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Theroleofneutrophilinthepathogenesisofchronicrhinosinusitis
Summary　Chronicnasal-sinusitisisachronicinflammatorydiseasecharacterizedbypersistentinflammation

inthenasalandnasalmucosa.ThepathogenesisofCRSisextremelycomplexandthereiscurrentlyalackofef-
fectivetherapy.ThereasonforinaccuratediagnosisandinvalidtreatmentofCRSisitssophisticatedandunclear
mechanism.ThepathogenesisofCRSfrom AsianpopulationsisneutrophilinfiltrationmediatedbyTh1/Th17
mixture.Consequently,exploringthefunctionofneutrophilinthepathogenesisofCRSplaysanimportantrolein
clinicaldiagnosisandtreatmentforCRSpatientsinChina.
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　　慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)属于

耳鼻咽喉头颈外科的常见疾病,是鼻腔及鼻窦黏膜

的慢性炎症疾病。CRS发病率高,全球发病率为

5%~15%,其在亚洲发病率超过10%。CRS的病

因繁多、发病机制错综复杂而且临床疗效不理

想〔1-2〕。临床上,约10%的患者经规范化治疗后病

情无法得到有效控制,发展为难治性 CRS。因此,
研究CRS的发病机制对于临床诊治具有重要意

义。近年研究发现,CRS发病机制不仅包括嗜酸性

粒细胞及 Th2的参与,还涉及多种免疫细胞,包括

中性粒细胞、巨噬细胞、固有淋巴细胞及上皮细胞

等〔2〕。根据文献报道,Th2介导嗜酸粒细胞浸润是

欧美人种 CRS的主要发病机制,然而,亚洲人种

CRS以 Th1/Th17混合介导中性粒细胞浸润为主

要发病机制。此外,即使存在嗜酸粒细胞浸润的

CRS,中性粒细胞也可浸润鼻黏膜。所以,中性粒

细胞在CRS发病机制中具有重要的作用〔3〕。关于

中性粒细胞在 CRS发生发展过程中的作用机制,
尚不清楚,故本文就中性粒细胞在 CRS发病机制

中的作用进行综述。
1　CRS的定义及分型

1.1　CRS的定义

根据EPOS2012指南,CRS被定义为以鼻塞、流
涕及嗅觉减退伴有或不伴有面部疼痛、肿胀且持续12
周以上为特点的鼻腔、鼻窦黏膜慢性炎症疾病〔4〕。

1.2　CRS的分型

CRS在临床上分为2型:①CRS伴有鼻息肉

(chronicrhinosinusitiswithnasalpolyps,CRSw-
NP);②CRS不伴有鼻息肉(chronicrhinosinusitis
withoutnasalpolyps,CRSsNP)。临床上,还有多

种其他分型,如 CRS伴随阿司匹林耐受不良呼吸

道疾病、过敏性真菌性鼻窦炎(allergicfungalrhi-
nosinusitis,AFR)、感染型CRS及纤毛运动障碍型

CRS等〔5〕。
CRSwNP的发病机制涉及多种炎症反应及免

疫细胞,具体功能及作用机制尚不清楚。有学者指

出,临床CRS分型应与免疫细胞种类相结合,才能

更好指导临床治疗〔6〕。Zhang等分析发现,中国

CRSwNP患者可根据鼻息肉浸润细胞类分为5种

亚型,分别为浆细胞浸润型、淋巴细胞浸润型、中性

粒细胞浸润型、嗜酸粒细胞浸润型及淋巴细胞、中
性粒细胞、嗜酸性粒细胞混合浸润型〔7〕,这种分型

方法对于CRSwNP患者的诊疗具有指导意义。除

此之外,评估 CRSwNP患者鼻黏膜嗜酸粒细胞浸

润程度对于病情严重程度预测及CRSwNP分型具

有一定意义。与 CRSsNP患者相比,CRSwNP患

者病情严重程度高且存在复发风险,鼻黏膜嗜酸性

粒细胞浸润程度对手术预后及术后并发症具有预

测作用〔8〕。但是,嗜酸粒细胞在组织中分布不均且

无统一评价标准〔5〕,无法评估鼻腔及鼻窦黏膜嗜酸

粒细胞的实际浸润程度。因此,仅依靠目前几种

CRS分型,临床医生无法有效评估 CRSwNP患者

病情严重程度,难以有针对性选择治疗方案。深入
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研究多种免疫细胞在CRS发病机制中的作用对于

细化CRS分型及治疗方案的选择具有重要意义。
2　CRS的病因及发病机制

2.1　CRS的病因

CRS多因为急性鼻窦炎的反复发作未彻底治

疗而迁延所致,其病因复杂,仍不清楚。CRS可能

的致病因素为:①鼻腔、鼻窦解剖结构及黏膜纤毛

功能的异常,如鼻中隔偏曲、中鼻甲反向弯曲,纤毛

功能障碍等;②喉咽反流症;③空气污染;④空气中

有害气体,如二氧化物、臭氧及室内的甲醛;⑤细

菌、病毒感染及室内潮湿所致真菌感染;⑥细菌生

物膜形成;⑦吸烟及二手烟;⑧变应性鼻炎;⑨自身

免疫力缺陷;⑩遗传因素。以上多种致病因素相互

作用,致使CRS恶性循环,久治不愈〔9〕。
2.2　CRS的发病机制

2.2.1　外源性致病因子与CRS　外源性致病因子

包括细菌、病毒、真菌及变应原等,损伤鼻-鼻窦黏

膜上皮细胞,进而导致慢性炎症,是鼻-鼻窦黏膜慢

性炎症形成的重要因素。其中,金黄色葡萄球菌是

鼻腔、鼻窦常见定植菌,其分泌的金葡菌肠毒素

(staphylococcalenterotoxins,SEs)可以通过超抗

原机制引起剧烈的炎症反应。不仅如此,细菌生物

膜黏附在组织黏膜的表面将细菌包裹在内,保护菌

体免受外界环境和生物因子的损伤〔5〕。还有研究

发现,金黄色葡萄球菌可以通过升高鼻黏膜组织

IL-10水平,抑制 T 细胞功能,实现免疫逃避〔10〕。
IL-10可能是未来治疗CRS的一个重要靶点。
2.2.2　免疫系统与CRS　免疫系统通过合成多种

免疫细胞发挥其免疫监视、免疫防御及免疫调控功

能,以保证机体的正常运转。免疫细胞包括中性粒

细胞、淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞、嗜酸粒细胞

及嗜碱粒细胞等多种细胞。免疫系统功能异常是

CRS发病机制的重要环节,固有免疫系统及适应性

免疫系统均在其中发挥关键作用。CRS免疫系统

功能异常包括鼻-鼻窦黏膜上皮细胞功能异常、黏
膜纤毛 清 除 能 力 降 低 及 病 原 体 相 关 分 子 模 式

(pathogen-associated molecularpattern,PAMP)
介导信号通路激活,且涉及多种免疫相关细胞活化

如鼻-鼻窦 黏 膜 上 皮 细 胞、Ⅱ 型 固 有 淋 巴 细 胞

(group Ⅱinnatelymphoidcell,ILC2)、嗜酸粒细

胞、中性粒细胞、T淋巴细胞及B淋巴细胞〔11〕。
鼻-鼻窦黏膜上皮细胞屏障是人体呼吸系统的

第一道防线。致病因子使黏液纤毛清除系统受损、
上皮细胞物理屏障破坏,无法有效地清除致病因

子,引发炎症反应〔12〕。病原菌释放的细菌毒素及

变应原损伤上皮细胞紧密连接相关蛋白,破坏细胞

间紧密连接结构,细胞透过性增加,使病原体穿透

上皮细胞屏障,并刺激上皮细胞分泌促炎症因子

IL-25、IL-33及胸腺基质淋巴细胞生成素(thymic

stromallymphopoietin,TSLP)〔13〕。这些炎症因子

导致气道重塑的发生,形成大量胶原及基质蛋白沉

淀。同时,上皮细胞化生为杯状细胞,杯状细胞分

泌黏液功能亢进,使黏液量及黏滞度增加,加重气

道炎症〔12〕。
CRS适应性免疫应答机制主要分为两种:Th2

介导嗜酸粒细胞浸润和 Th1/Th17混合介导中性

粒细胞浸润。IL-25、IL-33诱导 Th2激活,使其释

放IL-4、IL-5及IL-13,趋化嗜酸粒细胞到达炎症

部位。TSLP可以直接诱导 Th2激活或通过诱导

ILC2进而激活 Th25。穿透上皮细胞屏障的病原

体通过树突状细胞呈递抗原,激活 Th2,释放促炎

症因子〔11〕。研究发现,富含亮氨酸重复序列激酶2
(Leucine-richrepeatkinase2,LRRK2)主要存在

于CRSsNP患者鼻息肉黏膜下 T细胞及嗜酸粒细

胞中,可能参与鼻黏膜上皮细胞诱导的炎症反

应〔14〕。LRRK2是一种体积较大的复合蛋白,属于

炎症调控因子。LRRK2可能通过与 NAFT 非编

码 抑 制 因 子 (noncoding repressor of NFAT,
NRON)结合,抑制活化 T 细胞核因子 (nuclear
factorofactivatedTcell,NFAT)诱导的炎症反

应〔15〕。然而,在以中性粒细胞浸润为主的CRS,激
活的上皮细胞释放 TNF-α及IFN-γ,诱导 激 活

Th1和 Th17,使其释放IL-8、IL-17,趋化中性粒细

胞浸润至炎症部位〔16〕。
3　中性粒细胞在CRS发病机制中的作用

中性粒细胞在多种疾病发展过程中扮演重要

角色,包括急性、慢性炎症相关疾病,自身免疫性疾

病和肿瘤。中性粒细胞是固有免疫系统的主要效

应细胞,可以通过多种方式协同作用消灭病原体,
包括吞噬病原体、脱颗粒作用及中性粒细胞胞外诱

捕网(neutrophilextracellulartraps,NETs)诱捕病

原体〔17〕。研究显示,呼吸系统的慢性炎症性疾病

气道组织存在持续性中性粒细胞浸润,如慢性阻塞

性肺疾病(chronicobstructivepulmonarydisease,
COPD),且与炎症及疾病严重程度呈正相关性〔18〕。
因此,中性粒细胞在呼吸系统慢性炎症性疾病中可

能具有重要作用。值得注意的是,与以嗜酸粒细胞

浸润为主要发病机制的欧美人种 CRS不同,亚洲

人种CRS的主要发病机制为 Th1/Th17混合介导

中性粒细胞浸润。而且,即使存在嗜酸粒细胞浸润

的CRS,也可以检测到中性粒细胞浸润及中性粒细

胞标志物IL-8、髓 过 氧 化 物 酶(myeloperoxidase,
MPO)。因此,中性粒细胞在CRS的发病机制中具

有重要意义。
3.1　中性粒细胞破坏鼻黏膜上皮细胞屏障及加速

上皮细胞间质化

鼻黏膜上皮细胞屏障的破坏是CRS发病机制

的重要环节,其主要由上皮细胞钙黏蛋白(epitheli-
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al-cadherin,E-cadherin)、闭锁小带蛋白-1、紧密连

接蛋白(occludin和claudin-1)以及连接黏附分子

A(junctionaladhesionmoleculeA,JAMA)5种蛋

白组成。Pothoven等〔19〕发现,浸润于人鼻黏膜的

中性粒细胞可以合成粒细胞集落刺激因子(GM-
CSF),以自分泌方式作用于自身,合成并分泌抑癌

蛋白 M,损伤上皮细胞钙黏蛋白、紧密连接蛋白oc-
cludin和claudin-1并破坏上皮细胞屏障。性炎症

状态下中性粒细胞持续释放抑癌蛋白 M,抑制上皮

细胞增殖,破坏细胞屏障,诱导上皮细胞间质化。
近年研究发现,CRS鼻黏膜及鼻息肉干扰素γ

(interferon-gamma,IFN-γ)是由中性粒细胞及上

皮细胞共同分泌。IFN-γ通过p38和ERK信号通

路诱导鼻黏膜上皮细胞迁移,加速上皮细胞间质

化〔20〕。上皮细胞间质化是 CRS的重要病理过程,
被认为是CRS发病机制之一,是指上皮细胞获得

间质细胞的表型特征,丧失其极性及连接能力,破
坏上皮细胞屏障〔21〕。上皮细胞间质化会导致上皮

细胞功能减退,降低上皮细胞紧密连接蛋白水平,
破坏细胞间紧密连接,进而恶化CRS。

杯状细胞是鼻黏膜上皮细胞中的一种以分泌

大量黏液为主要功能的细胞。杯状细胞增殖导致

鼻腔膜黏蛋白分泌增多是 CRS的病理特点之一。
MUC5AC、MUC5B和 MUC2是人类呼吸系统疾

病的主要黏蛋白。其中,MUC5AC是CRS鼻黏膜

杯状细胞的标志物,评估杯状细胞过度增殖及功能

亢进〔22〕。人中性粒细胞弹性蛋白酶通过肿瘤坏死

因α 转化酶 (tumornecrosisfactor-αconverting
enzyme,TACE)刺 激 杯 状 细 胞 过 度 分 泌

MUC5AC,降低黏膜清除效率,导致黏液滞留,加
重黏膜炎症〔23〕。
3.2　中性粒细胞参与免疫反应并恶化CRS

IL-36家 族 属 于 IL-1 超 家 族,包 括 IL-36α、
IL-36β、IL-36γ及受体拮抗剂,对炎症发展有着重

要的促进作用。临床研究发现,IL-36α、IL-36β、
IL-36γ、IL-38、IL-36Ra、IL-36受体水平在嗜酸粒

细胞浸润型及非嗜酸粒细胞浸润型CRS鼻窦黏膜

中均有升高,且IL-36γ升高最明显。免疫荧光共

染发现,人鼻黏膜上皮细胞是合成并分泌IL-36γ
的主要细胞,而IL-36受体主要分布在鼻黏膜中性

粒细胞内。中性粒细胞脱颗粒形成的弹性蛋白酶

(humanneutrophilelastase,HNE)将IL-36水解

为IL-36γ,与中性粒细胞表面IL-36受体相结合,
激活 NF-kapperB信号通路,释放IL-17A、MMP-
9、CXCL1、CXCL2和 CXCL8多种炎症因子。同

时,IL-17A 可 以 上 调 鼻 腔 黏 膜 细 胞 IL-36γ 水

平〔24〕。因此,上皮细胞分泌的IL-36与中性粒细胞

合成的IL-17A 相互促进,加重炎症反应。调控

IL-36/IL-36R介导的中性粒细胞炎症反应可能是

一种控制CRS炎症的全新策略。
IL-33是IL-1家族的新成员,主要在气道上皮

细胞及免疫细胞中表达,是变态反应性疾病发病机

制中的关键分子〔25〕。研究发现,CRSwNP患者鼻

部钩突组织IL-33水平与中性粒细胞浸润程度、
Th1和 Th17 标 志 物、IFN-γ、IL-1β、TNF-α、IL-
17A及IL-22呈正相关。而且,中性粒细胞浸润型

CRS患者鼻组织IL-33水平高于嗜酸粒细胞 CRS
患者。Kim 等(2017)通过动物研究发现,IL-33可

以通过ICAM-1,VCAM-1andCXCL2抑制中性粒

细胞募集至鼻黏膜炎症组织,降低水肿黏膜厚度。
因此,IL-33不仅在嗜酸粒细胞及ILC2介导的免

疫反应中发挥重要作用,在中性粒细胞介导的炎症

反应中也具有重要作用。IL-33抑制中性粒细胞募

集更好地诠释了中性粒细胞在CRS发病机制中的

重要地位。
瞬时受体电位阳离子通道蛋白6(transientre-

ceptorpotentialcanonicalchannel6,TRPC6)属于

非选择性钙离子通道瞬时感受器电位家族成员,对
细胞增殖、分化、凋亡及迁移具有一定作用。临床

研究发现,CRSwNP患者鼻黏膜 TRPC6阳性细胞

数量与中性粒细胞数量呈正相关。而且,Tang等

(2018)报道 TRPC6通过与基质相互作用分子1
(stromalinteractionmolecule1,TIM1)及钙释放

活化钙通道蛋白1(calciumrelease-activatedcalci-
umchannelprotein1,Orai1)协同作用导致钙离子

内流,激活中性粒细胞引发炎症反应。因此,TR-
PC6是CRS鼻黏膜中性粒细胞活化的重要分子。

Wu等蛋白质组学研究发现,与正常志愿者相

比,以嗜酸粒细胞浸润为主的 CRSwNP患者鼻息

肉 TREM-1中性粒细胞激活信号通路相关蛋白

CalcineurinB,ZAP70,14-3-3proteintheta和14-
3-3Protein水平及中性粒细胞功能标志物IL-17B、
IL-17B受 体,IL-23 和 IL-1b 水 平 均 显 著 降 低,
TREM-1中性粒细胞信号通路受到明显抑制。Lin
等(2018)发现,在以嗜酸粒细胞浸润为主的 CRS
中,ILC2可以被IL-33激活,诱导 Th2介导的免疫

反应。但是,ILC2在以中性粒细胞浸润为主 CRS
中处于失活状态。因此,在CRS发病机制中,嗜酸

粒细胞与中性粒细胞存在相互抑制的关系,这也是

CRS发病机制的一个特点。
4　总结与展望

CRS属于慢性炎症性疾病,严重影响人类健

康,是临床诊疗研究的重点与难点。CRS给患者带

来的不仅是身体上的痛苦,还有一定程度的心理损

害。攻克CRS诊疗是临床医师与科研人员的重要

任务。临床CRS诊断不明确及治疗效果不理想,
究其原因是 CRS的病因及发病机制错综复杂,目
前尚不清楚。亚洲人种 CRS的主要发病机制为
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Th1/Th17混合介导的中性粒细胞浸润。因此研

究中性粒细胞在 CRS发病机制中的作用对中国

CRS患者的诊治具有非常重要的价值。
本文归纳了近年来 CRS临床分型、病因及发

病机制的研究现状,尤其是中性粒细胞在 CRS发

病机制中的作用。目前研究表明,中性粒细胞可以

破坏鼻黏膜上皮细胞屏障,并加速上皮细胞间质

化。同时,中性粒细胞参与免疫反应,加重炎症,其
具体机制与IL-36γ、IL-33及 TRPC6关系密切,这
或许可成为临床诊治CRS的新靶点。
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