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　　[提要]　随着慢性鼻窦炎(CRS)内在型及鼻腔分泌物标志物的相关研究不断取得进展,基于鼻腔分泌物对

CRS内在型的研究愈加丰富。本文总结了CRS的内在型分类、鼻腔分泌物的采集方法以及与 CRS内在型相关

的鼻腔分泌物标志物,以期为以鼻腔分泌物标志物为基础建立相应的CRS内在型分型提供参考。
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Summary　Withthedevelopmentofstudiesontheendotypesofchronicrhinosinusitis(CRS)andthebiomar-
kersofnasalsecretions,thestudiesofCRSendotypesbasedonnasalsecretionhavebecomemoreabundant.This
papersummarizestheendotypesclassificationofCRS,thecollectionmethodsofnasalsecretionandthenasalse-
cretionbiomarkersrelatedtotheendotypesofCRS,inordertoprovideareferenceforestablishingthecorrespond-
ingendotypesofCRSbasedonthenasalsecretionbiomarkers.
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　　慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)是指

病程超过12周,以鼻塞、鼻黏膜充血、黏脓涕为主

要特征的鼻和鼻窦黏膜的慢性炎症性疾病,常伴嗅

觉障碍或头部疼痛。根据是否伴息肉可分为 CRS
不伴鼻息肉(CRSsNP)和 CRS伴鼻息肉(CRSw-
NP)2种类型[1]。随着对 CRS病理生理学的理解

加深,目前对于 CRS的研究重点已从基于鼻窦炎

症的临床表现(影像学和鼻内镜发现)的分类方法,
转向基于驱动疾病的潜在炎症机制来对患者进行

分类。目前普遍接受的分类方法是根据嗜酸粒细

胞浸 润 程 度 将 CRSwNP 进 一 步 分 为 嗜 酸 性

CRSwNP和非嗜酸性CRSwNP[2],然而,近期的研

究发现一分为二的分型无法体现CRS中细胞和分

子病理生理学之间复杂的相互作用。本文总结了

目前与CRS内在型诊断、临床表现和预后判断相

关的鼻腔分泌物中生物标志物的研究进展,以期为

以鼻腔分泌物标志物为基础建立相应的CRS内在

型分型提供参考,为判断疾病严重程度和预后提供

依据。
1　CRS的内在型分类

根据特定的炎症介质、免疫细胞和生理功能,
传统上把 CRS分为 Th1、Th2和 Th17三种内在

型。炎症特征和CRS内在型之间的关联与地理和

种族背景的多样性密切相关[3-4]。Th2型 CRS患

者更有可能出现息肉、哮喘、嗅觉丧失和分泌过敏

性黏蛋白等症状,而 Th1和 Th17型更有可能分泌

脓性分泌物[5]。
随着精准治疗的不断进步,CRS内在型可能存

在多样化。Tomassen等[6]不根据临床表型,而是

采用主成分分析法和聚类分析法分析鼻黏膜组织

表达的14种分子标记物对CRS进行内在型分类,
结果显示样本的多样性是由5组相关细胞因子驱

动的:①Th2炎症相关因子(ECP、IL-5、IgE和SE-
IgE);②中性粒细胞和促炎细胞因子(IL-1β、IL-6、
IL-8和 MPO);③Th17 或 Th22 相 关 因 子 [IL-
17A、IL-22、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)];④Th1标

记物IFN-γ;⑤TGF-β1。而 Turner等[7]首次对鼻

腔分泌物中18种不同的反映 Th1/Th2/Th17相

关炎症的介质进行主成分和聚类分析,将 CRS患
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者分为6个聚类,每个聚类的Th1、Th2和Th17炎

症因子相互重叠,有其特有的临床表现和预后。以

上研究发现CRS患者的内在型更多样化,CRSsNP
和CRSwNP并不是对立的,而是有重叠的炎症信

号,因此 CRS相关炎症内在型应从多角度考虑。
更精确地定义 CRS内在型有助于预测预后,识别

可能的相关合并疾病,并指导医生做出治疗决策。
2　鼻腔分泌物的采集

检测CRS生物标志物最常用的样本有鼻黏膜

组织、外周血和鼻腔分泌物。然而,鼻黏膜活检是

一种侵入性手术,可导致组织损伤,进一步加重炎

症和瘢痕的形成。外周血检测比鼻黏膜活检更简

易,但外周血并不总是反映局部炎症过程,不能准

确反映鼻部微环境。鼻腔分泌物是杯状细胞和浆

液腺体的细胞、血浆和黏液的混合物,正常鼻腔分

泌物中可见排出的上皮细胞和免疫活性细胞。多

项研究发现,鼻腔分泌物中的IL-4、IL-6、IL-17A、
CXCL9、CCL26和CSF3等细胞因子与组织间存在

显著相关性[8-9]。因此鼻腔分泌物可反映鼻黏膜的

炎症状态以及对治疗的反应。
临床上收集鼻腔分泌物最常用的方法有鼻腔

灌洗、抽吸鼻腔分泌物和鼻腔填塞等。鼻腔灌洗是

用吸管或注射器向鼻腔中灌注2.5mL无菌盐水,
后收集鼻腔灌洗液,该方法简易但会导致鼻腔分泌

物的稀释倍数不可把控[10],并且鼻灌洗液中细胞

因子的浓度可能会出现显著的变异,经常低于最低

检测值[11]。而真空或微吸管抽吸鼻腔分泌物可引

起鼻黏膜损伤导致检测结果不准确[11]。最近多项

研究采取鼻腔填塞的方法收集鼻腔分泌物,与鼻腔

灌洗相比,这种方法可从更精确的解剖位置采集鼻

腔分泌物[12-14]。虽然最佳的采集鼻腔分泌物的方

法仍在探索中,但目前认为鼻腔填塞是收集鼻腔分

泌物有效、可量化和可重复的方法。
3　鼻腔分泌物中生物标志物

根据目前研究,我们将 CRS相关鼻腔分泌物

标志 物 分 为 Th2 型 (IL-4、IL-13、ECP 和 MBP
等)、非 Th2型(IL-2、IL-6、IL-17和 TNF-α等)和
非炎症因子型(组织因子和组织因子途径抑制

剂等)。
3.1　Th2型炎症因子标志物

3.1.1　白介素类　与 Th2型炎症相关的白介素

主要有IL-4、IL-5、IL-10和IL-13。研究发现,与健

康对照组相比,CRS患者鼻腔分泌物中IL-4、IL-5、
IL-10 和 IL-13 水 平 均 可 升 高,且 在 Th2 型

CRSwNP 患 者 中 IL-5、IL-10、IL-13 水 平 更

高[13,15],提 示IL-5、IL-10、IL-13 可 反 映 CRS 高

Th2炎症状态和病情的严重程度。Soler等[16]通

过聚类研究发现,嗅裂区分泌物中高水平IL-13的

聚类嗅觉评分最低,标准微胶囊嗅功能检查法

(SIT)和 CT 评分更差,SNOT-22评分更高,组织

嗜酸粒细胞计数更多;另外研究发现鼻分泌物高

IL-5水平患者术前 CT 评分高、SIT 评分差[13],与
Sniffin'sticks嗅觉测试(TDI)评分呈负相关[17],且
更有可能出现鼻息肉、哮喘、阿司匹林加重性呼吸

系统疾病和变应性真菌性鼻窦炎[13]。高IL-5水平

也可能与鼻窦手术史、手术次数和顽固性密切相

关[13]。而多项研究发现,不同 CRS亚型鼻腔分泌

物中IL-4水平较健康人没有显著差异,因此IL-4
不是 CRS 高 Th2 炎 症 反 应 的 理 想 生 物 标 志

物[13,17]。上述研究结果表明,鼻腔分泌物中 Th2
型相关白介素能在一定程度上反映 CRS患者的

Th2炎症类型,并且与患者疾病严重程度和预后相

关,有望成为判断CRS内在型的重要生物标志物。
3.1.2　其他 Th2型炎症因子标志物　嗜酸粒细

胞阳离子蛋白(ECP)和嗜酸粒细胞主要碱性蛋白

(eMBP):ECP是嗜酸粒细胞的特异性标记物,可
以抑制 T 细胞反应、诱导肥大细胞脱颗粒和刺激

气道黏液分泌[15]。研究表明,嗜酸粒细胞中 ECP
的表达水平取决于嗜酸粒细胞的激活状态,使用三

种不同的抗嗜酸粒细胞抗体(抗 BMK13、EG1和

EG2)对息肉组织中嗜酸粒细胞免疫组织化学染

色,发现嗜酸粒细胞阳性细胞数量明显不同,这也

说明嗜酸粒细胞分泌的ECP较嗜酸粒细胞数量可

能更能反映鼻黏膜的炎症状态[18]。eMBP是嗜酸

粒细胞颗粒中的主要蛋白,能够刺激嗜碱粒细胞和

肥大细胞释放组胺,并激活中性粒细胞[19]。当鼻

黏膜处于2型炎症反应时,大量高毒性eMBP被释

放到鼻腔黏液中,浓度超过了破坏上皮细胞所需的

1000倍,可直接导致鼻黏膜损伤,并可能出现继发

性细菌感染[20]。研究证实,检测鼻腔分泌物中

eMBP能够识别87%的 CRSwNP患者,并且特异

性极高(100%)[20]。检测鼻腔分泌物中的eMBP
浓度,可很好地区分CRS、健康人及 AR患者,提示

鼻腔分泌物eMBP是较好的CRS诊断标志物。尽

管以上研究没有区分CRS炎症亚型,但根据eMBP
在2型炎症中的生理作用,我们推测分泌物eMBP
可能反映了鼻黏膜炎症状态和疾病严重程度。

夏科雷登结晶(Charcot-Leydencrystal):夏科

雷登结晶是嗜酸粒细胞和嗜碱粒细胞的独特成分,
被认为是嗜酸性炎 症 性 疾 病 的 标 志 蛋 白。Wu
等[21]发现糖皮质激素治疗可显著降低分泌物夏科

雷登结晶浓度,并且糖皮质激素敏感和组织嗜酸粒

细胞百分比较高的患者鼻腔分泌物中夏科雷登结

晶浓度显著升高。进一步研究发现,鼻腔分泌物中

夏科雷登结晶浓度与息肉组织和外周血中嗜酸粒

细胞的百分比呈正相关,并且其预测 CRSwNP术

后复发的能力与息肉组织中嗜酸粒细胞数量的预

测效能相似,鼻腔分泌物中夏科雷登结晶水平较高
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表明复发风险较高,可能需要更强的药物干预来逆

转或延缓复发[22]。
半胱氨酸蛋白酶抑制剂 SN(cystatinSN):

cystatinSN 可被IL-4 和IL-13 诱导 表 达,形 成

CRSwNP的 Th2型炎症反馈回路[23]。Wu等[24]

发现 CRSwNP患者鼻腔分泌物中的cystatinSN
浓度显著高于健康人,其浓度与息肉组织中嗜酸粒

细胞百分比、Th2型炎症标志物水平(即 CCL26、
骨膜蛋白和IL-5)、E/M 比值和共病(哮喘、变应性

鼻炎和特应性疾病)呈正相关,而与IL-17A水平呈

负相关;且cystatinSN浓度低于临界值(2.63mg/
mL)的患者接受糖皮质激素治疗的疗程数较少,而
cystatinSN浓度较高的患者接受糖皮质激素治疗

的疗程数较多。因此鼻腔分泌物中的cystatinSN
浓度是判断CRS炎症类型和预后的一个优越的生

物标志物。
3.2　非 Th2型炎症因子标志物

3.2.1　白介素类　非 Th2型炎症相关的白介素

主要有IL-2、IL-6和IL-17A。研究发现,与健康对

照组相比,CRS鼻腔分泌物中观察到IL-6、IL-17A
和IL-2水平升高[15,17,25],其中IL-2水平在 Th1型

炎症倾向的 CRSsNP患者鼻腔分泌物中升高[15]。
并且鼻腔分泌物中高IL-2水平与内镜鼻窦手术术

后SNOT-22评分[25]和嗅觉评分负相关[14,26]。因

此鼻腔分泌物高IL-2水平可能表明在围手术期由

细菌暴露引起的平行炎症级联反应的存在。IL-6
则与CRSwNP患者的 TDI评分呈正相关[17]。鼻

腔分泌物IL-17A与既往手术次数呈正相关性,因
此,Th17相关的炎症标志物可能代表一种难以治

疗的、外科顽固性CRS内在型[27]。
3.2.2　其他非 Th2型炎症因子标志物　TNF-α:
TNF-α是一种主要由肥大细胞、中性粒细胞、巨噬

细胞、单核细胞和嗜酸粒细胞产生的促炎细胞因

子,具有增强 Th1和 Th2型炎症的能力[28]。研究

发现,在CRSwNP和CRSsNP组织中TNF-α均较

对照组升高[29-30];但另一项研究显示,TNF-α仅在

CRSwNP的分泌物中表达升高,且分泌物和组织

水平之间也无相关性[15]。这可能是因为 TNF-α
只在特定条件下释放,导致组织与分泌物中的

TNF-α水平并不一致;或者可能是由于不同 CRS
亚群之间 TNF-α的细胞来源不同,使鼻腔分泌物

和组织之间的 TNF-α相关性较差[15]。值得注意

的是,有研究发现,分泌物高 TNF-α水平通常与较

差的睡眠质量有关[30],是较高(较差)睡眠评分的

重要预测因子[25]。但是两者之间无法做出因果推

断。但这种关联的存在及其在其他慢性炎症疾病

中的生物学合理性,表明其可能是未来研究 CRS
和睡眠质量之间关系的生物标志物[25]。

S100蛋白家族:S100A7和 S100A8/A9是先

天免疫反应的重要组成部分,刺激中性粒细胞产生

促炎介质。在 CRSwNP[31]和 CRSsNP[32]患者的

鼻腔分泌物中发现,S100A7、S100A8/A9含量显著

降低,而在CRS组织中S100A8/A9的水平较高,
提示灌洗液中S100A8/A9主要是上皮细胞产生并

分泌的,推测可能与鼻黏膜免疫降低有关。这些发

现表明鼻腔分泌物中低S100蛋白家族水平的CRS
患者免疫屏障可能存在缺陷,易受微生物定植、侵
袭的影响,导致炎症反应加剧。
3.3　非炎症因子标志物

3.3.1　组织因子及组织因子途径抑制剂　有研究

证实,凝血系统的激活参与气道炎症的病理过

程[32]。在CRSwNP中,鼻腔黏膜中凝血系统的局

部激活与凝血酶生成的增加,可刺激血小板来源的

生长因子、血管内皮生长因子的分泌,增强纤维蛋

白沉积,促进组织重塑[32]。另外,研究报道组织因

子及其天然抑制剂 TFPI在鼻黏膜中表达,并可分

泌于鼻腔黏液中[33]。在 CRSwNP患者的鼻腔分

泌物中发现,凝血酶活性和凝血酶-抗凝血酶Ⅲ复

合物 浓 度 均 显 著 升 高,且 与 TFPI浓 度 呈 正 相

关[34]。凝血系统的激活参与了 CRSwNP相关组

织重 塑 的 发 病 机 制,因 此 上 述 因 子 可 能 是

CRSwNP的潜在治疗靶点。
3.3.2　蛋白质和细胞外囊泡　Kao等[31]对健康

患者和CRS患者的鼻腔分泌物进行“鸟枪法”蛋白

组学(shotgunproteomics)分析发现,与健康人相

比,CRS患者存在免疫功能障碍、细胞信号转导减

少、细胞代谢与相关组织重塑途径增加的风险。因

此不同的蛋白质组和生物学过程分析为进一步了

解CRS的发病机制和内在型提供了依据。
细胞外囊泡(EVs)是由细胞释放的内吞性纳

米囊泡,存在于人体体液中。Cha等[35]发现与正常

对照组相比,CRS患者有12个 NLF-EVs的 miR-
NA存在差异表达,其中在 CRSwNP与 CRSsNP
患者的 NLF-EVs中有8个 miRNA 存在差异表

达。这些发现为通过检测鼻腔分泌物中 EVs研究

CRS病理生理学开辟了一个广阔而新颖的领域。
4　内在型的可变性

目前大量关于CRS内在型的研究集中于CRS
术前免疫状态,而术后炎症状态的动态观察缺乏文

献证据。Du等[36]检测术前1天及术后4、8、12周

分泌物中 Th1/Th2/Th17细胞因子,发现内镜鼻

窦手术虽然可以改善患者症状和内镜下表现,但并

没有改变术后早期CRSwNP的 Th细胞亚群失衡

和发病机制。相反,Yancey等[37]基于术前和术后

6个月分泌物中生物标志物进行聚类分析,通过比

较术前和术后的聚群发现手术干预可能将炎症模

式从 Th2转移到 Th1。未来需要进行更多前瞻性

研究,以评估炎症内在型随时间的推移以及对药物
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和手术治疗的反应。
5　小结与展望

目前,在免疫应答和细胞分化的基础上,CRS
可以进一步分为三种不同的内在型。然而内在型

强调CRS的复杂性与混合炎症和细胞多样性模

式,Th1型或 Th2型或 Th17分型并不足以解释其

复杂的病理生理学机制。检测鼻腔分泌物标志物

作为非侵入性检测方法,其操作简单、依从性强,并
且能更好地反映局部炎症,因此具有广阔的应用前

景。但鼻腔分泌物标志物检查对CRS的内在型分

型尚不成熟。目前的研究重点是找到简便、准确的

收集鼻腔分泌物的方法,建立基于鼻腔分泌物标志

物的分型系统和最佳的反映临床特征及预后的鼻

腔分泌物标志物,以更好地指导 CRS临床病情严

重程度评估、精准治疗及预后判断。
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