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ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤中的高表达及临
床价值
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摘要:目的　 为筛选有助于鉴别鼻息肉、鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤( ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａꎬ ＳＮＩＰ)的分子标志物提供方

向ꎬ探讨 ｍＴＯＲ 通路抑制剂在 ＳＮＩＰ 治疗中的应用理论依据ꎮ 方法　 通过实验分析 ＳＮＩＰ 中磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(ｐ￣ｍＴＯＲ)、磷酸化核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶(ｐ￣Ｓ６Ｋ)较中鼻甲黏膜表达的差异ꎬ从而为验证 ｍＴＯＲ 通路介导 ＳＮＩＰ 的发病提供实

验依据ꎮ 采用免疫组织化学染色方法检测实验组与对照组 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 的表达情况ꎬ运用 ＳＰＳＳ ２３.０ 进性统计学分析表达

差异ꎬ同时采用新鲜标本及瘤旁标本进行免疫蛋白印迹实验对结果加以验证ꎮ 结果 　 ６４ 例 ＳＮＩＰ 石蜡包埋组织标本中

ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ的阳性表达率分别为 ８５.９４％、８１.２５％ꎬ对照组 ３２ 例中鼻甲黏膜中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 的阳性表达率分别为

３４.３８％、４０.６３％ꎬ两组之间经过统计学分析处理显示差异具有统计学意义( χ２ ＝ ２６.４００ꎬＰ<０.０１ꎻ χ２ ＝ １６.１０３ꎬＰ<０.０１)ꎻ免疫蛋

白印迹实验亦证实 ＳＮＩＰ 实验组与瘤旁对照标本 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达存在显著差异ꎮ 结论　 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在 ＳＮＩＰ 的发病

机制中发挥重要作用ꎬｍＴＯＲ 通路的过度激活是促进 ＳＮＩＰ 发病的重要机制ꎮ
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　 　 鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤( ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ
ｐａｐｉｌｌｏｍａꎬ ＳＮＩＰ)是一种上皮来源的良性肿瘤[１]ꎬ
其主要症状为鼻塞、头痛ꎬ嗅觉减退或丧失等非特异

性症状ꎬ约 ４％ ~２３％患者是无临床症状而偶然发现

的[２￣３]ꎮ 于焕新等[４]学者报道 ＳＮＩＰ 发病率占鼻腔鼻

窦肿瘤 ０.５％ ~ ７.０％ꎬ男性多于女性ꎬ比例为 ３.６ ∶１ꎮ
ＳＮＩＰ 的恶变率约为 ９％ ~ ２７％[５￣６]ꎬ主要恶变类型为

鳞状细胞癌ꎬ因此也有学者称之为“交界性肿瘤”ꎮ
目前诊断 ＳＮＩＰ 恶变主要靠病理确诊ꎬ除影像学明

确表现为侵袭破坏周围组织及淋巴结转移征象外ꎬ
尚无有效的术前诊断指标[７]ꎮ

哺乳类动物雷帕霉素靶蛋白(Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)是高度保守的丝氨酸 /
苏氨酸激酶ꎮ 它通过感受生长因子、营养元素等调

节细胞内合成代谢ꎬ从而控制细胞生长ꎮ 磷酸化核

糖体蛋白 Ｓ６ 激酶(ｐ￣Ｓ６Ｋ)是哺乳类动物雷帕霉素

靶蛋白通路下游的细胞因子ꎮ
由于 ＳＮＩＰ 临床症状无特异性且发病率较高ꎬ

不易与其他鼻腔鼻窦肿瘤相鉴别ꎻ同时ꎬＳＮＩＰ 易恶

变的特点又使其早发现、早治疗、精准治疗显得极为

必要ꎮ 近年来ꎬ 窄带成像内镜技术 ( ｎａｒｒｏｗｂａｎｄ
ｉｍａｇｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙꎬ ＮＢＩ)的普及使 ＳＮＩＰ 在活检前

的发现率进一步提升ꎬ但临床目前仍有较高的漏诊

率ꎮ ＳＮＩＰ 具有较高的鳞癌分化潜能ꎬ而 ｍＴＯＲ 通

路中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在各类鳞状细胞癌中的高表

达已被国内、外学者证实[８￣９]ꎮ 基于上述ꎬ我们推测

在 ＳＮＩＰ 中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达较正常鼻黏膜组织

升高ꎮ 我们将通过免疫组织化学染色及蛋白免疫印

迹的实验方法为 ｍＴＯＲ 通路可能介导 ＳＮＩＰ 的发病

提供实验依据ꎬ为 ｍＴＯＲ 通路相关标志物在 ＳＮＩＰ
的诊断、治疗中的应用提供理论支持ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

选取广州市耳鼻咽喉头颈外科医院病理科

ＳＮＩＰ 患者的石蜡包埋存档组织标本ꎬ最终确定

２０１２ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ６ 月间 ６４ 例经病理确诊为

ＳＮＩＰ 患者(１１~８２ 岁ꎬ平均 ５１ 岁)的石蜡包埋标本

作为 ＳＮＩＰ 实验组ꎬ同时取其中 ３ 位患者 ＳＮＩＰ 新鲜

冰冻标本及瘤旁对照标本(患者序号 ５９、６３、６４)ꎬ见
表 １ꎮ

另取 ２０２２ 年 １２ 月至 ２０２４ 年 ６ 月间 ３２ 例因鼻

窦炎、鼻中隔偏曲等行功能性鼻内镜手术患者的中

鼻甲黏膜石蜡包埋标本(８ ~ ７８ 岁ꎬ平均 ４７ 岁)作为

对照组ꎬ见表 ２ꎮ
所有入选患者均在我院耳鼻咽喉头颈外科行病

理检查前未予放疗、化疗、干扰素、免疫治疗等措施ꎬ
且排除有其它系统恶性肿瘤ꎮ

表 １　 ＳＮＩＰ 组患者基本信息及评分
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＳＮＩＰ ｇｒｏｕｐ

序号 标本号 性别 年龄 /岁 起源部位
Ｋｒｏｕｓｅ
分期

ｐ￣ｍＴＯＲ
评分

ｐ￣Ｓ６Ｋ
评分

恶变

１ ２８９３３ 男 ４０ 上颌窦 Ⅲ ９ １１ 无

２ ２８９５２ 男 ５６ 上颌窦 Ⅳ ８ ７ 有

３ ２９９４１ 男 ６１ 鼻腔 Ⅲ ２ ７ 有

４ ３４１８２ 男 ４９ 上颌窦 Ⅲ ３ ２ 无

５ ４４４９３ 男 ５９ 蝶窦 Ⅲ １０ ６ 无

６ １３８７０ 女 ４８ 鼻腔 Ⅲ ２ １ 无

７ １４１０７ 男 ５３ 鼻腔 Ⅳ ４ ８ 有

８ １６６２４ 男 ５５ 上颌窦 Ⅲ １１ ９ 无

９ １８０４６ 男 ６１ 筛窦 Ⅳ ４ ７ 无

１０ ２６７８５ 女 ５６ 鼻腔 Ⅱ １０ １２ 无

１１ １３９７７ 男 ４０ 鼻腔 Ⅱ ６ ６ 无

１２ １４９１７ 男 ４９ 上颌窦 Ⅲ ９ ４ 无

１３ １４９２７ 男 ７９ 鼻腔 Ⅲ ８ ５ 无

１４ １５４３５ 男 ７１ 鼻腔 Ⅱ ５ ２ 无

１５ １６０６９ 男 ５２ 筛窦 Ⅳ ３ ８ 无

１６ １６５６０ 男 ５０ 鼻腔 Ⅰ ９ １１ 无

１７ １７３０８ 男 ３０ 鼻腔 Ⅰ １０ ２ 无

１８ １９２１３ 男 ５１ 鼻腔 Ⅱ ４ ４ 无

１９ １９７９４ 男 ６７ 鼻腔 Ⅲ １０ １２ 无
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续表

序号 标本号 性别 年龄 /岁 起源部位
Ｋｒｏｕｓｅ
分期

ｐ￣ｍＴＯＲ
评分

ｐ￣Ｓ６Ｋ
评分

恶变

２０ ２０２１８ 女 ８２ 鼻腔 Ⅰ ９ ５ 无

２１ ２１０８４ 男 ６２ 筛窦 Ⅲ ６ ５ 无

２２ ２１３３９ 男 ５０ 上颌窦 Ⅲ １０ ２ 无

２３ ２１３８１ 男 ５８ 鼻腔 Ⅲ ４ ５ 无

２４ ２１４１５ 男 ３７ 上颌窦 Ⅲ ２ ６ 无

２５ ２２００２ 男 ６７ 鼻腔 Ⅱ １０ ６ 无

２６ ２３２２９ 女 ７１ 上颌窦 Ⅲ ７ １０ 无

２７ ２３３１３ 男 ５５ 上颌窦 Ⅱ ７ １１ 无

２８ ２３８６３ 女 ５４ 鼻腔 Ⅰ ８ ４ 无

２９ ２４５９５ 男 ３３ 鼻腔 Ⅰ ９ ２ 无

３０ ２４８０９ 男 ６４ 鼻腔 Ⅰ １０ １０ 无

３１ ２４８６２ 男 ４２ 鼻腔 Ⅱ １１ １０ 无

３２ ２５２９０ 男 ５５ 筛窦 Ⅱ ９ ３ 无

３３ ２５８７５ 女 ６０ 鼻腔 Ⅰ ８ ８ 无

３４ ２７７０７ 男 ５４ 鼻腔 Ⅱ ５ ４ 无

３５ ２８４５０ 女 ３８ 鼻腔 Ⅲ ７ ７ 无

３６ ２８７１７ 男 ５３ 上颌窦 Ⅱ ９ １ 无

３７ ２８９９３ 女 ３４ 鼻腔 Ⅱ ７ ２ 无

３８ ３１１６３ 女 ４６ 鼻腔 Ⅲ ２ ５ 无

３９ ３４９５７ 男 ６５ 上颌窦 Ⅳ ８ ９ 有

４０ ３５７６５ 男 ５５ 鼻腔 Ⅲ ９ ４ 无

４１ ３５８３７ 男 ３９ 上颌窦 Ⅱ ７ ２ 无

４２ ３５８５６ 男 ４５ 鼻腔 Ⅲ １０ ９ 无

４３ ３６５５９ 男 ４３ 额窦 Ⅲ ２ ４ 无

４４ ３７０６１ 男 ２８ 额窦 Ⅲ １２ １０ 无

４５ ３７３９０ 男 ５０ 上颌窦 Ⅱ ９ １１ 无

４６ ３７５９８ 女 ６４ 鼻腔 Ⅱ １０ １０ 无

４７ ３８０５６ 女 ５５ 鼻腔 Ⅲ １０ ２ 无

４８ ３８６９８ 男 ２５ 鼻腔 Ⅱ １ ２ 无

４９ ３８７１９ 男 ５１ 鼻腔 Ⅱ ７ １０ 无

５０ ３９４９１ 男 ５６ 鼻腔 Ⅲ １０ １１ 无

５１ ３９８６９ 男 ５８ 鼻腔 Ⅱ １１ ６ 无

５２ ３９８７３ 女 ６６ 上颌窦 Ⅲ ８ １０ 无

５３ ４０１６２ 女 １１ 鼻腔 Ⅰ １０ ４ 无

５４ ４０７７７ 女 ５２ 鼻腔 Ⅰ １１ ２ 无

５５ ４１８０２ 男 ６４ 上颌窦 Ⅳ ７ ９ 有

５６ ４２４５３ 女 ５８ 鼻腔 Ⅰ ６ ３ 无

５７ ４４９４２ 男 ６６ 额窦 Ⅲ ５ ４ 无

５８ ４５４８８ 男 ４０ 上颌窦 Ⅳ １１ １２ 有

５９ ４５７１５ 男 ２１ 鼻腔 Ⅰ ６ ７ 无

６０ ４５７９１ 男 ４９ 鼻腔 Ⅰ ２ ８ 无

６１ ４５８５８ 女 ４７ 额窦 Ⅲ ２ ５ 无

６２ ４６６３０ 女 ２２ 鼻腔 Ⅰ １ ６ 无

６３ ４６７７２ 女 ７５ 上颌窦 Ⅲ １０ ９ 有

６４ ４６７９２ 男 ３５ 鼻腔 Ⅰ １１ １０ 无
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表 ２　 对照组患者基本信息及评分
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

序号 标本号 性别 年龄 /岁 主要诊断 ｐ￣ｍＴＯＲ 评分 ｐ￣Ｓ６Ｋ 评分
１ １２６４８６ 女 ２５ 慢性鼻窦炎 ２ ２
２ １２６４２４ 女 ６０ 慢性鼻窦炎 １ ３
３ １２７３９０ 男 ５４ 慢性鼻窦炎 １ ２
４ １２６９９９ 男 ５６ 鼻中隔偏曲 ８ ９
５ １２８０７１ 女 ６５ 慢性鼻窦炎 １ １
６ １２８１７３ 女 ６２ 慢性鼻窦炎 ２ １
７ １２７３３４ 男 ３８ 慢性鼻窦炎 １０ ９
８ １２０２４０ 男 ４２ 慢性鼻窦炎 ７ ６
９ １２０３７１ 女 ４５ 慢性鼻窦炎 ５ ４
１０ １２０６２４ 男 ２３ 慢性鼻窦炎 ３ ５
１１ １２４９４６ 女 ５８ 慢性鼻窦炎 ２ ３
１２ １２５６６９ 男 １８ 慢性鼻炎 ３ ２
１３ １２８２７２ 女 ３１ 慢性鼻窦炎 １ １
１４ １２７６６２ 女 ６０ 真菌性鼻窦炎 ２ ３
１５ １１６８９２ 男 ５２ 鼻中隔偏曲 ０ １
１６ １１６６１３ 女 ３４ 慢性鼻窦炎 ５ １
１７ １１６３３９ 男 ５５ 慢性鼻窦炎 ２ ６
１８ １１５７７７ 女 １４ 鼻中隔偏曲 ９ ２
１９ １１５６１３ 男 ３９ 慢性鼻窦炎 １ １
２０ １２１４３９ 男 １８ 鼻息肉 １１ ７
２１ １２０８５０ 男 ７２ 慢性鼻窦炎 １ ０
２２ １２０８３３ 女 ７８ 鼻出血 １ ２
２３ １２０６０８ 男 ３１ 慢性鼻窦炎 ２ １
２４ １２０６１８ 男 ５６ 慢性鼻窦炎 ２ １
２５ １１６４０６ 男 ８ 鼻息肉 ９ １０
２６ １２０００３ 男 ５９ 慢性鼻窦炎 ０ ２
２７ １２００９３ 男 ５２ 慢性鼻炎 ２ １
２８ １１９７３３ 男 ６６ 慢性鼻窦炎 １ ２
２９ １１９６２９ 男 ３９ 慢性鼻窦炎 １０ １１
３０ １１９４３４ 男 ５８ 鼻息肉 ２ １
３１ １１８９５４ 男 ６３ 慢性鼻窦炎 １ ０
３２ １１９１６１ 男 ５７ 慢性鼻窦炎 ２ ６

１.２　 方法

１.２.１　 免疫组织化学染色方法

ＨＥ 染色确定标本典型病变ꎬ免疫组织化学染

色检测 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在 ＳＮＩＰ 实验组及对照组中

的表达情况ꎮ 免疫组织化学染色所用 Ｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｍＴＯＲ(Ｓｅｒ２４４８)Ａｂ、Ｐｈｏｓｐｈｏ￣ｐ７０ Ｓ６ Ｋｉｎａｓｅ(Ｔｈｒ３８９ /
Ｔｈｒ４１２) Ａｂ 均采购自 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司ꎬＤＡＢ
染色液及二抗采购自上海基因科技公司ꎮ
１.２.１.１　 病理制片

①切片:将每例石蜡标本及对照组标本作 ４ μｍ
厚的连续切片 ３ 张ꎻ②展片、捞片:用镊子轻轻夹起

蜡片平铺在 ４０ ~ ４５ ℃的水面上ꎬ将蜡片充分展平

后ꎬ将蜡片贴于涂有 ０.０５％多聚赖氨酸的载玻片上ꎻ
③烤片:将其放在 ６０ ℃烤箱中烘烤 ０.５ ~ １ ｈꎻ④脱

蜡:使用二甲苯进行脱蜡ꎻ⑤染色:常规 ＨＥ 染色及

免疫组化染色ꎬ按照试剂盒步骤、要求操作(３ 张切

片中ꎬ１ 张切片进行常规 ＨＥ 染色ꎬ２ 张切片在经过

微博加热抗原修复后用于 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 蛋白免

疫组织化学染色)ꎻ⑥脱水、透明、封片ꎮ
１.２.１.２　 判断标准

根据国内最新指定的免疫组织化学检测技术共

识[１０]并考虑研究本身实际人员情况ꎬ在请教专业病

理科高级职称专家后制定以下标准:①根据 ４００ 倍

显微镜下观察到随机选取的 １０ 个视野中染色细胞

的平均百分比进行评分 ０~４ 分:０％ ~１０％细胞染色

(０ 分)ꎻ１１％ ~２５％细胞染色(１ 分)ꎻ２６％ ~５０％细胞

染色(２ 分)ꎻ５１％ ~ ７５％细胞染色(３ 分)ꎻ超过 ７６％
细胞染色(４ 分)ꎮ ②根据染色细胞的着色强度进行

评分 ０ ~ ３ 分:未着色(０ 分)ꎻ淡黄色(１ 分)ꎻ黄色

(２ 分)ꎻ棕褐色(３ 分)ꎮ ③最终判定:根据①、②结

果的乘积取整数ꎬ<３ 为( －)ꎬ定义为阴性表达ꎻ３ ~ ６
为(＋)、７~９ 为(＋＋)、１０~ １２ 为(＋＋＋)ꎬ均定义为阳

性表达ꎮ 所有切片经 ２ 人分别观察读片ꎬ读片结果

由病理科副高级以上医师审核ꎮ
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１.２.２　 免疫蛋白印迹实验方法

以免疫蛋白印迹实验检测－８０ ℃保存的三例新

鲜冰冻标本(表 １ 中病例 ５８、６３、６４)及瘤旁对照标

本中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达情况ꎮ 主要耗材内参蛋白

Ａｎｔｉ￣ｂｅｔａ Ａｃｔｉｎ 选用 ａｂｃａｍ 公司ꎬ预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ 选
用 Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎬ目的蛋白 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 均选用

Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司ꎬ二抗 Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ￣Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ
(Ｈ＋Ｌ) 选用 ｓｏｕｔｈｅｒｎ ｂｉｏｔｅｃｈ 公司ꎬＰＶＤＦ 膜选自

ＭＩＬＬＩＰＯＲＥ 公司ꎮ
１.２.２.１　 免疫印迹实验

①总蛋白抽提ꎮ ②ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳:上、下层

电泳槽中加入 １×电泳缓冲液ꎬ上层槽中缓冲液液

面需超过上样孔顶端ꎬ依次上样ꎬ８０ Ｖ 恒压电泳至

溴酚蓝至分离胶后ꎬ１００ Ｖ 恒压电泳至溴酚蓝刚出

胶底部停止ꎮ ③蛋白转移:将甲醇预处理后的

ＰＶＤＦ 膜放至转膜缓冲液中浸润 ２０ ｍｉｎꎬ取出凝

胶ꎬ将其放在滤纸上ꎬ形成凝胶转印堆积层ꎬ接转

印夹后低温条件下ꎬ１００ Ｖ 恒压根据蛋白分子量每

１ ｋＤａ 转模 １ ｍｉｎ 进行转膜ꎮ ④免疫印迹:取出杂

交膜ꎬＴＢＳＴ 漂洗、５％脱脂奶粉溶液室温封闭 ２ ｈ、
再次漂洗后分别以 １ ∶ １ ０００ 稀释的 ｐ￣ｍＴＯＲ、
ｐ￣Ｓ６Ｋ、１ ∶５ ０００ 稀释浓度的 Ａｎｔｉ￣ｂｅｔａ Ａｃｔｉｎ ４ ℃孵

育膜过夜ꎻ其后经 ＴＢＳＴ 漂洗后以 １ ∶ ２０ ０００ 稀释

的 Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ￣Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ (Ｈ＋Ｌ)孵育膜 ３ ｈꎬ漂洗后

将膜置于透明板上ꎬ将化学荧光发光底物均匀加

至膜上并使之反应 ５ ｍｉｎꎮ 滤纸吸除多余的底物

溶液ꎬ放至暗盒ꎮ ⑤显影ꎮ

１.２.２.２　 判断标准及分析

以 Ｉｍａｇｅ Ｊ ２０２３ 分 别 测 量 每 样 本 条 带 下

ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 及 β￣ａｃｔｉｎ 的灰度值ꎬ通过内参蛋白

β￣ａｃｔｉｎ 灰度值归一化处理后的蛋白表达数值来表

示相应蛋白的表达情况ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 软件ꎮ ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在石蜡

标本及对照组中的表达情况属计数资料ꎬ以例数和

百分率表示ꎬ２ 组间比较采用 χ２ 检验ꎬχ２ 检验中理

论数<５ 时ꎬ使用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法直接给出 Ｐ 值ꎻ
ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达情况评分经四舍五入取整后属

于等级资料ꎬ以中位数表示ꎬｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达的

相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 检验ꎻ新鲜标本中ｐ￣ｍＴＯＲ、
ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达量属于定量资料ꎬ通过内参蛋白归一化

处理后ꎬ正态性检验符合正态分布ꎬ用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ２ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验并以Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ １０.１.
２ 数据作图软件作图展示ꎮ 检验水准选取 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ｐ￣ｍＴＯＲ 在 ＳＮＩＰ 实验组及中鼻甲黏膜组中

的表达

ＳＮＩＰ 组中移行上皮 ｐ￣ｍＴＯＲ 核、质染色程度显

著高于对照组中鼻甲黏膜上皮层(见图 １)ꎮ 经统

计ꎬ６４ 例 ＳＮＩＰ 组 ｐ￣ｍＴＯＲ 阳性表达率为 ８５.９４％
(５５ / ６４)ꎬ３２ 例中鼻甲对照组 ｐ￣ｍＴＯＲ 阳性表达率

为 ３４.３８％ (１１ / ３２)ꎬ两组间差异具有统计学意义

(χ２ ＝ ２６.４００ꎬＰ<０.０５ꎬ见表 ３)ꎮ

图 １　 ｐ￣ｍＴＯＲ 在 ＳＮＩＰ 实验组与对照组表达例图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ｐ￣ｍＴＯＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＮＩＰ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
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表 ３　 ｐ￣ｍＴＯＲ 在 ＳＮＩＰ 实验组及对照组表达情况
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ￣ｍＴＯＲ ｉｎ ＳＮＩＰ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别 例数
ｐ￣ｍＴＯＲ 表达情况

阳性 阴性
χ２ Ｐ

ＳＮＩＰ 组 ６４ ５５ ９
２６.４００ <０.００１

对照组 ３２ １１ ２１

２.２　 ｐ￣Ｓ６Ｋ 在 ＳＮＩＰ 实验组及中鼻甲黏膜组中的

表达

ＳＮＩＰ 组中移行上皮 ｐ￣Ｓ６Ｋ 细胞质染色程度显

著高于对照组中鼻甲黏膜上皮层ꎬ细胞核染色程度

亦稍高于对照组中鼻甲黏膜上皮层(见图 ２)ꎮ 经统

计ꎬ６４ 例 ＳＮＩＰ 组 ｐ￣ｍＴＯＲ 阳性表达率为 ８５.９４％
(５５ / ６４)ꎬ３２ 例增生的中鼻甲对照组 ｐ￣ｍＴＯＲ 阳性

表达率为 ３４.３８％(１１ / ３２)ꎬ两组间差异具有统计学

意义(χ２ ＝ １６.１０３ꎬＰ<０.０５ꎬ见表 ４)ꎮ

图 ２　 ｐ￣Ｓ６Ｋ 在 ＳＮＩＰ 实验组与对照组表达例图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ｐ￣Ｓ６Ｋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＮＩＰ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

表 ４　 ｐ￣Ｓ６Ｋ 在 ＳＮＩＰ 实验组及对照组表达情况
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ￣Ｓ６Ｋ ｉｎ ＳＮＩＰ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别 例数
ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达情况

阳性 阴性
χ２ Ｐ

ＳＮＩＰ 组 ６４ ５２ １２
１６.１０３ <０.００１

对照组 ３２ １３ １９

２.３　 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达与 ＳＮＩＰ 恶变的关系

在 ＳＮＩＰ 实验组中ꎬ将恶变与未恶变标本再行

分组ꎮ 其中ꎬ未恶变的标本 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 阳性表

达率为 ８５.９６％(４９ / ５７)、７８.９５％(４５ / ５７)ꎬ恶变标本

中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 阳性表达率为 ８５. ７１％ (６ / ７)、
１００％(７ / ７)ꎬ两组间差异尚不具备统计学意义(Ｐ ＝
１.００>０.０５ꎬＰ＝ ０.３３１>０.０５ꎬ见表 ５)ꎮ

表 ５　 ＳＮＩＰ 中恶变组与未恶变组 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达情况
Ｔａｂｌｅ ５　 ｐ￣ｍＴＯＲ ａｎｄ ｐ￣Ｓ６Ｋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ＳＮＩＰ

组别 例数
ｐ￣ｍＴＯＲ 表达情况

阳性 阴性
Ｐ

ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达情况

阳性 阴性
Ｐ

未恶变组 ５７ ４９ ８
>０.９９９

４５ １２
０.３３１

恶变组 ７ ６ １ ７ ０

􀅰０３􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ３ 月 第 ３９ 卷 第 ２ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２５

２.４　 ＳＮＩＰ 中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达的相关性

根据 ＳＮＩＰ 组 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 取整后的评分分

布情况ꎬｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 中位数分别为 ８、６ꎬ数据不

符合正态分布ꎬ所以使用斯皮尔曼相关系数检验ꎮ
Ｒｓ ＝ ０.３０７ꎬＰ ＝ ０.０１４<０.０５ꎮ 因此ꎬｐ￣ｍＴＯＲꎬｐ￣Ｓ６Ｋ
表达在本实验 ＳＮＩＰ 组中存在弱正相关性ꎮ
２.５　 免疫蛋白印迹实验验证 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 的表

达情况

根据免疫蛋白印迹实验ꎬ以 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件检测

各样本条带的灰度值并以内参蛋白的灰度值做归一

化处理后ꎬＳＮＩＰ 新鲜标本中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达

为 １.１０±０.０４、１.０６±０.０５ꎬ瘤旁对照组中 ｐ￣ｍＴＯＲ、
ｐ￣Ｓ６Ｋ表达为 ０. ３０ ± ０. ０４、０. ３７ ± ０. ０５ꎮ 由此可见

ＳＮＩＰ 组织较瘤旁组织中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达显著

升高ꎮ 经统计学分析两组间 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 表达

差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎬ见图 ３)ꎮ

图 ３　 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在 ＳＮＩＰ 新鲜冰冻标本及瘤旁对照标
本的表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ ３ 　 ｐ￣ｍＴＯＲꎬ ｐ￣Ｓ６Ｋ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＮＩＰ ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ａｎｄ ｐａｒａｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

３　 讨　 论

ＳＮＩＰ 是一种上皮来源的鼻腔鼻窦良性肿瘤ꎬ但
因其易恶变、易复发等特性ꎬ使其一直受到鼻科学学

者的广泛关注ꎮ ＳＮＩＰ 最有效的治疗手段是内镜下

彻底切除肿物以及术后规律复诊[１１￣１２]ꎬ但目前研究

表明 ＳＮＩＰ 术后 １０ 年的复发率可达 ３４％[１３]ꎮ 近年

来ꎬ大多数学者认为 ＳＮＩＰ 的发生、发展与 ＨＰＶ 的感

染密切相关ꎮ Ｕｐａｄｈｙａ 等[１４]认为 ＨＰＶ 感染是 ＳＮＩＰ
发生的高危因素ꎬＴｏｎｇ、Ｆｅｒｒｅｌｉ 等[１５￣１６] 研究认为高

危型 ＨＰＶ 感染可导致 ＳＮＩＰ 向鼻腔鼻窦鳞状细胞癌

转化ꎻ吴迪、胡滢洁等[１７￣１８] 也认为 ＳＮＩＰ 的发病与

ＨＰＶ 感染相关ꎮ 同时ꎬ一些学者研究认为 ＥＧＦＲ、

ＫＲＡＳ 基因的突变、肽基脯氨酰顺反异构酶(Ｐｉｎ １)
等与 ＳＮＩＰ 发生发展、恶化相关[１９￣２０]ꎮ 由此可见ꎬ
ＳＮＩＰ 发生发展、恶变的具体分子机制尚需进一步深

入研究ꎮ
哺乳类动物雷帕霉素靶蛋白(ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ

ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)是高度保守的丝氨酸 /苏氨酸

激酶ꎬｍＴＯＲ 复合体包括 ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２[２１]ꎮ
ｍＴＯＲＣ１ 主要通过 Ｓ６Ｋ１、ＴＦＥＢ 等调节细胞的生长

和大小[２２￣２３]ꎮ ｍＴＯＲＣ２ 主要可调节细胞骨架蛋白

并参与 Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路对细胞存活的调节过

程[２４]ꎮ 进一步研究发现ꎬｍＴＯＲ 作为一种重要的调

节基因通过调节细胞周期、蛋白质合成、细胞能量代

谢等多种途径发挥重要的生理功能ꎬ在细胞的增殖、
生长、分化过程中起着中心调控点的作用[２５]ꎮ 研究

表明ꎬｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在膀胱上皮鳞癌、肺非小细胞

肺癌等多种恶性肿瘤中存在高表达[８￣９]ꎮ ＳＮＩＰ 为一

种上皮来源交界性肿瘤ꎬ其具有较高恶变为鼻腔鼻

窦鳞癌的潜力ꎮ 通过本实验我们证实在 ＳＮＩＰ 中存

在 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 较正常鼻黏膜的高表达ꎮ 文献

证实ꎬＨＰＶ１６ 病毒衣壳感染人角质细胞几分钟后即

可出现 Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 的活化[２６￣２７]ꎮ ＨＰＶ 感染与 ＳＮＩＰ
的发生相关已得到学界的普遍认可ꎬ而 ＨＰＶ 感染可

导致 ｍＴＯＲ 信号通路的激活也被学者所证实ꎬ因此

我们推断:ＨＰＶ 可能通过活化 ｍＴＯＲ 信号通路从而

促进 ＳＮＩＰ 的发生发展、恶变ꎮ 这一推断的验证ꎬ有
助于筛选 ｍＴＯＲ 信号通路相关分子标志物如

ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 等ꎬ在病理学检查前将 ＳＮＩＰ 与鼻

息肉等其他鼻腔肿物的鉴别ꎬ亦可作为术后随访监

测的重要指标ꎮ
ＳＮＩＰ 的恶变主要类型为鳞状细胞癌[７]ꎬ而头颈

部鳞状细胞癌已成为全球第六大最常见癌症ꎬ每年

约有 ６０ 万新发确诊病例[２８]ꎬ超过 ６０％的患者初诊

时为局部晚期[２９]ꎮ 头颈部鳞癌的治疗主要以手术

为主ꎬ放疗、化疗为辅ꎮ 近年来ꎬ免疫治疗、靶向治疗

的兴起为头颈部鳞癌的治疗ꎬ尤其是晚期及复发的

头颈部鳞癌的治疗提供了新选择ꎮ 肿瘤分子靶向药

物不直接杀伤肿瘤细胞而是作用于肿瘤细胞过表

达、突变且与肿瘤恶性生物学行为密切相关的分子

从而抑制肿瘤的过度增殖、新生血管生成、浸润及转

移[３０]ꎮ 目前ꎬ针对表皮生长因子受体 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)配体结合结构域的单

克隆抗体西妥昔单抗已成为唯一被 ＦＤＡ 批准用于

联合放疗治疗局部晚期头颈部癌及单药治疗铂类化

疗失败的复发、转移性头颈部癌的药物[３１]ꎮ 吉非替

尼、贝伐珠单抗等 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂、血管内
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皮生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)抑制剂的靶向药物也已进入临床试验阶段

且目前取得了较积极的临床效果ꎮ Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 是调

节肿瘤细胞内合成代谢ꎬ从而控制细胞生长的重要

细胞传导通路[２１]ꎬ 但雷帕霉素、 替西罗莫司等

ｍＴＯＲ 抑制剂在肿瘤靶向治疗领域上仍处于基础研

究、临床个案研究阶段[３２￣３３]ꎮ
ＳＮＩＰ 治疗首选以手术完整切除肿物为主ꎬ以往

手术方式主要根据 Ｋｒｏｕｓｅ 分期即肿瘤的侵袭范围

来制定[３４]ꎬ术式主要由传统的鼻侧切开术到如今的

功能性鼻内镜手术、鼻内镜联合柯￣陆式手术ꎮ 近年

来ꎬ根据 ＳＮＩＰ 来源部位进行分类的同仁分期[３５] 受

到越来越多临床工作者的认可ꎬ原因在于同仁分期

对于 ＳＮＩＰ 的手术方式有着更明确的指导意义ꎬ且
目前研究认为其有助于提高 ＳＮＩＰ 患者预后ꎮ 随着

手术器械的不断更新换代ꎬ尤其是新兴的低温等离

子射频消融术在鼻科的顺利应用ꎬ使得 ＳＮＩＰ 患者

的术中出血进一步减少ꎬ术区视野更为清晰ꎬ从而使

ＳＮＩＰ 病变组织的切除亦更为彻底ꎮ 相关研究表明ꎬ
功能性鼻内镜手术联合低温等离子射频消融术能够

进一步改善 ＳＮＩＰ 患者预后[３６￣３７]ꎮ
ＳＮＩＰ 分期越来越精准ꎬ手术设备越来越先进ꎬ

由此我们认为 ＳＮＩＰ 术后患者的预后将越来越好ꎮ
但目前仍有部分 ＳＮＩＰ 患者因基础健康条件过差、
肿瘤侵袭部位过于凶险等无法进行手术干预ꎬ而现

阶段常见鼻腔用药对 ＳＮＩＰ 的治疗常常收效甚微ꎮ
本实验的开展有助于 ｍＴＯＲ 抑制剂在 ＳＮＩＰ 治疗上

的应用ꎬ对于多次复发型 ＳＮＩＰ、恶变型 ＳＮＩＰ 及存在

手术禁忌症的 ＳＮＩＰ 患者ꎬ靶向药物如 ｍＴＯＲ 抑制

剂的合理精准应运应用无疑为这类患者提供了新的

治疗思路和选择ꎮ
本研究采用免疫组织化学染色方法检测实验组

与对照组 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 的表达情况ꎮ ６４ 例 ＳＮＩＰ
石蜡包埋组织标本中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 的阳性表达

率分别为 ８５.９４％、８１.２５％ꎬ对照组 ３２ 例中鼻甲黏膜

中 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 的阳性表达率分别为 ３４.３８％、
４０.６３％ꎬ两组间差异具有统计学意义ꎮ 免疫蛋白印

迹实验亦显示 ＳＮＩＰ 新鲜标本中的 ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ
表达量较瘤旁对照组织显著升高ꎮ 综上所有实验结

果证实:ｐ￣ｍＴＯＲ、ｐ￣Ｓ６Ｋ 在 ＳＮＩＰ 的发病机制中发

挥重要作用ꎬｍＴＯＲ 通路的过度激活促进了 ＳＮＩＰ
的发病ꎮ

鉴于本研究主体实验所选标本为石蜡标本ꎬ对
ＨＰＶ 感染的检测缺乏敏感性ꎬ同时 ＳＮＩＰ 实验组中

样本量不足ꎬ因此该推断仍需扩大样本量行进一步

分子生物学实验验证ꎮ 近年来ꎬ组织芯片技术的顺

利应用也为 ＳＮＩＰ 的大样本量研究提供了可能ꎮ 多

中心、大样本量的研究将助力 ＳＮＩＰ 发病机制的进

一步探索ꎮ
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[１２] Ｙｅｏｍ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＤＨꎬ Ｌｉｍ ＳＣ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｉｎｏｎ￣
ａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １３９
ｃａｓｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｌａｒｙｎｇｏｌ Ｏｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ １３７(１０): １１５４￣１１５７.
ｄｏｉ:１０.１０１７ / Ｓ００２２２１５１２３０００３６１

[１３] Ｓｂｒａｎａ ＭＦꎬ Ｂｏｒｇｅｓ ＲＦＲꎬ Ｐｉｎｎａ ＦＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎ￣
ｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ: ｒａｔｅ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｒａｎｓ￣
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ４４ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｂｒａｚ Ｊ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌꎬ ２０２１ꎬ ８７(１): ８０￣８４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｊｏｒｌ.２０１９.
０７.００３

[１４] Ｕｐａｄｈｙａ ＩＢꎬ Ｒａｏ Ｋ. Ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ Ｐａｐｉｌｌｏｍａ: ａ
ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ ７４(２): １０１７￣１０２２. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１２０７０￣
０２０￣０２０８９￣０

[１５] Ｔｏｎｇ ＣＣＬꎬ Ｐａｌｍｅｒ ＪＮ. Ｕｐｄａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｓｉｎｏｎａｓａｌ
ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇꎬ ２０２１ꎬ ２９(１): ５９￣６４. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＭＯＯ.
０００００００００００００６９２

[１６] Ｆｅｒｒｅｌｉ Ｆꎬ Ｄｉ Ｂａｒｉ Ｍꎬ Ｍｏｙａ￣Ｐｌａｎａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍ￣
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０２２ꎬ４３ ( ６): １０３６１４. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ａｍｊｏｔｏ. ２０２２.
１０３６１４

[１７] 吴迪ꎬ 王成硕ꎬ 张罗. 人乳头状瘤病毒感染与鼻内翻

性乳头状瘤[Ｊ] . 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志ꎬ ２０１８ꎬ
３２(１０): ７９８￣８０２. ｄｏｉ:１０.１３２０１ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１８.
１０.０１８
ＷＵ Ｄｉꎬ ＷＡＮＧ Ｃｈｅｎｇｓｈｕｏꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌｕｏ. Ｈｕｍａｎ ｐａｐ￣
ｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ

[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１８ꎬ ３２(１０): ７９８￣８０２. ｄｏｉ:１０.１３２０１ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１００１￣１７８１.２０１８.１０.０１８

[１８] 胡滢洁ꎬ 王雅丽. 老年鼻腔￣鼻窦内翻性乳头状瘤术后

复发危险因素及预测模型建立[ Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ
２０２２ꎬ ４２ ( １１): ２６７３￣２６７６. ｄｏｉ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００５￣
９２０２.２０２２.１１.０２１

[１９] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ ＨＢꎬ Ｈｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＧＦＲ ａｎｄ ＫＲＡＳ ｍｕｔａ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏ￣
ｍａ ａｎｄ ｏｎｃｏｃｙｔｉｃ ｐａｐｉｌｌｏｍａ[ Ｊ] . Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ
７５(２): ２７４￣２８１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｈｉｓ.１３８６８

[２０] 范宗宪ꎬ 白洁ꎬ 杨琳红ꎬ 等. Ｐｉｎ１ 和 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 在鼻内

翻性乳头状瘤组织中表达及意义[ Ｊ] . 中国医药导刊ꎬ
２０１７ꎬ １９(２): １８６￣１８７ꎬ １９２. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.１００９￣
０９５９.２０１７.０２.０３６
ＦＡＮ Ｚｏｎｇｘｉａｎꎬ ＢＡＩ Ｊｉｅꎬ ＹＡＮＧ Ｌｉｎｈｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｐｉｎ１ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ ｐ６５ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｉｎｖｅｒｔｅｄ Ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃ￣
ｉｎａｌ Ｇｕｉｄｅꎬ ２０１７ꎬ １９(２): １８６￣１８７ꎬ １９２. ｄｏｉ:１０.３９６９ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１００９￣０９５９.２０１７.０２.０３６

[２１] Ｂａｔｔａｇｌｉｏｎｉ Ｓꎬ Ｂｅｎｊａｍｉｎ Ｄꎬ Ｗäｌｃｈｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ
２０２２ꎬ １８５(１１): １８１４￣１８３６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｃｅｌｌ.２０２２.
０４.０１３

[２２] Ｔａｖａｒｅｓ ＭＲꎬ Ｐａｖａｎ ＩＣＢꎬ Ａｍａｒａｌ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｓ６Ｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ
１３１: １￣１０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｌｆｓ.２０１５.０３.００１

[２３] Ｍａｒｔｉｎａ ＪＡꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｇｕｃｅｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＴＯＲＣ１ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｐｒｅ￣
ｖｅｎｔｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ＴＦＥＢ [ Ｊ ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０１２ꎬ ８(６): ９０３￣９１４. ｄｏｉ:１０.４１６１ / ａｕｔｏ.１９６５３

[２４] Ｇｕｅｒｔｉｎ ＤＡꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ ＤＭꎬ Ｔｈｏｒｅｅｎ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲＣ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｒａｐｔｏｒꎬ ｒｉｃｔｏｒꎬ ｏｒ
ｍＬＳＴ８ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ｍＴＯＲＣ２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ
Ａｋｔ￣ＦＯＸＯ ａｎｄ ＰＫＣａｌｐｈａꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ Ｓ６Ｋ１[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ
２００６ꎬ １１(６): ８５９￣８７１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｄｅｖｃｅｌ.２００６.１０.
００７

[２５] 李钰ꎬ刘皓ꎬ王敏ꎬ等.ｍＴＯＲ 通路在耳蜗中的研究进展

[Ｊ] .山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２４ꎬ ３８(５): １１２￣１１８.
ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２３.４４８
ＬＩ Ｙｕꎬ ＬＩＵ Ｈａｏꎬ ＷＡＮＧ Ｍｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｃｈｌｅａ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ￣
ｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２４ꎬ
３８(５): １１２￣１１８. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２３.
４４８

[２６] Ｓｕｒｖｉｌａｄｚｅ Ｚꎬ Ｓｔｅｒｋ ＲＴꎬ ＤｅＨａｒｏ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｎｔｒｙ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １６ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ ２０１３ꎬ ８７(５): ２５０８￣
２５１７. ｄｏｉ:１０.１１２８ / ＪＶＩ.０２３１９￣１２
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２５

[２７] Ａｇｕａｙｏ Ｆꎬ Ｐｅｒｅｚ￣Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ Ｆꎬ Ｏｓｏｒｉｏ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＨＰＶ￣ｄｒｉｖｅｎ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １２(５): ６７２. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｂｉｏｌｏｇｙ１２０５０６７２

[２８] Ｇｕｏ Ｚꎬ Ｌｉ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２３ꎬ ３０(１０): １２５７８９８.
ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｍｅｄ.２０２３.１２５７８９８

[２９] 刘磊ꎬ 向中正ꎬ 李一ꎬ 等. 头颈部鳞癌免疫检查点抑制

剂治疗专家共识[ Ｊ] . 华西口腔医学杂志ꎬ ２０２２ꎬ ４０
(６): ６１９￣６２８. ｄｏｉ:１０.７５１８ / ｈｘｋｑ.２０２２.０６.００１
ＬＩＵ Ｌｅｉꎬ ＸＩＡＮＧ Ｚｈｏｎｇｚｈｅｎｇꎬ ＬＩ Ｙｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍ￣
ｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａｎ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ[Ｊ] . Ｗｅｓｔ
Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ４０(６): ６１９￣６２８.
ｄｏｉ:１０.７５１８ / ｈｘｋｑ.２０２２.０６.００１

[３０] 刘清华ꎬ 林丽珠. 肿瘤分子靶向药物的药理与临床

[Ｊ] . 临床药物治疗杂志ꎬ ２００８ꎬ ６(５): ５０￣５４. ｄｏｉ:１０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣３３８４.２００８.０５.０１４
ＬＩＵ Ｑｉｎｇｈｕａꎬ ＬＩＮ Ｌｉｚｈｕ. Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｕｓｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｄｒｕｇｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａ￣
ｔｉｏｎ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２００８ꎬ ６(５): ５０￣５４. ｄｏｉ:１０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７２￣３３８４.２００８.０５.０１４

[３１] 陈晓晗ꎬ 陆静钰ꎬ 陆海军. 头颈部鳞状细胞癌靶向治

疗进展[Ｊ] . 现代肿瘤医学ꎬ ２０２１ꎬ ２９(９): １６３２￣１６３５.
ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣４９９２.２０２１.０９.０３６
ＣＨＥＮ Ｘｉａｏｈａｎꎬ ＬＵ Ｊｉｎｇｙｕꎬ ＬＵ Ｈａｉｊｕｎ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ２９(９):
１６３２￣１６３５. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣４９９２.２０２１.０９.０３６

[３２] Ｄｕｎｎ ＬＡꎬ Ｆｕｒｙ ＭＧꎬ Ｘｉａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｗｅｅｋｌｙ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ / ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
( Ｒ / Ｍ ) ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
(ＨＮＳＣＣ)[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２９(７): １６０６. ｄｏｉ:
１０.１０９３ / ａｎｎｏｎｃ / ｍｄｘ８０１

[３３] Ｇｒüｎｗａｌｄ Ｖꎬ Ｋｅｉｌｈｏｌｚ Ｕꎬ Ｂｏｅｈｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＥＭＨＥＡＤ:
ａ ｓｉｎｇｌｅ￣ａｒｍ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ
ｐｌａｔｉｎ￣ ａｎｄ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ / ｏｒ ｍｅｔａ￣
ｓｔａｔｉｃ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
(ＳＣＣＨＮ) ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ ＳＣＣＨＮ Ｇｒｏｕｐ (ＡＩＯ) [ Ｊ] .
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２６(３): ５６１￣５６７. ｄｏｉ:１０. １０９３ / ａｎ￣
ｎｏｎｃ / ｍｄｕ５７１

[３４] Ｋｒｏｕｓｅ ＪＨ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｉｎｖｅｒｔｅｄ
Ｐａｐｉｌｌｏｍａ[Ｊ] . Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅꎬ ２０００ꎬ １１０(６): ９６５￣９６８.
ｄｏｉ:１０.１０９７ / ００００５５３７￣２００００６０００￣０００１５

[３５] Ｍｅｎｇ ＹＦꎬ Ｆａｎｇ ＧＬꎬ Ｗａｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｉｇｉｎ ｓｉｔｅ￣ｂａｓｅｄ
ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｆｏｒ ａｐｐｌｉ￣
ｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｉｎｕｓ ｓｕｒｇｅｒｙ [ Ｊ ] . Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋꎬ
２０１９ꎬ ４１(２): ４４０￣４４７. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｈｅｄ.２５４３５

[３６] 李化静ꎬ 戴皓ꎬ 任婉丽ꎬ 等. 鼻内镜联合低温等离子刀

手术治疗鼻内翻性乳头状瘤的疗效观察[ Ｊ] . 现代肿

瘤医学ꎬ ２０１８ꎬ ２６(２４): ３９４３￣３９４６. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.
１６７２￣４９９２.２０１８.２４.０１３
ＬＩ Ｈｕａｊｉｎｇꎬ ＤＡＩ Ｈａｏꎬ ＲＥＮ Ｗａｎｌｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｔｒｅａ￣
ｔｅｄ ｂｙ ｎａｓａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｐｌａｓｍａ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ２６ ( ２４): ３９４３￣
３９４６. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣４９９２.２０１８.２４.０１３

[３７] 王胜国ꎬ 陈志太ꎬ 周本忠ꎬ 等. 鼻内镜下联合低温等离

子刀切除鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤 ３７ 例[ Ｊ] . 山东大

学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２１ꎬ ３５(２): ６７￣７０. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.１.２０２０.０９０
ＷＡＮＧ Ｓｈｅｎｇｇｕｏꎬ ＣＨＥＮ Ｚｈｉｔａｉꎬ ＺＨＯＵ Ｂｅｎｚｈｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｉｒｔｙ￣ｓｅｖｅｎ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｓａｌ
ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｓｉｎｕｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｌｏｗ￣ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｐｌａｓｍａ ｕｎｄｅｒ ｎａｓａｌ ｅｎｄｏｓｃｏｐｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２１ꎬ ３５(２): ６７￣７０. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.１.
２０２０.０９０

(编辑:李纬)

􀅰４３􀅰


