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　　变态反应参与慢性鼻－鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉ－
ｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）的发病机制。变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、特应性体质、嗜酸粒细胞（ｅｏｓｉｎｏ－
ｐｈｉｌｓ，ＥＯＳ）、Ｔｈ２炎症细胞因子、免疫球蛋白是影
响ＣＲＳ特别是伴有鼻息肉的ＣＲＳ病程进展和药
物、手术治疗效果不可忽视的一系列重要因素。然
而，变态反应与ＣＲＳ的确切关系仍然存在争议。
本文从ＣＲＳ分型、ＡＲ、特应性体质、ＥＯＳ与

ＣＲＳ的关系以及变应性真菌性鼻－鼻窦炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｆｕｎｇａｌ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＡＦＲＳ）等方面介绍变态反
应与ＣＲＳ关系的研究进展。

１　ＣＲＳ的分型
根据ＣＲＳ的临床特征及鼻息肉组织中浸润炎

症细胞和炎症细胞因子的特点，按表型和内表型对
ＣＲＳ进行分型，以达到精准治疗、最大化提高疗效
的目的。从ＣＲＳ分型的研究进展看，从简单的是
否存在鼻息肉、鼻息肉组织中浸润炎症细胞，到单
个生物标记物，甚至多个生物标记物来划分ＣＲＳ
类型，在难治性和复发性ＣＲＳ的病理生理机制中，
都有变态反应参与的证据。

１．１　表型
ＣＲＳ根据鼻道和鼻腔是否有鼻息肉分为伴有

鼻息肉的慢性鼻－鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ　ｎａｓａｌ　ｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）和不伴有鼻息肉的

慢性鼻－鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ｎａ－
ｓａｌ　ｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ），其他类型包括ＣＲＳ伴阿司
匹林加重的呼吸道疾病（ａｓｐｉｒｉｎ　ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ　ｒｅ－
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＲＤ）、ＡＦＲＳ、感染性鼻－鼻窦
炎、ＣＲＳ伴囊性纤维化。少见类型包括ＣＲＳ伴纤
毛运动障碍、ＣＲＳ伴免疫缺陷〔１〕。
１．２　内表型

①以鼻息肉中炎症细胞分型：根据鼻息肉组织
中浸润炎症细胞的不同，ＣＲＳｗＮＰ可以分为ＥＯＳ
型和中性粒细胞型。ＥＯＳ型ＣＲＳｗＮＰ具有一些
特殊的临床特点，在药物选择、预后等方面都有别
于其他类型的 ＣＲＳ。ＥＯＳ型 ＣＲＳｗＮＰ 外周血
ＥＯＳ增高，鼻息肉组织中大量ＥＯＳ浸润、ＩＬ－５升
高，全身性糖皮质激素治疗有效，手术治疗效果不
佳。研究发现，鼻息肉组织中 ＥＯＳ增多是预测
ＣＲＳｗＮＰ内镜鼻窦手术后效果不佳、鼻息肉复发
的一个重要因素〔２〕。
然而，这种以炎症细胞浸润特征作为鼻息肉分

型标准的方法存在不足之处。ＥＯＳ型的鼻息肉组
织内也存在中性粒细胞浸润，鼻息肉组织中ＥＯＳ
和中性粒细胞具有区域分布的特点。而且，鼻息肉
组织中不同炎症细胞浸润特性的确切机制尚不明

确〔１〕。

②以鼻息肉内生物标记物分型：一般来说，

ＣＲＳｗＮＰ的鼻息肉组织中以ＥＯＳ浸润为主，ＩＬ－４
和ＩＬ－５升高，存在 Ｔｈ２炎性反应，其病理机制和
ＡＲ相似。而ＣＲＳｓＮＰ的黏膜组织中则以中性粒
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细胞浸润为主，为非 Ｔｈ２炎性反应〔１〕。研究发现
欧洲和美国绝大多数鼻息肉是 Ｔｈ２倾向的，伴有
ＩＬ－４、ＩＬ－５和ＩＬ－１３释放，导致ＥＯＳ型炎症〔３〕。然
而，有文献报道中国大陆只有少数鼻息肉组织是
Ｔｈ２倾向的，多数鼻息肉组织表达ＩＦＮ－γ、Ｔｈ１７，
或其他中性粒细胞相关细胞因子，表现为中性粒细
胞型炎症〔４〕。引起这种鼻息肉内表型不同的原因
除了地区、人种的差异外，具体机制还有待进一步
深入研究。
在ＣＲＳ的表型分型中，Ｔｈ２炎性反应类型的

ＣＲＳ有３种：ＣＲＳｗＮＰ、ＣＲＳ伴ＡＥＲＤ、ＡＦＲＳ。这
３种Ｔｈ２炎性反应类型的ＣＲＳ共同特点为：息肉
形成、伴有哮喘、术后复发。难治性ＣＲＳ一般伴有
息肉和鼻窦黏膜组织中 Ｔｈ２细胞因子偏移，导致
组织内 ＥＯＳ、肥大细胞和嗜碱粒细胞浸润。以
Ｔｈ２细胞因子为生物标记物作为鼻息肉的内表型
分型依据，可更好地体现疾病的病理生理特点，指
导ＣＲＳ的临床治疗。以Ｔｈ２炎症因子ＩＬ－５为例，
鼻息肉组织中ＩＬ－５一般与ＩＬ－５受体、ＥＯＳ阳离子
蛋白（ＥＣＰ）、金黄色葡萄球菌肠毒素（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ－
ｃａｌ　ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ，ＳＥ）特异性ＩｇＥ和骨膜蛋白同时存
在。相比ＩＬ－５阴性，ＩＬ－５阳性的ＣＲＳ患者更可能
出现鼻息肉，伴发哮喘，而且鼻息肉和哮喘的发生
率与ＩＬ－５的值呈正比。靶向抗ＩＬ－５抗体如瑞利
珠单抗和美泊利单抗在伴有哮喘的鼻息肉患者取

得了很好的疗效〔５〕。
多个随机、双盲、安慰剂对照研究支持针对靶

目标ＩｇＥ、ＩＬ－５的单抗治疗可以提高ＣＲＳｗＮＰ的
疗效。针对ＩＬ－４／ＩＬ－１３和其他Ｔｈ２炎症反应因子
治疗ＣＲＳｗＮＰ也展示出潜在的治疗效果。针对
Ｔｈ２通路的生物标志物可能是将来治疗难治性
ＣＲＳｗＮＰ的一种可行的治疗方案。然而，这些靶
向Ｔｈ２通路的治疗方法仍需进一步研究〔６〕。
１．３　新进展和展望
由于ＣＲＳ的病因及发病机制复杂，用一种细

胞因子作为生物标记物来分型可能不能准确体现

ＣＲＳ的内在特征，而采用多种细胞因子作为生物
标记物对ＣＲＳ分型可能避免这个缺点。

ＣＲＳｓＮＰ黏膜组织中转化生子因子β（ｔｒａｎｓ－
ｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）蛋白和ＴＧＦ－β受
体都高表达，导致磷酸化Ｓｍａｄ阳性细胞和胶原堆
积。而在鼻息肉组织中，这个信号通路被下调。在
ＣＲＳｗＮＰ，由于ＴＧＦ－β信号下调，导致其下游基质
金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）活性
过高〔７－８〕。所以，ＴＧＦ－β的表达水平与息肉形成存
在密切关系，可以作为一种内表型的生物标记物。
金葡菌可以促进Ｔｈ２分化并放大炎症。有报道认
为鼻窦黏膜内出现金葡菌后，ＣＲＳｗＮＰ的息肉组
织内浸润炎症细胞由中性粒细胞为主型变为ＥＯＳ

为主型，伴有金葡菌特异性ＩｇＥ的升高〔９〕。金葡菌
特异性ＩｇＥ是哮喘的一个独立危险因素〔１０〕。研究
表明，鼻息肉组织中金葡菌特异性ＩｇＥ水平和ＩＬ－５
水平、ＥＯＳ总数呈正相关。提示金葡菌在鼻息肉
形成和炎症严重程度中起重要作用〔１１－１２〕。
未来的ＣＲＳ内表型分型可以采用基于ＴＧＦ－β

表达、Ｔｈ２倾向和金葡菌特异性ＩｇＥ。这种内表型
可作为重要的预后因素，因为在一个 ＴＧＦ－β低表
达、Ｔｈ２倾向的鼻息肉组织中，炎症可能由于金葡
菌超抗原而进一步放大，导致局部多克隆ＩｇＥ和
ＥＯＳ激活〔１〕。
２　ＡＲ、特应性体质和外周血ＥＯＳ与ＣＲＳ
２．１　ＡＲ、特应性体质与ＣＲＳ
由于鼻腔和鼻窦黏膜是延续的，一般认为ＡＲ

是ＣＲＳ发展的一个重要因素，可能增加ＣＲＳ的发
生率〔１３〕。研究发现，接受手术的 ＣＲＳ患者中，
５０％～８０％的变应原皮肤点刺试验阳性〔１４〕。然
而，有研究观察随访１３例成年 ＡＲ患者６．２年
（４．２～１２．２年），发现ＡＲ、特应性体质的严重程度
与是否发展成为ＣＲＳ没有联系〔１５〕。这个研究的
时间跨度长，不足之处是研究人群有点小。目前尚
没有直接证据证明ＡＲ可以发展成为ＣＲＳ〔１６〕。
一般认为，变态反应与鼻息肉关系密切，可能

增加ＣＲＳ患者鼻息肉的发生率。研究报道２５．０％
的ＡＲ患者有鼻息肉，而对照组只有３．９％〔１７〕。

５０％～６４％的鼻息肉患者存在 ＡＲ〔１８〕。５１％～
８６％的ＣＲＳｗＮＰ患者至少对一种气传变应原敏
感〔１９－２０〕。然而，其他的研究结果并不支持特应性体
质患者易患鼻息肉的结论，ＡＲ患者鼻息肉发生率
和人群没有显著区别（０．５％～４．５％）〔１７〕。目前，
尚没有研究确立某一种气传变应原与ＣＲＳ患者鼻
息肉发展的关系〔２１〕。
特应性体质也没有增加ＣＲＳ患者鼻息肉的严

重程度〔２２－２３〕。研究发现有特应性体质患者的ＣＲＳ
手术效果较差〔２４〕。但也有研究发现，变态反应不
是ＣＲＳ手术失败的决定性因素〔１７〕。
我们待发表的研究结果表明，ＡＲ和特异性体

质没有增加ＣＲＳ患者鼻息肉的发生率；ＣＲＳ伴或
不伴鼻息肉，ＡＲ或特异性体质的发生率没有显著
性差异。
２．２　ＥＯＳ与ＣＲＳ

ＥＯＳ是变态反应的重要效应细胞，也是 ＡＲ、

ＣＲＳ、鼻息肉组织中的重要细胞类型。研究表明，
ＥＯＳ虽然在ＣＲＳ黏膜组织中不是必然存在，却是
严重和难治性ＣＲＳ的生物学标志〔１７〕。
最新研究表明，外周血ＥＯＳ比例与鼻息肉组

织中ＥＯＳ浸润程度呈正相关〔２５〕。除了黏膜组织
中ＥＯＳ与ＣＲＳ、鼻息肉关系密切外，外周血ＥＯＳ
增多也与 ＣＲＳ的严重程度和息肉呈正相关〔２６〕。
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伴有外周血ＥＯＳ增多的ＣＲＳ患者，术后５年内复
发率高〔２７〕。外周血ＥＯＳ增多与ＣＲＳ的ＣＴ扫描
分型分期、术后鼻内镜下鼻息肉生长程度密切相
关〔２８〕。外周血ＥＯＳ增多预示ＣＲＳ需要手术干预。
我们待发表的一项研究结果表明，ＣＲＳｗＮＰ

患者外周血ＥＯＳ增多的发生率高，变应原阴性者
外周血ＥＯＳ增多是ＣＲＳｗＮＰ手术效果不佳的预
警因素。
３　ＡＦＲＳ
３．１　ＡＦＲＳ的临床特征

ＡＦＲＳ是一种慢性、复发性、非侵袭性、增生性
鼻窦疾病，在有免疫活力的宿主发病，其特征性表
现是鼻窦内极黏稠的含有真菌菌丝的嗜酸性渗出

液。ＡＦＲＳ常见于年轻男性，温暖、潮湿地区发病
率较高〔２９〕。治疗上一般采用内镜下鼻窦手术，切
除息肉，清除ＥＯＳ黏蛋白和真菌成分〔３０〕。使用针
对真菌抗原的特异性免疫疗法治疗ＡＦＲＳ，结合手
术和标准的药物治疗（激素）可以预防 ＡＦＲＳ复
发〔３１〕，减少鼻窦内变应性黏蛋白再聚集，减少术后
病情加重的发生率及再次手术的需要〔３２〕。
３．２　病因学特点及争议
一般认为ＡＦＲＳ的发病机制为有特应性体质

的个体接触真菌抗原，导致ＩｇＥ介导的炎症反应，
ＥＯＳ释放炎性递质，致组织黏膜水肿、窦口阻塞、
窦腔黏液积聚，真菌进一步大量繁殖，抗原刺激增
加，形成恶性循环，最后形成特征性黏蛋白，导致鼻
腔或鼻窦息肉形成。
一般认为，真菌在 ＡＦＲＳ的发病过程中扮演

了变应原，而不是病原体的角色。ＡＦＲＳ是对长期
存在于鼻腔、鼻窦内的黏膜外真菌的一种超敏、严
重、局部炎症反应，而不是一种感染过程〔３３〕。鼻
腔、鼻窦黏膜水肿、黏液纤毛失功能、分泌物淤积以
及基于对真菌炎症反应引起的黏膜功能障碍导致

的二重感染，这些恶性循环导致鼻腔、鼻窦黏膜
ＥＯＳ增多和炎症〔３４〕。
然而，有些 ＡＦＲＳ患者的血清特异性ＩｇＥ并

不升高。Ｃｏｌｌｉｎｓ等〔３５〕在 ＡＦＲＳ患者的黏蛋白内
发现真菌特异性ＩｇＥ，提出ＡＦＲＳ可能是一种局部
而非全身Ⅰ型超敏反应的理论。这个理论可能更
容易解释单侧 ＡＦＲＳ的发病机制。单侧鼻腔、鼻
窦黏膜对真菌的变应性反应而形成单侧的ＡＦＲＳ，
可能的机制是全身及局部均有特异性ＩｇＥ产生。
研究发现，ＡＦＲＳ鼻窦上皮和上皮下层的总ＩｇＥ和
真菌特异性ＩｇＥ比对照组和 ＣＲＳｓＮＰ都显著增
高〔３６〕。７１．０％～８５．７％的上颌窦黏蛋白内存在真
菌特异性ＩｇＥ，即使血清内真菌特异性ＩｇＥ 阴
性〔３７－３８〕。笔者报道的１０例ＡＦＲＳ患者中５例出现
患侧黏膜苍白、水样涕等典型的变态反应体征，同
时变应原皮肤点刺试验阳性，推测在某些单侧

ＡＦＲＳ患者中可能同时存在全身和局部超敏反
应〔３９〕。
研究发现，ＡＦＲＳ患者蛋白酶活化受体（ｐｒｏｔｅ－

ａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＡＲｓ）生成增多。ＰＡＲｓ
可导致炎症细胞因子表达并使 Ｔｈ２反应成为可
能，而Ｔｈ２反应是 ＡＦＲＳ的典型反应〔４０〕。ＡＦＲＳ
鼻窦黏膜内局部树突状细胞数量增多〔４１〕。ＡＦＲＳ
和ＣＲＳｗＮＰ患者维生素Ｄ３水平不足，与鼻窦黏
膜组织内成熟树突状细胞数量呈反比，维生素Ｄ３
和ＡＦＲＳ发病有关〔４２〕。ＡＦＲＳ鼻窦黏膜中骨膜蛋
白的水平比ＣＲＳｓＮＰ显著增高〔４３〕。
然而，Ⅰ型变态反应在 ＡＦＲＳ发病机制中的

重要性存在争议，因为体液免疫、不依赖于免疫球
蛋白的通路可能同样在 ＡＦＲＳ的发病中起重要作
用。ＡＦＲＳ可能是特应性体质患者针对真菌的
ＩｇＥ介导的超敏反应，也可能是Ⅲ型超敏反应〔４４〕。
例如，ＡＦＲＳ患者真菌特异性ＩｇＧ升高〔４５〕。针对
链格孢、烟曲霉的特异性ＩｇＧ３升高〔４６〕。
除了真菌过敏外，还有其他可能的机制也导致

ＡＦＲＳ。比 如，Ｃｌａｒｋ 等〔４７〕从 ＡＦＲＳ 患 者 比 非
ＡＦＲＳ患者培养出更多的金葡菌。

３．３　ＡＦＲＳ与嗜酸性黏蛋白鼻窦炎
嗜酸性黏蛋白鼻窦炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ　ｍｕｃｉｎ　ｒｈｉ－

ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＥＭＲＳ）的鼻窦组织病理学改变类似
ＡＦＲＳ，二者的区别是ＥＭＲＳ的鼻窦内黏蛋白中没
有真菌菌丝。ＡＦＲＳ患者通常比 ＥＭＲＳ患者年
轻，鼻窦内有更多的嗜酸性黏蛋白〔４８〕。一般认为，

ＥＭＲＳ是一个系统性疾病，有特征性的免疫病理改
变〔４９〕。
通过对比ＡＦＲＳ和ＥＭＲＳ的临床表现和病理

生理学改变（表１），可以更深入了解变态反应与
ＣＲＳ的关系，或许可从中寻找研究变态反应在
ＣＲＳ中作用机制的钥匙。

表１　ＡＦＲＳ和ＥＭＲＳ的区别〔５０〕

ＡＦＲＳ　 ＥＭＲＳ

侧别 ５０％为单侧 双侧

哮喘（％） ４１　 ９３
阿司匹林敏感（％） １３　 ４１
ＡＲ　 ８４　 ７１
ＩｇＥ升高 多 少

ＩｇＧ缺乏 多 少

分泌物中真菌 有 无

Ⅰ型超敏反应 是 否
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