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Reasonableapplicationofantibioticsinpediatricacuterhinosinusitis
Summary　Theincidenceofupperrespiratorytractinfectioninchildrenisextremelyhigh,andsomeofthem

arepronetodeveloptoacuterhinosinusitis.Antibioticsarethefirst-linemedicationtoalleviatebacterialinfec-
tions.However,duetothelackofpracticalandaccurateobjectiveindicatorsforthediagnosisofacuterhinosinus-
itis,itisdifficulttodistinguishtheacutebacterialrhinosinusitissubgroup,leadingtotheoveruseofantibiotics.In
recentyears,theformofantibioticresistancehasbecomemoresevere,andtheapplicationconditionsofantibiotics
havebecomemorestringent.Inaddition,thephysiologicalconditionsofchildrenaredifferentfromadults.Chi-
neseandforeignstudiesarecontroversialabouttherationalapplicationofantibioticsinchildrenwithacuterhinosi-
nusitis.Therelevantresearchesofantibiotictreatmentinchildrenwithacuterhinosinusitisarenowreviewed,

withaviewtoprovidingclinicalreferencefortherationaluseofantibioticsinthisgroupofpeople.
Keywords　antibiotics;sinusitis;child

　　急性鼻窦炎(acuterhinosinusitis,ARS)是由

病原微生物如病毒或细菌等引起的鼻腔和鼻窦黏

膜急性感染性疾病,症状持续时间不超过12周[1]。
最近的一项研究表明,ARS的发病率约为18%[2]。
大多数 ARS由病毒感染引起,0.5%~2.0%的急

性 病 毒 性 鼻 窦 炎 (acute virusrhinosinusitis,
AVRS)继发细菌感染后进展成急性细菌性鼻窦炎

(acutebacteriarhinosinusitis,ABRS)。儿童 ARS
抗生素处方占门诊抗生素总处方的20%左右[3],
其中仅部分抗生素的应用合理。不合理应用抗生

素增强了病原菌的耐药性,提高了耐药菌所致疾病

的发病率和死亡率[4]。
2020年欧洲鼻窦炎和鼻息肉意见书(EPOS

2020)指出抗生素对于存在明确症状和体征的成人

ABRS患者有效,但在儿童 ABRS人群中的研究非

常有限,与安慰剂相比,抗生素治疗没有显著的临

床益处,且可导致更多不良反应[5]。我国《儿童急

性感染性鼻-鼻窦炎诊疗———临床实践指南》[1]提

出细菌感染所致鼻窦炎是抗菌药物的使用指征,但
未明确提及区分细菌感染这一亚组的临床标准。
因此,儿童鼻窦炎患者抗生素如何使用更为合理成

为摆在耳鼻喉科医生面前的重要问题,本文主要针

对儿童 ABRS患者抗生素应用的相关研究进行综

述,以期为抗生素的合理使用提供临床参考。

1　抗生素干预在ARS中的必要性

抗生素在 ARS中的作用一直存在争议,Wald
等[6]探究了阿莫西林与阿莫西林克拉维酸两种抗

菌制剂治疗儿童急性上颌窦炎的相对疗效,结果显

示尽管约43%的急性上颌窦炎患儿10d后可自

愈,但仍可观察到抗生素治疗可明显加快疾病好转

的进程,提高治愈率;Garbutt等[7]进行了类似的研

究,结果显示相较于对照组,抗生素干预无明显临

床益处;Kristo等[8]将82例 ARS患儿随机分为对

照组和头孢呋辛组探究抗生素的疗效,与 Garbutt
等[7]的研究结果相似,2组间差异无统计学意义,
提示抗生素干预相较于安慰剂组无明显益处;2009
年 Wald等[9]进行了抗生素治疗儿童 ARS有效性

与安全性的第2次研究,14d后抗生素干预组治愈

率显著优于对照组,治疗失败率明显低于对照组,
提示抗生素的干预明显提高了治愈率;Khoshdel
等[10]比较了阿莫西林联合鼻腔冲洗与单独鼻腔冲

洗治疗儿童 ARS的疗效,发现试验组患儿第3天

临床症状明显改善,但第14天治愈率无显著差异,
与单用盐水冲洗相比,口服大剂量阿莫西林联合鼻

腔冲洗治疗可加快 ARS好转进程,但优势微弱;1
年后,Ragab等[11]的研究显示阿莫西林联合鼻腔

冲洗治疗组的治愈率和鼻部症状评分与对照组相

比均无显著差异,该研究暂未发现阿莫西林联合鼻

腔盐水冲洗治疗儿童 ARS的优势。
以上随机对照实验的研究结果不完全一致,可

能由纳入标准、排除标准、时代背景以及随访时间
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差异所致。在 ARS这种自愈率较高的疾病中,仅
在病程后期进行评估会导致干预措施优势削减或

埋没。部分临床试验显示抗生素干预未达预期,可
能因为 ABRS的诊断标准不够准确,整个可获益于

抗生素治疗的群体被非细菌性感染病例稀释。因

此,使用严格的诊断标准筛选出最可能获益于抗生

素治疗的人群对抗生素的合理应用至关重要。
2　抗生素的使用指征

ABRS和AVRS的鉴别困难是导致ARS中抗

生素过度使用的主要原因,AVRS和症状轻微的

ABRS患 者 无 需 抗 生 素 干 预 即 可 自 愈;严 重 的

ABRS患者,早期不予以抗生素干预可能会导致病

程延长、症状加重。因此,使用严格的诊断标准筛

选出潜在的 ABRS患者极其重要。儿童(<18岁)
ARS定义为出现两种或两种以上症状:鼻塞或黏

脓性鼻涕(必具其一);±面部胀痛;±咳嗽;有条件

进行专科检查的还需满足鼻内镜示鼻息肉和/或黏

脓性分泌物和/或鼻黏膜水肿;或满足 CT 表现为

窦口鼻道复合体或鼻窦内黏膜变化[1,5]。由于鼻内

镜或影像学检查无法区分 ARS的感染病因,鼻窦

穿刺培养作为诊断 ABRS的金标准为侵入性操作,
临床实践中主要依据症状严重程度和持续时间进

行亚型区分,EPOS2020指南[5]指出:①AVRS(普
通感冒):病程<10d;②急性病毒感染后鼻窦炎:
5d后症状加重或症状持续>10d且病程<12周;
③ABRS:起病后满足至少3个症状/体征:发热>
38℃;病情加重;鼻分泌物颜色改变;面部胀痛;C
反应蛋白/血沉增高。与美国传染病协会(Infec-
tiousDiseasesSocietyofAmerica,IDSA)出版的

ABRS儿童和成人临床实践指南相比,2012年欧洲

鼻窦炎和鼻息肉意见书(EPOS2012)对于 ABRS
的诊断特异性较高,但敏感性较低[12]。使用IDSA
指南可能导致 ABRS的过度诊断和治疗,而使用

EPOS有时可能延误 ARS。
总的来说,AVRS 病程一般较短,症状持续

5~10d,发 热 一 般 不 超 过 起 病 后 48h。儿 童

ABRS症状一般持续10d以上无好转迹象,并且病

程初期多出现发热(体温>38℃)、脓涕、头痛、单侧

面部疼痛等严重症状,部分还会出现口腔异味,相
较成人患者较少出现嗅觉减退[13-14]。经严格诊断

标准筛选出的 ABRS患儿,若症状轻微,可仅行医

学观察或采取对症治疗,若3d后症状无好转或病

情突然恶化则可考虑抗生素干预。症状严重者,如
鼻用激素治疗48h后仍无改善,或出现败血症、眼
眶或中枢神经系统并发症时,应行CT检查后给予

口服抗生素治疗[5]。
3　抗生素的选择

抗生素的选用应基于患儿自身健康条件、药敏

情况、疾病严重程度、近期抗生素的使用情况、当地

病原菌的耐药模式以及其他耐药风险因素。
3.1　一线治疗:阿莫西林vs阿莫西林克拉维酸

自2001年肺炎球菌多糖结合疫苗面世以来,
ARS肺炎链球菌占比下降,产β-内酰胺酶的流感

嗜血杆菌和卡他莫拉菌数量增加[15]。克拉维酸盐

的添加对β-内酰胺酶有抑制作用,因此IDSA 推荐

阿莫西林克拉维酸作为 ABRS患儿的一线口服抗

菌治疗,每日2次,每次30~45mg/kg(按阿莫西

林计算)。Frost等[16]提出由于不同病原菌所致

ARS自愈率不同,不能仅通过细菌谱变化就将一

线治疗调整为更为广谱的阿莫西林克拉维酸。故

目前推荐可能存在耐药风险的患儿(耐药风险因素

包括:①小于2岁,②日托管理,③3个月内抗生素

使用史,④当地阿莫西林耐药率高)优先考虑阿莫

西林克拉维酸[17]。考虑到阿莫西林克拉维酸可致

更多的不良反应事件[18],推荐无耐药风险和免疫

缺陷的儿童首选阿莫西林。在现有耐药环境下,当
治疗3d无改善,或者患儿出现高热、症状加重时,
可选择高剂量阿莫西林克拉维酸(按阿莫西林有效

成分90mg·kg-1·d-1 计算)替代治疗[19]。
3.2　头孢菌素类

对青霉素过敏或一线治疗效果不理想时,可选

择头孢菌素类药物,中国指南推荐首选第二代头孢

菌素[20]。第一代头孢(头孢氨苄)对流感嗜血杆菌

感染无效。早期二代头孢菌素类药物如头孢克洛

对所有产β-内酰胺酶的卡他莫拉菌和部分流感嗜

血杆菌的活性不足。其他第二代头孢菌素(如头孢

呋辛酯和头孢丙烯)对产β-内酰胺酶的流感嗜血杆

菌、卡他莫拉菌和金黄色葡萄球菌具有良好的活

性,这两种药物宜作为混悬剂给予幼儿使用[13]。
第三代头孢菌素类药物如头孢克肟和头孢布烯对

肺炎链球菌的活性较弱且对青霉素耐药菌无效,因
此不宜用于 ABRS患儿[21]。因呕吐或其他原因不

能口服抗生素的患儿可静脉注射或肌内注射头孢

曲松(50mg·kg-1·d-1),症状得到改善即可改

为口服治疗[13]。
3.3　大环内酯类

当前研究表明肺炎链球菌对大环内酯类抗生

素的敏感性低于20%[22-23],但由于大环内酯类药

物在鼻感染部位浓度高[1],当一线药物疗效不佳或

患儿出现严重药物过敏(对头孢菌素类药物交叉过

敏)时,仍可使用克拉霉素或阿奇霉素。
3.4　磺胺类

目前磺胺类药物中,抗呼吸道感染临床常用磺

胺甲恶唑/甲氧苄啶(SMZ/TMP)复方制剂。中国

一项二级医院的耐药性监测显示肺炎链球菌对

SMZ/TMP的 耐 药 性 高 达 70.3%,敏 感 性 仅 为

15%,流 感 嗜 血 杆 菌 耐 药 率 和 敏 感 率 分 别 为

71.6%和24.3%[24]。2019年我国一项大规模儿科
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肺炎链球菌耐药模式分析显示约66.7%肺炎链球菌

对SMZ/TMP耐药[22]。虽然各地区耐药模式有所

差异,各国研究均表明 ABRS主要致病菌—肺炎链

球菌和流感嗜血杆菌的耐药率逐年增加[22,24-26],故
现已不推荐使用磺胺类药物治疗 ABRS。
3.5　喹诺酮类

喹诺酮类药物因可能存在致儿童关节软骨损

伤的不良反应,不宜常规用于<18岁儿童感染性

疾病[27]。对于中重症以及对一线药物治疗效果不

佳的 ABRS患儿,或对阿莫西林/阿莫西林克拉维

酸存在Ⅰ型超敏反应史的患儿,如无其他安全有效

的可替代药物,美国传染病协会推荐使用喹诺酮类

药物(左氧氟沙星或莫西沙星等)替代治疗[28]。对

于重症感染、多重耐药菌感染以及耐碳青霉烯类的

病原菌感染者可酌情应用,儿童推荐小剂量(不超

过15mg·kg-1·d-1)短疗程(不超过7d)治疗。
用药时应密切观察患儿的临床表现,如出现关节痛

应立即停药并给予止痛剂等对症治疗,停药后肌肉

骨骼不良事件可以逆转[27,29-30]。
3.6　四环素类

多西环素可沉积在牙齿和骨骼中,导致牙齿黄

染、牙釉质发育不良和龋齿,以及骨发育不良,因此

不推荐 ABRS患儿使用。
3.7　其他抗生素

克林霉素可用于感染耐药肺炎链球菌且对青

霉素过敏者[31]。如果发现可能合并与厌氧菌有关

的感染,可考虑将克林霉素[32]或甲硝唑与广谱药

物联用。
4　抗生素疗程

现有指南一般推荐10~14d的抗菌疗程;另
一建议为在症状消退后再治疗7d,共至少10d疗

程[1,33]。Falagas等[34]的荟萃分析显示:在无并发

症的 ABRS成人患者中,短程(3~7d)和长程(6~
10d)抗生素治疗在治愈率和症状改善方面无明显

差异,但长程治疗会引发更多不良反应。儿童中尚

缺乏此类研究。考虑到短程治疗可减少不良反应

事件、降低耐药风险并减轻经济负担,推荐无基础

疾病、无免疫功能障碍的患儿进行5d左右的短程

抗菌治疗。对于免疫功能低下或合并基础疾病的

患儿,短程疗法可致疾病复发或反复感染,推荐此

类患儿进行10~14d的长程治疗或症状改善后继

续治疗7d的个性化疗法。
5　抗生素治疗的局限性

ARS的一线经验性用药为阿莫西林或阿莫西

林克拉维酸,极易引起过敏、腹泻等不良事件。多

个随机对照试验表明抗生素干预组不良反应以腹

泻最为常见,但均无需干预即可自愈[9,11]。如出现

严重不良事件,需立即停药并采取相应处理措施。
另外,抗生素的不合理应用不仅可能加重个体不良

反应,增加随后感染耐药菌的风险,还可能导致抗

菌药 物 有 效 寿 命 缩 短。在 疾 病 进 展 方 面,van
Buchem 等(1997)研究发现抗生素治疗组和安慰剂

组均未进展为慢性鼻窦炎,且一年内的复发情况也

无明显差异。因此,抗生素可预防 ARS进展为慢

性的观点值得商榷。此外,尽管临床实践中抗生素

干预对阻止并发症发生发展有积极作用,但研究暂

未发现抗生素治疗对预防 ARS并发症的临床益

处[35],抗生素可用于预防并发症的观点仍值得考

量,未来需要更多大规模研究提供证据支持。
6　预防

考虑到抗生素带来的不良反应和诸多局限性,
不推荐健康人群常规口服抗生素预防 ARS。保持

勤洗手等卫生习惯可以有效预防病毒性上呼吸道

感染,进而起到预防 ARS的作用。有研究指出新

型冠状病毒可能引起 ARS[36],因此在2020年新型

冠状病毒大流行期间还需采取居家隔离、保持社交

距离等特殊措施预防病毒感染。
总之,现阶段 ARS的诊断主要依赖于患者的

临床表现,缺乏实用、准确的客观指标辅助诊断,导
致急性细菌感染者不易区分以及抗生素的过度使

用。由于患者及家属的急迫心态和过高期望,门诊

鼻窦炎相关抗生素处方使用率极高,病原菌耐药问

题日益严峻。正常儿童若出现流涕、咳嗽等普通感

冒症状少于10d,一般考虑病毒感染,对症治疗即

可。只有在符合 ABRS的诊断或存在 ARS并发症

时,才有必要进行抗生素干预。有关抗生素的选

择、应用时机以及疗程目前有不少文献研究和指南

建议,但尚无统一定论。由于幼儿无法清楚表达病

史,部分检查不配合等特殊性,相关的高质量临床

研究有限,未来需要更多大规模多中心研究为儿童

ARS人群抗生素干预的临床实践提供循证医学证

据支持。
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