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　 　 慢 性 鼻鼻 窦 炎 （ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，
ＣＲＳ）是鼻腔鼻窦黏膜的慢性炎症性疾病［１］，

其患病率呈逐年递增之势，给人们生活质量及

身体健康带来严重影响，同时也给社会造成沉

重的经济负担［２３］。因此，针对 ＣＲＳ发病机制
的研究，开发更有效的治疗手段，是降低 ＣＲＳ
危害的根本途径。Ｓｃｈｕｒｂｅｒｔ等［４］研究发现，金

黄色葡萄球菌超抗原可以激活并增殖辅助性 Ｔ
淋巴细胞，产生相应的细胞因子、炎性介质，引

发炎症级联反应，导致鼻腔鼻窦黏膜炎性水
肿，组织重塑，是 ＣＲＳ发病的重要原因。

１　超抗原作用机制

　　金黄色葡萄球菌（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，Ｓ．
ａｕｒｅｕｓ）是一类条件致病菌，广泛分布于人体，
尤其是鼻前庭。Ｓ．ａｕｒｅｕｓ所分泌的超抗原（ｓｕ
ｐｅｒａｎｔｉｇｅｎ，ＳＡｇ）作为一种特殊的抗原，具有高
效的免疫调节功能。ＳＡｇ不需抗原提呈细胞加
工处理，可依赖于抗原提呈细胞表面主要组织

相容性复合物 （ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，
ＭＨＣ）Ⅱ类分子的递呈，ＳＡｇ非限制性地结合
在 ＭＨＣⅡ类分子肽结合槽的外部形成 ＭＨＣⅡ
ＳＡｇ复合体，进而与 Ｔ淋巴细胞受体（Ｔｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）Ｖβ区外侧部结合激活 Ｔ淋
巴细胞，此种形式与 ＴＣＲ的亲和力低，利于
ＳＡｇ激活 １个 Ｔ淋巴细胞后即与 ＴＣＲ解离，随

后去结合其他 Ｔ淋巴细胞的 ＴＣＲ，保证了少量
的 ＳＡｇ即可激活大量的 Ｔ淋巴细胞。此外，
ＳＡｇ还能够独立于 ＭＨＣⅡ类分子的递呈作用，
而直接激活 ＴＣＲγδ＋Ｔ淋巴细胞，或者在 ＭＨＣ
Ⅰ类分子的递呈作用下激活 Ｔ淋巴细胞，从而
不受 ＭＨＣⅡ分子多态性的限制，诱导 Ｔ淋巴
细胞产生大量的细胞因子、炎性介质，引发炎

症级联反应，导致鼻腔鼻窦黏膜的慢性炎症
性反应。而受制于 ＭＨＣⅡ的限制作用，使得普
通抗原仅能激活极少量的 Ｔ淋巴细胞，这一活
化功能明显弱于 ＳＡｇ的活化功能，从而赋予了
ＳＡｇ不同寻常的临床意义［５７］。

２　慢性鼻鼻窦炎

　　慢性鼻鼻窦炎是鼻腔鼻窦黏膜的慢性炎
症性疾病，在辅助性 Ｔ淋巴细胞亚群（Ｔｈ１，
Ｔｈ２）功能失调的长期刺激下引起上皮损伤，致
使患者出现鼻塞、大量的鼻后鼻漏、面部疼痛、

头昏、头痛和嗅觉减退或消失。其中慢性鼻
鼻窦炎不伴息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａ
ｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）是以 Ｔｈ１偏倚为主的炎症
模式，组织形态学表现为鳞状上皮化生，杯状

细胞增多，基底膜增厚明显，胶原过量沉积，鼻

黏膜纤维化。而慢性鼻鼻窦炎伴息肉（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）则是以
Ｔｈ２偏倚为主的炎症形态，组织形态学表现为
纤毛柱状上皮细胞毁损严重，仅余少量单层上

皮细胞，基底膜增厚较 ＣＲＳｓＮＰ轻，表现为胶原
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缺乏，假性囊泡的形成，其内伴有白蛋白、清蛋

白的沉积。上述两者均有大量炎症细胞浸

润［８］。由于 ＣＲＳｓＮＰ与 ＣＲＳｗＮＰ具有鲜明的辅
助性 Ｔ淋巴细胞亚群偏倚特性，因此，对辅助
性 Ｔ淋巴细胞亚群失调的病因学研究一直以
来都是鼻科学领域研究的焦点。

３　超抗原对慢性鼻鼻窦炎中辅助性 Ｔ淋巴
细胞亚群的影响

　　Ｓ．ａｕｒｅｕｓ所分泌的超抗原主要包括金黄色
葡萄球菌肠霉素 Ａ、Ｅ、Ｇ、毒性休克综合征毒
素 １（ｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅｔｏｘｉｎ１，ＴＳＳＴ１）等，
这些 超 抗 原 可 导 致 黏 膜 炎 症 程 度 明 显 加

重［９１０］。在对特应性皮炎的研究中发现 ＳＡｇ进
入皮肤，通过多克隆激活辅助性 Ｔ细胞的方式
参与局部免疫反应，形成 Ｔｈ２细胞依赖的炎症
模式。与此同时，超抗原也通过与 ＭＨＣⅡ类分
子结合激活抗原提成细胞，释放细胞因子，进

一步加重了局部的炎症反应［１１］。小鼠实验显

示 ＳＡｇ能够募集大量炎症细胞在鼻黏膜聚集，
使得鼻黏膜处于高度致敏状态，ＳＡｇＩｇＥ浓度
显著升高，引起 Ｔｈ２细胞偏倚的炎症反应。在
对 ＣＲＳ患者鼻腔分泌物的细菌培养中发现，有
超过半数的 ＳＡｇ检出率，且其中过半的 ＳＡｇ阳
性患者不止携带一种 ＳＡｇ，而对照组中则未能
检测到 ＳＡｇ［１２１３］。

有学者进一步研究发现，白人 ＣＲＳｗＮＰ患
者中的 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ定植率两倍于 ＣＲＳｓＮＰ，并且
ＣＲＳｗＮＰ中又以伴哮喘或阿司匹林耐受不良的
患者 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ检 出 率 高［１４］。ＳＡｇ能 够 诱 导
ＣＲＳｗＮＰ组织产生 ＳＡｇＩｇＥ，激活 Ｂ细胞并促进
其转化为浆细胞，ＣＲＳｗＮＰ组织中前列腺素
Ｄ２、白三烯、组胺浓度也在 ＳＡｇ的作用下显著
增加［１５］。与此同时，ＣＲＳｗＮＰ中 ＳＡｇ特异性结
合的 Ｔ淋巴细胞受体 Ｖβ可变区也大量增加，
Ｔｈ２细胞分泌的 ＩＬ５、ＩＬ１β、ＩＬ４等细胞因子
的表达也与 ＳＡｇ表达呈正相关。接受鼻内镜
手术的 ＣＲＳｗＮＰ患者中大约 ３７％的患者 ＳＡｇ
ＩｇＥ阳性表达，而且这部分患者亦表现为 Ｔｈ２
细胞偏倚的炎症模式，ＳＡｇＩｇＥ、总 ＩｇＥ蛋白浓
度较非 ＳＡｇＩｇＥ阳性的 ＣＲＳｗＮＰ组增加，也明
显高于伴哮喘或阿斯匹林耐受不良但 ＳＡｇＩｇＥ
阴性的 ＣＲＳｗＮＰ组［１６］。

在鼻黏膜中最常见的细菌为 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ，通

过该菌产生 ＳＡｇ导致鼻黏膜损伤，激活 Ｔｈ２细
胞偏倚为主的嗜酸性粒细胞性炎症，并上调

ＩＬ５、ＩＬ１β、ＩＬ４等 Ｔｈ２细胞的炎症介质、细
胞因子，致使鼻腔鼻窦炎症迁延不愈，这也构
成了 ＣＲＳｗＮＰ，尤其是伴有哮喘或阿司匹林耐
受不良患者发病的病理基础。上述研究表明

金黄色葡萄球菌超抗原是 ＣＲＳｗＮＰ伴哮喘的重
要病因，能促使 ＣＲＳｗＮＰ呈现以 Ｔｈ２细胞偏倚
为主的炎症模式。然而，这些研究成果是否也

适用于国人 ＣＲＳｗＮＰ患者，虽然国人 ＣＲＳｗＮＰ
患者主要表现为 Ｔｈ１／Ｔｈ１７混合性的炎症形
态［１７１８］，但以 Ｔｈ２偏倚为主的国人 ＣＲＳｗＮＰ患
者，尤其是伴有哮喘的该类患者，其 ＳＡｇＩｇＥ阳
性者较总 ＩｇＥ、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（Ｅｏ
ｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）及 ＩＬ５蛋白浓度显
著增高，这与在白种人中发现的趋势相符［１９］。

在 ＳＡｇ对脐带血单个核细胞 （ｃｏｒｄｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＣＢＭＣｓ）作 用 的 研 究 中 发
现［２０］，不同浓度的 ＳＡｇ均表现出促进辅助性 Ｔ
淋巴细胞增殖分化的作用。但在较低浓度下

ＳＡｇ刺激 ＣＢＭＣｓ主要分泌 Ｔｈ１细胞因子 ＩＦＮ
γ、ＴＮＦα等，这说明少量 ＳＡｇ在促进辅助性 Ｔ
淋巴细胞增殖的同时，主要诱导辅助性 Ｔ淋巴
细胞向 Ｔｈ１偏倚方向发展；而高浓度的 ＳＡｇ刺
激 ＣＢＭＣｓ后，分泌 Ｔｈ２细胞因子 ＩＬ５、ＩＬ１β、
ＩＬ４等显著增加，说明高浓度的 ＳＡｇ在促进辅
助性 Ｔ淋巴细胞增殖的同时，诱导辅助性 Ｔ淋
巴细胞分化为 Ｔｈ２细胞亚群。实验说明，ＳＡｇ
不仅能够促进辅助性 Ｔ淋巴细胞增殖，而且在
不同浓度条件下能够促使辅助性 Ｔ淋巴细胞
向不同的亚群分化。

有学者将 ＣＲＳ患者鼻腔分泌物中的 Ｓ．ａｕ
ｒｅｕｓ进行培养，并对其 ＳＡｇ基因进行分析，未发
现 ＳＡｇ基因与 ＣＲＳｓＮＰ和 ＣＲＳｗＮＰ发病及病情
严重程度存在相关性，仅表现为其中的 ＳＥＱ／Ｐ
基因与 ＣＲＳｗＮＰ发病相关，但上述研究并未进
一步从蛋白质组学的角度就 ＳＡｇ蛋白在 ＣＲＳｓ
ＮＰ和 ＣＲＳｗＮＰ中的免疫调节作用进行探讨。
因此，ＳＡｇ对于 ＣＲＳｓＮＰ炎症模式的影响还有待
深入研究。此外，目前尚缺乏不同浓度 ＳＡｇ对
ＣＲＳ发病机制影响的相关研究，而且 ＳＡｇ阳性
的 ＣＲＳｗＮＰ患者中 ＳＡｇ浓度值与 ＳＡｇ阳性的
ＣＲＳｓＮＰ患者的对照研究尚属空白，仍需进一步
探讨。
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金黄色葡萄球菌超抗原更频繁地在伴哮喘

的鼻息肉患者中发现，表明 ＳＡｇ与 ＣＲＳｗＮＰ伴
哮喘的关系更加密切，ＳＡｇ自身促进辅助性 Ｔ
淋巴细胞向 Ｔｈ２亚型分化的作用机制也说明
了 ＳＡｇ在 ＣＲＳｗＮＰ与哮喘发病中所扮演的重要
角色，ＳＡｇ的存在扩大并加重了以 Ｔｈ２偏倚为
主的 ＣＲＳｗＮＰ患者的炎症程度，也增加了共患
哮喘的风险。

４　小结及展望

　　目前比较明确的是 Ｓ．ａｕｒｅｕｓ阳性的 ＣＲＳｗ
ＮＰ在 ＳＡｇ的作用下表现为 Ｔｈ２偏倚为主的炎
症模式，诱导局部 ＳＡｇＩｇＥ抗体产生，这类亚群
的患者也更多的伴随有哮喘。但是，ＳＡｇ在
ＣＲＳｗＮＰ伴哮喘患者中的重要性是否适用于对
ＳＡｇ阳性的 ＣＲＳｓＮＰ患者，以及 ＳＡｇ的剂量效应
是否在 ＣＲＳ不同的炎症模式中发挥了重要作
用，这些都是值得进一步研究，将为 ＣＲＳ病因
和病理机制阐述提供更多的思路。

参考文献：

［１］　ＨｕｖｅｎｎｅＷ，ｖａｎＢｒｕａｅｎｅＮ，ＺｈａｎｇＮ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉ

ｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ：ｗｈａｔｉｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＲｅｐ，２００９，９（３）：２１３－２２０．

［２］　ＦｏｋｋｅｎｓＷ，ＬｕｎｄＶ，ＢａｃｈｅｒｔＣ，ｅｔａｌ．ＥＡＡＣＩｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒ

ｏｎｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓａｎｄｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓｅｘｅｃｕｔｉｖｅｓｕｍｍａｒｙ［Ｊ］．Ａｌ

ｌｅｒｇｙ，２００５，６０（５）：５８３－６０１．

［３］　ＶａｎＣａｕｗｅｎｂｅｒｇｅＰ，ＷａｔｅｌｅｔＪＢ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉ

ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０００，５５（Ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ２０－Ｓ２１．

［４］　ＳｃｈｕｒｂｅｒｔＭＳ．Ａｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ａｌｌｅｒｇｉｃｆｕｎｇａｌｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ａｎｄ

ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＡｌｌｅｒｇｙ，Ａｓｔｈｍａ＆Ｉｍｍｕｎｏｌｏ

ｇｙ，２００１，８７（３）：１８１－１８８．

［５］　ｅｌＦｉｋｙＬＭ，ＫｈａｍｉｓＮ，ＭｏｓｔａｆａＢｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｏｘｉｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＲｈｉｎｏｌＡｌｌｅｒｇｙ，２００９，２３（３）：２６４－２６７．

［６］　ＳｔｏｗＮＷ，ＤｏｕｇｌａｓＲ，ＴａｎｔｉｌｉｐｉｋｏｒｎＰ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｅｒａｎｔｉｇｅｎｓ

［Ｊ］．ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１０，４３（３）：４８９－

５０２．
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２００６，３６（８）：１０６３－１０７１．
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Ｃｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，１２４（３）：
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（修回日期：２０１１－１０－２１）
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