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Theexpressionandroleofinterleukin-8inchronicrhinosinusitis
Summary　Interleukin-8(IL-8)isaninflammatoryfactorsecretedbymultiplecells.Ithasavarietyofbiolog-

icaleffectssuchastrendinginflammatorycellsandpromotingangiogenesisinthebody.Currently,itisfoundto
playanimportantroleinpromotingairwayinflammation.Chronicrhinosinusitisisachronicinflammatorydisease
ofthenasalcavityandsinusmucosa.Underthestimulationofavarietyoffactors,thesecretionofIL-8inthena-
salmucosaandnasalpolypsofCRSpatientscouldincrease.Therefore,itcancauseinflammationandmucosal
damagebytrendingchemotaxisneutrophilsandeosinophils.
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　　白细胞介素8(IL-8)是CXC趋化因子的一员,
可由单核细胞、巨噬细胞和成纤维细胞等多种细胞

释放。它在气道炎症中起重要作用,与哮喘、支气

管扩张[1-2]等疾病都有着密切的联系。IL-8有个很

重要的功能,就是趋化中性粒细胞,促进中性粒细

胞的募集、抗菌功能和延长体外存活时间。除此之

外,IL-8还具有参与血管生成、趋化嗜酸粒细胞及

T淋巴细胞[3-5]等作用。慢性鼻窦炎(chronicrhi-
nosinusitis,CRS)是以鼻塞、流涕及嗅觉减退伴或

不伴面部疼痛、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[6]。研究发现IL-8在

CRS患者的鼻腔灌洗液、鼻黏膜中增高[7],在细菌、
真菌、空气污染、低氧条件等刺激下,CRS患者鼻腔

中多种细胞可分泌IL-8[8-11],因此IL-8在 CRS的

发病机制中具有重要作用。本文就IL-8在CRS中

的表达及其作用进行综述。
1　IL-8在CRS分型中的表达

不同于以往简单地将 CRS分为两类:CRS伴

鼻息肉(chronicrhinosinusitiswithnasalpolyps,
CRSwNP)及CRS不伴鼻息肉(chronicrhinosinus-
itiswithoutnasalpolyps,CRSsNP),EPOS2020针

对CRS的病因学进行全新分类,将CRS分为原发

性CRS和继发性 CRS;并根据解剖分布将其分为

局限性和弥漫性疾病。对于原发性CRS,根据炎症

分型,将其分为2型或非2型炎症;对于继发性

CRS,再次将其划分为局限性和弥漫性。局限性病

因包括牙源性、真菌性、肿瘤;弥漫性病因包括原发

性纤 毛 运 动 障 碍 (primary ciliary dyskinesia,
PCD)、囊性纤维化(cysticfibrosis,CF)、肉芽肿性

血管炎(granulomatosiswithpolyangiitis,GPA)、

嗜酸性肉芽肿性血管炎和免疫因素(选择性免疫缺

陷)[6]。
1.1　原发性弥漫性CRS

在原发性CRS中,据其炎症的主导内型分为

Type2型及非 Type2型。Type2型炎症其特征是

以 Th2细胞因子及活化的嗜酸粒细胞及肥大细胞

浸润为主,其临床表型包括CRSwNP/嗜酸性CRS
(eCRS)、变应性真菌性鼻窦炎(allergicfungalrhi-
nosinusitis,AFRS)及中央室特异性疾病(central
compartmentatopicdisease,CCAD)等,其中研究

较多的是 CRSwNP/eCRS;而在非 Type2型炎症

中,其临床表型中典型代表是 Non-eCRS和孤立性

鼻窦炎,常见为 CRSsNP。有研究证明,IL-8 在

CRSwNP 和 CRSsNP 中 均 有 升 高,且 相 对 于

CRSsNP患者,CRSwNP 患者中IL-8 的表 达 更

高[12]。但并非所有CRSwNP都为嗜酸性的,相比

于非嗜酸性CRSwNP患者,嗜酸性CRSwNP患者

中IL-8的表达更高[13]。然而2020年 Davide对嗜

酸性和非嗜酸性CRSwNP患者鼻分泌物的研究却

发现 相 反 的 结 论[14]。AFRS 和 CCAD 作 为 以

Type2型为内型的弥漫性CRS,其相关分子机制尚

不明确。真菌是 AFRS的致病菌[15],同时也可刺

激鼻窦黏膜中IL-8 的升高[9];过敏原的吸入是

CCAD发病的重要原因,而IL-8又参与了过敏性

疾病 的 发 病 机 制。因 此 IL-8 可 能 与 AFRS 和

CCAD的发病有关,但亟须更多研究去证明。
1.2　继发性弥漫性CRS

在CF、PCD及 GPA 等继发性 CRS中也可见

IL-8增高。与正常对照组相比,CF患者鼻灌洗液

和鼻上皮细胞中可检测到IL-8的增高[16]。PCD
作为与CF相似的遗传性疾病,在其痰液中也可检

测到高水平的IL-8[17]。与健康人相比,在 GPA 患
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者的鼻黏膜中也发现IL-8的差异性表达,且该基

因被认为是探究 GPA 发病机制的候选基因之

一[18]。
原发性局限性 CRS及继发性局限性 CRS的

相关分子机制研究较少,尚不清楚IL-8在其中的

表达及作用。
2　IL-8在CRS中的增高途径

2.1　NF-κB
NF-κB在CRS复杂的炎性机制中充当着中央

炎性因子,调节着多个炎症前基因。在CRS中,其
存在于鼻上皮细胞、鼻成纤维细胞等多种细胞。金

黄色葡萄球菌及表皮葡萄球菌产生的丝氨酸蛋白

酶可裂解鼻黏膜上表达的蛋白酶激活受体2,从而

通过 NF-κB刺激鼻上皮细胞诱导中性粒细胞趋化

因子IL-8/CXCL8的表达[8]。NF-κB原本与抑制

剂IKB-α结合,以非活性形式定位于细胞质中。在

受到刺激后,IKB-α在两个丝氨酸残基(Ser-32和

Ser-36)上磷酸化、泛素化,并通过蛋白体依赖的途

径降解,允许活性 NF-κB移位到细胞核,在那里它

可以激活基因表达。近期还有研究发现,IL-8在

CRSwNP中增高与鼻上皮细胞内IL-8近端启动子

CpG位点低甲基化水平有关。受到肿瘤坏死因子-
α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)等刺激后,IL-8
近端启动子 CpG3位点的甲基化显著降低,CpG3
位点甲基化状态似乎改变了 OCT-1和 NF-κB的

转录因子结合。修饰特定CpG位点的甲基化可能

会影响转录因子与顺式素的亲和力。DNA 蛋白复

合物与CpG3位点的非甲基化状态的结合亲和力

大于CpG3位点的甲基化状态,在 CpG 位点低甲

基化状态下,IL-8在细胞内的表达会升高[12]。
2.2　TLR4

TLR受体作为模式识别受体的一种,在识别

病原微生物特定序列及传递信号中发挥着重要作

用。多种 Toll样受体(toll-likereceptors,TLR)的
mRNATLR可在鼻黏膜中表达[19]。其中 TLR4
可在鼻上皮细胞、鼻息肉成纤维细胞等细胞上表

达,可参与控制鼻腔对病原微生物的耐受性。有研

究发现,TLR4可通过NF-κB促进IL-8的产生[20];
在鼻上皮细胞中,早期促炎细胞因子 TNF-α的刺

激可使鼻上皮细胞中 TLR4及IL-8的表达上调,
当使用抗 TLR4 受体后,IL-8 的表达可 显 著 下

降[21],所以,TLR4对于 CRS中IL-8的升高起着

重要作用。
2.3　活性氧

活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)是正常

细胞代谢的产物,但过量会破坏重要的细胞成分,
包括 DNA、脂质、蛋白质和碳水化合物,从而导致

细胞功能障碍。在 CRS患者中,多种刺激下其鼻

上皮细胞可产生 ROS,ROS可由一系列线粒体链

转运蛋白和 NADPH 氧化酶产生。双氧化酶2是

NADPH 氧化酶的亚型之一,广泛表达于包括人鼻

上皮细胞在内的多种组织的上皮细胞中,其在上呼

吸道炎症状态下ROS的产生中起重要作用。ROS
水平升高可促进 HMGB1蛋白通过细胞质移位到

胞外区,最后促进IL-8的产生,趋化中性粒细胞,
产生局部炎症[11]。有研究发现超氧化物歧化酶可

将ROS转化为毒性较小的产物,从而可以抑制这

一现象[22]。
3　IL-8在CRS中的作用

3.1　IL-8趋化中性粒细胞及其在CRS中的作用

在CRS中,IL-8趋化的中性粒细胞与疾病的

严重程度呈正相关[23]。非过敏性CRS里中性粒细

胞的血管黏附和跨内皮迁移是募集的重要步骤。
IL-8通过增加中性粒细胞对内皮细胞的黏附及增

加中性粒细胞上 Mac-1的表达,达到趋化中性粒细

胞的作用[24]。
有研究发现中性粒细胞不仅在 CRSsNP中高

表达,即使在以2型炎症为主的 CRSwNP中也可

以检测到中性粒细胞浸润及中性粒细胞标志物

IL-8的存在[25]。在2型因子的影响下,中性粒细

胞可以从 N1吞噬型细胞分化为 N2型中性粒细

胞,N2型中性粒细胞释放抑制素 M,这在上皮修复

和体内平衡中很重要[26]。抑制素 M 被认为在上皮

修复的早期阶段是有效的,但过量或随访信号减弱

与屏障再生不良有关[26-27],有助于推动2型 CRS。
所以中性粒细胞可破坏鼻黏膜上皮细胞屏障及加

速上皮细胞间质化,并参与免疫反应并恶化 CRS。
且有研究显示这种类型的CRS中中性粒细胞的高

表达可能与皮质类固醇药物耐受有关。
3.2　嗜酸粒细胞与IL-8的密切关系

1996年有研究用大量生理盐水刺激大鼠腹

腔,发现了嗜酸粒细胞的聚集。而这一过程可通过

常驻的肥大细胞和巨噬细胞所分泌IL-8、IL-5及白

三烯4介导,且对其中一种介体(IL-5,IL-8或白三

烯4)的抑制作用完全阻断盐水诱导的嗜酸粒细胞

迁移,表明它们具有协同作用[28]。Nakagome等[4]

在体外证明哮喘患者中IL-8刺激的嗜中性粒细胞

可促进嗜酸粒细胞的跨碱基膜迁移。在以2型炎

症为主的CRS中,其鼻腔内有大量的嗜酸粒细胞

浸润。有研究发现在缺氧性炎症下,嗜酸粒细胞可

能是IL-8的重要来源,能够促进中性粒细胞的流

入。在缺氧条件下嗜酸粒细胞IL-8mRNA未发现

增高,这可能说明低氧下明显增加的IL-8是预先

形成,而不是从头合成的[29]。因此在嗜酸性 CRS
的发病机制中,IL-8可能发挥重要作用。

IL-8还有很多其他的生物学功能如血管生成

作用、趋化 T 淋巴细胞等。研究发现在胰腺癌细

胞中加入CXCR2(IL-8的主要受体)抗体,可显著
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抑制人脐静脉内皮细胞小管形成,从而起到抑制肿

瘤的作用[3];IL-8激活中性粒细胞后从其颗粒中释

放预先储存的趋化产物,从而介导人类 T 淋巴细

胞的体外迁移[5]。而在CRS中对其鼻黏膜及鼻息

肉组织进行病理切片研究发现,较正常鼻黏膜,
CRS患者鼻黏膜及鼻息肉组织中有更多血管生成

及淋巴细胞浸润。
4　大环内酯类药物抑制IL-8的表达可治疗CRSsNP

根据CRS组织中炎性因子的不同,可呈现出

TH1/TH2/TH17等不同的炎症内型。虽在这些

内型中表型出不同的炎性因子,但均可发现IL-8
的升高[28]。目前临床上对于CRS患者常见的药物

治疗主要是糖皮质激素和抗生素(主要是大环内酯

类药物)。大环内酯类抗生素对头颈部的慢性感染

有效,如鼻息肉或 CRS。对于这些疾病的治疗,大
环内酯类的抗炎作用是主要贡献因素。目前发现,
其对CRSsNP患者有较好的疗效。经长期、低剂

量的大环内酯类药物治疗后,CRSsNP患者的鼻腔

灌洗液中IL-8水平明显降低[30]。IL-8作为中性

粒细胞强有力的趋化因子,当大环内酯类药物阻断

IL-8的正反馈回路时,可减轻慢性气道炎症,这可

能是大环内酯类抗生素治疗CRS的机制之一。
但大环内酯类抗生素对高IgE或者高嗜酸性

的CRS效果不佳,常见的临床表型为 CRSwNP。
然而却又发现这类患者经大环内酯类药物治疗后,
鼻腔内息肉减小[30],其中的分子机制仍需进一步

研究。其他亚型的 CRS相关研究较少,尚不清楚

大环内酯类药物对其的作用。
5　总结与展望

IL-8是重要的炎性因子,在多种炎性疾病中都

发挥了重要作用。多种类型的细胞可响应多种刺

激而产生大量IL-8,包括促炎性细胞因子、微生物

及其产物,以及环境变化。越来越多的证据表明,
IL-8参与白细胞向组织迁移的整个过程。CRS属

于慢性炎症性疾病,与正常人相比,CRS患者鼻黏

膜及鼻息肉中IL-8 高表达。目前发现IL-8 在

CRS中最主要的作用是趋化中性粒细胞向炎症部

位聚集,在多种炎性通路的参与下,引起周围组织

的损害及炎症持续性发展。但是最近发现在 CRS
中,IL-8与嗜酸粒细胞有密切关系[29]。对 CRSw-
NP患者的鼻息肉组织进行研究发现,IL-8在高嗜

酸组高于非高嗜酸组。体外研究证明IL-8也可趋

化嗜酸粒细胞,且在缺氧条件下,嗜酸粒细胞可分

泌IL-8。证明IL-8在2型炎症CRS的发病机制中

具有重要作用,但具体发挥何种作用尚不清楚。糖

皮质激素对 Type2型为主的 CRS疗效较好,但有

部分患者经过正规的药物治疗和多次手术治疗后

仍控制不佳,被认为是难治性 CRS。在对难治性

CRSwNP的鼻息肉研究发现,难治性 CRS的鼻息

肉中IL-8高于原发性鼻息肉及正常对照组;且与

原发性鼻息肉相比,难治性鼻息肉中人嗜中性粒细

胞弹性蛋白酶阳性细胞也增多。在难治性CRS中

IL-8及增多的中性粒细胞可能是这类患者治疗效

果不佳的原因之一[31]。
综上所述,IL-8在 CRS的发病机制中发挥重

要作用,不仅可以趋化中性粒细胞,还与高嗜酸粒

细胞浸润有关。无论在2型还是非2型炎症 CRS
中,IL-8均增高,在2型炎症中增高较多,可能与其

中嗜酸粒细胞浸润密切相关。难治性CRS大多为

2型炎症 CRS,IL-8的增高可能为难治性原因之

一。将来IL-8很可能成为2型炎症为主的CRS一

个新的治疗靶点。
参考文献
[1] JiangXG,YangXD,LvZ,etal.Elevatedserumlevels

ofTNF-α,IL-8,andECPcanbeinvolvedinthedevel-
opmentandprogressionofbronchialasthma[J].J
Asthma,2018,55(2):111-118.

[2] PereaL,CantóE,Suarez-CuartinG,etal.ACluster
AnalysisofBronchiectasisPatientsBasedontheAir-
wayImmuneProfile[J].Chest,2021,159(5):1758-
1767.

[3] ImafujiH,MatsuoY,UedaG,etal.Acquisitionof
gemcitabineresistanceenhancesangiogenesisviaup-
regulationofIL8productioninpancreaticcancer[J].
OncolRep,2019,41(6):3508-3516.

[4] Nakagome K,Nagata M.Involvementand Possible
RoleofEosinophilsinAsthmaExacerbation[J].Front
Immunol,2018,9:2220.

[5] MeniailoME,MalashchenkoVV,ShmarovVA,etal.
Directeffectsofinterleukin-8ongrowthandfunction-
alactivityofTlymphocytes[J].IntImmunopharma-
col,2017,50:178-185.

[6] Fokkens WJ,Lund VJ,HopkinsC,etal.European
PositionPaperon Rhinosinusitisand NasalPolyps
2020[J].Rhinology,2020,58(SupplS29):1-464.

[7] RhyooC,SandersSP,LeopoldDA,etal.Sinusmuco-
salIL-8geneexpressioninchronicrhinosinusitis[J].J
AllergyClinImmunol,1999,103(3Pt1):395-400.

[8] WuX,ZhangY,ChenX,etal.Inflammatoryimmune
responseinrabbitswithStaphylococcusaureusbio-
film-associatedsinusitis[J].IntForum AllergyRhi-
nol,2018,8(11):1226-1232.

[9] LawrenceLA,MulliganJK,RoachC,etal.Superoxide
dismutasereducestheinflammatoryresponsetoAs-
pergillusandAlternariainhumansinonasalepithelial
cellsderivedfrompatientswithchronicrhinosinusitis
[J].AmJRhinolAllergy,2015,29(2):89-93.

[10]YangHW,ParkJH,ShinJM,etal.AsianSandDust
UpregulatesIL-6andIL-8viaROS,JNK,ERK,and
CREBSignalinginHumanNasalFibroblasts[J].Am
JRhinolAllergy,2020,34(2):249-261.

[11]Min HJ,Kim JH,Yoo JE,etal.ROS-dependent

·767·王耀洁,等.IL-8在慢性鼻窦炎中的表达及作用第8期 　



HMGB1secretionupregulatesIL-8inupperairway
epithelialcellsunderhypoxiccondition[J].Mucosal
Immunol,2017,10(3):685-694.

[12]LiJ,JiaoJ,Wang M,etal.Hypomethylationofthe
IL8promoterinnasalepithelialcellsofpatientswith
chronicrhinosinusitiswithnasalpolyps[J].JAllergy
ClinImmunol,2019,144(4):993-1003.e12.

[13]ChenD,Mao M,BellussiLM,etal.Increaseofhigh
mobilitygroupboxchromosomalprotein1ineosino-
philicchronicrhinosinusitiswithnasalpolyps[J].Int
Forum AllergyRhinol,2014,4(6):453-462.

[14]ZhuZ,Wang W,ZhangX,etal.Nasalfluidcytology
andcytokineprofilesofeosinophilicandnon-eosino-
philicchronicrhinosinusitis withnasalpolyps[J].
Rhinology,2020,58(4):314-322.

[15]DykewiczMS,RodriguesJM,SlavinRG.Allergicfun-
galrhinosinusitis[J].JAllergyClinImmunol,2018,

142(2):341-351.
[16]BeiersdorfN,SchienM,HentschelJ,etal.Solublein-

flammationmarkersinnasallavagefromCFpatients
andhealthycontrols[J].JCystFibros,2013,12(3):

249-257.
[17]Cockx M,GouwyM,VanDammeJ,etal.Chemoat-

tractantsandcytokinesinprimaryciliarydyskinesia
andcysticfibrosis:keyplayersinchronicrespiratory
diseases[J].CellMolImmunol,2018,15(4):312-323.

[18]GraysonPC,SteilingK,PlattM,etal.Definingthe
nasaltranscriptomeingranulomatosiswithpolyangi-
itis(Wegener's)[J].ArthritisRheumatol,2015,67
(8):2233-2239.

[19]KesiciGG,KargınKaytezS,ÖzdaşT,etal.Associa-
tionofToll-LikeReceptorPolymorphismsWithNasal
Polyposis[J].EarNoseThroatJ,2021,100(1):NP26-
NP32.

[20]ValentyLM,LongoCM,HorzempaC,etal.TLR4
LigandsSelectivelySynergizetoInduceExpressionof
IL-8[J].Adv WoundCare(New Rochelle),2017,6
(10):309-319.

[21]ShimizuS,KouzakiH,KatoT,etal.HMGB1-TLR4
signalingcontributestothesecretionofinterleukin6
andinterleukin8bynasalepithelialcells[J].AmJ
RhinolAllergy,2016,30(3):167-172.

[22]LawrenceLA,MulliganJK,RoachC,etal.Superoxide

dismutasereducestheinflammatoryresponsetoAs-
pergillusandAlternariainhumansinonasalepithelial
cellsderivedfrompatientswithchronicrhinosinusitis
[J].AmJRhinolAllergy,2015,29(2):89-93.

[23]Kim DW,EunKM,RohEY,etal.ChronicRhinosi-
nusitiswithoutNasalPolypsinAsianPatientsShows
MixedInflammatoryPatternsandNeutrophil-Related
DiseaseSeverity[J].MediatorsInflamm,2019,2019:

7138643.
[24]TrentiniA,MurgantiF,RostaV,etal.Hydroxyethyl

Starch130/0.4BindstoNeutrophilsImpairingTheir
Chemotaxisthrougha Mac-1 DependentInteraction
[J].IntJMolSci,2019,20(4):817-832.

[25]WangX,ZhangN,BoM,etal.DiversityofTHcyto-
kineprofilesinpatientswithchronicrhinosinusitis:A
multicenterstudyinEurope,Asia,andOceania[J].J
AllergyClinImmunol,2016,138(5):1344-1353.

[26]PothovenKL,NortonJE,SuhLA,etal.Neutrophils
areamajorsourceoftheepithelialbarrierdisrupting
cytokineoncostatin Minpatientswith mucosalair-
waysdisease[J].JAllergyClinImmunol,2017,139
(6):1966-1978.e9.

[27]KimDW,KimDK,JoA,etal.Age-RelatedDeclineof
NeutrophilicInflammationIsAssociatedwithBetter
Postoperative Prognosisin Non-eosinophilic Nasal
Polyps[J].PLoSOne,2016,11(2):e0148442.

[28]OliveiraSH,FaccioliLH,CunhaFQ,etal.Participa-
tionofinterleukin-5andinterleukin-8intheeosino-
philmigrationinducedbyalargevolumeofsaline[J].
IntArchAllergyImmunol,1996,111(3):244-252.

[29]PorterLM,Cowburn AS,FarahiN,etal.Hypoxia
causesIL-8secretion,CharcotLeydencrystalforma-
tion,andsuppressionofcorticosteroid-inducedapop-
tosisinhumaneosinophils[J].Clin Exp Allergy,

2017,47(6):770-784.
[30]OakleyGM,HarveyRJ,LundVJ.TheRoleofMac-

rolidesinChronicRhinosinusitis(CRSsNPandCRSw-
NP)[J].CurrAllergyAsthmaRep,2017,17(5):30.

[31]Ryu G,Kim DK,Dhong HJ,etal.Immunological
Characteristicsin Refractory Chronic Rhinosinusitis
withNasalPolypsUndergoingRevisionSurgeries[J].
AllergyAsthmaImmunolRes,2019,11(5):664-676.

(收稿日期:2020-09-10)

·867· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第35卷


