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摘要 糖酵解异常激活是驱动鼻部炎症发生发展的关键代谢机制。变应性鼻炎、慢性鼻窦炎和血管运动性鼻炎虽病因各异，

但均涉及炎症反应、上皮屏障功能障碍和神经血管调节异常，而糖酵解代谢重编程贯穿其中，成为连接免疫代谢与炎症调

控的核心枢纽。近年来研究表明，糖酵解依赖性免疫细胞活化为炎症启动提供能量基础。树突状细胞、嗜酸性粒细胞、肥

大细胞及 2 型辅助 T 细胞 （T helper 2 cell，Th2 cell） 中，己糖激酶 2 （hexokinase 2，HK2）、丙酮酸激酶 M2 （pyruvate 

kinase M2，PKM2）、乳酸脱氢酶 A （lactate dehydrogenase A，LDHA） 表达上调，通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR） -低氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF-1α）轴驱动细胞活化和促

炎因子释放，乳酸作为核心代谢产物，通过酸化微环境激活瞬时受体电位香草酸亚型1（transient receptor potential vanilloid 1，

TRPV1）通道促进神经肽释放，及通过G蛋白偶联受体81（G protein-coupled receptor 81，GPR81）介导免疫细胞趋化，形

成代谢-炎症恶性循环，上皮细胞的糖酵解重编程受表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF） /表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）信号调控，其失衡可导致紧密连接破坏、杯状细胞异常增生及组织重塑，感觉神

经元释放的P物质和降钙素基因相关肽，通过激活肥大细胞与代谢产物协同形成持续炎症刺激。在治疗前景方面，糖酵解

抑制剂（2-脱氧葡萄糖、FX11、3-溴丙酮酸）通过靶向HK2、LDHA等关键酶发挥抗炎作用，中药复方、单体活性成分及

化学小分子通过调控mTOR-HIF-1α轴、抗氧化及内质网应激等通路，展现出调控鼻部炎症的潜在价值。本综述系统阐释糖

酵解作为不同鼻炎亚型的共同代谢节点，为开发基于代谢重编程的精准治疗策略提供了新的理论方向。
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鼻部炎症性疾病（以下简称鼻炎）作为耳鼻咽

喉科的常见病，主要包括变应性鼻炎 （allergic 

rhinitis，AR）、慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，

CRS） 和 血 管 运 动 性 鼻 炎 （vasomotor rhinitis，

VMR） 3大类，临床表现为鼻塞、打喷嚏、鼻痒、

流涕和鼻后流涕［1］。三者虽病因病机各异，却均

表现出鼻腔黏膜炎症和功能紊乱的共同特征，尤其

是炎症过程和组织重塑现象。鼻炎作为全球范围内

的高发疾病，流行病学数据显示，全球约 20%~

30%的人口深受困扰［2］。在各类鼻炎中，AR的患

病比例呈现出明显的增长态势，尤其在儿童群体中

的发病率显著高于成人［3］。CRS 同样影响广泛，

尽管目前对CRS患者的治疗手段逐渐丰富，但根

据对患者的预后结果分析，近 40% 的患者治疗效

果不理想，导致疾病复发率较高并影响后续生活质

量［4］。非过敏性鼻炎可细分为许多不同的亚型，

其中VMR是最常见的类型，即一种与特定过敏原

无关的鼻塞和流涕慢性症状综合征［5］。现代医学

在AR、CRS、VMR治疗中存在药物及手术疗效局

限、药物不良反应、手术并发症等安全性隐患，以

及疾病复发与个体差异等多维度局限性［6-7］。总体

而言，现有疗法多针对即时症状控制，难以根治，

导致疾病缠绵反复，且对部分难治性鼻炎疗效有
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限，因此亟须探索新的治疗靶点。

近年来，代谢组学的兴起为理解鼻炎的发病机

制及治疗方向提供了新视角。糖代谢是细胞能量代

谢的核心，涉及糖酵解、三羧酸循环及氧化磷酸化

等环节［8］。正常生理状态下，细胞质中的葡萄糖

经糖酵解生成丙酮酸，后者进入线粒体，通过三羧

酸 循 环 和 电 子 传 递 链 产 生 大 量 腺 苷 三 磷 酸

（adenosine triphosphate，ATP），此过程依赖充足氧

气，称为有氧氧化。缺氧或特定生理条件下，细胞

通过糖酵解快速将葡萄糖分解为丙酮酸，并进一步

还原成乳酸。此方式产能效率虽低，但能短时间内

满足细胞能量及生物合成需求［9］。糖酵解是细胞

代谢的基础，不仅为增殖活跃的细胞供能，还通过

中间产物参与核苷酸、氨基酸和脂质的合成，对维

持细胞稳态与功能至关重要。然而，当糖酵解过程

发生异常活化时，可能导致细胞代谢失衡并诱发炎

症反应。研究表明，在多种炎症性疾病中，免疫细

胞和局部组织细胞常呈现“糖酵解重编程”现象，

即细胞即使处于有氧环境，仍优先选择糖酵解而非

有氧氧化供能［10］。这种代谢转换一方面通过快速

产生ATP支持细胞活化和增殖，另一方面积累的乳

酸和中间代谢物可激活炎症信号通路，促进促炎因

子的释放，形成促炎环境。此外，异常糖酵解还可

通过影响表观遗传修饰和细胞凋亡过程，进一步加

剧炎症损伤。因此，糖酵解异常不仅是炎症的伴随

现象，更在炎症发生发展中扮演驱动角色。

研究表明，免疫细胞的活化、增殖及功能发挥

高度依赖特定的代谢途径［11］，而不同免疫细胞亚

群倾向于采用不同的代谢模式来满足其能量和生物

合成需求。其中，糖酵解作为细胞葡萄糖代谢的核

心途径，被发现与鼻炎的发生发展密切相关［12］。

现有研究显示，糖酵解途径在 AR、CRS 及 VMR

的发病机制中均发挥关键作用。在AR中，过敏原

暴露可诱导鼻黏膜上皮细胞和免疫细胞的糖酵解增

强，促进炎症介质释放，并与鼻腔菌群失调相

关［13］；对于CRS患者，嗜酸性粒细胞浸润现象与

糖酵解相关酶的表达上调存在显著关联［14］；VMR

则可能因自主神经功能紊乱影响鼻黏膜血管调节，

而糖酵解产物可能通过调控神经-血管反应参与症

状发生［15］。总体来看，3种鼻炎均存在糖酵解异常

激活，但具体机制各异。基于此研究现状，本文拟

从现代临床耳鼻喉科学与代谢免疫学的双重视角，

系统探讨糖酵解及免疫代谢与AR、CRS、VMR的

复杂关系，基于代谢调控理论，提出针对治疗新策

略，为鼻炎的精准防治提供了理论依据和创新

思路。

1　糖酵解与免疫代谢

1.1　糖酵解的分子生物学进程

糖酵解作为细胞能量代谢的途径之一，将葡萄

糖分解为丙酮酸的过程不仅为细胞提供ATP和还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （nicotinamide adenine 

dinucleotide reduced form，NADH），更是连接多种

代谢与信号转导网络的枢纽［16］。糖酵解途径包含

10个连续的酶促反应，可分为耗能阶段和产能阶

段两大阶段。在耗能阶段（第 1~5步），葡萄糖通

过3次磷酸化反应被激活，消耗两分子ATP，最终

裂解为两分子甘油醛 -3-磷酸 （glyceraldehyde-3-

phosphate，GAP）。这一阶段的关键调控点是己糖

激 酶 （hexokinase， HK）、 磷 酸 果 糖 激 酶 1

（phosphofructokinase-1， PFK-1） 和 醛 缩 酶

（aldolase，ALD），其中 PFK-1 被视为糖酵解的限

速酶，受 ATP、柠檬酸和 H+的别构抑制，而腺苷

一磷酸 （adenosine monophosphate，AMP）、腺苷

二磷酸（adenosine diphosphate，ADP）和果糖-2,6-

二磷酸 （fructose-2, 6-bisphosphate，F-2, 6-BP） 则

起激活作用。在产能阶段（第 6~10 步），将 GAP

氧化为丙酮酸，产生 4分子ATP （净得 2分子）和 

2分子NADH［17］。在生理状态下，大多数细胞通过

氧化磷酸化实现葡萄糖的高效能量转化；然而在特

定病理条件下，如炎症和肿瘤微环境中，即使存在

充足氧气，免疫细胞仍倾向于采用糖酵解方式快速

获取能量，这种现象被称为“有氧糖酵解”或

“Warburg效应”［18］。这种代谢重编程不仅满足细胞

增殖的能量需求，更为生物合成提供前体物质，并

直接参与免疫调控和炎症反应。

1.2　异常糖酵解与炎症的恶性循环

在慢性炎症疾病尤其是以鼻炎为代表的持续炎

症反应中，免疫细胞与局部组织细胞的代谢模式发

生显著重构，其核心特征为糖酵解途径的异常活

化［19］（图 1）。这一现象具有明确的细胞类型特异

性：巨噬细胞向促炎型（M1型）极化时，其线粒

体氧化磷酸化被抑制，转而依赖糖酵解供能；辅助

性T细胞17（T helper 17 cell，Th17）分化过程中，

糖酵解代谢显著增强，并通过乳酸生成调控其自身

稳态［20-21］。组织细胞层面，鼻黏膜上皮细胞在炎症

刺激下同样表现出糖酵解关键酶表达上调，形成免

疫-组织细胞代谢协同效应［22］。
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促炎因子驱动的代谢调控具有高度保守性。肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）通

过激活 IκB激酶（IκB kinase，IKK）复合体，促使

核因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB）核转位并

直 接 结 合 于 HK2 基 因 启 动 子 区 ； 白 介 素

（interleukin， IL） -1β 通 过 髓 样 分 化 因 子 88

（myeloid differentiation factor 88，MyD88）依赖性

信 号 转 导 ， 诱 导 低 氧 诱 导 因 子 1α （hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α）蛋白积累，后者作为

糖酵解转录程序的核心调控因子，可同时上调丙酮

酸激酶 M2 （pyruvate kinase M2，PKM2） 和乳酸

脱氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA）表达；

脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 则通过 Toll 样

受 体 4 （Toll-like receptor 4， TLR4） /MyD88/含

TIR 结构域适配蛋白诱导 β 干扰素 （TIR-domain-

containing adapter-inducing interferon-β，TRIF） 双

通路激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1

（mammalian target of rapamycin complex 1，

mTORC1）复合体，促进糖酵解酶的翻译后修饰与

酶活性增强［23-25］。代谢产物构成的炎症放大网络

具有多重调控层级。乳酸通过 G 蛋白偶联受体

GPR81（G protein-coupled receptor 81，GPR81）激

活下游环腺苷一磷酸 -蛋白激酶 A （cyclic AMP-

protein kinase A，cAMP-PKA）通路，导致鼻黏膜

上皮细胞紧密连接蛋白磷酸化水平改变，进而破坏

上皮屏障完整性；活性氧类 （reactive oxygen 

species，ROS）通过氧化修饰核苷酸结合结构域富

含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3

Fig. 1　Schematic diagram of glycolysis and inflammation mechanisms
图1　糖酵解与炎症机制图

在炎症因子（TNF-α、IL-1β）或LPS刺激下，MyD88及IKK复合体被激活，进而促进NF-κB入核及HIF-1α稳定表达。NF-κB与HIF-1α协同上

调HK2、PKM2及LDHA等糖酵解关键酶的表达，驱动糖酵解代谢重编程。增强的糖酵解促进乳酸生成并激活mTORC1信号通路，同时积累

的代谢中间产物支持核苷酸合成。此外，NADPH氧化酶的活化及随之产生的ROS，与乳酸蓄积共同通过接头蛋白ASC促进NLRP3炎症小

体的组装与激活，最终介导持续性炎症反应。TNF-α：肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α）；IL-1β：白介素-1β （interleukin-1β）；

LPS：脂多糖（lipopolysaccharide）；IKK：IκB激酶（IκB kinase）；MyD88：髓样分化因子88（myeloid differentiation factor 88）；NF-κB：核

因子-κB （nuclear factor-κB）；HIF-1α：低氧诱导因子1α （hypoxia-inducible factor-1α）；HK2：己糖激酶2 （hexokinase 2）；PKM2：丙酮酸

激酶M2（pyruvate kinase M2）；mTORC1：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1（mammalian target of rapamycin complex 1）；ROS：活性氧类

（reactive oxygen species）；ASC：凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD）；NLRP3：核苷酸结合结

构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3（nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3）。
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（nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and 

pyrin domain-containing receptor 3，NLRP3） 炎症

小 体 组 件 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 （apoptosis-

associated speck-like protein containing a CARD，

ASC）的半胱氨酸残基，促进其与胱天蛋白酶-1前

体 （pro-caspase-1） 的组装，最终导致 IL-1β 和   

IL-18的成熟分泌；还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸 （nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH）不仅维持还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸氧化酶（NADPH oxidase，NOX）复合体的持

续活化，还通过戊糖磷酸途径提供核苷酸合成前

体，支持促炎细胞因子的生物合成［26-28］。这种代

谢-炎症相互作用形成自我强化的循环，糖酵解产

物通过表观遗传修饰，蛋白质乳酸化和转录后调控

维持促炎基因表达，而持续存在的炎症微环境又通

过代谢传感器AMP活化蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）、mTOR等进一步强化糖酵

解代谢特征。

1.3　免疫功能的糖酵解调控

细胞的生存、增殖以及分化等生命活动不仅为

细胞生成ATP，还产生各类代谢中间体［29］。如前

文所述，糖酵解途径对免疫细胞的调控呈现出显著

的细胞类型特异性特征。就先天性免疫细胞而言，

如巨噬细胞和中性粒细胞，糖酵解活性的提升往往

与促炎功能的激活紧密相连［30-32］。而在适应性免疫

细胞如T细胞中，不同亚群对糖酵解的依赖程度存

在明显分化——效应T细胞高度依赖糖酵解，而调

节性T细胞（regulatory T cell，Treg cell）则更倾向

于利用氧化磷酸化和脂肪酸氧化［33-34］。这种代谢偏

好性的差异不仅反映了免疫细胞功能的多元化特

性，也为靶向特定免疫细胞亚群的代谢干预提供了

可能。已有相关研究证实，糖酵解通量增加能够推

动促炎性细胞因子如 IL-1β、TNF- α 和 γ 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）等的产生［35-37］，同时抑制抗

炎因子如 IL-1等的表达［38］，从而塑造特定的免疫

微环境。

糖酵解通路的核心调控节点包括 HK、PFK-1

和PKM三个限速酶。其中，HK-2是HK的一种亚

型，在炎症反应中表达水平明显升高，进而增强细

胞对葡萄糖的吸收和磷酸化过程，PFK-1作为糖酵

解速率的主要调控因子，其活性受多种代谢中间产

物及激素信号的精细调节，而PKM2则可通过形成

二聚体或四聚体来动态调节糖酵解通量，并在细胞

核内发挥非代谢功能，调控基因表达［39-40］。糖酵解

的最终产物丙酮酸可通过LDH催化的反应转化为

乳酸，或进入三羧酸循环，这一代谢分支的选择对

免疫细胞的功能分化具有重要调控作用［22］。在炎

症环境中，多种促炎信号分子如 LPS、 IL-1β、

TNF-α等均可诱导糖酵解关键酶的表达上调［41-42］。

反之，增强的糖酵解又通过提供ATP、NADH和生

物合成前体，支持炎症细胞的活化和增殖，由此构

建一个调节环路［43］。以M1型巨噬细胞为例，糖酵

解通量增加与诱导型一氧化氮合酶 （inducible 

nitric oxide synthase，iNOS） 表达上调相互促进，

共同维持其促炎表型［44］；而在Th17细胞中，糖酵

解衍生的乙酰辅酶A可促进 IL-17基因位点的组蛋

白乙酰化，增强其转录活性［45］。由此可见，糖酵

解途径通过 HK-2、PFK-1 和 PKM2 三个限速酶的

协同调控，在免疫代谢中发挥核心作用，这种代谢

重编程与免疫表型的相互调控，揭示了免疫应答中

能量代谢与信号转导的整合机制。

1.4　组织特异性代谢重编程

如前所述，糖酵解是调控免疫细胞功能的核心

代谢事件。然而，这种代谢-免疫调控网络在不同

组织中呈现出显著的异质性［46］。临床观察表明，

鼻炎的局部症状严重程度、免疫激活强度及微生物

α多样性较其他组织部位更为突出［47］。这一现象提

示，鼻腔作为抵御外界刺激的首要关卡，其独特的

解剖生理特征可能通过糖酵解放大了局部炎症效

应。首先，鼻腔黏膜持续暴露于高负荷抗原刺激，

形成“代谢预激活”。作为与环境直接接触的屏障

器官，鼻黏膜每日需应对吸入性变应原、病原微生

物及颗粒物的持续挑战［48］。这种持续的免疫监视

需求，使得鼻黏膜上皮细胞及免疫细胞处于高度警

觉状态。这意味着当受到二次刺激时，鼻腔局部能

够更迅速地启动糖酵解爆发，导致促炎细胞因子的

过量产生。其次，糖酵解增强不仅为炎症细胞提供

能量，还伴随大量乳酸的生成，乳酸作为信号分子

通过HIF-1α通路促进血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的表达，进而增

加血管通透性［49］。在鼻部，这一机制导致鼻黏膜

充血、水肿和腺体分泌亢进，临床表现为鼻塞、流

涕等症状。对比而言，在血管分布相对较少的组织

如关节软骨，糖酵解激活主要导致组织破坏症

状［50］。再者，鼻炎中富集的免疫细胞对糖酵解具

有高度依赖性。AR 以 Th2 型免疫应答为主，而

CRS 常表现为 Th17 型炎症特征［51-52］。这两个 T 细

胞亚群的效应功能均高度依赖糖酵解代谢：效应  
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T细胞在活化后需迅速切换至有氧糖酵解以支持其

增殖和细胞因子合成［53］。这些糖酵解依赖型免疫

细胞的富集，使得局部炎症反应对糖酵解通路的扰

动更为敏感。由此可见，鼻腔的解剖位置、血管结

构以及免疫细胞组成共同决定了其对糖酵解通路的

高度依赖性。这种组织特异性的代谢特征，构成了

鼻炎反应更为强烈的潜在基础。

2　鼻部炎症的病理生理整合机制

AR 是由免疫球蛋白 E （immunoglobulin E，

IgE）介导的 I型变态反应驱动，以Th2型炎症和嗜

酸性粒细胞浸润为特征［54］；CRS则表现为长期鼻

窦黏膜炎症，可伴鼻息肉形成，其发病与微生物感

染、免疫失调及组织重塑密切相关［55］；VMR主要

由自主神经功能紊乱导致，表现为非特异性鼻黏膜

高反应［56］。尽管三者在病因、临床表现和治疗策

略上存在差异，但均涉及炎症反应、上皮屏障功能

障碍和神经血管调节异常等共同病理机制。

2.1　炎症细胞激活与募集

鼻黏膜炎症浸润是各类鼻炎的共同病理特征，

但炎症细胞组成及活化模式存在异质性。AR的炎

症环境以嗜酸性粒细胞、肥大细胞及Th2细胞的显

著活化和聚集为特征［51，57］；而VMR、CRS等鼻炎

中则主要表现为中性粒细胞、巨噬细胞的募集，以

及Th17细胞介导的免疫应答增强［58-60］。免疫细胞

在不同病理阶段的动态募集与功能调控，构成了鼻

炎级联反应的核心驱动力［61］。

嗜酸性粒细胞（eosinophil，Eos）是鼻炎发展

中，特别是AR发展过程中的关键效应细胞［62］。在

IL-5、 C-C 基 序 趋 化 因 子 配 体 （C-C motif 

chemokine ligand，CCL） 11，又称嗜酸性粒细胞

趋化因子（eotaxin） -1 和 CCL24 （又称 eotaxin-2）

等趋化因子作用下，Eos从骨髓释放并迁移至鼻黏

膜 ， 通 过 释 放 如 主 要 碱 性 蛋 白 （major basic 

protein， MBP）、 嗜 酸 性 粒 细 胞 阳 离 子 蛋 白

（eosinophil cationic protein，ECP）等颗粒内容物直

接损伤上皮细胞［63-64］。研究发现，鼻黏膜内的Eos

能够形成“细胞外陷阱”（extracellular trap，ET），

借助线粒体 DNA （mitochondrial DNA，mtDNA）

与颗粒蛋白的释放，进一步加重局部炎症反

应［65-66］。并且Eos的活化与浸润程度与鼻炎严重程

度呈正相关，已成为评估鼻炎活动性和预测治疗反

应的重要生物标志物［67］。Eos在鼻炎中的效应机制

主要表现为3个方面：直接细胞毒性、促炎介质释

放和组织重塑促进［68-70］。此外，Eos还能合成并释

放大量促炎细胞因子和脂质介质［63，71］，不仅进一

步放大Ⅱ型炎症反应，还会诱导更多免疫细胞向炎

症区域趋化聚集。

树突状细胞（dendritic cell，DC）作为免疫系

统中功能最强大的专职抗原提呈细胞，在鼻炎发

生、发展和转归中扮演着核心角色［72-73］。DC是鼻

黏膜免疫系统中关键哨兵细胞，分布于上皮层和固

有层，构成抵御病原体入侵的第一道免疫防线［74］，

通过抗原提呈、T细胞激活及免疫调节等功能参与

鼻部炎症的启动与维持［75］。在鼻炎反应过程中，

鼻黏膜组织分泌趋化因子形成浓度梯度，与DC表

面受体结合引导其迁移；同时，局部炎症因子可诱

导血管内皮细胞黏附分子表达上调，进一步促进

DC 向炎症部位的迁移［76-77］。在免疫激活过程中，

DC摄取并加工抗原后逐渐成熟，随后通过呈递抗

原 肽 - 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major 

histocompatibility complex，MHC） 复合物并结合

共刺激分子，促使初始T细胞活化并分化为不同亚

群，如Th1和Th2细胞［78］。此外，DC分泌的多种

细胞因子可调控局部炎症环境，从而影响免疫细胞

的生物学行为及疾病进程［79］。并且 DC 与肥大细

胞、B淋巴细胞等免疫细胞的协同作用在免疫调节

中具有重要作用，最终影响疾病的临床转归［57，80］。

肥大细胞（mast cell，MC）作为鼻黏膜免疫

应答的关键效应细胞，通过多途径参与炎症的发生

与发展［81］。在募集过程中，局部趋化因子CCL2、

CCL5及干细胞因子共同调控其向炎症部位的定向

迁移与驻留［82-83］。在疾病起始阶段，MC通过 IgE

依赖性和非依赖性途径活化，释放组胺、蛋白酶等

预存介质，引发急性炎症反应；随着病程进展，其

分泌的 IL-4、IL-13 等细胞因子促进 Th2 型免疫应

答，形成慢性炎症微环境［81，84］。并且MC通过阶

段性释放不同效应分子（早期介质、中期脂类介

质、晚期细胞因子及外泌体），构建了动态的炎症

调控网络［82，85］。炎症疾病慢性化过程中，MC 介

导的组织重塑效应尤为突出，包括促进纤维化、血

管新生和上皮屏障损伤等病理改变［86-87］。

2.2　鼻黏膜屏障损伤与上皮重塑

鼻黏膜上皮作为呼吸道的第一道防线，其屏障

完整性与组织结构的动态平衡对维持鼻腔稳态至关

重要［88］。鼻炎的病理进程主要由黏膜屏障受损及

其异常修复机制协同推动。在疾病起始阶段，过敏

原入侵或病原体感染致使上皮细胞间紧密连接结构
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遭到破坏，引发闭合蛋白（occludin）、紧密连接蛋

白（claudin）等连接蛋白的表达紊乱，进而提升鼻

黏膜的通透性［89-90］。与此同时，黏液性质的改变如

黏蛋白 5AC （mucin 5AC，MUC5AC）过度分泌、

纤毛运动障碍共同削弱了黏膜的清除功能，形成

“抗原渗透-炎症激活”的恶性循环［91-92］。在炎症环

境中，上皮细胞经历特征性改变：Notch信号通路

活性下降促使杯状细胞异常分化，转化生长因子-β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）诱导的上

皮 - 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal transition，

EMT）则使细胞获得迁移能力。这一过程受到局

部力学微环境和缺氧条件下 HIF-1α 激活的影

响［93-94］。神经-免疫-上皮的三方对话在疾病进展中

起关键作用，特别是感觉神经元释放的 P 物质

（substance P， SP） 和 降 钙 素 基 因 相 关 肽

（calcitonin gene-related peptide，CGRP），通过激活

MC 和 调 节 免 疫 细 胞 功 能 ， 形 成 持 续 炎 症

刺激［61，95］。

2.3　Th细胞免疫失衡的调控机制

鼻炎的发生发展与 Th1/Th2/Th17/Treg 细胞的

动态失衡密切相关。在健康状态下，Th1/Th2/

Th17/Treg细胞保持着动态平衡，共同维持鼻黏膜

免疫稳态。然而，在病理条件下，这种平衡被打

破，导致特征性的炎症反应和组织损伤。在AR病

理 进 程 中 ， GATA 结 合 蛋 白 3 （GATA binding 

protein 3，GATA3）介导的Th2细胞优势分化通过

IL-4/IL-5/IL-13细胞因子网络驱动Eos浸润和 IgE产

生，而 T-bet+Th1 细胞的相对不足导致 IFN-γ 分泌

减少和免疫调节缺陷［63，96］。而在炎症状态下，IL-6

和TGF-β诱导的RORγt+Th17细胞通过分泌 IL-17A

促进中性粒细胞募集和组织破坏，同时 Foxp3+

Treg 细胞的功能受损进一步加剧免疫失衡［60，97］。

这种Th细胞亚群的紊乱表现为表观遗传修饰异常、

代谢重编程失调和细胞因子网络失衡，共同形成特

定的炎症环境。

2.4　神经免疫交互与高反应性

鼻炎的发病机制同时也会涉及复杂的神经-免

疫-上皮细胞交互网络。当过敏原、病原体等刺激

物侵入鼻黏膜时，上皮细胞释放胸腺基质淋巴细胞

生 成 素 （thymic stromal lymphopoietin， TSLP）、

IL-25 和 IL-33 等警报素，激活 2 型固有淋巴细胞

（group 2 innate lymphoid cell，ILC2）和 Th2 细胞，

促进 IL-4、IL-5和 IL-13等细胞因子释放［98］。这些

炎症介质一方面促使 MC、Eos 活化并释放组胺、

白三烯等介质，另一方面通过上调瞬时受体电位香

草酸亚型 1 （transient receptor potential vanilloid 1，

TRPV1）、瞬时受体电位锚蛋白亚型 1 （transient 

receptor potential ankyrin 1，TRPA1） 等瞬时受体

电位通道增强感觉神经敏感性［51，99］。活化的C纤

维释放 SP、CGRP 等神经肽，进一步促进血管扩

张、黏液分泌和免疫细胞募集，形成神经源性炎症

的调节机制［95］。持续的神经刺激可导致外周敏化

和中枢敏化，甚至涉及脊髓和三叉神经核的突触可

塑性改变［100-101］。此外，胆碱能抗炎通路功能受损

和交感 -副交感神经平衡失调进一步加剧炎症

持续［102］。

2.5　代谢异常的潜在作用

代谢异常也可通过多种机制促进鼻炎的发生发

展。在AR中，胰岛素抵抗和瘦素水平升高可增强

Th2免疫反应，促进 IgE介导的过敏反应，同时脂

代谢紊乱损害鼻黏膜屏障功能，增加变应原渗透风

险［103-104］；对于CRS而言，肥胖引发的轻度全身性

炎症反应，如 IL-6、TNF-α 等细胞因子水平的升

高，可促使鼻窦黏膜内中性粒细胞和 Eos 大量浸

润，而高血糖环境则通过晚期糖基化终末产物

（advanced glycation end products，AGEs） 与其受

体晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced 

glycation end products，RAGE）结合，激活NF-κB

信号通路，加速组织重塑并诱发持续性炎症［105］；

在VMR中，代谢综合征引发的自主神经系统功能

紊乱和氧化应激反应，会干扰鼻黏膜血管的正常舒

缩功能，同时促使 SP、胃泌素释放肽 （gastrin-

releasing peptide，GRP）等神经肽释放，加重神经

源性炎症反应［18，106］。

综上所述，鼻炎的病理演变过程呈现出多维

度、多层次的复杂调控特征（图 2）。其发病机制

涵盖炎症细胞激活、Th细胞亚群免疫失衡、上皮

屏障功能紊乱、神经-免疫信号交互，以及代谢异

常等多个重要环节（表1）。在AR发病机制中，过

敏原暴露诱导DC通过糖酵解依赖性方式激活Th2

细胞免疫应答，促进炎症因子分泌，与此同时，处

于糖酵解代谢状态的Eos会释放毒性蛋白及促纤维

化因子，最终导致典型的Th2型炎症反应；CRS则

表现为更复杂的免疫代谢特征，伴鼻息肉型以Eos

浸润和糖酵解增强为主，而不伴鼻息肉型则与中性

粒细胞活化和细菌感染相关［107-108］；VMR的发病机

制主要涉及自主神经调节失衡导致的血管舒缩异

常，其中乳酸等代谢产物通过调控神经肽释放和
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Table 1　Summary of the pathophysiological mechanisms in rhinitis
表1　鼻炎病理机制表

AR

CRSwNP

CRSsNP

VMR

关键免疫细胞

DCs、Th2

Eos、Th2

中性粒细胞、Th17

自主神经元、血管内

皮细胞

代谢特征

糖酵解依赖性活化

糖酵解增强

氧化磷酸化占主导

乳酸代谢紊乱

核心机制

糖酵解支持DCs抗原提呈和Th2极化

上皮-免疫代谢耦联，乳酸维持Th2

优势

糖酵解促进IL-17转录，支持中性粒

细胞效应功能

乳酸激活TRP通道，神经肽释放阈

值降低

效应分子

IL-4/5/13、ECP/MBP、促纤

维化因子

ECP、EDN、IL-5、TGF-β

IL-8、IL-17、抗菌肽

P物质、CGRP、瞬时受体电

位通道激活
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［51，57，63-64，
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［58，62，65-67］
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AR：变应性鼻炎（allergic rhinitis）；CRSwNP：慢性鼻窦炎伴鼻息肉（chronic rhinosinusitis with nasal polyps）；CRSsNP：慢性鼻窦炎不

伴鼻息肉（chronic rhinosinusitis without nasal polyps）；VMR：血管运动性鼻炎（vasomotor rhinitis）；DCs：树突状细胞（dendritic cells）；

Th2：辅助性T细胞2（T helper 2 cell）；Eos：嗜酸性粒细胞（eosinophil）；Th17：辅助性T细胞17（T helper 17 cell）；ECP：嗜酸性粒细胞

阳离子蛋白（eosinophil cationic protein）；MBP：主要碱性蛋白（major basic protein）；EDN：嗜酸性粒细胞源性神经毒素（eosinophil-

derived neurotoxin）；CGRP：降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide）；TRP：瞬时受体电位通道（transient receptor potential 

channel）。

Fig. 2　Schematic diagram of the pathogenesis of nasal inflammation
图2　鼻部炎症病理机制图

过敏原或病原体与代谢功能障碍（胰岛素抵抗/晚期糖基化终末产物）共同作用，触发上皮细胞释放警报素（TSLP/IL-33）。感觉神经元释

放P物质和CGRP，激活MC和Eos，参与神经源性炎症。DC提呈抗原并促进Th2/Th17失衡，导致Th2和Th17细胞极化。这些效应模块与不同

的疾病内型相关联：Th2主导的模块与AR相关，以Eos浸润为特征；Th17主导的模块与CRS、VMR相关，以中性粒细胞募集为特征。下游

效应包括上皮-间质转化（EMT）、MUC5AC过度表达及组织重塑。TSLP：胸腺基质淋巴细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin）；     

IL-33：白介素-33（interleukin-33）；CGRP：降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide）；MC：肥大细胞（mast cell）；Eos：嗜酸性

粒细胞（eosinophil）；DC：树突状细胞（dendritic cell）；Th2：辅助性T细胞2（T helper 2 cell）；Th17：辅助性T细胞17（T helper 17 cell）；

EMT：上皮-间质转化 （epithelial-mesenchymal transition）；MUC5AC：黏蛋白5AC （mucin 5AC）。AR：变应性鼻炎 （allergic rhinitis）；

CRS：慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis）；VMR：血管运动性鼻炎（vasomotor rhinitis）。
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TRP通道活性参与症状发生。上皮屏障功能损伤是

上述鼻炎的共同病理基础，表现为闭合蛋白、紧密

连接蛋白等连接蛋白表达下降及杯状细胞异常增

生。这种屏障功能损伤不仅增加外界刺激物的渗

透，还促进警报素释放，进一步激活免疫反应。同

时，神经-免疫交互作用也是疾病进展的关键调控

机制。感觉神经末梢释放的 SP和CGRP等神经肽

可直接作用于免疫细胞和血管内皮，而代谢产物又

能通过调控 TRP 通道活性影响神经元兴奋性，这

种相互作用形成了神经-免疫交互作用也是疾病进

展的关键调控机制。

3　糖酵解与鼻炎间的机制串扰

鼻炎的发病机制涉及复杂的免疫代谢网络调

控，其中糖酵解代谢重编程作为关键节点，通过多

细胞、多层次的协同作用参与疾病发生发展，且不

同临床亚型呈现出特征性的代谢模式。如前文所

述，在炎症环境刺激下，免疫细胞、上皮细胞与趋

化因子网络之间通过糖酵解途径形成相互调控的紧

密关系：激活状态的免疫细胞依赖糖酵解代谢途

径，释放大量炎性介质，进而破坏上皮屏障完整

性；同时，受损的上皮细胞通过代谢途径的适应性

改变，调整趋化因子的分泌模式，加剧局部免疫应

答强度。这种由糖酵解代谢驱动的免疫细胞、上皮

组织与趋化因子之间的交互调控机制，构成了鼻炎

持续进展的关键环节，为疾病的发生发展提供重要

生物学基础（图3）。

Fig. 3　Schematic diagram of the crosstalk mechanism between glycolysis and nasal inflammation
图3　糖酵解与鼻腔炎症间的串扰机制示意图

上游因素（TNF-α/IL-1β、缺氧/HIF-1α、高糖/胰岛素抵抗）激活mTOR-HIF-1α轴，上调HK2、PKM2及LDHA，驱动糖酵解。增强的糖酵解

促进：免疫细胞（Eos、MC、巨噬细胞、Th2细胞）活化，导致细胞因子释放、脱颗粒及上皮损伤；乳酸信号通过GPR81、TRPV1（神经

肽释放）及HDAC抑制，介导趋化及促炎转录；EMT参与组织重塑。糖酵解构成鼻炎中连接免疫、代谢与上皮功能障碍的核心枢纽。  

TNF-α：肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α）；IL-1β：白介素-1β（interleukin-1β）；HIF-1α：低氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor-

1α）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin）；HK2：己糖激酶2 （hexokinase 2）；PKM2：丙酮酸激酶M2

（pyruvate kinase M2）；LDHA：乳酸脱氢酶A （lactate dehydrogenase A）；Eos：嗜酸性粒细胞（eosinophil）；MC：肥大细胞（mast cell）；

GPR81：G蛋白偶联受体81 （G protein-coupled receptor 81）；TRPV1：瞬时受体电位香草酸亚型1 （transient receptor potential vanilloid 1）；

HDAC：组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase）；EMT：上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition）。
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3.1　免疫细胞代谢重编程

近年来，学界发现糖酵解激活对炎症的持续和

放大具有关键调控作用［12］。Eos、巨噬细胞及Th2

细胞等效应细胞的能量代谢模式改变，直接影响其

活化、极化及炎性介质释放，进而加剧鼻黏膜炎症

反应。以AR为例，通过动物实验证实糖酵解通路

的激活可促进Th2细胞分化和肥大细胞活化，同时

高糖环境通过上调HIF-1α增强过敏原呈递细胞的

活性［109］。而在临床研究观察发现，CRS患者的鼻

息肉组织中，糖酵解代谢水平显著增强，这种现象

与M2型巨噬细胞极化以及嗜酸性粒细胞浸润存在

显著相关性［110］。此外，VMR患者的鼻黏膜上皮细

胞也存在糖酵解异常，这可能通过影响 ATP 敏感

性离子通道的功能，最终导致鼻黏膜血管舒缩功能

紊乱［29，111］。

研究表明，在 AR、CRS 等疾病中，Th2 型细

胞因子可显著上调免疫细胞的糖酵解活性，表现为

葡萄糖转运蛋白 1 型 （glucose transporter type 1，

GLUT1）表达增加、HK2、PKM2、LDHA等关键

酶活性增强，以及乳酸生成增多［22，112］。这种代谢

适应性变化不仅为免疫细胞提供快速能量供应，还

通过多种分子机制调控其功能。例如，在Eos中，

糖酵解激活可延长其存活时间并促进毒性颗粒释

放，直接损伤鼻黏膜上皮屏障［113］，巨噬细胞中，

糖酵解依赖性的代谢重编程可影响其极化状态，其

中 M1 型巨噬细胞依赖糖酵解产生促炎因子，而

M2型巨噬细胞则通过糖酵解中间产物调控抗炎功

能［20，114］。除此之外，体外细胞实验及动物实验证

实，CD4 ⁺ T 细胞的糖酵解增强可通过 mTOR-

HIF1α-GATA3 信号通路促进 Th2 型免疫偏移，进

一步驱动炎性因子的分泌，加剧炎症反应［115-116］。

糖酵解代谢还参与调控MC的活化，高糖酵解状态

可加速ATP生成，促进 IgE介导的脱颗粒及组胺释

放，从而加重鼻黏膜水肿和瘙痒症状［81，117］。这些

发现提示，在鼻炎发展进程中，免疫细胞的糖酵解

代谢模式呈现出显著的多细胞交互与多信号通路协

同调节特征。免疫细胞通过调控一系列代谢相关分

子，实现对炎症的动态响应。

3.2　乳酸与炎症微环境

研究发现，乳酸不仅是糖酵解代谢的终产物，

更作为重要的信号分子参与鼻黏膜炎症的调控过

程［118］。乳酸主要通过酸化微环境激活TRPV1通道

促 进 神 经 肽 释 放 、 抑 制 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

（histone deacetylase，HDAC） 活性增强促炎因子

基因转录，及通过GPR81受体介导免疫细胞趋化3

个方面参与炎症调控［119-121］。临床研究发现，在

pH7.03的乳酸刺激下，AR患者表现出显著的鼻液

分泌增加，证实乳酸作为炎症环境中的关键代谢产

物，通过激活酸感知离子通道酸敏感离子通道 3

（acid-sensing ion channel 3，ASIC-3） 触发鼻部症

状［122］。细胞实验研究发现，日本脑炎病毒

（Japanese encephalitis virus，JEV） 通过上调 HIF-

1α 的表达，增强宿主神经细胞中的糖酵解代谢，

具体表现为葡萄糖消耗增加、乳酸生成增多及糖酵

解酶表达上调，从而促进病毒自身的复制，而抑制

糖酵解或HIF-1α可显著降低病毒复制水平［123］。另

有学者通过建立体外自然杀伤细胞（natural killer 

cell，NK cell）驱动的肿瘤进化模型，鉴定出环状

RNA SMPD4 （circular RNA SMPD4，circSMPD4）

能够与 LDHA 结合，并通过沉默信息调节因子 2

（silent information regulator 2， sirtuin 2， SIRT2）

介导的 LDHA 去乙酰化抑制其降解，从而增强肿

瘤细胞的乳酸代谢重编程，促进肝癌的免疫逃逸与

转移进展［124］。

3.3　活性氧类（ROS）与炎症微环境

ROS 在鼻炎中同样扮演着关键的角色。在产

生机制方面，Eos因其独特的线粒体结构成为ROS

的主要来源，通过呼吸链复合物 I和 III和NADPH

氧化酶2（NADPH oxidase 2，NOX2）系统活化共

同作用［125］；在信号转导层面，研究发现黄曲霉毒

素B1 （aflatoxin B1，AFB1）暴露通过诱导鱼类肠

道和头肾中ROS过度产生，导致氧化应激、内质

网应激 （endoplasmic reticulum stress，ERS） 和炎

症反应的级联激活，进而触发细胞凋亡，证实

ROS-ERS 信号轴是 AFB1 诱导组织损伤的核心机

制［126］。动物实验研究发现，脓毒症大鼠模型中，

硫代硫酸钠 （sodium thiosulfate，STS） 治疗显著

降低 ROS 水平、减轻氧化应激与炎症 （IL-6、

TNF-α表达下调）［127］。体外细胞实验发现，牛支原

体效应蛋白ENO1通过靶向宿主β肌动蛋白（beta-

actin，ACTB），诱导宿主细胞糖酵解激活并产生

ROS，进而驱动HIF-1α/IL-1β及 IL-6/TNF-α炎症通

路，形成“ROS-炎症”级联反应，导致细胞因子

风暴与免疫损伤［128］。

3.4　mTOR-HIF-1α轴作为中枢代谢免疫中枢

HIF-1α 作为氧感知系统的核心元件，在糖酵

解与炎症的耦合中发挥枢纽作用［129-130］。在常氧条

件下，HIF-1α 被氨酰羟化酶结构域蛋白 （prolyl 
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hydroxylase domain-containing protein，PHD）羟基

化后经泛素-蛋白酶体途径迅速降解；而在低氧或

炎症状态下，PHD活性受抑，稳定的HIF-1α转位

至细胞核，与HIF-1β结合形成异源二聚体，激活

包 括 GLUT1/3、 HK-2、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 1

（pyruvate dehydrogenase kinase 1，PDK1） 等在内

的数百种靶基因的表达［131-132］。即使在不缺氧的情

况下，如 IL-1β、TNF-α等炎性因子和ROS也能通

过抑制 PHD 或激活 NF-κB 通路间接稳定 HIF-1α，

这种现象被称为“伪低氧”（pseudohypoxia）［133-134］。

mTOR是整合营养信号与免疫应答的另一关键调控

者［135］。mTORC1可通过上调HIF-1α和细胞骨髓细

胞 瘤 病 病 毒 癌 基 因 （cellular myelocytomatosis 

oncogene，c-Myc）增强糖酵解，同时抑制氧化磷

酸化［136］。临床研究发现，AR患者鼻黏膜中mTOR

信号通路显著激活，与其Th2型炎症反应程度呈正

相关［137］，CRS患者的鼻息肉组织中HIF-1α表达显

著上调，其下游靶基因如GLUT1、HK2和PDK1的

表达也相应增加［138］。缺氧环境与炎症因子共同维

持HIF-1α的稳定，进而促进局部糖酵解活性的增

强［139］。糖酵解产生的乳酸不仅通过酸化微环境促

进组织重塑，还可通过激活GPR81增强炎症细胞

的活化和浸润。这提示 mTOR-HIF-1α 轴可能是连

接糖酵解与鼻炎反应的重要桥梁。

3.5　糖酵解调节的上皮重塑

糖酵解同样在鼻黏膜上皮细胞修复中扮演着核

心调控角色。糖酵解能够实现ATP的快速合成，其

生成效率较正常状态提升，并为上皮组织修复提供

必要的代谢中间产物，从而奠定物质基础［29，140］。

与此同时，糖酵解过程中伴随 NADPH 合成量增

加，有助于维持细胞内氧化还原平衡，显著降低修

复进程中ROS水平［141］。此外，糖酵解代谢产物还

通过多重机制促进细胞迁移。一方面，其能够激活

GPR81并使基质金属蛋白酶活性提升，整合素 β1

表达量增加［142-143］；另一方面，部分代谢物直接参

与细胞信号转导通路，例如乳酸能够稳定HIF-1α，

使其表达水平提高。研究发现，糖酵解的调节过程

具有时间性。在组织修复初期，Warburg效应增强

以支持急性炎症反应；随着修复进程推进，糖酵解

逐渐与氧化磷酸化协同作用，共同完成组织修

复［18，144］。动物实验研究发现，通过构建嗜酸性慢

性 鼻 窦 炎 （eosinophilic chronic rhinosinusitis，

ECRS）小鼠模型，验证HK2在炎症鼻黏膜中表达

升 高 ； 口 服 HK2 抑 制 剂 洛 奈 丁 （lonidamine，

LND） 可显著减轻 ECRS 症状，抑制炎症细胞浸

润、细胞因子释放及杯状细胞增生，并阻断上皮-

中性粒细胞 （CXCL1-CXCR2） 及上皮 -神经元

（PTN-NCL）信号通路驱动的炎症与重塑；体外实

验进一步证实，LND能直接抑制人鼻上皮细胞中

C-X-C 基 序 趋 化 因 子 配 体 1 （C-X-C motif 

chemokine ligand 1， CXCL1） 和多效生长因子

（pleiotrophin，PTN）的表达［145］。另有研究发现，

桥粒芯蛋白 3 （desmoglein 3，DSG3）基因可通过

激 活 表 皮 生 长 因 子 （epidermal growth factor， 

EGF） /表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）信号通路，促进AR小鼠鼻腔黏

膜炎症反应并抑制免疫功能［146］。临床观察研究发

现，通过比较 50 例鼻息肉（nasal polyp，NP）患

者与20例对照受试者的鼻腔上皮组织，发现NP患

者上皮中 EGF 表达减弱，而 EGFR 与 ERBB4 表达

显著升高，且表达模式与细胞类型（基底细胞、杯

状细胞等）及组织重塑相关。经药物治疗干预后部

分恢复 EGF 表达，并使 EGFR 与 Erb-B2 受体酪氨

酸 激 酶 4 （Erb-B2 receptor tyrosine kinase 4，

ERBB4） 表达趋于正常。这一研究表明，EGF/

EGFR/ERBB4信号在NP上皮修复与重塑中起关键

作用［147］。

4　糖酵解靶向治疗鼻炎的临床转化现状

4.1　潜在的生物标志物

糖酵解关键分子在鼻炎的发生发展过程中展现

出作为潜在生物标志物的显著价值。在AR这一典

型由 Th2 型免疫应答驱动的慢性鼻黏膜炎症疾病

中，糖酵解限速酶相关分子，尤其是GLUT1的表

达模式具有重要临床意义。研究发现，白藜芦醇

（pterostilbene，PS）通过抑制 Th2 细胞中的 Glut1/

mTOR/GATA3 轴减轻了家尘螨诱导的哮喘，这支

持了PS治疗哮喘的潜在药物应用［148］。同为Th2型

炎症疾病，AR发病机制与哮喘类似，均涉及Th2

细胞过度活化、IL-4/IL-5/IL-13 分泌增加及 Eos 浸

润。AR 患者的鼻黏膜中，Eos 依赖糖酵解供能，

GLUT1 高表达可能促进其存活及毒性蛋白 （如

ECP、MBP）释放［112］。由此可推测，GLUT1表达

水平与AR严重程度呈正相关性。CRS患者则表现

出明显的HIF-1α核定位特征，该指标与Eos浸润程

度及糖酵解酶表达具有显著相关性，提示其可能作

为CRS分型的辅助标志物［138］。
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4.2　糖酵解抑制剂

糖酵解抑制剂在多种疾病模型中的应用已积累

丰富的实验证据，其作用机制和疗效特征为鼻部炎

症治疗提供了重要的参考依据（表 2）。在肿瘤治

疗领域，2-脱氧葡萄糖 （2-deoxyglucose，2-DG）

的作用机制已得到深入阐明。该药物通过竞争性抑

制 HK2，可显著阻断葡萄糖代谢的第一步磷酸化

反应［149］。已有研究成果表明，2-DG单药治疗可使

多种肿瘤细胞的糖酵解通量降低，该抑制作用与乳

酸浓度降低存在显著相关性［150］。2-DG还能通过乳

酸/SIRT3/AMPK 途径诱导细胞自噬，从而缓解由

败血症诱导的急性肾损伤 （acute kidney injury， 

AKI）， 而 自 噬 抑 制 剂 3- 甲 基 腺 嘌 呤 （3-

methyladenine，3-MA）可部分抵消2-DG的保护作

用，这种双重作用机制显示出一定的疗效信

号［151］。在自身免疫性疾病方面，糖酵解抑制剂的

免疫调节作用尤为突出［152］。以类风湿关节炎为

例，经2-DG治疗后，关节滑膜组织中的炎性细胞

浸润程度明显减轻，同时，具有代表性的关键炎性

因子 IL-6 的表达水平也显著降低，肝脏 X 受体

（liver X receptor，LXR）反向激动剂 SR9243 通过

调节 AMPK/mTOR/HIF-1α 途径通过抑制 M1 巨噬

细胞的极化和激活来减轻佐剂诱导的类风湿性关节

炎并保护免受骨侵蚀［153］。另有研究发现，这种保

护作用与Th17细胞分化受抑、RORγt表达量减少

以及M1型巨噬细胞比例下调密切相关［154］。更有

研究提示，2-DG能选择性抑制病理性的免疫细胞

活化，而不影响调节性T细胞的功能。FX11作为

LDHA的特异性抑制剂，在脓毒症模型中显示出独

特的保护作用［155］。在纤维化疾病中，3-溴丙酮酸

（3-bromopyruvate，3-BrPA）的抗纤维化作用机制

也有相应研究。研究发现，3-BrPA有效降低了与

有氧糖酵解相关的酶如HK-2、LDHA和PKM-2的

水 平 ， 并 抑 制 了 白 介 素 -1 受 体 相 关 激 酶 4

（interleukin-1 receptor-associated kinase 4，

IRAK4） /MYC 原癌基因 （MYC proto-oncogene，

MYC） 蛋白水平。可能通过 IRAK4/MYC 信号通

路，是一种潜在的肾脏保护剂，在肾脏纤维化中具

有保护作用［156］。有学者探讨了 18β -甘草次酸

（18β-glycyrrhetinic acid，GA）对氧化型低密度脂

蛋 白 （oxidized low-density lipoprotein， oxLDL）

诱导的血管内皮细胞凋亡的保护作用及机制，结果

表明，GA通过抑制PGK1介导的糖酵解通路，下

调 PGK1、GLUT1、HK2、PKM2表达，减少乳酸

生成，进而抑制线粒体凋亡通路，减轻内皮细胞损

伤［157］。这些糖酵解抑制剂具有阻断免疫细胞异常

活化、调控炎症环境及减轻组织纤维化的共同点。

但这些糖酵解抑制剂在不同疾病模型中表现出一定

的组织特异性。 2-DG 在脑组织中的渗透性较

差［158］，而 FX11 在肝脏中的代谢清除率较高。这

些药代动力学特征提示在开发鼻炎治疗策略时，需

要 特 别 关 注 药 物 的 局 部 递 送 效 率 和 黏 膜 渗

透性［159］。

Table 2　Application of glycolysis inhibitors in different disease models
表2　糖酵解抑制剂在不同疾病模型中的应用

抑制剂

2-DG

2-DG

2-DG

SR9243

FX11

3-BrPA

GA

靶点

HK2

HK2

HK2

LXR反向激动剂

LDHA

HK-2，LDHA，PKM-2

PGK1

研究对象/模型

多种肿瘤细胞

AKI模型

类风湿关节炎模型

类风湿关节炎模型

脓毒症模型

肾脏纤维化模型

血管内皮细胞损伤模型

作用机制及主要发现

竞争性抑制HK2，阻断葡萄糖磷酸化，降低糖酵解通量

通过乳酸/SIRT3/AMPK途径诱导细胞自噬，缓解肾损伤

抑制Th17分化及M1极化，减轻滑膜炎症

调控AMPK/mTOR/HIF-1α通路，抑制M1极化

特异性抑制LDHA，显示出保护作用

抑制IRAK4/MYC通路，下调糖酵解酶，抗纤维化

抑制PGK1介导的糖酵解，减少乳酸生成，抗内皮细胞凋亡

参考文献

［149-150］

［151］

［152］

［153］

［155］

［156］

［157］

2-DG：2-脱氧葡萄糖（2-deoxyglucose）；HK2：己糖激酶2（hexokinase 2）；AKI：急性肾损伤（acute kidney injury）；SIRT3：沉默信息调

节因子3 （sirtuin 3）；AMPK：AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）；LXR：肝脏X受体（liver X receptor）；mTOR：哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin）；HIF-1α：低氧诱导因子1α （hypoxia-inducible factor-1α）；LDHA：乳酸脱氢酶A

（lactate dehydrogenase A）；3-BrPA：3-溴丙酮酸 （3-bromopyruvate）；PKM-2：丙酮酸激酶M2 （pyruvate kinase M2）；IRAK4：白细胞     

介素-1受体相关激酶4 （interleukin-1 receptor-associated kinase 4）；MYC：MYC原癌基因 （MYC proto-oncogene）；GA：18β-甘草次酸

（18β-glycyrrhetinic acid）；PGK1：磷酸甘油酸激酶1（phosphoglycerate kinase 1）。
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4.3　传统医学与代谢调节

中药在代谢调控领域的研究也取得重要进展。

多项研究证实，部分中药及其活性成分可通过多靶

点方式干预糖酵解过程，从而发挥抗炎与免疫调节

作用，在鼻炎模型中显示出良好疗效。荆防颗粒作

为改良版的中药制剂，通过抑制内质网应激信号通

路来抑制糖酵解/精氨酸生物合成通路，从而抑制

卵清蛋白（ovalbumin，OVA）诱导的AR小鼠的鼻

炎反应［160］。黄芩清肺饮能显著抑制炎症状态下的

糖酵解过程，其作用机制涉及下调 HK2 和 PKM2

等关键糖酵解酶的表达，其治疗作用可能通过    

IL-17 和 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶/蛋 白 激 酶 B

（phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B， PI3K/

AKT）信号通路介导［161］。源自黄连的小檗碱与黄

芪中的黄芪甲苷 IV （astragaloside IV，AI-IV），降

低了叉头框蛋白 O1 （forkhead box O1，FOXO1）

启动子区域的甲基化水平，上调其表达；FOXO1

可以抑制糖酵解途径中关键酶的表达，并阻断糖酵

解介导的巨噬细胞M1极化［162］。小檗碱作为黄连、

黄柏等中药的核心成分，其在CRS的治疗中显示

出潜力，小檗碱能够抑制mTOR-HIF-1α信号通路，

进而减少下游多种糖酵解相关基因的转录表达，这

不仅限制了炎性状态下T细胞与巨噬细胞的异常增

殖与活化，还促进了鼻息肉组织中Eos的凋亡［163］。

姜黄素在治疗AR中显示出高活性和抗氧化能力，

在改善炎症方面发挥疗效［164］。

4.4　现代小分子药物干预潜力

除中药成分外，一些已知的化学小分子药物因

其明确的糖酵解靶向作用，也为鼻炎的治疗提供了

新的思路。2-DG是葡萄糖的类似物，可作为己糖

激酶的竞争性抑制剂，在细胞水平上直接阻断糖酵

解的第一步反应。研究证实，CRS患者鼻腔分泌物

中葡萄糖浓度显著升高，并揭示了其对鼻腔上皮细

胞代谢与炎症功能的直接调控作用。高葡萄糖微环

境通过上调GLUTs表达促进上皮细胞对葡萄糖的

摄取，驱动其代谢重编程向糖酵解倾斜，进而增强

IL-1β、 TNF- α、 CCL20 等 关 键 促 炎 因 子 的 表

达［165］。该过程可被糖酵解抑制剂 2-DG 所逆转，

表明靶向糖酵解通路或可为CRS的治疗提供新策

略。二甲双胍作为一种经典的降糖药，其抗炎与免

疫调节作用日益受到关注。研究表明，二甲双胍可

通过激活 AMPK 通路，间接抑制 mTOR 和 HIF-1α

的活性，从而负向调控糖酵解［166］。

由此可见，靶向糖酵解通路的药物干预呈现出

若干共性特征（表 3）。在通路层面，无论中药复

方、单体还是化学小分子，其作用多汇聚于 HIF-

1α、mTOR、AMPK等核心代谢调控节点，通过调

控这些上游信号间接影响HK2、PKM2等糖酵解关

键酶的表达；在免疫调节方面，干预糖酵解后均表

现为抑制Th17、M1型巨噬细胞等促炎性免疫细胞

的活化，提示糖酵解是免疫代谢调控的重要枢纽。

此外，中药成分展现出独特的多靶点优势，以小檗

碱为例，其既可通过表观遗传机制，如FOXO1去

甲基化调控糖酵解，也能干预 mTOR-HIF-1α 信号

通路，从不同层面发挥作用。

Table 3　Traditional Chinese medicine and modern small-molecule drugs targeting glycolysis in rhinitis
表3　传统中药与现代小分子靶向糖酵解治疗鼻炎的研究汇总表

药物/成分

荆防颗粒

黄芩清肺饮

小檗碱

小檗碱

黄芪甲苷IV

姜黄素

2-DG

二甲双胍

来源类型

中药复方

中药复方

中药单体

中药单体

中药单体

中药单体

化学小分子

化学小分子

靶点/通路

ERS通路

IL-17、PI3K-AKT通路

FOXO1

mTOR-HIF-1α通路

FOXO1

抗氧化/抗炎通路

HK2

AMPK通路

核心机制

抑制ERS通路→抑制糖酵解/精氨酸生物合成

下调HK2/PKM2表达，抑制糖酵解

去甲基化上调FoxO1→抑制糖酵解关键酶→阻断M1极化

抑制mTOR-HIF-1α→下调糖酵解基因→抑制T细胞/巨噬细胞，促Eos凋亡

去甲基化上调FoxO1→抑制糖酵解关键酶→阻断M1极化

抗氧化活性，改善炎症

竞争性抑制HK2，阻断糖酵解第一步，逆转高糖诱导的促炎因子表达

激活AMPK→抑制mTOR/HIF-1α→负向调控糖酵解

参考文献

［160］

［161］

［162］

［163］

［162］

［164］

［165］

［166］

ERS：内质网应激（endoplasmic reticulum stress）；PI3K-AKT：磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B （phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B）；

HK2：己糖激酶2 （hexokinase 2）；PKM2：丙酮酸激酶M2 （pyruvate kinase M2）；FOXO1：叉头框蛋白O1 （forkhead box O1）；mTOR：

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin）；HIF-1α：低氧诱导因子1α （hypoxia-inducible factor-1α）；2-DG：2-脱氧葡萄

糖（2-deoxyglucose）；AMPK：AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）。
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4.5　代谢成像技术

代谢影像学技术为鼻炎的无创、精准评估提供

了关键的技术支撑。其中，基于氟代脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose， 18F-FDG） 的正电子发射

断层扫描（positron emission tomography，PET）作

为一种成熟的代谢探针技术，已在肿瘤等领域广泛

应用［167-169］。18F-FDG 作为葡萄糖类似物，能被高

糖酵解活性的细胞大量摄取，其放射性信号可被

PET-CT捕捉，实现葡萄糖代谢强度的空间定位与

定量分析［170］。基于成纤维细胞活化蛋白抑制剂

（fibroblast activation protein inhibitor， FAPI） 的

PET成像技术，在多种非肿瘤性炎症疾病（如关节

炎、心血管疾病、免疫球蛋白G4相关疾病等）的

诊断与评估中也展现出显著潜力［171-172］。尽管目前

代谢成像技术常规用于鼻炎诊断的临床证据尚不充

分，且需平衡辐射暴露与获益，但该技术展现了将

传统基于症状和外观的疾病评估，转向基于分子与

代谢功能的精准分型与管理的巨大潜力。

4.6　鼻腔微生物与宿主代谢交互

鼻腔微生物组正成为一个关键的研究前沿和潜

在干预靶点。研究表明，鼻腔菌群失调与CRS等

鼻部疾病密切相关［173］。其与宿主糖代谢存在深刻

相互作用和营养竞争：鼻腔微生物与宿主上皮细胞

及浸润的免疫细胞共享葡萄糖等关键营养资源。例

如，研究发现鼻腔菌株普遍消耗葡萄糖，菌株间存

在以糖类竞争为主导的生态关系。在炎症状态下，

过度激活的免疫细胞大量消耗葡萄糖，可能改变鼻

腔微环境，影响共生菌群，促进条件致病菌（如金

黄色葡萄球菌）的定植，后者又可进一步加剧炎

症［174］。除此之外，微生物代谢产物也可直接或间

接影响宿主细胞代谢。例如，某些菌群产生的短链

脂肪酸可能影响上皮细胞能量代谢途径［175］；而病

原菌可能通过其分泌的毒素（如牛支原体的ENO1

蛋白）破坏宿主细胞骨架，直接诱导糖酵解重编程

和炎症［128］。

4.7　糖酵解介导的免疫耐受

肿瘤免疫治疗领域的研究揭示，糖酵解异常亢

进及其导致的乳酸大量堆积，是构成免疫抑制微环

境、引发治疗耐受的核心代谢机制［176-177］。这一

“代谢-免疫”轴为理解难治性、高重塑性鼻炎（如

重度嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉）提供了新视角。

在此类疾病中，过度活化的免疫细胞和重塑组织细

胞通过增强的糖酵解产生高浓度乳酸，后者可直接

抑制效应性 T 细胞和 NK 细胞的功能，同时促进

Treg细胞等免疫抑制细胞的活性，从而在局部形成

免疫耐受状态［178-179］。因此，靶向糖酵解通路（如

抑制GLUT1或LDHA）具有双重潜力：在直接抑

制炎症细胞活性的同时，通过逆转乳酸介导的免疫

抑制来恢复局部免疫监视功能。这为开发联合疗法

提供了理论依据，即糖酵解调节剂与现有生物制剂

联用，可能通过纠正代谢紊乱来增强免疫治疗的深

度和应答率，为难治性鼻炎开辟新的治疗途径。

5　未来方向与挑战

5.1　糖酵解抑制剂的矛盾效应与风险

糖酵解抑制剂作为一类靶向代谢调控的药物，

在多种疾病治疗中展现出潜力，但其临床应用仍面

临显著的副作用挑战。常见不良反应包括胃肠道症

状 （如 2-DG 引起的恶心、腹泻），肝毒性 （如

FX11 导致的转氨酶升高），心脏功能受损（如 3-

BrPA和他药联用恶化心脏功能，降低ATP水平并

增加氧化应激和心肌细胞凋亡），以及免疫抑制

等［180-182］。这些副作用主要源于其对基础能量代谢

的广泛干预，特别是对高度依赖糖酵解的器官和组

织的影响。在鼻炎治疗中，部分糖酵解抑制剂可能

会产生矛盾效应，从而加重炎症反应。这种反常现

象可能通过多重机制发生：首先，代谢抑制可能触

发代偿性炎症通路激活，如AMPK 过度活化导致

的 NF-κB 信号增强；其次，乳酸清除障碍引起的

微环境酸化可刺激感觉神经末梢；再者，免疫调节

失衡，特别是Treg细胞功能受损，可能破坏免疫

稳态。除此之外，鼻黏膜作为人体更新最快的组织

之一，其持续性的纤毛再生、黏液分泌及上皮屏障

修复均高度依赖于高效率的ATP供应［29］。在生理

状态下，鼻黏膜基底细胞与上皮细胞已维持较高的

基础糖酵解水平，这是保障其正常更新与快速损伤

后修复的能量基础。在炎症损伤初期，鼻黏膜细胞

（包括上皮细胞与募集的免疫细胞）会进一步上调

糖酵解，呈现“Warburg效应”［18，183］。该代谢重编

程不仅为细胞提供快速能量，更通过生成核苷酸、

氨基酸等生物合成前体支持增殖，通过增加

NADPH维持氧化还原稳态以抵御修复中的氧化应

激，并通过代谢中间产物直接调控细胞迁移、分化

与血管生成等相关信号通路［184］。然而，长期或不

适当地局部应用广谱糖酵解抑制剂如 2-DG，在抑

制炎症细胞糖酵解的同时，也会非选择性地干扰上

皮细胞及干细胞/祖细胞的代谢适应性，导致上皮

再生与伤口愈合延迟、紧密连接蛋白合成不足而增
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加黏膜通透性、纤毛细胞能量供应缺乏而削弱黏液

清除功能，最终可能形成“黏液淤积-感染-炎症”

的恶性循环，反而加剧病理进程。因此，针对鼻炎

的代谢干预必须审慎平衡抗炎效应与黏膜修复保护

之间的张力。

5.2　鼻腔局部研究的技术瓶颈

鼻腔局部代谢研究面临着显著的技术瓶颈。首

先，活体动态监测鼻腔局部代谢过程极为困难。鼻

腔作为一个相对封闭且复杂的腔隙，现有的代谢检

测技术难以实现长时间、无创且精准地对局部代谢

活动进行实时监测。传统的代谢组学分析通常需要

对组织样本进行离体处理，这不仅破坏了组织的生

理环境，还无法反映代谢的动态变化。其次，采样

精度不足也是一大难题。鼻腔不同区域的代谢特征

可能存在差异，而目前的采样方法难以精确获取特

定区域的样本，导致检测结果无法准确反映鼻腔局

部代谢的真实情况。此外，鼻腔分泌物成分复杂，

其中含有的多种物质可能干扰代谢产物的检测，进

一步增加了研究的难度。

5.3　代谢靶向治疗的转化挑战

在从基础研究迈向临床应用的转化过程中，存

在诸多关键挑战。其一，如何针对鼻炎的不同阶段

进行代谢干预的精准调控是亟待解决的问题。鼻炎

的发展是一个动态过程，不同阶段的代谢特征和病

理生理变化不同，因此需要制定针对性的代谢干预

策略。例如，在炎症急性发作期，可能需要通过抑

制糖酵解途径来减轻炎症反应；而在缓解期，则可

能需要促进代谢的平衡以维持鼻腔黏膜的正常功

能。然而，目前缺乏有效的手段来实现对代谢干预

的精准调控，导致治疗效果不佳或出现不良反应。

其二，探索靶向特定细胞的给药策略是提高治疗特

异性的关键。鼻炎的发生发展涉及多种细胞类型，

如上皮细胞、免疫细胞等，不同细胞亚群在代谢特

征和功能上存在差异。传统的给药方式往往难以实

现对特定细胞亚群的精准靶向，导致药物在全身分

布，增加了副作用的风险。因此，需要研发新型的

给药系统，如纳米载体等，将药物精准递送至特定

的细胞亚群，以提高治疗效果并减少不良反应。其

三，设计符合患者个体特征的治疗方案是临床应用

的最终目标。每个患者的疾病类型、病情严重程

度、遗传背景、生活方式等因素都存在差异，这些

因素都可能影响代谢特征和治疗反应。因此，需要

综合考虑患者的个体特征，制定个性化的治疗方

案。然而，目前缺乏有效的评估指标和方法来指导

个体化治疗方案的制定。

5.4　技术模型及研究方向的局限

此外，现有动物实验模型在研究转化中存在局

限性。动物实验是研究鼻炎发病机制和治疗方法的

重要手段，但现有的动物模型无法完整模拟人类鼻

腔复杂的解剖结构及慢性疾病发展进程。例如，小

鼠等常用实验动物的鼻腔结构与人类存在较大差

异，其免疫系统和代谢特征也与人类有所不同。目

前主流的动物模型，如OVA短期致敏激发的小鼠

AR模型、LPS或木瓜蛋白酶短期滴鼻诱导的CRS

模型，多采用急性或亚急性刺激方案，旨在模拟疾

病的急性发作或早期炎症阶段。这类模型能在短时

间内重现人类鼻炎如Th2型炎症反应、嗜酸性粒细

胞浸润、特异性 IgE升高及短期症状等部分核心特

征。然而，人类的慢性鼻炎（特别是难治性慢性鼻

窦炎伴鼻息肉）本质上是一个长期、动态演变的过

程，其病理核心不仅在于炎症，更在于伴随的进行

性组织重塑，如基底膜增厚、杯状细胞增生、腺体

肥大、间质纤维化及息肉形成。这些结构性改变是

疾病慢性化、症状持续化和治疗抵抗的关键。现有

的急性动物模型难以充分模拟这一漫长且复杂的慢

性演进轨迹，导致基于此类模型得出的药物疗效和

机制结论，在向临床转化时常出现偏差或效果不及

预期。因此，需要进一步改进和完善动物实验模

型，以提高研究结果的临床相关性。

上述问题的系统性解决，将为基于糖酵解通路

的鼻炎靶向治疗开辟新的临床应用路径。通过深入

研究糖酵解在鼻炎中的作用机制，明确不同亚型鼻

炎的代谢特征，开发精准的代谢干预策略和个体化

治疗方案，有望实现鼻炎的精准治疗，提高患者的

生活质量。同时，基于糖酵解通路的鼻炎靶向治疗

也可能为其他相关疾病的治疗提供新的思路和

方法。

5.5　中医药的治疗优势与特色

中医药在调控糖酵解治疗鼻炎方面展现出独特

优势。其一，强调整体调节。中药复方由多味药材

组成，作用靶点分散，这种特点让它既能影响局部

的糖酵解代谢，又能调节全身免疫状态，符合中医

“整体观”的治疗思路。其二，干预层面多样。以

黄连中的小檗碱为例，它一方面通过表观遗传修饰

影响糖酵解相关基因表达，另一方面通过干预

mTOR-HIF-1α 信号通路，这种多层面的调控方式

正好匹配鼻部炎症复杂的免疫代谢网络。其三，长

期使用安全。不少中药在临床上已使用多年，长期
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应用积累的经验表明其安全性相对较高，对于鼻炎

这类容易反复发作的疾病尤为重要。其四，局部给

药便利。中药可制成多种剂型，如含挥发油的喷雾

剂、凝胶剂、鼻部填塞剂等，与鼻黏膜亲和性好，

能提高药物局部浓度，这恰好可以弥补小分子药物

局部递送效率不高的短板。未来研究立足中医药这

些特点，结合现代制剂技术，能更好地推动更多治

疗方案走向临床。

6　总 结

鼻炎的病理机制并非单一炎症通路的异常，而

是涉及免疫细胞、上皮屏障、神经信号与代谢网络

的系统性失调。本综述系统阐明糖酵解代谢重编程

是贯穿不同鼻炎亚型的核心节点和共同驱动力。它

不仅是免疫细胞活化的“能量开关”，其产物乳酸

更是连接炎症、组织重塑与神经源性反应的关键信

号分子。从 AR 中的 Th2 极化、CRS 中的嗜酸性、

中性粒细胞炎症分化，到VMR中的神经血管功能

紊乱，糖酵解以差异化的模式深度参与其中。这为

理解鼻炎的异质性提供了全新的“代谢视角”，并

揭示了如 HK2、LDHA、GPR81 及 mTOR-HIF-1α

轴等一系列潜在的干预靶点。基于此，未来鼻炎的

治疗策略有望实现从“症状控制”向“代谢根源干

预”的范式转移。通过开发细胞选择性糖酵解抑制

剂、构建代谢影像引导的精准评估体系，并结合靶

向鼻腔微环境的智能递药技术、中药结合治疗，或

将开创代谢免疫协同治疗的新方向，这一研究方向

不仅为攻克难治性鼻炎提供全新路径，也为从能量

代谢层面理解其他慢性炎症性疾病提供了重要
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Graphical abstract

Abstract　Aberrant activation of glycolysis represents a key metabolic mechanism underlying the initiation and 

progression of nasal inflammation. Allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis, and vasomotor rhinitis exhibit distinct 

etiologies, yet all are characterized by inflammatory responses, impaired epithelial barrier function, and 

neurovascular dysregulation, in which glycolytic metabolic reprogramming acts as a central hub connecting 

                                      
∗ This work was supported by grants from Henan Provincial Traditional Chinese Medicine Science Research Special Project (2023ZYZD08) and 

Traditional Chinese Medicine Ancient Books Literature and Characteristic Technology Inheritance Project (0686-204001171345N).

∗∗ Corresponding author.

Tel： 86-15038190001， E-mail： caijitang@163.com

Received： January 20， 2026    Accepted： April 6， 2026



李梦为，等：糖酵解代谢重编程视角下鼻部炎症性疾病的发病机制及治疗策略2026；53（5） ·1355·

immunometabolism and inflammatory regulation.Recent evidence indicates that glycolysis-dependent activation 

of immune cells provides the essential energy basis for inflammatory onset. In dendritic cells, eosinophils, mast 

cells, and Th2 cells, the expression of key glycolytic enzymes including HK2, PKM2, and LDHA is upregulated, 

thereby promoting cellular activation and proinflammatory cytokine release via the mTOR-HIF-1α signaling axis. 

Notably, the metabolic reprogramming of eosinophils prolongs their survival and enhances the release of 

cytotoxic granules, while in mast cells, enhanced glycolysis facilitates IgE-mediated degranulation and histamine 

release. Furthermore, glycolysis also influences the Th17/Treg balance, with enhanced glycolytic flux promoting 

Th17 differentiation and contributing to the heterogeneous inflammatory profiles observed across different rhinitis 

subtypes.As a central metabolite, lactate contributes to the formation of a metabolism-inflammation vicious cycle 

through multiple mechanisms. Lactate acidifies the local microenvironment to activate TRPV1 channels and 

facilitate neuropeptide release, mediates immune cell chemotaxis through GPR81, and regulates gene expression 

via histone lactylation, thereby sustaining proinflammatory gene transcription. These lactate-mediated processes 

collectively amplify local inflammation and contribute to the persistence of nasal symptoms. Glycolytic 

reprogramming in epithelial cells is modulated by the EGF/EGFR pathway, and its dysregulation may result in 

disrupted tight junctions, abnormal goblet cell hyperplasia, and subsequent tissue remodeling. Substance P and 

calcitonin gene-related peptide released from sensory neurons, in conjunction with metabolic products, 

synergistically maintain persistent inflammatory stimulation by activating mast cells, forming a neuro-immune-

metabolic regulatory network that drives disease chronicity.From a therapeutic perspective, glycolytic inhibitors 

such as 2-deoxyglucose, FX11, and 3-bromopyruvate exert anti-inflammatory effects by targeting key enzymes 

including HK2 and LDHA, each with distinct mechanisms: 2-DG competitively inhibits hexokinase, FX11 

selectively targets LDHA to reduce lactate production, and 3-BrPA modulates multiple glycolytic enzymes. 

Moreover, traditional Chinese medicine formulas, monomeric active components, and small-molecule compounds 

have shown promising potential in alleviating nasal inflammation by regulating the mTOR-HIF-1α axis, exerting 

antioxidant effects, and modulating endoplasmic reticulum stress pathways. The multi-target characteristics of 

these natural products offer advantages in addressing the complex pathophysiology of nasal inflammatory 

diseases. Despite these advances, several challenges remain. The non-selective inhibition of glycolysis may 

interfere with epithelial repair and mucosal regeneration, leading to delayed wound healing. Technical limitations 

in dynamic metabolic monitoring and sampling precision hinder the accurate assessment of local nasal 

metabolism. Furthermore, current animal models, which predominantly rely on acute stimulation protocols, 

inadequately recapitulate the chronic tissue remodeling processes characteristic of human rhinitis. This review 

systematically summarizes glycolysis as a common metabolic node shared by different rhinitis subtypes, offering 

a novel theoretical basis for the development of precision therapeutic strategies targeting metabolic 

reprogramming.
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