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　　摘　要：　目的　通过对克拉霉素治疗鼻咽癌（ＮＰＣ）放疗后鼻窦炎疗效的系统评价，以明确该药的临床应用
价值并提供相关循证学证据。方法　检索英文数据库（ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ）及中文数据库（知网、
ＣＢＭ、维普），检索时间为各数据库建库至２０２０年１０月２４日，按是否为ＮＰＣ放疗后鼻窦炎及是否用克拉霉素治疗
的标准筛选检索文献后获取相应临床研究资料，使用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．４对纳入的研究进行Ｍｅｔａ分析。结果　本
文共纳入７篇文献，共５１６例，研究结果显示克拉霉素对 ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的安全性有统计学意义［ＲＲ＝１．３３，
９５％ＣＩ（１．１９，１．４８），Ｐ＜０．０１］，视觉模拟评分法（ＶＳＡ）具有统计学意义［ＭＤ＝－２．２４，９５％ＣＩ（－２．５１，－１．９７），
Ｐ＜０．０１］。倒漏斗图分析敏感性较低，提示本研究分析结果较稳定。结论　对于ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的治疗，克拉
霉素治疗具有明显的优势且不良反应小，故临床可优先选用克拉霉素。
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是一类
起源于鼻咽部黏膜的恶性肿瘤的总称，是我国南方

高发的恶性肿瘤之一［１］。常见以耳闷堵塞、鼻塞、

听力降低、头痛和复视等为主要表现［２］。根据组织
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学特征将ＮＰＣ分为鳞状细胞癌和未分化癌，其发病
率与患者所在地域存在一定关联［３］。ＮＰＣ对电离
辐射高度敏感，放射治疗是非转移性ＮＰＣ的主要治
疗方式［４］。其放疗照射部位包括鼻咽部、颅底、颈

部３个区域，鼻腔鼻窦都在照射范围内，所以放疗后
出现较多的鼻腔鼻窦并发症［５］。发生的部位依次

为筛窦、蝶窦、上颌窦［６］。临床上治疗方法包括局

部应用鼻血管收缩剂及抗生素滴鼻，上颌窦冲洗，负

压置换，小剂量长期服用克拉霉素等。大环内酯类

药物除了抗炎作用以外还具有抑制细菌生物膜的形

成以及免疫调节作用，这有可能是大环内酯类药物

治疗 ＮＰＣ放疗后鼻窦炎效果较好的机制之一［７］。

因此，本研究的目的主要是探讨大环内酯类药物克

拉霉素对于ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的安全性，为临床医
师提供有价值的参考。

１　资料与方法

１．１　文献检索
作者以检索词“鼻咽癌”、“鼻窦炎”和“随机试

验”或“ＲＣＴ”检索“中国知网、万方中文数据库、中
国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）”，共检索出２９６篇
中文文献；英文以检索词“ＮａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌＣａｒｃｉｎｏ
ｍａ”“ＣａｎｃｅｒｏｆｔｈｅＮａｓｏｐｈａｒｙｎｘ”“ＮａｓｏｐｈａｒｙｎｘＣａｎｃ
ｅｒ”“Ｃａｎｃｅｒ，Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ”“ＮａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌＣａｎｃｅｒｓ”
“Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ”“ＮａｓｏｐｈａｒｙｎｘＮｅｏｐｌａｓｍ”
“ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ”“ＳｉｎｕｓＩｎｆｅｃｔｉｏｎ”“Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，Ｓｉｎｕｓ”“Ｓｉ
ｎｕｓｉｔｉｄｅｓ”“ＲＣＴ”“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ”检索“ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ数据库”，以建库至２０２０年１０
月２４日为检索年限，共检索３１篇英文文献，中英文
共纳入３２７篇文献。
１．２　纳入与排除标准

根据研究目的，本次Ｍｅｔａ分析的文献纳入标准：
①纳入者均为 ＮＰＣ放疗后出现鼻窦炎的成年人；
②患者进行克拉霉素治疗；③使用常规疗法加上克拉
霉素；④研究必须为随机对照试验；⑤随访时间至少
３个月；⑥原始数据完整，可直接或间接提取数据进
行统计分析。文献排除标准：①回顾性研究；②动物
实验或非临床实验；③不含所需效应指标，或所含效
应指标不全；④其他非ＮＰＣ头颈部肿瘤的患者。
１．３　文献筛选

首先根据检索，在选定的数据库筛出文献的题

目和摘要，去重后根据纳入和排除标准分两轮完成

筛选：第一轮通过阅读标题与摘要进行筛选，第二轮

通过阅读全文进行筛选。

１．４　资料提取
采用资料提取表对文献信息进行提取。提取的

资料主要包括：文献题目、第一作者、发表年份、研究

的样本量、年龄、所采取的干预措施、剂量、疗程、效

应指标等。

１．５　文献质量评价
使用Ｊａｄａｄ评分量表［８］对纳入文献进行质量评

价，通过随机化、盲法、失访、研究结果完整性、分配

隐藏来评价随机对照研究的质量，得分高于３分为
高质量随机对照实验，得分低于３分为低质量随机
对照实验。

１．６　统计学分析
将提取的数据录入 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ｒｅ

ｖｉｅｗｍａｎａｇｅｒ５．４软件并进行分析。二分类变量采取
比值比（ｒｉｓｋｒａｔｉｏｓ，ＲＲ）或风险差异（ｒｉｓｋｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，
ＲＤ）来表示，连续性变量采取均数差（ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅ，ＭＤ）来表示。两种资料均使用９５％ＣＩ表示。
使用Ｉ２值对不同研究之间的异质性进行检验，当异
质性显著时（Ｉ２≥５０％），采用随机效应模型进行数据
分析；反之（Ｉ２＜５０％），则采用固定效应模型进行数
据分析。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　文献检索流程
依据上述文献检索策略，初步得到中英文文献

共３２７篇，通过软件去重、阅读文题及摘要进行初
筛，再按照纳入标准和排除标准进行筛选，文献检索

流程及结果见图１，最后纳入７篇文献［９１５］（表１）。
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图１　文献检索流程图

２．２　纳入文献基本特征及质量评价
在最终纳入的 ７篇文献中，纳入研究对象共
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５１６例，其中实验组２６２例，对照组２５４例，随访时
间均≥３个月，最长的为６个月。有２篇［１２，１４］得分

为３分属于高质量文献，５篇［９１１，１３，１５］得分为２分属
于低质量文献（表２），偏移风险见图２。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　药物安全性的Ｍｅｔａ分析　纳入的７篇文献
都有对克拉霉素治疗 ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的疗效观
察，因其异质性不大（Ｉ２＜５０％），故采用固定效应模
型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示：克拉霉素治疗 ＮＰＣ
放疗后鼻窦炎的安全性为［ＲＲ＝１．３３，９５％ＣＩ

（１．１９，１．４８），Ｐ＜０．０１］，见图３。只有闫翠［１４］提及

了罕见的副作用，且两组的不良反应发生率比较差

异无统计学意义（χ２＝０．２１８，Ｐ＞０．０５）。
２．３．２　视觉模拟评分法（ＶＡＳ）的Ｍｅｔａ分析　纳入
的文献共有５篇有关于ＶＡＳ评分的观察指标，因其属
于连续性变量遂采用均数差（ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）来
进行Ｍｅｔａ分析，因其异质性较小（Ｐ＜５０％），故采用
固定效应模型。结果显示：克拉霉素治疗 ＮＰＣ放疗
后鼻窦炎的ＶＡＳ评分［ＭＤ＝－２．２４，９５％ＣＩ（－２．５１，
－１．９７），Ｐ＜０．０１］，见图４。

表１　纳入文献基本信息　（珋ｘ±ｓ）

纳入研究 发表年份 例数（Ｅ／Ｃ） 年龄（Ｅ／Ｃ，岁） 干预措施（Ｅ／Ｃ） 剂量（ｍｇ） 疗程 结局指标

陈翔宇等［９］ ２０１６ ２０／１２
４６．２１±４．０８／
４６．７２±４．１７

克拉霉素片／常规治疗 ２５０ １２～２０周 ①②③

郭丽芳［１０］ ２０１７ ３６／３６
５４．７１±２．７４／
５２．４６±１．８２

克拉霉素＋常规治疗／常规治疗 ２５０ １２～２０周 ①②③

蒋利华等［１１］ ２０１８ ５０／５０
３２．５±５．５／
３２．５±５．５

常规治疗＋克拉霉素
（２５０ｍｇ／ｄ）／常规治疗

２５０ １８０ｄ ①②③

米热姑丽·肉孜等［１２］ ２０１８ １５／１５
４３．５±１．３／
４５．５±１．３

克拉霉素＋常规治疗／常规治疗 ２５０ １０５ｄ ①②③

肖帅等［１３］ ２０１６ ５６／５６
５０．４±１０．５／
５１．１±１０．２

克拉霉素片／常规治疗 ２５０ １０ｄ ①②③

闫翠［１４］ ２０１９ ４５／４５
５１．３２±１２．４１／
５１．３１±１２．２３

克拉霉素＋常规治疗／常规治疗 ２５０ １２～２０周 ①②③④⑤

朱正鹏［１５］ ２０１７ ４０／４０
４０．１±１．７／
４０．０±１．６

克拉霉素＋常规治疗／常规治疗 ２５０ １５周 ①②③

　　注：Ｅ：实验组；Ｃ：对照组；①治疗效果；②ＶＡＳ评分；③ＣＴ影像评分；④不良反应；⑤症状消失时间。

表２　纳入研究的质量评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 基线 失访 研究结果完整性 Ｊａｄａｄ得分
陈翔宇等［９］ 不清楚 未提及 未提及 可比 未提及 完整 ２
郭丽芳［１０］ 不清楚 未提及 未提及 可比 未提及 完整 ２
蒋利华等［１１］ 不清楚 未提及 未提及 可比 未提及 完整 ２
米热姑丽·肉孜等［１２］ 抽签法 未提及 未提及 可比 未提及 完整 ３
肖帅等［１３］ 不清楚 未提及 未提及 可比 未提及 完整 ２
朱正鹏［１５］ 不清楚 未提及 未提及 可比 未提及 完整 ２
闫翠［１４］ 随机数字表法 未提及 未提及 可比 未提及 完整 ３
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图２　偏移风险条形图

·７３４·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２７卷　

朱正鹏
!"#$

米热姑丽!肉孜等
!%&'

肖帅等
!%&(

蒋利华等
!%#'

郭丽芳
!%#$

闫翠
!%#)

陈翔宇等
!%#(

*&

$

+!

++

*!

++

&$

+"

&,

,(

,"

*(

+,

!"

&)

&"

!'

*+

!(

*&

&"

+"

&,

,(

,"

*(

+,

&!

&-(*.&-&*

"

!-*,/

"-$"."-*$

"

&-*+/

&-,".&-&&

"

!-"*/

&-!).&-"+

"

&-(&/

&-!*."-)$

"

&-,,/

&-+!.&-&(

"

&-$+/

&-"!."-$,

"

&-*)/

&&-'

(-!

&$-+

!&-!

&(-!

&)-*

$-'

01234

#

),567

$

01234 898:2;

<828=1>8:8?2@

%

6A?

!

B)-#$

"

CDB(

#

EB%-#(

$&

7

!

B*,5

08;2 D1= 198=344 8DD8F2

%

GB,-")

'

E!"-""" "&

$

H2IC@ 1= HIJ>=1IK L98:2; 01234 L98:2; 01234 M8?>A2

'

5

$

NO<PQ?R8CP),567

S?;T S32?1

常规治疗克拉霉素
U

常规治疗
S?;T S32?1

NO<PQ?R8CP),567

!&$

!(!

&,'

!,+ &%%-% &-**.&-&)P&-+'/

%-& %-! %-, & ! , &%

常规治疗 克拉霉素
U

常规治疗

图３　药物治疗的安全性

米热姑丽!肉孜等
!"#$

肖帅等
!%&'

蒋利华等
!%&$

郭丽芳
!%&(

陈翔宇等
!%#'

#)!*

#)#+

#)+$

#)+#

#)!*

,&)-(.,/)%!

"

,%)-!0

,!)%-.,!)'+

"

,#)*+0

,!)#(.,!)'+

"

,#)(%0

,!)*/.,/)%%

"

,!)%'0

,#)-(.,/)%%

"

,%)-+0

12345

#

-*678

$

9:3:;2<:=:>3?

%

14@

!

A%)%%

"

7B>

!

A!)//CDEA+

#

FA%)'$

$&

8

!

A%6

1:G3 E2; 2H:;455 :EE:I3

%

JA&')++

'

F!%)%%% %&

$

K3@D? 2; K@L<;2@M N:4= 12345 O:><B3

'

P

$

8QRS4=D2TR-*678

N:4= U>EE:;:=I:

常规治疗

&(( &"")"

克拉霉素
V

常规治疗 常规治疗

克拉霉素
V

常规治疗
KU 12345KUN:4=

N:4= U>EE:;:=I:

8QRS4=D2TR-*678

&)*-

&)'!

&)&!

")+(

&)'

&*

*'

*"

/'

!"

/)!!

/)!/

/)'*

/)-+

/)!!

&)//

&)/'

&)!-

&)/(

&)/+

&*

*'

*"

/'

&!

')*

!/)!

/&)$

/&)$

')(

&'-

,&" ,* " * &"

,!)!+.,!)*&

"

,&)-(0

图４　ＶＡＳ评分的Ｍｅｔａ分析

２．３．３　偏移风险和敏感性分析　绘制倒漏斗图评
价发表偏移风险，结果显示倒漏斗图并非两侧对称，

提示纳入研究存在发表偏移的可能性较大，见图５；
对研究有效率的文章进行了敏感性分析，对纳入的

文献进行逐一剔除，新的效应量合并结果与未剔除

前的合并结果对比，二者未发生较大变化，说明敏感

性较低，提示本研究分析结果较稳定。
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图５　克拉霉素有效率的倒漏斗图

３　讨论

ＮＰＣ的治疗方法首选放射治疗。原发灶的照
射范围包括鼻咽腔、后组筛窦、眶尖、翼突基底部、翼

腭窝、鼻腔后份、上颌窦后１／３、蝶窦、蝶骨基底部、

蝶骨大翼、岩骨尖及咽旁隙。一般认为放疗后早期

发生鼻窦炎的主要原因是黏膜急性反应所产生的黏

膜肿胀和分泌物增加而影响鼻窦腔引流所引起

的［１６］。而王继营等［１７］的研究发现ＮＰＣ患者放疗后
ＩｇＡ较放疗前显著降低，Ｔ淋巴分布也发生了改变，使
免疫功能异常变化。机体免疫功能紊乱，防御能力下

降容易出现反复上呼吸道感染，从而导致或加重鼻窦

炎的发生。陈伊宁［１８］的研究结果显示ＮＰＣ放射治疗
后期０．５～１年鼻窦炎发生率为６０．８７％～７９．６５％，
居首位。而刘东东［１９］的研究表明克拉霉素治疗鼻窦

炎的临床疗效较理想，因此临床开展克拉霉素治疗，

可全面控制敏感的微生物所致的感染，从而改善患者

临床症状。ＮＰＣ患者放疗后鼻窦炎与普通鼻窦炎相
类似，无其他特殊表现。故 ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的治
疗方式很多，但临床上应用小剂量克拉霉素治疗６个
月后，有效率高达８３．３％［７］。

本次Ｍｅｔａ分析共纳入了７篇文献，共５１６例，
Ｍｅｔａ分析结果显示克拉霉素治疗 ＮＰＣ放疗后鼻窦
炎的有效率具有统计学意义［ＯＲ＝３．０，９５％ＣＩ
（１．９７，４．５７），Ｐ＜０．０１］，具体表现在鼻塞、流脓涕、
口鼻异臭、头痛等［２０］症状改善。本文纳入的７篇文
献报道克拉霉素的不良反应较少，这在一定程度上

提供了克拉霉素治疗的安全证据，可为临床医师治

疗ＮＰＣ放疗后鼻窦炎提供一定的参考依据。
·８３４·
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本研究的不足之处：①纳入研究均为中文文献，
其评分质量均较低；②纳入研究的结果指标较少，大
部分研究只有两个结局指标，这对于多方面评价克

拉霉素治疗ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的疗效存在一定局
限性，在以后的研究中应当注意；③本次研究的纳入
对象均为中国人群，且样本均为各自当地医院的人

群，由于人种、地域的差异，因生活方式及环境造成

ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的严重程度及病理类型可能存
在差别，将克拉霉素治疗ＮＰＣ放疗后鼻窦炎的疗效
推广至全国人群甚至是全世界人种有待进一步研究

证实。

４　结论

本文Ｍｅｔａ分析结果显示小剂量克拉霉素治疗
ＮＰＣ放疗后鼻窦炎具有比较明显的临床效果，是
ＮＰＣ放疗后鼻窦炎较好的治疗方法，而且不良反应
也较少，故克拉霉素可优先选用，但由于缺乏大样本

的临床随机实验，结论仍需要更多高质量研究的支

持。
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