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目的
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探讨白细胞介素
1-

"

=E.1-

%在舌下脱敏特异性免疫治疗"

YE=J

%调控变应性鼻炎"

F<

%患者

J2$-

'调节性
J

细胞"

JL7

D

%细胞平衡过程中的作用&方法
!

选取
)%

例就诊于该院耳鼻喉科门诊并确诊为
F<

的患者!用随机数字表法随机分为对照组和
YE=J

组&对照组接受常规药物治疗!

YE=J

组在此基础上联合舌下

脱敏治疗!比较两组患者治疗前和治疗
)

个月后
F<

症状评分(药物积分(外周血
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特异性
=

D

I

"

+=

D

I
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性
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治疗组患者药物

积分和
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%&与治疗前相比!两组患者
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>C0

i

J

的比例均下

降!而
JL7

D

'

>C0

i

J

的比例升高!差异有统计学意义"
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%&%$

%&与对照组相比!

YE=J

组治疗后
J2$-
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进一步下降!而
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J

的比例进一步升高!差异有统计学意义"
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%&治疗后对照组
=E.1-

水平升

高至"

1'&$/X1&-1
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4D
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8E

!

YE=J

组升高至"

1)&''X'&)(
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4D
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8E

!与治疗前比较差异有统计学意义"

!

$
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%$治疗后
YE=J

组血清
=E.1-

水平高于对照组!差异有统计学意义"
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%&相关性分析显示治疗前
=E.
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与
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比例呈负相关"

=TW%&-1'
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!T%&%$;
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YE=J

在调控
F<

患者
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JL7
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失衡过

程中需要
=E.1-

的参与!

=E.1-

与抑制
F<

患者
J2$-

反应有关&

"关键词#
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白细胞介素
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$鼻炎!变应性!常年性$
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平衡$舌下脱敏治疗
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变应性鼻炎#

F<

$%又称为过敏性鼻炎%是患者接

触变态反应原后因免疫球蛋白#

=

D

$

I

所介导的组胺等

的释放%机体免疫细胞,炎性细胞和因子等参与而引

起的以鼻痒,打喷嚏,流清涕,鼻塞为主要临床表现的

一种鼻黏膜非感染性疾病)抗原特异性免疫治疗

#

F=J

$是目前唯一一种以通过免疫机制改变过敏性

疾病发生,发展进程的治疗方法'

$

(

)和传统的药物治

疗方法不同的是%

F=J

可以通过促进机体对变应原的

辅助性
J

细胞#

J2

$

1

反应过渡至
J2$

反应%并诱导

特异性
=

D

Z0

抑制性抗体产生而引起机体对变应原的

免疫耐受'

1

(

)

F=J

分为舌下含服和皮下注射变应原

疫苗两种方式%相关研究证明舌下脱敏特异性免疫治

疗#

YE=J

$可获得与皮下注射脱敏相似的疗效并有更

好的安全性'

'.0

(

)众多研究表明%调节性
J

细胞

#

JL7

D

$"

J2$-

细胞失衡在
F<

发病中也具有重要作

用%

F=J

在改善
F<

症状的同时%其过程中还涉及对

JL7

D

"

J2$-

细胞之间的失衡的调控'

;

(

)白细胞介素

#

=E

$

.1-

是新发现的
=E.)

"

=E.$1

家族成员%可通过
\9.

,N+

激酶"信号转导子及转录激活子#

\F_

"

YJFJ

$信

号通路调控多种
J

细胞的分泌和活性'

)

(

%但是在特异

性免疫治疗过程中
=E.1-

是否参与了
JL7

D

"

J2$-

平

衡的调控尚不明确)因此%针对上述问题%本研究以

F<

患者为研究对象%探讨
=E.1-

在舌下脱敏治疗
F<

过程中对
JL7

D

"

J2$-

平衡的影响%旨在为
F<

的临床

治疗提供依据%现报道如下)

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

选取
1%$0

年
;

月至
1%$)

年
$1

月本

院诊治的
)%

例
F<

患者为研究对象%鼻炎的诊断标

准符合
1%$;

年中华医学会发布的
F<

诊疗指南)纳

入标准!#

$

$年龄大于或等于
$/

岁&#

1

$粉尘螨皮肤点

刺试验#

YBJ

$结果为
ii

及以上%血清尘螨特异性

=

D

I

&

1

级&#

'

$

-!

内无上呼吸道感染史%

'%!

内无抗

组胺药物,激素和免疫抑制药物服用史&#

0

$签署知情

同意书)排除标准!#

$

$慢性或真菌性鼻窦炎,鼻息

肉,哮喘&#

1

$有鼻部手术史&#

'

$鼻旁窦肿瘤&#

0

$合并

严重全身免疫性疾病和感染性疾病&#

;

$孕妇和哺乳

期妇女)本研究经本院伦理委员会批准)所有患者

利用随机数字表法分为对照组和
YE=J

组%每组各
'%

例)对照组男
$)

例%女
$0

例%平均年龄#

'0&'X)&0

$

岁%平均病程#

;&$X1&$

$年)

YE=J

组男
$/

例%女
$1

例%平均年龄#

''&;X-&$

$岁%平均病程#

;&'X$&(

$

年)两组患者一般资料比较%差异无统计学意义#

!

%

%&%;

$%具有可比性)

=&>

!

方法

=&>&=

!

治疗方法
!

对照组患者给予常规药物治疗%

包括布地奈德鼻喷雾剂喷鼻#阿斯利康制药公司%国

药准字
\1%$0%%0/

$%每次每侧鼻腔喷
)0

%

D

%早晚各
$

次&氯雷他定片#西安杨森制药有限公司%国药准字

H1%%-%%'%

$%每天
$

次%每次
$%8

D

)

YE=J

组患者在

对照组治疗的基础上应用粉尘螨滴剂#浙江我武生物

科技有限公司%国药准字
Y1%%)%%$1

$舌下含服治疗%

每天
$

次)第
$

#

'

周分别对应应用
$

#

'

号滴剂#总

蛋白浓度数量级递增%分别为
$

,

$%

,

$%%

%

D

"

8E

$%每

周第
$

#

-

天分别滴数为
$

,

1

,

'

,

0

,

)

,

/

,

$%

滴%舌下含

服
18#,

后口服)第
0

#

;

周用总浓度为
'''

%

D

"

8E

的
0

号滴剂%每天
'

滴)第
)

周后用
$

%

D

"

8E

的
;

号

滴剂维持%每天
1

滴)

=&>&>

!

治疗效果评价
!

#

$

$患者症状评分!两组患者

分别于治疗前,治疗后
)

个月记录患者鼻塞,清涕,喷

嚏和鼻痒这
0

项鼻部症状)根据受试者对每项症状

的轻重程度感受进行评分#

%

#

'

分$%标准如下!

*

正

常%无症状%计为
%

分&

+

轻度%有轻微但容易忍受的

症状%计
$

分&

,

中度%有明显症状但能忍受%计
1

分&

-

重度%症状难以忍受%影响日常生活%计
'

分)每项

症状计分相加%

0

项症状得分的总和为鼻部症状总分)

#

1

$患者药物积分!患者每次用布地奈德鼻喷剂或氯

雷他定均计分%每用
$

次计
$

分%计算
'

个月内的平

均药物得分)

=&>&?

!

检测指标

=&>&?&=

!

F<

特异性抗体和血清
=E.1-

检测
!

在无

菌条件下分别于治疗前和治疗后
)

个月采集患者晨

起空腹静脉血
08E

%

IE=YF

检测粉尘螨特异性
=

D

I

#

+=

D

I

$,特异性
=

D

Z0

#

+=

D

Z0

%北京雅安达生物科技有

限公司$和
=E.1-

#英国
FO698

公司$的水平)

=&>&?&>

!

JL7

D

和
J2$-

细胞百分比
!

在无菌条件下

分别于治疗前和治疗后
)

个月采集患者晨起空腹静

脉血
1&; 8E

%抗凝%依次加入
JL7

D

细胞 #

>C0

i

>C1;

i

d"Q

4

'

i

$和
J2$-

#

>C0

i

=E.$-

i

$的特异性标

记抗体孵育%采用流式细胞仪检测细胞的含量%并计

算
JL7

D

"

>C0

i比例及
J2$-

"

>C0

i比例&操作按照试

剂盒说明书进行%所测数据应用
IQ

4

"'1FC>

软件进

行免疫荧光数据分析)

=&?

!

统计学处理
!

采用
YBYY$(&%

软件进行分析)

计量资料用
GXA

表示%组内比较采用配对
>

检验进行
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表
$

!!

两组患者治疗前后
F<

症状评分%药物积分和血清
+=

D

I

和
+=

D

Z0

抗体水平&

GXA

'

组别
'

症状评分#分$ 药物积分#分$ 血清
+=

D

I

#

=?

"

E

$ 血清
+=

D

Z0

#

8

D

"

E

$

对照组

!

治疗前
'% -&0(X1&$; /-&;0X-&0) 10)&0'X1)&;0

!

治疗后
'% 0&%)X$&'0

9

-&;$X1&$( /;&))X'&/- 0;)&;)X$$&''

9

YE=J

组

!

治疗前
'% -&'-X1&%) /(&);X/&'1 1;0&)-X1%&)(

!

治疗后
'% '&$0X$&$(

9

0&';X$&-(

O

/0&')X;&$; ';(&;$X$0&);

9O

!!

9

!

!

$

%&%;

%与治疗前比较&

O

!

!

$

%&%;

%与对照组比较

分析%两组间比较采用独立样本
>

检验进行比较)应

用
B79L+",

相关性检验分析
=E.1-

与
J2$-

细胞和

JL7

D

细胞百分比的相关性)以
!

$

%&%;

为差异有统

计学意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

YE=J

对
F<

患者症状评分和血清特异抗体水

平的影响
!

治疗前%两组患者
F<

症状评分及
F<

特

异性抗体比较差异无统计学意义#

!

%

%&%;

$)与治疗

前相比%两组患者治疗后症状评分降低%

+=

D

Z0

升高%

差异有统计学意义#

!

$

%&%;

$%而
+=

D

I

比较差异无统

计学意义#

!

%

%&%;

$)与对照组患者相比%

YE=J

治疗

组患者药物积分和
+=

D

Z0

水平较低%差异有统计学意

义#

!

$

%&%;

$%见表
$

)

>&>

!

两组患者外周血中
J2$-

和
JL7

D

细胞的比

例
!

与对照组相比%

YE=J

组患者在治疗前外周血

J2$-

"

>C0

i

J

和
JL7

D

"

>C0

i

J

的比例之间的差异无

统计学意义#

!

%

%&%;

$)与治疗前相比%治疗后两组

患者
J2$-

"

>C0

i

J

的比例均下降%而
JL7

D

"

>C0

i

J

的比例升高%差异有统计学意义#

!

$

%&%$

$)与对照

组相比%

YE=J

治疗后
J2$-

"

>C0

i

J

进一步下降而

JL7

D

"

>C0

i

J

的比例进一步升高%差异有统计学意义

#

!

$

%&%;

$%见图
$

)

!!

F

!两组患者治疗前后
J2$-

"

>C0

i

J

细胞的比例&

G

!两组患者治

疗前后
JL7

D

"

>C0

i

J

细胞的比例

图
$

!!

两组患者治疗前后外周血中
J2$-

和
JL7

D

细胞的比例

>&?

!

两组患者治疗前后外周血中
=E.1-

水平的变

化
!

治疗前对照组外周血
=E.1-

水平为#

$)&1'X

1&0-

$

4D

"

8E

%

YE=J

组为#

$;&/$X1&))

$

4D

"

8E

%两组

比较差异无统计学意义#

!

%

%&%;

$)治疗后对照组

=E.1-

水平升高至#

1'&$/X1&-1

$

4D

"

8E

%

YE=J

组升高

至#

1)&''X'&)(

$

4D

"

8E

%与治疗前比较差异有统计学

意义#

!

$

%&%$

$&治疗后
YE=J

患者血清
=E.1-

水平高于

对照组%差异有统计学意义#

!

$

%&%;

$%见图
1

)

图
1

!!

两组患者治疗前后外周血中
=E.1-

水平

!!

F

!

=E.1-

水平和
J2$-

"

>C0

i细胞百分比的相关性&

G

!

=E.1-

水平

和
JL7

D

"

>C0

i细胞百分比的相关性

图
'

!!

治疗前外周血
=E.1-

水平与
JL7

D

和
J2$-

细胞

百分比的相关性
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>&B

!

外周血
=E.1-

水平与
JL7

D

和
J2$-

细胞百分比

的相关性分析
!

进一步分析所有
F<

患者接受治疗

前外周血
=E.1-

与
J2$-

"

>C0

i细胞和
JL7

D

"

>C0

i细

胞百分比的相关性%结果显示
=E.1-

与
J2$-

i

"

>C0

i

细胞百分比呈负相关#

=TW%&-1'

%

!T%&%$;

$&

=E.1-

与
JL7

D

"

>C0

i 细胞的百分比呈正相关#

=T%&;0$

%

!T%&%;-

$%但无统计学意义%见图
'

)

?

!

讨
!!

论

!!

F<

是常见的呼吸道过敏性炎症疾病%严重影响

患者睡眠质量,精神状态和工作效率)

F<

患者随着

年龄的增加%可能会伴发哮喘,鼻息肉,鼻窦炎,腺样

体肥大等疾病)对
F<

的治疗目前常用的方法为药

物治疗和免疫治疗)药物治疗虽能有效改善患者的

症状%但多数患者需要长期服药%少数患者用药效果

不佳甚至会出现不良反应%同时治疗后复发率很高)

抗原特异性免疫疗法被认为是目前唯一
$

种可能改

变
F<

疾病自然进程的对因治疗措施%且其安全性和

有效性在临床治疗中已得到证实'

-

(

)

F=J

包括舌下

含服和皮下注射两种给药方式)朱亮等'

/

(的临床研

究表明%中度和重度持续性尘螨
F<

患者采用舌下含

服和皮下注射途径进行特异性免疫治疗均可取得良

好的安全性%两种治疗方式的全身不良反应发生率和

患者依从性无明显差异)本研究患者在接受
YE=J

治

疗后
F<

症状评分明显降低%疗效明显)但相比之

下%舌下含服的给药方式更易于被接受%尤其是对儿

童
F<

患者)粉尘螨滴剂是
YE=J

治疗的一种%其对

人体淋巴细胞脱颗粒变化具有明显的抑制作用%同时

YE=J

还可能通过改变外周血致敏原特异性循环抗体

的水平而起到缓解
F<

症状的效果'

$

(

)本研究中

YE=J

没有对
+=

D

I

的水平产生明显的影响而
YE=J

治

疗后
+=

D

Z0

大幅升高%考虑增加的尘螨特异
+=

D

Z0

可

能与致敏原结合%进而拮抗了过敏原与嗜碱性粒细胞

和肥大细胞表面的
=

D

Z

的作用%阻断
&

型超敏反应)

此外%

F=J

可恢复患者机体的免疫耐受和纠正免疫失

衡状态%但其作用机制尚未完全阐明)

既往研究证实%

J2$

"

J21

细胞免疫失衡在
F<

发

生,发展过程中扮演重要角色%患者舌下含服特异性

免疫治疗对
J2$

"

J21

失衡的调节作用也得到证实%

但
J2$

"

J21

失衡已不能完全解释
F<

的发病机

制'

(

(

)

J2$-

和
JL7

D

细胞是新发现的
J

细胞亚群%二

者相互制约共同维持机体免疫稳态'

$%

(

)相关研究表

明!

F<

患者外周血
J2$-

细胞百分率及
=E.$-

水平明

显高于健康对照%同时这部分患者普遍存在
JL7

D

细

胞及相关分泌细胞因子下降的现象%表明
J2$-

"

JL7

D

失衡参与了
F<

的发生'

$$

(

)

J2$-

细胞以分泌
=E.$-

为主要特征%在促进炎性反应和自身免疫性疾病中发

挥了重要作用%

>C0

i

>C1;

i

JL7

D

是主要的调节性
J

细胞表型%该细胞亚群是机体发挥免疫抑制作用的重

要细胞类群'

$1

(

)田媛等'

;

(发现
YE=J

治疗可降低
F<

患者外周血
J2$-

细胞比例及
=E.$-

水平%同时增加

JL7

D

的比例及转化生长因子#

JZd

$

.

)

$

的水平%纠正

J2$-

"

JL7

D

失衡)本研究也发现了
YE=J

具有恢复

外周血
J2$-

"

JL7

D

细胞免疫平衡的作用%且
YE=J

与

基础药物联合的疗效高于单独药物治疗)

=E.1-

是
=E.)

"

=E.$1

家族的新成员%是由
4

1/

亚

基和
IG

病毒诱导基因
'

亚基构成的异源二聚体复合

物)

=E.1-

受体是由细胞因子受体
[Yg.$

和
D4

$'%

组成的复合体%主要表达于外周血淋巴细胞,胸腺和

脾脏%在
>C0

i

J

细胞和自然杀伤细胞中高表达)

=E.

1-

作用于受体后可激活
\F_

"

YJFJ

信号通路而调

控多种
J

细胞炎性因子分泌水平和活化程度'

$'

(

)有

研究发现%中国汉族
F<

患者
=E.1-

基因
+$;'$%(

及

L+$-/;;-;%

位点的多态性与
F<

易感性相关%

=E.1-

多态性可能为
F<

的预测和诊断提供依据'

$0

(

)另外%

黄雪琨等'

$;

(发现%

F<

患者外周血
=E.1-

水平明显低

于健康人的水平%与
J2$-

细胞比例和
J2$-

细胞比

例呈正相关%而与
JL7

D

呈负相关%

=E.1-

可能参与了

J2$-

"

JL7

D

的免疫调节)本研究发现
YE=J

治疗后

F<

患者外周血
=E.1-

水平升高%同时治疗后
F<

患

者外周血
=E.1-

的水平与
J2$-

细胞比例呈负相关%

与
JL7

D

呈正相关%但相关性差异无统计学意义#

!

%

%&%;

$%提示
=E.1-

水平与抑制
J2$-

反应有关)有研

究发现在慢性阻塞性肺疾病中
=E.1-

"

[Yg.$

信号可

通过
<A<.

.

3

和
4

.YJFJ$

依赖的途径抑制
=E.$-

的

分泌'

$)

(

)但
=E.1-

在
F<

发生过程中抑制
J2$-

反应

的分子机制仍需进一步探究)

综上%

YE=J

联合基础治疗对缓解
F<

症状效果

显著且安全可靠)

YE=J

可增加外周血
=E.1-

水平%

=E.1-

可抑制
F<

患者
J2$-

反应%从而纠正
F<

患者

J2$-

"

JL7

D

免疫失衡)但
=E.1-

对
J2$-

"

JL7

D

的调

控作用和分子机制仍需进一步大样本量的研究予以

证实)
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F̂CĤ FS= ]

%

Y>H[ICHIE].CA]IVI<S

%

]?_HI

<\II >

%

739:&J27 67,3L"+"89: I' NO#

`

N#3#,:#

D

9+7

dGgA'$.Y>dL7

D

N:937+,7NL",9:8"L

4

2"

D

7,7+#+9,!8#.

D

L93#",

'

\

(

&BE"YA,7

%

1%$'

%

/

#

1

$!

7;-;'%&

'

/

(

]FEAS=FY_

%

C?JJFB

%

YFSJ<F ] _

%

739:&d.O"Q

4

L"37#,dGgA'$!#L763+!7

D

L9!93#","M]C]13"M96#:#.

3937

4

;'.87!#937!

D

L"P32 9LL7+3M"::"P#,

D D

7,"3"Q#6

+3L7++

'

\

(

&BL"6S93:F69!Y6#? YF

%

1%$;

%

$$1

#

1/

$!

/)'1./)'-&

'

(

(

E=?CV

%

g=F H ]

%

[FSZd

%

739:&]#6L"<SF.1$%#,.

37L963+P#32dGgA'$3"L7

D

N:93769,67L

4

L":#M7L93#",67::

6

R

6:79,!8#

D

L93#",#,2N89,OL79+369,67L

'

\

(

&A,6"J9L.

D

73+J27L

%

1%$)

%

(

#

(

$!

;10;.;1;;&

'

$%

(

H?FSZ H E

%

aHISZ [ E

%

aHFA<

%

739:&dGgA'$#+

!"P,.L7

D

N:937!9,!89

R

MN,63#",9+93N8"L+N

44

L7++"L

#,27

4

93"67::N:9L69L6#,"89

'

\

(

&A,6":<7

4

%

1%$%

%

10

#

'

$!

-$;.-1%&

'

$$

(

aA?YV

%

]F>V

%

VFSZdH

%

739:&dGgA'$+N

44

L7+.

+7+

D

9+3L#669,67LI]JO

R

39L

D

73#,

D

+,9#:$M"L

4

L"379+".

89:!7

D

L9!93#",

'

\

(

&]":>9,67L<7+

%

1%$/

%

$)

#

1

$!

1/).

1(;&

'

$1

(

H?FSZHE

%

\=FSZV

%

[FSZ VH

%

739:&dGgA'$

4

L".

8"37+67::

4

L":#M7L93#",

%

8739+39+#+9,!#,K9+#",#,:N,

D

69,67L

'

\

(

&F8\>9,67L<7+

%

1%$;

%

;

#

;

$!

$/$0.$/11&

'

$'

(

E=?\

%
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