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　　[摘要]　目的:多中心观察 M 受体拮抗剂苯环喹溴铵鼻喷雾剂治疗以流涕为主要症状的季节性变应性鼻炎

(SAR)患者的疗效及安全性。方法:纳入2021年8月-2021年9月北京大学第三医院、吉林中日联谊医院、哈尔

滨医科大学附属第一医院耳鼻喉科门诊以流涕为主的SAR患者134例,其中男71例,女63例,中位年龄38岁。
用苯环喹溴铵鼻喷雾剂治疗,4次/d,每次2喷90μg,用药14d后,观察疗效及安全性。结果:受试者鼻部症状

TNSS评分由第0天的(8.89±3.31)分下降至(3.71±2.51)分(P<0.001),鼻部总症状 VAS评分由第0天的

(24.86±7.40)分下降至用药第14天的(6.84±5.94)分(P<0.001),流涕症状 VAS评分由第0天的(6.88±
2.06)分下降至用药第14天的(1.91±1.81)分(P<0.001),鼻结膜炎生存质量调查问卷评分由第0天的(94.63
±33.35)分下降至用药第14天的(44.95±32.28)分(P<0.001),整个试验过程中无严重不良事件发生。结论:

M 受体拮抗剂苯环喹溴铵鼻喷雾剂对季节性变应性鼻炎具有显著的疗效和良好的安全性。
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Abstract　Objective:ToobservetheefficacyandsafetyoftheMreceptorantagonistBencycloquidiumbro-
midenasalsprayintreatmentofseasonalallergicrhinitiswithrunnynoseasthemainsymptom.Methods:From
August2021toSeptember2021,134patientswithseasonalallergicrhinitiswereenrolledintheotolaryngology
OutpatientDepartmentofPekingUniversityThirdHospital,FirstAffiliatedHospitalofHarbinMedicalUniversi-
tyandChina-JapaneseFriendshipHospitalofJilinUniversity,including71malesand63females,withamedian
ageof38years.TNSSscoreandvisualanaloguescale(VAS)oftotalnasalsymptomswereobservedduring2
weeksoftreatmentwithBencycloquidium bromidenasalspray.Results:TNSSscoredecreasedfrom (8.89±
3.31)onday0to(3.71±2.51)onday14(P<0.001),VASscoreofnasalsymptomsdecreasedfrom (24.86±

·055·



7.40)onday0to(6.84±5.94)onday14(P<0.001),VASscoreofrhinorrhoeadecreasedfrom (6.88±2.06)

onday0to(1.91±1.81)onday14(P<0.001).Rhinoconjunctivitisqualityoflifequestionnaire(RQLQ)score
decreasedfrom (94.63±33.35)onday0to(44.95±32.28)onday14(P<0.001).Theincidenceofadversere-
actionwaslowandnoseriousadverseeventsoccurredduringthewholeexperiment.Conclusion:Bencycloquidium
bromidenasalsprayhassignificantefficacyandgoodsafetyinthetreatmentofseasonalallergicrhinitis.

Keywords　allergicrhinitis;cholinergicantagonists;nasalsprays

　　流行病学调查显示,国内成人变应性鼻炎(al-
lergicrhinitis,AR)的加权患病率高达8.1%[1]。
北方草原地区6个城市进行的面访结合变应原皮

肤点刺试验(skinpricktest,SPT)的流行病学调查

中,花 粉 导 致 的 AR 确 诊 患 病 率 为 10.5% ~
31.4%[2-4]。中、重度季节性 AR(seasonalallergic
rhinitis,SAR)患 者 中,流 涕 症 状 的 发 生 率 约 为

10.06%[5],约有1/3的患者经过药物治疗后流涕

症状仍然无法得到有效的缓解[6]。流涕不仅影响

了患者的日常生活质量,同时也增加了诱发哮喘的

风险[7]。鼻用抗胆碱能药通过抑制胆碱能神经释

放递质乙酰胆碱,阻止乙酰胆碱与毒蕈碱受体(M
受体)相互作用,阻断副交感神经节后纤维,降低副

交感神经张力,从而减少腺体的分泌并松弛气道平

滑肌。根据国内外 AR的诊疗指南,鼻用抗胆碱能

药物可作为辅助用药用于控制 AR 的流涕等症

状[8]。苯环喹溴铵鼻喷雾剂是我国自主研发的一

种鼻用抗胆碱能药物,与传统药物(如异丙托溴铵)
相比较,苯环喹溴铵对 M 受体具有更高的选择性,
能特异性地作用于 M1和 M3受体,在减少鼻腔分

泌物的同时,还可改善鼻塞、鼻痒和喷嚏等其他过

敏症状。苯环喹溴铵鼻喷雾剂已通过Ⅲ期临床试

验的验证,证实了其在改善常年性 AR患者包括流

涕等过敏症状上是安全、有效的[9]。本研究旨在观

察苯环喹溴铵鼻喷雾剂在以流涕为主要症状的

SAR患者中的疗效及安全性。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2021年8月—2021年9月北京大学第三

医院、哈尔滨医科大学附属第一医院、吉林中日联

谊医院3家中心耳鼻咽喉科门诊就诊的以流涕为

主要症状的SAR患者,共筛选134例病例,纳入有

效病例134例,其中男71例,女63例,中位年龄38
岁。其中6例脱漏患者,1例因入组后流涕症状明

显缓解而退出研究,1例因过敏症状严重,单用苯

环喹溴铵鼻喷雾剂症状无法得到有效控制,需合并

用药而退出研究;另外4例均因备孕及其他个人原

因无法配合研究而退出试验。对剩余128例患者

数据进行分析,主要变应原为艾蒿、豚草等北方地

区最为常见的秋季花粉科,其传播期与本临床试验

患者入组干预的时间保持一致。本临床试验得到

了各研究中心医学伦理委员会批准,所有受试者均

签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

入组标准:①年龄18~65岁,男女性均可;②
体重≥40kg;③临床表现符合中国变应性鼻炎诊

断和治疗指南(2022年,修订版);且1年内花粉变

应原血清特异性IgE检测至少存在一种变应原阳

性;④喷嚏、清水样涕、鼻塞、鼻痒等症状出现2项

(含2项)以上,每天症状持续或累计在1h以上,
流涕单一症状评分[鼻部症状总评分(totalnasal
symptomscore,TNSS)标准]≥2分;⑤受试者自

愿参与此项研究,并签署书面知情同意书。
排除标准:①对本研究药物成分过敏;②存在

某些原发病,如鼻腔肿物、慢性鼻窦炎伴鼻息肉等;
③临床上存在尚未控制的活动性感染,如急性上呼

吸道感染等;④1周内使用过糖皮质激素、抗组胺

药、抗白三烯及减充血剂药物;⑤合并其他全身免

疫性疾病;⑥青光眼患者;⑦妊娠或哺乳期妇女;⑧
患有精神疾病者;⑨6个月内接受过鼻窦手术者;
⑩前列腺肥大;◈11严重的心血管疾病。
1.3　研究方法

1.3.1　分组　用药前后自身对照前瞻性研究方法。
1.3.2　治疗分期　筛选期,即治疗前7d(D—7~
D0):受试者签署的书面知情同意书,分配筛选号,
收集人口学资料,收集病史、治疗史资料,体检,变
应原检查(皮肤点刺试验或血清特异性IgE检测),
AR症状评分(包括 TNSS评分、鼻部单一症状评

分、鼻部症状 VAS评分及 AR生活质量评分)。洗

脱期:若有受试者正进行鼻喷药物的治疗,则从第

7天开始进行洗脱。治疗期(D1~D14)治疗期从第

1天开始,受试者每日接受苯环喹溴铵鼻喷剂90
μg鼻喷雾剂治疗4次,分别于每日早、中、晚和睡

前(7:00±1h、12:00±1h、17:00±1h、22:00±
1h)用药,每次2喷(每侧鼻孔各1喷),连续用药

14d,并在使用药物前记录 TNSS评分、鼻部单一

症状评分、鼻部症状 VAS评分。本研究进行期间

禁止患者使用任何激素类口服药物、抗组胺药、抗
白三烯及减充血剂药物及其他治疗 AR的药物,以
排除其他药物的干扰。不良事件的评估依据美国

国立癌症研究所不良事件通用术语标准(CTCAE)
5.0版,对试验中发生的不良事件及其严重程度进

行评估。随访期:(治疗结束后 D7±1)在第14天,
受试者返回医院进行依从性及不良事件的评估,并
记录当日 AR生活质量评分。治疗结束后7d,所
有参与者均接受电话随访,以评估其接受药物治疗
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后可能出现的任何不良反应。
1.3.3　评价指标　TNSS评分包括流涕、鼻塞、鼻
痒和喷嚏4个单项症状,其中0分无症状,1分为轻

度症状(症状轻微,易于忍受),2分为中度症状(症
状明显,令人厌烦,但可以忍受),3分为重度症状

[症状不能忍受,影响日常生活和(或)睡眠,共计

12分,记录患者用药前1d和用药第14天的评

分];鼻部总症状 VAS评分包括流涕、鼻塞、鼻痒和

喷嚏4项症状的视觉模拟评分,0分为无症状,10
分为非常严重,各项症状分别评分并计算总分,记
录患者用药前1d至用药第14天每天的评分;鼻
结膜 炎 生 存 质 量 调 查 问 卷 (rhinoconjunctivitis
qualityoflifequestionnaire,RQLQ):评估患者鼻

眼相关症状、活动、睡眠、非鼻眼相关症状及情感评

分等各项生活质量相关指标的变化情况,记录患者

用药前1d和用药第14天的评分。

1.4　统计学分析

采用SPSS26.0统计学软件进行数据处理,计

量资料以■X±S 表示,采用t检验:计数资料以相

对数表示,采用χ2 检验;等级资料分析采用秩和检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者用药前、后鼻部各项症状评分及总评分

呈下降趋势

受试者用药前后 TNSS评分及流涕、鼻痒、鼻
塞和喷嚏单一症状评分,结果显示 TNSS评分由第

0天的(8.89±3.31)分下降至(3.71±2.51)分,差
异有统计学意义(P<0.001),包括流涕在内的各

项症状在用药后也均有显著下降(P<0.001),提
示患者在经过2周治疗后症状有明显改善,其中流

涕、喷嚏症状改善最为明显(表1、图1)。

表1　患者用药前与用药后第14天鼻部各项症状评分及TNSS评分

变量
■X±S

治疗前1d(D0) D14
95%CI

配对t检验

t P
流涕 2.48±1.00 1.06±0.84 0.12(1.19,1.65) 12.13 <0.001
鼻痒 2.09±1.05 0.88±0.76 0.11(1.00,1.44) 10.78 <0.001
鼻塞 2.23±0.93 0.95±0.82 0.10(1.09,1.47) 13.53 <0.001
喷嚏 2.09±0.91 0.88±0.77 0.10(1.01,1.40) 12.03 <0.001

TNSS评分 8.89±3.31 3.71±2.51 0.37(4.45,5.91) 14.00 <0.001

图1　患者用药前与用药后第14天鼻部各项症状评

分及TNSS评分

2.2　患者用药前后流涕症状 VAS呈下降趋势

分析受试者用药后每日流涕症状 VAS评分变

化趋势,结果提示受试者在接受苯环喹溴铵鼻喷雾

剂治疗后第1天流涕症状可见显著改善,差异有统

计学意义(P<0.001),随着持续治疗,流涕症状

VAS评分继续呈现下降趋势,至用药后第14天降

至最低点(图2),与基线水平比较差异有统计学意

义(P<0.001)。
2.3　患者用药鼻痒、鼻塞、喷嚏及症状总 VAS评

分呈下降趋势

鼻痒、鼻塞、喷嚏及症状总 VAS评分的变化也

有类似的趋势,在接受苯环喹溴铵鼻喷雾剂治疗后

第1天后评分均显著降低,差异均有统计学意义

(P<0.001),随着治疗的继续评分继续下降,至用

药后第14天达到最低点(图3),与基线水平比较差

异有统计学意义(P<0.001)。进一步分析症状总

VAS评分,可见第0天、第1天和第14天的 VAS
评分中位数呈显著降低的趋势。

图2　患者用药前后流涕症状VAS评分变化趋势

2.4　患者用药前后RQLQ评分好转

患者用药第0天和第14天鼻结膜炎相关生活

质量调查问卷评分,可见患者用药2周后较用药前

鼻部及眼部症状评分显著降低(P<0.001),除鼻眼

·255· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第37卷



相关症状,活动、睡眠、非鼻眼相关症状及情感评分

均有显著下降,差异有统计学意义(P<0.001),见表

2和图4。本研究过程中,无严重不良事件的发生,

主要不良反应包括鼻干、鼻酸、咽干及头痛,发生率

分别为2.34%、1.56%、0.78%及0.78%,程度较轻,
无一例患者因无法耐受不良反应而退出本研究。

图3　患者用药前后受试者鼻痒、鼻塞、喷嚏及总症状VAS评分变化趋势

表2　患者治疗前1d和第14天RQLQ评分

变量名称
■X±S

治疗前1d 第14天
95%CI

独立样本t检验

t P
活动 11.52±4.08 5.68±4.13 0.51(4.83,6.85) 11.38 <0.001
睡眠 10.63±4.83 5.09±4.11 0.56(4.44,6.64) 9.88 <0.001
非鼻眼症状 20.13±10.16 9.66±8.37 1.16(8.18,12.76) 9.00 <0.001
实际问题 12.65±4.14 6.30±4.78 0.56(5.24,7.44) 11.36 <0.001
鼻部症状 15.25±5.15 7.07±4.94 0.63(6.94,9.42) 12.97 <0.001
眼部症状 12.33±6.47 5.41±4.94 0.72(5.51,8.34) 9.62 <0.001
情感 12.12±5.55 5.73±5.01 0.66(5.09,7.69) 9.67 <0.001
总分 94.63±33.35 44.95±32.28 4.10(41.60,57.76) 12.11 <0.001

图4　患者治疗前1d和第14天的RQLQ评分

3　讨论

越来越多的研究表明,神经调控在 AR的发病

中起着非常重要的作用,AR患者副交感神经反应

增高而交感反应下降,产生流涕、鼻塞等症状。此

外,感觉神经受外界刺激时,神经末梢上的瞬时感

受器会释放神经肽,如P物质、降钙素基因相关肽、
神经肽 A、神经肽 K 等,直接导致血管扩张,腺体

分泌增加,刺激肥大细胞脱颗粒,进一步加重过敏

反应[10]。
M 受体是毒蕈碱型受体的简称,广泛存在于副

交感神经节后纤维支配的效应器细胞上。M1受体

主要分布于交感节后神经和胃壁细胞,受体激动引
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起兴奋和胃酸分泌;M2受体主要分布于心肌,激动

引起心脏收缩力和心率降低;M3受体主要分布于

平滑肌(以胃肠道平滑肌为主,不包括血管平滑肌)
腺体和血管内皮,激动时引起胃肠道平滑肌收缩和

腺体分泌以及血管内皮释放 NO[11]。
胆碱能神经系统是介导鼻分泌的主要神经通

路,在鼻黏膜中高密度的 M 受体主要分布在鼻血

管和黏膜周围,并且对腺体、血管和厚壁静脉起到

调节作用。鼻黏膜副交感神经节、节前神经纤维和

节后神经纤维及其支配的效应器上广泛分布 M 受

体,至少存在3种以上 M 受体亚型,其中 M1介导

水样分泌,M3介导炎性分泌。乙酰胆碱可通过激

活鼻黏膜上皮细胞的 M1、M3受体刺激上皮细胞

中杯状细胞的黏液分泌。
Ach与 M1、M3受体结合,刺激上皮细胞中杯

状细胞分泌黏液,所以抑制 M1,3型受体,可起到

减少分泌物的作用;Ach会激活突出前膜上的 M2
受体,引起电位超极化,反馈性抑制 Ach释放,因
此若 M2受体被抑制,对 Ach反馈抑制作用被削

弱,从而加强副交感神经的活性。因此在鼻部,理
想的胆碱能受体拮抗剂,应该是抑制 M1,3,而不抑

制 M2[12]。
有研究表明,中重度SAR患者的生活质量评

分显著低于中重度常年性 AR 患者,证明中重度

SAR患者过敏症状更加严重,对改善症状的需求

可能更为迫切[13]。这可能与 SAR 发作季节变应

原浓度较高且难以避免有关,相对尘螨等常年性变

应原而言,更易导致中重度 AR的发生[14]。
治疗 AR的鼻喷药物主要包括鼻用糖皮质激

素、鼻用抗组胺药及鼻用抗胆碱能药,鼻用糖皮质

激素和鼻用抗组胺药通过抑制鼻黏膜的变态反应

控制 AR的症状;而鼻用抗胆碱能药则通过阻断乙

酰胆碱与 M 受体结合来控制 AR症状。目前临床

用于治疗气道疾病的抗胆碱能药物无明显受体选

择性,英国和波兰的SAR诊疗指南均推荐鼻用抗

胆碱能药,以异丙托溴铵鼻喷雾剂为代表,对流清

涕的症状具有较强的缓解作用[15]。但异丙托溴铵

无显著 M 受体选择性,存在更多潜在的不良反应。
因苯环喹溴铵属于抗 M1和 M3受体季铵盐类抗

胆碱药物,无法通过血脑屏障,仅能通过抑制动物

模型炎症性气道中的杯状细胞增生和黏液分泌,从
而减轻鼻流涕,故起效迅速。[16-17]。中国 AR 诊断

和治疗指南(2022年,修订版)也将以苯环喹溴铵

为代表的鼻用抗胆碱能药作为二线推荐用药,用于

控制流涕等鼻部症状[2]。Ⅰ期和Ⅱ期临床试验的

结果研究表明,苯环喹溴铵鼻喷雾剂在90μg每日

4次给药的剂量下具有良好的疗效性和安全性[18]。
Ⅲ期临床试验的结果研究也表明,常年性 AR患者

在治疗4周后,苯环喹溴铵鼻喷雾剂对流涕等主观

症状等改善效果要远好于对照组[7]。
本研究 结 果 显 示,苯 环 喹 溴 铵 鼻 喷 雾 剂 在

SAR的治疗中具有良好的疗效,受试者流涕及其

他鼻部症状在用药后得到了持续和显著的改善。
在接受苯环喹溴铵鼻喷雾剂治疗的第1天,患者包

括流涕在内的鼻部症状TNSS评分和VAS评分显

著降低,差异有统计学意义,对苯环喹溴铵药代动

力学的研究表明,它能被快速吸收到最大浓度,在
健康人群的中位时间为8min,并在3min内达到

稳定状态[16],本研究结果可与苯环喹溴铵药代动

力学研究结果相互印证,证明苯环喹溴铵在给药后

短时间内就能有效且快速地控制以流涕为主的鼻

部症状。继续使用苯环喹溴铵鼻喷雾剂治疗至第

14天,患者 TNSS评分和 VAS评分呈现稳步下降

趋势,证明苯环喹溴铵对鼻部症状的控制作用可随

使用时间的延长而增强。除了鼻部症状的显著改

善,使用苯环喹溴铵鼻喷雾剂2周后,受试者眼部

症状、活动、睡眠、非鼻眼相关症状及情感的评分亦

显著降低,证明苯环喹溴铵鼻喷雾剂可显著改善

SAR患者的日常生活质量。
因苯环喹溴铵对 M2受体无明显作用,故对心

血管系统无明显副作用。经鼻局部给药,苯环喹溴

铵(BCQB)在本研究中显示出良好的耐受性,受试

者经过14d的药物治疗,仅记录到鼻干、鼻酸、咽
干及头痛4种不良反应的发生,发生率较低,程度

较轻,表明该药物在SAR患者治疗中具有较好的

安全性。Ⅰ~Ⅲ期临床试验的研究结果及在正常

人群中的药物安全性试验结果也表明,苯环喹溴铵

鼻喷雾剂具有较好的安全性,各项试验中均无严重

不良事件发生。但有文献报道,在动物实验中,长
期使用苯环喹溴铵鼻喷雾剂可观察到血糖和肾功

能相关指标的升高,需要严密监测患者的血糖水平

和肾功能的变化[19],故应在后期临床应用中注意

患者血糖及肾功能的变化情况。
本研究对治疗效果的评估主要采用 VAS评

分、TNSS评分及鼻结膜炎相关生活质量调查问卷

等作为评估参数,具有一定程度的主观性和局限

性,在后期研究中加入鼻内镜、鼻声反射及鼻阻力

测定等客观评价指标进行评估,并增加与传统经典

药物,如鼻用糖皮质激素的对比研究,可能会让研

究结果更具有说服力。
4　结论

本试验结果显示了苯环喹溴铵鼻喷雾剂对

SAR患者流涕等鼻部症状具有显著的疗效,起效

较快,可迅速缓解以流涕为主的鼻部症状,安全性

良好,可作为以流涕为主要症状的SAR患者药物

治疗中的一种新选择。
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