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变应性鼻炎发病机制研究的新进展 *
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摘要：变应性鼻炎是特应性个体接触过敏原后由 IgE介导的 I型超敏反应，以鼻腔粘膜为主要效应部位。在此过程中多种炎性细
胞（辅助 T细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞等）及细胞因子（IL-4、IL-5、IL-25、IL-33等）构成复杂的网络相互作用，共

同促进了 AR的发生发展。临床上传统药物治疗及过敏原特异性免疫疗法均有一定的局限性，本文通过对参与过敏性鼻炎发病机
制的各个细胞及相关细胞因子的研究进展进行梳理，希望从中发掘出治疗 AR的新思路和新靶点。
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Recent Advances in Pathogenesis of Allergic Rhinitis *

Allergic rhinitis (AR) is an immunoglobulin E (IgE)-mediated type I hypersensitivity of the nasal mucosa which
occurs when atopic individuals react to an inciting inhaled allergen. These inflammatory processes involves various immune cells（Th
cell, Eosnophil, Basophil, Mast Cell, et al）connected by a complex cytokine network（IL-4, IL-5, IL-25, IL-33, et al）, leading to the
occurrence and development of allergic rhinitis. Although pharmacotherapy and allergen immunotherapy for AR have clinically proven
effective, they still faces several drawbacks. Herein, we review the current knowledge and recent findings in our understanding on the
molecular and cellular mechanisms underlying allergic rhinitis, targeting the new avenue to achieve therapeutic applications.
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前言

变态反应性鼻炎（Allergic Rhinitis，AR）简称变应性鼻炎或
过敏性鼻炎，是特应性个体接触过敏原后由 IgE介导的以炎性
介质释放，并有多种免疫活性细胞和细胞因子共同参与的鼻粘

膜慢性非感染性炎症。近年来全世界范围内 AR发病率逐渐上
升，在我国大陆地区人口中其患病率为 4%～ 38%[1]，已经严重

影响到人类的生活质量、工作效率、精神状态及睡眠等，造成沉

重的社会负担。

AR由多基因遗传控制，遗传度为 0.66～ 0.78[2]，具有强烈

的家族聚集倾向，并且基因与基因间、基因与环境因素间的相

互作用共同决定了疾病的发生发展。由于 AR的发病机制复
杂，临床上传统疗法（鼻内激素、抗组胺药、白三烯受体拮抗剂）

仍不理想，尽管过敏原特异性免疫疗法是唯一特异性治疗方

案，但其也面临疗效、安全性、长期持续治疗及病人依从性等问

题。因此，发掘治疗 AR的新方案势在必行。
本文通过对参与过敏性鼻炎发病机制的各个细胞及相关

细胞因子的研究进展进行综述，希望从中发掘诊治 AR的新思

路及新靶点，为临床治疗提供应客观依据。

1 鼻黏膜上皮细胞及上皮源性细胞因子

1.1 鼻粘膜上皮细胞
鼻黏膜上皮细胞是接触吸入性变应原的第一道防线，其完

整性对于特异性抗原的进入具有决定性作用。某些具有酶活性

的变应原（如尘螨变应原蛋白 Der p1）[3]、呼吸道病毒感染[4]以及

环境污染物（香烟烟雾及柴油颗粒）暴露[4]均能够导致鼻粘膜上

皮屏障破坏及功能失调，促进树突状细胞（Dendritic Cells, DC）
与变应原的接触。最近一项研究还提出组胺以及 T细胞炎性介
质 TNF琢、IL-4、IL-13等也可破坏 AR患者上皮屏障功能[5]。此

外，花粉颗粒含有 NAD(P)H氧化酶，可诱导气道上皮 ROS生
成导致氧化应激[6]，引发上皮细胞线粒体功能障碍，导致嗜酸性

粒细胞聚集、呼吸道粘液产生以及气道高反应，可视为导致过

敏性炎症的第二次打击[4]。基于“同一气道，同一疾病”，Bunya-
vanich等[7]也强调了线粒体通路是进一步研究 AR发病机制及
治疗的新靶标，预防或减少呼吸道线粒体氧化损伤可能会有益

于这些疾病的治疗。
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1.2 上皮源性细胞因子
近年来发现上皮源性细胞因子 TSLP、IL-25及 IL-33参与

哮喘、慢性鼻窦炎及特应性皮炎等 Th2相关性过敏性疾病的发
病机制，它们可直接或间接调控免疫细胞（DCs和 T细胞）及固
有淋巴细胞，促进二型免疫反应的发生发展[8,9]。同时，一系列研

究表明 AR与 TSLP、IL-33基因多态性均有关联[2,10]，提示上皮

源性细胞因子也参与 AR发病机制。
TSLP是 Th2细胞发育的主要调节因子，其鼻部表达水平

与疾病严重程度呈正相关。基于 TSLP能够活化 DCs从而调节
Th2型炎症反应，对花粉过敏性鼻炎患者鼻部激发后可检测到
其鼻粘膜内髓系 CD1c+DCs浸润及其表面 TSLP受体上调，体
外研究进一步发现 CD1c+DCs表达大量 CCR7，提示 TSLP通
过诱导人鼻粘膜 CD1c+DCs表达 CCR7导致 CCR7+细胞迁移
到局部淋巴结启动二型免疫反应[11]。而 TSLP不仅可以募集和
活化 DCs，还能通过上调紧密结合蛋白来提高上皮细胞的屏障
功能，从而调节变应性鼻炎早期的过敏原致敏过程 [12]。此外

TSLPR信号还可通过调节 IgE-肥大细胞 /嗜碱性粒细胞通路
在 AR早期发挥重要的作用，并参与 AR晚期阶段反应[13]。因

此，TSLP在鼻粘膜 Th2反应中发挥重要作用。
IL-33是孤儿受体 ST2的配体。AR患者鼻黏膜上皮 IL-33

和 ST2水平显著升高，提示 IL-33通过 ST2介导炎性反应[14]。

相关动物研究也表明 IL-33能够增强 IgE介导的组胺释放及促
进 Fcε RI+ 肥大细胞和嗜碱性粒细胞产生 IgE 依赖性细胞因
子及趋化因子[15]。另外，应用抗 IL-33抗体治疗 OVA致敏的小
鼠发现其搔抓行为减弱，鼻部炎性细胞浸润减少[16]，提示 IL-33
靶向治疗 AR的潜力。

2 II型固有淋巴细胞

过去对 Th2相关性过敏性疾病如哮喘及慢性鼻窦炎的免
疫机制研究中，发现了一种新型固有免疫细胞：II型固有淋巴
细胞(Group 2 Innate Lymphoid Cells, ILC2s)，其特征为缺乏表
面谱系标记（如 CD3、CD4、CD19、CD20等），并可通过与上皮
细胞和其他组织细胞的相互作用调节鼻粘膜微环境，导致粘液

分泌和组织重塑 [17]。在寄生虫感染和过敏性呼吸道炎症中，

ILC2s可被上皮源性细胞因子 IL-25及 IL-33激活其关键转录
因子 GATA-3从而产生大量 Th2型细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13
等[18]，启动保护性的二型免疫反应。ILC2s还可由肥大细胞表面
释放的脂质介质（白三烯和前列腺素）活化，导致一系列炎症反

应的发生[19]。另外，Lefran觭ais等[19]发现活化的肥大细胞能够产

生蛋白酶将 IL-33裂解为更具生物活性的形式，并且其裂解形
式比 IL-33具有更强大的直接激活小鼠肺部 ILC2的能力。
以上高度提示 ILC2在变应性鼻炎中的作用，对猫过敏人

群用猫过敏原进行鼻部激发发现 4 h 后外周血中 ILC2s水平
上升 [20]。而季节性 AR患者在花粉暴露季节其外周血中 ILC2
水平也升高[21]。然而也有研究表明不同过敏源（HDM与艾蒿）
致敏的 AR有不同的表型及不同的 ILC2s细胞频率，HDM-AR
外周血中 ILC2s水平显著高于艾蒿过敏性鼻炎患者及对照组，
但艾蒿过敏性鼻炎患者与对照组无显著差别[22]。因此，ILC2在
AR患者外周血中水平是否升高仍有争议，对于 ILC2是否参
与不同亚型变应性鼻炎及其具体作用机制需要更多的研究。

3 辅助 T细胞免疫失衡

3.1 Th1／Th2免疫失衡
Th1细胞是在 IFN-酌和 IL-12共同诱导下，激活初始 T细

胞关键转录因子 STAT-4和 T-bet分化而成，并可分泌 IFN-酌、
TNF-茁和 IL-2，通过增强巨噬细胞吞噬和杀伤病原体活力介导
抗感染免疫。Th1细胞可诱导上皮细胞凋亡从而加剧炎症效应
阶段反应，也可通过平衡 Th2反应抑制过敏性炎症[23]。

Th2细胞则是由初始 T细胞受到 IL-4等细胞因子刺激，激
活其关键转录因子 STAT-6 和 GATA-3分化而成，之后分泌
IL-4、IL-5、IL-9、IL-13 、GM-CSF、IL-31 等效应细胞因子引发
免疫反应[24]，从而促进 IgE 的合成、诱导炎性细胞浸润和调控
结构细胞如上皮细胞及成纤维细胞的免疫活性。此外，Th2型
细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13除了来源于 Th2细胞，也可来自其
他细胞如 DCs、ILC2s、肥大细胞和嗜碱性粒细胞等[24]，导致一

系列炎性反应的发生。

最近，Erik Wambre等[25]确定了特应性个体过敏原特异性

Th2细胞亚群，其细胞表面共表达 CRTH2, CD161 和 CD49d

并且低表达或不表达 CD45RB和 CD27，并将其命名为 Th2A
细胞。Th2A细胞的发现可能作为过敏性疾病的临床生物标志
物监测免疫治疗的效果以及为其治疗提供新的靶点。

3.2 Th17/Treg免疫失衡
调节性 T 细胞（Treg 细胞）是在 TGF-茁 和 IL-2 的刺激下

由初始 T细胞分化而成，占循环中 T细胞数量的 10%。调节性
T细胞大部分为 CD4+CD25+Treg细胞，主要通过细胞间接触及
分泌 IL-10、TGF-茁等抑制性细胞因子抑制肥大细胞、嗜碱性粒
细胞脱颗粒，及其效应细胞(Th1/Th2/Th17)和其他炎性细胞的
迁移分化，在 B细胞水平，IL-10还可诱导过敏原特异性 IgG4
并抑制过敏原特异性 IgE的产生，从而发挥抗炎作用及诱导免
疫耐受。目前公认为 Treg细胞的免疫调节作用依赖于叉状头 /
翅膀状螺旋转录因子（FOXP3）高水平稳定表达，生物体内
FOXP3的 mRNA 水平可以直接反应 Treg细胞的数量和功能
状态[26]。针对欧洲人花粉症 GWAS发现 FOXP3+Treg细胞表面
特异性膜受体 GARP（LRRC32）的基因变异与 AR显著相关[27]。

GARP蛋白可通过正反馈环调节 FOXP3，增强 Treg免疫抑制
功能；还能够与 L-TGF-茁 结合将其转化为具有生物活性的
TGF-茁并促进其分泌，从而在 Tregs介导的免疫抑制效应及免
疫耐受中发挥重要的作用。最近一项研究比较了单独使用

Tregs和 Tregs 联合 sGARP对人源化小鼠模型的影响，发现
Tregs联合 sGARP的使用，显著抑制过敏原诱导的小鼠肺部炎
症，并且在抗体阻断 TGF-茁受体 II (TGF-茁RII)后其抗炎作用减
弱[28]，证明 GARP通过 TGF-茁通路诱导免疫耐受及抑制炎症
反应，研究者还进一步证明重复单独使用 sGARP同样能够防
止过敏性疾病的发展，提示了 sGARP对过敏性疾病的治疗潜力。

Th17细胞是一种以分泌 IL-17A,IL-17F, IL-6, IL-8, TNF-a,
IL-22 和 IL-26 [29]为特征的辅助性 T 细胞，参与到机体防御细
菌、真菌感染以及自身免疫反应中，可被 IL-4和 IFN-酌抑制，
ROR酌t为其关键转录因子。 IL-17有强烈促炎作用[30]，可以诱

导炎性细胞尤其是中性粒细胞的浸润，促进气道高反应性发

展，并可通过增强杯状细胞增生和气道重塑导致黏液分泌增

多，其与哮喘疾病的严重程度呈正相关。动物研究表明，IL-17

缺乏的 AR 小鼠表现出更轻微的过敏症状及更少的鼻粘膜嗜

酸性粒细胞浸润和血清 IgE水平[31]。然而，Th17细胞仅占 T细

1181窑 窑

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.6 MAR.2019

胞的 1%左右，其如何发挥其强大的炎症调节作用以及传统的
Th1/Th2、Treg细胞对其作用与影响尚不清楚。Tao等[32]深入研

究确认一种小分子药物氨基氧基乙酸 AOA，可以通过抑制
Th17 细胞 GOT1 酶活性降低 Foxp3 基因的甲基化从而增加
Foxp3的表达，阻断效应 Th17细胞分化和促进 Treg细胞的分
化，从而调节 Th17 /Treg平衡，这个发现也使 AR 的治疗显现
了新的曙光。

3.3 其他 Th细胞亚型
Th9是 IL-9的主要来源，能在 TGF-茁和 IL-4的诱导下由

初始 T细胞分化而成[25]，其关键转录因子为 PU.1和 IRF4。IL-9
能够影响炎性细胞以及正常组织细胞，导致淋巴细胞、嗜酸性

粒细胞以及肥大细胞聚集，增强上皮细胞黏蛋白的产生，并刺

激肥大细胞表达高亲和力 IgE受体从而促进肥大细胞介导的
过敏反应。动物研究 [33] 发现 AR 小鼠其 Th9 细胞比例、IL-9
mRNA/蛋白水平以及 PU.1和 IRF4 mRNA水平均比对照组显
著升高，并且鼻内应用抗 IL-9抗体后小鼠鼻塞、打喷嚏症状减
轻，鼻粘膜嗜酸性粒细胞浸润减少，鼻腔 Th2、Th9、Th17细胞
及细胞因子下降而 Tregs细胞及其细胞因子上升，从而提出了
IL-9抗体可作为免疫治疗的新靶标。另有研究[34-36]提出对口服

耐受的 AR小鼠注射 IL-9抗体后其 Th2、Th17细胞受抑制，而
Tregs细胞比例增多，进一步证实了这一观点。

4 Breg细胞

近年来，对过敏原特异性免疫治疗的研究证实了功能性

Treg和 Breg 细胞是诱导免疫耐受的重要成分，Bregs可通过
CD40或 B7(CD80或 CD86)所介导的细胞与细胞直接接触或
分泌 IL-10、TGF-茁等细胞因子实现其免疫调节功能，从而促进
功能性 Tregs的生成并抑制效应 T细胞（Th1/TH2/Th17）的迁

移活化、诱导耐受性 DCs的产生及促进 IgG4抗体的生成[23]。使

用小鼠模型进行研究发现 Breg细胞在接触性皮炎、支气管哮
喘、胶原诱导性关节炎等疾病中广泛调控 T细胞介导的免疫反
应[8]。对 AR患者的研究表明其外周血中 Breg比例下降，而 AR

伴有哮喘的患者其比例更少，并且 Breg水平与外周血 IgE水
平及嗜酸性粒细胞功能亢进具有显著的相关性 [36]，提示 Breg

细胞可能成为新型过敏原特异性免疫疗法的有力候选。

5 其它非淋巴细胞

树突状细胞（Dendritic Cells, DC）作为机体功能最强的专
职抗原提呈细胞，在变应性鼻炎患者中其系统性缺陷可导致

Th2/Th17免疫亢进[37]。动物研究表明 IL-35可通过抑制炎症部
位炎性 DCs的形成而抑制呼吸道过敏性炎症的发生发展[38]。另

外，最近对 AR小鼠模型的研究发现 Der p1基因修饰的 DCs

能 够 调 控 Th1/Th2 免 疫 平 衡 向 Th1 极 化 ， 增 加
CD4+CD25+Foxp3+Tregs比例，从而缓解 AR 症状，此研究肯定

了树突状细胞疫苗对变应性鼻炎治疗的有效性[39]。

肥大细胞和嗜碱性粒细胞细胞作为 AR主要效应细胞，当
过敏原与其细胞表面 IgE结合并使其交联，释放组胺、类胰蛋

白酶、白三烯和前列腺素等炎性介质引起毛细血管扩张、血管

通透性增加、平滑肌收缩和腺体分泌增多等病理变化，在 I型
过敏反应中起着至关重要的作用。近年来科学研究还发现其生

物钟基因是过敏反应受昼夜节律影响的病理生理基础[40]，通过

调节肥大细胞表面 Fc着RI受体产生过敏的昼夜变化 [41]。Aya
Honma等[42]发现鼻粘膜中生物钟蛋白 Per发生以日为单位的

变化，并且与内源性糖皮质激素节律相关。Yuki Nakamura等[43]

进一步通过体内及体外研究证明了皮质酮和高活性 CK1着 选
择性抑制剂 PF67046可通过诱导肥大细胞生物钟蛋白 Per2表

达上调以抑制 Fc着RI受体产生及信号转导，从而抑制过敏反

应。这些研究部分解释了糖皮质激素的药理作用机制，同时也

提示了时间治疗疗法在过敏性疾病中应用的可行性，但其在

AR患者中是否真的奏效仍需更多的探讨。

6 小结与展望

综上所述，变应性鼻炎是机体在接触变应原后主要由免疫

球蛋白 IgE介导的 I型变态反应。在此过程中，多种炎性细胞

（T细胞、B细胞、ILC2、DCs、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥

大细胞等）及细胞因子（Th2 型细胞因子 IL-4，IL-5，IL-9，IL-13

和上皮源性细胞因子 IL-25, IL-31, IL-33，TSLP等）构成复杂的
网络相互作用，导致 IgE产生、粘液分泌增加及组织嗜酸性粒
细胞浸润，共同促进变应性鼻炎的发生与发展。对 AR发病过
程中细胞及细胞因子与相关信号通路的逐步揭示对深入理解

AR发生发展具有重要的意义，有利于挖掘治疗 AR的新方案。
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