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　　摘　要：慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）是耳鼻咽喉科的常见病，其发病机制至今尚不完全清楚，ＣＲＳｗＮＰ以
鼻腔和鼻窦黏膜的高度异质性慢性炎症为特征。炎性改变已被广泛认为是 ＣＲＳｗＮＰ的致病机制。但炎性调控网
络复杂，目前尚不清楚哪些关键的上游因子可能参与了 ＣＲＳｗＮＰ的炎性状态。近年研究发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）
在ＣＲＳｗＮＰ的发病过程中起着重要的调控作用，具体可能通过表观遗传等方式参与了这一过程。本文围绕ｍｉＲＮＡ
在ＣＲＳｗＮＰ中的可能作用，特别聚焦其在炎性环境改变中的潜在作用，包括其表达模式、功能以及潜在的临床应
用，归纳了ｍｉＲＮＡ有关ＣＲＳｗＮＰ炎症机制及非炎症机制的研究进展，为后续研究提供理论基础。
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　　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是一种
病程超过１２周的鼻腔和鼻窦炎症性疾病，主要临床
症状为鼻塞、鼻涕、嗅觉减退或消失、头面部胀痛，可

分为慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ＣＲＳｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，
ＣＲＳｗＮＰ）和慢性鼻窦炎不伴鼻息肉（ＣＲＳｗｉｔｈｏｕｔ

ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）两种类型。其中 ＣＲＳｗＮＰ因
发病率高、疾病症状重且发病机制复杂，相较 ＣＲＳｓ
ＮＰ更受国内外学者关注［１］。尽管已有许多研究对

该疾病的发病机制进行了探索，但其具体的分子机

制仍然不清楚。炎性环境改变被认为是 ＣＲＳｗＮＰ
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的重要病因，然而炎性调控网络复杂，目前尚未完全

揭示ＣＲＳｗＮＰ的炎性机制。研究人员发现微小核
糖核酸ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在多种疾病中发挥着重
要的调控作用，包括 ＣＲＳｗＮＰ。ｍｉＲＮＡ是一类长度
约为２２个核苷酸的非编码 ＲＮＡ分子，能够通过与
靶基因的信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）结合，从而调控基因的
表达。最新研究表明，ｍｉＲＮＡ在 ＣＲＳｗＮＰ中可能参
与其炎症形成，从而促进本病的发生、发展。本综述

将对ｍｉＲＮＡ在ＣＲＳｗＮＰ发病中的作用及其研究进
展进行综合分析，以期为该疾病的诊断和治疗提供

新的思路。

１　炎症作用在ＣＲＳｗＮＰ中起核心作用

ＣＲＳｗＮＰ是一种多因素炎性疾病，其发病机制
复杂且具有高度异质性，目前尚未完全阐明。但炎

症在其中的重要作用已经得到普遍认可，免疫因素

和细菌感染均可以导致机体产生炎症反应进而促进

ＣＲＳｗＮＰ的发病［２］。炎症因子作用及分类众多，彼

此关系错综复杂。随着研究的不断深入，白介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）家族、胸腺基质淋巴细胞生成素、
Ⅱ型固有淋巴细胞、肿瘤坏死因子超家族成员、程序
性死亡因子［３］、Ｔ辅助细胞及干扰素 γ等已被证明
参与了ＣＲＳｗＮＰ的炎性经过［４５］，但这些炎症相关

的研究彼此缺乏联系，各自的炎症上游启动过程仍

然不清晰。

１．１　炎症导致ＣＲＳｗＮＰ发病的转化机制
有研究表明相当比例的嗜酸性 ＣＲＳｗＮＰ被发

现出现了鼻黏膜的上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［６］，而炎症因子信号通路
ＩＬ４／信号转导子和转录激活子６（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｎ６，ＳＴＡＴ６）／干扰素调节因
子４（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ４，ＩＲＦ４）已被证明参
与了ＥＭＴ过程。Ｃｈｅｎ等［７］使用了实时定量聚合酶

链反应、免疫组化、免疫荧光染色和免疫印记等实验

方法检测了鼻窦黏膜 ＳＴＡＴ６、ＩＲＦ４和 ＥＭＴ标志物
的表达。发现嗜酸性和非嗜酸性鼻息肉组织中

ＳＴＡＴ６和ＩＲＦ４的 ｍＲＮＡ及蛋白表达均较对照组显
著上调，而嗜酸性鼻息肉中 ＳＴＡＴ６和 ＩＲＦ４的表达
高于非嗜酸性鼻息肉。ＳＴＡＴ６和 ＩＲＦ４填补了炎症
导致 ＣＲＳｗＮＰ的下游过程。研究同样证实 ＩＬ４刺
激后的人鼻腔上皮细胞具有 ＥＭＴ特征，ＥＭＴ在嗜
酸性细胞浸润鼻息肉组织中程度增强。嗜酸性鼻息

肉中ＩＬ４诱导ＳＴＡＴ６信号上调进而促进了上皮细

胞和巨噬细胞ＩＲＦ４的表达，随后研究人员发现其可
以抑制ＥＭＴ的过程并阻止了ＣＲＳｗＮＰ的发病。

针对炎症ＥＭＴ导致 ＣＲＳｗＮＰ发病这一机制，
相关人员通过其他的研究再次对其进行了验证。阻

止黏膜ＥＭＴ转化的药物尤帕替林就有着其独特的
抗炎作用［８］。尤帕替林是一种具有多种生物活性，

包括抗炎、抗氧化、抗细胞凋亡和神经保护功效的

药，尤帕替林阻止ＥＭＴ的机制具体过程为通过上调
三叶因子从而抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，进而治
疗了人鼻腔上皮细胞构建的ＣＲＳｗＮＰ［６］。
１．２　抗炎药物治疗可以缓解ＣＲＳｗＮＰ的进展

Ｂａｃｈｅｒｔ等［９］的研究证明了ＩＬ１３同样是ＣＲＳｗ
ＮＰ发病的关键性炎症因子。除了尤帕替林的抗炎
作用可以治疗ＣＲＳｗＮＰ外，度普利尤单抗同样被发
现可以通过阻断 ＩＬ４和 ＩＬ１３进而治疗 ＣＲＳｗ
ＮＰ［１０］。此外度普利尤单抗还可通过降低患者局部
和全身２型炎症标志物，达到治疗ＣＲＳｗＮＰ的目的。
有研究人员［１１］在小鼠模型中也发现了 ＩＬ５等炎症
因子在 ＣＲＳｗＮＰ发病中的作用。抗炎药物已然成
为研究 ＣＲＳｗＮＰ治疗药物的首要研究对象。众多
有关炎症因子在 ＣＲＳｗＮＰ发病中的研究以及对应
的抗炎药物可以有效抑制 ＣＲＳｗＮＰ，均说明了炎症
机制在ＣＲＳｗＮＰ发病中的作用。

２　ｍｉＲＮＡ可能影响炎症因子促进ＣＲＳｗＮＰ的发病

２．１　ｍｉＲＮＡ概述
ｍｉＲＮＡ全称为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ即长度为１６～２３个

核苷酸序列的单链核糖核酸分子。虽然不参与编

码，但近年的研究发现其可以参与到转录后的基因

调控，目前已经明确有 ２万余个 ｍｉＲＮＡ被发现，
ｍｉＲＮＡ信号通路的生物学研究逐步成为了热门，为
揭示生物机制提供了更多的解释［１２］。

ｍｉＲＮＡ在 １９９３年被 Ａｍｂｒｏｓ和 Ｒｕｖｋｕｎ发现，
他们发现线虫亚目１４蛋白可以被线虫亚目４这一
种小的ＲＮＡ与其ｍＲＮＡ的３’端进行不完全互补作
用，进而影响线虫亚目蛋白的表达，而这种转录后的

抑制方式直接干预了翻译的进行，最终调控了线虫

幼虫的转化。２０００年在人体内首次发现了 ｍｉＲＮＡ
的存在，２００１年发现在植物中同样存在着 ｍｉＲＮＡ，
并正式确认了其调控作用，将其正式命名为ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ。２００２年科研人员发现了ｍｉＲＮＡ与人类癌症相
关，调控ｍｉＲＮＡ进而影响癌症进展成为了可能［１３］。

自此ｍｉＲＮＡ的研究成井喷式增长。归纳整理大量
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的研究后，经典的 ｍｉＲＮＡ生物发生机制逐步确
定［１４］。

２．２　ｍｉＲＮＡ参与ＣＲＳｗＮＰ的发病依据
近些年ｍｉＲＮＡ在ＣＲＳｗＮＰ中的研究逐步增多。

ｍｉＲＮＡ与相关炎症靶分子的 ｍＲＮＡ发生联系。生
信网站发现ｍｉＲＮＡ与 ＣＲＳｗＮＰ炎性相关联的研究
结果越来越多，研究者逐渐发现ｍｉＲＮＡ对炎症因子
具有关键调控作用。

此外，在 ＣＲＳｗＮＰ的临床研究中，的确发现了
一些 ｍｉＲＮＡ的表达水平显著变化。Ｘｉａ等［１５］发现

了 ＣＲＳｗＮＰ相较正常人的鼻黏膜中的 ｍｉＲ１２５ｂ、
ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ１４６ａ表达上升，而 ｍｉＲ９２ａ、ｍｉＲ
２６ｂ和ｍｉＲ１８１ｂ表达下降（Ｐ＜０．０５），虽然组学的
研究结果并未阐明差异表达 ｍｉＲＮＡ的靶标基因及
蛋白信息，但足以证明 ｍｉＲＮＡ的差异表达可能在
ＣＲＳｗＮＰ的发病中起着关键作用。
２．３　ｍｉＲＮＡ可能是ＣＲＳｗＮＰ炎症致病的上游

ｍｉＲＮＡ影响 ＣＲＳｗＮＰ的证据充足后，研究人员
进一步开始了有关ｍｉＲＮＡ致病机制的研究，相当多
的研究发现患者中差异表达的 ｍｉＲＮＡ与炎症的强
烈关联，ｍｉＲＮＡ大概率影响了鼻黏膜的细胞增殖和
上皮细胞转化等关键致病过程。Ｘｉａ等［１５］２０１５年
的研究过后与炎性有关的 ｍｉＲＮＡ被大量发现。诸
如ｍｉＲ２１５ｐ、ｍｉＲ１５５和ｍｉＲ１９ａ等［１６１７］ｍｉＲＮＡ的
表达水平在患者鼻黏膜中被发现明显上调，而发现

ｍｉＲ２００家族的表达水平则下调［１８］。Ｂａｓｕ等［１９２０］

在外周神经性疼痛模型中发现了 ｍｉＲＮＡ对于炎症
小体的关键调节作用；在自身免疫模型上研究人员

同样发现了 ｍｉＲＮＡ影响炎症因子的直接证据。将
ｍｉＲＮＡ作为研究 ＣＲＳｗＮＰ的炎性机制上游有丰富
的证据支持。

Ｍｉｍｍｉ等［２１］的研究表明 ｈｓａｍｉｒ２５３ｐ和 ｈｓａ
ｍｉｒ１８５５ｐ（ｈａｓ为人类缩写）通过影响 ＩＬ４、ＩＬ１３
等炎症因子进而参与了 ＣＲＳｗＮＰ的发病。研究发
现 ｍｉＲ２１５ｐ参与了 ＩＬ３３的信号传导，并加重
ＣＲＳｗＮＰ患者鼻黏膜的２型炎症［２２］。中山大学的

一项基于ＧＳＥ７２７１３的数据芯片研究分析了血管紧
张素转换酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，
ＡＣＥ２）与炎症因子干扰素 γ、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ
２５、ＩＬ３３之间的相关性。研究人员通过构建蛋白
质－蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＰＰＩ）网络，并使用单细胞类型算法评估 ＧＳＥ７２７１３
数据集的免疫浸润程度。通过 ｍｉＲＮＡ调控网络等
发现了靶向ＡＣＥ２的 ｍｉＲ２００Ｂ、ｍｉＲ２００Ｃ、ｍｉＲ４２９

在ＣＲＳｗＮＰ中富集［２３］。

研究表明，ｍｉＲ２１通过抑制 ＰＴＥＮ蛋白的表
达，促进上皮细胞的增殖和迁移，从而参与了鼻黏膜

的炎症反应和组织修复过程［２４］。ｍｉＲ１５５则通过
调节核因子蛋白κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）
信号通路的激活，参与了炎症反应的调控［２５］。此

外，ｍｉＲ２００家族的下调可能导致上皮细胞的转化
和黏膜增生［２３］。

２．４　生信网站分子对接技术再次验证ｍｉＲＮＡ的炎
性关联

不同方向的研究均提示ｍｉＲＮＡ可能是ＣＲＳｗＮＰ
炎症的上游起始环节。这一论断还可以通过生信网

站中分子对接技术得到再次验证。下一代测序技术

数据库一类的网站预测的 ｍｉＲＮＡ能否与目标分子
ｍＲＮＡ３’、ｍＲＮＡ５’端的非翻译区进行相互作用是一
项有利的证据［２６］。预测显示，ｍｉＲＮＡ往往在其中发
挥着ＲＮＡ干扰的作用［２７］。具体表现为ｍｉＲＮＡ抑制
靶标炎症因子的翻译起始、进行及降解 ｍＲＮＡ３’、
ｍＲＮＡ５’端的过程。即通过生信网站ｍｉｒＷＡＬＫ可以
预测出在 ＣＲＳｗＮＰ发病中关键炎症因子 ＩＬ４的靶
ｍｉＲＮＡ。

３　ｍｉＲＮＡ参与ＣＲＳｗＮＰ发病的其他机制

Ｚｈａｎｇ等［２８］研究发现 ｍｉＲＮＡ在中性粒细胞及
嗜酸性粒细胞浸润的 ＣＲＳｗＮＰ组织中的表达无差
异，认为ｍｉＲＮＡ虽然起着调控炎症因子的作用，但
不一定是调控 ＣＲＳｗＮＰ发病的特异作用。随着反
对证据的提出，结合ｍｉＲＮＡ影响生物过程机制的多
样化，ｍｉＲＮＡ通过非炎性机制影响 ＣＲＳｗＮＰ的发病
是可能存在的。环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ）调节ｍｉＲ
ＮＡ是一种在细胞质内的转录后调控方式，是竞争
性调控ｍｉＲＮＡ即内源竞争 ＲＮＡ的主要研究内容，
有证据表明 ｍｉＲＮＡ可能通过这种方式影响着
ＣＲＳｗＮＰ的发病［２９］。生物信息学分析揭示了包括

ｍｉＲＮＡ、长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）在内的相互影响即内源竞争 ＲＮＡ机制包含
在ＣＲＳｗＮＰ发病机制中。Ｌｉ等［３０］分别构建了包含

５９８个 ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ和 ７０个 ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡ的
ｃｅＲＮＡ网络，通过基因富集分析，首次对 ＣＲＳｗＮＰ
中的ｃｅＲＮＡ机制进行了全面评估。Ｚｈｏｕ等［３１］应用

无监督聚类法筛选与 ＣＲＳｗＮＰ表型相关的枢纽基
因，发现每个联合分析中的 ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡ互作与
ＣＲＳｗＮＰ的发病机制有关。对这些 ｍｉＲＮＡ调控机

·９３·
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制的研究将为揭示 ＣＲＳｗＮＰ的发病经过提供更重
要的信息。

Ｂｒａｒ等［３２］的研究表明，表观遗传学例如相关基

因的ＤＮＡ甲基化及非编码ＲＮＡ的作用可能是炎性
ＣＲＳｗＮＰ发病的深层次原因。有研究表明 ＣＲＳｗＮＰ
和健康人对照组之间的整体甲基化存在差异［３３３４］。

在ＣＲＳｗＮＰ研究中发现 ＩＬ５的表达可以通过低甲
基化而增加［３５］，且有研究表明ｍｉＲ１５５对于ＩＬ５的
甲基化有影响［３６］。因此研究猜测 ｍｉＲＮＡ通过表观
遗传学的方式进而来影响 ＣＲＳｗＮＰ的发病是有可
能的。

ｍｉＲＮＡ作为一种潜在的生物标志物，具有在
ＣＲＳｗＮＰ的诊断和治疗中的临床应用前景。此外通
过调控ｍｉＲＮＡ的表达，可能有助于开发新的ＣＲＳｗ
ＮＰ治疗策略，如使用 ｍｉＲＮＡ模拟物或抑制剂来调
节炎症反应和组织修复过程。

４　研究展望

综上所述，虽然ｍｉＲＮＡ已被证实与ＣＲＳｗＮＰ的
发生发展有关，但其具体机制仍有待深入探索。进

一步研究ｍｉＲＮＡ在 ＣＲＳｗＮＰ中的作用靶点及相关
的信号通路，将是一个新的研究热点。
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［１０］ＢａｕｅｒＤＥ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＣＭ，ＳｔｒａｉｔＫＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａ

ｔｕｒｅｓａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆＮＵＴｍｉｄｌｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，１８（２０）：５７７３－５７７９．

［１１］ＣｈａｕＮＧ，ＨｕｒｗｉｔｚＳ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＣＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ

ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎＮＵＴｍｉｄｌｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ

［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１６，１２２（２３）：３６３２－３６４０．

［１２］ＧｉｒｉｄｈａｒＰ，ＭａｌｌｉｃｋＳ，ＫａｓｈｙａｐＬ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃａｒｅａｎｄｉｍ

ｐａｃｔｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆＮＵＴｍｉｄｌｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｍａ：

ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｔｉｅｎｔｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１１９ｃａｓｅｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１８，２７５（３）：８１５－８２１．

［１３］ＦｒｅｎｃｈＣＡ．ＳｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＢＥＴｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＡｄｖＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，１３１：２１－５８．

［１４］ＦｒｅｎｃｈＣＡ，ＣｈｅｎｇＭＬ，ＨａｎｎａＧＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｉｎｔｅｒ

ｎａｔｉｏｎａｌｓｙｍｐｏｓｉｕｍｏｎＮＵＴｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０２２，２８（１２）：２４９３－２５０５．

（收稿日期：２０２３－０７－２９）

本文引用格式：余灿，王靖淞，谢卓良，等．儿童鼻腔睾丸核蛋白癌

１例［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０２４，３０（５）：３５－３６，４１．

ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．２０２４２３２４３
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