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［摘要］ 目的 探讨声带息肉的发病机理，了解 MMP-2 在声带息肉发病机理中的作用，为临床防治声带息

肉提供理论依据．方法 选取经病理诊断确诊，且排除其他声带病变的声带息肉患者标本 35 例为实验组．取正

常声带组织标本 18 例为对照组．所有标本经 HE 染色后，进行 MaxVisionTM 免疫组织化学染色，用 PBS （磷酸盐

缓冲液） 代替一抗作阴性对照，并行计算机图像定量分析．结果 在正常声带中，MMP-2 的表达较弱，而在声

带息肉组织中的上皮细胞、成纤维细胞、炎性细胞、和血管内皮细胞表达较强．声带息肉组 MMP-2 阳性单位均

值 ［（30.57±7.18） 高于正常声带组 （16.14±4.33），差异有统计学意义（ ＜0.05）．结论 在声带息肉的病理生理

方面发挥着重要作用，参与了组织结构的重塑．选择性抑制MMP-2可望成为声带息肉病人的一种新的治疗方案.
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［Abstract］ Objective Understand the role of MMP-2 in the pathogenesis，and provide a theoretical basis

for clinical prevention and treatment of vocal cord polyp. Methods 35 patients without other vocal cord lesions

underwent polypectomy were enrolled in this study for the experimental group. The specimens of vocal cord polyps

were diagnosed by pathological method. Specimens of normal vocal fold were obtained from 18 autopsy cases for the

control group. All samples were stained with hematoxylin-eosin， and immunohistochemical staining of MMP-2 was

performed with monoclonal antibodies by MaxVisionTM method. The average values of positive units which MMP-2

had expressed in vocal fold polyps and normal tissue of vocal folds were analyzed by means of quantitative analysis of

computer images. PBS was used as the negative control. Results The expression of MMP-2 was weak in the normal

vocal fold. In the vocal cord polyp tissues， strong expression for MMP-2 was found in the epithelial cells，

fibroblasts， inflammatory cells and vascular endothelial cells. The average value of MMP-2 positive units （30.57±

7.18） in the vocal cord polyp group was higher than that in the normal vocal group （16.14±4.33），and there was a

statistical significant difference （ < 0.05） . Conclusion Indicating that MMP-2 may play an important role in

the pathophysiology of vocal cord polyp involved in reshaping organizational structures. With further research，for the

patients with vocal cord polyps， selective inhibition of MMP-2 is expected to become a new treatment plan.
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声带息肉是喉科常见病，多发病，是声嘶的主

要原因，近年发病率有不断升高的趋势，大约占所

有瘤样喉病变的 39%～70%．在成人多见，男女均

可发病．常发生于一侧声带前、中三分之一交界处

的边缘，有蒂或广基，也可双侧均发生．随着社会

交流的增多，环境污染问题的加剧，其发病率有明

显上升趋势，直接影响人们的生理，心理健康．声

带的结构分为鳞状上皮层、固有层浅层、固有层中

层、固有层深层和声带肌层五层 [1].任克氏间隙

（Reinke’s space） 是位于声带上皮下与声韧带之间

的一个柔软的、含有无定形物质的潜在间隙，其形

态和张力决定了声带的振动特点[2]，是一个具有高

度特异性的结缔组织屏障，全层几乎没有淋巴引

流，主要为细胞外基质 （extracellular matrix，ECM）

和成纤维细胞 （fibroblast，Fb） [3]，是声带息肉的

好发部位．长期以来普遍认为声带息肉的病因是：

（1） 用声不当与用声过度； （2） 继发于上呼吸道

感染，黏膜充血，水肿而形成； （3） 吸烟； （4）

内分泌紊乱； （5） 变态反应．导致声带息肉的形

成可能是多方面因素共同作用的结果，而其中某一

方面起主导作用．不当用声使声带张力剧增致声带

粘膜突然位移，这可能引起血管的损伤致水肿、纤

维蛋白渗出、炎性细胞浸润、出血、血栓形成、微

血管增生等病理改变致息肉形成．其它病因也可影

响声带黏膜致血管损害引起上述病理变化．但是什

么因素作用导致声带结构的改变，生成息肉，并不

是十分清楚．

既往 Courey 等[4]通过检测基底膜中的Ⅳ胶原纤

维发现声带息肉上皮下基底膜正常或变薄，小动脉

内皮下基底膜比上皮下基底膜明显变薄，且黏膜固

有层的间质水肿、变性，血管扩张，血栓形成等改

变，并由此得出结论，Ⅳ胶原纤维的缺乏，可能是

基底膜变弱导致声带息肉形成的重要原因．基质金

属蛋白酶 2 （MMP-2） 是胶原降解的主要酶之一，

其特异性底物以Ⅳ型胶原纤维为主，而Ⅳ型胶原纤

维是基底膜的主要骨架，所以 MMP-2 在启动基底

膜降解中起关键作用．

1 资料与方法

1.1 临床资料

实验组：选择近年声带息肉患者标本 35 例，

其中男性 22 例，女性 13 例，年龄 24～62 岁，平

均年 41 岁，病程 1 月至 8 a，均经病理诊断确诊，

且排除其他声带病变．所有患者均为初次手术.

对照组：正常声带组织标本 18 例 （因非喉部

疾病死亡 24～48 h 内的尸体标本，或病理科保存

的正常声带组织标本蜡块） ．

1.2 试验方法

2 组标本经 10%甲醛固定，石蜡包埋，作4 滋m厚

的连续切片，HE 染色，选取标本中细胞成分多的

部位作切片进行免疫组织化学染色．

1.2.1 免 疫 组 织 化 学 染 色 （1） 按 即 用 型

MaxVisionTM 试剂盒要求顺序进行：石蜡切片脱蜡

和水化后，PBS （磷酸盐缓冲液，pH7.4） 冲洗 3

次，每次 3 min； （2） 每张切片加 1 滴 3%过氧化

氢，室温下孵育 10 min，以阻断内源性过氧化物

酶的活性．PBS 冲洗 3 次，每次 3 min； （3） 除去

PBS 液，每张切片加 1 滴第一抗体 （浓缩型鼠抗人

MMP-2 免疫组化单克隆抗体），室温下孵育 60

min，PBS 冲洗 3 次，每次 3 min； （4） 除去 PBS

液，每张切片加 1 滴即用型 MaxVisionTM 试剂，室

温下孵育 15 min，PBS 冲洗 3 次，每次 3 分钟；

（5） 除去 PBS 液，每张切片加 2 滴新鲜配制的

DAB 溶液，显微镜下观察 3～5 min； （6） 自来水

冲洗，苏木精复染，自来水冲洗返蓝．切片经过梯

度酒精脱水干燥，二甲苯透明，中性树胶封固．

1.3 结果判断

阳性判断标准：与迈新公司的阳性对照片中阳

性细胞相比．相同或比其深者为阳性，比其弱或没

有染色者为阴性．MMP-2 以细胞浆出现黄色为阳

性细胞，将每张切片着色强度与着色细胞数量进行

分级．阳性细胞计数：0～5%为 -，6%～15%

为±，16%～25%为 +，26%～50%为 ++，＞50%

为 +++．阳性细胞表达强度：无着色或染色与迈新

公司的阳性对照片中阳性细胞相比比其弱，+ 黄

色，++ 棕黄色，+++ 棕色．

1.4 图像定量分析

应用 Nikon Eclipse 50i 计算机图像分析仪，在

400 倍镜下对行 MMP-2 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

MMP-2 的连续切片中，选取的视野相同．用 Nikon

Mivnt 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．

1.5 统计学处理



表 1 正常声带和声带息肉 MMP-2 阳性单位均值比较
（x±s）

Tab. 1 The average value of MMP-2 expression
positive units in vocal fold polyps and
normal tissue of vocal folds （x±s）

MMP-2 阳性单位均值

正常声带组 16.14±4.33

声带息肉组 30.57±7.18*

与正常声带组比较，* ＜0.05.

图 1 MMP-2 在正常声带上皮和固有层中的表达

Tab. 1 The expression of MMP-2 in the normal vocal

epithelium and lamina propria

（免疫组化 MaxVisionTM法，×200）

计量资料以 x±s 表示，用 SPSS 软件进行，正

常组与声带息肉组 MMP-2 阳性单位均值比较用

检验． ＜0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 免疫组化观察结果

MMP-2 定位于细胞浆，细胞核无着色．阴性

对照片中未见阳性反应．MMP-2 在正常声带和声

带息肉中均呈程度不一的阳性反应，MMP-2 在正

常声带组中，阳性反应主要位于炎性细胞、成纤维

细胞．在炎性细胞的表达：计数和表达强度均大多

为 ++；在成纤维细胞的表达：计数为～+，表达强

度为～++．血管内皮细胞、上皮细胞、横纹肌及

软骨细胞也有表达，但表达较弱 （图 1） ．MMP-2

在声带息肉组中，阳性反应主要位于上皮细胞、成

纤维细胞、炎性细胞、和血管内皮细胞．在上皮细

胞的表达：计数和表达强度均为 +～++；在成纤维

细胞的表达：计数为±～++，表达强度为 +～++；

在炎性细胞的表达：计数为：±～+，表达强度大

多为 ++；在血管内皮细胞的表达：计数为：±～

+，表达强度：±～++，大多为 ++．在间质也有表

达 （图 2～4） ．

2.2 图像分析结果

正常声带和声带息肉组间 MMP-2 阳性单位均

值比较有统计学差异 （表 1），声带息肉组阳性单

位均值 （30.57±7.18） 高于正常声带组（16.14±

4.33） ．

图 4 MMP-2在声带息肉组织中的表达，着色于纤维细胞
和炎性细胞

Fig. 4 The expression of MMP-2 in the vocal cord
polyp(expression in fibroblast and
inflammatory cells)

（免疫组化 MaxVisionTM法，×400）

图 2 MMP-2 在声带息肉组织中的表达，着色于血管和间
质

Fig. 2 The expression of MMP-2 in the vocal cord
polyp (expression in blood vessel and inter-
stitial tissue)

（免疫组化 MaxVisionTM法，×400）

图 3 MMP-2在声带息肉组织中的表达，着色于上皮细胞
和纤维细胞

Fig. 3 The expression of MMP-2 in the vocal cord
polyp (expression in epithelial and fibroblast
cells)

（免疫组化 MaxVisionTM 法，×400）
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3 讨论

Eckley CA 等[5]研究得出结论：声带有潜在解剖

异常者在嗓音滥用时更易受损致声带息肉，可能因

为不正常的声带关闭和声带不规则的震动边缘引

起．息肉的发生在病理上被认为是非特异性慢性炎

症，炎症灶内血管的渗透性增加，组织充血水肿，

细胞渗出，局部细胞增生逐渐形成息肉，在此过程

中有血管生成和细胞外基质成分变化的参与．血管

生成是通过组织中已成熟的脉管系统血管的内皮细

胞发生增殖和游走，通过出芽、剪切、内填等方式

形成新的小血管[6]，这在正常和疾病状况下都是一

个重要的过程．声带息肉是在声带炎症基础上，始

于粘膜固有层的局部循环障碍，致组织结构障碍，

粘 膜 上 皮 继 发 性 萎 缩 ， 声 带 Reinke’s

间隙内静脉充血水肿出血而形成息肉．Thibeault 等
[7]报导了声带息肉和 Reinke’s 间隙水肿中细胞外基

质分子的改变．但从病理表现上声带息肉和鼻息肉

具有相似性，主要表现为黏膜下出血、纤维素、铁盐

沉着、血栓形成、玻璃样变、表皮正常或萎缩、部分病

例可见上皮不同程度增生及间质炎症细胞浸润.

已进行了大量关于 MMPs 在生理和病理情况下

组织重塑方面生物学行为的研究， MMPs 能降解细

胞外基质、基底膜和其它蛋白，同时降低细胞免疫

力[8，9]．Can IH 等[10]研究发现：和慢性鼻窦炎、对照

组相比，MMP-2 在鼻息肉组织中的表达显著增强，

差异有统计学意义．因此推论：MMP-2 在鼻粘膜

中表达增强则导致息肉形成．Erdemoglu E 等 [11]在

子宫内膜息肉中的研究显示：MMP-2 和 MMP-9 在

绝经前后子宫内膜息肉的上皮细胞和间质都有表

达．Eyibilen A 等 [12]研究报道：与对照组相比，

MMP-2 在鼻息肉和慢性鼻窦炎中的表达显著增加，

差异有统计学意义．MMP-2 着色于慢性鼻窦炎和

鼻息肉的上皮细胞，粘膜下腺，血管内皮和炎症细

胞．提示 MMP-2 可能与慢性鼻窦炎及鼻息肉有

关 ．Malinsky RR 等 [13] 研 究 发 现 ： MMP-2 and

MMP-9 在鼻息肉中的表达显著高于对照组 （中鼻

甲）；慢性鼻窦炎合并鼻息肉的患者中，MMP-2

and MMP-9 mRNA 基因的表达显著高于对照组．

Wang LF 等[14]研究显示：MMP-2 在复发性鼻息肉表

面上皮细胞中的表达显著高于对照组．Yigit O 等[15]

研究得出结论：口服皮质类固醇激素主要减少组织

中 MMP-2，其次影响 TIMP-1 （基质金属蛋白酶抑

制 剂 -1） ． 鼻 息 肉 的 严 重 程 度 主 要 与

MMP-2/TIMP-1 增 加 有 关 ， 其 次 是 MMP －

9/TIMP－1．因此，对于鼻息肉患者，选择性抑制

MMP-2 和活化 TIMP-1 可能是一种新的治疗方

案．国外学者 Karahan N 等[16]在声带息肉的研究中

显示：和正常声带相比，MMP-2、MMP-9 在声带

息肉间质梭形细胞和血管壁的表达显著增强，

MMP-2 在粘膜上皮基底细胞的表达也增强，而

MMP-9 在粘膜上皮基底细胞的表达则没有显著差

异．说明 MMP-2 在声带息肉的发展中发挥着作

用．Vaiva Lesauskaite 等 [17]用免疫组织化学方法研

究 MMP-2 和 MMP-9 在声带息肉组织中的表达，

结果显示：MMP-2 在声带息肉组间质的表达明显

高于正常对照组，差异有统计学意义．在本实验

中，MMP-2 在正常声带和声带息肉中均呈程度不

一的阳性反应．在正常声带中，MMP-2 阳性反应

主要位于炎性细胞、成纤维细胞．在声带息肉组

中，MMP-2 阳性反应主要位于上皮细胞、成纤维

细胞、炎性细胞、和血管内皮细胞．声带息肉组

MMP-2 染色较正常声带组深，经图像定量分析，

正常声带和声带息肉组间 MMP-2 阳性单位均值比

较有统计学差异，声带息肉组 MMP-2 阳性单位均

值 （30.57±7.18），高于正常声带组 （16.14±

4.33） ．笔者在光镜下还发现粘膜上皮下基底膜部

分病例可见变薄或不完整．而 MMP-2 能分解基底

膜的主要结构成分－Ⅳ型胶原，这是炎症的早期

步骤[18]．声带息肉是多因素共同作用的结果，各种

原因导致反复的声带损伤，引起局部充血、水肿、

出血，粘膜上皮变性、坏死、脱落，炎性细胞浸

润，血管增生、扩张，MMP-2 合成分泌增多，降

解细胞外基质，上皮下 BM 变薄或断裂，损伤修

复、组织结构重塑，导致息肉形成．

可通过多种途径抑制 MMP 的作用，以达到治

疗声带息肉的目的．Silletti[19]成功地用一种有机化

合物在动物 实验中 抑制 了 MMP-2 与 整合 素

ανβ3 结合，从而抑制了 MMP-2 作用．虽然此

方法目前还未得到临床验证，但它很可能成为一

种既抑制了 MMP-2 的促癌作用，又保留了其潜在

的抑癌作用的方法，而且此方法在动物实验中已

取得肯定效果．抑制 MMP 最直接的方法就是抑制

其酶活性．组织抑制剂 TIMP-2，TIMP-4 在实验

模型中都表现出较高功效 [20]，但 TIMPS 可能也有

与 MMP 无关的促进肿瘤发展的生物活性，如

TIMP-1 和 TIMP-2 都可抑制肿瘤细胞凋亡．现已

人工合成三类 MMP 抑制剂：胶原拟肽类物质、胶

原非拟肽类物质、四环素类衍生物．另一类已应

用于临床实验的新 MMP 抑制剂为微肽，此物质在

动物实验中表现出抑制 MMP-2、MMP-9 的明确效

第 35 卷146 昆明医科大学学报



果[21]．拟肽类 MMP 抑制剂主要是竞争 MMP 与底物

的结合位点，包括 Batimastat （抗肿瘤药：巴马司

他） 和 Marimastat （抗肿瘤药：马立马司他） ．非

拟肽类 MMP 抑制剂是根据 MMP 活性位点合成的，

主 要 包 括 BAY12-9566， Prinomastat/AG3340、

BMS275291 和 CGS27023A/MMI270．四环素类衍生

物既可抑制 MMP 活性又可抑制其合成．没有抗菌

活性的四环素同形物已被应用于治疗癌症．

MMP-2 在声带息肉中的表达明显高于正常声

带组织，差异有统计学意义，这说明 MMP-2 可能

在声带息肉的病理生理方面发挥着重要作用，参与

了组织结构的重塑．无论是抑制 MMP 合成，还是

抑制 MMP 与其他蛋白间相互作用，或者直接抑制

MMP 活性，都可以抑制 MMP 的作用，以达到治疗

声带息肉的目的．相信随着研究的深入，MMP-2

在声带息肉中的作用将得到更新的认识，其抑制剂

在声带息肉治疗中也必会取得新的突破．研制出适

合临床应用的 MMP-2 特异性抑制剂以治疗声带息

肉，有望成为治疗声带息肉的新途径．
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