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摘要：慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）常常表现为鼻腔及鼻窦黏膜长达３个月以上的的慢性持续性炎症，
是耳鼻咽喉头颈外科常见的健康问题。其患病率高，经过规范化药物治疗后的复发及手术治疗后的并发症使其

临床疗效未令人满意。长期慢性炎症的刺激下，ＣＲＳ组织重塑是不可避免的结果，并最终导致了黏膜组织结构及
功能的改变。组织结构改变往往难以逆转，给疾病治疗增加难度，与此同时导致疾病进一步慢性化及难治化。

ＣＲＳ组织重塑的机制至今尚未完全明确，被认为是多因素共同调控产生的结果。细胞因子在慢性鼻窦炎炎症及
重塑过程中起关键作用。目前很多细胞因子被证实与 ＣＲＳ组织重塑存在密切相关性，其中转化生长因子ｂｅｔａ１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）研究最火热，其被公认为致纤维化最强的因子，参与调控多器官组织重
塑。ＴＧＦβ１已被证实在慢性鼻窦炎炎症及重塑机制中起着不可或缺的作用。肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）通过与其受体ｃＭｅｔ结合在多个细胞及组织中发挥各种生物学效应，已被证实能影响ＴＧＦβ１的表达
以及具有抗纤维化作用，ＨＧＦ／ＴＧＦｂｅｔａ１的平衡在ＣＲＳ组织重塑中有着关键的调节作用。本文综述了２个因子
及其平衡在ＣＲＳ组织重塑机制中所起作用和现有研究成果。
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　　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是耳鼻咽
喉头颈外科常见的疾病之一，是鼻腔及鼻窦黏膜的慢

性炎症性疾病，多与鼻炎同时存在，其发病率高达

１０％～１５％［１］。慢性鼻窦炎显著影响着人们的生活质

量，其治疗是个漫长的过程，昂贵的医疗费和术后鼻腔

粘连及复发很大程度上影响着疾病痊愈和预后，造成

每年社会和医疗资源的大量消耗，患者承担着较大的
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经济支出压力。为了尽可能降低 ＣＲＳ发病率以及提
高临床疗效，ＣＲＳ发病机制成为研究的热点。学者们
进行大量实验研究从不同层面探索慢性鼻窦炎的发病

机制及了解临床治疗预后差异性的原因，以便制定治

疗慢性鼻窦炎更彻底全面甚至达到根治的治疗方案，

但迄今为止ＣＲＳ的发病机制仍不完全明确，ＣＲＳ被认
为是多基因调控、多种致病因素参与、多种信号途径调

节的结果。组织重塑存在于所有器官损伤修复的动态

过程中。同样，在鼻窦黏膜损伤修复的过程中也存在

组织重塑，转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
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ｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）在ＣＲＳ组织重塑过程中所起的作用逐
渐被认知，而肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＧＦ）已有实验证明具有拮抗 ＴＧＦβ１及抗纤维化
作用，因而本文旨在综述ＨＧＦ与ＴＧＦβ１在 ＣＲＳ发病
中的作用及相互关系。

１　ＣＲＳ重塑的研究现状
　　ＣＲＳ目前是以组织重塑为特点被大家所认知，重
塑包括器官结构和细胞外基质沉积物的改变［２］。目前

炎症和结构改变之间的关系仍是一个开放的具有争议

性的话题。长期炎症刺激后，重塑是不可避免的结果。

气道重塑是一个复杂的气道炎症过程，其结果导致了

结构及功能的改变。近些年研究发现，慢性鼻窦炎疾

病发展与组织重塑是同步进行的，而不单纯表现为鼻

窦黏膜的炎症反应。关于不同因子在上气道重塑各个

时期所起的不同作用已成为了学者们研究的热点，其

中有些因子已经得到相关实验结果的证实。近二十年

来，对ＣＲＳ组织重塑与相关细胞因子间相关性的研究
逐渐升温，ＷａｔｅｌｅｔＪＢ等［３］主要阐述了以下几个方面

与组织重塑相关：不同生物调节剂调控途径；上皮细胞

通过改变自身结构等多种变化将许多抗氧化剂和脂质

介质分子转化为细胞激素或者生长因子的途径影响内

环境从而参与组织重塑；一些先天性免疫复合物也影

响着上皮下的超微结构。此外，有学者认为吸烟和病

毒感染也作用于气道重塑［４］。

ＣＲＳ根据形态主要分为不伴鼻息肉的慢性鼻窦炎
（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）和
伴鼻息肉的慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａ
ｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）两大类。从组织学特点来看，
ＣＲＳｗＮＰ表现为白蛋白沉积引起的严重水肿（ｅｄｅｍａ）
和假性囊肿的形成，而 ＣＲＳｓＮＰ则以鼻黏膜和基底膜
内过多胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎ）沉积引起纤维化（ｆｉｂｒｏｓｉｓ）为特
点。ＣＲＳｓＮＰ和ＣＲＳｗＮＰ两个类型的重塑途径是不同
的，且两者之间的不同主要是由不同类型的炎症反应

所区别控制［５７］。ＫａｔｏＡ［８］认为 ＣＲＳｓＮＰ的组织重塑
由ＴＧＦβ信号通路调控，而 ＣＲＳｗＮＰ则由Ⅱ型炎症反
应调控，根据炎症因子的不同，ＣＲＳｗＮＰ可进一步被分
为两个表现型。临床上大于５０％的 ＣＲＳ患者合并有
哮喘，鼻窦炎能诱发并加重哮喘［９］。ＰｏｎｉｋａｕＪＵ等［１０］

报道ＣＲＳｓＮＰ和哮喘具有相似的组织病理学特征，包
括嗜酸性粒细胞浸润（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）和气道重
塑，表现为显著的上皮脱落和基膜增厚，而ＰａｗａｎｋａｒＲ
等［１１］报道ＣＲＳｗＮＰ黏膜上皮存在鳞状化生，而未见上
皮脱落。总的来说，ＣＲＳｓＮＰ和ＣＲＳｗＮＰ表现为不同炎
症细胞浸润以及重塑形式，ＣＲＳｓＮＰ中的主要病理改变
为中性粒细胞浸润（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）、基底膜增
厚、胶原沉积致纤维化、杯状细胞增生等，而 ＣＲＳｗＮＰ

主要表现为嗜酸性粒细胞浸润、水肿反应、胶原沉积减

少、假性囊肿形成、上皮下及周围血管炎症细胞浸

润［１２１３］。

２　ＴＧＦβ１参与ＣＲＳ重塑的研究现状
　　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，
ＴＧＦβ）超家族由３３个以上的成员构成，都有相似的
折叠结构和多方面调节细胞生长分化的功能。ＴＧＦβ
家族在哺乳类动物体内有３个不同亚型，ＴＧＦβ１是最
普遍的亚型，具有一系列的细胞功能。ＴＧＦβ１是具有
重要免疫调控功能和促纤维化形成特点的多效性多功

能性生长因子［２，１４］。一方面，ＴＧＦβ１具有调控免疫应
答和发挥出强大抗炎反应的功能，ＴＧＦβ１通过趋化并
快速募集巨噬细胞、单核细胞和其他炎症细胞等从而

发挥显著的抗炎和抑制免疫的功能。另一方面，ＴＧＦ
β１在组织重塑中发挥着重要的作用［１５１６］。纤维变性

可被看作是一系列细胞外基质发生的变化随着时间推

移产生的最终结果。ＴＧＦβ１参与纤维化形成，在多个
器官疾病纤维化的发病机制中占有主要角色，是目前

公认的致纤维化最强因子。活化的 ＴＧＦβ１能促使肾
小管上皮细胞［１７］、肝星状细胞［１８］、心肌细胞［１９］以及肺

泡上皮细胞［２０］等多种细胞发生转分化（ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ
ａｔｉｏｎ），促进其生成大量纤连蛋白和Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白，
同时抑制胶原酶释放，影响基质蛋白降解，使细胞外基

质合成与降解失衡，最终发生心［２１］、肝［２２２３］、肾［２４］、

肺［２５２６］等多器官纤维化。此外在肺部纤维化疾病中，

ＴＧＦβ１被认定为上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的感应总开关［２７］。ＥＭＴ的特
征变化既有细胞形态、功能及行为的改变，又有与分化

过程相关的分子标志物的表达改变。换言之，ＥＭＴ可
被认为是黏膜中纤维母细胞和肌纤维母细胞增加的过

程。涉及ＴＧＦβ１和ＥＭＴ的损伤修复过程一旦被打乱
可能会导致纤维化的发生，相反 ＴＧＦβ１抑制剂能够
抑制ＥＭＴ［２８］。虽有文献报道ＥＭＴ在ＣＲＳ发病机制中
可能发挥作用［２９］，但目前对 ＥＭＴ在上呼吸道纤维化
及ＴＧＦβ１／ＥＭＴ之间相互作用的机制了解还是甚少，
这个领域有待进一步探索发现。

ＴＧＦβ１在上呼吸道炎症性疾病的组织重塑中也
起着关键性作用［２］。有研究表明［６，３０］，与对照组比较，

在ＣＲＳｗＮＰ筛窦和下鼻甲黏膜样本中ＩＬ５、ＥＣＰ增高，
而在ＣＲＳｓＮＰ筛窦和鼻腔黏膜样本中 ＩＮＦγ增高。同
时，ＣＲＳｗＮＰ中 ＦｏｘＰ３表达不足和 Ｔ调控细胞（ｔｒｅｇ
ｃｅｌｌ）数量缺少却没有在 ＣＲＳｓＮＰ中体现，这可能导致
ＣＲＳｗＮＰ中更严重的炎症细胞浸润。ＣＲＳｗＮＰ中 Ｔ调
控细胞和其他炎症因子的失调与 ＴＧＦβ１表达下降和
ＴＧＦβ１特定细胞内通路活动减少是同步的。相反，
ＣＲＳｓＮＰ中Ｔ调控细胞数量和迁移能力并没有明显减
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少和降低，因而黏膜的炎症反应不是很重［６，１３，３０］。在

ＣＲＳｓＮＰ患者组织中，ＴＧＦβ１浓度、ＴＧＦβ１受体Ⅰ和
Ⅲ的表达以及激活的 ｐＳｍａｄ２阳性细胞数都明显升
高［７］，说明ＴＧＦβ１信号通路在 ＣＲＳｓＮＰ中显著激活，
从而导致胶原蛋白在细胞外基质中沉积、基底膜增厚

等病理改变。而在ＣＲＳｗＮＰ中则相反，ＴＧＦβ１的表达
明显低于对照组，且 ＴＧＦβ１受体Ⅱ和Ⅲ的表达以及
激活的ｐＳｍａｄ２阳性细胞数都明显下降［４５］，因而组织

缺少胶原等纤维化因子，呈现以水肿为主的病理改变。

如图１［２］所示，ＴＧＦβ１表达的不平衡在不同炎症类型
ＣＲＳ的发病机制中起着很重要的作用，并能够预示不
同的炎症及病理类型。

图１　ＣＲＳｓＮＰ和ＣＲＳｗＮＰ中呈现不同的炎症
细胞浸润及重塑形式

３　ＨＧＦ与ＴＧＦβ１失衡在组织重塑中的作用
　　１９８４年ＮａｋａｍｕｒａＴ等［３１］第一次从鼠血小板中分

离出一种有效的肝细胞有丝分裂原并命名其为肝细胞

生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ），随后ＨＧＦ在
其他组织器官中陆续被发现。目前 ＨＧＦ被认为是多
效性的细胞因子，通过与其受体 ｃｍｅｔ结合发挥生物
学作用，具有促进多种细胞及组织包括上皮组织、肝、

肾、肺、肠道细胞等有丝分裂的作用，且具有细胞保护

作用，可以调节细胞生长、运动，促进各种细胞形态发

生，可促进血管再生、损伤修复、抗纤维化等作用［３２］。

近年来针对预防和治疗肝［３３］、肾、肺、心等组织纤维化

的研究发现，ＨＧＦ通过抑制多种类型组织的成纤维细
胞激活从而抑制 ＴＧＦβ１表达，具有明显的抗纤维化
作用［３４３７］。ＬｉｕＹＨ［３８］总结了 ＨＧＦ与 ＴＧＦβ１在慢性
肾病发病过程中的作用，ＨＧＦ／ＴＧＦβ１比值的失衡在
肾脏纤维化的发病中起着关键的作用。

　　在下呼吸道疾病中，ＧａｚｄｈａｒＡ等［３９］研究发现，在

肺纤维化患者中间充质细胞来源的 ＨＧＦ明显升高，通
过动物模型研究发现，过表达ＨＧＦ有明显的抗纤维化
作用，结果进一步表明ＨＧＦ在纤维化疾病中会反射性
增高并发挥抗纤维化的作用。在 ＣＲＳ中，有学者用半
定量反转录聚合酶链反应和蛋白印迹等实验检测技术

发现与正常的鼻甲黏膜相比，鼻息肉组织中ＨＧＦ和ｃ
Ｍｅｔ的表达增高，且鼻息肉中高表达的 ｃＭｅｔ／ＨＧＦ有
促进上皮细胞和黏膜下腺体细胞增殖的作用。另有研

究同样表明 Ｍｅｔ／ＨＧＦ在鼻息肉的发病机理中发挥着
生物学效应，同时 Ｍｅｔ／ＨＧＦ复合体的编码蛋白在
ＣＲＳｗＮＰ患者的鼻窦黏膜组织中的表达是上调的。从
基因组学的角度来看ｃＭｅｔ信号通路与 ＣＲＳｗＮＰ发病
机制有着千丝万缕的联系。人类呼吸道虽分为上下气

道，但两者结构具有高度相似性，免疫特性也有共同

性。因此，以上研究强烈提示ＨＧＦ在ＣＲＳ中发挥抗纤
维化作用。

虽然越来越多的研究探索慢性鼻窦炎组织重塑的

相关机制，但其仍然没有像炎症类型一样得到足够的

重视。更深入的了解和探究组织重塑的特征及机制对

于临床上ＣＲＳ正确而有效的治疗意义重大。目前虽
没有研究明确阐述 ＴＧＦβ１与 ＨＧＦ在 ＣＲＳ中相互作
用的机制，但是通过两者在其他组织疾病中失调机制

来看，ＨＧＦ／ＴＧＦβ１很大可能在 ＣＲＳ重塑过程中扮演
着必不可少的角色，这块领域需要进一步深入探讨。

在笔者的前期研究结果中发现过表达 ＨＧＦ能够明显
减轻鼻窦黏膜愈合过程中胶原的沉积以及降低组织中

ＴＧＦβ１的浓度。由此推测，ＨＧＦ／ＴＧＦβ１的失衡会导
致组织重塑发生异常，并在 ＣＲＳｓＮＰ和 ＣＲＳｗＮＰ的不
同的发病机制中发挥关键作用［４０］。

综上所述，从慢性鼻窦炎组织学角度阐述了慢性

鼻窦炎不同分型的形态学特点，着重强调了两个生物

因子的平衡在 ＣＲＳ重塑过程中所起的作用。ＴＧＦβ１
在慢性鼻窦炎疾病发展过程中发挥着促纤维化的作

用，而ＨＧＦ在下呼吸道疾病中发挥着显著的抗纤维化
作用，同时 ＨＧＦ能够抑制 ＴＧＦβ１的表达。由于有
ＨＧＦ在鼻息肉组织中高表达、减少纤维胶原沉积、促
发组织的水肿反应等研究结果强烈提示 ＨＧＦ在鼻息
肉的发病过程中发挥重要作用，推测 ＨＧＦ／ＴＧＦβ１之
间纤维化与抗纤维化平衡在一定程度上影响着 ＣＲＳｓ
ＮＰ和ＣＲＳｗＮＰ不同的病理类型。因此，研究 ＴＧＦβ１
与ＨＧＦ之间的平衡在不同类型 ＣＲＳ患者组织重塑中
的作用以及ＨＧＦ／ＴＧＦβ１之间的平衡与临床相关评分
及预后情况的相关性，为今后研究的重要方向。
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ＴＧＦｂｅｔａ１ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１４，３４（２）：３８１
３９０．

［３８］　ＬｉｕＹＨ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｋｉｄｎｅｙｆｉｂｒｏｓｉｓ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，
２００４，２８７（１）：Ｆ７Ｆ１６．

［３９］　ＧａｚｄｈａｒＡ，ＳｕｓｕｒｉＮ，ＨｏｓｔｅｔｔｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＨＧＦＥｘｐｒｅｓｓｉｎｇＳｔｅｍＣｅｌｌｓ
ｉｎＵｓｕａｌＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＰｎｅｕｍｏｎｉａＯｒｉｇｉｎａｔｅｆｒｏｍｔｈｅＢｏｎｅＭａｒｒｏｗａｎｄ
ＡｒｅＡｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（６）：ｅ６５４５３．

［４０］　ＬｉＪ，ＺｈｅｎｇＣＱ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｏｃｙｔｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＧｅｎｅＭｏｄｉｆｉｅｄ
ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓＡｕｇｍｅｎｔＳｉｎｏｎａｓａｌＷｏｕｎｄＨｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．
ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，２０１５，２４（１５）：１８１７１８３０．

　　　（本文编辑：陈子康） 收稿日期：２０１６０３２８

·６６６· 中华全科医学　２０１７年４月第１５卷第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ１５，Ｎｏ４


