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　　摘　要：　随着慢性鼻窦炎（ＣＲＳ）内在型及血液标志物的相关研究不断取得进展，ＣＲＳ的治疗已经开始向精
准医学时代迈进。本文总结了ＣＲＳ的内在型分类及ＣＲＳ内在型与血液标志物的关系，并重点介绍了以 ＩＩ型炎症
反应血液标志物为首的ＣＲＳ血液标志物目前在 ＣＲＳ中的研究进展。我们期望找到更符合临床需要的血液标志
物，为建立相应的ＣＲＳ内在型分型提供依据，以便更好地指导ＣＲＳ的个性化治疗及预后判断。
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ｔｈａｔａｒｅｍｏｒｅｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗｉｌｌｌａｙｔｈｅｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｅｎｄｏｔｙｐｅｓ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＣＲＳ．ＩｔｗｉｌｌｇｕｉｄｅｔｈｅｂｅｔｔｅｒｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＲＳａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＣＲＳ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ；Ｔｙｐｅ２ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｃｙｔｏｋｉｎｅ；Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ；Ｉｍｍｕｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇ

　　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是鼻窦黏膜
的慢性炎性疾病，病程超过１２周，根据临床表现分
为慢性鼻窦炎伴有鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）和慢性鼻窦炎不伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）两型［１］。还可

依据临床伴发疾病，分为伴或不伴过敏、伴或不伴哮

喘的ＣＲＳ等，然而这些根据临床表现分类的表型不
能很好地反映内在发病机制，临床迫切需要反映病

因及发病机制的内在型分类，以便探寻更精准的

ＣＲＳ个性化治疗。本文总结了目前 ＣＲＳ相关内在
型及血液标志物相关研究进展，期望找到能准确反

映鼻腔炎症状况，且灵敏度高、特异性好的血液标志

物，为建立相应的ＣＲＳ分型提供依据。

１　ＣＲＳ的内在型分类

根据ＣＲＳ不同的组织病理表现，ＣＲＳ可表现为
不同的炎症模式和预后。Ｋｉｍ等［２］发现非嗜酸性粒

细胞性ＣＲＳ和轻度嗜酸性粒细胞性 ＣＲＳ多表现外
周辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ）Ｔｈ１／Ｔｈ１７型炎症模
式，而中、重度嗜酸性粒细胞性 ＣＲＳ则表现 Ｔｈ２型
炎症模式。同时，最新研究发现ＣＲＳ患者鼻腔炎症
模式受地域因素影响：欧美ＣＲＳ患者主要发病机制
为Ｔｈ２介导的嗜酸性粒细胞浸润，亚洲则多为 Ｔｈ１／
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Ｔｈ１７混合介导的中性粒细胞浸润［３］。此外，Ｔｏｍａｓ
ｓｅｎ等［４］通过聚类分析的方法分析１４种炎症介质，
包括：①嗜酸性粒细胞和Ｔｈ２相关标志物；②中性粒
细胞或促炎介质；③Ｔｈ１７／Ｔｈ２２标志物；④Ｔｈ１细胞
因子，并区分出１０种表现不同临床特征的 ＣＲＳ簇，
各簇集间 ＣＲＳｗＮＰ的比例与哮喘患病率有显著差
异。该研究认为主要由５组相关细胞因子导致了样
本多样性：①嗜酸性粒细胞和 Ｔｈ２诱导的炎症和免
疫产物及白蛋白；②中性粒细和促炎细胞因子；
③Ｔｈ１７或Ｔｈ２２相关标志物；④Ｔｈ１标记物；⑤转化
生长因子β１（ＴＧＦβ１），我们在后文对各型炎症反
应血液标志物进行分类。

ＣＲＳ发病机制不清，其中固有和适应性免疫发
挥重要作用。基于对不同效应 Ｔ细胞和固有淋巴
细胞（ＩＬＣ）谱系，这些细胞介导的免疫反应主要分
３型，即Ｉ型、ＩＩ型和 ＩＩＩ型。Ｉ型免疫通过激活单核
吞噬细胞产生保护作用，参与细胞主要有：Ｔｂｏｘ基
因家族的新型转录因子 Ｔｂｅｔ（＋）的第 １组 ＩＬＣｓ
（ＩＬＣ１和 ＮＫ细胞）、ＣＤ８（＋）细胞毒性 Ｔ细胞
（Ｔｃ１）和 ＣＤ４（＋）Ｔｈ１细胞，产生 γ干扰素（ＩＦＮ
γ）；ＩＩ型免疫反应主要在寄生虫免疫和诱导变应性
疾病中起重要作用，参与的细胞主要有：转录因子

ＧＡＴＡ３（＋）ＩＬＣ２ｓ、Ｔｃ２细胞和 Ｔｈ２细胞，产生白细
胞介素４（ＩＬ４）、ＩＬ５和ＩＬ１３，诱导肥大细胞、嗜碱
性粒细胞和嗜酸性粒细胞活化，以及产生抗体 ＩｇＥ；
ＩＩＩ型免疫反应主要保护细胞免受细胞外细菌和真
菌的侵害，参与细胞主要有：维甲酸相关的孤儿受体

γｔ（＋）ＩＬＣ３ｓ、Ｔｃ１７细胞和 Ｔｈ１７细胞，产生 ＩＬ１７、
ＩＬ２２，可激活单核吞噬细胞也募集中性粒细胞并诱
导上皮抗菌反应［５］。根据这种新的细胞免疫反应，

ＣＲＳ的内在型也可分为Ｉ型、ＩＩ型和ＩＩＩ型。临床上ＩＩ
型炎症患者有更严重的临床症状、更高的复发率和更

多的伴发变应性鼻炎、哮喘等，因此 ＩＩ型炎症在
ＣＲＳｗＮＰ的发生发展中起更重要的作用，区分ＩＩ型与

非ＩＩ型炎症在临床上可能更有意义［６］。

２　ＣＲＳ内在型与血液标志物

目前ＣＲＳ内在型分类都是基于鼻黏膜组织中
不同的生物标志物，需要取组织进行检测。现今已

有不取黏膜组织，而通过对血液标志物和鼻腔分泌

物的检测来反映和区分 ＣＲＳ患者鼻腔炎症模式的
方法，这种相对微创的方法有望为ＣＲＳ进行内在型
分类提供新的依据。

Ｊｏｎｓｔａｍ等［７］通过 Ｓｐｅｒｉｏｓｔｉｎ和血清特异性 ＩｇＥ
（ＳＩｇＥ、ＳＳＥＩｇＥ）等预测鼻息肉组织中的 ＩＬ５和
ＳＥＩｇＥ，表现出了不错的特异度与灵敏度，揭示了
ＣＲＳ患者血液中标志物与组织标志物具有显著相关
性。这可能是局部炎症趋化因子募集活化炎症细

胞，迁移性炎症因子入血产生炎症级联反应，最终导

致病灶外的外周血炎症细胞与细胞因子高水平表

达。一方面使 ＣＲＳ患者鼻窦黏膜炎症的迁延或加
重，另一方面造成高表达的炎性因子通过血循环在

机体其他部位产生病灶，例如上下气道为同一气道，

ＣＲＳ显著关联哮喘等合并症。因此，研究 ＣＲＳ患者
的血液细胞因子谱，不仅可为制定ＣＲＳ的诊治策略
提供依据，而且有助于发现治疗慢性气道炎性疾病

的新靶点和干预措施。我们将 ＣＲＳ相关血液标志
物分为ＩＩ型、非ＩＩ型及其他３类，见表１。
２．１　ＩＩ型炎症反应血液标志物

ＩＩ型炎症在 ＣＲＳｗＮＰ的发生发展中起重要作
用，与患者更严重的临床表现、更高的复发率和更多

的变应性鼻炎、哮喘等合并症显著相关［６］。ＩＩ型炎
症主要由ＩＬＣ２、Ｔｈ２和 Ｔｃ２参与并分泌 ＩＬ４、ＩＬ５、
ＩＬ１３，ＩＬ４和 ＩＬ１３，可刺激 Ｂ细胞产生 ＩｇＥ抗体。
因此，探寻区分ＩＩ型炎症的血液标志物在临床上具
有重要意义。

表１　ＣＲＳ的血液标志物
分类 细胞 细胞因子

ＩＩ型炎症反应血液标志物 Ｔｈ２、ＩＬＣ２ｓ、Ｔｃ２、嗜酸性粒细胞
ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ９、ＩＬ１３、ＩＬ２５、ＩＬ３３、ＩｇＥ、
骨膜素、ｅｏｔａｘｉｎ３、ＨＣＧＰ３９

非ＩＩ型炎症反应血液标志物
　Ｉ型炎症反应血液标志物 Ｔｈ１、ＩＬＣ１ｓ、Ｔｃ１细胞 ＩＦＮγ、新蝶呤
　ＩＩＩ型炎症反应血液标志物 ＩＬＣ３ｓ、Ｔｃ１７、Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞 ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＴＮＦα

其他血液标志物 中性粒细胞、ＮＬＲ
ＩＬ８、ＩＬ２１、ＣＲＰ、白蛋白、降钙素原、白三烯Ｅ４、
高迁移率族蛋白、１３βＤ葡聚糖、ＶＥＧＦ、ＧＭＣＳＦ

　　注：ｅｏｔａｘｉｎ３（嗜酸性粒细胞趋化因子３）；ＨＣＧＰ３９（人类软骨糖蛋白３９）；Ｔｒｅｇ（诱导调节Ｔ细胞）；ＴＮＦα（肿瘤坏死因子α）；ＮＬＲ（中
性粒细胞与淋巴细胞之比）；ＣＲＰ（Ｃ反应蛋白）；ＶＥＧＦ（血管内皮细胞生长因子）；ＧＭＣＳＦ（粒细胞巨噬细胞集落刺激因子）。
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２．１．１　白介素类　ＩＬ４作为 Ｔｈ２细胞因子在气道
超敏反应中发挥着关键作用，研究发现 ＣＲＳ患者血
清ＩＬ４显着增加，但在 ＣＲＳｗＮＰ和 ＣＲＳｓＮＰ之间无
显著性差异［８］。Ｈｏｎｍａ等［９］研究发现，术后鼻息肉

中减少的ＩＬ５水平和嗜酸性粒细胞计数可能导致
了血清ＩＬ５水平和血液嗜酸性粒细胞计数的同步
降低。ＩＬ６在炎性反应中具有致炎与抗炎双向功
能，ＩＬ６水平正常时有利于气道结构的重建，但表达
水平过高时就会引起气道炎症的发生；同时，ＩＬ６具
有重要的免疫调节功能，能抑制Ｔｈ１、诱导调节Ｔ细
胞（Ｔｒｅｇ）的分化并抑制免疫反应［１０］。相比健康人

群，ＣＲＳｗＮＰ患者血清中 ＩＬ１３水平较高［８］，由于高

水平的ＩＬ１３易使患者并发哮喘，提示血清ＩＬ１３有
望成为ＣＲＳ并发哮喘的预测指标。血清ＩＬ２５水平
能反映上气道炎症情况且在 ＣＲＳ的发病过程中与
嗜酸性粒细胞有协同作用；同时分析 ＣＲＳ患者组织
和血清ＩＬ２５水平的研究发现，ＣＲＳｗＮＰ患者的血清
ＩＬ２５水平明显增加，而血清中的 ＩＬ３３在 ＣＲＳｗＮＰ
患者中表达降低［１１］。

２．１．２　相关细胞标志物　嗜酸性粒细胞是非专职
抗原呈递细胞，但在变应性疾病等情况下可表达抗

原呈递分子（ＭＨＣＩＩ），发挥抗原呈递细胞作用［１２］；

高外周血嗜酸性粒细胞计数被认为是嗜酸性粒细胞

性ＣＲＳｗＮＰ的潜在预测因子［１３］；可用外周血嗜酸性

粒细胞计数反映鼻腔组织中嗜酸性粒细胞的浸润程

度。Ｔｈ２常在 ＣＲＳｗＮＰ患者中功能增强，有研究发
现血清低水平的 ＩＬ４与 ＣＲＳｗＮＰ中 Ｔｈ２反应被抑
制密切相关［１４］。ＩＬＣ２可释放 ＩＩ型细胞因子，但在
ＣＲＳｗＮＰ患者和健康人群的外周血中未见明显差
异［１５］，其调节作用可能仅限于局部，其血液中的作

用及变化有待进一步研究。

２．１．３　相关细胞因子标志物　Ｙａｍａｄａ等［１６］的研

究发现嗜酸性粒细胞趋化因子３（ｅｏｔａｘｉｎ３）的血浆
水平在高嗜酸性粒细胞黏膜浸润的 ＣＲＳ患者中显
著升高，这意味着血浆 ｅｏｔａｘｉｎ３水平可能反应 ＣＲＳ
患者鼻黏膜或鼻息肉组织中的Ｔｈ２型炎症反应。有
研究发现血清 ＩｇＥ水平在嗜酸性 ＣＲＳ中显著高于
非嗜酸性ＣＲＳ，在复发 ＣＲＳｗＮＰ的患者中高于非复
发ＣＲＳｗＮＰ患者［１７］；Ｎａｂａｖｉ等［８］的研究发现ＣＲＳｗ
ＮＰ合并哮喘的患者相对于没有合并哮喘的患者来
说，具有更高水平的血清 ＩｇＥ。骨膜素偏向 Ｔｈ２型
炎症反应，能反应鼻息肉生成并鉴别嗜酸性粒细胞

型与非嗜酸性粒细胞型 ＣＲＳｗＮＰ［１８］；还有研究发现
血清骨膜素还可反应鼻息肉中的 ＩＬ５水平，表现出

高敏感度和中等特异度［７］；可将其与嗜酸性粒细胞

和嗜碱性粒细胞计数一并检测以提高准确性。血清

人类软骨糖蛋白３９（ＨＣＧＰ３９）的表达水平在嗜酸
粒细胞性ＣＲＳｗＮＰ患者中可能具有诊断意义［１９２０］。

Ｋａｒｉｙａ等［２１］研究发现 ＣＲＳ患者组织液及血清中肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）含量均有升高，且 ＣＲＳｗＮＰ
患者的血清 ＴＮＦα水平较 ＣＲＳｓＮＰ患者更高，我们
认为这可能是促进鼻息肉形成的重要因素。

２．２　非ＩＩ型炎症反应血液标志物
非ＩＩ型炎症反应包括Ｉ型和ＩＩＩ型炎症反应，其

血液标志物在ＣＲＳ发病机制中也越来越受到重视。
２．２．１　白介素类　ＩＬ１７的血清水平对评估上下气
道一体性疾病有重要价值，研究发现 ＩＬ１７可能通
过局部免疫调节参与鼻息肉的发生［２２］。黄曲霉感

染型ＣＲＳｗＮＰ患者血清中的 ＩＬ１７显著高于其他细
胞因子，ＩＬ１７的升高可能预示较差的预后［１４］。

２．２．２　相关细胞标志物　Ｔｃ１是中国 ＣＲＳｗＮＰ患
者外周血中主要的Ｔｃ细胞亚群，其增加与炎症发展
有关［２３］。Ｔｈ１７在中国 ＣＲＳｗＮＰ患者嗜酸性粒细胞
炎症与非嗜酸性粒细胞炎症外周血中表达均有增

强。同时，Ｔｒｅｇ的低表达可能促进了鼻息肉的发生
并表现于外周血中，鼻息肉发病机制中存在着明显

的Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡［２４］。

２．２．３　相关细胞因子标志物　ＩＦＮγ的水平在
ＣＲＳｗＮＰ患者和健康人群血清中无显著差异，但在
阿司匹林不耐受患者中的水平较高，有望成为

ＣＲＳｗＮＰ患者合并阿司匹林加重性呼吸系统疾病
（ａｓｐｉｒｉｎｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＲＤ）的预
测指标［８］。新蝶呤在ＣＲＳｓＮＰ患者血清中的水平高
于ＣＲＳｗＮＰ［２５］，表明新蝶呤有潜力作为 Ｔｈ１型炎症
反应的标志物。

２．３　其他血液标志物
２．３．１　白介素类　治疗前血清炎性细胞因子 ＩＬ８
的高含量将会直接影响 ＣＲＳｗＮＰ患者手术后的复
发率［２６］，这有望成为鼻息肉复发的预测指标。Ｃｈａｏ
等［２７］通过实验发现ＩＬ２１在ＣＲＳ患者中升高，并通
过相关性分析发现 ＣＲＳ的严重程度与血清ＩＬ２１水
平高度相关，提示血清 ＩＬ２１在反应 ＣＲＳ病情严重
程度上有一定临床价值。

２．３．２　相关细胞标志物　中性粒细胞在 ＣＲＳ患者
外周血中的水平显著升高，研究发现中性粒细胞是

ＣＲＳ的保护性生物标志，可能在固有免疫反应早期
介导了抗炎症级联反应［２８］。血清中性粒细胞与淋

巴细胞之比（ＮＬＲ）被广泛认为是 ＣＲＳｗＮＰ患者术
·０４３·
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后复发的独立危险因素。非嗜酸性粒细胞型ＣＲＳｗ
ＮＰ患者术后血清ＮＬＲ水平出现明显下降［２９］。

２．３．３　其他血液标志物　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）在
ＣＲＳ相关研究中多用作全身炎症反应的观察指标，
而在对于正常范围内低水平炎症反应的预测，超敏

ＣＲＰ（ｈｓＣＲＰ）检验表现更为灵敏，可检测出低水平
（０．１～１０ｍｇ／Ｌ）的 ＣＲＰ浓度，有研究发现 ＣＲＳｗＮＰ
患者的 ｈｓＣＲＰ明显高于健康人群［３０］。Ｋａｒａｔａｓ
等［３１］研究发现血清白蛋白水平在 ＣＲＳｗＮＰ患者中
显著下降，提示白蛋白水平可能影响 ＣＲＳ患者鼻息
肉的形成。Ｂｉｌｉｃｉ等［３２］研究发现血清降钙素原（ｐｒｏ
ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）水平在ＣＲＳ伴息肉患者和不伴发息
肉患者中有显著差异，我们认为 ＰＣＴ可能有助于探
索细菌感染在ＣＲＳ发病中的作用。血清白三烯Ｅ４
被发现在阿司匹林过敏的 ＣＲＳｗＮＰ中升高［３３］。高

迁移率族蛋白（ＨＭＧＢ）在 ＣＲＳ患者血清中的水平
高于健康人群，其浓度可反映病情的活动性［３４］。

Ｄｉｖｅｋａｒ等［３５］通过血清标本网络分析发现血清中的

血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）和粒细胞 －巨噬细
胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）在ＣＲＳ急性发作期水平
明显升高，提示血清中的 ＶＥＧＦ和 ＧＭＣＳＦ水平可
反映患者的疾病进展；我们认为 ＶＥＧＦ在鼻息肉的
发生与复发中发挥重要作用，而 ＧＭＣＳＦ可能参与
Ｔｈ２型炎症细胞的募集和激活。

３　基于ＣＲＳ内在型的精准治疗

最新的《中国慢性鼻窦炎诊断和治疗指南》根

据组织中细胞的种类进行了分类，不同分类有不同

的预后［１］。当传统治疗方案不能控制 ＣＲＳ患者症
状时，内在型指导的个体化精准治疗表现出良好的

应用前景，如：ＩｇＥ显著增高且合并严重哮喘的
ＣＲＳｗＮＰ患者接受奥马珠单抗（ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ）控制哮
喘和鼻窦疾病被证明有效［３６］，而靶向 ＩＬ４／１３的
Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ在 ＣＲＳｗＮＰ中也表现出积极的测试结
果［３７］等。此外，在内镜鼻窦手术方面，对严重 ＩＩ型
ＣＲＳｗＮＰ患者，采用去除全部鼻窦发炎黏膜的“重新
启动”方法，被证明可明显降低疾病复发率［６］。目

前针对血液标志物靶向治疗的单抗存在成本高、易

耐受和注射部位反应等问题，其长期疗效及过敏风

险还需进一步临床监测。

４　小结与展望

不同类型的 ＣＲＳ其黏膜组织重塑存在差

异［３８］。ＣＲＳ内在型多由生物标志物决定，而这些标
志物在血液中的表达变化要受到机体各器官系统相

互作用的影响。对于这种复杂的广泛异质性疾病，

选用一些与鼻黏膜组织中的表达水平高度相关的血

液标志物，更有利于ＣＲＳ的整体治疗，例如ＣＲＳｗＮＰ
合并哮喘等合并症或伴发病的靶向治疗。

内在型可反映ＣＲＳ的分子内型与病因机制，更
为客观，更有临床意义。相比鼻黏膜组织生物标志

物，血液学指标作为非介入性检测方法，因其操作简

单、依从性强而有广阔的应用前景。但血液检查对

ＣＲＳ的诊断分型尚不成熟，目前研究的重点是找到
灵敏度高、特异性好的血液标志物检测方案，建立与

组织中分型相对应的分型系统，并据此优化 ＣＲＳ的
内在型分类，以更好地指导ＣＲＳ临床病情严重程度
评估、精准治疗指导及预后判断。
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