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　　难治性鼻 －鼻窦炎（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，
ＲＲＳ）［１２］：是指慢性鼻－鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓ
ｉｔｉｓ，ＣＲＳ）［３］通过内科综合治疗及功能性鼻内镜手
术，随访６个月以上，患者鼻塞、流脓涕、面部不适、
头痛症状仍反复发作、迁延不愈［４］，内镜检查可见

鼻腔黏膜呈明显慢性炎症改变，息肉样组织不规则

增生；术后鼻窦内可见黏膜水肿、囊泡、息肉及黏液

脓性分泌物。ＣＲＳ是耳鼻咽喉科的常见疾病，是宿
主和环境多因素相互作用的结果。据报道美国ＣＲＳ
患病率大于 １６％，每年的治疗费用将近 ６０亿美
元［５６］，自２０世纪７０年代起，鼻内镜外科技术依其
微创性和功能性优势在世界范围内得到了迅速普

及，成为治疗慢性鼻及鼻窦炎和鼻腔、鼻窦相关疾病

的流行术式。ＣＲＳ通过内科综合治疗及功能性鼻内
镜手术约９０％的患者得到治愈，５％ ～１０％的患者
发展为ＲＲＳ［１］。

１　ＲＲＳ的发展历程

不同时期对疾病的认识有一定差异，导致疾病

命名有所不同。ＲＲＳ曾经使用过的命名包括慢性
鼻－鼻窦炎、持续性鼻－鼻窦炎、复发性鼻－鼻窦炎
以及难治性鼻 －鼻窦炎等。２００１年 Ｗｒｅｅｓｍａｎｎ
等［７］首次提出难治性慢性鼻 －鼻窦炎是继发于规
范药物和手术治疗之后患者鼻塞、流脓涕、面部不

适、头痛症状仍反复发作迁延不愈的鼻窦炎。２００４
年Ｄｅｓｒｏｓｉｅｒｓ［８］详细的从病理学及鼻内镜手术的角
度阐述 ＲＲＳ可能的发病机制。欧洲鼻 －鼻窦炎和
鼻息肉诊疗意见书（Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｏｎｒｈｉ

ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓａｎｄｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＥＰＯＳ）２０１２年版将难治
性鼻 －鼻窦炎正式定义为 Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｔｒｅａｔｒｈｉｎｏｓｉ
ｎｕｓｉｔｉｓ，简称为ＤＴＲＳ［２］。２０１３年韩德民［１］认为ＲＲＳ
诊断标准应符合：①经过鼻内镜手术治疗；②经过合
理的围手术期处理及鼻腔护理；③经过术后系统的
药物治疗（如口服或鼻用糖皮质激素、抗菌药物及

鼻腔冲洗等）至少３个月；④随访６个月以上，症状
和体征仍迁延不愈。ＤＴＲＳ更能体现出难治的特
点，由于难治性本身已包含疾病慢性存在的特点，故

简称为ＲＲＳ成为近年来的主流观点，被越来越多的
学者们所接受。

２　鼻窦炎的分层分类

Ｂａｒａｎｉｕｋ等［９］根据 ＣＲＳ合并不同类型病变的
病理生理学差异分为７个层次：①伴或不伴鼻息肉
的鼻窦炎；②伴或不伴阿司匹林等非甾体类药物过
敏史；③鼻息肉患者中鼻窦黏膜的增厚程度；④是否
伴有肺功能改变；⑤外周血嗜酸粒细胞计数改变；
⑥免疫状态的评估；⑦皮肤点刺试验结果是否为阳
性。在鼻窦慢性炎性疾病谱概念的基础上，根据局

部因素和全身性因素的差异，对ＲＲＳ的进一步分层
分类。今后应完善ＲＲＳ的分层分类，并针对个性化
调整治疗方案。

３　ＲＲＳ致病因素

ＲＲＳ的病因学和发病机制复杂，其慢性进程由
多种炎性和感染因素引起。这些致病因素有时单独

存在，更多时候是多种因素共同或交叉存在，使用单

一方法不能控制炎性反应，导致了黏膜的迁延性炎

性反应。ＲＲＳ其致病因素可以分为局部因素、全身
·４１５·
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因素和患者因素３个方面［１０］。

局部因素：①细菌感染及细菌生物膜形成［１１］：

长期以来细菌感染并不认为是形成鼻腔鼻窦炎症的

直接因素，近年来有研究显示多重耐药性革兰氏阴

性杆菌如嗜麦芽寡养单胞菌已被证实存在于 ＲＲＳ
患者的鼻腔及鼻窦黏膜中，但其特殊耐药性提示适

当的、定向的抗生素疗法也许可获得临床症状的改

善［１２］。细菌生物膜是指细菌为适应生存环境而在

生长过程中吸附于物体表面，由细菌自身分泌的胞

外多聚物和镶嵌其中的细菌组成，是与浮游态细菌

相对应的一种存在形式。生物膜中的细菌对抗生素

的耐药性极强，是游离状态的 ５００～１０００倍以
上［１３］。Ｐｓａｌｔｉｓ等［１４］研究表明经鼻内镜术后效果不

理想的患者中，９０％与鼻窦或鼻窦局部细菌生物膜
形成有关。已有相关研究结果证实细菌生物膜存在

于ＲＲＳ患者中，是ＲＲＳ形成的重要因素［１５］；②真菌
和细菌超抗原因素［１６］及骨质重塑［１７］：组织重塑主

要与黏膜的持续性损伤和异常修复愈合有关，对黏

膜炎症的慢性过程和难治性具有重要的病理生理学

意义，鼻窦黏膜下还存在一层松质骨，它不仅和表层

的黏膜紧密相连，而且在临床 ＣＴ影像学中也可显
示骨质改变证据［１８］。Ｖｉｄｅｌｅｒ等［１９］亦肯定骨组织改

变在复发性鼻－鼻窦炎中的重要作用；③围手术期
处理不合理［２０］：手术方法不规范或手术中过度损伤

鼻腔、鼻窦黏膜或黏骨膜［２１］等。

全身因素：①变态反应及阿司匹林耐受不良三
联征［２２］：临床上认为变态反应为 ＣＲＳ的重要病因，
也导致鼻窦炎症持续性和反复性的原因之一；②反
流性疾病［２３］：反流液直接接触鼻黏膜可能是其病理

生理机制之一［２４］，反流液对黏膜的直接作用，从而

导致有水肿及受损的炎症反应黏液纤毛清除功能受

损［２５］；③免疫缺陷［２６］：免疫特指鼻腔、鼻窦的特异

性免疫，主要是体液免疫，大多数学者认为免疫功能

缺陷是 ＣＲＳ患者手术疗效不佳及难治性潜在的原
因［１５］。Ａｌｑｕｄａｈ等［２７］关于 ＲＲＳ患者定量免疫球蛋
白测定呈低ＩｇＧ抗体占９％，低ＩｇＥ抗体占１２％，低
ＩｇＡ抗体占３％，６７％的患者抗体反应的动态评估结
果显示这些患者具有功能性抗体缺乏症；④其他全
身因素：嗜酸粒细胞性 ＣＲＳ和鼻息肉［２８］、基因多态

性［２９］、干扰素诱导蛋白１０过度表达［３０］等；⑤患者
因素：包括患者对该病信心不足、未进行系统复查及

治疗，如患者伴多种全身疾病，如糖尿病、高血压、

严重胃病等无法进行系统治疗等［１０］。

４　ＲＲＳ的治疗

ＲＲＳ因发病机制不明确，尚无统一的治疗方
案。由于ＲＲＳ迁延不愈，病情反复，严重影响患者
的身体、心理、社会功能。ＲＲＳ临床治疗原则建议
根据疾病谱分型分类采用阶梯用药方法，强调综合

治疗，阶梯式的对因治疗及个体化治疗原则强调在

详细采集病史的基础上进行相关的实验室检查，包

括鼻窦影像检查和血常规、免疫球蛋白、变应原检

查，手术标本病理学检查及鼻腔分泌物细菌培养和

药敏试验等［１０］。

药物治疗：①抗菌药物：在 ＲＲＳ治疗中使用抗
菌药物，其主要目标并不是用于治疗感染，是为了控

制因前期细菌感染而带来的持续性慢性炎症反应状

态，对这类抗菌药物又称为抗炎药物。目前具有抗

菌、抗炎、抑制细菌生物膜，同时具有免疫调节作用

的药物是１４元环大环内酯类药物（红霉素、罗红霉
素、克拉霉素）［１０］。虽然有文献报道在用药前、后进

行的鼻窦细菌培养并未发现耐药菌株，但是毕竟长

期使用低剂量的抗生素存在着细菌耐药的危险，药

物使用超过１２周才有一定的疗效［３１］；②抗过敏药
物：对伴有变应性鼻炎患者，可口服或鼻用抗组胺

药、口服白三烯受体拮抗剂，疗程不少于４周［３２］；

③激素治疗：局部应用糖皮质激素，使用２周后复
查，症状如果得到控制或部分控制，应继续用药

２周，此后可规律性减少次数至病情控制［３３］，在鼻

用糖皮质激素治疗３个月疗效不佳时，取得患者知
情同意后可考虑短期口服糖皮质激素治疗。大量随

机对照研究提示鼻用激素能够缩小鼻息肉、减轻患

者症状和体征，很少出现垂体、肾上腺素轴的影

响［３４］；④鼻腔冲洗及黏液溶解促排剂：可促进黏液
排出，可稀化鼻腔和鼻窦分泌物并改善纤毛活性，利

于恢复鼻腔鼻窦生理功能［３５］。盐水是最常用、最有

效、最安全的冲洗液［３４］。大量的临床观察与研究资

料显示，鼻腔冲洗对ＣＲＳ具有重要的辅助治疗和改
善症状的作用［３６］。

个体化治疗：临床上针对免疫缺陷的患者治疗

方法主要有预防性使用抗生素、早期手术治疗及免

疫替代疗法［３７］。替代疗法由于免疫球蛋白价格及

明显副作用等问题，只有当预防性使用抗生素及手

术治疗失败的情报况才考虑使用［３８３９］。反流性疾

病应积极对症治疗，应用抑酸药、促胃动力药，改变

不良饮食活习惯及生活方式［１５］。使用白三烯受体

·５１５·
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拮抗剂、阿司匹林脱敏、单克隆抗ＩｇＥ制剂以及抗真
菌药物等，以针对嗜酸粒细胞增多、Ｓａｍｔｅｒ三联征、
难治性鼻息肉以及部分真菌性鼻窦炎［４０４４］。Ａｌａｎ
ｄｅｔｊａｎｉ等［４５］通过体外试验研究证明蜂蜜能够清除

铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌形成的生物膜，为

ＲＲＳ的治疗提供了新的方向。
手术治疗：根据ＲＲＳ患者鼻窦ＣＴ及鼻内镜检

查决定手术方试，ＲＲＳ尤其注重围手术期处理，围
手术期口服及局部应用激素、鼻腔冲洗等至少１周，
术后综合治疗时间不应少于１２周。合理的手术治
疗是减少及治疗ＲＲＳ的主要方法，手术的作用不在
于彻底治愈ＲＲＳ，而是通过扩大窦口开放和切除病
变黏膜，改善或恢复生理功能，减轻患者的症状。这

是目前 ＲＲＳ综合治疗的目标。大量文献也证实，
ＲＲＳ患者临床症状轻者，持续、规范及合理的药物
治疗能缓解症状，临床症状重者，行手术治疗配合药

物治疗比单纯的长期药物治疗更能有效缓解症

状［４６４７］。①修正手术［４８］：ＲＲＳ患者因为鼻腔鼻窦黏
膜水肿、形成新生肉芽或息肉，影响引流、通气以及

鼻腔局部用药，此时可考虑行修正手术，修正手术主

要清理鼻腔、鼻窦局部影响引流通气的水肿增生组

织或炎性息肉；②二次手术：适应于前期手术未能改
善鼻窦引流、解剖异常未纠正等需要再次手术患者。

对于那些病程顽固、复发间歇短，尤其是复发性儿童

鼻窦炎和伴有哮喘的鼻窦炎患者，有一些学者认为

采用根治性手术治疗 ＲＲＳ能明显改善患者生活质
量［４９５０］。Ｒｕｄｍｉｋ等［２］在对ＲＲＳ患者治疗花费上的
研究认为从长远的角度看，ＲＲＳ患者经过手术治疗
比单纯的长期药物治疗更有经济效益，Ｋｒｉｓｔｉｎｅ
等［５１］通过鼻腔鼻窦结局测试２２条（ＳＮＯＴ２２）量表
评分对ＲＲＳ患者行手术治疗配合药物治疗与单纯
的长期药物治疗进行比较，发现ＲＲＳ患者行手术治
疗更能有效的改善其生活质量，但手术患者术前

ＳＮＯＴ２２量表评分总分大于或等于５５分。
术后治疗：术后不宜频繁进行鼻内镜检查和外

科干预，术后１～２周内进行首次术腔清理，以后每
次处理间隔时间一般不少于 ２周，持续 ３～６个
月［１０］。并进行局部治疗，局部治疗可以避免全身用

药的不良反应，由于患者已经进行了鼻窦开放手术，

局部用药能够更容易进入窦腔和窦口内，常用的为

局部应用盐水冲洗及激素治疗。口服抗生素及在明

确伴有变态反应时辅助使用抗组胺药物、白三烯受

体拮抗剂。

５　小结

ＲＲＳ发病机制不明确，无统一的治疗方案。
ＲＲＳ患者鼻腔没有阻塞性病变导致引流障碍，不能
认为手术失败，再次手术容易复发，不能完全依赖二

次手术，对患者应该进行综合治疗。由于本病迁延

不愈，病情反复，严重影响患者的身体、心理、社会功

能。ＲＲＳ是难治愈，但并非不可治，为了进一步提
高ＲＲＳ的诊治水平，应在多中心、大规模的 ＲＲＳ病
因学研究的基础上，完善疾病谱概念以及ＲＲＳ可能
病因的分类分层；在实施分类分层、阶梯疗法中建立

个性化治疗原则，确立规范化药物治疗的基础地位。

随着对ＲＲＳ病因学和发病机制研究的不断进展，我
们对这一类疾病谱的认识必将不断深入，分层分类

更加清晰详细。究其病因，尽可能根据疾病谱和分

层分类进行阶梯式的对因治疗及个体化治疗。综上

所述，ＲＲＳ在临床和实验研究方面面临着严峻挑
战，诸多问题需要我们集中精力，统一认识。
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（修回日期：２０１５－０９－１５）

·消息·

《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》实行优质论文网上优先数字出版

　　为进一步提高期刊学术质量，缩短出刊周期，及时有效地传播优秀学术成果，提高作者学术成果的认可、
传播和利用价值，作者可尽快发表成果，争取成果首发权，也为广大学者提供良好的文献查阅条件，我刊己加

入“中国知网”学术期刊优先数字出版平台。并于２０１４年５月开始对优质稿件实行优先数字出版。
优先出版是数字化出版的一种创新与革命，凡已达到本刊正式出版水平的论文，在正式按期次成册印刷

出版前，均可在“中国知网”学术期刊以单篇论文为单位、以ＰＤＦ文档的形式在线优先发表。优先出版通常
比印刷出版提前几周或几个月。作者所投本刊论文在通过外审、定稿及编辑加工后，能够第一时间在“中国

知网”上发表。

如果作者同意所投本刊的论文于期刊印刷出版前在中国学术期刊（光盘版）电子杂志社主办的“中国知

网”上进行优先数字出版，并许可“中国知网”在全球范围内使用该文的信息网络传播权，作者可在本刊远程

投稿系统“作者投稿查稿”中下载“中国知网”优先出版授权书，签字后寄回。优先数字出版期刊的名称与印

刷版期刊相同，其编辑单位是期刊编辑部。论文的网上优先数字出版由编辑部完成。

·８１５·




