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摘  要 

阿司匹林加重呼吸道疾病(Aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD)是耳鼻喉科比较复杂难以

诊断和治疗的疾病，其特征是对任何非选择性环氧化酶抑制剂的敏感、鼻息肉、哮喘，和其他临床特征，

包括慢性鼻窦炎、嗜酸性粒细胞增多、嗅觉减退等。AERD的诊断需要结合病史及阿司匹林激发试验等，

临床医生经常漏诊误诊。在这篇综述中，我们探讨了这种疾病的发病机制的最新研究进展及诊断方法及

其安全性。 
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Abstract 
Aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD) is a complex disease that is difficult to diagnose 
and treat in otolaryngology and is characterized by nasal polyps that are sensitive to any non-selec- 
tive cycoxidase inhibitors Asthma, and other clinical features, including chronic sinusitis eosino-
phils Hyposmia AERD diagnosis needs such as combining with the history and aspirin excitation 
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tests, clinical misdiagnosis and doctors often misdiagnosed. In this review, we discussed the pa-
thogenesis of this disease and diagnosis methods and the latest research progress of security. 
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1. 引言 

AERD 或阿司匹林/非甾体抗炎药(Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NASIDs)加重的呼吸系统疾

病是一种三联征，其特征是，哮喘、慢性鼻窦炎伴鼻息肉(CRS with nasalpolyps, CRSwNP)以及服用阿

司匹林/非甾体抗炎药(NSAID)后的产生的 I 型变态反应。根据世界卫生组织提出的“同一个气道，同

一种疾病”，可以说 AERD 的发生过程是一个综合征在上下呼吸道两个部位的不同表现(鼻息肉、哮喘) 
[1]，AERD 通常都难以治疗，即使在进行药物规律治疗后，AERD 患者在其一生中通常也需要多次鼻

内窥镜下手术[2]。 
服用 COX-1 抑制剂后 30~180 分钟内出现的急性炎症症状是一种非免疫球蛋白(Ig)E 介导的超敏反

应，会导致多种肥大细胞介质的释放，例如类胰蛋白酶、半胱氨酰白三烯(cysteine leukotrienes, CysLTs)
和前列腺素 D2 (PDG2)。反应的典型症状可能包括鼻塞、流鼻涕、打喷嚏、咳嗽、喘息和肺功能下降，

但也有一些人表现为瘙痒性皮疹和胃肠道不适，严重者可发生血管性水肿、低血压和晕厥，甚至有炎症

级联效应加重导致气道水肿和狭窄，以致哮喘发作，引起呼吸困难而最终窒息死亡的病例报道[3]。本篇

对 AERD 的病理机制、诊断方法及最新研究进展进行综述。 

2. 花生四烯酸的代谢失调 

目前普遍认为，AERD 的主要病理生理机制是由花生四烯酸(arachidonic acid, AA)代谢失调和 CysLT 水

平升高、前列腺素受体表达下降以及 15-脂氧合酶路径等参与。花生四烯酸是人体内具有内源活性的重要不

饱和脂肪酸，AA 代谢通路包括环氧合酶(cyclooxygenase, COX)、脂氧合酶(lipoxygenase, LOX)和细胞色素

P450 (Cytochrome P450, CYP450) 3 种途径[4]。AA 的代谢是一个复杂的过程，会产生多种具有生物活性的

代谢物，这些代谢物可以是抗炎、促炎或两者兼而有之。促进炎症发展和支气管收缩的类二十碳烯酸，尤

其是白三烯 C4 (Leukotriene C4, LTC4)、半胱氨酸白三烯(CysLT)和前列腺素 D2 (Prostaglandin D2, PGD2)的
生成过剩与抗炎调节因子(包括环氧合酶-2 (COX-2)、前列腺素 E2 (Prostaglandin E2, PGE2)、PGE2 受体 2 
(Prostaglandin E2 receptor, EP2)的生成减少之间存在不平衡，但其致病作用仍有待证实[5] [6] [7]。 

当细胞处于应激状态时，磷脂酶 A2 (phospholipase A2, PLA2)和磷脂酶 C (phospholipase C, PLC)从磷

脂中释放 AA 作为游离花生四烯酸，通过三种代谢途径代谢生成促炎生物活性介质：① 通过环氧合酶

(COX)途径，AA 可代谢为前列腺素 (prostaglandin, PGs)和血栓素(thromboxane, TXs)。② AA 与游离的

5-脂氧酶(5-LOX)激活蛋白结合后，可通过 5-LOX 的催化转化为中间物质 5-羟过氧化二十碳四烯酸

(5-hydroxyperoxide eicosapentaenoic acid, 5-HPETE)，之后被氧化为白三烯 A4 (Leukotriene A4, LTA4)和 5-
羟基二十碳四烯酸(5-hydroxyeicostetraenoic acid, 5-HETE)。LTA4 是一种不稳定的活性物质，LTA4 在形
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成后会分为 2 条路径代谢：a：LTA4 在白三烯 C4 (Leukotriene C4, LTC4)合成酶的作用下进一步代谢生成 
LTC4，其后在不同酶的作用下，转化为白三烯 E4 (LeukotrieneE4, LTE4)，最后通过 γ-谷氨酰转肽酶的催

化，与谷氨酸结合生成白三烯 F4 (LeukotrieneF4, LTF4)；b：LTA4 水解酶可以直接水解 LTA4，从而生

成高效的炎症细胞趋化因子白三烯 B4 (Leukotriene B4, LTB4) [8]。③ AA 还通过细胞色素 P450 (CYP450)
途径产生环氧二十碳三烯酸(Epoxy eicosotrienic acid, EET)或羟基二十碳四烯酸(Hydroxyeicostetraenoic 
acid, HETE)。这些 AA 代谢物统称为类二十烷酸，它们是有效的具有生物活性的炎症介质，广泛参与多

种生理和病理过程。 

2.1. 前列腺素受体表达下降 

花生四烯酸经过环氧合酶途径代谢可生成具有生物活性的保护性 PG (PGE2)、可引起发热和疼痛的

炎症性 PG (PGD2 [9]、PGF2)，正常情况下两者处于平衡状态[10]。PGE2/EP2 通路放松平滑肌细胞方面

起着关键作用，可以对抗白三烯介导的支气管收缩，PGE2 还通过与 EP2 受体结合限制嗜酸性粒细胞的

迁移，减少哮喘和过敏性疾病中常见的嗜酸性粒细胞。PGE2/EP2 通路还可以抑制肥大细胞脱颗粒，导致

组胺和类胰蛋白酶水平降低。最后，也是最重要的，在 AERD 中，PGE2 可抑制 5-脂氧合酶功能，阻止

白三烯的合成。这种抑制是通过 PGE2/EP2 通路增加靶细胞内的 cAMP 浓度，阻止 5-脂氧合酶定位到核

膜，这是 LTA4 合成所必需的，PGE2 水平降低被认为是 AERD 的病理机制中的关键一环[11] [12]。Picado 
C 等学者通过研究指出，AERD 患者鼻息肉组织中 COX-2 的 mRNA 的表达显著低于对阿司匹林耐受的

有哮喘的慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者。推测 PGE2 的释放减少及其 EP2 受体的表达降低会加剧 AERD 患者

气道中的炎症反应[7]。 

2.2. 半胱氨酸白三烯(CysLT)水平升高 

在 AERD 患者服用阿司匹林或非甾体抗炎药后，花生四烯酸代谢途径经环氧化酶途径转移至 5-脂氧

化酶(5-lipoxygenase, 5-LO)途径，导致半胱氨酸白三烯(CysLT)水平升高。CysLTs 不但可以促进炎性细胞

聚集，引起气道平滑肌收缩，血管通透性增加，促进黏膜分泌渗出，还可以引起气道高反应性和气道重

塑[13]。Sousa AR 等学者通过建立两种数字模型 (AIA 组即阿司匹林不耐受组；ATA 组即阿司匹林耐受

组)，实验指出，AIA 患者中表达 CysLT 1 受体的细胞绝对数量显著高于 ATA 患者，AIA 患者气道中表

达 CysLT1R 的细胞数量增加了近五倍，而表达该受体的 CD45+白细胞的百分比在 AIA 患者中同样高出

五倍。同时，在 AIA 患者接受阿司匹林激发试验时，他们的 LTE4 水平在阿司匹林激发下直接升高。AIA
患者的尿液 LTE4 浓度几乎是 ATA 伴哮喘患者的六倍[14]。证实了半胱氨酸白三烯(CysLT)水平升高在

AERD 患者发病的病理机制中的关键作用。 

2.3. 15-脂氧合酶路径 

AA 代谢的 15-脂氧合酶(15-LO)，由 ALOX-15 编码，在呼吸道上皮细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细胞

中表达。它将 AA 转化为 15-HETE、脂蛋白和 Eoxins。15-HETE 可以作为一种独立的抗炎介质，也可以

通过 5-脂氧合酶将其转化为脂蛋白，或通过羟基前列腺素脱氢酶(Hydroxyprostaglandin dehydrogenase, 
HPGD)将其转化为 15-oxo-Estatetraeonic (15-oxo-ETE)。然而，上皮细胞缺乏 HPGD，反而这种酶存在于

靠近上皮细胞的组织肥大细胞中。15-HETE 经过跨细胞代谢，从上皮细胞传递到肥大细胞，肥大细胞反

过来产生 15-OxO-ETE。15-oxo-ETE 在 AERD 中的作用尚不清楚，但可能与 AA 代谢失调有关[15]。Eoxins
是一种促炎因子，能够引起严重的哮喘和过敏反应。它们由鼻息肉组织内的嗜酸性粒细胞和肥大细胞产

生。有学者从健康志愿者和三个哮喘组(轻度哮喘患者、重度哮喘患者、对阿司匹林不耐受哮喘患者)中抽

取的外周血，在不存在或存在赖氨酸阿司匹林的情况下，用花生四烯酸和钙离子载体刺激嗜酸性粒细胞
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分别触发 15-脂氧合酶-1 (15-LO)和 5-脂氧合酶(5-LO)途径。结果显示，在重度和阿司匹林不耐受型哮喘

患者的活化嗜酸性粒细胞中，最近发现的脂质介体 Eoxin C4 (EXC4)的释放增加，重度哮喘和阿司匹林不

耐受型哮喘患者的嗜酸性粒细胞产生的15-HETE水平大约是健康志愿者或轻度哮喘患者分离细胞产生的

15-HETE 水平的五倍。在赖氨酸阿司匹林存在下，细胞活化后，来自阿司匹林不耐受型哮喘受试者的嗜

酸性粒细胞也显示出升高的 EXC4 和 LTC4 形成。阿司匹林不耐受型哮喘中 15-LO 途径较高的生物合成

活性部分是由于嗜酸性粒细胞数量增加，但数据也支持嗜酸性粒细胞功能增强，可能涉及与血小板的跨

细胞相互作用。这些发现支持了 15-LO 通路在严重和阿司匹林不耐受性哮喘的病理生理中的作用[16]。 
Ragnar P. Kristjansson 等学者对英国和冰岛生物库的人的一组全基因组测序的 Meta 分析指出

ALOX-15 的错义变体导致 p.Thr560Met 改变，并导致 15-LO 酶活性几乎完全丧失，与 CRSwNP 风险降

低相关[17]。嗜酸性鼻息肉中 ALOX-15 mRNA 的表达水平显著升高，并能区分嗜酸性和非嗜酸性鼻息肉。

通过免疫组织化学染色检测，15-LO 在鼻息肉组织的上皮细胞和嗜酸性粒细胞中均有表达[18]。 

2.4. AERD 鼻息肉的局部免疫球蛋白水平 

血清及组织总 IgE 水平增高是 AERD 的一大基本病理特征，Kathleen M. Buchheit 等学者通过建立三种

数字模型，对组织抗体水平进行量化，并检测是否与疾病严重程度相关。证实 AERD 中组织 IgE 和 IgG4
升高，较高的 IgE 水平与更快的鼻息肉复发相关。以及 IL-5Rα+AEC 在促进局部抗体产生和 AERD 中的严

重鼻息肉中的作用。在 AERD 中，所有免疫球蛋白的含量都较高，尤其是 IgG4 和 IgE。局部 IgE 水平与血

清总 IgE 水平无关，表明组织内存在局部抗体产生。此外，编码 IgG4 恒定区的 IGHG4 在 AERD 患者中局

部过度表达，也加强了局部抗体产生的理论[19]。除此之外，针对 IgE 的单克隆抗体奥马珠单抗在随机、安

慰剂对照实验中也取得了不俗的治疗效果，也进一步提供了 IgE 参与 AERD 病理机制的证据[20] [21]。 
奥马珠单抗(omalizumab)是一种能够结合游离 IgE 的人源性抗 IgE 单克隆抗体，可结合并抑制循环免

疫球蛋白(Ig) E。一篇关于奥马珠单抗应用于 AERD 患者的荟萃分析指出奥马珠单抗可有效改善 AERD
患者的哮喘及鼻息肉控制水平，同时哮喘加重频率的减少和类固醇激素使用的减少也表明疾病控制和生

活质量的显著改善[22]。并且在 Lang 等人最近发表的一项随机对照试验中，11 名受试者完成了阿司匹林

脱敏。在被随机分配到奥马珠单抗组的 7 人中，5 人在阿司匹林脱敏期间没有呼吸道过敏反应。与随机

分配至安慰剂的受试者相比，服用奥马珠单抗的 AERD 受试者在脱敏期间没有呼吸道过敏反应的可能性

显著增加(P = 0.04)。证实奥马珠单抗的使用与 AERD 患者阿司匹林脱敏期间不良事件的显著减少有关，

表明该药物可以作为阿司匹林脱敏时期的辅助治疗[23]。 
然而奥马珠单抗并不是完全安全且无危险并发症的，美国食品和药物管理局曾经发公告提示服用奥

马珠单抗人群发生心血管事件的风险更高，例如短暂性脑缺血发作和缺血性中风，虽然暂时无法明确确

认奥马珠单抗的风险增加水平，但仍一定程度上警示用药安全性。除此之外，Rocky Yang 等学者曾发现

一名 71 岁的患有重度哮喘的菲律宾女性接受第一次奥马珠单抗注射后出现轻度全身无力和疲劳，接受第

二次奥马珠单抗注射后，上述症状加重并出现呼吸急促，在急诊就诊后，出现心力衰竭、意识模糊及肺

水肿，在排除代谢性脑病及其他原因后，诊断为急性肾损伤。药物性急性间质性肾炎是急性肾损伤的常

见原因，奥马珠单抗作为一种单克隆抗体，对肾脏是否存在一定损伤仍未可知，提示我们需要继续监测

它可能出现的罕见副作用[24]。 

3. AERD 患者的诊断 

在阿司匹林加重呼吸道疾病的诊断中，结合临床病史及体格检查，对于患有慢性鼻窦炎、鼻息肉、

哮喘、对非甾体类抗炎药物有过敏反应患者，均考虑进一步采取阿司匹林激发试验确诊[25]。 
1) 病史采集：详细的病史对于确定患者是否可以确诊为 AERD 同样重要。包括患者服用 NASIDs 后
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症状出现的时间、具体症状表现(哮喘、血管性荨麻疹、胃肠道反应等)、症状与服用 NASIDs 药物之间的

相关性、伴随用药、过敏史等，以及患者知道的耐受非甾体抗炎药的名称。 
2) 阿司匹林的激发试验：阿司匹林激发试验被认为是非甾体抗炎药超敏反应的金标准研究。阿司匹

林可以通过口服、鼻腔吸入、支气管吸入或静脉注射四种途径行激发试验；临床上，口服和支气管激发

试验更为常见。与其他阿司匹林激发试验相比，阿司匹林口服激发试验(oral aspirin challenge, OAC)更敏

感、更方便。据报道，OAC 的敏感性和特异性分别为 89%和 93%。阿司匹林支气管激发试验的敏感性较

低，但与 OAC 相比具有相似的特异性。这被认为是一种更安全、更简单的方法来评估疑似 NASIDs 过敏

的患者。无论进行何种阿司匹林激发试验，都需要有经验丰富的医生以及配备齐全的复苏设备的监督下

进行，以确保安全可控的环境，避免激发试验期间 NSAID 诱发的过敏反应。 
在欧洲，对于阿司匹林 OAC，学者们建议第一天服用服用安慰剂，第二天服用真正的阿司匹林，进

行基线肺功能测试以排除不稳定的哮喘状态，即 1 秒用力呼气量(FEV1)小于 70%的预测值或 1.5 升。每

1.5 至 2 小时进行一次连续服用阿司匹林(71、117、312 和 500 毫克)的四步方法。对于高度怀疑患有多种

NSAID 超敏反应，但阿司匹林 OAC 结果却呈阴性的患者，可给予最终高剂量阿司匹林激发(650 mg)。每

服用一剂阿司匹林后，每 30 分钟测量一次 FEV1。出现呼吸道症状或 FEV1 从基线水平下降超过 20%被

认为是阿司匹林 OAC 的阳性反应。 
对于阿司匹林支气管激发试验，通过雾化器输送赖氨酸阿司匹林和 0.9%生理盐水(高达 300 mg/mL)的

混合物，获得的阿司匹林浓度由赖氨酸-阿司匹林混合物的浓度和吸入的总次数决定。FEV1 在每次给药后

10、20 和 30 分钟作为基线测量。服用赖氨酸阿司匹林后 FEV1 基线下降超过 20%支持 AERD 的诊断。 

4. 鉴别 NASIDs 超敏反应的体外试验 

除了特异性高但风险相对较大的阿司匹林激发试验外，目前一些体外试验也证明了它们在鉴别

NSAID 超敏反应方面的有效性，包括嗜碱性粒细胞激活试验(Basophil activation test, BAT)、血清骨膜蛋

白、表面活性蛋白 D(Surfactant protein D, SPD)/卵泡素浓度、尿白三烯 E4 (LTE4)水平和淋巴细胞转化试

验(Lymphocyte transformation test, LTT)。 
嗜碱性粒细胞激活试验[26]是用流式细胞仪观察对特异性过敏原有超敏反应的患者在体外刺激过敏

原后，CD63 和 CD203c 标记物的表达增加。联合阿司匹林和双氯芬酸的 BAT 的敏感性为 58.3%，特异

性为 93.3%。然而，技术和数据分析上的困难限制了 BAT 在临床上的应用。 
Jakub Novosad 等学者研究发现，血清骨膜蛋白与总 IgE 水平、嗜酸性粒细胞水平相关。经奥马珠单

抗治疗的合并 CRSwNP 的哮喘患者的骨膜蛋白水平升高。指出血清骨膜蛋白的产生与奥马利珠单抗治疗

合并 CRSwNP 的哮喘存在显著相关[27]。血清骨膜蛋白未来也许可以为 AERD 诊断提供支持。 
尿中白三烯 E4 (LTE4)是半胱氨酰白三烯(CysLT)的稳定代谢产物，AERD 患者的尿 LTE4 浓度比稳

定型 ATA 患者高 3 倍[28]。CRSwNP 患者鼻内镜手术后，尿 LTE4 浓度显著降低，阿司匹林激发试验期

间，尿 LTE4 浓度增加 2 倍[29]。这些可证实 LTE4 对于诊断阿司匹林过敏的特异性和敏感性。阿司匹林

激发后尿液中 LTE4 的浓度高于 241 pg/mg Cr，表明患者 AERD 阳性，特异性为 92%。然而，大多数临

床医院均未配备量化 CYSLT 的设备，因此尿检的诊断效用也相对有限，但仍然提供了一种安全有效的体

外试验[30]。 

5. 小结与展望 

阿司匹林加重呼吸道疾病临床症状隐蔽，涉及多学科包含耳鼻喉科、呼吸科、皮肤科等，且病情复

杂，治疗难度大，在临床中由于缺乏对病史的整体采集以及对该病的了解欠缺，且我国阿司匹林激发试

验开展并不完全，临床上经常出现漏诊、误诊，本文通过对阿司匹林加重呼吸道疾病的病理机制、诊断
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方法的最新研究进展及安全性进行综述，但这些研究还不够完善和成熟，不能系统解释阿司匹林加重呼

吸道疾病发病的原因，尤其是基于中国人群的临床研究方面仍有空白，临床诊断仍有欠缺，争取做到早

期识别出阿司匹林加重呼吸道疾病患者，并及时采取有效的预防及治疗措施，进而降低阿司匹林加重呼

吸道疾病患者手术次数，预防严重哮喘带来的预后不良及庞大的医疗费用。 
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