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　　[摘要]　慢性鼻窦炎伴鼻息肉是常见的慢性炎性疾病,伴有明显的组织重塑,其重塑机制尚不明确。研究发

现 T2型炎症网络在组织重塑及鼻息肉形成过程中发挥至关重要的作用,并已针对多个生物靶点开展临床试验,
还有若干潜在的治疗靶点受到越来越多的关注。本文将归纳总结 T2型炎症反应参与鼻息肉组织重塑的研究进

展,以期为进一步探究鼻息肉组织重塑的发生机制提供思路。
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　　慢性鼻窦炎伴鼻息肉(chronicrhinosinusitis withnasalpolyps,CRSwNP)是一种累及鼻腔与多

个鼻窦黏膜的慢性炎性疾病,鼻内镜下可看到赘生

于鼻腔或鼻窦黏膜的增生组织团块。其典型临床

症状包括鼻堵、失嗅、流脓涕及头面部胀痛等[1]。
CRSwNP的全球发病率为1.1%~4.3%[2],尽管

诊疗技术日益提高但仍不能取得满意疗效,仍有超

过50.0%的 NP患者在手术治疗后3年内复发[3]。
除 此 之 外,CRSwNP 合 并 哮 喘 的 患 病 率 高

达40.0%~67.0%[4],远高于普通人群的哮喘患

病率 (美 国 为 7.9%,中 国 为 4.2%)[5-6]。因 此,
CRSwNP患者需要反复使用皮质类固醇类药物或

联合手术、单克隆抗体治疗来缓解症状,这给患者

身心健康及生活质量造成了严重的负面影响,同时

也造成了沉重的社会经济负担[7]。
重塑是一种组织损伤后修复和重建的关键过
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程,是局部组织产生和凋亡的动态协调过程。然

而,这一过程出现异常时,就可能导致病理性组织

状态的出现[8]。鼻黏膜上皮重塑亦是高度组织协

调的过程,受到多种生长因子和细胞因子的调节。
在正常情况下,当局部黏膜受损而基底膜裸露时,
未分化的基底细胞(祖细胞)便从相邻的上皮迁移

到裸露的基底膜,并在损伤部位进行增殖及分化。
然而,CRSwNP患者的局部鼻-鼻窦黏膜在受到持

续的环境刺激与炎症浸润后受损,导致了异常的重

塑过程。这一过程表现为一系列异于正常鼻黏膜

及黏膜下组织的修复特征,包括黏液纤毛系统受

损、上皮屏障破坏、基底细胞增殖分化异常、基底膜

增厚、黏膜下纤维蛋白沉积及细胞外基质异常降

解等[9-10]。
鼻息肉(nasalpolyp,NP)的发生是基于鼻黏

膜持续存在的炎症反应以及局部组织重塑,然而至

今重塑机制仍不明确。近年来,NP内在型这一概

念的提出为不同类型炎症反应介导息肉发生的机

制提供了新思路。其中2型(type2,T2)炎症主导

的息肉因其特殊的重塑表现和难治的临床特点而

备受关注。在西方国家,超过80%的 CRSwNP患

者表现出T2标志物(T2细胞因子和嗜酸粒细胞蛋

白)升高,突显了 T2型炎症在 NP发生中的关键作

用[11]。T2型炎症主要由辅助型 T细胞2(Thelp-
er2cell,Th2cell)、天然淋巴细胞2(type2innate
lymphoidcells,ILC2)、嗜酸粒细胞、肥大细胞、产
生免疫球蛋白 E(immunoglobulinE,IgE)的 B细

胞、嗜碱粒细胞等细胞介导,以白细胞介素(inter-
leukin,IL)-4、IL-5、IL-13等 T2型细胞因子表达上

调为显著特征[12]。大量研究发现 T2型炎症反应

是 NP发生的重要因素,参与组织重塑过程。当外

界的刺激物作用在鼻黏膜上皮细胞时,会诱发其分

泌大量IL-33、IL-25及胸腺基质淋巴细胞生成素

(thymicstromallymphopoietin,TSLP)等免疫因

子,这些免疫因子进一步激活下游炎症网络。位于

黏膜下的 T2型炎性细胞在受到上述免疫因子的

信号刺激后,会产生多种 T2型细胞因子,如IL-4、
IL-5、IL-13等,参与复杂的炎症反应网络,并在息

肉组织的异常重塑中发挥关键作用[13]。
目前,针对 T2型炎症反应,已研发出多种靶

向生物制剂并在临床应用,包括靶向IL-4受体的

达必妥(dupilumab)单抗制剂、靶向游离IgE的奥

马珠单抗(omalizumab)单抗制剂、靶向IL-5的美

泊利珠(mepolizumab)单抗制剂、靶向IL-5α的贝

那利珠(benralizumab)单抗制剂等[14]。这些生物

制剂的原理在于通过阻断 T2炎症反应的信号传

导,从而抑制 NP发展以及控制其复发。但是,单
抗治疗后患者仍有复发的趋势,需要再次接受单抗

或手术治疗。因此,需要深入探究 T2型炎症在

NP发病过程中起到的具体作用及其上下游的调节

关系。本文将基于鼻黏膜结构,全面综述 T2型炎

症反应如何参与 NP组织重塑的相关研究进展,以
期为理解 NP的发病机制和开发更有效的治疗方

法提供理论支持。
1　鼻黏膜的结构与功能

人体吸入的空气通过鼻部进入肺内完成气体

交换的过程中,鼻-鼻窦黏膜不仅起到过滤和湿化

空气的作用,并且可以通过其黏膜屏障抵御吸入气

体中的微生物、刺激物等。鼻-鼻窦黏膜的复杂结

构包括黏液层、上皮细胞层(主要包括纤毛柱状细

胞、柱状细胞、杯状细胞、基底细胞)、基底膜和固有

层[15]。这些组成部分共同维持黏膜水、电解质平

衡,清除及中和环境中的刺激物,激活先天和适应

性免疫细胞,并促进黏膜组织再生完成损伤后

修复。
2　T2型炎症反应参与NP组织重塑

2.1　黏液层

鼻黏膜表面的黏液层是鼻腔重要的外部屏障,
由杯状细胞、黏膜下腺体等分泌的黏液以及规律摆

动的纤毛构成[15],黏液的主要功能是捕获和吸附

吸入的微生物和刺激物,而纤毛节律摆动则将黏液

运输到鼻咽部,进而将其送入消化道完成初步清洁

功能。这种防御机制的有效性依赖于正常的黏液

构成和纤毛摆动。然而,当黏液构成或纤毛摆动发

生异常时,黏液纤毛系统清除率就会降低。与正常

鼻黏膜比较,NP黏膜的黏蛋白表达量与纤毛结构

存在差异[16]。
黏液中最重要的成分之一是黏蛋白,主要由黏

膜上皮的杯状细胞和黏膜下腺的黏液细胞合成分

泌,包括 MUC5AC、MUC5B 及 MUC2等[17]。黏

蛋白过度分泌是 CRSwNP的一个重要病理特征,
MUC5AC、MUC5B、MUC2基因均被证明在 NP
组织中表达水平上调,在复发性 NP组织中上调更

为显著[18]。过多的黏蛋白使得黏膜进行黏液运输

过程中发生黏液栓,降低黏液纤毛系统的清除效

率。MUC5AC由于碳链末端糖基化的不同导致其

沉降率低于 MUC5B,所以更易于发生黏液栓[19]。
研究发现,T2型炎症因子介导了黏蛋白异常表达

与纤毛结构功能紊乱,例如IL-5上调IL-4受体IL-
4Rα的表达,IL-4和IL-13通过结合IL-4R激活细

胞内ERK1/2信号传导途径上调转录因子 AP-1
相关靶基因(如 C-jun),促进黏蛋白基因表达上

调[20]。另外发现IL-13可以通过诱导花生四烯酸-
15-脂加 氧 酶 (anti-arachidonate15-lipoxygenase,
ALOX15)表达上调,诱导15羟二十碳四烯酸-磷

脂 酰 乙 醇 胺 (15-hydroxyeicosatetraenoic acid-
phosphatidylethanolamine,15-HETE-PE)分子形

成,进而增加 MUC5AC的生成[21]。除此之外,NP
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的平均纤毛长度显著大于正常鼻黏膜,且存在纤毛

损伤、结构紊乱等改变[22]。体外培养实验发现在

IL-13刺激条件下,NP上皮纤毛特异性标志物(b-
tubulinIV)的表达量、纤毛细胞占比以及纤毛摆动

频率(ciliarybeatfrequency,CBF)均降低[23]。黏液

纤毛系统的异常还可能导致气道阻塞并且使气道

已存在的炎症与感染进一步恶化,促进局部细菌生

长,将天然的清洁防御系统转变为有害机制[24]。
2.2　上皮细胞层

2.2.1　上皮细胞间连接　上皮细胞之间通过紧密

连接(tightjunction,TJ)、黏附连接(adherensjunc-
tion,AJ)及桥粒组成的细胞间连接形成鼻上皮屏

障。鼻上皮屏障是抵御有害病原体或吸入性过敏

原入侵的第一道防线,其功能的实现依赖于屏障的

完整性[5]。TJ是位于两细胞接触面最顶端的胞间

连接,可监测和阻挡外源物渗透到上皮下层,调节

上皮屏障的通透性,参与离子、水和某些大分子的

运输(例如 Na+ 、Cl- 、Ca2+ ),还参与维持上皮细胞

的极性,限制细胞顶端和基底侧表面的膜成分交

换。AJ是位于 TJ正下方的粘附结构,和 TJ共同

维持上皮完整性和细胞极性,对细胞间黏附的启动

和维持至关重要。除此之外,TJ和 AJ还介导细胞

内信号传导和转录调节,是参与上皮细胞增殖、分
化和迁移的关键结构蛋白[25-26]。TJ和 AJ均为多

蛋白结构。TJ由不同的跨膜蛋白和连接斑块蛋白

构成,包括:闭合小环蛋白(zonaoccludens,ZO)、
连接 黏 附 分 子 (junctionaladhesion molecule,
JAM)、闭合蛋白(claudin,Cldn)及咬合蛋白(oc-
cludin)等;AJ组成成分包括钙黏蛋白(cadherin)、
粘连蛋白(nectin)及连环蛋白(catenin)等[5]。

有研究检测到 CRSwNP 的 NP 上皮屏障受

损,表现为 TJ、AJ不连续表达,胞间连接蛋白表达

量降低,上皮屏障完整性破坏[27]。上皮屏障受损

会造成大分子抗原或有害物质穿透黏膜下层的风

险增加,进而触发并激活上皮信号转导以及先天免

疫和获得性免疫反应,引起或加剧鼻黏膜的炎症,
并导致炎症的持续发生,故此上皮屏障进一步

受损。
T2型炎症因子能够通过降低胞间连接的密

度,改变胞间连接蛋白成分的结构和构成比例,从
而破坏上皮屏障的正常功能,如IL-4和IL-13。体

外研究发现外源IL-4处理后的原代人鼻上皮细胞

(humannasalepithelialcell,HNEC)其 TJ蛋白表

达降低,如 Occludin、ZO-1等[28]。具体的调控机

制尚不十分清楚,但已有一些研究发现IL-4可以

通过上调组蛋白去乙酰化酶1(histonedeacetylase
1,HDAC1)来抑制 TWIK-相关钾通道1(TWIK-
related potassium channel-1,Trek1)的 表 达。
Trek1(TWIK-RelatedK+Channel1)是双孔钾离

子通道(TwoPore-DomainPotassium Channels,
K2P)家族的重要成员,对维持鼻上皮屏障功能至

关重要。IL-4诱导 HDAC1表达上调与 Fas启动

子结合抑制上皮细胞基因转录,从而破坏 Trek对

上皮屏障功能的维护作用[29]。体外实验还发现,
IL-13 可 以 通 过 JAK/STAT 信 号 通 路 降 低

Cldn-8、Cldn-9、Cldn-16的表达水平,进而影响 TJ
蛋白质组装,表现为 TJ蛋白形成细胞内聚体,抑制

JAK/STAT 信 号 通 路 则 能 够 消 除 IL-13 的

影响[30]。
2.2.2　基底细胞增生与分化异常　鼻黏膜受损后

上皮细胞进行修复和更替,试图恢复其原有的防御

功能,未分化的基底细胞迁移至损伤部位进行增殖

和分化[31]。正常的基底细胞分化为多个细胞亚

群,包括杯状细胞、纤毛和非纤毛柱状细胞[32],而
NP的基底细胞分化多样性减少,增殖动力学显著

降低[33]。研究显示 NP上皮中p63+ 细胞和 Ki67+

细胞均明显增多,而增殖型细胞p63+/Ki67+ 细胞

百分比相较正常鼻黏膜降低,提示许多增殖型上皮

失去了增殖活性,可能在有丝分裂结束后停滞然后

转向细胞衰老。另外有研究报道 NP上皮细胞周

期G1/S期转换尤其受到抑制[34]。除此之外,基底

细胞/干细胞经典的标记物p63+ 在 NP上皮多个

细胞层面异位表达,提示上皮分化异常[33]。Ordo-
vas-Montanes等[32]发现 NP的上皮基底细胞及其

分化细胞中 T2型炎症因子IL-4和IL-13在转录

水平表达增加,且诱导 Wnt途径特定的标志基因

CD44表达上调。他们还检测出异常的基底细胞分

化轨迹,并在功能上验证离体的基底细胞保留了免

疫记忆能力,Wnt信号通路可能在体内慢性IL-4/
IL-13的暴露 下 持 续 激 活,参 与 上 皮 重 塑 过 程。
Bonser等[19]发现抑制 Notch或其配体JAG 就可

抑制IL-13驱动的杯状细胞化生,同时促进多种纤

毛细胞标志物的表达(如 FOXJ1、DNAI2)。因此

认为IL-4和IL-13可能通过诱导基底细胞 Wnt/
Notch途径影响基底细胞的增殖分化过程。
2.2.3　上皮细胞自噬增加　自噬在生物体内是一

个动态的过程,参与蛋白质、糖类和脂质代谢等过

程,维持细胞内稳态[35]。自噬发生的标志是自噬

体的形成,自噬体外膜与溶酶体融合后形成自噬溶

酶体,将包裹在其中的物质降解,维持细胞稳态。
当该过程抑制或过度激活则影响细胞的生理功能。
目前自噬与 NP的研究结论存在争议,有研究认为

NP中出现自噬缺陷或自噬不充分[36],而另有研究

报道[37],外源IL-4和IL-13促进鼻黏膜上皮细胞

自噬体数量增加。但需注意的是,自噬包括了自噬

体的形成以及自噬体与溶酶体的融合和降解,因此

尚不能对 T2型细胞因子参与 NP上皮自噬调控下

定论。考虑到典型的 T2型细胞因子的参与,进一
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步挖掘自噬调控CRSwNP的机制仍有较大的研究

价值。
2.2.4　基底膜　基底膜是位于黏膜上皮细胞和其

下方固有层之间的一种连续致密网状结构,主要由

胶原蛋白、糖蛋白及蛋白多糖构成[38]。基底膜增

厚是 NP异常重塑的典型表现,还被认为与嗜酸粒

细胞增加成正相关[39],哮喘患者的支气管黏膜也

有相似的表现。在CRS黏膜组织中可以检测到基

底膜中的胶原蛋白沉积,且以Ⅲ型和Ⅴ型胶原蛋白

为主[40]。IL-5可提高嗜酸粒细胞穿过基底膜的迁

移率,继而促嗜酸粒细胞诱导肌成纤维细胞形成并

产生腱生蛋白、胶原蛋白,针对IL-5的单克隆抗体

可抑制这一过程[41]。目前胶原蛋白在基底膜与固

有层表达水平的差异机制暂不完全清楚。
2.3　固有层

2.3.1　血管通透性改变　在 NP组织中可见血管

分布显著增增多,内皮通透性增大[42]。血管通透

性增加导致血浆蛋白渗出,以此引起组织水肿、凝
血和纤维蛋白沉积过程的激活,这些程序的启动也

是宿主防御、限制感染和修复的关键基础。研究表

明IL-4在血管内皮细胞中发挥促炎作用,诱导内

皮细胞异常凋亡和更新,并增加血管内皮通透性。
Skaria等[43]发现 Wnt5在IL-4驱动的血管渗漏过

程中起到重要作用。另外一项对人脐静脉内皮细

胞的研究中发现IL-4和IL-33均下调VE-cadherin
基因 表 达,引 发 血 管 内 皮 屏 障 损 害 和 通 透 性

增加[44]。
2.3.2　细胞外基质异常降解　以胶原蛋白为代表

的细胞外基质(extracellularmatrix,ECM)蛋白在

基质金属蛋白酶(matrixmetalloproteinase,MMP)
的作用下会发生降解,而金属蛋白酶组织抑制因子

(tissueinhibitorofmetalloproteinase,TIMP)可以

抑制 MMP的活性,二者之间相互平衡维持了正常

鼻黏膜细胞外基质的稳态及功能正常[45],MMPs
表达增加和 TIMPs表达减少会使细胞外基质中的

胶原纤维异常降解,造成间质组织疏松以及基底膜

高渗进一步加重组织水肿,从而导致组织持续性

受损。
MMPs家族已分离鉴别出26个成员,被报道

与 NP 组织重塑相关的 MMPs主要有 MMP-1、
MMP-2、MMP-3、MMP-7、MMP-8、MMP-9、MMP-
12[46-47]。其中 MMP-9的作用较为明确,在 NP中

的表达情况争议较小,其生理学作用主要是降解

Ⅳ型、Ⅴ型胶原蛋白。鼻黏膜免疫荧光与组化染色

实验显示 MMP-9主要存在于基底细胞和 ECM
中,而 相 较 于 正 常 黏 膜,MMP-9 在 息 肉 组 织 的

ECM 中表达明显增加[48],参与细胞外基质异常降

解。另有研究发现 MMP-9表达增加可造成钙黏

蛋白E(E-cadherin)表达减少,对息肉上皮细胞形

态维持产生不利影响。MMP-8在降解Ⅰ型胶原中

起核心作用,在 NP组织中表达增加。MMP-9能

促进趋化因子 CXCL8对 MMP-8的调控激活过

程[49]。除此之外,有证据显示 MMP-1在 NP组织

的ECM 表达显著增加,而 MMP-2与 MMP-7表达

水平存在争议,但近期研究结果更倾向于表达水平

上调进而参与 NP细胞外基质的异常降解[50]。值

得注意的是,嗜酸性 CRSwNP中 MMP-7和嗜酸

细胞阳离子蛋白(eosinophilcationicprotein,ECP)
表达水平显著增加,既往有研究发现两者间存在呈

正相关性。因此认为 NP的内在分型差异可能是

MMP-7表达水平不一致的原因。
T2型细胞因子在部分 MMPs表达调控中发

挥了重要作用。例如,Li等[51]研究发现IL-19通

过ERK和 NF-κB信号通路上调 MMP-9的表达,
而 T2型细胞因子IL-13能够促进IL-19的产生,
从而间接参与 MMP-9的表达调控。IL-4、IL-13
及转化生长因子-β(TGF-β)1通过ERK和STAT6
信号途径激活上皮细胞产生骨膜蛋白,骨膜蛋白进

而诱 导 成 纤 维 细 胞 表 达 MMPs(包 括 MMP-3、
MMP-7、MMP-8、MMP-9),诱 导 上 皮 细 胞 表 达

MMP-9[47]。此外,骨膜蛋白还可经 NF-κB通路激

活上皮细胞产生 TSLP,诱导 T2型细胞表达IL-4、
IL-13[52],形成正反馈的炎症网络。

研究 证 实 NP 组 织 中 TIMP-1、TIMP-2 及

TIMP-4表 达 量 降 低[53]。Mudd 等[54]在 一 项 对

CRS患者的研究中发现 MMP-9/TIMP-1比值在

息肉组织中升高。这些研究结果提示,NP黏膜下

组织中的 TIMPs不足以抵抗过多 MMPs降解细

胞外基质的过程从而导致组织异常重塑。近年来,
越来越多的研究发现 T2 型炎症因子可能调控

TIMPs表达下调,例如,鼻上皮细胞和巨噬细胞分

泌和 释 放 冷 诱 导 RNA 结 合 蛋 白 (coldinduced
RNAbindingprotein,CIRP),CRIP 与细胞表面

Toll样受体4(TLR4)结合诱导 MMPs产生,同时

抑制 TIMP-1的产生,而 T2型炎症因子IL-4和

IL-13能够促进CRIP蛋白的产生和分泌[48]。
2.3.3　纤维蛋白沉积　正常生理活动时凝血-纤

溶系统平衡,维持组织环境稳态。凝血系统的凝血

酶作用于纤维蛋白原释放纤维蛋白单体,同时激活

凝血因子ⅩⅢ使纤维蛋白单体相互连接形成多聚

体,并彼此交织成网,将血浆蛋白等捕获在内。纤

溶系统的组织纤溶酶原激活剂(tissueplasminogen
activator,t-PA)和尿激酶纤溶酶原激活剂(uroki-
naseplasminogenactivator,u-PA)可活化纤溶酶,
溶解纤维蛋白[55]。Takabayashi等[56]发现 NP组

织凝血-纤溶平衡紊乱,纤维蛋白异常沉积,丰富的

纤维蛋白网络捕获过多的血浆蛋白加重黏膜下组

织水肿。NP中凝血因子ⅩⅢ显著增加,t-PA 水平
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显著降低,且t-PA表达与ECP呈负相关,提示 T2
型炎症可能调节t-PA 表达,IL-4、IL-13以剂量依

赖方式下调t-PA 表达,由于增多的凝血因子促进

纤维蛋白沉积,而起到纤溶作用的t-PA被抑制,导
致 NP黏膜下纤维蛋白过度沉积。堆积的纤维蛋

白可促进单核细胞表达IL-1β和 TNF-α,促内皮细

胞和成纤维细胞产生趋化因子 CXCL8和 CCL2,
招募其他炎性细胞和巨噬细胞迁移至黏膜下基质,
而巨噬细胞继续生成凝血因子ⅩⅢ进一步破坏黏

膜下凝血-纤溶系统平衡[57]。T2型炎症在上述病

理学过程中形成正循环网络,维持黏膜下的炎性反

应,加剧黏膜下组织重塑。
3　非T2型炎症反应参与NP组织重塑

CRSwNP患者表现出多样化的免疫谱系,具
有不同炎症模式和组织重塑特征[58]。目前,西方

人群患者以 T2型炎症模式为主导,而亚洲CRSw-
NP患者主要呈现非 T2炎症内型[59]。我国患者的

炎症内型在不同地区之间也存在差异,中国南方地

区患者以 T1/T3内型为主要特征,而北方地区患

者表现为 T2/T1/T3混合模式[60]。非 T2型 NP
的黏膜以中性粒细胞炎症模式为特征,包括基于辅

助型 T细胞1(Thelper1cell,Th1cell)的 T1型

免疫炎症和基于辅助型 T 细胞17(Thelper17
cell,Th17cell)的 T3型免疫炎症。病原体或刺激

物被 识 别 后 上 皮 细 胞 分 泌 干 扰 素 (interferon,
IFN)-γ诱导 Th1细胞分化并分泌IFN-γ和IL-2,
激活 T1型炎症免疫。上皮细胞释放的IL-6促使

Th17和辅助型 T细胞22(Thelper22cell,Th22
cell)分化,Th17细胞分泌IL-17和IL-22,Th22细

胞释放IL-22,同时上皮细胞分泌IL-8募集中性粒

细胞并释放IL-1β、IL-6、IL-18 和髓过氧化物酶

(myeloperoxidase,MPO)参与激活 T3型炎症反

应。既往研究表明,这些非 T2型炎症反应在 NP
的发生发展及组织重塑的过程中也发挥了重要

作用。
与 T2型 NP比较,非 T2型息肉具有杯状细

胞增生、上皮-间充质转化(Epithelial-mesenchymal
transition,EMT)的特点[40]。例如,非 T2型 NP
中,IL-17A通过上皮细胞中的act1信号通路诱导

MUC5AC表达和杯状细胞增生[61]。另外,IL-17A
介导的黏蛋白 MUC5AC表达上调也可能是 T3型

NP患者具有严重的流脓涕症状的原因之一[59]。
EMT是极化上皮细胞向间充质细胞表型的转化,
导致上皮细胞形态、细胞间连接和细胞极性的减少

或丧失。体外实验发现IFN-γ和 TGF-β能够有效

降低E-钙黏蛋白和β-连环蛋白的表达水平,同时

使间充质标志性蛋白(人α平滑肌肌动蛋白和波形

蛋白)表达增加[62],进而诱导EMT的发生。另外,
非 T2型息肉的上皮层与细胞外基质中炎性细胞

中明 显 过 表 达 高 迁 移 率 蛋 白 1(high mobility
groupbox1,HMGB1),它可以诱导上皮细胞间连

接(如 N-钙粘蛋白和波形蛋白等)的表达下调从而

促进息肉上皮EMT的发生[63]。巴罗等[58]研究发

现在高表达IL-17的 T3型 NP中,与组织重塑密

切相关的因子 TGF-β及 MMP-7表达显著上调,这
可能是诱发EMT发生的分子机制。上述IL-17A、
TGF-β、IFN-γ等非 T2型炎症因子参与 NP局部

黏膜组织重塑,导致与 T2内型不完全相同的重塑

表现。
值得关注的是,一些患者呈现为混合炎症内

型,不同分型的炎症在黏膜重塑过程中共同发挥作

用。例如,Th17细胞因子IL-17和 TGF-β能够增

强 NP中 T2细胞因子的表达[64]。小鼠模型实验

发现IL-33诱导的中性粒细胞能够选择性产生 T2
炎症因子(IL-4、IL-5、IL-9和IL-13),从而加强过

敏性气道中 T2炎症的发展[65]。相反,T2炎症因

子IL-4和IL-13刺激NP细胞可以抑制Th17因子

的产生,这种抑制作用在小鼠哮喘模型、特应性皮

炎模型 和 体 外 细 胞 培 养 中 都 得 到 了 一 致 的 结

果[64]。似乎 T2与 T3型炎症相互作用更利于 T2
炎症反应的发展。除伴嗜酸粒细胞增多的 T2型

息肉,研究发现以 T3炎症亚型为主(伴IL-17、IL-
22、IL-8 表 达 增 加)的 息 肉 也 具 有 难 治 性 的 特

点[66]。这使得T2和T3型炎症之间相互作用变得

更加值得探究。
4　小结

慢性鼻窦炎伴 NP受到复杂的炎性网络调控。
T2型炎症网络在其中扮演着重要的角色,一方面

T2型炎症网络能够直接破坏上皮物理屏障,同时

抑制上皮产生保护介质。另一方面炎症诱导还会

引发组织异常重塑,其过程可以概括为:当鼻腔黏

膜上皮受到吸入鼻腔内的病原体、抗原等刺激时,
会产生一系列促 T2型细胞因子,如 TSLP、IL-25
和IL-33等。这些炎症因子进一步激活黏膜下的

T2型炎症细胞,随后嗜酸粒细胞、肥大细胞及树突

状细胞被招募至黏膜下,并释放大量的 T2型细胞

因子。这些广泛的 T2型炎症因子和细胞相互作

用,构建成一个复杂的炎症网络,进一步加剧组织

的异常重塑。
近年来,靶向特定炎症介质的单克隆抗体成为

CRSwNP治疗研究的热点。这些单抗精准靶向的

作用方式使得我们需要了解CRSwNP核心的作用

机制,于是推动了 NP“内在型”的分类方法。目前

应用较广泛的是以炎症类型划分的内在型,如 T1、
T2及 T3型。内在型的提出不仅帮助鼻科医生更

好的为患者提供特异的个性化治疗方案,还推动了

靶向治疗研究的进展。但是,仍有很多重要问题亟

待解决。例如,不同炎症内型 NP的重塑机制各自

独立还是相互重叠? 上皮基底细胞的异常分化等
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组织异常重塑表现是炎症的因还是果? 使用靶向

单抗药物后仍复发的原因是什么? 这些问题仍没

有确切的答案。鉴于 CRSwNP的高患病率、高治

疗成本,必须积极探索炎症与息肉发生的关系,以
期准确把握患者的分型并优化诊疗策略,甚至寻求

疗效更佳的治疗方案。
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