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摘要：慢性鼻窦炎伴鼻息肉是一种以持续性鼻窦黏膜炎症、鼻息肉形成为特征的上呼吸道慢性疾病，显著
降低患者生活质量并增加医疗负担。其病理核心在于 2 型炎症（type 2 inflammation,T2）的主导作用，约
96%的患者鼻息肉组织呈现 T2 特征。鼻腔鼻窦上皮损伤后释放上皮源性警报素，它们通过各自独特的受

体信号通路激活 2 型固有淋巴细胞（group 2 innate lymphoid cells,ILC2）和 2 型辅助性 T 细胞（T helper 2 
cell,Th2)，启动并放大 2型免疫反应，最终驱动嗜酸粒细胞浸润、黏液分泌增加、组织重塑及息肉生长。
上皮源性警报素在鼻息肉组织中表达显著上调，且与疾病严重程度和嗜酸性粒细胞浸润程度相关。深入理
解其驱动机制，有望为鼻息肉的精准医疗提供理论基础。
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慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis,CRS）是鼻窦黏膜的慢性炎性疾病，病程超过 12 周，
全球患病率为 5%～12%[1]。CRS 在临床上分为 CRS 不伴鼻息肉（CRS without nasal
polyp,CRSsNP）和 CRS 伴鼻息肉（CRS with nasal polyps,CRSwNP）两种表型[2]。《慢性鼻
窦炎诊断和治疗指南（2024）》在临床表型分类基础上，将 CRS 根据组织嗜酸粒细胞
（eosinophil,EOS）浸润情况分为 EOS 性和非 EOS 性；根据 T 细胞因子表达情况分为白细
胞介素（interleukin,IL）-4、IL-5 和 IL-13 高表达的 2 型（type 2,T2）及非 2 型。由于 T2 炎
症病变局部具有显著 EOS 浸润特征，常依此界定 T2 与非 T2 炎症[2]。 CRSwNP 除鼻窦黏
膜的持续性炎症以外 [3], 伴有组织重塑，上皮间质转化 （ epithelial-mesenchymal
transition,EMT）是组织重塑过程中的重要环节。CRSwNP 易伴发共病，导致疾病负担显著
增加[4]。其发病机制高度异质，以 T2 炎症为主导的内型最常见，并与难治性和高复发率密
切相关 [5]。糖皮质激素和内镜鼻窦手术（endoscopic sinus surgery,ESS）是当前的标准治疗
手段，但部分患者仍面临术后复发率高、症状控制不佳及对激素依赖等问题，尤其 EOS 浸
润严重的患者，复发风险显著增加 [6]。深入解析 CRSwNP 中 T2 炎症的主导特征及其上游
驱动机制，对于改善临床预后具有迫切的现实需求。

在 CRSwNP 的 T2 炎症网络中，鼻窦黏膜上皮细胞是构成物理屏障的结构基础，更是
动态调节免疫应答的关键参与者[7-8]。当上皮细胞受到过敏原、微生物产物、污染物或蛋白
酶等环境刺激后，释放一系列上皮源性细胞因子，其中胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic
stromal lymphopoietin,TSLP）、IL-33 和 IL-25被统称为“警报素”，是连接上皮损伤与 2
型免疫反应启动的关键分子[9-10]。警报素被释放后激活 2 型固有淋巴细胞（group 2 innate
lymphoid cells,ILC2）和 2型辅助性 T 细胞（T helper 2 cell,Th2)，促进下游 2型细胞因子的
产生，驱动一系列病理改变[5,11]。上皮屏障功能障碍与警报素释放之间形成正反馈回路：
屏障受损导致警报素释放，警报素驱动的炎症进一步破坏屏障完整性，这机制在鼻息肉的
发病中占据核心地位[8,12]。

1 TSLP
1.1分子结构、细胞来源与表达调控

TSLP 属 IL-2 细胞因子家族，为远端 IL-7同源物，典型结构为四 α螺旋束，其稳定性
依赖三条二硫键，并存在多个 N-糖基化位点[10,12]。TSLP 主要来自鼻、气道上皮细胞，鼻
息肉中增生的基底细胞是其主要来源，通过产生 TSLP 加重 T2 炎症[13-15]。其他来源包括树
突状细胞、肥大细胞、巨噬细胞、成纤维细胞等，其中鼻息肉衍生的 M2 型巨噬细胞经
IL-4或金黄色葡萄球菌肠毒素 B（Staphylococcus aureus enterotoxin B,SEB）刺激后 TSLP
表达进一步上调，提示其作为非上皮来源参与炎症放大 [16]。TSLP 在嗜酸性 CRSwNP 组织
中的表达显著高于非嗜酸性 CRSwNP，提示其与 T2炎症的关联更为紧密[12]。TSLP 的表达
受到抑瘤素 M（oncostatin M,OSM）、IL-4、IL-13、IL-22 以及氧化应激等多种因素的协同
调控，其合成和活化过程也受到精细调节[17-18]。
1.2 信号通路与在鼻息肉中的作用

TSLP 的受体复合物由胸腺基质淋巴细胞生成素受体（ thymic stromal lymphopoietin
receptor,TSLPR）和白细胞介素-7 受体 α（interleukin-7 receptor α,IL-7Rα）链组成，属 I 型
细胞因子受体家族。TSLP 与其受体结合后，激活 Janus 激酶-信号转导及转录激活因子
（ Janus kinase-signal transducer and activator of transcription,JAK-STAT）信号通路，导致
JAK1 和 JAK2 的磷酸化，进而磷酸化 STAT5，后者以二聚体形式转位至细胞核，调控靶基
因如 IL-5、IL-13 等细胞因子的转录 [10]。TSLP 受体信号也能激活丝裂原活化蛋白激酶
（mitogen-activated protein kinase,MAPK）和核因子 κB（nuclear factor-κB,NF-κB）通路，
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但以 JAK-STAT 通路为核心。在鼻息肉组织中，TSLPR 和 IL-7Rα 的表达水平均较对照组升
高，为 TSLP 信号在局部组织的激活提供分子基础。TSLP 作用于树突状细胞诱导 OX40配
体（OX40 ligand,OX40L）表达，促进初始 CD4+T 细胞向 Th2 分化；同时直接激活 ILC2，
增强 IL-5、IL-13产生[10,19-20]。

2 IL-33
2.1 分子结构、细胞来源与表达调控

IL-33 属 IL-1 细胞因子家族，全长约 270个氨基酸，具有两段进化保守结构域：N端
核定位或染色质结合域与 C端 IL-1样细胞因子域，两者之间为“蛋白酶传感器”连接区
[21]。C端细胞因子域呈 β-三叶（β-trefoil）折叠，由 12条 β-链组成，与 IL-1结构相似；N
端染色质结合域含染色质结合基序（chromatin-binding motif,CBM），与组蛋白 H2A、H2B
酸性口袋结合，使 IL-33 在稳态下主要定位于细胞核内。IL-33 主要来自上皮与内皮细胞，
并在多种基质或免疫细胞中表达。其他来源包括成纤维细胞、脂肪细胞、平滑肌细胞、胶
质细胞、肝细胞、肥大细胞、髓系细胞、血小板等[21]。鼻息肉相关特征显示，IL-33 在鼻
息肉上皮层表达显著升高，且在细胞损伤时被动释放 [22]。关于 IL-33 在 CRSwNP 中的表达
水平，不同研究结果存在不一致：有报道其在 2型 CRSwNP 鼻分泌物中高水平表达且与术
后 CT骨炎严重度及血 EOS水平正相关[23]。也有研究报道组织 IL-33水平低于对照组，并
与 CT评分呈负相关[24]。
2.2 信号通路与在鼻息肉中的作用

IL-33 的受体为抑制致瘤性 2（suppression of tumorigenicity 2,ST2），也称为白细胞介
素-1 受体样蛋白 1(interleukin-1 receptor-like 1,IL-1RL1），是 IL-1 受体家族成员，需与
IL-1 受体辅助蛋白（interleukin-1 receptor accessory protein,IL-1RAcP）形成异源二聚体以完
成信号转导[9]。IL-33 作为关键的警报分子，通过与受体 ST2 及辅助受体 IL-1RAcP结合形
成受体复合物，进而激活免疫反应 [12,25]。IL-33 介导的信号转导涉及多条关键通路，包括
NF-κB 的活化以及转录因子 c-Rel 的核转位[26]。IL-33 与 ST2结合后，通过募集髓样分化因
子 88（myeloid differentiation factor 88,MyD88）接头蛋白，激活下游 NF-κB 和 MAPK 信号
通路，尤其是 p38 和 JNK 的磷酸化，进而促进 Th2 型细胞因子和趋化因子的转录表达[24]。
动物模型研究显示，IL-33阻断显著抑制 CRSwNP小鼠模型鼻黏膜中 NF-κB、MyD88 及
Toll 样受体 7 （ Toll-like  receptor  7,TLR7 ）的 mRNA 和蛋白表达水平，减少下游
IL-4、IL-5、IL-13、IL-22、CC趋化因子配体 11（C-C motif chemokine ligand 11,CCL-11）
和 CCL-24 的产生，驱动 Th2 炎症反应[24]。ST2 受体在 ILC2、Th2 细胞、肥大细胞和 EOS
表面广泛表达，是 IL-33广泛激活作用的分子基础[19]。在 ILC2 中，ST2 信号具有非冗余作
用[27]。此外，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mammalian target of rapamycin complex
1,mTORC1）通路在 IL-33诱导的 ILC2 活化中扮演核心角色[28]。代谢重编程也是信号转导
的重要环节，IL-33刺激上调缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α,HIF-1α）及糖酵
解相关基因，通过增强有氧糖酵解支持 ILC2 的功能扩增，这过程受表观遗传调节因子
Brahma 相关基因 1（Brahma-related gene 1,Brg1）的调控[29]。

3 IL-25
3.1 分子结构、细胞来源与表达调控

IL-25（IL-17E）属 IL-17 细胞因子家族，其受体复合体由两个 IL-17RB 亚基组成，并
进一步招募 IL-17RA 以完成信号转导 [25]。IL-25 在呼吸道主要来自孤立化学感受细胞
（solitary chemosensory cells,SCCs），在肠道主要来自簇细胞，也可由多种免疫细胞产生 ,
其他来源包括 Th2 细胞、肥大细胞、EOS、嗜碱粒细胞、肺泡巨噬细胞等[25]。鼻息肉相关
特征显示，目前尚缺乏鼻息肉组织中 SCC来源 IL-25 的确证证据[22]。
3.2 信号通路与在鼻息肉中的作用

IL-25 与 IL-17RA/IL-17RB结合后，主要通过激活 NF-κB 和 MAPK 信号通路转导信号
[25]，激活后的 ILC2 表达 STAT4，该转录因子通常与 1 型免疫相关，但在 IL-25刺激的
ILC2 中并不诱导 IFN-γ产生，而是通过拮抗 I型干扰素的抑制作用来维持 ILC2池的稳定。
但近年来的研究揭示了 STAT3 在 IL-25 信号中的关键作用[30]。一项针对中国患者的研究发
现，IL-25 在鼻息肉组织中表达升高，且伴随磷酸化 STAT3水平增加以及 Th2 细胞因子的
过度表达。体外实验进一步证实，IL-25刺激鼻息肉组织来源的 ILC2 显著增强 STAT3 的磷
酸化，并促进 IL-5 和 IL-13 的产生，而柠檬苦素（STAT3抑制剂）同时抑制 STAT3 激活和
Th2 细胞因子产生，提示 IL-25 通过 STAT3 信号通路介导 ILC2 的活化[30]。

4.上皮源性警报素共同作用与交叉调控
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在 CRSwNP 的炎症微环境中，TSLP、IL-33 和 IL-25 并非孤立发挥作用，通过彼此间
的协同或级联调控以及与环境因素的交互，共同构建一个自我放大的 T2 炎症级联[11,31]。
三者共同驱动 ILC2 活化，释放 2 型细胞因子，促进 EOS 浸润、杯状细胞增生、黏液分泌
和组织重塑 [11]。ILC2本身也产生 IL-13，作用于上皮细胞进一步诱导警报素表达，形成放
大环路。此外，Th2 细胞因子与警报素之间形成的正反馈环路是维持和放大 T2炎症的关键
机制。在 CRSwNP 鼻上皮细胞中，IL-4 与 OSM协同诱导 TSLP 的合成与释放，增强其翻
译后加工激活能力，这依赖于 STAT6 信号通路，并涉及前蛋白转化酶枯草溶菌素/kexin 3
型（proprotein convertase subtilisin/kexin type 3,PCSK3）的表达上调[17]。鼻息肉来源的巨噬
细胞在 EOS 型 CRSwNP 中对 IL-4或 SEB刺激同样表现出 TSLP 和 OSM 表达上调，非上皮
细胞来源的警报素也在 Th2 细胞因子诱导下参与炎症放大[32]。IL-4/IL-13 信号轴通过诱导
多种细胞产生警报素，形成自我增强循环[33]。缺氧和微生物产物等环境因素，显著增强警
报素的表达和活性。在变应性鼻炎大鼠鼻黏膜上皮细胞中，缺氧条件显著促进了
TSLP、IL-33 和 ST2 的表达，进一步放大了 TSLP 与 IL-33/ST2之间的协同促增殖和抗凋亡
效应[34]。即使敲低 TSLP，缺氧仍能独立诱导 IL-33 表达，环境因素可以直接作用于警报素
系统[34]。微生物产物在 CRSwNP 的发病中扮演重要角色，SEB刺激上调 EOS 型 CRSwNP
患者鼻息肉来源巨噬细胞中 TSLP 和 OSM 的表达[32]。关于警报素间是否存在功能冗余或特
异性分工，目前尚不能得出确定结论。

5. 生物标志物与疾病严重度
警报素的表达水平与疾病的临床严重程度密切相关，使其成为潜在的非侵入性生物标

志物。在 EOS 型 CRSwNP 中，鼻分泌物 TSLP 、 IL-25 升高与组织 EOS 浸润及
Lund-Mackay评分相关；血清 IL-33 及其受体 ST2联合检测对预测复发具有一定价值；鼻
息肉组织或血清 IL-25可用于评估口服激素敏感性及生活质量 [14,31]。IL-33还参与中性粒细
胞募集及 Th1 相关炎症，可能在非 T2或混合炎症表型中发挥作用。CRSwNP 患者下鼻甲
和中鼻甲组织中的 TSLP水平升高，并与术前呼出气一氧化氮（fractional exhaled nitric
oxide,FeNO ）水平呈正相关；而较低的组织 TSLP 水平则预示术后鼻窦结局测
试-22（sinonasal outcome test-22,SNOT-22）评分有更好的改善，TSLP可作为评估术后疗
效的预测指标[23]。外周血中 TSLP 和 TSLPR 的 mRNA 表达水平在 CRSwNP 患者中显著升
高，将 TSLP 和 TSLPR 表达检测与外周血 EOS计数相结合，可作为识别低 EOS 患者的一
种更特异的生物标志物。IL-33 在鼻息肉组织中的表达水平与术后 CT 上骨炎严重程度以及
血 EOS数量呈正相关[20]。这共同支持了警报素在反映 CRSwNP 疾病活动度、严重程度及
预后方面具有潜在的临床应用价值，但仍需在更大规模、不同内型的队列中进行验证。

6.靶向上皮源性警报素的治疗策略
针对 T2 炎症下游的生物制剂已在重症 CRSwNP 的治疗中显示出显著的临床疗效

[35]。CRSwNP 常涉及多种炎症内型的重叠，单纯阻断下游单一关键细胞因子无法完全控制
所有患者的炎症反应。作为炎症级联的上游启动节点，靶向上皮源性警报素的生物制剂同
时调节多条炎症通路，有望解决下游靶向治疗的部分局限性，成为精准治疗的重要前进方
向。
抗 TSLP单抗替泽普利单抗(tezepelumab)是目前唯一针对 TSLP完成Ⅲ期临床试验并展

现显著疗效的药物。在 52 周治疗中，其能在客观上缩小息肉体积并缓解患者的主观鼻塞
感受，并且显著降低 CRSwNP 患者再次手术或使用系统性糖皮质激素的比例[36]。其疗效与
度普利尤单抗（dupilumab，抗 IL-4Rα）总体相当，优于抗 IL-5、IL-5Rα或 IgE 生物制剂。
一项针对国人的Ⅱ a期随机对照试验评估了另一种抗 TSLP单抗 CM326 在未控制 CRSwNP
患者中的疗效与安全性，16周治疗期后，其显著改善鼻息肉评分并降低外周血和息肉组织
中的 EOS计数以及血浆 IL-13 和 IL-5水平[37]。
针对 IL-33 的靶向治疗（如 Etraximab、Itepekimab）也已被视为 CRSwNP 的新兴策略。

目前尚缺乏这些药物在 CRSwNP 患者中高质量临床试验结果数据，临床疗效和安全性有待
验证。目前尚缺乏针对 IL-25或其受体的单克隆抗体在 CRSwNP 中的临床试验数据，其治
疗价值有待进一步研究。

生物制剂取得了显著进展，但 CRSwNP 的治疗仍面临挑战，包括疾病内型的地理差异、
长期安全性以及部分患者的无响应现象。探索联合治疗策略、开发局部给药系统以及针对
上皮修复与炎症抑制的双重干预手段，将是优化 CRSwNP 长期管理、降低术后复发率并提
高患者生活质量的关键方向。

7.小结
CRSwNP 是以 T2 炎症为主导的异质性上气道疾病。TSLP、IL-33 和 IL-25 通过协同或
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级联调控构建自我放大的 T2 炎症级联，但在细胞来源、诱导条件及对免疫细胞亚群的激活
强度上存在差异。目前直接比较三者功能差异和协同效应的证据有限，且多为体外或动物
模型研究。针对警报素通路的靶向治疗已有生物制剂展现初步疗效，但长期安全性、最优
治疗人群筛选及停药后复发风险仍未充分解答。探究与 EOS 浸润鼻息肉相关的临床指标，
为鼻息肉的精准诊治提供新的思路。
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