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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，以鼻腔和鼻窦黏膜的高度异质性慢性炎症为特征。炎症在慢性鼻窦炎伴鼻息

肉疾病中的作用已经逐步成为了共识，但是究竟何种机制在炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉中发挥着作用仍有待进一步的研究，本文归纳了特殊类型

RNA（miRNA、lncRNA、circularRNA）、自噬等机制在炎性发病中的作用，为探明慢性鼻窦炎伴鼻息肉的机制及靶点药物指明方向。 
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慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）是一种常见的上呼吸

道疾病，其主要特征是鼻黏膜的慢性炎症和鼻窦的黏膜增生，可分

为慢性鼻窦炎伴鼻息肉（CRS with nasal polyps，CRSwNP）和慢性

鼻窦炎不伴鼻息肉（CRS without nasal polyps，CRSsNP）两种类型。

其中，慢性鼻窦炎伴鼻息肉因发病率高、疾病症状重且发病机制复

杂，相较慢性鼻窦炎不伴鼻息肉更受国内外学者关注。致病机制上

感染性及非感染性因素均可参与。无论感染性还是非感染性，炎症

机制已被证明起到了主要的作用[1]。现对慢性鼻窦炎伴鼻息肉中炎

症作用的致病机制做以介绍。 

1 炎症作用在慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病中的研究进展 

有研究表明相当比例的嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉被发现出

现了鼻粘膜上皮-间充质转化（EMT）[2]，而炎症因子信号通路白介

素 4（IL-4）/转录激活因子 6（STAT6）/干扰素调节因子 4（IRF4）

已被证明参与了 EMT 过程。Chen 等[3]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

人员又抑制了 STAT6，发现其可以抑制 EMT 的过程并阻止了慢性

鼻窦炎伴鼻息肉的发病。 

此外 Bachert Claus 等研究证明了白细胞介素 IL-4 和 IL-13 同

样是慢性鼻窦炎伴鼻息肉发病的关键性细胞因子。度普利尤单抗是

一种单克隆抗体，可以特异的阻断 IL-4 和 IL-13。通过对 447 例患

者调查发现，患者血嗜酸细胞活化趋化因子（eotaxin-3）、嗜酸性

粒细胞、骨膜素、鼻分泌物 eotaxin-3 和尿白三烯均显著高于对照

组。最后发现度普利尤单抗可降低患者局部和全身 2 型炎症标志物

并最终治疗慢性鼻窦炎伴鼻息肉。除此之外其余的研究人员同样在

构建的小鼠模型中发现了 IL-4、IL-5 和 IL-13 在慢性鼻窦炎伴鼻息

肉发病中的作用。 

2 炎症引起慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病的深层次机制介绍 

2.1 miRNA 在炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病发病中的作用 

miRNA 全称为 MicroRNA 即长度为 16-23 个核苷酸序列的单链

RNA 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[4]。miRNA 在慢性鼻窦炎伴鼻息肉的研究逐步丰富，众多

的研究都提示 miRNA 可能是慢性鼻窦炎伴鼻息肉炎症机制的上游

起始环节。Brar Tript 等[5]的多项研究猜测表观遗传学例如 DNA 甲基

化及非编码 RNA 的作用可能是炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉的深层次

原因。随后其进行了针对 DNA 甲基转移酶抑制剂和组蛋白去乙酰

化酶抑制剂作为潜在的治疗药物的研究。研究发现了在健康人及慢

性鼻窦炎伴鼻息肉患者中 miRNA 水平的整体表达存在差异。这些

研究不仅揭示了炎性因子（肿瘤坏死因子α，IL-10，PI3K/AKT 通

路）的关键作用，还将 miRNA 作为炎症的上游进行联系。此后

miRNA 的 相 关 研 究 层 出 不 穷 。 Mimmi Selena 等 的 研 究 表 明

hsa-mir-25-3p 和 hsa-mir-185-5p 通过影响 IL-4、IL-13 进而参与

了慢性鼻窦炎伴鼻息肉的发病。miR-21-5p 被研究发现参与了

IL-33 信号传导加重慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者鼻粘膜的 2 型炎症，

也因此 miR-21-5p 这可能是慢性鼻窦炎伴鼻息肉的潜在治疗靶点
[6]。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（ACE2）与炎性因子 IFN-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

（PPI）网络，并使用 cibersort 算法评估 GSE72713 数据集的免疫浸

润 程 度 。 通 过 microRNA 调 控 网 络 等 发 现 了 靶 向 ACE2 的

miRNA-200B、miRNA-200C、miRNA-429 在慢性鼻窦炎伴鼻息肉

中富集[7]。 

2.2 lncRNA 在炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病发病中的作用 

长链非编码 RNA（Long non-coding RNA，lncRNA）是长度大

于 200 个核苷酸的非编码 RNA。同 miRNA 一样虽然不直接转录，

但可以参与到转录后的调控中，原来仅仅是被看做转录的无用产

物，随着相关调控的广泛开展，人们发现 lncRNA 有着十分重要的

调控潜质，且因为自身本不参与转录，可以更精准的改善一些生物

学功能，而不引起广泛的机体改变，是近些年来研究的热点[8]。同

miRNA 一样，lncRNA 在慢性鼻窦炎伴鼻息肉炎性机制中被广泛研
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究。王学平等 [9] 发现了 LINC01198，LINC01094，LINC01798，

LINC01829，and LINC01320 可能参与了炎症导致的慢性鼻窦炎伴鼻

息肉发病过程。王明等[10]通过对 195 名受试者，包括 65 个 CRSwNP

患者、99 名 CRSwNP 单独患者和 31 名健康对照受试者。研究其鼻

组织的炎症细胞浸润和总 IgE 浓度发现了 LINC01146 影响了 IL-5、

IL-13、IL-17 并进一步促进了炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉的发病。刘

明磊等[11]在分析对比了患者与健康人的鼻粘膜后发现了 265 个差异

表达的 lncRNA，最后发现了关键的差异表达 lncRNA-lncRNA 

XLOC_010280，参与调节趋化因子（C-C 基序）配体 18（CCL18）

并进一步揭示了多肽 N-乙酰氨基半乳糖转移酶 7（GALNT7）和细

胞增殖相关过程在慢性鼻窦炎伴鼻息肉中的发病过程。 

王伟琴等[12]采用新一代 RNA 测序和全面的生物信息学分析，以

表征嗜酸性和非嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者的转录组图谱，包

括 mRNA 和长非编码 RNA（lncRNA）。共鉴定出 1917 个新的 lncRNAs

和 280 个已知的 lncRNAs。发现了嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉和非

嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉显示出不同的转录组特征。确定了与慢

性鼻窦炎伴鼻息肉发病机制相关的关键途径，包括炎症、免疫反应

和细胞外微环境。研究人员同刘明磊教授的研究结果一致发现了差

异表达的关键 lncRNA，即可以包括调节 CCL18 和嗜酸性粒细胞炎

症的 lncRNA XLOC_010280。qRT-PCR 和原位 RNA 杂交结果确定

了 CRSwNP 发病机制相关的关键途径，包括炎症、免疫反应和细胞

外微环境。本次试验构建的差异非编码 RNA 候选库，为随后作为

慢性鼻窦炎伴鼻息肉诊断和治疗靶点的 mRNAs 和 lncRNAs 的功能

研究奠定了坚实的基础。 

2.3 ceRNA 在炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病发病中的作用 

既然有前述这么多的 miRNA 与慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病发病

相关，就不得不研究影响 miRNA 致病的更深层次原因，circular RNA

调节 miRNA 是在细胞质内的转录后调控方式，是竞争性即 ceRNA

调控的主要内容。生物信息学分析揭示了包括 miRNA、lncRNA 之

间的相互影响即内源竞争 RNA 机制包含在致炎机制中并可能通过

了 MIAT-miR-125a-IRF4 轴并同时影响了嗜酸性粒细胞等并最后

导致了慢性鼻窦炎伴鼻息肉的发病[13]。李克等[14]构建了一个包含 598

个 miRNA-mRNA 和 70 个 lncRNA-miRNA 的 ceRNA 网络。通过基

因集富集分析（GSEA），首次对嗜酸性粒细胞浸润型慢性鼻窦炎伴

鼻息肉中的 ceRNA 机制进行了全面评估。周教授等[15]应用无监督聚

类法筛选与慢性鼻窦炎伴鼻息肉表型相关的枢纽基因。发现每个联

合分析中的 lncRNA-miRNA 互作与慢性鼻窦炎伴鼻息肉的发病机

制有关。对这些 miRNA 调控机制的研究将为揭示慢性鼻窦炎伴鼻

息肉的炎症发病经过提供更重要的信息。 

2.4 自噬在炎症引起慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病中的作用 

自噬是一个细胞吞噬自己，节约能量代谢，或者杀灭机体认为

的无意义细胞的过程，生理性的自噬实现细胞本身的代谢需要和某

些细胞器的更新。而病理性的自噬增强或减弱都会导致疾病的发

生。究竟自噬是有益还是有害在学术界广泛争论，因为自噬流的可

调控性使其成为了药物研发等领域关注的热门。2016 年来 Yoshinori 

Ohsumi 凭借着研究自噬的机制获得了诺奖，为更多的科研人员揭示

生物信号通路指明了更多的道路。近年来自噬在慢性鼻窦炎伴鼻息

肉当中报道屡见不鲜，同样可以解释炎性机制在慢性鼻窦炎伴鼻息

肉的始动情况。 

粘蛋白 5AC（MUC5AC）高分泌是炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉的

一个突出特征，自噬在这一过程中起着关键作用。TNF 受体相关因

子 6（TRAF6）在许多炎症疾病中起信号转导子的作用，而 TRAF6

与炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉中自噬之间的相关性尚不清楚。也因此

张莹等[16]开展了相关的研究并发现了 TRAF6 在人中性粒细胞弹性

蛋白酶（HNE）诱导的自噬和粘蛋白 MUC5AC 在慢性鼻窦炎伴鼻

息肉中存在着过表达。具体是从对照受试者和慢性鼻窦炎伴鼻息肉

患者获得组织标本。并通过体外培养用人重组 HNE 处理的 HNEC

来评估 TRAF6 对 HNE 介导的自噬和 MUC5AC 高分泌的影响。发现

慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者 HNE、MUC5AC、TRAF6 和轻链（LC3B）

的蛋白表达增加，Beclin-1（BECN1）和自噬相关基因 5 的水平增

加。因而明确了自噬在其中的作用。 

王晨等[17]通过研究 29 名慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者和 9名对照组

健康人。使用蛋白质印迹分析定量鼻组织中自噬、线粒体自噬和

Akt/mTOR 通路相关蛋白的水平。鼻组织中嗜酸性炎症相关细胞因

子的水平通过酶联免疫吸附测定进行定量。免疫组织化学还用于评

估自噬、线粒体自噬和 Akt/mTOR 通路相关蛋白在鼻息肉和对照组

织中的表达和分布。透射电子显微镜用于检测自噬体和线粒体自噬

体的形成。采用 Masson 三色染色和碘酸 Schiff Alcian 蓝染色用于评

估组织重塑的严重程度。在慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者中，p-Akt/Akt

和 p-mTOR/mTOR 的表达上调。在患者的鼻息肉中，Beclin1、PINK1、

BNIP3 和 FUNDC1 水平显著降低。在慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者的鼻

息肉中，IL-4、IL-5、IL-13 和 ECP 以及 eotaxin CCL11、CCL24 和

CCL26 的水平升高。最终考虑慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者的组织重塑

增强，在慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者的鼻息肉中，Akt/mTOR 通路、

嗜酸性粒细胞炎症和组织重塑被激活。在嗜酸性和非嗜酸性鼻息肉

中也观察到自噬和线粒体自噬的下调。线粒体自噬的靶向性可能为

不同类型的炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉提供新的治疗选择。 

3 嗜酸性粒细胞在评价炎症引起的慢性鼻窦炎伴鼻息肉疾病

中的作用 

嗜酸性粒细胞在慢性鼻窦炎伴鼻息肉发病中也有广泛的研究。

Bachert Claus等总结的研究发现了针对嗜酸性粒细胞和IL-5作用的

治疗慢性鼻窦炎伴鼻息肉的药物的可能。Idler Beau M 等通过临床

前瞻性研究发现了嗜酸性粒细胞可以用来表征慢性鼻窦炎伴鼻息

肉的靶标，发现两者的强相关性。基于韩国人群的一项研究发现，

不同炎性因子簇在嗜酸性粒细胞影响慢性鼻窦炎伴鼻息肉发病当

中发挥着不同的作用。具体的过程为研究人员从 244 例慢性鼻窦炎

伴鼻息肉患者中提取了炎症 5 个簇和 3 个慢性鼻窦炎伴鼻息肉类型

（T1、T2、T3），最后发现慢性鼻窦炎伴鼻息肉的表型和 LM CT 评
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分在 T2 和 T3 之间没有显著差异，而 T2 的发生率高于 T3。在 T3

中，较高水平的嗜酸性粒细胞相关炎性因子（HNE、IL-8、IL-17A、

MPO）与疾病严重程度和慢性鼻窦炎伴鼻息肉表型相关。 

4 讨论 

目前的主要问题还是研究炎性慢性鼻窦炎伴鼻息肉的机制各

自为战，即便是 lncRNA、miRNA 研究没有浓集于特定的分子，当

然也这有可能因为导致慢性鼻窦炎伴鼻息肉发病的炎性因子众多，

不同的 lncRNA、miRNA 本身就转录后的影响因素，功能有限无法

产生统一的影响，在众多的研究非编码 RNA 作用中，研究人员广

泛的使用着 circNET、RNAhybrid、miRanda 等生信网站进行预测，

但生信网站的构建其实主要依赖于既往人们研究的汇总，套路性的

研究对于揭示原创性的非编码 RNA 的作用有着直接的限制，未来

希望能有更多不依赖模型的原创性的发现。在通过自噬的研究我们

发现，对于不同的炎性因子与自噬的研究还缺乏紧密性，自噬在发

病机制中的研究存在着相悖的观点，有人认为增强了， 有人认为

减弱了，且自噬机制不能全面的串联起嗜酸性粒细胞在慢性鼻窦炎

伴鼻息肉中的作用，所以仍然需要着后续不断地补充研究。通过不

断地机制研究,未来慢性鼻窦炎伴鼻息肉的发病过程会越来越多的

揭示，并最终为探明慢性鼻窦炎伴鼻息肉的机制及靶点药物指明方

向。 
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