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摘要
过敏性结膜炎是过敏性眼病最常见的类型ꎬ尤其儿童、青
少年发病率逐年上升ꎮ 药物治疗仅能对部分过敏性结膜
炎有效ꎬ且只能短期内缓解症状ꎬ而过敏原免疫治疗是一
种有效的治疗方法ꎬ可以显著改善慢性过敏的症状以及疾
病的发病病程ꎮ 该方法在国外已经应用多年ꎬ但在我国尚
未见报道ꎮ 文章将对该治疗方法的有效性机制及几种免
疫治疗方法的临床疗效进行综述ꎬ为其下一步在我国的临
床应用提供参考ꎮ
关键词:过敏性结膜炎ꎻ免疫治疗ꎻ皮下免疫治疗ꎻ舌下免
疫治疗ꎻ淋巴结内免疫治疗
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０引言
过敏性结膜炎( ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＡＣ)又称为变

态反应性结膜炎ꎬ是结膜对外界变应原产生的一种超敏反
应ꎬ主要包括Ⅰ型和Ⅳ型超敏反应ꎮ 目前全球约 ３０％的人
群罹患过敏性疾病ꎬ其中 ＡＣ 约占普通人群的 ６％ －
３０％ [１]ꎮ 根据发病机制ꎬＡＣ 可分为五种亚型:季节性过敏
性结膜炎(ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＳＡＣ)、常年性过
敏性结膜炎( ｐｅｒｅｎｎｉａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＰＡＣ)、春季
角结膜炎( ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＶＫＣ)、巨乳头性结
膜炎(ｇｉａｎｔ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＧＰＣ)和特应性角结膜
炎( ａｔｏｐｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＡＫＣ)ꎮ 其中ꎬＳＡＣ 和 ＰＡＣ
的发生由Ⅰ型超敏反应介导ꎬ表现为结膜 ＩｇＥ 介导的急性
过敏反应ꎻＶＫＣ、ＧＰＣ 和 ＡＫＣ 为Ⅰ型超敏反应和Ⅳ型超敏
反应共同介导的疾病ꎬ表现为 ＩｇＥ 介导的急性过敏反应以
及效应 Ｔ 细胞介导的慢性炎症[２－３]ꎮ

大多数患者伴有变应性鼻炎ꎬ其中 ６％仅有眼部症
状ꎮ 但 ４４％的哮喘儿童和 ２０％的成人有 ＡＣ 的症状ꎮ 国
际儿童哮喘和过敏研究于 １９９３ 年开展ꎬ旨在分析过敏性
疾病的地理分布和时间趋势ꎬ其研究结果显示 １３－１４ 岁儿
童的鼻结膜炎总体平均患病率为 １４.６％ꎮ 在美国ꎬ年龄
>１７岁的人群中有 ４０％患有 ＡＣꎮ 在我国ꎬＳＡＣ 和 ＰＡＣ 占
所有 ＡＣ 患者的 ７４％ꎮ 在日本ꎬＳＡＣ 的患病率高达 ４５.４％ꎬ
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其次是 ＰＡＣ 患病率为 １４.０％ [４]ꎮ ＡＣ 导致患者生活质量
显著下降ꎬ抗过敏治疗药物(肥大细胞稳定剂、多效抗过
敏药物和抗组胺药物)是治疗眼部过敏症的主要药物[５]ꎮ
然而ꎬ这些疗法只能在短期内缓解症状ꎬ而且有一部分患
者对常规药物治疗无效ꎮ

过敏原免疫疗法( ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＡＩＴ)是目
前临床上公认的治疗变态反应性疾病的有效方法ꎬ是唯一
可能改变疾病病程并长期缓解症状的疗法ꎮ 当药物不能
缓解症状或患者希望少用药物时ꎬ过敏原特异性免疫治疗
是另一种选择[６]ꎮ 尤其目前在对过敏反应机制认识后ꎬ
ＡＩＴ 的临床应用不断细化ꎬ其有效性和安全性得到了显著
提高ꎮ 目前在国外很多国家ꎬＡＩＴ 是公认的常规处方ꎬ是
变应性鼻结膜炎治疗的基本方法之一ꎮ 本文综述了目前
ＡＩＴ 治疗过敏性结膜炎的机制、方法及疗效的研究进展ꎬ
为未来应用 ＡＩＴ 治疗 ＡＣ 提供一定的参考依据ꎮ
１ ＡＩＴ 的定义和方式

ＡＩＴ 又称脱敏治疗ꎬ是一种针对过敏原的治疗方法ꎬ
它通过逐步增加针对特定的过敏原提取物ꎬ从而逐渐建立
耐受性来减弱或消除过敏原的过度反应ꎮ 按照过敏原刺
激方 式 的 不 同ꎬ 可 分 为 皮 下 免 疫 治 疗 ( ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＳＣＩＴ )、 舌 下 免 疫 治 疗 ( ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＳＬＩＴ)、淋巴结内免疫治疗( ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＩＬＩＴ )、 鼻 局 部 免 疫 治 疗 ( ｌｏｃａｌ ｎａｓａｌ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＬＮＩＴ )、 口 服 免 疫 治 疗 ( ｏｒａｌ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＯＩＴ )、 表 皮 免 疫 治 疗 ( ｅｐｉｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ＥＰＩＴ )、 气 管 免 疫 治 疗 ( ｔｒａｃｈｅａｌ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ )、 吸 入 性 免 疫 疗 法 ( ｉｎｈａｌｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ)ꎮ 其中ꎬＳＣＩＴ、ＳＬＩＴ 和 ＩＬＩＴ 在 ＡＣ 治疗中应
用较多ꎬ其他方法多用于全身其他过敏性疾病的治疗[７]ꎮ
２免疫治疗的机制

对于那些使用常规抗过敏药物后症状持续的 ＡＣ 患
者ꎬＡＩＴ 是一种标准的治疗方法ꎮ 大量的双盲、安慰剂对
照临床研究表明ꎬＡＩＴ 持续治疗诱导脱敏可以转化为长期
的过敏原特异性耐受ꎬ在停止治疗后可持续 ２－３ ａ[８－９]ꎮ
２.１ ＡＩＴ 对固有免疫反应的影响　 到目前为止没有研究表
明使用 ＡＩＴ 后上皮来源的促炎细胞因子减少ꎬ但发现 ＡＩＴ
可诱导表达树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬ ＤＣ)ＤＣｒｅｇ 表型的
补体成分 １Ｑ(Ｃ１Ｑ)升高ꎬ而 ＤＣ 亚群有利于调节性 Ｔ 细胞
表型的发展[１０－１１]ꎮ
２.１.１ ＡＩＴ 对早期反应相的影响　 ＡＩＴ 减少了参与早期反
应相(ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ＥＰＲ)的肥大细胞和嗜碱性细
胞介导的效应细胞的浸润ꎮ 最近一项涉及 ＳＣＩＴ 治疗过敏
的研究表明ꎬ治疗 １ ａ 后嗜碱性细胞对过敏原的敏感性降
低了 ４４７ 倍ꎮ 在停止治疗 １ ａ 后ꎬ这一趋势仍然相似ꎮ 值
得注意的是ꎬ长期临床疗效与治疗 ３ ｗｋ 后嗜碱性细胞敏
感性的降低相关ꎬ这可能是一个潜在的生物标志物[１２]ꎮ
一项为期 １２ ｍｏ 的随机试验证明ꎬ白细胞分化抗原
ＣＤ２０３ｃ 的表达与 ＳＬＩＴ 治疗的临床疗效有显著相关性ꎮ
使用常规药物治疗的对照组出现轻度的嗜碱性粒细胞激
活阈值降低ꎬ这表明 ＡＩＴ 不仅可以治疗疾病ꎬ还可以阻止
疾病的进展[１３]ꎮ 最近ꎬ一种新的替代表面标记用来评估
嗜碱性细胞功能ꎬ发现细胞释放的组胺量与细胞内氟铬标
记的二胺氧化酶(ｄｉａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＤＡＯ)呈负相关ꎮ 一项

研究表明ꎬ通过测量 ＤＡＯ 在嗜碱性粒细胞中的表达水平
可以更准确地评估过敏患者对免疫治疗的效果ꎬＳＣＩＴ 和
ＳＬＩＴ 治疗后均能显著降低嗜碱性粒细胞中 ＤＡＯ 的表达水
平ꎬ这表明它们可抑制嗜碱性粒细胞释放组胺等炎性
介质[１４]ꎮ
２.１.２ ＡＩＴ 对晚期反应相的影响　 晚期反应相( ｌａｔｅ ｐｈａｓｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ＬＰＲ)主要的细胞群是嗜酸性粒细胞和固有淋
巴细胞(ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬ ＩＬＣｓ)ꎮ ＩＬＣｓ 是淋巴系谱系
中唯一的固有免疫成分ꎮ 小鼠模型显示ꎬ经过 ２ ｍｏ 花粉
ＳＬＩＴ 治疗后ꎬ循环中白介素 ５ 阳性的 ２ 型固有淋巴细胞
(ＩＬ－５＋ ＩＬＣ２)的比例降低ꎬ但不影响 ＩＬＣ 激活细胞因子白
介素 ３３( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３３ꎬ ＩＬ － ３３)和白介素 ２５( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
２５ꎬＩＬ－２５)的表达[１５]ꎮ 相比之下ꎬ对人体应用 ４ ｍｏ 的草
花粉( ｇｒａｓｓ ｐｏｌｌｅｎꎬＧＰ) ＧＰ － ＳＣＩＴ 治疗未能诱导外周血
ＩＬＣ２ 水平的改变ꎮ ＬａｏＡｒａｙａ 等报道了 ＡＩＴ 对人体循环中
ＩＬＣ２ｓ 影响ꎬ研究发现在花粉季节 ＳＣＩＴ 治疗持续 ８ ｍｏ 后
症状减轻ꎬＩＬ－１３＋ ＩＬＣ２ 的水平降低ꎮ 与无应答组和未治
疗组相比ꎬ２ ａ ＳＣＩＴ 治疗组的循环 ＩＬＣ２ 显著下降ꎬＩＬＣ１ 显
著升高ꎬ最终达到与健康受试者相似的 ＩＬＣ２ / ＩＬＣ１ 比例ꎮ
此外ꎬ用 ＩＬ－３３ 和 ＩＬ－２ 体外刺激 ＩＬＣ２ 表明ꎬＡＩＴ 治疗组的
ＩＬＣ２ 激活标志物 ＣＤ６９ 表达降低ꎬ但细胞因子分泌水平没
有明显变化[１６]ꎮ

最近ꎬ Ｍｏｒｉｔａ 等[１７] 发 现 一 种 新 的 调 节 ＩＬＣ 亚 群
(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬＩＬＣｒｅｇ)ꎬ证明了在维甲酸
(ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬＲＡ)、ＩＬ－２ 和 ＩＬ － ３３ 存在下ꎬ体外诱导由
ＩＬＣ２ｓ 衍生的 ＩＬＣｒｅｇ 亚群ꎬＩＬ－５ 和 ＩＬ－１３ 未升高ꎮ 转录组
分析显示 ＩＬＣ２ 相关基因ꎬ如 ＣＤ２９４ 和 ＣＤ１２７ 下调ꎬ而
ＣＤ２５ 和细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４ ( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ – ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＣＴＬＡ－４)表达相反升高ꎬ
这个新的亚群抑制了过度炎症ꎮ ＩＬＣｒｅｇ 在 ＡＩＴ 诱导耐受
性中的潜在作用还有待进一步研究ꎮ
２.２ ＡＩＴ 对适应性免疫反应的影响
２.２.１ ＡＩＴ 对辅助型 Ｔ 细胞 ２和滤泡辅助型 Ｔ 细胞的影响
　 在进行常规 ＡＩＴ 后 Ｔｈ２ａ 和细胞因子减少ꎬＡＩＴ 与 Ｔｈ１
数量、相关趋化因子和 ＩＦＮ－γ 的增加有关ꎮ 黄花蒿花粉
的 ＳＬＩＴ 治疗早在 １６ ｗｋ 临床症状出现缓解ꎬ辅助型 Ｔ 细
胞 ２(Ｔｈ２)比例下降ꎬ尽管治疗过程相对较短ꎬ但在花粉季
节仍然存在对花粉的耐受性[１８－１９]ꎮ

最近一项研究证实ꎬ对草花粉过敏的儿童使用 ＡＩＴ 治
疗 ３ ａꎬ可以带来持久疗效ꎮ 停药 ２ ａ 后ꎬＩＬ－５ / ＩＦＮ－γ 和
ＩＬ－１３ / ＩＦＮ－γ 的低比率与全身和局部耐受相关ꎮ Ⅰ型
ＩＦＮ 信号通路相关基因(ＳＴＡＴ１ꎬＳＴＡＴ２ꎬＩＦＮ－αꎬＩＦＮ－β)显
著下调ꎬ这些是促进 Ｔｈ１ 重新启动的基因[２０]ꎮ 一项多变
量分析显示ꎬ柳杉花粉症 ＳＬＩＴ 治疗组 ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群中
与凋亡相关的基因表达上调存在差异ꎬ这表明诱导程序性
细胞死亡是协调所有 Ｔ 细胞亚群平衡的潜在机制ꎬ但目前
尚不清楚哪些亚群受到了影响[２１]ꎮ

ＡＩＴ 治疗前后可以观察到 Ｔｈ２ / Ｔｈ１ 失衡ꎬ无免疫应答
者治疗前为高反应性ꎬ表现为低水平 Ｔｈ１ 和高水平 Ｔｈ２ 并
伴有较高水平的 ＩＬ－５、ＩＬ－９ 和 ＩＬ－１３ꎮ 相比之下ꎬ无免疫
应答者表现出较低的反应性ꎮ 应答组在经历 １２ ｍｏ 的
ＳＣＩＴ 治疗后ꎬＴｈ２ 细胞比例明显减少[１７－１８]ꎮ 除了影响整
个 Ｔｈ２ 亚群之外ꎬ一项 １ ａ 的 ＳＬＩＴ 研究还证实了记忆性
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Ｔｈ２ 亚群的减少[２２]ꎮ
２.２.２ ＡＩＴ 对调节性 Ｔ 细胞的影响　 调节性 Ｔ 细胞亚群的
诱导是促进耐受性的另一个关键机制ꎬ在细胞因子环境和
抗原刺激下出现在细胞外周ꎬ通过分泌 Ｔｈ３ 亚群 ＩＬ－１０ 和
ＴＧＦ－β发挥免疫抑制能力[２３]ꎮ 特别是 ＩＬ－１０ 有助于效应
Ｔ 细胞的失能ꎬ并且在诱导过敏原特异性 ＩｇＧ 的产生中也
是至关重要的[２４]ꎮ 最近ꎬ新发现的来自诱导型调节性
Ｔ(ｉＴＲ３５)细胞的 ＩＬ－３５ 对草花粉具有免疫抑制能力ꎮ 在
治疗组中ꎬ这一亚群的升高伴随着 ＩＬ－３５ 介导的细胞和体
液 Ｔｈ２ 反应的抑制ꎮ 此外ꎬ该细胞因子对 Ｂ 细胞中 ＩｇＥ 的
产生具有抑制作用[２５]ꎮ

一项研究利用豚草花粉构建 ＡＣ 免疫耐受小鼠模型ꎬ
小鼠免疫耐受建立后ꎬ结膜炎症状减轻ꎬＰ － ６５、ＣＣＬ５、
ＩＬ－１７、总 ＩｇＥ 水平升高ꎬＩＬ－１０、ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋表达降低ꎬ这
一结果表明存在 ＩＬ － １７ / 调节性 Ｔ 细胞 ( Ｔｒｅｇ) 失衡和
ＮＦ－κＢ信号通路激活[２６]ꎮ 在过敏性疾病中 ＩＬ－１７ 具有促
炎和趋化作用ꎬＩＬ－１７ 的下降是由于 Ｔ 淋巴细胞无反应
性、活性抑制及克隆性缺失所致ꎮ 此外ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值越
高ꎬ组织器官的炎症损伤越严重ꎬ免疫耐受状态可诱导
Ｔｒｅｇ 细胞数量和活性增加ꎬ降低 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值ꎬ增强免
疫耐受状态ꎬ避免因过度免疫反应而导致组织器官
受损[２７]ꎮ

免疫治疗通过影响机体的免疫反应起到一定的治疗
和缓解疾病的作用ꎬ同时ꎬ很多免疫治疗的疗效评估也采
用检测被治疗者体内免疫细胞的变化来实现ꎬ当然ꎬ还有
很多其他的免疫机制需要进一步的发现和研究ꎮ
３ ＡＩＴ 临床疗效的评估
３.１ ＳＣＩＴ　 ＳＣＩＴ 于 １９１１ 年首次被报道应用过敏原浸液皮
下注射治疗花粉症ꎬ已作为一种治疗环境过敏症状的方
法ꎬ尤其是对过敏性鼻炎、结膜炎和哮喘的治疗具有长期
的临床疗效ꎬ被作为治疗以上疾病的金标准[２８]ꎮ 儿童时
期是进行 ＳＣＩＴ 的理想阶段ꎬ此时儿童的免疫系统还未完
全成熟ꎬ因此鼓励尽早启动 ＡＩＴꎬ对于患有中重度过敏疾
病的儿童ꎬ建议从 ５ 岁开始接受治疗ꎮ

ＳＣＩＴ 被推荐用于 ＡＣ 的治疗ꎬ并应持续 ３－５ ａ 以诱导
持续的临床症状缓解[１]ꎬ可分为季前治疗和全年治疗ꎮ 其
中ꎬ只有 ３ 种过敏原(树木、豚草和草)可以作为季节前注
射ꎮ 所有其他常见的过敏原都可以全年治疗ꎬ只有有限种
类治疗过敏性鼻结膜炎的药物是标准化的:如猫ꎬ草花粉ꎬ
室内尘螨和短豚草等大约十几种ꎮ 多项研究证实了 ＳＣＩＴ
治疗 ＡＣ 是有效的ꎬ可明显改善其症状[２９－３０]ꎮ

一项试验比较了季前 ＳＣＩＴ 和全年 ＳＣＩＴ 治疗ꎬ治疗
３ ａ后两组患者的眼部症状均较基线显著减轻ꎬ但两组间
无显著差异ꎮ 全年 ＳＣＩＴ 治疗组鼻结膜炎症状和抢救性药
物使用较低[３１]ꎮ ＳＣＩＴ 局限性:(１)有发生过敏反应的可
能性ꎬ轻者表现为局部红斑和肿胀ꎬ严重者危及生命ꎮ
(２)注射要由专业医生进行ꎬ治疗时间长ꎬ依从性差ꎬ尤其
儿童患者对注射会有抵触ꎮ 因此ꎬ不良反应风险、频繁注
射和长时间治疗限制了该方法的应用ꎮ
３.２ ＳＬＩＴ　 ＳＬＩＴ 是一种较新的方法ꎬ是将过敏原提取液以
液体或可溶片剂放在舌下含服ꎬ诱导期通常为 ３－５ ｄꎬ第
一剂在医生监督下进行ꎬ之后自行进行即可ꎬ溶片或提取
液包括橄榄花粉、顶叶花粉、室内尘螨和草花粉等ꎮ 建议

连续应用 ＳＬＩＴꎬ或在花粉季节来临前 ２－４ ｍｏ 开始治疗效
果最佳ꎮ

研究表明 ＳＬＩＴ 治疗花粉导致的 ＡＣ 可明显改善眼部
症状ꎬ减少眼部红肿、瘙痒和流泪ꎬ而对室内螨虫导致的
ＡＣ 治疗无效[３２]ꎮ 另一项对于儿童和成人的 Ｍｅｔａ 分析
(包括 ４２ 个随机对照试验ꎬ ３ ９５８ 例患者ꎬ平均年龄
２９.７ 岁)评估了对草花粉、树花粉、房屋尘螨、杂草和猫提
取物免疫治疗的反应ꎮ 在儿童人群中与花粉导致的 ＡＣ
相比ꎬ总眼部症状和体征显著降低ꎬ但在室内尘螨方面没
有显著降低[３３]ꎮ

ＳＬＩＴ 和 ＳＣＩＴ 比较ꎬＳＬＩＴ 的优势在于更方便ꎬ不需要
注射ꎬ只有初始剂量是在医院进行ꎬ但最佳剂量和治疗时
间有待进一步研究[３４]ꎮ ＳＬＩＴ 和 ＳＣＩＴ 可以在停止治疗后
产生免疫耐受ꎬ在严重不良反应方面ꎬＳＬＩＴ 更具安全性ꎬ
被认为是一种更加安全、方便的选择ꎬ但也有多例关于其
过敏反应的报道ꎬ因此仍需谨慎使用[３５－３６]ꎮ
３.３ ＩＬＩＴ　 虽然 ＳＬＩＴ 是一种有效非侵入性给药方法ꎬ但由
于其治疗周期长ꎬ降低了患者的依从性[３７]ꎮ ＩＬＩＴ 是一种
新的免疫治疗方法ꎬ在超声引导下将过敏原提取液直接注
入腹股沟淋巴结[３８]ꎬ通常每 ４ ｗｋ 注射 １ 次ꎬ３ 次注射即可
完成治疗ꎬ注射后观察 ２ ｈꎮ 治疗时间短ꎬ更便捷和安全ꎬ
尤其对青少年和年轻人提高了治疗的依从性ꎮ

ＩＬＩＴ 可诱导持久的过敏原耐受ꎬ与 ＳＣＩＴ 治疗效果相
当ꎬ但不良事件更少ꎮ 一项临床试验对 １６５ 例草粉引起的
变应性结膜炎患者进行了 ＳＣＩＴ 和 ＩＬＩＴ 的比较ꎮ 患者被
随机分为两组ꎬ一组接受为期 ２ ｍｏ 的 ３ 次淋巴内注射ꎬ另
一组接受为期 ３ ａ 的常规 ＳＣＩＴꎮ 与 ＳＣＩＴ 组相比ꎬＩＬＩＴ 组
的过敏不良反应较少ꎬ且均为轻度ꎬ而 ＳＣＩＴ 组有 ２ 例严重
过敏不良反应ꎮ 与 ＳＣＩＴ 组相比ꎬＩＬＩＴ 组诱导过敏原耐受
的时间(４ ｍｏ)明显快于前者(１ ａ) [３９]ꎮ

然而ꎬＩＬＩＴ 的临床疗效目前仍存在争议ꎮ 与 ＳＣＩＴ 相
比ꎬＩＬＩＴ 的成功率略低ꎮ 一方面可能与过敏原注射技术方
法有关ꎮ 与 ＳＣＩＴ 不同ꎬＩＬＩＴ 需要使用复杂的医疗设备ꎬ涉
及更高的技术精度ꎬ尽管使用了细针和超声波引导ꎬ因为
目标淋巴结相对较小(０.５－１.５ ｃｍ)ꎬ有时很难穿透淋巴结
周围的包膜ꎬ可能会导致过敏原给药不足[４０]ꎮ 另一方面
原因可能与注射间隔有关ꎮ Ｗｉｔｔｅｎ 等[４１]每 ２ ｗｋ 注射 １ 次
过敏原ꎬ疗效降低ꎬ原因是没有足够的时间产生特异性免
疫反应ꎮ 目前研究强调了正确注射间隔时间的重要性ꎬ注
射间隔为 ４ ｗｋꎮ

ＩＬＩＴ 避免了 ＳＣＩＴ 的缺点(频繁注射、不良事件的高风
险和治疗时间长)ꎬ是一种副作用小、治疗时间短的方法ꎬ
有望成为一种新型低成本 ＡＩＴ 治疗方式[４２]ꎮ 但 ＩＬＩＴ 治疗
方案的优化以及临床疗效的评估和免疫机制尚需要更大
规模和更长期的研究ꎮ
４ ＡＩＴ 治疗的安全性

ＡＩＴ 可以通过不同的途径给药ꎬ但 ＳＣＩＴ 和 ＳＬＩＴ 是在
临床应用和研究中使用最多的[４３－４４]ꎮ 大量临床研究已评
估了 ＳＣＩＴ 和 ＳＬＩＴ 的安全性ꎬ但在 ＡＩＴ 过程中ꎬ可能会出
现局部或全身不良反应ꎮ ＳＣＩＴ 的局部不良反应包括注射
部位瘙痒、充血和肿胀ꎬＳＬＩＴ 的局部不良反应包括瘙痒、
肿胀、口腔感觉异常和嘴唇肿胀ꎬ两者全身不良反应表现
为全身性荨麻疹、血管性水肿、急性支气管痉挛、腹痛、腹

７９５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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泻等ꎮ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｄｅｌ Ｒíｏ 等[４５] 对儿童和青少年 ＡＩＴ 治疗
期间的全身不良反应进行了大规模临床研究ꎬ总共使用
１９ ６９９ 剂皮下过敏原提取物和 １３１ ５５０ 剂舌下过敏原提
取物ꎬＳＣＩＴ 治疗期间全身不良反应的发生率为 ０. １１％ꎬ
９０％的全身不良反应发生在过敏原剂量累加阶段ꎬ超过
８０％的全身不良反应发生在给药后的前 ３０ ｍｉｎ 内ꎬＳＬＩＴ
的全身不良反应发生率明显较低ꎬ为 ０.００４％ꎮ 目前的证
据表明ꎬ如果正确应用 ＳＣＩＴ 和 ＳＬＩＴꎬ这两种不同给药方式
都是相对安全的[４６]ꎮ
５ ＡＩＴ 面临的其他问题
５.１ 过敏原的提取与浓度的准确量化 　 经过化学修饰的
过敏原可以吸附到酪氨酸、明矾盐或海藻酸ꎮ 由于它们的
相关性ꎬ在 ＡＩＴ 制剂中应准确量化过敏原ꎮ 目前ꎬ每个生
产公司都有已知生物活性的标准内部参考提取物ꎬ并具有
相应的过敏原含量变异性ꎬ缺乏统一的标准仍然是 ＡＩＴ 的
主要局限性之一ꎮ 国外已标准化的过敏原提取物种类包
括:膜翅目毒液、草本植物、室内尘螨、猫毛发等[４７]ꎮ 中国
目前没有统一的标准化体系ꎬ且市场上标准化的过敏疫苗
有限ꎬ对于室外过敏原艾蒿花粉ꎬ只有室内尘螨过敏原和
舌下产品[４８]ꎮ 标准化过敏原提取物有利于保证其稳定性
和一致性ꎬ从而提高安全性和有效性ꎮ 目前用于鉴定相关
过敏原浓度的抗体技术有:放射免疫法(ＲＩＡ)、酶联免疫
吸附法(ＥＬＩＳＡ)、放射免疫扩散法(ＲＩＤ)或火箭免疫电泳
法ꎬ但其有效性和准确性仍需改进ꎮ
５.２疗效评估有待标准化 　 目前对于 ＡＩＴ 有效性的评估
方法有临床症状评分和免疫指标的检测ꎮ 但用于免疫指
标检测的 ＡＩＴ 标记物的选择缺乏统一的衡量标准ꎬ需要进
一步的研究来识别和确认生物标志物[７]ꎮ 过敏原分子诊
断技术提供治疗前有效性预测ꎬ可以确定患者是否对主要
过敏原或交叉反应分子敏感以便更好地选择需要治疗的
患者ꎮ 此外ꎬ分子诊断法可作为 ＡＣ 合并呼吸道过敏患儿
实施 ＡＩＴ 早期治疗干预的有效手段[４９－５０]ꎮ
５.３ 患者的依从性有待提高　 ＡＩＴ 可限制过敏性炎症ꎬ进
而减轻过敏症状ꎬ降低疾病严重程度和药物需求ꎬ并防止
新的致敏发生ꎬ存在治疗时间长和过敏反应风险等局限
性ꎬ但 ＡＩＴ 仍是唯一能够提供长期治愈可能性的治疗方
法ꎮ 为了解决这个问题ꎬ研究主要集中于开发强效佐剂ꎬ
以增强或调节低剂量的过敏原给药的免疫反应ꎮ 佐剂的
作用方式是增强过敏原的免疫原性、同时在注射部位沉淀
过敏原以降低过敏反应的风险、促进过敏原输送以缩短治
疗周期ꎬ从而提高患者的依从性[５１]ꎮ 目前市场上使用的
新型佐剂(如纳米颗粒、脂质体和 ＶＬＰ)及其他佐剂(如
ＭＣＴ、ＭＰＬ 和 ＣａＰ)展现出良好的性能ꎬ但是仍然没有找到
一种能满足所有标准的理想佐剂ꎬ因此持续进行此类研究
是至关重要的[５２]ꎮ
６展望

ＡＣ 是最常见的过敏性眼病ꎬ但仍然没有得到充分的
诊断和治疗ꎮ 对常规抗过敏药物没有反应的患者可以从
ＡＩＴ 中获益ꎮ ＡＩＴ 治疗虽然有较好的临床疗效ꎬ但大多数
患者仍面临对症治疗的局限性ꎬ治疗不便和安全问题是目
前 ＡＩＴ 没有得到充分利用的重要原因ꎮ 新型 ＡＩＴ 的目标
是在保持甚至提高疗效的同时提高安全性ꎬ缩短 ＡＩＴ 治疗
时间ꎬ快速缓解症状ꎬ延长 ＡＩＴ 停止后的疗效ꎮ ＡＩＴ 的前

景已经十分成熟ꎬ许多新产品正在开发中ꎮ 然而ꎬ迄今为
止的大多数尝试都未能实现这些目标中的一个或多个ꎮ
对过敏原进行修饰、使用佐剂、纳米技术、生物制剂和益生
菌的应用是 ＡＩＴ 未来发展ꎬ提升和完善的重要途径[５３]ꎮ
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ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｅｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ.
Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ１０(６):６６２－６７４.
[１７ ] Ｍｏｒｉｔａ Ｈꎬ Ｋｕｂｏ Ｔꎬ Ｒüｃｋｅｒｔ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｇｒｏｕｐ ２ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１４３(６):２１９０－２２０１.ｅ９.
[１８] Ｇóｍｅｚ Ｅꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ ＴＤꎬ Ｄｏñａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｉｔｉａｌ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｃｌｉｎ
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Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１５ꎬ４５(１０):１５４２－１５５３.
[１９] Ｌｏｕ Ｈꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ－ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ. Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２０ꎬ７５(８):２０２６－２０３６.
[２０] Ｍａｔｔｓｏｎ Ｌꎬ Ｌｅｎｔｉｎｉ Ａꎬ Ｇａｗｅｌ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ２０１６:５１５３１８４.
[ ２１ ] Ｇｏｔｏｈ Ｍꎬ Ｋａｍｉｎｕｍａ Ｏꎬ Ｈｉｒｏｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ － ｂａｓｅｄ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｉｎｏｓｉｓ. Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ１０(５):５６２－５６９.
[２２ ] Ｉｈａｒａ Ｆꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｄꎬ Ｙｏｎｅｋｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ Ｔｈ２ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１８ꎬ７３(９):１８２３－１８３２.
[２３] Ｓｈｅｖｙｒｅｖ Ｄꎬ Ｔｅｒｅｓｈｃｈｅｎｋｏ Ｖ. Ｔｒｅｇ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０:３１００.
[２４] Ａｋｄｉｓ ＣＡꎬ Ｂｌｅｓｋｅｎ Ｔꎬ Ａｋｄｉｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０ ｉｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ １９９８ꎬ１０２(１):９８－１０６.
[２５] Ｌａｙｈａｄｉ ＪＡꎬ Ｅｇｕｉｌｕｚ － Ｇｒａｃｉａ Ｉꎬ Ｓｈａｍｊｉ ＭＨ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＬ － ３５ ｉｎ
ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ １９(１): １２－１７.
[２６ ] Ｂａｉ ＭＴꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｈｕ ＺＬ. Ｒａｇｗｅｅｄ ｐｏｌｌｅｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ － κＢ
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(７):９５５－９６４.
[２７ ] Ｄｅｈｇｈａｎｉ Ｍꎬ Ｋａｌａｎｉ Ｍꎬ Ｇｏｌｍｏｇｈａｄｄａｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｅｒｒａｎｔ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ ＦＯＸＰ３＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ / Ｔ ｈｅｌｐｅｒ－１７
ｎｕｍｂｅｒ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ６９(９):１９１７－１９２８.
[２８] Ｒｏｂｅｒｔｓ Ｇꎬ Ｐｆａａｒ Ｏꎬ Ａｋｄｉｓ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＡＡＣＩ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ
ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ: ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１８ꎬ７３
(４):７６５－７９８.
[２９] Ｌａｒｅｎａｓ － Ｌｉｎｎｅｍａｎｎ ＤＥꎬ Ｅｐｓｔｅｉｎ Ｔꎬ Ｐｏｎｄａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｐｓ ｉｎ
ａｌｌｅｒｇｅｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｌｌｅｒｇｅｎ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｏｓｅ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｓｃｈｅｄｕｌｅｓ: Ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｄａｔａ.
Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１２５(５):５０５－５０６.ｅ２.
[３０] Ｚｉｓｓｌｅｒ ＵＭꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｗｅｂｅｒ ＣＢ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｅｎ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:１８２６.
[３１] Ｔｗｏｒｅｋ Ｄꎬ Ｂｏｃｈｅｎｓｋａ－Ｍａｒｃｉｎｉａｋ Ｍꎬ Ｋｕｐｒｙｓ－Ｌｉｐｉｎｓｋａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｅｒｅｎｎｉａｌ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ｐｒｅｓｅａｓｏｎａｌ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｒｈｉｎｏｌ
Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１３ꎬ２７(４):３０４－３０８.
[３２] Ｙｏｎｅｋｕｒａ Ｓꎬ Ｇｏｔｏｈ Ｍꎬ Ｋａｎｅｋｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｃｅｄａｒ ｐｏｌｌｅｎ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｔａｂｌｅｔｓ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２１ꎬ９(１１):４１０３－４１１６.ｅ１４.
[３３] Ｌｉｅｒｌ ＭＢ. Ｎｅｗ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｎｎꎬ ２０１４ꎬ４３(８):ｅ１９２－ｅ２００.
[３４] Ｄｒａｚｄａｕｓｋａｉｔｅ̇ Ｇꎬ Ｌａｙｈａｄｉ ＪＡꎬ Ｓｈａｍｊｉ ＭＨ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｅｎ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ. Ｃｕｒｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ
２１(１):２.
[３５] Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｙａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ
ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ.
Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ９:１０１５０３２.
[３６] Ｔａｎｋｅｒｓｌｅｙ Ｍꎬ Ｈａｎ ＪＫꎬ Ｎｏｌｔｅ Ｈ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｔａｂｌｅｔｓ ａｎｄ ｄｒｏｐｓ. Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ
１２４(６):５７３－５８２.
[３７] Ｐａｓｓａｌａｃｑｕａ Ｇꎬ Ｂａｇｎａｓｃｏ Ｄꎬ Ｃａｎｏｎｉｃａ ＧＷ. ３０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｓｕｂｌｉｎｇｕａｌ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２０ꎬ７５(５):１１０７－１１２０.
[３８ ] Ｈｏａｎｇ ＭＰꎬ Ｓｅｒｅｓｉｒｉｋａｃｈｏｒｎ Ｋꎬ Ｃｈｉｔｓｕｔｈｉｐａｋｏｒｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ５９(３):２３６－２４４.
[３９] Ｋｏｎｒａｄｓｅｎ ＪＲꎬ Ｇｒｕｎｄｓｔｒöｍ Ｊꎬ Ｈｅｌｌｋｖｉｓｔ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｏｌｌｅｎ － ａｌｌｅｒｇｉｃ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｉｎｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ
ａｎｄ ｍｉｌｄ ａｓｔｈｍａ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１４５
(３):１００５－１００７.ｅ７.
[４０] Ｈｙｌａｎｄｅｒ Ｔꎬ Ｌａｒｓｓｏｎ Ｏꎬ Ｐｅｔｅｒｓｓｏｎ－Ｗｅｓｔｉｎ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐｏｌｌｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｈｉｎｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ: ａ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ
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