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　　[摘要]　非甾体抗炎药加重呼吸道疾病(non-steroidalanti-inflammatorydrugs-exacerbatedrespiratorydis-
ease,N-ERD)是一种慢性呼吸道嗜酸性炎症性疾病,其特征为慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)、哮喘以

及对环氧化酶-1(cyclooxygenase1,COX-1)抑制剂不耐受,使用此类药物后,患者出现鼻炎、哮喘症状急性加重

的综合征。N-ERD在我国尚未引起足够重视,临床中漏诊比例较高,相关研究较缺乏。有鉴于此,中国鼻病研究

协作组召集了国内鼻科学界的一线青年专家,结合国内外最新的循证医学依据,制订了本共识,共识包括疾病的

流行病学、发病机制、临床表现、诊断方法以及治疗策略,包括药物治疗、手术、生物制剂治疗及脱敏治疗等方面。
旨在提高对 N-ERD的认识,减少漏诊,并提高治疗效果。
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Abstract　Non-steroidalanti-inflammatorydrugs-exacerbatedrespiratorydisease(N-ERD)isachronicre-
spiratorydiseasecharacterizedbyeosinophilicinflammation,featuringchronicrhinosinusitis(CRS),asthma,and
intolerancetocyclooxygenase1(COX-1)inhibitors.Theuseofthesemedicationscanleadtoanacuteworsening
ofrhinitisandasthmasymptoms.ThisconditionhasnotyetreceivedsufficientattentioninChina,withahighrate
ofmisdiagnosisandalackofrelatedresearch.TheChineseRhinologyResearchGroupconvenedagroupofleading
youngexpertsinotolaryngologyfromacrossthecountry,basedonthelatestdomesticandinternationalevidence-
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basedmedicalpracticestoformulatethisconsensus.Theconsensuscoverstheepidemiology,pathogenesis,clinical
manifestations,diagnosticmethods,andtreatmentstrategiesforN-ERD,includingpharmacotherapy,surgery,

biologictreatments,anddesensitizationtherapy.ThegoalistoimproverecognitionofN-ERD,reducemisdiagno-
sis,andenhancetreatmentoutcomes.

Keywords　non-steroidalanti-inflammatorydrugs-exacerbatedrespiratorydisease;chronicrhinosinusitis;

asthma;intolerancetonon-steroidalanti-inflammatorydrugs;diagnosis;treatment

　　非甾体抗炎药加重呼吸道疾病(non-steroidal
anti-inflammatory drugs-exacerbated respiratory
disease,N-ERD)是一种慢性呼吸道嗜酸性炎症性

疾病,其特征为慢性鼻窦炎不伴鼻息肉(chronic
rhinosinusitiswithoutnasalpolyps,CRSsNP)或慢

性鼻窦炎伴鼻息肉(chronicrhinosinusitiswithna-
salpolyps,CRSwNP)、哮喘以及对环氧化酶-1(cy-
clooxygenase1,COX-1)抑制剂不耐受,使用此类

药物后,患者出现鼻炎、哮喘症状急性加重的综合

征。N-ERD以前曾被称为 Widal综合征、Samter
三联征、阿司匹林诱发哮喘、阿司匹林不耐受三联

征、阿司匹林加重呼吸道疾病等。2019年,欧洲过

敏反应和临床免疫学会 (European Academyof
AllergologyandClinicalImmunology,EAACI)专
家共识提出,N-ERD是更为准确描述该疾病的术

语[1]。因为除阿司匹林外,其他能够抑制 COX-1
的非甾体类抗炎药物(non-steroidalanti-inflam-
matorydrugs,NSAIDs)同样可能诱发气道炎症性

疾病 急 性 发 作;另 外,此 类 患 者 发 病 并 非 由

NSAIDs导致,而是在患者已经存在严重气道炎症

基础上,使用此类药物诱发气道症状急剧加重。
N-ERD在我国尚未引起足够重视,临床中漏

诊比例较高,相关研究较缺乏。有鉴于此,中国鼻

病研究协作组召集了国内鼻科学界的一线青年专

家,结合国内外最新的循证医学依据,制订了本共

识,以期提高 N-ERD在我国的认识,减少漏诊,提
高疗效。
1　流行病学

受研究人群、诊断方法、诊断标准等多种因素

的影响,关于 N-ERD患病率的报道存在显著差异,
从0.5%[2]~44.0%[3]。近期的荟萃分析显示,在
哮 喘 或 CRS 患 者 中,N-ERD 的 患 病 率 约

为10.0%[4-5]。此外,N-ERD的患病率随着基础气

道疾 病 的 严 重 程 度 而 上 升,在 重 度 哮 喘 患 者

中 N-ERD的患病率高达14.9%,是一般哮喘患者

患病率(7.0%)的2倍[4]。我国目前仅有小样本

量、单中心研究初步提示 CRSwNP,尤其复发性

CRSwNP或合并哮喘的 CRSwNP 中,N-ERD 并

不罕见[6]。但若要明确我国 N-ERD患病率,需进

行大样本量、多中心的临床研究。
2　临床表现

N-ERD通常在30~40岁被诊断,女性患者更

为常见[7-9]。该疾病的首发症状通常为鼻炎,89%

的患者有嗅觉减退;有研究认为非变应性鼻炎伴嗜

酸粒细胞增多综合征可能为 N-ERD的早期表现。
鼻炎发病平均2年后出现哮喘,大约4年后出现

NSAIDs不耐受[10]。然而也有少量患者 NSAIDs
不耐受出现在明显的呼吸症状发生前[1]。

N-ERD患者的 CRS临床表现除了鼻塞、鼻

涕、面部疼痛等症状以外,嗅觉部分甚至完全丧失

更为常见,嗅觉丧失是提示 N-ERD可能性的重要

临床特征之一[11]。另外,CRSwNP中,N-ERD 患

者往往表现出比非 N-ERD患者更加严重的鼻部症

状,术后复发率更高,需要更频繁地接受鼻部手术,
同时更可能需长期或经常性地依赖口服皮质类固

醇来控制症状[8,12-13],这不仅严重影响患者生活质

量,还显著增加了卫生经济学负担。
大多数 N-ERD表现为中至重度哮喘,部分患

者可能表现为轻度哮喘。一项欧洲多中心调查研

究显 示,在 哮 喘 患 者 中,与 非 N-ERD 患 者 比

较,N-ERD患者因哮喘住院的频率更高(2.4%和

11.8%),在过去12个月内哮喘急性发作的频率更

高(3.4%和22.0%),且服用哮喘药物的频率更高

(5.6%和6.1%)[7]。一项荟萃分析结果也显示,
与非 N-ERD患者比较,N-ERD患者难治性哮喘的

风险增加2倍,哮喘急性发作频率增加约60%,急
诊就诊次数增加80%,住院频率增加40%[5]。由

此可见,N-ERD患者哮喘症状更严重,难以控制,
且治疗花费更高。

NSAIDs不 耐 受 表 现 为 服 用 NSAIDs30~
180min后诱发呼吸道症状。最初症状通常为鼻

塞和(或)流涕,随后可能出现咳嗽、喘息和呼吸困

难。在哮喘控制欠佳的患者中,症状出现可能更迅

速,并且可能迅速进展为严重的支气管痉挛,甚至

可能导致死亡。部分患者还可出现荨麻疹和(或)
血管性水肿、胃肠道症状,甚至少数患者可能出现

喉头水肿、心率变化、血压改变等严重过敏反应症

状。反应发生速度和严重程度因个体而异,通常与

药物剂量有关。不同患者诱发反应的阿司匹林或

其他 NASIDs的阈值剂量为10~300mg[1]。
3　发病机制

N-ERD上下气道病理均以广泛的慢性嗜酸性

黏膜炎症为特征。其发病机制尚未完全阐明,可能

与花生四烯酸(arachidonicacid,AA)代谢途径失

调有关。正常生理情况下,源自细胞膜磷脂的 AA
有两条代谢途径:环氧合酶(cyclooxygenase,COX)
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途径 和 脂 氧 合 酶 (lipoxygenase,LO)途 径。经

COX代谢途径,AA 转化为前列腺素(prostaglan-
din,PG)、血 栓 素 等。COX 有 两 种 同 工 酶,即

COX-1和 COX-2:COX-1是一种在细胞中持续表

达的酶,主要参与基础的PG合成,在维持血管、胃
肠道黏膜和血小板的正常生理功能中起关键作用;
COX-2是一种诱导性酶,在炎症和组织受损时才

会显著表达,合成的 PG 在炎症、疼痛和发热等病

理状态中发挥主导作用。AA 经 LO 代谢途径转

化为白三烯(leukotrien,LT)A4,进而水解生成

LTB4或转化为 LTC4、LTD4和 LTE4等半胱氨

酰LT(cysteinylleukotrienes,CysLT)。LO 通常

在特定炎症和免疫细胞中表达,LT 是 LO 路径的

主要代谢产物,可引发炎症和过敏反应。在正常生

理条件下,COX路径在维持基础生理功能和调节

炎症反应中起主导作用。
N-ERD发病机制可能与 COX路径降低,导致

PGE2 及 PGE2 受体(E-prostanoidreceptorsubtype
2,EP2)低表达或功能降低有关。PGE2 及EP2 具有

重要抗炎作用,可抑制肥大细胞、嗜酸粒细胞、嗜碱

粒细胞、中性粒细胞和血小板LO和LTC4合成酶表

达,因此PGE2 及EP2 表达或功能降低可导致上述

效应细胞 LO 代谢路径异常放大,CysLT 产生增

多[14-15],导致上下气道2型炎症反应。当患者服用

阿司匹 林 和 (或)其 他 对 COX-1 有 抑 制 作 用 的

NSAIDs,LO代谢途径会被进一步异常放大,从而导

致超敏反应出现,诱发鼻炎、哮喘急性发作。
4　诊断方法

4.1　临床病史

对于 有 明 确 服 用 阿 司 匹 林 和 (或)其 他 对

COX-1有抑制作用的 NSAIDs后,出现呼吸道症

状加 重 病 史 的 CRS 和 (或)哮 喘 患 者,应 考

虑 N-ERD诊断。但单纯依靠病史,可能会造成漏

诊或误诊[16-18],尤其容易造成漏诊。Jenkins等[17]

对 N-ERD的患病率进行荟萃分析,发现仅依靠病

史进 行 诊 断,成 人 哮 喘 中 N-ERD 患 病 率 仅 为

2.7%,然而通过激发试验进行诊断,N-ERD 患病

率升至21%。国内前期进行的一项小样本量研究

纳入 CRSwNP伴或不伴哮喘的成人患者,亦发现

25%N-ERD可通过病史诊断,但75%需通过激发

试验才能诊断[6]。因此,对于未明确使用 NSAIDs
诱发呼吸道症状病史的 CRS和(或)哮喘患者,不
能除外 N-ERD,必要时需行阿司匹林激发试验以

明确诊断。尤其具有复发性 CRSwNP、嗅觉丧失、
中-重度哮喘、血嗜酸粒细胞增高等临床特征的患

者,提示 N-ERD的可能性较高[1]。
4.2　激发试验

4.2.1　激发试验方法及其诊断价值　阿司匹林激

发试验是诊断 N-ERD最常用的方法。根据给药途

径的不同,可分为口服阿司匹林激发试验(oralas-
pirinchallenge,OAC)、鼻腔阿 司 匹 林 激 发 试 验

(intranasalaspirinchallenge,IAC)、支气管阿司匹

林激发试验(bronchialaspirinchallenge,BAC)。
IAC和BAC是目前国际公认诊断 N-ERD的重要

手段,两者对于诊断的敏感度和特异度均可高达

80%以上[19-20];因IAC操作相对简单、更安全,应
用更加广泛[21],但具体采用IAC或是BAC可根据

开展检测团队设备配置的可及性以及临床经验来

选择。OAC 是诊断 N-ERD 的金标准,若IAC、
BAC为阴性时,仍需进一步行 OAC来确认。诊断

流程见图1[22]。亦有中心直接进行 OAC,不进行

IAC或BAC。

图1　N-ERD诊断流程

4.2.2　 激 发 试 验 的 适 应 证 及 禁 忌 证[1,23-24]　
①IAC适应证及禁忌证:IAC适用于疑似 N-ERD
的患者,用于明确诊断,尤其适用于 NSAIDs加重

上呼 吸 道 症 状、BAC 或 OAC 有 禁 忌 证 的 患

者。6周内有鼻部手术史、未控制重度哮喘、4周内

有呼吸道感染病史、妊娠期为其禁忌证。另外巨大

CRSwNP完全阻塞鼻腔,建议术后6~8周再行检

测;鼻中隔穿孔患者因无法行鼻阻力及鼻声反射等

客观检测,而这些检测是IAC结果评判重要标准,
因此无法进行IAC。②BAC 适应证及禁忌证:
BAC适用于疑似 N-ERD 的患者以明确诊断。阿

司匹林或其他 NSAIDs导致严重超敏反应病史、未
控制哮喘、FEV1<70%、4周内有呼吸道感染或哮

喘加重、慢性肾衰竭或胃肠道出血病史、有使用阿

司匹林/肾 上 腺 素 的 禁 忌 证、孕 期 为 其 禁 忌 证。
③OAC适应证及禁忌证:OAC适用于病史不明确
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者,以确诊或排除 N-ERD;IAC或BAC为阴性者,
需行 OAC进一步确认;N-ERD发病机制的研究。
该检查的禁忌证同BAC。
4.2.3　激发试验前准备　①激发试验应在有经验

的专业医务人员的密切监控下进行。②急救药物

的准备,如糖皮质激素(口服/注射/吸入)、短效β2
受体激动剂(吸入)、鼻减充血剂、抗组胺药(口服/
注射)、肾上腺素等。③ 激发药物的准备:IAC、
BAC中所使用的激发药物通常为赖氨匹林,其配

置方法为将赖氨匹林溶于0.9%生理盐水(900mg
赖氨匹林相当于500mg阿司匹林),溶液需现配现

用,配置好的溶液有效期仅为2~4h;而 OAC中

所使用的激发药物为口服剂型阿司匹林。④患者

在激发前应处于无症状期或症状非常轻微时期,
BAC、OAC检查前 FEV1至少为预测值的70%。
⑤任何影响激发试验的药物在检查前应按要求停

止使用(表1)[23-25]。

表1　阿司匹林激发试验停药时间表

药物
鼻腔激发试验

停药时间

口服及支气管

激发试验停药时间

口服抗组胺 2~7d 3d
鼻用抗组胺 4~5d 3d
白三烯受体拮抗剂 1周[25] 1周

口服激素 1周(或最低

维持剂量)
1周(或最低

维持剂量)

鼻用激素 48~72h 48~72h
(或最低维持剂量)

吸入激素 / 24~48h
(或最低维持剂量)

短效β2受体激动剂 / 6~8h
长效β2受体激动剂 / 24~48h
异丙托溴铵 / 6~8h
噻托溴铵 / 24~48h
长效茶碱 / 24~48h
奥马珠单抗[24]∗ 6个月 6个月

　　注:“/”代表不需要停药;“∗”代表其他针对2型炎症

的单抗,尚缺乏激发试验具体停药时长的明确证据。根据

药品说明书,度普利尤单抗300mgQ2W 和QW 方案,浓度

降至低于检测下限的中位时间分别为10周和13周,推测

停药10~13周进行激发试验为宜。美泊利珠单抗半衰期

为16~22d,建议停用5个半衰期,即4个月。

4.2.4　激发试验操作　包括基础评估、对照或安

慰剂激发试验及阿司匹林激发试验三步,期间密切

观察患者呼吸道症状(包括鼻塞、流涕、喷嚏、鼻痒、
咳嗽、胸闷、喘息等)或呼吸道外症状(风团、红晕、
血管性水肿、腹痛、恶心、呕吐等);同时,密切监测

患者鼻腔通气功能、呼气峰流速和(或)FEV1。
2007年,EAACI指南推荐IAC、BAC激发总

剂量分别为16mg和182mg阿司匹林[23]。对于

OAC,目前给药剂量及间隔时间尚未达成一致,文
献报道的激发方案见表2[23,26-31]。

IAC阳性判断标准:阳性反应表现为鼻阻、流
涕、鼻黏膜水肿,伴有鼻腔通气功能下降。若诱发

出明显鼻部症状,且0~12cm 总鼻容积减少≥
25%(鼻声反射法测量)或双侧吸气鼻流量下降≥
40%(鼻阻力测试或鼻最大吸气流量)为阳性反应。
OAC阳性判断标准:FEV1下降≥20%,即可判定

为 OAC阳性;若出现明显呼吸道症状或呼吸道外

症状(如前所述),即使FEV1下降不超过20%,也
视为 OAC阳性。BAC阳性判定标准同 OAC[23]。

激发试验的具体操作步骤、安全性及注意事项

等相关内容可参考之前发表文献[22]。

表2　口服阿司匹林激发试验/脱敏治疗递增期方案

方案
给药间隔

时间/min
剂量/mg

Stevenson[26] 180 第1天:30,60,100
第2天:150,325,650

Stevenson等[27] 180 第1天:20~40,40~60,

60~100
第2天:100,160,325

EAACI指南[23] 90~120 27,44,117,312,500
Macy等[28] 90 20.25,40.5,81,162.5,325
Chen等[29] 60 20~40,81,120,162,325
DeGregorio等[30] 90 41,81,161,325
Pelletier等[31] 60 40,80,160,325

4.3　其他相关检查

4.3.1　SPT及sIgE　N-ERD患者气传变应原SPT
和(或)sIgE阳性率在既往研究报道中差异较大

(30%~83%)[8,32-35]。变应原致敏与 CRS,包括 N-
ERD发病之间是否有相关性仍有较大争议[36],有观

点认为气传变应原过敏不足以导致 N-ERD如此严

重的气道炎症[35]。对于变应性鼻炎合并N-ERD的

患者,进行变应原特异性免疫治疗是否对疾病的控

制有更多获益,目前仍缺乏相关研究报道。
4.3.2　前鼻镜和鼻内镜检查　前鼻镜或鼻内镜检

查可发现鼻腔黏膜苍白肿胀,和(或)鼻息肉(嗅裂

区累及常见),和(或)中鼻道脓性分泌物[1]。
4.3.3　鼻窦CT检查　N-ERD患者鼻窦CT评分

往往较非 N-ERD患者更高[8]。我国学者前期研究

提出筛窦和上颌窦CT评分的比值>2.59,可以作

为嗜 酸 性 CRSwNP 的 预 测 指 标,敏 感 度 为

94.20%,特异度为89.60%[37]。但这是否可作为

N-ERD的预测指标,仍需更多研究证实。
4.3.4　外周血嗜酸粒细胞检测　N-ERD 患者外

周血嗜酸粒细胞(eosinophil,EOS)是否明显增高,
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研究结果目前尚不一致。有研究提出 N-ERD的哮

喘患者[38]、CRSwNP患者[6]外周血EOS数量较非

N-ERD患者增高,但也有研究表明 N-ERD以及可

耐受阿司匹林的哮喘患者,2组间外周血 EOS数

量无明显差异[39]。因此外周血 EOS计数目前不

能作为区分 N-ERD与非 N-ERD的指标。
4.3.5　白三烯检测　有研究显示尿液中LTE4表

达水平明显增高可作为区分 N-ERD和非 N-ERD
哮喘的指标,并且具有很好的重复性[40]。N-ERD
患者无论随机尿还是24h尿,LTE4水平均有明显

增高[41-42]。并且尿LTE4升高水平与N-ERD患者

阿司匹林激发试验后 FEV1下降水平相关[40,43]。
但目前我国缺乏相应的研究证实,且尚无商业化

LTE4检测试剂。
5　治疗

N-ERD的治疗包括患者教育、药物治疗、鼻内

镜手术、单克隆抗体治疗以及阿司匹林脱敏治疗

(Aspirindesensitizationtreatment,ADT)等。
5.1　患者教育

患者应严格避免使用所有对COX-1有抑制作

用的 NASIDs。NASIDs根据对 COX酶的抑制作

用,分为COX-1特异性抑制剂、COX 非特异性抑

制剂、COX-1 弱抑制剂、COX-2 选择性 抑 制 剂、
COX-2特异性抑制剂(NASIDS按照对 COX抑制

程度分类[44]见表3)。大多数 N-ERD患者能够耐

受1000mg以内的对乙酰氨基酚及 COX-2特异

性抑制剂(如塞来西布)。若患者既往曾安全使用

过乙酰氨基酚和 COX-2特异性抑制剂,可以继续

使用;若既往未曾或不确定是否使用过,为满足患

者发热和止痛治疗的需求,必要时可推荐至开展药

物过敏诊断的过敏反应科进行诊断,通过激发试验

证实耐受性后,才能推荐作为替代用药。
5.2　药物治疗

N-ERD患者上、下呼吸道疾病药物治疗应分

别遵循EPOS指南和GINA指南,局部皮质类固醇

(包括鼻喷和吸入糖皮质激素)是治疗 N-ERD的一

线治疗药物,对于病情较重的患者,可短期添加口

服糖皮质激素。
现有研究已证实白三烯调节剂可缓解 N-ERD

患者上、下呼吸道症状,减小鼻息肉体积,但与非

N-ERD患者比较,并未显示出更优的疗效[45-46]。
5.3　鼻内镜手术

鼻内镜手术适用于上呼吸道症状重、常规药物

控制欠佳者。手术能够迅速减少鼻息肉体积、减轻

炎症负担,改善鼻部症状,提高生活质量;也可以减

轻哮喘症状、减少哮喘用药量。但手术治疗并不能

阻止 N-ERD潜在的病理生理过程。与非 N-ERD
患者比较,N-ERD 患者的手术疗效较差,复发率

高,需重复手术可能性高[8,12-13]。Stevens等[8]的研

究中,N-ERD患者平均接受2.6次鼻内镜手术,而
CRSwNP患者平均1.1次。更广泛的病变黏膜切

除可能对临床结局有所改善,但术后仍需重视规律

用药,特别是鼻用糖皮质激素的应用,同时需加强

随访。

表3　NASIDS按照对COX抑制程度分类

分类 特点 代表性药物

COX-1特异性抑制剂 单纯抑制COX-1,对COX-2无作用 阿司匹林

COX非特异性抑制剂 对COX-1和COX-2的抑制无差异,与阿司匹

林有交叉反应

布洛芬、双氯芬酸、吲哚美辛、依托度酸、非诺

洛芬、氟比洛芬、酪洛芬、甲氯芬那酸、萘普生、
奥沙普秦、吡罗昔康、苏灵大、托美丁

COX-1弱抑制剂 仅高剂量抑制 COX-1,仅高剂量与阿司匹林

有交叉反应

对乙酰氨基酚、三水杨酸胆碱镁、二氟尼柳、水
杨酰水杨酸

COX-2选择性抑制剂 主要抑制COX-2,但高剂量亦可抑制 COX-1,
高剂量与阿司匹林有交叉反应

美洛昔康、纳布美通、尼美舒利

COX-2特异性抑制剂 单纯抑制COX-2,对COX-1无作用,交叉反应

罕见(高剂量可能发生)
塞来昔布、依托考昔、帕瑞考昔

5.4　单克隆抗体

单克隆抗体已成为 N-ERD治疗中非常有前景

的方法。目前FDA批准的治疗气道炎性疾病的生

物制剂包括奥马珠单抗(抗IgE)、美泊利珠单抗和

瑞利珠单抗(抗IL-5)、贝那利珠单抗(抗IL-5Ra)、
度普利尤单抗(抗IL-4Ra)。在奥马珠单抗治疗

CRSwNP的Ⅲ期临床试验中,奥马珠单抗治疗24
周后,鼻息肉评分以及鼻腔鼻窦结局测试22评分

(Sino-nasalOutcomeTest,SNOT-22)较对照组显

著降低;但 N-ERD与非 N-ERD组相比,疗效无显

著差异[47]。最新发表的一项度普利尤单抗治疗

CRSwNP的Ⅲ期临床试验数据显示,经过24周治

疗,度普利尤单抗显著改善上、下呼吸道症状,改善

患者肺功能;同时 N-ERD 与非 N-ERD 比较,N-
ERD组患者的尿LTE4水平下降幅度更大[48]。另

外,有关美泊利珠单抗治疗 CRSwNP的Ⅲ期临床
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试验数据显示,N-ERD 患者经过52周治疗,与安

慰剂相比,美泊利珠单抗组鼻息肉评分比基线改善

≥1分的患者比例更高(51.1%和20.6%)[49]。最

新发表的一项荟萃分析认为单克隆抗体均能够改

善 N-ERD患者重要的临床结局,但不同药物临床

效果存在差异,度普利尤单抗最为有效[50]。另外,
最新发表的一项关于单克隆抗体治疗 N-ERD疗效

的真实世界研究也显示抗IL-4Ra治疗相较于抗

IgE和抗IL-5/IL-5Ra治疗效果更优[51]。截至目

前,尚无直接对比不同单克隆抗体治疗 N-ERD疗

效的随机双盲安慰剂对照研究,因此目前尚无强有

力的推荐建议来指导单克隆抗体治疗的初始选择,
临床中须综合考虑合并症、费用、患者偏好等因素

进行选择。
5.5　ADT

ADT是指给予 N-ERD患者逐步递增剂量的

阿司匹林或其他 COX-1抑制剂,进而建立免疫耐

受,并长期坚持治疗。ADT 自20世纪80年代初

首次 报 道 以 来,截 至 目 前 已 积 累 了 较 多 的 临

床经验。
5.5.1　ADT适应证　反复复发性鼻息肉;规范化

药物治疗无效的 CRS/哮喘;需要频繁使用全身性

皮质类固醇激素控制呼吸道症状;合并缺血性心脏

病、中风、风湿性关节炎等疾病,需要使用阿司匹林

治疗的患者[1,52]。
5.5.2　ADT 禁忌证　未控制哮喘;鼻息肉体积

大;妊娠期;嗜酸性食管炎病史;胃溃疡和(或)消化

性溃疡病史;有出血障碍或凝血功能障碍的病史;
依从性不佳的患者;有阿司匹林或其他 NSAIDs导

致严重超敏反应病史[52]。
5.5.3　ADT预处理　①哮喘标准化治疗,使哮喘

控制平稳,要求 FEV1≥70%。另外,建议所有患

者在 ADT前3d开始服用白三烯受体拮抗剂,并
在ADT剂量递增期间持续服用。虽然白三烯受体

拮抗剂并不能完全抑制阿司匹林引起的超敏反应,
但可以减轻上、下气道症状[53-54]。②在可能的情况

下,建议先行鼻内镜手术,因为 NASIDs的使用可

能会增加术中出血、影响手术时的视野清晰度;另
外,鼻窦术后可减轻阿司匹林引起超敏反应程

度[55-56]。③详细评估患者因口服大剂量阿司匹林

引起胃肠道不良反应的危险因素。对于胃肠道不

良反应风险较高或既往服用阿司匹林后出现胃肠

道副作用的患者,建议同时添加质子泵抑制剂或

H2受体拮抗剂[57]。④ADT 前是否需要使用 H1
受体拮抗剂,尚存在争议。⑤目前尚不清楚单克隆

抗体治疗是否可以减少或预防在ADT期间出现超

敏反应。但在一项ADT随机双盲安慰剂交叉设计

研究中,16例 N-ERD患者被1∶1随机分至奥马

珠单抗或安慰剂组进行为期3个月的预治疗。研

究发现,在口服阿司匹林期间,奥马珠单抗治疗可

抑制 尿 LTE4 的 过 量 产 生 和 气 道 症 状,使 得

62.5%的 N-ERD患者可达到高达930mg阿司匹

林的耐受量[58],提示单克隆抗体治疗可能对于提

高患者对 NSAIDs耐受性,提高 ADT的安全性有

一定价值,但需更多研究进一步证实。
5.5.4　ADT 方案　ADT 根据其给药途径的不

同,可分为口服给药和经鼻给药(所用药物为赖氨

匹林[59]或鼻用酮咯酸[60]),其中口服给药在临床中

应用更多,而经鼻给药的有效性尚存在争议。
口服ADT剂量递增期给药方案目前尚未达成

一致,一般与 OAC给药方案一致,见表2。期间应

该由有经验的医生进行严密监测,每间隔30min
监测患者症状、FEV1、鼻腔通气功能等。若发生不

良反应,如哮喘急性发作,应给予及时处理。ADT
剂量递增期与 OAC不同之处在于,OAC目的是进

行诊断,若诱发出症状和体征,明确 N-ERD诊断,
给予处理后停止后续药物剂量递增;而 ADT目的

是对已明确 N-EDR诊断的患者提供治疗,因此在

剂量递增期肯定会诱发出患者症状或体征。若在

某个剂量诱发出症状和体征,需进行相应的处理并

观察至少3h,症状完全缓解后,再次重复给予诱发

出症状的剂量。若无症状诱发,再继续增加剂量;
若仍有症状诱发,再次给予处理并观察至少3h,缓
解后再次尝试给予诱发症状的剂量,如此反复,直
至达到目标总剂量[61]。

口服 ADT的有效维持剂量目前尚无统一共

识。既往的研究表明,100mg/d的剂量是无效的,
至少需300mg/d[62]。目前推荐口服 ADT有效的

维持剂量为300~1300mg[1]。通常建议从阿司匹

林650mg,每日2次的起始维持剂量,持续1~6
个月。症状缓解的患者可将剂量减少至325mg,
每日2次或1次,观察是否能保持疗效[63]。

需强调的是,ADT所诱导的免疫耐受,和其他

的药物脱敏治疗一样,并非持续有效,一旦停止,建
立的免疫耐受就会消失。ADT期间出现治疗中断

时间超过2d,若后续仍需继续进行 ADT,则需从

剂量递增期的初始剂量重新启动脱敏[64]。
5.5.5　ADT安全性及疗效　目前 ADT已积累了

较多的临床经验,其应用具有一定风险,荟萃分析

显示 ADT 治疗的退出率为5.8%~55.7%,最常

见的不良事件是胃肠道症状[65]。
目前ADT疗效仍存在争议。近期发表的关于

ADT双盲、安慰剂对照试验的荟萃分析均显示:
ADT可以改善上、下呼吸道症状、改善患者生活质

量、减少糖皮质激素的使用等;但在减小鼻息肉体

积方面,ADT 与安慰剂相比没有显著差异[50,65]。
既往也有荟萃分析显示,ADT可以减少 CRSwNP
复发、减少鼻内镜手术[66]。另外,ADT 还可产生
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一些其他作用,例如:每日服用阿司匹林可以降低

未来患心脏病的风险;ADT对于 N-ERD患者会产

生交叉脱敏,使其能耐受其他 NSAIDs,这就使得

患者有更多镇痛治疗药物的选择,从而避免在止痛

治疗中使用阿片类药物[67]。
6　总结

N-ERD是一种呼吸道嗜酸性炎症性疾病,往
往因常规治疗方法难以控制的CRSwNP和(或)哮
喘严重影响患者生活质量,并且使用 NSAIDs类药

物后诱发鼻炎、哮喘发作,甚至诱发严重过敏反应

危及生命,因此加强医务人员对此疾病的认知,进
一步提高诊断和管理水平,对于疾病的良好控制、
提高患者生活质量、减少医疗负担具有重要的意

义。但针对 N-ERD仍有较多问题尚未解决,包括

疾病的发病机制、激发试验方案的标准化、更省时

且更安全有效的体外诊断标志物的探究、我国 N-
ERD在不同疾病(CRSwNP、哮喘、CRSwNP合并

哮喘)的发病率、不同生物制剂对于国人 N-ERD治

疗效果的评估等,因此仍需要大样本、多中心的研

究来阐明。

专家组成员:
孟　娟　四川大学华西医院过敏反应中心、耳鼻咽

喉头颈外科

叶　菁　南昌大学第一附属医院耳鼻咽喉头颈外科

张立强　山东大学齐鲁医院耳鼻咽喉科

许元腾　福建医科大学附属第一医院耳鼻咽喉头

颈外科、变态(过敏)反应中心

刘文龙　广州医科大学附属妇女儿童医疗中心耳

鼻喉科

杨玉成　重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉头

颈外科

王向东　首都医科大学附属北京同仁医院耳鼻咽

喉头颈外科

姜　彦　青岛大学附属医院耳鼻咽喉头颈外科

邱前辉　广东省人民医院耳鼻咽喉头颈外科

李　健　中山大学附属第一医院耳鼻咽喉科医院

余少卿　同济大学附属同济医院耳鼻咽喉头颈外科

刘　锋　四川大学华西医院耳鼻咽喉头颈外科

娄鸿飞　复旦大学附属眼耳鼻喉科医院耳鼻喉科

王洪田　首都医科大学附属北京世纪坛医院变态

反应科

喻国冻　贵州医科大学附属医院耳鼻咽喉科

徐　睿　中山大学附属第一医院耳鼻咽喉科医院

变态反应专科

孟粹达　吉林大学中日联谊医院耳鼻咽喉头颈外科

孙　娜　上海中医药大学附属光华医院耳鼻咽喉科

陈建军　华中科技大学同济医学院附属协和医院

耳鼻咽喉科

曾　明　华中科技大学同济医学院附属同济医院

耳鼻咽喉头颈外科

谢志海　中南大学湘雅医院耳鼻咽喉头颈外科

孙悦奇　中山大学附属第七医院耳鼻咽喉科

唐　隽　佛山市第一人民医院耳鼻咽喉头颈外科

赵可庆　复旦大学附属眼耳鼻喉科医院耳鼻喉科

张维天　上海交通大学医学院附属第六人民医院

耳鼻咽喉头颈外科

石照辉　中山大学附属第三医院耳鼻咽喉头颈外

科和变态反应(过敏)科

许成利　广西医科大学第二附属医院耳鼻咽喉头

颈外科

杨艳莉　昆明医科大学第一附属医院耳鼻咽喉一

科

陆美萍　南京医科大学第一附属医院耳鼻咽喉科

叶惠平　贵州省人民医院耳鼻咽喉科

魏　欣　海南省人民医院耳鼻咽喉头颈外科

孙　斌　西安交通大学第二附属医院耳鼻咽喉头

颈外科病院

安云芳　山西医科大学第二医院耳鼻咽喉科

孙亚男　哈尔滨医科大学附属第二医院耳鼻咽喉

头颈外科

顾瑜蓉　复旦大学附属眼耳鼻喉科医院耳鼻喉科

张天虹　哈尔滨医科大学附属第一医院耳鼻咽喉

头颈外科

巴　罗　西藏自治区人民医院耳鼻咽喉科

杨钦泰　中山大学附属第三医院耳鼻咽喉头颈外

科和变态反应(过敏)科

许　昱　武汉大学人民医院耳鼻咽喉头颈外科

杨　贵　深圳市龙岗中心医院耳鼻咽喉科和变态

反应(过敏)科

洪海裕　中山大学附属第五医院耳鼻咽喉头颈外

科

左可军　中山大学附属第一医院耳鼻咽喉科医院

李华斌　复旦大学附属眼耳鼻喉科医院耳鼻喉科
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《临床耳鼻咽喉头颈外科杂志》2024年征订启事

　　《临床耳鼻咽喉头颈外科杂志》(原名《临床耳鼻咽喉科杂志》)系中华人民共和国教育部主管、国内外

公开发行的有关耳鼻咽喉头颈外科学的综合性学术期刊,连续入选北大中文核心期刊和中国科技论文统

计源期刊,为我国高质量科技期刊分级目录耳鼻咽喉科学类 T2级期刊、中国科学引文数据库(CSCD)来源

期刊、湖北十大有影响力的自然科学学术期刊,被美国 Medline、PubMedCentral(PMC)、美国《化学文摘》
(CA)、荷兰文摘与引文数据库(Scopus)、世界卫生组织西太平洋地区医学索引(WPRIM)、RCCSE中国核

心学术期刊等国内外重要数据库和权威性文摘期刊收录。本刊以临床为主,兼顾基础研究;以提高为主,

兼顾普及。重点报道国内外有关诊治耳鼻咽喉头颈外科疾病的研究成果、临床经验等,充分反映国内外学

术领域的新进展和医学新动态,辟有专家笔谈、共识与解读、临床研究、实验研究、临床诊疗进展圆桌论坛、

我如何做、综述、进修苑、学术争鸣、技术与方法、经验与教训及病例报告等多个栏目,并将陆续增设一些紧

密结合临床的新栏目,敬请广大读者踊跃投稿(网址:www.whuhzzs.com)。

本刊为月刊,全年12期,每月3日出版。2024年每期定价为20.00元,半年价120.00元,全年价

240.00元。全国各地邮局均可订阅。如漏订,可直接汇款至本刊编辑部订购。地址:武汉市江汉区解放大

道1277号协和医院杂志社,收款:《临床耳鼻咽喉头颈外科杂志》编辑部,邮编:430022;电话:(027)

85726342-8818;E-mail:lcebyhtjwkzz@whuh.com。
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