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布拉氏酵母菌联合盐酸左西替利嗪治疗小儿变应性
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　　［摘要］　目的：探讨布拉氏酵母菌联合盐酸左西替利嗪治疗小儿变应性鼻炎（ＡＲ）的临床疗效及对血清干扰
素－γ（ＩＦＮ－γ）和ＩＬ－４水平的影响。方法：９０例患儿随机分为观察组与对照组，每组４５例，对照组用盐酸左西替
利嗪滴剂（２～６岁，５ｍｌ／次；＞６岁，１０ｍｌ／次；１次／ｄ，口服）。观察组在对照组基础上联合布拉氏酵母菌（＜３岁，

０．２５ｇ／次，１次／ｄ；＞３岁，０．２５ｇ／次，２次／ｄ，口服）。４周为１个疗程，并设３０例为健康组。结果：２组治疗前血
清ＩＦＮ－γ水平明显低于健康组（Ｐ＜０．０１），而ＩＬ－４水平明显高于健康组（Ｐ＜０．０１）；治疗后２组均有不同程度的
上调ＩＦＮ－γ及下调ＩＬ－４的水平，但以治疗组的作用更明显（Ｐ＜０．０１）。观察组临床总有效率为９１．１１％，明显高
于对照组的６８．８９％（χ

２＝６．９４，Ｐ＜０．０１）。治疗后，２组患儿各项症状积分均较治疗前降低，但观察组明显低于
对照组（Ｐ＜０．０１）。治疗后组间比较，观察组明显优于对照组（Ｐ＜０．０１）。结论：布拉氏酵母菌联合盐酸左西替
利嗪口服溶液治疗小儿ＡＲ有明显的临床疗效，其作用机制可能与纠正紊乱的ＩＦＮ－γ与ＩＬ－４有关。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是耳鼻咽喉科
常见病，近十年来ＡＲ患病率明显增加，调查人群中
儿童患病率为１０％～４０％，成人为１０％～３０％。且

ＡＲ患者中２１％～５８％伴发哮喘，同样，哮喘患者中

２８％～９２％伴有ＡＲ〔１－２〕，严重影响儿童的生长发育，

成为２１世纪日益关注的公共卫生问题。Ｔｈ１／Ｔｈ２
细胞失衡是致 ＡＲ的重要免疫学基础。干扰素－γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）不仅有增强细胞免疫功能及

Ｔｈ１细胞的活性；还能够抑制Ｔｈ２细胞产生ＩＬ－４等
细胞因子，两者的平衡对调控人体免疫功能有重要
作用〔３〕。白三烯受体阻断剂与新型 Ｈ１抗组胺药正
逐渐应用于ＡＲ的治疗〔４〕。近年来有研究表明，益
生菌对人体的胃肠免疫系统、肠黏膜屏障的保护和

·９４６１·
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肠道微生态的调节有重要作用。在众多过敏性疾病
的防治方面显示出了积极的意义。本研究选取在我
院诊治的９０例小儿ＡＲ患者为研究对象，对其进行
治疗与随访，旨在探讨益生菌联合盐酸左西替利嗪
对小儿ＡＲ血清ＩＦＮ－γ与ＩＬ－４水平的动态变化，为
临床疗效提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１４－０６－２０１６－１２期间９０例符合２００４

年兰州标准〔５〕的９０例 ＡＲ患儿。疾病的轻、中重
程度按世界卫生组织 ＡＲ及其对哮喘的影响（Ａｌ－
ｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｉｍｐａｃｔ　ｏｎ　ａｓｔｈｍａ，ＡＲＩＡ）规
定的分度标准执行〔５〕。排除标准：①急慢性鼻窦
炎、上呼吸道感染和肺炎、鼻息肉、鼻中隔偏曲等；

②治疗前２周用过抗组胺药、白三烯受体阻滞剂及
糖皮质激素等；③并发支气管哮喘。

９０例ＡＲ患儿采用随机数字表法分为对照组
和观察组。对照组４５例，男３３例，女１２例；年龄

３．０～１３．５岁，平均（８．２±３．５）岁；病程（４．４±
１．３）年；轻度２８例，中重度１７例。观察组４５例，
男３２例，女１３例；年龄３～１４岁，平均（８．８±３．４）
岁；病程（４．１±１．９）年；轻度２９例，中重度１６例。

２组患儿的年龄、性别、病程与症状和体征积分大
致相同（Ｐ＞０．０５），具有可比性。并选择本院３～
１４岁３０例健康体检儿童为健康对照组。所有受
试者均签署知情同意书。

１．２　治疗方法

２组患儿均用鼻喷剂糠酸莫米松（上海先灵葆
雅制药有限公司生产，规格５０μｇ×６０喷，批号

ｌ００９２３）每次１喷，于早晨喷鼻１次。对照组用盐酸
左西替利嗪滴剂（苏州东瑞制药有限公司生产，国药
准字Ｈ１９９８００１４，５０ｍｇ：５０ｍｌ），２～６岁５ｍｌ／次；＞
６岁１０ｍｌ／次；１次／ｄ，每晚睡前口服。观察组在对
照组基础上联合布拉氏酵母菌（法国百科达制药厂
生产，批准文号：Ｓ２０１０００８６，０．２５ｇ／袋），＜３岁１
袋／次，１次／ｄ，口服；＞３岁１袋／次；２次／ｄ，口服，４
周为１个疗程。疗程结束后观察２组的临床疗效、
症状积分、细胞因子变化及不良反应。

１．３　检测方法
治疗前３组清晨空腹抽取肘静脉血４ｍｌ，置于

不含抗凝剂的试管内，室温下自然凝集 ２０～
３０ｍｉｎ，离心，分离血清，置于－８０℃保存待测；治
疗前用ＥＬＩＳＡ法检测３组及治疗后检测２组（对
照组和观察组）血清中ＩＦＮ－γ和ＩＬ－４水平。试剂
盒购自上海森雄科技实业有限公司，严格按说明书
操作。

１．４　临床疗效评定标准〔５〕

根据２００４年兰州会议制定的症状和体征总分
标准进行临床疗效评估，评价分数＝（治疗前总分

－治疗后总分）／治疗前总分×１００％，其中显效是
指评价分数＞６５％，有效是指评价分数为２５％＜～
６５％，无效是指评价分数≤２５％。临床总有效率为
显效率加有效率之和。

１．５　观察方法
观察２组患儿治疗前后鼻塞、喷嚏、鼻痒、流涕

等症状积分变化。积分标准〔６〕：０分为无症状，１～
３分为轻度，４～７分为中度，８～１０分为重度。观
察２组患儿治疗前后血清ＩＬ－４、ＩＦＮ－γ水平变化；
观察症状缓解时间；观察药物不良反应；观察肝肾
功能有无异常。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１６．０统计软件包进行统计分析。

实验结果计量资料属正态分布的用珚ｘ±ｓ表示，采
用ｔ检验；计数资料以例数和％表示，采用χ

２ 检

验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

２．１　治疗前后血清ＩＬ－４和ＩＦＮ－γ水平的比较
治疗前观察组ＩＬ－４水平明显高于健康组及

ＩＦＮ－γ水平明显低于健康组（Ｐ＜０．０１），差异有统
计学意义。治疗后相反，ＩＦＮ－γ升高，ＩＬ－４降低，但
升降幅度观察组尤为显著（Ｐ＜０．０１）。提示 ＡＲ
患者存在ＩＬ－４和ＩＦＮ－γ的严重失衡，而布拉氏酵
母菌与盐酸左西替利嗪具有调节上述细胞因子失

衡作用，见表１。

２．２　治疗前后症状积分的比较
治疗前，２组鼻塞、喷嚏、鼻痒、流涕等积分比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，２组各
项症状积分均比治疗前下降（Ｐ＜０．０１），但观察明
显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。治疗后组间比较，观察
组明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表１　３组治疗前后血清ＩＦＮ－γ和ＩＬ－４水平的比较 ｎｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ

组别 例数
ＩＦＮ－γ

治疗前 治疗后

ＩＬ－４
治疗前 治疗后

观察组 ４５　 １６．３５±７．６７１） ２３．８８±３．４５２）３） ２５．２３±２．５８１） １５．５６±１．７９２）３）

对照组 ４５　 １６．３９±７．６１１） ２０．４５±３．３４２） ２５．３９±２．６７１） ２４．１９±２．７３２）

健康组 ３０　 ２４．４７±２．７１ － １２．８８±１．８３ －

　　与健康组比较，１）Ｐ＜０．０１；与组内治疗前比较，２）Ｐ＜０．０１；治疗后组间比较，３）Ｐ＜０．０１。

·０５６１·
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表２　２组患儿治疗前后症状积分的比较 分，珚ｘ±ｓ

组别 例数
流涕

治疗前 治疗后

喷嚏

治疗前 治疗后

鼻痒

治疗前 治疗后

鼻塞

治疗前 治疗后

观察组 ４５　 ７．１２±０．７８　１．３５±０．４５１）２）７．６５±０．７１　１．５８±０．５４１）２）７．１４±１．１２　２．１４±０．４３１）２）７．３５±０．６６　１．２２±０．４２１）２）

对照组 ４５　 ７．１８±０．８０　３．５５±０．６１１） ７．６８±０．６８　３．１２±０．６０１） ７．１３±１．０９　３．２５±０．６４１） ７．３１±０．７０　４．５８±０．５１１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０１；与对照组比较，２）Ｐ＜０．０１。

２．３　２组临床疗效的比较
疗程结束后，观察组临床总有效率（９１．１１％）

明显优于对照组（６８．８９％），差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　２组临床疗效的比较 例（％）

组别 例数 显效 有效 无效
总有效

率／％
观察组 ４５　３０（６６．６７）１１（２４．４４）４（８．８９） ９１．１１
对照组 ４５　１５（３３．３３）１６（３５．５６）１４（３１．１１） ６８．８９

２．４　不良反应
对照组４例开始服药时有困倦、嗜睡、口干。

观察组３例开始服药时出现兴奋，激惹及瘙痒。但
在用药过程中（１周内）逐渐消失。未见肝肾功能异
常及明显心脏不良反应。

３　讨论
卫生假说指出家庭中成员多、农村生活环境、

早期进入幼儿园、早期暴露于病毒、细菌感染的环
境中等可能变应性疾病的发生会降低；而抗生素滥
用、过于清洁的居住环境和疫苗的使用会增加变应
性疾病发生的风险〔７〕。其机制是病毒、细菌感染可
使免疫系统向Ｔｈｌ偏移，抑制Ｔｈ２反应及ＩｇＥ的产
生。由Ｔｈ１细胞分泌的主要介导细胞ＩＦＮ－γ和由

Ｔｈ２细胞分泌且主要刺激体液免疫反应的ＩＬ－４与

ＡＲ关系密切〔８〕。正常 Ｔｈ１／Ｔｈ２之间保持平衡。
如ＩＬ－４细胞因子增多即促使ＩｇＥ和ＩｇＧ１增多，肥
大细胞释放递质，发生ＡＲ〔９〕。
本研究用益生菌（布拉氏酵母菌）联合二代抗

组胺药（盐酸左西替利嗪）治疗 ＡＲ，旨在观察由

Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡引起的ＡＲ作用，发现该病的发生和
发展与细胞因子存在着较大的联系。结果表明布
拉氏酵母菌联合盐酸左西替利嗪能有效改善 ＡＲ
的临床症状，改变ＩＦＮ－γ和ＩＬ－４的失调。

２０１５年指南〔４〕推荐第二代抗组胺药为 ＡＲ的
一线治疗药物，该药在发挥抗组胺的同时，能抑制
炎性细胞的聚集和浸润，稳定和抑制肥大细胞脱颗
粒以及其他炎性递质的合成释放，如５－羟色胺、白
三烯和血小板活化因子等，且对外周 Ｈ１受体有较
强的选择性，未见明显的抗胆碱及镇静等不良反
应〔５〕。盐酸左西替利嗪不需要肝脏的代谢，在肠道
中吸收较快，因此起效快，持续作用时间长〔１０〕，能明

显缓解鼻部症状。具有血脑屏障穿透性低，中枢抑
制作用（镇静和嗜睡）少等优点〔１１〕。
益生菌是用足够数量的活微生物去改变宿主

微生物群而产生有益健康作用的一种产品。流行
病学调查发现：越都市化，西方化的生活型态和饮
食习惯，幼儿粪便中乳酸菌数越少，厌氧菌越多，患
变态反应性疾病越多。
益生菌定植于肠道，诱导机体非特异性和特异

性免疫，刺激宿主的免疫应答，增强细胞免疫和体
液免疫。益生菌可诱导脾脏 ＮＫ 细胞、ＣＤ４＋ 和

ＣＤ８＋细胞生成ＩＦＮ－γ，ＩＦＮ－γ又是促进Ｔｈｌ细胞活
化的关键因子，活化的Ｔｈｌ免疫应答是机体抗病毒
感染、缓解过敏性疾病及抑制肿瘤发生的重要途
径。且通过抑制Ｔｈ２反应来抑制变应性皮炎的发
生〔１２－１３〕。益生菌的免疫活性不仅局限于增强黏膜
免疫功能，且可增强全身的ＩＦＮ－γ和减少局部

ＴＮＦ－α的产生，保护肠道生理性屏障，稳定肠黏膜
免疫屏障功能的作用〔１４〕。
免疫学认为，变态反应性疾病的发生是由于

Ｔｈｌ细胞及Ｔｈ２细胞的失衡所致。益生菌通过刺
激树突细胞（ＤＣ）的活化与成熟，调节抗炎因子和
促炎因子的产生，ＤＣ通过诱导调节 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ
细胞）活性调节机体免疫反应，产生抗炎因子，减
少过度表达的Ｔｈ１和Ｔｈ２相关细胞因子，纠正免
疫偏移，增强黏膜免疫，降低变应性疾病发生〔１５〕。
本研究显示，布拉氏酵母菌能刺激ＩＦＮ－γ的产生，
降低ＩＬ－４水平，调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，具有预防或
治疗ＡＲ的潜能。
本研究以Ｔｈ２为代表的ＩＬ－４和Ｔｈ１为代表的

ＩＦＮ－γ相互平衡为切入点，研究 ＡＲ 患儿ＩＬ－４、

ＩＦＮ－γ水平的动态变化，以及观察布拉氏酵母菌联
合盐酸左西替利嗪对 ＡＲ患者ＩＬ－４、ＩＦＮ－γ的影
响。结果表明，２组患儿治疗前与健康组比ＩＦＮ－γ
明显降低，ＩＬ－４明显增高（Ｐ＜０．０１）；治疗后２组
ＩＦＮ－γ均升高，ＩＬ－４均降低，但均以观察组最为明
显（Ｐ＜０．０１），但２组仍然未达到健康组水平，提示
ＡＲ存在Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡紊乱。而布拉氏酵母菌和
盐酸左西替利嗪可不同程度纠正其失衡。即抑制

ＩＬ－４产生，促进ＩＦＮ－γ表达，使Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞趋向
平衡，从而阻断与ＡＲ有关的变态反应发生。
本组研究结果提示，治疗后临床总有效率观察

组明显优于对照组（Ｐ＜０．０１）。说明布拉氏酵母菌

·１５６１·
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联合盐酸左西替利嗪治疗小儿ＡＲ有明显优势，这
种优势在细胞因子水平及临床疗效上得到证实。
综上，用布拉氏酵母菌联合盐酸左西替利嗪治疗小
儿ＡＲ既能纠正失衡的细胞因子，又显示明显的临
床作用，且依从性好，安全性高，不良反应少，不失
为一种理想的用药方法。
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