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中耳炎患者胆脂瘤中转化生长因子
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的表达水平的临床意义
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要"目的
!

评估中耳炎患者胆脂瘤内转化生长因子
.

"

8TP6

.

#的水平!探讨其对上皮细胞增生潜在的影响机制$方法
!

分别取胆脂瘤上皮"

##

例#%正常外耳道组织标本"

/"

例#!将其作成石蜡切片!根据免疫组织化学法"

$6V

#对两类标本进行染色处

理!观察
8TP6

.

的表达水平'借助彩色图文系统定量分析所得的染色结果$结果
!

8TP6

.

表达在胞浆内呈阳性!在胆脂瘤上皮组

织内则可见中等&强阳性两种反应'由基底层到角质层!

*#

例标本的染色程度明显增强'皮下结缔组织内观察到少量的阳性细胞!

多以纤维%巨噬细胞为主'表层内外耳道皮肤组织可见大量的阳性表达(其中有
,

例标本处于弱阳性'

/"

例肉芽组织中!均发现分

散的阳性细胞!且血管内皮细胞检测为中等阳性$

8TP6

.

积分吸光度在胆脂瘤上皮检测值为"

#1!*/\"10,0

#!正常外耳道表皮检

测为"

/1!+*\"1/!0

#!差异有统计学意义"

!

#

"1"0

#$结论
!

胆脂瘤组织内!

8TP6

.

表达明显高于正常皮肤组织!推测可调节甚

至诱发胆脂瘤上皮的增生$

关键词"中耳炎'

!

胆脂瘤'

!

转化生长因子
.
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临床研究证实#胆脂瘤内不同类型生长因子均可见高表

达'但是#与转化生长因子
.

$

8TP6

.

%相关的研究并不多'作

为表皮生长因子$

]TP

%内部的重要成员#

8TP6

.

可以和表皮生

长因子受体$

]TP(

%之间充分地结合和发生作用#从而加快细

胞分裂'不少鳞状细胞癌-甚至上皮良性增生性疾病中#均可

见
8TP6

.

的高水平表达(

/

)

'为探讨
8TP6

.

-胆脂瘤彼此的相

关性#本实验根据免疫组织化学法$

$6V

%对胆脂瘤组织内
8TP6

.

的具体表达进行检测'现将结果统计如下'

$

!

资料与方法

$1$

!

一般资料
!

选择
#"/*

年
#

月至
#"/+

年
/

月本院耳鼻咽

喉科
##

例中耳炎患者为研究对象'其中单纯肉芽组织共计

/"

耳#胆脂瘤组织共计
0

耳&肉芽组织
-

胆脂瘤共计
4

耳#均

拟行中耳手术'男
/*

例$共有
/*

耳%#女
7

例$共有
7

耳%&年

龄
#0

#

+7

岁#平均
*410

岁'有
/4

耳位于左侧#

0

耳位于右侧&

病程
/

个月至
*"

年#平均
,1!!

年'另取
/"

例外耳道健康皮

肤组织#纳入对照组#相同患者可多次取标本'根据
/"2

甲醛

进行固定#用石蜡完成包埋'所有标本均进行切片#厚度为
!

'

L

&选其一进行苏木精
6

伊红$

&]

%染色#用于免疫组织化学对

照#剩下切片则进行
$6V

染色'

$1/

!

试剂
!

单克隆抗体!均选择小鼠抗人#也可以是大鼠

8TP6

.

单抗
%

@

T#&

$

5J6#

%&和人亦或是大鼠
]TP

未发生交

叉#浓度
/k0"

&

[;C9

@

=;=(=>=AFCB

产品$武汉博士德生物工

程%'广谱
$6V

试剂盒-使用的生化试剂$福州迈新生物技术%'

$1'

!

方法

$1'1$

!

$6V

染色
!

基本步骤!将石蜡进行切片#予以脱蜡&完

成水化#并使用磷酸盐缓冲液$

VY$

%进行洗片&放入柠檬酸缓

冲液#于微波炉上进行加热#时间为
#L:;

#继续洗片&将试剂
5

滴入到切片上#于
*4X

环境下放置
/"L:;

#使用
VY$

进行洗

片#时间为
0L:;

#共
*

次&滴入动物血清#

*4X

温度下放置
/0

L:;

#将多余液体全部去除&滴入一抗$

8TP6

.

单抗%#

*4X

环境

下静置
#B

#使用
VY$

进行洗片#时间为
0L:;

#共
*

次&然后滴

入二抗#同样在
*4X

环境下静置
/0L:;

#再次使用
VY$

进行

洗片#每次
0L:;

#共
*

次&将过氧化物酶滴入至切片上#在

*4X

环境下静置
/0L:;

#使用
VY$

进行洗片#时间
0L:;

#共
*

次&将二氨基联苯胺$

)5Y

%滴入至切片#使用光镜进行比对#并

用自来水直接进行冲洗&完成复染-透明以及封片等相关操作'

将已有阳性切片作为阳性对照#使用
VY$

来取代一抗#用于阴

性对照'各组实验同时设置阳性对照-阴性对照'

,

44#/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4

!

U9D1/!

!

W917



$1'1/

!

结果判断(

#

)

!

阳性反应!细胞质呈现出棕黄色颗粒&染

色强度呈淡黄色#即弱阳性&呈现为棕色#即为中等阳性&呈现

为棕褐色#即为强阳性'

$1'1'

!

计算机图像处理
!

根据
'V%5$60""

彩色病理图像#定

量分析实验中的染色结果'所有标本切片#均在
/""

倍视野下

进行观察#挑选
0

个典型部位#测量窗设置为
/14/,g/"

0

'

L

#

&

对上皮阳性细胞对应的积分吸光度进行测定#其平均值#即视

为本标本最终的测量值'

$11

!

统计学处理
!

采用
$V$$/71"

对数据进行分析'计量资

料采用
I\C

表示&组间比较采用
=

检验'以
!

#

"1"0

为差异

有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/1$

!

8TP6

.

表达情况
!

8TP6

.

在胞浆内呈阳性#在胆脂瘤上

皮组织内则可见中等"强阳性两种反应&由基底层到角质层#

*#

例标本的染色程度明显增强&皮下结缔组织内观察到少量的阳

性细胞#多以纤维-巨噬细胞为主#偶尔有淋巴细胞&表层内外

耳道皮肤组织可见大量的阳性表达!其中有
,

例标本处于弱阳

性'颗粒层观察到中等阳性表达的标本共有
#

例'阴性对照

没有显色#不属于非特异性着色'

/"

例肉芽组织中#均发现分

散的阳性细胞#且血管内皮细胞检测为中等阳性'

/1/

!

8TP6

.

积分吸光度
!

胆脂瘤上皮检测为$

#1!*/\

"10,0

%#正常外耳道表皮检测为$

/1!+*\"1/!0

%#肉芽组织检

测为$

/140/\"1!*#

%#差异有统计学意义$

!

#

"1"0

%'

'

!

讨
!!

论

'1$

!

中耳胆脂瘤的形成机理
!

中耳胆脂瘤#即鼓室亦或是乳

突腔中出现角化鳞形状的上皮#其结构为囊袋'角化物-上皮

大量聚集或是包含很多胆固醇结晶#慢慢发展为胆脂瘤#可能

对骨壁产生破坏'医学界将胆脂瘤划分成
*

大类!$

/

%先天性&

$

#

%后天原发性&$

*

%后天继发性'先天性胆脂瘤#指的是外胚

层上面的胚胎细胞#残留于颅骨中#慢慢形成胆脂瘤'上鼓室

亦或是乳突腔中比较常见#其起病往往和慢性感染无关(

*60

)

'

根据黏膜上皮化生学说的观点(

+64

)

#乇上鼓室中出现不易察觉

的轻微炎症#对鼓膜内侧进行持续性的炎症刺激&上鼓黏膜表

现为鳞状#鼓膜基层鳞状上皮沿着深层相反的方向快速倒生等

因素引起'后天继发性胆脂瘤诱发机理如下!$

/

%中耳炎鼓膜

穿孔引起的激发作用#鳞状上皮沿着鼓膜穿孔周边$特别是鼓

膜后上限%的方向进行迁移#抵达中耳#演变为胆脂瘤母质&$

#

%

不张性中耳炎#患者的鼓膜松弛位置内陷#变成胆脂瘤(

,67

)

'本

病的患者#大多伴有慢性分泌性中耳炎亦或是鼓室负压等病

症&鼓膜后上区甚至全部鼓膜逐渐萎缩#顺着中耳内部进行塌

陷#令上鼓室承受负压#萎缩下去的鼓膜松弛将明显地内陷#出

现上鼓室不张'内陷袋相关的鳞状上皮#同样有可能转变成胆

脂瘤母质#继而出现第二种疾病#也就是继发性胆脂瘤'

'1/

!

8TP6

.

因子的作用机制
!

和普通的肿瘤或者炎症不同#

胆脂瘤有其自身的病理特点'病理变化中#不少细胞因子均会

直接-间接性参与'

8TP6

.

和表皮细胞生长因子等尤为突出'

8TP6

.

属于比较关键的生长因子#可以对静止性细胞予以刺

激#使其转为非静止性生长的状态'不少恶性肿瘤内#同样可

观察到
8TP6

.

有很高的表达水平'不过#之后也有研究得出!

8TP6

.

并不是在所有的情况下均和恶性转化存在关联(

/"

)

'一

组体外试验发现#

8TP6

.

对上皮角质细胞的正常形成-分化有

很大的促进作用#提示
8TP6

.

能够对上皮细胞及其生长起到

明显的刺激作用(

//6/#

)

'本次实验中#外耳表皮同样可检测到

8TP6

.

阳性颗粒有所分布#但比较稀疏'根据上述研究可知#

正常外耳道皮肤同样包含部分
8TP6

.

分泌#可以对表皮增生

甚至是分化予以维持'胆脂瘤上皮组织内#

8TP6

.

表达相对

偏高#其积分吸光度相较于正常表皮明显高的多#这和
8ALL

等(

/*

)得出的结果基本一致'由此可见#胆脂瘤上皮细胞内部

8TP6

.

呈现高水平#其活性有所提升#意味着胆脂瘤上皮有很

好的增殖性'

]TP(

同样在胆脂瘤上皮内有很高的表达水平'

基于此#

8TP6

.

通过自分泌机制能够对胆脂瘤上皮增生起到

明显的调控作用'

'1'

!

8TP6

.

表达与胆脂瘤的关系
!

研究发现#炎性反应过程

中#上皮角质细胞并非被动当做靶细胞#而受到免疫细胞的强

烈攻击(

/!

)

'相反#它能够释放
8TP6

.

等不同类型的细胞因

子#同时介入整个炎性反应'可能原因为胆脂瘤上皮内部

8TP6

.

水平的大量上升#或由于炎性刺激作用下#角质细胞出

现大幅度地分泌引起'除来源于角质细胞外#受激活作用下的

影响#成纤维细胞-巨噬细胞等多种细胞同样也可释放出很多

8TP6

.

'

)=.9F>9

等(

/0

)推测胆脂瘤皮下活性免疫细胞$淋巴

细胞-浆细胞-巨噬细胞等%可能与胆脂瘤上皮角质细胞的生长

分化失调有关'本实验内#同样可观察到上述细胞呈现中等阳

性#提示皮下组织细胞能够形成和释放
8TP6

.

'上皮下炎性浸

润细胞#能够提供比较独特的微环境#对角质细胞进行刺激#从

而形成广泛的
8TP6

.

#保持胆脂瘤上皮长期的增生性'下列问

题需引起重视#胆脂瘤上皮有如下特征!由基底层慢慢拓展至

角质层#

8TP6

.

染色明显在增强'上述结果不同于
$H;

等(

/+

)

所做的研究'究其原因!$

/

%

8TP6

.

所发挥的作用并非仅仅是

对基底细胞生殖进行刺激#同时它还会对基底上层细胞发生作

用'$

#

%基底细胞往往拥有很高的
]TP(

水平#可以形成很多

8TP6

.

&通过和
]TP(

之间结合可以迅速降解'此时#

8TP6

.

在该部位的表达水平将有所下降'

赵等(

/4

)通过对胆脂瘤上皮-正常组织内部
8TP6

.

不同

的表达水平进行比对#得知前者各细胞内部
8TP6

.

的表达水

平相较于正常皮肤要高出很多'本实验中#外耳道表皮同样可

观察到少量的
8TP6

.

阳性颗粒#提示正常外耳道组织也存在

一定的
8TP6

.

&但是#胆脂瘤上皮内部
8TP6

.

有很高的表达#

足以体现胆脂瘤上皮具有很好的增殖性#这和学者们的报道相

符'

]F

@
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等(
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)选取
8TP6

.

单克隆抗体#采用免疫组织化学

法结合原位杂交技术展开实验#得知胆脂瘤组织内#颗粒层中

8TP6

.

有大量的表达#这说明该指标或可参与调解上皮增殖

旁的整个分泌过程'
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等(
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)报道认为!中耳肉芽组织#其

前身疾病在于潴留大量渗液#为中耳腔慢性长期渗液和不断累

积的共同结果'李靖等(

#"

)认为#乳突腔肉芽组织的异常变化#

类似于上皮组织'它们最典型的表现均为慢性炎症&中性粒细

胞明显浸润-纤维渗出等多种典型的急性炎症病变#同时还伴

有巨噬细胞高度浸润#可见腺管结构等重要的病理结构'

本试验选取的
##

例中耳炎患者#结果得知!

8TP6

.

表达在

胞浆内呈阳性#在胆脂瘤上皮组织内则可见中等"强阳性两种

反应&皮下结缔组织内观察到少量的阳性细胞&

/"

例肉芽组织

中#均发现分散的阳性细胞#且血管内皮细胞检测为中等阳性'

胆脂瘤上皮同样发现
8TP6

.

有较高的表达&通过将其与肉芽

组织对比#发现
8TP6
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水平要比后者高出很多'可能原因为

胆脂瘤组织所起到的破坏作用#要比肉芽更大'中耳炎性刺

激#实际上是诱导胆脂瘤产生的主要病因'受
8TP6

.

等诸多

细胞因子的影响#炎症早期仅仅可见渗出液'当病变蔓延#肉

芽组织会慢慢地形成某个较大的吸收区域#而
8TP6

.

可以加

速蛋白质合成与分化#诱导产生胆脂瘤'由此可见#胆脂瘤内

8TP6

.

所起到的作用并非仅仅加快上皮增生#甚至可参与其

他病变'总之#中耳胆脂瘤的形成过程比较复杂#受到不同因

素的影响'探讨
8TP6

.

在胆脂瘤中和血管生成之间的相关

性#对胆脂瘤侵袭性行为有很高的诊断意义'

,

,4#/

,

检验医学与临床
#"/4

年
0

月第
/!

卷第
7

期
!

SAJ'=G.D:;

!

'A

I

#"/4

!

U9D1/!

!

W917



参考文献

(

/

) 陈凤义#胡洪瑛#顾晓#等
1

胆脂瘤基质界定的临床研究

(

^

)

1

山东医学高等专科学校学报#

#"/"

#

*#

$

4

%!

#//6#/*1

(

#

) 洪艺云#叶胜难
1''V7

及
U]TP

诱导血管生成在中耳

胆脂瘤增殖与侵袭中的作用(

^

)

1

中华耳科学杂志#

#"/#

#

/"

$

!

%!

0"!60"71

(

*

) 苏吉利#尤乐都斯
1

基质金属蛋白酶与中耳胆脂瘤(

^

)

1

国

际耳鼻咽喉头颈外科杂志#

#"/#

#

*+

$

/

%!

*46*,1

(

!

) 张志梅#封志纯
1

转化生长因子
6

*

/

在中浓度氧致新生鼠

支气管肺发育不良模型中的作用(

^

)

1

山西职工医学院学

报#

#"/"

#

#"

$

#"

%!

/6!1

(

0

) 李婷#曹贵文#罗莉
1

干扰素
6

/

对染矽尘小鼠肺脏肿瘤坏

死因子
6

.

和转化生长因子
6

*

/

蛋白表达的影响(

^

)

1

中国

临床研究#

#"/"

#

#*

$

/

%!

0,6+"1

(

+

) 汪志伟#杨海弟#赵晓明#等
1

肿瘤坏死因子
6

.

和基质金属

蛋白酶
67

在儿童及成人中耳胆脂瘤中的表达及意义(

^

)

1

中国耳鼻咽喉头颈外科#

#"/*

#

#"

$

#

%!

//"1

(

4

) 江超武#展鸿谋#王文惠#等
1

转化生长因子
*

/

和即刻早

期基因及
N

#4

在中耳胆脂瘤上皮中的表达(

^

)

1

中华耳鼻

咽喉科杂志#

#""!

#

*7

$

!

%!

476,/1

(

,

) 冯宁宇#王志恺#郭宏庆#等
1

复杂中耳胆脂瘤治疗体会

(

^

)

1

宁夏医学杂志#

#"/!

#

/

$

/"

%!

7!067!+1

(

7

) 杨宁#蒋立新
1

凋亡抑制蛋白
S:<:;

及
$HF<:<:;

在中耳胆

脂瘤上皮的表达及意义(

^

)

1

听力学及言语疾病杂志#

#"//

#

4

$

!

%!

006041

(

/"

)路斯玮
1

先天性中耳胆脂瘤
/

例(

^

)

1

中国当代医药#

#"/#

#

0

$

/4

%!

/##1

(

//

)高娟
18WP6

.

-

''V6#

与
V/+

在中耳胆脂瘤中的表达及

意义(

)

)

1

太原!山西医科大学#

#"/"1

(

/#

)王志刚#张镭
1/+

例特殊类型胆脂瘤型中耳乳突炎诊治

体会(

^

)

1

河南外科学杂志#

#"/0

#

##

$

!

%!

/,6/71

(

/*

)

8ALL%

#

eA;

@

a

#

$AH><:DD=])

#

=?AD1%5V6EAL:D

IN

F9?=:;

>HF<:<:;:;B:J:?>CA>

N

A>=AC?:<:?

I

A;GA

N

9

N

?9>:>:;GHC=GJ

I

PA>

$

.)70

%#

YA_

#

CA>

N

A>=>

#

A;GA;?:CA;C=FGFH

@

>

(

^

)

1

.A;C=FF=>=AFCB

#

/77,

#

0,

$

#*

%!

0*/060*#"1

(

/!

)张全安#候薇#李荣
1

中耳炎病理过程中肉芽组织的形成

及病理影响和转归(

^

)

1

中华耳科学杂志#

#"//

#

7

$

/

%!

//*6

//+1

(

/0

)

)=.9F>9]

#

'AFCB=>='(

#

$CAFA;9]

#

=?AD15HFADAC6

O

H:F=GCB9D=>?=A?9LA:;CB:DGF=;

!

>HF

@

:CADE:;G:;

@

>

#

F=CHF6

F=;C=A;GEH;C?:9;ADF=>HD?>

(

^

)

1%;?=F^V=G:A?F[?9FB:;

#

#""+

#

4"

$

4

%!

/#+76/#4*1

(

/+

)

$H;a

#

cBA;

@

e

#

)CU1(9D=9E?FA;>E9FL:;

@@

F9M?BEAC6

?9FJ=?A:;F=

N

A:F:;

@

9EJ9;=G=E=C?>

(

^

)

1.B:;'=G$C:̂

#

/77+

#

//

$

/

%!

#"76#/!1

(

/4

)赵
1

单侧耳蜗切除小鼠神经核中
''V67

#

''V6#

表达

的研究(

)

)

1

郑州!郑州大学#

#"/*1

(

/,

)

]F

@

H;$

#

cB=;

@

Z

#

.AFD>99Y1]_

N

F=>>:9;9E?FA;>E9FL:;

@

@

F9M?BEAC?9FAD

N

BAA;G=

N

:G=FLAD

@

F9M?BEAC?9FF=C=

N

?9F

:;L:GGD==AFCB9D=>?=A?9LA

(

^

)

15L^[?9D

#

/77+

#

/4

$

*

%!

*7*6*7+1

(

/7

)

$HKHR:5

#

&A

I

A>B:GA'

#

%?98

#

=?AD1$HF<:<:;:;:?:A?=>C=DD

C

I

CD==;?F

I

J

I

?B=C9L

N

=?:?:<=:;?=FAC?:9;M:?B.GR!

"

N

/+
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