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曲普利啶联合孟鲁斯特钠对变应性鼻炎患者炎性因子的影响

杨 明，伏飞达，朱晓燕
（江苏省南京市中西医结合医院耳鼻喉科，江苏南京２１００００）

摘要：目的探讨曲普利啶联合孟鲁斯特钠治疗变应性鼻炎（ＡＲ）的临床疗效，以及对炎性因子的影响。方法选择医院２０１５年２月至
２０１７年１０月收治的ＡＲ患者２３１例，按照随机数字表法分为对照组牗 １１５例牘和研究组牗 １１６例牘。对照组患者给予孟鲁司特钠片，研究
组患者在对照组治疗基础上联用盐酸曲普利啶胶囊，疗程均为４周。结果研究组临床总有效率为９３． ９７％，明显高于对照组的７５． ６５％
（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组患者鼻塞、鼻痒、喷嚏及头痛消失时间均明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者血清肿瘤坏死因子－
α（ＴＮＦ － α）、白细胞介素（ＩＬ）－ ４，ＩＬ － ６，ＩＬ － ８水平均明显低于治疗前，而血清ＩＬ － １０水平显著高于治疗前，且研究组改善情况显著优
于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组和对照组不良反应的发生率分别为６． ９０％和８． ７０％，无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；研究组的复发率为２． ７５％，
显著低于对照组的１０． ３４％（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论曲普利啶联合孟鲁斯特钠治疗ＡＲ临床疗效显著，可改善临床症状和抑制炎性反应，临
床安全性和远期疗效高，值得推广。
关键词：曲普利啶；孟鲁斯特钠；变应性鼻炎；临床疗效；炎性因子
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变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）又称为过敏性鼻
炎，是由于致敏原侵袭特异性个体后诱发的呼吸道慢性
炎性反应性疾病，其中有多种细胞因子参与犤 １ 犦。其主要
临床表现为鼻塞、打喷嚏、头痛及鼻痒等，严重影响患者
生活质量犤 ２ 犦。目前，临床常采用糖皮质激素及Ｈ１受体
阻断剂治疗，有一定疗效，但部分患者需要增加优化
治疗犤 ３ 犦。孟鲁斯特钠为口服的白三烯受体拮抗剂，对ＡＲ
具有较好的治疗效果犤 ４ 犦。曲普利啶是临床常用抗组胺药

物，多用于各种过敏性疾病，受到国内外一致好评犤 ５ 犦。本
研究中探讨了两种药物联合治疗ＡＲ的临床疗效及对
炎性因子的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合ＡＲ的诊断标准犤 ６ 犦；年龄超过１８周
岁；临床资料完整，且依从性高；本研究经我院医学伦理
委员会批准实施，患者及其家属均签署知情同意书。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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组别
对照组（ｎ ＝ １１５）
研究组（ｎ ＝ １１６）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
６０ ／ ５５
５９ ／ ５７
０． ０４０
０． ８４２

范围
１９ ～ ６０
２０ ～ ６０

Ｘ ± ｓ
３５． ６２ ± ４． ０３
３５． ５１ ± ４． １２
－ ０． ２０５
０． ８３８

范围
１９． ８６ ～ ２４． ５８
１９． ７３ ～ ２４． ６１

Ｘ ± ｓ
２１． ６８ ± ２． ０８
２１． ５２ ± ２． ０９
－ ０． ５８３
０． ５６０

范围
０． ６ ～ ４
０． ７ ～ ４

Ｘ ± ｓ
２． １７ ± ０． ５７
２． １２ ± ０． ５３
－ ０． ６９０
０． ４９１

·研究·
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表１ 两组患者一般资料比较
年龄（岁） 体质量指数（ｋｇ ／ ｍ２） 病程（年）

表４ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
对照组
研究组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１． ８５ ± ０． ５２
１． ８２ ± ０． ５１
－ ０． ４４３
０． ６５８

治疗后
１． ２３ ± ０． ３７

１． ０２ ± ０． ２９

－ ４． ０８３
０． ０００

治疗前
５４． ２９ ± １３． ５８
５４． １８ ± １２． ７５
－ ０． ０６３
０． ９４９

治疗后
４６． ９２ ± １１． ８７

３２． ８１ ± １０． ０９

－ ９． ７３７
０． ０００

治疗前
１８９． ５４ ± ２３． ２６
１９１． ２４ ± ２５． ４７

０． ５３０
０． ５９７

治疗后
１５２． ６７ ± ２０． １８

１０２． ７３ ± ２１． ５４

－ １８． １８１
０． ０００

治疗前
１６５． ２４ ± ２７． １６
１６７． ２４ ± ２８． ０９

０． ５５０
０． ５８３

治疗后
１３０． ４５ ± ２２． ９６

１１３． ７５ ± ２１． ５８

－ ５． ６９７
０． ０００

治疗前
９． ５２ ± ３． １４
９． ６１ ± ３． ２３
０． ２１５
０． ８３０

治疗后
１１． ２１ ± ３． ２７

１４． ５８ ± ３． ４３

７． ４６２
０． ０００

ＴＮＦ － α ＩＬ － ４ ＩＬ － ６ ＩＬ － ８ ＩＬ － １０

排除标准：上呼吸道感染，急慢性鼻窦炎，肺炎；心、
肝、肾等重要脏器病变；妊娠期或哺乳期；入组前１个月
使用过其他治疗药物；中途退出研究。

病例选择与分组：选取我院呼吸科２０１５年２月至
２０１７年１０月收治的ＡＲ患者２３１例，按随机数字表法
分为对照组（１１５例）和研究组（１１６例），两组患者一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
详见表１。
１． ２ 方法

对照组患者口服孟鲁司特钠片（商品名为顺尔宁，
杭州默沙东制药有限公司，国药准字Ｊ２０１３００４７，规格为
每片１０ ｍｇ），每次１０ ｍｇ，每日１次；研究组患者在对照
组治疗基础上加用盐酸曲普利啶胶囊（商品名为刻免，联
邦制药厂有限公司，国药准字ＨＣ２０１２００３０，规格为每粒
２． ５ ｍｇ），２． ５ ～ ５． ０ ｍｇ ／ ｄ，每日２次。两组疗程均为４周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准 犤 ７ 犦

观察指标：患者治疗期间鼻塞、鼻痒、喷嚏及头痛的
症状消失时间；抽取空腹肘静脉血４ ｍＬ，采用酶联免疫
吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清中炎性因子，包括肿瘤坏死因
子－ α（ＴＮＦ － α）、白细胞介素（ＩＬ）－ ４，ＩＬ － ６，ＩＬ － ８，
ＩＬ － １０水平；密切观察两组患者治疗期间不良反应发
生情况，电话随访半年，并统计复发率。

临床症状评分：０分，正常；１分，轻度，临床症状轻
微，但可忍受；２分，中度，临床症状明显，可忍受；３分，
重度，难以忍受，影响正常生活。总分为鼻塞、鼻痒、喷嚏
及头痛４项总分。

临床疗效：显效，治疗前后评分率不低于６５％；有
效，治疗前后评分率为２６％ ～ ６５％；无效，治疗前后评
分率低于２６％。总有效为前两者之和。

１． ４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件处理。计量资料用Ｘ ± ｓ

表示，数据符合方差齐性和正态分布，组间及组内比较
行独立样本ｔ检验；计数资料用百分率（％）表示，组间
比较行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论
ＡＲ患者容易受到花粉、尘螨及粉尘的影响，其发病

机制为通过免疫球蛋白ＩｇＥ介导激活淋巴细胞、肥大细
胞及嗜酸性粒细胞，导致鼻塞、鼻痒、喷嚏及头痛等一系
列临床症状，不仅影响患者的生活质量，还可能诱发肺
炎及哮喘等其他呼吸系统疾病，严重威胁患者的生命健
康犤 ７ 犦。ＡＲ难以根治，合理的干预治疗可减轻甚至完全消
除临床症状犤 １ 犦。糖皮质激素是治疗ＡＲ的一线药物，通
过增加血管紧张性，降低毛细血管通透性，下调多种炎
性因子水平，达到治疗目的。糖皮质激素起效较慢，长期
使用才可以获得较为满意的效果，容易导致鼻黏膜出

表３ 两组患者临床症状消失时间比较（Ｘ ± ｓ，ｄ）
组别

对照组（ｎ ＝ １１５）
研究组（ｎ ＝ １１６）
ｔ值
Ｐ值

鼻塞
２． ３５ ± ０． ３２
１． ７３ ± ０． ３１
－ １４． ９５６
０． ０００

鼻痒
２． ２３ ± ０． ３７
１． ５３ ± ０． ２９
－ １６． ０１１
０． ０００

喷嚏
５． ６９ ± ０． ７２
４． ０２ ± ０． ５６
－ １９． ６８７
０． ０００

头痛
２． １９ ± ０． ２１
１． ２４ ± ０． ３４
－ ２５． ５２３
０． ０００

表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ １５． ０６５， Ｐ ＝ ０． ０００ ＜ ０． ０５。

组别
对照组（ｎ ＝ １１５）
研究组（ｎ ＝ １１６）

显效
４７ 牗４０． ８７ 牘

５６ 牗４８． ２８ 牘

有效
４０ 牗３４． ７８ 牘

５３ 牗４５． ６９ 牘

无效
２８ 牗２４． ３５ 牘

７ 牗６． ０３ 牘

总有效
８７ 牗７５． ６５ 牘

１０９ 牗９３． ９７ 牘
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组别
对照组（ｎ ＝ １１５）
研究组（ｎ ＝ １１６）

腹泻
３ 牗２． ６１ 牘

３ 牗２． ５９ 牘

恶心
４ 牗３． ４８ 牘

２ 牗１． ７２ 牘

皮疹
３ 牗２． ６１ 牘

３ 牗２． ５９ 牘

合计
１０ 牗８． ７０ 牘

８ 牗６． ９０ 牘

复发
９ 牗１０． ３４ 牘

３ 牗２． ７５ 牘△

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表５ 两组患者不良反应发生情况及复发情况比较犤例牗％ 牘 犦
不良反应

注：与对照组比较，χ ２ ＝ ２． ６０， Ｐ ＝ ０． ６１０，χ ２ ＝ ４． ８５３，
△ Ｐ ＝ ０． ０２８ ＜ ０． ０５。

血，同时增加白色念珠球菌的感染风险犤 ８ 犦。常规治疗ＡＲ
的方法包括药物治疗、避免接触致敏原及特异性免疫疗
法等，具有一定疗效，但并不适用所有患者，需要进一步
优化方案犤 ３，９ 犦。

ＡＲ的发病受到各种细胞因子水平异常的影响，其
中ＴＮＦ － α主要由活化的单核／巨噬细胞产生，促进中
性粒细胞的吞噬，参与机体的免疫调节犤 １０ 犦；ＩＬ － ４主要
由活化Ｔ淋巴细胞产生，对Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞、肥
大细胞、巨噬细胞和造血细胞都有免疫调节作用犤 １０ 犦；
ＩＬ － ６主要在单核／巨噬细胞和辅助性Ｔ细胞中产生，
加速Ｂ淋巴细胞分化，提高ＩｇＥ的合成及分泌量，通过介
导机体的过敏性疾病的体液免疫而参与炎症过程犤１１ 犦；
ＩＬ － ８主要由中性粒细胞和单核／巨噬细胞产生，与靶
细胞上特异性受体结合而诱发炎症和过敏反应犤１２犦；ＩＬ － １０
是由淋巴细胞和单核／巨噬细胞产生的抗炎因子，直接
或间接地抑制机体的免疫反应，从而缓解炎症犤 １３ 犦。本
研究结果显示，治疗后，两组患者血清ＴＮＦ － α，ＩＬ － ４，
ＩＬ － ６，ＩＬ － ８水平均明显降低，而血清ＩＬ － １０水平显著
升高，同时，研究组患者治疗后血清炎性因子水平的改
善情况显著优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。治疗期间，两组患
者的不良反应发生情况比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５），表
明联合治疗方案的安全性高，增加曲普利啶并不会增加
孟鲁斯特钠的不良反应。随访期间，研究组患者的复发
率明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示联合治疗的远期疗
效明显，但具体作用机制尚不明确，需进一步深入研究。

盐酸曲普利啶药物活性强、不良反应少，对ＡＲ、枯
草热及中耳炎等疾病的治疗效果显著，在胃肠道中被快
速吸收，并快速分布，大部分盐酸曲普利啶在体内进行
代谢，不到１％的原形主要通过肾脏排泄犤 １１ 犦。孟鲁斯特
钠是非激素类抗炎药，可控制ＡＲ患者临床症状，是强效
特异性白三烯受体拮抗剂。孟鲁斯特钠的作用机制犤１，９，１２ 犦：
缓解过敏性炎症诱发的变化；在增强Ｔｈ１介导的细胞免
疫的同时，抑制Ｔｈ２介导的体液免疫，维持Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２细
胞平衡；抑制中性粒细胞的促炎功能；减少ＡＲ患者鼻
黏膜上炎性因子的释放量。盐酸曲普利啶作为组胺Ｈ１
受体阻断剂，通过竞争性抑制靶细胞上组胺Ｈ１受体，降

低组胺的结合率，同时可以完全阻抗组胺收缩消化道及
支气管平滑肌，其可能通过阻滞甲基胺组胺的形成过程
而平衡细胞内外的浓度，防止组胺在细胞膜的蓄积犤 ５ 犦。
本研究结果显示，研究组的临床总有效率明显高于对照
组（Ｐ ＜ ０． ０５），同时研究组患者的鼻塞、鼻痒、喷嚏及头
痛消失时间均明显短于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。

综上所述，曲普利啶联合孟鲁斯特钠治疗ＡＲ，可改
善临床症状和抑制炎性反应，临床安全性高，远期疗效
显著，可作为临床治疗ＡＲ的新方案。
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