
慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）是鼻科

最常见的慢性炎症性疾病之一，影响了全球 5%~
12%的人口，我国人群的平均患病率为8%［1-2］，主要

的临床表现为持续≥12周的鼻塞、鼻腔脓性分泌物、

面部闷胀、头痛及嗅觉障碍，严重影响着患者的生

活质量、工作效率，甚至引发焦虑和抑郁［3］。CRS以
鼻腔及鼻窦黏膜的慢性炎症为特征，是一组高度异

质性的疾病，治疗方案繁多，不同人群对同一治疗

的反应差异甚大。越来越多的研究证明CRS发病

机制复杂且是多因素的，如上皮屏障功能障碍、先

天免疫失衡、细菌定植和生物膜的存在以及遗传和

环境因素等，合理控制这些因素可能有助于抑制

CRS的进展［4-5］。近年来，关于CRS内型发病机制的

研究取得了突破性进展，2020年欧洲鼻窦炎及鼻息

肉意见书（European position paper on rhinosinusitis
and nasal polyps，EPOS）将原发性CRS根据主导内在

型分为2型和非2型，其中以2型炎症反应为主导的

原发性弥漫性CRS主要包括嗜酸性 CRS（eosinophilic
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chronic rhinosinusitis，eCRS）、鼻腔中央区变应性疾病

（central compartment allergic disease，CCAD）、变应性

真菌性鼻窦炎（allergic fungal rhinosinusitis，AFRS）［2］。

CCAD是首次被命名的一种2型CRS，目前认为

变态反应是其进展的促进因素或共病因素，常见

IgE升高、肥大细胞脱颗粒、嗜酸性粒细胞增多和鼻

腔、鼻窦黏膜内2 型辅助细胞（Th2）淋巴细胞因子谱

表达增加等特征。国外研究发现CCAD与吸入性变

应原之间有较强的相关性，和 eCRS不同的是，其与

哮喘的关联性较弱［6-8］。国内尚没有对CCAD作更

为充分的研究，也缺乏对其内型的认识。本文旨在

总结CCAD临床症状、内镜和影像学表现、致敏特点

及组织病理学特征，或许可以为CRS的预防、诊断

和治疗提供更为精准的方案。

1 CCAD的临床特征

CCAD是指鼻腔中央区域为主的变应性炎症性

疾病，其主要特征是疾病初期局限于中鼻甲、上鼻

甲和鼻中隔后上区域黏膜的息肉样改变，而鼻窦黏

膜相对正常，于2017年由DelGaudio首次提出，并被

报道与吸入性变应原相关［9-12］。多项研究发现，大

部分CCAD患者共患常年性AR，且尘螨（housedust⁃
mite，HDM）是主要的致敏原，皮肤点刺试验（skin
prick test，SPT）或血清特异性 IgE（specific IgE，sIgE）
检测的阳性率显著高于非2型炎症导致的弥漫性鼻

窦炎伴鼻息肉（diffuse sinusitis with nasal polyps，
CRSwNP）。

CCAD主要的临床症状有流涕或鼻后滴漏、嗅

觉减退、头痛、面部胀痛、鼻塞等，突出表现为嗅觉

减退甚至消失，也有部分患者出现咳嗽及眼痒等变

应性症状［7，12-14］。Lin等［15］在东亚人群中发现CCAD
患者嗅觉减退或丧失的发生比例明显高于非CCAD
患者，但流脓涕的 VAS评分却较其他类型的 CRS

低。一项对中国人群CCAD的研究发现，CCAD患

者的病程明显短于 eCRS，其鼻部症状评分也低于

eCRS，而且共患AR的比例较高，但哮喘的发病率没

有明显差异［16］。Marcus等［7］对美国CRSwNP的各种

亚型进行了比较，发现 CCAD组的哮喘发病率最

低。而在韩国儿童CRS患者中，具有CCAD表型的

患儿吸入性变应原致敏率较高（尤其是尘螨），并且

哮喘发病率较高［17］。这些结果的不一致可能与地

域、种族及对照组类型不同有关，同一CRS表型具

有不同的免疫反应机制也可能导致不同的结果。

西方国家的CRSwNP主要由 2型炎症主导，而中国

CRSwNP患者则表现为 Th1、Th2、Th17混合性炎症

内型［18］。

早期CCAD在鼻内镜下表现为鼻腔中央区域黏

膜的水肿及息肉样变，尤以中鼻甲为主。如图 1所
示，A图为左鼻腔，图示鼻中隔（NS）、中鼻甲（MT）、

钩突（UP）和鼻息肉（NP）；B图为右鼻腔，中鼻甲可见

息肉样变；C图为右鼻腔，鼻中隔可见息肉样变［10］。

中鼻甲骨来源于筛骨，中鼻甲黏膜的水肿及息肉样

变一定程度上代表了筛窦黏膜的状态［10，19］。中鼻甲

黏膜水肿与吸入性变应原的存在呈正相关，具有良

好的预测价值［11］。在进展期，中鼻甲水肿可累及上

鼻甲和鼻中隔后上部，并导致邻近窦口的阻塞［10］。

此时窦腔内本质上是阻塞性病变，而非继发的息肉

样改变，这可以通过术中开放鼻窦后发现的正常窦

内黏膜来证明［10］。与 eCRS相比，CCAD患者内镜下

息肉的生长状态及分泌物潴留情况都较轻，其鼻内

镜评分（lund⁃kennedy endoscopy score，LK）也远远低

于eCRS组［19］。

在计算机断层扫描（computed tomography，CT）
中，CCAD常表现为局限于中央区域的息肉样软组

织密度影，而鼻窦内黏膜正常或仅有鼻窦底壁及内

侧壁的黏膜轻微增厚［6］。如图2所示，早期CCAD可

A：左鼻腔，NS（鼻中隔）、MT（中鼻甲）、UP（钩突）、NP（鼻息）；B：右鼻腔，MT可见息肉；C：右鼻腔，NS可见息肉。

图1 CCAD的鼻内镜图像［10］

Figure 1 Endoscopic images of CCAD［10］
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仅表现为中鼻甲及鼻中隔后上端的黏膜水肿或息

肉样改变，甚至可见筛窦内侧壁的软组织增厚影，

但并不累及筛窦顶壁或外侧壁［10］。CCAD患者的 4
组鼻窦及窦口鼻道复合体（ostiomeatal complex，
OMC）的CT评分（lund⁃mackay score，LM）明显低于

eCRS，但鼻中隔炎症情况重于变应性真菌性鼻窦炎

（AFRS）及非2型CRSwNP［16］。后期可因息肉进行性

增大或中鼻甲侧移，导致邻近窦口的继发性阻塞，

进 展 为 弥 漫 性 CRSwNP 伴 随 中 线 区 域 息 肉

（CRSwNP/CC），在影像学上表现为鼻窦所有四壁

受累及或鼻窦外侧壁和顶部的黏膜增厚，伴鼻窦

内分泌物潴留，甚至引起中鼻甲的偏移，其 LM分

值也相应增加［9-10］（图 3）。后期CCAD的临床症状

和辅助检查结果与其他亚型的 CRS难以区分，这

也给临床医师的鉴别诊断及制定精准治疗方案增

加了难度。

蝶
窦

上
额

窦
筛

窦
额

窦
总

体

CCAD ENP NENP

图2 CCAD、嗜酸性CRSwNP（ENP）和非嗜酸性CRSwNP（NENP）的影像学特征［16］

Figure 2 Imaging characteristics of CCAD，eCRSwNP（ENP）and non⁃eCRSwNP（NENP）［16］

2 CCAD的变应性特征

气道变态反应的主要特征也是 2型炎症反应，

由于这种相似性，变态反应能促进某些CRS变应性

的发生与发展［21］，CCAD究竟是变态反应与2型CRS
产生联系的中间环节还是一个单独的类型尚存争

议。在AR患者中，吸入性变应原沉积在中鼻甲前

端，经抗原提呈后激活变应原特异性效应T淋巴细

胞，随后刺激炎症相关细胞因子产生，引起黏膜的

炎症和水肿［19-22］。而CRS患者的鼻腔黏膜表达必要

的黏附分子和趋化因子，将炎症细胞招募到鼻腔、

鼻窦，变应原可能正是通过这一机制加剧了CRS的

进展［23］。气体进入鼻腔后主要流向中鼻道前端，随

后逐步进入各功能区［24］。计算流体动力学（compu⁃
tational fluid dynamics，CFD）显示，吸入鼻腔的空气

以弧形行进，该弧线从下鼻甲的前缘开始，在鼻中

隔、中鼻甲和上鼻甲之间行进，后下降到鼻咽，穿过

下鼻甲的后端。在这条弧线中，吸入空气的速度在

鼻腔中央区域减慢，此处接受最大的气流，变应原

沉积最多［9］。早期的中鼻甲水肿息肉样变可能与其

作为一种保护结构的作用有关，该结构防止吸入的

颗粒进入中、上鼻道，并可能在抗原呈递中发挥作

用［12］。因此，部分CCAD患者中共患哮喘率低可能

是由于中央区域过滤了吸入性变应原，减少其进入
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下气道的机会。然而随着水肿的增加，当中央区域

的过滤能力超负荷时，会对黏膜的正常功能产生负

面影响，这使得变应原颗粒能够进入到中鼻甲周围

的解剖结构，如上鼻甲、鼻中隔后上段和中鼻道，下

气道受也暴露于更多的变应原，哮喘发病率随之增

加［7，9］。但并非所有的AR患者都会发展为CCAD，

可能与基因遗传变异、环境等多种因素有关。

AR典型的病理形态变化主要集中在下鼻甲，

而CRSwNP患者的息肉组织、中鼻甲和下鼻甲组织

都检测出与AR相似的黏膜炎症、细胞增殖和嗜酸

性粒细胞浸润［25］。尽管都有变应原沉积，但下鼻甲

为独立的骨片，其黏膜富于血管及纤维基质，不似

中鼻甲易形成息肉样改变，这可能是由中、下鼻甲

胚胎学差异及蛋白表达差异所致［11，26］。

研究发现，74%~100%的 CCAD 患者存在致敏

状态或共患变应性疾病（尤其是AR），其中变应原

致敏是通过血清学评估或 SPT来定义的，在血清学

检验中，任一气传性变应原的血清 sIgE＞0.35 kU/L
被评估为阳性；而在SPT检测中，以生理盐水或甘油

作为阴性对照，以组胺作为阳性对照，当皮肤风团的

平均直径＞3 mm 时被视为是阳性结果［6，10，12，27］。

White等［12］首次报道了变态反应与鼻息肉之间的明

显关联，在16例孤立性中鼻甲水肿或息肉样变的患

者中检测出变应原阳性率为 100%，并且均患有

AR。Hamizan等［11］发现，中鼻甲弥漫性水肿或息肉

样变的患者与中鼻甲正常的患者相比，前者受吸入

性变应原致敏的比例更高。在一项国内的临床研

究中，CCAD 患者气传性变应原阳性率为 100%，而

与其他研究不同的是，这些受试者中AR的发病率

仅为57.14%，但仍远高于eCRS及其他CRS亚型［16］。

常见的气传性变应原在不同气候条件、不同自

然环境下的分布有所差异，其中最常见的是尘螨，

其次是蟑螂、花粉等［16］。在国外一项回顾性研究

中，CCAD患者最主要的变应原是杂草，其次为尘

螨。也有研究发现，CCAD和AR的变应原致敏特

征十分相似，两者的致敏谱没有统计学意义上的

差异［14］。为了研究CCAD患者的致敏状态，Lin等［15］

检测了CCAD患者鼻窦组织中 IgE的蛋白质水平，虽

然高于非CCAD组，但差异没有统计学意义，无法很

好地证明变应原致敏是否能作为 CCAD的标志之

一，作者也认为需要更大的样本量来完善检测。另

一项研究通过比较CCAD患者 SPT结果、血清 sIgE
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图3 具有代表性的CT和内镜图像［20］

Figure 3 Representative CT and nasal endoscopic images
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和鼻腔鼻窦组织局部变应原 sIgE水平，发现大部分

患者均检测出 1种以上的变应原，少数患者 SPT及

血清 sIgE检测为阴性，中央区域组织的局部黏膜

sIgE却为阳性［28］。虽然SPT是目前最为普遍接受的

检查方式，但大部分局部变应性鼻炎（local allergic
rhinitis，LAR）的患者 SPT为阴性。LAR和AR有许

多共同的检查手段，尤其是鼻黏膜变应原激发试

验，这也是诊断LAR的金标准［29-30］。LAR与局部组

织 sIgE上调、炎症介质分泌呈正相关，并且缺乏全

身性变应性特征，局部的变应性炎症也可能与eCRS
的总 IgE和 sIgE上调有关［30-31］。因此，在CCAD与气

传性变应原关系的研究中，局部变应原的存在也具

有非常重要的临床意义。

与其他慢性气道炎症患者相比，变应性疾病患

者的 sIgE水平更高，可以激发相应的变态反应症

状。持续性变应原暴露及炎症的慢性活化通常与

CCAD密切相关，因此可以推测尘螨及其他常年变

应原诱发CCAD的可能性较大，而季节性变应原或

许不易诱发CCAD。地域及人口种族的不同，导致

检查时发现变应原的分布也不尽相同，但上述研究

均提示CCAD与AR等变应性疾病之间具有一定的

联系，在细胞病理学检测中可能存在一定的重叠，

甚至CCAD也可能由控制不佳的变应性疾病进展而

来。除了变应原之外，一些物理/化学刺激因子促进

了鼻腔中央区域的炎症状态，或许后期可以进一步

深入研究导致CCAD的不同促炎途径。

3 CCAD的组织病理学特征

近年来国内有学者通过全玻片成像（WSI）扫描

来研究中国人群中CCAD的细胞内型，发现嗜酸性

粒细胞是CCAD及 eCRS息肉组织中主要的细胞成

分；虽然CCAD息肉组织中嗜酸性粒细胞计数少于

eCRS，但在细胞组成百分比上两者极为相似，差异

没有统计学意义。CCAD 患者的临床症状较 eCRS
轻，嗜酸性粒细胞计数也较少，因此有学者认为

CCAD可能是 eCRS的前期阶段，CCAD的早期识别

和积极干预有利于减慢eCRS的进展［16］。

2型炎症细胞参与变应性气道炎症的形成与发

展，其中起主要作用的是嗜酸性粒细胞及 IgE，并且

可能伴有其他系统变应性疾病［32］。有研究表明血

清 sIgE的存在与外周嗜酸性粒细胞百分比相关，

CRSwNP患者尤其如此。如前文所述，LAR虽然也

具有典型的鼻部变态反应症状和变应原刺激病史，

但其 SPT或血清学 sIgE检测不一定会呈现阳性，因

此对鼻腔中央区域息肉组织中的 IgE检测或许也应

纳入检查范围之内。Wise等［33］在常规变应原检测

阴性患者的鼻灌洗液中发现 IgE水平升高，且鼻变

应原激发试验为阳性。部分CRSwNP患者的息肉组

织中局部 IgE浓度增高，可以诱导肥大细胞和嗜碱

性粒细胞活化及组胺释放。但这一途径并非完全

由变应原触发，金黄色葡萄球菌肠毒素（Staphylococ⁃

cus aureus enterotoxin，SE）作为超级抗原可诱导局

部 sIgE 合成，这可能是 CRSwNP 中 IgE 的重要来

源［34］。局部 IgE水平与CRSwNP患者息肉组织嗜酸

性粒细胞增多［35］、并发哮喘［36］和术后复发［37］密切相

关。以上均提示了局部组织 IgE水平具有重要的诊

断和治疗意义。

特定的组织炎症细胞是预测CRS严重程度和

预后的绝佳生物标志物，与其他亚型的CRS相比，

CCAD患者的中鼻甲及息肉组织病理中检测出更高

的白细胞介素（interleukin，IL）⁃5及 IL⁃13，这两种细

胞因子参与 2型炎症反应的发生，其水平的升高也

与CRS患者嗅觉减退密切相关［38］。一方面，由于黏

膜水肿及息肉形成导致嗅裂区的机械性阻塞；另一

方面，IL⁃5 是嗜酸性粒细胞积累、活化和终末分化

的关键因子，是嗜酸性炎症及息肉形成的主要决定

因素之一，抗 IL⁃5治疗可显著降低息肉组织中的嗜

酸性粒细胞数量，6个月后内镜下鼻息肉评分亦显

著降低［39-40］。而 IL⁃13 也是激活 2型炎症反应的必

需细胞因子，能够与 IL⁃4协同促进B细胞合成 IgE，
并刺激上皮细胞（epithelial cell，EC）分泌黏液［41］。

多种因素共同加剧了嗅区黏膜持续性的2型炎症反

应，导致鼻腔上皮黏膜免疫功能受损、嗅觉感觉神

经元细胞的损伤与减少，引起嗅觉进行性下降［42］，

所以上述细胞因子可作为CCAD的组织学标志物来

辅助诊断。此外，有研究发现非编码RNA（non⁃cod⁃
ing RNA，ncRNA）在AR⁃哮喘综合征（combined aller⁃
gic rhinitis and asthma syndrome，CARAS）患者中表

达增加，与外周血中嗜酸性粒细胞水平呈正相关［43］，

而高嗜酸性粒细胞水平可促进CCAD的息肉形成，由

此推测ncRNA可能在基因水平上影响着CCAD的发

生与发展，但其具体作用机制需进一步深入研究。

有研究提出吸入性变应原致敏导致了鼻腔鼻

窦炎症反应的几种理论。第一，变应原直接接触鼻

腔中央区域黏膜，引起抗原接触相关的局部免疫反

应。第二，致敏个体中的全身性变态反应。涉及到

鼻腔鼻窦黏膜、鼻相关淋巴组织及骨髓的相互作

用，血循环中的致敏性细胞由鼻变应性疾病激活，
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又被招募回局部鼻黏膜组织中。这也是鼻腔中嗜

酸性粒细胞增多的基础，并随着变应原的持续暴露

而进展。第三，细菌定植。金黄色葡萄球菌的超抗

原与来自抗原提呈细胞和T细胞受体的主要组织相

容性复合物相互作用导致 IL⁃4和 IL⁃13分泌，而针对

葡萄球菌肠毒素的 IgE抗体在鼻黏膜中的肥大细胞

和嗜碱性粒细胞上与Fc∊RI片段交联，进一步扩大

炎症反应，促进Th2细胞因子的分泌［44-45］。因此，持

续性消除嗜酸性粒细胞等主导的 2型细胞炎症，对

改善及维持嗅觉功能的具有重要作用。

另外，Zhai等［46］在不同CRS亚型患者的息肉组

织中发现，eCRS组息肉中抗HDM的免疫球蛋白D
（IgD）表达升高，IgD 激活肥大细胞可以促进

CRSwNP患者的局部 IgE产生并加剧嗜酸性粒细胞

炎症。而在苏南地区胃炎患儿的消化道组织中也

检测出尘螨的存在，但与患儿的变应性状态之间没

有明显统计学意义上的联系，表明尘螨可能通过非

Th2型免疫途径参与了肠道变应性疾病的发展［47］。

这两项研究扩充了息肉的组织病理学谱，阻断 IgD
或许是一种潜在的新型治疗策略，但其中具体的病

理学机制仍有待进一步研究。

4 治疗方式

共患变态反应疾病的CRS患者有额外的症状

负担，有学者建议对每位 CRS患者进行特应性评

估，以确保患者得到适当的治疗［48］。由于变态反应

因素对某些亚型CRS的发生发展具有促进作用，在

疾病早期局部抗炎治疗至关重要［9］。当息肉样变一

旦发生，单纯使用皮质类固醇喷雾剂或口服激素似

乎不太可能完全改变这种已经形成的病灶。手术

治疗孤立性 CCAD效果良好，息肉复发和修正性手

术的发生率低于其他CRSwNP亚型。如果息肉样变

已存在较长时间，并且持续接触低刺激性的变应

原，那么手术去除息肉、开放鼻窦可以改善或防止

继发性的阻塞性病变，术后需辅以局部类固醇喷

洗。由于中鼻甲在变应原过滤和鼻腔中央区域正

常生理功能中发挥至关重要的作用，因此术中需酌

情考虑切除范围，重点是通过去除息肉来维持或重

塑中央区域的屏障功能。若术中探查相邻鼻窦受

累，也应一并切除这些病变。但手术只是清理病

灶、改善鼻塞及嗅觉障碍的第一步，患者术后出现

残留鼻甲的水肿及再次息肉样变并不少见，这说明

可能需要减少或消除吸入性变应原才能从根本上

控制症状。然而，如果患者正处于变应原刺激活跃

期，伴有明显的鼻内和鼻外变态反应症状，则应首

先考虑抗变态反应治疗，待鼻腔及气道黏膜稳定后

再行手术治疗［10］。鉴于吸入性变应原与CCAD的关

系，变应原特异性免疫治疗（allergen immunothera⁃
py，AIT）也可纳入治疗方案，近年来舌下特异性免

疫治疗对AR的有效性已被证实［49］。在合并哮喘或

AR的患者中，CRS发展更快，对这些患者进行AR及

哮喘的针对性治疗，可以延缓甚至阻止后期CRS的
发展［50］。研究表明，与传统药物治疗相比，伴有变

态反应状态的CRS患者在免疫治疗后症状减轻，生

活质量改善［51］。通过长期稳定的免疫治疗，CRS患
者得到了潜在的免疫调节，对皮质类固醇的依赖减

少，并避免了激素相关并发症［13］。对于抗生素及激

素等药物难以控制症状、不能耐受免疫治疗、组织

高 IgE或高 IL⁃5、IL⁃13水平及免疫治疗失败的人，可

以酌情考虑生物制剂治疗，如抗 IgE的奥马珠单抗
［52］、抗 IL⁃5的美泊利珠单抗［53］及抗 IL⁃13和 IL⁃4的度

普利尤单抗［54］等。

5 总结与展望

CCAD是一种以 2型炎症为主导的 CRS亚型。

明确患者有无AR或哮喘等病史，并将鼻内镜下观

察到的中鼻甲水肿或息肉样变与局限于鼻腔中央

区域病变的影像学模式相结合，可以最佳地定义

CCAD。而致敏状态的诊断则需要进行 SPT及血清

学 sIgE检测。目前主要的研究集中于中鼻甲病变，

对于上鼻甲及后上鼻中隔取材较少，是否能有类似

的结论不得而知，从这两处部位收集样本做进一步

的组织病理学和免疫学分析是未来值得关注的研

究内容。此外，LAR的存在提示CCAD患者也可能

有局部变应原致敏，这方面的研究将为 AIT 在

CCAD 治疗中的作用提供理论依据。总之，通过对

CCAD的发病机制及细胞内型的研究，可以准确识

别不同炎症模式的CRS，提供更为精准的综合治疗

方案。
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