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摘　要　目的　研究 Ｖａｓｈ１、Ｋｉ６７、ＣＤ３４在声带白斑组织中的表达情况，探讨其对声带白斑的诊断和预后的意义。方法

２０１８年１月 ～２０１９年 １２月在黑龙江省医院耳鼻喉科住院接受支撑喉镜下手术治疗的声带白斑、声带息肉确诊病例共 １００例，

其中声带白斑和声带息肉各 ５０例，并对其进行随访。应用免疫组织化学染色法，检测 Ｖａｓｈ１、Ｋｉ６７、ＣＤ３４在声带白斑和息肉组织

中的表达情况，比较不同病变中的表达差异，同时比较三者在声带白斑复发组与未复发组、癌变组与未癌变组中的表达差异。

结果　声带白斑组和声带息肉组间 Ｖａｓｈ１的表达比较，差异无统计学意义（χ２＝０．９３２，Ｐ＝０．３３４），Ｋｉ６７和 ＣＤ３４的表达比较，差

异有统计学意义（Ｋｉ６７：χ２＝８．２０８，Ｐ＝０．００４；ＣＤ３４：Ｐ＝０．０００）。声带白斑非异型增生组和异型增生组间 Ｖａｓｈ１的表达比较，差

异无统计学意义（χ２＝０．７０９，Ｐ＝０．４００），Ｋｉ６７和 ＣＤ３４的表达比较，差异有统计学意义（Ｋｉ６７：χ２＝４．３０３，Ｐ＝０．０３８；ＣＤ３４：Ｐ＝

００００）。Ｋｉ６７与 ＣＤ３４在声带白斑组织中的表达呈正相关（ｒ＝０．５２６，Ｐ＝０．０００），Ｖａｓｈ１与 Ｋｉ６７的表达呈正相关（ｒ＝０．３７８，Ｐ＝

０．００７），Ｖａｓｈ１与 ＣＤ３４的表达不相关（ｒ＝０．２５９，Ｐ＝０．０６９）。在声带白斑复发组和未复发组间，Ｖａｓｈ１的表达比较，差异无统计

学意义（Ｐ＝０．０７５），Ｋｉ６７和 ＣＤ３４的表达比较，差异有统计学意义（Ｋｉ６７：Ｐ＝０．０００；ＣＤ３４：Ｐ＝０．００７），Ｖａｓｈ１和 Ｋｉ６７在癌变组

和未癌变间的表达比较，差异有统计学意义（Ｖａｓｈ１：Ｐ＝０．０１９；Ｋｉ６７：Ｐ＝０．０２３），ＣＤ３４在两组间的表达比较，差异无统计学意

义（Ｐ＝０．０８５）。与声带息肉组织比较，声带白斑组织中 Ｋｉ６７、ＣＤ３４呈高表达，病理表现为异型增生的白斑病变较非异型增生病

变，Ｋｉ６７、ＣＤ３４呈高表达，Ｖａｓｈ１在不同病变中的表达比较，差异无统计学意义。结论　Ｋｉ６７和 ＣＤ３４可能是声带白斑复发的预

测指标，Ｖａｓｈ１和 Ｋｉ６７可能是声带白斑癌变的预测指标。
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　　声带白斑（ｖｏｃａｌｃｏｒｄｌｅｕｋｏｐｌａｋｉａ）是临床中的描
述性诊断，是指在宏观检查中发现黏膜表面的白色斑

块。声带白斑包括多种病理变化，如过度角化、异型

增生、原位癌和浸润癌
［１］
。研究表明，临床诊断为声

带白斑的病例中有６％ ～７％的患者可能进一步发展
为癌症

［２］
。相比于诊断为非异型增生的白斑，诊断

为异型增生的白斑是潜在的癌前病变
［３］
。在头颈部

鳞状细胞癌患者中，血管生成抑制蛋白 ＶＡＳＨ１（ｖａｓｏ
ｈｉｂｉｎ－１）高表达的患者比低表达的患者无病生存期
明显缩短，ＶＡＳＨ１的表达与肿瘤的进展有关，可能是
头颈部鳞状细胞癌的预后指标

［４］
。Ｋｉ－６７在喉鳞状

细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＳＣＣ）组
织中的表达明显高于癌旁组织，高表达的 Ｋｉ－６７可
能是 ＬＳＣＣ预后的预测指标［５］

。在喉癌组织呈高表

达的 ＣＤ３４可能成为喉癌早期诊断的指标［６］
。目前

Ｖａｓｈ１、Ｋｉ６７、ＣＤ３４对声带白斑的作用机制尚未明确。
本研究应用免疫组织化学染色法，研究 Ｖａｓｈ１、Ｋｉ６７、
ＣＤ３４在声带白斑中的表达，及其与声带白斑复发和
癌变之间的关系。

材料与方法

１．标本来源：选择２０１８年１月 ～２０１９年１２月在
黑龙江省医院耳鼻喉科住院接受支撑喉镜下声带白

斑切除术、支撑喉镜下声带息肉切除术患者共 １００
例，其中声带白斑 ５０例，声带息肉 ５０例。所有患者
术前均无头颈部放疗、化疗及免疫治疗史，无气管插

管、喉部手术史、外伤史，无全身其他部位恶性肿瘤，

术后病理结果均由病理医师严格确诊。

２．方法：术中切除的病变标本常规用 １０％甲醛
溶液固定，石蜡包埋，给予连续切片，厚度 ４μｍ。抗
体包括兔抗人 Ｖａｓｈ１多克隆抗体、鼠抗人 ＣＤ３４单克
隆抗体、鼠抗人 Ｋｉ６７单克隆抗体。应用链霉素抗生
素蛋白 －过氧化物酶（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ－ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，Ｓ－
Ｐ）免疫组织化学染色法，检测声带白斑和声带息肉
组织中 Ｖａｓｈ１、Ｋｉ６７、ＣＤ３４蛋白的表达。根据病理表
现，将声带白斑组和声带息肉组分为两个亚组，即非

异型增生组和异型增生组，分析两亚组间 Ｖａｓｈ１、
Ｋｉ６７、ＣＤ３４的表达情况。

３．结果判定：在声带白斑和声带息肉组织中，
Ｖａｓｈ１阳性细胞表现为细胞质呈棕黄色颗粒状着色，
Ｋｉ６７阳性细胞表现为细胞核呈棕黄色。选择细胞染
色清晰的组织切片，在光学显微镜下，随机选取 ５个
高倍镜（×４００）视野，在每个视野中计数阳性细胞，
计算阳性细胞所占的百分率。根据阳性细胞在病变

的上皮细胞总数中所占的比例，确定阳性范围：阳性

细胞数 ＜５％为阴性（－），阳性细胞数 ５％ ～２５％为
弱阳性（＋），阳性细胞数２６％ ～５０％为阳性（＋＋），
阳性细胞数 ＞５０％为强阳性（＋＋＋）［７］。ＣＤ３４表
达于血管内皮细胞，其胞质经染色后呈棕黄色则为

ＣＤ３４阳性。参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ［８］标准对微血管进行计
数，在低倍镜（×１００）下，找到微血管分布集中处，选
取５个不重复的高倍镜（×２００）视野，对微血管进行
计数，取其平均值作为微血管密度值（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ），即 ＣＤ３４－ＭＶＤ值。

４．复查与随访：对５０例声带白斑和５０声带息肉
患者进行手术后复查和随访，时间为术后 １、３、６、１２
个月，截止到２０１９年１２月３０日，复查时行电子喉镜
检查，观察是否出现复发，复发患者再次住院手术治

疗，切除标本送病理检查，观察是否出现癌变。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析，不同组间 Ｖａｓｈ１和 Ｋｉ６７表达阳性
率的比较采用 χ２检验，各组 ＣＤ３４－ＭＶＤ值使用均
数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，计量资料的比较符合正态分
布、方差齐则应用 ｔ检验，否则使用非参数 Ｍａｎｎ－
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，相关性分析使用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验，
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．Ｖａｓｈ１在声带白斑和声带息肉组织中的表达：

Ｖａｓｈ１在声带白斑和声带息肉组织中的阳性表达，均
表现为细胞质呈棕黄色颗粒状染色，两组中的阳性表

达率分别为 ８２．００％（４１／５０）和 ７４．００％（３７／５０），差
异无统计学意义（χ２＝０．９３２，Ｐ＝０．３３４），详见表 １。
在声带白斑组内，非异型增生组与异型增生组间

Ｖａｓｈ１的表达比较，差异无统计学意义（χ２＝０．７０９，
Ｐ＝０．４００），声带息肉组内，两亚组间 Ｖａｓｈ１的表达
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比较，差异无统计学意义（χ２＝０．００２，Ｐ＝０．９６２）。

表 １　Ｖａｓｈ１在声带白斑和声带息肉组织中的表达情况

组别 ｎ
Ｖａｓｈ１

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
阳性率

（％）

声带白斑 ５０ ９ １４ １６ １１ ８２．００
　非异型增生组 ２７ ６ ９ ８ ４ ７７．７８
　异型增生组 ２３ ３ ５ ８ ７ ８６．９６
声带息肉 ５０ １３ １８ １５ ４ ７４．００
　非异型增生组 ４６ １２ １７ １５ ２ ７３．９１
　异型增生组 ４ １ １ ０ ２ ７５．００

　　χ２＝０．９３２，Ｐ＝０．３３４

　　２．Ｋｉ６７在声带白斑和声带息肉组织中的表达：
Ｋｉ６７阳性细胞表现为细胞核呈棕黄色，在声带白斑
和声带息肉组织中表达的阳性率分别为 ８４００％
（４２／５０）和 ５８００％（２９／５０），差异有统计学意义
（χ２＝８２０８，Ｐ＝０００４），详见表 ２。在声带白斑组
内，非异型增生组与异型增生组间 Ｋｉ６７的表达比较，
差异有统计学意义（χ２＝４３０３，Ｐ＝００３８），声带息肉
组内，Ｋｉ６７在两亚组间表达比较，差异无统计学意义
（χ２＝０５１６，Ｐ＝０４７３）。

表 ２　Ｋｉ６７在声带白斑和声带息肉组织中的表达情况

组别 ｎ
Ｋｉ６７

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
阳性率

（％）

声带白斑 ５０ ８ ３８ ３ １ ８４．００
　非异型增生组 ２７ ７ ２０ ０ ０ ７４．０７
　异型增生组 ２３ １ １８ ３ １ ９５．６５
声带息肉 ５０ ２１ ２８ １ ０ ５８．００
　非异型增生组 ４６ ２０ ２６ ０ ０ ５６．５２
　异型增生组 ４ １ ２ １ ０ ７５．００

　　χ２＝８．２０８，Ｐ＝０．００４

　　３．ＣＤ３４在声带白斑和声带息肉组织中的表
达：声带白斑和声带息肉组织中，ＣＤ３４－ＭＶＤ值分
别为 １８５９３±４４５５和 １００８９±２５６５，差异有统
计学意义（ｔ＝１１６９７，Ｐ＝００００，表 ３）。在声带白
斑组内，非异型增生组和异型增生组ＣＤ３４－ＭＶＤ值

表 ３　ＣＤ３４在声带白斑和声带息肉组织中的表达情况（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ３４－ＭＶＤ值
声带白斑 ５０ １８．５９３±４．４５５
　非异型增生组 ２７ １６．６１２±２．２６７
　异型增生组 ２３ ２０．９１９±４．５９７
声带息肉 ５０ １０．０８９±２．５６５
　非异型增生组 ４６ ９．８０２±２．３４８
　异型增生组 ４ １３．３８８±３．００１

　　ｔ＝１１．６９７，Ｐ＝００００

分别为 １６６１２±２２６７和 ２０９１９±４５９７，差异有统
计学意义（Ｐ＝００００）。在声带息肉组内，非异型增
生组和异型增生组 ＣＤ３４－ＭＶＤ值分别为 ９８０２±
２３４８和 １３３８８±３００１，差异有统计学意义（Ｐ＝
００２９）。
　　４．Ｖａｓｈ１、Ｋｉ６７、ＣＤ３４之间表达的相关性分析：在
声带白斑病例组中，Ｋｉ６７阳性率和 ＣＤ３４－ＭＶＤ值之
间呈正相关（ｒ＝０．５２６，Ｐ＝０．０００），Ｖａｓｈ１和 Ｋｉ６７阳
性率之间呈低等程度正相关（ｒ＝０．３７８，Ｐ＝０．００７），
Ｖａｓｈ１阳性率和 ＣＤ３４－ＭＶＤ值之间不相关（ｒ＝
０２５９，Ｐ＝０．０６９）。

５．Ｖａｓｈ１、Ｋｉ６７、ＣＤ３４在声带白斑复发和癌变病
例中的表达：５０例声带白斑病例的随访中，有 ２例
（４．００％）在随访第 １２个月时因电话停机失访，２例
（４．００％）随访时间不足 １２个月，在随访期内未出现
复发 和 癌 变。４６例 声带 白斑 病 例 中，共 １１例
（２３９１％）在随访期间复发，随访第 ３个月复发 １例
（２１７％），第 ６个月复发 ３例（６５２％），第 １２个月
复发７例（１５２２％）。按照是否复发，将４６例声带白
斑患者分为复发组和未复发组，两组间 Ｖａｓｈ１的表达
比较，差异无统计学意义（Ｐ＝００７５），Ｋｉ６７在两组间
的表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＝００００），ＣＤ３４－
ＭＶＤ值在两组间的表达比较，差异有统计学意义
（Ｐ＝０００７）。４６例声带白斑病例中，２例（４３５％）
在随访第１２个月时出现癌变，以是否出现癌变将 ４６
例声带白斑患者分为癌变组和未癌变组，Ｖａｓｈ１在两
组间的表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＝００１９），
Ｋｉ６７在两组间的表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＝
００２３），ＣＤ３４－ＭＶＤ值在两组间的表达比较，差异
无统计学意义（Ｐ＝００８５）。

讨　　论
声带白斑的病理表现呈多样性，按照 ２００５年世

界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）修订
的头颈部肿瘤分类标准，具体病理分类为非异型增

生、轻度异型增生、中度异型增、重度异型增生、癌症，

２０１７年 ＷＨＯ蓝皮书中引入了两级分类，如“无／轻度
异型增生”为低风险，“中度或重度异型增生”为高风

险
［９］
。Ｖａｓｈ１主要表达于血管内皮细胞中，并起到终

止血管生成的作用，由血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和成纤维细胞生长因
子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ－２）等血管生成
刺激因子诱导

［１０］
。在喉癌组织中的 ＶＥＧＦ的表达明

显高于癌旁组织和正常喉黏膜组织
［１１］
。在癌症组织
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中，Ｖａｓｈ１的表达强度与 ＶＥＧＦ的表达强度呈正相
关

［１０］
。高表达的 Ｖａｓｈ１与头颈部鳞状细胞癌、卵巢

癌、前列腺癌、肾细胞癌、食管鳞状细胞癌等恶性肿瘤

的预后不良有关
［４，１０，１２～１４］

。Ｋｉ６７是一种脱氧核糖核
酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）结合蛋白，主要位于
细胞核，与细胞增殖密切相关。Ｋｉ６７可能参与喉癌
的癌变过程，在 ＬＳＣＣ组织中的表达明显高于邻近非
肿瘤组织，它可能是预测 ＬＳＣＣ预后有价值的指
标

［５］
。ＣＤ３４是一种单链高度糖基化型跨膜蛋白，存

在于微血管内皮细胞，能促进新生血管的形成
［１５］
。

一项对 ７２例 ＬＳＣＣ患者的研究表明，ＣＤ３４在 ＬＳＣＣ
组织中高表达，对 ＬＳＣＣ的早期诊断和预后的判断有
重要意义

［６］
。

本研究发现，Ｋｉ６７和 ＣＤ３４在声带白斑组织中高
表达，其中异型增生组比非异型增生组的表达更高，

Ｋｉ６７和 ＣＤ３４可能是声带白斑和癌前病变诊断的预
测指标。Ｖａｓｈ１在声带白斑和声带息肉在两组表达
比较，差异无统计学意义，同时，在声带白斑组内，非

异型增生和异型增生组间的表达比较，差异无统计学

意义，在声带息肉组内两亚组间出现相同的结果，

Ｖａｓｈ１在声带白斑和癌前病变的诊断中可能无法起
到明显的提示作用。相关性分析发现，Ｋｉ６７和 ＣＤ３４
的表达呈正相关（ｒ＝０５２６，Ｐ＝００００），Ｖａｓｈ１和
Ｋｉ６７的表达也呈正相关，但二者之间的相关关系较
弱（ｒ＝０３７８，Ｐ＝０００７），Ｖａｓｈ１和 ＣＤ３４的表达不相
关（ｒ＝０２５９，Ｐ＝００６９）。在声带白斑癌变病例的
分析中发现，Ｖａｓｈ１和 Ｋｉ６７的表达两组间比较，差异
有统 计 学 意 义 （Ｖａｓｈ１：Ｐ＝００１９；Ｋｉ６７：Ｐ＝
００２３），ＣＤ３４的表达在两组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＝００８５），可能与样本量过小有关。ＣＤ３４－ＭＶＤ
值反映的是血管新生的能力，Ｖａｓｈ１抑制微血管生成
的作用由血管生成刺激因子（如 ＶＥＧＦ等）诱导产
生。因此可以推测，只有血管生成刺激因子的表达量

升高到一定程度时，才会诱导 Ｖａｓｈ１的表达升高，因
此也就可以认为在声带白斑组织中 Ｖａｓｈ１表达尚未
出现明显升高，发展到喉癌才出现明显高表达。声带

白斑复发病例的分析表明，Ｋｉ６７和 ＣＤ３４在白斑复发
的发生中起到重要作用，Ｋｉ６７和 ＣＤ３４可能是声带
白斑复发的预测指标。然而，本研究也存在局限性，

研究中仅应用了免疫组织化学染色法，今后仍需要开

展更大样本量、更长的随访时间以及核酸水平上的实

验进行进一步验证。

综上所述，本研究认为 Ｋｉ６７和 ＣＤ３４在白斑发

生、复发的过程中起重要作用，可能是预测声带白斑

发生、癌前病变诊断、复发的重要标志物。Ｖａｓｈ１和
Ｋｉ６７在声带白斑癌变的预测中可能也有重要作用。
本研究为声带白斑及癌前病变的病理学诊断提供了理

论支持，为预测其复发和癌变提供了潜在的生物学标

志物，同时为进一步开展实验研究提供了研究基础。
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