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　　[摘要]　目的:观察 OM85-BV治疗反复上呼吸道感染伴腺样体肥大的疗效并对其治疗机制进行初步探讨。
方法:448例反复上呼吸道感染伴腺样体肥大的患儿,根据自主选择是否接受 OM85-BV治疗分为对照组和观察

组,对照组326例采用常规药物治疗,观察组122例采用 OM85-BV治疗+常规药物治疗。2组患儿治疗周期均

为12周,在治疗的不同时段(入组时、治疗6周、治疗12周),根据 OSA-18改良中文版对患儿睡眠呼吸阻塞症状

进行评分,比较2组患儿症状评分结果和治疗有效率。2组经过12周药物治疗仍无效者接受腺样体切除术。比

较2组中接受手术治疗的患儿术前血清IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF、IFN-γ细胞因子含量和IgE 含量,血清

CD3、CD4、CD8在淋巴细胞中的比例及CD4/CD8比值情况。比较2组中接受腺样体切除术患儿腺样体 HBD-2、

IFN-γ、IL-4、IL-6细胞因子含量、表达水平差异及分布特征。结果:经过12周的治疗,观察组总有效率明显高于

对照组,反复上呼吸道感染伴腺样体肥大儿童的睡眠呼吸阻塞症状的改善程度也明显高于对照组。观察组中血

清IFN-γ明显高于对照组,血清IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF、IgE 与对照组相比无明显差异。观察组中血清

CD3、CD4、CD8、CD4/CD8与对照组相比无明显差异。观察组腺样体 HBD-2明显高于对照组,IL-4、IFN-γ明显

低于对照组,IL-6与对照组相比无明显差异。结论:OM85-BV可明显改善反复上呼吸道感染伴腺样体肥大患儿

的睡眠障碍,却不能改变患儿体内免疫淋巴细胞的水平。OM85-BV既可提高机体的 Th1免疫防御反应,又可增

强机体对病原的抵抗力,诱导腺样体局部 HBD-2的表达增加,增强局部腺样体对微生物抵抗力,使定植于腺样体

的细菌减少,减弱腺样体局部炎症反应。
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Abstract　Objective:ToobservetheefficacyofOM85-BVinthetreatmentofrecurrentupperrespiratory
tractinfectionwithadenoidhypertrophyandtoexploreitspossiblemechanism.Method:Fourhundredandforty-
eightchildrenwithrecurrentupperrespiratorytractinfectionandadenoidhypertrophywerecollected.Threehun-
dredandtwenty-sixpatientsinthecontrolgroupweretreatedwithconventionaldrugs,andonehundredandtwen-
ty-twopatientsintheobservationgroupweretreatedwithOM85-BV+conventionaldrugs,andthetreatmentlas-
ted12weeks.ThesleepobstructivesymptomsofadenoidhypertrophywerescoredaccordingtoOSA-18before
andafterthetreatmentrespectively(0,6,12weeks).Thesymptomsscoresandeffectiverateoftreatmentbe-
tweenthestudyandthecontrolgroupwerecompared.Thepatientsinthecontrolgroupandtheobservationgroup
whowereunresponsivetodrugtreatmentreceivedsurgeryafter12weeksofdrugtreatment.Thelevelsofserum
IL-2,IL-4,IL-6,IL-10,TNF,IFN-γandIgE,theratioofserumCD3,CD4,CD8inlymphocytesandtheratio
ofCD4/CD8werecomparedbetweenthestudyandthecontrolgroupbeforeoperation.ThelevelsofHBD-2,IFN-γ,

IL-4,IL-6cytokinesintheadenoidwerecomparedbetweenthecontrolgroupandtheobservationgroup.Theex-
pressionanddistributionofadenoidHBD-2,IFN-γ,IL-4,IL-6werecomparedbetweenthecontrolgroupandthe
observationgroup.Result:After12weeksoftreatment,thetotaleffectiverateoftheobservationgroupwassig-
nificantlyhigherthanthatofthecontrolgroup,andtheimprovementofsleeprespiratoryobstructionsymptomsof
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childrenwithrecurrentupperrespiratorytractinfectionandadenoidhypertrophywasalsomuchbetterthanthatof
thecontrolgroup.TheserumIFN-γoftheobservationgroupwassignificantlyhigherthanthatofthecontrol
group,andtherewasnosignificantdifferenceinserumIL-2,IL-4,IL-6,IL-10,TNF,IgEbetweentheobserva-
tiongroupandthecontrolgroup.TherewasnosignificantdifferenceinserumCD3,CD4,CD8andCD4/CD8be-
tweentheobservationgroupandthecontrolgroup.Intheobservationgroup,theadenoidHBD-2wassignificantly
higherbutIL-4,IFN-γweresignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup,andIL-6hadnosignificantdiffer-
encecomparedwiththecontrolgroup.Conclusion:OM85-BVcansignificantlyimprovethesleepapneasymptoms
butcannotrisethelevelofimmunelymphocytesinchildrenwithadenoidhypertrophyandrecurrentupperrespir-
atorytractinfection.OM85-BVcanimprovetheTh1immuneresponse,enhancingtheabilityofhumanbodyto
fightagainstpathogensandinducethereleaseofHBD-2,increasingtheresistancetomicroorganisms,reducing
thebacteriaaggregation,weakeningthelocalinflammatoryresponseinadenoids.

Keywords　adenoidhypertrophy;OM85-BV;upperrespiratoryinfections

　　腺样体肥大是儿童耳鼻咽喉科常见疾病,腺样

体又称为咽扁桃体,是位于鼻咽部的淋巴组织,属
于咽内淋巴环内环的主要组成部分。反复上呼吸

道感染会刺激腺样体增生肥大,增生的腺样体会堵

塞后鼻孔,导致儿童呼吸不畅,可引起夜间打鼾和

张口呼吸,甚至引起低氧血症,严重影响患儿生活

质量。反复上呼吸道感染的高危人群是学龄前儿

童,处于此阶段的儿童免疫力尚不完善,研究表明

反复上呼吸道感染与机体免疫力低下密切相关〔1〕,
而且儿童腺样体肥大与机体免疫力低下也密切相

关〔2〕。Boncho-Vaxom 英文缩写 OM85-BV,中文

名为细菌溶解产物,是含8种呼吸道致病菌(即流

感嗜血清杆菌、肺炎双球菌、肺炎克雷伯菌、臭鼻克

雷伯菌、金葡球菌、草绿色链球菌、化脓性链球菌、
卡他耐森菌)的冻干溶解物,可激发机体免疫系统

特异性和非特异性免疫应答,是一种常用的免疫调

节剂〔3〕。大量临床研究报道细菌溶解产物可以显

著降低儿童反复上呼吸道感染的次数〔4〕,表明腺样

体肥大与儿童反复上呼吸道感染相关,而 OM85-
BV对于治疗反复上呼吸道感染伴腺样体肥大的儿

童临床疗效及治疗机制尚不明确。因此,本研究通

过观察 OM85-BV 治疗反复上呼吸道感染伴腺样

体肥大的疗效,对其治疗机制进行初步探讨。
1　资料与方法

1.1　临床资料

以2018-05-2019-08在浙江大学附属儿童医

院就诊的反复上呼吸道感染伴腺样体肥大的患儿

为研究对象,共448例。根据自主选择是否接受

OM85-BV治疗分为对照组与观察组,对照组326
例患者采用常规药物治疗,观察组 122 例采用

OM85-BV+常规药物治疗。2组研究对象的一般

资料见表1。
1.1.1纳入标准　年龄2~12岁;伴有反复上呼吸

道感染;首 次 确 诊 为 腺 样 体 肥 大;既 往 无 服 用

OM85-BV 史。反复上呼吸道感染诊断标准〔5〕:
①0~2岁≥7次/年;②3~5岁≥6次/年;③6~12
岁≥5次/年。腺样体肥大确诊标准〔6〕:①症状:反

复睡时打鼾伴张口呼吸;②体征:可有腺样体面容;
③辅助检查:腺样体 X 片 A/N 比值(腺样体的厚

度/鼻咽腔的宽度)≥60%。
1.1.2排除标准　伴扁桃体肥大者;伴鼻腔或口腔

呼吸道狭窄引起睡眠呼吸障碍的疾病;严重器官功

能不全者;患有精神疾病者;伴有全身免疫性疾病

者;既往行腺样体手术者;重症 OSA需手术者。根

据知情告知,患儿及其家属同意参加本次研究,并
签署相关知情同意书。根据 OSA-18改良中文版

对患儿睡眠呼吸阻塞症状进行评分后进入研究。
该研究为前瞻性研究,已通过浙江大学儿童医院医

学伦理委员会审批。
1.2　主要实验材料、仪器及药品

人IL-4、IL-6、IFN-γ、HBD-2ELISA 试剂盒,
人IL-4、IL-6、IFN-γ、HBD-2抗体,TissuePrep快

速组织细胞破碎仪,M5多功能酶标仪,OM85-BV
(细菌溶解产物,药品规格3.5mg/粒)。
1.3　方法

1.3.1　治疗方案　腺样体肥大的常规治疗包括:
鼻用糖皮质激素(至少4周),抗白三烯药物,鼻腔

盐水冲洗等〔7〕。对照组患儿行常规药物治疗;观察

组患儿行 OM85-BV治疗+常规药物治疗,每日空

腹口 服 OM85-BV 1 粒 (3.5mg/粒 ),每 月 连

用10d,停20d,连续使用12周为1个疗程。经过

12周药物治疗后,根据临床评估选择接受腺样体

切除术或继续药物治疗。
1.3.2　睡眠呼吸阻塞评分　OSA 生活质量评分

表 OSA-18中文版由睡眠障碍、身体不适症状、情
绪障碍、白天功能状态及父母关切的问题5个部分

共18道问题组成,用于评估患儿的临床症状,具有

良好的信度和效度〔8〕,为了便于患儿理解评分表的

内容,我们制定了 OSA-18改良中文版,并将评分

系统从7分制改为6分制。要求监护人或患儿对

最近6周特定症状发生的频率进行评分:0-从不,2-
偶尔,4-经 常,6-一 直,不 同 患 儿 的 症 状 总 评 分

为0~108分。2组患儿分别在治疗不同时段(入
组时、治疗6周、治疗12周)填写 OSA-18改良中
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文版。腺样体肥大治疗效果的评定标准:参考公式

=(治 疗 前 OSA-18 改 良 中 文 版 评 分—治 疗 后

OSA-18改良中文版评分)/治疗前 OSA-18改良中

文版评分×100%,得分≥66%为显效,26%~65%
为有效,≤25%为无效,总有效=显效+有效〔9〕。
1.3.3　实验方法　2组经过12周药物治疗后经

临床评估,需要接受手术治疗,观察组33例,对照

组98例。均留取1~2mL血清标本测定IL-2、IL-
4、IL-6、IL-10、TNF、IFN-γ细胞因子含量和IgE
含量,留取1~2mL血清标本测定CD3、CD4、CD8
在淋巴细胞中的比例及 CD4/CD8比值情况,留取

50~60 mg腺样体剩余标本用于测定腺样体中

HBD-2、IFN-γ、IL-4、IL-6细胞因子含量,留取1g
腺样体剩余标本做组织切片免疫组织化学染色分

析 HBD-2、IFN-γ、IL-4、IL-6在腺样体组织的表达

差异及分布特征。
1.4　观察指标

2组12周治疗期间的症状评分结果;2组12
周治疗期间治疗有效率;2组接受手术治疗的患儿

术前血清IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF、IFN-γ细胞

因子含量和IgE含量,血清CD3、CD4、CD8在淋巴

细胞中的比例及 CD4/CD8比值情况;2组接受手

术治疗的患儿腺样体 HBD-2、IFN-γ、IL-4,IL-6细

胞因子含量、表达水平差异及分布特征。

1.5　统计学方法

采用SPSS18.0软件进行统计学分析,计量资

料采用■x±s表示,比较行独立样本t检验。计数

资料采用率(%)表示,比较行χ2 检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　12周治疗期间的症状评分

2组患儿治疗周期均为12周,在治疗不同时

段(入组时、治疗6周、治疗12周)根据 OSA-18改

良中文版对患儿睡眠呼吸阻塞症状进行评分。入

组时第1次问卷评分观察组与对照组相比无明显

差异(P>0.05)。经过6周与12周的治疗,对照

组与观察组患儿症状评分均较入组时第1次问卷

评分降低(P<0.05)。经过6周的治疗周期,第2
次问卷评分观察组与对照组相比无明显差异(P>
0.05)。经过12周的治疗周期,第3次问卷评分观

察组与对照组相比无明显差异(P>0.05)。问卷

评分差值(第1次—第2次)观察组与对照组相比

无明显差异(P>0.05)。问卷评分差值(第1次—
第3 次)观 察 组 12.65±9.58 明 显 高 于 对 照

组9.87±13.309,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2　12周药物治疗效果

观察组总有效率高于对照组,差异有统计学意

义(χ2=25.659,P=0.000)。见表2。

表1　2组研究对象的一般资料比较

组别 例数 男 女 年龄/岁
腺样体

A/N

入组时第1次问卷

评分

入组时IgE水平/
(pg·mL-1)

对照组 326 190 136 5.42±2.04 0.65±0.11 21.43±12.365 95.0±10.4

观察组 122 71 51 5.81±2.15 0.67±0.23 23.44±13.182 94.0±13.2

表2　2组治疗效果比较 例(%)

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 326 85(26.1) 104(31.9) 137(42.0) 189(58.0)

观察组 122 47(38.5) 55(45.1) 20(16.4) 102(83.6)

2.3　接受手术治疗的患儿术前血清细胞因子水平

观察组中接受手术治疗的患儿血清IFN-γ
(2.25±1.52)高于对照组(1.39±0.85),2组差异

有统计学意义(P<0.05);观察组中接受手术治疗

的患儿血清IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF、IgE与对

照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
2.4　接受手术治疗的患儿术前血清淋巴细胞水平

观察组 CD3为70.53%±6.00%,对照组为

68.16% ±7.15%;观 察 组 CD4 为 38.40% ±
6.50%,对照组为36.60%±7.10%;观察组 CD8
为24.28%±4.13%,对照组为24.93%±6.94%;
观察组CD4/CD8为1.65±0.49,对照组为1.66±

0.80。观察组 CD3、CD4、CD8、CD4/CD8与对照

组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
2.5　接受手术治疗的患儿腺样体细胞因子水平

排除不符合要求的样本,已收集手术患者腺样

体标本共99例,其中观察组27例,对照组72例。
通过 ELISA 技术对腺样体 HBD-2、IFN-γ、IL-4、
IL-6细 胞 因 子 含 量 进 行 测 定。观 察 组 腺 样 体

HBD-2明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。观察组腺样体IL-4、IFN-γ明显低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组腺样体

IL-6与 对 照 组 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。
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2.6　腺样体的 HBD-2、IL-4、IL-6、IFN-γ免疫组

织化学结果

通过免疫组织化学技术对腺样体的 HBD-2、
IL-4、IL-6、IFN-γ表达水平差异及分布特征进行分

析。观察组腺样体 HBD-2表达明显高于对照组,
腺样体IL-4、IFN-γ表达均明显低于对照组,腺样

体IL-6表达与对照组比较差异无统计学意义。

HBD-2是抗原诱导表达的抗菌肽,主要表达在淋

巴上皮及接受抗原刺激的生发中心(germinalcen-
ter,GC)。IL-4、IFN-γ、IL-6是分泌蛋白,主要表达

在副皮质区及滤泡间区,由 T淋巴细胞分泌,也可

表达在淋巴上皮。HBD-2,IL-4,IL-6,IFN-γ均可

经过毛细血清管网及毛细淋巴管从皮质区向髓质

区输出。见图1、2。

图1　对照组免疫组织化学结果　1a:HBD-2在腺样体淋巴上皮的分布;1b:IFN-γ在滤泡间区及副皮质区的分布;1c:

IL-4在滤泡间区及副皮质区的分布;1d:IL-6在滤泡间区及副皮质区的分布;图2　观察组免疫组织化学结果　2a:

HBD-2在腺样体淋巴上皮的分布;2b:IFN-γ在滤泡间区及副皮质区的分布;2c:IL-4在滤泡间区及副皮质区的分布;

2d:IL-6在滤泡间区及副皮质区的分布

3　讨论

OM85-BV是目前常用的机体免疫调节剂,对
变应性鼻炎、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、反复上呼吸

道感染的患者均有一定的治疗效果〔10-11〕。虽然细

菌溶解产物由细菌蛋白质抗原构成,但对预防上呼

吸道病毒及细菌感染均有效〔12〕。OM85-BV 可通

过 TLR4和 TLR2介导的 ERK1/2NF-κB通路上

调巨噬细胞IL-1β、IL-6及 TNF-a的表达,从而增

强机体的免疫功能〔13〕。OM85-BV 是 TLR 激动

剂,动物研究表明其主要通过激活 TLR4来激活机

体的抗感染免疫〔14〕。OM85-BV 可通过 NF-κB和

MAPK依赖途径刺激树突状细胞表面的模式识别

受体,使树突状细胞提早激活,对机体的早期感染

具有 免 疫 保 护 作 用〔15〕。OM85-BV 还 可 以 促 进

IFN-β分泌,增强炎症活动〔16〕。
众多研究表明 OM85-BV 对过敏性疾病(哮

喘、变应性鼻炎)均有治疗作用,可增强机体 Th1
免疫反应,减弱 Th2免疫反应〔11,17〕。实验研究表

明,经过OM85处理的过敏小鼠,鼻部症状可缓解,
鼻腔嗜酸性细胞的浸润减少,鼻腔灌洗液Th2细胞

因子IL-4、IL-5、IL-13 有 所 下 降,Th1 细 胞 因 子

INF-γ升高,治疗周期越长,IL-5下降越明显,IFN-γ
升高越明显,血清中IgE、IgG1水平也下降〔18〕。在

接触过敏原前服用 OM85-BV 的致敏小鼠支气管

肺泡灌洗液中IL-4、IL-5、IL-13明显下降,INF-γ
升高,支气管嗜酸性细胞浸润减少,可改善哮喘症

状,但仍无法预防哮喘的发生〔19〕。服用 OM85-BV
的支气管哮喘患儿血清IL-4、IL-5、IL-13、IL-17水

平下降,INF-γ升高,气道 Treg水平升高,对过敏

原耐受性增强,可减轻气道高反应,减轻支气管哮

喘患儿的气道炎症,预防哮喘发作〔20〕。有学者认

为其根本机制与肠道-肺轴的免疫循环有关,气道

及肠道均属于黏膜相关性淋巴结,细菌溶解产物经

过口服到达肠道,作用于肠道黏膜的潘氏淋巴结,
激活肠道免疫反应,肠道被激活的淋巴细胞经过肠

道-肺免疫循环进入气道,增强机体对呼吸道感染

的免疫防御反应〔21〕。研究表明,孕期母体服用

OM85-BV 可预防新生儿哮喘等过敏性 疾 病 的

发生〔22〕。
近年来 OM85-BV 对上呼吸道感染的预防及

治疗作用有大量的临床研究,Esposito等〔20〕报道

OM85-BV可以使患儿的反复呼吸道感染发生率下

降。对 OM85-BV 预防儿童急性上呼吸道感染的

成本效益进行分析,其对学龄前儿童具有良好的效

益〔23〕。腺样体肥大严重影响儿童的睡眠质量〔24〕。
本研究发现,经过6周与12周的治疗,对照组与观

察组患儿临床症状均得到有效缓解,经过12周的

治疗,观察组总有效率明显高于对照组,反复上呼
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吸道感染伴腺样体肥大儿童的睡眠呼吸阻塞症状

的改善程度也明显高于对照组。OM85-BV可以改

善反复上呼吸道感染伴腺样体肥大患儿的睡眠障

碍与上呼吸道感染的预防及治疗有关。
观察组患儿血清IFN-γ明显高于对照组(P<

0.05),血清IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF、IgE与对

照组比较均无差异,血清 CD3、CD4、CD8、CD4/
CD8与对照组比较也均无差异,腺样体IL-4、IFN-
γ表达明显低于对照组(P<0.05),观察组腺样体

IL-6表达与对照组比较无明显差异。服用 OM85-
BV患儿血清IFN-γ升高,可促进机体的 Th1免疫

防御反应。本研究并未对 T 细胞群进行分类计

数,12周的 OM85-BV治疗对患儿体内的淋巴细胞

水平无明显影响,可能是因为 OM85-BV 治疗周期

过短不足以引起淋巴细胞水平的变化。本研究的

对象为反复上呼吸道感染的患儿,腺样体局部炎症

反应 较 强,局 部 IL-4、IL-6 与 IFN-γ 高 表 达,
OM85-BV可增强机体抵抗力和机体对病原的清除

能力,减少腺样体局部细菌定植,从而减弱腺样体

局部炎症反应,使局部腺样体IL-4、IFN-γ表达下

降。
观察组腺样体 HBD-2明显高于对照组(P<

0.05)。HBD-2是一类重要的内源性抗菌肽,在病

原微生物或炎症因子的刺激下,各种腺体组织及黏

膜上皮细胞可诱导性表达 HBD-2。HBD-2具有广

谱抗微生物学活性及细胞毒性,常被称为“内源性

超级抗菌肽”,它对细菌、病毒、真菌、肿瘤细胞均有

一定的杀伤作用,同时它具有稳定的分子结构,可
以抵御蛋白酶的水解,病原微生物不易对其产生耐

药性,是先天性免疫防御及获得性免疫防御系统的

重要组成部分〔25〕。廖嘉仪等〔26〕的研究表明细菌溶

解产物可提高支气管哮喘合并反复呼吸道感染患

儿血清 HBD-1水平。Guaní-Guerra等〔27〕研究表

明细菌 提 取 物 可 增 加 变 应 性 鼻 炎 患 儿 鼻 黏 膜

HBD-2的表达从而增强局部黏膜上皮对病菌的抵

御力。本研究发现观察组腺样体表达 HBD-2明显

高于对照组,OM85-BV可诱导机体 HBD-2表达增

加,腺样体局部 HBD-2表达增加,可以增强腺样体

对感染的抵抗力。OM85-BV对机体有双重免疫作

用,增强机体固有免疫,抑制特异性 Th2免疫。本

研究表明 OM85-BV 对腺样体也可表现为双重免

疫作用,增强局部腺样体对病原体的抵抗力,同时

抑制过度炎症反应,增强儿童对上呼吸道感染的抵

抗力,减轻腺样体增生肥大,有效改善腺样体的阻

塞症状。
本研究虽然是对 OM85-BV 治疗反复上呼吸

道感染伴腺样体肥大患儿的前瞻性研究,但并未采

用随机、双盲法对研究对象进行分组,可能存在入

组研究对象偏倚。因入组病例数量较大,最终2组

的临床特征表现为组间可比,可在一定程度上缓解

研究对象偏倚造成的差异。对2组患儿的淋巴细

胞未能够进行分类计数,不能明确研究 OM85-BV
对不同免疫淋巴细胞群的影响。

OM85-BV可明显改善腺样体肥大患儿的睡眠

呼吸阻塞的临床症状,不能改变患儿体内免疫淋巴

细胞的水平,OM85-BV可提高机体的 Th1免疫防

御反应,可增强机体对病原的抵抗力,诱导腺样体

局部 HBD-2表达增加,增强局部腺样体对微生物

抵抗力,使定植于腺样体的细菌减少,可减弱腺样

体局部炎症反应。
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