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　　摘　要：　慢性鼻窦炎（ＣＲＳ）是一种高度异质性疾病，其中 ＣＲＳ伴鼻息肉以及以嗜酸性粒细胞浸润为主的
ＣＲＳ等临床难治性鼻窦炎预后最差，严重影响着人们的生活质量和身心健康。鼻用糖皮质激素一直被推荐为ＣＲＳ
术后的一线用药，并具有良好的临床疗效。近年来，国内外学者针对ＣＲＳ术后局部激素的给药方式相继开展了大
量研究，本文系统地总结了鼻喷剂、鼻滴剂、鼻腔盥洗、鼻腔雾化吸入及鼻腔激素植入物等术后局部激素的给药方

式及最新研究进展，回顾了国内外相关文献并加以综述，以期为临床治疗提供参考。
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　　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是耳鼻
咽喉科的常见病、多发病，其发病机制复杂，涉及解

剖结构、遗传、环境等多种因素［１］。据报道，我国人

群ＣＲＳ总体患病率大约为８％［２］，严重影响着人们

的生活质量和身心健康［３］。为了更切合临床实际

需要，世界各国学会均制定了相应的诊疗指南，以指

导临床区别对待不同患者，获得更合理的治疗手段。

２０１８中国ＣＲＳ指南将其是否伴有鼻息肉，划分为慢
性鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）和慢性鼻窦炎不伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）两种类

型［１］，其中ＣＲＳｗＮＰ临床症状更重，术后更易复发［４］。

２０２０年欧洲关于ＣＲＳ及鼻息肉意见书［５］对 ＣＲＳ从
主要引发鼻窦的免疫因素考虑，分为局限性和弥漫

性ＩＩ型两种。而２０１８中国ＣＲＳ指南和２０２０年欧洲
意见书指出弥漫性 ＩＩ型 ＣＲＳ中约２０％ ～６０％患者
为临床难治性ＣＲＳ，类似的临床表型内在免疫因素
的不同为其本质，尤其以嗜酸性粒细胞型 ＣＲＳ复发
率极高。对于这类疾病，各类指南均推荐包括手术

在内的综合治疗，但最大化手术方式及严格规范的

用药管理，术后１～３年复发率仍高达６０％ ～７０％，
再手术率占 ２０％ ～５０％［４，６７］。２０１８中国 ＣＲＳ指
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南［１］曾指出，手术仅作为 ＣＲＳ治疗的一部分，并非
切除或改变鼻窦黏膜炎症性质，旨在拓展术后局部

用药通路，特别是鼻用激素的运用，常被推荐作为

ＣＲＳｗＮＰ术后控制息肉复发的一线用药。结合现有
鼻用糖皮质激素不同使用方式及术后疗效，近年来国

内外相继开展了大量研究，本文对此进行相关总结并

做一综述，为今后局部精准、高效用药提供借鉴。

１　局部激素给药方式

１．１　鼻喷剂
鼻喷剂作为最常用的鼻用激素，对改善术后鼻

部症状，减轻黏膜水肿，降低术后复发疗效显著。因

价格便宜、使用简单、携带方便，临床中得到广泛运

用。一项长期、前瞻性对照研究报道，术后５年使用
鼻喷剂，其治疗组视觉模拟量表评分明显优于安慰

剂组，术后４年内镜水肿、息肉评分及鼻腔总体积变
化明显优于安慰剂组［８］。Ｉｋｅｄａ等［６］发现以嗜酸性

粒细胞浸润为主的难治性 ＣＲＳ，通过使用双倍剂量
鼻喷剂６个月后，患者主观症状明显改善，息肉范围
明显缩小，与常规剂量组相比有统计学意义。此外，

有研究证实使用鼻喷剂尚未发现糖化血红蛋白、眼

压等方面的异常改变，且无明显下丘脑 －垂体 －肾
上腺轴抑制作用［６，９１０］。目前，有观点认为鼻喷剂

给药范围局限，鼻腔有效药物存留量仅占３０％［１１］，

且多位于中、下鼻甲前端及鼻中隔区域，鼻窦黏膜区

域覆盖量甚少，药物利用率明显降低［１２］。中鼻甲作

为鼻腔解剖标准性结构，上颌窦、筛区及额窦口多邻

近或越过于此，若要对靶向区域进行药物干预，可能

需要率先到达甚至通过中鼻甲周围区域发挥作用。

另外，Ｆｅｎｇ等［１３］认为鼻喷剂术后疗效多基于短期结

果，患者能否坚持长期用药应当被提出质疑，其总体

疗效可能低于预估值。因此，如何优化其输送方式以

及客观评估长期术后疗效或许更有利于指导临床。

１．２　鼻滴剂
鼻滴剂对于初期鼻息肉患者，是一种较好的控

制方式，能降低患者的总体治疗费用。与鼻喷剂相

比，鼻滴剂药物全身生物利用率低，具有到达中上鼻

道等狭窄部位的优势［１４１５］，可改善鼻部症状，缩小

息肉范围，减少手术干预［１６］。有研究发现，ＣＲＳ伴
哮喘患者在鼻内镜术后（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓｓｕｒｇｅｒｙ，
ＥＳＳ）使用丙酸氟替卡松滴鼻剂，对患者日常活动及
社交能力有积极作用［１７１８］。但因药物作用范围较

窄、患者体位要求较高、舒适度及依从性较差，加之

远期疗效尚未清楚，需更多临床研究予以证

实［１３１５］。

１．３　鼻腔盥洗
目前鼻腔盥洗较常用的两种方式有：喷雾法和

盥洗法，前者多适用于儿童；后者因易经窦口进入额

隐窝等狭窄区域［１９］，鼻窦黏膜渗透作用强，常用于

术后［１０，２０］。Ｈａｒｖｅｙ等［２０］提出３种不同鼻腔盥洗输
送装置，即加压喷雾、洗鼻壶以及挤压瓶，并评估残

余液体在鼻窦中的分布情况，３种方式对比后发现，
均有效改善患者术后鼻部症状，其中以洗鼻壶疗效

最佳。众多研究证实了 ＥＳＳ术后鼻腔激素盥洗的
可行性，例如Ｈａｒｖｅｙ等进行了一项双盲安慰剂组的
随机对照试验，以同等剂量的糠酸莫米松２ｍｇ分别
通过喷药与盥洗两种方式运用于术后患者，发现在

改善鼻腔鼻窦结局测试 ２２条（ｓｉｎｏｎａｓａｌｏｕｔｃｏｍｅ
ｔｅｓｔ２２，ＳＮＯＴ２２）评分、ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ以及 Ｌｕｎｄ
Ｋｅｎｎｅｄｙ评分上优于鼻用喷剂组［１１］；在改善 ＳＮＯＴ
２２评分、视觉模拟量表及 ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分上明
显优于单独生理盐水盥洗组［２１２２］；Ｋａｎｇ等［２３］发现

在ＣＲＳ术后伴哮喘患者中，通过将０．５ｍｇ布地奈德
混合至２５０ｍＬ生理盐水实施鼻腔盥洗，ＳＮＯＴ２２及
ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分明显优于对照组，两者有统计学
意义。Ｋｏｓｕｇｉ等［２４］报道难治性 ＣＲＳ患者进行鼻腔
盥洗，其有效控制率高达８１．３％。此外，鼻腔盥洗
并不会引起眼压升高、肾上腺功能不全等不良反

应［１，２５］。但另有文献报道，鼻腔盥洗可能存在鼻腔

出血、耳痛、呛咳以及鼻腔刺激等不良反应，且长期

用药可能存在皮质醇水平异常偏低的风险，而对于

已接受肾上腺皮质激素治疗人群，仍建议避免使

用［２５２６］。虽然近年来有关鼻腔盥洗的报道越来越

多，但是很多文献结果异质性较高，采用标准并不统

一，远期疗效仍存在争议，需进一步研究探讨。

１．４　鼻腔雾化吸入
雾化吸入疗法作为一种药物输送方式已有很长

历史。直到１９７０年，倍氯米松才作为第一种鼻用吸
入性类固醇药物运用于临床［２７］。因药物颗粒小，仅

为５～１０μｍ［２８］，能均匀弥散于术腔，作用于术后黏
膜，延长鼻窦药物沉积时间（３倍以上），提高有效药
物浓度及减少用药频次［２９３１］。目前主要分为雾化

器、压力定量吸入气雾剂以及干粉吸入剂 ３种类
型［３１］。有研究证实，药物经鼻雾化能在筛窦、上颌

窦、额隐窝及蝶窦区域均有良好分布［３２］，可改善

７１．４％患者的鼻部症状［３３］。Ｌｏｕ等［３１］发现糖皮质

激素经鼻雾化吸入其疗效接近于口服用药，其安全
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性等同于鼻喷激素，且随访２个月内未出现皮质类
固醇浓度异常改变，并表示有望成为鼻喷剂以及鼻

腔盥洗的补充治疗。日本学者 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等［３４］在嗜

酸性粒细胞浸润为主的ＣＲＳ伴哮喘患者中提出“同
一气道，同一疾病”的治疗新策略，他们通过利用细

颗粒型氟代烷烃１３４ａ二丙酸倍氯米（ｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｏａｌ
ｋａｎｅ１３４ａｂｅｃｌｏｍｅｔｈｏａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｒｉｏｎａｔｅ，ＨＦＡＢＤＰ）
定量吸入器，实现经口吸入 －经鼻呼出（ｅｘｈａｌａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｎｏｓｅ，ＥＴＮ）式同步化治疗，研究中发现吸
气后药物颗粒仍然存在于呼气中，并流向于嗅裂、中

鼻道及较难到达的窦口区域，能改善鼻部症状并提

高患者嗅觉功能，同时在降低外周血嗜酸性粒细胞

及改善肺功能小气道阻力方面有积极作用。Ｋｏｂａ
ｙａｓｈｉ等［３５］提出ＥＴＮ以１０～３０Ｌ·ｍｉｎ流速从咽部
流向外鼻孔的细小颗粒常沉积于中鼻道及嗅裂区

（３０％～５０％），而以同等流速从外鼻孔流向咽腔
时，药物多沉积于鼻前庭和上咽，鼻道沉积量仅占

３％，这进一步证实了同步化治疗的可行性。
Ｌｅｏｐｏｌｄ等［３６］发现呼气输送系统（ｅｘｈａｌａｔｉｏｎｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ，ＥＤＳ）装置运用于初期鼻息肉患者，其原理主
要通过经口吹气致使软腭上抬，促使鼻咽与口咽处

于封闭状态，并利用ＥＤＳ装置将呼气形成的气流传
输至一侧鼻腔，并流向于另一侧鼻腔，药物随气流顺

势输送到双侧鼻腔内，从而达到给药目的，明显改善

ＳＮＯＴ２２评分以及患者生活质量，相应地减少了手
术需要（６２％ ～６７％），同时在改善患者鼻塞症状及
降低息肉分级上两者有统计学差异。雾化吸入虽为

ＥＳＳ术后提供了一种较为安全的给药方式，并未发
现相关不良反应［３１，３５］。但其局限性在于，由于药物

耗损率高、患者携带不便、临床操作复杂等因素，致

使临床实用性偏低。且就其长期有效性及安全性而

言，国内外意见并未达成一致［３７３８］。

１．５　鼻腔激素植入物
鼻腔激素植入物作为 ＥＳＳ术后一种新型给药

模式，可精准作用于鼻窦黏膜区域，快速发挥抗炎作

用，减少术后干预时间。与鼻喷剂、鼻滴剂等相比，

可能是一种更为安全、有效的新路径［５］。

１．５．１　激素浸泡型鼻腔敷料　鼻腔激素敷料通常
是将类固醇药物浸泡于不同的鼻腔填塞材料中，随

后植入于术腔内，起到输送药物的目的，有效预防出

血、降低术后粘连以及改善鼻窦引流受阻［３９］。目前

分为可吸收型和不可吸收型两种，可吸收型以纳西

棉、明胶海绵、海藻酸钙、聚乙烯缩醛、壳聚糖－葡聚
糖凝胶等多见，其愈合效果优于不可吸收型［４０］；不

可吸收型因需数天后取出，患者常有疼痛、出血等不

适，甚至引起鼻中隔穿孔，因此使用相对较少［３９］。

诸多研究指出，激素浸泡性鼻腔敷料用于 ＥＳＳ术
后，１～３个月ＳＮＯＴ２２评分基线从５２到１９，有统计
学差异［４１］；围手术期鼻窦内镜检查（ＰＯＳＥ）及Ｌｕｎｄ
Ｋｅｎｎｅｄｙ评分显著提高，有效促进嗅觉功能恢
复［４２４４］，并预防中鼻甲侧偏及息肉样变［４５］。Ｈａ
等［４６］发现ＥＳＳ术后使用激素浸泡性鼻腔敷料可长
时间维持（１２个月）额窦口通畅，且并不会引起眼
压、晶状体混浊以及２４ｈ尿皮质醇等显著差异，尚
未发现不良事件报道［４１，４５］。但亦有大量文献指出，

鼻腔敷料疗效评估多基于短期结果（＜３个月），也
许并不能为术后患者提供更好的远期参考价

值［４２，４５，４７］。

１．５．２　糖皮质激素缓释支架（ｓｔｅｒｏｉｄｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ，
ＳＥＳ）　ＳＥＳ是２０２０年欧洲意见书推荐使用的Ⅰａ
类鼻用糖皮质激素，并获得美国食品和药物管理局

的用药批准［５］。目前市面上 ＳＥＳ装置主要包括 Ｉｎ
ｔｅｒｓｅｃｔＥＮＴ公司赞助的 ３７０μｇ糠酸莫米松（ｍｏ
ｍｅｔａｓｏｎｅｆｕｒｏａｔｅ，ＭＦ）缓释支架：Ｐｒｏｐｅｌ、ＰｒｏｐｅｌＭｉｎ、
ＰｒｏｐｅｌＣｏｎｔｏｕｒ，ＢｉｏＩｎｓｐｉｒｅ公司推出的丙酸氟替卡松
缓释支架：ＳｉｎｕＢａｎｄＦＰ（３２０μｇ）以及 ｒｅｌｉｅｖａｓｔｒａｔｕｓ
ｍｉｃｒｏｆｌｏｗｓｐａｃｅｒ（１２ｍｇ曲安奈德），这些装置通常植
入于术后筛区或额窦口，经缓慢释放后作用于鼻窦

黏膜，即可选择移除亦或完全吸收［４８］。在慢性筛窦

炎术后ＳＥＳ植入研究中，Ｆｏｒｗｉｔｈ等［４９］表示患者６个
月内ＳＮＯＴ２２评分显著改善。Ｓｍｉｔｈ等［５０］在一项前

瞻性、多中心对照研究中发现，ＳＥＳ能明显降低二次
手术率，有效控制炎症评分，防止窦口狭窄，增加额

窦口直径。Ｈａｎ等［５１］认为 ＳＥＳ能明显缩短术后干
预时间、防止术后粘连及术后复发。Ｌｕｏｎｇ等［５２］则

通过使用一种沙漏状生物可吸收型类固醇支架，同

样证实了对ＥＳＳ术后患者主观症状改善的有效性。
另两项研究指出，ＳＥＳ对于一些难治性 ＣＲＳ亦有很
好的控制作用［５３５４］。且尚未发现眼压、晶状体混浊

等方面有显著差异，仅１例严重鼻出血患者与支架
植入存在一定的相关性，经治愈后未留有后遗

症［４９５０，５２５３，５５］。ＳＥＳ缓释时间可能与释放剂量有
关，有研究者指出３７０μｇＭＦ缓释支架３～４周内可
降解 ７０％ ～９０％，６～８周溶解完全［４９，５５］。Ｋｅｒｎ
等［５３］将１３５０μｇＭＦ鼻窦支架递送至筛区，９０ｄ内
完全降解。但值得一提的是，ＳＥＳ需专科医生放置，
且市场价格昂贵、缓释时间较短（＜３个月），以及药
物时间曲线不明确等因素。因此，未来有关 ＳＥＳ仍
·８０６·
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需进一步深入研究和探索，为术后治疗提供更多的

实验参数和临床证据。不同局部激素给药方式的主

要优点和缺点比较见表１。

表１　不同局部激素给药方式的主要优点和缺点比较

局部激素途径 主要优点 主要缺点

鼻喷剂

价格便宜、使用简单、

携带方便；临床普适

性高，疗效满意

用药范围相对受限，且

多位于中、下鼻甲前段

鼻滴剂

与鼻喷剂相比，易到

达中、上鼻甲等狭窄

区域

弥散范围窄，体位要求

高，舒适度差，用药依从

性偏低

鼻腔盥洗
适用范围广泛，耐受

性较高，使用较简便

长期用药可能存在皮质

醇水平异常偏低，安全

性仍待进一步证实

雾化吸入

药物颗粒小，弥散范

围广，沉积时间长；有

望成为鼻喷剂以及鼻

腔盥洗的补充治疗

药物耗损高、携带不便、

操作繁琐，临床普及受

限，缺乏更长时间的随

访性研究

激素浸泡型鼻

腔敷料

用药精准，１～３个月
内治疗效果确切，安

全性较高

取出时疼痛或出血，甚

至鼻中隔穿孔，药物持

续时间短（＜３个月）

ＳＥＳ

用药精准，舒适度好，

１～３个月疗效满意；
明显缩短术后干预时

间，减少随访次数，提

高用药依从性

价格昂贵，缓释时间短

（＜３个月），药物时间
曲线不明确；专科医生

放置，远期疗效待进一

步研究

２　总结及展望

鼻用糖皮质激素作为ＣＲＳ治疗体系中最有效、
最安全的用药方式［５］，除鼻用喷剂外，结合现有鼻

用激素，无论从其剂量、依从性、安全性以及长期有

效性而言，仍缺乏更大样本量、更长随访时间的高质

量文献证据支持。另外，以鼻喷剂、鼻滴剂以及鼻腔

盥洗等术后常用方式难以弥补鼻腔鼻窦解剖空间带

来的个体差异，而以共性传输方式去处理个体差异

问题，难以实现精准靶向给药，维持术后长期稳定控

制。因此，以个性化制定方案去解决个体鼻腔解剖

空间差异所带来的用药不足，可能是未来的希望。
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