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　　鼻息肉（ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＮＰ）是发生于中鼻道
的脱垂的水肿性炎性黏膜，是各种原因引起的

鼻鼻窦黏膜长期慢性炎症的最终结果。嗜酸
性粒细胞浸润是鼻息肉的主要病理特征（９０％
以上鼻息肉内有嗜酸性粒细胞浸润［１］）。高复

发率是鼻息肉的临床特点（一般患者术后复发

率可达 １５％ ～４０％［２］，而有过敏体质的患者术

后复发率可高达 ７０％［３］）。各年龄均有发病，

男女比例约为 ２∶１。鼻息肉的发病机制至今
尚不明确。早在 １９７７年 Ｔｏｓ等［４］就提出了经

典的“上皮破裂理论”，用以阐释鼻息肉的发病

机制。后来 Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ等［５］在此基础上进一步发

展和完善，提出了为目前大多数科研工作者所

接受的“上皮破裂理论和多因素发病学说”。

该学说认为：由于鼻腔外侧壁及筛前区空气动

力学的改变，以及病毒、细菌的入侵，从而激发

了宿主免疫反应，导致大量的炎性细胞和炎性

介质浸润并作用于鼻腔黏膜，使之发生炎性改

变致黏膜水肿，固有层压力增高而疝出致上皮

破裂，破裂部位继续增殖并上皮化，逐渐形成

息肉。由此可见，鼻息肉中浸润的炎性细胞和

炎性介质是其病理过程发生发展的主要内在

动力。近年来，探讨以嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏ
ｐｈｉｌｓ，Ｅｏｓ）为代表的炎性细胞聚集和活化已经
成为研究鼻息肉发病机制的重点内容之一。

１　嗜酸性粒细胞在鼻息肉发生发展中的作用

１．１　嗜酸性粒细胞的生物学特点
嗜酸性粒细胞呈圆形，直径为 １３～１５μｍ，

胞质内充满粗大、整齐、均匀、紧密排列的砖红

色或鲜红色嗜酸性颗粒，遮光性强。其细胞核

的形状与嗜中性粒细胞相似，通常有 ２～３叶，
呈眼镜状，深紫色。嗜酸性粒细胞容易破碎，

颗粒可分散于细胞周围。

１．２　嗜酸性粒细胞与鼻息肉之各家学说
目前已有大量文献报道鼻息肉与嗜酸性粒

细胞增多密切相关，并有学者提出嗜酸性粒细

胞浸润、活化和生存调节是理解鼻息肉病理生

理的关键［６］，但嗜酸性粒细胞导致鼻息肉形成

的具体病理过程目前尚存争议。国外学者 Ｂａ
ｃｈｅｒｔ等［７］在分析了治疗前后鼻息肉组织中多

种细胞因子含量的差异后认为受嗜酸性粒细

胞炎症调节的白蛋白（或其他血浆蛋白）的沉

积可能是鼻息肉形成的主要发病机制，其依据

为：采用激素治疗鼻息肉，可以下调嗜酸性粒

细胞炎症反应和减少白蛋白的渗出、沉积，最

终使鼻息肉萎缩、变小。而我国学者闫舒等［８］

的研究则认为：一方面，嗜酸性粒细胞通过释

放主要碱性蛋白（ｍａｊｏｒｂａｓｉｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）和嗜
酸性粒细胞阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＥＣＰ）等毒性较强的碱性蛋白损伤上皮，继
而引起再次上皮化；另一方面，嗜酸性粒细胞

本身能合成、分泌大量的炎性物质发挥炎症效

应（有学者［９］将嗜酸性粒细胞的此种生物学功
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能特点称为“阳性自泌反馈学说”）致黏膜水

肿，固有层压力增高，从而为鼻息肉的形成准

备了必要的条件。但亦有学者［１０］认为嗜酸性

粒细胞是通过脱颗粒释放 ＥＣＰ和 ＭＢＰ来影响
黏膜上皮细胞 Ｎａ＋Ｃｌ－交换致黏膜下水钠潴
留，造成组织水肿，进而按照“上皮破裂理论”

的机制来促成鼻息肉的发生发展，并支持“ＥＣＰ
是嗜酸性粒细胞被激活的特异性标志［１１］”这一

观点。２００６年，Ｚｈａｎｇ等［１２］提出了 ＭＢＰ单独致
病的学说，认为 ＭＢＰ可破坏鼻黏膜纤毛的运动
功能，暴露感觉神经末梢，而轴索反射则使暴

露的感觉神经末梢释放 Ｐ物质、神经激肽 Ａ和
降钙素基因相关肽等神经肽，促使分泌物增

多、平滑肌收缩和毛细血管舒张，进而局部发

生水肿、慢性炎症，导致鼻息肉的形成。

２　Ｔｈ２相关细胞因子与嗜酸性粒细胞的关系

　　脱颗粒释放活性介质是炎性细胞活化的
标志［１３］。嗜酸性粒细胞通过脱颗粒释放一系

列促炎反应及细胞毒素产物在鼻息肉的形成

中起重要作用，而嗜酸性粒细胞的活化过程却

是一个复杂的微环境控制过程［１４１５］。目前已报

道出有多种细胞因子参与这一微环境过程，其

中白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）、白细胞
介素５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ５，ＩＬ５）、白 细 胞 介 素１３
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１３，ＩＬ１３）和粒细胞巨噬细胞集
落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｎｕ
ｎａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）等 Ｔｈ２类细胞因子及干
扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮγ）等起重要作用。
２．１　ＩＬ４

ＩＬ４又称 Ｂ细胞刺激因子１，是主要由
Ｔｈ２细胞、嗜酸性粒细胞、自然杀伤细胞、肥大
细胞分泌的一种能促进体液免疫，抑制细胞免

疫的特征性细胞因子。

ＩＬ４与嗜酸性粒细胞关系密切。研究发
现［１６］，哮喘患者经抗原刺激后，支气管肺泡灌

洗液中 ＩＬ４和 ＩＬ５的水平增加并与嗜酸性粒
细胞 增 加 有 显 著 的 相 关 性。这 与 Ｙｏｓｈｉｆｕｋｕ
等［１７］的实验结论相吻合。而 Ｎｏｎａｋａ等［１８］的研

究则进一步探索了 ＩＬ４与嗜酸性粒细胞的关
系：他们在用 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５刺
激鼻息肉组织中成纤维细胞的实验中发现了

ＩＬ４能使单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏ

ｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ４，ＭＣＰ４）表达增多这一重要现
象。据此，他们认为 ＩＬ４和 ＴＬＲ能促进鼻息肉
中嗜酸性粒细胞浸润，但他们却未将 ＩＬ４促进
嗜酸性粒细胞浸润的机制解释清楚，这可能与

ＩＬ４能诱导血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的表达有关。
２．２　ＩＬ５

ＩＬ５是由活化的 Ｔ细胞、单核细胞、血管
内皮细胞及成纤维细胞等产生的小分子细胞

因子，本质为糖蛋白，通常以同源二聚体形式

存在。

目前认为 ＩＬ５是嗜酸性粒细胞的选择性
趋化剂和生物活性激活剂，是之于嗜酸性粒细

胞最重要的白细胞介素。其作用主要表现在：

①诱导嗜酸性粒细胞前体细胞的终末分化；
②趋化、激活成熟嗜酸性粒细胞并延长其存活
时间；③增强嗜酸性粒细胞的脱颗粒作用、抗
体依赖的细胞毒作用和与血管内皮细胞间的

黏附作用；④抑制嗜酸性粒细胞凋亡。除此之
外，有报道［１９］称 ＩＬ５还能以时间依赖的方式
刺激嗜酸性粒细胞生成超氧化酶。

嗜酸性粒细胞是人类少有的具有 ＩＬ５受
体的细胞［２０２１］。多量文献［２２２５］报道鼻息肉组织

中 ＩＬ５与嗜酸性粒细胞的浸润程度呈显著正
相关，并认为 ＩＬ５是嗜酸性粒细胞特异性诱导
因子［２０２１］，甚至有学者提出 ＩＬ５是鼻息肉中嗜
酸性粒细胞聚集和激活的关键因素［２６２７］。

关于抗 ＩＬ５的治疗，最初主要集中在降低
ＩＬ５的水平上。２００２年，Ｓｉｍｏｎ等［２８］提出中和

ＩＬ５降低其水平可能是治疗嗜酸性粒细胞性
炎症的一种有效的方法，其依据是：人体内只

有嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞表达高亲和

力的 ＩＬ５受体；国内学者张罗等［２９］采用短期

局部应用糖皮质激素治疗鼻息肉以抑制 ＩＬ５
ｍＲＮＡ的 表 达 水 平，也 取 得 显 效。后 来，以
Ｇｅｖａｅｎ等［３０］为代表的学者提出 ＩＬ５抗体类药
物可能是治疗嗜酸性粒细胞浸润性疾病的理

想疗法，同时也是新治疗手段的代表。近年

来，Ｍａｎｅｅｃｈｏｔｅｓｕｗａｎ等［３１］研究发现，转录因子

ＧＡＴＡ３是 Ｔｈ２特异性转录因子，其与 ＩＬ５、
ＩＬ４、ＩＬ１３的基因表达有着密切的联系，并提
出了可以在基因水平通过抑制 ＧＡＴＡ３（比如
芹菜素、置入 ｇａｌｅｃｔｉｎ３基因质粒等）而抑制 ＩＬ
５的表达来治疗鼻息肉的策略。总之，随着分
·５４２·
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子生物学和分子遗传学的发展，ＩＬ５的针对性
治疗在不断更新，需要我们加以关注。

２．３　ＩＬ１３
ＩＬ１３主要是由活化的 Ｔ细胞产生的小分

子蛋白质，分子量约为 １０×１０３，可以作用于
单核巨噬细胞、Ｂ细胞和自然杀伤细胞等多种
细胞。

ＩＬ１３与嗜酸性粒细胞的关系主要表现在
以下 ３个方面：①诱导嗜酸性粒细胞趋化因子
的产生；②促进嗜酸性粒细胞的聚集；③延长
嗜酸性粒细胞的存活时间。除此之外，Ｋｕｐｅｒ
ｍａｎ等［３２］在哮喘研究中发现 ＩＬ１３对嗜酸性粒
细胞的募集还具有选择性的特点。

抗 ＩＬ１３治疗目前主要集中在抗 ＩＬ１３单
克隆抗体［３３］及 ｓＩＬ１３Ｒα２［３４］的研究及应用上
（减少嗜酸性粒细胞数量，减轻局部组织炎

症），但其使用对象目前仅局限于实验动物，而

且成本也太高。

２．４　ＧＭＣＳＦ
ＧＭＣＳＦ是由活化的 Ｔ细胞、巨噬细胞、成

纤维细胞以及内皮细胞产生，由 １２７个氨基酸
组成的多肽链，分子量为 １８～２２ｋＤａ。

ＧＭＣＳＦ的作用主要表现在：激活鼻息肉
组织中的嗜酸性粒细胞［３５］；通过正反馈作用促

进嗜酸性粒细胞分泌，促使嗜酸性粒细胞向特

定组织趋化、转移［３６３８］；抑制嗜酸性粒细胞凋

亡，延长其生存时间。研究表明［３９］，向嗜酸性

粒细胞培养基中加入 ＧＭＣＳＦ后，ＢｃｌｘｌｍＲＮＡ
（抗嗜酸性粒细胞凋亡基因）及其蛋白含量明

显增加，这说明 ＧＭＣＳＦ可延长嗜酸性粒细胞
的存活时间，抑制嗜酸性粒细胞凋亡，引起组

织中嗜酸性粒细胞聚集。Ｍｕｌｌｏｌ等［４０］研究也发

现 ＧＭＣＳＦ可延长嗜酸性粒细胞的存活时间，
延迟嗜酸性粒细胞凋亡，并导致组织中嗜酸性

粒细胞浸润增多。

关于 ＧＭＣＳＦ与嗜酸性粒细胞的治疗，目
前还没有足够的证据表明抗 ＧＭＣＳＦ单克隆抗
体单独对嗜酸性粒细胞有显效，但有研究表

明［４１］，抗 ＩＬ５和 ＧＭＣＳＦ两种单克隆抗体同时
应用能完全阻断嗜酸性粒细胞存活力的增加。

２．５　ＩＦＮγ
ＩＦＮγ是主要由 Ｔｈ１淋巴细胞、ＣＤ＋８ 细胞、

ＮＫ细胞、Ｂ细胞和抗原递呈细胞分泌的一种
较早发现的细胞因子。

ＶａｎＺｅｌｅ［４２］与 Ｃｈｅｎｇ［４３］等均通过研究发现，
在鼻息肉组织中存在 ＩＦＮγ阳性表达，但他们
并未阐明 ＩＦＮγ与鼻息肉发病的关系。这可能
与 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡理论有关。根据这一理论，
Ｔｈ１功能受到抑制，则会表现为 Ｔｈ２功能亢
进。因此，伴随 ＩＦＮγ等 Ｔｈ１类细胞因子的低
水平表达，ＩＬ４、ＩＬ５及 ＩＬ１３等 Ｔｈ２类细胞因
子则会大量分泌，从而介导了以嗜酸性粒细胞

浸润为特征的鼻息肉病理过程。王晓岩等［４４］

在研究喘息康对支气管哮喘大鼠外周血浆

ＩＦＮγ，ＩＬ５，Ｅｏｓ和 Ｅｏｔａｘｉｎ的影响实验中，发现
通过促进哮喘大鼠体内 ＩＦＮγ的分泌，能抑制
ＩＬ５的表达，并可通过抑制 Ｅｏｔａｘｉｎ（嗜酸性粒
细胞趋化蛋白）的表达而减少嗜酸性粒细胞的

聚集和活化，从而减轻嗜酸性粒细胞浸润。

此外，近年来有关白细胞介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１７，ＩＬ１７）与鼻息肉关系的研究尚未取得
定论，但多数文献指出：ＩＬ１７可能在嗜酸性粒
细胞趋化、激活、抑制其凋亡和促进其成熟等

方面起重要作用。王秀芳等［４５］在实验（喘息儿

童鼻咽分泌物 Ｅｏｓ和 ＩＬ１７的相关性分析）中
发现嗜酸性粒细胞计数与 ＩＬ１７表达水平呈典
型正相关。杜进涛等［４６］的研究也得出同样的

结论，指出 ＩＬ１７对鼻息肉的发生发展具有重
要的作用，并提出 ＩＬ１７Ｒ阻断剂可以作为鼻
息肉治疗的新手段。

３　结语

　　嗜酸性粒细胞浸润是鼻息肉的主要病理
特征，而 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３等 Ｔｈ２类相关细胞
因子与嗜酸性粒细胞关系密切且对其生物学

活性起主要调控作用，因而针对 Ｔｈ２类相关细
胞因子的深入研究对于进一步探索鼻息肉的

发病机制具有重要意义，并有助于指导临床药

物治疗。
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·消息·

第１１期《中耳炎基础及临床研究诊治新进展》
国家继续教育项目通知

　　西安交通大学医学院第二附属医院（西北医院）耳鼻咽喉头颈外科病院、陕西省康复学会听力康复委员
会及西安交通大学医学院人体解剖与组织胚胎学系联合举办的第１１期国家级继续医学教育项目“中耳炎
基础及临床研究诊治新进展”［项目编号：２０１２－０７－０１－２０７（国）］将于２０１２年９月１４～２１日在西安市举
办。学习班由许珉教授主持，采取专家讲课、手术演示、录相观摩等方式。内容包括：中耳显微解剖；中耳炎

分类、形成机理及病理新进展；各型中耳炎的特点、治疗原则及手术方法；鼓膜穿孔治疗及与中耳炎相关的颞

骨、面神经及听小骨影像诊断等。将聘请全国知名专家韩东一、孔维佳、迟放鲁等来学习班授课交流。学习

班授予国家级继续教育Ｉ类学分１０分。注册费：８００元，资料费：１００元，尸头训练费：６００元（限额２０人）。
食宿统一安排，费用自理。报到时间：２０１２年９月１４日，欢迎来电来函垂询。联系方式：西安市西五路１５７
号，西安交通大学医学院第二附属医院耳鼻咽喉头颈外科病院。联系人：张晓彤，杜小滢；电话：０２９－
８７６７９７０４，１３６０９２８９７８０；传统：０２９－８７２７５８９２；邮编：７１０００４；Ｅｍａｉｌ：ｅｂｈ２ｙｕａｎ＠１２６．ｃｏｍ；报名方式：以信件、
传真及Ｅｍａｉｌ均可。
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