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[摘要】鼻腔、鼻窦内翻性乳头状瘤是鼻腔鼻窦的良性病变，占鼻肿瘤的0．15％-4％，具有侵袭性、

高复发率(6％--48％)、易恶变(7％--27％)和转移及多中心的临床特点。近年来已引起人们的注意．目前

其发病机制和癌变机制尚不明确。本文对近几年鼻内翻性乳头状瘤的恶变相关因素的研究进展作一综述。
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[Ah内陷ct] Rhinosinusal inverted papilloma is a benign lesion．It剖：00Imts for 0．15 percent to 4 percent of

nasal nⅡrlour，but、Ⅳit}l aggressive，high rt堑1．1lTellCe rate(6％tO 48％)，easy tO malignant change(7％to 27％)，

and the transfer and the multi·center clinical features．These have aroused people’s attention in recent years．At

present its pathogenesis and mechanism of malignant ch锄ge are not clear．Researches on malignant change—re·

hted factors of Nasal inverted papilloma have been reviewed in recent years in this paper．
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鼻腔、鼻窦内翻性乳头状瘤(nosal inverted papilloma，

NIP)是鼻腔常见良性肿瘤，来源于上皮细胞。病理学特征为

上皮内翻性生长于其下的基质中，而不是从表面向外增生，

是一种具有恶性侵袭力的良性肿瘤。具有内向性生长、易复

发、易癌变的特点，恶变率为7％～27％【lI。目前NIP的病

因和病理仍未完全阐明，可能与病毒感染、慢性炎症、变态反

应等有关。NIP恶变，目前尚未有统一的结论，是NIP与癌

同时并存，还是进一步发展后恶变为癌，有几种考虑：(1)可

能癌细胞和NIP发生在同一部位，未引起明显的癌变；(2)

NIP中包含着一个癌灶；(3)NIP治疗后发生了癌变，但尚

无NIP复发。癌变的相关因素很多，具体机制还不清楚。研

究表明肿瘤癌变的发生是一个复杂的多阶段、多步骤的过

程，这一过程涉及到多个癌基因或抑癌基因的改变。现对近

几年研究的与NIP恶变相关的因素综述如下。

1 p53、HPV与NIP

1．1目前，p53基因是公认的一种肿瘤抑制基因，其产物野

生型p53蛋白具有抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡及可能具有

调控DNA损伤修复和细胞循环调节有关基因转录的作用。

p53基因可以抑制细胞的生长与分裂，并能抑制癌基因活动，

当p53基因发生突变时可产生突变型p53蛋白，突变型p53

蛋白可抑制野生型D53的活性或使之失活，从而引起细胞的

转化和癌变。实验证实p53蛋白仅在恶性肿瘤和NIP伴鳞

状上皮不典型增生中高表达，二组间p53蛋白阳性率差异无

显著性，对比NIP的p53阴性表达有显著性差异，提示p53

蛋白异常表达可能与NIP发生无关，与鼻腔鼻窦癌前病变和

恶性肿瘤有关，可能是良性肿瘤恶性转化过程中关键一步，

是恶性肿瘤发生的重要相关因素旧J。

1．2人乳头状瘤病毒(human pap illoma virus，HPV)自

1907年被发现以来一直被认为是寻常疣、扁平疣的发病因

子。近年研究表明，NIP的发生、复发及恶变与HPV感染有

关。HPV为DNA病毒，由核酸和衣壳蛋白组成，依其核酸

相关类型，目前已鉴定出近100余种型别。不同型别卜Ⅱ)v

致病能力和致病机制有一定差异，依其转化能力可分为低危

型和高危型两大类。HPV6和HPVll为最常见的低危型病

毒，咿v16和HPVl8为最常见的高危型病毒。低危型HPV
感染细胞后。DNA位于染色体外刺激细胞分裂增殖，产生各

种良性增生性病变。原位杂交已证实NIP中有HPV6／ll型

存在[3J。高危型HPV感染细胞后，DNA可整合到宿主细胞

染色体DNA中，导致染色体结构改变，激活细胞原癌基因

和(或)使抗癌基因失活，最终诱发细胞癌变【4J。
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1．3 NIP的发生与HPV感染密切相关，HPV感染是NIP

的发病机制之一，复发或癌变组的}Ⅱ)v—DNA的阳性率为

100％，均可见HPV双重感染，复发组以低危型常见，癌变

组以高危型常见。说明HPV—DNA的阳性率及亚型与NIP

的发病、复发、癌变有关【5J。但HPV对NIP的恶性转化过程

可能无直接诱导作用，同时卜Ⅱ，Vl。在恶性肿瘤中的相对低感

染率提示HPV对恶性肿瘤的形成可能不足以起启动作用，

还需要与宿主细胞癌基因激活、抑癌基因失活协同发挥作

用。这一结果提示，HPVl6和p53蛋白同时存在时可能通过

相互结合、相互作用导致p53基因突变，功能失活，诱发细胞

无限增殖，使鼻腔鼻窦良性肿瘤可能发生恶性转化，也就是

说两者之间可能具有正相关性。感染HPVl6同时伴有p53

突变的NIP可能发生癌变的危险性增加，预后不良L 61。

2嗍蛋白与NIP
CD44为细胞跨膜单链糖蛋白，CD44及其变异体

(0344V6)在头颈部鳞癌等多种恶性肿瘤中均有表达，并与

肿瘤细胞的生长、浸润和转移起重要作用【7|。有研究认为

CD44V6的表达可先于p53抑癌基因的丢失或突变的发生。

Ingle等L8J研究认为CD44V6在NIP表达情况与其它上皮性

乳头状瘤相似，均为强表达，但如果NIP恶变为鼻腔鼻窦鳞

状细胞癌(NSOC)，则CD44s(即标准型CD44是指不含变异

体外显子编码序列的CIM4分子)表达基本丧失。可见在鼻

腔良恶性肿瘤中CI)44V6所起的作用不同，在正常鼻腔黏膜

及乳头状瘤、NIP中主要参与细胞的黏附、炎症反应，而在

NIP癌变、鳞癌中，则与恶性肿瘤的扩散、转移有关，提示

O)44V6不同的定位与鼻腔肿瘤的组织学类型及分化有

关L2J。但是NIP恶变为NSCC，NSOC瘤细胞的发生发展以

及转移，受到多种基因在不同层次的调控；NIP瘤细胞中

0344低表达或不表达，是否能作为判断NIP可能恶变、预

后不良的指标之一，有待进一步研究【9J。

3 CEA与NIP

癌胚抗原(cancer a-nbryo antigen，CEA)其化学性质是肿

瘤细胞增生转化产生的一种糖蛋白，作为肿瘤相关抗原广

泛分布于上皮源性恶性肿瘤组织中。而核仁组成相关嗜银

蛋白(AgNOR)是调节rDNA转录的蛋白质或是RNA聚合酶

I的亚单位，是细胞遗传物质rDNA及其转录水平的一种良

好的细胞化学标志。对鼻窦乳头状瘤CEA检测后得出CEA

免疫组化类型对预测鼻窦乳头状瘤复发与癌变有一定价值。

检测鼻窦鼻腔NIP中c王认表达的免疫组化类型，在临床上

预测NIP是否癌变比AgNOR计数可能更有意义，且临床操

作技术较之嗜银染色、颗粒计数也方便，但能否在临床上推

广应用，须积累更多NIP病例进行CEA免疫组化研究【10]。

4癌基因c-myc与NIP

细胞癌变首先是癌基因的激活。实验已表明鼻腔鼻窦

鳞癌e-mye的扩增倍数显著高于良性肿瘤及正常组织，说明

癌细胞在被激活的c．mye控制下快速生长。e-mye是鼻腔鼻

窦鳞癌不断增长的重要指令之一。鼻腔内翻性乳头状瘤是

一种真性上皮瘤，分硬性和软性两种。前者来自鳞状上皮，

又称鳞状上皮乳头状瘤；后者来自粘膜的上皮组织，又称内

翻性乳头状瘤。它呈弥漫性生长，有破坏力，可以侵入颅腔，

切除后易复发，有恶变倾向。临床上通常作癌前期病变处

理。目前为什么内翻性乳头状瘤有上述临床表现，尚无从解

释。形态学研究表明，内翻性乳头状瘤有时可见细胞问桥、

基底膜完整、易破坏周围的组织及骨质。同是内翻性乳头状

瘤，有的可发生恶变，有的则不发生恶变，研究从分子水平提

示，e-myc癌基因可能是这一环节的重要因素。内翻性乳头

状瘤c-myc基因的扩增倍数为5～10倍，与恶性肿瘤的lO～

40倍相比有显著差异，与鼻腔正常组织及鼻窦囊肿的0～5

倍也有显著差异。而且从参数上看，e-mye在内翻性乳头状

瘤细胞中处于边缘或部分活化状态因素。能否发生恶变可

能与刺激或激活e-mye的因子有关。至于是什么内在或外

在的激活因子起作用，尚需进一步研究。但是至少c-myc癌

基因的扩增倍数可作为内翻性乳头状瘤是否发生恶变的一

个参考指标【1l J。

5 IrlEN基因与NIP

5．1 PTEN(phc8phatase and tensin homologue deleted on

ch砌l嘲ne)基因是新近发现的一个位于10号染色体
(10q23)的抑癌基因，是迄今为止发现的第一个具有双重特

异性磷酸酶活性的抑癌基因，其编码分子量为47 000，位于

胞浆的蛋白，该蛋白可通过拮抗酪氨酸磷酸酶等磷酸化酶活

性而抑制肿瘤的发生发展。目前在多种肿瘤中均发现有

PTEN的异常【I21，研究显示PTEN主要通过基因的突变、缺

失或甲基化而失活、P'FEN mRNA或蛋白表达降低，甚至不

表达[1 3J。

5．2研究显示，NIP组织中PTEN的表达阳性率低于正常

鼻腔组织，表明在NIP的发生、发展过程中伴随有抑癌基因

PTEN的表达缺失。PTEN蛋白在正常鼻腔组织及NIP组

织中均有细胞质和细胞核及核周边区域的表达，NIP组织细

胞核及核周边区域表达更为常见，相对较强，提示PTEN在

NIP胞质和核之间的转移与NIP的发生有一定关系，PTEN

对NIP的调控可能在细胞核水平。PTEN在癌变NIP组织

中的表达呈散在或团片状分布，表达不均匀，说明PTEN在

上皮细胞恶性转化过程中的缺失是不均匀的。研究发现

PTEN在不同NIP病理类型存在表达缺失的显著性差异，癌

变NIP的PTEN表达阳性率和不典型增生NIP、良性NIP相

比差异有统计学意义(P<0．01)，提示抑癌基因PTEN在控

制NIP瘤细胞转化恶变过程有重要作用【l 4I。

6 F_K；FR、KI一67与NIP

6．1表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor。

EGFR)是一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白受体，在多

种恶性肿瘤中高表达．与肿瘤的发展、恶化密切相关【15 J。

E觎t是原癌基因C—erbBl(HER一1)的表达产物，人类
EGFR／C—erbBl基因定位于7p12．1～13．2，编码的蛋白质

为I型跨膜酪氨酸蛋白激酶生长因子受体，是非常重要的信

息传递的前哨站，受体酪氨酸磷酸化后，立即引起细胞内磷

酸化的连锁反应，通过这些网络信息环路传递，直至细胞核
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内的转录因子，影响基因的表达，细胞大量合成蛋白质、RNA

和脂类，引起DNA复制及细胞分裂。当体内外某些刺激因

素使EGFR过度表达时，则持续向细胞内传递分裂、增殖信

号，导致DNA合成增加，刺激各种细胞持续生长和增殖，发

生恶性转变。EGFR在头颈部鳞状细胞癌中存在过度表达，

并与鳞癌病理分化程度、转移甚至病灶复发密切相关。

6．2 Katon等【16J研究表明，HPV与EGFR是鼻腔鼻窦内翻

性乳头状瘤恶变过程中的早期事件有关。实验发现，EGFR

在内翻性乳头状瘤恶变的鳞癌中的阳性表达率明显高于内

翻性乳头状瘤，认为EGFR可能是鼻内翻性乳头状瘤恶变过

程中的重要事件，其检测结果可为临床选择手术方式及辅助

治疗提供参考。EGFR在多种鳞癌中呈高表达，在正常细胞

中的表达远远低于癌细胞，且处在细胞的表面，容易受到药

物的作用，因此，EGFR是当前最热门的新型药物研究的靶

分子之一。目前对EGFR在鳞癌患者基因治疗、免疫治疗方

面的应用研究已经取得了很大进展，EGFR的单克隆抗体

EMD55、Mab528等已进入I、Ⅱ期临床实验阶段mJ。

6．3 Ki．67是目前较为肯定的核增殖标志物，是由G刊鹤

等于1983年发现的位于细胞核内的大分子蛋白，它存在于

细胞周期的Gl后期、sI、是和M期，而不存在于G0期。Ki．

67是一种与细胞增殖相关的核抗原，其表达高低对评价细胞

的增殖状态，研究肿瘤的生物学行为具有重要意义【l8I，近几

年被认为是更能评估肿瘤增殖活性的细胞核标记物。因而

被广泛应用于肿瘤及非肿瘤疾病的增殖细胞动力学研究。

6．4 Lavertu等【19]的研究表明，Ⅺ一67的表达状态与头颈部

鳞状细胞癌患者的预后密切相关。Ikegawa等∽J对鼻内翻

性乳头状瘤免疫组化的研究发现，Ki一67的阳性表达率在鼻

息肉与内翻性乳头状瘤之间无明显差异，但实验结果显示，

内翻性乳头状瘤l(i．67的阳性细胞百分比明显高于鼻息肉

组织．差异有统计学意义，说明前者细胞增殖活性更强，但不

能说明存在因果关系。赵文波等【21J的研究结果显示，Ki．67

在鼻息肉、鼻内翻性乳头状瘤及鳞状细胞癌(由内翻性乳头

状瘤恶变所致)的表达阳性率依次递增，差异均具有统计学

意义，表明这3种病变细胞增殖活性依次增强。因此，Ki．67

可作为检测病情、判断病变危害性的客观指标。结果表明

l(i一67与NIP良恶性有关，在不典型增生的病例阳性指数较

高(分别为9127，13123)，但与是否复发无关。

6．5鼻腔、鼻窦内翻性乳头状瘤的发生及恶变是一个多步

骤、多因素参与的复杂过程。我们认为EGFR可作为检测内

翻性乳头状瘤癌变的标记物之一，并有可能为鼻鳞状细胞癌

的治疗提供新思路；而Ⅺ一67则是判断组织细胞增殖活性

的较可靠的核标记物[22J。

7 m123-H1基因与NIP

rim23基因是肿瘤细胞转移抑制基因，是Steeg等[23J从

小鼠黑色素瘤K一1735细胞株中分离出来的一种抑制肿瘤细

胞转移的基因，与人类肿瘤相关的主要是rim23．Hl亚型。研

究发现鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤及其恶变组rim23一Ha蛋白

的表达均明显高于健康对照组，分析rard3一H1蛋白基因在鼻

腔鼻窦内翻性乳头状瘤以及恶变者的发生发展中可能起着

重要作用。且同时亦发现鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤的

rim23．HI蛋白阳性率又高于恶变组，提示在恶变后rim23一Hl

蛋白下调。nnd3一H1是肿瘤转移抑制基因，当其表达下降

时。肿瘤则容易发生转移。尽管在临床上鼻腔鼻窦内翻性乳

头状瘤或恶变者表现明显的淋巴结或远处转移的比例不高，

但恶变后转移的潜在危险会增高，且肿瘤呈侵袭性生长。因

此手术部位切除范围不可太小，恶变者术后还需用其他手段

如放射治疗来预防或治疗潜在的转移或复发【24]。

8结语

综上所述，国内外各学者应用不同实验方法研究了NIP

的发病原因、复发及恶变机制，但目前仍不能确切的解释

NIP的复发及恶变机制。通过本文所述，导致NIP的恶变是

多因素、多步骤的过程，还有很多与NIP的恶变相关机制及

因子尚不明确，尚需进一步深入研究，进而找到判断NIP复

发及恶变的可靠证据，为将来临床治疗采取相应有效措施

提供理论依据，进而降低NIP术后复发率和恶变率。
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球帽式附着体义齿的研究及应用现状
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[摘要】精密附着体在VI腔修复领域的应用日趋广泛，球帽式附着体作为一种冠外精密附着体，在生

物力学上的优势使其在1：3腔修复临床的应用范围不断扩大，或许能为复杂牙列缺损的修复开辟一条更好的

途径。
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m present sitnation of stuar and utilize 0f the ball att．缱hment denture纾妁n『G A／-x／．Department ofStom—

ato／ogy，the People’5 140s∥tat of auang．ri 2huang AutmumuTus Resion，Nanning，530021，China

[Allstraet]nle utilization of the prel：i咖attachmerlt is more and rriol'e extensive，and the useing of the

bsll attachment is wide—ranging in the clinical p】∞殴h瞄b becau贽of its biology mechanics superiority，such a3 a

extracoronal precision attachments，the ball attachmeflt might pave lleW way for the clinical pr06thesis of dental

defeats．
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