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　　[摘要]　过敏原鼻激发试验(nasalprovocationtest,NPT)是指在标准、有控制的条件下将过敏原直接作用

于鼻腔黏膜,以观察其是否可激发出变应性鼻炎(allergicrhinitis,AR)的主要症状,再现上呼吸道对受控条件下

自然暴露的过敏原的反应,且是目前唯一可用的确认鼻腔对过敏原反应性的测试。它在研究 AR的机制和评估

新型抗过敏治疗反应方面具有非常重要的价值。NPT在临床实践中的作用越来越大,尤其在局部 AR的鉴别、
职业性 AR的诊断、明确过敏原组分、AR治疗效果评价和进行过敏原免疫治疗的患者选择等方面作用更大、更
广。本文综述了 NPT在变应性和非变应性鼻炎等诊断中的应用,并对临床实践中使用 NPT评估鼻腔反应的适

应证、禁忌证、优点和局限性等进行介绍。
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Abstract　Theallergennasalprovocationtesting(NPT),inwhichallergensareapplieddirectlytothenasal
mucosaunderstandardandcontrolledconditionstoprovokethemainsymptomsofallergicrhinitis(AR),repro-
ducestheresponseoftheupperrespiratorytracttonaturalexposuretoallergensundercontrolledconditionsandis
theonlytestcurrentlyavailabletoconfirmnasalreactivitytoallergens.Itisinvaluableinstudyingthemechanisms
ofARandinassessingtheresponsetonovelanti-allergictreatments.Thetestmayplayanincreasinglyimportant
roleinclinicalpractice,especiallyintheidentificationoflocalAR,thediagnosisofoccupationalAR,theclarifica-
tionofthecompositionofallergens,theassessmentoftheefficacyofARtreatmentandtheselectionofcandidates
undergoingallergenimmunotherapy.ThisarticlereviewedtheapplicationofNPTinthediagnosisofallergicand
non-allergicrhinitis,andalsointroducestheindications,contraindications,advantagesandlimitationsofNPTin
evaluatingnasalresponse.
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　　鼻腔与外界直接相通,鼻黏膜对环境中的各种

刺激首当其冲,因而构成了呼吸道第一道屏障。鼻

黏膜内含有大量血管和腺体,并受到丰富的感觉神

经和自主神经末梢支配,又是整个机体黏膜免疫系

统———黏膜相关淋巴样组织的主要部位之一,这种

特点使其成为精细、敏感和活跃的呼吸器官。刺激

因子可有免疫性(过敏原,也称变应原)、非免疫性

(神经性、体液性、物理性)之分,前者由免疫学机制

导致变应性鼻炎(allergicrhinitis,AR),后者则由

非免疫学机制引发非变应性鼻炎(non-allergicrhi-
nitis,NAR)。鼻黏膜是过敏性炎症最常见的部位,
使其成为研究过敏和炎症机制的理想场所。鼻激

发试验(nasalprovocationtest,NPT)在 AR 等鼻

部慢性炎症性疾病的症状、病理生理学和药理学研

究中具有重 要 作 用[1],尤 其 在 AR 治 疗 效 果 评

价[2]、局 部 变 应 性 鼻 炎 (localallergicrhinitis,
LAR)的鉴别、职业性 AR的诊断[3]、明确过敏原组

分[4]和进行过敏原免疫治疗 (allergenimmunothera-
py,AIT)的患者选择等方面作用更大、更广[5]。
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1　安全性

有研究通过测量呼气流量峰值(peakexpirato-
ryflow,PEF)支持 NPT的安全性,所有受试者在

测试期间和测试后8h内 PEF保持稳定。此外,
NPT阳性患者在测试期间鼻吸气流量峰值(peak
nasalinspiratoryflow,PNIF)虽有所下降,但呈现

恢复趋势[6-7]。Eguiluz-Gracia等[8]在518例儿童

和5830例成人中进行 NPT,仅4例有不良事件发

生,可重复率、阳性预测值和阴性预测值分别为

97.32%、100% 和 92.91%,证实 NPT 是一种安

全、高重复性的诊断性测试。所以,NPT 是安全

的,诱发全身过敏反应或支气管痉挛的风险极低,
临床上可积极推广应用。
2　适应证与禁忌证

NPT通常被认为是安全的检测方法,而在选

择患者进行检查时,考虑适应证、禁忌证也十分重

要,见表1[1,8-12]。

表1　关于NPT适应证与禁忌证的建议

适应证

　过敏原的鉴定

　　科学目的 ①研究过敏反应的机制和各种制剂对过敏反应的影响;

②确定临床研究中重现鼻腔症状所需的过敏原最大剂量阈值。
　　临床诊断 ①确定 AIT的指征,确定直接导致患者症状的过敏原,因此确定疫苗的成分,监测脱敏和药物治疗的

效果;

②AR、LAR和职业 AR(可能伴有哮喘);

③食物过敏的诊断;

④支气管哮喘的替代诊断;

⑤阿司匹林加重性呼吸系统疾病(aspirin-exacerbatedrespiratorydisease,AERD)的辅助诊断;

⑥对难以接受疾病后果的患者进行确诊,如不养宠物或换工作。
禁忌证

　绝对禁忌证 ①怀孕或哺乳;

②患有不稳定和严重的全身性疾病患者,如不稳定缺血性心脏病、严重循环衰竭、恶性肿瘤和自身免

疫性疾病(如韦格纳病,丘格-施特劳斯综合征)等活动期或加重期;

③正在接受全身抗肿瘤的免疫治疗;

④服用β-肾上腺素抑制药物或血管紧张素转换酶抑制剂、使用肾上腺素抢救有禁忌证的患者;

⑤无法控制的哮喘或慢性阻塞性肺疾病(FEV1<70%);

⑥无应对过敏性休克所需的药物和设备。
　相对禁忌证 ①年龄<5岁;

②没有标准化的过敏原提取物;

③鼻腔解剖异常、慢性疾病:鼻畸形、后鼻孔闭锁、鼻中隔穿孔、严重鼻中隔偏曲、伴或不伴鼻息肉的

慢性鼻窦炎、萎缩性鼻炎;

④身体其他部位的急性过敏反应、极高的致敏程度;

⑤多次暴露于化学刺激物或吸烟史。
　阶段性禁忌证 ①患者处于有症状期,如Lebel评分>3分;

②在 NPT前1周接种疫苗、使用过抗组胺药或血管收缩药等,1个月内使用过鼻用糖皮质激素,3个

月内使用过全身糖皮质激素;

③呼吸道严重的细菌或病毒感染(4周内);

④鼻腔、鼻窦手术后2~3个月内;

⑤在检查前24~48h内饮酒或吸烟、吃辛辣食物和(或)喝咖啡。

3　操作过程

3.1　操作前准备

试验开始前,需排除鼻腔内已有疾病的患者,
并记录基线鼻部症状评分,然后使用PNIF等评估

鼻气道阻力和鼻气流通畅度[13]。激发试验的时机

应考虑到季节性触发和其他过敏原引起的过敏。
试验应在每天的同一时间点进行,以控制昼夜变

化。最好选择早上,避免日常刺激物的刺激作用,
如烟草烟雾、污染等。测试环境温度和湿度应恒定

在20~22℃,湿度为40%~60%。患者必须适应

环境(室内20~30min),以避免对环境条件的非特

异性反应[14]。
3.2　给药方式

NPT是通过一种或几种浓度的过敏原试剂来

引起鼻腔局部反应。最常用的是将单一纯化的过

敏原提取液溶解在无刺激性的水溶液中。常用的

给药方法包括:①滴入法:注射器、滴管或微量吸液

管滴入鼻腔;②滤纸片法:可于前鼻镜或鼻内镜直

视下直接放置于下鼻甲;③喷雾法:每次固定剂量

给药,但有失败或不完全喷洒的风险。有研究推荐

鼻腔喷雾剂作为首选方法,因为可以控制精确的

剂量[14]。
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3.3　应用方法

试验开始前,首先在一侧鼻孔喷一次生理盐水

溶液,以排除鼻腔非特异性高反应性。15min后

用不同浓度的过敏原提取物向一侧鼻孔喷雾。给

药期间,患者保持坐姿并屏住呼吸以防止喉部

吸气[8]。
关于试剂浓度,有研究将46例患者分为 AR

组和 NAR组,先用100AU/mL的户尘螨过敏原

试剂进行鼻内刺激,用视觉模拟量表(visualana-
loguescale,VAS)评估鼻腔症状的变化,并进行

PNIF测量。如果患者出现明显变化,则在15min
后再次进行 VAS和PNIF评估。对于无明显变化

的患者,再给予1000AU/mL户尘螨试剂刺激,并
在15min和30min后测量鼻部症状和PNIF的变

化。在100AU/mL刺激后15min,AR组在所有

鼻部症状、鼻部症状总评分(totalnasalsymptom
score,TNSS)和 PNIF的变化较 NAR 组更显著。
在 AR组中,即使在1000AU/mL刺激后,对100
AU/mL无反应的患者相对于 NAR组表现出较低

的显著差异。鼻腔喷雾 100AU/mL15 min后

VAS受试者工作特征曲线分析显示,所有鼻部症

状的曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)值均

≥0.84(P <0.001),TNSS 变 化 的 AUC 值 为

0.929(P<0.001),因而研究者得出在进行 NPT
时的最佳浓度为100AU/mL、检测时间为刺激后

15min[11]。但该研究是在对户尘螨过敏原单一致

敏的 AR患者中进行,研究结果是否适用于对户尘

螨以外过敏原致敏的患者还需进一步研究证实。
有研究使用物理触发因素进行 NPT,包括干

冷空气(colddryair,CDA)和高渗溶液。娄鸿飞

等[15]在15例健康志愿者和17例特发性鼻炎患者

中进行CDA激发,分别在刺激前后检查鼻症状评

分、总鼻容积(totalnasalvolume,TNV)、总鼻阻力

(totalnasalresistance,TNR)和 最 小 横 截 面 积

(minimalcross-sectionalarea,MCA)。在特发性

鼻炎人群中,CDA 刺激后可以看到鼻腔症状加重

和鼻通气减少,为诊断提供一种可能的方法。同

样,Huang等[16]对13例健康志愿者和15例 NAR
患者进行CDA激发试验,在CDA刺激后,NAR组

受试者的 TNSS和鼻塞评分的变化明显大于健康

志愿者,通过主观评分和客观测试,在中国人群中

建立了第一个 NAR预测模型。至目前,在这类激

发试验研究中 CDA 的定义还未标准化,温度设置

范围从-39℃、-15℃到0℃。在该研究中 CDA
约为0℃,相对湿度<10%,流速26L/min。
3.4　诊断标准

目前国际上尚未对 NPT的结果判断达成一致

标准,但原则是主观症状加重、客观鼻腔阻力加大

都可以单独和(或)联合作为判断 NPT阳性的参考

指标。有些研究提出,如果符合以下条件之一,则

NPT结果被认为是阳性[17-18]:①鼻气道阻力至少

较基线值增加20%,TNSS从基线值改变至少3
分;②PNIF较基线值降低至少20%,TNSS较基

线值降低至少3分;③无论 TNSS变化如何,鼻气

道阻力至少较基线值增加40%。中国变应性鼻炎

诊断和治疗指南(2022年,修订版)[19]中推荐存在

下述之一情况者为 NPT阳性:①在鼻压力150Pa
下,无论有无症状出现,激发后双侧TNR比基础值

增加60% 以上;② 在鼻压力 150Pa下,激发后

TNR增加30%以上且症状评分为3分;③无论

TNR如何,症状评分为4分。完成试验后,应观察

至少2h。症状评分具体标准见表2。

表2　NPT症状评分标准

症状 评分标准

打喷嚏 0分:0~2个

1分:3~5个

2分:>5个

鼻分泌物 0分:无

1分:少量(≤1mL)

2分:多量(>1mL)
鼻外症状 0分:无

1分:腭痒、眼痒、耳痒

2分:结膜炎、球结膜水肿、荨麻疹、咳嗽、
呼吸困难

2018年欧洲变态反应和临床免疫学会(EAA-
CI)的 NPT立场文件[20]中推荐使用已有的主观和

客观评估方法,如果其中1项为强阳性,或2项同

时表现为中等强度阳性,即可判断为 NPT阳性,见
表3。但该表中 VAS评分阳性判定标准与变应原

鼻腔激发试验中国专家共识(2022,北京)[21]中认

为的激发后比激发前症状 VAS评分增加30%判

定为 NPT阳性的传统认识并不相同,还有待进一

步研究探讨。

表3　2018年EAACI关于NPT阳性标准的建议

评估方法 强阳性(+++) 中等强度阳性(++)

主观评估

　VAS评分 ≥5.5分 ≥2.3分

　Lebel评分 增加≥5.0分 增加≥3.0分

　Linder评分 增加≥5.0分 增加≥3.0分

　TNSS 增加≥5.0分 增加≥3.0分

客观评估

　PNIF 下降≥40% 下降≥20%

　鼻声反射 距前鼻孔2cm 的横

截面积下降≥40%
容积 总 和 下 降 ≥
27%

　主动经前鼻

测压法

在150Pa下鼻流量

减少≥40%
在150Pa下鼻 流

量减少≥20%

　四相鼻阻力

测试

对数曲线有效阻力

增加≥40%
对数 曲 线 有 效 阻

力增加≥20%
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3.5　不良反应处理

NPT结束后密切监测患者30min,若有气道

不良反应出现,应立即进行流量-容积曲线测定,每
30min进行1次,直到其消退[8]。鼻部症状严重的

患者应给予鼻腔冲洗、口服抗组胺药及口服减充血

药。其中,下气道并发症可能与过敏原渗透到喉或

支气管有关,可能是由于将过敏原给药至鼻腔黏膜

表面的操作技术问题[22]。
4　过敏原环境暴露室

单一高剂量的 NPT明显不同于日常生活中低

水平、慢性的颗粒物暴露。针对气传致敏花粉过敏

原的新药需要在自然过敏季节进行实地研究,这类

研究易受到混杂的环境因素和患者主观避免接触

过敏原的限制。因此为了克服实地研究的局限性,
将过敏患者暴露于过敏原环境暴露室(allergenex-
posurechamber,AEC)被开发出来,它是模拟一种

自然环境暴露,提供了比传统现场研究更可控的环

境,以及标准化抗过敏疗法的评估[23]。AEC提供

可控的温度、湿度和与自然暴露水平相当的颗粒过

敏原暴露,该测试有高度可重复性,并与自然季节

暴露引起的症状显示出良好的相关性。而且它不

仅刺激单个靶器官,而是刺激整个患者,从而模拟

现实生活中的过敏原暴露,特别是结膜和上、下气

道同时暴露于过敏原刺激[24]。
然而,进行这些测试的设备既昂贵又庞大,据

2017年 EAACI统计,全球仅有15个 AEC可用,
并且每个中心都有其独特的研究方案,由于 AEC
之间存在技术差异,可能有必要定义参数来标准化

AEC,以便研究可以外推[25]。
Hossenbaccus等[26]综合比较 NPT 和 AEC2

种过敏原暴露方式,在 NPT中,已知数量的过敏原

直接应用于鼻腔,而在 AEC 中,受试者被送到温

度、压力、湿度控制的房间内吸入雾化的过敏原。
NPT在临床更容易进行,需要较少的设备,但不可

能完全反映日常生活中的过敏原暴露情况。AEC
代表了一种更自然的接触方法,但需要一个专门的

房间或设施来进行激发,就像在日常生活中一样,
吸入过敏原的确切数量不容易计算。为比较两者

引起的临床和免疫学结果的差异,Larson等[27]将

24例对猫毛过敏的AR患者随机分为2组,一组接

受 NPT,然后接受2d的 AEC激发;另一组接受

2d的 AEC激发,然后接受 NPT。结果显示两者

在主观临床症状或客观测量的因过敏原暴露引起

的鼻塞症状方面互不相关,因此这2种方法不能互

换使用,但2种激发方式从根本上均引发相同的局

部和全身2型炎症反应。
5　NPT结果的评估

NPT结果的测量主要基于主观(鼻眼症状)和
客观(鼻腔通畅)参数,此外,还可以对鼻腔分泌物

进行收集和测量,以及分析血清、鼻腔灌洗液、鼻刷

或活检组织中的炎症细胞、细胞因子和介质等。
5.1　主观症状评分

鼻腔症状通常分为4类:鼻塞、流涕、喷嚏和鼻

痒,一些评分系统为眼部症状添加了单独的类别。
典型的 Lebel症状评分主要依据鼻塞(呼吸不畅

1分、单侧鼻塞2分、双侧鼻塞3分);流涕(前鼻漏

1分、后鼻漏1分);喷嚏(0~2次0分、3~4次

1分、≥5次3分);瘙痒(鼻痒1分、耳或上颚痒1
分);眼部症状(1 分)。最低和最高分数是 0 和

11分[13]。
鼻腔症状的严重程度也可采用 VAS进行评

估。患者在0~10cm 标尺上划线标出各种症状相

应的分值,按0~10分进行评价,0~3.0分为轻

度,3.1~7.0 分 为 中 度,7.1~10.0 分 为 重 度。
VAS评分法简便易行,可对 AR 严重度进行量化

评价。除此之外,还可采用 TNSS、Linder评分以

及Riechelmann评分等。
Joo等[10]对13例 AR患者和22例 NAR患者

的双侧鼻腔喷注户尘螨过敏原前后,采用 VAS测

量鼻部和眼部症状,发现刺激后15min,AR 组症

状明显较 NAR组严重(P<0.001),30min后 AR
组鼻塞、流涕症状显著加重(P<0.001),2组间喷

嚏(P=0.012)和瘙痒(P=0.039)差异也有统计学

意义;15min、30min后2组间眼部症状、PNIF、
TNV、MCA差异均有统计学意义(P<0.05);鼻
塞、流涕和 TNV的 AUC高于喷嚏、瘙痒和 MCA。
所以,鼻塞和流涕的 VAS评分和 TNV 变化较其

他参数具有较高的诊断准确性。
5.2　鼻腔阻力参数

NPT可以通过不同的方式进行监测,但建议

采用客观措施,以提高测试的客观性、可信度。有

几种方法可用于评估鼻腔阻力:PNIF、鼻腔测压

法、鼻声反射法和四相鼻阻力测量法等。
PNIF是一种评估鼻腔通畅程度的客观测量方

法。其操作简单,价格低廉,数值主要取决于肺活

量和鼻腔通畅度,可直接测量最大吸气时的鼻气

流,但个体之间的对比很困难,只能激发前后自身

比较[28]。如果患者在症状评分或鼻通畅方面有非

常显著的变化,则认为 NPT是阳性。如果两个参

数同时发生适度的变化,NPT 也可以被认为是积

极的。
在监测 NPT的几个客观参数中,鼻阻力仍然

是最重要的标准化参数。鼻阻力可以通过鼻腔测

压法计算,是一种可以同时测量鼻腔压力和气流变

化的技术[29]。分为主动、被动、前鼻、后鼻测压法,
其中主动前鼻测压法较为简便,受试者更易接受。
鼻腔测压法能真实反映鼻阻力。除评估鼻阻塞外,
其重 要 性 还 在 于 可 对 疑 似 AR 儿 童 进 行 NPT
监测[30]。

鼻声反射法是一种基于声波在鼻腔内的发射
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和反射,通过探测声波的反射信号,测量鼻腔体积

和鼻腔横截面积来评估鼻腔几何形状的较新技

术[31]。分别测量每个鼻腔的 MCA,并计算2个鼻

腔的平均 MCA。与其他技术不同,鼻声反射不依

赖于患者的合作,被认为适合于儿童的研究。
传统的测量方法计算出的是双相鼻阻力,即吸

气相和呼气相。四相鼻阻力测量法将整个呼吸周

期分解为4个阶段:加速吸气阶段、减速吸气阶段、
加速呼气阶段和减速呼气阶段,较双相法更好地反

映鼻腔气流特点[32]。
通常倾向于认为客观测量比主观症状更可靠,

但Joo等[10]的研究发现PNIF的AUC低于主观症

状的 AUC,与传统观点相反。这是因为客观测试

的可重复性较差。所以,在评价 NPT 结果时首选

主观症状评分,既简单又实用;次选鼻阻力、鼻声反

射法监测。
5.3　生物标志物

除了主观和客观评价方法,还可对鼻腔分泌物

进行收集和测量,或对血清、鼻腔灌洗液、鼻刷或活

检中的炎症细胞、细胞因子和炎症介质进行分

析[33]。
Rudman等[34]对25例儿童进行蟑螂提取物

NPT,这些儿童均患有控制良好、持续的哮喘和蟑

螂过敏症,结果显示 NPT应答者血清中有较高的

蟑螂特异性IgE、较低的蟑螂特异性IgG/IgE 比

值,并且产生蟑螂特异性IL-5的 T淋巴细胞增多。
NPT耐受性良好。然而并非所有 AR患者均有特

异性IgE或类胰蛋白酶的增加[13],可能与标本采

集技术有关。Larson等[27]发现 NPT和 AEC都增

加了鼻腔分泌物和血清中的IL-5和IL-13水平,总
体上导致了一些2型炎症细胞因子基因的表达增

加,而1型炎症和调节性T细胞相关细胞因子的表

达有小的变化或减少,观察到两者在细胞因子水平

上有显著的相关性,并发现了与黏膜生物学和转录

调控相关的基因模块的鼻腔细胞表达改变。
6　临床应用

6.1　AR
目前 AR主要结合病史、体征、皮肤点刺试验

(skinpricktest,SPT)、血清特异性IgE、鼻腔检查

等综合进行诊断。准确的诊断和精准的治疗需要

使用适当的测试来确认过敏原致敏性和暴露于假

定过敏原的详细信息。临床上,AR的过敏原诊断

主要基于 SPT 和(或)特异性IgE 测定的阳性结

果。然而,这2项试验的结果可能并不总是与所有

AR直接相关[24]。
NPT是目前唯一可用的确认鼻腔对过敏原反

应性的测试[8]。当在评估患者病史、皮肤和(或)血
清学过敏试验结果存在困难或差异时,NPT 被认

为是在 AR 中检测真正过敏原的金标准,可作为

AR的特定诊断方法以及确认试验[21]。

并且,唯一可能改变 AR自然进程的治疗方式

是 AIT[6],过敏原鉴定是 AR 患者进行 AIT 的第

一步,根据 EAACI最近的指南文件,NPT 被认为

是启动 AIT 的关键诊断工具之一[20]。对于 SPT
无法确定的 AR患者,可推荐 NPT 进一步明确诊

断[6-7]。Traiyan等[17]将 NPT作为标准,比较SPT
与血清过筛试验(Phadiatop)在检测儿童吸入性过

敏原导致 AR中的应用情况,而在此前的研究中从

未将 NPT作为诊断 AR的标准。
值得指出的是,不应将 NPT作为 AR诊断的

初步筛查工具,因为 NPT操作耗时、成本高且技术

难度较大,还需要特殊的设备、测量和熟练的操作

人员。
NPT还可用于评估 AR治疗的疗效和作用机

制,如抗组胺药、糖皮质激素和 AIT[35]。Huang
等[36]对未接受 AIT的 AR和(或)哮喘患者,或在

户尘螨 AIT后16、52、104、156周的患者进行了户

尘螨 NPT,发现非 AIT 组在 NPT 前后鼻部症状

VAS评分明显高于 AIT 组,非 AIT 患者在 NPT
后6h的痰液、鼻腔灌洗液中的嗜酸性粒细胞计

数、呼出气一氧化氮(fractionalexhalednitricox-
ide,FeNO)均显著升高(P<0.05)。AIT 受试者

在 NPT前后的痰液和鼻腔灌洗液嗜酸性粒细胞计

数均无变化。与非 AIT 患者比较,156周 AIT 患

者在 NPT前后痰液和鼻腔灌洗液中的嗜酸性粒细

胞计数水平均显著降低。证实了 AIT可以减轻鼻

腔过敏原暴露时的上气道和下气道炎症,并可能在

干扰鼻腔和支气管炎症相互作用中发挥有益作用。
在一项螨类过敏原与甘露聚糖偶联用于皮下和舌

下 AIT的首次人体2期试验中,主要疗效结果就

是评估在基线和研究结束时用户尘螨过敏原进行

NPT的改善情况[37]。
随着时间的推移,更多的 AIT 疗法和新配方

的开 发,NPT 将 呈 现 出 更 多、更 大 的 作 用[26]。
NPT可作为 AIT新疗法的初步概念验证、剂量寻

找试验和Ⅱ期临床试验的主要、次要和探索性终

点。但需要对不同 NPT方案进行国际标准化,以
便更好地比较 NPT的不同结果[35]。
6.2　LAR

NPT可用于 AR 表型和内在型的鉴定,并可

引导 AR 的分类和个性化医疗[38]。近年来,它被

用来重新定义一群先前被诊断为非 AR的LAR患

者。LAR的免疫学特征是由鼻腔产生特异性IgE
和鼻腔内嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞

和CD3+/CD4+T 细胞聚集引起局部 Th2炎症反

应。LAR临床症状被认为起源于鼻黏膜的局部过

敏反应。LAR临床症状可迅速加重,并与支气管

症状和结膜炎相关联[39],这意味着早期诊断和启

动特异性治疗对控制该病和预防其合并症至关重

要。所以对于任何年龄有 AR症状但无全身特异
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性反应证据的患者,LAR 应被考虑作为鉴别诊断

(图1)。
LAR的诊断对临床医生来说是一个挑战,在

缺乏SPT和(或)特异性IgE的阳性结果情况下,
可通过 NPT 阳性反应做出诊断[40]。所以,NPT
有助于在无全身 AR证据的LAR患者中进行临床

识别和诊断。因此可将 LAR定义为SPT 和特异

性IgE阴性,但 NPT 阳性的慢性鼻炎[8]。除此之

外,LAR的其他诊断试验还包括测量鼻分泌物中

特异性IgE、类胰蛋白酶和嗜酸性粒细胞阳离子蛋

白的含量,以及嗜碱性粒细胞活化试验[41-43]。目

前,LAR的治疗主要依靠第二代抗组胺药和鼻用

糖皮质激素,但近几年 AIT 也受到越来越多的

关注[44]。

图1　慢性鼻炎的鉴别诊断步骤

6.3　职业性 AR
有证据表明,大多数患有职业性哮喘的患者同

时也患有职业性 AR,而后者似乎比前者更常见。
职业性 AR通常在职业性过敏性哮喘发生之前,特
别是当涉及到高分子量蛋白制剂时。及时诊断职

业性 AR,并确定过敏原是很重要的,这样能够采

取措施避免接触过敏原,并防止致敏患者的持续症

状[3]。职业性 AR可由对特定物质的免疫致敏引

起,或在工作环境中暴露于高水平的刺激物,称为

刺激物诱发性/非变应性职业性鼻炎(irritant-in-
duced/nonallergicoccupationalrhinitis)[45],本 文

重点讨论前者。
临床上可以通过SPT和(或)特异性IgE来评

估IgE介导的职业制剂敏化。但在体内和体外免

疫学试验的主要限制是未针对大多数职业制剂标

准化的SPT和血清特异性IgE,特别是低分子量制

剂[46]。NPT具有评估皮肤或血清试验中IgE致敏

的临床相关性的潜力,或在考虑 AIT 时识别最相

关的过 敏 原,是 一 种 可 用 于 临 床 的 实 用 工 具。
Jungewelter等[3]通过 NPT 诊断2例由生猪肉过

敏原引起的职业性 AR患者,及时采取预防过敏原

暴露的措施,使这2例患者的症状得到改善。而在

该作者另一病例报告中利用0.02g荞麦粉涂于鼻

黏膜上进行 NPT,确诊了职业性荞麦 AR患者[47]。
并且还报道了第1例因接触膳食补充剂———车前

草引起的IgE介导的职业性过敏病例,并用 NPT
确诊了该患者对车前草存在职业性过敏[48]。

NPT已成为评价职业性 AR的国际标准[49]。
在职业性过敏的患者中,需要对致敏物有高度的确

定性,NPT 则在此方面发挥了重要作用。标准化

的 NPT有可能成为职业性 AR诊断和治疗的更常

用的临床手段。
6.4　下呼吸道疾病

NPT也被用于研究过敏原暴露对鼻腔以外的

影响,包括鼻眼和鼻支气管反应。支气管过敏原激

发是哮喘患者过敏诊断的公认工具,但其使用受到

严重哮喘反应的潜在风险的限制。Fischl等[50]指

出 NPT可能是一种替代的安全方法,因其不需要

复杂的设备,且安全性相对较高。
根据给药途径的不同,AERD激发试验可以分

为4种类型:口服、支气管(吸入)、鼻腔和静脉注

射。只有前3种在日常临床实践中使用,静脉激发

试验仅在日本使用。阿司匹林对照口服激发试验

被认为是诊断非甾体抗炎药过敏的金标准。然而,
这种方式非常耗时,且潜在的全身反应可能非常严

重,特别是在 AERD患者中。而 NPT不太可能导

致全身反应,且造成严重支气管痉挛的风险更小。
阳性反应的确定是很重要的,需告知有阳性反

应的患者未来需要避免阿司匹林和非甾体抗炎药。
理想情况下,应优先考虑鼻腔和支气管刺激,然而,
这两者的阴性预测值较低,在获得阴性结果后还是

应该进行口服激发,因为这具有较高的阴性预测

值[1]。并且在进行 NPT 前,应避免接受抗白三烯

药物治疗,因其可显著降低鼻腔对赖氨酸-乙酰水

杨酸盐刺激的反应[51]。
6.5　食物过敏

近年来,NPT 在食物过敏鉴别诊断中的作用

越来越受到重视,有研究者提出可将其作为口服食

物激发试验的特定替代诊断[12]。并且 NPT 使用

的小剂量过敏原是口服激发试验剂量的1‰ ,造成

全身反应的风险极低。Krzych-Fałta等[52]对1例

牛奶过敏的18岁患者进行了双盲口服食物激发试

验,记录其局部鼻黏膜反应,观察到随着口腔食物

刺激,鼻黏膜反应性增加,提示在 NPT中使用食物

过敏原的潜力,用以诊断食物过敏。但这种诊断技

术的广泛应用需要标准化的方法和鼻腔给药的食

物过敏原提取物。
7　总结与展望

综上所述,NPT 在鉴别不同类型鼻炎的诊断

方法中扮演着重要的角色。因为它有助于监测人
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体对过敏原暴露的反应,并可指导鼻炎的治疗,并
有可能预防和监测下呼吸道疾病的发生发展。
NPT也被广泛用于进行发病机制研究,并揭示了

AR病理生理学的许多方面,包括过敏原暴露时肥

大细胞介质的急性释放、鼻腔迟发相反应、炎症细

胞的局部浸润、2型炎症和其他细胞因子及趋化因

子的产生,以及鼻腔高反应性的发展[27]。
但是,NPT仍然无法完美模拟现实生活中过

敏原暴露的情况。使用 AEC可能会更好地实现这

一点,然而其价格十分昂贵,且仅限于少数研究中

心。目前仍需更多的数据来比较 NPT结果与过敏

原自然暴露产生的症状,以及治疗对两者的影响,
这样 NPT作为 AR等过敏性疾病疗效评估的证据

将更为充分。
过敏原检测对于过敏性疾病的预防和治疗至

关重要。目前,中国可用的技术不足,还存在许多

诊断空白,NPT在一定程度上填补了这部分空缺。
本文总结了 NPT在变应性和非变应性鼻炎等疾病

诊断中的应用,还对临床实践中使用 NPT评估鼻

腔反应的适应证、禁忌证、优点和局限性等进行了

介绍,旨在提高过敏性疾病的诊断水平,指导过敏

性疾病的防治,以造福患者。
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