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提要　目的: 回顾性调查粉尘螨 (D erm atop hag oid es f a rinae) 变应原诊断和免疫治疗哮喘及过敏性鼻炎的安
全性。方法: 问卷评估 1974～ 1995 年用粉尘螨变应原 (SM U 2D f)诊断和免疫治疗变态反应的安全性。结果: 统计分
析 846 342 例次。全身性不良反应共发生 142 例次, 总发生率为 11689 (CL = 1149 ～ 2109 ) ; 依次为全身性荨麻
疹 01829 、哮喘大发作 01779 、过敏性休克 01079 (CL = 114ö百万～ 1210ö百万)、血管神经性水肿 01029 。出现即
时全身性反应在皮试或注射后 30 m in 内有 32 例次, 1 h 和 2 h 各 6 例次; 后期反应 3 h～ 48 h 有 88 例次, 以哮喘
大发作的机率最高。发生的时期在皮试时共有 18 例次, 免疫递增期 96 例次, 维持期 14 例次。共有 6 例次过敏性休
克立刻处理, 全部缓解。41 例次全身性反应的原因, 多半是在哮喘发作期或由于差错注射浓度过大及剂量过大。结
论: 22 年应用 SM U 2D f 皮试和免疫皮下注射治疗, 证明其疗效及安全性均高。
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　　现在已经确知, 尘螨变应原是哮喘最主要的病

因, 80% 左右的患者可被检出螨特异性 IgE [ 1 ]。我

国尘螨变态反应性疾病是在 70 年代初由上海医科

大学率先研究, 在实验室大规模培养粉尘螨 (D er2
m a top hag oid es f a rinae) , 提纯粉尘螨变应原 (SM U 2
D f)作诊断试剂, 并制备疫苗注射液。在SM U 2D f 成

分分析、特征鉴定及标准化等方面进行了大量研

究[ 2, 3 ]。用 SM U 2D f 免 疫 治 疗 哮 喘 有 效 率 达

7615% [ 4, 5 ] , 在儿童可高达 82% [ 6 ]; 用于螨过敏性

鼻 炎 有 效 率 为 78% , 用 于 特 应 性 皮 炎 为

8817% [ 7～ 10 ]。至今已 26 年, 200 万例次以上, 今对

其使用的安全性作一回顾性评估。

3 本题为国家自然科学基金资助项目 (N o. 39270638)

方　法

　　采用问卷方式作回顾性调查, 发函给使用

SM U 2D f 免疫治疗的医院和医师, 限于用上海医科

大学红旗制药厂和上海第十三制药厂 (沪药准字

号) 生产的粉尘螨注射液者, 内容包括: ① 使用起

迄年份 (1974～ 1995 年) , ②逐年注射例次数 (每注

射 1 次为 1 例次) , ③全身性不良反应的症状, ④

全身性不良反应出现的时间, ⑤ 全身性不良反应

发生的时期, ⑥ 全身性不良反应处理场所, ⑦处理

方法, ⑧ 转归, ⑨ 全身性不良反应原因。凡在注射

后局部出现的皮肤红肿及硬结不属全身性反应, 不

作统计。

结　果

1　反馈总数

　　共收到反馈问卷 45 份, 总计超过 86 万例次,

删除不符要求的 2 份, 最后进入统计的为 846 342

例次。

2　免疫治疗例次的逐年变化

　　从 1974 年开始用粉尘螨变应原浸液对哮喘、鼻

炎及皮炎进行皮试和免疫治疗, 至 1995 年共 22

年, 分为两阶段, 第一阶段是 1980 年以前仅在上海

医科大学 (上海第一医学院) 附属华山医院、中山

医院、儿科医院、眼耳鼻喉科医院和少数其他协作

医院试用与验证。第二阶段为在 1979 年经上海市卫

生局鉴定通过后正式投放市场的阶段。1980 年开始

应用的例次为 1 680, 以后逐年增加, 至 1995 年达

112 282 例次, 15 年增长了 68 倍。

3　全身性不良反应

　　使用 SM U 2D f 846 342 例次中 发生 142 例次全

身性不良反应 , 总发生率为 11689 , Po isson 分布

可信限 (CL ) 相应为 118. 6 例次～ 165. 4 例次和

1149 ～ 2109 , 机率极低。其中全身性荨麻疹、哮喘

大发作、血管神经性水肿和过敏性休克的发生例次

分别为 69 例次、65 例次、6 例次和 2 例次, 其发生

率依次为 01829 、01779 、01079 和 01029 (即 7ö
百万, CL = 114ö百万～ 12. 0ö百万)。

　　在全身性不良反应中, 全身荨麻疹的出现最

多, 占 4816% , 哮喘大发作亦多见, 占 4518% , 但

机率均极小, 相应为 01829 和 01779 。

4　出现全身性不良反应的时间
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　　即刻全身性不良反应在注射后 30 m in 内出现

的有 32 例次, 1 h 与 2 h 各 6 例次。后期反应 3 h～

48 h 为 88 例次, 其中原因不明 14 例次 (图 1)。由此

可见强调病员注射后在门诊室留察 30 m in 是有必

要的, 以防即刻反应出现。由图 1 可见后期反应 3 h

～ 48 h 诱发哮喘大发作的机率最高。

5　发生全身性不良反应的时期

　　皮试时发生不良反应共有 18 例次, 免疫治疗

剂量递增期最多为 96 例次, 剂量维持期 14 例次,

不详 14 例次 (图 2)。在剂量递增期 96 例次中有 3

例次, 即 3% 发生在第一次注射时。

　　图 1　粉尘螨 SM U-D f 皮肤试验和免疫注射全身性不良反应出
现时间 (142 例次) 　图 2　粉尘螨 SM U-D f 皮肤试验和免疫注射全
身性不良反应出现时期 (142 例次)
　　F ig. 1　Time of on set of system ic adverse reaction s assoc iated
with sk in tests and subcutaneous in jection s of SM U-D f m ite extract
(142 cases- times)　F ig. 2　Time of on set of system ic adverse reac-

tion occurred phases assoc iated with sk in tests and subcutaneous in-
jection s SM U-D f extract(142 cases- times)

6　处理场所

　　反馈全身性不良反应处理场所的有 66 例次,

在门诊处理的有 41 例次 (62% ) , 在急诊室处理 18

例次 (27% ) , 住院处理的 7 例次 (11% )。

7　处理方法与转归

　　反馈处理方法的有 82 例次, 其中吸O 2 治疗 21

例次、肾上腺素肌注 11 例次、用地塞米松者 42 例

次、静脉输液 4 例次及气管插管或机械通气 4 例次,

经过处理后, 全部缓解, 无一例死亡。

8　不良反应的原因分析

　　反馈 41 例次全身性不良反应发生的原因归纳

如下: 哮喘发作期注射诱发 22 例次、注射浓度过大

差错 14 例次、注射剂量过大 (1∶5 000 w öv 1 m l)差

错 3 例次、肌肉注射差错 1 例次和间断治疗时间过

长未减量 1 例次。虽然休克发生率极小, 但仍然应

该提高警惕。

讨　　论

　　因变应原免疫治疗发生过敏性休克而死亡的问

题是英国限制免疫疗法使用的主要原因[ 5, 6 ]。1986

年 9 月英国安全用药委员会主席为了脱敏疫苗的毒

性问题写信给联合王国全体医生有 3 条意见: ①免

疫治疗只能在具备全套心肺复苏设备、并且随时可

用上的医务单位中进行; ② 免疫治疗哮喘要特别谨

慎; ③ 在注射治疗后至少要患者留察 2 h。从此免疫

治疗在英国几乎停止, 因为私人开业医师不具备条

件而无法进行。此外, 要求全部患者留察 2 h 也是不

现实的。受英国影响的是北欧和澳大利亚, 但是南

欧和美国仍然风行, 因为青霉素能引起过敏性休克

而死亡的机率达 75% , 并不因而阻止其使用[ 13 ] , 而

免疫治疗出现的过敏性休克与青霉素发生休克的机

率相比是微乎其微, 死亡的更为罕见。近年的大量

资料表明, 产生这些严重的全身性不良反应的原因

是使用剂量不当和出差错而引起的。最近意大利报

告免疫治疗过敏性休克发生率为 6ö百万, 与本文结

果 7ö百分一致[ 14 ]。免疫皮下注射安全系数高, 只要

精选病例, 严格遵守免疫治疗原则, 注意每次注射

后发生的任何微小反应和出现全身性不良反应的预

兆, 以决定下次注射剂量的增减或者暂停注射, 便

能预防或杜绝不幸的偶发事态。此外, 关键是要提

高有关医护人员的变态反应的知识与技能水平。

　　在免疫治疗中发生全身性不良反应时, 根据其

不同情况分别处理的原则如下: 即期反应 (30 m in

内) : ① 非特异性症状, 可能是非 IgE 介导的反应,

如烦燥、头痛及关节痛等, 可不处理; ② 轻度全身

性反应, 如轻度鼻炎或哮喘, 用抗组胺类药或 Β2 激

动剂吸入, 即可缓解; ③ 荨麻疹、血管神经性水肿

或哮喘大发作, 对症治疗即能控制; ④ 过敏性休

克, 快速发生一系列的反应, 包括瘙痒、潮红、红斑

和支气管阻塞等, 需全力抢救, 肾上腺素肌注常可

立刻见效, 必要时给吸氧、输液、升压药和机械通

气。后期反应 (3 h～ 48 h) : 包括非特异性症状、荨麻

疹、湿疹、鼻球结膜炎、血管神经性水肿和哮喘。轻

者用抗组胺类药物口服, 重者要用肾上腺素深部肌

注、抗组胺药口服、Β2 受体激动剂、皮质激素、吸氧及

输液等。

　　哮喘免疫疗法的疗效不能简单地与药物治疗的

疗效等同比较, 因为两者是从不同角度出发的。免

疫疗法是病因治疗, 其近期的目的是减轻症状、缩

短发作时间和减少用药量, 长期目标是调节免疫功

能, 预防哮喘发作症状和变态反应性炎症。从标、本

兼治出发, 免疫治疗要结合药物迅速控制发作症

状, 特异性变应原免疫治疗哮喘并不排斥药物治
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疗[ 15 ] , 已有报告在用吸入激素合并尘螨注射免疫治

疗时, 见效快, 症状在第 1 个月即明显好转, 18 个

月后停止治疗, 复发率较单用吸入激素治疗为低。

　　变应原免疫治疗哮喘和变态反应有效和安全的

机制至今尚不甚了解。目前认为哮喘临床症状缓解

是与抗原提呈细胞和特异性 T 细胞良性应答出现

免疫偏离有关。一般认为免疫治疗时间长的比治疗

时间短的疗效好, 且复发少,《全球哮喘治理与预防

策略工作会议报告》建议疗程为连续 3 年, 不出现症

状, 即可暂停, 日后如复发, 可再次免疫治疗[ 15 ]。

　　变应原免疫疗法除了出现即刻过敏性反应外,

其引起的后期反应并不加重全身性不良反应[ 15 ] , 因

此免疫治疗的有效与安全已经不再是问题, 而是如

何用特异性免疫疗法对儿童进行哮喘的预防治疗。

一个“变态反应预防治疗”(p reven t ive a llergy trea t2
m en t, PA T )新阶段就要来临。

致谢: 本文问卷调查得到各协作单位的热诚支持并反馈信息, 上海
医科大学公共卫生学院卫生统计学教研室舒宝刚副教授指导统计分
析, 特此志谢。
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SAFETY ANALY SIS OF D UST M ITE ALL ERGEN FOR D IAGNOSIS
AND IMM UNOTHERAPY OF ASTHM A AND RH IN IT IS3
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ABSTRACT
A IM : To m ake a retrieva l invest iga t ion of safety in u sing D erm a top hag oid es f a rinae ex tract in d iagno2

sis and imm uno therapy w ith pa t ien ts of asthm a and rh in it is. M ETHOD S: A quest ionnaire eva lua t ion of the
safety u se of D 1f a rinae ex tract ( SM U 2D f) du ring diagno sis and imm uno therapy of pa t ien ts from 1974 to
1995 w as carried ou t. RESUL TS: A to ta l of 846 342 in ject ion s w ere sta t ist ica lly ana lysed, am ong w hom
142 system ic adverse react ion s occu rred invo lving u rt icaria 0. 829 , severe a t tack of asthm a 01779 , ana2
phylact ic shock 01079 (CL = 1. 4～ 1210öm illion) , and angioedem a 01029 . T he t im e of on set of system ic
react ion s of imm edia te type w as < 30 m in in 32 cases2t im es, and 1 h and 2 h in 6 cases2t im es; the t im e to
on set of la te respon se type w as 3 h～ 48 h in 23 cases2t im es w ith h ighest incidence of severe asthm atic a t2
tack s. T he system ic react ion s occu rred in 18 sub jects du ring sk in test, in 96 cases2t im es du ring increasing
do se phase, and in 14 cases2t im es du ring. Am ong them 6 cases w ere of anaphylact ic shock, and none of it
af ter em ergency trea tm en t. T he m ajo r cau se of m an ifesta t ion of system ic react ion s fo r 41 cases after im 2
m uno therapy w ith SM U 2D f ex tract w as due to over do sage erro rs. CONCL USION: T he app lica t ion of
SM U 2D f ex tract in sk in test and imm uno therapy of asthm a and rh in it is sen sit ive to m ite fo r the past 22
years in th is coun try ind ica ted tha t the efficacy and safety have been h igh.
　　Key words: D erm atop hag oid es f arinae, allergen, asthm a, rh in it is, diagno sis, imm uno therapy, safety

3 Suppo rted by the N ational N atural Science Foundation of Ch ina (N o. 39270638)

·672·

© 1994-2008 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net


