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大环内酯类抗菌药物治疗慢性鼻-鼻窦炎的机制及应用

张　涛，唐海红，郑宏良*

海军军医大学（第二军医大学）长海医院耳鼻咽喉头颈外科，上海 200433

[摘要]　慢性鼻-鼻窦炎是一种鼻腔和鼻窦的慢性炎症性疾病，病理表现为各类炎性介质诱发的黏液过度分泌和

黏膜炎症。大环内酯类抗菌药物因其具有抗炎及免疫调节作用而被广泛应用于慢性鼻-鼻窦炎的临床治疗。小剂量、

长期口服大环内酯类抗菌药物的治疗方案，对不伴鼻息肉、无嗜酸粒细胞增多、免疫球蛋白 E 水平正常的非变应性

慢性鼻-鼻窦炎疗效较好，已被列入慢性鼻-鼻窦炎诊断和治疗指南。本文就大环内酯类抗菌药物在治疗慢性鼻-鼻窦

炎的机制、药理特性、临床应用方面的新进展进行综述。
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Mechanism and application of macrolide antibiotics in treatment of chronic rhinosinusitis
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[Abstract]　Chronic rhinosinusitis (CRS) is a chronic inflammatory disease of the nasal cavity and paranasal sinuses, 
and the pathological manifestations include mucus hypersecretion and mucosal inflammation induced by various inflammatory 
mediators. Macrolide antibiotics are widely used in the clinical treatment of CRS due to the anti-inflammatory and 
immunomodulatory effects. A low-dose, long-term oral macrolide antimicrobial method is recommended, and it is effective 
for non-allergic CRS without nasal polyps or eosinophilia, or with normal immunoglobulin E level. This paper reviews the 
mechanism, pharmacological characteristics and clinical application of macrolide antibiotics for CRS.
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大环内酯类抗菌药物（macrolide antibiotics，
MA）是一类由链霉菌产生的抗生素，自从在治疗

下呼吸道感染中取得成功后，MA 在慢性鼻-鼻窦

炎（chronic rhinosinusitis，CRS）治疗中的应用也

越来越广泛。虽然小剂量、长期的 MA 治疗方案

已经被列入慢性鼻-鼻窦炎诊断和治疗指南（2012 
年，昆明）[1]，但 MA 的作用机制、使用范围仍

未完全明确。本文综述了近年来国内外 MA 治疗 
CRS 的机制、药理特性和应用的研究新进展。

1　MA 的定义和分类

MA 是一类由微生物产生的、分子内含有大环

内酯环的生物活性物质，其根据分子中内酯键的

数量不同有大环一内酯至大环多内酯多种结构；

另按照内酯环的大小又可分为十二元环、十四元

环、十五元环等，目前最大可至六十元环。除以上

一般分类的 MA 外，还有多烯大环内酯、安莎大

环内酯与酯肽等。

红霉素是第一个被发现的 MA，此后又人工合

成多种 MA 类物质。目前临床常用的 MA 是十四

元环、十五元环、十六元环 MA。十四元环 MA 主
要有红霉素、罗红霉素、克拉霉素、苦霉素、巨霉

素、久慈霉素、兰卡霉素、泰利霉素等；十五元

环 MA 主要有阿奇霉素、乳糖酸阿奇霉素；十六

元环 MA 主要有柱晶白霉素、螺旋霉素、麦迪霉

素等。根据 MA 的药代动力学特征又可分为三代。

第一代的典型代表是红霉素，缺点是吸收率低；第

二代以罗红霉素、阿奇霉素、克拉霉素为代表，具

有胃肠吸收率高、生物利用度高、半衰期长、不良

反应少等特点，抗菌活性强于第一代，抗菌谱与第
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一代相同[2]；第三代为泰利霉素，具有抗菌谱广、

半衰期长的特点，抗菌活性强于前两代，对耐大环

内酯类的金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌有强的抗菌 
活性[3]。

2　CRS 发病机制

CRS 被定义成一种鼻腔和鼻窦的慢性炎症性

疾病，病程超过 12 周 [1]。其主要表现为两种症

状，一种为鼻塞、流涕；另一种为面部胀痛、嗅觉

减退或消失。此外鼻窦计算机断层扫描（computed 
tomography，CT）和（或）鼻内镜检查提示窦口

鼻道复合体和（或）鼻窦黏膜改变，包括鼻息肉、

中鼻道脓性分泌物或鼻黏膜肿胀。

CRS 临床分为慢性鼻-鼻窦炎伴有鼻息肉

（chronic rhinosinusitis with nasal polyps，CRSwNP）
和慢性鼻-鼻窦炎不伴鼻息肉（chronic rhinosinusitis 
without nasal polyps，CRSsNP）两种类型。关于 
CRS 的病因，目前有感染因素、解剖因素、免疫

功能紊乱、黏膜纤毛功能障碍等假说。

CRS 的病理特征主要是各类炎性介质诱发的

黏液过度分泌和黏膜炎症[4]，目前发现的炎性介质

包括：（1）白细胞介素（interleukin，IL），如 
IL-1β、IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8 等；（2）肿 
瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF），

如 TNF-α 等[5]；（3）趋化因子家族（chemokine 
family），如单核细胞趋化蛋白  1（monocyte 
chemoattractant protein 1，MCP-1）、巨噬细胞炎

性反应蛋白（macrophage inflammation protein，
MIP）-1α、MIP-1β 等[6]；（4）转化生长因子 β

（transforming growth factor β，TGF-β)，如 TGF-β1 
等[7]；（5）其他炎性介质包括中性粒细胞标志物

髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）、嗜酸

粒细胞阳离子蛋白（eosinophilic cationic protein，
ECP）、细菌产物、花生四烯酸代谢物等。这些炎

性介质激活宿主的固有免疫和适应性免疫，导致黏

膜局部组织中充斥着大量的免疫细胞，包括树突状

细胞、巨噬细胞、肥大细胞、嗜酸粒细胞、中性粒

细胞、B 淋巴细胞、T 淋巴细胞等。同时炎症导致

的黏蛋白过度分泌增加了黏液的黏稠度使之不易排

出，黏膜炎症、鼻息肉和黏液纤毛清除功能障碍均

可导致鼻腔通道阻塞，而富含炎性介质、炎症细胞

和病原菌的黏液，以及阻塞的鼻腔通道共同作用加

剧了 CRS 的进展。

3　MA 治疗 CRS 的机制

3.1　抗菌作用　MA 对细菌主要表现为抑菌作

用，其与细菌核糖体 50S 亚基可逆性结合、阻止 
tRNA 翻译，从而阻止细菌蛋白质的生物合成，但

在高浓度情况下可表现出杀菌作用。

MA 的抗菌谱广，对于青霉素过敏的患者，可

代替青霉素治疗 A 群乙型溶血性链球菌感染引起

的急性鼻窦炎、扁桃体炎和咽炎等，疗程一般为 
10 d 左右。除 A 群乙型溶血性链球菌、肺炎链球

菌外，MA 对流感嗜血杆菌、葡萄球菌也具有抗菌

活性，此外也对苍白密螺旋体、淋病奈瑟菌属、李

斯特菌属、军团菌属、鲍特菌属、棒状杆菌属、弯

曲菌属和衣原体敏感[8]。

3.2　抗炎与免疫调节作用　虽然 MA 的作用机制

尚不清楚，但有研究发现对于 CRS，MA 的抗炎作

用比抗菌作用更重要[9]。十四元环、十五元环 MA 
可表现出不同的抗炎及免疫调节能力，包括调节细

胞因子、趋化因子的合成，抑制转录因子和炎性细

胞因子的基因表达，以及免疫调节炎症细胞、成

纤维细胞和上皮细胞等。低剂量、长期（1～3 个
月）使用 MA 的治疗方案往往有更好的效果。

中性粒细胞在 CRS 的发病过程中发挥着重要

作用。动物实验研究发现，MA 能够抑制豚鼠气管

上皮细胞中脂多糖诱导的中性粒细胞迁移[10]。MA 
可以阻止中性粒细胞产生自由基，并且发挥此作用

所需的药物浓度远远低于抗菌所需浓度[11]。体外实

验研究发现，MA 能够抑制中性粒细胞的趋化性、

氧爆作用、细胞黏附和吞噬作用，促进中性粒细胞

杀菌分子脱颗粒过程和加速中性粒细胞凋亡[12]。

MA 能够降低炎性因子 IL-6、IL-8、TNF-α 的
表达水平[13]。临床研究发现在服用 MA 后，鼻腔

灌洗液中 IL-8 的水平降低[14]。现已发现在肺及鼻

腔组织中十四元环、十五元环 MA，如红霉素、

克拉霉素可以抑制 IL-8 的产生，这一作用可能

是通过抑制转录因子实现的[15]。核因子（nuclear 
factor，NF）-κB 和激活蛋白 1 是炎症反应中重要

的转录因子，抑制 NF-κB 和激活蛋白 1 可以减少 
IL-8 及其他细胞因子的表达。丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通

路中的细胞外信号调节激酶（extracellular signal-
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regulated kinase，ERK）通路和 p38 通路可调节这

些转录因子[16]。其他细胞因子，如 IL-5、TGF-β、
粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（granu locy te 
macrophage-colony stimulating factor，GM-CSF）也

可被克拉霉素抑制[17]。然而，MA 是否对嗜酸粒细

胞为主的炎症具有同样作用尚缺乏有力证据。

MA 还可以通过抑制黏膜上皮 P-糖蛋白影响炎

性因子的分泌，从而发挥免疫调节功能[18]。一氧化

氮作为炎性介质出现在 CRS 的病理过程中，可由

中性粒细胞、呼吸道上皮细胞、巨噬细胞分泌，

MA 可以抑制一氧化氮的分泌[19]。有研究发现十四

元环和十五元环 MA 能够通过增加鼻窦黏膜上皮

中内源性皮质醇水平而发挥抗炎作用[20]。

3.3　调节黏液合成与分泌　在 CRS 病理机制中，

细菌脂多糖和炎性介质共同刺激黏膜杯状细胞，使

之分泌大量黏稠的黏液，导致炎症迁延不止。黏蛋

白 4、黏蛋白 5AC 和黏蛋白 5B 是气道黏液中主要

的 3 种成分，影响着黏液的弹性和黏性。黏液分泌

受 IL-8 的调控，研究证实，红霉素、阿奇霉素、

麦迪霉素等可以抑制 IL-8、TNF-α、黏蛋白 5AC 
等的表达，从而减少黏液的分泌[21-22]。此外，MA 
可以改善黏液的清除、减少糖精传输时间，改变黏

液的流变性能[23]。黏液中氯化物含量较高可能导致

流变性能差，而 MA 通过减少氯化物含量使更多

稀薄的黏液产生[24]。

3.4　抗细菌生物膜　细菌生物膜是指细菌侵入人

体后形成的由细菌及其分泌的含水聚合性基质共同

组成的膜样多细菌复合体，是细菌繁殖及对抗宿主

的一种方式。细菌形成生物膜后其耐药性是游离状

态的 500～1 000 倍，可使细菌逃避宿主的体液免

疫及细胞免疫反应。MA 主要通过以下 2 个方面发

挥抗细胞生物膜作用：（1）减少生物膜形成期藻

酸盐等物质的含量；（2）于细胞生物膜的Ⅰ基因

区发挥作用，通过降低酰基丝氨酸内脂酶浓度、抑

制细菌群体感应等功能破坏已生成的生物膜[25]。

4　MA 的药物学特性

4.1　药代动力学　MA 有较高的分布容积和组织

浓度，其主要积聚在白细胞内而快速到达炎症区 
域[26]，这些特点决定了较少的 MA 服药次数可达

到良好的治疗效果。一项研究发现，阿奇霉素通

过静脉和口服方式给药后血浆半衰期分别为 50 h 

和 70 h，口服缓释剂型比速释剂型有更高的血药 
浓度[27]。另一项研究发现，当血浆中阿奇霉素浓度

明显下降后，在鼻腔窦道黏液中仍可检测出较高浓

度的阿奇霉素[28]。

4.2　细菌耐药性　细菌对 MA 产生获得性耐药的

主要方式是由对核糖体 RNA 的 23S 亚基转录后甲

基化实现的。获得性耐药多由质粒介导，或者通过

染色体突变产生，细菌可合成药物失活酶（酯酶

或激酶）或三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）依赖的转运蛋白，此蛋白可将药物从细胞内

转至细胞外。当出现耐药菌株后可使用酮内酯类抗

菌药作为替代治疗，酮内酯类抗菌药是林可霉素-
链阳性菌素类中一个新的亚型，属于大环内酯类抗

生素，包括泰利霉素、喹红霉素、螺旋霉素等，对

肺炎链球菌、溶血性链球菌、草绿色链球菌等具有

抗菌效果。流行病学研究证实，虽然敏感菌对 MA 
可以产生耐药性，但是仍保持在可控范围内[29]。

4.3　不良反应　（1）心血管系统风险：MA 可
引起 QT 间期延长及尖端扭转型室性心动过速。

Ray 等[30]发现服用阿奇霉素后因心血管原因导致的

死亡率高于服用阿莫西林者和未服药者。服用多

西环素和 β-内酰胺类抗生素不会增加心血管系统 
风险[31]。（2）听力损失：MA 药物还可导致感音

神经性听力损失，但多为一过性，常出现于高剂量

服用或伴肝肾功能损害的患者。一项针对 1 577 例
慢性阻塞性肺疾病患者服用 MA 的病例对照研究

发现，在连续服用 12 个月阿奇霉素后，患者的听

力受损情况较服用安慰剂组严重[32]。（3）胃肠道

反应：是服用 MA 后最常见的不良反应，可能与

肠蠕动增加有关，患者症状包括恶心、呕吐、腹

痛、腹泻等。（4）服用 MA 还可能出现皮疹、肝 
损伤等[33]。

5　MA 的临床应用

根据慢性鼻-鼻窦炎诊断和治疗指南（2012 
年，昆明）[1]，小剂量（常规剂量的 1/2）、长期

（疗程不少于 12 周）口服 MA 是 CRS 的推荐治疗

方案。

MA 对 CRSwNP、变应性 CRS、CRS 急性发

作期、嗜酸粒细胞增多型 CRS 均无明显效果，

其主要适用于  CRSsNP 和无嗜酸粒细胞增多、

IgE 水平正常、鼻腔和鼻窦黏膜无鳞状上皮化生[34]
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的 CRS 患者。CRSsNP 的炎症反应以辅助性 T 细
胞（T helper cell，Th）1 或 Th17 增多为特点，

同时伴中性粒细胞浸润。Orlandi 等[35]研究发现此 
CRSsNP 患者经小剂量、长期 MA 治疗后症状明显

改善。Wallwork 等[14]的一项随机、双盲、安慰剂

对照研究证实，CRS 患者服用 3 个月罗红霉素治

疗后，鼻腔鼻窦结局测试-20（sino-nasal outcome 
test-20，SNOT-20）评分、鼻内窥镜检查、糖精传

输时间、IL-8 水平均明显好转，并在低 IgE 组中

好转更加明显。国外一项对 5 篇 MA 治疗 CRS 的
随机对照试验研究的总结分析发现，3 个月的 MA 
治疗能够改善 CRSsNP 患者的健康相关生存质量

（health-related quality of life，HRQL）[36]。也有

文献证实长期小剂量应用 MA 对难治性 CRS 也 
有效[37]。

CRSwNP 炎症类型以 Th2 增多为主，并且多

数伴嗜酸粒细胞数量增多，少数伴中性粒细胞数量

增多，对长期小剂量 MA 治疗方案的反应不佳[12]。

CRSwNP 的治疗方法主要为糖皮质激素治疗及功

能性鼻内镜手术[38]。但研究发现对于部分糖皮质激

素抵抗或效果不佳的 CRSwNP 患者，小剂量、长

期的 MA 治疗可能有效[35]；对于嗜酸粒细胞增多

的 CRSwNP 患者，MA 治疗可改善其 SNOT-20 评
分、缩小息肉体积[39]。

MA 与内镜鼻窦手术（endoscop ic  s i nus 
surgery，ESS）和鼻腔冲洗联合治疗对 CRS 效果

更佳。Lasso 等[40]发现 CRSwNP 患者行功能性鼻内

镜手术后继续服用 MA 可以有效改善症状。Amali 
等[41]的一项临床随机试验发现，CRS 患者经功能

性 ESS 治疗后服用阿奇霉素（250 mg/d）12 周可

降低症状的复发率。对于经单纯 MA 治疗后症状迁

延或停药后复发的患者，可行 ESS 联合 MA 的治

疗方案改善症状[4]。Haxel 等[42]研究发现，ESS 治
疗后服用红霉素（250 mg/d）3 个月后，CRSsNP 
患者在 SNOT-20 评分、嗅觉、糖精传输时间、鼻

内镜检查、视觉模拟量表评分方面均优于对照组。

6　小　结

MA 目前已成为治疗 CRS 的一线药物，在治

疗过程中主要发挥抗炎及免疫调节作用，包括调节

细胞因子、趋化因子的合成，抑制转录因子和炎性

细胞因子的表达，免疫调节炎症细胞、成纤维细

胞、上皮细胞。此外 MA 还具有抗菌、调节黏液合

成分泌、抗细菌生物膜、抑制离子转运、激活纤毛

清除、抑制细菌群体感应等功能。对于 CRS 患者

可选用小剂量、长期服用 MA 的治疗方案，同时与 
ESS 或其他常规治疗方式联合可带来更好的疗效。

但因 MA 仅对 CRSsNP 患者和无嗜酸粒细胞增多、

IgE 水平正常的非变应性 CRS 患者疗效明显，所

以在临床实际应用中需明确 CRS 的病理分型合理

选择治疗方案以带来良好的治疗效果。
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