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非嗜酸性粒细胞型慢性鼻Ｇ鼻窦炎
伴鼻息肉患者术后克拉霉素治疗
效果的临床初步观察
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慢性鼻Ｇ鼻窦炎伴鼻息肉 (CRSwNP)可分为嗜酸性粒

细胞型 (EOSCRSwNP)和非嗜酸性粒细胞型 (NONEOS
CRSwNP)两个亚型[１].NONEOSCRSwNP型更多的表现

为以中性粒细胞为主炎性细胞浸润.研究显示:中性粒细胞

的增加可能降低激素对慢性鼻窦炎的疗效[２].大环内酯类药

物则主要通过抑制脂多糖介导的中性粒细胞的迁移,调节中

性粒细胞的活性发挥抗炎与免疫调节的作用[３].小剂量大环

内酯药物是否在治疗以中性粒细胞浸润为主的 NONEOS
CRSwNP患者时更具优越性尚不明确.选择我科经术后息

肉病理分型为非嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者

３０例,分组比较,通过与布地奈德鼻喷剂对比,初步观察

非嗜酸性粒细胞型慢性鼻－鼻窦炎伴鼻息肉患者术后克拉霉

素治疗的临床疗效.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选择２０１７年８月至２０１９年２月就诊于我

科接受鼻窦内窥镜手术 (ESS)并经术后息肉病理分型为

NONEOSCRSwNP的患者３０例.男２０例,女１０例,年龄

１８~６６ (４２􀆰８３±１５􀆰６１)岁.纳入标准:１)符合 “慢性鼻Ｇ
鼻窦炎诊断和治疗指南 (２０１２年,昆明)”中 CRSwNP的

诊断标准;２)术后息肉病理符合非嗜酸性粒细胞型慢性鼻Ｇ
鼻窦炎伴鼻息肉分型标准[１,４].排除标准:年龄小于１８岁,
患精神病患者和严重全身性疾病无法配合完成随访的患者.
本研究经我院伦理委员会批准.入选患者随机分为３组,每

组１０例,３组性别、年龄等差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５),
具有可比性.

１􀆰２　方法:所有患者均由同一术者按照 Messerklinger技术

完成ESS手术.术后息肉病理证实为非嗜酸性粒细胞型后,
患者由专人负责知情同意并签署知情同意书后被随机入组.
布地 奈 德 组 采 用 布 地 奈 德 鼻 喷 激 素 (海 默 尼 药 业,

HC２０１８１００７)喷鼻治疗,用法为每侧鼻腔６４μg/喷,bid,
总量为２５６μg/d.克拉霉素组采用小剂量克拉霉素 (东阳光

药业,H２０１８３４６６)口服治疗,用法用量为２５０mg,qd 餐

后口服;联合组采用布地奈德鼻喷激素＋大环内酯类药物联

合治疗,用法用量为:布地奈德鼻喷激素每侧鼻腔６４μg/
喷,bid,总量为２５６μg/d,同时联合克拉霉素２５０mg,qd
餐后口服,疗程１２周.为保持各组间的基线均衡,所有患

者围手术期以及术后均给予相同治疗方案.术前布地奈德鼻

喷激素６４μg/喷/鼻腔,bid,阿莫西林胶囊０􀆰５g,bid,药

物联合治疗１周;术中由同一术者按照 Messerklinger技术

完成ESS手术;术后４８h内拔除鼻腔填塞物,术后第３~４
天出院.术后给予鼻腔生理盐水冲洗 (术后１周开始冲洗,
用法用量为２５０mL０􀆰９％氯化钠,bid,疗程３个月)、口服

黏液促排剂 (桉柠蒎肠溶软胶囊,０􀆰３g,bid,餐前半小时

口服,疗程２周)以及定期 (术后第２、４、１２周)鼻内镜

下的术腔换药及清理.随访观察３个月.

１􀆰３　疗效评估:１)主观疗效评估:分别于术前、术后第

２、４、１２周对患者进行鼻塞、流涕、头痛、鼻面部疼痛、
嗅觉减退或丧失５大鼻部临床症状的 VAS (visualanalogue
scale)评分,０分代表无症状,１０分代表最严重症状.５大

鼻部临床症状 VAS评分相加所得即为鼻部临床症状 VAS总

评分.VAS量表的内容及填写方法由同一人负责讲解并指

导,患者独立正确填写完整后回收.２)客观疗效评估:同

时于术前、术后第２、４、１２周行鼻内镜检查同时视频录像

并留存.采用 (LundＧKennedy,LK)评分法对患者的黏膜

形态从息肉、水肿、鼻漏、瘢痕及结痂５个项目进行鼻内镜

检查量化评估.患者术后内镜随访视频均由专人予以留存.
随访结束后,再由另外２位鼻科医师所有内镜视频进行 LK
评分,评分者对患者分组信息及视频信息均未知.３)不良

反应:记录３组治疗中的不良反应.

１􀆰４　统计学方法:应用SPSS１９􀆰０统计软件建立资料库及

统计分析.对计量数据先行正态性检验,数据服从正态分

布,３组间数据采取单因素方差分析 (oneＧwayANOVA)
检验,同一组患者的术前、术后 LK 评分采取配对t检验;
组间构成比或率的比较采用χ２ 检验.以P＜０􀆰０５作为差异

有统计学意义的标准.

２　结果

２􀆰１　疗效:ESS术后第１２周,３组患者的术后鼻部临床症

状 VAS总评分较术前明显下降,差异有统计学意义 (t＝
１３􀆰６９１、１２􀆰９０３、１３􀆰２６７,P＜０􀆰０５).但是３组之间鼻部

症状 VAS总评分差异不具有统计学意义 (表１).

表１　鼻部临床症状的VAS总评分

(n＝１０,分,x±s)

组别 术前 术后２周 术后４周 术后１２周

克拉霉素组 ２０􀆰４４±７􀆰６０１６􀆰７６±７􀆰０６ ６􀆰１２±４􀆰０６ ４􀆰６２±４􀆰２１
布地奈德组 ２１􀆰３３±１０􀆰３８１８􀆰９７±８􀆰２５ ７􀆰９７±４􀆰２５ ６􀆰７５±４􀆰４９

联合组 １８􀆰１７±５􀆰１１１５􀆰８５±５􀆰３６ ６􀆰８５±３􀆰３６ ４􀆰０３±３􀆰７８
F 值 ０􀆰２５９ ０􀆰２１１ ０􀆰４８９ １􀆰０１７
P 值 ０􀆰７７５ ０􀆰８４６ ０􀆰５８８ ０􀆰３２６

ESS术后第１２周３组患者的术后 LK 评分均较术前明

显下 降,差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 (t＝３􀆰９４０、３􀆰０５１、

４􀆰５４８,P＜０􀆰０５).术后第２、第４和第１２周３组患者之间

的LK评分差异无统计学意义 (见表２).
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表２　鼻内镜检查的LK评分 (n＝１０,分,x±s)

组别 术前 术后２周 术后４周 术后１２周

克拉霉素组 ９􀆰７０±１􀆰６４ ９􀆰４０±３􀆰５３ ７􀆰５６±１􀆰５１ ４􀆰９０±３􀆰３８
布地奈德组 ９􀆰８０±２􀆰２０ ９􀆰３０±２􀆰７５ ８􀆰３０±２􀆰９４ ７􀆰９０±３􀆰３８

联合组 ８􀆰５０±２􀆰２７ ７􀆰８０±２􀆰２５ ６􀆰７０±１􀆰４１ ４􀆰９０±２􀆰６４
F 值 １􀆰２３７ ０􀆰９５９ １􀆰４５６ ３􀆰０１５
P 值 ０􀆰３０６ ０􀆰３９６ ０􀆰２５１ ０􀆰０６６

２􀆰２　不良反应:服用克拉霉素患者中１例出现腹泻,１例

患者服药４周后出现胃部胀痛,均给予停用克拉霉素１周,
给予药物对症治疗后症状消失.１周后继续服用克拉霉素至

３个月.未发现其他患者有不良反应出现.

３　讨论

非嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦炎 伴 鼻 息 肉 (NONEOS
CRSwNP)更多的表现为以中性粒细胞浸润为主的 TH１/

TH１７的炎症类型,这种类型在亚洲地区鼻窦炎患者中占比

在５０％ 以 上[１,４].我 们 前 期 的 工 作 也 发 现 就 诊 我 科 的

CRSwNP患者,NONEOSCRSwNP型占比接近７０％.因

此针对 NONEOSCRSwNP类型,探讨更精准化的治疗策略

很有必要.
鼻内糖皮质激素和小剂量大环类脂类药物口服作为慢性

鼻窦炎的一线治疗方案被写入指南并广泛应用于临床[５].大

环内酯类药物通过抑制中性粒细胞的迁移调节中性粒细胞的

活性,进而抑制如白细胞介素 (ILＧ８)和肿瘤坏死因子Ｇα
(TNFＧα)等促炎细胞因子的产生[３].我们推测大环类脂类

药物在以中性粒细胞浸润为主的 NONEOSCRSwNP患者中

的疗效可能更佳.因此我们选取 NONEOSCRSwNP亚型的

患者,通过随机对照试验来探究小剂量大环类脂类药物口服

和鼻内糖皮质激素相比,临床疗效是否更具优势以及两种用

药联合临床获益是否更多.
本文结果显示:术后第１２周３组患者的术后鼻部临床

症状 VAS总评分、LK 评分均较术前基线有明显下降;但

是３组患者之间的术后鼻部临床症状 VAS总评分、LK 评

分差异无统计学意义.因此,我们认为 ESS联合克拉霉素

或者布地奈德均能明显改善 NONEOSCRSwNP患者的临床

症状,但从非嗜酸性粒细胞型的慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者术

后３个月的短期疗效来看,与单用布地奈德鼻喷激素相比,
小剂量克拉霉素的长期应用以及与布地奈德鼻喷剂联合应用

的两种治疗方式均未表现出优越性.Zeng等[６]用氟替卡松

鼻喷激素和克拉霉素做对比的一项 RCT研究也得出相似结

论:应用氟替卡松鼻喷剂和小剂量克拉霉素治疗慢性鼻窦炎

患者 (含 NONEOSCRSwNP组)３个月,术后观察随访１２
个月,两组间 VAS评分和LK评分间均差异无统计学意义.

虽然长期 (１２周)小剂量的克拉霉素口服治疗证明是

安全的[３].本研究有两例服用克拉霉素过程中出现胃肠道反

应.虽无心脏不良反应等其他不良反应报告,但克拉霉素可

能导致的胃肠道反应以及潜在的心血管不良反应,仍应当引

起临床的重视[７].因为受到科研条件限制、伦理学考虑等因

素,本研究存在收集的样本量较少、随访时间不够长等不

足,可能导致结果偏倚,有待进一步收集病例并延长随访年

限,探讨小剂量克拉霉素的长期应用以及联合用药对于非嗜

酸性粒细胞型的慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者术后的疗效.
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