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Researchprogressoninternalclassificationandtreatment
responseofchronicrhinosinusitis

Summary　Chronicrhinosinusitis(CRS)isoneofthecommonupperairwaydisease,whichiscomplexand
heterogenerous.Itisknownthatbasedonclinicalobservations,CRSphenotypehasbeenclassifiedintoCRSwNP
andCRSsNP.However,thereisstillnotanyuniformstandardtodifferentiateCRSendotype.AccordingtoCRS
phenotype.TheclinicaleffectofCRStreatmentisnotsatisfied,includingbadeffectsanhighreccurenceratebe-
causeofunclearmechanism.Therefore,itisimportanttoexploreCRSendotype,whichcouldhelpustorecognize
thepathologicalmechanismofthediseaseandtoobtainoptimaltherapies,inordertoimprovehealthqualityand
relievesocialburdern.
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　　慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)是鼻

腔鼻窦慢性炎性疾病,属于常见的上呼吸道疾病之

一。根据欧洲 EPOS2012〔1〕,CRS定义为鼻腔和

鼻窦持续超过12周的慢性炎症,其主要特征为鼻

塞、流涕、伴发面部疼痛和肿胀,或是嗅觉的下降和

丧失。据有关统计数据表明,全球范围内 CRS的

发病率日趋上升,其中欧洲和美国的发病率分别高

达11%和12%〔2-3〕,一项以国际标准化问卷进行访

谈的 多 中 心 研 究 显 示,我 国 的 CRS 发 病 率 为

8%〔4〕。CRS是一种异质性的鼻腔及鼻窦黏膜的慢

性炎性疾病,目前主要从临床表型和内在型2个方

面进行更精细的分类。现在国际上公认将CRS分

为2种临床表型:根据临床症状及专科检查是否有

鼻腔息肉,可分为CRS不伴鼻息肉(chronicrhino-
sinusitiswithoutnasalpolyps,CRSsNP)和 CRS
伴鼻息肉(chronicrhinosinusitiswithnasalpol-
yps,CRSwNP)〔5〕,两者的临床特征及免疫学发病

机制都不同。关于 CRS内在型的分型,目前国内

外尚无统一标准,但围绕 CRS的炎性内在型进行

的研究较多。在临床上,鼻科医师主要是根据不同

的临床表型制定不同的治疗方案。目前总体看来

CRS的疗效尚可,但因其具有高度异质性和病理机

制的复杂性,CRS仍具有较高的复发率及难治性。
Bachert〔6〕通过长达12年的随访研究发现,CRSw-
NP术后复发率高达80%,其高复发率不仅严重影

响CRS患者的生活质量,降低学习、工作效率,同
时,还给社会医疗带来了沉重的经济负担,因此对

CRS进行更为精准的亚型分类的研究显得尤为迫

切。随着对CRS内在型逐渐深入的理解及生物免

疫制剂的发展,多项随机双盲对照研究表明,生物

制剂Dupiluimab单抗、Mepolizumab单抗或 Oma-
lizumab单抗对2型 T辅助细胞(type2Thelper
cell,Th2)型患者效果更佳〔7-9〕;Alsharif等〔10〕对严

重程度 Th2型的CRS患者行“Reboot”手术,并通

过随访患者术后的恢复情况进行回顾性研究,结果

显示该术式的复发率和复发时间显著低于功能性

内镜鼻窦手术(functionalendoscopicsinussurger-
y,FESS)和部分Reboot术式;以 CRS内在型为指

引选择治疗方式及手术方案有助于促进CRS的精

准诊疗。CRS的内在型分类将为针对不同亚型制

定不同的治疗方案提供依据,帮助临床医师通过患

者的个体化治疗来降低 CRS的复发率,提高术后

生活质量。
1　CRS的内在型

内在型概念由 Anderson〔11〕首次提出,他指出

内在型是建立在细胞、分子和免疫机制基础上的功

能学和病理学的疾病亚型,是指特定的人群具有一

些共同的生物学特征。CRS具有高度异质性,从表

型的角度不能完全解释 CRS的发病机制,因此引

出“CRS内在型”这一概念。CRS内在型是指通过

发病机制中生物标记物来区分 CRS患者的亚型,
涉及到多层面的病理机制的研究,包括鼻黏膜上皮

屏障及其分泌的上皮源性细胞因子、鼻腔鼻窦组织

的重塑、CRS间质浸润的免疫细胞和炎性细胞及这

些细胞所分泌的IgE、化学递质和补体等。
目前,国内外学者对 CRS的内在型分型逐渐

重视,但是关于内在型如何划分尚无统一标准,目
前的研究主要是基于CRS患者黏膜或血清中表达

的具有代表性的生物标记物(biomarkers和 bio-
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logics)进而分类〔12〕;较多学者对 CRS内在型的研

究主要围绕不同的炎性内在型,炎性内在型是指以

一种特殊的分子或细胞通过独特的病理机制将

CRS进行区分的一种亚型。
Bachert等〔13〕首次提出与分化炎症发病机制

相关的CRS内在型,并将其引入CRS的治疗管理

中;随后,Bachert团队的 Tomassen等〔14〕于2016
年第1次不依赖于 CRS表型,以免疫标志物为标

准将CRS进行内在型分型,采用聚类方法根据鼻

黏膜组织表达的14种分子标记物的表达水平不同

进而采用聚类方法对 CRS进行了分型,根据 CRS
局部组织中IL-5、ECP、IgE和白蛋白的表达水平,
分为非 Th2型、Th2型及重度 Th2型3种炎性亚

型。由此,关于CRS内在型的研究逐渐引起重视,
可依据不同的递质、炎性因子或是炎性细胞进行更

深入的研究。Jonstam 等〔15-16〕基于 CRS患者表达

的细胞因子和递质水平也将 CRS分为3种内在

型:①非Th2型,其中大部分为CRSsNP,合并哮喘

的发病率<10%;②中等程度 Th2型,其中40%为

CRSsNP,60%为 CRSwNP,合并哮喘的发病率为

10%~40%;③严重程度 Th2型,其中大部分患者

为CRSwNP,合并哮喘的发病率为40%~70%,典
型特征为组织中IgE及SE-IgE高表达。

Liao等〔17〕通过分析246例 CRS患者鼻黏膜

组织中炎性细胞因子的表达水平,将其分为7类:
① 以 Th2反应为主的嗜酸性 CRSwNP患者有重

度的临床症状;②炎症反应轻的变应性 CRS患者

中CRSsNP患者居多;③中性粒细胞性 CRS患者

大部分为CRSwNP患者,且年龄较大;④炎症反应

轻的青年男性 CRS患者黏膜IgG3呈高表达;⑤
CRS患者伴IL-10高表达;⑥CRSwNP患者病史

较长,且伴有中度的中性粒细胞性浸润,有鼻窦手

术病史;⑦炎性程度较轻的CRS患者。
目前,CRS内在型分型的研究尚不充分,但是

内在型的观点已逐渐被重视和接受,由于同一气道

同一疾病的理念,哮喘的分型和预后分析对于未来

CRSwNP的分型和预后分析具有重要提示意义,
例如,有学者认为可以将血清中sIgE水平和IgG
水平作为CRS的内在型分类标准〔18〕。建立更合理

的CRS内在型分型以进一步阐明其发病机制,一
方面可以为临床提供科学的分型诊断标准,同时也

为选择个体化和靶向性的治疗措施提供依据,有助

于更深刻地认识 CRS的异质性,进而为未来可能

应用于临床的生物治疗(如抗细胞因子)提供靶点。
2　治疗策略

CRS的治疗策略主要是手术方式和药物方式,
包括鼻内镜手术、鼻腔冲洗、糖皮质激素及抗生素

药物治疗等。CRS的药物治疗主要涉及糖皮质激

素、大环内酯类药物、抗生素药物及抗组胺药物、抗

白三烯药物等;手术治疗在常规术式的基础上,鼻
内镜手术也在向根治和保守两个不同的方向拓展,
从经典的鼻内镜下鼻窦开放术至扩大性鼻窦开放

术,到现在提出的“reboot”术式〔9〕。Alsharif等〔10〕

报道 Th2类型CRSwNP患者随访30个月,reboot
术式能显著降低患者的复发率,提示reboot术式

可能对 Th2类型的炎性内在型患者的治疗效果较

好。
目前,临床上 CRS的治疗策略主要基于 CRS

的表型进行分类,根据欧洲 EPOS2012〔1〕和中国

CRS诊疗指南(2012,昆明)〔19〕:对 CRSwNP的治

疗方案是以糖皮质激素为核心的内科治疗和以

FESS为核心的外科治疗;而CRSsNP的治疗方案

主要是使用鼻喷激素、生理盐水灌洗及大环内酯类

药物,必要时结合鼻内镜手术〔20〕。
随着对CRS发病机制研究的不断深入,治疗

方式亦呈现多样性。生物制剂(biologics)的研究

越来越深入,有学者发现生物制剂对 CRS具有治

疗作用,生物制剂可缩小息肉体积,改善患者鼻腔

通气功能〔21〕。生物制剂的不断研究与CRS的精准

分型息息相关,只有寻找到精准的作用靶点,才能

发挥生物制剂的最大作用。例如,Bachert等〔22〕发

现Dupilumab作为一种人源化的IgG4抗体,对某

些激素耐受的 CRS的治疗效果好,可以明显提高

患者的生活质量。这种具有针对性的治疗方案对

改善CRS患者生活质量具有重要意义。
随着不断的研究,遵循“同一气道,同一疾病”

的原则,应用于不同哮喘亚型的生物制剂将有可能

应用于不同炎性内在型的 CRS患者,随着内在型

研究的深入,治疗方式也日趋多样化,临床可选择

的治疗方式也日益增多。
3　内型研究与治疗反应性

目前,CRS的亚型分为表型和内在型,CRS的

治疗反应性是临床鼻科医生关注的重点,大量研究

表明内在型的分类与治疗反应性密切相关。现阶

段CRS的疗效评定主要依靠主观评价和客观评价

2个方面,主观评价采用视觉模拟量表(VAS)或鼻

腔鼻窦结局测试22条(SNOT-22)评分法,客观评

价推荐采用鼻内镜检查 Lund-Kennedy评分法和

鼻窦CT检查Lund-Mackay评分法〔23-24〕。
CRS的治疗反应性不同的原因主要包括以下

2个方面:①患者群体数量过多;②对 CRS患者的

分型并不细化〔25〕。现阶段临床上的CRS药物治疗

主要是糖皮质激素和抗生素,其药理机制都是抗炎

作用。不同分型CRS的免疫病理生理发病机制不

同,加上药物治疗缺乏多样性,以致临床医师对

CRS患者所制定的治疗方案并不是基于明确的发

病机制,除了常规激素及抗生素药物和FESS治疗

外,无更多选择。CRS具有高度异质性,其多样的
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内在免疫学发病机制可影响手术治疗和药物治疗

的敏感性,而现阶段基于临床表型的手术联合糖皮

质激素治疗无法真正有效解决不同免疫学内型导

致的治疗转归的差异。
目前,对CRS患者的治疗方式的选择主要依

从指南,根据表型分型进行治疗,Fokkens等〔26〕发

现无论是对 CRSwNP还是 CRSsNP,治愈率均<
50%;Baguley等〔27〕调查表明,指南推荐的 CRSw-
NP及CRSsNP的治疗方案对38%~51%的 CRS
患者疗效较差。通过对比较多的调查结果发现,仅
仅依据临床表型决定患者的治疗方式,治疗反应性

并不理想。
随着对CRS内在型的不断深入研究,笔者发

现对内在型进行区分不仅可以加强对精准治疗的

认识,还可以预测患者的治疗反应性。例如,Ge-
vaert等〔28-29〕对 CRSwNP患者应用 Reslizumab治

疗,Reslizumab是IL-5抗体,50%的患者对该治疗

方式有效,还检测到该类患者的鼻分泌物中IL-5>
40pg/mL;Pinto等〔30〕对 CRS 患者进行 Omali-
zumab单抗治疗,因未对患者的亚型进行区分,导
致 Omalizumab单抗治疗组与安慰剂组的疗效未

见明显差异。Alsharif等〔18〕发现鼻黏膜组织以

Th2炎症反应为主的 CRSwNP的患者,进行经典

鼻内镜术式的患者术后复发率为45%,部分行 Re-
boot术式的复发率为17%,全部行 Reboot术式的

复发率为8%。Bachert等〔22〕研究发现,对鼻喷激

素耐受的CRSwNP患者,将IL-4-受体 Dupilumab
与糠塞诺米松联合用药对该类患者的健康生活质

量有很大的提高,经过16周的联合用药治疗后,通
过SNOT-22、SF-36及 EQ-5DVAS等评分,中度

至重度的患者(VAS>3~10)生活质量明显改善。
上述研究表明,CRS炎性内在型分型对指导个体精

准治疗和提高治疗反应性具有较为重要的作用。
CRS患者黏膜组织的炎性细胞表达的分型对

治疗反应性也有一定的预测作用,例如,嗜酸粒细

胞表型的划分能很好地预测CRSwNP手术的疗效

和复发率〔31〕,嗜酸性细胞型 CRS对糖皮质激素的

疗效优于非嗜酸粒细胞型 CRS。Adnane等〔32〕对

113例难治性CRS患者依据黏膜中嗜酸粒细胞表

达水 平 进 行 聚 类 分 析,术 后 随 访 12 个 月,以

SNOT-22作为评判治疗标准,发现黏膜嗜酸粒细

胞较多的亚型组评分明显高于嗜酸粒细胞阴性组,
提示术后疗较较差〔31〕。Luo等〔33〕对CRS患者鼻内

镜术后3年进行随访,患者术后复发率明显不同,嗜
酸粒细胞型的复发率高达99%,而浆细胞型的复发

率为7%,淋巴细胞型复发率为6%,混合型中性粒

细胞型的复发率为46%,混合型细胞的复发率为

75%。
综上可见,基于对 CRS患者进行内在型的分

型,有助于针对不同亚型的患者制定针对性个体化

的治疗方案,促进 CRS精准治疗的发展。CRS分

型与治疗反应性的关系密切,明确的分型可以指导

医师术前合理选择治疗方案,为术前预判疗效和有

的放矢地采取针对性围手术期干预措施提供依据,
还能在术前指导患者自我评估、了解病情,帮助患

者渡过围手术期的心理困难时期,进而提高患者依

从性,提高疗效。CRS内在型分型的重要性不言而

喻,合理的生物标记物的选择对精准分型尤为重

要,但是目前缺乏CRS明确分型的生物学标记物。
Akdis等〔34〕建议寻找较好定义CRS免疫内型的外

周循环生物标志物,合理的生物标记物的选择对精

准分型尤为重要。已有研究发现,是否合并哮喘、
既往是否有手术史及组织和血液中的炎性细胞和

炎性因子可作为预测 CRS复发的标志〔35〕。因此,
需要对CRS分型进行更多的研究,发现实用、可操

作、可重复、有意义的生物学标记物来作为指标,评
估CRS患者的气道炎症、病情的严重程度,从而指

导临床选择针对性治疗和对其预后的评判。
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