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  摘 要:目的 研究儿童变应性鼻炎的病原微生物分布及糠酸氟替卡松对其定植的影响。方法 选取48
例变应性鼻炎患儿作为变应性鼻炎组,给予糠酸氟替卡松治疗,分别于治疗前后留取鼻腔分泌物进行细菌培

养;另设立48例健康体检儿童为对照组进行比较。结果 变应性鼻炎组送检的鼻腔分泌物标本细菌培养阳性

率为39.6%,对照组细菌培养阳性率为
 

35.4%。两组比较,鼻腔分泌物细菌检出率差异无统计学意义(P>
0.05)。变应性鼻炎组19份阳性标本中有10份为金黄色葡萄球菌,对照组17份阳性标本中有7份为金黄色葡

萄球菌,变应性鼻炎组与对照组金黄色葡萄球菌的检出率差异有统计学意义(P<0.05);变应性鼻炎组治疗前

细菌培养阳性率为39.6%、治疗后细菌培养阳性率为41.7%,变应性鼻炎组治疗前后金黄色葡萄球菌的检出

率均为18.8%,变应性鼻炎组治疗前后鼻腔分泌物细菌检出率、金黄色葡萄球菌检出率差异均无统计学意义

(P>0.05)。结论 金黄色葡萄球菌可能参与儿童变应性鼻炎的发病。糠酸氟替卡松是治疗儿童变应性鼻炎

的有效药物,对鼻腔局部菌群无明显影响。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
 

in
 

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR)
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

fluticasone
 

furoate
 

on
 

their
 

colonization.Methods Forty-eight
 

children
 

pa-
tients

 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AR
 

group
 

and
 

treated
 

with
 

fluticasone
 

furoate.Nasal
 

secre-
tions

 

were
 

collected
 

for
 

conducting
 

the
 

bacterial
 

culture
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Other
 

48
 

children
 

undergo-
ing

 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

set
 

as
 

the
 

control
 

group
 

for
 

conducting
 

the
 

comparison.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

bacterial
 

culture
 

in
 

nasal
 

secretion
 

specimens
 

of
 

AR
 

group
 

was
 

39.6%,which
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

35.4%,the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P>0.05).Among
 

19
 

cases
 

of
 

positive
 

sample
 

in
 

the
 

AR
 

group,10
 

cases
 

were
 

Staphylococcus
 

aureus,while
 

7
 

cases
 

among
 

17
 

ca-
ses

 

of
 

positive
 

sample
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

detection
 

rate
 

of
 

Staphylococcus
 

aureus
 

had
 

statistical
 

differ-
ence

 

between
 

the
 

AR
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05);
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

bacterial
 

culture
 

before
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

AR
 

group
 

was
 

39.6%,which
 

after
 

treatment
 

was
 

41.7%
 

and
 

which
 

of
 

Staphylococcus
 

aureus
 

be-
fore

 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

AR
 

group
 

all
 

were
 

18.8%,the
 

detection
 

rates
 

of
 

nasal
 

secretion
 

bacteria
 

and
 

Staphylococcus
 

aureus
 

in
 

the
 

AR
 

group
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>
0.05).Conclusion Staphylococcus

 

aureus
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

in
 

children.
Fluticasone

 

furoate
 

is
 

an
 

effective
 

drug
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

in
 

children,moreover
 

it
 

has
 

no
 

sig-
nificant

 

effect
 

on
 

local
 

nasal
 

flora.
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words:children; allergic
 

rhinitis; bacteria; fluticasone
 

furoate

  变应性鼻炎(AR)是由过敏原引起的鼻部炎症性 疾病[1],是常见的耳鼻咽喉科疾病,其发病以儿童和
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青壮年居多。据 WHO近年公布的数据,全世界现约

有5亿人罹患此病。我国在2007年公布国内11个

中心城市的流行病学调查资料,成人自报患病率为

9.0%~24.6%,近10年国内各地对儿童变应性鼻炎

的发病率报道也有差异,为1.80%~13.67%。变应

性鼻炎本身虽不是严重疾病,但可显著影响患儿生活

质量[2],主要临床表现为鼻痒、阵发性喷嚏、大量水样

鼻涕和鼻塞,可导致患者注意力不集中、记忆力减退

和生活质量下降等严重后果[3-4],变应性鼻炎已成为

影响全球人类的健康问题。目前认为遗传和环境(如
过敏原)均参与变应性鼻炎发病[5]。近期,鼻腔病原

微生物在变应性鼻炎发病、发展中的作用成为鼻科学

的研究热点。但目前国内外有关儿童变应性鼻炎中

病原微生物过敏反应的研究很少。为此,本研究对变

应性鼻炎患儿鼻腔病原微生物做了检测,以了解变应

性鼻炎患儿鼻腔病原微生物的定植情况,通过检查鼻

用糖皮质激素前后鼻腔微生物的变化,探讨鼻用糖皮

质激素是否对局部病原微生物的定植产生影响。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 参照变应性鼻炎诊断标准[6],选取

2016年8月至2017年8月在重庆医科大学附属儿童

医院门诊就诊的儿童48例,作为变应性鼻炎组,男26
例、女22例,平均年龄(6.7±2.2)岁。变应性鼻炎组

患儿具体要求如下:变应性鼻炎病史1年以上;无哮

喘、特应性皮炎、湿疹病史;无慢性鼻窦炎、鼻息肉病

史和手术史;变应原皮肤点刺试验或特应性IgE检测

至少一项阳性;4周内未应用抗组胺、抗白三烯或糖皮

质激素药物;4周内未使用抗生素;既往未行脱敏治

疗。对照组为同期在该院体检的健康儿童,共48例,
男25例、女23例,平均年龄(6.5±2.1)岁。对照组

受试者无变应性疾病病史和家族史,其血清变应原特

异性免疫球蛋白E水平和总免疫球蛋白E水平均正

常,皮肤点刺试验结果阴性。

1.2 标本采集 变应性鼻炎组患儿均接受为期
 

4周

的糠酸氟替卡松药物治疗,每天1次,每次每侧鼻腔

一喷。变应性鼻炎组患儿在治疗前后分别取鼻腔分

泌物标本,对照组仅在入组时留取鼻腔分泌物标本。
所有标本的采集均遵循无菌操作原则,将细无菌棉拭

子在硬质鼻内镜引导下置入被检查者鼻腔前部,停留

3~5
 

s后获取鼻腔分泌物标本,迅速放入无菌培养管

中,送细菌室培养。

1.3 病原菌培养与药敏试验 将鼻腔分泌物标本接

种在血平板、中国蓝平板,在36
 

℃、5%CO2 恒温箱中

孵育16~24
 

h,观察并记录菌落形态。选取可疑菌落

培养,进一步采用法国生物梅里埃公司ATB全自动

细菌鉴定仪鉴定菌种,并行药敏试验。质控菌株为金

黄 色 葡 萄 球 菌 (ATCC25923)、流 感 嗜 血 杆 菌

(ATCC49247)、肺炎链球菌(ATCC49619)和铜绿假

单胞菌(ATCC27853)。

1.4 统计学处理 应用SPSS20.0统计软件进行分

析。计量资料以x±s表示,组间比较采用两独立样

本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 鼻腔分泌物细菌培养情况 变应性鼻炎组送检

鼻腔分泌物标本48份,19份培养出细菌,细菌培养阳

性率为39.6%。对照组送检标本48份,17份培养出

细菌,细菌培养阳性率为35.4%。两组比较,鼻腔分

泌物细菌检出率差异无统计学意义(P>0.05)。两组

研究对象鼻腔分泌物培养的主要致病菌有金黄色葡

萄球菌、肺炎双球菌、流感嗜血杆菌、奇异变形杆菌、
肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌,其中以金黄色葡萄球

菌居首位。变应性鼻炎组19份阳性标本中有10份

为金黄色葡萄球菌,对照组17份阳性标本中有7份

为金黄色葡萄球菌,经统计学分析,变应性鼻炎组与

对照组金黄色葡萄球菌的检出率差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

表1  变应性鼻炎组治疗前和对照组鼻腔分泌物细菌培养情况对比(n)

项目 金黄色葡萄球菌 肺炎双球菌 流感嗜血杆菌 奇异变形杆菌 肺炎克雷伯菌 铜绿假单胞菌

变应性鼻炎组 10 3 2 2 1 1

对照组 7 4 2 2 1 1

P <0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.2 糠酸氟替卡松治疗前后变应性鼻炎组患儿鼻腔

分泌物总细菌和金黄色葡萄球菌检出情况 变应性

鼻炎组糠酸氟替卡松治疗前后临床症状评分明显改

善。但变应性鼻炎组治疗前后比较,鼻腔分泌物总细

菌检出率和金黄色葡萄球菌检出率差异均无统计学

意义(P>0.05),见表2。

表2  变应性鼻炎组治疗前后和对照组鼻腔分泌物总细菌

   检出率和金黄色葡萄球菌检出率对比[n(%)]

组别 时间 n 总细菌检出 金黄色葡萄球菌检出

变应性鼻炎组 治疗前 48 19(39.6) 10(20.83)
治疗后 48 20(41.7) 9(18.8)

对照组 48 17(35.4) 7(14.6)
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3 讨  论

  在本研究中,笔者发现变应性鼻炎患儿鼻腔分泌

物中细菌的检出率与健康儿童无差异,但变应性鼻炎

组中金黄色葡萄球菌的检出率明显高于对照组,提示

鼻腔携带金黄色葡萄球菌可能参与变应性鼻炎的发

病。这与国外的报道相一致。金黄色葡萄球菌是人

类皮肤、上呼吸道(尤其是鼻前庭)及肠道的正常菌群

组成部分。BACIGALUPPI等[7]首先报道鼻腔金黄

色葡萄球菌等病原微生物与变应性鼻炎有关。后来,
几位学者均证实,与健康人群比较,变应性鼻炎患者鼻

腔金黄色葡萄球菌的携带率明显升高[8-10]。最近,

REFAAT等[11]报道,鼻腔金黄色葡萄球菌的携带率与

变应性鼻炎的症状严重程度和鼻腔分泌物细胞因子水

平呈正相关,从而证实鼻腔携带金黄色葡萄球菌与变

应性鼻炎的发病有关。金黄色葡萄球菌参与变应性

鼻炎发病的具体作用机制目前尚不清楚,但研究表

明,金黄色葡萄球菌通过分泌金黄色葡萄球菌肠毒素

来诱导或促进变态反应性疾病的发生和发展。SHI-
OMORI等[8]最早报道常年性变应性鼻炎患者鼻腔携

带的金黄色葡萄球菌较正常对照组产生更多的金黄

色葡萄球菌超抗原。尽管超抗原产物量与症状程度

无显著相关,但其症状计分也显著高于金黄色葡萄球

菌检出阴性的常年性变应性鼻炎患者。后来ROSSI
等[12]的研究发现,常年性变应性鼻炎患者血清中金黄

色葡萄球菌超抗原特异性IgE检出率显著高于正常

对照组,且其血清中嗜酸粒细胞阳离子蛋白水平显著

高于金黄色葡萄球菌超抗原特异性IgE检出阴性的

常年性变应性鼻炎患者。最近,本课题组通过鼻腔反

复滴注金黄色葡萄球菌肠毒素B诱导出变应性鼻炎

的豚鼠模型,进而从动物模型的角度证实金黄色葡萄

球 菌 超 抗 原 可 以 作 为 普 通 的 变 应 原 诱 导 变 应 性

炎症[13]。
目前,鼻用糖皮质激素是治疗中重度变应性鼻炎

的首选药物。鼻用糖皮质激素对鼻腔局部病原微生

物的定植是否有影响目前尚无统一的观点。1999年,

NELSON等[14]报道经鼻应用糖皮质激素具有广泛的

抗炎作用,可能导致免疫抑制,这可能有利于金黄色

葡萄球菌的定植。同时有学者研究表明:糖皮质激素

可减少组织中纤维蛋白原的生成,也可以减少免疫细

胞表面细胞间黏附分子的表达,而这些细胞因子参与

病原微生物的清除[15-16]。但PARIKH等[17]做的一个

小样本随机双盲对照研究中发现鼻用丙酸氟替卡松

不会影响慢性鼻窦炎患者金黄色葡萄球菌的携带率。
最近YILMAZ等[18]在成人变应性鼻炎病原微生物研

究中发现鼻用曲安奈德2个月对鼻腔金黄色葡萄球

菌携带率无影响。在本研究中,笔者发现经鼻使用糠

酸氟替卡松4周对儿童鼻腔局部细菌的定植无影响,

这一结论也说明了虽然金黄色葡萄球菌可能参与儿

童变应性鼻炎的发病,但采用鼻用糖皮质激素治疗

后,不会影响鼻腔金黄色葡萄球菌携带率,从而也说

明了用药前后菌群分布不会出现显著差异。
综上所述,鼻腔携带金黄色葡萄球菌可能参与儿

童变应性鼻炎的发病。糠酸氟替卡松是治疗儿童变

应性鼻炎的有效药物,对鼻腔局部菌群无明显影响。
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2.4 临床应用 利用软件SPSS
 

19.0对CsA、他克

莫司和西罗莫司的检测结果做统计分析,CsA的平均

水平为106
 

ng/mL,中位水平为96
 

ng/mL,低于四分

位距的数据占27.45%,高于四分位距的数据占24.00%;
他克莫司平均水平为5

 

ng/mL,中位水平为4.6
 

ng/
mL,低于四分位距的数据占25.27%,高于四分位距

的数据占24.36%;西罗莫司平均水平为5.83
 

ng/
mL,中位水平为4.6

 

ng/mL,低于四分位距的数据占

26.00%,高于四分位距的数据占24.55%。因此,通
过对河北燕达陆道培医院标本进行四分位距分析可

知,CsA、他克莫司和西罗莫司的 Q1~Q3分别为

61~139
 

ng/mL、2.9~6.2
 

ng/mL 和 2.8~
7.3

 

ng/mL,提示该院患者抗免疫药物水平在此区间

临床作用效果较好。
3 讨  论

  河北燕达陆道培医院临床药理实验室所建立的

检测方法简单、快捷,方法学稳定、可靠,可以用于

CsA、他克莫司和西罗莫司的治疗药物检测。目前国

内免疫抑制剂血药水平检测中主要采用免疫法[2-4],
该方法自动化程度高,适合批量处理样品,但是由于

选择性不佳,存在交叉免疫反应,导致检测结果偏高

并且不能同时检测CsA、他克莫司和西罗莫司,同时

免疫法试验成本较高,增加实验室和临床困难。而

HPLC-MS/MS法[3-8]不存在免疫交叉反应,其只检测

母体药物本身且可以同时检测CsA、他克莫司和西罗

莫司,不需要分离其各种代谢产物,耗时短,同时其标

本处理简单,检测灵敏度高,利于临床快速、准确地检

测血药水平。用本方法进行CsA、他克莫司和西罗莫

司血药水平检测的结果表明,该方案能全面覆盖临床

标本的检测需求,可同时监测药物在患者体内的暴露

量,减少了患者临床血样采集,对于个体化给药方案

调整更具有参考价值。
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