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·临床论著·

HIV 感染合并鼻窦炎患者鼻腔黏膜病毒

抗原表达的研究

蔡超 1,2       张立松 3    韩俊燕 4     曾辉 4     王鹏 5      冯鑫 6      郝晓花 6     张罗 7,8,9

【摘要】 目的 了解 HIV 感染合并鼻窦炎患者鼻黏膜病毒存储及免疫状态。 方法  采集 9 例非

HIV 感染合并鼻窦炎和 11 例 HIV 感染合并鼻窦炎患者外周血和鼻黏膜标本，采集患者外周血和鼻黏

膜组织，外周血采用流式细胞仪进行 CD4 计数和单核细胞比例分析，血浆采用 RT-PCR 定量法进行

病毒载量检测。对鼻黏膜石蜡切片采用 HE 染色分析病理情况和免疫组织化学染色分析 gp120 和 p24
表达水平。 结果   HIV 感染合并鼻窦炎患者 HE 染色结果表现为呼吸道黏膜呈慢性炎，间质明显水肿

伴大量炎性细胞侵润，嗜酸性粒细胞多见。与非 HIV 感染合并鼻窦炎患者相比，免疫组织化学结果

表明，HIV 感染者合并鼻窦炎患者鼻黏膜 gp120 少量表达，p24 未见明显表达，外周血具有调节功能

的单核细胞亚群比例显著升高。 结论   HIV 感染合并鼻窦炎患者鼻黏膜局部组织可能含少量 HIV 病

毒，外周单核细胞比例显著增高，这些 HIV 病毒存储细胞可能是 HIV 感染者鼻黏膜损伤和机会性感

染的机制所在。
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【Abstract】 Objective  To investigate the expression of HIV related antigens in nasal mucosa and 
the immune state of AIDS patients complicated with nasosinusitis.  Methods  The peripheral blood and 
nasal mucosa tissues were collected from 9 nasosinusitis patients without HIV infection and 11 AIDS 
patients with nasosinusitis. The count of CD4+ T cell and the percentage of monocyte subsets were analyzed 
by flow cytometry, respectively. Plasma viral load were detection by RT-PCR assay. Histological features 
of nasal mucosa sections were observed by HE staining. Expression levels of gp120 and p24 were detected 
by immunohistochemistry.  Results  The results of HE staining for HIV-nasosinusitis patients showed a chronic 
inflammation of respiratory tract mucosa. Interstitial edema with a large number of inflammatory cells invasion 
and acidophilic granular proliferation were seen. Compared to nasosinusitis patients without HIV infection, the 
HIV-nasosinusitis patients showed weakly positive of gp120 and negative of p24 expression, and the 
percentage of monocytes subgroup with regulating functions was increased significantly.  Conclusions   
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艾滋病是由人类免疫缺陷病毒（ h u m a n 
immunodeficiency virus，HIV）感染导致的传染病。

截至2009年底，中国存活艾滋病病毒感染者和患者

约74万人，其中，艾滋病患者为10.5万例
[1]
。由于

HIV能够特异性地破坏辅助性T细胞，使机体免疫功

能严重受损，因此病原体可乘机侵袭人体造成机会

性感染。鼻腔是一个开放的器官，鼻腔感染是艾滋

病患者常见的感染，其中鼻窦炎最为常见。与其他

机会性感染相比常常被忽视，治疗较为困难。黏膜

组织中，不仅存在CD4+ T淋巴细胞，还有大量的单

核-巨噬细胞，而这两类细胞是HIV侵染的主要靶细

胞和病毒存储细胞
[2]
。既往研究表明，肠道黏膜免疫

状态在艾滋病患者病情进展中有重要作用，但黏膜

内免疫细胞的变化与外周血并不平行
[3-5]

。

目前，对黏膜免疫状态的研究多基于肠道黏膜，

鼻腔黏膜免疫状态的研究很少。明确不同临床分期

艾滋病患者鼻腔黏膜的 CD4+ T 细胞、单核巨噬细

胞的亚群分布及功能状态，并与全身免疫情况和病

毒复制相比较，将有助于进一步了解艾滋患者鼻腔

黏膜免疫功能变化。因此，本研究通过检测鼻黏膜

gp120 和 p24 的表达水平，揭示鼻腔黏膜中 HIV-1
储存及免疫损伤的机制。

 
资料与方法

一、研究对象

选择 2011 至 2013 年就诊于首都医科大学附属

北京地坛医院耳鼻咽喉科，HIV-1 感染合并鼻窦炎

患者 11 例，其中男性 9 例，女性 2 例，年龄（40 ± 9）
岁。非 HIV-1 感染鼻窦炎患者 9 例，无其他机会性

感染。HIV 合并鼻窦炎患者 11 例，临床诊断包括

鼻息肉及慢性炎、呼吸道黏膜呈慢性炎症（咽喉部、

鼻咽部和下鼻甲）、鳞状上皮乳头状瘤，其中鼻息

肉占 27%（3 例）、呼吸道黏膜呈慢性炎症占 55%（6
例）、鳞状上皮乳头状瘤占 18%（2 例）。

二、HIV 患者 CD4 计数和病毒载量检测

采用 Trucount 管、流式抗体组合及流式细胞

仪（BD Biosciences 公司）检测患者外周血 CD4、
CD8 细胞数目，采用 MultiSET（BD Biosciences 公
司）进行分析。采用 Roche 公司的 Amplicor HIV 
Monitor 试剂盒检测患者 HIV 载量。

三、鼻黏膜 HE 染色

鼻黏膜标本经 10% 中性甲醛固定后进行石蜡包

埋，作 5 μm 厚度的连续切片。石蜡切片先后经过

烤片、脱蜡（新鲜二甲苯Ⅰ、Ⅱ各浸泡 15 min）、

水化（依次在无水乙醇、85% 乙醇、75% 乙醇、蒸

馏水中浸泡 5 min）、苏木素染核（去离子水清洗

后用苏木素复染核 3 ～ 5 min，自来水冲洗反蓝）、

分化（1% 盐酸酒精分化数秒）、伊红容易染细胞

浆（染色 3 ～ 5 min）、脱水、透明（二甲苯Ⅰ、

Ⅱ各浸泡 5 min）和封片。显微镜下观察。

四、鼻黏膜 gp120 和 p24 免疫组织化学分析

将水化过的石蜡切片依次放入新鲜配制且避

光的3% 过氧化氢溶液当中放置10 min，中间稍加

晃动，使过氧化氢与内源性过氧化物酶充分反应。

将切片置于0.01 mmol/L的柠檬酸缓冲液中的切片

放入微波炉，高火3 min，中低火10 min，进行抗

原修复。采用山羊血清，37 ℃封闭1 h。将处理

好的切片先与PBS稀释好的抗-gp120或抗-p24一抗

（AbCam公司）4 ℃孵育过夜。然后分别与生物素

标记鼠抗羊IgG反应2 h，DAB显色。

五、流式细胞仪测定单核细胞亚群外周血单核

细胞

将0.2 ml EDTA抗凝全血加入流式检测管，加

入2 ml的溶血素，室温孵育10 min，离心，轻弃上

清，加入洗液（含5% FBs的PBS），离心后，轻弃

上清，加入抗-CD14和抗-CD16组合，4 ℃避光孵

育15 min，再次加入洗液，离心后上机检测，Cell 
Quest Pro软件分析。

六、统计学处理

运用 SPSS 14.0 软件进行统计学分析。检测数

据采用 x ± s 表示，比较非 HIV 感染者鼻窦炎和

HIV 感染合并鼻窦炎患者外周血单核细胞比例的差

异，采用独立样本 t 检验进行分析，以 P ＜ 0.05 为

差异具有统计学意义。

结    果

一、患者免疫细胞 CD4 和 CD8 计数和病毒载

量

本研究采用流式细胞仪结合绝对计数法对入组

患者的外周血CD4+ T和CD8+ T淋巴细胞数目进行分

The affected tissues in AIDS patients complicated with nasosinusitis might contain a small amount of 
HIV and peripheral monocytes ratio was increased significantly. The HIV storage in nasal mucosa cells could 
contribute to the mechanism of nasal mucosa damage and opportunistic infection for HIV infected patients.

【Key words】 Acquired immune deficiency syndrome; Nasosinusitis; Nasal mucosa; gp120
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析，CD4+ T淋巴细胞为10～454个/ml，平均（80 ± 
137）个/ml，CD8+ T淋巴细胞为121～1 826个/ml，平

均（612 ± 496）个/ml。HIV感染者外周CD4+ T淋巴细

胞显著降低，CD8+ T淋巴细胞显著升高。患者病毒载

量为（40～1.4）×105
拷贝/ml，平均（8.1 ± 8.2）× 104

。

二、患者鼻黏膜 HE 染色结果

本研究对患者鼻黏膜组织进行 HE 染色，呼吸

道黏膜呈慢性炎患者鼻腔被覆呼吸假复层纤毛柱状

上皮之水肿型黏膜息肉及黏膜组织呈慢性炎症，间

质明显水肿伴大量炎性细胞侵润，嗜酸性粒细胞多

见（图 1A）。鼻息肉患者可见鼻息肉，炎症性息肉

（图 1B）。鳞状上皮乳头状瘤患者 [ 咽部肿物，图

1C（1）] 或 [ 鼻腔肿物，图 1C（2）] 鳞状上皮乳头

瘤，间质淋巴细胞侵润，上皮可见不典型挖空细胞（图

1C）。

三、患者鼻黏膜 gp120 和 p24 免疫组织化学结果

gp120 是 HIV 的壳膜蛋白，是一种糖蛋白，

HIV 感染 CD4+ T 淋巴细胞是通过 gp120 和细胞

表面的受体 CD4 分子之间的相互作用进行的，是

HIV 入侵的第一步，可通过检测 gp120 的表达，反

映免疫或组织细胞的 HIV 感染情况。本研究对对

照组（非 HIV 感染合并鼻炎或鼻窦炎患者）（图

A ～ C）和 HIV 感染合并呼吸道慢性炎症患者淋

巴结（图 D ～ E）的鼻黏膜组织（F ～ L）进行

gp120 免疫组织化学染色。结果显示，与对照组相

比（A ～ C），患者淋巴结中可见明显的 gp120 阳

性细胞，从细胞形态来看，多为巨噬细胞。患者鼻

黏膜组织（F ～ L）中可偶见 gp120 阳性细胞，上

皮及组织细胞可见多处非特异性染色（图 2）。

p24 是 HIV 核心抗原，有研究表明可通过检测

淋巴或非淋巴组织内 p24 的表达来诊断未知 HIV 感

染。因此，本研究对对照组（非 HIV 感染鼻炎或鼻

窦炎患者）和 HIV 感染合并呼吸道慢性炎症患者的

淋巴结和鼻黏膜组织进行 p24 免疫组织化学染色。

结果显示，与对照组类似（A ～ C），患者（D ～ E）
淋巴结可散在 p24 阳性细胞，患者鼻黏膜（F ～ L）
中未见明显的 p24 阳性细胞（图 3）。

四、患者外周血单核细胞亚群分析

除 CD4 细胞外，单核 - 巨噬细胞也是 HIV 感

染的宿主细胞之一。因此，检测正常对照和患者外

周血单核细胞亚群的比例变化，根据单核细胞表面

CD14 和 CD16 的表达差异，将外周血单核细胞分

为 CD14highCD16－（Mo1）、CD14highCD16+
（Mo2）

和 CD14lowCD16+
（Mo3）亚群（图 4A）。结果显示，

与对照组相比，患者外周血炎性单核细胞亚群 Mo1
所占比例显著降低 [（94.08 ± 0.42）% vs （85.46 ± 
6.09）%，t = 3.953、P = 0.0002]，具有调节功能的

单核细胞亚群 Mo2 细胞所占比例显著增高 [（4.05 
± 0.30）% vs （13.72 ± 5.849）%，t = 5.465，P ＜ 
0.0001]，单核细胞亚群 Mo3 细胞所占比例无显著

变 化 [（1.87 ± 0.16）% vs （0.82 ± 0.59）%，t = 
31.530、P = 0.1306]（图 4B）。

讨    论

黏膜免疫在艾滋病疾病进展中发挥重要的作

用，既往研究多集中于肠黏膜的研究。本研究收集

HIV 感染和非 HIV 感染合并鼻窦炎患者，采集患

者鼻黏膜，并通过免疫组织化学分析 gp120 和 p24
的表达情况，并将其与患者外周免疫状态，如 CD4
数目、病毒载量和单核细胞比例进行分析。结果发

现，与非 HIV 合并鼻窦炎患者相比，HIV 感染合并

鼻窦炎患者淋巴结中 gp120 阳性细胞显著增多，鼻

黏膜组织偶见 gp120 阳性细胞，但数量较少；p24
均未见显著表达。因此，HIV 感染合并鼻窦炎患者

鼻黏膜可能有少量 HIV 存在。

由于 HIV 能够特异性地破坏辅助性 T 细胞，

使机体免疫功能严重受损，因此病原体可乘机侵袭

人体造成机会性感染。机会性感染是艾滋病患者最

常见亦是最初的临床表现。鼻腔是一个开放的器官，

鼻腔黏膜发生病原微生物感染后能够促进 HIV-1 的

繁殖，而这些大量繁殖的病毒可能由鼻腔释放到外

注：呼吸道黏膜呈慢性炎（A）、鼻息肉患者（B）和鳞状上

皮乳头状瘤患者（C）
图 1  鼻黏膜 HE 染色结果



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年4月 第9卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April 2015, Vol. 9, No. 2 ·  177  ·

A B

J K

C

40 ×

L

20 × 20 × 20 ×

20 × 20 × 20 ×

20 ×20 ×

40 × 40 ×20 ×

D E F

G H I

注：A ～ C 为对照组，D ～ E 为患者淋巴结染色结果，F ～ L 为鼻黏膜染色结果

图 2  对照组与 HIV 合并鼻腔慢性炎症患者淋巴结和鼻黏膜 HIV 壳膜蛋白 gp120 免疫组织化学染色
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注：A ～ C 为对照组，D ～ E 为患者淋巴结染色结果，F ～ L 为鼻黏膜染色结果 
图 3  对照组与 HIV 合并鼻腔慢性炎症患者鼻黏膜 HIV 核心抗原 p24 免疫组织化学染色
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部空间。慢性鼻窦炎在人群中的发病率为 13% ～

14%[6]
，艾滋病患者虽然发病率更高，但临床无特

殊表现，主要表现为鼻塞、流涕、头面部疼痛以及

嗅觉障碍等临床症状
[7]
，与其他机会性感染相比却

常常被忽视。鼻窦炎本身就难以治愈，当前最先进

的内窥镜鼻窦手术后其复发率最高可达 30%[8]
；艾

滋病患者因为存在免疫缺陷，其治疗更加困难。因

此，该研究对临床鼻窦炎诊治具有重要意义。

鼻腔组织表面为黏膜组织。与皮肤相比，黏膜

的绝大部分均由单层上皮细胞覆盖，物理屏障作用

相对薄弱，是很多病原微生物侵入机体的门户。黏

膜组织中，不仅存在 CD4+ T 淋巴细胞，还有大量

的单核 - 巨噬细胞。而这两类细胞是 HIV 侵染的主

要靶细胞
[9]
。HIV 感染的 CD4+ T 细胞可以维持病

毒快速、指数式复制，并随之导致 CD4+ T 细胞的

大量耗损；相对而言，单核 - 巨噬细胞被感染后可

长期存活，维持 HIV 的持续存在
[10-12]

，因此，这两

类细胞均是 HIV 主要的储存池之一。本研究发现与

对照组相比，HIV 患者外周血具有调节功能的 Mo2
单核细胞比例明显增多。有研究提示，该亚群与

AIDS 疾病进展明确相关，而且，HARRT 治疗可明

显降低该亚群的比例，提示该亚群在 HIV 感染疾病

进程中发挥至关重要的作用，也可能进一步通过分

化为巨噬细胞，影响局部组织，包括鼻黏膜组织的

免疫状态，此作用尚需进一步的研究。

黏膜在 HIV 感染和疾病进程中发挥重要的作

用。研究表明，在 HIV-1 感染及艾滋病的病程进展

过程中，HIV-1 可以通过黏膜侵入人体，随后进入

血液。HIV-1 感染可以破坏黏膜防御系统。多项黏

膜与外周血比对研究表明，肠黏膜中的 CD4+ T 淋

巴细胞耗损更快、更早，并且更加明显。免疫组织

化学 [13-17] 及流式细胞术 [18-20] 对黏膜中淋巴细胞的

检测发现，在 HIV-1 感染后，CD4+/CD8+ T 细胞比

例下降，CD8+ T细胞增加。近年来，更多的研究表明，

黏膜内免疫细胞与外周血的变化并不平行。在很多

未治疗 HIV-1 感染者的肠黏膜中表达 FoxP3 的 Treg
细胞能够占 CD4+ T 淋巴细胞的 50%[5]。因此，黏

膜免疫状态在艾滋病患者病情进展中有重要作用。

虽然既往研究明确了艾滋病患者黏膜免疫状态的特

殊性，但这些研究多基于肠黏膜。目前，鼻腔黏膜

免疫状态的研究很少。本研究发现 HIV 感染合并鼻

窦炎患者鼻黏膜中含有少量 HIV，这些病毒存储细

胞可能是 CD4 细胞，而更多可能是单核 - 巨噬细胞，

因为 AIDS 患者外周血 CD4 计数降低，其黏膜组织

CD4 计数也明显降低，进一步分析鼻黏膜这些 HIV
存储细胞的比例及数目，以及病毒存储情况将有助

于更明确 HIV 感染合并鼻窦炎患者局部的病毒存储

及组织损伤机制。

艾滋病患者的鼻腔感染是一种常见却常常被忽

视的机会性感染。患者鼻腔黏膜的免疫变化是艾滋

病患者免疫状态的重要组成部分。本研究为传染病

学、耳鼻咽喉头颈外科学和免疫学的交叉学科，通

过分析 HIV 感染合并鼻窦炎患者鼻黏膜局部 gp120
和 p24 的表达水平，提示鼻黏膜中可能存在极少量

的 HIV，可能是 HIV 的储存库之一。此研究为今后

HIV 感染不同黏膜免疫应答的研究奠定了基础，为

更好地指导临床治疗提供理论依据。 
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