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　　摘　要：　目的　探讨阿司匹林耐受不良三联征（ＡＩＴ）的临床特点，治疗方法，总结最新诊疗经验。方法　采
用回顾性研究方法，对１４例ＡＩＴ患者的用药特点、临床特点、鼻窦ＣＴ、鼻镜、鼻腔鼻窦手术史等结果及治疗情况进
行统计分析，并进行相关文献复习。结果　１４例患者中１例患者因哮喘急性发作，经术前评估后暂缓手术治疗；
１３例患者行手术治疗，术后６个月随访，其中１１例未见复发，病情基本得到控制；２例患者鼻部症状复发，１例再次
行手术治疗，另１例继续药物综合治疗。结论　ＡＩＴ因其伴有哮喘及相关药物过敏情况，鼻窦炎症状较重，多为全
组鼻窦炎，易复发，远期失嗅，早期临床多误诊。能够早期明确诊断，早期围术期规范用药，早期进行彻底清除病

灶，并进行规律术后药物治疗是本病的治疗关键。
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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）［１］。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］。阿司匹林不耐受可引起

和加重呼吸道症状，导致鼻息肉复发率增加和哮喘
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症状加重［３４］。其相关病例已在以往前期研究中报

道［５］。近年来，因非甾体抗炎药广泛应用于临床，

其发病率逐渐增高，耳鼻咽喉科、呼吸科及心内科医

师应引起重视，本文回顾性分析１４例典型 ＡＩＴ，并
复习相关文献，对本病的临床特点进行再探讨，并总

结诊疗经验，进一步减少该疾病复发率、临床误诊及

漏诊率，规范综合治疗理念。

１　资料与方法

１．１　一般资料
收集２０２１年４月—２０２３年１月在解放军总医

院第四医学中心耳鼻咽喉科住院治疗、临床资料完

整的典型ＡＩＴ患者１４例，其中男８例，女６例；年龄
２４～６８岁，平均年龄４８岁。
１．１．１　纳入标准［６］　①既往有阿司匹林类药物过
敏史，曾诱发出哮喘；②哮喘明确诊断的病史，同时
伴有鼻炎症状；③鼻ＣＴ检查示鼻窦炎、鼻息肉；④鼻
内镜检查鼻腔内可见鼻息肉样变。

１．１．２　ＡＩＴ临床分型［７］　①哮喘启动型；②鼻炎基
础型；③哮喘基础型。
１．１．３　ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ内镜评分、ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ鼻窦
ＣＴ评分及嗅觉功能评分［８９］　１２例患者鼻窦 ＣＴ为
全组鼻窦炎（图１）。①根据鼻窦 ＣＴ扫描，使用 ＣＴ
评分系统评分法评估：鼻窦无异常为０分，鼻窦部分
混浊为１分，鼻窦全部混浊为２分；窦口鼻道复合体
无阻塞为０分，有阻塞为２分；每侧０～１２分，总分
０～２４分。②根据鼻内镜检查，使用 ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ
内镜黏膜形态评分评估。息肉：无息肉为０分，息肉
仅在中鼻道为１分，息肉超出中鼻道为２分；水肿：
无水肿为０分，轻度为１分，严重为２分。③采用
５味试嗅液嗅觉检测法评估嗅觉恢复情况，此实验
是将嗅素配制成１１瓶浓度相差１０倍的试嗅液，依
气味强度由强到弱分别计１～１１分，并进行规范的
嗅觉测试，将平均嗅觉阈值（患者对５种嗅素感觉
阈的分值总和除以５）作为判断受试者嗅觉功能的
指标，分值与嗅觉功能呈正比。

１．２　手术方式
１．２．１　传统鼻内镜手术　对病变黏膜及息肉组织
进行彻底清除，若术中出现流脓，完成脓液培养，清

除脓液后再行手术切除操作，做到无脓液残留，术中

根据患者中鼻甲具体情况（息肉或肥大样变）部分

甚至全部切除中鼻甲。彻底清除病灶后，可行等离

子辅助下鼻腔神经阻滞术，主要以筛前神经鼻腔分

支阻滞为主。即在０°鼻内镜下，将低温等离子探头
插入鼻丘偏上黏膜处（即筛前神经鼻腔外侧壁分支

走形区域），短时消融；与鼻丘对应鼻中隔黏膜区域

处（即筛前神经鼻中隔支分布区域），予短时间横行

消融２次。手术中注意等离子探头刺入不宜过深，
以防损伤附近血管，引起出血。同时将浦易（上海）

生物技术有限公司提供的 ＳＤＥＳ２５１４３全降解鼻窦
药物支架系统置入窦口鼻道复合体处，药物支架中

填塞布地奈德混悬液浸泡的明胶海绵将其固定

（图２、３）。
１．２．２　常规功能性鼻内镜鼻窦开放术（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓｓｕｒｇｅｒｙ，ＦＥＳＳ）　手术治疗失败后，
可以考虑采取根治性轮廓化手术，即通过把鼻腔鼻

窦框架打开，尽量去除骨间隔，尽量开放窦口。根据

２０１９［１０］年Ｂａｃｈｅｒｔ教授提出黏膜重启（Ｒｅｂｏｏｔ）手术
理念，即术区轮廓化基础上，去除所有鼻窦黏膜，促

使鼻窦“重启”正常的黏膜上皮化过程。Ｒｅｂｏｏｔ手
术不作为ＡＩＴ的常规手术策略，仅可能用于不超过
３．５％的难治病例。对于大多数的 ＡＩＴ患者还要采
取规范的 ＦＥＳＳ手术，典型病例手术前后鼻内镜检
查见图４、５。
１．３　药物治疗

施行围手术期用药，术前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。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，禁
用非甾体药物以减少鼻息肉复发和哮喘发作次数。

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，曲安奈德鼻喷雾剂喷鼻，１喷／ｄ，维持１个
月，配合生理海盐水冲洗鼻腔。

１．４　随访
１４例患者均进行电话随访及门诊复诊相结合

的方式随访，术后随访时间３个月至１年。
１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析数据，计数资
料用ｎ（％）表示；计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
用ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床表现
１４例患者中１３例临床表现为双侧鼻塞症状，
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１例单侧鼻塞，１１例有失嗅或嗅觉减退。既往有变应
性鼻炎１４例，患者均存在打喷嚏、流水样涕、鼻痒等
变应性鼻炎的表现；哮喘１１例，患者就诊前已明确哮
喘诊断史；９例既往有１次及以上鼻窦开放手术史，
其中１例多达６次鼻窦开放手术史。５例初次手术时
存在嗅觉减退，９例患者末次手术时均存在不同程度
的嗅觉减退甚至失嗅，３例出现憋气、口呼吸。按照
ＡＩＴ临床分型，其中鼻炎基础型 ７例（５０％）；哮喘基
础型３例（２１％）；哮喘启动型４例（２８．６％）。
２．２　术前相关检查及评分

１４例患者嗜酸性粒细胞值均≥０．３×１０９／Ｌ。
术前１周１４例 ＡＩＴＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ内镜评分均值为
１９．４１分，ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ鼻窦ＣＴ评分均值为１９．５分。
２．３　术后病理

１４例患者，其中１３例完成手术，选取患者术中
鼻息肉或病变鼻黏膜组织进行固定、包埋和切片，切

片行常规苏木精－伊红染色处理后置于２００倍视野
下进行观察。病理类型多为水肿型鼻息肉伴嗜酸性

粒细胞浸润，腺型鼻息肉伴嗜酸性粒细胞浸润两种

类型图６、７。
２．４　术后随访

１４例患者均进行电话随访及门诊复诊相结合
的方式随访，术后随访时间３个月至１年余。与治
疗前比较，ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分及嗅觉功能评分差异
具有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。见表１。
１４例患者中１例患者因哮喘急性发作，经术前

评估后先后对症支持治疗暂缓手术，另１３例患者行
手术治疗。１１例患者鼻部症状基本改善，１例患者

表１　患者治疗前１周与治疗后６个月鼻内镜ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ
评分及嗅觉功能评分比较　（分，珋ｘ±ｓ）

项目 例数 鼻内镜ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分 嗅觉功能评分

治疗前 １３ １８．６１±１．４５ ０．６４±０．０１
治疗后 １３ ６．９２±０．９４ ２．０５±０．５４
ｔ ２３．４５ －８．３５
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

嗅觉完全恢复，１例患者因住院围手术期间哮喘急
性发作，遂暂先出院，积极控制哮喘，待气道症状好

转后再考虑手术。１例患者入院前明确诊断为ＡＩＴ，
曾共行６次鼻窦开放术 ＋窦内病灶清除术，且合并
严重哮喘病史，术后６个月再次出现鼻塞症状，复查
鼻窦ＣＴ及鼻内镜检查鼻腔及鼻窦再次出现鼻息
肉，因哮喘较重，我们采取局麻下鼻腔鼻窦病灶清除

术，术后规律应用鼻喷激素，现随访未复发；１例患
者入院前未被诊断 ＡＩＴ，入院后经过检查我科明确
诊断。患者术后１年，鼻部症状复发，因通气功能尚
可，我们暂先药物保守治疗。

３　讨论

ＡＩＴ的发病机制至今尚未完全阐明，但已有研
究显示花生四烯酸代谢障碍，致白三烯生成过多是

主要发病因素。由于白三烯收缩支气管平滑肌又是

最强的炎症介质，故可以引起严重的哮喘［１１］。此

外，２型炎症反应也与其相关［１１］，嗜碱性粒细胞在

各种过敏条件下，可促进２型炎症反应的发生，但它
们参与ＡＩＴ的病理生理学机制尚不十分清楚。通常

图１　术前ＣＴ检查　１ａ：冠状位；１ｂ：水平位　注：箭头处为筛窦及窦口鼻窦复合体阻塞处。　　图２　全降解鼻窦药物支架
系统置入窦口鼻道复合体处　　图３　药物支架中填塞布地奈德混悬液浸泡的明胶海绵将其固定　　图４　术前鼻内镜
下荔枝样鼻息肉样变　　图５　术后４周鼻内镜下改变 　　图６　水肿型鼻息肉，伴嗜酸性粒细胞浸润　（ＨＥ×２００）　
图７　腺型鼻息肉，伴嗜酸性粒细胞浸润　（ＨＥ×２００）
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鼻息肉的病理分型分为嗜酸性粒细胞增多伴水肿

型、腺体增生型、纤维增生型及不典型基质型等［１２］。

在本研究１３例完成手术送检病理结果中，病理类型
多为水肿型鼻息肉伴嗜酸性粒细胞浸润，腺型鼻息

肉伴嗜酸性粒细胞浸润，两种鼻息肉检验结果类型

中均可见嗜酸性粒细胞增多。

本研究１４例 ＡＩＴ中，均患有变应性鼻炎，且嗜
酸性粒细胞均偏高，多数为全组鼻窦炎，鼻塞症状较

重，且随着复发次数的增多，嗅觉逐渐减退直至失

嗅。伴有哮喘或服用阿司匹林类药物后诱发哮喘。

且其入院前多数未被明确诊断为ＡＩＴ。经过我科手
术及综合治疗，１１例鼻部症状疾病得到控制，２例再
次复发。在此根据我们的治疗体会及最新研究着重

强调几点：

第一，ＡＩＴ因临床漏诊率较高，很多患者在药物
应用前并不知道其对阿司匹林类药物过敏，或者他

们从没有服用这些药物，又或者他们没有将过敏的

症状归因于这些药物［１３］，因而ＡＩＴ患病率往往被低
估。有研究报道，在正常人群中，ＡＩＴ引起过敏反应
的发生率为 ０．３％［１４］，但在患有鼻息肉的人群中其

发生率可高达４３．８％［１５］。对 ＡＩＴ患病率的最佳分
析来自于 Ｒａｊａｎ等［１６］２０１４年的研究，即基于２７项
数据研究的基础上分析总结：成年人哮喘患者的

ＡＩＴ患病率为７％，严重哮喘患者的ＡＩＴ患病率为其
两倍。鼻息肉和慢性鼻窦炎患者的ＡＩＴ患病率分别
为９．７％和８．７％。因此，对于有慢性鼻窦炎的患
者，尤其ＣＴ回报全组严重鼻窦炎患者，耳鼻咽喉科
医生应该格外关注患者是否有阿司匹林不耐受以及

是否服用相关药物诱发哮喘，或已明确有哮喘的病

史，尽早完善肺功能等相关检查，早期明确诊断是第

一步。

第二，临床医师依据患者的临床表现及临床症状

出现的先后顺序第一时间首诊对其进行合理分型［７］。

第三，治疗上除避免服用相关过敏的药物外，

ＦＥＳＳ是ＡＩＴ首选的手术方法［１７］，多数研究均强调

了口服糖皮质激素及鼻喷类糖皮质激素对于围术期

及预防ＡＩＴ术后复发的重要作用，本研究中均给予
口服糖皮质激素术前 ３０ｍｇ／ｄ，１０～１４ｄ；术后
３０ｍｇ／ｄ，１周后，每周增加１５ｍｇ，并强调综合治疗
理念，包括使用大环内酯药物、黏液促排剂、白三烯

受体拮抗剂、鼻用激素，包括术后定期药物治疗及复

诊［１８１９］。

最新研究中［２０２１］着重强调生物制剂在治疗 ＡＩＴ
中的作用。目前在国内批注上市的用于中重度哮喘

的生物制剂主要有奥马珠单抗和杜普利尤单抗。奥

马珠单抗是一种抗ＩｇＥ靶向的重组人源化单克隆抗
体，是全球首个批准用于治疗中重度哮喘的靶向治

疗药物，此药物在欧洲及日本等国已批准用于变应

性鼻炎。我国虽然未批准此药物应用于变应性鼻炎

的治疗，但其被广泛研究用于变应性鼻炎，且多项研

究显示奥马珠单抗治疗变应性鼻炎是有效且安全

的［２２２３］。杜普利尤单抗是一种靶向白介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４Ｒａ的人源化 ＩｇＧ单克隆抗体，理论上
阻断ＩＬ４和ＩＬ１３细胞因子的信号传导。关于杜普
利尤单抗治疗变应性鼻炎的临床研究文献相对较

少，在一项３１例前瞻性研究中［２４］表明杜普利尤单

抗比奥马珠单抗对鼻息肉的缩小作用更强。此外，

在最新的对过敏相关性疾病患者不同生物治疗的比

较中，与抗 ＩＬ５／ＩＬ５Ｒα或抗 ＩｇＥ治疗相比，杜普利
尤单抗使得患者主观和客观症状改善的比率更

高［２５］。慢性鼻窦炎伴鼻息肉生物制剂治疗时代，单

抗治疗尚未写入我国临床指南，需临床试验进一步

研究，其次费用相较于其他药物治疗略显昂贵，不适

宜大众群体，因此完全铺开进入临床尚需时日。

此外，也可以采用脱敏治疗，但其具有一定的副

作用，能够加重呼吸系统疾病，甚至使鼻息肉症状加

重［２６］，所以采取脱敏治疗时应在临床医师的严密监

测与指导下实行。另有研究报道［２７］，围绝经期和月

经期女性鼻窦炎症状加重，尤其在女性 ＡＩＴ患者中
十分常见。所以，对于 ＡＩＴ女性患者应了解其月经
期呼吸道症状是否加重，临床医师也应向其充分告

知这一疾病临床特点。

综上所述，ＡＩＴ疾病能够做到早期明确诊断，系
统规范治疗以及依从性较强的术后药物综合治疗和

随访是关键。
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