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Theroleofepithelialcellsintheformationand
developmentofnasalpolyps

Summary　Nasalpolyps,asasubtypeofchronicsinusitis,ispronetoclinicalrecurrenceandseriouslyaffects
thequalityoflifeofpatients,butitspathogenesisisunclear.Itisconsideredtobeachronicinflammationofthe
nasal-sinusmucosaunderthecombinedactionofmultiplefactors.Amongthem,nasalmucosalepithelialinjury
andsheddingarethemainpathologicalfeatures.Nasal-sinusepithelialseparatednasalsinuseswiththeoutside
world,isthecomplexnaturalbiologicalbarriertoresistexternalstimuliandthekeytomaintaininghomeostasisin
thenasalsinuses.Atpresent,theepitheliumisconsiderednotonlyasa"targetorgan"butalsoasan"effector"
andacentralregulatoroftheinflammatoryresponse.Thispaperreviewstheroleofepithelialcellsintheforma-
tionanddevelopmentofnasalpolyps,includingtheepithelialcelllayerwerestimulatednotonlyleadstotissuere-
modeling,changesinmucociliaryclearance,abnormalionchannels,andproliferationandapoptosisimbalance,

butalsoproduceaseriesofbioactivesubstancesinresponsetovariousinternalandexternalstimuli.Therefore,

maintainingtheintegrityofthestructureandfunctionofairwaymucosalepithelialcellsmaybeanewapproachfor
clinicalpreventionandtreatmentofnasalpolyps.
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　　鼻-鼻窦上皮是将鼻腔、鼻窦和外部环境隔开,
抵御外来刺激的复杂天然生物屏障,也是鼻腔鼻窦

内稳态得以维持的关键。鼻-鼻窦上皮长期持续暴

露于外部环境中,固有免疫反应成为宿主第一道防

御反应。目前认为上皮不只是一个“靶器官”,同时

也是一个“效应器”,是一个对炎症应答反应的中枢

性调节者。上皮细胞层受刺激后不仅可导致组织

重塑、黏膜纤毛清除率改变、离子通道异常和凋亡

失衡等,也可在应答各种内外源性刺激时,产生一

系列生物活性物质。〔1〕。鼻息肉作为慢性鼻窦炎

的一个亚型,临床上容易复发,且严重影响患者的

生活质量,但其发病机制不清,被认为是多种因素

综合作用下鼻-鼻窦黏膜的慢性炎症。近年来,上
皮细胞在鼻息肉的形成和发展中的作用越来越受

到重视,本文就其具体作用的研究进展综述如下。
1　鼻黏膜上皮细胞概述

1.1　上皮细胞的组成

正常的鼻黏膜上皮主要为假复层柱状上皮,由

柱状细胞、纤毛柱状细胞、杯状细胞和基底细胞组

成。柱状细胞彼此紧贴,同时与基底细胞通过桥粒

相连。靠近顶腔的柱状细胞通过细胞连接紧密相

连,共同形成上皮屏障。另外,它有分泌消化酶和

吸收营养物质的作用,可结合抗原、病毒颗粒后自

行从基底细胞上分离脱落,阻止对组织的进一步侵

袭,起到一定的防御作用。纤毛柱状细胞参与上皮

剥脱的损伤与修复过程。杯状细胞分泌酸性、中性

黏多糖,参与气道表面液体(airwaysurfaceliquid,
ASL)的分泌,是黏液的主要来源,在上皮细胞损伤

后可取代纤毛上皮细胞。基底细胞具有类似“干细

胞”的能力,在各种细胞因子的调节下,能增殖分化

成上皮中的各种细胞。各种细胞的结构和功能正

常是维持上皮屏障运作的基础。在正常气道上皮

稳定期内,气道上皮只有极少的细胞有增殖,而损

伤后细胞增殖呈爆发式增长,可能是鼻息肉形成的

重要原因之一。
1.2　上皮细胞的功能

正常的鼻黏膜上皮层包括 ASL和上皮细胞及

上皮细胞间的连接,可以阻挡和清除随空气进入呼

吸道的颗粒、异物,具有屏障功能、分泌功能、免疫

功能以及其他功能。上皮细胞对外界刺激不仅是

一层物理屏障,也是复杂的天然生物屏障,其能维

持黏膜的完整,调节局部免疫反应,同时通过降解、
抑制炎症递质和蛋白来限制炎症进程。另外,上皮

细胞还是一个针对炎症应答反应的中枢性调节者。
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诸多研究已证实,上皮细胞在应答各种刺激时能产

生一系列(包括活性氧、细胞因子、肽类递质、脂类

递质、分解代谢酶和酶抑制剂等)生物活性物质影

响气道炎症进程。同时,人β防御素、Toll样受体、
主要组织相容性复合体Ⅱ类表面分子等均被认为

在鼻黏膜天然免疫中发挥着重要作用〔1-4〕。另外,
人在呼吸时,鼻腔黏膜可以对吸入的空气进行调

温、调湿,并有过滤和清洁作用,以促进下呼吸道黏

膜适应生理需求。鼻黏膜还具有嗅觉、反射及吸收

功能,并发挥着重要生理作用。若上皮细胞的完整

性受到破坏,正常功能不能发挥,则可能导致鼻

息肉。
2　对炎症应答反应的中枢性调节者

2.1　“靶器官”作用

上皮细胞层受刺激后不仅可导致组织重塑、黏
膜纤毛清除率改变、离子通道异常和凋亡失衡等,
也可在应答各种内外源性刺激时,产生一系列生物

活性物质。各种刺激作用于黏膜上皮,可对上皮细

胞结构和功能的完整性产生影响,导致上皮细胞发

生病理性炎症反应,诱导鼻息肉形成。目前,损伤

和炎症所致的黏膜上皮受损被认为是息肉形成的

启动因素,黏膜上皮损伤可能导致肉芽改变乃至息

肉形成。
2.1.1　缺氧与组织重塑　在炎症状态下,中鼻道

血流减少、血供不足、局部组织缺氧,而缺氧可使上

皮细胞产生大量血管内皮生长因子(vascularen-
dothelialgrowthfactor,VEGF)〔5〕。同时诱发各种

炎性因子,加重炎症刺激,其结果也可促进 VEGF
的产生。VEGF是一种影响血管通透性、诱导血管

生成的多态性生长因子。研究显示,人类鼻黏膜上

皮细胞存在 VEGF基因及其受体家族的差异性表

达。缺 氧 是 VEGF 最 强 的 诱 发 因 素,可 促 进

VEGF基因表达上调。另外,由缺氧诱发释放的炎

性因子(包括 TNF-α、IL-1β、TGF-β、干扰素γ、脂多

糖等)可使 VEGF的表达升高,并激活炎性细胞。
VEGF的过高表达对鼻息肉的早期形成可能具有

重要作用,通过导致血管增生和血管通透性增强、
血浆渗出增多,进而引起局部组织水肿〔6〕,而这种

早期的水肿会增加局部组织的张力,挤压上皮;再
加上由于缺氧,上皮更易破裂随之发生后续一系列

病理变化,最终形成息肉。同时,鼻息肉组织在缺

氧时诱导型一氧化氮合酶(induciblenitricoxide
synthase,iNOS)和血小板源性生长因子、缺氧诱导

因子-1α表达增加,三者均可增强血管通透性,进而

参与鼻息肉形成〔7-9〕。
2.1.2　损伤与纤毛功能障碍　纤毛清除率的变化

主要与纤毛运动方向、纤毛运动波形、纤毛摆动频

率的变化、黏液的性质和量等因素有关。黏膜上皮

感染可导致黏膜纤毛清除受损,可能造成炎症累

积,导致炎症反应。鼻黏膜上皮细胞中一氧化氮

(nitricoxide,NO)对纤毛运动、鼻腔血流有重要调

节作用〔10〕。在炎症刺激下,鼻腔黏膜上皮的iNOS
被激活后合成大量 NO,可引起腺体高分泌、血管

扩张与黏膜深层的水肿,这可能是鼻息肉早期的病

理变化〔11〕。
2.1.3　离子通道与水肿　离子通道信号转导通路

的异常可引起细胞病理改变。上皮细胞钠、氯离子

通道及水通道的功能异常可共同导致鼻黏膜的水

肿。上皮细胞钠离子通道(epithelialsodiumchan-
nel,ENaC)开放概率增加,跨膜转运调节因子蛋白

的细胞局部分布异常,钙激活氯通道参与的气道黏

液高分泌,水通道蛋白(aquaporins,AQPs)的组织

分布异常,及上述通道蛋白的细胞迁移作用,共同

导致了鼻黏膜持续水肿,促进了鼻息肉的形成。鼻

黏膜的表面覆盖一层 ASL,上皮细胞的离子和水

通道共同调控其性质、成份和量。在正常情况下,
ENaC参与维持鼻黏膜 ASL的厚度和稳定性。鼻

息肉时黏膜上皮细胞中 ENaC异常,导致 Na〔+〕回

吸收增多,这会致使过多的水伴随 Na+回吸收而

滞留在细胞内及黏膜下间质层内,逐步使得鼻黏膜

水肿,久之形成鼻息肉〔+〕。在此过程中水分经过

AQPs向高渗方向转运,提示 AQPs在鼻息肉组织

水肿形成的机制中起到了一定作用。已有研究表明

与鼻息肉相关的有AQP4、AQP5和AQP11等〔13-14〕。
2.1.4　细胞增殖与凋亡失衡　鼻息肉是炎性细胞

持续浸润刺激鼻黏膜上皮增生及组织重构而形成,
而上皮细胞增殖和凋亡失衡在其中发挥重要作用。
鼻黏膜位于上呼吸道最前端,长期接受各种刺激,
易发生上皮损伤,后增殖细胞核抗原表达增加,通
过增殖修复损伤的上皮细胞〔15〕。Fas、FasL参与维

持细胞增殖与凋亡平衡,在人类鼻息肉发病中起重

要作用。Fas信号传导的受损可能有助于鼻息肉

中嗜酸粒细胞(eosinophil,EOS)的积累〔16〕,同时

Bcl-2可部分抑制Fas/FasL系统介导的细胞凋亡,
加重细胞增殖凋亡失衡。此外,与增殖活性相关的

Ki-67在鼻息肉上皮细胞中高表达,和炎性细胞一

起参与鼻息肉的形成〔15〕。Bcl-2和 Bax的比例也

影响细胞凋亡,如果Bcl-2的表达下降,凋亡抑制减

弱,细胞趋于凋亡;反之则抑制细胞凋亡。在鼻息

肉上皮细胞中高表达的 Livin能够抑制 Smac表

达,从而抑制细胞凋亡;Mcm3联合Livin表达可使

鼻息肉上皮细胞增殖活跃〔17〕。最终,鼻息肉上皮

细胞正常凋亡受阻,细胞增殖活性更强,细胞的增

殖凋亡失衡,细胞增多,这可能是鼻息肉上皮基底

细胞过度增殖的一个重要原因。
2.2　“效应器”作用

上皮细胞层在应答内源性、外源性刺激时,产
生多种生物活性物质,参与免疫调节和炎症反应。
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在生物性因子(如细菌、病毒等)、变态反应、环境因

子等致炎因子刺激下,上皮细胞作为效应器释放多

种生物活性物质,能够刺激大多数结构细胞释放多

种其他因子,使鼻黏膜形成炎症反应。根据上皮细

胞破裂理论和多因素发病学说,推测鼻息肉是在多

种炎性细胞因子和炎性细胞的共同作用下形成和

发展的。
2.2.1　上皮细胞与炎性细胞因子　鼻息肉上皮细

胞在炎症等刺激下可分泌多种细胞因子,然后这些

因子通过多种方式参与炎症反应,在其形成发展中

发挥了重要作用。这些细胞因子可刺激血管内皮

细胞、上皮细胞、腺细胞和基质细胞增殖,还可以激

活某些细胞和细胞外基质,引起 EOS、肥大细胞等

多种炎性细胞释放大量炎性递质,导致局部病理改

变,最终参与息肉形成。如前炎细胞因子(包括

TNF-α和IL-1等)在人鼻息肉组织异常高表达,其
可刺激大多数结构细胞释放多种因子参与鼻息肉

的形成。多种白介素(包括IL-4、IL-5、IL-8、IL-13、
IL-17、IL-25、IL-33等)亦参与鼻息肉的形成,在炎

症反应中发挥重要作用〔18-21〕。至目前为止,在各种

细胞因子中,IL-5被证实与鼻息肉的发生、发展密

切相关,并且在促进 EOS的浸润中发挥重要作

用〔21-22〕。上皮损伤后可释放各种炎性细胞因子,促
进细胞有丝分裂和纤维增长,造成胶原蛋白沉积、
血管生成和平滑肌增生,进而促进鼻息肉的生长。
核转录调控因子 NF-κB,在被激活后进入胞核,与
特定基因结合促进细胞因子基因转录,导致鼻息肉

形成〔23〕。VEGF的高表达可促进内皮细胞生长和

血管生成,血管通透性增强,致使局部组织增生、水
肿,参与鼻息肉的生长。
2.2.2　上皮细胞与炎性细胞　鼻黏膜上皮细胞在

炎症等刺激下分泌各种细胞因子,与 EOS、中性粒

细胞、树突状细胞(dendriticcells,DC)、T细胞、单
核-巨噬细胞等相互作用,分泌更多炎症因子和趋

化因子,对鼻息肉的形成起促进作用〔18〕。还有研

究表明,来自鼻腔鼻窦上皮屏障的先天免疫应答能

够增强免疫细胞对来自上皮细胞和宿主的其他细

胞因子的反应,可能会引发或加强炎症反应〔24〕。
炎症刺激下,上皮细胞处于“激惹”状态,能对一定

的刺激产生应答,产生多种细胞因子,对炎性细胞

起正调节作用。干细胞因子可使肥大细胞增殖和

活化,诱发水肿。胸腺基质淋巴细胞生成素能激活

DC,介导Th2免疫为主的反应,促进CD4+T细胞

增殖,分泌IL-4、IL-5及 TNF-a等〔25〕。调节激活

正常 T 细胞表达和分泌细胞因子具有趋化性,对
多种炎性细胞特 别 是 EOS 具 有 极 强 的 趋 化 作

用〔26〕。EOS 对 鼻 息 肉 的 发 生 起 重 要 作 用。在

EOS的活化过程中,IL-4、IL-5、干扰素及粒细胞-
巨噬细胞集落刺激因子等,可补充、刺激并延长

EOS的存活时间,进一步促进鼻息肉的形成发

展〔27-28〕,这可能是 EOS型鼻息肉容易复发的重要

原因。
综上所述,上皮细胞在鼻息肉的形成和发展过

程中发挥着十分重要的作用。作为对炎症应答反

应的中枢性调节者,既可作为靶器官应对各种刺

激,自身做出调节改变,又可作为效应器通过各种

免疫应答参与炎症的反应。因此,维护气道黏膜上

皮细胞结构和功能的完整性,或维护损伤与修复平

衡,增强鼻黏膜上皮的抗损伤因素,可能是未来探

索鼻息肉发生发展的研究热点,并有望成为临床防

治鼻息肉的新途径。
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