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　　摘　要：　目的　通过检测整合素β１在声带息肉及正常声带组织中的表达及分布情况，探讨整合素 β１在声
带息肉发生、发展过程中的作用，进一步研究声带息肉的发病机理，为临床防治该疾病提供可靠的理论依据。方法

　选取经病理确诊，且排除其他声带病变的声带息肉患者标本３５例为实验组；同期选取正常声带组织标本１１例
作为对照组。所有标本经ＨＥ染色后，进行ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ免疫组织化学染色，并行计算机图像定量分析。然后运用
ＳＰＳＳ１７．０统计软件对实验组和对照组各数据进行分析，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果　整合素β１在声
带息肉组织中的炎性细胞、血管内皮细胞及成纤维细胞中表达明显，在正常声带组织中表达较弱。声带息肉组整

合素β１阳性单位均值（３５．５５５１±３．８４８３）高于正常声带组（２１．１９６９±３．５８４９），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　整合素β１在声带息肉中高表达表明它可能与声带息肉的发生、发展有密切的关系。
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　　声带息肉（ｖｏｃａｌｃｏｒｄｐｏｌｙｐ，ＶＣＰ）是耳鼻咽喉头
颈外科的常见病、多发病。长期以来，声带息肉被认

为是用声不当或过度发声导致声带反复损伤的结

果。声带息肉的基本病理改变为：明显的黏膜固有

层（相当于Ｒｅｉｎｋｅ’ｓ间隙层）弹力纤维和网状纤维
破坏，间质充血水肿、出血、血浆渗出、血管扩张、毛

细血管增生、血栓形成、纤维蛋白物沉着黏液样变

性、玻璃样变性以及不同程度的纤维化，甚至淀粉样

变性。可有少量炎性细胞浸润，偶见有钙化。但对

其确切发病机制至今仍不十分清楚。

整合素β１分布于各类细胞的表面，作为最主
要的细胞表面受体，主要介导细胞间及细胞外基质

的反应，参与多种生理及病理过程。大量研究表明，

整合素 β１的表达异常及其传导通路的异常在各种
不同来源的肿瘤组织的发生及其发展过程中均起着

重要的作用，参与了肿瘤细胞的黏附、信号传递、血

管生成及凋亡等多个环节。近年来整合素 β１与恶
·２６４·
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性肿瘤关系的研究已经成为了热点，但整合素 β１
在良性病变，如慢性炎症中的研究较为罕见。声带

息肉是因局部长期慢性炎症造成黏膜充血、水肿而

形成的。研究发现声带息肉标本总的炎细胞浸润率

为７５．４％，从组织学上证明了声带息肉的产生与喉
粘膜的慢性炎症有非常密切的关系，为探讨这种关

系我们对整合素 β１在声带息肉和正常声带中的表
达进行了研究，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　临床资料
取昆明医科大学第二附属医院耳鼻咽喉科

２０１１年１月～２０１２年８月住院声带息肉患者石蜡
标本３５例，均经病理诊断确诊。其中男 ２０例，女
１５例，年龄２７岁～６５岁，平均年龄为４２．５岁；左侧
１８例，右侧１０例，双侧７例。病程１个月至９年，且
所有患者均为初次手术。对照组正常声带组织标本

１１例（正常声带组织标本来源于全喉或部分喉切除
后，声带未受侵经病理确诊为正常声带组织的标

本）。所有标本均及时固定包埋，切片后备用。

１．２　免疫组织化学染色
兔抗人整合素β１／ＣＤ２９多克隆抗体（北京博奥

生物有限公司）；即用型快捷免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ

试剂盒（福州迈新生物技术有限公司）；内源性过氧

化物酶阻断剂（福州迈新生物技术有限公司）；多聚

赖氨酸（防脱剂）（福州迈新生物技术有限公司）；抗

原修复液：ＭＶＳ００６６（柠檬酸法）；粉剂型抗原修复
液ｐＨ（６．０±０．１），依据说明书加蒸馏水５０００ｍｌ
溶解（福州迈新生物技术有限公司）；缓冲液：ＭＶＳ
００６０ＰＢＳ，ｐＨ７．４。整个免疫组织化学染色过程按试
剂盒说明书进行。

１．３　阳性结果的判定
阳性判断标准：与北京博奥生物有限公司的阳

性对照片中阳性细胞相比。整合素 β１阳性表达为
细胞膜或（和）细胞质着棕黄色，将每张切片着色强

度与着色细胞数量进行分级。阳性细胞着色强度：

无着色或染色比博奥生物公司提供的阳性对照片中

阳性细胞弱者（－），黄色（＋），棕黄色（＋＋），棕
色（＋＋＋）。阳性细胞计数：０～５％（－），＞５％～
１５％（±），＞１５％ ～２５％（＋），＞２５％ ～５０％
（＋＋），＞５０％（＋＋＋）。应用 ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅ５０ｉ
计算机图像分析仪，在２００倍镜下对行整合素β１染
色的切片每张随机选取３个视野的上皮细胞和相邻

的细胞间质。因声带息肉病理组织学变化多样，为

增加研究的可比性，在整合素 β１的连续切片中，选
取的视野相同。用 ＮｉｋｏｎＭｉｖｎｔ显微图像分析软件
（ＷｉｎｄｏｗｓＸＰ版），每个视野随机圈定３个阳性单位
（３个阳性细胞的细胞质），测定这３个阳性单位均
值代表该视野的阳性单位均值。用阳性单位均值表

示被染色物质的多少，阳性单位均值越大，说明物质

的相对含量越高，即抗原物质表达的水平越高，反之

亦然。

１．４　统计学处理
用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ

表示。正常声带组织组与声带息肉组整合素 β１阳
性单位均值比较用ｔ检验。取α＝０．０５，以Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　整合素β１在正常声带组织中的表达
整合素β１在正常声带及声带息肉中均表达在

细胞质和（或）细胞膜中，细胞核无着色。阴性对照

片中未见阳性反应。

整合素β１在正常声带及声带息肉呈程度不一
的阳性反应。在正常声带组中，阳性反应主要位于

上皮细胞、血管内皮细胞（图１），其他细胞如炎性细
胞、成纤维细胞、腺体细胞也有表达。在上皮细胞的

表达：计数和表达强度（＋＋）；在血管内皮细胞的
表达：计数（－～＋），表达强度（－～＋）。炎性细
胞、腺体细胞及软骨细胞也有表达，但表达较弱。

２．２　整合素β１在声带息肉组织中的表达
在声带息肉组中，阳性反应主要位于成纤维细

胞、炎性细胞和血管内皮细胞，上皮细胞和腺体细胞

表达较弱（图２、３）。在炎性细胞的表达：计数和表达强
度（－～＋）；在成纤维细胞的表达：计数（±～＋＋），表
达强度（＋～＋＋）；在血管内皮细胞的表达：计数
（±～＋），表达强度（＋）；在上皮细胞的表达：计数
（－～＋），表达强度（－～±）。在间质也有表达。
２．３　整合素 β１在正常声带组和声带息肉组的表
达情况

整合素β１在正常声带组表达率为６４％（７／１１），
其中１例（±），４例（＋），２例（＋＋）；整合素 β１
在声带息肉组表达率为 １００％（３５／３５），其中２例
（＋），１５例（＋＋），１８例（＋＋＋），见表１。
２．４　整合素β１在声带息肉组不同类型的表达情况

根据光镜病理变化，可以把声带息肉分为５型，
·３６４·
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出血型、玻璃样变性型、水肿型、纤维型及混合型。

实验组中５种类型的声带息肉分别为：出血型６例，
玻璃样变性型７例，水肿型９例，纤维型１０例，混合
型３例。

表１　整合素β１在正常声带组和声带息肉组中的表达（例）

组别 例数 － ± ＋ ＋＋ ＋＋＋
正常声带组 １１ ４ １ ４ ２ ０
声带息肉组 ３５ ０ ０ ２ １５ １８

图１　整合素β１在正常声带中主要表达于上皮细胞及血管内皮细胞（免疫组化 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ法 ×１００）　　图２　整合素 β１
在声带息肉中表达于血管内皮细胞、上皮细胞（免疫组化ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ法 ×１００）　　图３　整合素β１在声带息肉中表达于成
纤维细胞、上皮细胞、炎性细胞（免疫组化ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ法 ×２００）

２．５　正常声带和声带息肉组整合素 β１阳性单位
均值比较

声带息肉组整合素β１（３５．５５５１±３．８４８３）高于
正常声带组整合素 β１（２１．１９６９±３．５８４９），两者比
较差异具有统计学意义（ｔ＝１０．９６０，Ｐ＜０．００１）。

３　讨论

声带息肉是耳鼻咽喉头颈外科常见的引起声音

嘶哑的疾病之一。其好发于一侧声带前、中１／３交
界处边缘，为半透明或粉红色表面光滑的肿物，多为

单侧，也可为双侧，带蒂或广基。成人多见，男女均

可发病。长期以来，声带息肉被认为是用声不当或

过度发声导致声带反复损伤的结果，但对其确切的

发病机制仍不清楚。多种细胞因子、生长因子、黏附

分子等可能参与声带息肉的发生与发展，如 ＭＭＰ２
和 ＭＭＰ９［１２］，ＶＰＦ［３］，ＴＧＦβ１［４］等都有相关的报
道。本实验通过免疫组化方法分析整合素 β１在声
带息肉中的表达和分布，进一步探讨声带息肉的发

病机制。

整合素家族（Ｉｎｔｅｇｒｉｎｆａｍｉｌｙ）是细胞表面受体的
主要家族，包含α和β两个亚单位，它可以识别、结
合细胞外基质中相应的配体，从而为细胞黏附提供

附着点，是介导细胞与细胞外基质相互作用最主要

的分子［５］，还是连接细胞外基质环境和细胞内信号

传导的纽带。根据β亚单位不同将整合素分为 βｌ、
β２、β３３个亚家族［６］，含β１亚单位的整合素其主要
作用是介导细胞与细胞外基质成分之间的粘附；含

β２亚单位的整合素存在于各种白细胞表面，主要作
用是介导细胞间的相互作用；β３亚单位的整合素主
要作用是介导血小板的聚集，并参与血栓形成，其存

在于血小板表面。整合素 β１是整合素家族中最大
的亚群，它是细胞与 ＥＣＭ间，细胞与细胞间不可缺
少的黏附分子，与多种肿瘤细胞的增殖凋亡、侵袭及

转移密切相关。它包含１２个具有不同配体结合特
性的亚基，所有整合素 β１均能与细胞外基质相结
合。另外，一些包含受体的整合素 β１也作用于细
胞受体，如 α４β１和 α９β１与细胞间黏附分子 １
（ＩＣＡＭ１）相结合，α４β１与黏膜递质素黏附分子
（ＭａｄＣＡＭ１）相连接［７］。当整合素胞外区与配体结

合，胞浆区即与肌动蛋白细胞骨架相连接，随即激活

各种胞内信号通路。整合素 β１的主要功能可以概
括为以下三种：①作为细胞与ＥＣＭ间的连接桥梁介
导细胞与细胞间的黏附；②作为细胞内外的信使；
③介导新生血管形成。本实验中，通过声带息肉组
与正常声带组比较，声带息肉组整合素 β１阳性单
位均值（３５．５５５１±３．８４８３）明显高于正常声带组整
合素β１阳性单位均值（２１．１９６９±３．５８４９），且差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），整合素β１阳性物质在
正常声带组中主要存在于上皮细胞、血管内皮细胞

中，但在炎性细胞、成纤维细胞、腺体细胞也有表达；

在声带息肉组中主要存在于成纤维细胞、炎性细胞

和血管内皮细胞，在上皮细胞和腺体细胞中表达较

弱。疏松的水肿组织中散在着大量的阳性细胞，且

着色较深、密度增加。

从本实验中可以看出，整合素 β１在声带息肉
·４６４·
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中的表达明显高于正常声带。因此我们认为，在反

复的声带损伤之后，声带组织中的整合素 β１分泌
增多，它可能从以下几个方面参与了声带息肉的形

成和发展：①声带息肉是一个长期的慢性炎症过
程，声带在长期的损伤过程中，由于整合素 β１与其
它相关的炎性介质共同作用导致慢性炎症；②整合
素β１在炎性细胞中明显表达，可以促进与细胞外
基质中相应的配体结合，从而为细胞黏附提供附着

点，造成组织水肿。其在血管内皮细胞的高表达可

以促进息肉血管形成，增加息肉血管的密度，从而为

其生长提供丰富的血供；③当体外某些刺激因素使
整合素β１过度表达时，可以持续向细胞内传递信
号，上调蛋白和配体结合的能力，导致固有层结缔组

织排列紊乱，层状结构消失，息肉形成；④整合素β１
在上皮基底细胞及纤毛细胞层少许表达，致使液体

运输通路障碍，不利于液体转运，使分泌和渗出到组

织间隙中的大量液体积聚，也形成组织水肿。

由此可见，无论从声带息肉的病理过程还是从

声带息肉的形成与发展机制来看，我们都可以用整

合素β１的生物学特性来解释。
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