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变应性鼻炎鼻黏膜组织重塑的研究及转化生长因子β1在鼻黏膜中
的表达 *
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摘要 目的：探讨变应性鼻炎（allergic rhinitis AR)鼻黏膜组织是否存在重塑并检测与组织重塑密切相关的转化生长因子 β1（TGF-
β1）在 AR患者鼻黏膜组织中的表达及意义。方法：取健康自愿者、轻度间歇性 AR患者、重度持续性 AR患者的中鼻甲黏膜组织
各 10例。苏木素伊红（HE）染色法观察嗜酸细胞浸润并测定上皮损伤情况；阿辛蓝 -过碘酸 -希夫（AB-PAS）染色法计数杯状细
胞数；三色胶原（MT）染色测定细胞外基质沉积面积百分比。酶联免疫吸附试验（ELISA）测定组织中 TGF-β1的表达。结果：①对
照组无明显嗜酸细胞浸润，两鼻炎组较多嗜酸细胞浸润(P <0.01)，②轻度 AR组中仅上皮细胞损伤 1级比对照组明显(P< 0.01)，重
度 AR组上皮损伤 1、2、3级均比对照组明显(P< 0.01)，③两鼻炎组杯状细胞数明显多于对照组（P值均 < 0.01），④与对照组相比，
轻度 AR组胶原沉积面积增多，但无统计学意义（P＞0.05），重度 AR组明显增多(P<0.01），⑤TGF-β1在两鼻炎组黏膜中的表达均
比对照组显著增高(P<0.01)；重度 AR组 TGF-β1的表达均比轻度 AR组增高，具有统计学意义(P<0.05)。结论：AR的鼻黏膜组织
发生了重塑，表现为：上皮细胞损伤，杯状细胞化生，细胞外基质沉积，重度 AR患者的鼻黏膜重塑更强，更广泛。TGF-β1积极参与
了 AR鼻黏膜组织的重塑过程。
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ABSTRACT Objective: To explore whether there was remodeling and the protein expression of transforming growth factor β1
(TGF-β1) in the nasal mucosa of allergic rhinitis (AR) patients. Methods: Pathology staining explore the middle turbinate tissues from 10
patients with light-AR,from 10 patients with heavy-AR, from 10 non-AR. The infiltrating of eosinophils and damage of epithelium were
examined by the hematoxylin and eosin staining (HE); goblet cell hyperplasia were counted by the alcian blue-periodic acid-Schiff stain-
ing (AB-PAS); the percentage area of extracellular matrix ( ECM) deposition were used by the masson's Trichrome Staining (MT); the
protein expression of TGF-β1 in the middle turbinate tissues was detected by the enzyme-linked immunosorbent Assay(ELISA). Results:
Compared with the control group significant eosinophil infiltration and goblet cells was observed in both AR groups (P<0.01). Evident
epithelial damage and ECM deposition were observed in heavy-AR group(P< 0.01). The expression of TGF-β1 in AR tissues was signif-
icant higher (P<0.01). Conclusions: The nasal mucosa remodeling were observed in AR groups: eosinophils infiltration, epithelial dam-
age, goblet cells hyperplasia and ECM deposition. TGF-β1 may play a role in the tissue remodeling processes.

Key words: Allergic rhinitis; Eosinophils; Epithelial cell; Goblet cell; Extracellular matrix; Transforming growth factor β1; Remod-
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前言

变应性鼻炎(allergic rhinitis AR)是由抗原引起的多种细胞
和细胞因子参与的鼻黏膜的变应性炎症,具体发病机理不清，
现临床治疗往往难于收到满意效果。

变应性鼻炎发病率高，与哮喘有密切关系[1]，严重影响患者

的生活质量。由于二者在流行病学、病理生理学和免疫病理学
等诸方面的密切联系和治疗原则多方面的共同性，提出 "一个
呼吸道，一种疾病 "。目前已明确气道重塑是哮喘的重要组织学
特点。目前国内对 AR鼻黏膜组织重塑的研究多局限在动物模
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型抗原攻击而引起的鼻黏膜变应性炎症[2]，而 AR患者的鼻粘
膜组织是否也存在重塑还不清楚。本实验通过研究不同程度
AR患者鼻黏膜的病理学改变，来观察 AR患者鼻黏膜组织是
否存在重塑，从另一方面检测与重塑密切相关的 TGF-β1在
AR患者鼻黏膜组织中的表达情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料
2007年 1月 -2010年 6月在我院接受鼻内镜下行鼻中隔

偏曲矫正术病例 30例。其中对照组：10例单纯性鼻中隔偏曲
患者（男 6例，女 4例），年龄 18~52岁，平均 30岁，均无 AR、鼻
息肉、鼻窦炎、支气管哮喘、阿司匹林耐受不良等疾病；轻度 AR
组：10例鼻中隔偏曲伴轻度 AR（男 5 例，女 5 例）年龄 19-44
岁，平均 29岁；重度 AR组：10例鼻中隔偏曲伴重度 AR患者
（男 7例，女 3例），年龄 18-62岁，平均 36.6岁。按 2004年兰州
会议制定的诊断标准[3]。所有患者 1个月内均未进行激素和抗
组胺药物治疗并签署知情同意书。术中取中鼻甲黏膜组织，放
入 -80℃冰箱保存。
1.2 实验方法
1.2.1 病理标本制备 标本解冻，制成石蜡切片。分别行苏木素 -
伊红（HE）染色、阿辛蓝 -过碘酸 -希夫（AB-PAS）染色、三色
胶原（MT）染色。
1.2.2 TGF-β1的表达 标本解冻、称重，每 100 mg组织加入 1
ml 蛋白提取缓冲液，缓冲液含 0.01 mol/L Tris、0.15 mol/L
NaC1、5 mmol/L EDTA、1 %Triton和 1/8片复合蛋白酶抑制剂
(Roche，USA)。然后将组织以匀浆器于 4℃1000 r/min 匀浆
5min，然后在 4℃离心 10 min，取上清以 250μl为单位分装，用
商品化酶联免疫吸附试验试剂盒(R&D Systems，USA)，依照说
明检测组织匀浆上清中 TGF-β1的蛋白含量。
1.2.3 结果测定 1）嗜酸细胞浸润：HE染色,每个标本选五张切
片，每张随意选取 5个高倍视野，计数中鼻甲黏膜组织嗜酸细
胞数。2）上皮细胞损伤：HE染色，按 Ponikau(2003年)分级法[4]：

0级纤毛上皮无损伤，纤毛完整；1级纤毛缺失，无上皮细胞脱
落；2级上皮细胞剥脱但未至基底膜；3级上皮细胞全部剥脱，

基底膜暴露。测定各种状态上皮细胞所占基底膜总长百分比表
示。3）杯状细胞化生：AB-PAS染色阳性细胞为杯状细胞，计数
中鼻甲黏膜上皮单位面积中杯状细胞数。4）细胞外基质沉积：
MT染色蓝色胶原为细胞外基质成分标志。可见胶原沉积于基
底膜区及黏膜内的血管腺体周围，测量鼻黏膜内及基底膜区

MT染色蓝色所占的百分比面积。5）TGF-β1的蛋白表达：以分
光光度计读出每孔的 450 nm吸光度(A)，根据标准曲线计算被
测蛋白的浓度。
1.3 统计学处理
所得数据输入 SPSS软件包进行统计学处理，以(x±s)表

示，计量资料 2组均数间比较用 t检验，P<0.05为有统计学意
义。

2 结果

2.1 嗜酸细胞浸润
对照组很少嗜酸细胞浸润（7.89±2.46），而轻度 AR 组

（79.6±28.5）和重度 AR组（88.7±30.3）嗜酸细胞数明显增多
（P值均 <0.01）。
2.2 上皮细胞损伤
与对照组相比，轻度 AR组中上皮损伤较轻，仅上皮损伤 1

级与对照组比较有统计学意义(P<0.01），重度 AR组上皮损伤
1、2、3级均较重（P<0.01表 1，图 1）。
2.3 杯状细胞化生
与对照组相比 [（54.2±23.7） 个 / mm2]，轻度 AR 组

[（143.8±37.9）个 /mm2]和重度 AR 组[（169.7±36.8）个 /mm2]
杯状细胞数均明显增多（P值均 <0.01）。
2.4 细胞外基质沉积
与对照组相比，轻度 AR胶原沉积面积增多，但无统计学

意义（P＞0.05），重度 AR组胶原沉积面积明显增多(P<0.01见
表 2，图 2-3）。
2.5 TGF-β1表达
与对照组相比，TGF-β1在病例组中鼻甲黏膜中的表达显
著增高(P<0.01)；重度 AR组 TGF-β1表达均比轻度变应性鼻炎
组的表达增高，具有统计学意义(P<0.05见表 2)。

Group

(cases)

The area of epithelial damage ( %)

0 degree 1 degree 2 degree 3 degree

Control group (10) 81.1±6.7 9.7±2.8 7.8±4.9 0.4±0.3

Light-AR group (10) 75.2±12.9 18.5±4.9 6.1±3.5 0.4±0.2

Heavy-AR group (10) 49.1±11.5 23.7±6.8 24.8±9.1 2.2±1.3

表 1 鼻黏膜上皮损伤情况(x±s)

Table 1 The epithelial damage of the nasal mucosa

表 2 各组胶原沉积面积及 TGF-β1的蛋白表达
Table 2 The percentage area of collagen deposition and the protein expression of TGF-β1

Group Cases The area of collagen deposition (%) TGF-β1 (ng/ml)

Control group 10 8.24±3.22 339.52±129.64

Light-AR group 10 9.36±3.46 596.49±176.12

Heavy-AR group 10 26.63±8.96 842.87±297.32
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3 讨论

变应性鼻炎由多种细胞和细胞因子参与的，以鼻黏膜变应

性炎症为特征的疾病，已成为一个全球性健康问题。AR和哮喘
具有相同的发病机制，具有上下呼吸道炎症反应相关性[5]。气道
重塑是哮喘的重要病理特征，包括气道壁增厚，上皮细胞损伤，

杯状细胞和腺体增生，细胞外基质沉积，平滑肌细胞增多，血管

形成，也是哮喘迁延难愈的重要环节[6]。目前哮喘患者气道重塑
已被广泛关注，但是 AR患者的鼻黏膜是否存在重塑观点不
一。Braunstahl等[7]认为 AR患者鼻黏膜没有出现结构的改变。
Chanez[8]等和 Bousquet[9]认为 AR的鼻黏膜重塑的病理改变程
度远没有哮喘的支气管黏膜广泛，上皮损伤小，网状基底膜未

图 1上皮损伤情况。a:上皮损伤 0级，纤毛完整；b:上皮损伤 1级，纤毛缺失，无上皮脱落；c:上皮损伤 3级，上皮脱落，基底膜暴露。(HE×200)

Fig. 1 The epithelial damage.a:0 degree, cilium integrity;b:1 degree,cilium absence,no exuviation;c: 3 degree, exuviation,basal membrane expose.(HE×

200)

图 2鼻黏膜内胶原沉积情况。a:对照组鼻黏膜内胶原沉积较少；b:轻度鼻炎组鼻黏膜内胶原沉积略增多；c:重度鼻炎组鼻黏膜内胶原大量沉积。

（MT×200）
Fig. 2 Collagen deposition in the nasal mucosa.a: control group, collagen deposition less;b:light-AR group, collagen deposition increase;c:heavy-AR

group, large collagen deposition. (MT×200)

图 3 鼻黏膜基底膜区胶原沉积情况。a:对照组基底膜无明显增厚；b:轻度鼻炎组基底增厚；c:重度度鼻

炎组基底膜增厚明显。（MT×200）
Fig. 3 Collagen deposition in the basal membrane.a: control group, thin basal membrane;b:light-AR group,basal membrane thickening;c:heavy-AR

group, evident basal membrane thickening. (MT×200)
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显示假性增厚。我们通过研究 AR患者鼻黏膜病理学改变来探
讨 AR鼻黏膜组织是否发生重塑，并且定量测定了 TGF-β1在
鼻黏膜中的表达，探讨它在变应性鼻炎中的作用。
嗜酸粒细胞在炎症部位趋化，浸润，活化后合成和释放多

种细胞因子及蛋白如：TGF-β1，IL-3，IL-5,MMP9，TIMP-1,嗜酸
粒细胞阳离子蛋白(ECP)和主要碱性蛋白(MBP)[10]，这些产物的
释放增加血管通透性及粘液分泌，造成局部上皮组织损伤破

坏，炎症因子的长期作用使上皮细胞不能正常修复而发生纤毛

缺失，上皮脱落等，从而导致鼻黏膜组织重塑的发生。本实验中
两鼻炎均有较明显嗜酸粒细胞浸润。
变应性个体的（哮喘和鼻炎患者）上皮细胞的结构和功能

失常，对损伤不能正常修复，处于持续活化状态并释放粘附分

子 IC A M -1,IL-6,TNF-a,等，进而激活邻近的成纤维细胞，黏膜
下层的平滑肌细胞，粘液腺，启动并形成慢性炎症及重塑的循

环过程。本组研究中，轻度 AR组只有纤毛缺失，并无明显上皮
细胞损伤，重度 AR组上皮细胞损伤明显，部分基底膜暴露。上
皮细胞参与了变应性炎症的发生和发展。活化的嗜酸粒细胞释
放的多种物质可能导致上皮损伤的重要因素[11]。
杯状细胞化生，高分泌状态是导致 AR粘液增多的主要原
因。抗原直接刺激和 Th2，IL-4等在诱导黏液合成及上皮细胞
化生中发挥重要作用。本实验重度 AR组杯状细胞数量明显增
多，为鼻黏膜重塑的特征之一。
细胞外基质沉积于黏膜基底膜及血管和腺体周围，表现为

基底膜增厚和鼻甲黏膜内纤维组织增生，本实验组轻度 AR组
胶原沉积面积无明显增加，重度 AR组明显增多，表明重塑程
度加重。胶原沉积发生可能机制是：细胞因子和炎症介质作用
导致嗜酸细胞浸润，杯状细胞增生，上皮细胞损伤，胶原沉积，

鼻黏膜可降解胶原等进行防御性修复。如果炎症因素持续刺
激，胶原沉积和降解平衡破坏，胶原沉积范围扩大，致修复过度

且不可逆。基底膜增厚一方面可抑制水肿导致的鼻腔气道闭
塞，但另一方面鼻黏膜纤维化可导致肥厚和功能减退，对减充

血剂敏感性下降。据陈奋华[12]报道监测基底膜厚度的变化可用

于评估哮喘的气道重塑病理，判断疗效及对哮喘的长期追踪，

但鼻黏膜基底膜厚度变化监测可否作为判断疗效指标还有待

深入研究。
TGF-β1最显著生物学效应是促进细胞外基质的产生和促
进组织器官纤维化的作用，所以在气道重塑中起重要作用[13,14]。
TGF-β1主要由受损的上皮细胞分泌，可通过多种途径在疾病
中发挥作用：它能减少降解 ECM的酶的合成，如胶原酶、基质
降解酶，包括MMP-9；并能增加这些酶抑制剂的合成，包括
TIMP-1[15]。本实验发现 TGF-β1在 AR患者鼻黏膜中也存在显
著的高表达，提示 TGF-β1可能也参与了 AR的组织结构重塑。
TGF-β1是一种多效的细胞因子，它在体内的生物学作用并不
仅仅取决于其数量的多少，不能单纯通过升高或降低 TGF-β1
来干预疾病的病理过程，因此，应进一步研究发病不同阶段

TGF-β1作用的特异治疗靶点，打断其恶性循环，维持 TGF-β1
正常生物学功能。
综上所述：通过我们研究，AR鼻黏膜发生了重塑，表现为：

上皮细胞损伤、嗜酸性粒细胞浸润、杯状细胞化生、细胞外基质
沉积。重度 AR患者的鼻黏膜重塑更强，更广泛。TGF-β1积极
参与了 AR鼻黏膜组织的重塑。治疗 AR必须与防治重塑相结
合，否则很难达到完全控制疾病的目的，但目前还有许多问题

值得今后探索，如：重塑发生机制，是否有预测的标志物，怎样

可以干预重塑的发生和发展。
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