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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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头颈外科杂志，２０１６，３０（４）：３０６－３０９．
［７］ 黄蓉，钟旭，肖 毅，等．自 动 压 力 滴 定 推 荐 的 经 鼻 持 续

气道内正压通 气 压 力 治 疗 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通

气综 合 征 长 期 有 效 性 的 研 究［Ｊ］．国 际 呼 吸 杂 志，

２０１３，３３（５）：３４８－３５１．
［８］ ＲＩＡＣＨＹ　Ｍ，ＮＡＪＥＭ　Ｓ，ＩＳＫＡＮＤＡＲ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｆａｃ－

ｔｏｒｓ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ＣＰＡＰ　ａｄｈｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ　Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ，２０１６，２０：１－８．

［９］ ＴＯＫＵＮＡＧＡ　Ｔ，ＮＩＮＯＭＩＹＡ　Ｔ，ＫＡＴＯ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍ　ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ　ｗｉｔｈ　ｎａｓａｌ　ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｉｒｗａｙ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｅａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｉｎ　ａｎ　ｏｔｏｒｈｉｎｏ－
ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｉｃａｌ　ｏｆｆｉｃｅ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ａｒｃｈ　Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，

２０１３，２７０：２２６７－２２７３．
［１０］ＪＵＲＡＤＯＧＡＭＥＺ　Ｂ，ＢＡＲＤＷＥＬＬ　Ｗ　Ａ，ＣＯＲＤＯＶＡ－

ＰＡＣＨＥＣＯ　Ｌ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｂａｓｉｃ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ＣＰＡＰ　ａｄｈｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｏｅａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ　Ｂｒｅａｔｈｉｎｇ，２０１５，１９：５０９－５１４．
［１１］商晓蕾，刘 静，贺 金 平，等．阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通

气综合征７８例患者持续气道正压通气 治 疗 依 从 性 的

研究［Ｊ］．宁夏医学杂志，２０１６，３８（１２）：１２１０－１２１１．
［１２］王妍娣，丁 艳 红．阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 征

患者实施持续 正 压 通 气 治 疗 依 从 性 的 影 响 因 素 分 析

［Ｊ］．中国耳鼻咽 喉 颅 底 外 科 杂 志，２０１４，２０（５）：４４０－
４４３．

［１３］岳红丽，张 侃．云 计 算 在 区 域 医 疗 信 息 化 中 的 应 用 探

索［Ｊ］．计算机与现代化，２０１２，２０４（８）：１７３－１７３．
［１４］孙龙凤，孔 德 磊，王 爱 平，等．电 话 随 访 对 阻 塞 性 睡 眠

呼吸暂 停 综 合 征 患 者 使 用 正 压 通 气 依 从 性 的 影 响

［Ｊ］．中华护理杂志，２０１２，４７（２）：１１８－１２０．
［１５］王 玮．阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 治 疗 临 床 指 南

（２０１３）解 读［Ｊ］．中 国 实 用 内 科 杂 志，２０１４，３４（２）：

１７４－１７６．
［１６］ＱＡＳＥＥＭ　Ａ，ＨＯＬＴＹ　Ｊ　Ｅ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｅａ　ｉｎ　ａｄｕｌｔｓ：ａ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　ｆｒｏｍ
ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｉｎｔ　Ｍｅｄ，

２０１４，１６１：２１０－２２０．
（收稿日期：２０１７－０９－１２）

·２５６１·


