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　　阿司匹林耐受不良三联征（ａｓｐｉｒｉｎｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｔｒｉａｄ，ＡＩＴ）也称阿司匹林不耐受三联征或 Ｓａｍｔｅｒ三
联征（Ｓａｍｔｅｒ’ｓｔｒｉａｄ）。１９２２年［１］，Ｗｉｄａｌ等首次描
述了阿司匹林能够加重呼吸系统疾病。Ｓａｍｔｅｒ和
Ｂｅｅｒｓ在１９６８年综合总结后即定义该疾病为一种由
支气管哮喘、鼻息肉和阿司匹林不耐受组成的临床

综合征，后被称为Ｓａｍｔｅｒ三联征［２］。因该疾病临床

首诊易误诊、且疾病本身病情较严重和难以完全治

愈等临床特点，被认为是一种侵袭性，危及生命的慢

性疾病。ＡＩＴ的患病率预估在总人口的 ０．５％ ～
５％［２］，且高达２０％的哮喘患者患有 ＡＩＴ。虽然 ＡＩＴ
的确切发病机制尚不清楚，据相关研究表明 ＡＩＴ的
发病机制是非过敏性超敏反应［３４］，它与花生四烯

酸的异常代谢有关。但最新的研究表明，其他细胞

和分子在该疾病发展中也发挥重要作用，如肥大细

胞、淋巴细胞、血小板、中性粒细胞、巨噬细胞、上皮

呼吸细胞、ＩＬ３３和胸腺基质淋巴生成素，甚至嗜碱
性粒细胞［５］。由此可见，该疾病的病因复杂，且对

于该疾病精准病因治疗相对困难。本文回顾性分析

１例典型 ＡＩＴ患者临床资料，并结合最新国内外报
道，综合整理该疾病规范诊疗方式，进一步减少该疾

病复发率、临床误诊及漏诊事件的发生，规范综合治

疗理念。

１　临床资料

患者，女，５３岁，以反复鼻塞１０余年、加重伴嗅
觉减退２年而就诊。既往史：先后因鼻塞，分别于
２００４、２００６年以慢性鼻窦炎、鼻息肉为诊断于外院
行鼻息肉切除、鼻窦开放及窦内病灶清除术，术后鼻

塞症状好转，４年后鼻塞症状再次出现，自行鼻喷激
素类药物曲安奈德鼻喷剂间断治疗，未系统治疗。

近２年感鼻塞症状加重，伴嗅觉减退。过敏史：近
２年对非甾体药物中安乃近、去疼片、阿司匹林过
敏，曾有服药半小时后即出现呼吸困难就诊外院呼

吸科，经全面检查后诊断为哮喘病史。既往无家族

史。本次入院时一般状态好，生命体征平稳，入院查

体：双侧鼻腔可见鼻中隔中上部与鼻腔外侧壁粘连，

鼻腔黏膜水肿，双侧鼻腔狭窄，双侧鼻腔术后残留中

鼻甲、中鼻道可见大量息肉样新生物，上颌窦口术后

样改变，可见息肉样新生物堵塞术后开放窦口。鼻

内镜检查示（图 １）。鼻窦 ＣＴ示：全组鼻窦炎
（图２）。肺部ＤＲ正常。外周血嗜酸粒细胞计数为
０．６×１０９／Ｌ。主要变应原呼吸道过筛检查结果均为
阳性；总 ＩｇＥ＞２００．０ＩＵ／ｍＬ。肺功能：气道阻力基
本正常。视觉模拟量表主观评估９分。ＬｕｎｄＭａｃ
ｋａｙ鼻窦ＣＴ评分 ：每侧１２分，总分２４分。结合既
往病史，临床表现及各项检查结果符合 ＡＩＴ哮喘基
础型，即：患者既往有鼻炎史，无阿司匹林耐受不良

和哮喘病史，口服阿司匹林类药物后鼻炎症状加重

或诱发哮喘。最终诊断为ＡＩＴ。
治疗上，入院后完善相关检查，围手术期给予口

服糖皮质激素甲泼尼龙片２４ｍｇ，１次／ｄ，鼻喷激素
曲安奈德鼻喷雾剂喷鼻１喷／ｄ，白三烯受体拮抗剂
孟鲁司特钠口服１０ｍｇ／晚，禁用非甾体药物以减少
鼻息肉复发和哮喘发作次数，术前半小时给予沙丁

胺醇气雾剂吸入、地塞米松１０ｍｇ，静脉滴注，预防
哮喘发作，手术顺利完成。术后口服甲泼尼龙片，

１６ｍｇ／ｄ，维持１周，后减量至８ｍｇ、４ｍｇ分别口服
１周。口服孟鲁司特纳１０ｍｇ／晚，曲安奈德鼻喷雾
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剂，喷鼻１喷／ｄ，维持１个月，生理海盐水冲洗鼻腔。
术后鼻内镜复查，鼻腔通气好，鼻腔、鼻窦未见明显

息肉复发（图３、４），嗅觉实验测试，嗅觉基本恢复。

２　讨论

ＡＩＴ阿司匹林特异反应性、鼻息肉和支气管哮
喘是该疾病的三大主要临床特点［６］。虽然 ＡＩＴ的
精准发病机制至今尚未完全阐明，但据多项研究表

明花生四烯酸的代谢障碍是其主要发病因素［７］，并

最终导致白三烯生成过多。因白三烯特有的具有很

强的收缩支气管平滑肌的作用，甚至比组胺收缩支

气管平滑肌强度要高６０００倍，且白三烯同时又是
最强的炎症介质，因而可以引起严重的哮喘。

虽然ＡＩＴ的发病率很低，但阿司匹林加重呼吸
系统疾病是当前气道疾病研究的主题和趋势。临床

医生能够做到明确诊断十分重要。大部分ＡＩＴ患者
鼻窦炎症状较为严重，早期多以鼻腔黏膜慢性炎症

为主，逐渐发展为持续性重度鼻窦炎，多以双侧鼻

塞、失嗅以及打喷嚏、流涕等变应性鼻炎症状为首要

主诉就诊于耳鼻咽喉科，其中鼻塞和嗅觉减退症状

是就诊于耳鼻咽喉科最常见主诉。且鼻窦 ＣＴ显示
多为全组或接近于全组鼻窦炎，经详细询问病史可

知，大部分ＡＩＴ患者都有１次或者多次鼻腔及鼻窦
开放，窦内病灶清除手术病史。术后病灶病理活检

显示多为鼻息肉伴嗜酸性粒细胞增高。因为ＡＩＴ疾
病特有的鼻部临床表现，早期多就诊于耳鼻咽喉科，

而许多耳鼻咽喉科医生因鼻部明确的长久慢性鼻窦

炎病史及结合鼻窦ＣＴ或电子鼻镜检查显示的明确
息肉样病灶，多误诊为慢性鼻窦炎而收入院行鼻窦

开放，病灶清除手术治疗。

首先，在ＡＩＴ症状不明确的早期阶段，诊断很困
难。通常根据既往病史即慢性鼻窦炎及阿司匹林耐

受不良并诱发哮喘等病史，结合相关检查如鼻窦

ＣＴ，鼻内镜检查，肺功能激发试验阳性等可明确诊
断。另有文献报道［８］，高达７０％的患者对红酒和其
他酒精饮料过敏，这些病史也可能表明ＡＩＴ的诊断。
由于没有可靠的体外诊断测试，因此，如果没有阿司

匹林或非甾体类消炎药使用史或暴露后症状模糊的

症状史，患者可接受阿司匹林刺激试验以明确诊断。

然而，该诊断方法必须谨慎，因为过敏性患者对阿司

匹林的预期反应有可能引起严重的支气管痉挛，甚

至有发生窒息的危险。

此外，哮喘症状并不是一定发生，通常哮喘症状

在慢性鼻窦炎发生１～５年后出现，也可能发生得更
晚，或者永远不会发生。根据患者鼻部症状及支气

管哮喘出现的先后，以及有无支气管哮喘史，将 ＡＩＴ
分为３型［９］，①哮喘启动型：表现为患者既往无鼻
息肉和哮喘病史，第１次哮喘发作由阿司匹林诱发，
以后每次应用此类药物时均可引起哮喘发作，数年

后出现鼻息肉；②鼻炎基础型：表现为患者既往有哮
喘史，随后又发生阿司匹林耐受不良，口服阿司匹林

类药物可诱发哮喘严重发作，数年后出现鼻炎症状

或鼻息肉；③哮喘基础型：表现为患者既往有鼻炎
史，无阿司匹林耐受不良和哮喘病史，口服阿司匹林

类药物后鼻炎症状加重或诱发哮喘。
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有研究表明，在所有诊断为哮喘患者中，阿司匹

林耐受不良作为主因引发哮喘仅占该人群的０．６％
～２．５％。由阿司匹林耐受不良加重呼吸道疾病占
所有重度哮喘患者的１４．９％，占慢性鼻窦炎和鼻息
肉患者的８．７％。此外，多达２０％的成人无鼻窦炎
性哮喘患者会出现阿司匹林耐受不良［１０］。与其他

变应性鼻炎疾病不同，ＡＩＴ多发生于 ３０～４０岁患
者。我国研究表明多发生于女性，通常较为严

重［１１］。且最新研究表明，在 ＡＩＴ女性患者中，其哮
喘和鼻窦症状严重程度与月经周期相关。

在多数研究中，慢性鼻窦炎的症状常先于哮喘

发作，且症状严重，包括鼻塞、失嗅和伴有鼻息肉，多

是慢性鼻窦炎疾病中最严重的如全组鼻窦或接近全

组鼻窦受侵犯。常常需要多次手术治疗，治愈的可

能性很小，单纯手术治疗极易复发。有研究表明，

３７％的患者在行功能性鼻内镜鼻窦手术（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓｓｕｒｇｅｒｙ，ＦＥＳＳ）５年后复发多需要进
行再次手术，８９％的患者行 ＦＥＳＳ１０年后复发需要
进行再次手术［１２］。

经本病例总结分析后我们了解到气道的症状控

制对预防哮喘病情加重和气道重塑以及改善整体生

活质量至关重要。对于 ＡＩＴ要做到早期明确诊断。
治疗上，第一、ＡＩＴ患者应避免服用阿司匹林和非甾
体抗炎药；第二、口服糖皮质激素及鼻喷类糖皮质激

素可降低慢性鼻窦炎鼻息肉的严重程度，有助于促

进鼻窦窦口鼻道复合体的通畅引流［１３１４］，也可用于

ＡＩＴ手术前，围手术期或术后预防复发；第三、白三
烯受体拮抗剂如孟鲁司特钠有助于缓解因花生四烯

酸代谢障碍导致白三烯增多；第四、ＦＥＳＳ是最经典
的手术方法，也是 ＡＩＴ首选的手术方法［１５］。此外，

由于阿司匹林脱敏疗法有一定的风险及重组人源化

ＩｇＥ单克隆抗体奥马珠单抗尚未在临床广泛推广应
用，仍需科研人员及临床大量数据分析等进一步研

究。由此可见，ＡＩＴ患者的理想管理仍然是过敏免
疫学和耳鼻咽喉科专家之间的一种协调方法，以提

供个性化和最佳的治疗。
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