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疗效及对患者血清黏附分子和Th1/Th2细胞因子的影响
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  摘 要:目的 探讨孟鲁司特钠联合曲安奈德鼻喷雾剂运用于变应性鼻炎患者中的价值及对其血清黏附

分子和Th1/Th2细胞因子的影响。方法 资料收集该院106例变应性鼻炎患者,入院时间均为2016年1月至

2018年6月,按照随机数字表法将其分为对照组(给予曲安奈德鼻喷雾剂治疗)与联合组(在前者基础上同时应

用孟鲁司特钠治疗)各53例,对比两组患者治疗有效率、局部和全身症状,并对比治疗前后血清黏附分子、Th1/
Th2细胞因子水平变化。结果 治疗后联合组有效率比对照组明显更高,差异有统计学意义(P<0.05);治疗

前,两组患者的临床症状对比差异均无统计学意义(P>0.05),治疗后,联合组鼻部症状及相关症状较干预前及

对照组同期有明显好转,差异有统计学意义(P<0.05);治疗前两组患者血清可溶性细胞间黏附分子(sICAM-
1)与P-选择素水平对比差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组sICAM-1与P-选择素水平均较治疗前有所

降低,但联合组各指标下降幅度明显大于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗前后两组Th1/Th2细胞

因子水平对比差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组IL-2、IFN-γ、IL-10水平明显高于治疗前,血清IL-4均

低于治疗前,组间对比发现,联合组各指标下降/上升幅度均大于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论 孟鲁司特钠联合曲安奈德鼻喷雾剂治疗变应性鼻炎效果显著,能有效改善其血清因子水平,促进患者早

日康复,值得在临床推广使用。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

application
 

value
 

of
 

montelukast
 

sodium
 

combined
 

with
 

Triamcinolone
 

Acetonide
 

Nasal
 

Spray
 

in
 

allergic
 

rhinitis
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

serum
 

adhesion
 

molecules
 

and
 

Th1/Th2
 

cytokines.
Methods The

 

clinical
 

data
 

in
 

106
 

cases
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

collected;the
 

cases
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group(giving
 

Triamcinolone
 

Acetonide
 

Nasal
 

Spray
 

therapy)
 

and
 

combined
 

group(simultaneously
 

using
 

montelukast
 

sodium
 

on
 

the
 

formers
 

basis)
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,53
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

effective
 

rate
 

and
 

local
 

and
 

general
 

symp-
toms

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

adhesion
 

molecules
 

and
 

Th1/Th2
 

cy-
tokines

 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results After
 

treatment,the
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<
0.05);

 

before
 

treatment,the
 

clinical
 

symptoms
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);
 

after
 

treatment,the
 

nasal
 

symptoms
 

and
 

relevant
 

symptoms
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

before
 

intervention
 

and
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05);
 

before
 

treatment,serum
 

soluble
 

intercellar
 

adhesion
 

molecule-1(sICAM-1)
 

and
 

P-selectin
 

level
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

groups
 

(P>0.05);
 

but
 

the
 

decrease
 

range
 

of
 

various
 

indicators
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05);
 

before
 

and
 

after
 

treatment,the
 

Th1/Th2
 

cytokine
 

level
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);
 

after
 

treatment,interleukin-2
 

(IL-2),interferon-γ
 

(IFN-γ)
 

and
 

interleukin-10
 

(IL-10)
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment;
 

serum
 

IL-4
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment;
 

but
 

the
 

inter-group
 

comparison
 

found
 

that
 

the
 

declining/in-
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creasing
 

ranges
 

of
 

various
 

indicators
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

larger
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).Conclusion Montelukast
 

Sodium
 

combined
 

with
 

Triamcinolone
 

Acetonide
 

Nasal
 

Spray
 

has
 

remarkably
 

effect
 

in
 

treating
 

allergic
 

rhinitis,can
 

improve
 

the
 

serum
 

factors,promote
 

the
 

fast
 

recovery
 

and
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
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  变应性鼻炎也称为过敏性鼻炎,是一种常见、多
发疾病,近年来随着全球经济发展、环境恶劣,其发病

率有逐年增加的趋势,据不完全统计,全球约有5亿

变应性鼻炎患者,发病率约占耳鼻喉科疾病的10%~
25%,该病已经成为全球关注的焦点性病变,严重影

响人们的生活质量,寻求有效和安全的预防和控制方

法已成为全球关注的焦点和难点[1-2]。研究表明,变
应性鼻炎的发生与Th分泌细胞因子平衡紊乱密切相

关,尤其是Th1/Th2细胞分泌的细胞因子失衡在疾

病发生机制中具有重要意义,其中IFN-γ、IL-4属于

Th1/Th2细胞的特征性细胞因子,通过IFN-γ、IL-4
水平可体现出患者血清 Th1/Th2细胞因子水平,可
成为评估疗效及预后的主要方式。另外在细胞黏附

分子的介导下,炎症细胞沿血管内皮细胞滚动黏附,
渗透到内皮细胞下,并释放各种活性物质,引起鼻部

高反应,细胞黏附分子可能在炎症细胞的黏附以及跨

内皮转移中起着重要作用。目前,药物是治疗变应性

鼻炎的首选方法,主要是糖皮质激素和抗组胺药,其
中曲安奈德是一种有效的糖皮质激素,它已被证明可

有效缓解过敏性鼻炎的临床症状,但单一用药影响不

大[3-4]。为探讨更加安全、有效的治疗方法,本研究尝

试对变应性鼻炎患者在吸入糖皮质激素治疗的基础

上联合孟鲁司特钠进行治疗,观察其临床效果,现分

析如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究病例资料均来源于2016年1
月至2018年6月就诊于本院并确诊为变应性鼻炎的

106例患者,依据随机数字表法将其分为两组,每组各

53例。联合组:男29例,女24例;年龄15~77岁,平
均(46.12±8.45)岁;病 程 5 个 月 至 3 年,平 均

(1.58±0.24)年。对照组:男28例,女25例;年龄

16~75岁,平均(45.58±8.36)岁;病程6个月至3.5
年,平均(1.86±0.35)年。对比两组患者的临床资

料,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究获得本院伦理委员会批准同意。纳入标准:(1)
所选患者均符合变应性鼻炎的诊断标准(1997年修

订,海口)[5];(2)具备正常的认知功能;(3)无化脓性

鼻窦炎及鼻息肉病史;(4)入组前2个月内未接受糖

皮质激素药物治疗;(5)患者及其家属均知情同意。
排除标准:(1)患有免疫缺陷疾病、伴有传染性疾病、
糖尿病、消化性溃疡的患者;(2)合并支气管哮喘或结

缔组织疾病患者;(3)存在精神疾病;(4)临床资料不

全及家属拒绝参与者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组给予曲安奈德鼻喷雾剂

(江西珍视明药业有限公司,规格:6
 

mL∶6.6
 

mg,批
号:国药准字X20010780)治疗。具体使用方法如下:
(1)使用前应反复振摇,使药液均匀。(2)拔下瓶盖,
不要试图加大瓶口微小的洞孔。如果瓶子颈部脱离

瓶身,请重新将它插进去。(3)用食指和中指按住瓶

子的肩部,用大拇指按住瓶子下方,用大拇指挤压瓶

身,稳定、快速地进行一次性喷雾,直至能快速、稳定

地喷出雾状药液,即为可以使用状态。(4)用药前请

轻轻地呼气,以清理鼻孔。(5)将药瓶的瓶口轻轻伸

入鼻内(瓶口不要进入太深)。(6)头朝前微仰,并用

手按住另一个鼻孔,用大拇指稳定、快速地挤压药瓶,
使药液呈雾状喷入鼻腔。要求同时配合吸气,重复继

续完成该动作,并使头微仰片刻,以利于药物的吸收。
(7)重复(5)(6)的动作,完成对另一只鼻孔的用药。
(8)根据每个患者鼻炎症状的需要,如需加大用量,请
重复(5)(6)(7)的动作。联合组在对照组的用药基础

上口服孟鲁司特钠咀嚼片(四川大冢制药有限公司,
规格:5

 

mg/片,批号:国药准字 H20064828),每次10
 

mg(2片),1次/d。两组均联合治疗3个月。
1.2.2 观察指标 观察两组治疗效果、治疗前后鼻

部症状变化、血清血管细胞黏附分子[可溶性细胞间

黏附 分 子(sICAM-1)、P-选 择 素]、Th1 细 胞 因 子
 

(IFN-γ、IL-2)和
 

Th2
 

细胞因子(IL-4、IL-10)变化。
1.2.3 评定标准及方法 (1)本次研究临床效果评

价标准按照如下标准执行[6]。①治愈:患者自觉鼻部

及全身症状消失,入院查体未有异常情况;②有效:患
者自觉症状未完全消失,但较前有明显好转,且尚未

影响患者生活;③无效:患者自述症状仍存在,且无改

善甚至加重,入院行辅助检查结果显示病情无好转。
总有效率按照有效率+治愈率计算。(2)采用鼻腔鼻

窦结局测试-20(SNOT-20)对患者的症状变化进行评

估[7],选取其中鼻部症状及相关症状等2大维度作为

此次护理效果的评价标准,采用0~3分评分制,得分

越高表示症状越严重。在患者入院时(即治疗前)及
出院时(治疗后)评估。(3)Th1/Th2

 

细胞因子:清晨

采集受检者空腹肘静脉血8
 

mL,静置30
 

min
 

后以

3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min,分离上清液,并储存在-80
 

℃冰箱中备用。两组于治疗前和末次治疗后2周检

测,采用ELISA测定血清sICAM-1、P-选择素、IL-2、
IFN-γ、IL-4、IL-10水平,将-20

 

℃的冷冻血浆在室

温下解冻,以3
 

000
 

r/
 

min离心5
 

min,并选择用于测
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试指示剂的相应抗原的
 

ELISA试剂盒。测450
 

nm
处吸光度(A值),根据标准浓度和

 

A值制备标准曲

线,并计算每组血浆中每种细胞因子的水平。
1.3 统计学处理 全文数据均采用SPSS

 

19.0统计

软件进行计算分析,其中计量资料以x±s表示,组间

比较采用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 组间临床效果对比 两组患者治疗后均可评价

疗效,其中联合组总有效率比对照组明显更高,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者临床效果比较

项目 n 治愈(n) 有效(n) 无效(n) 总有效[n(%)]

联合组 53 40 11 2 51(96.83)

对照组 53 20 25 8 45(87.10)

χ2 6.406

P <0.05

2.2 临床症状变化 治疗前,两组患者的临床症状

对比,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,联合

组鼻部症状及相关症状较治疗前及对照组同期有明

显好转,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 治疗前后血清黏附分子指标变化 治疗前两组

患者血清sICAM-1与P-选择素水平对比,差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后两组sICAM-1与P-选

择素水平均较治疗前有所降低,但联合组各指标下降

幅度明显大于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。

表2  两组患者干预前后临床症状改善情况(x±s,分)

项目 n
鼻部症状

治疗前 治疗后

相关症状

治疗前 治疗后

联合组 53 12.34±2.15 5.51±1.23 8.95±1.43 5.12±0.78
对照组 53 11.98±2.76 8.97±1.64 8.74±1.56 6.99±1.23

t 0.600 9.842 0.579 7.487

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表3  两组患者治疗前后血清黏附分子

   指标变化(x±s,μg/L)

项目 n
sICAM-1

治疗前 治疗后

P-选择素

治疗前 治疗后

联合组 53 251.17±63.83151.87±41.21 59.40±14.38 25.50±7.26
对照组 53 249.63±65.21217.07±61.54 58.93±14.26 52.37±12.28

t 0.758 9.261 0.483 8.652

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

2.4 治疗前后Th1/Th2细胞因子水平变化 治疗

前后两组Th1/Th2细胞因子水平对比,差异无统计

学意义(P>0.05),两组IL-2、IFN-γ、IL-10水平明显

高于治疗前,血清IL-4均低于治疗前,组间对比发现,
联合组各指标下降/上升幅度均大于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表4。

表4  对比两组治疗前后Th1/Th2细胞因子变化(x±s)

项目 n 时间 IL-2(ng/L) IFN-γ(ng/L) IL-4(ng/L) IL-10(mg/L)

联合组 53 治疗前 22.83±6.65 48.23±14.39 143.30±22.57 10.26±2.34
治疗后 34.33±8.10 59.13±15.87 65.57±19.27 17.45±3.08

对照组
 

53 治疗前 23.10±6.57 49.76±15.78 141.83±24.13 11.68±3.16
治疗后 26.50±6.69 57.03±16.90 130.07±23.29 14.71±3.26

t1 0.029 1.400 1.801 0.404
P1 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
t2 5.729 6.021 7.849 5.246
P2 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:t1、P1 表示治疗前两组间对比;t2、P2 表示治疗后两组间对比

3 讨  论

  近年来,随着工业的发展,环境污染日益严重,变
应性鼻炎的发病率正逐渐增加,根据相关流行病学研
究显示,变应性鼻炎占所有鼻炎的40%;根据2007年
中国11个中心城市的流行病学调查,成人变应性鼻

炎的患病率已达24.6%[8]。该疾病是Ⅰ型过敏反应,
涉及多种细胞因子[9];属耳鼻喉科常见慢性变应性疾
病之一,其病因复杂,涉及多方面因素,迄今尚未完全
研究清楚[10];主要临床表现为鼻痒、流鼻涕、打喷嚏和
鼻塞。变应性鼻炎虽重不致命,但其症状易反复发
作,若未得到及时、有效的治疗处理,将会发展为鼻窦
炎、支气管哮喘等疾病,给患者的生活和工作带来

不便[11]。
通过近年来的深入研究,有学者发现过表达Th2

细胞显性分化和黏附分子在过敏性鼻炎的发病机制
中起重要作用[12]。其中sICAM-1是ICAM-1的环状
形式,由ICAM-1的外段形成,属于黏附分子中的免
疫超家族,是内皮细胞表达的主要黏附分子;P-选择

素是黏附分子选择家族的重要成员之一[13]。根据辅
助性T细胞分泌的不同细胞因子,它可以分为两种亚
型,即 Th1细胞(特征性分泌细胞因子IL-2、IFN-γ
等)、Th2细胞(特征性分泌细胞因子IL-4、IL-10等)。
正常情况下Th1/Th2处于稳态平衡,Th2细胞因子
下调Th1细胞的表达,反之亦然。两者处于动态平衡
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状态,以维持身体的正常功能。但变应性鼻炎是体外

过敏原作用于身体,引起体内异常免疫反应,Th1和

Th2之间的免疫平衡被打破。鼻黏膜中的Th2免疫

应答导致身体的过敏性炎性反应,并且鼻黏膜中Th2
细胞因子的广泛浸润是主要的病理特征。国内学者

还认为,以Th2反应为主的过敏性炎症是构成变应性

鼻炎鼻黏膜病理特征的关键,从而得出变应性鼻炎的

发生与 Th1和 Th2细胞因子 网 络 的 失 衡 密 切 相

关[14]。因此Th1/Th2细胞因子在评估治疗效果及预

后中具有重要作用。
临床既往多采用局部应用糖皮质激素或抗组胺

类药物治疗,虽能较好地缓解和控制症状,但治疗效

果不理想[15]。随后临床提出孟鲁司特钠联合曲安奈

德鼻喷雾效果更好,本研究结果显示:治疗后,联合组

有效率比对照组明显更高,且联合组鼻部症状及相关

症状较干预前及对照组同期有明显好转(P<0.05),
提示联合组有效率更高,相关症状明显减轻,病情改

善快速,为预后提供保障。这与国内学者的研究成果

相符,分析其原因:曲安奈德属于强效糖皮质激素,通
过降低T淋巴细胞和B淋巴细胞的数量,减少免疫反

应,增强溶酶体膜和内皮细胞的稳定,抑制、减少炎症

介质的释放,具有良好的局部抗炎和抗过敏作用;孟
鲁司特钠作为新一代白三烯受体拮抗剂,其介导的炎

性反应是组胺的100倍以上,能促使炎症细胞释放,
增加血管通透性,且对白三烯反应具有阻断作用,能
消除生物学效应,促进粒细胞及和肽素生长因子的成

熟,减少鼻腔中嗜酸性粒细胞的数量,减少过敏和炎

性反应,两者结合起到协同作用,有效改善患者的鼻

腔症状,提高临床疗效。进一步调查发现,治疗前两

组患者血清黏附分子、Th1/Th2型细胞因子水平对比

差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组sICAM-1
与P-选择素水平均较治疗前有所降低,IL-2、IFN-γ、
IL-10水平明显高于治疗前,血清IL-4水平均低于治

疗前,且联合组各指标下降/上升幅度均大于对照组

(P<0.05),提示孟鲁司特钠联合曲安奈德鼻喷雾剂

可促进Th1/Th2分泌细胞因子比例的平衡,还可诱

导Th1细胞的分化和成熟以及细胞因子的产生,抑制

Th2细胞分化、成熟和细胞因子(IL-4、IL-10)的产生,
抑制sICAM-1、P-选择素产生,从而抑制嗜酸性粒细

胞的活化、增殖、分化和跨内皮转移,缩短存活时间;
减少IgE的合成,防止过敏性炎症的发生,对过敏性

鼻炎产生治疗作用。
综上所述,孟鲁司特钠和曲安奈德鼻喷雾剂的组

合对过敏性鼻炎具有显著影响,其作用在于可显著降

低血清黏附分子和IL-4水平,改善血清IFN-γ水平,
从而纠正血清 Th1/Th2细胞因子的失衡,而这些与

抑制炎性反应的扩散密切相关,是一种值得推广的治

疗方法。
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