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慢性鼻-鼻窦炎发病机制研究进展

朱子鑫1，江黎珠2*
(1重庆医科大学，重庆 400016；2重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科，重庆 400016)

摘要：慢性鼻-鼻窦炎(chronic rhinosinusitis，CRS)是耳鼻喉科常见疾病，其核心症状表现为流脓鼻

涕、鼻塞、嗅觉减退并伴有压迫性头痛和头晕，这些症状严重影响了患者的日常生活和工作，加重了

家庭和社会的经济负担。尽管CRS的发病机制尚未完全明确，但已有的研究表明，白细胞介素、表观

遗传学和微生物群在CRS病理进展中起到一定作用。本文回顾了近年来白细胞介素、表观遗传学和微

生物群在CRS发病过程中的相关研究进展，并提出了三者的相关性可能是CRS发病机制的未来研究

方向。
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ZHU Zixin1, JIANG Lizhu2*
(1Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China; 2Department of Otolaryngology,

the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China)

Abstract: Chronic rhinosinusitis (CRS) is a prevalent condition in otolaryngology, characterized by purulent
nasal discharge, nasal obstruction, diminished sense of smell, and accompanying pressure headaches and
dizziness. These symptoms significantly impair patients’ daily lives and work, and exacerbate the economic
burden on families and society. Although the pathogenesis of CRS remains unclear, existing research suggests
that interleukin, epigenetics, and microbiota may play a role in its pathological progression. This paper reviews
the research progress on interleukins, epigenetics, and microbiota in the pathogenesis of CRS, and proposes
that the correlation between the three may be a future research direction for the pathogenesis of CRS.
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慢性鼻-鼻窦炎(chronic rhinosinusitis，CRS)是
临床一种慢性炎症性疾病，在鼻腔和鼻窦常表现

为Ⅱ型炎症，患者会出现流脓鼻涕、鼻塞、嗅觉

减退、头痛和头晕等症状。研究表明，CRS患者的

三叉神经功能下降，会导致其出现主观感觉上的

鼻塞[1]。CRS在临床上通常通过是否伴有鼻息肉

(nasal polyps，NP)将其分为CRS伴鼻息肉(CRS
with nasal polyps，CRSwNP)与CRS不伴鼻息肉

(CRS without nasal polyps，CRSsNP)两种简易分

型 [ 2 ]。此外，根据病理切片结果中嗜酸粒细胞

(eosinophil，Eos)占比多少，临床又可将CRS分为

非 E o s慢性鼻 -鼻窦炎和 E o s慢性鼻 -鼻窦炎

(eosinophilic chronic rhinosinusitis，ECRS)两类，

外周血Eos%与组织Eos%呈正相关，在ECRS病例

中显著升高，可作为术前CRS分型的参考指标，其

中ECRS的鼻窦病变范围及程度较重，更易罹患全
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组鼻窦炎，且筛窦病变程度最重，后组筛窦及上

颌窦最易受累[3]。流行病学研究显示，人群中CRS
疾病发生率超过5%，其危害程度不亚于心绞痛、

慢性阻塞性肺疾病、消化性溃疡、哮喘、慢性支

气管炎等，CRS不仅对患者本身造成痛苦，还给家

庭和社会带来沉重的经济负担[4]，因此，深入探索

CRS的发病机制至关重要。本文将从多个方面对此

进行阐述，特别关注微生物群尤其是金黄色葡萄

球菌在CRS发病过程中的作用。通过更深入地理解

CRS的发病机制，有望为预防和治疗该疾病提供更

有效的方法。

1 CRS中白细胞介素的作用

白细胞介素(interleukin，IL)是由多种细胞产生

的多种细胞因子的总称，介导机体多种炎症的产

生。近年来，许多研究表明，IL在CRS的发病机制

中起到重要作用，且随着研究的进展，越来越多

的IL成为CRS致病因素和研究方向的新靶点。

1.1 IL-4
IL-4由辅助型T细胞2(T helper 2 cell，Th2)分

泌，是Ⅱ型炎症反应的关键驱动因素[5]。Chen等[6]

发现，在嗜酸性CRSwNP患者的鼻息肉中，IL-4可
以通过IL-4/STAT6/IRF4信号通路促进人类鼻上皮

细胞(human nasal epithelial cells，HNEC)的上皮-间
充质转化过程，进而使CRSwNP的鼻腔组织发生重

塑，而抑制STAT6可以下调IRF4的表达并阻滞该过

程。由此可见，IL-4可通过IL-4/STAT6/IRF4信号

通路促进CRSwNP的进展，对此通路进行干扰可能

成为治疗CRSwNP的新方向。

1.2 IL-19
IL-19是Th2免疫反应中一个关键性的调节因

子，主要依赖粒-巨噬细胞集落刺激因子作用于激

活的单核细胞，可诱导Th2细胞因子表达，与多种

疾病的发生存在密切关联。IL-19可以通过ERK/
NF-κB途径促进HNEC中Eos趋化因子RANTES的表

达，从而增强嗜酸性CRSwNP患者鼻息肉组织块中

的Eos浸润[7]。苏飞等[8]研究表明，IL-19在ECRS中
呈现高表达，可导致患者鼻黏膜黏液过度分泌与

组织重塑。IL-19通过介导STAT3/STAT6信号通路

的正反馈调节功能，促使Th2反应激活增强，从而

增加黏蛋白MUC5AC的表达与Eos浸润程度，参与

疾病的演变过程，最终加重ECRS病情。综上所

述，IL-19可通过多种方式促进Eos在鼻腔组织中的

聚集，并通过STAT3/STAT6信号通路，增加黏蛋白

MUC5AC的表达，这些病理作用会造成鼻黏膜黏

液的过度分泌与组织重塑，进而增加CRS临床表现

的严重程度。

1.3 IL-33
IL-33又名IL-1F11，是由Th2细胞、肥大细胞

和先天性淋巴细胞等细胞产生的一种细胞因子。

研究发现，IL-33在CRSwNP患者鼻息肉中的水平

与血液Eos细胞水平呈正比，并和总体疾病严重程

度正相关，且IL-33的表达与术后骨炎呈显著正比，

这一研究揭示了IL-33在CRS疾病进展及手术预后

中的潜在作用，并指出IL-33可以作为评判CRS预
后的生物标志物[9]。

2 表观遗传学在CRS中的作用

表观遗传学研究的机制包括DNA甲基化、组

蛋白修饰、非编码RNA等，这些机制可以在不改

变潜在DNA核苷酸碱基结构的情况下改变其基因

活性[10]。大部分对CRS中表观遗传学作用的研究聚

焦于DNA甲基化和非编码RNA中的微小RNA，这

些研究可以帮助分类鼻息肉，并为治疗CRS提供新

思路。

2.1 DNA甲基化

DNA甲基化在人体的许多生物过程中扮演着

重要作用，异常的DNA甲基化可以参与许多疾病

的发生，特别是与癌症进展过程相关的。CRS中异

常的DNA甲基化在鼻息肉形成中起到重要作用，

TET1、TET2、TET3和5hmC的高表达可能降低鼻

息肉的风险。当CRS的DNA甲基化程度高、DNA
去甲基化程度低时，疾病可能发展为CRSwNP；当

DNA甲基化程度低、DNA去甲化程度高时，疾病

可能发展为CRSsNP[11]。Brar等[12]通过研究CRS患
者的筛窦样本和没有CRS的对照组的下鼻甲黏膜组

织样本，在对照组与CRS、CRSwNP和CRSsNP之
间发现了不同的甲基化模式。并指出与环境相关

的表观遗传变化似乎会影响上皮完整性、细胞增

殖、稳态、血管通透性，以及其他尚未明确的通

路和基因。Li等[13]将CRSwNP患者、CRSsNP患者

与健康人群的对照组进行对比发现，CRSwNP患者
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鼻息肉中IL-8近端启动子中CpG位点1、2和3的
DNA甲基化水平显著降低，表明IL-8近端启动子中

特定CpG位点的DNA甲基化程度的降低可能在

CRSwNP的发病机制中发挥作用。

2.2 MicroRNA
微小RNA(microRNA，miRNA)是一组具有高

度保守序列的内源性非编码RNA，其通过与靶信

使RNA的3′-非翻译区碱基序列特异性结合，在调

节基因表达中发挥作用。人类约三分之一的蛋白

质编码基因受miRNA调控，miRNA表达水平的高

低可用作疾病严重程度和预后的指标[14]。魏永佳

等[15]的研究显示，CRSsNP患者与CRSwNP患者的

鼻黏膜组织中的miRNA-34a、miRNA-125b存在表

达差异，在CRSwNP患者病灶组织中表达水平更

高。他们还发现，通过调节Th1/Th2细胞平衡、促

进调节性T细胞增殖，对抑制T细胞因子的分泌和

miRNA-34a、miRNA-125b的表达具有积极效果，

以此作为研究方向可为鼻息肉的治疗提供新的思

路。Gata等[16]研究指出，与正常鼻黏膜相比，miR-
125b在鼻息肉中显著过表达，miR-125b的表达水

平与血液嗜酸性粒细胞增多症和鼻内镜评分呈正

相关。同时，他们还发现，鼻息肉中的miR-203a-
3p表达降低，且在有环境过敏史的CRSwNP患者中

显著降低。可以推测，miR-125b和miR-203a-3p都
是CRSwNP的潜在生物标志物，miR-125b与临床表

现相关，而miR - 2 0 3 a - 3 p可能有助于识别与

CRSwNP相关的过敏反应。

3 鼻腔菌群

鼻腔共生菌是人体正常菌群中一个不可或缺的

构成部分，其不同细菌所占比例的变化失调与CRS
的发生进展息息相关[17]。徐雪锋等[18]研究显示，

CRS患儿血清免疫球蛋白E阳性率为75.41%、细菌

培养阳性率为 7 0 . 4 9%，显著高于健康儿童。

Cleland等[19]通过回顾性研究分析513名CRS患者的

鼻腔细菌培养结果，发现金黄色葡萄球菌是最常

见的菌种(35%)，其次是铜绿假单胞菌(9%)，在接

受手术后的患者中，金黄色葡萄球菌的分离率也

会大概率升高。人鼻腔内共生菌群丰富，除以上

致病菌外，奈瑟菌、微球菌、芽孢杆菌、莫拉菌、

丙酸杆菌等均可引起感染。这些细菌根据革兰染

色结果可以分为革兰阳性菌和革兰阴性菌两大类。

3.1 革兰阳性菌

众多研究表明，革兰阳性菌是鼻腔菌群中最主

要的定植菌群，CRS患者鼻腔中的革兰阳性菌主要

包括葡萄球菌、丙酸杆菌和棒状杆菌等，它们可

以分泌外毒素来损伤鼻腔黏膜上皮，或组成生物

膜来影响鼻腔正常生理功能。而其中对CRS影响最

大、作用程度最深的当数金黄色葡萄球菌，其高

度定植的患者手术后恢复情况会明显低于非高度

定植人群[20]。Ou等[21]的研究还发现，在CRS患者

鼻腔黏膜寄生的金黄色葡萄球菌可以通过躲避宿

主的免疫检测来造成反复感染，使治愈难度上升。

因此，对革兰阳性菌的致病机制主要从金黄色葡

萄球菌的作用角度来进行阐述。

3.1.1 金黄色葡萄球菌肠毒素B的作用

金黄色葡萄球菌肠毒素B(Staphy lococcus
auresus enterooxin B，SEB)可以通过作为超抗原来

刺激机体产生炎症因子，并破坏黏膜完整性来推

进CRS的进展。Martens等[22]研究表明，SEB可以

通过激活Toll样受体2来降低闭塞素和ZO-1蛋白的

表达，从而破坏鼻上皮细胞的完整性。同时，SEB
可以刺激上皮细胞产生炎症因子IL-5、IL-6和IL-8
并提高粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子的水平来促

进炎症发生[22,23]。研究表明，SEB作用于鼻息肉细

胞可以引起IL-10的产生受损，IL-10的下降会使

SEB诱导产生的IL-13和干扰素-γ显著增多，并使外

周嗜酸性粒细胞增多，从而对ECRS的病情进展起

促进作用 [ 2 4 ]。有研究表明，SEB可能通过增加

CRSwNP患者病理组织中活性氧的含量来诱导产生

内质网应激，诱导鼻息肉的发生[25]。因此，SEB对
CRS的炎症发生、黏膜完整性破坏、嗜酸性粒细胞

增多和鼻息肉的发生起到重要作用，并影响病情

进展。

3.1.2 金黄色葡萄球菌α-毒素的作用

金黄色葡萄球菌α-毒素是金黄色葡萄球菌分泌

的一种非抗原性外毒素。Okano等[26]的研究表明，

α-毒素可以刺激鼻息肉细胞产生大量IL-5、IL-13、
IL-10、IL-17A和干扰素-γ，并且α-毒素诱导的干扰

素-γ、IL-17A和IL-10的产生与鼻息肉嗜酸性粒细

胞浸润程度呈显著负相关，金黄色葡萄球菌α-毒素

诱导鼻息肉细胞产生的细胞因子分泌异常特别是
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IL-10的合成减少，可能对CRSwNP的发生发展有

重要影响。

3.1.3 葡萄球菌蛋白A的作用

葡萄球菌蛋白A(Staphylococcal protein A，

SpA)是金黄色葡萄球菌细胞壁上的一种表面蛋白，

它可以与宿主免疫球蛋白结合，逃离宿主的免疫

检测[27,28]。在CRS中，SpA可以显著增加HNEC中
IFNGR1 mRNA的翻译，诱导细胞毒作用，并通过

激活IFNGR1-JAK-2通路诱导IL-6和IL-8的释放，

从而加强HNEC的炎症效应[29]。综上，SpA可帮助

金黄色葡萄球菌进行免疫逃逸，并诱导细胞毒作

用的发生，强化人类鼻上皮细胞的炎症效应，从

而导致CRS病情的持续进展。

3.1.4 金黄色葡萄球菌生物膜的作用

生物膜是由多种细菌堆叠成的三维多层菌落，

是CRS的潜在诱因之一[30]，具有很强的抗药和免疫

抵抗能力，聚集成为生物膜的细菌越多，就越难

以被吞噬[31]。CRS伴有生物膜存在的患者往往病情

更重，更难治愈，经鼻内窥镜术后有更明显的术

后不良症状，且黏膜炎症和感染的存在时间更长，

预后明显下降，生活质量得到改善后也会逐渐恶

化[32,33]。金黄色葡萄球菌是鼻腔生物膜中的常见组

成菌种，有研究证实，它是最容易形成生物膜的

细菌[34,35]，这使得金黄色葡萄球菌存活能力变强，

从而持续大量分泌外毒素。因此，生物膜可以帮

助金黄色葡萄球菌在CRS患者鼻腔中更好地生存，

使外毒素分泌增加，并降低鼻内窥镜术术后患者

的预后情况。

3.2 革兰阴性菌

革兰阴性菌经常可以从CRS患者鼻腔组织中分

离出来[36]，与革兰阳性菌一样会加重CRS的病情，

并对治疗和预后产生不良影响[37]。其中，铜绿假

单胞菌分离率达9%，是CRS革兰阴性致病菌的代

表菌种。绿脓杆菌素是铜绿假单胞菌分泌的致病

因子之一，可以在有氧环境下形成对宿主细胞有

害的活性氧和活性氮，破坏病理部位的细胞组织

结构[38,39]。Nomura等[40]还发现，铜绿假单胞菌分

泌的弹性蛋白酶可以暂时破坏HNEC的紧密连接，

并短暂降低PAR-2的表达，在CRS期间持续作用，

反复破坏上皮屏障。除以上致病因素外，铜绿假

单胞菌和金黄色葡萄球菌一样，也可以通过参与

生物膜的组成来逃避免疫监控。铜绿假单胞菌的

铁摄取系统可以增加其生物膜的形成几率，调控

毒力因子的释放[41]，并且其所在的生物膜高度耐

受抗生素，导致宿主很难对其进行清除，使得该

致病因素可以长期存在，对鼻腔黏膜上皮进行破

坏，促进CRS病情的进展[42,43]。由此可见，革兰阴

性菌会加重CRS的病情，影响治疗及预后，其代表

菌种铜绿假单胞菌的致病因素对宿主细胞和鼻腔

黏膜上皮有破坏作用，对CRS的病情进展研究有重

要意义。

4 小结

本文详细介绍了白细胞介素、表观遗传学以及

鼻腔微生物群在CRS发生机制中的作用和研究进

展。多种白细胞介素(IL-4、IL-19、IL-33)的表达

高低和鼻黏膜组织异常的DNA甲基化程度、

microRNA的表达差异都会对CRS的发生发展产生

影响。此外，鼻腔菌群比例失调与CRS的发生发展

息息相关，特别是金黄色葡萄球菌的比例增大致

使其外毒素、表面抗原增多以及生物膜的形成，

最终影响CRS的进展。但是，目前鼻腔微生物群同

白细胞介素和表观遗传学的相互作用并未得到研

究证明。后续研究应进一步探讨三者的相关性，

以更好地了解CRS的进展过程，为患者提供更精

准、更个性化的治疗方案。
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