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　　摘　要：目的　探讨细胞角蛋白１３（ＣＫ１３）在鼻息肉上皮细胞增生分化过程中的作用。方法　选取慢性鼻鼻窦炎（伴鼻息

肉）患者６０例。其中Ａ组３０例患者，术前未应用糖皮质激素直接进行手术治疗，术中取下鼻息肉组织；Ｂ组３０例患者应用糖皮

质激素类药物治疗３～５ｄ后手术治疗，术中取下鼻息肉组织。Ｃ组１０例为正常中鼻甲组织对照组。采用免疫组化（二步法）检测

标本中ＣＫ１３的表达。结果　Ａ组ＣＫ１３的阳性表达率高于Ｂ组，差异有统计学意义（χ
２＝１１．４８２，犘＝０．００９），Ｃ组正常中鼻甲

组织上皮细胞未见ＣＫ１３的阳性表达。结论　（１）ＣＫ１３在鼻息肉组织中不同上皮表达程度的差异，反映了ＣＫ１３在鼻息肉在发

生发展过程中的动态变化；使用糖皮质激素治疗后鼻息肉组织中ＣＫ１３蛋白表达有所下降，说明糖皮质激素对鼻息肉的增生、分

化有抑制作用。
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　　鼻息肉是耳鼻咽喉科多发病，发病率为１％～４％，在鼻科

疾病中占有重要地位。目前糖皮质激素是治疗鼻息肉的有效

药物，通过与糖皮质激素受体结合可对鼻息肉形成的多个环节

产生影响，一方面直接作用，抑制其产生和分化、促进其凋亡；

另一方面，通过对炎性细胞及由它们活化产生的细胞因子、黏

附分子和炎症介质的抑制，减少炎性细胞浸润、减轻细胞毒性

作用，从多个方面综合作用，最终抑制鼻息肉的产生［１］。关于

鼻息肉上皮细胞的功能分化，国内外报道不多。细胞角蛋白

（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）是上皮细胞功能分化标记物，ＣＫ抗体的定

位有助于探讨上皮细胞的功能分化状态。

ＣＫ是上皮细胞角质中的一种骨架结构蛋白，具有高度的

组织特异性。不同功能的上皮细胞“角质配偶”不同，角蛋白表

型也不同。目前国内外诸多学者研究表明，ＣＫ１３、ＣＫ１４、

ＣＫ１８等多种ＣＫ在鼻息肉上皮中均有表达，但不同上皮所表

达的程度各不相同［２３］。鼻息肉假复层纤毛柱状上皮和复层鳞

状上皮ＣＫ１４均高表达；本课题选取具有代表性的分化角蛋

白———ＣＫ１３，通过免疫组织化学的方法来检测ＣＫ１３在鼻息

肉、正常鼻黏膜组织标本中的表达情况及经过糖皮质激素干预

后，观察其表达的变化，由此进一步了解鼻息肉形成、发展过

程，并拓宽对糖皮质激素治疗鼻息肉的药理作用机制的认识，

以期为鼻息肉的治疗和预防提供一定的理论基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按照慢性鼻鼻窦炎诊断和治疗指南（南昌标

准），选择贵阳医学院附属医院２００９年８月至２０１０年１０月住

院治疗的慢性鼻鼻窦炎（伴鼻息肉）患者６０例，男４３例，女１７

例；年龄２２～６４岁，平均４２岁，分为Ａ组和Ｂ组，每组３０例。

其中Ａ组男２２例，女８例，年龄２５～６４岁，平均３９岁，术前无

类固醇类及抗组胺类药物使用史，未应用激素治疗，直接进行

手术；Ｂ组（无激素禁忌证）男２１例，女９例，年龄２２～６１岁，

平均年龄４４岁，均应用泼尼松０．５ｍｇ／（ｄ·ｋｇ）晨起顿服，同

时局部正规应用丙酸氟替卡松鼻喷雾剂治疗，每个鼻孔各２

喷，每日１次（每日２００μｇ），早晨用药，３～５ｄ后行手术。对照

组１０例（Ｃ组），男８例，女２例，年龄１９～４５岁，平均３３岁，来

自鼻创伤清创缝合术中所取得少许中鼻甲组织（志愿者），选取

患者均无过敏性鼻炎、鼻窦炎、哮喘等呼吸系统疾病史，无类固

醇类及抗组胺类药物使用史。

１．２　方法

１．２．１　标本采集及检测方法　每例患者均于术中取小块鼻息
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肉组织，经４％甲醛固定、石蜡包埋、切片。ＨＥ染色后，采用免

疫组化法测定３组ＣＫ１３阳性表达率。

１．２．２　结果判定标准　在光学显微镜下细胞质内出现棕黄色

或棕褐色染色为阳性，蓝色为阴性，每个样本做一张切片，每组

取３０张切片观察，每张切片随机选择５个高倍镜视野（×４００）

计算阳性细胞表达率，取平均值。以百分率表示：０％～１０％

（－），＞１０％～３０％（＋），＞３０％～５０％（＋＋），＞５０％（＋＋

＋）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分析，分别

计算各组ＣＫ１３阳性表达率，采用χ
２ 检验分析各组间ＣＫ１３阳

性表达率的差异性，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＥ染色结果　可见鼻息肉组织黏膜表面被覆假复层纤

毛柱状上皮，部分上皮增生变厚，可见鳞状上皮化生。黏膜下

层见疏松的黏液性间质伴不同程度浆液腺体，腺体的数量比正

常黏膜腺体多。其间可见少量扩张的微血管和腺体，可见有囊

性扩张的腺体。间质内见多少不等的炎性细胞浸润，其中可见

淋巴细胞等，见图１。

２．２　免疫组化染色结果　正常鼻黏膜中细胞质染色呈蓝色或

是淡蓝色，未见ＣＫ１３的表达（图２Ａ）。Ａ组鼻息肉组织上皮

细胞ＣＫ１３区域性高表达；非角化鳞状上皮细胞ＣＫ１３高表

达；假复层纤毛柱状上皮细胞ＣＫ１３无表达；而Ｂ组鼻息肉组

织上皮细胞仍可见ＣＫ１３区域性的阳性表达，但阳性细胞数较

Ａ组明显下降。免疫组化染色显示，Ａ组ＣＫ１３蛋白表达数量

及程度均高于Ｂ组，为细胞质内表达（图２Ｂ、２Ｃ）所示。Ａ组和

Ｂ组ＣＫ１３阳性表达率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见

表１。

表１　　Ａ组与Ｂ组ＣＫ１３在组织中的表达（狀）

组别 狀
ＣＫ１３的表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ
２ 犘

Ａ组 ３０ ４ ５ ９ １２ １１．４８２ ０．００９

Ｂ组 ３０ １１ １０ ６ ３

　　Ａ：Ｂ组鼻息肉组织（ＨＥ×４００）；Ｂ：Ａ组鼻息肉组织（ＨＥ×４００）；Ｃ：鼻息肉鳞状上皮化生（ＨＥ×２００）；Ｄ：鼻息肉鳞状上皮化生（ＨＥ×４００）

　　图１　　鼻息肉组织 ＨＥ染色病理切片

Ａ：对照组中鼻甲组织；Ｂ：Ａ组鼻息肉组织；Ｃ：Ｂ组鼻息肉组织。

　　图２　　鼻息肉组织ＣＫ１３阳性表达及正常鼻甲组织病理切片（ＨＥ×４００）

３　讨　　论

ＣＫ与鼻息肉的形成和发展密切相关，目前国内外对ＣＫ

的一些研究，多针对其作为肿瘤标志物［４５］，而对ＣＫ与鼻息肉

的增生、分化的关系，相关研究则较少。本课题采用免疫组化

的方法，观察鼻息肉中ＣＫ１３的表达情况，并通过观察糖皮质

激素治疗后鼻息肉组织中ＣＫ１３表达的变化，以期加深对糖皮

质激素治疗鼻息肉作用机制的探讨。

ＣＫ由３０种不同的基因编码，这些基因可以转录成２０种

不同的多肽。Ⅰ型ＣＫ（ＣＫ９～ＣＫ２０）相对分子质量小，呈酸

性，其基因被定位在染色体１７ｑ；而Ⅱ型ＣＫ（ＣＫ１～ＣＫ８）相对
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分子质量较大，呈碱性，其基因被定位在染色体１２ｑ。主要的

人类ＣＫ基因在单倍体基因组中只有１个拷贝
［６］。ＣＫ１３是

ＣＫ的１种，属于Ⅰ型ＣＫ，是鳞状上皮转化和分化的标志，相

对分子质量５４×１０３，ＣＫ１３基因全长４６０１ｂｐ，有８个外显子，

定位于１７ｑ１２～１７ｑ２１．２
［７］。

林心强等［２］学者通过免疫组化染色法检测鼻息肉组（２９

例）和下鼻甲组（１１例）上皮细胞ＣＫ１４、ＣＫ１８和ＣＫ１３蛋白的

表达证明，鼻息肉上皮ＣＫ１３区域性高表达，非角化鳞状上皮

ＣＫ１３高表达，过渡性上皮ＣＫ１３弱表达，假复层纤毛柱状上皮

ＣＫ１３无表达，显示鼻息肉多种上皮成分的动态变化
［８］。另有

学者研究表明，通过对３８例鼻息肉石蜡及冰冻切片进行免疫

组化染色，观察其上皮细胞角蛋白的表达发现，ＣＫ１３特异性

表达在假复层柱状上皮基底细胞以及非角化复层鳞状上皮的

棘状细胞，在过渡性上皮ＣＫ１３的表达出现变化
［９］。

糖皮质激素是目前治疗鼻息肉较有效的药物之一。大量

研究表明，炎症反应是上皮增生的主要原因，而糖皮质激素受

体可影响鼻息肉产生的多个环节，一方面直接作用于炎性细胞

（如嗜酸性粒细胞等），抑制其产生和分化、促进其凋亡；另一方

面，通过对炎性细胞及由它们活化产生的细胞因子、黏附分子

和炎症介质的抑制，减少炎性细胞浸润、减轻细胞毒性作用，从

多个方面综合作用，最终抑制鼻息肉的产生［１，１０］。本实验选取

１０例正常中鼻甲黏膜原因在于，鼻腔的后２／３为假复层纤毛

柱状上皮，而鼻息肉大都发生于中鼻道附近、钩突或筛泡表面

及隐窝裂隙。中鼻甲正好处于此区域，并与钩突、筛泡等基本

位于同一冠状面。所以选取本身上皮为假复层纤毛柱状上皮，

且属于鼻息肉好发部位的中鼻甲作为阴性对照组。这一结果

也与研究表明的ＣＫ１３在纤毛柱状上皮上无表达相一致
［１１］。

通过免疫组化对６０例鼻息肉组织中ＣＫ１３的表达研究发

现，ＣＫ１３在鼻息肉组织中具有阳性表达，且在不同上皮的表

达程度有所差异。

ＣＫ１３与鼻息肉的发生、发展有着密切关系，ＣＫ１３将可能

成为疾病治疗的一个新靶点，ＣＫ１３的中和性抗体已在许多动

物或临床实验中取得良好的疗效。但是，尚存在许多需进一步

明确的问题：（１）进一步研究ＴＧＦ与ＣＫ１３之间的关系，是对

鼻息肉的形成过程的进一步认识；（２）通过运用ＣＫ１３中和性

抗体是否对鼻息肉手术患者术后鼻腔的功能恢复有所帮助；

（３）ＣＫ１３中和性抗体的运用是否能增加糖皮质激素在治疗鼻

息肉中的敏感性仍需进一步研究。

本实验通过免疫组织化学法，对鼻息肉组织上皮细胞中

ＣＫ１３表达的研究表明：（１）ＣＫ１３在鼻息肉组织中不同上皮表

达程度的差异，反映了鼻息肉在发生发展过程中的动态变化；

（２）使用糖皮质激素后鼻息肉组织中ＣＫ１３蛋白表达有所下

降，说明糖皮质激素对鼻息肉的增生、分化有抑制作用。
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