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　　伴鼻息肉的慢性鼻鼻窦炎是耳鼻咽喉
科常见病，发病率高达 １％ ～４％［１］，手术后

复发倾向强。即使行鼻内镜手术后，其复发

率仍高达 ２０％ ～４０％。其发病机制至今未
明，目前认为是慢性感染等多因素共同导致

的包含组织水肿、炎性细胞浸润和腺体增生

扩张的病变。组织水肿是所有伴鼻息肉的

慢性鼻鼻 窦 炎 发 生 发 展 中 常 见 的 病 理 现
象，了解鼻黏膜水肿机制对于探讨鼻息肉的

发病机制、诊断和治疗具有重要意义。本文

从上皮钠离子通道角度来探讨鼻黏膜水肿

的成因及其与鼻息肉发病的关系。

１　鼻腔上皮钠通道蛋白的表达与作用

　　上皮细胞钠通道 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎ
ｎｅｌ，ＥＮａＣ）是贯穿于细胞膜两侧的大分子物
质，其启闭直接影响细胞膜两侧的钠离子浓

度。分子生物学研究证实培养的人呼吸道

上皮细 胞 可 检 测 到 Ｎａ＋通 道 α亚 型 ｍＲＮＡ
的表达［２］，国外学者应用膜片钳技术已记录

到了不同亚型 Ｎａ＋通 道［３］。 近 来 有 研 究 发

现［４］人鼻黏膜上皮有 δＥＮａＣ（δ１ＥＮａＣ）亚
基表达，且 δ亚基与 α亚基的表达量一致，
该研究应用 Ｕｓｓｉｎｇ室宏观电生理测量方法
研究发现人鼻黏膜上皮中大部分 Ｎａ＋转运
由 δＥＮａＣ介导。既往资料显示 ＥＮａＣ复合
体由 ４个亚单位（α２β１γ１）组成，但是 Ｓｔａｒｕｓ
ｃｈｅｎｋｏ等［５］应用荧光共振能量转移技术测定

功能性 的 ＥＮａＣ复 合 体 却 包 含 ９个 亚 单 位
（α３β３γ３），所以 ＥＮａＣ在不同组织的表达亚
基的总量和化学计算法有待进一步的研究。

根据是否能被阿米洛利阻断，ＥＮａＣ可分为
Ａｍｉｌｏｒｉｄｅ敏感型和非 Ａｍｉｌｏｒｉｄｅ敏感型。张欣
欣等［６］通过膜片钳技术研究表明鼻黏膜上

皮细 胞 大 部 分 ＥＮａＣ通 道 可 被 Ａｍｉｌｏｒｉｄｅ抑
制，是 Ａｍｉｌｏｒｉｄｅ敏感型的 Ｎａ＋通道，只有少
部分对 Ａｍｉｌｏｒｉｄｅ不敏感。

鼻黏膜的 特 殊 性 在 于 其 表 面 覆 盖 一 层

呼吸道表面液体（ａｉｒｗａｙｓｕｒｆａｃｅｌｉｑｕｉｄ，ＡＳＬ），
ＡＳＬ的厚度和性质保持稳定。已有研究表
明 ＥＮａＣ分布在各级呼吸道（从鼻咽到细支
气管）上皮细胞的腔顶面［７］。Ｓｏｎｇ等［８］首次

应用共聚焦显微镜对人及猪的呼吸道上皮

ＡＳＬ厚度进行测定发现，正常状态下鼻黏膜
ＡＳＬ厚 为 （８．０±０．５）μｍ，Ａｍｉｌｏｒｉｄｅ抑 制
ＥＮａＣ活性后鼻黏膜 ＡＳＬ厚为（８．４ ±０．４）
μｍ，由此可以推断在正常情况下，ＥＮａＣ受
鼻黏膜局部因子的调节，参与维持鼻黏 膜

ＡＳＬ的厚度和稳定性。鼻黏膜 ＡＳＬ厚度和
稳定性的改变将导致鼻黏膜各种病变：ＡＳＬ
的鼻黏膜黏液分泌减少，ＡＳＬ变薄，影响黏
液纤毛毯的功能，引起鼻炎、鼻窦炎；鼻黏
膜黏液分泌增多，ＡＳＬ变厚，鼻腔表面大量
清水样鼻涕，黏膜水肿，甚至息肉样变，所

以 ＥＮａＣ鼻黏膜组织水肿过程中扮演重要的
角色，对其进一步的研究有助于了解鼻黏膜

水肿及鼻息肉的发病机制。
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２　ＥＮａＣ参与鼻息肉发病机制的作用研究

　　 Ｙａｓｕｄａ等［９］通 过 ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检 测 鼻
息肉组与鼻窦组黏膜 ＥＮａＣｍＲＮＡ表达显示
两组 ｍＲＮＡ表达均为 α＞β＞γ，且鼻息肉组
γｍＲＮＡ表达显著高于鼻窦黏膜组，由此可
推断鼻息肉黏膜上皮细胞中 ＥＮａＣ异常。江
一鸣等［１０］首次通过将新鲜的活体组织制成

冰冻切片后行免疫荧光染色，激光共聚焦显

微镜下记录荧光相对表达量来比较鼻息肉

与正常中鼻甲黏膜 ＥＮａＣ的表达，发现鼻息
肉组 ＥＮａＣ免疫荧光相对表达量显著高于正
常中 鼻 甲 黏 膜 组；通 过 ＲＴＰＣＲ 检 测 两 组
ＥＮａＣα、β、γｍＲＮＡ的表达发现两组 ＥＮａＣ
ｍＲＮＡ的表达均为 α＞β＞γ，且鼻息肉组显
著高于正常中鼻甲黏膜组，这与 Ｙａｓｕｄａ等［９］

的 研 究 一 致。 该 研 究 还 发 现，鼻 息 肉 组

ＥＮａＣ蛋 白 的 相 对 表 达 量 与 ＥＮａＣα、β、γ
ｍＲＮＡ的表达均呈正相关，由此推断，ＥＮａＣ
蛋白及 ＥＮａＣα、β、γｍＲＮＡ在鼻息肉 黏 膜
中的表达均上调，且二者具有同步性，进一

步从活体角度证实 ＥＮａＣ蛋白表达在鼻息肉
黏膜上调，而这种上调可能造成黏膜下 水

肿，导致的鼻息肉形成。

１９９３年 Ｓｍｉｔｈ等［１１］研 究 发 现，鼻 黏 膜

ＥＮａＣ异常改变，能使 Ｎａ＋回吸收增多且同
时携带水分子进入组织间液，导致组织 水

肿，由此推断 Ｎａ＋回吸收增多与鼻黏膜组织
水肿有着密切联系。Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ等［１２］应 用 Ｕｓ
ｓｉｎｇ室宏观电生理测量方法研究发现，鼻息
肉黏膜 ＥＮａＣ介导的平衡短路电流（Ｓｈｏｒｔｃｉｒ
ｃｕｃｉｔｃｕｒｒｅｎｔ，Ｉｓｃ）显 著 高 于 下 鼻 甲 上 皮 细
胞，故认为鼻息肉上皮细胞 Ｎａ＋回吸收显著
大于下鼻甲上皮细胞，由此推测 Ｎａ＋通道在
鼻息肉 黏 膜 组 织 水 肿 形 成 中 起 重 要 作 用。

Ｃｈｉｎｅｔ等［１３］认 为，鼻 上 皮 细 胞 膜 ＥＮａＣ的 电
生理改变如电导增高，开放概率增加，以及

发生 率 增 多 可 以 导 致 Ｎａ＋ 回 吸 收 增 多。
Ｚｈａｎｇ等［１４］采用细胞贴附式膜片钳技术对无

血清气液界面培养的鼻源性鼾症患者下鼻
甲和鼻息肉上皮细胞进行对比研究，发现鼻

息肉上皮细胞的开放概率显著高于下鼻甲

上皮细胞，进一步证实 ＥＮａＣ开放概率的增

高是鼻 息 肉 形 成 和 长 大 的 重 要 原 因 之 一。

另外，Ｙａｓｕｄａ等［９］通过测定苯甲酰胺敏感的

Ｉｓｃ（ｂｅｎｚａｍｉｌｓｅｎｓｉｔｉｖｅＩｓｃ）比较鼻息肉黏膜与
鼻窦黏膜 ＥＮａＣ介导的 Ｎａ＋吸收特性，发现
鼻息肉 Ｉｓｃ显著高于鼻窦，说明鼻息肉黏膜
Ｎａ＋吸收显著高于鼻窦黏膜。由此可知，鼻
腔 局 部 微 环 境 异 常 改 变，可 导 致 鼻 黏 膜

ＥＮａＣ的异常，引起鼻黏膜组织水肿，并最终
参与了鼻息肉的形成和生长。但是以上研

究均基于体外培养细胞的研究，由于体外培

养的细胞丧失了生理环境，可能表达不同于

活体的表型，离子通道是否在活体中具备调

节液体稳态的功能有待进一步的研究。

Ｂａｎｇｅｌ等［１５］通 过 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
技术在基因和蛋白水平研究表明在 ＣＦ患者
的鼻黏膜上皮细胞的钠离子的高吸收原因

是 ＥＮａＣ各亚单位表达的异常。近来研究表
明［１６］通 过 特 异 的 反 义 寡 核 苷 酸 （ＡＯＮ）与
ＥＮａＣ基因的结合可以抑制 ＥＮａＣ蛋白在 ＣＦ
与非 ＣＦ患者的组织上表达，从而降低组织
对钠、水的吸收，进一步证实鼻息肉的形成

与 ＥＮａＣ的异常改变存在关联。Ｐａｓｓａｌｉ等［１７］

应用可阻断 ＥＮａＣ的 ａｍｉｌｏｒｉｄｅ（速尿）喷鼻剂
治疗鼻黏膜高度水肿伴有阻塞症状的鼻高

反应患者，局部喷鼻给药治疗 ３个月，鼻塞
症状明显减轻了，随访 ３年未见有鼻息肉的
发生，在临床上进一步印证 ＥＮａＣ与鼻黏膜
组织水肿的相关性。

综上所述，ＥＮａＣ蛋白在鼻息肉形成过程
可能是由其电生理功能，蛋白质的表达水平

或者通道激活等多因素共同调控的结果，具

体机制有待进一步的研究。

３　鼻息肉上皮钠通道研究存在的主要问题

　　 迄今为止，ＥＮａＣ在鼻黏膜中表达的研
究主要集中在原代培养鼻黏膜上皮细胞的

研究上，但是 ＥＮａＣ蛋白的表达很容易受局
部环境的影响，体外培养的细胞丧失了生理

环境，可能表达不同于活体的表型，故体外

培养条件下的 ＥＮａＣ蛋白的表达与活体内的
表达是 否 一 致 有 待 进 一 步 的 研 究。此 外，

ＥＮａＣ蛋白的表达包括转录、翻译、翻译后调
节机制、囊泡转运、胞膜上的插入等过程，

·９９３·

　　　　　　　　　　　　　　　李祥翠，等：鼻息肉发病机制中上皮钠通道作用的研究现状　　　　　　　　　　　　　　　第５期



目前的研究仅限于 ＥＮａＣ蛋 白 ｍＲＮＡ，ＥＮａＣ
总蛋白量以及其在胞膜上的定位，对于其转

录后调节机制以及插入胞膜上 ＥＮａＣ蛋白是
否具有功能活性还有待进一步的研究，而且

对于 人 鼻 黏 膜 ＥＮａＣ 主 要 集 中 在 α、β、
γＥＮａＣ亚基 的 研 究，鼻 息 肉 的 形 成 是 否 与
δＥＮａＣ亚 基 的 表 达 有 关 亦 有 待 进 一 步 的
研究。

总之，ＥＮａＣ对维持鼻黏膜的水钠平衡、
保持鼻腔表面的液体平衡起着重要的作用。

ＥＮａＣ的基因、蛋白质表达或者其电生理功
能的改变是鼻黏膜水肿的重要原因，也是鼻

息肉 形 成 的 可 能 原 因 之 一。 对 于 鼻 腔 中

ＥＮａＣ的分子生物学特性以及其功能、调控
机制的深入认识，不仅有助于对以钠、水代

谢障碍为主要特征的鼻息肉的发病机理研

究，而且也为治疗该病及呼吸道高分泌疾病

提供了一个新的突破点。
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［７］　 ＲｏｃｈｅｌｌｅＬＧ，ＬｉＤＣ，ＹｅＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｏｎ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｍＲＮＡｓｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔｍｕｒｉｎｅｎｏｓｅａｎｄｌｕｎｇ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０００，２７９（１）：１４－

２４．

［８］　ＳｏｎｇＹ，ＮａｍｋｕｎｇＷ，ＮｉｅｌｓｏｎＤＷ，ｅｔａｌ．Ａｉｒｗａｙｓｕｒｆａｃｅ

ｌｉｑｕｉｄｄｅｐｔｈｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｅｘｖｉｖｏｆｒａｇｍｅｎｔｓｏｆｐｉｇａｎｄｈｕｍａｎ

ｔｒａｃｈｅａ：ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｎ Ｎａ＋ ａｎｄ Ｃｌ－ ｃｈａｎｎｅｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，２９７

（６）：１１３１－１１４０．

［９］　ＹａｓｕｄａＭ，ＮｉｉｓａｔｏＮ，ＭｉｙａｚａｋｉＨ，ｅｔａｌ．ＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＮａ＋

ｃｈａｎｎｅｌａｎｄｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｈｕｍａｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐａｎｄｐａｒａｎａｓａｌ

ｓｉｎｕｓｍｕｃｏｓａ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００７，

３６２（３）：７５３－７５８．

［１０］　江一鸣，李吉平，张淳，等．鼻黏膜中上皮钠通道蛋

白表达的研究［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，

２００９，４４（１０）：８６１－８６５．

［１１］　ＳｍｉｔｈＪＪ，ＷｅｌｓｈＭＪ．Ｆｌｕｉｄａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｂｙｃｕｌ

ｔｕｒｅｄｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９３，

９１（４）：１５９０－１５９７．

［１２］　 ＢｅｒｎｓｔｅｉｎＪＭ，ＹａｎｋａｓｋａｓＪＲ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎ

ｃｕｌｔｕｒｅｄｎａｓａｌｐｏｌｙｐｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ

ＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，１９９４，１２０（９）：９９３－９９６．

［１３］　ＣｈｉｎｅｔＴＣ，ＦｕｌｌｔｏｎＪＭ，ＹａｎｋａｓｋａｓＪＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆｓｏｄｉｕｍｈｙｐｅｒａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｎａｓａｌｅｐ

ｉｔｈｅｌｉｕｍ： ａ ｐａｔｃｈｃｌａｍｐ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ，

１９９４，２２６（４Ｐｔ１）：１０６１－１０６８．

［１４］　ＺｈａｎｇＸ，ＧｕｏＹ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＰｒｉｍａｒｙｓｔｕｄｙｏｆＮａ＋

ｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓａｎｄｏｆｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆＩＬ１ｂｅｔａｏｎＮａ＋ ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＥｒＢｉ

ＹａｎＨｏｕＫｅＺａＺｈｉ，２０００，３５（５）：３５９－３６２．

［１５］　ＢａｎｇｅｌＮ，ＤａｈｌｈｏｆｆＣ，ＳｏｂｃｚａｋＫ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＮａＣ ｉｎｈｕｍａｎＣＦｎａｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．Ｊ

ＣｙｓｔＦｉｂｒｏｓ，２００８，７（３）：１９７－２０５．

［１６］　 ＳｏｂｃｚａｋＫ，ＢａｎｇｅｌＲｕｌａｎｄＮ，ＳｅｍｍｌｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｙｏｆｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｓｏｄｉｕｍ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＥＮａＣ ｉｎｎａｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＨＮＯ，２００９，５７（１１）：１１０６－１１１２．

［１７］　ＰａｓｓａｌｉＤ，ＢｅｌｌｕｓｓｉＬ，ＬａｕｒｉｅｌｌｏＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｔｈｅｒｅｃｕｒ

ｒｅｎｃｅｏｆｎａｓａｌｐｏｌｙｐｏｓｉｓｂｅｐｒｅｖｅｎｔｅｄＡｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐ

ｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＩｔａｌ，１９９５，１５（２）：

９１－１００．

（修回日期：２０１１－０８－１３）

·００４·
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