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　　摘　要：　鼻内翻性乳头状瘤（ＮＩＰ）是鼻腔鼻窦相对较少见的良性肿瘤，随着人们对该疾病的认识和检测技术
的发展，近年来其发病率呈上升趋势，因其具有易复发、易恶变、易局部侵犯等恶性肿瘤的特性而备受关注。目前

认为ＮＩＰ的发生及恶变与人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）密切相关，ＮＩＰ发生恶变的主要类型是鳞状细胞癌。而ＮＩＰ复发
的关键是手术路径、手术方式的选择以及肿瘤组织的残余。而且还认为因其侵犯骨质，在手术过程中未能完全清

除有病变的骨质也是其可能复发的原因。ＮＩＰ肿瘤组织基因表达的改变、免疫炎症微环境、周围环境中污染物均
被认为是ＮＩＰ的发生发展的易感因素。当前已经有很多对ＮＩＰ的发生发展机制的研究，但缺乏系统、全面的总结
报道。本文将系统性地进行文献回顾，对ＮＩＰ的发生发展及作用机制进行总结与分析。
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　　鼻内翻性乳头状瘤（ｎａｓａｌｉｎｖｅｒｔｅｄｐａｐｉｌｌｏｍａ，
ＮＩＰ）是鼻腔鼻窦中一种良性上皮源性肿瘤，主要临
床病理特征是易复发、易恶变、易局部侵犯且伴骨质

破坏。ＮＩＰ约占鼻乳头状瘤的７０％，占全部鼻腔鼻
窦肿瘤的０．５％～４％，其恶变率大约为１０％［１］。人

群中，ＮＩＰ患病率为０．２／１０５～０．６／１０５，男女比例为

３∶１～５∶１［２］，主要发病人群为中老年男性（３０～
７０岁多见，平均５０岁）。ＮＩＰ在鼻腔中发生于鼻腔
外侧与鼻中隔，主要侵犯上颌窦与筛窦；临床主要症

状为鼻塞、脓血涕、头痛及嗅觉异常等。目前，手术

对肿瘤组织的完整切除是治疗 ＮＩＰ的主要手段，但
术后仍有较高的复发率与恶变率［３］。目前 ＮＩＰ的

·７３２·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２７卷　

发病、复发及恶变的相关机制没有综合性的分析和

总结，本文将对ＮＩＰ的发病机制及其影响因素进行
初步的总结与介绍。

１　ＮＩＰ中病毒表达及其影响

１．１　ＮＩＰ中病毒感染检测率及影响因素
上个世纪８０年代，Ｓｙｒｊｎｅｎ等［４］第一次在恶变

的ＮＩＰ组织中发现人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）ＤＮＡ片段后，病毒感染被认为是ＮＩＰ
发生发展、复发、恶变的重要影响因素。然而到目前

为止，ＨＰＶ在 ＮＩＰ中的作用还尚未明确，且国内外
报导的ＮＩＰ组织中 ＨＰＶ病毒检测阳性率范围极大
（０％～１００％）［５８］。对于高危型的 ＨＰＶ和低危型
ＨＰＶ在ＮＩＰ发展和恶变过程中的作用仍存在很多
争议，没有明确的说法。不同研究所得的结果均有

较大的差异，有的认为高危型ＨＰＶ与ＮＩＰ的恶变有
关，主要存在于 ＮＩＰ相关的鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）中；然而低危型 ＨＰＶ主要存在
于ＮＩＰ病例。还有的学者认为，低危型ＨＰＶ主要是
诱导ＮＩＰ的发生，然而待被感染的上皮细胞被覆盖
后即出现 ＨＰＶ逃逸现象，即出现 ＨＰＶ（－）。而在
恶变的ＮＩＰ中的高危型 ＨＰＶ的检测可能与上皮化
生后ＨＰＶ继发感染有关［９］。ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ
ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）是传染性单核细胞增多症的病原体，与
鼻咽癌、儿童淋巴瘤有密切关系。有学者提出 ＥＢＶ
可能也是影响ＮＩＰ发生发展的主要因素，但目前国内
外研究对ＮＩＰ中ＥＢＶ感染证据的报道说法不一，有
的认为ＥＢＶ感染与ＮＩＰ关系不大，然而 Ｎｕｋｐｏｏｋ等
却认为在泰国的东北部的人群中，ＮＩＰ伴随亚急性炎
症、急性炎症和不典型增生的病例中均有发现ＥＢＶ，
且认为ＥＢＶ与ＮＩＰ的发生和恶变有关，但该研究的
人群比较局限，且伴不典型增生的 ＮＩＰ样本例数较
少，其并没有进一步探讨其相关机制。仍没有明确的

发病机制能说明ＥＢＶ在ＮＩＰ中的作用［１０１１］。

针对ＮＩＰ组织内ＨＰＶ的不同检测率，国内有学
者提出主要可能受到研究标本、检测方法、检测标本

数目以及其他可能的环境、人口等因素影响［１２］。早

期研究标本类型多为石蜡包埋蜡块组织，时代久远

的蜡块组织可造成 ＨＰＶＤＮＡ不同程度的降解，或
增加非特异性检测结果；同样，早期实验方法多为原

位杂交或免疫组化［１３］，相对于聚合酶链反应（ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）和病毒基因的高通量测
序等技术，早期检测手段具有更高的不稳定与不精

确性；除此之外，人口的地理分布差异、人种及生活

饮食习惯的不同、ＮＩＰ的组织异型增生程度不同及
对Ｅ５、Ｅ６和Ｅ７基因产物的变化的了解等对病毒感
染的结果均有不同程度的影响。

１．２　病毒感染参与 ＮＩＰ发生发展及恶变过程的主
要机制

ＨＰＶ在ＮＩＰ中的作用过程主要通过其相关癌
蛋白与相应肿瘤相关基因的相互作用来启动ＮＩＰ的
发展以及恶变。高危型ＨＰＶＥ６癌蛋白可通过作用
于ＴＰ５３基因而促进肿瘤的发生，Ｅ６／ＵＢＥ３Ａ（Ｅ６
ＡＰ）泛素连接酶复合物以 ＴＰ５３为靶点进行泛素化
及蛋白的降解；高危型 ＨＰＶＥ６癌蛋白也可通过激
活端粒酶的活性（ＴＥＲＴ）从而改变细胞正常粘附与
异常增殖状态［１４］。高危型 ＨＰＶＥ７癌蛋白则可通
过阻止视网膜母细胞瘤抑制蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＰ）与转录因子Ｅ２Ｆ的结合而促进
细胞周期进展，启动癌变过程。Ｅ２Ｆ可刺激肿瘤抑
制因子ｐ１６ＩＮＫ４Ａ的激活，形成 Ｄ型细胞周期蛋白
复合物，导致次级磷酸化的 ＲＩＰ肿瘤抑制因子的积
累及触发细胞周期Ｇ１期的停滞［１５］。然而在肿瘤细

胞中 ｐ１６ＩＮＫ４Ａ的过表达的发生并不仅仅依赖于
ＨＰＶ的调控，还有其他原因可以导致ｐ１６ＩＮＫ４Ａ的过
表达，而且不依赖于 ＨＰＶ的调控［１６］。低危型 ＨＰＶ
Ｅ７癌蛋白则不能诱导ｐ１６ＩＮＫ４Ａ的相关表达而不能
进一步导致癌变反应［１７］。主要通过ＨＰＶＥ５癌蛋白
增强表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的活化，引起有丝分裂增强，导致上皮
细胞不受调控从而导致增殖及肿瘤的发生［１８］。

除ＨＰＶ病毒癌蛋白对肿瘤组织的直接致瘤作用
外，有学者提出ＨＰＶ病毒可通过增加ｐＡｋｔ和磷酸化
的Ｓ６核糖体蛋白（Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路）促进ＮＩＰ中
肿瘤细胞增殖，但具体作用机制暂不明确［１９］。

虽然有研究认为ＮＩＰ恶变后ＨＰＶ的感染率显著
增加，但ＮＩＰ恶变与病毒感染之间的因果关系并未得
到确认，有研究指出ＨＰＶ的作用机制主要是通过其
病毒蛋白与肿瘤抑制因子的相互作用在ＮＩＰ的发生、
恶变和复发中起作用，然而也有多项研究均指出ＮＩＰ
良性与恶变组织中检测到的 ｐ５３与 ｐ１６ＩＮＫ４Ａ的表
达与 ＨＰＶ的感染无明显相关性。因此，针对与
ｐ１６ＩＮＫ４Ａ在ＮＩＰ中的相关上游和下游作用机制的研
究和Ａｋｔ信号通路在 ＮＩＰ中的作用可能对后续的
ＨＰＶ在ＮＩＰ中的作用机制起一定的指导作用。
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２　ＮＩＰ中常见基因表达的改变及主要作用

ＮＩＰ恶变后，可形成相应部位鳞癌、腺癌、黏液
表皮样癌、未分化癌、小细胞癌等。其中，鳞癌是最

常见恶变类型［２０］。ＮＩＰ的恶性转化可能与许多非
ＨＰＶ相关机制有关。Ｕｄａｇｅｒ等［２１］首次提出在 ＮＩＰ
和ＮＩＰ相关的ＳＣＣ中，ＥＧＦＲ突变的检测率分别为
８８％和７７％，进一步检测 ＥＧＦＲ突变类型发现都存
在ＥＧＦＲ外显子１９和外显子２０，但 ＥＧＦＲ外显子
２０突变最常见。并发现 ＮＩＰ和 ＮＩＰ相关 ＳＣＣ中发
现了同样的ＥＧＦＲ基因突变类型，也进一步证明了
ＮＩＰ与恶变后的 ＮＩＰ相关的 ＳＣＣ之间的生物学关
系。Ｕｄａｇｅｒ等［２２］的后续研究还发现 ＨＰＶ（＋）和
ＥＧＦＲ基因突变在ＮＩＰ和ＮＩＰ相关的ＳＣＣ中对立存
在，且ＨＰＶ感染多为低危型ＨＰＶ。研究发现在肺癌
中ＥＧＦＲ激酶结构域突变的分子靶向治疗已经取得
了明确的治疗成果，如今在 ＮＩＰ和 ＮＩＰ的相关 ＳＣＣ
中也发现了 ＥＧＦＲ基因突变的存在，且认为其在
ＮＩＰ的发生、恶变过程中起一定的作用，ＥＧＦＲ可作
为 ＮＩＰ恶变后的相关靶点治疗方向。Ｓａｓａｋｉ等［２３］

在对比ＥＧＦＲ突变在头颈部肿瘤之间的光谱，发现
ＥＧＦＲ突变特定存在于 ＮＩＰ和 ＮＩＰ相关的 ＳＣＣ中，
在其余头颈部肿瘤中均未见ＥＧＦＲ突变的存在。对
ＥＧＦＲ家族的基因受体和配体在ＮＩＰ和 ＮＩＰ相关的
ＳＣＣ中的表达进一步研究发现，ＮＩＰ组的 ＥｒｂＢ１和
ＥｒｂＢ２的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平在正常组、ＮＩＰ组
和ＮＩＰ恶变组中逐级递增，且其表达水平与 ＮＩＰ发
育不良的程度呈正相关［２４］。Ｓａｈｎａｎｅ等［２５］发现存

在ＥＧＦＲ突变的ＮＩＰ样本更不易恶变且无进展生存
期较存在野生型ＥＧＦＲ样本长，且认为ＬＩＮＥ１低甲
基化是ＮＩＰ预后不佳的标志。

除此之外，Ｙａｓｕｋａｗａ等［２６］提出 ＮＩＰ、ＮＩＰ伴不
典型增生、ＮＩＰ相关鳞癌３组标本中基因突变数目
明显递增，且三者最主要差异突变基因分别为

ＫＲＡＳ、ＡＰＣ、ＳＴＫ１１。与此相反的是，ＴＰ５３虽然是最
常见基因突变类型，但在三者之间并无明显表达差

异。Ｗａｎｇ等［２７］首次发现在大部分的ＮＩＰ样本中程
序性细胞死亡因子４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｆａｃｔｏｒ４，
ＰＣＤＦ４）的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均下降，且其表
达水平与 ＮＩＰ的 Ｋｒｏｕｓｅ分期有关，然而 ＰＣＤＦ４的
ｍＲＮＡ和蛋白在正常的组织样本中过表达，阐述了
ＰＣＤＦ４在 ＮＩＰ的癌前病变中的可能作用。Ｗａｎｇ
等［２８］研究中ＦｏｘＭ１肿瘤基因在 ＮＩＰ和 ＮＩＰ相关的

ＳＣＣ中过表达，ｍＲＮＡ和蛋白水平均显著上调相较
于正常对照组，与其在ＮＩＰ和ＮＩＰ相关的 ＳＣＣ的组
织学分级有关。证明了 ＦｏｘＭ１在 ＮＩＰ和 ＮＩＰ的恶
变过程中起重要作用。

尽管有多项研究都认为野生型ＥＧＦＲ在ＮＩＰ的
发生、恶变过程中起主要作用，然而其具体机制仍不

明确。但对ＮＩＰ和ＮＩＰ恶变肿瘤中的ＥＧＦＲ下游机
制的研究，例如：ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／ＡＴＫ／ｍＴＯＲ信号通路
的进一步研究，能为 ＥＧＦＲ在 ＮＩＰ中的可能作用机
制提供一定的基因学证据。相关的肿瘤基因和肿瘤

抑制因子的进一步研究对后续ＮＩＰ作用机制的阐明
起重要作用。

３　肿瘤局部炎症微环境在ＮＩＰ发生发展中的作用

国内外学者认为肿瘤局部慢性炎症也是ＮＩＰ发
生发展的重要影响因素。主要论据有以下几点：

①ＮＩＰ的发展与鼻息肉具有一定的相似性，他们均
起源于中鼻道，且ＮＩＰ常常伴有鼻息肉的发生，且认
为严重的炎症环境可以导致鼻息肉发生过程中的细

胞周期失调，导致ＮＩＰ的发生［２９］；②有学者认为，持
续的炎症感染会导致中性粒细胞胞外诱捕器（ｎｅｕ
ｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）的形成，且 ＮＥＴｓ是
唤醒休眠癌细胞中必要的结构，ＮＥＴｓ相关的蛋白酶
包括中性粒细胞弹性蛋白酶和基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）［３０］。且有研究表
明ＭＭＰ是组织重塑过程中的一类关键酶，且在ＮＩＰ
增生的固有层与相邻的非增生固有层相比，可见到

ＭＭＰ９炎症细胞显著增高，ＭＭＰ９的细胞重塑作用
和ＭＭＰ９在ＮＥＴｓ中的唤醒休眠癌细胞的作用可能
是导致ＮＩＰ发生、发展的因素之一［３１］；③Ｌｏｕ等［３２］

发现在 ＮＩＰ和相关的恶变肿瘤中 ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞相对于正常对照组显
著增高，并且其受到 ＣＣＲ４／ＣＣＬ２２信号趋化和募集
Ｔｒｅｇ细胞至肿瘤组织处；④Ｚｈａｏ等［３３］进一步研究

发现ＮＩＰ肿瘤组织局部存在有大量炎症细胞浸润，
且主要浸润细胞类型包括嗜酸性粒细胞、嗜中性粒

细胞、巨噬细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞，其中嗜
中性粒细胞是ＮＩＰ的主要类型。ＮＩＰ的体积占位可
导致鼻窦鼻腔引流障碍，加重慢性炎症发展；肿瘤局

部慢性炎症可为微生物的生长或肿瘤生长因子／介
质的表达创造有利的微环境，导致组织重塑至异型

增生，从而进一步促进肿瘤发展。

除此之外，Ｃｈｉｕ等［３４３５］在 ＮＩＰ肿瘤基底部发现
·９３２·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２７卷　

骨质存在不同程度的骨炎及骨裂缝。Ｌｉａｎｇ等［３６］认

为肿瘤局部组织内的炎症细胞与炎症介质可加重肿

瘤附着处骨炎，从而出现骨膜水肿、骨质缺损、编织

骨形成等系列骨质改变，最终导致肿瘤向根基部骨

质侵入性生长，进而影响术中对肿物的完整切除，造

成肿瘤残存。

虽然明确在ＮＩＰ组织中有炎症微环境的存在，
且也发现很多炎症因子和炎症细胞在ＮＩＰ组织中的
变化，然而炎症微环境在 ＮＩＰ中的作用机制尚未清
楚。明确ＮＩＰ中的 Ｔｒｅｇ细胞等炎症细胞的相关调
控因素的改变，将进一步加深对 ＮＩＰ发生和恶变的
认识。

４　环境污染物与ＮＩＰ发生发展的关系

环境因素对许多疾病的发生发展过程均有影

响，在ＮＩＰ中环境影响因素也起重要的作用。Ａｈａ
ｍｅｄ等［３７３８］认为工作生活环境中的重金属（例如：

铜、锌、锂、镉等）游离离子、金属复合物、金属颗粒

或难溶性化合物的形式通过呼吸道进入人体，具有

一定致癌性。除此之外，人体内的金属毒素也可通

过医源性或遗传性途径得到进一步积累，造成组织

器官的损伤。金属硫蛋白（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎｓ，ＭＴｓ）是
细胞内一种富含硫醇的重金属结合蛋白，它可通过

结合微量金属离子，进行细胞内金属离子的重新分

配，从而避免金属细胞毒性。Ｓｔａｒｓｋａ等［３９］在ＮＩＰ局
部组织中进行 ＭＴ２Ａ基因核心启动子区域的５Ａ／Ｇ
（ｒｓ２８３６６００３）单核苷酸多态性进行检测，发现该基
因的多态性可明显影响ＮＩＰ组织中的ＭＴ２Ａ基因的
表达及体内铜与镉金属的含量，从而影响该肿瘤的

进程。而且职业接触有机溶剂也是影响ＮＩＰ发生的
影响因素之一［４０］。

５　其他与ＮＩＰ复发相关影响因素

ＮＩＰ在鼻腔鼻窦内的根基部和对周围组织的侵
犯范围也会影响到 ＮＩＰ术后的复发。国外有学
者［４１］认为肿瘤根部附着于前组鼻窦，尤其是前内侧

角区域（例如：上颌窦、蝶窦）处的肿瘤会影响术中

操作，造成术后残留，由于累及上颌窦内侧壁肿物较

易残留，且易复发，孔祥春等［４２］进行相关临床实验

研究，对比鼻内镜和泪前隐窝入路不同的手术方式

对于ＮＩＰ复发的影响，发现泪前隐窝入路行 ＮＩＰ切
除治疗相比于普通鼻内镜切除，复发率、术后并发

症、术后恢复时间和对鼻腔功能的保留，泪前隐窝入

路效果更佳，且差异具有统计学意义。同时，术中切

除范围应超过肿物边缘５ｍｍ以上，保证肿物的完
整切除。除此之外，Ｋａｔｏｒｉ等［４３］提出肿瘤上皮鳞状

化生及角化过度、上皮有丝分裂指数升高、不伴发炎

性息肉及上皮中非整倍体细胞数量增多均为影响

ＮＩＰ复发的重要因素。
手术路径与治疗方式的选择也是影响ＮＩＰ复发

的重要因素。多项研究指出：ＮＩＰ手术方式中，内镜
手术后复发率明显低于开放性手术或联合路径手

术；且目前认为如病变累及上颌窦内侧壁，泪前隐窝

入路行ＮＩＰ切除可减少术后复发的几率；初次手术
对肿瘤的完整切除后，肿瘤复发率明显低于多次肿

瘤切除手术患者；肿瘤根基部广泛分布患者复发率

明显高于根基部局限性患者。因此，ＮＩＰ的复发主
要与术后肿瘤残余有关［４４４５］。

此外，ＮＩＰ复发与恶化相关表达的蛋白，例如：
Ｋｉ６７、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白、Ｂｃｌ２、Ｗｎｔ蛋白、ＣＣＡＡＴ、Ｃ／ＥＢ
Ｐｓ、Ｃ／ＥＢＰα、ＣＫ１０蛋白、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及
ＰＬＵＮＧ等均可作为有一定价值的参考指标，但上述
蛋白在 ＮＩＰ发生发展中参与的具体作用暂不明
确［４１］。

ＮＩＰ属于鼻腔鼻窦的良性肿瘤，虽然目前有较
多发病机制研究，但均不明确且缺少足够的实验验

证。在以后ＮＩＰ的发生发展研究中，除了需要扩大
标本量，还需尽快建立ＮＩＰ的原代肿瘤上皮细胞系，
以方便进行更多的功能验证。
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