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抗 ＩＬ￣４Ｒα 单克隆抗体与鼻内镜手术治疗嗜酸性粒细胞型慢性
鼻窦炎伴鼻息肉的疗效分析
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摘要:目的　 比较分析抗 ＩＬ￣４Ｒα 单克隆抗体、鼻内镜手术(ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ＥＳＳ)治疗嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦炎伴

鼻息肉 (ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＥＣＲＳｗＮＰ)的短期疗效ꎮ 方法　 ２１ 例双侧 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者分别接

受 ＥＳＳ 治疗(手术组)、单克隆抗体治疗(单抗组)及鼻用糖皮质激素(对照组)治疗ꎮ 观察各组在治疗后 １、３、６ 个月各项主观

及客观评分基线的差异ꎬ评价两种治疗方式的治疗效果ꎮ 结果 　 单抗组和手术组治疗后 ６ 个月鼻内镜评分(ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ
ｓｃｏｒｅꎬＮＰＳ)、鼻腔鼻窦结局测试 ２２ 条(ｓｉｎｏ￣ｎａｓａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｔｅｓｔ￣２２ꎬ ＳＮＯＴ￣２２)评分、ＳＮＯＴ￣２２ 鼻塞评分、嗅觉评分、Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ
评分与基线对比ꎬ差异均具有统计学意义(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 治疗后 ６ 个月单抗组和手术组间 ＮＰＳ 评分(Ｐ ＝ ０.０２)差异具有统计

学意义ꎬＳＮＯＴ￣２２ 评分(Ｐ＝ ０.５７)、鼻塞评分(Ｐ ＝ ０.９４)、嗅觉评分(Ｐ ＝ ０.１１)及 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分(Ｐ ＝ ０.０８)差异无统计学意

义ꎮ 单抗组和手术组哮喘患者 ＦＥＶ１％(Ｐ＝ ０.０４)、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ(Ｐ＝ ０.０１)治疗前后差异有统计学意义ꎬ两组间差异无统计学意

义(Ｐ＝ ０.２５ꎬＰ＝ ０.７４)ꎮ 三组患者嗜酸性粒细胞计数(Ｆ＝ １.７３ꎬ Ｐ＝ ０.２１)及嗜酸性粒细胞百分比(Ｆ ＝ ０.０３ꎬＰ ＝ ０.８７)治疗前后

变化差异无统计学意义ꎬ三组间差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.１８ꎬＰ＝ ０.０７)ꎮ 结论　 抗 ＩＬ￣４Ｒα 单克隆抗体和鼻内镜手术均可显著

改善 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者鼻部症状、嗅觉水平以及肺功能ꎬ缩小鼻窦炎病变范围ꎬ提高患者生活质量ꎮ 抗 ＩＬ￣４Ｒα 单克隆抗体患者

的嗅觉改善更明显ꎬＥＳＳ 患者的息肉负担减少、鼻部症状改善更显著ꎮ
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ｐａｔｉｅｎｔｓ̓ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ａｎｔｉ￣ＩＬ￣４Ｒα ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈａｎ ｉｎ ＥＳＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｐｏｌｙｐ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ＥＳＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｎｔｉ￣ＩＬ￣４Ｒα ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎻ Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙꎻ Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎻ
Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ

　 　 慢性鼻窦炎 (ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)是鼻腔鼻

窦黏膜的慢性炎症性疾病ꎬ病程超过 ３ 个月ꎬ分为慢

性鼻窦炎不伴鼻息肉( ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｓＮＰ) 和慢性鼻窦炎伴鼻息肉

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)
两种类型[１]ꎮ 嗜酸性粒细胞型慢性鼻窦炎伴鼻息

肉 (ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌ￣
ｙｐｓꎬ ＥＣＲＳｗＮＰ)是 ＣＲＳｗＮＰ 中的重要亚型[２]ꎬ其在

亚洲人群中占 ＣＲＳｗＮＰ 的 ２０％ ~ ６０％ꎬ中国人群中

这一比率约为 ２０％[３]ꎮ 由于存在嗜酸性漂移的情

况ꎬＥＣＲＳｗＮＰ 在 ＣＲＳｗＮＰ 中的占比逐年升高[４]ꎮ
ＥＣＲＳｗＮＰ 典型表现为鼻塞、嗅觉减退甚至丧失ꎬ会
对患者生活质量产生严重不良影响ꎬ且常同时合并

一些 ２ 型辅助性 Ｔ 细胞( ｔｙｐｅ ２ ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ２)
细胞因子介导的上下气道变态反应性疾病[５]ꎬ如变

应性鼻炎、哮喘等ꎬ长期规范的药物治疗反应性较

差ꎬ进 行 鼻 内 镜 手 术 ( ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
ＥＳＳ)后远期复发率较高ꎬ且反复的修正性手术会增

加严重并发症的风险ꎬ如鼻出血、鼻腔粘连、眶内及

颅内并发症等[６￣７]ꎬ给临床治疗带来了挑战性ꎮ
随着这一问题的出现ꎬ针对这类人群新的治疗

方法———生物制剂应运而生ꎮ 生物制剂已经在多种

自身免疫性疾病的治疗方面得到认可[８￣１０]ꎬ并主要

应用于以 ２ 型炎症为主导 ＣＲＳｗＮＰ 领域[１１]ꎮ 目前

国外已经完成了多种生物制剂的 Ⅲ 期临床试

验[１２￣１６]ꎬ研究证实所有药物对鼻息肉大小、鼻塞及

嗅觉均有显著改善ꎬ但改善的速度和程度不同ꎮ 国

内也有多个新型国产产品进入临床研究ꎬ其中靶向

ＩＬ￣４Ｒα 的单克隆抗体康诺亚 ＣＭ３１０ ＩＩ 期临床研究

证实其用于治疗 ＣＲＳｗＮＰ 具有显著的有效性和安

全性ꎬ短期内鼻息肉明显缩小ꎬ鼻部症状明显改

善[１７￣１８]ꎬ目前其 ＩＩＩ 期临床研究正在开展[１９]ꎮ 抗

ＩＬ￣４Ｒα单克隆抗体主要通过特异性结合 ＩＬ￣４Ｒα
链ꎬ抑制导致嗜酸性粒细胞炎症的 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 信

号传导[２０]ꎬ从而阻断 ２ 型炎症过程ꎮ
既往研究证实 ＥＳＳ 和生物制剂均可以改善

ＣＲＳｗＮＰ 患者的鼻部症状ꎬ提高患者生活质量[２１￣２２]ꎮ
然而ꎬ由于此类研究的回顾性及匹配对照性质ꎬ参与

研究的两组在基线数据上存在一定差异ꎬ且随访的

时间点未能统一ꎬ仍需通过更多的研究来进一步分

析验证ꎮ 基于此ꎬ本研究选取 ＣＲＳｗＮＰ 中的亚型

ＥＣＲＳｗＮＰ 群体为研究对象ꎬ旨在分析抗 ＩＬ￣４Ｒα 单

克隆抗体与手术方式治疗 ＥＣＲＳｗＮＰ 的疗效差异ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

本研究为前瞻性研究ꎬ纳入在 ２０２２ 年 １０ 月至

２０２３ 年 １１ 月期间就诊于河南省人民医院耳鼻咽喉

头颈外科且诊断为 ＥＣＲＳｗＮＰ 的 ２１ 例患者为研究

对象ꎬ分别行 ＥＳＳ 治疗(手术组)、单克隆抗体皮下

注射治疗(单抗组)及鼻用糖皮质激素( ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓꎬＩＮＣＳ)治疗(对照组)ꎬ其中 １０ 例为

手术组ꎬ５ 例为单抗药物治疗组ꎬ６ 例为对照组ꎮ 所

有患者均在门诊就诊ꎬ仔细采集病史ꎬ符合纳入排除

标准ꎮ 在接受治疗前所有患者均了解各组治疗方案ꎬ
自愿参加并签署知情同意书ꎮ 本研究通过河南省人

民医院伦理委员会批准(批件号:２０２２￣１４６￣０２)ꎮ
研究纳入标准:①１８~７５ 岁ꎬ性别不限ꎮ ②符合

«中国慢性鼻窦炎诊断和治疗指南(２０１８)» [１] 诊断

标准的双侧 ＣＲＳｗＮＰꎬ经治疗前病理证实为鼻息

肉ꎬ组织中嗜酸性粒细胞计数>５５ 个 / ＨＰＦ[６]ꎬ且外

周血嗜酸性粒细胞百分比>３.０５％[１８]ꎮ ③鼻内镜评

分(ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｓｃｏｒｅꎬ ＮＰＳ)至少为 ５ 分ꎬ每侧鼻腔

的评分至少为 ２ 分ꎮ ④合并哮喘者近 ４ 周无急性发

作ꎬ症状控制稳定ꎮ 排除标准:①既往接受过其他单

克隆抗体或生物制剂治疗ꎮ ②急性鼻窦炎、上呼吸

道感染、真菌性鼻窦炎、鼻腔鼻窦肿瘤ꎮ ③伴随全身

控制不佳的严重疾病或慢性病ꎬ如心脑血管疾病、糖
尿病、自身免疫性疾病、梅毒螺旋体感染、活动性肝

炎、恶性肿瘤ꎮ ④患者不愿意接受长期随访研究ꎮ
ＮＰＳ 评分标准:无息肉为 ０ 分ꎻ中鼻道小息肉未

超过中鼻甲下缘为 １ 分ꎻ息肉至中鼻甲下缘为 ２ 分ꎻ
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息肉至下鼻甲下缘ꎬ或评分为 ２ 伴有中鼻甲内侧的

大息肉为 ３ 分ꎻ息肉完全或接近完全堵塞鼻腔下部ꎬ
到达鼻底时为 ４ 分ꎮ 单侧 ＮＰＳ 最高 ４ 分ꎬ总分最高

８ 分ꎮ 鼻腔鼻窦结局测试 ２２ 条( ｓｉｎｏ￣ｎａｓａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｔｅｓｔ￣２２ꎬ ＳＮＯＴ￣２２)评分标准包括 ２２ 项主观症状及

对生活质量影响的评分ꎬ每个症状分 ６ 个级别(无、
很轻、轻度、中度、重度、极重度困扰)分别对应 ０ ~ ５
分ꎬ总分 ０ ~ １１０ 分ꎬ且列出最困扰的 ５ 项症状ꎮ 鼻

窦 ＣＴ Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分标准:①鼻窦(上颌窦、前
组筛窦、后组筛窦、额窦、蝶窦):０ ＝无异常ꎬ１ ＝部分

浑浊ꎬ２ ＝ 全部浑浊ꎮ ②窦口鼻道复合体:０ ＝ 无阻

塞ꎬ２＝阻塞ꎮ 每侧 ０~１２ 分ꎬ总分 ０~２４ 分ꎮ
１.２　 方法

在 ０°鼻内镜下对息肉大小进行 ＮＰＳ 评分ꎬ行鼻

窦 ＣＴ 影像学检查(冠位＋轴位)并进行 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃ￣
ｋａｙ 评分、ＳＮＯＴ￣２２ 评分ꎬ综合判断患者的鼻息肉大

小、鼻窦炎病变范围及症状严重程度ꎮ 三组患者在

治疗期间均规律且充分行 ＩＮＣＳ 背景治疗(１ 喷 /
次ꎬ双侧鼻孔早晚各一次)ꎬ医生可根据后期随访时

患者病情需要选择增加或减少鼻部或 ＯＣＳ 用量以

及其他药物用量ꎮ 手术组患者接受双侧全组功能性

鼻内镜鼻窦手术ꎬ由同一名高年资主任医师主刀完

成ꎬ并在术后 １、３、６ 个月返院复查ꎮ 抗 ＩＬ￣４Ｒα 单克

隆抗体药物由康诺亚生物医药科技(成都)有限公

司提供ꎬ每 ２ 周皮下注射 ３００ ｍｇ (腹部ꎬ四部分区

法)ꎬ规律注射 ６ 个月ꎮ
研究主要指标:治疗后 ６ 个月各组患者 ＮＰＳ 评

分及 ＳＮＯＴ￣２２ 评分改善情况的差异ꎮ 研究次要指

标:①各组患者治疗后 ６ 个月 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ、ＳＮＯＴ￣
２２ 中嗅觉评分及鼻塞评分改善情况ꎮ ②各组患者

治疗后 ６ 个月外周血嗜酸性粒细胞 ( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌꎬ
Ｅｏｓ)、嗜酸性粒细胞百分比 ( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｐｅｒｃｅｎｔꎬ
Ｅｏｓ％)改善情况ꎮ ③合并哮喘患者ꎬ治疗后 ６ 个月

第一秒呼气容积百分比 ( ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ
ｐｅｒｃｅｎｔ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃｏｎｄꎬ ＦＥＶ１％)、第一秒用力呼气容

积 / 用力肺活量( ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃ￣
ｏｎｄ / ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ ＦＥＶ１ / ＦＶＣ)改善情况ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件ꎮ 计量数据选用 􀭰ｘ±ｓ 描述

性度量ꎮ 分类变量采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法进行比

较ꎬ如性别、是否合并哮喘、手术史ꎮ 基线数据采用

单因素方差分析进行描述ꎬ满足正态性及球形性假

定的重复测量数据采用重复测量方差分析比较 ４ 次

随访(基线ꎬ治疗后 １、３、６ 个月)的数据ꎬ不符合球

形性假定的数据采用多元方差分析表示ꎮ 检验水准

α＝ ０. ０５ꎮ 相对改善指数( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ￣
ｄｅｘꎬ ＲＭＩ)被定义为较基线变化的百分比[２２]ꎬ以解

释基线差异ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线患者特征和人口统计学资料

如表 １ 所示ꎬ各组患者年龄、性别、身高、体质量

及各项基线评分ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
对照组合并哮喘患者只有 １ 例ꎬ因此仅对单抗组和

手术组哮喘患者进行对比分析ꎮ

表 １　 基线一般资料数据
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｄａｔａ

临床资料 单抗组 手术组 对照组 Ｆ / χ２ Ｐ
性别 ０.４０ ０.９３
　 男 /例 ３ ７ ４
　 女 /例 ２ ３ ２
年龄 /岁 ５１.６０±１０.０９ ５１.１０±１５.１８ ４１.３３±１４.４２ １.０８ ０.３６
身高 / ｃｍ １７０.２０±７.８２ １７３.００±７.９６ １６５.００±９.７４ １.６８ ０.２２
体质量 / ｋｇ ６８.００±１２.３１ ６９.００±９.５３ ７０.００±１６.６０ ０.０４ ０.９７
哮喘 /例 ４.６２ ０.１３
　 有 ４ ３ １
　 无 １ ７ ５
手术史 /例 ２.７９ ０.３１
　 有 ３ ２ ３
　 无 ２ ８ ３
ＮＰＳ 评分 /分 ５.８０±０.４５ ５.７０±０.８２ ５.５０±０.８４ ０.２３ ０.８０
ＳＮＯＴ￣２２ 评分 /分 ４８.６０±１０.６０ ４７.９０±３.９６ ４６.３３±１０.８４ ０.１２ ０.８９
ＳＮＯＴ￣２２ 鼻塞评分 /分 ４.００±０.７１ ４.３０±０.８２ ３.８３±０.７５ ０.７２ ０.５０
ＳＮＯＴ￣２２ 嗅觉评分 /分 ４.４０±０.５５ ４.５０±０.７１ ４.６７±０.５２ ０.２６ ０.７７
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续表

临床资料 单抗组 手术组 对照组 Ｆ / χ２ Ｐ
Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分 /分 ２２.６０±２.１９ ２２.００±１.８９ ２１.１７±２.５６ ０.６２ ０.５５
外周血 Ｅｏｓ％ / ％ ８.９５±３.００ ７.６２±３.９７ ６.１７±３.０８ ０.３４ ０.７２
外周血 Ｅｏｓ 计数 / (×１０９Ｌ－１) ０.５６±０.２３ ０.４５±０.２４ ０.４３±０.３０ ０.１９ ０.８３
ＦＥＶ１％(哮喘患者) / ％ ７３.７３±１４.２９ ７８.８７±１３.８４ ０.２３ ０.６５
ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％(哮喘患者) / ％ ８３.６０±１１.９９ ８２.２３±８.６７ ０.０３ ０.８７

２.２　 ＮＰＳ 评分及鼻内镜结果比较
三组 ＮＰＳ 评分如表 ２ 所示ꎬ单抗组基线时

ＮＰＳ 为(５.８０±０.４５)分ꎬ治疗后 １、３、６ 个月分别较
基线变化－ １６％、－ ４１％、－ ６２％ꎻ手术组患者基线
ＮＰＳ 评分为(５.７０±０.８２)分ꎬ治疗后 １、３、６ 个月分
别较基线变化－１００％、－１００％、－８８％ꎻ对照组基线
ＮＰＳ 为(５.５０±０.８４)分ꎬ治疗后 １、３、６ 个月分别较
基线变化为 ０、０、６％ꎮ 三组患者 ＮＰＳ 评分组间
(Ｆ ＝ ９３.９６ꎬＰ<０.００１)、时间(Ｆ＝９２.１８ꎬＰ<０.００１)、交
互效应(Ｆ ＝ １１１.５３ꎬＰ<０.００１)均有统计学意义ꎬ进一
步两两比较分析结果显示ꎬ手术组与对照组在治疗后
１、３、６ 个月 ＮＰＳ 评分差异均具有统计学意义(Ｐ 均
<０.００１)ꎻ单抗组与对照组在治疗后 ３、６ 个月 ＮＰＳ 评

分差异具有统计学意义(Ｐ 均<０.００１)ꎻ手术组与单抗
组在治疗后 １、３、６ 个月 ＮＰＳ 评分差异具有统计学意
义(Ｐ<０.００１ꎻＰ<０.００１ꎻＰ＝０.０２)ꎮ

患者鼻内镜结果如图 １ 所示ꎬ单抗组在治疗后
１ 个月可见息肉缩小至中鼻道内ꎬ嗅区息肉有缩小ꎻ
治疗后 ３ 个月息肉进一步缩小ꎬ嗅区和中鼻道可见
小息肉ꎻ治疗后 ６ 个月嗅裂区息肉消失ꎬ仅在中鼻道
内见少量息肉残留ꎮ 手术组在治疗后 １ 个月术区可
见炎性囊泡增生ꎻ治疗后 ３ 个月炎症减轻ꎬ少许痂皮
附着ꎻ治疗后 ６ 个月术腔恢复好ꎬ结构清晰ꎬ局部黏
膜光滑ꎬ未见息肉生长ꎮ 对照组治疗后 １ 个月息肉
增大至下鼻甲下缘ꎬ治疗后 ３ 个月息肉接近鼻腔下
部ꎬ治疗后 ６ 个月息肉进一步增大ꎬ脱垂至鼻咽部ꎮ

表 ２　 ＮＰＳ 评分比较结果
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＮＰＳ ｓｃｏｒｅｓ

时间
单抗组

ＮＰＳ 评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ
手术组

ＮＰＳ 评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ
对照组

ＮＰＳ 评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ
治疗前 ５.８０±０.４５ ５.７０±０.８２ ５.５０±０.８４
治疗后 １ 个月①② ４.８９±０.４５ －１６ ０.０４０ ０ －１００ <０.００１ ５.５０±０.８４ ０ １.００
治疗后 ３ 个月①②③ ３.４０±０.５５ －４１ <０.００１ ０ －１００ <０.００１ ５.５０±０.８４ ０ １.００
治疗后 ６ 个月①②③ ２.２０±０.４５ －６２ <０.００１ ０.７０±０.１６ －８８ <０.００１ ５.８３±１.３３ ６ ０.９９

　 　 注:①同一时间点手术组和单抗组差异具有统计学意义ꎻ②同一时间点手术组和对照组差异具有统计学意义ꎻ③同一时
间点单抗组和对照组差异具有统计学意义ꎮ

图 １　 鼻内镜结果
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｓｉｎｕｓ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ
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２.３　 ＳＮＯＴ￣２２ 评分及 ＳＮＯＴ￣２２ 中嗅觉及鼻塞评分

比较

２.３.１　 ＳＮＯＴ￣２２ 评分比较

三组 ＳＮＯＴ￣２２ 评分结果ꎬ见表 ３ꎮ 单抗组基

线 ＳＮＯＴ￣２２ 评分为(４８.６０±１０.６０)分ꎬ治疗后 １、
３、６ 个月分别较基线变化－２３％、－４３％、－５６％ꎻ手
术组患者基线 ＮＰＳ 评分为(４７.９０±３.９６)分ꎬ治疗

后 １、 ３、 ６ 个月分别较基线变化 － ４１％、 － ５２％、
－６５％ꎻ对照组基线 ＮＰＳ 为(４６.３３±１０.８４)分ꎬ相应

的较基线变化分别为 ０.４％、０.７％、６％ꎮ 三组患者

ＳＮＯＴ￣２２ 评分在组间(Ｆ ＝ １２.３１ꎬＰ<０.００１)、时间

(Ｆ ＝ ７０.９３ꎬＰ<０.００１)、交互效应 ( Ｆ ＝ ２３. ４８ꎬＰ <
０.００１)中差异均有统计学意义ꎮ 两两比较结果显

示ꎬ单抗组与对照组在治疗后 ３、６ 个月 ＳＮＯＴ￣２２
评分改善差异具有统计学意义 ( Ｐ ＝ ０. ００３ꎬＰ ＝
０.０１)ꎬ手术组与对照组在术后 １、 ３、 ６ 个月的

ＳＮＯＴ￣２２ 评分改善比较差异具有统计学意义(均

Ｐ<０.００１)ꎬ手术组与单抗组在 １、３、６ 个月 ＳＮＯＴ￣２２
评分改善差异均无统计学意义(Ｐ ＝ ０.２２ꎻＰ ＝ ０.７０ꎻ
Ｐ＝ ０.５７)ꎮ

表 ３　 ＳＮＯＴ￣２２ 评分比较结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＮＯＴ￣２２ ｓｃｏｒｅｓ

时间

单抗组

ＳＮＯＴ￣２２
评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

手术组

ＳＮＯＴ￣２２
评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

对照组

ＳＮＯＴ￣２２
评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

治疗前 ４８.６０±１０.６０ ４７.９０±３.９６ ４６.３３±１０.８４
治疗后 １ 个月① ３７.６０±１０.１９ －２３ <０.００１ ２８.４０±８.４８ －４１ <０.００１ ４６.５０±８.９４ ０.４ １.００
治疗后 ３ 个月①② ２７.６０±３.６５ －４３ <０.００１ ２３.４０±７.２３ －５２ <０.００１ ４６.００±１０.３３ ０.７ １.００
治疗后 ６ 个月①② ２１.２０±６.８３ －５６ <０.００１ １６.８０±４.９８ －６５ <０.００１ ４９.００±８.９２ ６ ０.９８

　 　 注:①同一时间点手术组和对照组差异具有统计学意义ꎻ②同一时间点单抗组和对照组差异具有统计学意义ꎮ

２.３.２　 ＳＮＯＴ￣２２ 鼻塞评分比较

对 ＳＮＯＴ￣２２ 评分表里的鼻塞评分进行单独分

析(表 ４)ꎬ单抗组治疗后 １、３、６ 个月较基线改善分

别为 ２５％、５０％、６０％ꎬ手术组治疗后 １、３、６ 个月较

基线改善 ２１％、５３％、７７％ꎬ对照组治疗后 １、３、６ 个

月较基线变化 ０、４％、０ꎬ手术组整体改善率高于单

抗组ꎮ 三组患者 ＳＮＯＴ￣２２ 鼻塞评分组间 ( Ｆ ＝
４.４０ꎬＰ ＝ ０.０３)、时间(Ｆ ＝ ３５.８７ꎬＰ<０.００１)、交互

效应(Ｆ ＝ ５.９４ꎬＰ<０.００１)均有统计学意义ꎬ进一步

两两比较分析结果显示ꎬ治疗后 ６ 个月手术组、单
抗组分别与对照组相比ꎬ差异具有统计学意义

(Ｐ ＝ ０.００１ꎬＰ ＝ ０.０１)ꎬ手术组与单抗组相比ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ ＝ ０.９４)ꎮ 三组在治疗后 ３、６ 个

月的 ＳＮＯＴ￣２２ 鼻塞评分结果差异具有统计学意义

(Ｆ ＝ ６.１８ꎬＰ ＝ ０.０１ꎻＦ ＝ ２３.１３ꎬＰ<０.００１)ꎬ而治疗后

１ 个月 ＳＮＯＴ￣２２ 鼻塞评分结果差异无统计学意义

(Ｆ ＝ １.８６ꎬＰ ＝ ０.１８)ꎮ

表 ４　 ＳＮＯＴ￣２２ 鼻塞评分比较结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＮＯＴ￣２２ ｎａｓａｌ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ

治疗前

单抗组

ＳＮＯＴ￣２２
鼻塞评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

手术组

ＳＮＯＴ￣２２
鼻塞评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

对照组

ＳＮＯＴ￣２２
鼻塞评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

基线 ４.００±０.７１ ４.３０±０.８２ ３.８３±０.７５
治疗后 １ 个月 ３.００±０.７１ －２５ ０.２２ ３.４０±０.７０ －２１ ０.０６ ３.８３±０.７５ ０ １.００
治疗后 ３ 个月①② ２.００±１.００ －５０ ０.００４ ２.００±０.８２ｂ －５３ <０.００１ ３.６７±１.２１ －４ １.００
治疗后 ６ 个月①② １.６０±０.９０ －６０ <０.００１ １.００±０.６７ｂ －７７ <０.００１ ３.８３±０.９８ ０ １.００

　 　 注:①同一时间点手术组和对照组差异具有统计学意义ꎻ②同一时间点单抗组和对照组差异具有统计学意义ꎮ

２.３.３　 ＳＮＯＴ￣２２ 嗅觉评分比较

对 ＳＮＯＴ￣２２ 评分表中的嗅觉评分进行单独分

析(表 ５)ꎬ手术组术后 ６ 个月嗅觉平均得分为

(３.００±０.８２)分ꎬ较基线改善 ３３％ꎻ单抗组治疗后 ６
个月嗅觉评分为 ( １. ６０ ± ０. ８９) 分ꎬ较基线改善

６４％ꎬ对照组治疗后 ６ 个月嗅觉评分较基线无明显

变化ꎮ 三组患者 ＳＮＯＴ￣２２ 嗅觉评分组间 ( Ｆ ＝
７.０３ꎬＰ ＝ ０.０１)、时间(Ｆ ＝ ２２.５２ꎬＰ< ０.００１)、交互

效应(Ｆ ＝ ９.９４ꎬＰ<０.００１)均有统计学意义ꎬ进一步

两两比较分析结果显示ꎬ治疗后 １ 个月时三组间

嗅觉评分差异不显著(Ｆ ＝ ３.０６ꎬＰ ＝ ０.０７)ꎬ治疗后

３、６ 个 月 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｆ ＝ ６. ４５ꎬ
Ｐ＝０.０１ꎻＦ＝１０.６２ꎬＰ<０.００１)ꎬ治疗 ６ 个月时嗅觉评分

的两两组间比较结果显示ꎬ手术组、单抗组较对照组

差异均具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０２ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬ单抗

组与手术组差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.１１)ꎮ
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表 ５　 ＳＮＯＴ￣２２ 嗅觉评分比较结果
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＮＯＴ￣２２ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｓｃｏｒｅｓ

时间

单抗组

ＳＮＯＴ￣２２
嗅觉评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

手术组

ＳＮＯＴ￣２２
嗅觉评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

对照组

ＳＮＯＴ￣２２
嗅觉评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

治疗前 ４.４０±０.５５ ４.５０±０.７１ ４.６７±０.５２
治疗后 １ 个月 ３.４０±０.５５ －２３ ０.０３ ３.９０±１.１０ －１３ ０.０１ ４.６７±０.５２ ０ １.００
治疗后 ３ 个月①② ２.８０±１.３０ －３６ <０.００１ ３.４０±０.７０ －２４ <０.００１ ４.６７±０.８２ ０ １.００
治疗后 ６ 个月①② １.６０±０.８９ －６４ <０.００１ ３.００±０.８２ －３３ <０.００１ ４.６７±０.５２ ０ ０.９９

　 　 注:①同一时间点手术组和对照组差异具有统计学意义ꎻ②同一时间点单抗组和对照组差异具有统计学意义ꎮ

２.４　 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分及 ＣＴ 影像学比较

为避免频繁鼻窦 ＣＴ 检查对患者身体的影响ꎬ
仅在基线及 ６ 个月时行鼻窦 ＣＴ 检查并加以评估ꎬ
结果见表 ６ꎮ 手术组 ６ 个月时 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分

(４.６０±１.５１)分ꎬ较基线改善 ７９％ꎻ单抗组基线时为

(２１.８０±２.２８)分ꎬ治疗后 ６ 个月时降至 (７.４０±２.７９)
分ꎬ改善 ６６％ꎻ对照组 ６ 个月时 ＣＴ 评分较基线增加

８.６０％ꎮ 三组患者 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分组间 ( Ｆ ＝
１２.３１ꎬＰ<０.００１)、时间(Ｆ＝ ７０.９３ꎬＰ<０.００１)、交互效

应(Ｆ＝ ２３.４８ꎬＰ<０.００１)均有统计学意义ꎮ 治疗后 ６
个月手术组、单抗组 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分与对照组相

比差异均有统计学意义(Ｐ 均<０.００１)ꎬ而手术组和

单抗组 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分之间的差异无统计学意

义(Ｐ＝ ０.０８)ꎮ
ＣＴ 结果如图 ２ 所示ꎬ在基线时三组患者均表现

为双侧全组鼻窦炎ꎬ且病变以筛窦、上颌窦为主ꎬ尤
其中线区域堵塞严重ꎬ中下鼻甲黏膜增厚ꎮ 治疗后

６ 个月单抗组鼻窦内阻塞性炎症明显减轻ꎬ窦口通

畅ꎬ嗅区息肉样变阴影消失ꎬ达到了药物性切除的效

果ꎻ手术组鼻窦引流通畅ꎬ窦口开放良好ꎬ上颌窦内少

许黏膜增厚ꎻ对照组鼻窦内炎症较基线明显加重ꎬ尤
其筛窦、嗅区软组织影面积增大ꎬ上颌窦口有堵塞ꎮ

表 ６　 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分比较结果
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ ｓｃｏｒｅｓ

时间

单抗组

Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ
评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

手术组

Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ
评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

对照组

Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ
评分 /分 ＲＭＩ / ％ Ｐ

治疗前 ２１.８０±２.２８ ２２.００±１.８９ ２１.１７±２.５６
治疗后 ６ 个月①② ７.４０±２.７９ －６７ <０.００１ ４.６０±１.５１ －７９ <０.００１ ２３.００±１.２６ ８.６０ ０.４６

　 　 注:①同一时间点手术组和对照组差异具有统计学意义ꎻ②同一时间点单抗组和对照组差异具有统计学意义ꎮ

图 ２　 ＣＴ 结果对比
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＣＴ
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２.５　 Ｅｏｓ 及 Ｅｏｓ％
基线及 ６ 个月访视点的 Ｅｏｓ 和 Ｅｏｓ％结果显示

(表 ７、８)ꎬ单抗组、手术组、对照组的 Ｅｏｓ 计数平均

变化分别为(０.１４±０.１８)、( －０.１５±０.０５)、(０.０８±
０.１０)ꎬＥｏｓ％平均变化为( － ０.４３ ± ０.９３)、( － ２.３９ ±

０.８１)、(２.１３±１.５６)ꎮ 三组 Ｅｏｓ 与 Ｅｏｓ％时间效应

(Ｆ ＝ １.７３ꎬＰ ＝ ０.２１ꎻＦ ＝ ０.０３ꎬＰ ＝ ０.８７)、组间效应

(Ｆ＝ １.８７ꎬＰ＝ ０.１８ꎻＦ＝ ０.６５ꎬＰ＝ ０.５３)差异均无统计

学意义ꎬ而交互效应均有统计学意义(Ｆ ＝ ７.７８ꎬＰ ＝
０.０１ꎻＦ＝ １０.１２ꎬＰ＝ ０.００１)ꎮ

表 ７　 Ｅｏｓ 比较结果
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｅｏｓ

时间
单抗组

Ｅｏｓ / ×１０９􀅰Ｌ－１ ＲＭＩ / ％ Ｐ
手术组

Ｅｏｓ / ×１０９􀅰Ｌ－１ ＲＭＩ / ％ Ｐ
对照组

Ｅｏｓ / ×１０９􀅰Ｌ－１ ＲＭＩ / ％ Ｐ
治疗前 ０.５６±０.２３ ０.４５±０.２４ ０.４３±０.３０
治疗后 ６ 个月 ０.７０±０.４５ ２５ ０.５４ ０.３０±０.１５ ￣３３ ０.０６ ０.５１±０.２４ １９ ０.６３

表 ８　 Ｅｏｓ％比较结果
Ｔａｂｌｅ ８　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｅｏｓ％

时间
单抗组

Ｅｏｓ％ / ％ ＲＭＩ / ％ Ｐ
手术组

Ｅｏｓ％ / ％ ＲＭＩ / ％ Ｐ
对照组

Ｅｏｓ％ / ％ ＲＭＩ / ％ Ｐ
治疗前 ８.９５±３.００ ７.６２±３.９７ ６.１７±３.０８
治疗后 ６ 个月 ８.５２±２.２９ ￣５ ０.９４ ５.２３±２.５７ －３１ ０.０５ ８.３０±３.８１ ３５ ０.１２

２.６　 哮喘患者 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ 比较

对比手术组和单抗组合并哮喘患者肺功能的结

果显示 (表 ９)ꎬ手术组和单抗组的 ＦＥＶ１％ ( Ｆ ＝
７.６４ꎬ Ｐ＝ ０.０４)和 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ(Ｆ ＝ １５.９ꎬＰ ＝ ０.０１)在

６ 个月后较基线改善的差异具有统计学意义ꎬ两组

间变化差异无统计学意义(Ｆ ＝ １.６６ꎬＰ ＝ ０.２５ꎻＦ ＝
５.０９ꎬＰ＝ ０.７４)ꎬ但就较基线改善率来看ꎬ手术组优

于单抗组ꎮ
表 ９　 肺功能指标比较结果

Ｔａｂｌｅ ９　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

时间
ＦＥＶ１％

单抗组 手术组

ＦＥＶ１ / ＦＶＣ / ％
单抗组 手术组

治疗前 ７３.７３±１４.２９ ７８.８７±１３.８４ ８３.６０±１１.９９ ８２.２３±８.６７
治疗后 ６ 个月 ７９.３３±１３.００ ９４.２３±９.６６ ８６.２３±１０.４７ ９１.７０±４.１１
ＲＭＩ / ％ ７ １９ ３ １１

３　 讨　 论

ＥＣＲＳｗＮＰ 主要表现为 Ｔｈ２ 为主导的免疫炎症
反应和广泛的组织 Ｅｏｓ 浸润[２３]ꎬ具有 ２ 型炎症反应

重、病变累及范围广、症状严重、术后复发率高、药物

治疗效果不佳等特征ꎬ常同时伴有过敏性鼻炎和哮

喘[２４]ꎬ严重损害患者的生活质量ꎮ 目前 ＥＣＲＳｗＮＰ
的治疗方式主要包括鼻用糖皮质激素、短疗程的口

服激素和 ＥＳＳ[６]ꎬ其中 ＥＳＳ 占主导地位ꎮ ＥＣＲＳｗＮＰ
患者经过足疗程的药物治疗和规范的手术治疗后息

肉复发的问题是目前鼻科学研究的重点和难点[２５]ꎮ
近十年来生物制剂应用范围已拓展至 ＣＲＳｗＮＰ 领

域ꎬ并主要用来治疗未控制、严重的以 ２ 型炎症为主

导的 ＣＲＳｗＮＰ[２６]ꎮ 国内外多个多中心临床试验研
究已经证实生物制剂具有良好的安全性和有效

性[１３￣１９]ꎮ 基于目前 ＥＣＲＳｗＮＰ 的治疗现状以及生物

制剂的研究现状ꎬ本研究试图比较临床中接受抗 ＩＬ￣
４Ｒα 单克隆抗体与鼻内镜手术治疗 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者

的真实结果ꎬ为这一难治性疾病的个性化精准治疗

提供一些循证依据ꎮ
本研究中手术组在 ６ 个月观察期内 ＮＰＳ 评分

较基线下降百分比大于单抗组ꎬ对照组息肉大小无

明显改善ꎬ甚至较基线有加重趋势ꎮ 经过 ＥＳＳ 完全

切除息肉后ꎬ患者的 ＮＰＳ 可以达到 ０ 分ꎬ且手术后

短期内息肉复发可能性较小ꎻ而生物制剂发挥效用

需要一定的时间ꎬ且需要持续规律用药来使息肉缩

小ꎬ因而短期内无法使息肉完全消失ꎮ 随着随访时

间的延长ꎬ手术组的复发率升高ꎬ生物制剂的效果逐

渐显现ꎬ二者对比结果有可能不同ꎬ这需要更长期的

临床观察对此做出分析ꎮ 手术组 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评

分也实现了优于其他两组的同步改善ꎬ这与国外一

份慢性鼻－鼻窦炎 ＣＴ 扫描 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分与鼻

内镜评分的相关性研究结果一致ꎬ即在 ＣＲＳｗＮＰ 对

象中 Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分与鼻内镜 ＮＰＳ 评分呈强正相

关 (Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关系数 ０.７) [３０]ꎬ而在 ＣＲＳｎＮＰ
受试者中相关性很小ꎬＳｐｅａｒｍａｎ 等级相关系数只有

０.１９[２７]ꎮ 这说明炎症负荷越重ꎬ副鼻窦 ＣＴ 扫描评

分越高ꎬ而鼻内镜下息肉阻塞也越严重ꎮ 关于主观
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ＳＮＯＴ￣２２ 评分改善情况ꎬ本研究结果显示ꎬ手术组

改善百分比大于单抗治疗组ꎬ而国外匹配性对照研

究结果则显示单抗组的此项评分改善更明显[２２]ꎬ考
虑本研究为前瞻性对照研究ꎬ各组 ＳＮＯＴ￣２２ 评分基

线数据无显著差异ꎬ而回顾性对照研究存在基线时

手术组 ＳＮＯＴ￣２２ 评分总体低于单抗组可能ꎬ因而术

前术后对比没有单抗组明显ꎮ 对照组主观症状评分

较基 线 时 加 重ꎬ 考 虑 随 着 病 程 时 间 的 延 长ꎬ
ＥＣＲＳｗＮＰ 这一慢性病对患者生活造成很大困扰ꎬ
患者自觉症状逐渐加重ꎬ且这也与该组患者客观评

分随时间延长加重的结果一致ꎮ
嗅觉障碍或丧失症状在 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者群体中

极为常见ꎬ因此为评估手术和单抗两种治疗方式对

嗅觉的影响ꎬ我们针对各组 ＳＮＯＴ￣２２ 中嗅觉评分项

进行了单独分析ꎬ单抗组、手术组与对照组相比都获

得了嗅觉改善ꎬ其中单抗治疗组比手术组嗅觉改善

率更高ꎬ二者差异无统计学意义ꎬ但就嗅觉评分曲线

的变化趋势来看ꎬ随着随访时间的延长ꎬ单克隆抗体

在嗅觉改善方面的优势会更加凸显ꎮ 嗅觉神经上皮

位于嗅觉间隙ꎬ绝大多数的嗅觉受体神经元都存在

于嗅觉神经上皮中ꎬ少数存在于中鼻甲(特别是在

内侧)和鼻中隔的后上侧ꎬ鉴于息肉负荷的水平和

嗅神经上皮的解剖位置ꎬＣＲＳｗＮＰ 的嗅觉功能障碍

多与肿胀或肥大的鼻黏膜或鼻息肉引起的气味进入

嗅裂的传导通路受阻有关ꎬ这也为手术解除阻塞因

素后嗅觉获得改善做出了解释ꎮ 同时ꎬ慢性鼻窦炎

引起的嗅神经上皮炎症也是导致嗅觉丧失的原因ꎬ
持续炎症使得感觉器官受到的刺激减少ꎬ嗅球体积

缓慢减小ꎬ而嗅球体积萎缩与嗅觉功能下降之间存

在明显的相关性[２８]ꎮ 有研究证实 ２ 型炎症中的 Ｅｏｓ
释放的介质ꎬ会对嗅觉黏膜造成损伤ꎬ可能对角蛋白

有毒性ꎬ使得嗅觉损伤难以恢复[２９]ꎮ 抗 ＩＬ￣４Ｒα 单

克隆抗体靶向 ２ 型炎症通路ꎬ阻断级联反应引起的

炎细胞浸润ꎬ尤其是 Ｅｏｓꎬ从根源减轻了炎症负荷ꎬ
同时缩小了鼻息肉ꎬ解除阻塞因素ꎬ而且避免了手术

可能导致的中鼻甲内侧面嗅裂区黏膜的损伤ꎬ因而

单抗组比手术组嗅觉改善率更高ꎬ这一研究结果有

一定的理论支撑ꎮ 除此之外ꎬ有鼻窦手术史的患者ꎬ
术后存在嗅裂区纤维化、结痂、中鼻甲和鼻中隔之间

粘连、鼻甲骨去除后引起嗅裂区干燥的风险[３０]ꎬ这
可能导致嗅觉神经上皮损伤ꎬ进而影响嗅觉功能ꎮ
而对于单纯应用 ＩＮＣＳ 治疗的患者来说ꎬ因鼻息肉

堵塞不仅影响气味到达嗅区ꎬ还使得药物较难到达

嗅裂区ꎬ因而与手术组和单抗组相比ꎬ不能获得理想

的嗅觉改善ꎮ 总之ꎬＮＰ 大小、Ｌｕｎｄ￣Ｍａｃｋａｙ 评分、鼻
部症状和嗅觉之间存在复杂的非线性关系ꎮ 症状的

变化与 ＮＰ 大小的变化可能不完全相关ꎮ 关于 ＥＳＳ
和生物制剂实现临床影响的具体机制仍有待更多的

研究加以解释ꎮ
Ｅｏｓ 浸润是 ２ 型炎症的重要特征ꎮ 一项病例对

照研究证实 Ｅｏｓ 与 ＣＲＳｗＮＰ 的上皮间质转化(ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)相关ꎬＥｏｓ 浸
润可以导致 ＣＲＳｗＮＰ 患者的鼻腔黏膜上皮功能受

损并促进 ＥＭＴꎬ而 ＥＭＴ 在气道重塑中起关键作用ꎬ
与疾病严重程度相关[３１]ꎮ ＥＭＴ 发生在 ＣＲＳｗＮＰ 患

者中ꎬ而 ＥＣＲＳｗＮＰ 作为其中最重要、最难治的一

型ꎬＥＭＴ 无疑更为典型ꎮ ＥＳＳ 切除了鼻息肉的同时

减轻了炎症负荷ꎬ使得存在于鼻息肉组织中的 ２ 型

细胞因子如血清骨膜蛋白减少[３２]ꎬ血中 Ｅｏｓ 数量下

降[３３]ꎬ术后 ６ 个月时 Ｅｏｓ 较基线时下降 ３３％ꎬＥｏｓ％
较基线时下降 ３１％ꎮ 应用单抗治疗后外周血中 ２ 型

炎症因子 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 水平下降ꎬ导致 Ｅｏｓ 趋化因

子 ｅｏｔａｘｉｎ 表达下调ꎬ血液中的 Ｅｏｓ 活化减少[３４]ꎬ向
局部组织的迁移浸润减少ꎬ但不影响 ＩＬ￣５ 介导的

Ｅｏｓ 成熟和增殖ꎬ使得外周血中 Ｅｏｓ 出现短暂蓄

积[３５]ꎮ 我们的研究结果显示ꎬ单抗治疗组随访 ６ 个

月后ꎬＥｏｓ 计数增加约 ０.２５×１０９ / Ｌꎮ 国内外在应用

抗 ＩＬ￣４Ｒα 单克隆抗体治疗嗜酸性粒细胞性相关疾

病的过程中ꎬ发现治疗后 １ ~ ３ 个月内出现外周血

Ｅｏｓ 短暂性升高ꎬ治疗后 ４ 个月左右 Ｅｏｓ 趋于稳定ꎬ
Ｅｏｓ 计数中位数与基线变化无显著差异[３６￣３７]ꎮ 而且

也有研究指出治疗前有哮喘、过敏性鼻炎等 ２ 型炎

症性疾病的患者ꎬ更易出现用药后 Ｅｏｓ 增高[３８]ꎮ 随

着随访时间的延长ꎬ单纯使用局部鼻喷剂的对照组

治疗后 ６ 个月外周血 Ｅｏｓ 及 Ｅｏｓ％都较基线时增加ꎬ
表现出 Ｅｏｓ 的逐渐累积趋势ꎮ

有临床观察和研究结果证实了 ＥＣＲＳｗＮＰ 与哮

喘之 间 的 相 关 性[３９￣４０]ꎬ 与 ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ 相 比ꎬ
ＥＣＲＳｗＮＰ 患者合并哮喘比例明显更高[４１]ꎮ 临床

上ꎬ合并哮喘的 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者往往鼻部症状更重ꎬ
生活质量更差ꎬ疾病更难控制ꎬ相应的疾病预后更

差ꎮ 也正是因为上下气道之间密切的相关性ꎬ治疗

ＥＣＲＳｗＮＰ 对控制哮喘同样有效ꎬ因此本研究对合

并哮喘 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者的肺功能进行了随访观察ꎮ
手术组哮喘合并率为 ３０％ꎬ单抗组为 ８０％ꎮ 我们采

用 ＦＥＶ１％及 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％作为反映肺通气功能的

指标ꎮ 研究结果证实无论是通过手术方式还是应用

单克隆抗体药物ꎬ都可以使患者肺功能在短期内获

得改善ꎮ 及时干预治疗后ꎬ鼻腔炎症负荷减轻ꎬ正常

鼻黏膜得以发挥对空气清洁过滤作用ꎬ对下呼吸道

的保护作用得到恢复ꎻ随着鼻息肉负担减轻ꎬ鼻塞症

状逐渐改善ꎬ患者经鼻呼吸作用得以恢复ꎬ鼻腔可以
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发挥正常的加温加湿作用ꎬ减少了经口直接进入的

冷空气对气道的刺激ꎬ降低了气道反应性ꎻ除此之

外ꎬ随着鼻涕倒流症状的改善ꎬ分泌物对呼吸道的刺

激减少ꎬ同样有助于降低气道反应性[４２]ꎮ 而与之形

成鲜明对比的是ꎬ对照组中 １ 例合并哮喘的患者ꎬ
基 线 时 ＦＥＶ１％、 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％ 分 别 为 ６７. ２％、
７４.２％ꎬ随访至 ６ 个月时降低为 ５２.３％和 ６８.８％ꎮ
由此可见ꎬ手术和应用单克隆抗体药物都可改善

患者上下气道炎症ꎬ在减轻患者鼻部症状的同时ꎬ
改善肺通气功能ꎮ

目前ꎬ多个国家对生物制剂在慢性鼻窦炎合并

鼻息肉中应用的适应证进行了讨论ꎬ发表了相关应

用指南ꎮ ＥＵＦＯＲＥＡ 也对 ＥＰＯＳ２０２０ 版中相关内容

做出了更新ꎬ发表了 ＥＰＯＳ / ＥＵＦＯＲＥＡ ２０２３ 版标

准ꎬ将截断值中的血液 Ｅｏｓ≥２５０ 个 / μＬ 调整为≥
１５０ 个 / μＬ[４３]ꎮ 此标准建议对于进行了适当的药物

治疗和鼻内镜鼻窦手术治疗后病情仍无法控制的患

者ꎬ应考虑使用生物制剂ꎮ 根据生物制剂作用的内

在机制ꎬ我们将 ２ 型炎症的存在认为是决定生物治

疗成功的一个重要因素ꎮ 然而ꎬ如何定义 ＣＲＳｗＮＰ
中的 ２ 型炎症仍然未知ꎻ另外ꎬ生物制剂在多大程度

上有助于减轻混合性炎症也不得而知ꎮ 国外有相关

的成本－效用分析结果显示ꎬ６ 年内生物制剂的治疗

费用约为 ＥＳＳ 的 １０ 倍ꎬ认为 ＥＳＳ 作为前期治疗更

具成本效益[４４]ꎬ但未考虑共患病哮喘产生的费用ꎮ
每种治疗方式都有各自的优缺点需要考虑ꎮ ＥＳＳ 干

预是理想的一次性事件ꎬ然而ꎬ部分 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者

可能还需要修正性手术ꎬ根据既往研究结果ꎬ在随访

６ 个月的患者中ꎬＥＳＳ 修正率为 ２４.８％[４５]ꎬ近 ３８％的

患者在术后 １ 年内会发生息肉复发[４６]ꎬ５ 年修正手

术率为 １９. ０５％[４７]ꎬ 术后再次手术间隔时间为

(２５.３１±１７.１１)月[４７]ꎮ 这些患者中有许多人能够在

不进行二次手术的情况下进行药物治疗ꎬ以此来提

高生活质量ꎮ 对于缺乏生物制剂使用指征或者未达

到使用指征的严重未受控制的 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者ꎬ可
考虑先行手术治疗ꎬ后续再使用皮质类固醇激素局

部冲洗治疗或生物治疗ꎬ延缓息肉复发ꎮ 生物制剂

总体治疗风险低ꎬ对于那些不想接受手术治疗且合

并全身性疾病ꎬ或经过全身状况评估不能耐受全麻

手术的患者ꎬ可考虑将其作为一种治疗的新选择ꎮ
有特定共患病ꎬ如合并变应性鼻炎、哮喘等的患者ꎬ
同样适用于接受生物治疗ꎮ 目前ꎬ生物治疗考虑作

为 ＥＣＲＳｗＮＰ 的维持治疗ꎬ因为需要通过持续给药

来达到疾病控制的目的ꎬＳＩＮＵＳ￣２４ 试验表明ꎬＤｕｐｉ￣
ｌｕｍａｂ 的疗效可以在停药 １ ~ ２ 个月内丧失[１３]ꎮ 临

床工作者在决定采用何种途径治疗 ＥＣＲＳｗＮＰ 时ꎬ

与患者共同决策至关重要ꎮ 应以患者为中心进行多

学科讨论ꎬ权衡生物治疗和手术治疗的风险和益处、
考虑共病条件、强调远期疗效、计算时间－成本效

益、考虑患者偏好等多个因素ꎬ做出综合决策ꎬ进行

个体化治疗ꎬ最终使患者最大限度获益ꎮ
目前ꎬ生物制剂在 ＣＲＳｗＮＰ 的治疗中表现出良

好的安全性和耐受性ꎮ 在 ＳＩＮＵＳ￣５２[１４] 试验中ꎬ报
告的不良反应包括关节痛、注射部位反应、结膜炎、
眼干和口腔溃疡等ꎮ 有报道在使用 Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ 治疗

时ꎬ出现嗜酸性粒细胞肺炎和嗜酸性肉芽肿病合并

多血管炎的病例[４８￣４９]ꎮ 我们的研究结果显示ꎬ单抗

组随访 ６ 个月后ꎬＥｏｓ 计数增加 ０.１４×１０９ / Ｌ ~ ０.２５×
１０９ / Ｌꎬ但患者均无上述报告的不良反应发生ꎮ 有

研究结果表明ꎬ单抗组和安慰剂组的不良事件

(ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＡＥｓ)发生率相似ꎬ例如头痛、哮喘

加重、鼻咽炎、鼻出血、鼻息肉恶化、注射部位反应和

普通上呼吸道感染等ꎬ未见致死性 ＡＥ 报告ꎬ这表明

ＣＲＳｗＮＰ 中应用生物制剂的安全性和耐受性可

靠[５０￣５１]ꎮ 同时ꎬ我们推测合并其他疾病的 ＥＣＲＳｗＮＰ
患者更容易发生 ＡＥｓꎬ如合并哮喘、变应性鼻炎等ꎮ

本研究有几个局限性ꎮ 首先ꎬ本研究的随访

时间为 ６ 个月ꎬ在此观察时间段内 ＥＳＳ 队列中的

患者仅有 ２ 例发现息肉复发ꎬ文献报道的 ＥＳＳ 术

后 １ 年的复发率为 ３８％ꎬ１８ 个月时为 ４０％ [４６] ꎬ因
此随着随访时间延长ꎬ手术组患者有更高的息肉

复发可能性ꎬ与单抗治疗组在 ＮＰＳ 和 ＳＮＯＴ￣２２ 等

评分变化方面的差异可能会与现在的研究结果有

所不同ꎮ 目前没有任何证据表明持续规律的生物

治疗显效后息肉会复发ꎬ根据 ＳＩＮＵＳ￣５２ 试验数

据ꎬＮＰＳ 的最大变化是在治疗后 ２ 个月内[９] ꎬ并在

后期持续治疗后逐渐缩小ꎬ因此我们认为ꎬ延长随

访时间ꎬ单抗治疗组在 ＮＰＳ 和 ＳＮＯＴ￣２２ 等的评分

结果方面的变化趋势应该是一致的ꎮ 其次ꎬ本研

究选取的研究对象是 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者ꎬ需要符合设

置的入选标准且配合长期的随访观察ꎬ因而导致

纳入研究的样本数量有限ꎬ未来还需要对手术组

和单抗组进行更长时间、更大样本量的随访ꎬ并进

行客观嗅觉测试和哮喘控制调查的研究ꎬ从而更

加突出每个治疗组的优势ꎮ 此外ꎬ未来极有可能

会发展到联合治疗的模式ꎬ将手术与生物治疗相

结合ꎬ以及针对不同的人群选择合适的生物制剂

种类等ꎬ从而达到更好的远期疗效ꎮ

４　 小　 结

抗 ＩＬ￣４Ｒα 单克隆抗体与 ＥＳＳ 均可使 ＥＣＲＳｗＮＰ
患者鼻息肉缩小、鼻部症状减轻、气道反应性降低ꎮ
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从短期疗效观察结果来看ꎬＥＳＳ 可以更好地减轻息

肉负担、改善鼻部症状、降低气道反应性ꎬ单克隆抗

体在嗅觉改善方面效果更显著ꎬ长期疗效更可观ꎮ
单纯局部应用糖皮质激素对 ＥＣＲＳｗＮＰ 患者治疗效

果较差ꎬ有疾病加重风险ꎮ 未来的研究可以进一步

深入探讨不同治疗的最佳组合方式ꎬ为 ＥＣＲＳｗＮＰ
患者的个性化治疗提供更多的理论支持ꎮ
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Ａｎｎ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ５６ ( １ ): ２３１１８４３. ｄｏｉ: １０. １０８０ /
０７８５３８９０.２０２４.２３１１８４３

[９] Ｇｕｏ Ｗꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ｄꎬ Ｍａｎｃｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｔｈｅ ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｓｅｃｔ ｂｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｔｔｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ[ Ｊ] . ＪＡＡＤ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ ４５: ５６￣５８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｄｃｒ.２０２４.０１.００３

[１０] Ｈａｎｓｅｎ Ｉꎬ Ｇｅｂｈａｒｄｔ Ｃꎬ Ｂｏｏｋｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｕｌｌｏｕｓ
ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ ｗｉｔｈ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｏｓａｒｃｏ￣
ｍａ[Ｊ] . Ｊ Ｇｅｒ Ｓｏｃ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２２(４): ５８７￣５８９.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｄｄｇ.１５３４０

[１１] 徐艳华ꎬ 王怡玮ꎬ 郭胤仕. 度普利尤单抗联合美泊利

珠单抗治疗奥马珠单抗未控制哮喘合并慢性鼻窦炎伴

鼻息肉一例报告[Ｊ] . 中华临床免疫和变态反应杂志ꎬ
２０２３ꎬ １７(５): ４４４￣４４９. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣８７０５.
２０２３.０５.００９
ＸＵ Ｙａｎｈｕａꎬ ＷＡＮＧ Ｙｉｗｅｉꎬ ＧＵＯ Ｙｉｎｓｈｉ. Ｄｕｐｌｉｚｕｍａｂ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｍａ￣
ｚｕｍａｂ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉ￣
ｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １７(５):
４４４￣４４９. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣８７０５.２０２３.０５.００９

[１２] Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｈａｎ ＪＫꎬ Ｄｅｓｒｏｓｉｅｒｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣
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ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｐａｒａｌｌｅｌ￣ｇｒｏｕｐ ｐｈａｓｅ ３
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[１３] Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｄｅｓｒｏｓｉｅｒｓ Ｍꎬ Ｍｕｌｌｏｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙꎬ ｓｉｎｕｓ￣５２ꎬ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣
ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
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ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ: ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４６
(３): ５９５￣６０５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２０.０５.０３２
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ｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｌｆ￣ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉ￣
ｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｐｒａｃｔꎬ ２０１９ꎬ ７ ( ２): ５８９￣５９６. ｅ３. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｊａｉｐ.
２０１８.０８.０２１

[１６] Ｈａｎ ＪＫꎬ Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｆｏｋｋｅｎｓ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ (ＳＹＮＡＰＳＥ): ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ９(１０): １１４１￣１１５３.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / Ｓ２２１３￣２６００(２１)０００９７￣７

[１７] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎ Ｂꎬ Ｓｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ＣＭ３１０ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ
ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ( ＣＲＯＷＮＳ￣１): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｒａｎｄｏｍ￣
ｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ[Ｊ] . ＥＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ ６１: １０２０７６. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｅｃｌｉｎｍ.２０２３.１０２０７６

[１８] Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＺꎬ Ｙａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ＣＭ３１０ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ: ａ
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２００￣２０８. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＣＭ９.００００００００００００２７４７

[１９] 张罗. 生物制剂治疗慢性鼻窦炎鼻息肉的现状和展望

[Ｊ] . 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０２３ꎬ ３７(１１):
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[２０] 姚爽ꎬ 娄鸿飞. 慢性鼻窦炎的内在型研究进展及精准

医疗[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(３): ２０￣
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３７７０.０.２０２１.５６１
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ＴＨ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ Ｔｙｐｅ２ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏ￣
ｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７ ( ５): １５６￣１６１.
ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.２５８

[２４] 刘升阳ꎬ万玉柱ꎬ于亮ꎬ等.难治性鼻窦炎的易感因素及

诊疗进展[Ｊ] .中华耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０２１ꎬ ５６
( １０ ): １１１８￣１１２４. ｄｏｉ: １０. ３７６０ / ｃｍａ. ｊ. ｃｎ１１５３３０￣
２０２１０４２０￣００２１３

[２５] 谈齐峰ꎬ 贾金文ꎬ 雍军ꎬ 等. 嗜酸性粒细胞、调节性 Ｔ
细胞对慢性鼻窦炎伴鼻息肉的诊断及预后预测价值分

析[Ｊ] . 现代生物医学进展ꎬ ２０２３ꎬ ２３(１９): ３６３０￣３６３５.
ｄｏｉ:１０.１３２４１ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｐｍｂ.２０２３.１９.００６
ＴＡＮ Ｑｉｆｅｎｇꎬ ＪＩＡ Ｊｉｎｗｅｎꎬ ＹＯＮＧ Ｊｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ
[Ｊ] . Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｍｏｄｅｒｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ ２３(１９):
３６３０￣３６３５. ｄｏｉ:１０.１３２４１ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｐｍｂ.２０２３.１９.００６

[２６] 敖天. 慢性鼻窦炎伴鼻息肉的内型研究及其指导下的

精准控制与治疗[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ
３６(３): ７￣１４. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.１.２０２２.００５
ＡＯ Ｔｉａｎ. Ａｎ ｅｎｄｏｔｙｐｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６ ( ３): ７￣１４.
ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.１.２０２２.００５

[２７] Ｓｕｄｉｒｏ Ｍꎬ Ｋｕｎｔａｒａ Ａꎬ Ｗａｌｄｉ Ｄ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｄ￣
ｍａｃｋａｙ ｓｃｏｒｅ ｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｃａｎ ａｎｄ ｎａｓｏｅｎ￣
ｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｉｎｆｏｒｍ
Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ３１(１): ５３￣５６. ｄｏｉ:１０.５４５５ / ａｉｍ.２０２３.３１.
５３￣５６

[２８] Ｏｙｋｈｍａｎ Ｐꎬ Ｐａｒａｍｏ ＦＡꎬ Ｂｏｕｓｑｕｅｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａ￣
ｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ａｓ￣
ｐｉｒｉｎ ｄｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ: Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １４９(４): １２８６￣
１２９５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２１.０９.００９

[２９] 宜若男ꎬ 陈福权. 嗜酸性粒细胞与嗅觉功能障碍[ Ｊ] .
山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(３): ５０￣５５. ｄｏｉ:１０.
６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５３３
ＹＩ Ｒｕｏｎａｎꎬ ＣＨＥＮ Ｆｕｑｕａｎ. Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６(３): ５０￣５５.
ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５３３

[３０] 赵腾ꎬ 孙宝宾. 慢性鼻窦炎相关嗅觉功能障碍的研究

进展[ Ｊ] . 现代医学ꎬ ２０２３ꎬ ５１(２): ２８３￣２８７. ｄｏｉ:１０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５６２.２０２３.０２.０２４
ＺＨＡＯ Ｔｅｎｇꎬ ＳＵＮ Ｂａｏｂｉｎ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｏ￣
ｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｍｏｄｅｒｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２３ꎬ ５１(２): ２８３￣２８７. ｄｏｉ:１０.３９６９ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５６２.２０２３.０２.０２４

[３１] Ｗａｎｇ ＭＪꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ
ｗｉｔｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏ￣
ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[ Ｊ] . ＯＲＬ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ
Ｒｅｌａｔ Ｓｐｅｃꎬ ２０２２ꎬ ８４ ( １ ): ７０￣８０. ｄｏｉ: １０. １１５９ /
０００５１６８４７

[３２] Ｗｈｉｔｃｒｏｆｔ ＫＬꎬ Ｎｏｌｔｕｓ Ｊꎬ Ａｎｄｒｅｗｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｏｎａｓａｌ
ｓｕｒｇｅｒｙ ａｌｔｅｒｓ ｂｒａｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: Ｎｅｕｒｏａｎ￣
ａｔｏｍｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕ￣
ｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ９９(９): ２１５６￣２１７１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｎｒ.
２４８９７

[３３] Ｏｈｔａ Ｎꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｙꎬ Ｉｋｅｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｎｄｏ￣
ｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓ￣
ｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｏｌ Ｉｎｔꎬ ２０２０ꎬ ６９(１): １４４￣
１４５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｌｉｔ.２０１９.０８.００４

[３４] Ｊｅｒｓｃｈｏｗ Ｅꎬ Ｅｄｉｎ ＭＬꎬ Ｃｈｉ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａｓｐｉｒｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｅ￣
ｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１９ꎬ ７(５):
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

１５８０￣１５８８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｉｐ.２０１８.１２.０１４
[３５] Ｎｕｓｓｂａｕｍ ＪＣꎬ ｖａｎ Ｄｙｋｅｎ ＳＪꎬ ｖｏｎ Ｍｏｌｔｋｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｐｅ

２ ｉｎｎａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ５０２ ( ７４７０): ２４５￣２４８. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｎａｔｕｒｅ１２５２６

[３６] 袁晓辉ꎬ 巩卓青ꎬ 刘玲玲ꎬ 等. 应用度普利尤单抗出现

血嗜酸性粒细胞增高一例[ Ｊ] . 中华临床免疫和变态

反应杂志ꎬ ２０２２ꎬ １６(４): ３９８￣４０２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣８７０５.２０２２.０４.０１１
ＹＵＡＮ Ｘｉａｏｈｕｉꎬ ＧＯＮＧ Ｚｈｕｏｑｉｎｇꎬ ＬＩＵ Ｌｉｎｇｌｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｄｕｐｕｙｕｚｕｍａｂ[Ｊ] .
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０２２ꎬ １６(４): ３９８￣４０２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣８７０５.
２０２２.０４.０１１

[３７] Ｗｏｌｌｅｎｂｅｒｇ Ａꎬ Ｂｅｃｋ ＬＡꎬ Ｂｌａｕｖｅｌｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａ￣
ｔｉｔｉｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅ ｐｈａｓｅ ｉｉｉ ｔｒｉａｌｓ ( ｌｉｂｅｒｔｙ ａｄ ｓｏｌｏ １ꎬ
ｌｉｂｅｒｔｙ ａｄ ｓｏｌｏ ２ꎬ ｌｉｂｅｒｔｙ ａｄ ｃｈｒｏｎｏｓ) [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａ￣
ｔｏｌꎬ ２０２０ꎬ １８２(５): １１２０￣１１３５. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｂｊｄ.１８４３４

[３８] Ｆａｉｚ Ｓꎬ Ｇｉｏｖａｎｎｅｌｌｉ Ｊꎬ Ｐｏｄｅｖｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒ￣
ｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ ａ ｒｅａｌ￣ｌｉｆｅ Ｆｒｅｎｃｈ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ａｄｕｌｔ ｃｏｈｏｒｔ[ Ｊ] .
Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ ８１(１): １４３￣１５１. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｊａａｄ.２０１９.０２.０５３

[３９] ＭｃＤｏｎａｌｄ ＶＭꎬ Ｈａｍａｄａ Ｙꎬ Ａｇｕｓｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔａｂｌｅ
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