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　　［摘要］　目的：探讨氟哌噻吨美利曲辛联合特异性免疫治疗（ＳＩＴ）治疗变应性鼻炎（ＡＲ）伴焦虑（抑郁）状态
患者的疗效。方法：选取２０１４－１０－２０１５－０９期间收治的９９例中重度持续ＡＲ伴焦虑及抑郁患者，随机分成２组
（实验组４５例，对照组４４例），所有患者给予标准化尘螨变应原疫苗ＳＩＴ，疗程１年，实验组在此基础上再予氟哌
噻吨美利曲辛口服（１片／ｄ），疗程４个月。观察治疗前、治疗４个月和１年后的鼻部症状评分、迷你鼻结膜炎生活
质量问卷（ＭｉｎｉＲＱＬＱ）、用药评分、焦虑状态量表（ＳＡＳ）、抑郁状态量表（ＳＤＳ）评分及临床疗效。同时收集２组发
生的不良反应。结果：与治疗前比较，治疗４个月和１年后２组鼻部症状评分、ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评分、用药评分、

ＳＡＳ及ＳＤＳ积分均降低，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，在治疗４个月后实验组鼻部症状评分、

ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评分、用药评分、ＳＡＳ和ＳＤＳ评分以及在治疗１年后的用药评分、ＳＡＳ和ＳＤＳ评分均降低（Ｐ＜
０．０５）；在治疗１年后，２组鼻部症状评分和 ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评分、临床总有效率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
治疗４个月后，实验组总有效率为８４．４％，对照组为５６．８％；治疗１年后，实验组显效率为５７．８％，对照组为

２２．７％；均差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）；治疗过程中共出现１３例轻度不良反应，实验组８例（１７．７％）和对照
组５例（１１．４％），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：对于中重度ＡＲ伴焦虑抑郁状态患者，应用氟哌噻吨美利
曲辛联合ＳＩＴ能够进一步改善其临床症状、生活质量和精神状态，可提高临床疗效且安全可靠。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）的症状有鼻
痒、打喷嚏、鼻塞、流涕等，患病率逐年升高。多项
研究发现尘螨是 ＡＲ的主要变应原，所占比例为
８８．３７％～９０．４４％〔１－２〕。目前，特异性免疫治疗
（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＩＴ）是唯一一种 ＷＨＯ
推荐的能够改变变应性疾病自然进程的治疗方

法〔３〕。已有研究发现，给予变应原为尘螨的ＡＲ患
者标准化的变应原疫苗进行ＳＩＴ，能够有效改善其
各项症状及体征〔４〕。ＡＲ患者不仅有严重的鼻部症
状，同时也容易发生疲劳、疲倦以及记忆力减退等
一系列症状，更有部分严重者会发生譬如焦虑、抑
郁等精神方面的症状〔５〕，严重影响了患者的生活质
量。氟哌噻吨美利曲辛有较好的抗焦虑及抗抑郁
功能，已有研究将其运用在伴发焦虑和抑郁的非糜
烂性胃食管反流病患者上，取得了良好的临床疗
效〔６〕。因此，本研究将氟哌噻吨美利曲辛联合ＳＩＴ
应用于伴焦虑和抑郁的ＡＲ患者，评价其疗效及安
全性，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　研究对象
以２０１４－１０－２０１５－０９期间在我科行尘螨ＳＩＴ

的ＡＲ患者为研究对象，皮肤点刺试验采用德国默
克公司生产的阿罗格试剂，外周血变应原检测采用
德国 ＭＥＤＩＷＩＳＳ公司提供的 ＡｌｌｅｒｇｙＳｃｒｅｅｎ变应
原诊断试剂盒，尘螨变应原注射液（阿罗格）生产厂
家：Ａｌｌｅｒｇｏｐｈａｒｍａ　Ｊｏａｃｈｉｍ　Ｇａｎｚｅｒ　ＫＧ。根据临床
症状、体征以及变应原检测结果诊断为中－重度持
续性ＡＲ患者（９９例），采用随机数字表方法分为实
验组和对照组。实验组４５例，男２４例，女２１例；
年龄１８～６１岁，平均（２４．８±９．２）岁。对照组４４
例，男 ２３ 例，女 ２１ 例；年龄 １９～６０ 岁，平均
（２５．２±９．３）岁；２组患者一般临床资料比较差异无
统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。
所有患者均签署知情同意书，本研究通过我院

医院伦理委员会批准。

１．２　纳入和排除标准
纳入标准：①症状和体征符合２００９年“武夷山

标准”〔７〕；②１个月内未使用任何药物；③年龄≥１８
岁；④经抗组胺药物或吸入糖皮质激素治疗仍无效
者；⑤皮肤点刺试验螨虫＋＋＋或＋＋＋以上，血
清特异性ＩｇＥ检测结果３级或３级以上；⑥综合医
院焦虑／抑郁量表（ＨＡＤＳ）症状评分均≥８分〔８〕；
排除标准：①患有鼻中隔偏曲、鼻息肉或肿瘤，

伴其他全身疾病；②伴哮喘和（或）其他呼吸道疾

病；③需加用其他对本研究结果判定有影响的药
物；④有精神病史以及不能与人正常沟通者；⑤对
本研究所用药物过敏者。

１．３　治疗方法
所有患者均给予常规尘螨变应原免疫治疗（安

脱达，丹麦 ＡＬＫ－Ａｂｅｌｌｏ公司），具体用法：①初始
治疗：此过程一般需１５周，从２０ＳＱ－Ｕ（为标准化剂
量单位）开始，每１周内上臂外侧皮下注射１次并
根据 患 者 反 应 调 整 增 加 剂 量，直 至 增 加 到
１０００００ＳＱ－Ｕ。②维持治疗：增至１０００００ＳＱ－Ｕ 的
维持剂量后，维持该剂量并将注射时间逐渐延长到
每４～８周注射１次。实验组患者在此基础上给予
氟哌噻吨美利曲辛治疗（商品名黛力新，丹麦 Ｈ．
Ｌｕｎｄｂｅｃｋ　Ａ／Ｓ公司生产，进口药品注册证号：

Ｈ２０１３０１２６，１０．５ｍｇ／片），每次１片，１次／ｄ，疗程
４个月。

１．４　观察指标
症状评分：具体采用视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌ　ａｎａ－

ｌｏｇ　ｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）对患者鼻痒、喷嚏、清涕、鼻塞进行
评分，并计算ＶＡＳ总分（０～１０分），分数越高说明
症状越严重。
药物评分：每次用药均需进行记录。鼻喷辅舒

良１次记为１．５分，口服氯雷他定或孟鲁司特钠１
次记１分，计算每个月或每周内日平均用药得分。
生活质量评估：迷你鼻结膜炎生活质量问卷

（ｍｉｎｉ　ｒｈｉｎｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ　ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆｌｉｆｅ　ｑｕｅｓｔｉｏｎ－
ｎａｉｒｅ，ＭｉｎｉＲＱＬＱ）包括活动受限（日常活动、娱乐
活动、睡眠问题），实际问题（需要擦揉鼻、眼和反复
擤鼻涕），鼻部症状（打喷嚏、鼻塞、流鼻涕），眼部症
状（眼痒、眼痛、流泪）和其他症状（疲倦、口渴、易
怒），共１４个问题，分别给予０～６分，得分越高，生
活质量越差，所有问卷都由患者独立完成。
焦虑抑郁评分：焦虑自评量表（ｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇ　ａｎｘ－

ｉｅｔｙ　ｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）、抑郁状态量表（ｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇ　ｄｅｐｒｅｓ－
ｓｉｏｎ　ｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）对患者的焦虑、抑郁状况进行对比
分析。ＳＡＳ评分：５０～５９分为轻度焦虑，６０～７０分
为中度焦虑，＞７０分为重度焦虑；ＳＤＳ评分：５０～
６０分为轻度抑郁，＞６０～７０分为中度抑郁，＞７０分
为重度抑郁〔８〕。
疗效评估：具体方法和疗效评估标准根据

２００４年兰州会议制定的评定标准。具体为：疗效＝
（治疗前总分－治疗后总分）／治疗前总分×１００％，

≥６６％为显效，＞２５％～＜６６％为有效，≤２５％为
无效。
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安全性评估：患者每次注射后至少留下观查
３０ｍｉｎ，此间记录注射后出现的不良反应。具体标
准根据采用欧洲变态反应学与临床免疫学学会推

荐的全身不良反应分级系统〔５〕，即０级：无症状或
非特异性症状；Ⅰ级：轻度；Ⅱ级：中度；Ⅲ级：重度；

Ⅳ级：过敏性休克。

１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　２１．０软件进行统计学分析。计数

资料比较采用χ
２ 检验；计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组

内不同时间点采用多因素重复方差检验，组间比较
采用ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　鼻部症状评分
治疗前后２组ＶＡＳ评分的比较见表１。

表１　２组间ＶＡＳ总评分的比较 珚ｘ±ｓ

观察时间 实验组（４５例） 对照组（４４例）

治疗前 ６．９７±１．６９　 ６．８６±１．７３
治疗４个月后 １．５２±１．３１１）２） ３．２０±１．５５１）

治疗１年后 ０．９３±０．６３１） １．０２±０．７７１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０５；与对照组比较，２）Ｐ＜０．０５。

２．２　生活质量评估
治疗前２ 组 ＭｉｎｉＲＱＬＱ 评分无差异（Ｐ＞

０．０５）；组内比较，实验组治疗４个月及１年后 Ｍｉ－
ｎｉＲＱＬＱ各项评分低于治疗前，对照组治疗４个月
及１年后 ＭｉｎｉＲＱＬＱ评分低于治疗前，均差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；组间比较，治疗４个月后实
验组 ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评分低于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），治疗１年后 ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项
评分２组差异无统计意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　用药评分的比较
治疗前后２组用药评分的比较见表３。

２．４　ＳＡＳ、ＳＤＳ评分的比较
２组治疗前ＳＡＳ、ＳＤＳ评分比较均差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０　５），２组治疗４个月后及１年后

ＳＡＳ、ＳＤＳ评分低于治疗前，治疗１年后低于治疗４
个月后，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗４个
月及１年后，实验组ＳＡＳ、ＳＤＳ评分低于对照组，均
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。
２．５　疗效评估

２组治疗４个月后，实验组有效率大于对照组
（Ｐ＜０．０５）；治疗１年后，２组有效率差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），但实验组显效率大于对照组（Ｐ＜
０．０５）。见表５。

２．６　不良反应
观察组出现恶心１例，腹胀１例，口干１例；出

现Ⅰ级反应３次，Ⅱ级反应２次。对照组出现Ⅰ级
反应２次，Ⅱ级反应３次，不良反应均在注射后
３０ｍｉｎ内发生，经抗过敏药物治疗后症状缓解，未
使用肾上腺素，不良反应发生率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
３　讨论

ＡＲ是一种变态反应性疾病，表现为接触变应
原后患者出现不同程度的鼻塞、鼻痒、喷嚏以及水
样鼻涕的鼻部症状，部分严重者出现头痛、注意力
不集中、容易疲倦等症状。由于 ＡＲ症状反复发
作，病程迁延，容易造成患者发生精神及行为障
碍〔９〕。岳胜清等〔１０〕通过研究发现，ＡＲ患者的焦虑
及抑郁评分明显高于正常人群；陶泽璋等〔１１〕指出
ＡＲ是一种心身疾病，会加重患者的负性心理，而患
者日益增强的不良情绪又导致脏腑功能失调，继而
反过来加重鼻部症状，如此恶性循环。因此在对症
治疗基础上积极干预ＡＲ患者的心理状态，能够取
得更好的临床疗效，本研究结果也支持此观点。
针对螨虫的ＳＩＴ已经在我国临床上开始应用，

其不仅能够有效控制ＡＲ的临床症状，也能显著改
善患者的心理健康〔１２〕，这同本研究发现对照组各项
观察指标均较治疗前得到改善的结果一致。焦虑
和抑郁等负性心理是一种人体的主观感受，当ＡＲ
患者处于此类状态下，可能导致患者夸大鼻塞、鼻
痒或者活动受限等主观症状。出现鼻部症状时，

表２　组间 ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评分治疗前后的比较 珚ｘ±ｓ

组别 例数 活动受限 实际问题 鼻部症状 眼部症状 其他症状

治疗前

　实验组 ４５　 ２．１１±１．４９　 ３．９２±１．７８　 ３．９２±１．７６　 １．３０±１．２６　 １．５２±１．４１

　对照组 ４４　 ２．０２±１．４５　 ４．１５±１．５８　 ３．４２±１．７９　 １．４０±１．２１　 １．４４±１．４２
治疗４个月后

　实验组 ４５　 ０．７０±０．４５１）２） １．３０±０．８０１）２） ０．３４±１．２９１）２） ０．２７±０．５０１）２） ０．４２±０．７６１）２）

　对照组 ４４　 １．５２±１．４１１） ３．５６±１．２０１） ２．７９±１．５９１） １．１４±１．１０１） １．０４±１．１８１）

治疗１年后

　实验组 ４５　 ０．８２±０．４７１） １．３９±０．９４１） ０．８２±１．３８１） ０．３０±０．５１１） ０．５８±０．７４１）

　对照组 ４４　 ０．８９±０．４６１） １．４５±０．８８１） ０．８３±１．４１１） ０．３５±０．５４１） ０．６１±０．７９１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０５；与对照组比较，２）Ｐ＜０．０５。

·６３·
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表３　治疗前后２组用药评分的比较 珚ｘ±ｓ

观察时间 实验组（４５例） 对照组（４４例）

治疗前 ０．８４±０．６１　 ０．７６±０．６７
治疗４个月后 ０．１３±０．１２１）２） ０．４８±０．３５１）

治疗１年后 ０．０６±０．０３１）２） ０．１５±０．１６１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０５；与对照组比较，２）Ｐ＜０．０５。

ＡＲ患者习惯性运用辅舒良等药物喷鼻或者口服氯
雷他定等抗过敏药物。本研究发现运用ＳＩＴ治疗
中－重度ＡＲ患者４个月和１年后的 ＶＡＳ评分、

ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评分、用药评分均低于治疗前，此
外，２组ＳＡＳ、ＳＤＳ评分低于治疗前，均差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），这说明在经过ＳＩＴ后，ＡＲ患者
心理健康及临床症状有一定的改善。
氟哌噻吨美利曲辛具体成分包括二盐酸氟哌

噻吨和美利曲辛，其药物不良反应较少，临床上有
大量研究证实其能够有效改善患者的焦虑、抑郁状
态和提高临床疗效〔６，１３〕。其具体作用机制为氟哌
噻吨能够促进突触前膜合成与释放多巴胺，继而提
高突触之间的多巴胺含量，最终发挥抗焦虑、抑郁
的作用，美利曲辛能够通过提高单胺类递质含量达
到抗抑郁作用。许多研究中一般给予患者每天１～
２片氟哌噻吨美利曲辛口服，持续４～８周〔６，１３〕。但
本研究考虑运用ＳＩＴ治疗在第１５周才达到维持剂
量，运用氟哌噻吨美利曲辛的疗程少于１５周不但
可能会对研究结果造成干扰，而且也有可能造成疗
效欠佳；因此给予患者每天１片氟哌噻吨美利曲辛
口服，持续４个月。本研究发现实验组患者治疗后
的ＳＡＳ、ＳＤＳ评分低于及同一时间点的对照组患
者，治疗４个月后的ＶＡＳ评分、ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评
分、用药评分以及总有效率均优于对照组，说明氟
哌噻吨美利曲辛抗焦虑、抑郁治疗联合ＳＩＴ可以明
显减少负性心理对于ＡＲ患者临床症状的影响，继
而能够进一步提高疗效。丁俊杰等〔４〕建议患者完

成疗程至少２年的ＳＩＴ，以确保疗效，本研究发现
治疗１年后ＶＡＳ评分、ＭｉｎｉＲＱＬＱ各项评分、有效
率均与对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），可能
原因是抗焦虑和抗抑郁治疗不能调节患者的免疫

状态；但本研究同时也发现治疗１年后的用药评分
以及显效率明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。这些结果
提示在ＳＩＴ治疗的基础上，辅助抗焦虑和抗抑郁治
疗能够更快改善ＡＲ患者的临床症状，且可在短时
间内提高疗效。另外，本研究中患者并未出现严重
不良反应，证实本研究具有较高的安全性。
综上所述，用氟哌噻吨美利曲辛联合ＳＩＴ治疗

伴有焦虑和抑郁的中－重度ＡＲ患者，不仅能够进一
步改善患者的临床症状和生活质量，而且可以有效
改善其焦虑和抑郁精神状态，继而在短时间内提高
疗效，安全可靠。但对于其远期疗效以及能否缩短
ＳＩＴ的治疗时间，仍需扩大样本并延长治疗时间来
进一步研究。
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表４　２组治疗前后ＳＡＳ、ＳＤＳ评分的比较 珚ｘ±ｓ

组别 例数
ＳＡＳ评分

治疗前 治疗４个月后 治疗１年后
ＳＤＳ评分

治疗前 治疗４个月后 治疗１年后
实验组 ４５　 ５６．４±７．１　 ３９．８±７．６１）２） ３９．６±８．３１）２） ５８．３±７．７　 ４３．２±７．２１）２） ４４．８±７．５１）２）

对照组 ４４　 ５６．９±７．４　 ５３．２±７．２１） ４８．７±７．７１） ５８．４±８．０　 ５５．１±７．９１） ５２．１±７．７１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０５；与对照组比较，２）Ｐ＜０．０５。

表５　２组治疗４个月及１年后有效率的比较 例

组别 例数
治疗４个月后

显效 有效 无效
有效率／％

治疗１年后
显效 有效 无效

有效率／％

实验组 ４５　 ２５　 １３　 ７　 ８４．４１） ２６１） １４　 ５　 ８９．９
对照组 ４４　 ８　 １７　 １９　 ５６．８　 １０　 ２４　 １０　 ７７．３

　　与对照组比较，１）Ｐ＜０．０５。
（下转第４２页）
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感知敏感度相同，那么识别任务曲线交点的理论值
应处于７～８号刺激之间。然而实际测试结果发现
Ｔ１／Ｔ４声调知觉曲线交点较理论值偏左，Ｔ１／Ｔ２
和Ｔ２／Ｔ３声调知觉曲线接近理论值，这是否说明
当受试者听到介于Ｔ１～Ｔ４之间的声信号时，其听
觉系统更倾向于将其判断为Ｔ４，所以Ｔ１／Ｔ４的混
淆程度较低；而当受试者听到 Ｔ１～Ｔ２或者 Ｔ２～
Ｔ３之间的声信号时，其听觉系统的敏感程度基本
相当，没有明显的倾向性，所以 Ｔ１／Ｔ２、Ｔ２／Ｔ３的
混淆程度较高。声调知觉模式特性有力的支持
Ｔ１／Ｔ２混淆程度最高、Ｔ２／Ｔ３混淆程度次之、Ｔ１／

Ｔ４混淆程度最低的已有研究结论〔１４－１５〕。
本研究从语音知觉角度出发、利用识别任务测

试方法对轻－中度感音神经性聋患者的声调知觉模
式特性进行分析，发现该群体的声调知觉模式仍具
有范畴知觉特征、与听力正常人间无显著差异，提
示听觉系统的轻度受损对声调知觉模式的影响程

度有限。但是随着耳聋程度加重感音神经性聋患
者的声调知觉模式将呈现何种改变有待进一步深

入研究。其他类型的听力损失，如传导性聋、混合
型聋亦或听神经病谱系障碍患者的声调知觉模式

具有何种特性表现尚有待在后续研究中进一步深

入探讨。
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