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　　摘　要：　目的　研究Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内翻性乳头状瘤中的表达及其临床意义。方法　应用免疫
组织化学方法检测Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ在４０例鼻内翻性乳头状瘤组织标本中的表达情况，并同时检测其在１５例
下鼻甲组织标本以及１５例鼻腔鼻窦鳞状细胞癌组织标本的表达作为对照研究，观察并比较 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ
在３种鼻病组织的表达情况，并分析鼻内翻性乳头状瘤中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ的表达与临床病理指标的关系。结
果　①Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内翻性乳头状瘤中的表达强于下鼻甲组织，而弱于鼻腔鼻窦鳞状细胞癌。差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。②Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ按鼻内翻性乳头状瘤无不典型增生、伴不典型增生、伴恶变分组比较，差异
有统计学意义（χ２＝９．９２５，Ｐ＜０．０５）。βｃａｔｅｎｉｎ按鼻内翻性乳头状瘤无不典型增生、伴不典型增生、伴恶变分组比
较，差异有统计学意义（χ２＝８．９９８，Ｐ＜０．０５）。③Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ分别按鼻内翻性乳头状瘤患者的性别、年
龄、临床分期、有无复发分组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内翻性乳头状
瘤中存在异常表达，并且其与鼻内翻性乳头状瘤病理分化密切相关。
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ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｉｓｔｕｍｏｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｉｎ４０ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆＮＩＰ，１５ｏｆｉｎｆｅｒｉｏｒ
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ｃａｄｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｗｅｒｅｔｈｅｎａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　①ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜０．０５）．③Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎａｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄβｃａｔｅｎｉｎａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓ’ｓｅｘ，ａｇｅ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＮＩＰ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｉｎＮＩＰｉｓａｂｅｒｒａｎｔ，ｗｈｉｃｈｉｓ
ｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓａｌｉｎｖｅｒｔｅｄｐａｐｉｌｌｏｍａ；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ；βｃａｔｅｎｉｎ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　鼻内翻性乳头状瘤是一种发生于鼻腔鼻窦黏膜
上皮源性肿瘤，其组织学检查虽属于良性肿瘤，但在

临床上具有呈破坏性生长，易复发，可恶变的生物学

特点，故称之为边缘性肿瘤。因此对于鼻内翻性乳

头状瘤的分子研究具有至关重要的作用。已有大量

研究表明 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎ在许多恶性肿瘤细
胞膜通常低表达，并且这种异常表达与多种恶性肿
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瘤的侵袭和转移密切相关。但目前国内外有关 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内翻性乳头状瘤中的研究甚
少，为此本文主要研究 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内
翻性乳头状瘤中的表达及其临床意义。

１　材料与方法

１．１　研究对象
收集南通大学附属医院耳鼻咽喉科 ２００９～

２０１２年手术切除的鼻内翻性乳头状瘤组织存档蜡
块４０例作为实验组，其中男３０例，女１０例，年龄２９
～７９岁；按 Ｋｒｏｕｓｅ分期：Ｉ期 １０例，ＩＩ期 ２１例，ＩＩＩ
期３例，ＩＶ期６例；随访时间为１２～４８个月，按有
无复发分组：未复发３０例，复发１０例；按病理分化
分组：其中无不典型增生 １４例，伴不典型增生
２０例，伴恶变６例。患者详细临床资料见表１。同
期另取２０１０～２０１３年下鼻甲组织存档蜡块１５例以
及鼻腔鼻窦鳞状细胞癌组织存档蜡块１５例作为对
照组，所选病例临床资料完整，术前均未行放疗及化

疗，术后均经病理证实。

１．２　主要试剂
兔抗人 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ单克隆抗体、兔抗人 βｃａｔｅ

ｎｉｎ单克隆抗体试剂盒均购自北京中杉金桥生物技
术公司。

１．３　实验方法
免疫组化具体步骤：常规切片，脱蜡，水化；切片

微波炉抗原修复；ＰＢＳ液（ＰＨ７．４）冲洗 ３ｍｉｎ×
３次；切片加 ５０μｌ、３％Ｈ２Ｏ２溶液，室温下孵育
１０ｍｉｎ；ＰＢＳ液（ＰＨ７．４）冲洗３ｍｉｎ×３次；每张切
片滴加５０μｌ动物血清，室温孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ液（ＰＨ
７．４）冲洗３ｍｉｎ×３次；除去ＰＢＳ液，分别滴加５０μｌ
兔抗人 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ工作液或 βｃａｔｅｎｉｎ工作液，４℃
过夜；ＰＢＳ液（ＰＨ７．４）冲洗５ｍｉｎ×３次；除去 ＰＢＳ
液，每张切片加５０μｌ生物素标记第二抗体，室温下
孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ液（ＰＨ７．４）冲洗３ｍｉｎ×３次；除去
ＰＢＳ液，每张切片加１００μｌ新鲜配制的 ＤＡＢ液显
色；蒸馏水冲洗，苏木素复染，水洗，梯度酒精脱水干

燥，二甲苯透明，中性树胶封片。

１．４　结果判定
由两位不知晓患者资料的病理师分别观察计算

得出结果。

１．４．１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ判定标准　以细胞膜出现连续
均匀棕黄色为正常表达，根据许良中等［１］的评价方

法，细胞膜免疫反应积分＝比例积分×强度积分，按

染色范围（阳性细胞占总体细胞的百分数）评分：阴

性为０分，≤１０％为１分；１１％ ～５０％为２分；５１％
～７５％为３分；＞７５％为４分。按染色强度评分：无
显色为０分；浅黄色为１分；棕黄色为２分；棕褐色
为３分。免疫反应积分≤６为异常表达，＞６分为正
常表达。

１．４．２　βｃａｔｅｎｉｎ判定标准　按照 Ｍａｒｕｙａｍａ等［２］

从细胞膜、细胞质、细胞核３方面判断 βｃａｔｅｎｉｎ在
细胞内的分布，其中细胞膜表达评分参照上述 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ判定标准，另外无论以上细胞膜表达如何，
当βｃａｔｅｎｉｎ定位于细胞浆和（或）细胞核，且细胞浆
和（或）细胞核出现棕褐色颗粒表示异位表达。最

后将βｃａｔｅｎｉｎ膜表达减少、浆和（或）核异位表达统
一定义为异常表达。

１．５　统计学处理
运用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，异常表达

比较采用卡方检验，相关性检验采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析，检验水准α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎ在下鼻甲组织、鼻内翻性
乳头状瘤组织、及鼻腔鼻窦鳞状细胞癌组织中的表

达及比较

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在下鼻甲组织中表达主要定位于细
胞膜，呈棕褐色颗粒（图１Ａ）；在鼻内翻性乳头状瘤
组织中的细胞膜表达减弱，部分细胞质出现棕褐色

颗粒（图１Ｂ）；在鼻腔鼻窦鳞状细胞癌组织中的细胞
膜明显减弱甚至表达缺失（图１Ｃ）。βｃａｔｅｎｉｎ在下鼻
甲组织中表达主要定位于细胞膜，呈棕褐色颗粒（图

２Ａ）；在鼻内翻性乳头状瘤组织中的细胞膜表达减
弱，部分细胞质、细胞核表达增加（图２Ｂ）；在鼻腔鼻
窦鳞状细胞癌组织中细胞膜表达缺失（图 ２Ｃ）。
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在下鼻甲组织、鼻内翻性乳头状瘤组织、及
鼻腔鼻窦鳞状细胞癌组织中的异常表达比较见表１，
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在３种鼻病组织异常表达率的比较χ２

＝２４．９９０，Ｐ＜０．００５（ＮＩＰｖｓＩＴ：χ２ ＝１２．８４１，Ｐ＝
０．０００）（ＮＩＰｖｓＮＳＣＣ：χ２＝４．７１０，Ｐ＝０．０３０）。βｃａｔｅ
ｎｉｎ在下鼻甲组织、鼻内翻性乳头状瘤组织、及鼻腔鼻
窦鳞状细胞癌组织中的异常表达比较见表 ２。β
ｃａｔｅｎｉｎ蛋白在３种鼻病组织中异常表达率的比较χ２

＝１２．７４６，Ｐ＜０．００５（ＮＩＰｖｓＩＴ：χ２＝９．５３１，Ｐ＝０．００２）
（ＮＩＰｖｓＮＳＣＣ：χ２＝０．８３８，Ｐ＝０．３６０）。
·１７４·
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图１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在不同组织中的表达情况　Ａ：下鼻甲；Ｂ：鼻内翻性乳头状瘤；Ｃ：鼻腔鼻窦鳞状细胞癌（免疫组化 ×４００）；下
同　　图２　βｃａｔｅｎｉｎ在不同组织中的表达情况

表１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在３种组织中的表达（例，％）

组别 例数
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达
异常 正常

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ异
常表达率

下鼻甲 １５ ２ １３ １３．３
鼻内翻性乳头性瘤 ４０ ２７ １３ ６７．５
鼻腔鼻窦鳞状细胞癌 １５ １５ ０ １００

表２　βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在ＩＴ、ＮＩＰ、ＮＳＣＣ组织中的表达（例，％）

组别 例数
βｃａｔｅｎｉｎ表达
异常 正常

βｃａｔｅｎｉｎ异
常表达率

下鼻甲 １５ ２ １３ １３．３
鼻内翻性乳头性瘤 ４０ ２４ １６ ６０．０
鼻腔鼻窦鳞状细胞癌 １５ １１ ４ ７３．３

２．２　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内翻性乳头状瘤组
织中异常表达与临床病理指标的关系

鼻内翻性乳头状瘤组织中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎ
的异常表达与患者的性别、年龄、临床分期、有无复

发之间无统计学意义（Ｐ＞０．０５），鼻内翻性乳头状
瘤中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的异常表达与患者病理分化之间进
行比较，差异有统计学意义（χ２＝９．９２５，Ｐ＜０．０５）。
鼻内翻性乳头状瘤中 βｃａｔｅｎｉｎ的异常表达与患者
病理分化之间进行比较，差异具有统计学意义（χ２＝
８．９９８，Ｐ＜０．０５）。具体结果见表３。

表３　鼻内翻性乳头状瘤组织Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ表达与临床病理指标的关系（例）

临床病理指标 例数
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达

异常 正常 χ２ Ｐ
βｃａｔｅｎｉｎ表达

异常 正常 χ２ Ｐ
性别

　男 ３０ ２１ ９ ０．０３８ ０．８４５ １７ １３ ０．１３９ ０．７０９
　女 １０ ６ ４ ７ ３
年龄

　≥６０ １２ ７ ５ ０．１９５ ０．６５８ ７ ５ ０．０００ １．０００
　＜６０ ２８ ２０ ８ １７ １１
临床分期

　Ｉ、ＩＩ ３１ ２０ １１ ０．１１８ ０．７３１ １８ １３ ０．００６ ０．９３８
　ＩＩＩ、ＩＶ ９ ７ ２ ６ ３
复发

　无 ３０ １９ １１ ０．３４２ ０．５５９ １６ １４ １．２５０ ０．２６４
　有 １０ ８ ２ ８ ２
病理分化

　无不典型增生 １４ ５ ９ ９．９２５ ０．０１ ４ １０ ８．９９８ ０．０２５
　伴不典型增生 ２０ １７ ３ １５ ５
　伴恶变 ６ ５ １ ５ １

·２７４·
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２．３　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白与 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在鼻内翻性
乳头性瘤组织中的表达及相关性

４０例鼻内翻性乳头性瘤组织中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ异
常表达２７例，βｃａｔｅｎｉｎ异常表达２４例，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
与βｃａｔｅｎｉｎ同时异常表达 １８例，同时正常表达
７例，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，差异有统计学意义
（ｒ＝０．１９６，Ｐ＜０．０５），提示 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与 βｃａｔｅｎｉｎ
在ＮＩＰ组织中异常表达呈正相关。具体结果见
表４。

表４　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白与βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在鼻内翻性乳头性瘤
组织中的表达及相关性（例）

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达
βｃａｔｅｎｉｎ表达

异常 正常
合计

异常 １８ ９ ２７
正常 ６ ７ １３

３　讨论

研究表明 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是一类 Ｃａ２＋依赖的细胞
黏附分子，主要定位于人类上皮细胞的细胞膜，介导

同型上皮细胞间黏附，对维持上皮细胞极性及组织

结构的完整性起重要作用［３５］。当肿瘤细胞 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ表达降低或缺失，介导同型上皮细胞间黏附能
力下降，肿瘤细胞之间的连接趋于松散，促进恶性肿

瘤的侵袭和转移。因此，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ被公认为肿瘤
抑制因子。Ｋａｕｒ等［６］研究表明 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的膜表
达减少或缺失与口腔鳞状细胞癌的分化和转移密切

相关。马杰等［７］研究发现Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在食道癌组织
中的表达明显降低，并且与食道癌的分期、分化有

关。以上研究表明Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在口腔鳞状细胞癌及
食管癌细胞膜低表达并且与分化有关。本研究也发

现Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在鼻内翻性乳头状瘤组织中存在细胞
膜表达减弱，并且与鼻内翻性乳头状瘤的病理分化

程度密切相关。这与Ｋｏｏ等［８］报道的结果相符。

近年来研究发现 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞内具有双重
作用，一是参与上皮细胞间黏附，可以和细胞膜 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ相连，进而与细胞骨架蛋白形成稳定连接。
βｃａｔｅｎｉｎ另一个作用是参与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路并承担传递信号的角色。正常成熟细胞中 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路未被激活，βｃａｔｅｎｉｎ主要定位于
细胞膜参与细胞间黏附。胞浆内少量的 βｃａｔｅｎｉｎ
与ＡＸＩＮ、ＡＰＣ、ＧＳＫ３β、ＣＫ１形成降解复合体，从而
维持细胞内 βｃａｔｅｎｉｎ处于低水平状态［９］。当有

Ｗｎｔ信号，βｃａｔｅｎｉｎ从降解复合体中脱落，并在细胞
质稳定、累积并易位入细胞核，进而与转录因子

ＴＣＦ／ＬＥＦ结合形成βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ／ＬＥＦ转录复合体
而启动下游靶基因 ｃｍｙｃ，ｃｙｃｌｉｎＤ１等的转录，调节
细胞的分化和增殖，导致肿瘤的发生［１０］。相关研究

中Ｌｉ等［１１］研究发现非小细胞肺癌组织βｃａｔｅｎｉｎ核
表达增加与肿瘤的不良预后有关。ＳｔａｎｃｚａｋＡ等［１２］

研究报道直肠癌细胞中存在 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的异常
表达，并且其在细胞核内高表达是一个不利的预后

因素。Ｗａｎｇ等［１３］研究指出直肠癌细胞 βｃａｔｅｎｉｎ
蛋白核内高表达与肝转移呈正相关，本实验中发现

βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内翻性乳头状瘤组织中的细胞膜表
达减弱，部分细胞质、细胞核表达增加，进一步对 β
ｃａｔｅｎｉｎ异常表达在鼻内翻性乳头状瘤组织细胞中
分布情况进行初步分析，２４例βｃａｔｅｎｉｎ异常表达中
异位表达占１３例，特别是鼻内翻性乳头状瘤伴恶变
的βｃａｔｅｎｉｎ异常表达病例中均发现有 βｃａｔｅｎｉｎ异
位表达，证明本研究中βｃａｔｅｎｉｎ异位表达情况与其
在以上肿瘤的报道相符。Ｌａｘｍｉｄｅｖｉ等［１４］研究表明

口腔鳞状细胞癌细胞膜βｃａｔｅｎｉｎ表达减少，细胞质
表达增加并且与肿瘤的低分化密切相关。本研究也

发现βｃａｔｅｎｉｎ的异常表达与鼻内翻性乳头状瘤病
理分化程度密切相关。孙德重等［１５］的研究表明鼻

内翻性乳头状瘤中普遍存在βｃａｔｅｎｉｎ的异常表达，
βｃａｔｅｎｉｎ膜表达降低与鼻内翻性乳头状瘤患者的
性别，复发与否无关，与不典型增生程度有关，与本

研究结果一致。

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ是上皮细胞黏附系统的重
要组成部分，从理论上讲将 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ作
为一个整体进行研究有一定的临床意义。本研究发

现Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ在鼻内翻性乳头状瘤组织
中异常表达呈正相关，并且 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ的
异常表达都与鼻内翻性乳头状瘤恶变密切相关，因

此，联合检测Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ的表达对预测鼻
内翻性乳头状瘤恶变、评估预后、指导临床治疗等方

面可能具有重要意义。
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ｃａｔｅｎｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔｉｎｖａｓｉｖｅｆｒｏｎｔｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｆｏｒｓｙｎ

ｃｈｒｏｎｏｕｓｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１１，１８（６）：

１５５３－１５５９．

［１４］ＬａｘｍｉｄｅｖｉＬＢ，ＡｎｇａｄｉＰＶ，ＰｉｌｌａｉＲＫ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔβｃａｔｅｎｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｖｅｒｒｕｃｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＳｃｉ，２０１０，５２（４）：６３３－６４０．

［１５］孙德重，祝小林，文卫平，等．β连环素及 Ｎｏｔｃｈ１蛋白质在鼻

内翻性乳头状瘤中的表达及意义［Ｊ］．中国耳鼻咽喉头颈外

科，２００９，１６（１１）：６１９－６２２．

（修回日期：２０１５－１０－０１）

·读者．作者．编者·
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