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　　摘　要：　鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤（ＩＳＰ）是鼻腔鼻窦良性肿瘤的一种，首选的治疗方法是手术治疗，又因其
局部侵袭样生长、复发倾向、恶变这３个特点而区别于良性肿瘤，故ＩＳＰ初发的手术治疗及术后随访至关重要。目
前ＩＳＰ诊断、治疗、随访等主要依据为影像学、病理学及内镜技术，而因ＩＳＰ发生机制尚不明确利用ＩＳＰ分子生物学
机制指导ＩＳＰ的诊治极少，因此，研究ＩＳＰ相关分子有助于探索影响 ＩＳＰ的关键基因，为 ＩＳＰ的诊治提供新的思路
及有利证据。近年来国内外学者对一些因子在ＩＳＰ中的表达方面做了大量的研究，本文系统地回顾了国内外相关
文献，总结分析了已研究的ＩＳＰ相关分子并予以综述。

关　键　词：鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤；表皮生长因子受体；ｋｉｒｓｔｅｎ鼠类肉瘤病毒癌基因；小分子核糖核酸；微
管不稳定蛋白

中图分类号：Ｒ７３９．６２

ＰｒｏｇｒｅｓｓｏｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＩｎｖｅｒｔｅｄＳｉｎｏｎａｓａｌＰａｐｉｌｌｏｍａ
ｏｆＮａｓａｌＣａｖｉｔｙａｎｄＰａｒａｎａｓａｌＳｉｎｕｓｅｓ

ＺＨＡＮＧＷｅｉ１，ＸＩＡＬｉｊｕｎ２

（１．ＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔａｉｙｕａｎ０３００００，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔａｉｙｕａｎ０３００００，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　ＩｎｖｅｒｔｅｄｓｉｎｏｎａｓａｌＰａｐｉｌｌｏｍａ（ＩＳＰ）ｉｓａｋｉｎｄｏｆｂｅｎｉｇｎｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｎａｓａｌａｎｄｐａｒａｎａｓａｌｓｉｎｕｓｅｓ．Ｔｈｅ
ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＩＳＰｉｓｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅｂｅｎｉｇｎｔｕｍｏｒｓｄｕｅｔｏｔｈｅｔｈｒｅｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
ｌｏｃａｌｉｎｖａｓｉｖｅｇｒｏｗｔｈ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｔｅｎｄｅｎｃｙａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ＩＳＰ’ｓｉｎｉｔｉａｌｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｏｌｌｏｗｕｐａｒｅｖｅｒｙｉｍｐｏｒｔａｎｔ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆＩＳＰａｒｅｍａｉｎｌｙｂａｓｅｄｏｎ
ｉｍａｇｉｎｇ，ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｄｕｅｔｏｔｈｅｕｎｃｌｅａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩＳＰｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ＩＳＰｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｓｒａｒｅｌｙｕｓｅｄｔｏｇｕｉｄｅＩＳＰｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆＩＳＰｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｓ
ｈｅｌｐｆｕｌｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｋｅｙｇｅｎｅｓａｆｆｅｃｔｉｎｇＩＳＰａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓａｎｄｆａｖｏｒａｂｌｅｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆＩＳＰ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｓｃｈｏｌａｒｓａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄｈａｖｅｄｏｎｅａｌｏｔｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｏｍｅｆａｃｔｏｒｓｉｎＩＳＰ．Ｉｎ
ｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄａｒｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｒｅｖｉｅｗｅｄ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ
ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎＩＳＰｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．
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　　鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤（ｉｎｖｅｒｔｅｄｓｉｎｏｎａｓａｌ
ｐａｐｉｌｌｏｍａ，ＩＳＰ）是一种起源于鼻腔及鼻窦施奈德黏
膜的良性上皮性肿瘤，是鼻腔鼻窦乳头状瘤中最常

见的类型，约占全部鼻腔鼻窦肿瘤的 ０．５％ ～
４．７％［１２］。其好发年龄为５０～６０岁，男性多见，男
女比例为（２～５）∶１［２］。ＩＳＰ有３个临床特点：①较
强的局部破坏潜力；②高复发率；③有癌变风险［３］。

ＩＳＰ治疗的主要方式是手术治疗，术中彻底清除 ＩＳＰ
的根基部，避免术后复发及恶变。ＩＳＰ发生、发展、
增殖、恶变机制尚不明确，近年来，随着分子生物学

技术的发展，国内外对ＩＳＰ发生、发展、增殖、恶变机
制的研究有了更加深入的进展，本文就 ＩＳＰ已研究
的相关分子做一综述。

·４８４·
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１　ＩＳＰ相关分子

１．１　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）

ＥＧＦＲ基因是编码ＥＧＦＲ的基因，ＥＧＦＲ家族包
括４个酪氨酸激酶生长因子受体，即 ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ１、
ＨＥＲ２／ＥｒｂＢ２、ＨＥＲ３／ＥｒｂＢ３、ＨＥＲ４／ＥｒｂＢ４，这 ４个
受体基因均为经典的原癌基因。ＥＧＦＲ家族受体与
其配体之间的相互作用以及随后受体的异源二聚化

和同源二聚化引起酪氨酸激酶介导的磷酸化级联反

应，这些信号转导级联调节各种生理事件，包括细胞

增殖、凋亡、血管生成、细胞粘附和运动、胚胎发育和

器官发生［４］。Ｓａｈｎａｎｅ等［５］在７５％的 ＩＳＰ中发现了
ＥＧＦＲ突变，且发现患有ＩＳＰ和ＩＳＰ相关鼻窦鳞状细
胞癌（ｓｉｎｏｎａｓａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＮＳＣＣ）几
乎所有病例（１７例，除１例外）都具有相同的 ＥＧＦＲ
基因型，进一步证实了Ｕｄａｇｅｒ等［６］在分子水平上证

明ＩＳＰ是ＩＳＰ相关 ＳＮＳＣＣ前兆的研究。Ｅｌｌｉｏｔ等［７］

研究了 ＥＧＦＲ、人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉ
ｒｕｓ，ＨＰＶ）、ＩＳＰ三者之间的关系，发现ＥＧＦＲ在ＨＰＶ
阳性ＩＳＰ肿瘤中的表达明显高于阴性肿瘤。Ｌｉ等［８］

研究了ＥＧＦＲ家族成员及其配体在 ＩＳＰ中的表达情
况，并分析其与ＩＳＰ组织学分级和 Ｋｒｏｕｓｅ分期的相
关性，此研究证实了 ＩＳＰ组织的上皮细胞中 ＥｒｂＢ１
和ＥｒｂＢ２较正常鼻黏膜组织（ｎｏｒｍａｌｎａｓａｌｍｕｃｏｓａ，
ＮＮＭ）相比表达增加，且推测上调的 ＥｒｂＢ１是由上
调的相应配体（ＥＲＥＧ、ＨＢＥＧＦ、ＴＧＦａ）调控激活，
两者结合促进 ＩＳＰ上皮细胞的增殖；而无配体的
ＥｒｂＢ２则可能与ＥｒｂＢ１形成异源二聚体进一步促进
细胞增殖；还发现在 ＩＳＰ中 ＥｒｂＢ１和 ＥｒｂＢ２蛋白表
达水平与 Ｋｒｏｕｓｅ分期呈正相关。表明 ＩＳＰ上皮细
胞中ＥｒｂＢ１、ＥｒｂＢ２过表达可能在 ＩＳＰ的发病机制、
进展中发挥重要作用，ＥｒｂＢ１和 ＥｒｂＢ２可能是治疗
ＳＮＩＰ和ＩＰｗＳＣＣ的新靶点。
１．２　ｋｉｒｓｔｅｎ鼠类肉瘤病毒癌基因（ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔｓａｒｃｏ
ｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＫＲＡＳ）

ＫＲＡＳ是鼠类肉瘤病毒癌基因（ｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ＲＡＳ）家族与人类肿瘤相关的基因之一，其
是最常见的ＲＡＳ突变，极大影响着人类肿瘤的进展。
日本的Ｙａｓｕｋａｗａ等［９］使用二代测序仪（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａ
ｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｒ，ＮＧＳ）扩增子靶向测序，发现在日本
ＩＳＰ患者中ＫＲＡＳ基因是预测ＩＳＰ恶性转变的关键因
素，有助于开发一种新的术前诊断ＩＳＰ恶变的方法。

此项研究的局限性在于区域限制及样本数量有限，需

对更广泛区域更多样本进行此类研究，进一步确定

ＫＲＡＳ基因突变的位点，从而在术前更准确有效地预
测ＩＳＰ的恶性转化，精准设置ＩＳＰ切除线。
１．３　小分子核糖核酸（ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｍｉＲＮＡ）

ｍｉＲＮＡ是一类小的、长度约为２２个核苷酸、单
链非编码核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ），ｍｉＲＮＡｓ
的生物学功能主要通过操纵信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ
ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）的稳定性和蛋白质翻译的起始和进展
来实现，其在各种生理、病理过程中起着重要作用，

包括个体发育、免疫反应、肿瘤发生［１０１２］。近年来

越来越多的证据表明，一些 ｍｉＲＮＡｓ影响基因的表
达以及参与头颈部肿瘤发病机制的信号通路［１３１５］，

ｍｉＲＮＡ具有作为疾病诊断和预后的生物标志物的
潜力。Ｋａｋｉｚａｋｉ等［１６］研究了 ｍｉＲＮＡ在 ＩＳＰ恶性转
化中的潜在机制和作用，发现 ＩＳＰ在向 ＳＮＳＣＣ过渡
过程中，许多ｍｉＲＮＡ表达异常，但在计算机模拟分
析中，大多数ｍｉＲＮＡ预计不会调控癌基因的表达，
而ｍｉＲＮＡ２９６３ｐ对第１０号染色体丢失的磷酸酶基
因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏ
ｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）的调控可能是向 ＳＮＳＣＣ转化的
多个分子改变的关键过程之一。Ｔｅｎｇ等［１７］对比分

析了ｍｉＲＮＡ在ＩＳＰ中的表达谱，发现ｍｉＲＮＡ２１４３ｐ
在ＩＳＰ的分子病理诊断中可作为一种新的生物标记
物，但对于其能否作为早期检测ＩＳＰ的非侵入性诊断
生物标志物及鉴别ＩＳＰ和其他鼻腔鼻窦肿瘤，还需进
一步研究。此外，该研究发现ｍｉＲＮＡ２１４３ｐ的下调
与ＩＳＰ的分期和复发显著相关，鉴于ＩＳＰ的局部易侵
袭及易复发的特征，检测每个ＩＳＰ患者的ｍｉＲ２１４３ｐ
水平，有助于评估ＩＳＰ患者的预后。
１．４　微管不稳定蛋白（Ｓｔａｔｈｍｉｎ）

Ｓｔａｔｈｍｉｎ是一种胞质磷酸化蛋白，通过微管解
聚作用在调节细胞分裂、运动和迁移中发挥重要作

用。Ｌｉｎ等［１８］通过免疫组化染色发现 Ｓｔａｔｈｍｉｎ在
ＩＳＰ患者中表达上调，进一步发现其在 ＨＰＶ阳性
ＩＳＰ中较 ＨＰＶ阴性 ＩＳＰ表达更明显，ＩＳＰ复发组和
Ｋｒｏｕｓｅ高期（Ｔ３＋Ｔ４）组Ｓｔａｔｈｍｉｎ表达较ＩＳＰ初始组
和Ｋｒｏｕｓｅ低期（Ｔ１＋Ｔ２）组明显增强，表明 Ｓｔａｔｈｍｉｎ
在ＩＳＰ的发生、复发和进展中起重要作用，尤其是在
ＨＰＶ阳性ＩＳＰ中，进一步提示 Ｓｔａｔｈｍｉｎ是一种有价
值的预后标志物，可作为 ＩＳＰ患者的治疗靶点。Ｅｌ
ｌｉｏｔ等［７］通过免疫组化法对已确诊的９８例ＩＳＰ患者
进行Ｓｔａｔｈｍｉｎ检测，发现所有 ＩＳＰ均表达 Ｓｔａｔｈｍｉｎ，
但在正常黏膜无表达或表达较弱，且 Ｓｔａｔｈｍｉｎ高表
·５８４·
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达的ＩＳＰ中有２６．７％发育不良，而 Ｓｔａｔｈｍｉｎ低表达
的ＩＳＰ中只有７．４％发育不良，故 Ｓｔａｔｈｍｉｎ阳性 ＩＳＰ
患者有早期复发的趋势。

１．５　鳞状细胞癌抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＳＣＣＡ）

ＳＣＣＡ是由两个高度同源的基因转录，即 ＳＣ
ＣＡ１和 ＳＣＣＡ２［１９］。Ｙａｓｕｍａｔｓｕ等［２０］报道称 ＩＳＰ患
者ＳＣＣＡ升高，提出血清ＳＣＣＡ是ＩＳＰ有用的肿瘤标
志物，但 ＳＣＣＡ在 ＳＮＳＣＣ中也表达增强，无法利用
该抗原鉴别 ＩＳＰ和 ＳＮＳＣＣ。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［２１］发现血

清ＳＣＣＡ水平与 ＩＳＰ体积之间存在明显的相关性，
ＳＣＣＡ升高是肿瘤体积的显著预测因子，即使是影
像学无法检测到的小ＩＳＰ病变也可以通过 ＳＣＣＡ水
平检测到，表明 ＳＣＣＡ水平测量对于早期发现复发
病变是有用的。有学者［２２］提出依据血清 ＳＣＣＡ水
平有助于区分易复发和不易复发患者，规划 ＩＳＰ患
者术后随访时间，对于易复发者可以早期发现复发、

易于切除，而不易复发者可以避免不必要的定期就

诊。Ｙａｓｕｍａｔｓｕ等［２３］首次分析报道了 ＩＳＰ和 ＳＮＳＣＣ
患者血清中 ＳＣＣＡ１和 ＳＣＣＡ２水平，发现血清 ＳＣ
ＣＡ１浓度在ＩＳＰ组显著高于ＳＮＳＣＣ组，而ＳＮＳＣＣ组
血清 ＳＣＣＡ２浓度显著高于 ＩＳＰ组，ＩＳＰ患者主要表
达ＳＣＣＡ１蛋白，而 ＳＮＣＣ患者主要表达 ＳＣＣＡ２蛋
白，表明联合测量血清中 ＳＣＣＡ１和 ＳＣＣＡ２浓度对
区分 ＩＳＰ和 ＳＮＳＣＣ非常有用。该方法可作为术前
鉴别诊断的有效工具，具有较高的应用价值。

１．６　Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）和锌指 Ｅ盒结合同
源盒蛋白 ２（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒＥｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｈｏｍｅｏｂｏｘ２，
ＺＥＢ２）

上皮细胞转化为间质细胞的过程称为上皮间质

转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［２４］，是
肿瘤恶变的关键过程［２５］。ＺＥＢ２是 ＥＭＴ的主要调
控因子，可介导滋养细胞分化［１９］，在 ＥＭＴ进程中具
有促进作用，并参与了肿瘤的转移［２６］。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
是人上皮细胞表面的黏附分子，维持正常上皮细胞

形态、细胞极性、细胞黏附及结构完整，此外还介导

细胞发育和分化［２７］。石书婧等［２８］研究表明 ＺＥＢ２
ｍＲＮＡ可能通过下调 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的表达进而
促进 ＳＮＩＰ的发生及恶变。
１．７　Ｐ５３基因

Ｐ５３基因是肿瘤抑制基因，其正常表达产物野
生型Ｐ５３蛋白具有抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡及
调控 ＤＮＡ损伤修复的作用［２９］，当Ｐ５３突变时，则失
去相应的作用。一项Ｐ５３基因表达与ＩＳＰ恶变相关

的Ｍｅｔａ分析表明 Ｐ５３的异常表达可能与 ＩＳＰ的恶
变相关，可以用作 ＳＮＩＰ恶变的早期检测指标；而与
ＳＮＩＰ的发生及复发无关［３０］。

１．８　叉头框转录因子Ｍ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＭ１，ＦｏｘＭ１）
ＦｏｘＭ１被认为是一种致癌基因，它在细胞增殖

和细胞周期调控中起着关键作用。Ｗａｎｇ等［３１］第一

次证明ＦｏｘＭ１在 ＩＳＰ、与 ＩＳＰ相关 ＳＮＳＣＣ中的表达
同正常鼻黏膜组织相比上调，特别是在与 ＩＳＰ相关
ＳＮＳＣＣ中表达明显上调，并且与两者组织学分级呈
正相关，表明ＦｏｘＭ１可能是ＩＰ向与ＩＳＰ相关ＳＮＳＣＣ
恶性转化过程中的关键分子。

２　问题与展望

近年来，随着鼻内镜技术的广泛使用，并在低温

等离子技术、导航系统的综合使用下，大大降低了

ＩＳＰ的复发率，但对于ＩＳＰ患者个体而言，复发、恶变
仍是潜在的风险，故研究影响ＩＳＰ的相关因子，有助
于 ＩＳＰ的早期诊断、决策手术方法、术后随访。目
前，虽然国内外学者已研究了一些与 ＩＳＰ发生、进
展、复发、恶变相关的因子，但多数研究的样本量不

足、地域局限、无法明确关键因子，因此还未应用于

临床。值得期待的是，随着各相关因子研究样本量

的丰富及不断试验，分子治疗有望应用于临床，为

ＩＳＰ的诊治提供新的依据及选择。
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