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支气管哮喘合并过敏性鼻炎患儿舌下特异性免疫治疗前后
尘螨sIgE/sIgG４比值变化及对疗效的预测价值

孙雪梅,周　辉,段庆宁

(江苏省泰州市人民医院儿科,江苏 泰州２２５３００)

[摘　要]目的　分析支气管哮喘合并过敏性鼻炎患儿舌下特异性免疫治疗(SLIT)前后尘螨特异性免疫球蛋白 E(sIgE)/特

异性免疫球蛋白 G４(sIgG４)变化及对疗效的预测价值.方法　将２０２１年６月至２０２３年６月于江苏省泰州市人民医院接受治疗

的１１４例支气管哮喘合并过敏性鼻炎患儿作为研究对象,根据治疗１年后症状和药物综合评分(CSMS)分为控制稳定组(８０例)

和控制不稳定组(３４例).采用两因素方差分析比较两组患儿治疗期间sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４动态变化差异.采用多元线性

逐步回归分析不同时间点的炎症因子与sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４的相关性.采用 Logistic回归模型分析sIgE/sIgG４与患儿疗

效的相关性.通过限制性立方样条模型评估sIgE/sIgG４与患儿疗效的剂量Ｇ反应关系.采用单因素logＧbinomial回归模型分析

患儿sIgE/sIgG４与疗效及其亚型间的关联.结果　控制稳定组哮喘视觉模拟评分量表(VAS)评分、鼻炎 VAS评分、哮喘控制问

卷(ACQ)评分、鼻炎症状评分、鼻炎体征评分、哮喘日间症状评分、哮喘夜间症状评分和嗜酸性粒细胞(Eos)计数均显著低于控制

不稳定组(t介于２．０１５到９．３４３之间,P＜０．０５),第一秒用力呼气容积(FEV１)、肺活量(VC)和呼气峰流量(PEF)均显著高于控制

不稳定组(t介于３．９６４到７．５７２之间,P＜０．０５).治疗前后各时间点控制稳定组 CＧ反应蛋白(CRP)、白细胞介素Ｇ１７(ILＧ１７)、肿瘤

坏死因子Ｇα(TNFＧα)水平均显著低于控制不稳定组(t介于２．００５和２９．０８５之间,P＜０．０５),治疗后两组 CRP、ILＧ１７、TNFＧα水平

均显著降低,差异有统计学意义(t介于２．０４１和７２．６２９之间,P＜０．０５).控制稳定组治疗前后的sIgE和sIgE/sIgG４均低于控制

不稳定组,sIgG４均高于控制不稳定组,差异有统计学意义(t介于２．００９到１１．４０４之间,P＜０．０５).两组患儿sIgE、sIgG４和

sIgE/sIgG４动态变化的时间效应、组间效应和交互效应显著(F 介于８６．０１３和３０３．４７１之间,P＜０．０５);与治疗前比较,治疗后两

组患儿的sIgG４均显著升高,sIgE、sIgE/sIgG４显著降低,差异均有统计学意义(t介于２．２５９到２４．３８８之间,P＜０．０５).多元线性逐

步回归分析结果显示,不同时间点的炎症因子与sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４具有一定相关性(β 介于－４．８３６和５．７９１之间,P＜

０．０５).Logistic回归模型分析结果显示,sIgE/sIgG４与患儿疗效存在独立相关性(OR＝１．６８,９５％CI:１．５７~１．７８,P＜０．００１).限

制性立方样条模型结果显示,sIgE/sIgG４与治疗无效的关联强度呈正向非线性剂量Ｇ反应关系(P＝０．０１８),sIgE/sIgG４水平越

高,患儿治疗无效风险越高.单因素logＧbinomial回归模型分析结果显示,sIgE/sIgG４水平与治疗有效呈负相关(RR＝０．６６).

结论　支气管哮喘合并过敏性鼻炎患儿SLIT治疗后尘螨sIgE/sIgG４显著降低,且sIgE/sIgG４对患儿治疗疗效具有一定预测价值.
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ChangesindustmitesIgE/sIgG４ratiobeforeandaftersublingualspecificimmunotherapyinchildrenwith
bronchialasthmacomplicatedwithallergicrhinitisanditspredictivevaluefortherapeuticefficacy

SUNXuemei,ZHOU Hui,DUANQingning
(DepartmentofPediatrics,TaizhouPeople􀆳sHospitalofJiangsuProvince,JiangsuTaizhou２２５３００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzethechangesindustmitespecificimmunoglobulinE/specificimmunoglobulinG４(sIgE/sIgG４)

beforeandaftersublingualspecificimmunotherapy(SLIT)inchildrenwithbronchialasthmacomplicatedwithallergicrhinitis,and

itspredictivevalueforefficacy．MethodsAtotalof１１４childrenwithbronchialasthmacomplicatedwithallergicrhinitiswhowere

treatedinTaizhouPeople􀆳s HospitalofJiangsuProvincefromJune２０２１toJune２０２３ wereselectedastheresearchobjects．

Accordingtothecombinedsymptomand medicationscore(CSMS)afteroneyearoftreatment,theyweredividedintostable

controlgroup(８０cases)andunstablecontrolgroup(３４cases)．Twofactoranalysisofvariancewasusedtocomparethedynamic
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changesinsIgE,sIgG４andsIgE/sIgG４betweentwogroupsofpatientsduringtreatment．Usingmultiplelinearstepwiseregression

analysistoinvestigatethecorrelationbetweeninflammatoryfactorsandsIgE,sIgG４,andsIgE/sIgG４atdifferenttimepoints．

LogisticregressionmodelwasusedtoanalyzethecorrelationbetweensIgE/sIgG４andtheefficacyofchildren．ThedoseＧresponse

relationshipbetweensIgE/sIgG４andtheefficacyofchildrenwasevaluatedbyrestrictedcubicsplinemodel．Usingasinglefactorlog

genomicregressionmodeltoanalyzetheassociationbetweensIgE/sIgG４andtherapeuticefficacyanditssubtypesinpediatric

patients．ResultsTheasthmavisualanaloguescale(VAS)score,rhinitisVASscore,asthmacontrolquestionnaire(ACQ)score,

rhinitissymptomscore,rhinitissignscore,asthmadaytimesymptomscore,asthmanighttimesymptomscoreandeosinophill(Eos)

countinthestablecontrolgroupweresignificantlylowerthanthoseintheunstablecontrolgroup(trangedfrom２．０１５to９．３４３,

P＜０．０５)．Theforcedexpiratoryvolumeinonesecond (FEV１),vitalcapacity (VC),andpeakexpiratoryflow (PEF)were

significantlyhigherintheunstablecontrolgroup(trangedfrom３．９６４to７．５７２,P＜０．０５)．ThelevelsofCＧreactiveprotein(CRP),

interleukinＧ１７(ILＧ１７)andtumornecrosisfactorＧα (TNFＧα)inthestablecontrolgroupweresignificantlylowerthanthoseinthe

unstablecontrolgroupateachtimepointbeforeandaftertreatment(trangedfrom２．００５to２９．０８５,P＜０．０５)．Aftertreatment,the

levelsofCRP,ILＧ１７andTNFＧαinthetwogroupsweresignificantlylowerthanthoseintheunstablecontrolgroup(trangedfrom

２．０４１to７２．６２９,P＜０．０５)．ThesIgEandsIgE/sIgG４inthestablecontrolgroupbeforeandaftertreatmentwerelowerthanthosein

theunstablecontrolgroup,andthesIgG４ washigherthanthatintheunstablecontrolgroup,thedifferencewasstatistically

significant(trangedfrom２．００９to１１．４０４,P＜０．０５)．Thetimeeffect,intergroupeffect,andinteractioneffectofsIgE,sIgG４,and

sIgE/sIgG４dynamicchangesintwogroupsofchildrenweresignificant(Frangedfrom８６．０１３to３０３．４７１,P＜０．０５)．Compared

withbeforetreatment,thelevelsofsIgG４inthetwogroupsweresignificantlyincreasedaftertreatment,andthelevelsofsIgEand

sIgE/sIgG４weresignificantlydecreased,thedifferenceswerestatisticallysignificant(trangedfrom２．２５９to２４．３８８,P＜０．０５)．The

resultsofmultiplelinearstepwiseregressionanalysisshowedthatinflammatoryfactorsatdifferenttimepointswerecorrelated

withsIgE,sIgG４andsIgE/sIgG４(βrangedfrom －４．８３６to５．７９１,P＜０．０５)．LogisticregressionmodelanalysisshowedthatsIgE/

sIgG４wasindependentlycorrelatedwiththeefficacyofchildren (OR＝１．６８,９５％CI:１．５７Ｇ１．７８,P＜０．００１)．Theresultsofthe

restrictedcubicspline modelshowedthattherewasapositivenonlineardoseＧresponserelationshipbetweensIgE/sIgG４and

treatmentfailure(P＝０．０１８)．ThehigherthelevelofsIgE/sIgG４,thehighertheriskoftreatmentfailureinchildren．Theanalysis

resultsofthesinglefactorloggenomicregressionmodelshowedthatthelevelsofsIgE/sIgG４werenegativelycorrelatedwith

treatmenteffectiveness(RR＝０．６６)．ConclusionThesIgE/sIgG４ofdustmitesinchildrenwithbronchialasthmacomplicatedwith

allergicrhinitisdecreasedsignificantlyafterSLITtreatment,andsIgE/sIgG４hadacertainpredictivevalueforthetherapeuticeffect

ofchildren．
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　　支气管哮喘和过敏性鼻炎都是常见的呼吸道疾

病,二者常常同时发生,且近年我国儿童患病率呈逐

年上 升 趋 势[１].两 者 均 属 特 异 性 免 疫 球 蛋 白 E
(specificimmunoglobulinE,sIgE)介导的过敏性疾

病,其临床表现主要为鼻塞、打喷嚏、清涕、咳嗽、喘

鸣和呼吸困难等[２].尘螨是引起这类疾病的主要过

敏原之一,过敏原刺激机体释放产生sIgE和特异性

免 疫 球 蛋 白 G４(specificimmunoglobulin G４,

sIgG４),sIgE和sIgG４形成后使机体处于致敏状态,

当再次接触同一过敏原后,该过敏原和sIgE、sIgG４
结合,激活组胺等介质,进而引发一系列症状[３Ｇ４].

因此,支气管哮喘和过敏性鼻炎易反复发作,对患儿

的身心健康和正常生活造成严重影响.对支气管哮

喘合并过敏性鼻炎进行有效治疗不仅可以改善患儿

生活质量,还可以预防和控制疾病的进一步进展,但

目前尚无有效避免尘螨的措施.近年临床对于支气

管哮喘合并过敏性鼻炎患儿的治疗多采用特异性免

疫治疗(specificimmunotherapy,SIT),目前常用的

措施包括皮下特异性免疫治疗(subcutaneousimmuＧ

notherapy,SCIT)和舌下特异性免疫治疗(sublinＧ

gualimmunotherapy,SLIT)[５].本研究将２０２１年６

月至２０２３年６月于本院就诊的１１４例支气管哮喘合

并过敏性鼻炎患儿作为研究对象,对所有患儿进行

了SLIT治疗,测定患儿治疗前后血清sIgE、sIgG４、

sIgE/sIgG４水平,分析治疗前后尘螨sIgE/sIgG４变

化及对疗效的预测价值,以期为支气管哮喘合并过

敏性鼻炎患儿的治疗及预后评估提供新思路.

０９

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



１资料与方法

１．１研究对象

将２０２１年６月至２０２３年６月于江苏省泰州市

人民医院接受治疗的１１４例支气管哮喘合并过敏性

鼻炎患儿作为研究对象,其中男性６３例,女性５１例,

患儿年龄５~１６岁,平均(８．７７±２．０４)岁.纳入标

准:①符合支气管哮喘、过敏性鼻炎诊断标准[６Ｇ７],确

诊为支气管哮喘合并过敏性鼻炎;②粉尘螨皮肤点

刺试验结果为阳性;③年龄＜１８岁;④临床资料完

整;⑤患儿及家属知情同意.排除标准:①合并其他

免疫性疾病;②合并其他鼻部器质性病变;③中途退

出治疗的患儿;④疾病处于急性发作期.本研究经

医院伦理委员会审批(审批号:KY２０２２Ｇ１３５Ｇ０１).

１．２研究方法

１．２．１治疗方法

将标准化粉尘螨变应原滴剂滴于患儿舌下进行

治疗.前３周(剂量递增阶段)分别使用粉尘螨滴剂

１、２及３号,周一至周日分别使用１、２、３、４、６、８及

１０滴/次/日,含１~３min后吞咽.第４周(剂量维持

阶段)开始使用粉尘螨滴剂４号,按照３滴/次/日剂

量治疗.

１．２．２疗效评价

根据«儿童气道过敏性疾病螨特异性免疫治疗

专家共识»[８],对过敏性鼻炎或过敏性哮喘控制情况

进行症状和药物综合评分(combinedsymptomand

medicationscore,CSMS),根据 SLIT 治疗 １ 年后

CSMS是否较治疗前降低５０％,将患儿分为控制稳

定组(n＝８０)和控制不稳定组(n＝３４).

１．２．３临床资料收集

收集所有患儿基线资料:包括患儿性别、年龄,

治疗前哮喘,鼻炎视觉模拟评分量表(visualanaＧ

loguescale,VAS)评分、哮喘控制问卷(asthmaconＧ

trolquestionnaire,ACQ)评分、鼻炎症状评分、鼻炎

体征评分、哮喘日间、夜间症状评分.

１．２．４炎症因子指标检测

于治疗前和治疗期间定期抽取患儿空腹静脉血

５mL,３０００r/min离心５min,取上层血清,通过全自

动生化分析仪检测患儿血清 CＧ反应蛋白(CＧreactive

protein,CRP)、白 细 胞 介 素Ｇ１７(interleukinＧ１７,

ILＧ１７)、肿瘤坏死因子Ｇα(tumornecrosisfactorＧα,

TNFＧα)水平和嗜酸性粒细胞(eosinophill,Eos)计数.

１．２．５肺功能指标检测

采用肺功能仪测定患儿第一秒用力呼气容积

(forcedexpiratoryvolumeinonesecond,FEV１)、肺

活量(vitalcapacity,VC)及呼气峰流量(peakexpiraＧ

toryflow,PEF)占预计值的百分比.

１．２．６免疫球蛋白指标检测

血清sIgE和sIgG４检测:采用酶联免疫吸附试验

测定患儿血清sIgE、sIgG４水平,并计算sIgE/sIgG４.

１．２．７随访

每３个月通过门诊等方式对所有患儿进行随

访,记录患儿临床症状和sIgE、sIgG４水平等.本研

究随访至２０２４年６月３０日截止.

１．３统计学分析

数据以SPSS２４．０软件进行统计学分析.计数

资料用例(n)和百分比(％)表示,计量资料用均数±
标准差(x－±s)表示,组间比较采用χ２ 检验和两独立

样本t检验.对符合正态分布且满足方差齐性的重

复测量疗效指标进行分析,若时间与处理因素之间

存在交互效应,则进行单独效应分析,即通过单因素

重复测量方差分析组内效应,通过多变量方差分析

组间效应.采用 Bonferroni方法对检验水准α＝

０．０５进行校正后进行两两比较.采用多元线性逐步

回归分析sIgE/sIgG４与患儿疗效的相关性.通过

限制性立方样条模型评估sIgE/sIgG４与患儿疗效

的剂量反应关系.单因素logＧbinomial回归模型分

析患儿sIgE/sIgG４与疗效及其亚型间的关联.

２结果

２．１控制稳定组和控制不稳定组的临床资料

比较

两组患儿性别、年龄差异无统计学意义(P＞

０．０５),具有可比性.控制稳定组哮喘 VAS评分、鼻

炎 VAS评分、ACQ 评分、鼻炎症状评分、鼻炎体征

评分、哮喘日间症状评分、哮喘夜间症状评分和 Eos
计数均显著低于控制不稳定组 (t 介于 ２．０１５ 到

９．３４３之间),FEV１、FVC和PEF均显著高于控制不

稳定组(t介于３．９６４到７．５７２之间),差异有统计学

意义(P＜０．０５),见表１.
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表１　两组患儿临床资料比较[x－±s,n(％)]

Table１　Comparisonofclinicaldatabetweentwogroupsofpediatricpatients[x－±s,n(％)]

项目 控制稳定组(n＝８０) 控制不稳定组(n＝３４) χ２/t P

性别 ０．２４８ ０．６１８

　男 ４３(５３．７５) ２０(５８．８２)

　女 ３７(４６．２５) １４(４１．１８)

年龄(岁) ８．８０±２．０３ ８．７１±２．１０ ０．２１４ ０．８３１

哮喘 VAS评分(分) ２．０５±０．９５ ２．８２±１．６３ ３．１５７ ０．００２

鼻炎 VAS评分(分) ３．７６±１．０２ ４．３５±２．１１ ２．０１５ ０．０４６

ACQ评分(分) １１．４６±１．３２ １２．３１±１．２８ ３．１７３ ０．００２

鼻炎症状评分(分) ６．０４±０．５３ ７．１２±０．６４ ９．３４３ ＜０．００１

鼻炎体征评分(分) １．０８±０．３４ １．７４±０．６５ ７．１０３ ＜０．００１

哮喘日间症状评分(分) ０．４６±０．２５ ０．８０±０．６９ ３．８６８ ＜０．００１

哮喘夜间症状评分(分) ０．３４±０．１１ ０．５７±０．５０ ３．９１９ ＜０．００１

Eos计数(％) ８．３７±２．４９ １０．１４±３．１３ ３．２０９ ０．００２

FEV１(L) ２．９５±０．５３ ２．１０±０．５９ ７．５７２ ＜０．００１

FVC(L) ２．６２±０．７１ ２．０６±０．６４ ３．９６４ ＜０．００１

PEF(％) ６７．３９±２．３０ ６４．８３±２．０５ ５．６０９ ＜０．００１

２．２两组患儿治疗前后的炎症因子比较

治疗前后各时间点控制稳定组 CRP、ILＧ１７、

TNFＧα水平均显著低于控制不稳定组(t介于２．００５
到２９．０８５之间,P＜０．０５),治疗后控制稳定组CRP、

ILＧ１７、TNFＧα 水平均显著降低 (t 介 于 ２．２０７ 到

７２．６２９之间,P＜０．０５),控制不稳定组 CRP、ILＧ１７、

TNFＧα水平也均显著降低(t介于２．０４１到２８．４５８
之间,P＜０．０５),见表２.

表２　两组患儿治疗前后的炎症因子比较(x－±s)

Table２　Comparisonofinflammatoryfactorsbetweentwogroupsofchildrenbeforeandaftertreatment(x－±s)

项目 治疗前 治疗３个月 治疗６个月 治疗９个月 治疗１２个月

CRP(mg/mL)

　控制稳定组(n＝８０) １２．６６±１．１０ ９．３９±１．０２∗ ６．２７±０．８１∗ ４．８９±０．６０∗ ２．７８±０．５２∗

　控制不稳定组(n＝３４) １３．５７±１．０９ １２．４０±１．１８∗ １０．３６±０．９４∗ ９．４２±１．０５∗ ６．６４±０．９１∗

　t ４．０５２ １３．７４６ ２３．４９３ ２９．０８５ ２８．５９７

　P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ILＧ１７(pg/mL)

　控制稳定组(n＝８０) ３７１．４３±１０３．８９ ３３９．３６±９６．０７∗ ３１９．１４±９５．８９∗ ２８５．６６±８３．５８∗ ２３２．７５±７６．２３∗

　控制不稳定组(n＝３４) ４１４．６２±１０８．３５ ３８０．９５±１０２．４２ ３６３．６９±９７．１５∗ ３２４．７３±９４．１９∗ ２８９．３８±８６．９０∗

　t ２．００５ ２．０３７ ２．２６１ ２．１９８ ３．４７８

　P ０．０４７ ０．０４０ ０．０２６ ０．０３０ ０．００１

TNFＧα(pg/mL)

　控制稳定组(n＝８０) ２２．８５±３．６２ １８．６９±３．６０∗ １５．１８±２．９５∗ １２．６７±２．４４∗ ８．４９±２．０８∗

　控制不稳定组(n＝３４) ２４．６１±３．４７ ２１．４４±３．２１∗ １９．５３±３．０６∗ １５．１１±２．７２∗ １１．６１±２．３４∗

　t ２．４０４ ３．８４９ ７．１２３ ４．７１９ ７．０５６

　P ０．０１８ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:∗ 表示与治疗前比较差异有统计学意义(P＜０．０５).
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２．３sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４的主效应检验

两组时间效应、组间效应、交互效应显著(F 介于

８６．０１３到３０３．４７１之间,P＜０．０５),说明两组患儿治疗

期间sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４水平随时间而改变,

且两组间存在差异,时间因素对sIgE、sIgG４及sIgE/

sIgG４水平的影响因疗效不同而有所不同,见表３.

表３　两组患儿治疗期间sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４水平的重复测量方差分析

Table３　RepeatedmeasuresanalysisofvarianceforsIgE,sIgG４,andsIgE/sIgG４levels

duringtreatmentintwogroupsofpediatricpatients

指标
时间效应

F P

组间效应

F P

交互效应

F P

sIgE ３０３．４７１ ＜０．００１ １８９．３１７ ＜０．００１ ８６．０１３ ＜０．００１

sIgG４ １７６．４９２ ＜０．００１ １０３．２５１ ＜０．００１ １０１．２３５ ＜０．００１

sIgE/sIgG４ １９２．８０３ ＜０．００１ １２５．１６４ ０．００７ ９０．２２６ ０．００２

２．４sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４的单独效应检验

与治疗前比较,治疗后两组患儿的sIgG４均显

著升高,sIgE、sIgE/sIgG４显著降低,差异均有统计

学意义(t介于２．２５９到２４．３８８之间,P＜０．０５).两

两比较,在sIgE方面,控制稳定组治疗３个月＞治

疗６个月＞治疗９个月＞治疗１２个月(t介于３．３３７
到７．８３４之间,P＜０．００５);控制不稳定组治疗３个

月＞治疗６个月,治疗９个月＞治疗１２个月(t介于

３．１０３到４．６１４之间,P＜０．００５).在sIgG４方面,控

制稳定组治疗６个月＜治疗９个月＜治疗１２个月

(t介于３．４９７到３．６１１之间,P＜０．００５);控制不稳

定组不存在连续的显著改善效果.在sIgE/sIgG４
方面,控制稳定组治疗３个月＞治疗６个月＞治疗

９个月＞治疗１２个月(t介于５．９２１到２１．２１５之间,

P＜０．００５);控制不稳定组治疗９个月＞治疗１２个

月(t＝１０．４３９,P＜０．００５).

多变量方差分析结果显示,控制稳定组治疗前

后的 sIgE 和 sIgE/sIgG４ 均低于控制不 稳 定 组,

sIgG４均高于控制不稳定组,差异有统计学意义

(t介于２．００９到１１．４０４之间,P＜０．０５),见表４.

表４　患儿治疗期间sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４水平比较(x－±s)

Table４　ComparisonofsIgE,sIgG４,andsIgE/sIgG４levelsduringtreatmentinpediatricpatients(x－±s)

项目 治疗前 治疗３个月 治疗６个月 治疗９个月 治疗１２个月

sIgE(g/L)

　控制稳定组(n＝８０) ２７１．７１±３１．８５ ２６４．０２±３２．１３ ２４１．５６±３０．０１∗①② ２２６．２３±２８．０６∗①②③ １９２．５８±２６．２４∗①②③④

　控制不稳定组(n＝３４) ２９２．９４±３２．１６ ２８３．０９±３０．５７ ２６０．９７±２８．１６∗①② ２４３．１２±２７．４７∗①② ２１３．６９±２５．０７∗①②③④

　t ３．２４７ ２．９４０ ３．２１６ ２．９５８ ３．９８１

　P ０．００２ ０．００４ ０．００２ ０．００４ ＜０．００１

sIgG４(g/L)

　控制稳定组(n＝８０) ０．５６±０．１４ ０．６１±０．１４∗ ０．６７±０．１３∗① ０．７６±０．１９∗①②③ ０．８９±０．２６∗①②③④

　控制不稳定组(n＝３４) ０．５０±０．１０ ０．５４±０．１２ ０．６０±０．１１∗① ０．６８±０．１５∗①② ０．７４±０．２３∗①②③

　t ２．２６３ ２．５４４ ２．７４８ ２．１８１ ２．９１３

　P ０．０２６ ０．０１２ ０．００７ ０．０３１ ０．００４

sIgE/sIgG４

　控制稳定组(n＝８０) ４７７．７０±９１．６５ ４４５．９０±８２．２１∗ ３８１．７７±５１．２５∗①② ３３２．５３±４０．１６∗①②③ ２１６．３８±２８．０２∗①②③④

　控制不稳定组(n＝３４) ５１５．７６±９４．６９ ４８２．６２±９１．１６ ４４０．０５±６３．１９∗① ４１６．５７±６１．０３∗①② ２８８．７０±３７．１１∗①②③④

　t ２．００９ ２．１１２ ５．１７２ ８．６８３ １１．４０４

　P ０．０４７ ０．０３７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:∗ 表示与治疗前比较差异有统计学意义(P＜０．０５).组内事后两两比较,Bonferroni验证,与治疗前相比,①P＜α􀆳;与治疗３个月相比,

②P＜α􀆳;与治疗６个月相比,③P＜α􀆳;与治疗９个月相比,④P＜α􀆳;α􀆳＝α/１０＝０．００５.
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　　２．５不同时间点的炎症因子与sIgE、sIgG４及

sIgE/sIgG４的相关性分析

sIgE、sIgE/sIgG４与不同时间点 CRP、ILＧ１７、

TNFＧα呈正相关关系,sIgG４与不同时间点 CRP、

ILＧ１７、TNFＧα呈负相关关系(P＜０．０５),见表５.

表５　不同时间点的炎症因子与sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４的相关性分析

Table５　CorrelationanalysisofinflammatoryfactorswithsIgE,sIgG４andsIgE/sIgG４atdifferenttimepoints

各时间点指标
sIgE

β(９５％CI) P

sIgG４

β(９５％CI) P

sIgE/sIgG４

β(９５％CI) P

不同时间点CRP

　治疗前 ３．３０７(１．１８３~７．４３１) ＜０．００１ －２．２１６(－９．５３０~－１．３０６) ＜０．００１ ２．８５５(１．１０９~１１．７９０) ＜０．００１

　治疗３个月 ４．９２２(１．３１５~９．０７４) ＜０．００１ －３．１７１(－１０．８９２~－１．５６３) ＜０．００１ ３．９４３(１．５７６~１４．６６４) ＜０．００１

　治疗６个月 ４．８６０(１．０６８~１１．２２９) ＜０．００１ －３．２８７(－１１．９９４~－１．０９８) ＜０．００１ ３．５２１(１．３８６~１２．３６５) ＜０．００１

　治疗９个月 ５．０１４(１．５１９~１３．１８０) ＜０．００１ －２．９４０(－１０．１６０~－１．６７１) ＜０．００１ ４．１２９(１．５５４~１５．８１３) ＜０．００１

　治疗１２个月 ５．７９１(１．８７７~１５．０８２) ＜０．００１ －３．３９５(－１３．６７５~－１．８２２) ＜０．００１ ４．７６８(１．６１２~１８．０３７) ＜０．００１

不同时间点ILＧ１７

　治疗前 ４．８６０(１．３６８~１０．２２９) ＜０．００１ －２．２８７(－９．９９４~－１．０９８) ＜０．００１ ３．５２１(１．７７６~８．３６５) ０．００１

　治疗３个月 ２．８２２(１．００６~９．１６６) ＜０．００１ －４．８３６(－２．３９７~－５．５３１) ０．００６ ２．５２２(１．２８６~８．５５６) ０．００７

　治疗６个月 ５．３７９(２．８３０~１８．４１０) ＜０．００１ －２．０３６(－１．５２７~－４．３５６) ０．００１ ３．８５５(１．４０９~１０．７０９) ０．００４

　治疗９个月 ２．３３０(１．２９７~８．５３８) ０．００５ －２．５０２(－３．４３９~－１．０５８) ＜０．００１ ３．２７０(１．４０５~９．６４３) ＜０．００１

　治疗１２个月 ２．６８９(１．４６３~７．８９１) ＜０．００１ －２．３３０(－２．９７２~－１．５３８) ＜０．００１ ２．１２５(１．７２６~８．１０８) ＜０．００１

不同时间点 TNFＧα

　治疗前 ２．４６１(１．５１１~６．４６０) ０．０１０ －１．６１５(－２．５５２~－０．９０３) ０．０３４ ３．０６２(１．３７３~９．６５０) ＜０．００１

　治疗３个月 ２．１４９(１．４２８~５．８２１) ０．０２３ －２．３４４(－３．４３０~－１．８２６) ０．００２ ２．９８３(１．６９４~７．９２２) ＜０．００１

　治疗６个月 ２．１２５(１．１２６~６．１０８) ０．０１９ －２．１４９(－３．４２５~－１．３１１) ＜０．００１ ２．６８９(１．４６３~６．８９１) ＜０．００１

　治疗９个月 ２．５３５(１．１０９~７．７０９) ＜０．００１ －２．０２９(－３．１２８~－１．１７２) ０．００５ ２．６８０(１．７０５~７．８８２) ＜０．００１

　治疗１２个月 ２．６８０(１．７０５~７．８８２) ＜０．００１ －２．０３６(－９．５３０~－１．３０６) ＜０．００１ ２．１４９(１．４２８~５．８２１) ＜０．００１

２．６治疗前sIgE/sIgG４与患儿疗效的相关性

调整一系列混杂因素后(模型４),治疗前sIgE/

sIgG４与患儿疗效仍存在独立相关性(P＜０．０５).

将sIgE/sIgG４转化为二分类变量后,与sIgE/sIgG４
较低组相比,sIgE/sIgG４较高组患儿治疗无效风险

更高(P＜０．０５).与sIgE/sIgG４最低的四分位数

(Q１)组相比,随着sIgE/sIgG４逐渐升高(Q２~Q４

组),患儿治疗无效风险升高,趋势性检验存在统计

学意义(P趋势 ＜０．０５),见表６.

表６　治疗前sIgE/sIgG４与患儿疗效的相关性

Table６　CorrelationbetweensIgE/sIgG４beforetreatmentandtherapeuticeffectinpediatricpatients

变量
未校正模型

OR(９５％CI)
模型１

OR(９５％CI)
模型２

OR(９５％CI)
模型３

OR(９５％CI)
模型４

OR(９５％CI)

sIgE/sIgG４ １．５５(１．４７~１．６３) １．５９(１．５１~１．６７) １．６３(１．５４~１．７２) １．６６(１．５１~１．７３) １．６８(１．５７~１．７８)

sIgE/sIgG４二分类

　低sIgE/sIgG４(＜２７２) １ １ １ １ １

　高sIgE/sIgG４(≥２７２) １．７１(１．６０~１．７９) １．７４(１．６６~１．８２) １．７８(１．７１~１．８６) １．８１(１．７５~１．８８) １．８３(１．７３~１．９０)

(转下表)
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(续上表)

变量
未校正模型

OR(９５％CI)
模型１

OR(９５％CI)
模型２

OR(９５％CI)
模型３

OR(９５％CI)
模型４

OR(９５％CI)

sIgE/sIgG４四分位数组

　Q１(＜２１８) １ １ １ １ １

　Q２(２１８~３１８) １．６４(１．５１~１．７９) １．６５(１．５２~１．７６) １．６８(１．５４~１．８３) １．７２(１．６５~１．８５) １．７８(１．７１~１．８６)

　Q３(３１９~４１８) １．６６(１．５６~１．７８) １．７０(１．６２~１．８１) １．７２(１．６４~１．８４) １．７６(１．６６~１．８９) １．７７(１．６８~１．８６)

　Q４(＞４１８) １．６７(１．５９~１．８０) １．７２(１．６５~１．８６) １．７３(１．６６~１．８５) １．７５(１．６４~１．８３) １．７９(１．７１~１．９２)

　P趋势 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:模型１调整性别、年龄、哮喘 VAS评分、鼻炎 VAS评分、ACQ评分、鼻炎症状评分、鼻炎体征评分、哮喘日间症状评分、哮喘夜间症状评分;

模型２在模型１的基础上调整Eos计数、FEV１、FVC、PEF;模型３在模型２的基础上调整CRP、ILＧ１７、TNFＧα;模型４在模型３的基础上调整sIgE、

sIgG４.

　　２．７治疗前sIgE/sIgG４与患儿疗效的剂量Ｇ反

应关系

以治疗前sIgE/sIgG４最佳截断值为２７２为参

考值,结果显示,sIgE/sIgG４与患儿治疗无效的关

联强度呈正向非线性剂量Ｇ反应关系(P＝０．０１８),即

sIgE/sIgG４水平越高,患儿治疗无效风险越高,见

图１.

２．８患儿治疗前sIgE/sIgG４与疗效及其亚型间

的关联

将治疗前sIgE/sIgG４≥２７２视为sIgE/sIgG４
高水平,将sIgE/sIgG４＜２７２视为sIgE/sIgG４低水

平.采用单因素logＧbinomial回归模型分析计算

sIgE/sIgG４水平 与 疗 效 及 其 亚 型 间 的 粗 危 险 比

(relativerisk,RR),采用倾向性评分校正法建立包

含混杂因素的 Logistic回归模型,将倾向评分作为

连续变量纳入logＧbinomial回归模型,得到sIgE/

sIgG４水平与疗效及其亚型间调整混杂因素后的

aRR.计算结果表明sIgE/sIgG４水平与治疗有效

呈负相关(RR＜１),见表７.

图１　治疗前sIgE/sIgG４与患儿疗效的剂量Ｇ反应关系

Fig．１　DoseＧresponserelationshipbetweensIgE/sIgG４and

therapeuticeffectinpediatricpatientsbeforetreatment

表７　患儿治疗前sIgE/sIgG４与疗效及其亚型间的关联[n(％)]

Table７　AssociationbetweensIgE/sIgG４andtherapeuticefficacyand

itssubtypesinpediatricpatientsbeforetreatment[n(％)]

疗效及其亚型 例数 sIgE/sIgG４低水平 sIgE/sIgG４高水平 RR aRRa aRRb

无效 ３４ １０(２９．４１) ２４(７０．５９) １．００ １．００ １．００

总有效 ８０ ７(２０．５９) ２７(７９．４１) ０．７１ ０．６９ ０．６６

显效 ２６ ２２(８４．６２) ４(１５．３８) ０．６２ ０．６０ ０．５７

有效 ５４ ４０(７４．０７) １４(２５．９３) ０．５５ ０．５８ ０．５６

　　注:a采用logＧbinomial模型调整性别、年龄、哮喘 VAS评分、鼻炎 VAS评分、ACQ评分的影响;b采用倾向性评分校正法结合logＧbinomial模

型调整鼻炎症状评分、鼻炎体征评分、哮喘日间症状评分、哮喘夜间症状评分的影响.

３讨论

支气管哮喘和过敏性鼻炎均是儿童常见的、反

复发作的慢性炎症疾病,两者在病因、免疫学和发病

机制等方面均存在相似之处.其发病机制均涉及患

儿接触过敏原后,过敏原与体内sIgE桥联,进而引
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发呼吸道变态反应.既往研究亦提示,sIgE水平在

过敏性疾病发生发展中具有重要意义,如在婴幼儿

特应性皮炎中,食物sIgE分级与IgE介导的食物过

敏发生率呈正相关关系,为临床诊断和评估提供有

价值的参考[９].此外,近年有报道指出sIgG４也是

导致过敏性疾病的重 要 载 体[１０].目 前,SCIT 和

SLIT是目前临床针对尘螨的特异性免疫治疗的主

要方式,且其有效性得到国内外多项研究证实[１１Ｇ１２].

然而,目前关于支气管哮喘合并过敏性鼻炎患儿

SLIT前后,尘螨sIgE/sIgG４变化及其对疗效预测

价值的研究还未见报道.因此本研究对治疗前后

sIgE/sIgG４变化 及 与 患 儿 疗 效 的 关 系 进 行 分 析

研究.

３．１治疗后sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４的改善

效果

本研究结果显示,经过１２个月的治疗后两组患

儿血清sIgE和sIgE/sIgG４水平均显著降低,sIgG４
水平显著升高,且控制稳定组变化更大,这一结果表

明sIgG４在治疗过程中起到保护性抗体的作用,与

之前已有的一些研究结果相符,即治疗后sIgE 和

sIgE/sIgG４呈降低趋势,sIgG４ 呈升高趋势[１３Ｇ１４].

且重复测量方差分析显示治疗时间、治疗效果与患

儿sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４水平间具有显著交互

作用,这一结果表明SLIT 对过敏性鼻炎患者的免

疫调节作用具有时间依赖性,且治疗效果的呈现与

sIgE、sIgG４及sIgE/sIgG４的动态变化密切相关,

也与既往研究中sIgG４对治疗效果具有时间依赖结

果相符[１５].分析其原因可能为:临床中上支气管哮

喘和 过 敏 性 鼻 炎 是 sIgE 介 导 的 一 种 过 敏 性 疾

病[４,１６].致敏后,过敏原sIgE在血液中循环,并与

肥大细胞和嗜碱性粒细胞上的高亲和力IgE受体结

合.当再次暴露于过敏原后,这些细胞会释放组胺

和其他促炎介质,从而导致即时型过敏反应[１７].而

SLIT治疗会诱发机体内免疫机制发生改变,诱导机

体产生sIgG类抗体,特别是sIgG４抗体.免疫治疗

过程中,IgG通过阻止B细胞、肥大细胞和嗜碱性粒

细胞进一步产生IgE,以及阻止 B细胞和树突状细

胞的IgE 介导的抗原呈递来抑制变态反应性炎

症[１８];IgG４通过与sIgE竞争来阻断过敏原ＧsIgE相

互作用,防止嗜碱性粒细胞和肥大细胞上的过敏原Ｇ

sIgE复合物交联,抑制了效应细胞的活化信号传

导,从而减少炎症介质释放[１９].SLIT 免疫治疗通

过调节免疫应答,及时控制病情发展,利于改善患儿

病情,同时既往研究也提示,SLIT 治疗２年的效果

优于治疗１年的效果[２０].但研究发现,过敏性疾病

患儿SLIT依从性总体不理想,仅约３０％依从性良

好,主要受家长学历、年龄及患儿年龄等因素影响,

因此提高依从性对疗效最大化至关重要[２１].

３．２sIgE/sIgG４对患儿疗效的预测价值

本研究还对sIgE/sIgG４对患儿疗效的预测价

值进行分析.结果显示,sIgE/sIgG４与患儿疗效存

在独立相关性,sIgE/sIgG４与治疗效果的关联强度

呈非线性剂量反应关系,sIgE/sIgG４水平与治疗有

效呈负相关.说明sIgE/sIgG４对患儿疗效具有一

定预测价值,且在既往研究中,sIgE/sIgG４可有效

预测鸡蛋过敏儿童口服免疫治疗的治疗效果[２２].

因此,临床可根据sIgE/sIgG４辅助预测患儿疗效,

对后期治疗方案的制定具有一定参考价值.

综上所述,支气管哮喘合并过敏性鼻炎患儿

SLIT治疗后尘螨sIgE/sIgG４显著降低,且sIgE/

sIgG４对患儿疗效具有一定预测价值.
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