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　　摘　要：　目的　探讨长期鼻腔冲洗是否会对正常鼻黏膜的免疫屏障功能造成影响。方法　５５例健康志愿者
随机分为两组：生理盐水冲洗（ＮＳＩ）组２９例，男１３例，女１６例；年龄１８～６１岁，平均年龄３７．９０岁。高渗盐水冲洗
（ＨＳＩ）组２６例，男１３例，女１３例；年龄１８～６６岁，平均年龄４０．６５岁。ＮＳＩ组以０．９％的温盐水（４０°Ｃ）进行鼻腔冲
洗，ＨＳＩ组以３％的温盐水（４０°Ｃ）进行鼻腔冲洗；两组均为每日１次，晚睡前３０ｍｉｎ进行冲洗，干预时间为３个月。
干预前和干预３个月后时分别获取两组受试者的鼻腔冲洗液（ＮＬＦ），并对ＮＬＦ中溶菌酶（ＬＹＳＯ）、乳铁蛋白（ＬＦ）、
表面活性蛋白Ａ（ＳＰＡ），分泌型免疫球蛋白Ａ（ＳＩｇＡ）的浓度进行检测。结果　两组受试者干预前性别、年龄及ＮＬＦ
中ＬＹＳＯ、ＬＦ、ＳＰＡ和ＳＩｇＡ的浓度之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），干预后ＮＳＩ组的ＮＬＦ中４种检测指标与干预
前比较其浓度差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），干预后ＨＳＩ组的ＮＬＦ中４种检测指标与干预前比较其浓度差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），干预后两组受试者的ＮＬＦ中４种检测指标的含量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　长
期鼻腔冲洗对正常鼻黏膜的免疫屏障没有不利影响。
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　　鼻腔冲洗是治疗或辅助治疗鼻腔鼻窦炎症性疾
病的常用方法，该方法简便、易行、安全、有效，而且

耐受性和依从性也较好［１２］。虽然其治疗鼻腔鼻窦

疾病的机制尚不十分明确，但鼻腔冲洗可以促进鼻
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黏膜上皮细胞纤毛的摆动、减轻鼻黏膜的水肿、降低

鼻腔局部炎症介质的浓度和机械清理鼻黏膜表面的

刺激物等［３］。尤其是用３％高渗盐水做鼻腔冲洗，
在提高鼻黏膜上皮纤毛运动系统的清除效率和改善

鼻塞、流清涕等症状方面显著优于生理盐水［４］。但

该方法是否对正常鼻黏膜免疫屏障有不利影响尚缺

乏相关证据，因此，我们课题组开展本项研究，旨在

探讨长期（３个月）鼻腔冲洗是否会对正常鼻黏膜的
免疫屏障功能造成影响。

１　资料和方法

１．１　临床资料
本研究采用开放、随机分组、平行对照的设计方

式。研究时间为２０１７年８—１１月，研究期限为３个
月。纳入标准：上海地区健康志愿者；男女不限，年

龄在１８～７５岁。排除标准：鼻腔鼻窦炎症性疾病患
者、有高渗盐水使用禁忌证者、近３个月参加其他临
床试验者、处于妊娠期间的女性以及全身性疾病患

者。共招募到６０例健康志愿者，其中５５例符合纳
入标准，用随机序列软件将受试者随机分为两组：生

理盐水冲洗（ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ，ＮＳＩ）组２９例，
男 １３例，女 １６例；年龄 １８～６１岁，平均年龄
３７．９０岁。高渗盐水冲洗（ｈｙｐｅｒｔｏｎｉｃｓａｌｉｎｅｉｒｒｉｇａ
ｔｉｏｎ，ＨＳＩ）组 ２６例，男 １３例，女 １３例；年龄 １８～
６６岁，平均年龄４０．６５岁。ＮＳＩ和 ＨＳＩ两组受试者
性别差异（χ２＝０．１５，Ｐ＞０．０５）和年龄差异（ｔ＝
０．７４，Ｐ＞０．０５）均无统计学意义（图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　干预手段
ＮＳＩ组以 ０．９％的温盐水（４０°Ｃ）进行鼻腔冲

洗，ＨＳＩ组以３％的温盐水（４０°Ｃ）进行鼻腔冲洗，鼻
腔冲洗器和洗鼻剂均来自中国扬州强健医疗器材有

限公司，严格按照厂家规定进行配制，按照说明书冲

洗方法冲洗次数均为每日１次，晚睡前３０ｍｉｎ进行
冲洗，干预时间为３个月。
１．３　相关指标检测

按照Ｇｒüｎｂｅｒｇ等［５］所描述的方法收集鼻腔冲洗

液（ｎａｓａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＮＬＦ），双侧鼻腔各冲洗２次，共
获得 ４０ｍＬ冲洗液，随后将该冲洗液在 ４°Ｃ和
１０００×ｇ下离心１０ｍｉｎ，取上清，存储于－８０℃冰箱，
以备检测各种炎性反应因子。采用酶联免疫吸附试

验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）对两

组受试者进行鼻腔冲洗干预前和干预后３个月时
ＮＬＦ中溶菌酶（ｌｙｓｏｚｙｍｅ，ＬＹＳＯ）、乳铁蛋白（ｌａｃｔｏ
ｆｅｒｒｉｎ，ＬＦ）、表面活性蛋白 Ａ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ，
ＳＰＡ）和分泌型免疫球蛋白Ａ（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕ
ｌｉｎＡ，ＳＩｇＡ）的浓度的检测，步骤均按照上述４种物质
的ＥＬＩＳＡ试剂盒（均购自美国ＭｙＢｉｏＳｏｕｒｃｅ）进行。
１．４　随访

患者干预时间为３个月，干预前与干预３个月
结束后门诊进行试验室评估，并与干预前进行对比。

按照伦理要求，试验结束后２周内，受试者将接再次
受电话随访，以了解其是否有不良反应。如果出现

与本次研究相关的不良反应，研究人员将给予该受

试者相应治疗措施及人文关怀。

１．５　依从性保障
受试者每２周复诊时，均要求其带回空包装，并

上交受试者日记卡，从而作出相应的依从性评价。

为了增强受试者依从性，我们课题组会给予其更多

的解释和关怀以及更多的经济补偿。而且，为了保

证受试者依从性，我们课题组研究期间每日２０：００～
２１：００会给患者或其家属打电话督促其按照要求进
行鼻腔冲洗。

１．６　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。

１．７　统计学分析
采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６统计软件分析所得数

据，因数据经检验呈正态分布，而样本量又较小，所

以两组间差异的比较采用ｔ检验，计数资料用Ｆｉｓｈｅｒ
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　一般情况
５５例健康志愿者完成了本次研究，分别是 ＮＳＩ

组２９例，ＨＳＩ组２６例。不良反应：ＮＳＩ组出现２例
鼻内刺激感、２例耳内闷胀感，占总例数的１３．７９％；
ＨＳＩ组出现１例鼻内刺痛感、４例鼻内刺激感，２例
耳内闷胀感，占总例数的２６．９２％，两组均未发现严
重不良反应。

２．２　干预前各检测指标的比较
ＮＳＩ和ＨＳＩ两组受试者 ＮＬＦ中 ＬＹＳＯ浓度（ｔ＝

１．２１，Ｐ＞０．０５）、ＬＦ浓度（ｔ＝０．４５，Ｐ＞０．０５）、ＳＰＡ浓度
·３９２·
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（ｔ＝０．８３，Ｐ＞０．０５）和ＳＩｇＡ浓度（ｔ＝０．０５，Ｐ＞０．０５）差
异均无统计学意义（图１）。
２．３　ＮＳＩ组干预前后各检测指标的比较

ＮＳＩ组受试者干预前后 ＮＬＦ中 ＬＹＳＯ浓度（ｔ＝
０．１８，Ｐ＞０．０５）、ＬＦ浓度（ｔ＝０．４１，Ｐ＞０．０５）、ＳＰＡ
浓度（ｔ＝０．４６，Ｐ＞０．０５）和ＳＩｇＡ浓度（ｔ＝０．５７，Ｐ＞
０．０５）差异均无统计学意义（图２）。
２．４　ＨＳＩ组干预前后各检测指标的比较

ＨＳＩ组受试者干预前后ＮＬＦ中 ＬＹＳＯ浓度（ｔ＝

０．３３，Ｐ＞０．０５）、ＬＦ浓度（ｔ＝０．５１，Ｐ＞０．０５）、ＳＰＡ
浓度（ｔ＝０．４９，Ｐ＞０．０５）和ＳＩｇＡ浓度（ｔ＝０．４４，Ｐ＞
０．０５）差异均无统计学意义（图３）。
２．５　干预后两组各项检测指标的比较

干预后 ＮＳＩ和 ＨＳＩ两组受试者 ＮＬＦ中 ＬＹＳＯ
浓度（ｔ＝０．７４，Ｐ＞０．０５）、ＬＦ浓度（ｔ＝０．６２，Ｐ＞
０．０５）、ＳＰＡ浓度（ｔ＝０．８４，Ｐ＞０．０５）和 ＳＩｇＡ浓
度（ｔ＝０．１１，Ｐ＞０．０５）差异均无统计学意义
（图４）。
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图４　干预后ＮＳＩ和ＨＳＩ两组受试者各检测指标的比较　Ａ：ＬＹＳＯ浓度；Ｂ：ＬＦ浓度；Ｃ：ＳＰＡ浓度；Ｄ：ＳＩｇＡ浓度

３　讨论

鼻腔冲洗作为一种护理和治疗手段历史悠久，

甚至可以追溯到古印度时代，主要是由患者自行操

作以清洁上呼吸道和减轻鼻腔、鼻窦的炎症状态和

过敏症状［６］。现如今，该项技术已经发展成为一种

治疗或辅助治疗手段而广泛应用于治疗鼻腔、鼻窦

各种疾病，促进鼻腔、鼻窦术后黏膜功能的恢复，并

用以作为减少全身和鼻腔局部激素应用的替代方法

或辅助方法［７］。Ｈｅｒｍｅｌｉｎｇｍｅｉｅｒ等［８］通过对大量文

献进行的Ｍｅｔａ分析指出，鼻腔冲洗可以推荐作为治
疗变应性鼻炎的辅助治疗方法，具有耐受性好、容易

掌握和价格低廉等特点，而且局部副作用微小，主要

包括鼻内刺激感、鼻痒、鼻内烧灼感、耳痛等［９１０］。

但是也有学者（如 Ｂｅｒｒｙ）指出，鼻腔冲洗可能
会削弱鼻黏膜的黏液纤毛屏障，并减少鼻腔局部

ＬＹＳＯ的分泌，而且可能会促进脓液在鼻腔鼻窦内
播散，该治疗方法弊大于利，不过没有证据支持这些

观点［１１１２］。国内也有一些医生、甚至学者对该方法

持怀疑态度，认为尚没有证据支持鼻腔冲洗不会对

正常鼻黏膜的免疫屏障造成影响。因此，我们课题

组设计了这项研究，旨在探讨长期鼻腔冲洗是否会

对正常鼻黏膜的免疫屏障功能产生不利影响。

鼻腔鼻窦黏膜上皮来源的抗菌物质很多，其中

对其机理研究比较多、比较能反映鼻黏膜免疫状态

的抗菌多肽有 ＬＹＳＯ、ＬＦ、ＳＰ和 ＳＩｇＡ，因此课题组选
择了这４种物质作为评估鼻腔冲洗对鼻黏膜功能影
响的指标［１３］。

ＬＹＳＯ是小分子阳离子蛋白，由鼻黏膜下腺体
分泌［１４］，对革兰氏阳性菌和阴性菌以及真菌都有强

效抗菌能力［１５１７］。ＬＦ存在于鼻黏膜，能够通过与革
兰氏阴性菌的病原分子相关模式（如脂多糖）相结

合而溶解细菌［１８］。ＳＰＡ可以与很多寄生于呼吸道
的细菌结合并激活补体，从而表现出杀菌作用［１９］。

ＳＩｇＡ存在于鼻腔分泌物中，可以抵抗局部细菌和病

毒的感染，是黏膜表面抗感染的重要免疫屏障［２０］。

前３者属于固有免疫屏障，ＳＩｇＡ属于适应性免疫范
畴。它们共同维护着鼻黏膜的免疫屏障功能。这些

蛋白质的缺乏会直接导致细菌及病毒的感染，诱发

鼻黏膜的炎症性疾病。因此研究鼻腔冲洗治疗对这

些物质的影响有着十分重要的临床意义。

本研究中，干预前 ＮＳＩ和 ＨＳＩ两组受试者性别
和年龄差异比较无统计学意义，而且两组受试者

ＮＬＦ中ＬＹＳＯ、ＬＦ、ＳＰＡ和ＳＩｇＡ的浓度差异比较亦无
统计学意义，说明试验前各检测指标对试验本身的

影响较小。ＮＳＩ组受试者干预前后 ＮＬＦ中 ＬＹＳＯ、
ＬＦ、ＳＰＡ和 ＳＩｇＡ浓度差异比较无统计学意义，表明
生理盐水长期对鼻黏膜的冲洗干预不会使鼻黏膜的

屏障功能受损。生理盐水与鼻黏膜的渗透压近似，

对鼻黏膜影响较小，但临床上用于治疗或辅助治疗

鼻腔鼻窦疾病的冲洗液多数是高渗透压（如３％），
而且研究证实，ＨＳＩ在改善患者临床症状方面优于
ＮＳＩ［２１］。因此我们又对高渗盐水对鼻黏膜免疫屏障
的影响做了研究，结果发现，ＨＳＩ组受试者干预前后
ＮＬＦ中这４种检测指标浓度差异均无统计学意义，
这说明高渗盐水长期冲洗也对鼻黏膜的固有免疫和

适应性免疫没有不利影响。最后我们又对干预后

ＮＳＩ和ＨＳＩ两组受试者ＮＬＦ中这４种检测指标浓度
差异进行了比较，发现无统计学意义（Ｐ＞０．０５），这
个结果表明，在对鼻黏膜的免疫屏障影响方面，两种

治疗方法无明显差异，都适合用于长期治疗鼻腔鼻

窦炎症性疾病。可以根据患病对象的特质选择 ＮＳＩ
或ＨＳＩ。

本研究表明长期鼻腔冲洗对正常鼻黏膜的免疫

屏障没有不利影响。本研究有一定的局限性，比如

样本量较小，没有采取多中心、双盲设计方式，也没

有对鼻黏膜黏液纤毛清除系统进行研究，虽然我们

研究发现 ＮＳＩ和 ＨＳＩ对鼻腔黏膜均无明显不利影
响，但对于 ＨＳＩ在改善患者临床症状方面优于 ＮＳＩ
的现象方面还需进一步的研究，本课题组将在后续

的相关研究中予以开展。

·５９２·
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