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摘  要 

非侵袭性真菌性鼻窦炎多由于鼻窦被霉菌感染所引起的病理性免疫炎症反应。传统观点认为，非侵袭性

霉菌性鼻窦炎(Non-invasive fungal rhinosinusitis, NIFS)的发生多与抗生素的广泛使用、环境污染，免

疫抑制剂及抗肿瘤药物或放疗等相关，也可以在机体抵御侵袭能力下降的某一局部致病时发生。但近年

来发现，在健康体检中亦可发现真菌性鼻窦炎，造成这种情况的原因尚不清楚，有待进一步研究。由于

鼻窦炎的发病因素较为复杂，免疫性因素、组织病理反应、诊断及治疗等各有其特点，现就NIFS的免疫

学特性、组织病理学特征、影像学诊断及治疗方法的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Non invasive fungal sinusitis is usually caused by pathological immune inflammation caused by 
fungal infection of the sinuses. According to the traditional view, the occurrence of non-invasive 
fungal rhinosinusitis (NIFS) is mostly related to the widespread use of antibiotics, environmental 
pollution, immunosuppressants, anti-tumor drugs or radiotherapy, and can also occur when the 
body’s ability to resist invasion decreases in a certain part of the disease. However, in recent years, it 
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has been found that fungal sinusitis can also be found in the physical examination of healthy indi-
viduals. The cause of this situation is still unclear and needs further research. Because the patho-
genic factors of nasosinusitis are complex, and the immune factors, histopathological reactions, 
diagnosis and treatment have their own characteristics, this article reviews the research progress 
of the immunological characteristics, histopathological characteristics, imaging diagnosis and treat-
ment methods of NIFS. 
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1. 引言 

真菌性鼻窦炎(fungal rhino-sinusitis, FRS)，又称霉菌性鼻窦炎，是真菌在鼻窦或者鼻腔黏膜组织，甚

至骨质产生的特异性感染性(或)变应性疾病[1]。近年来，FRS 的发病率有上升趋势，研究表明其可能与

抗生素和激素滥用、环境污染等有关，也可能与体检工作普遍开展、影像诊断技术的不断提高有关[2]。
根据霉菌生长停留到粘膜表面或侵袭到粘膜下的血管乃至骨面分为侵袭性真菌性鼻窦炎(Invasive fungal 
rhinosinusitis, IFS)和非侵袭性真菌性鼻窦炎(Non-invasive fungal rhinosinusitis, NIFS)，其中以 NIFS 最常见

[3]。NIFS 又分为真菌球型和变应性真菌性鼻窦炎(allergic fungal sinusitis, AFS)。NIFRS 的起病隐匿，临

床特点不典型，进展缓慢，容易漏诊[4]。如果不及时诊治，会引起呼吸障碍、头晕、记忆力下降、胸痛

胸闷等一系列临床并发症。因此，本文就该病近年的有关研究进展综述如下。 

2. NIFS 的免疫学特性 

NIFS 具体发病原因较为复杂，近些年研究发现外周血嗜酸性粒细胞(Eosinophils, EOS)、血清变应原

特异性 IgE (serum allergen-specific IgE, sIgE)以及细胞因子指标与 NIFS 患者发生、发展密切相关[5]。认

为其发病机理主要由 EOS 的浸润、免疫应答作用、细胞因子的作用即基因表达的转变相关。 

2.1. EOS 在 NIFS 患者免疫方面作用机理研究 

EOS是参加变态反应的一种特异性效应细胞，在健康个体血液循环中仅存在少量EOS参与免疫反应，

但过敏体质病人在炎症介质、嗜酸性粒细胞趋化因子的刺激作用下导致骨髓反应增强，EOS 的数量在外

周血逐渐增加且活化增强，并向局部炎症组织转移浸润，所以外周血 EOS 升高提示存在过敏性疾病的可

能。房红娟[6]研究发现，鼻窦炎病人外周血 EOS 增高，大多患者在病理学检测也发现窦腔鼻窦黏膜有

EOS 浸润，因此 EOS 对判断 FRS 的病情及预后具有重要意义。其次 EOS 在 NIFRS 免疫学方面作用机制

主要是因为 EOS 在鼻息肉中局部聚集活化、脱颗粒，释放过氧化物酶、碱性蛋白及 EOS 阳离子蛋白等

细胞毒性物质，其物质可能与鼻窦黏膜上皮的损伤有关[7]。且有相关研究报道显示，Stoop 等[8]研究证

实 EOS 通过释放大量颗粒蛋白，在一系列细胞因子及其它炎性反应细胞的辅助下，破坏鼻窦黏膜组织从

而引起炎性反应，参与速发型超敏反应。 
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2.2. sIgE 在 NIFS 患者免疫方面作用机理研究 

IgE 为亲细胞抗体，在健康体检血清中含量最低，但在变应性疾病发作或寄生虫感染时，该指标明显

升高，提示过敏性疾病的发生，而过敏原检测灵敏性和特异性较高且操作简便，故是检测过敏原的重要

方式。谢晓兴等[9]研究发现 IgE 等变应性因素对慢性鼻窦炎病情起到负面作用，增加抗变态反应的综合

治疗，可明显提高疾病的治愈率，对患者的预后具有正向作用，所以该指标具有检测意义。但也有些专

家[10]认为，血清总 IgE 没有明显的特异性，但血清中 sIgE 及局部 IgE 增高对变态反应诊断具有重要价

值，在鼻窦炎中其特异性更明显。曲滨等[11]研究发现，免疫球蛋白指标监测可用于不同类型 FRS 诊断，

对患者具有较高的诊断价值。Corey 等[12]研究表明 AFS 是真菌作为抗原与鼻腔粘膜接触后引起的变态反

应性疾病，且与 IgE、IgG 介导的 I 型和 III 型变态反应相关，在炎症因子的作用下血管通透性明显增加，

窦口鼻道复合体内排泄物黏稠排出困难，以至于真菌发生繁殖，菌丝缠绕形成球状团块[13]。Waxman 等

[14]认为 AFS 的组织病理学与变态反应性支气管肺曲霉菌病(allergic bronchopulmonary aspergillosis, 
ABPA)相似，即真菌沉积在变应性鼻窦粘膜的粘液里，成为抗原引发 IgE 介导的肥大细胞驱动的过敏反

应，最终引起慢性炎症、白细胞增多及组织损害等。Sher 等[15]和 Tsimikas 等[16]研究表明 AFS 与 ABPA
均有血清 IgE、IgG 的升高，在外科手术和系统的类固醇治疗后其水平逐渐下降。Brummund 等[17]、Gourley
等[18]和 Sher 等[15]研究病例都有显著的 IgE 升高，血清可溶性抗原都呈阳性反应。NIFS 中真菌球性与

变态反应型发病机制不同，总结现有文献发现几乎所有 NIFS 患者血清 lgE 水平都高于正常，并且窦腔黏

膜分泌物的真菌培养结果和放射变应原吸附剂试验分析导致过敏的真菌类型之间有显著的相关性[19]。血
清总 IgE 表达阳性与阴性预测价值均较高，而真菌球性鼻窦炎免疫功能大多正常。 

2.3. 细胞因子指标在 NIFS 患者免疫方面作用机理研究 

IL-2、IL-4、IL-13 是变应性免疫反应三种关键因子，IL-2 刺激 T 细胞活化及 NK 杀伤细胞增殖，在

体外它与 IL-4、IL-5 和 IL-6 共同诱导细胞毒性 T 细胞(TC)的产生，使其活性明显增强；在体内 IL-2 可使

TC、自然杀伤细胞(NK)和淋巴因子活化的杀伤细胞增殖，并使其杀伤活性增强，还可以促进淋巴细胞分

泌抗体和干扰素，具有抗病毒、抗肿瘤和增强机体免疫功能等作用。IL-4 激活与调节免疫细胞，介导 T、
B 细胞及肥大细胞活化增殖，在 AFS 病人的早期血清中可明显提高，对评估 AFS 病情严重程度具有重要

意义；IL-13 可诱导单核细胞分化，增强其 MHCⅡ类分子的表达，抑制炎症反应。在 AFS 病人接触过敏

原后产生细胞因子，诱导 EOS 及 B 细胞快速增殖，刺激 T 细胞和肥大细胞聚集，诱导Ⅳ型超敏反应，此

时病人 IL-13 水平迅速升高，并协同 IL-2 刺激 NK 细胞产生干扰素，促进单核–巨噬细胞活化，放大炎

症反应，分泌粘稠黏液增多，导致患者出现发热、头疼、鼻塞等症状[20]。T 淋巴细胞及亚群也是判断机

体细胞免疫功能的重要指标，对观察疗效、预后等方面具有重要意义。根据其细胞表面分化抗原不同，T
淋巴细胞可分为 CD3+、CD4+和 CD8+亚群。CD3+表达于全部 T 细胞表面，是 T 细胞的表面标志。CD4+
能促进 B 细胞、T 细胞和其他免疫细胞的免疫增殖与分化，是辅助性 T 细胞的标志，CD8+代表 T 抑制

细胞和 T 杀伤细胞，使各种免疫细胞功能抑制，CD4+/CD8+在生理状态其比值较稳定，介于 1.4~2.0 之

间。王敏[21]收集 60 例 NIFS 患者进行研究，使用流式细胞仪测定 CD3+、CD4+和 CD4+/CD8+等细胞免

疫功能指标，采用酶联免疫吸附法测定 TIgE 含量，采用血细胞分析仪检测 EOS 计数。研究表明 NIFS
病人多以细胞免疫损伤为主，其中 T 细胞引起细胞免疫功能紊乱，导致免疫功能下降。研究发现，NIFS
组治疗前 CD3+、CD4+和 CD4+/CD8+低于对照组，NIFS 患者治疗后 CD3+、CD4+和 CD4+/CD8+高于治

疗前，表明 NIFS 患者免疫功能下降，但经治疗后免疫功能明显改善且 TIgE 和 EOS 水平降低，具有重要

研究价值。 
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3. NIFS 的组织病理学特征 

针对 NIFS 不同类型具有不同的组织病理学特征，现将其特征表述如下：戴如立等[22]在鼻内窥镜手

术治疗 FRS 发现，在切除组织中病理诊断率为 100%，据各相关报道 FRS 患者在组织病理学中菌丝检出

率高达 93.6%，因此认为，组织病理检查是诊断 FRS 的金标准，多用于患者术后诊断。苏俊等[23]在 55
例 FRS 的研究发现，组织病理学结果可作为诊断 FRS 的“金标准”。Katzenstein 等[24]发现 AFS 病变组

织的大体特征是鼻窦内坚硬、易碎或粘稠如湿泥状物，黄绿色或棕色。镜下特征(HE 染色)表现为在无定

形淡嗜酸性或淡嗜碱性变应性粘蛋白，其中分布着大量的嗜酸细胞。Corey [25]等研究认为 AFS 病变组织

检查可看到变应性霉菌粘蛋白，常有 EOS 沉积，周围有散在的夏–莱(Charcot-Leyden)结晶，由 EOS 退

化形成。而真菌球的鼻窦内病变大体特征如肉芽肿样、干酪样或坏死样物，呈暗褐或灰黑色团块状。鼻

窦内病变不断增大，从而压迫窦壁骨质变薄或吸收，镜下特征是见大量真菌菌丝、孢子、退变的白细胞

和上皮细胞。鼻窦粘膜水肿或增生，但无真菌侵犯。组织病理学检查证实病变组织或鼻窦粘膜、骨质中

有真菌侵犯是 FRS 的最终诊断依据。常规 HE 染色真菌的阳性率大约 60%，Gomori 染色真菌的阳性率在

95%以上。建议临床采用后者。近年来也有人采用原位杂交法和 Fontana-Masson 黑色素染色法，多用于

真菌培养阴性或不能实施真菌培养时的诊断。 

4. NIFS 的影像学特征 

NIFS 的影像学特征性表现是窦腔内软组织形成密度团块影，且密度不均匀，局部会有散在或多发的

高密度影，窦壁骨质增生肥厚和吸收破坏骨质破坏多发生在上颌窦的内壁，最常受累的是上颌窦，其次

为蝶窦筛窦多呈单一鼻窦发病，FRS 常见的致病菌有曲霉菌，毛霉菌和念珠菌。张杰等[26]发现 FRS 的

CT 表现中 92.1%的病灶中有高密度钙化影，多呈斑点状，位于窦腔中央，与窦壁无连接。50.8%的窦壁

存在骨质破坏，多见于上颌窦内侧壁，其临床特点是伴有窦壁骨质增生。FRS 的 MRI 表现为上颌窦病变

中央区大部分呈 T1、T2 低信号。研究表明：CT、MRI 对诊断 FRS 都有其特征性表现，相比来说，CT
对病变出钙化显影较 MRI 更明确，而且经济方便，可作为首选的影像检查方法。霉菌球型的鼻窦 CT 显

影多为单窦不均匀密度增高，75%呈现高密度钙化斑或点，可有窦壁膨隆或吸收，无骨质破坏，CT 值约

100~150 Hu，其中钙化斑是最具诊断价值的影像表现。而在 MRI 上，该病变显影并不很典型：T1WI 鼻
窦病变中央低信号，而周边高信号：T2WI 中央无信号，而周边高信号更明显[27]。AFS 的鼻窦 CT 表现

为窦腔实变、膨胀，伴多发的条状或云雾状高密度影，多伴鼻息肉，窦壁骨质可有破坏，可能与 EOS 释

放的多种炎性介质有关，也可能是由于窦壁骨壁的压迫性坏死，CT 值在 100~125 Hu 之间。鼻窦 MRI 显
影呈病变中央为低信号、周边高信号[28]。 

5. NIFS 的治疗进展 

5.1. 手术治疗 

手术方式和范围应根据病变范围和患者的具体情况而定。病变不严重的如真菌球、AFS 一般采用鼻

内镜手术，该术式具有创伤小，术中以及术后痛苦轻，手术彻底，操作精细等优点[29]而病情重，病变范

围广者可采用鼻外进路筛窦蝶窦开放术、柯–陆氏手术(Caldwell-Luc)、鼻侧切开术等，其手术损伤大，

患者所受痛苦大。NIFS 多行低温等离子射频消融术，原则上是彻底清除鼻窦内病灶及病变组织，扩大鼻

窦开口，避免损伤，保留正常黏膜，保证术后长期充分的通气及引流，以完全改变真菌赖以生存的环境。

AFS 术后必须用糖皮质激素药物有效控制病情，临床上多采用口服泼尼松或鼻内糖皮质激素治疗[30]。
对于术后复发情况，大多研究者认为其原为鼻窦内的真菌病灶清除不彻底，患者变态反应未完全控制。
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故为减少术后复发率，术后必须应用规范的免疫治疗和抗真菌治疗，抗真菌治疗包括抗真菌药物和碳酸

氢钠混合液冲洗术腔[31]。侵袭性真菌性鼻窦炎一经确诊应尽早手术，清除鼻腔和鼻窦内真菌病原和坏死

及不可逆的病变组织，恢复鼻窦的通畅引流，并于术前应用抗真菌药物，术后可应用大量的抗真菌药物

冲洗鼻腔和鼻窦[32]。 

5.2. 药物治疗 

手术配合抗真菌药物的使用，可以有效抑制术腔内残留菌丝生长繁殖，最终将其杀死，降低了复发

的可能[33]。① 常见的抗真菌药有：酮康唑，二性霉素 B，伊曲康唑，制霉菌素，氟康唑胶囊。其中二

性霉素 B 为广谱杀真菌药，对曲霉菌、隐球菌、芽生菌、毛霉素、副球菌属和大多念珠菌属等都敏感。

毒副作用有：贫血、恶心、呕吐、血小板减少、急性肝肾衰竭等。伊曲康唑和氟康唑安全性虽忧于两性

霉素，但仍可引起心率异常、肝功能障碍等。查阅国外文献报道对 FRS，抗真菌药的剂量和疗程应根据

病情和患者耐受性而定。一般应用不得少于 6 周，过早停药可增加复发风险[34]。② 糖皮质激素：常用

鼻喷剂有糠酸莫米松、布地奈德等，常用口服药有泼尼松、地塞米松等，可缓解炎症反应、鼻甲肿大。

主要用于治疗 AFS，目前，激素应用的剂量为强的松 30 mg/d~40 mg/d，口服一周后剂量减半，继续服用

一个月，然后按 0.2 mg/(kg∙d)服用 4 个月，再按 0.1 mg/(kg∙d)服用 2 个月，同时应用人工合成长效类固醇

鼻内喷雾。真菌球术后无需抗真菌药物药物治疗。刘燕青等[35]研究表明 FRS 术后鼻内应用糖皮质激素

制剂控制病情效果显著。 

5.3. 免疫治疗 

免疫治疗主要是针对 NIFS 病理生理发病机制的病因治疗，是治疗 NIFS 最切实的方向[36]。有报道

称以对患者致病的真菌浸液进行免疫治疗，可减少术后激素的用量和变应性真菌性鼻窦炎的复发率。免

疫治疗方案以德克萨斯大学西南医学中心耳鼻喉科的治疗方案最为经典，并被广泛推广。① 递增疗程及

维持疗程法，治疗前六个月内仅注射真菌抗原疫苗，而后在加入其它真菌抗原的前提下做脱敏治疗。但

总疗程仍是一年左右。在递增疗程结束进入维持疗程，维持疗程为 2~3 年，频率为 2 周/次。② 抗原疫

苗的选择，变应原疫苗多选用皮肤点刺试验阳性或血清 sIgE 检测阳性的真菌抗原；如一些未找到相应的

真菌抗原，也可选用蛋白成分相近的其他变应原疫苗代替，如 Mabry 等[37]用长孺孢菌的抗原疫苗代替

双极霉菌抗原疫苗进行脱敏。③ 抗原疫苗的治疗方式通常采用皮下注射，并根据机体疗效及耐受情况按

照疗程治疗。注射剂量以能引起机体皮肤阳性反应的最小浓度作为初始浓度，以后根据机体耐受情况逐

渐递增至维持剂量。目前免疫治疗的作用机制仍不明确，但作为 NIFS 综合治疗的一部分，其临床疗效是

肯定的。Melzer 等[38]针对 AFS 患者进行真菌变应原舌下免疫治疗，发现其可明显减少 AFS 患者并发症，

改善预后，且无明显的不良反应，故认为舌下免疫治疗是一种安全有效的重要治疗手段。Greenhaw 等[39]
发现通过对 AFS 和慢性鼻窦炎患者做高剂量真菌变应原皮下免疫治疗后，其迟发超敏反应、严重过敏反

应以及药物用量等方面无明显差异，且无严重并发症。研究指出免疫疗法可大幅度降低患者对糖皮质激

素的需要量，减少 NIFS 患者复发率，因此推测免疫治疗很可能是作用于有关介质，如：白介素细胞间黏

附因子等。Doellman 等[40]认为，大量研究证实真菌免疫疗法治疗 NIFS，不会诱导Ⅲ型变态反应的发生，

更不会产生严重的过敏反应，因此值得临床应用和推广。因此，变应原特异性免疫治疗是治疗 NIFS 的有

效方法，使NIFS患者临床症状明显缓解，且很大程度降低了患者再次手术的风险，值得临床应用推广[41]。
但仍存在着一些问题：比如许多真菌抗原虽能在实验室中研制出来，但仍未能真正应用于临床；免疫治

疗需明确确切的真菌变应原，但临床实际中并非所有 NIFS 患者都能找到相应的变应原；一些未找到相应

的真菌变应原的患者，只能采用其他成分相近的变应原疫苗替代；且目前免疫治疗的确切作用机制仍不
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明确。因此针对 NIFS 的免疫治疗，仍存在意见分歧，尚需在临床实践中进一步研究和探索。 

6. 结论 

FRS 主要指的是鼻窦腔内有霉菌所诱发的炎症性病变，主要由于外界霉菌感染、气候因素、滥用抗

生素、患有糖尿病、血液病、免疫系统缺陷性等原因导致，且患者多伴有鼻腔、鼻窦解剖结构异常。NIFS
患者免疫功能下降，且 IgE 和 EOS 水平升高，经治疗后免疫功能明显改善且 IgE 和 EOS 水平降低，具有

重要研究意义[42]。CT 检查对于 FRS 的诊断有重要价值，而鼻窦团块状、斑点状或者云絮状钙化影是其

特征性表现[43]。FRS 的治疗关键是完全彻底清除鼻窦内的病灶，并保证术后长期充分通气及引流，目

前最有效的治疗方式仍为手术治疗[44]。 
总结，现有的 NIFS 治疗方面相关文献发现，手术治疗 NIFS 的方案众多，且疗效显著，但是手术方

案、术后是否应用抗真菌药物治疗、免疫治疗的确切作用机制以及没有统一的诊疗规范，规范的操作流

程对在 NIFS 治疗方面至关重要，如果能有统一的诊治规范，将能充分发挥治疗 NIFS 的独特优势[45]。
同时缺乏针对不同治疗时长患者免疫功能的影响及 IgE、EOS 水平变化进行分析，而且目前临床上多为

小样本事件，缺乏大规模对霉菌动态变化的观察，需要进一步完善，为以后的研究及患者临床诊断和治

疗工作提供更充分的研究依据。 
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