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［摘要］目的 研究长期（＞12周）小剂量的克拉霉素（250 mg/d）对功能性内窥镜鼻窦术后迁延不愈的鼻

窦黏膜炎症的临床疗效．方法 2009年 9月至 2010年 4月在头颈外科经鼻窦内窥镜手术治疗后 1 a以上长期迁

延性鼻窦黏膜炎症、疗效评估未愈者 9人．在原有的药物治疗（局部糖皮质类固醇激素，黏膜除排剂，中成药）

基础上，口服克拉霉素，每天 250 mg，连续口服超过 12周．采用慢性鼻 -鼻窦炎视觉模拟量表（VAS）及鼻内

镜检查量化评估（Lund-Kennedy 评分法），对治疗前后的疗效采用相关样本作参数检验，Wilcomon Ranks Test

Signeel统计学分析．结果 治疗前后的 VAS和 Lund-Kennedy评分皆有统计学意义（ ＜0.05）；停药后半年以上

未复发；9例患者无明显的副作用，肝肾功能在正常范围．结论 长期低剂量的克拉霉素对顽固的持续存在的鼻

窦黏膜炎症有较为明显的临床治疗效果，且效果稳定；克拉霉素有较好临床安全性及患者的良好的依从性，适合

长期服用．
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［Abstract］ Objective To investgate the clinical effect of long-term（＞12 weeks） low dose administration

of clarithromycin（250 mg，per day orally，） on rhinosinus mucouse membrane deferment inflammation after func-
tional endoscopic sinus surgery（FESS）．Methods Nine patients underwent functional endoscopic sinus surgery

in the Department of Head and Neck Surgery between 2009 and 2010，the period of the rhinosinu mucous membrane

deferment inflammation in these patients lasted more than one year，postoperatively．Clinical efficacy of postopera-

tive treatment including intranasal steroid，endonasal irrigation，Chinese medicine and mucolytics was bad after

FESS．At the same time，clarithromycin（250 mg，per day） was used for these patients orally for more than 12

weeks．The efficacy was evaluated using methods of Visual analogue scale（VAS） and Lund-kennedy．Results

All nine patients met the requirement of drug withdrawal. The period of treatment with clarithromycin was 16 weeks

for 5 patients，20 weeks for 2 patients and 30 weeks for 2 patients，respectively. Curative effect of clarithromycin

was excellent for five patients，good for three pationts and bad for one pationt， the total effective rate was 88.9%

（8/9） .There was significant difference in the evaluation of VAS and lund-kennedy between before and after treat-

ment（ ＜0.05）．There was no relapse after stoping treatment of clarithromycin over six months．No side effects of

clarithromycin were found in all patients．Conclusion Long-term low dose administration of Clarithromycin has a
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表 1 9例患者治疗前后 VAS评分和 Lund-Kennedy评分

（x±s）
Tab. 1 VAS scores and Lund-Kennedy scores of 9

patients before and after treatment（x±s）
评 分 治疗前 治疗后

VAS 8.00±1.00 0.50±1.25**

Lund-Kennedy 6.00±2.50 0.50±0.50**

significant and stable clinical effect for rhinosinus mucouse membrane deferment inflammation after functional endo-

scopic sinus surgery，and has good clinical safety and adherence for patients.
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慢性鼻 -鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）

是鼻腔和一个或一个以上的鼻窦黏膜炎症，是一个

多因素的疾病，这些因素包括黏膜纤毛的损伤、

（细菌）感染、过敏反应、其它原因导致的黏膜水

肿及鼻腔鼻窦解剖学变异导致的物理性阻塞．其病

理机制复杂，有多种炎性细胞和炎性介质参与的炎

症反应，生物膜和金葡菌超抗原对 CRS持续存在

具有重要作用．虽然功能性内窥镜鼻窦手术

（functional endoscopic sinus surgery，FESS）围手术
期综合治疗 CRS 取得显著的疗效，但是对某些

CRS患者术后黏膜炎症持续存在的问题仍难以解

决，已成为影响 FESS疗效的重要原因，因此为寻

求如何进一步控制 FESS后鼻鼻窦黏膜炎症持续存

在成为治疗的主要问题，也是本课题研究的主要目

的．近年来的研究显示，大环内酯类抗生素除具有

抗菌作用外，还具有抗炎和调节机体免疫作用．

1999年洲崎教授报道大环内酯类药物对弥漫性泛

细支气管炎合并的鼻窦炎治疗有效，此后大环内酯

类药物治疗慢性鼻 -鼻窦炎的报道逐渐增多．长

期低剂量的大环内酯类抗生素治疗慢性鼻 -鼻窦

炎有效[1]， 根据 EPOS-2007 [2] 的推荐和文献报道

的经验[3，4]，昆明医科大学第一附属医院头颈外科对

2009年 10月至 2010年 5月间 9例 FESS术后 1 a

以上的鼻窦黏膜炎症迁延不愈的患者，采用开放

性、前瞻性、自身对照方法．在原有药物治疗的基

础上（局部糖皮质类固醇激素如雷诺考特、辅舒良

等、吉诺通、鼻窦炎口服液）加十四环大环内酯类

抗生素———克拉霉素（250 mg/d），连续治疗 12～

30周，对临床疗效进行研究．

1 材料与方法

1.1 病例来源

9例患者（均来自昆明医科大学第一附属医院

头颈外科），男 6例，女 3例，年龄 25～55岁．入

选标准：符合中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编委会.

CRS 诊断和治疗指南 [5]，并满足以下条件， （1）

病史均在 3 a以上，间断性不规则药物治疗，疗效
不理想；（2）于 2009年 9月至 2010年 4月首次

经年资较高的鼻科医生实施 FESS 后 1 a 以上；

（3）术后经综合性的围手术期治疗，局部症状和体
征改善不明显，VAS[6]和 Lundy-Kennedy评分[7]超过

6分的患者作为研究的对象．

1.2 治疗方法

继续进行研究前的药物治疗———鼻用糖皮质

类固醇激素、吉诺通和鼻窦炎口服液；加用克拉

霉素（美国雅培公司） 250 mg，QD，口服，持续

时间＞12周；根据患者的症状和体征，结合 VAS

评分和 Lundy-Kennedy评分，均不大于 2 分，考
虑研究终止．

1.3 统计学方法

采用相关样本非参数检验 Wilcoxon Signed

Ranks Test对 VAS评分和 Lund-Kennedy评分结果

进行统计学分析， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

应用视觉模拟量表（VAS）评分和鼻内镜检查

Lund-Kennedy评分方法，对每个患者每次随访进
行评价，综合评价二者评分均小于 1分为疗效非

常好，其中一项在 1～3分之间为好，大于 3分为

不好．治疗满 12周时第一次评估．根据实验设定

的停药标准， 9例患者均符合研究设定的停药标

准，停药时间分别为 16周（5人），20周（2人），

30周（2人）．治疗结束时评分结果．疗效非常好

5例占 55.6% （5/9），好 3例占 33.3%（3/9），不

好 1例 11.1%（1/9）．总有效率为 88.9%．统计学

分 析 ， 除 1 例 外 ， 治 疗 前 后 的 VAS 和

Lundy-Kennedy评分皆有统计学意义（ ＜0.05），

见表 1．男女综合评价结果差异无统计学意义

（ ＞0.05），见表 2．停药后半年以上复查未见复

发．9例患者无明显的副作用及不良反应，肝肾功

能在正常范围．

与治疗前比较，** ＜0.01.
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性 别 非常好 好 不好 合计

男 3（50.0） 2（33.3） 1（16.7） 6

女 2（66.7） 1（33.3） 0（0.0） 3

合计 5（55.6） 3（33.3） 1（11.1） 9

3 讨论

CRS是一种常见病、多发病，是鼻腔鼻窦黏膜

或 /和鼻窦骨质的炎症反应性疾病，其发病因素复

杂多样，病理机制复杂且不甚明确．目前主要的治

疗方法是手术治疗和药物治疗为主的综合治疗．

FESS是目前治疗 CRS有效方法之一，手术的目的

是去除阻塞鼻腔鼻窦的新生物和解剖学异常的结

构，为鼻腔鼻窦黏膜形态和功能的改善与恢复创造

一个结构合理、通气良好、引流通常的局部环境，

有利于 CRS的治愈．而手术并不能切除鼻腔鼻窦
黏膜的炎症，仍需给予以抗炎药物（鼻用局部糖皮

质类固醇激素）治疗为主的综合治疗，一般情况能

取得良好的疗效．但是仍有一小部分 CRS 患者

FESS术后自觉症状不改善或改善不明显，局部检

查术腔黏膜炎症反应较重并持续存在．究其原因可

能与 CRS的发病因素、病理学性质、个体差异等

因素相关．无论是过敏因素、炎症因素还是再次感

染，鼻腔鼻窦黏膜表现为黏膜长期、持续的炎症反

应，主要特征为黏膜充血肿胀、囊泡或肉芽的形成

及粘脓性分泌物的聚集[8]．研究[9，10]证实 30%～80%

的 CRS有细菌生物膜产生．生物膜具有拮抗宿主

防御机制及对阿莫西林或头孢类抗生素的抗药性作

用，所以抗生素治疗 CRS难以收效，可能是细菌

生物膜在 CRS FESS后起主要作用[11]．

本研究的 9例患者经均经行 FESS后，经过鼻

用糖皮质类固醇激素、黏膜促排剂、鼻腔盥洗及鼻

窦炎口服液等综合治疗 3～6月以上，患者的主观

症状和局部检查均改善不明显，鼻腔鼻窦黏膜始终

未完全“上皮化”，黏膜炎症迁延存在．本研究在

上述治疗的基础上长期（至少 12周）应用低剂量

（250 mg/d）克拉霉素治疗 FESS术后黏膜炎症迁延
不愈，除 1例以外，均产生明显的疗效，无论是主

观 症 状 （ VAS 评 分） 还 是 客 观 检 查

（Lund-Kennedy评分）治疗后较治疗前都有明显的

改善，统计学上，VAS评分与 Lund-Kennedy评分

在治疗前后有显著性差异．因此，克拉霉素能有效

治疗 CRS FESS术后黏膜炎症迁延不愈，达到治疗

CRS的作用．克拉霉素可能是通过以下机制治疗这

类顽固性鼻窦炎：（1）对细菌生物膜的作用：抑

制细菌生物膜生成期所需的物质－藻酸盐；作用与

细菌生物膜的Ⅰ基因区，降低酰基丝氨酸内酯酶的

浓度，促使细胞膜功能的缺失或降解，导致细菌间

沟通失败．（2）直接作用于主要的炎性细胞和炎

性介质：通过抑制或减少 NF-κB（炎性反应的中

枢）的活性，下调 TNF、IFN，进而减少一系列炎

性物质的释放、活化和表达[12]，同时刺激纤毛的活

动，增强纤毛的摆动，促使分泌的排出[13]．但是仍

有 1例患者用克拉霉素治疗效果较差，究其原因不

甚明了，可能是其自身特点，对该药不敏感所致，

需进一步研究．

大环内酯药物种类较多，证据比较明确、能够

长期低剂量应用且均有抗炎作用的抗生素是十四环

的大环内酯抗生素，如红霉素、罗红霉素、克拉霉

素等，而克拉霉素具有生物利用度好，对胃肠道刺

激小，半衰期始终，肝脏毒性小，耐受性好等优

点．因此本实验选择克拉霉素治疗 FESS术后黏膜

炎症持续存在，且在用药期间未发现一例患者出现

药物不良反应、副作用及肝功能未见异常．根据

EPOS-2007推荐，低剂量长期大环内酯药物治疗

16周（4月）以上才能出现持续的症状改善，并依

据治疗过程中对患者主客观评价确定停药时间，本

研究时间均在 16～30周之间．临床药物治疗疗效

的好坏取决与患者对药物的依从性，因克拉霉素

（美国雅培公司）自身的优点和副作用小的特点，

本研究中的 9例患者均未出现药物不耐受的情况，

因此对该药具有良好的依从性．

综上所述，CRS FESS术后黏膜炎症迁延不愈，

术腔黏膜上皮化不良，是其难以治愈的主要原因．

克拉霉素能有效的抑制 FESS 术后黏膜的炎症反
应，达到治疗 CRS的作用，且具有较小的不良反

应和副作用以及患者对其良好的依从性等特点．但

更长时间的应用克拉霉素，是否具有不良反应和副

作用如何有待进一步的研究．
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任务重，视功能问题日益严重，视功能异常不仅

影响学习，而且可引起情绪和行为问题[4，5]．环境

因素导致青少年视功能问题多伴有调节功能不全，
如何控制视疲劳，提高调节功能，目前已成为视

功能问题的研究热点．

视觉训练的实质即提高睫状肌舒缩能力，进而

改变晶状体的形态，并使调节功能不全后的近点

远移恢复，提高近视力，改善调节功能，解除疲

劳症状．所以在本临床观察中，通过视觉训练所

有患者症状得到改善，矫正近视力、调节幅度、

正相对调节、调节滞后 4项调节指标治疗前后比

较有统计学意义，疗效显著，值得在临床中推

广．此治疗方法简单、易行、患者耐受性良好，

但容易复发．本临床观察中，复发是否与仅用视

觉训练法单一治疗有关，若联合其它治疗方法能

否降低复发率，有待进一步研究．
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