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#摘要$

!

目的
!

探讨鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤!

M4X

#组织中
F*0#/

'细胞角蛋白
!$

!

5F!$

#的表达"分析其

在
M4X

发生'发展及复发过程中的作用$方法
!

应用免疫组织化学法检测
'$

例
M4X

"

3$

例鼻息肉!

MX

#及
!$

例正常鼻腔黏膜!

M[

#组织中
F*0#/

和
5F!$

的表达情况"并进行比较分析$结果
!

M[

组'

MX

组和
M4X

组中

5F!$

表达阳性率比较"差异有统计学意义!

$

&

$+$'

#-

F*0#/

表达阳性率在
M4X

组与
MX

组间比较"差异无统

计学意义!

$

'

$+$'

#"在
M4X

和
M[

组间比较"差异有统计学意义!

$

&

$+$'

#-复发与未复发
M4X

患者
F*0#/

和

5F!$

表达阳性率比较"差异有统计学意义!

$

&

$+$'

#-

FA)@-B

临床分级与组织中的
F*0#/

和
5F!$

的表达无关

!

$

'

$+$'

#-

M4X

患者
F*0#/

和
5F!$

表达呈正相关!

;e$+#1#

"
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&

$+$!

#$结论
!

5F!$

在
M4X

的发生'发展

中可能具有一定的作用"且可能与
F*0#/

具有协同作用$

#关键词$
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鼻内翻性乳头状瘤!

M4X

"是鼻腔鼻窦中较为常见

的良性肿瘤#因其恶变倾向及高复发率#故而常被认

为是一种0交界性肿瘤1$现研究表明#

M4X

的发生,

发展是多因素,多阶段的#与遗传,炎症刺激,细菌及

病毒感染,环境因素,变态反应等均有关*

!03

+

$探讨

M4X

的发病机制#有助于
M4X

的早期诊断,预防和治

疗$多项研究发现#细胞角蛋白
!$

!

5F!$

"在细胞增

殖分化的过程中起重要的调控及效应作用)

F*#/

是一

种存在于增殖细胞中的核抗原#与细胞周期密切相

关#可反映细胞的增殖能力$本研究采用免疫组织化

学法检测
F*0#/

和
5F!$

#探讨其在鼻息肉!

MX

",正常

鼻腔黏膜!

M[

"及
M4X

组织中的表达情况#从而分析

M4X

的发病机制#并探讨二者之间的相关性$

!

!

资料与方法

!+!

!

一般资料
!

收集本院耳鼻咽喉科
3$$"

年
!

月

至
3$!2

年
!

月收治的经病理确诊的
M4X

患者
'$

例

##/&

重庆医学
3$!1

年
!$

月第
2/

卷第
3"

期

$

基金项目'河南省科技攻关项目!

3$!/$3$"&

,

3$!&$&$12

"$

!

作者简介'宋云韬!

!"1"%

"#住院医师#硕士#主要从事鼻腔鼻窦疾病方面的

研究$

!

%

!

通信作者#
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!均经鼻内镜下手术切除"#男
&2

例#女
!#

例)平均年

龄!

'/+#g/+!

"岁)初发
&/

例#复发
!&

例)癌变
&

例)

根据
FA)@-B

分级'

W

!

期
1

例#

W

3

期
!!

例#

W

&

期
3'

例#

W

2

期
#

例$另选取
MX

组
3$

例#男
!!

#女
"

例)

M[

组
!$

例#男,女各
'

例$所有组织标本常规石蜡

包埋$本研究通过本院伦理委员会审批#患者均签署

知情同意书$

!+"

!

主要试剂
!

鼠抗人
5F!$

单克隆抗体#购自上

海杰浩生物技术有限公司$兔抗人
F*#/

单克隆抗体

试剂盒购自北京中杉金桥生物技术公司$修复液枸

橼酸盐缓冲液,磷酸盐缓冲液!

XZK

",二氨基联苯胺

!

H8Z

"显色剂购自基因科技!上海"股份有限公司$

!+#

!

方法

!+#+!

!

免疫组织化学二步法
!

!

!

"组织标本常规石

蜡包埋#

!

例各做
&

张
&

!

T

厚的连续切片#放置

#$h

烤箱中#苯二醛及乙醇脱蜡水化)!

3

"高压锅抗原

修复'加热修复液!枸橼酸盐缓冲液"#沸腾后高压修

复
&T*.

)!

&

"

XZK

冲洗#

&G

过氧化氢室温
3$T*.

阻断

内源性过氧化物酶活性)!

2

"

XZK

冲洗#滴加一抗
2h

过夜)!

'

"

XZK

冲洗#滴加二抗室温
'$T*.

)!

#

"

XZK

冲

洗#

H8Z

显色#复染细胞核#水洗#梯度乙醇脱水#烤

片#封片$

!+#+"

!

结果判定
!

以染色强度和阳性细胞数进行综

合分析#按半定量积分法判定结果$每张切片随机选

取
'

个高倍视野!

j2$$

"进行结果判定#按染色强度

计分'无色计
$

分#淡黄色计
!

分#棕黄色计
3

分#棕

褐色计
&

分$按着色细胞数占同类细胞总数百分比计

分'阳性细胞数小于或等于
!$G

计
$

分#

'

!$G

"

3'G

计
!

分#

'

3'G

"

'$G

计
3

分#

'

'$G

"

/'G

计
&

分#

'

/'G

计
2

分#以两类计分结果的乘积最终作为

试验结果'

$

"

!

分判为阴性!

%

"#

3

"

&

分判为轻度阳

性!

f

"#

2

"

#

分判为中度阳性!

ff

"#

'

/

分则判为

强阳性!

fff

"#阳性率
e

!轻度阳性例数
f

中度阳

性例数
f

强阳性例数"(总例数
j!$$G

$

!+$

!

统计学处理
!

采用
KXKK3!+$

统计软件进行统

计分析#计数资料以例数或百分率表示#组间比较应

用
!

3 检验)相关性分析采用
K

:

B<AT<.

秩相关分析)

以
$

&

$+$'

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"+!

!

5F!$

与
F*0#/

在
M4X

,

MX

,

M[

组织中的表

达
!

5F!$

分布在细胞质中#呈现淡黄色,黄色,棕黄

色颗粒状物质#见图
!8

$

'$

例患者
M4X

组织中
&1

例出现阳性染色#

3$

例患者
MX

组织中
1

例出现阳性

染色#

!$

例对照
M[

组织中未出现阳性染色$

M4X

,

MX

,

M[

组
5F!$

阳性率比较#差异有统计学意义

!

$

&

$+$'

")且
M4X

组与
MX

组,

M[

组
5F!$

阳性率

比较#差异均有统计学意义!

!

3

e#+#"/

#

$e$+$!

)

!

3

e3$+/3/

#

$e$+$$$

"$

F*0#/

分布在细胞核中#呈

现淡黄色,黄色,棕黄色物质#见图
!Z

$

'$

例患者

M4X

组织中
&$

例出现阳性染色#

3$

例患者
MX

组织

中
!!

例出现阳性染色#

!$

例对照
M[

组织中
3

例出

现阳性染色$

M4X

,

MX

,

M[

组
F*0#/

阳性率比较#差

异无统计学意义!

$

'

$+$'

")

M4X

组与
M[

组
F*0#/

阳性率比较#差异有统计学意义!

!

3

e'+&'/

#

$e

$+$3!

"#

M4X

组与
MX

组
F*0#/

阳性率比较#差异无统

计学意义!

!

3

e$+$$/

#

$e$+/1/

"#见表
!

$

&

例癌变

病例!鳞状细胞癌"

F*0#/

,

5F!$

的表达水平均为强

阳性$

!!

8

'

5F!$

在
M4X

组织中的表达)

Z

'

F*0#/

在
M4X

组织中的表达

图
!

!!

M4X

组织中
5F!$

与
F*0#/

的免疫组织

化学染色(

j2$$

)

表
!

!!

5F!$

'

F*0#/

在
M4X

'

MX

'

M[

组中的

!!!

表达阳性率比较#

#

(

G

)$

组别
# 5F!$ F*0#/

M4X

组
'$ &1

!

/#+$

"

&$

!

#$+$

"

MX

组
3$ 1

!

2$+$

"

!!

!

''+$

"

M[

组
!$ $ 3

!

3$+$

"

!

3

3&+$&1 '+&1$

$ $+$$$ $+$#1

"+"

!

单纯
M4X

与复发
M4X

患者
5F!$

,

F*0#/

阳性率

比较
!

M4X

组共
!&

例患者发生复发!复发率为

3#+$G

"#

&/

例未复发$复发
M4X

组患者
5F!$

,

F*0

#/

阳性率均高于未复发
M4X

组#差异均有统计学意

义!

!

3

e&+"!3

#

$e$+$21

)

!

3

e2+'"&

#

$e$+$&3

"#见

表
3

$

表
3

!!

单纯
M4X

组与复发
M4X

组
5F!$

'

F*0#/

阳性率比较

组别
#

5F!$

阴性!

#

"阳性率*

#

!

G

"+

F*0#/

阴性!

#

"阳性率*

#

!

G

"+

复发
M4X

组
!& $ !&

!

!$$+$

"

3 !!

!

12+#

"

未复发
M4X

组
&/ !3 3'

!

#/+#

"

!1 !"

!

'!+2

"

!

3

&+"!3 2+'"&

$ $+$21 $+$&3

"+#

!

不同分期
M4X

患者
5F!$

,

F*0#/

阳性率比较
!

M4X

组患者中
W

!

"

W

3

期
!"

例#

W

&

"

W

2

期
&!

例$

W

!

"

W

3

期与
W

&

"

W

2

期患者
5F!$

,

F*0#/

阳性率比

较#差异均无统计学意义!

!

3

e3+//!

#

$e$+$"#

)

!

3

e

/#/&

重庆医学
3$!1

年
!$

月第
2/

卷第
3"

期



$+31/

#

$e$+'"3

"#见表
&

$

"+$

!

5F!$

和
F*0#/

在
M4X

组 中 表 达 的 相 关

性
!

5F!$

与
F*0#/

在组织中的表达呈正相关!

;e

$+#1#

#

$

&

$+$!

"#见表
2

$

表
&

!!

不同分期
M4X

患者
5F!$

'

F*0#/

阳性率比较

M4X

分期
#

5F!$

阴性!

#

"阳性率*

#

!

G

"+

F*0#/

阴性!

#

"阳性率*

#

!

G

"+

W

!

"

W

3

期
!" / !3

!

#&+3

"

" !$

!

'3+#

"

W

&

"

W

2

期
&! ' 3#

!

1&+"

"

!! 3$

!

#2+'

"

!

3

3+//! $+31/

$ $+$"# $+'"3

"+E

!

M4X

患者的生存情况
!

F*0#/

阳性表达患者复

发率!

!%

累计无进展函数"高于阴性表达患者#差异

有统计学意义!

!

3

e!!"+&'&

#

$e$+$$$

"#见图
38

)

5F!$

阳性表达患者复发率高于阴性表达患者#差异

有统计学意义!

!

3

e'3+/&'

#

$e$+$$$

"#见图
3Z

)

F*0

#/

,

5F!$

均表达患者随诊期终末复发率为
!1G

!

"

(

'$

"#其中
&

例恶变#病理类型为鳞状细胞癌#高于
F*0

#/

,

5F!$

均不表达时复发率*

3G

!

!

(

'$

"+#见图
35

$

表
2

!!

M4X

组中
5F!$

与
F*0#/

表达的相关性(

#

)

5F!$

F*0#/

% f ff fff

% !$ ! ! $

f ' 3 $ $

f ' / & 3

fff $ 2 # 2

!!

8

'

F*0#/

)

Z

'

5F!$

)

F*0#/

与
5F!$

图
3

!!

M4X

患者的生存曲线

#

!

讨
!!

论

!!

M4X

在鼻腔鼻窦的良性肿瘤中十分常见#它起源

于上皮组织#占鼻腔鼻窦肿瘤的
$+'G

"

2+$G

*

&

+

$生

长具有侵袭性,术后易复发!复发率
31G

"

/2G

",癌

变倾向!恶变率为
'G

"

!'G

"等特点$各年龄段均可

见发病#以
'$

"

#$

岁男性!男
i

女约为
&

"

'i!

"高

发$

M4X

的发病机制至今尚未明确#目前大多数研究

表明#

M4X

的发生可能与病毒感染,炎症刺激,抑癌基

因,细胞过度增殖等密切相关*

20#

+

$

F*0#/

是一种与细胞增殖相关的核抗原#功能与

有丝分裂密切相关#与细胞增殖中密不可分#与多种

肿瘤的分化程度,浸润,转移及预后相关$

F*0#/

的过

度表达与乳腺癌,肺癌,肠癌等恶性肿瘤的转移及预

后密切相关*

/

+

$在本研究中#

F*0#/

在
M[

,

MX

,

M4X

组中均有表达$从
M[

,

MX

到
M4X

组中#

F*0#/

的表

达阳性率呈逐渐增高趋势#在
M[

组与
M4X

组间比

较#差异有统计学意义!

$

&

$+$'

"#与孟宪影等*

1

+的研

究结果一致$在
&

例癌变病例中#

F*0#/

的表达量明

显增高#均说明
F*0#/

可反映
M4X

细胞的增殖能力#

并猜测
F*0#/

可能参与了交界性肿瘤的恶变过程$在

MX

组与
M4X

组间比较#无明显差异#表明
F*0#/

的表

达无明显特异性#不能表明其与
M4X

的发病相关$在

复发与未复发
M4X

患者中
F*0#/

表达阳性率比较#差

异有统计学意义!

$

&

$+$'

"#说明
M4X

的复发与
F*0

#/

的表达相关#这与
Z678

等*

"

+的研究一致$

W

!

"

W

3

期与
W

&

"

W

2

期
M4X

患者
F*0#/

表达阳性率比较#

差异无统计学意义!

$

'

$+$'

"#说明
F*0#/

的表达与

肿瘤的临床分级无关$

5F

是细胞骨架蛋白的主要成分#是在上皮细胞

发生,分化,成熟过程中形成的#不同组织中表达形式

不同*

!$

+

$

5F!$

属于
)

型!酸性"

5F

#通常表达于分化

较成熟的上皮组织#是鳞状上皮分化的标志#在皮肤

中研究较多#而在鼻乳头状瘤方面的研究较少$姜莉

等*

!!

+研究发现#

5F!$

在日光性角化病中多数阳性表

达#而在基底细胞癌中仅少数表达#在组织中阳性表

达越高#表明分化程度越高$本研究中#

5F!$

表达于

上皮细胞的细胞质中#在
M[

,

MX

,

M4X

组
&

组中表达

阳性率逐渐增强#染色强度逐渐加深)

&

组间比较#差

异有统计学意义!

$

&

$+$'

"#且
M4X

组与
MX

组,

M[

组比较均有明显差异!

$

&

$+$'

"#表明
5F!$

可反映

细胞的增殖活性#通过上调
5F!$

蛋白的表达#使上

皮向鳞状上皮分化#从而参与
M4X

的发病过程$在复

1#/&
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3$!1

年
!$
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2/

卷第
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期



发与未复发
M4X

患者中
5F!$

表达阳性率有明显差

异#提示
5F!$

在
M4X

中的高表达与
M4X

的复发相

关#这与
KE8Z8M8

等*

!3

+的研究结果一致$

5F!$

表达阳性率在
W

!

"

W

3

期与
W

&

"

W

2

期
M4X

患者中无

明显差异#说明
5F!$

表达与肿瘤的临床分级无关$

本研究
M4X

组的复发率为
3#+$G

#当
5F!$

及
F*0#/

阳性表达时
M4X

的复发率高于不表达时的复发率#其

表达与
M4X

的复发呈正相关#可作为预测术后复发的

指标$

F*0#/

,

5F!$

均表达时的复发率!

!1G

"高于

F*0#/

,

5F!$

均不表达时的复发率!

3G

"#可侧面反映

二者在
M4X

发病过程中可能通过某种机制相关联$

但肿瘤的复发可由多种因素影响#如手术方式,术后

复查情况等$部分
F*0#/

和
5F!$

高表达患者亦无复

发#可能与随访时间较短相关#将进一步随访进行

研究$

5F!$

与
F*0#/

的表达也密切相关#表明这两种

免疫指标可能通过某种机制相关联$在
&

例
M4X

伴

癌变组织中#病理类型为鳞状细胞癌#

5F!$

及
F*0#/

的表达均为强阳性#免疫组织化学染色强度明显高于

其他病理类型#猜测
5F!$

与
F*0#/

可能参与了
M4X

的癌变过程#但由于样本量较小#不足以说明
5F!$

及
F*0#/

在
M4X

的癌变过程中所起的作用#需进一步

收集病例验证#若结果符合#可能实现新的,有效的靶

向治疗$

综上所述#

5F!$

与
F*0#/

可分别从细胞核内及

细胞质水平反映肿瘤细胞的增殖能力#亦可能参与

M4X

的恶变过程#

5F!$

在
M4X

发病过程中可能起到

了重要作用$
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