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　　[摘要]　目的:观察富氢盐水对鼻呼出一氧化氮(nNO)浓度的影响,探讨其治疗变应性鼻炎的可能机制。方

法:临床筛选20例持续性中重度变应性鼻炎患者,先后用富氢生理盐水及生理盐水灌洗鼻腔,进行随机双盲自身

对照研究,每周测试nNO值。结果:nNO值与变应性鼻炎的诊断及疗效有相关性,2种灌洗液治疗前后nNO 值

的差异有统计学意义(P<0.01)。结论:富氢盐水灌洗鼻腔可以引起nNO的改变,有望用于变应性鼻炎的治疗。
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Abstract　Objective:Toobservetheeffectofhydrogen-richsalineontheconcentrationofnitricoxideinthe
nose,andtoexplorethemechanismofitstreatmentofallergicrhinitis.Method:Twentypatientswithmoderate
toseverepersistentallergicrhinitiswereenrolledinarandomized,double-blind,self-controlledstudy.Thenasal
cavitywaslavagedwithhydrogen-richnormalsalineandnormalsaline,andthenasalnitricoxide(nNO)valuewas
testedweekly.Result:ThetestvalueofnNOwascorrelatedwiththediagnosisandcurativeeffectofallergicrhini-
tis.ThedifferenceofnNOtestvaluesbeforeandaftertreatmentofthetwolavagefluidswasstatisticallysignifi-
cant(P<0.01).Conclusion:Hydrogen-richsalinelavagecancausenNOchangeinnasalcavitywhichmaybeused
inthetreatmentofallergicrhinitis.
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　　变应性鼻炎(allergicrhinitis,AR)常可继发分

泌性中耳炎、鼻窦炎、鼻息肉,诱发或加重哮喘等疾

病,已成为一个影响全球人类健康的问题。目前治

疗持续性中重度 AR的首选药物为糖皮质激素类

鼻喷剂,但人们对激素的不良反应有所顾虑,而长

期口服全身抗组胺药物的依从性也较差。由此,我
们团队开展了富氢盐水用于 AR的基础〔1-3〕及临床

研究〔4-5〕,希望富氢盐水能作为 AR 的一种新的安

全有效的局部治疗方法。
AR的病情评估及疗效判定,现阶段临床上主

要根据患者的主观症状体征评分,而一些客观的评

价方法(如鼻腔盥洗液嗜酸粒细胞检测、鼻腔高反

应性检测、呼出气冷凝物检测等)由于技术难度、操
作繁琐而难以在临床上广泛开展。近年来鼻呼出

一氧化氮(nasalnitricoxide,nNO)作为一种客观、
无创、便捷的检测方法已用于 AR的诊断及监测,
但还需进一步验证及完善。本研究观察富氢盐水

对nNO浓度的影响,探讨其治疗 AR的可能机制。
1　资料与方法

1.1　一般资料

2016-04-2017-03在同济大学附属同济医院

门诊就诊的符合持续性中重度 AR诊断标准(2015
年,天津)的患者20例,男11例,女9例;年龄19~
63岁,平均38.95岁;病程2~30年,平均9.8年。

排除标准:轻度 AR;伴严重鼻中隔偏曲;伴鼻

息肉或鼻腔(鼻窦)肿瘤等鼻部占位性疾病;心肺肝

肾合并严重器质性疾病;4周内服用抗组胺药、感
冒药及激素类等药物影响疗效观察者。

本研究经我院伦理委员会批准,所有患者入组

前均签署知情同意书。
1.2　研究方法

1.2.1　灌洗液　富氢生理盐水(灌洗液 A):于
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100mL袋装无菌生理盐水充入氢气,达到饱和状

态(制备按文献提供的方法〔6-7〕),储放于4℃冰箱

中;生理盐水(灌洗液 B):100mL袋装无菌生理

盐水。
1.2.2　设盲　由专人按随机号发放灌洗液,让患

者先使用灌洗液 A或B。
1.2.3　灌洗工具　采用50mL一次性注射器。
1.2.4　灌洗方法　灌洗液放置常温。灌洗前患者

需先擤除鼻腔中的分泌物,取仰卧头低位,用50
mL注射器抽取灌洗液,从各个角度缓慢注入一侧

鼻腔,流至鼻咽部后坐起吐出;同法灌洗另一侧。
每侧鼻腔50mL,早晚各1次。

4周后停用灌洗液 A或B,再经过4周以上的

药物清洗期,患者的症状体征评分达到灌洗前水

平,再换用另一灌洗液(B或 A)同法灌洗4周。
1.2.5　观察内容　观察并记录患者2次鼻腔灌洗

治疗前、中及后测试的nNO值;患者症状体征及生

活质量评分的比较见文献〔5〕的报道。
1.2.6　nNO 的测试方法　采用纳库仑呼吸分析

仪Sunvou-CA2122(无锡)进行nNO检测。测试环

境温度25℃,湿度25%~50%。患者在测试2h
前无进食、饮水和剧烈运动。让患者休息15min
后取坐位,深吸气后用口匀速吹哨以关闭软腭(可
避免上下气道气体相混),同时将橄榄形的鼻探测

头塞于一侧前鼻孔,连续抽吸鼻腔气体测得nNO
值。因该仪器是电量分析法(化学发光仪的方法是

要求测3次取平均值),分析过程70s中有6次采

集点,最后的数据是6次的平均值,所以只需测1
次即可。
1.3　统计学处理

nNO水平比较使用两样本比较的t检验及配

对t检验,使用 Pearson检验进行相关性分析,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

20例患者均顺利完成2次灌洗治疗,无中途

退出或脱落。
2.1　2种灌洗液治疗前后nNO值比较

2种灌洗液治疗前后nNO 值比较见表1。治

疗前nNO值的差异无统计学意义(P>0.05),说
明基线相似,有可比性。治疗4周后nNO 值与治

疗前比较,差异有统计学意义(P<0.01);治疗前

后nNO 差值比较,用灌洗液 A 者下降程度更大

(P<0.01)。
2.2　2种灌洗液治疗中nNO值比较

治疗期间每周查1次nNO 值,用灌洗液 A 者

nNO值先升高后降低(第1周反而上升),与用灌

洗液B者的差异有统计学意义(表2)。

表1　2种灌洗液治疗前后nNO值比较

灌洗液 例数 治疗前的nNO值 治疗后的nNO值 治疗前后nNO差值

A 20 608.95±129.36 366.45±106.86 242.50±179.90

B 20 601.20±123.48 503.25±94.49 97.95±89.58

P 0.847 0.000 0.002

表2　2种灌洗液治疗中nNO值比较

灌洗液 例数 治疗前 第1周 第2周 第3周 第4周

A 20 608.95±129.36 694.40±100.25 560.55±83.83 455.20±65.70 366.45±106.86

B 20 601.20±123.48 568.75±116.62 549.60±109.88 513.65±102.37 503.25±94.49

P 0.847 0.001 0.725 0.038 0.000

2.3　nNO 值与 AR的诊断、疗效及鼻部症状评分

的相关性

2.3.1　nNO与 AR的诊断　20例患者的nNO值

普遍升高(本次使用的监测仪器的指标为>500ppb
考虑 AR),>500ppb者17例,2次灌洗治疗前的

nNO均值>600ppb(表1)。
2.3.2　nNO 值与 AR 疗效(治疗指数)的相关性

分析　灌洗液 A、B治疗后的症状体征总积分均下

降(图1),总有效率分别为75%和55%,治疗后

nNO值亦下降(图2);nNO 值与疗效的相关系数

r=0.815,P=0.000,提示两者之间存在相关关

系。灌洗液 A 治疗前、后症状体征总积分的差值

及nNO差值均大于灌洗液B,提示灌洗液 A 的疗

效好;灌洗液 A 的疗效与nNO 差值的相关系数r
=0.896,P=0.000,灌洗液B的疗效与nNO 差值

的相关系数r=0.725,P=0.000,说明两者存在高

度相关性。
2.3.3　治疗前的nNO 值与鼻部症状积分的相关

性　患者用灌洗液 A 治疗前nNO 值与症状积分

相关系数r=0.668,P=0.010,用灌洗液B治疗前

nNO值与症状积分相关系数r=0.680,P=0.000
(图3),表明两者之间呈负相关。
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图1　2种灌洗液治疗前后的症状、体征总积分及差值比较;　图2　2种灌洗液治疗前、后nNO值及差值比较;　图

3　灌洗液A(3a)和灌洗液B(3b)治疗前症状积分与nNO值散点图

3　讨论

3.1　nNO的概念及成为AR客观观察指标的依据

1986年美国药理学家 Furchgott通过证实一

氧化氮(nitrousoxide,NO)就是血管内皮舒张因

子,首次发现气体分子可在生物体内发挥信号传递

作用。现在我们已认识到 NO既是气体,也是一个

自由基,是机体内一种作用广泛而性质独特的信号

分子,参与血管扩张、神经传导、免疫和炎症反应的

调控等,在生理和病理生理过程中起着重要的调节

作用。人体内 NO 产生主要有非酶生和酶生两大

途径:①非酶生:来自体表或者摄入的无机氮的化

学降解与转化,包括硝普盐、有机或无机亚硝酸盐

和硝酸盐、亚硝胺等;②酶生:由一氧化氮合酶(ni-
tricoxidessynthase,NOS)催化 L-精氨酸脱胍基

所产生,呼吸道炎症中的炎症细胞产生细胞因子

(IL-4、IL-5和IL-13等)促使上皮细胞的诱导型一

氧化氮合酶(induciblenitricoxidessynthase,iN-
OS)表达,致 NO的产生增多〔8〕。

理论上呼吸道有炎症时 NO的浓度会增加,目
前已经有仪器可以测定人呼出气内含的 NO值,分
为口呼出气一氧化氮(fractionalexhalednitricox-
ide,FeNO)与nNO。FeNO来源于肺泡和支气管,
2011年美国胸科学会(ATS)指南指出FeNO 值用

于评估呼吸道炎症性疾病是一项无创可靠的指

标〔9〕;nNO主要来源于鼻窦,少量产生于鼻腔黏
膜,Wilson等〔10-11〕提出将nNO 值作为鼻腔炎症程

度的一个标志物,可用于评估临床疗效。Gratziou
等〔12-14〕发现 AR患者呼出气体中 NO的含量增高,
认为 NO能引起鼻黏膜血管的扩张,是造成 AR患

者出现鼻塞症状的重要因素;它还能增加鼻腔血管

的通透性,引起白蛋白的外渗和炎性细胞流向鼻

腔,是 AR 双相反应的重要炎症递质。Arnal等

(1997)发现,不论 AR患者有无症状,其nNO浓度

均高于健康人,说明 nNO 浓度比症状更能反映

AR的持续状态。所以本研究在观察患者治疗前

后的症状、体征变化外,也观察了nNO 的变化,尝
试将其作为 AR的客观指标来评估疗效。
3.2　自身对照试验的优势

本次采用随机双盲自身前后对照试验〔15〕,它

是一种适合慢性病研究的试验,每例受试者以自身

为对照,可消除个体差异,减少样本数量,节约时间

和成本,减少自愿者偏倚和研究人员的意愿偏倚。
我们设有专门的发药人员,患者与观察医师均不知

道灌洗液使用的具体情况,全部试验结束再揭盲及

进行统计处理。
3.3　本次研究中nNO值的特点

3.3.1　nNO 与 AR 诊断及疗效的相关性　本组

20例 AR 患者的 nNO 值普遍较高,>500ppb有

17例(85%)。用灌洗液 A和灌洗液B进行鼻腔冲

洗后,总有效率分别为75%和55%,nNO 检测值

均有下降,下降的差值经过相关性检验,也提示疗

效与nNO有相关性。这与其他研究〔12-14〕相符,说
明nNO检测可作为 AR的客观参考指标。
3.3.2　nNO与 AR 症状的严重程度非正相关　
Liu等〔16〕发现nNO和鼻症状评分或生活质量评分

之间无相关关系,认为nNO 并不能作为预测症状

的较好指标;也有研究显示 AR患者的nNO 值与

鼻窦的阻塞程度呈负相关〔17〕。本研究也发现,
nNO的高低与 AR 症状的严重程度并不一致,虽
然大 都 达 到 或 超 过 检 测 机 器 的 诊 断 指 标 (>
500ppb),但还是呈负相关关系。考虑本组均为持

续性中重度 AR患者,其鼻黏膜高度水肿、窦口黏

膜有不同程度阻塞,故导致所检测到的nNO 量与

症状的严重程度不呈正相关。由于本研究样本量

较少,还待今后进一步研究探讨。
3.3.3　富氢盐水灌洗后nNO 值呈现先升后降的

趋势　本研究发现用富氢盐水灌洗治疗1周后

nNO值反而较治疗前上升,而单纯生理盐水灌洗1
周后nNO值较治疗前下降,两者差异有统计学意

义(P=0.001)。分析可能的原因是nNO 主要来

源于鼻窦,而本组患者鼻窦窦口黏膜多伴有水肿、
堵塞,用富氢盐水灌洗后,窦口黏膜水肿减轻、通
畅,导致nNO释放从而暂时性地增加,这也说明富

氢盐水有治疗作用。但本研究例数较少,有待今后

扩大病例数进一步观察。
3.3.4　富氢盐水致nNO 最终下降的可能机制　
AR患者中nNO 增高的可能机制〔14〕:AR 患者的
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鼻黏膜受到刺激时,局部感觉神经末梢可释放P物

质及降钙素基因相关肽等神经肽类物质,它们通过

特异性受体作用于鼻黏膜的靶点,经过受体转化来

调控细胞基因的表达,从而使炎症递质和细胞因子

的合成增加;而这些炎症递质及细胞因子能诱导产

生iNOS,致使 NO增多。NO可作用于 GTP环化

酶,使细胞内cGMP升高,cGMP触发肥大细胞等

过敏炎性细胞释放递质,导致过敏症状的产生(鼻
黏膜水肿、分泌物增多等)。总之,炎性细胞产生细

胞因子(如IL-4、IL-5和IL-13)促使iNOS表达,使
NO增加,NO又促使过敏症状的出现。

本研究中,用富氢盐水灌洗鼻腔治疗4周后

nNO下降,与生理盐水灌洗比较差异有统计学意

义,考虑与氢气的抗炎、抗过敏作用有关。氢气在

多种动物模型中表现出该作用,如能够降低TNF-α
和IL-6水平,抑制变态反应相关的磷酸化信号通

路等〔18〕。所以推测氢气可通过抑制炎性细胞因子

所致的iNOS表达,减少NO的产生。张连双等〔19〕

研究发现在用氢气灌注的动物模型中iNOS活性

明显降低;另有研究发现,氢气可上调精氨酸酶-l
的表达并抑制iNOS,从而减少内源性 NO的产生,
发挥抗炎作用〔20〕,此均支持我们的推测。

综上,nNO 测定可以作为 AR 评估的客观指

标,但与鼻炎症状的严重程度非正相关,其机制有

待进一步研究。富氢盐水灌洗鼻腔可以改变 AR
患者的nNO值,希望今后成为 AR新的治疗手段。
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