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阿司匹林不耐受三联征的临床特点及其治疗进展
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  [摘要]  阿司匹林不耐受三联征以阿司匹林特异反应性、支气管哮喘及鼻息肉为主要特征,发病与花生

四烯酸代谢的调节异常有关,其疾病表现常与鼻、支气管变态反应相似,服用阿司匹林类药物后诱发哮喘发作

或加重,且该类型的患者哮喘病情多较严重,预后不佳,鼻息肉易复发。针对该疾病的治疗方式包括生活方式

的改变、药物治疗及手术治疗,现主要就阿司匹林不耐受三联征的临床特点及治疗进展方面做一综述。
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  [Abstract] Aspirin

 

intolerance
 

triad
 

was
 

mainly
 

characterized
 

by
 

aspirin-specific
 

reactivity,bronchial
 

asthma
 

and
 

nasal
 

polyp,its
 

pathogenesis
 

is
 

related
 

to
 

the
 

abnormal
 

regulation
 

of
 

arachidonic
 

acid
 

metabolism,
and

 

this
 

disease
 

manifestations
 

are
 

similar
 

to
 

nasal
 

and
 

bronchial
 

allergy,asthma
 

attacks
 

or
 

exacerbations
 

may
 

occur
 

after
 

taking
 

aspirin.Moreover
 

in
 

this
 

kind
 

of
 

patient,the
 

asthma
 

condition
 

is
 

more
 

serious
 

and
 

the
 

prog-
nosis

 

is
 

poor,nasal
 

polyps
 

are
 

also
 

prone
 

to
 

relapse.The
 

treatment
 

modes
 

aiming
 

at
 

this
 

disease
 

include
 

the
 

lif-
estyle

 

changes,medication
 

and
 

surgery.This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

progress
 

of
 

aspirin
 

intolerance
 

triad.
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  阿司匹林不耐受三联征(AIT)也称阿司匹林耐

受不良三联征,此类疾病患者常伴有阿司匹林特异反

应性、鼻息肉和支气管哮喘。1922年 WIDAL等对乙

酰水杨酸类及其他非甾体抗炎药的不耐受反应进行

了阐述,首次报道了阿司匹林不耐受患者往往合并支

气管哮喘和鼻息肉,故也称 Widal综合征[1]。1968年

免疫学家SAMTER和BEERS完整描述了阿司匹林

不耐受、支气管哮喘、鼻息肉三者之间的内在联系,并
正式命名为 AIT,故也称Samter三联征(Samter's

 

triad)[2],又称为乙酰水杨酸三联征(ASA
 

triad)或
Francis三联征。由于鼻塞和嗅觉丧失是AIT最常见

的症状,许多AIT患者首先就诊于耳鼻咽喉科。这些

患者通常患有顽固性鼻窦疾病,需要多次行功能性鼻

内镜术(FESS)。
1 流行病学

  据研究发现,在整个人群中 AIT 的患病率为

0.3%~0.9%[2]。AIT 在哮喘患者中所占比例为

0.6%~2.5%,而在严重哮喘患者中占14.9%,在慢

性鼻窦炎伴息肉的患者中占8.9%[3]。而且,仅仅在

单纯的哮喘患者中,对阿司匹林特异反应性的患者就

高达20%[4]。许多研究表明,女性比男性更容易患此

病,而10岁以下的儿童则较少受到影响,而伴有慢性

鼻窦炎或鼻息肉的患者有更大风险患有阿司匹林不

耐受或者支气管哮喘[5]。在临床工作中有时会对此

类患者漏诊,因为缺乏对该类患者临床症状的观察,
但是此类疾病的患病率并不低。
2 发病机制

  AIT的发病机制至今尚未完全阐明。但多项研

究表明,花生四烯酸代谢的调节异常是AIT病理生理

学的一个重要特征[6],而花生四烯酸主要通过环氧合

酶(COX)及5-脂氧合酶(5-LO)途径代谢,环氧合酶

途径主要产生前列腺素类物质,而5-脂氧合酶途径主

要产生白三烯类物质,具有AIT体质的人群,环氧合

酶途径代谢减少而脂氧合酶途径增多,这主要表现在

炎性介质如前列腺素E2的减少及5-脂氧合酶产物的

升高[7]。此外,前列腺素E2受体的低表达及下游的

白细胞介素-1受体的异常表达也在其中发挥着重要

作用。阿司匹林类物质能降低具有保护性的前列腺
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素E2的水平并且显著提升肥大细胞、嗜酸性粒细胞

及其他细胞产生的白三烯,也可以提高肥大细胞产生

的前列腺素D2的水平[8],从而引发呼吸道及鼻腔炎

性反应。而在临床上,AIT的患者的呼吸道黏膜的肥

大细胞及嗜酸性粒细胞的数量均会增多,如果对阿司

匹林不耐受患者的鼻窦黏膜及呼吸道黏膜做组织检

查,将会发现脱颗粒肥大细胞及嗜酸性粒细胞的广泛

浸润[9]。
3 不耐受药物种类

  引起AIT的药物种类可以分为以下8类:(1)水
杨酸类,如阿司匹林、赖氨匹林等;(2)吲哚类,如吲哚

美辛等;(3)芳基丙酸类,如布洛芬等;(4)芳基乙酸

类,如双氯芬酸等;(5)吡唑酮类,如安乃近等;(6)甲
氧萘丙酸类,如萘普生等;(7)苯胺类,如扑热息痛等;
(8)烯醇酸类,如炎痛喜康等。阿司匹林不耐受可因

首次服用NSAIDs类药物诱发,也可在患者原有哮喘

或鼻窦炎史的基础上,因服药引起哮喘或鼻炎急性发

作,诱发阿司匹林不耐受的药物主要为水杨酸类、吲
哚类及芳基丙酸类。
4 临床表现

  AIT是一种由上气道向下气道逐渐进展的疾

病[10],它有3个重要的临床特征,即阿司匹林特异反

应性、鼻息肉、支气管哮喘。
4.1 临床类型

根据患者鼻部症状及支气管哮喘出现的先后,以
及原先有无支气管哮喘,可考虑将AIT分为3型[11]:
(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或NSAIDs类药物诱

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)哮喘基础型。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)鼻炎基础型: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。
4.2 临床特点

(1)鼻息肉:AIT患者的鼻腔症状往往以鼻腔黏

膜的慢性炎症开始,随后慢慢进展为严重的鼻窦炎,
在鼻窦CT片上可以看到炎性组织填满整个鼻窦,且
与鼻息肉密不可分[12],而鼻息肉往往富含嗜酸性组

织。此外,大多数此类患者都有不同程度的嗅觉障碍

甚至嗅觉丧失。而仅仅手术治疗往往起不到治疗效

果,因为上述逐渐发展的炎性反应,临床上可以发现

AIT患者常常行多次手术,但通过围术期规范化诊疗

及术前、术后合理化的药物辅助治疗,可以将鼻息肉

的复发率大大降低。若诊疗不及时,严重的慢性鼻窦

炎伴鼻息肉还可发生眶内并发症,如眶骨壁骨炎和骨

膜炎、眶壁骨膜下脓肿、眶内蜂窝织炎、眶内脓肿、球

后视神经炎,有的甚至发生颅内并发症,如硬脑膜外

脓肿、硬脑膜下脓肿、化脓性脑膜炎、脑脓肿及海绵窦

血栓性静脉炎。鼻源性眶内及颅内并发症主要是由

局部解剖因素决定的。
(2)阿司匹林特异反应性:此类患者的阿司匹林

特异反应性由人体对环氧合酶-1的抑制过程引起,而
非阿司匹林反应性患者则无这种生物学过程。而且,
最近有研究表明,低水杨酸盐摄入的患者阿司匹林特

异反应性的症状如鼻阻、清涕等会减轻[13],这也说明

了在此类患者的治疗措施中告知患者低水杨酸盐饮

食是非常必要的。此类患者对阿司匹林的反应只有

在这些药物的全身浓度达到药理活性浓度时才会发

生,因此,一般在口服治疗剂量后30~90
 

min才会发

生,甚至有些在摄入后延迟3
 

h才发生。阿司匹林特

异反应性的症状包括一系列的呼吸道反应,例如鼻

炎、脸红、发痒、鼻腔充血、喉痉挛、哮喘加重等。而

且,即使停止使用阿司匹林和非甾体抗炎药,这种由

上而下的呼吸道反应仍会持续。当此类患者第1次

发生阿司匹林不耐受后,以后每接触到同类药物发生

的症状都比第1次严重[12]。
(3)支气管哮喘:一般来说,对于AIT患者来说,

哮喘的症状在鼻炎发生后的1~3年才出现,有些甚

至更晚或者终生不出现哮喘的症状。此类患者的症

状与气道重塑有关,气道重塑则导致残气量增加及扩

散能力减弱[14]。此外,慢性鼻-鼻窦炎伴息肉+哮喘

患者的第1秒用力呼气量(FEV1)预测值低于仅有哮

喘的患者,而且,与非阿司匹林特异性哮喘相比,AIT
患者的FEV1预测值显著降低[15]。阿司匹林哮喘在

长期反复发作的过程中,使呼吸道黏膜受损,抵抗力

降低,容易合并肺部感染,而且此类患者的病程较长,
亦可导致阻塞性肺气肿、肺心病等临床并发症。对于

危重型支气管哮喘,因呼吸肌无力致CO2 潴留,容易

发生酸碱失衡、呼吸衰竭甚至肺性脑病[16]。
5 治疗进展

  AIT的早期治疗手段主要有非药物治疗、药物治

疗、手术治疗、脱敏治疗,随着对该类疾病研究的不断

深入,在手术方面更注重鼻窦的通畅引流、鼻腔鼻窦

整体生理功能的保留,且更加注重围术期的处理、激
素类药物的合理使用,奥马珠单抗的研究使用亦是该

类疾病治疗的一大进展。现将AIT的具体治疗方法

阐述如下:
5.1 非药物治疗

有效治疗的第1步即是避免接触阿司匹林及非

甾体类抗炎药[12]。需要让此类患者知道应该尽量避

免使用阿司匹林或其他具有交叉反应的非甾体抗炎

药,因为此类药物会抑制环氧合酶代谢途径,从而导

致症状的发生[17]。特别需要注意的是,AIT患者应

尽量避免感冒,因为很多感冒药都含有阿司匹林或
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COX-1抑制剂成分,而高选择性的COX-2抑制剂可

以推荐为此类患者的比较安全的一种药物[18-19]。此

外,对AIT患者行鼻腔冲洗,可有效地清除鼻腔内的

分泌物,冲洗掉鼻腔内的过敏原和刺激物,减轻局部

过敏反应。
5.2 药物治疗

使用鼻用皮质类固醇激素是临床上治疗AIT的

一线方案。鼻用皮质类固醇激素可有效地减轻鼻腔

炎性症状及减少鼻息肉形成的机会,因此该药被广泛

地应用于慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉患者的维持治疗过

程中。有研究发现,经过口服甲泼尼龙24
 

mg,2周后

可以明显减轻鼻部症状,其中以鼻塞和流涕的改善最

为明显,嗅觉和头痛的改善次之[20]。如果在术前常规

使用短疗程口服激素可以缩小鼻息肉体积,同时缩小

手术范围,减少手术时间和术中出血。同时,如果在

术后转为局部鼻喷激素继续治疗,可以有效阻止息肉

复发,延长复发时间,减少手术次数。白三烯的产生

过多是该病发病机制之一,白三烯受体拮抗剂如孟鲁

司特亦有治疗效果,它可以扩张支气管、提高患者的

肺功能,从而减轻AIT患者的呼吸道症状,但是白三

烯受体拮抗剂在此类患者的治疗措施中很少单独使

用,不能作为治疗AIT的一线药物[21]。氯雷他定、西
替利嗪等抗组胺药物可以抑制炎性介质的释放、降低

上下气道炎性反应,亦可有效缓解患者的临床症状。
5.3 手术治疗

规律用药后,若患者的鼻部症状改善不明显,鼻
息肉体积未明显缩小,应对其进行手术治疗。手术治

疗是治疗该疾病上气道组成部分的必要辅助手段[22]。
FESS是最经典的手术方法,也是首选手术方法[23]。
术前应行肺功能检查做手术评估。术前规律性全身

及局部用药可减轻变应性炎症,控制哮喘发作,减少

术中出血和并发哮喘[24]。FESS治疗 AIT的目的不

仅是去除病变,更重要的是要恢复鼻腔鼻窦的通畅引

流,也就是通过鼻腔结构的整体塑形,帮助其发挥正

常的功能。手术后7~14
 

d可开始鼻腔冲洗和使用鼻

用激素,术后需定期鼻内镜换药,定期复查。鼻内镜

扩大鼻窦开放术(EESS)是在FESS基础上的改进,目
前在临床上的应用越来越广泛,它是一种更为广泛的

病灶切除和窦口扩大的手术方式,其目的在于尽量扩

大窦口,以提供更通畅的引流途径,减少鼻息肉的复

发[25]。此外,对于鼻腔过敏症状严重的患者,还可以

行鼻腔等离子神经减敏术,使用低温等离子选择性切

断翼管神经、筛前神经和/或筛后神经,可有效地降低

鼻腔鼻窦副交感神经的兴奋性,降低鼻腔血管扩张及

腺体分泌,可在一定程度上改善患者的鼻炎症状,提
高患者的生活质量[26]。

 

5.4 脱敏治疗

如果此类患者已经确定对阿司匹林类药物过敏,

则可以开始阿司匹林脱敏治疗。阿司匹林脱敏治疗

可以减轻患者的哮喘及鼻炎症状,同时也降低了术后

鼻息肉复发的机会[27],而且还可以减少口服皮质类固

醇的使用[28]。它是 AIT患者的重要治疗选择,尤其

是对那些患有复发性鼻息肉、嗅觉丧失、需要长期服

用阿司匹林类药物和过度依赖皮质类固醇的患者。
有研究表明,在对进行阿司匹林脱敏治疗的患者1年

的随访中,67%的患者的鼻塞、流脓涕等临床症状得

到一定程度的缓解,14%的患者由于不良反应而停止

治疗,而11%的患者由于怀孕或选择手术而中断治

疗[29]。严重的哮喘发作是对阿司匹林耐受不良患者

进行脱敏治疗时出现的较为严重的并发症,但是出现

此并发症的概率较低,即使如此,在对此病患者进行

脱敏治疗前,仍需要认真地评估对其进行脱敏治疗的

可行性。
5.5 奥马珠单抗

目前对于难治性AIT还有一种快速有效的治疗

方式就是使用奥马珠单抗,它实际上是一种重组人源

化IgE单克隆抗体。其治疗原理是降低肥大细胞和

嗜碱性细胞中IgE的水平,且降低高亲和力IgE受体

(FceRI)的产生,导致肥大细胞的募集和应答减少,减
少嗜酸性细胞的浸润和活化。对于过敏反应严重的

患者,奥马珠单抗能抑制肥大细胞的过度活跃,而且

起效迅速。因此,对于AIT患者,奥马珠单抗被公认

为是肥大细胞的有效稳定剂[30]。
6 小结与展望

  AIT以阿司匹林特异反应性、鼻息肉、支气管哮

喘为其重要的临床特征。此类患者应尽量避免接触

阿司匹林及非甾体类抗炎药,使用鼻用皮质类固醇激

素是临床上治疗此类患者的重要措施,药物治疗疗效

不佳的患者可采取手术治疗的方式,围术期规律用药

可减轻局部炎性反应,提高手术治疗效果。许多研究

表明,FESS在改善AIT患者的鼻窦症状严重程度和

频率、影像学和内镜评分、生活质量和哮喘严重程度

方面发挥着重要的作用[31]。然而,手术治疗虽然能有

效治疗慢性鼻窦炎伴鼻息肉的症状,却不能有效解决

AIT患者潜在的花生四烯酸代谢的异常,AIT患者鼻

息肉的复发率仍较高。因此,对于AIT患者来说,在
FESS后接受额外的治疗,如阿司匹林脱敏,以防止鼻

息肉复发是最理想的。奥马珠单抗治疗在临床工作

中的开展仍具有一定难度,且仍需要进一步具体的研

究来证实其在该人群中的有效性。随着近年来对

AIT分子细胞学基础和生化基础研究的不断深入,对
此类患者的综合治疗会越来越个体化、最佳化。
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