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上世纪 ７０ 年代初期， Ｐｅｐｙｓ 等学者［１］ 最早提出特异性吸

入试验 （ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ， ＳＩＣ）， 并将其成功应用

于接触铂复合盐、 抗菌药物、 哌嗪、 木尘、 甲苯二异氰酸酯

（ＴＤＩ）、 合成树脂所致哮喘患者的诊断过程中， 认为 ＳＩＣ 对哮

喘的病因学诊断非常实用， 能够再现或部分再现患者的临床

特点， 同时也可适用于过敏性肺炎的病因学诊断。 之后 ＳＩＣ 得

到广泛应用， 并被大多数国家或机构作为职业性变应性哮喘

诊断的主要方法之一， 被普遍认为是判断职业接触和哮喘发

病关系的 “金标准”。 ＳＩＣ 也被称为变应原支气管激发试验

（ａｌｌｅｒｇｅｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｐｒｏｖｏｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ， Ａ⁃ＢＰＴ）。 然而长期以

来， 国际上并无统一的 ＳＩＣ 测试方法和判断标准。 ２０１４ 年

Ｖａｎｄｅｎｐｌａｓ 等［２］通过文献回顾、 多中心调查、 德尔菲问卷等

方法， 制订了欧洲的 《ＳＩＣ 操作共识》 （以下简称 《共识》 ）。
本文主要介绍该 《共识》 中对 ＳＩＣ 的最新认识和进展， 结合

我国开展支气管激发试验的实际情况， 探讨其优缺点， 为修

订我国 《职业性哮喘的诊断》 标准提供参考。
１　 《共识》 主要变化

１􀆰 １　 对受试者的要求

通常认为， 严重气道阻塞是 ＳＩＣ 的禁忌证。 我国 《职业

性哮喘诊断标准》 （ＧＢＺ ５７—２００８） 提出， 开展变应原支气管

激发试验的要求宜参照非特异性支气管激发试验， 即要求受

试者测试前第 １ 秒用力呼气量 （ＦＥＶ１􀆰 ０） 预计值≥７０％， 在严

密观察下部分患者可放宽至＞６０％。 这与中华医学会呼吸病学

分会肺功能专业组发 布 的 《 肺 功 能 检 查 指 南 （ 第 三 部

分） 》 ———组织胺和乙酰甲胆碱支气管激发试验［４］ 基本一致，
该 《指南》 中将基础肺通气功能严重损害 （ ＦＥＶ１􀆰 ０ 占预计

值％＜６０％， 或成人＜１ Ｌ） 列为绝对禁忌证， 将 ６０％＜ＦＥＶ１􀆰 ０预

计值＜７０％者列为相对禁忌证， 认为在严密观察并做好充足准

备的情况下， 可考虑行支气管激发试验。 然而， 因缺乏循证

医学证据支持， ＦＥＶ１􀆰 ０阈值下降至多少才是 ＳＩＣ 的禁忌证， 目

前仍存有不同观点。 欧洲变态反应与临床免疫学 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ＥＡＡＣＩ） 认为

对于常见的吸入性过敏原， ＦＥＶ１􀆰 ０预计值≥７０％时方可进行该

试验［５］ 。 而在 《共识》 中， 虽然部分学者同意 ＦＥＶ１􀆰 ０预计值＞
６０％时可开展 ＳＩＣ， 但要求受试者哮喘病情稳定， 并在激发试

验第一日进行对照物暴露， 经 ＦＥＶ１􀆰 ０检测证实。
《共识》 中对部分 ＳＩＣ 禁忌证进行了调整， 如对近期上呼

吸道感染时间的界定由 ２ 周延长至 ４ 周， 增加了未经控制的癫

痫， 并将受试者不能理解 ＳＩＣ 试验过程列为禁忌证之一。
１􀆰 ２　 ＳＩＣ 流程

《共识》 ＳＩＣ 的操作流程见图 １。 在激发试验第一日进行

对照物暴露， 第二日用可疑变应原进行激发试验， 如有必要，
在第三日继续暴露于可疑变应原。

图 １　 ＳＩＣ 操作流程

１􀆰 ２􀆰 １　 对照日试验　 在对可疑变应原进行 ＳＩＣ 操作前， 推荐

将患者暴露于对照物 ３０ ～ ６０ ｍｉｎ， 观察肺功能变化， 这对于

ＳＩＣ 的结果分析具有重要意义。 对照日试验的目的包括： （１）
评估肺功能的稳定性， 当患者暴露于对照物后， 若 ＦＥＶ１􀆰 ０下

降＞１０％， 则认为不宜进行 ＳＩＣ； （２） 可用于评估患者支气管

对非特异性化学物质的刺激反应程度。 由于部分变应原同时

具有刺激性， 如患者暴露于对照物后 ＦＥＶ１􀆰 ０明显下降， 则在

暴露于变应原后， 易出现假阳性的结果。
１􀆰 ２􀆰 ２ 对照物的选择　 对照物可具有一定的刺激性， 其物理

性质需与可疑变应原相近。 通常采用乳糖粉作为面粉、 药品

和过硫酸盐等粉末状变应原的对照物， 采用松木屑作为木尘

的对照物， 采用聚氯乙烯作为天然乳胶的对照物。 另外， 在

ＳＩＣ 操作过程中虽很难做到 “单盲”， 亦不建议告诉受试者他

们正暴露于对照物还是可疑变应原。
１􀆰 ２􀆰 ３　 肺功能评价指标的选择　 由于 ＦＥＶ１􀆰 ０具有标准化和可

重复性的特点， 使其成为 ＳＩＣ 试验最重要的生理学观察指标。
在对 ＳＩＣ 支气管反应的评估中， 目前并无研究表明其他肺功能

参数优于 ＦＥＶ１􀆰 ０。 如条件允许， 也可同时测定呼出气一氧化

氮 （ｅｘｈａｌｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＦｅＮＯ）、 非特异性气道反应性

（ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｈｙｐｅｒ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ， ＮＳＢＨＲ）、 痰粒细

胞计数 （ｓｐｕｔｕｍ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ） 等指标。 在 ＦＥＶ１􀆰 ０下降值模棱两
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可或有争议时， 可结合这些指标进行综合判断。
１􀆰 ２􀆰 ４　 可疑变应原的发布　 ＳＩＣ 操作中非常重要的环节是将可

疑性变应原依据工作场所中的状态， 尽量保持其物理性质 （如气

体、 烟雾、 液体或气溶胶颗粒） 和化学状态 （单体或聚合物），
发布至实验室内。 支气管对可疑变应原的反应通常与其理化性质

有关［６］， 发布方法正确、 科学与否对 ＳＩＣ 的结果有很大影响， 因

此在开展 ＳＩＣ 前， 应对工作场所的可疑变应原进行详细评估。 液

态物质的发布方法相对简单， 可通过标准化的雾化装置， 控制雾

化器流速， 从而控制暴露浓度， 这在我国 《职业性哮喘诊断标

准》 （ＧＢＺ ５７—２００８） 中已有详细说明。 对于气体、 固体、 粉末

状物质， 采用何种发布方式让受试者暴露， 国际上并无统一的认

识， 亦很少有学者对其开展研究和评估。 因此， 针对不同的可疑

性变应原， 应依据其不同的特性采取不同的激发方法。 《共识》
中列举了一些常见致喘物的发布方法， 见表 １。

表 １　 ＳＩＣ 常用对照物及激发方法

变应原 物理形态　 　 对照物 发布方法 使用量　 　 暴露时间　 　 　 预计暴露浓度　 　 机构　 　 　

甲苯二异氰酸酯 液态 甲苯 将 ＴＤＩ 溶液 （溶入甲苯） 加热至 １７５℃ １ ｍｌ １５ ｍｉｎ ＜０􀆰 ００３ ５ ｍｇ ／ ｍ３ ＦＩＯＨ
液态 甲苯与水混合溶液 压力空气容量瓶喷雾 ６０ ｍｌ ５～１２０ ｍｉｎ １０～１５ ｐｐｂ ＶＨＩＲ
液态 生理盐水 通过气溶胶发生器雾化， 容量 １􀆰 ５ ｍｌ ０􀆰 １ ｍｌ ３０ ｍｉｎ ０～２０ ｐｐｂ ＳＵＨ

ＭＤＩ 液态 空气 ８０℃蒸发 视情况而定 １０～６０ ｍｉｎ ２􀆰 ５～５ ｐｐｂ ＩＯＭＭ／ ＣＩＯＭ
固态晶体 １２０℃洁净沙子 加热至 １２０℃ ２ ｇ ６０ ｍｉｎ ＜１０ ｐｐｂ ＵＮＩＰＤ

四氢邻苯二甲酸酐 粉末 乳糖 ５％混入乳糖中 ３０ ｍｉｎ ＜５ ｍｇ ／ ｍ３ ＦＪＤＭ
粉末 乳糖 蒸发 ＜５ ｍｇ ／ ｍ３ ２０ ｍｉｎ ＜５ ｍｇ ／ ｍ３ ＦＳＭ

钴 粉末 乳糖粉 钴尘加入 ２５０ ｇ 乳糖粉， 由患者反复倒出 １％～５％ ６０ ｍｉｎ ＵＮＩＰ
氯化钴 液态 氯化钾 雾化 １０ ｍｇ／ ｍｌ 生理盐水 ５～３５ ｍｉｎ ＢＨＨ
抗生素 粉末 乳糖粉 加入乳糖粉， 浓度 １ ／ １０ ２００ ｇ １～６０ ｍｉｎ ＣＨＵＭ
乳胶手套 聚氯乙烯手套 反复脱、 戴和晃动手套 ２ 副 ／ ５ ｍｉｎ 最长 １２０ ｍｉｎ ＣＨＵＭ

注： ＦＩＯＨ （Ｆｉｎｎｉｓｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ， 芬兰职业健康研究院）； ＶＨＩＲ （Ｉｎｓｔｉｔｕｔ ｄｅ Ｒｅｃｅｒｃｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｖａｌｌ ｄ’ Ｈｅｂｒｏｎ， 西班牙瓦尔德西布

伦大学医院）； ＳＵＨ （Ｓｔｒａｓｂｏｕｒｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， 法国斯特拉斯堡大学医院）； ＩＯＭＭ （Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈａｒｉｔé Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 德国

查理特大学职业健康研究院）； ＣＩＯＭ （Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｍａｒｉｔｉｍｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， 德国职业与海上医学协会）； ＵＮＩＰ （Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｐａｄｏｖａ， 意

大利帕多瓦大学）； ＢＨＨ （Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ Ｈｅａｒｔｌａｎｄｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， 伯明翰哈特兰德医院）； ＣＨＵＭ （Ｃｅｎｔｒｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｅｒ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｉｒｅ ｄｅ Ｍｏｎｔ⁃Ｇｏｄｉｎｎｅ， 比利时

Ｍｏｎｔ⁃Ｇｏｄｉｎｎｅ 大学医疗中心）

１􀆰 ２􀆰 ５　 暴露浓度　 ＳＩＣ 操作中可疑变应原的浓度应尽量接近

工作场所中的实际浓度， 但不应超过职业接触限值。 理论上

在激发试验过程中需监测暴露浓度， 以保持可疑变应原浓度

接近于预设值， 并确保浓度低于职业接触限值， 从而避免因

化学物浓度过高导致的刺激反应。 实际工作中， 通常很难对

数百种不同形态的变应原开展浓度监测。
受试者暴露于可疑变应原的初始浓度可依据血中特异性

ＩｇＥ 抗体水平及引起变应原皮肤试验阳性反应的浸液浓度而

定。 通常认为， 经雾化方式吸入变应原的起始浓度可参照皮

肤点刺反应的最小浓度。 粉状物质的变应原可采用乳糖粉稀

释， 暴露浓度可逐步增加， 如从 １ ／ １ ０００ 增加至 １ ／ １０； 起始浓

度也可为该变应原加入生理盐水中引起皮肤点刺反应浓度的

１ ／ １０。 采取上述暴露浓度策略对于 ＳＩＣ 的安全性而言具有重要

意义， 特别是对于未知的变应原［７］ 。
１􀆰 ２􀆰 ６　 暴露时间　 对于既往有严重哮喘发作或过敏反应的受

试者， 可疑变应原的暴露时间应逐渐增加， 如 １０ ｓ、 １ ｍｉｎ、 ５
ｍｉｎ、 １０ ｍｉｎ、 ３０ ｍｉｎ、 ６０ ｍｉｎ。 因低分子变应原常易引起迟发

性和非典型性哮喘反应， 故有必要进行连续 ２ ｄ 的变应原激发

试验。 第一天可较短时间暴露 （如 ３０ ｍｉｎ）， 如 ＳＩＣ 结果阴性或

呈可疑状态， 第二天应增加暴露时间， 并继续观察 ＦＥＶ１ 􀆰 ０等指

标变化。 化学物所致的过敏反应在低剂量下即可发生， 通常难

以观察到剂量⁃效应关系。 然而， 在 ＳＩＣ 试验中， 暴露剂量 （时
间×浓度） 仍是决定支气管反应的一个重要因素， 相比于增加

暴露时间， 暴露浓度增加更易诱发气道高反应［８］。
目前对于认定 ＳＩＣ 结果阴性的时间仍有争议。 《共识》 回

顾分析了 ３３５ 例 ＳＩＣ 阳性的案例， 在 ６０ ｍｉｎ 内出现阳性反应

者 １７９ 例 （ ５３％）， ６０ ～ １２０ ｍｉｎ 内出现阳性反应者 ７４ 例

（２２％）， 另有 ８２ 例 （２５％） 暴露时间大于 １２０ ｍｉｎ， 在 ４ ｈ 内

出现阳性反应者 ３１５ 例 （９４􀆰 ０％） ［９］ 。
如果怀疑患者接触多种变应原， 在使用第二种变应原进

行激发试验之前， 应保证受试者的 ＦＥＶ１􀆰 ０和 ＮＳＢＨＲ 指标测定

值回到基础值。
１􀆰 ３　 结果解读

１􀆰 ３􀆰 １　 假阴性结果　 目前观点认为， ＦＥＶ１􀆰 ０下降≥１５％可判

断为 ＳＩＣ 阳性， 即使之前暴露于对照物后 ＦＥＶ１􀆰 ０ 下降 （需＜
１０％）。 当患者暴露于可疑变应原， 因变应原剂量较小或理化

性质改变， 可导致假阴性结果。 亦有学者评估了职业性哮喘

患者在脱离变应原较长时间后再次暴露， 约有 ７％的患者对该

变应原失去了特异性气道反应［１０］ 。
当实验室 ＳＩＣ 结果阴性， 而临床仍不能排除职业性哮喘可

能时， 可考虑允许患者回到原工作岗位， 监测 ＦＥＶ１􀆰 ０、 最大

呼气流量 （ｐｅａｋ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ， ＰＥＦ） 的变化。
１􀆰 ３􀆰 ２　 假阳性结果　 假阳性结果主要由非特异性刺激导致支

气管收缩所致， 这与变应性哮喘的定义、 发病机制不符［１１］ 。
通常可采取以下措施加以避免： （１） 在 ＳＩＣ 之前将受试者暴

露于对照物， 观察受试者的非特异性气道反应； （２） 暴露浓

度应低于职业接触限值。
１􀆰 ４　 不良反应

１􀆰 ４􀆰 １　 哮喘病情加重　 曾有报道 ＳＩＣ 试验后可导致哮喘症状

一过性加重， 夜间发作频率增加［１２］ 。 因此， 《共识》 提出，
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对于出现迟发性哮喘反应者， 可在 ＳＩＣ 结束后 ４～６ ｄ 内给予吸

入或增加糖皮质激素使用量， 但尚无循证医学证据支持。 《共
识》 指出， 在严格执行受试者安全要求、 充分考虑危险因素、
暴露浓度逐渐增加的情况下， 出现重度哮喘发作的可能性非

常小。 在 ３３５ 例 ＳＩＣ 阳性的患者中， １２％的患者需多次吸入短

效支气管舒张剂， ３％的患者哮喘反应较重， 需口服或静脉注

射糖皮质激素［１０］ 。 多因素分析发现， 当患者暴露于低分子变

应原过敏， 且暴露前较长时间吸入糖皮质激素者， 出现中、
重度哮喘反应的风险增加。
１􀆰 ４􀆰 ２　 其他症状 　 约 ５％的患者可出现发热和流感样表现。
皮肤过敏反应也偶有报道， 在 ３３５ 例 ＳＩＣ 中有 ５ 例 （１􀆰 ５％）
出现荨麻疹。
２　 讨论

ＳＩＣ 有两种操作方式， 即实验室 ＳＩＣ 和作业现场 ＳＩＣ。 由

于条件限制， 只有部分国家和地区建立了用于职业性哮喘诊

断的实验室。 实验室 ＳＩＣ 可以直接确认变应原， 但需要具备特

定的实验室以及不同浓度的变应原等条件， 技术要求较高。
作业现场 ＳＩＣ 方法简便， 容易被患者理解和接受， 可用于判断

职业暴露与哮喘发病的关系， 但并不能明确特定变应原。 另

外， 开展作业现场 ＳＩＣ 的前提条件是作业现场存在并得到受试

者和企业双方的认可。 相对于职业性哮喘的其他诊断方法，
如特异性 ＩｇＥ 测定、 变应原皮肤试验、 工作期间 ＦＥＶ１􀆰 ０和 ＰＥＦ
监测， ＳＩＣ 还具有耗费过高、 耗时过长等问题。 因此， 有部分

国家和地区认为当其他诊断方法不足以做出准确的判断或存

有争议时， 才推荐进行 ＳＩＣ。
２０１１ 年起， 以 Ｈｉｌｌｅ Ｓｕｏｊａｌｅｈｔｏ 等学者为代表的欧洲呼吸学

会 ＳＩＣ 工作组经过 ３ 年的研究， 发布了欧洲的 《ＳＩＣ 操作共

识》。 该 《共识》 对 ＳＩＣ 的适应证、 禁忌证、 安全要求、 用药、
监护等进行了更新， 对 ＳＩＣ 的操作步骤进行了详细说明， 强调

了对照日试验的必要性， 并认为如有必要可连续 ２ ｄ 对受试者

进行激发试验。 同时 《共识》 对可疑性变应原的发布方法、 浓

度、 时间等也进行了阐述， 并介绍了气道反应的评估指标和方

法、 结果的判定， ＳＩＣ 的不良反应等问题。 但该 《共识》 更着

重于实验室 ＳＩＣ 的操作。 而我国的实际情况是， 在职业性哮喘

的诊断中， 因缺乏开展特异性 ＩｇＥ 和变应原皮肤试验的标准化

试剂， 且并未建立用于职业性哮喘诊断的实验室， 因此， 大部

分职业性哮喘的诊断主要依据作业现场 ＳＩＣ。 有学者对我国职

业病诊断医师的调研发现， 对 ＳＩＣ 可操作性总体评价为 “中”，
对实验室 ＳＩＣ 可操作性评价为 “差”， 而对作业现场 ＳＩＣ 可操作

性评价为 “优” ［１３］。 显然， 我国学者对实验室 ＳＩＣ 的接受程度

不高， 很少有机构开展实验室 ＳＩＣ 的尝试和探索。
《共识》 还列举了常见职业性变应原的实验室 ＳＩＣ 手册［１４］。

不同的变应原， 针对其不同的理化特性， 不同机构采取的对照

物、 发布方式、 暴露浓度、 暴露时间并不完全一致， ＳＩＣ 的具

体操作方法应根据每一位患者的实际情况， 进行适当调整。 在

我国 ＧＢＺ５８ 附录 Ｄ［３］明确指出， 激发试验采用的方法是使用能

确定雾化量的喷雾器或雾化器产生气雾颗粒， 平均直径应＜５
μｍ。 这通常适用于液态物质， 而并不适用于气态或粉末状变应

原。 虽然该 《共识》 已考虑到这一问题， 并提出了气体、 固

体、 粉末状物质的发布方法， 然而， 其暴露水平能否达到标准

化， 并得到广泛认可， 尚需进一步研究。 另外， 《共识》 并未

提及 ＳＩＣ 实验室的建设标准、 对环境设施的要求等问题。
作为国际上第一份详细的 ＳＩＣ 操作指南， 《共识》 尚有值

得探讨商榷之处。 期待我国职业病专科、 呼吸病及免疫学专

家共同努力， 逐步开展实验室 ＳＩＣ， 提高我国职业性哮喘的诊

断能力。
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