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摘要：过敏性鼻炎和慢性鼻窦炎是常见的鼻黏膜慢性炎症性疾病。DNA甲基化修饰在过敏性鼻炎的发

生、发展中发挥重要作用。过敏原、空气污染物、气道微生物等环境因素可通过DNA甲基化调控鼻黏

膜屏障功能和免疫功能，并进一步影响鼻黏膜炎症性疾病的严重程度与治疗效果。本文就DNA甲基化

修饰在鼻黏膜慢性炎症性疾病中的研究进展进行了综述，旨在为鼻黏膜慢性炎症性疾病的精准诊疗研

究提供参考。
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Role of DNA methylation in chronic inflammatory
diseases of the nasal mucosa
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(Department of Otolaryngology, Head and Neck Surgery, Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China)

Abstract: DNA methylation plays an important role in initiation and progression of allergic rhinitis and
chronic rhinosinusitis, which are common chronic inflammatory diseases of the nasal mucosa. Reviewing
correlational studies, it comes to a conclusion that environmental factors including allergens, air pollutants and
airway microorganisms, could regulate nasal mucosal barrier function and immunologic function, and
consequently affect severity and therapeutic effect of chronic inflammatory diseases of the nasal mucosa. This
review introduces the research progress of DNA methylation in the development of chronic inflammatory
diseases of the nasal mucosa in recent years to provide reference for the precision medicine of chronic
inflammatory diseases of the nasal mucosa.
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过敏性鼻炎(allergic rhinitis，AR)以及慢性鼻

窦炎(chronic rhinosinusitis，CRS)是常见的上呼吸

道炎症性疾病，严重影响患者的健康和生活质

量。除直接的药物和手术治疗费用外，AR、CRS
对患者的工作、学习、社交等造成的间接经济损

失也是不小的社会经济负担[1-3]。近50年来，AR和
CRS的患病率明显升高。该现象不能完全通过遗传

多态性解释，表明环境因素可能在鼻黏膜慢性炎

症性疾病的发展中起重要作用[4,5]。鼻腔及鼻窦黏

膜持续暴露于空气，作为内部免疫防线需要通过

多种作用消除吸入型过敏原、空气污染物、气道

微生物等外来物质及其产生的影响，以维持正常

的上气道结构和功能。表观遗传学是连接环境因

素与基因表达的“桥梁”，其中DNA甲基化是目
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前研究最成熟的表观遗传学机制。环境因素对气

道结构和功能的影响有可能通过改变基因甲基化

水平实现。

DNA甲基化即DNA CpG二核苷酸的胞嘧啶第

5位碳原子被加上甲基基团，从而形成5-甲基胞嘧

啶(5mC)，并与DNA甲基结合蛋白结合。随后转录

抑制因子被募集并与DNA结合，使染色质凝集并

阻碍转录因子结合，从而抑制甚至沉默基因表

达，参与调控基因组功能[6]。CpG岛(CpG island，
CGI)的CpG密度高于基因其他区域，且包含大多数

基因启动子和第一外显子序列，可增强DNA可及

性并促进转录因子结合[7]。CGI甲基化状态的改变

可以直接影响基因转录调控，因此DNA甲基化相

关研究主要集中于CGI甲基化水平变化与疾病发生

发展之间的关系。以DNA甲基化为代表的表观遗

传学在过敏性鼻炎、慢性鼻窦炎等上呼吸道炎症

性疾病中具有重要作用。本文拟就DNA甲基化在

鼻黏膜慢性炎症性疾病中的研究进展进行综述。

1 DNA甲基化修饰与过敏性鼻炎

AR也被称为“变应性鼻炎”，是一种由吸入

性过敏原引发的鼻腔黏膜慢性炎症性疾病，其典

型症状包括反复喷嚏、水样涕、鼻塞、鼻眼痒、

头痛等[8]。自20世纪60年代起，AR患病率在全球

范围内持续上升，且在儿童中更高[9]。前期流行病

学调查显示，AR在我国多地成人及儿童中的平均

患病率均高于8%[10]。AR受遗传和环境的影响，而

DNA甲基化是两者相互作用的重要方式。研究基

因DNA甲基化水平在AR发病中的作用，对临床防

治AR可能具有重要意义。

1.1 DNA甲基化可能在产前阶段影响后代AR易
感性

父母患过敏性疾病是AR的危险因素之一，

其中母亲AR合并哮喘病史会显著提升后代AR患
病率 [11-13]。由于胎儿的免疫系统尚未发育完全，

AR等过敏性疾病的易感性可能始于产前时期[14]。

研究显示，AR小鼠的新生子代小鼠外周血中，调

节性T细胞(regulatory T cells，Treg)关键转录因子

FOXP3的DNA启动子区域高甲基化，FOXP3表达

水平降低，Treg细胞数目降低，血清IL-4、IL-17水
平升高，IL-10水平降低。进一步研究发现，母代

小鼠外周血FOXP3启动子甲基化水平与子代小鼠

外周血FOXP3启动子甲基化水平呈显著正相

关[15]。有趣的是，即使产后无过敏原暴露，子代

小鼠FOXP3启动子高甲基化及细胞因子紊乱状态

仍可持续长达8周。第8周时，随着免疫系统发育

成熟，子代小鼠FOXP3甲基化水平及免疫平衡恢

复正常 [ 1 6 ]。上述研究表明，子代可能受母体影

响，在产前时期即存在FOXP3启动子高甲基化状

态，从而导致Treg细胞数目和功能持续被抑制，

AR易感性升高。现阶段相关研究主要集中于

FOXP3基因及Treg细胞，尚未在人类AR患者中开

展。因此，DNA甲基化在AR母子代遗传中的作用

尚存争议，仍需进一步研究。

1.2 DNA甲基化与儿童AR易感性

AR通常始于生命早期，在3岁儿童中的患病

率超过5%，且表现出明显的家族聚集现象 [ 9 ]。

DNA甲基化可以影响未成熟的免疫系统，从而增

加AR在生命早期的易感性。有研究的荟萃分析发

现，外周血免疫细胞及鼻黏膜上皮细胞的DNA甲
基化模式与儿童AR、哮喘、湿疹等多种过敏性疾

病均有关[17]。

1.2.1 外周血免疫细胞DNA甲基化与儿童AR易
感性

辅助性T细胞(helper T lymphocyte，Th)中Th1/
Th2失衡及后续以嗜酸性粒细胞为主的炎性细胞浸

润是AR的主要发病机制。有研究在3~6岁AR患儿

外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear
cell，PBMC)中检测到25个AR易感基因的启动子发

生甲基化改变。其中，ADAM33启动子区域显著低

甲基化，且与外周血嗜酸性粒细胞计数升高显著

相关。ADAM33低甲基化水平与宠物暴露史同时存

在时，儿童AR风险增加1.423倍[18]。此外，青春期

AR患者PBMC中IL5RA启动子低甲基化，ZFPM1、
EPX等与IL-4、IL-5合成及活性相关基因的甲基化

水平也降低，IL-5表达水平明显升高[19]。IL-4和IL-
5是经典的Th2型细胞因子，能够促进Th2细胞增

殖、抑制Th1细胞增殖，同时辅助B细胞及嗜酸性

粒细胞活化[9]。IFN-γ是Th1细胞的决定性细胞因

子，可以抑制Th2细胞增殖和活化，减少IL-4等
Th2型细胞因子的产生并拮抗其生理作用[20]。在

AR患儿CD4+ T细胞中，IFNG启动子区域甲基化水
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平显著升高，IFN-γ表达下降，Th1细胞数量减

少；IL4R启动子区域甲基化水平显著降低，IL-4
表达升高，Th2细胞数量增多[21]。这种异常DNA甲
基化模式使AR患儿Th1/Th2免疫向Th2方向倾斜，

AR易感性升高。由此可见，DNA甲基化可能在AR
患儿Th1/Th2免疫失衡中发挥重要作用。

1.2.2 鼻黏膜上皮细胞DNA甲基化与儿童AR易
感性

最近，Morin等[22]开展的前瞻性研究在6 岁AR
患儿下鼻甲黏膜中鉴定出596个差异甲基化CpG位
点，其中228个与“溶酶体和细菌侵入上皮细胞”

相关。而下咽微生物群丰度检测提示，AR患儿在

出生1周时上气道微生物多样性明显降低，且与上

述“溶酶体和细菌侵入上皮细胞”相关CpG位点甲

基化水平显著相关。该研究表明，DNA甲基化可

将婴儿时期上呼吸道微生物群与儿童时期AR易感

性联系起来。另一项关于儿童鼻黏膜上皮DNA甲
基化的研究对总计455名儿童进行了为期16年的随

访，并将患儿分为AR组、哮喘组以及哮喘和/或鼻

炎(asthma and/or rhinitis，AsRh)组。其中，AsRh组
有97.2%患儿存在AR。该研究在AR组、AsRh组中

分别发现了72个、66个可重复的差异甲基化CpG位
点。进一步分析显示，与AsRh相关的DNA甲基化

水平变化主要由IgE阳性受试者驱动，证明了鼻黏

膜上皮DNA甲基化改变与IgE致敏间的强相关性。

其中，cg03565274甲基化水平与中学时期宠物暴露

史呈正相关，而与AsRh呈负相关[23]。这些研究表

明，环境暴露可通过DNA甲基化调节鼻黏膜上皮

局部免疫功能，从而影响儿童AR的发生和发展。

1.3 DNA甲基化在环境暴露引发和加重AR中的

作用

1.3.1 过敏原暴露引发的DNA甲基化与AR严重程度

DNA甲基化在过敏原暴露诱导AR炎症反应及

过敏症状中发挥重要作用。在一项关于季节性过

敏性鼻炎(seasonal allergic rhinitis，SAR)的研究

中，Nestor等[24]发现，CD4+ T细胞DNA甲基化差

异可成功区分AR患者与健康对照组，而转录组测

序结果则无区分效能；两组之间DNA甲基化差异

与记忆CD4+ T细胞比例、疾病严重程度显著相

关。North等[25]进一步评估了SAR患者和健康对照

组在暴露于花粉3 h后PBMC的表观遗传变化，发

现SAR患者中有42个DNA位点的甲基化水平显著

升高。焦磷酸测序证实，SLFN12、MUC4甲基化

水平升高，TPSG1甲基化水平降低。进一步分析发

现，SAR患者在未暴露于花粉时，PBMC中

SLFN12即处于高甲基化状态，使SLFN12表达水平

降低，花粉暴露引发更严重的过敏症状。由此可

推断，SLFN12异常高甲基化可降低SLFN12表达，

削弱其过敏抑制作用，从而加剧AR症状。而

Watanabe等[26]的研究则显示，在雪松花粉传播季

节，雪松花粉过敏患者PBMC中IL4R、MUC4甲基

化水平明显降低，并与雪松花粉特异性IgE水平呈

显著负相关；而在患者鼻黏膜上皮细胞中，

LPCAT2甲基化水平降低，并与AR症状严重程度显

著负相关，表明LPCAT2甲基化水平可作为反映AR
严重程度的生物标志物。另一项关于屋尘螨(house
dust mites，HDM)过敏AR患者的研究显示，AR 患

者外周血白细胞DNA平均甲基化水平下降，IL13
基因2个CpG位点甲基化水平显著降低，且其中一

个位点的DNA低甲基化与HDM致敏高风险显著相

关。该位点甲基化水平与IL13 mRNA表达水平及

血清总IgE水平呈负相关，并影响特异性蛋白1
(specificity protein 1，SP1)与DNA的结合[27]。SP1
是一种广泛表达的转录因子，已被证明可以影响

DNA转录活性，并介导表观遗传学修饰[28]。以上

研究表明，DNA甲基化可影响过敏原暴露后AR免
疫反应中多种关键炎性因子的表达，从而在AR免
疫失衡中发挥重要作用。

1.3.2 空气污染物引发的DNA甲基化与AR严重

程度

除过敏原外，环境中的空气污染物，尤其是

直径小于10 μm、2.5 μm的细颗粒物(particulate
matter of diameter smaller than 10 micrometer/2.5
micrometer，PM10/PM2.5)等，已被证明与AR发作

频率及严重程度有关[29,30]。有研究表明，我国AR
患儿PM10高暴露水平与IL4R启动子低甲基化水

平、IL-4高表达水平相关[31]。而PM2.5暴露水平与

AR患儿CD4+ T细胞中IFNG启动子区域甲基化水平

呈正相关，与IFN-γ表达水平呈负相关，表明PM2.5

对小儿AR的影响可能是通过IFNG启动子区域表观

遗传修饰介导的[31]。这一假设也在小鼠模型中得

到验证。PM2.5暴露导致小鼠CD4+ T细胞中IFNG启
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动子甲基化水平升高、外周血Th1细胞比例下降，

从而出现更严重的AR症状。深入研究发现，PM2.5

暴露提升了CD4+ T细胞中ERK-DNMT通路激活水

平，而抑制该作用可以扭转Th1/Th2平衡向Th2的
极化，从而降低AR风险[32]。IL-4、IFN-γ是调节

Th1/Th2平衡的关键细胞因子，空气污染物可以通

过DNA甲基化影响上述细胞因子合成，从而干扰

AR炎症反应，加重AR症状。目前尚无其他空气污

染物，如香烟烟雾、油烟、甲醛、二氧化硫等对

AR易感性影响的研究。

1.4 DNA甲基化与AR过敏原特异性免疫治疗作

用机制

过敏原特异性免疫疗法 (a l lergen-specif ic
immunotherapy，AIT)是目前唯一可以治愈AR的方

法，旨在通过诱导过敏原特异性Treg细胞形成免疫

抑制环境，调节T细胞和B细胞的功能，下调肥大

细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞的功能，从

而诱导长期过敏原特异性免疫耐受，进而减轻过

敏症状并防止再次致敏[33]。Treg细胞介导的免疫耐

受在其中发挥关键作用，但具体机制尚不明确。

与健康人、接受舌下免疫治疗 ( s u b l i n g u a l
immunotherapy，SLIT)的AR患者相比，未行SLIT
的AR患者FOXP3两个CpG位点明显高甲基化，

FOXP3 mRNA表达水平最低，表明SLIT可能通过

降低FOXP3甲基化水平，上调Treg细胞关键转录因

子FOXP3的表达水平，调节AR免疫平衡[34]。在另

一项使用蒂莫西草(Timothy grass，TG)和HDM双

重SLIT的研究中，免疫治疗可导致抗原特异性记

忆Tr e g细胞FOXP3 CG I甲基化水平降低，

FOXP3+记忆Treg细胞增多，从而减轻AR症状[35]。

上述研究表明，DNA甲基化可能通过影响Treg细
胞的数目和功能调控免疫耐受，是免疫治疗发挥

临床疗效的重要环节。除SLIT外，皮下免疫治疗

也被广泛应用于AR患者脱敏治疗，但目前尚无

DNA甲基化在皮下免疫治疗机制中的相关研究。

现阶段研究结果表明，在环境暴露导致AR的
自然进程中，DNA甲基化通过影响多种关键细胞

因子及转录因子的表达，强化Th2免疫反应优势，

加剧免疫紊乱，从而提高AR易感性，引发更严重

的AR症状。DNA甲基化的可逆性也使其在过敏原

特异性免疫疗法中发挥重要作用。目前，DNA甲

基化在AR中的研究较为浅显，主要集中于外周血

淋巴细胞，且大多缺乏后续深入研究，临床应用

价值有待提升。后期可在人类AR患者中开展大样

本多中心研究以验证继往研究结果并探索其临床

应用的可行方案，或在树突状细胞、嗜酸性粒细

胞等其他致敏相关免疫细胞中开展新的研究，也

可通过多组学联合分析等方法寻找DNA甲基化调

控AR的有力证据，为AR的诊治提供新思路。

2 DNA甲基化修饰与慢性鼻窦炎伴鼻息肉

CRS也称慢性鼻窦炎，是一类发生于鼻腔和

鼻窦黏膜的慢性炎性疾病，以黏膜炎症和组织重

塑为特征，主要表现为鼻塞、流涕、嗅觉减退、

面部疼痛等头面部不适，严重者还伴有耳部症

状、下气道不适及睡眠异常，在我国发病率约为

8%[36]。根据疾病表型，慢性鼻窦炎可分为慢性鼻

窦炎伴息肉(chronic rhinosinusitis with nasal
polyps，CRSwNP)和慢性鼻窦炎不伴息肉(chronic
rhinosinusitis without nasal polyps，CRSsNP)两类。

CRSwNP的症状更严重。根据调节鼻黏膜免疫的主

要炎症细胞类型，CRSwNP又被分为两种内在型：

嗜酸性慢性鼻鼻窦炎伴鼻息肉(eosinophilic chronic
rhinosinusitis with nasal polyps，ECRSwNP)和非嗜

酸性慢性鼻鼻窦炎伴鼻息肉 (noneos inoph i l i c
chronic rhinosinusitis with nasal polyps，
NECRSwNP)[3]。
2.1 DNA甲基化可能与CRSwNP中息肉的形成

有关

中鼻甲或鼻窦黏膜严重基质水肿及炎性细胞

浸润所致的假性囊肿是CRSwNP的特征之一[37]。与

下鼻甲黏膜组织相比，鼻息肉组织中编码组织纤

溶酶原激活剂(tissue plasminogen activator，t-PA)的
基因PLAT近端启动子，尤其是–618 CpG位点甲基

化水平明显升高，且与PLAT mRNA水平呈负相

关。而t-PA减少可能使鼻息肉黏膜下层纤维蛋白过

度沉积，从而导致CRSwNP的组织重塑[38]。鼻息肉

PLAT的启动子高甲基化可能下调其表达水平，使

纤溶酶激活不足，进而引发纤维蛋白过度沉积，

最终导致鼻息肉形成[39]。另一项研究中，与正常

对照组的钩突组织相比，鼻息肉组织中检测到10
个高甲基化基因和30个低甲基化基因。KRT19、
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NR2F2以及ADAMTS1基因在息肉组织中低甲基

化，且经验证其mRNA表达水平在息肉组织中更

高[40]。这说明DNA甲基化修饰在鼻息肉形成中直

接参与了基因表达调控机制，但其中的具体作用

机制有待进一步研究。

细菌感染是触发、促进和维持CRSwNP炎症

反应的因素之一，其中金黄色葡萄球菌在CRSwNP
患者鼻腔中定植率更高，且与疾病严重程度相

关[41-43]。除了形成细菌生物膜引发持续性感染外，

金黄色葡萄球菌可分泌多种毒素，如葡萄球菌肠

毒素B(Staphylococcal enterotoxin B，SEB)能激活淋

巴细胞释放促炎因子，导致鼻腔鼻窦黏膜的早期

损伤[44]。鼻息肉组织外植体接受SEB刺激24 h后，

基因整体甲基化模式发生改变，主要为新发生的

外显子和内含子高甲基化。结合通路富集分析以

及前期相关研究，STAT5B、IKBKB、POLR3和
LGMN等“宿主细胞对细菌外毒素免疫应答”相关

基因的高甲基化被认为在其中发挥重要作用[45]。

这些发现表明，DNA甲基化可能是细菌超抗原导

致鼻黏膜结构和功能紊乱的原因之一，后续可开

展更加精准和深入的研究以进一步明确其中的具

体机制。

2.2 DNA甲基化可调节CRSwNP多种免疫反应

异常免疫反应是CRSwNP的重要发病机制，

主要表现为Th1/Th2免疫失衡及所致炎性浸润。胸

腺基质淋巴细胞生成素 ( t h y m i c s t r o m a l
lymphopoietin，TSLP)是一种上皮细胞分泌的IL-7
样细胞因子，可刺激树突状细胞诱导naive CD4+ T
细胞分化为Th2细胞并表达相应促炎因子，通常被

认为是Th2反应的驱动因素[46]。已有研究表明，

TSLP在CRSwNP患者鼻息肉组织中显著升高[47]。

有研究分析了CRSwNP患者、CRSsNP患者及正常

对照组鼻黏膜上皮细胞中TSLP基因17个CpG位点

的甲基化水平，发现CRSwNP组TSLP基因2个CpG
位点显著高甲基化，且与嗅觉下降、单侧鼻阻力

升高呈正相关。尽管样本量相对较小，且没有进

行TSLP表达水平验证，该研究仍然从表观遗传学

角度为CRSwNP中Th1/Th2免疫反应失衡提供了新

的研究思路[48]。

气道上皮细胞在炎症刺激下释放IL-8，在募集

中性粒细胞及引发炎症反应中发挥重要作用[49]。

活化的中性粒细胞是导致黏膜屏障破坏和组织重

塑的主要驱动因素[3]。CRSwNP患者鼻腔黏膜组织

IL-8水平显著升高，且与鼻息肉内在型无关[50,51]。

DNA甲基化可能通过影响中性粒细胞炎症浸润调

控CRSwNP复杂的免疫反应。有研究检测了IL-8近
端启动子中3个CpG位点的甲基化水平，发现与

CRSsNP患者和对照组相比，CRSwNP患者IL-8基
因3个CpG位点均显著低甲基化。其中，–31 CpG
位点低甲基化与组织IL-8蛋白高表达及中性粒细胞

活化水平显著相关。体外实验进一步发现，低甲

基化状态的–31 CpG位点对Oct-1和NF-κB有更高的

结合亲和力[52]。但该研究中的甲基化检测范围没

有覆盖整个IL-8启动子区域，不能排除其他片段

DNA甲基化对IL-8表达的影响。

2.3 DNA甲基化可能与CRSwNP内在型有关

与NECRSwNP相比，ECRSwNP表现出更严重

的嗅觉减退、筛窦病变、黏涕症状，且与外周血

EOS计数和比例、伴发特应性疾病、吸烟暴露史、

术后复发、类固醇激素低敏感性等相关[53]。有一

项研究比较了这两种内在型的鼻息肉组织DNA甲
基化水平，并在ECRSwNP组检测到4个高甲基化

基因和19个低甲基化基因。经qRT-PCR和免疫组化

验证，低甲基化差异基因FDZ5在ECRSwNP组表达

显著升高[54]。该研究认为，DNA甲基化可能是活

化的嗜酸性粒细胞影响鼻黏膜上皮先天性免疫的

途径，并在ECRSwNP的发病机制中起主要作用。

尽管FDZ5在ECRSwNP发病机制中的作用尚不明

确，该研究依然提供了ECRSwNP和NECRSwNP两
种内在型之间表观遗传学差异的证据。

2.4 DNA甲基化与CRSwNP合并哮喘有关

多达75%的CRS患者同时合并哮喘、COPD等
下气道炎症疾病[3]。而在CRSwNP患者中，10%
~20%患者合并非甾体抗炎药加重的呼吸系统疾病

(NSAIDs exacerbated respiratory disease，N-ERD)，
且症状更重、更易复发、手术需求更高[55]。研究

表明，合并哮喘的CRSwNP患者的IL8基因启动子

甲基化呈降低趋势，其中–31 CpG位点的DNA甲基

化水平显著降低[52]。而N-ERD患者外周血巨噬细

胞亦存在异常甲基化模式，其中差异甲基化区域

功能分析突出了“趋化因子信号转导”(CXCL2、
PF4 )和“脂肪酸 / 酰基肉碱代谢”相关基因
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(CPT1A、CPT1B及 ACACA)。代谢组学分析发

现，N-ERD患者巨噬细胞、痰液、鼻腔分泌物和

血浆中均存在相应的代谢异常和持续炎症激活状

态[56]。巨噬细胞是花生四烯酸代谢产物的主要来

源和细胞靶点，也是代谢重编程的主要参与细胞

之一[57]。该研究表明，脂质代谢相关基因DNA异
常甲基化可能是N-ERD患者持续异常炎症激活状

态的原因之一。另一项相关研究则在鼻息肉组织

中验证了DNA甲基化与花生四烯酸代谢的关系。

该研究在阿斯匹林不耐受哮喘患者 (A sp i r i n -
intolerant asthma，AIA)的鼻息肉组织中检测到296
个基因高甲基化，141个基因低甲基化。高甲基化

基因主要与外胚层发育、止血、伤口愈合、钙离

子结合和氧化还原酶活性等相关，而低甲基化基

因可能与呼吸道细胞过度增殖和广泛炎症反应有

关。进一步通路富集分析显示，花生四烯酸代谢

通路中的LTB4R、ALOX5AP以及PGDS低甲基化，

PTGES高甲基化[58]。该研究没有进行基因表达水

平验证，但此前已有文献指出，相较于单纯

CRSwNP患者及合并阿司匹林耐受型哮喘的

CRSwNP患者，AIA患者鼻息肉组织中PGE2浓度

最低、PGD2/PGE2比值最高[59]。综合来看，DNA
甲基化可以通过影响气道炎症反应和脂质代谢增

加CRSwNP患者合并哮喘的风险。

总的来说，DNA甲基化在CRSwNP中的研究

相对局限。CRSwNP发病机制复杂，而已有研究大

多集中于鼻息肉组织层面，这使研究结果较为粗

浅且准确性欠佳，因此往往难以展开后续深入研

究。此外，CRSwNP尚无标准动物模型，研究只能

在异质性较大的人类样本中进行，也会影响研究

结果。因此，后期研究DNA甲基化在CRSwNP中
的作用时，应选择特定细胞类型或特定研究靶点

以提高研究价值；同时扩大样本量、严格把控纳

入和排除标准以提高研究结果的准确性；还可联

合代谢组学、蛋白组学等研究以获得更完善的研

究结果。此外，还可围绕目前CRSwNP的研究重点

如内在分型、诊断和预测模型、免疫治疗等开展

相关研究，为完善CRSwNP精准诊疗提供新见解。

3 总结与展望

综上所述，以DNA甲基化为代表的表观遗传

学在AR、CRS的发病机制及临床诊疗中发挥多种

作用，为鼻黏膜慢性炎症性疾病研究提供了新的

思路。基因甲基化的过程是可逆的，理论上可以

通过改变敏感基因的甲基化水平治疗鼻黏膜慢性

炎症性疾病。但关于DNA甲基化对鼻黏膜慢性炎

症性疾病的调控作用仍有许多问题需要进一步探

索，如DNA甲基化改变与鼻黏膜慢性炎症性疾病

之间的因果关系、环境暴露如何引起基因甲基化

改变以及具体引起哪些特定敏感基因发生改变，

鼻黏膜DNA甲基化水平能否被鼻腔局部用药影响

以及是否与疗效有关。随着表观遗传学研究的不

断深入以及DNA甲基化检测技术的提升，以DNA
甲基化为代表的表观遗传学将在鼻黏膜慢性炎症

性疾病的诊断和防治方面发挥重要作用。
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