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AA慢性鼻9鼻窦炎#K)1/+*K1)*+/-*+0-*6*-&(U: $

是指发生于鼻腔(鼻窦黏膜的慢性炎症性疾

病&病程
"

!$ 周% (U: 可分为慢性鼻 9鼻窦炎

伴鼻息肉#K)1/+*K1)*+/-*+0-*6*- *̂6) +2-23N/37N-&

(U: ?̂P$和慢性鼻9鼻窦炎不伴鼻息肉 #K)1/+G

*K1)*+/-*+0-*6*- *̂6)/06+2-23N/37N-& (U:-?P$ 两

型+!,

&其发病机制尚不完全清楚&不同类型的

(U: 表现为不同的黏膜炎症和组织重构+$,

% 转

化生长因子G

-

! #612+-4/1J*+881/̂6) 42K6/1G̀,62! &

[SeG

-

! $具有显著的免疫调节和致纤维化功

能&是介导组织炎症(调节细胞外基质沉积最

关键的细胞因子+&,

% 近年来发现&[SeG

-

! 可

能在 (U: 的发病机制中起着关键作用% 氧化

应激( 前 列 腺 素 # N1/-62832+O*+& PS$ ( 白 三 烯

#3,0;/61*,+,&Q[$ (缓激肽 # `12O7;*+*+&<b$等多

种因素可以通过影响 [SeG

-

! 的表达水平或信

号转导从而最终影响 [SeG

-

! 的功能% 该文简

要地对 [SeG

-

! 在慢性鼻9鼻窦炎中的作用及

其影响因素作一综述&希望能对慢性鼻9鼻窦

炎的机制研究及诊治提供一定的参考%

=>[SeG

-

! 在慢性鼻9鼻窦炎中的作用

[SeG

-

! 是 [SeG

-

超家族中的一员&[SeG

-

! 产生后在组织中以潜伏复合物的形式存

在&与潜伏相关蛋白 # 326,+K72--/K*26,O N1/6,*+&

Q@P$ 和潜伏 [SeG

-

结合蛋白 # 326,+6[SeG

-

`*+O*+8N1/6,*+&Q[<P$结合而没有活性% 机体内

环境 NW改变及一些蛋白酶(整合素或活性氧

自由基等可激活复合物&释放出有活性的 [SeG

-

!

+&,

% 有活性的 [SeG

-

! 可通过 :J2O 蛋白依

赖性和 :J2O 蛋白非依赖性信号转导通路发挥

作用&调节细胞的生长(增殖(分化(迁移(细胞

周期停滞和凋亡等过程&进而对组织炎症和损

伤修复进行调控%

关于 (U: 的发病机制&近年来提出了真菌

假说(金黄色葡萄球菌超抗原假说(免疫屏障

假说以及生物膜假说等+!,

% 但 (U: 的发病机

制仍不明确% 研究表明&在黏膜炎症和组织重

构方面&[SeG

-

! 在不同类型的 (U: 中都发挥

着重要作用&因此可能是阐明 (U: 发病机制的

关键分子之一+&,

%

[SeG

-

! 在 (U: 的黏膜炎症中具有重要作

用% 研究发现&在 (U: ?̂P组织中&[SeG

-

! 蛋

白的浓度([SeG

-

! 受体
"

JU?@的水平和活化

的 N:J2O$ 阳性细胞的数量均显著降低'而在

(U:-?P组织中&[SeG

-

! 蛋白的浓度([SeG

-

!

受体
+

JU?@的水平和活化的 N:J2O$ 阳性细

胞的数量则显著升高+#,

% 正是因为 [SeG

-

! 在

两种类型 (U: 的表达水平和信号转导有差异

才致 使 它 们 的 黏 膜 炎 症 形 式 也 存 在 差 异%

(U: ?̂P中&[SeG

-

! 的下调导致调节性 [淋巴

细胞和其他炎症细胞功能紊乱+HGM,

&使 (U: ?̂P

的黏膜炎症形式有别于 (U:-?P% (U:-?P中&

[SeG

-

! 水平上调&调节性 [淋巴细胞的功能

无明显紊乱&其黏膜炎症反应也相对较轻+H,

%

同样&[SeG

-

! 在 (U: 组织重构方面也有

重要作用% (U: ?̂P中 [SeG

-

! 下调导致组织

修复和胶原形成能力降低继而引起白蛋白沉
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积和组织水肿&而 (U:-?P中 [SeG

-

! 上调导致

基底膜增厚(大量胶原沉积和组织纤维化+D,

%

有研究发现&在没有任何症状的早期 (U:-?P

中&[SeG

-

! 上调和胶原沉积就已在窦口9鼻道

复合体黏膜中出现+',

&这提示组织重构可能发

生于黏膜炎症之前&但在 (U: ?̂P是否也如此

还有待进一步研究%

[SeG

-

! 的信号转导通路在基质金属蛋白

酶 # J261*ZJ,6233/N1/6,*+2-,-&aaP-$ 与金属蛋白

酶组织抑制剂#6*--0,*+)*̀*6/1-/4J,6233/N1/6,*+2-G

,-&[CaP-$的平衡调节中也发挥着重要作用%

在 (U: ?̂P中& [SeG

-

! 通过信号转导& 可将

aaP-与 [CaP-之间的动态平衡打破&引起细胞

外基质降解(白蛋白沉积&进而导致鼻黏膜组

织水肿+",

' [SeG

-

! 的下调可导致 [CaPG! 和

[CaPG# 的活性降低&不能抗衡 aaPGD 和 aaPG

" 的作用&进而导致细胞外基质降解&促进水肿

形成+D,

%

?>慢性鼻9鼻窦炎中 [SeG

-

! 的影响因素

迄今&大量的研究主要致力于探索阐明

[SeG

-

! 在 (U: 中的信号转导通路机制及其终

末效应&而对于 (U: 中哪些因素能够影响 [SeG

-

! 研究报道较少% 结合 (U: 的常见病因及发

病机制&发现 (U: 中影响 [SeG

-

! 的因素主要

有氧化应激(花生四烯酸代谢产物(缓激肽等%

?>=>氧化应激

当遭遇各种有害刺激时&体内活性氧自由

基 # 1,2K6*_,/Z78,+ -N,K*,-&U5: $ 和活性氮自由

基#1,2K6*_,+*61/8,+ -N,K*,-&U?: $ 产生过多&与

抗氧化系统的平衡失调&进而导致组织损伤&

这一现象称为氧化应激% 其中&U5: 有过氧化

氢('G异前列腺素(丙二醛等' U?: 有亚硝酸

盐(&G硝基酪氨酸等% 机体存在两类抗氧化系

统&一类是酶抗氧化系统&包括超氧化物歧化

酶(谷胱甘肽氧化还原系统(过氧化物氧化酶(

血红素加氧酶G! 等'另一类是非酶抗氧化系

统&包括胆红素(一氧化碳(铁蛋白等% 氧化应

激能够启动并加剧气道炎症&反过来&气道炎

症又能引起氧化应激% 氧化E抗氧化失衡被认

为是 (U: 重要致病因素之一+!%,

%

U5: 可以直接或间接地激活 [SeG

-

! &而

[SeG

-

! 信号转导过程中又能产生 U5:

+!!,

% 吸

烟通过刺激细胞产生 U5:&既引起气道上皮氧

化损伤&又诱导 [SeG

-

! 活化&长期反复的氧化

损伤及修复将使气道炎症慢性化并发生组织

重构% 有研究指出吸烟和 (U:-?P有关+!$,

&吸

烟可以通过 [SeG

-

! 信号转导通路加剧气道重

构% (U: 在吸烟者中的患病率明显高于非吸烟

者&且吸烟量越大(吸烟史越长则患 (U: 的可

能性越大% 然而&一项以鼠为试验对象(比较

吸烟对上气道与下气道影响的研究发现&暴露

于烟雾中 $# ) 后&老鼠鼻黏膜中的 [SeG

-

! 表

达水平比较低&而仅需暴露于烟雾中 # )&其肺

组织中就有比较多的 [SeG

-

! 表达+!&,

% 另外&

还有研究报道&在细胞水平&吸烟可以降低谷

胱甘肽(纤连蛋白和 [SeG

-

! 的活性&进而削弱

上皮9间叶组织的相互作用+!#,

% 总之&在 (U:

中&吸烟通过氧化应激影响 [SeG

-

! 的表达水

平及信号转导&进而引发促进鼻腔(鼻窦黏膜

炎症和组织重构% 然而&吸烟对 [SeG

-

! 表达

水平和信号转导的确切影响作用尚需进一步

探讨研究%

?>?>花生四烯酸代谢产物

花生四烯酸代谢产物主要包括 PS(Q[和

血栓素等% 花生四烯酸经环氧合酶途径生成

PSW$ (PSB$ (PSI$ (PSC$ 等'经脂氧合酶途径

生成 Q[@# (Q[<# (Q[(# (Q[B# (Q[I# 等% 研究

发现&这些代谢产物可通过影响 [SeG

-

! 的表

达或信号转导参与调节炎症反应和组织重构%

PSI$ 通过与 IP$ 前列腺素受体结合可使

K@aP合成增多&进而通过非 :J2O 蛋白依赖途

径抑制 [SeG

-

! 诱导肺肌成纤维细胞分化&最

终抑制胶原纤维的合成与分泌% 磷酸二酯酶G

# # N)/-N)/O*,-6,12-,# &PBI# $ 抑制剂可以阻止

K@aP水解&从而增强 PSI$ 对 [SeG

-

! 诱导肺

肌成纤维细胞分化的抑制作用% 最近有研究

报道在敲除 PBI#<和 PBI#B的动物模型中&

[SeG

-

! 诱导肌成纤维细胞分化的作用被明显

地制约+!H,

% 重组 CQG!% 可通过下调肺成纤维

细胞中 PSI$ 的表达 及上调肺泡巨噬细胞中

[SeG

-

! 的表达&从而促进 [SeG

-

! 的致纤维化

作用% 但有研究报道&在 (U: ?̂P&尤其是同时

伴有阿司匹林敏感的患者鼻黏膜组织中 PSI$

水平明显降低&而 (U: ?̂P中 [SeG

-

! 是下调

的+!M,

% 因此&在 (U: 中&[SeG

-

! 与前列腺素

的相互影响还有待进一步研究%

"HD&"
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研究发现&Q[B# 既能促进 [SeG

-

! 诱导肺

成纤维细胞合成胶原&又能诱导支气管平滑肌

细胞和嗜酸性粒细胞表达 [SeG

-

!

+!D,

% CQG!&

既能诱导 [SeG

-

! 表达&又能与 HG脂氧合酶协

同作用激活 [SeG

-

!

+!',

% 活化的 [SeG

-

! 通过

其信号转导能够诱导产生 Q[(# 合成酶&促进

Q[(# 的合成 &新生成的 Q[(# 通过与白三烯受

体结合又能诱导 [SeG

-

! 的产生+!",

% 白三烯受

体拮抗剂&如孟鲁司特&则能够通过抑制 [SeG

-

! 的表达&减轻气道炎症和组织重构+$%,

% 上(

下气道上皮细胞是作为一个整体发挥功能的&

称之为上皮细胞9间叶组织单位+$!,

% 因此&在

(U: 中&白三烯及其受体抑制剂对 [SeG

-

! 可

能也存在类似的作用&需要进一步研究%

?>@>缓激肽

<b是一种肽类炎症介质&通过与细胞表面

的缓激肽受体# `12O7;*+*+ 1,K,N6/1&<U$结合发挥

作用% <U有 <U! 和 <U$ 两种类型% 在 (U: ?̂P

中 [SeG

-

! 是下调的% 研究发现&在嗜酸性粒细

胞浸润性 (U: ?̂P组织中+$$,

&<U! 和 <U$JU?@

水平明显高于正常鼻黏膜+$&,

% 另外&有研究报

道在一种哮喘老鼠模型中&应用 <U! 受体拮抗

剂干预后&可使气道中已显著增加的 [SeG

-

! 继

续增加+$#,

% 但也有研究报道&在人肺成纤维细

胞中&<b能使 [SeG

-

! 的表达明显增加&而这

一效应可被 <U$ 受体拮抗剂阻断+$H,

% 由此可

以推测&在 (U: 中&<b是可以通过与其受体结

合调节 [SeG

-

! 的表达的&但确切的作用机制

尚需进一步研究探索%

?>A>其他影响因素

[SeG

-

超 家 族 中 的 一 些 成 员 也 能 影 响

[SeG

-

! 的功能% 活化素 @是 [SeG

-

超家族中

的一员&它既能促进 [SeG

-

! 的表达&又能促进

[细胞中 [SeG

-

! 诱导 e/ZN& 表达+$M,

% <aPG#

能使 [SeG

-

! 诱导细胞外基质产生减少&而

<aPGD 则不能&但 <aPG# 和 <aPGD 均能下调

[SeG

-

! 诱导成纤维细胞释放 aaPG!&

+$D,

% 这

提示在 [SeG

-

超家族成员中可能存在着一种

较为复杂的相互作用关系网%

微小 U?@# J*K1/U?@-& J*U?@EJ*U-$ 是一

类系列较短的(非编码 U?@&在基因表达过程

中具有转录后调节作用% [SeG

-

! 翻译合成过

程中&需要 J*U?@的参与% 研究发现&J*U?@-&如

J*UG$!

+$',

( J*UG&!

+$",

( J*UG$"

+&%,

( J*UG$%%

+&!,

(

J*UGMM&

+&$,

(J*UGD##

+&&,可通过调节 [SeG

-

! 的表

达及信号转导&从而在肺纤维化疾病中发挥重

要作用% 在 (U: 中&它们是否具有类似作用&

值得进一步研究%

@>小结及展望

[SeG

-

! 在 (U: 中有重要作用&并且许多

因素可以通过影响 [SeG

-

! 的表达水平或信号

转导从而最终影响其功能% 因此&通过对 [SeG

-

! 的信号转导和影响因素的调节干预可能为

(U: 的防治及进一步研究提供新的思路% 如!

戒烟(维持氧化E抗氧化及花生四烯酸代谢产

物的平衡(开发研制抗 [SeG

-

! 单克隆抗体及

可溶性 [SeG

-

受体等来调节 [SeG

-

! 的表达及

信号转导等% 总之&进一步阐明 (U: 中 [SeG

-

! 的影响因素及其作用机制&以及各影响因

素之间的相互作用&将是一项具有挑战性的工

作&需要我们继续努力%
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