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局部变应性鼻炎对哮喘的影响及其免疫治疗疗效
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【摘要】 局部变应性鼻炎容易被误诊或漏诊，患者的鼻部症状可在数年内进展至中‑重度，显著

影响其生活质量，并可进一步发展为哮喘。当患者出现变应性鼻炎症状但过敏原特异性免疫球蛋白

E检测结果为阴性时，应将局部变应性鼻炎作为鉴别诊断之一。目前局部变应性鼻炎的诊断依赖于

鼻黏膜过敏原激发试验。参照变应性鼻炎的治疗策略，其治疗应包括避免接触过敏原、药物治疗和过

敏原特异性免疫治疗，其中过敏原特异性免疫治疗可改善局部变应性鼻炎患者的生活质量，提高其对

过敏原的耐受性。
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过敏原皮肤点刺试验（SPT）或血清特异性免疫球蛋白

E（sIgE）检测阴性的鼻炎患者既往被诊断为非变应性鼻炎，

但在随后的研究中发现，这些患者中有相当一部分接受鼻

黏膜过敏原激发试验的结果为阳性，这一类鼻炎被称为局

部变应性鼻炎（local allergic rhinitis，LAR）。变应性鼻炎

（AR）和LAR有许多共同的临床特征，尤其是鼻黏膜过敏原

激发试验阳性，以及发生哮喘的风险显著增加。本文将对

LAR的定义、流行病学、发病机制等进行阐述，并总结 LAR
对哮喘的影响及其过敏原特异性免疫治疗（allergen

immunotherapy，AIT）疗效。

一、定义与诊断

（一）定义

慢性鼻炎是一种鼻黏膜慢性炎性疾病，既往常根据病

史、SPT或血清 sIgE检测结果将其分为AR和非变应性鼻炎

两种类型［1］。AR患者 SPT或血清 sIgE检测阳性，体内存在

对环境过敏原致敏所产生的 IgE，即存在特应性——机体暴

露于过敏原后产生 sIgE的倾向［1‑3］；非变应性鼻炎包含一组

异质性疾病，患者 SPT或血清 sIgE检测阴性，通常免疫介导
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的炎症不明显［1‑2］。约三分之一的慢性鼻炎患者可合并存

在AR和/或非变应性鼻炎，即混合性鼻炎［1‑2］。

近期研究发现，一些明确的季节性或常年性鼻炎患者

的 SPT或血清 sIgE检测阴性，但鼻黏膜过敏原激发试验阳

性，这类鼻炎被定义为 LAR［4‑7］。LAR的特点是患者具有

AR症状，虽然 SPT或血清 sIgE检测阴性，但鼻黏膜过敏原

激发试验阳性，部分患者鼻分泌物中可检测到 sIgE，且AIT
对其有效［8‑10］。另有研究报道，部分常年性鼻炎患者 SPT仅
显示季节性过敏原（花粉）阳性，但患者对常年性过敏原（如

尘螨、真菌）的鼻黏膜激发试验阳性，这类鼻炎被称为双重

变应性鼻炎［11］。双重变应性鼻炎的概念尚未得到广泛认

可，旨在提示当 SPT和/或血清 sIgE检测所明确的致敏过敏

原只能部分解释患者的鼻炎症状时，在指导患者进行过敏

原回避和进行AIT时，需要考虑其同时存在LAR的可能性。

（二）LAR的诊断流程

LAR不符合既往关于AR和非变应性鼻炎的二分法，仅

依据过敏原 SPT或血清 sIgE检测结果判断易导致LAR患者

被误诊为非变应性鼻炎。过敏原鼻黏膜激发试验对于识别

LAR至关重要（图1）［12‑13］。

对于症状提示AR但缺乏特应性证据的患者，需将LAR
作为其鉴别诊断之一（表 1）。在评估 LAR患者时，应详细

询问病史，并对合并症进行评估［2，11］。

二、过敏原鼻黏膜激发试验及常见的过敏原

部分健康人的某种吸入性过敏原 IgE也可表现为阳性，

此时需要详细询问病史，获得症状与过敏原接触之间的相

关性［14］。鼻黏膜过敏原激发试验是LAR诊断的金标准［5‑6］，

且 99.97%的受试者对其耐受良好［15］。欧洲变态反应和临

床免疫学会在 2018年发布了鼻黏膜激发试验的指导性文

件，指出应采用标准化的过敏原提取物，并对双侧鼻腔进行

激发［16］。鼻黏膜激发试验的结果判定基于主观（鼻部和眼

部症状）和客观（鼻腔阻力）评价，如果患者在主观和/或客

观评价方面出现一定程度的变化，则可以判定激发试验阳

性（表2）［16］。

既往有关 LAR的研究表明，尘螨是最常见的导致 LAR
的过敏原，其他常见的过敏原包括花粉和真菌［4，7，25‑28］。动

物皮屑等其他吸入性过敏原在 LAR中的报道较少，这可能

与研究的样本量较少有关。

三、LAR的流行病学

越来越多的流行病学和临床研究表明 LAR并不罕见，

并且容易被忽视［29‑30］。一项针对 648例非变应性鼻炎患者

进行的 meta分析表明，10.2%的患者可检测出鼻分泌物

sIgE，在病史提示可能存在变态反应的患者中，这一比例增

加到 19.8%［30］。另一项 meta分析评价了 46项研究，涉及

1 685例AR和 1 380例非变应性鼻炎患者，分别以主观和客

观指标评价过敏原鼻黏膜激发试验的反应性，发现以主观

指标作为非变应性鼻炎患者鼻黏膜激发试验的评价标准

时，其阳性率高达 30.2%；以客观指标为标准时，其阳性率

为14.1%［31］。

有研究表明 LAR不是AR的早期阶段，而是一种独立

的鼻炎类型。一项在西班牙开展的纵向研究对 194例近

1年半内出现鼻部症状的 14岁以上的 LAR患者和 130例健

康对照进行了为期 10年的随访，发现LAR进展为 sIgE阳性

的AR的比例为 9.7%，与健康对照（7.8%）相似；在随访结束

时，42%的患者报告鼻炎严重程度较前明显增加，30%的患

者的生活质量受到显著影响［32‑33］。

然而，由于不同研究使用的鼻黏膜激发试验方案、入组

标准、过敏原检测方法等不同，无法直接对结果进行比较，

未来需要采用方案统一的多中心研究来评估LAR的发病率

及其对患者生活质量的影响。

四、LAR的病理生理学机制

LAR被认为是一种由过敏原引起的鼻黏膜局部 2型炎

症，其具体的免疫机制尚不清楚。在鼻黏膜激发试验阳性
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图1 局部变应性鼻炎诊断流程

表1 变应性鼻炎、局部变应性鼻炎、

非变应性鼻炎的鉴别

鉴别项目

年龄

眼部症状

支气管症状

触发因素

特应性

鼻分泌物特异性
免疫球蛋白E

变态反应家族史

变应性鼻炎

相对年轻

多见

多见

过敏原

+
+
多见

局部变应性鼻炎

相对年轻

多见

多见

过敏原

-
部分+
多见

非变应性鼻炎

相对年长

少见

少见

刺激性气味或
温度变化

-
-
少见

表2 鼻黏膜激发试验阳性判断标准

评价方法

主观评价方法

视觉模拟量表评分［17］

Lebel评分［18］

Linder评分［19］

鼻部症状积分［20］

客观评价方法

鼻吸气峰流速［21］

鼻声反射测量［22］

主动前鼻测压［23］

四相鼻阻力测量［24］

明确阳性

≥55
增加≥5
增加≥5
增加≥5

减少≥40%
降低≥40%
减少≥40%
增加≥40%

中度阳性

≥23
增加≥3
增加≥3
增加≥3

减少≥20%
降低≥27%
减少≥20%
增加≥20%
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但没有全身致敏的患者中，20%~40%的鼻腔分泌物中可检

测出过敏原 sIgE［27，34‑36］，但这种 sIgE的来源尚不完全清楚。

在AR患者的血液中可检测到产 IgE的浆细胞和 IgE阳

性（IgE+）记忆细胞，但其含量极少，所产生的 IgE仅占血清

中 IgE的 0.2%左右［37］，因此大多数 IgE产生细胞和 IgE+记
忆细胞被认为存在于其他部位，如骨髓、脾脏和扁桃体中。

IgE的产生也可能发生在造血或免疫器官以外的外周组织

中，例如当用相应过敏原进行鼻黏膜激发试验后，患者的鼻

黏膜及上呼吸道淋巴组织（如腺样体和扁桃体）中可观察到

IgE+B细胞和浆细胞数量增加，并检测到 IgE类别转换的标

志物，表明鼻腔中存在局部 IgE的合成［38‑39］。

迄今为止，研究者已在不同外周部位的淋巴组织中观

察到了 IgE的产生［40］。这些局部 IgE从最初产生到持续表

达的机制仍不清楚。有研究者推测，在过敏原暴露部位（如

鼻黏膜、肠黏膜）的淋巴组织中含有可被激活的 IgE+记忆细

胞，IgE与过敏原结合形成的 IgE‑过敏原复合物可以和

CD23+幼稚B淋巴细胞结合，经过胞吞和加工后的过敏原衍

生肽段被呈递于主要组织相容性复合物Ⅱ类分子（MHCⅡ）

上，可被特异性 T细胞识别［41］。此外，CD23+幼稚B淋巴细

胞也可以将 IgE‑过敏原复合物转移至树突状细胞，通过树

突状细胞将过敏原衍生肽段呈递给T细胞。活化的特异性

T细胞可释放Th2细胞因子（如 IL‑4、IL‑5和 IL‑13）［41］。

进一步推测，在 LAR患者中，鼻黏膜局部产生的 IgE可

以使鼻黏膜致敏，但通过淋巴循环进入血液的 IgE较少，不

足以被检测到。此外，游离 IgE的半衰期仅为 2 d，当 IgE与

肥大细胞等效应细胞结合后，其半衰期可延长至 2周左右。

Gómez等［42］发现 40%的LAR（屋尘螨阳性）患者屋尘螨血嗜

碱粒细胞活化试验阳性，表明这些患者鼻黏膜产生的 IgE已

经能够到达血液，但游离状态下的 IgE因半衰期短难以被检

测到。然而，还需要进一步的研究来确定 LAR患者中 IgE
的产生部位。

五、LAR对哮喘的影响

（一）LAR合并哮喘的机制

AR合并哮喘的机制包括［43］：①鼻、支气管神经反射；

②鼻、鼻窦炎性介质和细胞因子被全身吸收后在下气道发

挥作用；③鼻后滴漏；④经口呼吸。LAR合并哮喘可能与之

存在相似性。例如，有研究发现 40%的 LAR（屋尘螨阳性）

患者屋尘螨嗜碱粒细胞活化试验阳性［42］，在黏膜水平合成

的 IgE可能通过淋巴管进入外周血，最终与外周循环中的嗜

碱粒细胞结合或分布至外周组织。此外，即使在没有特应

性的哮喘患者中，支气管黏膜也显示出局部 IgE合成、ε重
链种系表达增加和 IgE类别转换等。与 LAR类似，无论患

者是否存在特应性，IgE都可能在哮喘的发生中发挥

作用［44‑46］。

Campo等［47］对LAR合并哮喘的患者用屋尘螨过敏原进

行支气管激发试验后监测气道反应，发现患者屋尘螨激发

阳性，第一秒用力呼气容积（FEV1）降低 20%以上，24 h后
用乙酰甲胆碱进行支气管激发，患者的PC20（导致FEV1降

低 20%的乙酰甲胆碱激发浓度）显著降低。在支气管激发

试验阳性的患者中，其诱导痰中的嗜酸粒细胞、嗜酸粒细胞

阳离子蛋白和单核细胞显著增加［48］。这些研究结果提示可

能同时存在下气道局部变态反应，但还需要更大样本量的

研究进行验证，并进一步明确 LAR患者发生下气道变态反

应的潜在机制。

（二）LAR和哮喘的相关性

LAR患者常合并下气道症状，20%~47%的LAR患者自

报存在哮喘症状［25，27，33，36，48］。Campo等［48］发现，50%自报存

在下气道症状的LAR患者经乙酰甲胆碱激发后证实存在气

道高反应性，这一比例在AR和非变应性鼻炎患者中分别为

83.3%和 57.9%；在非特异性支气管激发后的气道反应性方

面，LAR和非变应性鼻炎没有显著差异，但采用相应的特异

性过敏原进行支气管激发后，分别有28.8%和83.3%的LAR
和AR患者过敏原支气管激发试验阳性，而非变应性鼻炎或

健康对照均未出现阳性反应。Rondón等［33］对 428例经鼻黏

膜激发试验诊断为AR、LAR和非变应性鼻炎的患者进行研

究，发现中‑重度AR和LAR与哮喘存在显著相关性；对经鼻

黏膜激发试验诊断的 67例季节性鼻炎患者（35例AR、32例
LAR）和 80例常年性鼻炎患者（30例AR、50例LAR）的研究

统计表明，11%的季节性AR患者和 31%的季节性 LAR患

者合并哮喘，30%的常年性 AR患者和 32%的常年性 LAR
患者合并哮喘。

对 LAR患者的前瞻性研究表明，在疾病发生 10年后，

重度患者的比例从 19%增至 42%，哮喘患者的比例由

18.8%增至 30.7%，因哮喘需紧急就诊的患者比例从 11.4%
增至23.3%，肺功能检查FEV1%从94.1%降至89.1%［32］。

六、LAR的过敏原特异性免疫治疗

在治疗方面，参照AR的相关诊疗指南，LAR患者同样

需要健康教育和过敏原回避，并使用包括口服抗组胺药、口

服抗白三烯药、鼻内糖皮质激素/抗组胺药在内的抗炎药物

治疗［49］。然而过敏原难以完全避免，药物治疗也无法阻止

过敏性疾病的自然进程。AIT是呼吸系统过敏性疾病的对

因治疗方法，安全、有效，并且在中止治疗后可维持长期的

临床疗效［50‑51］。此外，AIT也是唯一可诱导机体对过敏原实

现免疫耐受并改变 Th2炎性反应的对因治疗方式，并有希

望阻断变应性疾病的自然进程［50］。

（一）皮下免疫治疗

基于 LAR和 AR之间存在临床和免疫学机制的相似

性，研究者对 LAR 患者进行了过敏原皮下免疫治疗

（subcutaneous immunotherapy，SCIT），评价其对 LAR的临床

和免疫学效应。2011年开展了第一项针对 LAR的牧草花

粉 SCIT观察性研究，发现为期 6个月的花粉季前 SCIT可显

著改善LAR的症状和药物评分，缩短无需用药治疗天数，降

低鼻炎严重程度，治疗组中重度鼻炎病例减少 100%，中度

鼻炎病例减少 57%。此外，SCIT可增加患者对牧草花粉的

耐受性，治疗组中 30%的患者在治疗后鼻黏膜激发试验转

为阴性［52］。
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2016年发表了首个LAR尘螨 SCIT研究，该研究是一项

对 36例常年性持续性中‑重度 LAR患者进行的为期 2年的

屋尘螨 SCIT随机对照试验（RCT）［8］。治疗 6个月时，治疗组

的症状和药物评分、无需药物治疗天数以及鼻黏膜激发试

验可耐受的过敏原浓度开始改善，并随着治疗的继续呈现

出剂量效应关系。研究结束时，67%的患者可以耐受比

SCIT开始前高 10倍以上的屋尘螨激发浓度，其中一半患者

的鼻黏膜激发试验阴性。此外，从研究开始，治疗组患者的

血清屋尘螨特异性 IgG4（sIgG4）水平逐渐升高，在研究结束

时与第一年相比有显著差异。

随后研究者又开展了两项花粉 SCIT的RCT研究，分别

对 28例桦树花粉和 56例梯牧草花粉引起的 LAR患者进行

了为期 2年的 SCIT［9‑10］。结果表明，桦树花粉和梯牧草花粉

SCIT对于鼻炎生活质量问卷的总分和 7个单独方面的评分

均有显著改善作用，首次证明了 SCIT对LAR患者的短期和

长期生活质量均有积极影响。SCIT 6个月后，患者可耐受

的梯牧草花粉鼻黏膜激发试验浓度是基线耐受浓度的

50倍以上，56%的患者在治疗结束时鼻黏膜激发试验转为

阴性。接受桦树花粉 SCIT的患者从第一个花粉季节开始，

鼻分泌物 sIgE的季节性增加程度即较安慰剂组减弱。在这

两项研究中，从治疗第 3个月开始，SCIT即诱导了 sIgG4产
生，其水平在研究过程中呈剂量依赖性增加，在治疗 6个月

时有显著性升高。

（二）舌下免疫治疗

印志娴等［53］对 60例粉尘螨过敏原鼻黏膜激发试验阳

性的非变应性鼻炎患者进行了为期 3年的自身前后对照研

究。结果表明，患者接受粉尘螨舌下特异性免疫治疗 2年
后，其症状评分、鼻分泌物嗜酸粒细胞计数及 sIgE水平均较

治疗前均有显著改善；治疗 3年后有进一步改善，但较第

2年无显著差异。患者在治疗 2年后接受粉尘螨过敏原鼻

黏膜激发试验，鼻腔最小横截面积和双侧鼻气道阻力的平

均值均较治疗前显著下降。

以上研究结果证明，与AR类似，AIT同样对LAR有效，

可以使患者对过敏原的耐受性增加，并提高其生活质量。

与 2型炎症有关的标志物如嗜酸粒细胞计数、sIgE等经过

AIT后水平降低，AIT获得的保护性标志物如 sIgG4逐渐

形成。

七、总结

越来越多的证据表明，在没有特应性证据的情况下，过

敏原依然可能在鼻黏膜局部诱发炎性反应，形成 LAR。
LAR患者的症状会进行性加重，影响其生活质量，并可发展

为哮喘。尽早通过过敏原鼻黏膜激发试验诊断LAR并识别

致病过敏原、开展AIT，对于改善 LAR患者的生活质量、获

得对过敏原的长期耐受有积极意义。未来在局部变态反应

在LAR合并哮喘中的作用以及AIT对于LAR患者的长期疗

效方面，期待有更多高质量的研究。
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附：继续教育题目（单选或多选题）

1.混合性鼻炎是指患者同时存在以下哪些类型的鼻

炎？（ ）

A.变应性鼻炎

B.非变应性鼻炎

C.局部变应性鼻炎

D.职业性鼻炎

2.双重变应性鼻炎是指患者同时存在以下哪些类型的

鼻炎？（ ）

A.变应性鼻炎

B.非变应性鼻炎

C.局部变应性鼻炎

D.职业性鼻炎

3~5题共题干：患者男性，23岁，间断喷嚏、流清涕5年，

病初无明显季节性，近两年春季加重伴眼痒，皮肤点刺试验

显示梧桐花粉阳性，其他过敏原点刺试验阴性。

3.该患者诊断考虑（ ）

A.变应性鼻炎

B.非变应性鼻炎

C.局部变应性鼻炎

D.尚不能明确诊断

4.以下哪一项检查可作为明确诊断的金标准？（ ）

A.鼻黏膜激发试验

B.食物过敏原皮肤点刺试验

C.鼻黏膜 sIgE检测

D.血清 sIgE检测

5.如患者尘螨鼻黏膜激发试验阳性，则诊断考虑（ ）

A.变应性鼻炎

B.非变应性鼻炎

C.局部变应性鼻炎

D.双重变应性鼻炎
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