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摘 要 目的：探讨克拉霉素强化治疗用于慢性鼻窦炎患者的疗效、安全性及对血清炎性细胞因子的影响。方法：186例慢性鼻

窦炎患者随机分为对照1组（62例）、对照2组（62例）和观察组（62例）。对照1组患者口服阿莫西林克拉维酸钾片（7 ∶ 1）0.457 g，

每日3次；对照2组患者口服克拉霉素分散片0.25 g，每日1次；观察组患者口服克拉霉素分散片第1周0.5 g，每日2次，第2周0.25

g，每日2次。各组患者疗程均为2周。观察各组患者的临床疗效和治疗前后各临床症状评分、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介

素6（IL-6）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）水平及不良反应发生情况。结果：总有效率观察组（93.55％）＞对照2组（80.65％）＞对照1

组（65.51％），差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，各组患者各临床症状评分、TNF-α、IL-6、hs-CRP水平比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，各组患者各临床症状评分、TNF-α、IL-6、hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，且观察组＜对照2组＜对

照1组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。观察组、对照2组患者不良反应发生率均显著低于对照1组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），但观察组与对照2组间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：克拉霉素强化治疗用于慢性鼻窦炎的疗效显著，可改善

患者的临床症状，降低血清炎性细胞因子水平，且未增加不良反应的发生。
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Clinical Observation of Clarithromycin Intensive Therapy for Patients with Chronic Rhinosinusitis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate therapeutic efficacy and safety of clarithromycin intensive therapy on patients with

chronic rhinosinusitis and its effects on serum inflammatory cytokines. METHODS：A total of 186 patients with chronic rhinosinus-

itis were randomly divided into control group 1（62 cases），control group 2（62 cases）and observation group（62 cases）. Control

group 1 was given Amoxicillin and clavulanate potassium tablet（7 ∶ 1）0.457 g，3 times a day. Control group 2 was given Clarithro-

mycin dispersible tablet 0.25 g orally，once a day. Observation group was given Clarithromycin dispersible tablet 0.5 g orally on the

first week，twice a day，0.25 g at the second week，twice a day. Both groups were treated for 2 weeks. Clinical efficacies of 3

groups were observed. Clinical symptom score，TNF-α，IL-6 and hs-CRP before and after treatment as well as the occurrence of
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慢性鼻窦炎（Chronic rhinosinusitis，CRS）是耳鼻喉

科门诊最常见的疾病之一，是发生于鼻窦的慢性炎症，

发病机制十分复杂，可能与鼻窦黏膜变性、免疫异常等

有关，治疗机制应为抗炎而非抗感染[1]。阿莫西林+克拉

维酸是治疗CRS的常用药物，但短期使用效果较差。大

环内酯类药物是《2007年欧洲鼻窦炎和鼻息肉立场文

件》（EPOS 2007版）[2]推荐的治疗CRS的抗炎药物，小剂

量使用时的最佳疗程应选择 12周。克拉霉素是新型大

环内酯类药物，能降低白细胞介素6（IL-6）、IL-8等炎性

细胞因子水平，但长期低剂量使用可能并发肝、肾功能

损害[3]。目前，有关短期不同剂量克拉霉素治疗CRS的

研究较少。为此，在本研究中笔者观察了克拉霉素强化

治疗用于CRS患者的疗效、安全性及对血清炎性细胞因

子的影响，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择 2016年 8月－2017年 3月我院收治的 186例

CRS患者，其中男性 103例、女性 83例；年龄 15～64岁，

平均年龄（34.52± 2.36）岁；病程 2～6 年，平均病程

（4.65±0.54）年。按随机数字表法将所有患者分为观察

组（62例）、对照1组（62例）和对照2组（62例）。各组患

者性别、年龄、病程等基本资料比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。本研究方案经医

院医学伦理委员会审核通过，所有患者均签署了知情同

意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均有鼻窦炎的典型临床表现，单侧或

双侧持续性鼻塞，流脓涕，鼻后滴漏感，头痛，可伴有咳

嗽、咳痰等其他上呼吸道感染症状；（2）病程＞12周；（3）

鼻内镜检查可见中鼻甲或下鼻甲肥大，鼻黏膜水肿，中

鼻道阻塞，大量脓性分泌物附着；（4）CT显示鼻窦内有

炎性分泌物。排除标准：（1）合并严重心、肝和肾疾病

者；（2）合并肺结核、重症肺炎等严重感染性疾病者；（3）

恶性肿瘤、严重营养不良、免疫缺陷疾病患者；（4）对克

拉霉素或阿莫西林克拉维酸钾过敏或者存在使用禁忌

证者。

表1 各组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients

among 3 groups（x±±s）

项目
男性/女性，例
年龄，岁
病程，年
临床症状，例

鼻塞
流涕
头痛
嗅觉减退

观察组（n＝62）

34/28

34.55±3.12

4.67±0.65

62

61

43

8

对照1组（n＝62）

35/27

34.52±3.25

4.63±0.60

62

60

40

7

对照2组（n＝62）

34/28

34.51±3.41

4.64±0.64

60

61

42

7

1.3 治疗方法

对照1组患者口服阿莫西林克拉维酸钾片（7 ∶1）（广

州白云山医药集团股份有限公司白云山制药总厂，规

格：0.457 g/片，批准文号：国药准字H20041114）0.457 g，

每日3次；对照2组患者口服克拉霉素分散片（哈药集团

制药六厂，规格：0.125 g/片，批准文号：国药准字

H20040311）0.25 g，每日1次；观察组患者口服克拉霉素

分散片第 1周 0.5 g，每日 2次，第 2周 0.25 g，每日 2次。

各组患者疗程均为 2周。治疗期间注意防寒保暖、预

防感冒，并适当锻炼、加强营养、增强抵抗力。

1.4 观察指标

1.4.1 治疗前后各临床症状评分 临床症状包括鼻塞、

流涕、头痛、嗅觉减退。评分范围为 0～10分，0分为无

症状，分值越高表示临床症状越严重。

1.4.2 治疗前后血清肿瘤坏死因子α（TNF-α）、IL-6、超

敏C反应蛋白（hs-CRP）水平 采用日立全自动生化分

析仪（日本株式会社）以酶联免疫吸附法（ELISA）检测

血清TNF-α、IL-6、hs-CRP水平（试剂盒购自武汉博士德

生物工程有限公司）。

1.4.3 不良反应 观察各组患者治疗期间的不良反应

发生情况。

1.5 疗效判定标准

治愈：临床症状完全消失；有效：临床症状部分消失

或有所缓解；无效：临床症状无明显改善或持续加重[4]。

总有效率＝（治愈例数+有效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

ADR were observed. RESULTS：Total response rate was in descending order：observation group （93.55％）＞control group 2

（80.65％）＞control group 1（65.51％），with statistical significance（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical signifi-

cance in clinical symptom score，the levels of TNF-α，IL-6 and hs-CRP among 3 groups（P＞0.05）. After treatment，clinical symp-

tom score，the levels of TNF-α，IL-6 and hs-CRP were significantly lower than before treatment；those indexes of 3 groups were

in ascending order：observation group＜control group 2＜control group 1，with statistical significance（P＜0.05）. The incidence of

ADR in observation group and control groups were significantly lower than control group 1，with statistical significance（P＜0.05）.

There was no statistical significance between observation group and control group 2（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Clarithromycin

intensive therapy shows significant therapeutic efficacy for chronic rhinosinusitis，improves clinical symptoms of patients and reduc-

es the level of serum inflammatory factor without increasing the occurrence of ADR.

KEYWORDS Chronic rhinosinusitis；Clarithromycin；Intensive therapy；Inflammatory cytokines；Therapeutic efficacy；Safety

··4213



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 30 中国药房 2017年第28卷第30期

采用SPSS 21.0 统计软件对数据进行分析。计量资

料以x±s表示，采用方差分析或 t检验；计数资料以率表

示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组患者临床疗效比较

总有效率观察组＞对照 2组＞对照 1组，差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 各组患者临床疗效比较（例）

Tab 2 Comparison of clinical efficacies among 3 gro-

ups（case）

组别
对照1组
对照2组
观察组

n

62

62

62

治愈
17

24

30

有效
23

26

28

无效
22

12

4

总有效率，％
65.51

80.65＊

93.55＊#

注：与对照1组比较，＊P＜0.05；与对照2组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group 1，＊P＜0.05；vs. control group 2，#P＜0.05

2.2 各组患者治疗前后各临床症状评分比较

治疗前，各组患者各临床症状评分比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，各组患者各临床症状

评分均显著低于同组治疗前，且观察组＜对照2组＜对

照1组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表 3 各组患者治疗前后各临床症状评分比较（x±±s，

分）

Tab 3 Comparison of clinical symptom scores among

3 groups before and after treatment（x ±± s，

score）

组别
对照1组

对照2组

观察组

n

62

62

62

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

鼻塞
6.54±0.75

4.62±0.54＊

6.55±0.78

4.01±0.52＊#

6.55±0.76

3.24±0.42＊#Δ

流涕
6.60±0.74

4.72±0.56＊

6.61±0.76

4.11±0.55＊#

6.62±0.78

3.35±0.44＊#Δ

头痛
5.88±0.64

4.15±0.46＊

5.90±0.65

3.42±0.40＊#

5.90±0.67

2.86±0.35＊#Δ

嗅觉减退
4.88±0.54

4.06±0.42＊

4.90±0.56

3.45±0.38＊#

4.90±0.57

2.78±0.36＊#Δ

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照1组比较，#P＜0.05；与对照2

组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊ P＜0.05；vs. control group 1，#P＜

0.05；vs. control group 2，ΔP＜0.05

2.3 各组患者治疗前后血清TNF-α、IL-6、hs-CRP水平

比较

治疗前，各组患者血清TNF-α、IL-6、hs-CRP水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，各组患者

血清TNF-α、IL-6、hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，

且观察组＜对照 2组＜对照 1组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表4。

2.4 不良反应

观察组、对照 2组患者不良反应发生率均显著低于

对照 1组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但观察组

与对照 2组间比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详

见表 5。

3 讨论
CRS的常规治疗手段有手术治疗和药物治疗（抗菌

药物、抗炎药物、血管收缩剂）等。手术治疗可以有效改

善鼻-鼻窦引流，但不能治愈黏膜炎症[5]。药物治疗能够

有效减轻炎症反应，控制感染，改善纤毛系统功能；《慢

性鼻-鼻窦炎诊断和治疗指南（2012年，昆明）》建议CRS

治疗首选抗炎药物[6]，即鼻内局部糖皮质激素与大环内

酯类药物。而在实际临床治疗中，仍以第二代头孢菌素

类抗菌药物与阿莫西林克拉维酸钾为主。阿莫西林克

拉维酸钾中的阿莫西林是青霉素类抗菌药物，对革兰氏

阳性菌和多数革兰氏阴性菌均有较好的杀菌效果[7]。由

于CRS属于慢性炎症反应，主要因炎性细胞与上皮细胞

活化所致，而阿莫西林克拉维酸钾主要用于治疗细菌感

染，因此该药治疗CRS是否对症令人怀疑。

克拉霉素是红霉素的一种衍生化合物，属于大环内

酯类药物，其抗菌谱主要为链球菌属、肺炎球菌、葡萄球

菌等革兰氏阳性菌，对淋球菌、李斯特菌、空肠弯曲菌、

嗜肺军团菌、肺炎支原体、沙眼衣原体、溶脲脲原体等其

他病原体感染也有较好的效果[8]。除具有良好的杀菌作

用外，克拉霉素第 14、15环与糖皮质激素结构式中该环

化学结构相似，故具有类似糖皮质激素的抗炎作用 [9]。

克拉霉素的抗炎作用甚至强于抗感染作用，其抗炎作用

的介导过程为通过抑制和减少核因子κB的数量和活性，

抑制炎性细胞因子的异差表达，因此该药对多种炎性细

胞因子具有抑制作用[10]。

有研究发现，长期低剂量使用克拉霉素治疗CRS的

疗效显著[11]。Lou Q等[12]研究报道，长期低剂量使用大

环内酯类药物对合并过敏、血清免疫球蛋白E（IgE）含量

表 4 各组患者治疗前后血清TNF-α、IL-6、hs-CRP水

平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of serum levels of TNF-α，IL-6

and hs-CRP among 3 groups before and after

treatment（x±±s）

组别
对照1组

对照2组

观察组

n

62

62

62

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TNF-α，pg/mL

318.85±42.66

121.54±12.65＊

320.78±43.44

102.45±10.36＊#

322.72±44.73

88.58±9.64＊#Δ

IL-6，pg/mL

280.77±35.27

141.73±16.62＊

281.65±37.25

118.36±12.15＊#

283.70±33.39

97.65±10.75＊#Δ

hs-CRP，ng/L

422.62±32.37

67.49±7.87＊

423.65±43.12

59.36±6.45＊#

425.72±45.83

50.57±6.34＊#Δ

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照1组比较，#P＜0.05；与对照2

组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊ P＜0.05；vs. control group 1，#P＜

0.05；vs. control group 2，ΔP＜0.05

表5 各组患者不良反应发生率比较（例）

Tab 5 Comparison of the incidence of ADR among 3

groups（case）

组别
对照1组
对照2组
观察组

n

62

62

62

恶心呕吐
5

1

1

头晕头痛
1

1

1

腹痛
1

0

0

腹泻
0

0

1

皮疹
3

0

0

总发生率，％
16.13

3.23＊

4.84＊

注：与对照1组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group 1，＊P＜0.05
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低、中性粒细胞浸润主导的 CRS 具有更好的疗效。

Suzki H等[13]研究报道，IgE含量高、伴有鼻息肉、嗜酸性

粒细胞浸润较多的CRS不仅长期低剂量治疗效果差，还

会导致肝、肾、胃肠道等不良反应发生，特别是导致细

菌耐药性增加。因此，探讨其“短期、高剂量”强化治疗

方法就显得尤为重要。

CRS发病机制主要以淋巴细胞与嗜酸性粒细胞浸

润为主，许多炎性细胞因子、趋化因子、黏附分子均参与

了其发生发展过程[14]。IL-6等炎性细胞因子在 CRS 黏

膜增厚、炎性细胞浸润中具有一定的促进作用；TNF-α能

调节激活正常Ｔ细胞与分泌因子的表达，导致炎症形

成 [15]。汪普等[16]研究报道，CRS患者血清中hs-CRP水平

异常升高。吴振等[17]研究认为，短期、高剂量克拉霉素

能明显改善过敏性鼻窦炎患者的临床症状。但上述研

究均非随机对照研究。

本研究结果显示，总有效率观察组＞对照 2组＞对

照1组，差异均有统计学意义。治疗后，各组患者各临床

症状评分、TNF-α、IL-6、hs-CRP水平均显著低于同组治

疗前，且观察组＜对照2组＜对照1组，差异均有统计学

意义。同时，观察组、对照2组患者不良反应发生率均显

著低于对照1组，差异均有统计学意义；但观察组与对照

2组间比较，差异无统计学意义。上述结果与吴振等[17]

研究结果一致。

综上所述，克拉霉素强化治疗用于 CRS 的疗效显

著，可改善患者的临床症状，降低血清炎性细胞因子水

平，且未增加不良反应的发生。由于本研究未与长期低

剂量组进行比较，且未对克拉霉素强化治疗的可能作用

机制进行深入分析，故此结论有待大样本、多中心研究

进一步证实。
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