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　　摘　要：　目的　血管运动性鼻炎（ｖａｓｏｍｏｔｏｒｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＶＭＲ）常表现为鼻塞和流涕，其发病机制尚不清楚，目前
尚缺乏长期治疗ＶＭＲ的有效方法。方法　将患有ＶＭＲ的４９例患者随机分为两组：高渗盐水组２５例，男１４例，
女１１例；年龄１９～６６岁，平均年龄４３．８８岁；生理盐水组２４例，男１３例，女１１例；年龄１９～６１岁，平均年龄为４０．
７５岁。高渗盐水组以３％的盐水（温度为４０℃）行鼻腔冲洗治疗，生理盐水组以生理盐水（温度为４０℃）行鼻腔冲
洗治疗，干预期为３个月，用视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评估患者鼻塞和流涕症状，用ＳＦ１２ｖ２评估患
者生活质量，该项研究还对两组患者干预前和干预３个月末时的鼻腔冲洗液（ｎａｓａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＮＬＦ）中黏蛋白
（ｍｕｃｉｎ，ＭＵＣ）５Ｂ和Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）进行检测。结果　４３例 ＶＭＲ患者完成了研究，干预３个月末时，高
渗盐水组患者鼻塞和流涕ＶＡＳ评分均降低，ＳＦ１２ｖ２评分升高，ＮＬＦ中ＭＵＣ５Ｂ降低，但ＳＰ含量与干预前相比差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；生理盐水组患者干预前后鼻塞ＶＡＳ评分、ＳＦ１２ｖ２评分和ＮＬＦ中ＳＰ比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），但流涕ＶＡＳ评分和ＮＬＦ中ＭＵＣ５Ｂ含量却出现显著降低；高渗盐水组和生理盐水组之间相比，鼻
塞ＶＡＳ评分和ＳＦ１２ｖ２评分间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），流涕ＶＡＳ评分、ＮＬＦ中ＭＵＣ５Ｂ和ＳＰ浓度无明显
差异（Ｐ＞０．０５）。结论　高渗盐水鼻腔冲洗是长期治疗ＶＭＲ的有效手段。
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　　血管运动性鼻炎（ｖａｓｏｍｏｔｏｒｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＶＭＲ）是一
种非变应性、非感染性鼻炎［１］，该病在某些国家的

发病率可以达到 １０％ ～２０％［２］。当接触烟雾、湿

气、骤冷骤热、强烈气味等外界刺激时，ＶＭＲ患者会
出现以鼻塞、流清涕为主的临床症状，有时伴有鼻痒

和打喷嚏［３］。该病的发病机制尚不清楚，但许多证

据显示，其可能是交感神经和副交感神经调节功能

紊乱所致，如副交感神经系统反应性增强；也与鼻黏

膜感觉神经末梢释放神经肽如Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，
ＳＰ）诱导的神经源性炎症有关，如 ＳＰ的释放可以导
致血管通透性增加、腺体分泌亢进，甚至诱导肥大细

胞脱颗粒释放组织胺，引发严重的过敏样反应；也可

以趋化嗜酸性粒细胞，后者释放嗜酸性粒细胞阳离

子蛋白，破坏鼻黏膜上皮，从而加重鼻部症状；此外，

非ＩｇＥ介导的炎症反应也可能与该病相关［４］。治疗

ＶＭＲ的药物包括鼻用激素、抗组胺药物、抗胆碱药
物、减充血剂，其他治疗还包括下鼻甲黏膜下注射及

手术、翼管神经手术和鼻部震荡治疗等，目前为止尚

欠缺可长期有效治疗 ＶＭＲ的方法［５１０］。临床上普

遍以鼻用激素为首选，但长期局部激素喷鼻容易造

成鼻腔干燥、鼻出血、鼻内刺激感和慢性咽喉炎等不

良反应［１１］。

鼻腔盐水冲洗是治疗鼻腔鼻窦疾病的重要手

段，该方法安全、有效、价廉、易操作［１２１５］，虽然其治

疗机制尚不明确，但至少是通过促进鼻黏膜纤毛摆

动、降低鼻腔局部炎症介质的浓度和清理鼻黏膜表

面刺激物、变应原以及减轻鼻黏膜水肿等机制而发

挥其治疗作用［１６］，尤其是３％高渗盐水，在促进鼻
腔黏液纤毛系统的清除效率和改善鼻部症状方面优

于生理盐水［１６］。我们课题组前期关于鼻腔冲洗治

疗变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）的研究显示，
４０℃生理盐水鼻腔冲洗可以明显改善ＡＲ患者打喷
嚏和鼻塞症状，可以明显降低鼻腔炎性因子组织胺

和白三烯Ｃ４的浓度［１７］。研究证实，在鼻腔冲洗治

疗ＡＲ及慢性鼻 －鼻窦炎方面，高渗盐水明显优于
生理盐水［１６］，但关于鼻腔冲洗（无论是高渗盐水还

是生理盐水）治疗 ＶＭＲ的疗效还鲜有报道。基于
上述研究，我们课题组提出设想，用 ３％高渗盐水

（４０℃）对以鼻塞和流涕为主要症状的 ＶＭＲ患者进
行鼻腔冲洗，可能会起到相应的治疗作用。另外，本

研究也通过检测鼻腔冲洗液（ｎａｓａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，
ＮＬＦ）中黏蛋白（ｍｕｃｉｎ，ＭＵＣ）５Ｂ和 ＳＰ的含量来进
一步探讨鼻腔冲洗对ＶＭＲ的治疗作用。ＭＵＣ５Ｂ主
要由鼻黏膜下腺体分泌，是组成鼻腔分泌物的主要成

分，而且由鼻黏膜副交感神经支配，对该黏蛋白的研

究可以间接反映出鼻腔副交感神经的功能状态，因此

本研究选择ＭＵＣ５Ｂ作为实验室评估指标。

１　资料和方法

１．１　临床资料
按照已出版的苏州（２０１３年）ＶＭＲ诊疗指南，

２０１６年３月～２０１６年５月采用开放、随机化分组、
平行对照的设计方式，共招募４９例ＶＭＲ患者，用随
机序列软件将患者随机分为两组：高渗盐水组

２５例，男１４例，女１１例；年龄１９～６６岁，平均年龄
４３．８８岁。生理盐水组２４例，男１３例，女１１例；年龄
１９～６１岁，平均年龄为４０．７５岁。具有相应的临床
症状和体征，而且变应原皮肤点刺试验阴性（德国

默克集团 Ａｌｌｅｒｇｏｐｈａｒｍａ公司阿罗格点刺液），变应
原血清特异性 ＩｇＥ检测阴性（＜０．３５ｋＵ／Ｌ，德国
ＥＵＲＯＩＭＭＵＮＭｅｄｉｚｉｎｉｓｃｈｅＬａｂｏｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｋａＡＧ），血
常规嗜酸性粒细胞计数比例＜５％，鼻分泌物涂片嗜
酸性粒细胞计数比例＜５％。纳入标准包括：符合诊
断要求的上海地区ＶＭＲ患者，年龄在１８～７５岁；排
除标准包括：ＡＲ患者、急慢性呼吸道感染、曾行鼻
部手术、４周前用过全身激素治疗、有症状的鼻中隔
偏曲、恶性肿瘤、有激素使用禁忌症、有高渗盐水使

用禁忌症、近３个月参加其他临床试验患者和处于
妊娠期间的女性。患者具体临床资料见表１。该研
究经复旦大学附属华山医院伦理审查委员会许可，

且所有受试者试验前均已签署了知情同意书。

１．２　临床干预
３％盐水鼻腔冲洗：按０．９％生理盐水（上海百

特医疗用品有限公司）５００ｍｌ加入食盐１０．５ｇ的剂
量进行配制，加热至４０℃左右，每日晨起和晚睡前
·６·
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各一次，方法是让患者头偏向一侧，用６０ｍｌ注射器
以适当压力注入靠上侧鼻腔，冲洗液经靠下侧鼻腔

排出，剂量为每侧１００ｍｌ。干预期为３个月。
生理盐水鼻腔冲洗：０．９％生理盐水（上海百特

医疗用品有限公司）加热至４０℃左右，每日晨起和
晚睡前各一次，方法同上。

１．３　临床评估
用视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）分

别评估患者鼻塞和流涕症状，用健康调查量表 ＳＦ
１２ｖ２评估患者生活质量。

表１　两组患者临床资料比较

项目 高渗盐水组 生理盐水组

例数（例） ２５ ２４
年龄（年） １９～６６ １９～６１
性别（男／女） １４／１１ １３／１１
变应原皮肤点刺试验 阴性 阴性

变应原血清特异性ＩｇＥ检测（ｋＵ／Ｌ） ＜０．３５ ＜０．３５
血常规嗜酸性粒细胞计数比例（％） ＜５ ＜５
鼻分泌物涂片嗜酸性粒细胞计数比例（％） ＜５ ＜５
患者脱失（例） ２ ４
不良反应发生（例） ０ ０

１．４　实验室检测
双侧鼻腔各冲洗２次，共获得４０ｍｌ冲洗液，立

即将液体在４℃和１０００ｇ下离心１０ｍｉｎ，取上清，
存储于－８０℃冰箱，以备检测。

以酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法对两组患者干预前和干
预３个月末时ＮＬＦ中的ＭＵＣ５Ｂ和ＳＰ进行检测，对
上述两种物质的检测均采用相应的 ＥＬＩＳＡ试剂盒：
人ＭＵＣ５ＢＥＬＩＳＡ试剂盒（美国 ＭｙＢｉｏＳｏｕｒｃｅ公司）
检测敏感度为０．６２５ｎｇ／ｍｌ，人ＳＰＥＬＩＳＡ试剂盒（美
国ＭｙＢｉｏＳｏｕｒｃｅ公司）检测敏感度为０．１ｐｇ／ｍｌ。
１．５　随访观察

患者干预时间为３个月，分别在干预前和干预
３个月末时到门诊随访，进行临床评估，并对干预前
和干预３个月末时患者 ＮＬＦ中 ＭＵＣ５Ｂ和 ＳＰ的浓
度进行检测。试验结束后２周内，受试者将接受电
话随访，以了解其是否有不良反应，如果出现不良反

应，且与该试验相关，研究人员将给予该患者相应治

疗措施。

１．６　依从性保障
每周末患者需要到药房专窗领药１次，届时会

将配置好的高渗盐水和生理盐水交与患者，并要求

患者带回治疗时所用包装袋，上交受试者日记卡，询

问冲洗治疗时的一些相关细节，从而作出相应的依

从性评价。

１．７　数据管理和质控
试验中获得的所有数据将由专人录入，专人核

对，以保证数据的可溯源性和真实性，并保证受试者

的个人信息不泄露。

１．８　统计学分析
采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６统计软件分析数据，实

验所得数据经检验呈正态分布，而样本量又较小，因

此组内差异的比较采用 ｔ检验，组间差异的比较采
用方差分析，计数资料用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率检验，本
试验中数据用 珋ｘ±ｓ表示，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　干预前组间各项指标的比较
共招募的４９例ＶＭＲ患者中，４３例患者完成了

临床研究，其中高渗盐水组 ２３例，生理盐水组
２０例。未出现不良反应。干预前后各项指标的数
值见表２。干预前两组患者性别（Ｐ＝０．８９７）、年龄
（Ｐ＝０．３４６）、鼻塞ＶＡＳ评分（Ｐ＝０．７６８）、流涕ＶＡＳ
评分（Ｐ＝０．３０３）、ＳＦ１２ｖ２评分（Ｐ＝０．７７２）、ＮＬＦ
中ＭＵＣ５Ｂ（Ｐ＝０．４１０）和 ＳＰ（Ｐ＝０．６５７）的差异比
较均无统计学意义，说明试验前各项指标对试验本

身的影响较小。具体结果见图１。

表２　干预前后各项指标的数值　（珋ｘ±ｓ）

患者特点 高渗盐水组 生理盐水组 ｔ
干预前

　鼻塞ＶＡＳ评分 ５．９８±０．１７ ６．０５０±０．１６９８０．２９６
　流涕ＶＡＳ评分 ５．８７±０．１４ ６．１０±０．１７ １．０４３
　ＳＦ１２ｖ２评分 １４６．１０±１．１７ １４５．６０±１．２６ ０．２９２
　ＭＵＣ５Ｂ浓度（μｇ／ｍｌ） ８８．８２±１．９５ ９１．３１±２．２９ ０．８３２
　ＳＰ浓度（ｐｇ／ｍｌ） ８．６６±０．２６ ８．８１±０．２０ ０．４４７
干预后

　鼻塞ＶＡＳ评分 ４．９６±０．１６ ５．８３±０．１２ ４．２１８
　流涕ＶＡＳ评分 ５．１１±０．１３ ５．４３±０．１２ １．７６３
　ＳＦ１２ｖ２评分 １５０．７０±１．００ １４６．６０±１．１８ ２．７３４
　ＭＵＣ５Ｂ浓度（μｇ／ｍｌ） ８１．７６±２．３１ ８６．３２±２．１７ １．４２３
　ＳＰ浓度（ｐｇ／ｍｌ） ８．３９±０．２４ ８．４６±０．２６ ０．１９３

２．２　干预前后组内各项指标的比较
高渗盐水组组内干预前后各项指标的比较：高

渗盐水组患者鼻塞（Ｐ＝０．０００１）和流涕（Ｐ＝
０．０００１）ＶＡＳ评分均降低，ＳＦ１２ｖ２评分升高（Ｐ＝
０．０００１），ＮＬＦ中ＭＵＣ５Ｂ（Ｐ＝０．００９）降低，但 ＳＰ含
·７·
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量与干预前相比差异无统计学意义（Ｐ＝０．０８２）。
具体结果见图２。

生理盐水组组内干预前后各项指标的比较：生

理盐水组患者干预前后鼻塞 ＶＡＳ评分（Ｐ＝

０．０８３）、ＳＦ１２ｖ２评分（Ｐ＝０．１０４）和 ＮＬＦ中 ＳＰ
（Ｐ＝０．１８６）的差异无统计学意义，但流涕 ＶＡＳ评
分（Ｐ＝０．０００３）和 ＮＬＦ中 ＭＵＣ５Ｂ（Ｐ＝０．００３）含量
却出现显著降低。具体结果见图２。
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２．３　干预后组间各项指标的比较
高渗盐水组和生理盐水组干预后组间各项指标

之间相比，鼻塞 ＶＡＳ评分（Ｐ＝０．０００１）和 ＳＦ１２ｖ２

评分（Ｐ＝０．００９）间差异具有统计学意义，流涕ＶＡＳ
评分（Ｐ＝０．０８５）、ＮＬＦ中ＭＵＣ５Ｂ（Ｐ＝０．１６２）和 ＳＰ
（Ｐ＝０．８４８）浓度无明显差异。具体结果见图３。
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３　讨论

ＶＭＲ发病机理尚不明确，大多数学者倾向于两
种学说：一为交感和副交感神经系统调节紊乱，认为

某种因素导致该系统平衡稳态破坏，副交感神经兴

奋性亢进，导致其节后纤维释放过多的乙酰胆碱，促

进血管扩张和腺体分泌，导致鼻塞和流涕的临床症

状；二为神经源性炎症，认为来自感觉传入神经和／
或Ｃ类神经纤维受到刺激后释放神经肽如ＳＰ，后者
引发由该神经纤维支配的鼻黏膜血管通透性增强和

黏膜下腺体的分泌亢进，同样导致患者鼻塞和流

涕［４］。

有学者通过研究辣椒素对 ＶＭＲ的治疗作用及
其机制证实了第二种假说［１８］。辣椒素刺激 Ｃ类神
经纤维，诱导神经源性炎症，使局部 ＳＰ浓度升高，
但经反复刺激后，Ｃ类纤维敏感性降低，局部 ＳＰ浓
度减少，辣椒素反而可以缓解神经源性炎症［１９２０］。

高渗盐水也会刺激感觉神经，诱发神经源性炎症，导

致其支配的血管扩张、渗出增多［２１］，但本研究中高

渗盐水的治疗作用与上述机理恰恰相反，其原理是

否与辣椒素的作用机制类似，即高渗盐水开始冲洗

鼻腔时可能会加重原有的神经源性炎症，反复刺激

后，可能导致该类神经纤维敏感性降低，反而起到了

治疗作用，但这种机制应该伴随着神经肽 ＳＰ的浓
度改变，而本研究中的结果恰恰又与此相矛盾，因

此，我们的研究中高渗盐水的治疗作用可能另有其

他机制。多项研究表明，高渗盐水冲洗鼻腔可以缓

解 ＡＲ的鼻塞和流涕症状，但其作用原理与治疗
ＶＭＲ的机制有所不同［２２］。

本研究中，高渗盐水组患者鼻塞和流涕症状均

在治疗３个月后出现显著改善，从而使其生活质量
ＳＦ１２ｖ２评分也显著升高，而鼻塞和流涕系由鼻黏
膜局部血管扩张、渗出增加和鼻黏膜杯状细胞、黏膜

下腺体分泌亢进等综合作用导致，因此为了进一步

研究高渗盐水的治疗机制，我们检测了干预前及干

预３月末鼻腔冲洗液中的ＳＰ，发现该炎症介质的浓
度差异没有统计学意义，说明该治疗方法不是通过

缓解神经源性炎症而发挥作用，但是检测其干预前

后的鼻腔冲洗液中黏蛋白 ＭＵＣ５Ｂ含量，发现有显
著统计学意义的差异，说明高渗盐水鼻腔冲洗确实

改善了患者鼻分泌亢进的临床症状，因此我们推断，

神经源性炎症可能在 ＶＭＲ发病机制中并未起着主
导作用，这与某些学者的观点类似［２３］。高渗盐水治

疗３个月末导致的鼻塞和流涕 ＶＡＳ评分降低以及
ＮＬＦ中ＭＵＣ５Ｂ浓度降低可能系该方法改善了副交
感神经的调节张力，缓解了副交感神经的亢进状态，

·９·
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减少了副交感神经递质的释放（我们课题组另一项

研究已经证实高渗盐水鼻腔冲洗可以升高鼻腔冲洗

液中乙酰胆碱酶的含量，从而减少神经递质乙酰胆

碱的释放，数据尚未发表），从而减轻了副交感神经

支配的鼻黏膜血管的扩张、渗出和腺体的分泌［２４］，

最终改善了 ＶＭＲ患者的鼻部症状。然而，ＮＬＦ中
ＳＰ在治疗前后的浓度未发生显著性改变，是否是与
本研究样本量过少以及治疗前病例选择的差异较大

等因素有关，尚待进一步研究和探讨。另外，高渗盐

水也可以通过渗透压梯度原理减少局部血管渗出、

减轻鼻黏膜水肿，以使鼻塞得到缓解［２５］。

生理盐水组患者干预３月后仅有流涕症状得到
改善，鼻塞无明显缓解，而且患者生活质量 ＳＦ１２ｖ２
评分也未出现显著提高，从侧面说明了鼻塞是 ＶＭＲ
患者的最主要症状，对该症状的控制是 ＶＭＲ的最
重要目标。生理盐水不具有高渗特性，不能通过渗

透压梯度减轻鼻黏膜水肿，因此可以部分解释该方

法不能缓解 ＶＭＲ患者鼻塞的原因，但是我们以前
的研究提示，生理盐水鼻腔冲洗可以改善 ＡＲ患者
的鼻塞症状［１７］，分析其机制，可能系该方法通过降

低鼻腔局部炎症介质的浓度和清理鼻黏膜表面刺激

物、变应原而间接发挥了其控制鼻塞的作用［１６］，而

ＶＭＲ与ＡＲ的发病机制不同，没有炎症介质和变应
原的局部作用，因此本研究中生理盐水冲洗不能通

过上述机制而改善鼻塞症状。然而该方法确实缓解

了流涕的症状，而且减少了ＮＬＦ中ＭＵＣ５Ｂ的含量，
但是也像高渗盐水一样，没有明显降低 ＮＬＦ中 ＳＰ
的含量，其机制尚待进一步研究（我们课题组另一

项研究已经证实生理盐水鼻腔冲洗对鼻腔冲洗液中

乙酰胆碱酶的含量没有明显升高作用，因而不能减

少鼻黏膜局部神经递质乙酰胆碱的释放，数据尚未

发表）。本研究中得到的结果可能系样本量过少

和／或样本选择的差异较大等因素，增大了抽样误差
所致，如果在后续的研究中增大样本量，延长研究时

间，并采取多中心、双盲研究，可能会弥补本研究的

缺陷。

本研究中我们课题组采用４０℃的高渗盐水和
生理盐水进行研究，是建立在前期关于４０℃生理盐
水鼻腔冲洗治疗 ＡＲ的研究基础之上，该研究显示
４０℃生理盐水对ＡＲ患者打喷嚏和鼻塞症状的缓解
优于其他温度［１７］，本研究中没有将不同温度的盐水

冲洗对ＶＭＲ治疗效果进行评估，因为该项研究旨
在对比不同浓度的盐水治疗 ＶＭＲ的效果差异，关
于温度的影响，我们将在以后的研究中给以探讨。

本课题没有对第１、２个月末的各项指标进行相
应的评估，主要考虑到这项研究旨在探讨长期治疗

ＶＭＲ的方法，重点在于研究长期用高渗盐水和生理
盐水进行鼻腔冲洗的临床实际疗效，没有放在机制

研究方面。关于其治疗机制，尤其是鼻腔冲洗对副

交感神经递质乙酰胆碱释放的作用方面，我们课题

组将在以后的研究中具体予以探讨。我们的研究结

果虽然显示，高渗盐水组患者鼻塞和流涕ＶＡＳ治疗
前后评分、生理盐水组患者治疗前后流涕ＶＡＳ评分
和治疗后两组患者间鼻塞 ＶＡＳ评分有统计学意义
差异，然而其评分仍然较高，是否在增大样本量和研

究时间后其评分会继续降低，我们课题组将继续予

以研究。本课题属于一项初步研究，研究期限为

３个月，取得的结果为以后的大规模前瞻性研究提
供试验依据和设计方向，就此目的而言，我们课题组

认为，该研究已经初步达到；就其临床意义而言，包

括鼻部症状 ＶＡＳ评分和生活质量 ＳＦ１２ｖ２评分的
结果差异，本研究初步表明，高渗盐水冲洗在治疗

ＶＭＲ方面优于生理盐水，但在扩大样本量和减少样
本选择偏差后是否还可以得到这样的结果，有待于

后续的研究。另外，本研究中 ＳＰ在 ＮＬＦ中的浓度
无论高渗盐水治疗还是生理盐水治疗都没有出现统

计学意义的差异，而鼻塞和／或流涕症状却有所改
善，该结果与其他研究 ＶＭＲ机制学者的结论相矛
盾［１９］，但干预前两组之间的ＳＰ浓度没有显著差异，
因此，样本量、样本选择标准以及研究时间是否对本

项研究造成了影响，使得研究结果有所偏差，我们将

在后续研究中予以探讨。

总之，本研究表明，３％高渗盐水（温度４０℃）鼻
腔冲洗是长期治疗 ＶＭＲ的有效手段，该方法安全、
有效、便捷、价廉、易操作、耐受性好，没有副反应，值

得临床推广使用。
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收录本刊的国内外部分检索系统

　　中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）
中国核心期刊（遴选）数据库
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中文科技期刊数据库（全文版）

美国剑桥科学文摘：生物科学（ＣＳＡ：ＢＳ）
美国化学文摘（ＣＡ）
超星期刊域出版平台（全文版）
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