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【摘要】免疫调节剂在儿童呼吸系统疾病防治中的作用越来越受到关注与重视,但其种类繁多、机制多样，临床疗效需进
一步验证，高质量的研究证据也函待充实。为进一步规范免疫调节剂的合理使用，中华医学会儿科学分会临床药理学组
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Abstract More and more attention has been paid to the role of immunomodulators in the prevention and treatment of respiratory
diseases in children. There are a wide variety of immunomodulators with various mechanisms, their clinical efficacy needs to be
further verified, and high-quality research evidence needs to be substantiated. In order to further standardize the rational use of
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immunomodulators, the Clinical Pharmacology Group of the
Pediatrics Branch of the Chinese Medical Association,
together with the editorial board of the Chinese Journal of
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Practical Pediatrics, has invited clinical experts in children's respiratory, immune, infection, allergy, otolaryngology and other
disciplines to formulate The Expert Consensus on the Rational Use of Immunomodulators for Common Respiratory Diseases in
Children based on clinical practice and evidence-based medicine to systematically summarize the mechanism of commonly used
immunomodulators and the clinical evidence, usage and dosage etc. in common childhood respiratory diseases. Six consensus
opinions have been put forward concerning their application in common respiratory diseases such as childhood asthma, recurrent
respiratory infection, pneumonia, chronic sinusitis and allergic rhinitis, aiming at guiding pediatricians to use immunomodulators
scientifically and reasonably.
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处于动态发育中的儿童，呼吸系统解、生理

和免疫功能与成人存在差异，导致儿童更易罹患

呼吸系统疾病，疾病负担沉重、临床诊治面临更多

压力与挑战。免疫调节剂的合理应用在儿童呼吸

系统疾病防治中越来越受到关注与重视

免疫调节剂种类繁多、作用机制多样，部分免

疫调节剂的临床疗效尚未确切验证。儿科临床医

生对其认识不够，实际应用时面临一定的困扰。

目前，国内缺乏免疫调节剂在儿童常见呼吸系统

疾病中合理使用的指导性共识，为进一步规范免
疫调节剂的临床使用，儿童呼吸、免疫、感染、变态
反应、耳鼻咽喉等专业多学科临床专家反复切，

达成《儿童常见呼吸系统疾病免疫调节剂合理使
用专家共识（2024年版）》，旨在引导儿科医生更加

合理科学地使用免疫调节剂。
本共识涉及的免疫调节剂是指能够增强机体

抗感染免疫、调节免疫功能平衡为主的药物，不涉

及免疫抑制剂以及以抑制作用为主的免疫调节剂。

1共识制订方法

由中华医学会儿科学分会临床药理学组牵
头，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心（重庆

医科大学附属儿童医院）具体组织制订。共识制

定计划已在国际实践指南注册与透明化平台

(http://www.guidelines-registry.cn/）进行前瞻性注
册(PREPARE-2022CN672)。

1.1#共识制订工作组 共识制订工作组包括专家

组和秘书组。共识专家组由来自儿童呼吸、免疫、

感染、耳鼻咽喉、变态反应、循证医学、药学等专业

的24位多学科专家组成，负责临床问题的提出、纳

人疾病的述选、共识意见的修订以及共识会议投
票，最终达成共识。秘书组主要负责文献检索、文

献内容提取、文稿撰写。
1.2文献检索 本共识基于中外临床研究的最新

数据和指南的推荐意见，选择目前主流的7个医学

数据库进行检索，包括Pubmed、EMBASE、

Cochrane Library、Web of Science、中国期刊全文数

据库、中国学术期刊数据库、中国生物医学文献数

据库。经共识方法学组制定检索策略进行全面文
献检索，检索时间截止至2024年4月30日。方法
学组在共识工作启动会后对工作组团队进行方法

学培训，培训内容包括文献检索策略的制订、文献

筛选、证据提取和评价。
1.3达成共识方法 采用共识投票方法，充分采

纳专家意见，最后形成共识意见。问卷发放由专
人负责，不与问卷构建及数据分析人员重叠，保证

意见反馈独立。对持续存在分歧的部分，推荐或

反对某一干预措施至少需要获得70%的参与者认
可，且持相反意见的参与者比例需低于20%，未满
足此项标准将不产生共识意见。本共识共形成6

条共识意见，可供临床实践参考。

1.4利益冲突声明 本共识制订过程中，所有参

与本共识制订的工作组成员均已书面签署利益声
明，与医药企业不存在指南相关的利益冲突

2 免疫调节剂的相关概念

2.1 免疫调节药物（immunomodulatorydrugs）免
疫调节药物是指作用于特定信号通路和（或）细胞

类型，通过免疫刺激和（或）免疫抑制活性来改变

机体免疫反应的生物治疗药物[1-2)
2.2免疫制剂(immunologic agents) 免疫制剂是
指能够改变免疫反应的药物，可以增强或抑制免

疫系统反应的制剂。
2.3免疫调节剂（immunomodulators） 免疫调节
剂是指通过激活或抑制免疫系统而改变免疫系统

反应的制剂，可帮助身体对抗感染、肿瘤或其他疾

病的药物。

3 免疫调节剂种类

免疫调节剂种类繁多，主要包括以下几种：
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（1)自然产生的蛋白质或糖蛋白，其中许多是通过

重组DNA技术复制的，如集落刺激因子（CSFs）、干

扰素(IFNs）、白细胞介素(ILs)和胸腺肽等。（2)化

学合成物，如左旋咪唑、咪喹莫特、匹多莫德、维生
素D、西咪替丁等。（3)微生物制剂，包括细菌溶解

产物、卡介苗及其提取物等分枝杆菌类等。（4)生
物制剂，包括静脉注射人免疫球蛋白（IVIG）、转移

因子、脾氨肽等。（5)其他：如大环内酯类药物、植

物血凝素（PHA）、刀豆蛋白A及胎盘多糖等。

4免疫调节剂的作用机制

免疫系统具有免疫防御、免疫自稳、免疫监视

的作用，是机体执行免疫应答等免疫功能的重要

系统。免疫调节剂通过调节免疫细胞的活性、影

响信号传导或改变免疫反应的平衡，在免疫系统

的不同环节发挥调控作用。专家组从免疫调节剂

影响免疫细胞发育、天然免疫或获得性免疫的视

角总结目前已报道的抗感染、促进免疫平衡的调

控机制[3-36],具体内容见表1。

5 免疫调节剂在儿童常见呼吸系统疾病中的临

床疗效证据与应用建议

5.1 免疫调节剂在儿童哮喘中的应用建议 目前
认为免疫机制、神经调节机制和遗传机制等共同

参与了哮喘气道炎症的启动、慢性炎症的持续和

气道的重塑。哮喘治疗目标不仅限于尽快控制哮
喘急性发作，还应预防和减少反复发作，达到并维

持最佳控制状态[37]。呼吸道感染尤其是病毒性感
染是引起哮喘发作的常见原因，已有文献报道免

疫调节剂在哮喘患儿中使用的临床实践。
共识意见1哮喘患儿补充维生素D至血清

25(OH)D水平≥40ng/mL(100nmol/L)可能降低其
急性发作的风险。

维生素D是一种具有多种生物学效应的脂溶

性类固醇激素,以维生素D,和维生素D,形式存

在。1,25二羟维生素D作为维生素D,的主要活性

代谢产物，主要通过结合细胞核受体，调控基因转

录蛋白的合成，激活质膜或质膜附近的多种信号

转导通路来启动生物学反应，发挥免疫调节作

表1常用免疫调节剂作用机制

免疫调节剂种类 影响免疫调节的环节及其机制 参考文献

自然产生的蛋白质或糖蛋白

集落刺激因子对不同发育阶段的造血干细胞起促增殖、分化的作用 [3]
干扰素(IFN) 增强自然杀伤细胞（NK）、巨噬细胞和T淋巴细胞的活性 [4]
白细胞介素 （1）在影响免疫细胞分化的过程中具有关键作用 [5-10]

(IL)-2 （2）能够维持CD4'T细胞及CD8T细胞在体外长期存活、增殖，可以调节T细胞的生长与分化
（3）育能刺激NK细胞、淋巴因子激活的杀伤细胞（LAK)及肿瘤浸润淋巴细胞（TIL)的增殖

（4）可以提高IL-12Rβ2和T-bet的表达，从而产生大量的肿瘤坏死因子(TNF)-
（5）可以通过下调gp130和IL-6R来抑制Th17细胞的生成

胸腺肽 （1）激活树突状细胞和巨噬细胞，增强树突状细胞的吞噬活性和NK的细胞毒作用 [11]
（2）通过增强T细胞功能，激活TLRs，启动MAPK、JAK、NF-kB等信号通路

化学合成物
左旋咪唑 （1）增强多形核白细胞（PMN)和单核吞噬细胞的吞噬活性 [12]

（2）增强多种抗体的产生和多种细胞免疫应答（如促进淋巴细胞产生淋巴因子），协同T淋巴细胞有丝分裂

原增强其趋化作用

咪喹莫特 （1）主要作为受体激动剂与TLR,和TLR.相互作用，也促进TLR,的表达，从而激活下游NF-kB信号通路 [13]
（2）激活NF-kB信号通路后促进产生促炎细胞因子，包括IFN-α、TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8和IL-12,最终促

进辅助性T细胞发生免疫反应

匹多莫德 （1）可以上调气道上皮细胞的TLR,表达，增加NF-kB蛋白表达和核移位 [14-16]
（2）上调HLA-DR和共刺激表面标志物CDs、CDs的表达，诱导黏膜DC的表型和功能成熟，DC的成熟促进
促炎介质（如TNF-α）的释放，导致炎性细胞募集增加，活化幼稚T淋巴细胞增殖并极化为Th1表型

（3）增强NK细胞的细胞毒活性和中性粒细胞的吞噬活性。

（4）显著促进IFN-和IL-12等Th1细胞因子的分泌，Th1通过IL-12介导炎症反应和迟发型超敏反应，同

时能够下调影响Th2活性的IL-4分泌

（5）可以下调细胞表面与Th2相关的CD的表达
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续表1
免疫调节剂种类 影响免疫调节的环节及其机制 参考文献

维生素D （1）可以增强天然免疫细胞的吞噬能力 [17-20]
（2）增强Th2细胞因子的产生和转录因子（GATA-3、c-Maf)的表达，同时可以促进Th1细胞向Th2细胞转化

（3）调节Treg细胞和Th17细胞活性

西咪替丁 通过与H2R结合，对自然免疫（包括中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、DC、NK细胞和NKT细胞）和获得性免包[21]
疫（如Th1细胞、Th2细胞、Th17细胞、调节性T细胞、CD8T细胞和B细胞）的效应功能有很强的刺激作用

微生物制剂
细菌溶解产物（1）可以通过多种模式识别受体(PRRs）如TLR2%,TLR,和可能的TLR%等激活树突状细胞 [22-24]

（2）可可以增强巨噬细胞的活性，而且促进细胞因子、趋化因子及相关抗体的释放

(3）提高吞噬细胞的吞噬能力

（4）刺激T细胞的增殖转化

（5）激活T细胞和B细胞向浆细胞转化，触发T细胞产生淋巴因子和浆细胞，产生IgA等一系列免疫反应

卡介苗 （1）可以增强单核细胞和NK细胞的非特异性免疫保护 [25-28]
（2）激活CD4*和CD8T细胞，促进T细胞增殖，增强T细胞介导的免疫应答反应
（3）可增强TO-A介导的体液免疫应答

卡介苗多糖核酸（1）增强单核巨噬细胞的吞噬功能 [29]
（2）激活T淋巴细胞，增加CD4T细胞的数量，提高免疫指数（CD4/CD8+），增强机体细胞免疫功能

（3）稳定肥大细胞抑制其脱颗粒，减少免疫活性物质的释放，具有一定的抗过敏作用

生物制剂

转移因子 （1）可以诱导迁移抑制因子（MIF）和IFN-的产生 [30-31]
（2）可以抑制活化B细胞的NF-kB,降低TNF-α和IL-4的水平

脾氨肽 增强机体细胞免疫功能，促进T细胞向有功能的分型转化，同时可以刺激多种免疫分子的释放 [32]
静脉注射人免（1）IVIG含有天然保护性抗体，通过调理抗体抵抗侵入体内的病原体，提高中性粒细胞吞噬和杀菌能力，激[33]

疫球蛋白 活补体系统
(IVIG) （2）还可以调节T淋巴细胞和巨噬细胞免疫功能，提高B淋巴细胞功能

（3）可以阻碍补体激活、影响免疫细胞间抑炎和促炎平衡

其他
大环内酯类 （1）干扰巨噬细胞内信号传导机制和转录因子激活，调节中性粒细胞的促炎活性，抑制IL-8、TNF-α等细胞【34-36]

药物 因子的产生

（2）减少T淋巴细胞增殖、降低T淋巴细胞趋化性和促进细胞调亡；干扰T淋巴细胞JNK和ERK活性，减少

Th1和Th2细胞因子的产生

（3）降低B淋巴细胞表面的共刺激分子（CD4o、CDso、CDs）的表达

用。总共纳人近2000例哮喘患儿补充维生素D的

相关研究表明，补充维生素D可能降低哮喘急性

发作的风险[38-42]，建议补充维生素D使血清25
(OH)D水平≥40 ng/mL(100 nmol/L)40-41。但目前
总体缺乏高质量临床研究佐证其疗效，维生素D

在哮喘中的免疫调节作用尚待进一步研究。
共识意见22反复呼吸道感染（RRTIs）诱发哮

喘急性发作者建议合理使用细菌溶解产物以期减

少哮喘急性发作。

细菌溶解产物由来自致病性呼吸道细菌的灭

活细菌提取物组成。其中大多数可分为两种类
型，即多价化学细菌溶解产物和多价机械细菌溶

解产物。研究表明细菌溶解产物具有良好的安全

性，可减少因反复呼吸道感染诱发的学龄前哮喘

患儿喘息发作，也可减轻学龄期儿童的哮喘症

状143-541。建议6月龄至12岁儿童：每日空腹口服
3.5mg，每月连用10d，连续使用3个月为一疗程。
12岁以上青少年：每日空腹口服7.0mg，每月连用

10d,连续使用3个月为一疗程5]
5.2负免疫调节剂在RRTIs患儿应用建议 RRTIs
是儿童常见的临床现象，常见于低龄儿童，指1年

内发生呼吸道感染次数频繁、超出正常范围的上、

下呼吸道感染[56]。多数RRTIs患儿是由于免疫系
统发育不成熟导致呼吸道感染易感性增加。
RRTIs的感染间歇期应注意去除或回避潜在危险

因素，加强随访、宣教和管理，适当使用免疫调

节剂。
共识意见3 儿童RRTIs的间歇期推荐合理
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使用免疫调节剂如细菌溶解产物、匹多莫德、转移

因子、脾氨肽等辅助治疗,以期减少RRTIs的发生
次数和减轻其严重程度

使用细菌溶解产物可降低呼吸道感染发病
率,缩短抗生素治疗时间。对儿童RRTIs有一定预

防作用[57-70。因其长期疗效和良好的安全性，可作
为预防儿童呼吸道感染的选择性治疗药物，建议

在呼吸道感染易感儿童（年龄≥6月龄）和复发高风

险儿童的使用，可预防反复呼吸道感染发作。但
多中心的循证研究样本量需进一步扩大

匹多莫德是一种人工合成的二肽类药物，可
能对治疗RRTIs有一定疗效[57.71-72。建议在呼吸道
急性感染时常用量为每次400mg，口服，每天2次，
疗程2周；在预防感染时常用量为每次400mg，口

服，每天1次，疗程2个月[5]。因现有研究证据质
量不高，因此需谨慎评估匹多莫德在反复呼吸道

感染预防中的疗效，尚需更多高质量临床研究提

供佐证。
转移因子和脾氨肽提取自健康动物的新鲜脾

脏，呈多肽及核苷酸类的复合物，是中国原研的一

种免疫调节剂。转移因子和脾氨肽辅助治疗可能
对RRTIs有一定疗效[73-74]。转移因子建议使用方
法为：皮下注射，每次2U，每周1次[73]。脾氨肽建
议使用方法为：口服冻干粉每次2mg，隔日1次，用
水溶解睡前口服，疗程3个月[74]。但总体来讲，与
转移因子和脾氨肽相关的高质量随机对照试验

(RCT)研究相当有限，需要进一步深入研究。

5.3 免疫调节剂在儿童肺炎中的应用建议儿童
肺炎主要治疗原则是改善通气、控制感染及炎症、

对症治疗、防治并发症。免疫调节剂在肺炎的使

用已有文献报道。

共识意见4 社区获得性肺炎重症病例使用

静脉用丙种球蛋白、大环内酯类药物及维生素D
辅助治疗尚无儿童患者高质量RCT研究佐证其确

切疗效及安全性。

有学者发现流感患者恢复期血浆制备的超免
疫IVIG可改善重症流感患者的预后[75]。有中文系
统评价纳入44项单中心小样本观察性研究，其中
22项研究共纳人1807例患儿，分析提示加用常规

剂量IVIG(每次400~600mg/kg)辅助治疗重症肺

炎组疗效优于未加用组。但也有系统评价提示在

成人患者中使用恢复期血浆制备的超免疫IVIG并

不能降低重症流感病死率[76]。

14元环和15元环大环内酯类药物除了广谱抗

菌活性外，还具有不依赖于抗菌作用、非留体活性

的抗炎和免疫调节效应[77]。使用大环内酯类药物
辅助治疗重症流感可能使之受益，但机制及疗效

均不明确，不同临床试验方法得出的结论不一致，

仍需进一步研究[78-81。根据现有证据,大环内酯类
药物作为免疫调节剂辅助治疗社区获得性肺炎
(CAP)的疗效尚不明确，缺乏儿童高质量RCT研

究[82-861
有系统评价纳人7项RCT共1601例儿童，发

现口服维生素D作为5岁以下儿童急性肺炎辅助

治疗的疗效尚不明确[87]。所纳入文献的维生素D
使用剂量不一，对缺氧、呼吸困难等主要临床表现
及住院时间、病死率等临床结局无明显影响，且纳
人文献证据等级较低
5.4免疫调节剂在慢性鼻窦炎（chronicrhinosin-
usitis,CRS)应用建议CRS是鼻窦黏膜的慢性炎
性疾病,病程超过12周。CRS是一种高度异质性

疾病,其发病与解剖结构、遗传及环境等多种因素

有关[88]。多种结构细胞、免疫细胞和炎性介质参
与CRS发病。CRS的免疫病理学特点可影响疾病

的临床表型、治疗反应和预后。临床免疫调节剂

能够缓解鼻部炎症疾病症状、减少复发及局部糖

皮质激素用量[89]
共识意见5 建议细菌溶解产物可以用于慢

性鼻窦炎的预防和辅助治疗。
在一项多中心、安慰剂对照、双盲研究中，使

用细菌溶解产物治疗和预防成人CRS的疗效被证

实[90]。有两项研究证实细菌溶解产物是儿童鼻窦
炎的有效治疗及预防方法，其中一项为纳人51例

4～12岁儿童的双盲临床试验，结果提示与安慰剂

组相比，细菌溶解产物组的鼻塞、流涕和咳嗽症状

显著减轻[91]。另一项为纳人93例4~12岁儿童的
RCT,结果提示在儿童慢性鼻窦炎缓解期使用细菌

溶解产物具有长期的预防作用，其可有效降低鼻
窦炎发作的频率以及改善鼻部症状[92]。然而由于
证据有限，2020版欧洲鼻-鼻窦炎诊治意见
(European Position Paper on Rhino-sinusitis, EPOS)
并未明确建议细菌溶解产物用于CRS的治疗，指

出尚需进行更长时间的大型研究，并进行适当的
患者特征分析和疗效评估[93]。在最新的《免疫调
节剂治疗鼻部炎症性疾病专家共识（2023，深

圳)》[89]中，细菌溶解产物被推荐用于CRS患者的
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预防和辅助治疗。

儿童鼻窦炎缓解期使用细菌溶解产物的建议
用法为：3岁以上儿童：每日空腹服3.5mg或7mg
（依据年龄大小而选择），每月连用10d，连续使用

3个月为一疗程。

5.5 免疫调节剂在变应性鼻炎（AR)的应用建议

AR是特应性个体暴露于过敏原（变应原）后主要

由免疫球蛋白E(IgE)所介导的鼻黏膜非感染性慢

性炎性疾病。儿童与成人AR发病的免疫病理学

机制基本相同，主要是吸人过敏原在鼻腔黏膜局
部引发的由IgE介导的I型变态反应。AR发病涉

及遗传、免疫调节、炎症介质、环境因素以及营养
状况等多因素，目前广泛接受的是AR以Th2细胞

反应为主，发生机制呈Th1/Th2/Th17/Treg细胞免

疫模式。AR的治疗策略包括环境控制、药物治

疗、免疫治疗和健康教育，可概括地形容为“防治
结合，四位一体”[94]。免疫调节剂为AR治疗提供
了新的方法

共识意见6 建议细菌溶解产物用于变应性

鼻炎的辅助治疗

两项RCT研究提示细菌溶解产物对缓解变应

性鼻炎症状具有显著和持续的疗效，其中一项

RCT研究纳人70例5~17岁患儿，另一项RCT研

究纳人60例成人中度到重度的常年性AR患者，平

均年龄为(33.34±3.21)岁[95-96]。也有文献报道了维
生素D可辅助治疗存在维生素D缺乏的AR。卡介

苗多糖核酸推荐用于AR的预防和辅助治疗，但均

未用于儿童人群[89)

6 展望

随着免疫调节剂在儿科临床的广泛使用，其

疗效和安全性的循证证据也正在同步积累之中。

当前国内外关于免疫调节剂的研究主要聚焦于成
人领域，涉及儿童群体的高质量循证医学证据相

对不足。现有证据提示免疫调节剂在儿童反复呼

吸道感染及其诱发哮喘发作、肺炎、变应性鼻炎、

慢性鼻窦炎等常见呼吸系统疾病防治中具有积极
意义，但在这些疾病的诊疗指南或专家共识中，免

疫调节剂均不是一线用药。建议临床实际使用免

疫调节剂时需结合患儿及其家长意愿，制定适合
患儿个性化需求的治疗方案，或有助于减少疾病

的发生和改善结局预后

免疫调节剂的概念较为宽泛，药物种类繁多，

诸多问题仍需进一步深人细化研究，呕需在儿童
人群开展大样本、多中心的RCT研究，明确免疫调

节剂在儿童呼吸系统疾病中的作用机制和临床疗

效，并提供更为科学的循证医学策略。目前，免疫
调节剂在低龄婴幼儿中的应用还缺乏足够的证据

支持，而该年龄段又恰恰是急性呼吸道感染、反复

呼吸道感染的高发期，需要探讨不同免疫调节剂

在不同年龄人群中的具体作用机制、作用位点和

通路。多项随机对照研究已在开展，例如口服细
菌溶解产物对预防喘息性下呼吸道疾病（oral
bacterial extract for the prevention of wheezing lower
respiratorytractillness，ORBEX)的研究正在美国开
展，这是一项随机、安慰剂对照、多中心研究，该研
究观察有哮喘家族史或被诊断为特应性皮炎的高
危婴幼儿口服细菌溶解产物连续两年在推迟儿童
首次喘息发作中的价值，其结果值得期待。在临

床实践层面，应进一步提高儿科医生及基层医务
人员对免疫调节剂的认识，加强免疫调节剂的规

范使用，或许今后这种规范使用的大样本的临床

真实世界研究数据是能佐证其有效性和安全

性的，也是能切实转化到临床实践并造福于广大

儿童。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突
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