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摘  要 

慢性鼻窦炎伴鼻息肉(CRSwNP)的发病机制尚不明确，然而其易复发特点对患者的生活质量及经济压力

影响巨大。研究表明鼻息肉的发病具有家族易感性，同时慢性鼻窦炎伴鼻息肉是一种多基因疾病。

CRSwNP的基因倾向被认为与单核苷酸多态性和突变导致编码促炎免疫蛋白质的形成有关，单核苷酸多

态性在阐明人类疾病易感性、药物反应性及疾病临床表现多样性等方面都发挥着重要作用。 
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Abstract 
The pathogenesis of chronic sinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is still unclear, but its relapsing 
characteristics have a significant impact on patients’ quality of life and economic pressure. It has 
been shown that chronic sinusitis with nasal polyps is a polygenic disease with familial suscepti-
bility. The genetic tendency of CRSwNP is believed to be related to single nucleotide polymor-
phisms and mutations that lead to the formation of coding pro-inflammatory immune proteins. 
Single nucleotide polymorphisms play an important role in elucidation of human disease suscep-
tibility, drug reactivity and the diversity of clinical manifestations of diseases. 

 
Keywords 
Chronic Sinusitis with Nasal Polyps, Single Nucleotide Polymorphisms, Inflammatory Factors 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

慢性鼻窦炎(Chronic rhinosinusitis, CRS)可以分为伴有息肉和不伴有息肉[1] [2]两种类型。尽管慢性鼻

窦炎伴鼻息肉(chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)仅占所有慢性鼻窦炎的 25%~30%，但是其

对患者的生活质量影响巨大。在一般人群中，鼻息肉的总患病率相对较高，占 1%~4%。明确 CRSwNP
的发病机制是极其重要的，也可为其治疗提供指导方向。已发现鼻息肉具有家族易感性，并被认为是一

种多基因疾病。然而到目前为止，还没有易感因素被确定。 
基因多态性(polymorphism)也称遗传多态性(genetic polymorphism)，指在一个生物群体中，某个基因

位点同时存在两种或两种以上的等位基因，从而形成多种不同基因型个体。基因多态性分类有三种：限

制性片段长度多态性(restriction fragment length polymorphism, RFLP)、DNA 重复序列多态性、单核苷酸

多态性(single nucleotide polymorphisms, SNP)。其中 SNP 占人类基因多态性的 90%以上，在进化史仅发生

一次，具有更为稳定的特征，是人类基因组 DNA 序列变异的主要形式[3]。基因多态性在阐明人类疾病

易感性、药物反应性及疾病临床表现多样性等方面都发挥着重要作用。通过基因多态性的研究，可从基

因水平揭示不同个体间生物活性物质功能及效应差异的本质，为患者提供最适宜的药物治疗以及早期采

取有效措施避免疾病发生等。研究表明，CRSwNP 患者的基因倾向被认为与 SNP 和突变导致编码促炎免

疫蛋白质的形成有关。细胞因子的 SNP 对于疾病的易感性可作为重要的遗传预测因子[4]，所以研究哪些

基因的 SNP 和 CRSwNP 的发病相关是极其重要的。 

2. 炎症因子及其受体基因的 SNP 与 CRSwNP 发病易感性分析 

2.1. IL-4 和 IL-6 

IL-4 是一种 Th2 细胞因子，在 IgE 的调节过程中起重要作用。IL-4 可以抑制嗜酸性粒细胞的凋亡和

通过诱导嗜酸性粒细胞趋化和活化从而促进嗜酸性炎症。IL-4 被认为可以使被激活的 B 细胞增强免疫球

蛋白(IgE 和 IgG1)的产生，因而在变应性疾病并存鼻息肉的发展过程中起着重要的作用。IL-4 基因定位于
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5q23-5q31，紧邻与哮喘相关的基因簇 5q31-33 [5]。Yea [6]等通过 61 例 CRSwNP 患者，70 例对照组发现

在韩国人群中 IL-4 C-590T 的 T 等位基因参与 CRSwNP 的发病，但是在他们的研究中并未发现 IL-4 的基

因单核苷酸多态性与鼻息肉患者的 IgE 水平相关。Mrowicka M. [4]等通过 208 例 CRSwNP，对照组 200
例也证实了在波兰人中 IL-4C-590T 的 T 等位基因可以增加 IL-4 基因的含量及活动，从而参与 CRSwNP
的发病，而且证明了 IL-4 的基因多态性可以提高 CRSwNP 中 IgE 的水平。很多研究发现 IL-4C-590T 基

因多态性和总 IgE 水平增加有关，但是也有一部分研究发现无关[7]。 
IL-6 定位于 7 号染色体，IL-6 协调慢性炎症和参与适应性免疫调节 T 细胞的分化和激活，诱导 Th2

细胞因子的产生。IL-6 基因的 174 位点的 G 或 C 等位基因，它们的变化是有一定功能，可以修订转录调

节从而出现促炎的基因型。在 Kosugi E.M. [8]等的研究中发现在 CRSwNP 中 IL-6 基因的 174 位点的 GG
基因型比对照组高，相似的结果发现在哮喘患者中。IL-6 基因 174 位点的 GG 基因型可以促进 IL-6 的产

生和分泌，参与 CRSwNP 的发病，而 C 等位基因可以减少炎症从而抑制 CRSwNP 及哮喘的发病[9]。 

2.2. TNF-a、IL-1 和 IL-33 

TNF-a (肿瘤坏死因子)和 IL-1 (白介素 1)是促炎细胞因子基因家族的成员，它们由各种细胞产生，包

括上皮细胞和巨噬细胞。这些细胞因子在慢性炎症过程中起协调作用，TNF-a 和 IL-1 可以调节黏附因子

在 CRSwNP 中的表达，从而调控嗜酸性粒细胞向固有层的渗出。TNF-a 基因位于 6 号染色体的短臂上，

Bernstein J.M.等[9]通过 179 例 CRSwNP 患者和 153 例对照组发现 TNF-a 基因的启动子区域 308 位点的 A
等位基因与 CRSwNP 的发病存在易感性。Erbek S.S.等[10] 82 例 CRSwNP 患者与 106 例对照组比较，发

现在土耳其人群中 IL-1A (-4845GT 和-4845TT [rs17561])、IL-1B (-511CC [rs16944]、TNF (-238AA 
[rs361525] 和-308GA [rs1800629])，这些位点多态性均与 CRSwNP 的发病相关。CIAS1 (cold-induced 
autoinflammatory syndrome)基因位于 1 号染色体，研究表明这种基因在参与 IL-1b 的炎症过程中起重要的

作用[11]。Köseoğlu S. [12]等发现 CIAS1 基因的(c.732GA 和 AA)基因型与 CRSwNP 的发病有关。 
IL-33 是 IL-1 的超家族的一个新成员，IL-1 的超家族成员也包括 IL-1b 和 IL-18。像 IL-1b 和 IL-18

一样，IL-33 也被发现具有强烈的免疫功能。IL-1b 和 IL-18 可以促进 Th1 反应，IL-33 却可以刺激调节

Th2 细胞因子的产生，比如 IL-4、IL-5 和 IL-33，而产生的因子也在 CRSwNP 的发病机制中重要作用[13]。
Buysschaert I.D. [14]等通过 284 例 CRSwNP 患者和健康对照组 427 例发现 IL-33 (rs3939286)的 A 等位基

因和 CRSwNP 的发病具有易感性。 

2.3. LTC4S 

LTC4S 基因可以编码白三烯 C4 合酶或谷胱甘肽 S-转移酶 2，CYSLTR1 基因可以编码半胱氨酰白三

烯受体 1，PTGDR 基因可以编码前列腺素 D2 受体，NOS2 基因可以编码一氧化氮合成酶，从而参与慢

性炎症的过程，导致 CRSwNP 发病[15] [16] [17]。Benito Pescador D.等[18]通过 241 例 CRSwNP 患者与

245 例对照组比较，发现高加索人群中 PTGDR (-613C>T, -549T>C, -441C>T, -197T>C)，LTC4S 
(-444A>C)，CYSLTR1 (927T>C)和 NOS2A-1VNTR (CCTTT) n 位点多态性与 CRSwNP 发病具有相关性。 

2.4. 其它炎性因子 

Cyclooxygenase-2 (COX-2)可以诱发炎症，并积极参与促炎作用的前列腺素的合成。亦也有人认为

Mesenchymal-epithelial transition factor (MET)是一种跨膜受体酪氨酸激酶受体和原癌基因。Sitarek P.等
[19]通过 195 例 CRSwNP 与 200 例对照组比较，发现在高加索人中 COX-2 基因(-765G/C)和 MET-14C/G
基因多态性可以增加 CRSwNP 的易感性。Cyclic nucleotide phosphodiesterases (PDEs)参与信号转导和炎症
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具有重要的作用，Apuhan T. [20]等发现 PDE4D (rs1588265)多态性与鼻息肉的相关性高。 
CD14 主要是脂多糖或吸入性毒素的受体。LPS 和一些细菌壁产物可以刺激抗原提呈细胞(如树突状

细胞)可通过可溶性 CD14 的行动产生白介素，从而参与慢性炎症。Yazdani N.等[21]在伊朗人群中通过 106
例 CRSwNP，对照组 87 例，发现 CD14 的启动子基因 C-159T 的 CC 基因型和 CT 基因型与 CRSwNP 的

发病易感性相关，CD14 基因的单核苷酸多态性与 IgE 的水平是否相关并未发现。 
乳铁蛋白(lactoferrin, LF)是一种重要的非血红素铁结合糖蛋白，中性粒细胞颗粒中具有杀菌活性的单

体糖蛋白。Zielinska [22]等报道 LF 基因(140A/G)的多态性和 OSF-2 (-33C/G)的多态性在鼻息肉的发病中

具有重要的作用。 

3. 组织重塑因子基因的 SNP 与 CRSwNP 发病易感性分析 

MMP 金属蛋白酶，是一种锌钙依赖性内肽酶的家族，可以降解几乎所有的细胞外基质成分，在气道

重塑中极其重要，金属蛋白酶参与细胞间的信号转导、细胞转移和血管的生成及凋亡。Molga P.等[23]证
明了 MMP-1 基因-160701G/2G (rs1799750)多态性与 CRSwNP 发病具有相关性。Erbek SS 等[24]证明了

MMP-9 基因-(1562C>T)启动子基因多态性与伴有阿司匹林不耐受三联征的鼻息肉发病具有易感性。 

4. 癌基因的 SNP 与 CRSwNP 发病易感性分析 

Zaravinos A.等[25]发现了 K-ras 的第 11 和第 12 位以及 H-ras 的第 12 位遗传密码子突变与鼻息肉病

发生的相关程度特别高，以及在鼻息肉病中两种基因的含量也增高，N-ras 在鼻息肉病中很少突变以及含

量下降，故他们认为 N-ras 含量的下调和鼻息肉的形成有关。 

5. 氧自由基和抗氧化剂基因的 SNP 与 CRSwNP 发病易感性分析 

NO 是一种氧自由基分子，由 iNOS 诱导合成。在鼻息肉患者中 NO 含量增加。Akyigit A.等[26]发现

在 iNOS 基因-277A/G 多态性的 GG 基因型在嗜酸性 CRSwNP 和对照组显著不同，catalase 基因-21A/T 多

态性(抗氧化剂)的 TT 基因型在嗜酸性慢性鼻窦炎鼻息肉和对照组显著不同，而 SOD2A16V(C/T)多态性

的 CC 基因型和对照组没有显著差异，表明 iNOS 基因-277A/G 多态性和 catalase 基因-21A/T 多态性与

CRSwNP 的发病具有相关性，而 SOD2A16V(C/T)多态性与 CRSwNP 的发病无关。 
谷胱甘肽转移酶是一种主要的酶，它参与一些内源性或外源性来源的亲电试剂的激活和解毒以及它

们的代谢[27] [28]。Ozcan C.等[29]发现 GSTT1 的无效基因型(null genotype)使患 CRSwNP 的风险增加 2
倍。 

6. 转录因子基因的的 SNP 与 CRSwNP 发病易感性分析 

CIITA 是 MHCII 的转录活化因子。Bae J.S.等[30]报道 CIITA (rs12932187 和 rs11074938)可以增加

CRSwNP 的发病易感性。RYBP 是一种调节转录的基因。Zhang Y.等[31]发现 RYBP 基因(rs4532099)和
CRSwNP 的患病具有易感性。ERCC 是一种进化保守的 ATP 依赖性 DNA 解旋酶，其基因多态性会降酶

的活性，导致核苷酸切除修复(Nucleotide excision repair, NER)能力下降，从而导致 CRSwNP 发病风险性

增加。Khlifi R.等[32]发现在 Tunisian 人群中 ERCC3 (excision repair cross-complementing rodent repair de-
ficiency gene3) (7122>G)和 ERCC2 (Lys751Gln)的多态性可以增加 CRSwNP 的发病风险，特别是在有高血

镉水平的患者中。 
FCεR1α基因定位于 1q23 染色体，由 7 个外显子和 2 个启动子组成，一个远端和近端启动子。FCεR1α

编码高亲和力 IgE 受体的配体结合亚基，即 α链，可以调节总 IgE 的产生。Dar S.A.等[33]发现 FCεR1α
基因区域的 5 个单核苷酸多态性(SNPs)与 CRSwNP 的发病存在相关性，并发现在 CRSwNP 患者中
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rs2427827 的 SNP 与 IgE 的水平相关。 

7. 其它基因的 SNP 与 CRSwNP 发病易感性分析 

DCBLD2 (the human discoidin, CUB and LCCL domain containing 2)基因与 neuropilin-1 (NRP1)结构具

有同源性，它的蛋白质在鼻腔鼻窦组织的上皮细胞表达可以阻止抗体从而诱导 CRSwNP 患者的鼻腔上皮

细胞的凋亡[34]。同时 DCBLD2 可是信号素的细胞表面受体，作为分泌和细胞表面蛋白参与 Th1/Th2 分

化和气道炎症[35]。Pasaje C.F.等[36]等在韩国人群中发现 DCBLD2_ht1 基因的 rs828618 位点的基因多态

性在哮喘伴有鼻息肉组显著相关。 

8. 小结 

CRSwNP 的病因尚未明确，目前一些研究已表明许多细胞因子参与其发病过程。CRSwNP 的基因易

感性已经被证实，了解其细胞因子的基因单核苷酸多态性可揭示细胞因子在 CRSwNP 影响发病的途径，

为开展个体化治疗提供依据。同时揭示基因突变型在 CRSwNP 中的发病，为基因转录阻断剂的研究提供

方向。 
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