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　　摘　要：　目的　探讨苯环喹溴铵联合左西替利嗪治疗中重度变应性鼻炎（ＡＲ）的疗效以及对炎症因子的影
响。方法　选取持续性中重度ＡＲ患者１００例，随机将其分为单药组（ｎ＝５０）和联合组（ｎ＝５０）。单药组给予左西
替利嗪口服；联合组在口服左西替利嗪的基础上，给予苯环喹溴铵鼻吸入剂治疗，两组均治疗４周。比较两组治疗
前和治疗２、４周的视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分，同时收集患者静脉血，检测治疗前和治疗４周后的血清炎症因子［白
细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ４、ＩＬ６］水平，同时记录不良反应。结果　治疗前，单药组和联合组的ＶＡＳ评分、血清炎症因
子水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，治疗后两组的 ＶＡＳ评分、血清炎症因子水平均降低；治疗
２周后，联合组的ＶＡＳ评分、喷嚏、鼻痒、鼻涕评分低于单药组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗４周后，联合
组的ＶＡＳ评分、喷嚏、鼻痒、鼻涕、鼻塞评分以及血清炎症因子（ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ６）水平均低于单药组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。两组治疗期间均未发生严重不良反应事件。结论　苯环喹溴铵联合左西替利嗪治疗中重度
ＡＲ比单用左西替利嗪有效，且不增加不良反应。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种上呼
吸道疾病，是常见的过敏性疾病之一，通常表现为鼻

塞、鼻涕、喷嚏以及眼睛、鼻子和咽喉异物感等症

状［１］。鼻黏膜上皮屏障的破坏使过敏原穿透鼻腔

黏膜上皮，诱导辅助 Ｔ细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２，Ｔｈ２）
介导的炎症反应及产生过敏原特异性免疫球蛋白Ｅ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ），进而诱发ＡＲ［２］。ＡＲ影响
了全球约５亿人口［３］。近年来，中国 ＡＲ的发病率
和患病率均有所上升，影响了大约２．５亿的中国人，
对人们的经济和生活质量产生了负面影响［４］。目

前，ＡＲ的临床治疗主要包括脱离过敏原、药物（包
括口服药物及使用鼻喷剂）、免疫治疗等，药物治疗

因其方便且疗效可靠而最为常用。轻症 ＡＲ采用单
药治疗即可取得良好疗效，但对于中重度 ＡＲ，更加
推荐联合治疗，常见的联合治疗方案为一种口服药

物加一种鼻喷剂［５６］。目前推荐口服抗组胺药或白

三烯受体拮抗剂联合鼻用激素的治疗方案，但哪种

方案更好目前没有定论［２］。苯环喹溴铵是国内第

一个自主研制且上市的高选择性抗胆碱能药物，可

以有效缓解ＡＲ的流涕、鼻塞、鼻痒和喷嚏症状［７］。

目前有关苯环喹溴铵的临床报道研究较少，本课题

研究的目的是探讨苯环喹溴铵联合口服抗组胺药左

西替利嗪治疗中重度ＡＲ的疗效以及对炎症因子的
影响，以期为临床中重度ＡＲ的治疗提供新的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０２３年１月—２０２４年１月在江苏大学附

属医院耳鼻咽喉科就诊且符合持续性中重度 ＡＲ患
者１００例，年龄１８～６５岁，病程大于２年以上。入
组标准符合最新的 ＡＲ诊断标准：①鼻塞、鼻痒、鼻
涕、喷嚏４个典型症状中出现２个或以上，上述症状
持续或累计时间≥４ｄ／周，≥４周及以上；②可伴有
眼部症状；③以上症状对患者工作学习、日常生活、
睡眠或情感产生明显影响；④鼻部体征，包括鼻甲黏
膜苍白水肿，可见水样分泌物附着；⑤至少一种过敏
原皮肤点刺试验（ｓｋｉｎｐｒｉｃｋｔｅｓｔ，ＳＰＴ）和／或血清特
异性ＩｇＥ阳性。排除标准：①合并其他鼻部疾病，如

鼻中隔穿孔、慢性鼻窦炎、鼻息肉；②在过去３个月
内使用过抗过敏药物、糖皮质激素的患者；③有哮
喘、荨麻疹等过敏性疾病的患者；④有心脑血管疾
病、肝肾或造血系统疾病的患者。所有研究均经患

者知情同意，经江苏大学附属医院（Ｋ２０２３０２４１Ｙ）
医学伦理委员会批准。

１．２　治疗方法
将收集的１００例中重度 ＡＲ患者，随机分为左

西替利嗪单药治疗组（单药组）和苯环喹溴铵 ＋左
西替利嗪联合治疗组（联合组），每组各５０例。单
药组每晚给予１片左西替利嗪（九典制药，湖南，国
药准字：Ｈ２００８４５６６５ｍｇ，规格：５ｍｇ／片 ×２４片／盒）
口服，联合组在每晚给予１片左西替利嗪（５ｍｇ）口
服的基础上，联合苯环喹溴铵鼻喷剂（银谷制药，国

药准字：Ｈ２０２００００３），每次１８０μｇ，每天４次。所有
受试者均接受４周的治疗。
１．３　观察指标

记录治疗前和治疗２、４周的视觉模拟量表（ｖｉｓ
ｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分，同时收集患者静脉
血，检测治疗前和治疗４周后的血清炎症因子［白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ４、ＩＬ６］水平。
１．３．１　ＶＡＳ评分　以 ＶＡＳ作为主要结局指标，包
括鼻塞、流涕、鼻痒、喷嚏４个方面。根据病情的严
重程度，对每个症状进行０～１０分的评分，计算ＶＡＳ
的总分。

１．３．２　血清炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ４及 ＩＬ６水平检测
　收集患者空腹静脉血５ｍＬ离心备用，采用酶联免
疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（艾方生物，中国湖南）测定
血清中ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ６水平。
１．３．３　安全性观察　ＡＲ药物治疗过程中的常见
不良反应包括鼻干、咽干、鼻出血、头痛、咽炎、失眠

等，如出现不良反应，进行详细记录，根据情况决定

是否退出临床实验。

１．４　统计学分析
使用统计软件ＳＰＳＳ２０．０进行统计学分析。定

性资料采用百分比表示，定量资料符合正态分布采

用 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布采用中位数和四分位数间
距表示。定性资料采用 χ２检验，定量资料采用
ｔ检验（方差齐）或秩检验（方差不齐）双侧检验，以
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Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者一般资料的比较
两组患者在年龄、性别、病程、体重、ＢＭＩ等方面

均无统计学差异，见表１。

表１　两组患者一般资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项目 单药组 （ｎ＝５０）联合组 （ｎ＝５０） ｔ（χ２）／Ｚ Ｐ
年龄（岁） ３８．７±１０．９９ ３７．８２±１２．５６ ０．３５６ａ ０．７２３
性别（例）

　男／女 ２３／２７ ２６／２４ ０．３６０ｂ ０．５４８
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）２１．３±２．８２ ２０．９４±２．５２ ０．６７３ｃ ０．５０３
病程（年） ５（４～６） ４（３．７５～６） －０．７８１ａ ０．４３５

　　注：ａ采用Ｚ检验；ｂ采用χ２检验；ｃ采用ｔ检验。

２．２　两组患者治疗前后ＶＡＳ评分的比较
治疗前，单药组和联合组 ＶＡＳ评分比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后单药组和联合组
的ＶＡＳ总分以及鼻塞、鼻涕、鼻痒和喷嚏评分均有
下降。治疗２周后，和单药组相比，联合组的喷嚏、鼻
痒、鼻涕评分和ＶＡＳ总分均下降，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。治疗４周后，和单药组相比，联合组的
鼻塞、鼻涕、鼻痒和喷嚏评分以及ＶＡＳ总分均明显下
降，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　两组患者治疗前后ＶＡＳ评分比较　（分，珋ｘ±ｓ）

项目 时间 单药组（ｎ＝５０）联合组（ｎ＝５０） ｔ Ｐ
ＶＡＳ总分 治疗前 ２６．４２±４．０３ ２６．００±４．６４ ０．４８３０．６３０

治疗２周 １９．９４±３．７３ １８．０２±３．５９ ２．６２００．０１０
治疗４周 １４．５２±３．２３ １０．８０±３．４８ ５．５４００．００１

喷嚏 治疗前 ６．７４±１．３１ ６．５２±１．４３ ０．８０３０．４２４
治疗２周 ５．５２±１．２０ ４．９４±１．３２ ２．３０４０．０２３
治疗４周 ３．８０±１．０７ ２．７６±１．１２ ４．７６００．００１

鼻涕 治疗前 ７．４０±１．４６ ７．３６±１．７５ ０．１２４０．９０１
治疗２周 ５．０８±１．２９ ４．３６±１．５９ ２．４８８０．０１５
治疗４周 ３．５０±１．２０ ２．５０±１．５８ ３．５６３０．００１

鼻痒 治疗前 ６．６４±１．１４ ６．６０±１．４０ ０．１５７０．８７６
治疗２周 ５．０４±１．１９ ４．４６±１．８２ ２．４４１０．０１６
治疗４周 ３．７２±１．１８ ２．６０±１．０１ ５．１０２０．００１

鼻塞 治疗前 ５．６４±１．３５ ５．５２±１．４３ ０．４３１０．６６７
治疗２周 ４．３０±１．３１ ４．２６±０．９４ ０．１７５０．８６２
治疗４周 ３．５０±１．３４ ２．９４±１．０４ ２．３３２０．０２２

２．３　两组患者治疗前后炎症因子水平的比较
治疗前，单药组和联合组 ＩＬ１β、ＩＬ４和 ＩＬ６水

平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗４周
后，和基线相比，单药组和联合组的 ＩＬ１β、ＩＬ４和

ＩＬ６水平均有下降；和单药组相比，联合组的 ＩＬ
１β、ＩＬ４和ＩＬ６水平明显下降，差异均具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组患者治疗前后炎症因子的比较　（ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

项目 时间 单药组（ｎ＝５０）联合组（ｎ＝５０） ｔ Ｐ

ＩＬ１β
治疗前 ８８．８０±３６．８０ ９１．０３±３２．４２ －０．３２２０．７４８
治疗后 ７１．７７±４９．７９ ５６．１４±２５．５５ ２．６３５０．０１０

ＩＬ４
治疗前 ２８．７２±８．０５ ３０．３９±９．１０ －０．９７２０．３３３
治疗后 ２５．２１±７．３４ ２０．９４±６．８７ ２．９９９０．００３

ＩＬ６
治疗前 ３５．１３±９．８６ ３６．６４±９．８１ －０．７７００．４４３
治疗后 ２６．８１±１０．９７ ２０．１６±１０．３１ ３．１２６０．００２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；ＩＬ（白细胞介素）。

２．４　安全性分析
在不良事件方面，联合治疗组有３例患者出现

不良反应，主要是鼻出血、鼻干，症状均为轻微且并

未因此退出试验。对照组中有 ３例参与者出现头
晕、胃肠不适反应，但这些参与者均在未经干预的情

况下恢复，并继续接受治疗。

３　讨论

本研究比较了左西替利嗪联合鼻内抗胆碱能药

苯环喹溴铵与单用左西替利嗪治疗中重度 ＡＲ的有
效性及安全性。根据中国 ＡＲ诊疗指南和 ＡＩＲＡ指
南，ＡＲ的一线药物治疗包括鼻用糖皮质激素（简称
鼻用激素）、口服／鼻用抗组胺药、白三烯受体拮抗
剂；二线药物治疗包括口服糖皮质激素、鼻用减充血

剂、口服／鼻用肥大细胞膜稳定剂、鼻用抗胆碱能药
等。伴有中度至重度症状的患者通常对一种治疗方

法效果差或无反应，需要不同作用机制的药物联合

使用。我们的研究证明了左西替利嗪联合鼻内抗胆

碱能药苯环喹溴铵比单用左西替利嗪治疗中重度

ＡＲ更加有效。
Ｐａｓｓａｌｉ等［８］对全世界约５２名耳鼻咽喉专家进

行了问卷调查，结果显示大多数处方药物是鼻用激

素（８６．５４％）和口服 Ｈ１抗组胺药（８２．６９％）。组
胺可刺激鼻部黏膜的末梢神经，引起鼻黏膜的血管

通透性增加，进而刺激炎症细胞因子的分泌，增加嗜

酸性粒细胞的聚集，导致鼻塞和流涕，是引起 ＡＲ症
状的核心介质［９］。口服抗组胺药一直被国内外多

种指南推荐，作为 ＡＲ治疗的一线用药［１０］。Ｍｓｇｅｓ
等［１１］从一个包含１０项不同开放标签前瞻性观察研
究数据的综合数据库中，包括１４０８５３例ＡＲ患者的
原始数据，对症状变量进行分析和评分，以研究４种
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抗组胺药治疗的效果。结果显示，与其他抗组胺药

相比，左西替利嗪单药治疗在降低总症状评分和总

鼻部症状评分方面明显更有效。在安全性方面，左

西替利嗪较西替利嗪嗜睡发生率更低［１２］。左西替

利嗪起效快，作用时间长，能迅速缓解鼻部的过敏症

状如鼻塞、流涕以及眼部症状，对鼻痒缓解起效稍

慢。本研究结果显示单用左西替利嗪２周，患者的
鼻塞、鼻涕、鼻痒和喷嚏等症状较基线均有下降，鼻

痒、喷嚏评分下降更加明显，这和文献报道相一

致［１３］。进一步分析结果发现，患者症状改善的程度

和速度没有文献报道的明显，可能因为我们纳入的

是中重度ＡＲ患者，因此，对于中重度ＡＲ，联合治疗
可能是最佳方案，指南也推荐联合用药。相比左西

替利嗪，对鼻部症状的控制仍然不及鼻用激素，这与

激素强大的抗炎、抗过敏作用有关；同时，局部鼻部

用药也比全身用药效果更加直接，但激素起效较慢，

一般应用不少于４周［１４］。长期治疗也要注意激素

的副作用，如长期治疗鼻出血的发生率达２０％［１５］。

由于胆碱能神经通路在鼻腔黏膜的高分泌中起了重

要的作用，因此鼻用抗胆碱能药物也是 ＡＲ患者的
一个选择，但目前指南均作为二线用药［１６］。相关研

究显示［１７］，鼻用抗胆碱能药物治疗鼻炎安全且有

效，显著减轻鼻炎相关的流涕、鼻塞等症状。苯环喹

溴铵是一种新型合成的季铵盐化合物，可选择性阻

断乙酰胆碱和 Ｍ１、Ｍ３受体之间相互作用，还可下
调炎症介质（组胺）通路和炎症细胞因子（如 ＩＬ６、
ＩＬ１３）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）等的水平［１８］。３期临床研究证实：苯环喹溴
铵明显改善ＡＲ患者的流涕症状，且苯环喹溴铵易
溶于水，起效迅速，血药浓度达到峰值仅需８ｍｉｎ，能
快速控制鼻部症状［７］。本研究将其和左西替利嗪

联合治疗中重度ＡＲ，结果显示，和单用左西替利嗪
相比，联合治疗组在治疗２周后，患者鼻部症状（鼻
涕、鼻痒、喷嚏）均有明显改善。在治疗的第２周和
第４周，患者的总体ＶＡＳ评分较单用左西替利嗪下
降更加明显，两组相比差异具有统计学意义。说明

苯环喹溴铵和左西替利嗪联合治疗中重度 ＡＲ比单
用左西替利嗪更加有效。同时，经过分析，联合治疗

组并未增加患者的不良反应，说明苯环喹溴铵和左

西替利嗪联合治疗中重度ＡＲ是安全的。
ＡＲ的病理生理机制涉及一系列免疫细胞和免

疫介质，包括细胞因子［１９］。在 Ｔｈ２介导的 ＡＲ反应
过程中，ＩＬ４发挥了重要作用，负责 Ｂ细胞产生
ＩｇＥ，嗜酸性粒细胞的激活和招募，以及黏液的产

生［２０］。最近的一项研究报道［２１］，ＡＲ患者的鼻液中
ＩＬ４水平更高。不同的细胞分泌多种细胞因子来控
制炎症反应，导致鼻黏膜中嗜酸性粒细胞的积累和

免疫球蛋白的产生。免疫球蛋白和过敏原之间的相

互作用在炎症过程中起着重要的作用，特别是ＩＬ６，
这是一种对ＡＲ患者具有炎症作用的细胞因子［２２］。

ＩＬ１β是参与和促进 ＡＲ发生发展的关键细胞因
子［２３］。研究表明ＩＬ１β与ＡＲ的严重程度相关［２４］。

很早就有研究报道西替利嗪可抑制 ＡＲ患者中细胞
因子水平的表达，包括ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ６等［２５２６］。本

研究也显示，在单用左西替利嗪治疗２周，ＡＲ患者
的ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ６水平，较基线水平下降，差异具
有统计学意义。由于苯环喹溴铵也具有下调炎症介

质（组胺）通路和炎症细胞因子的作用，在苯环喹溴

铵联合左西替利嗪组中，显示治疗２周后 ＡＲ患者
的ＩＬ１β、ＩＬ４、ＩＬ６水平较基线水平明显下降，与同
一时间点单用左西替利嗪组相比，３种细胞因子的
水平差异具有统计学意义。以上说明苯环喹溴铵联

合左西替利嗪组有协同抑制ＡＲ引起的炎症细胞因
子的作用。

目前临床一线的用药原则，大多数为鼻用激素

加一种第二代抗组胺药或一种白三烯受体抑制剂，

且鼻用激素加抗组胺药为最常用的方案。我们选用

单一抗组胺药左西替利嗪作为对照组，主要有两个

原因：第一，口服抗组胺药在治疗 ＡＲ中具有更多的
指南推荐，口服第２代 Ｈ１抗组胺药可有效控制轻
度和大部分中重度 ＡＲ患者的临床症状，推荐为所
有类型 ＡＲ患者的一线用药［５，２７］。其次，同时应用

两种鼻喷剂，给患者带来不便，下一步我们将根据本

次实验的结果，进行更加深入的研究，对比苯环喹溴

铵联合左西替利嗪和鼻用激素联合左西替利嗪之间

的疗效比较，探讨其和鼻用激素的优劣性。综上，本

研究发现苯环喹溴铵联合左西替利嗪治疗中重度

ＡＲ较单用左西替利嗪有效，这种协同作用除了苯
环喹溴铵的抗胆碱能作用和左西替利嗪的抗组胺作

用外，可能通过联合抑制 ＡＲ患者体内的炎症细胞
因子水平发挥作用。
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