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　　摘　要：　目的　通过研究周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）在先天性胆脂瘤和后天性胆脂瘤的表达，探讨
其表达差异的意义。方法　选取我院就诊的６０例中耳胆脂瘤患者，其中先天性胆脂瘤２５例，后天性胆
脂瘤 ３５例；同时选取同期 ３例慢性中耳炎手术患者正常耳廓后皮肤组织作为对照组。采用免疫组化方
法检测胆脂瘤组织中 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达。结果　ＣｙｃｌｉｎＤ１免疫组化染色在先天性胆脂瘤和后天性胆脂瘤中
均为阳性表达，但后天性胆脂瘤中阳性表达率高于先天性胆脂瘤，其差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
ＣｙｃｌｉｎＤ１在正常皮肤中不表达。结论　ＣｙｃｌｉｎＤ１在后天性胆脂瘤上皮表达增强，可能是炎症刺激所致。
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　　先天性和后天性胆脂瘤的基本病理改变
很相似，其病理组织学构成分为外基底层、基

底层、棘层、颗粒层以及角质层［１］。颞骨先天

性胆脂瘤原发于岩乳部和鼓室，如穿破鼓膜和

外耳道，则容易误诊为后天性胆脂瘤［２］。文献

大多数探讨关于后天性胆脂瘤的形成和病理

特点［３］，而先天性胆脂瘤与后天性胆脂瘤的组

织病理学之间的异同点的研究较少。临床症

状及常规的病理学检测与 ＨＥ染色难以区别先
天性胆脂瘤上皮与后天性胆脂瘤上皮的差异。
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本研究拟对先天性胆脂瘤及后天性胆脂瘤

周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）的表达进行分析，以期
探讨两者的病理学差异，为临床诊断及治疗提

供参考。

１　材料和方法

１．１　研究对象
收集 １９９８年 １０月 ～２００８年 １０月诊治的

先天性胆脂瘤病理存档标本２５例，其中男
１６例 ，女９例 ；年 龄１３～５８岁 ，中 位 年 龄
３０．６３±１１．３７岁。另外收集 ２００４年 １０月 ～
２００８年 １０月诊治的后天性胆脂瘤病理存档
标 本３５例，其中男２１例，女１４例；年龄１０～
７０岁，中位年龄 ３１．９±１４．３３岁。标本均经
１０％福尔马林固定，常规石蜡切片染色进行病理
诊断。同时选取同期３例慢性中耳炎手术患者正
常耳廓后皮肤组织作为对照组。

１．２　试剂
鼠抗人 ＣｙｃｌｉｎＤ１单克隆抗体，Ｎｅｏｍａｒｋｅｒｓ公

司产品；Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ二步法试剂盒（美国迈新公
司）；欧林巴斯显微镜（ＯＬＹＭＰＵＳＯＭＥ，Ｊａｐａｎ）；
数码照像机（ＮＩＫＯＮ，Ｊａｐａｎ）。
１．３　方法

将石蜡切片按 Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ二步法试剂盒所规
定步骤进行免疫组化染色；鼠抗人 ＣｙｃｌｉｎＤ１单
克隆抗体按 １∶２００稀释。选取 ３例耳科手术
患者正常耳廓后皮肤组织作为蛋白表达的阴

性对照 组；迈 新 公 司 提 供 的 阳 性 切 片 作 为

ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达的阳性对照。
１．４　免疫组化结果判定

光镜下观察整个切片，随机观察 ５个高倍镜
视野，阴性上皮细胞中不着色；ＣｙｃｌｉｎＤ１中阳性
细胞为细胞核呈棕色的细胞。染色结果判定标

准参照 Ｆｒｏｍｏｗｉｔｚ方法［４］，以阳性细胞百分率和

染色强度二者之和作为判定标准。在高倍镜下

对细胞核内反应如下评分：①无着色为 ０，淡黄
色为 １，棕黄色为 ２，棕褐色为 ３。②阳性范围：
＜５％为 ０，５％ ～２５％为 １，２６％ ～５０％为 ２，
５１％ ～７５％为 ３，＞７５％为 ４。两项结果相加：
＜２为阴性（－），２～３为弱阳性（＋），４～５为
中度阳性（＋＋），６～７为强阳性（＋＋＋）。
１．５　统计处理

采用 ＳＰＳＳ１３．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ软件进行统计

分析，计数资料采用 χ２检验。

２　结果

　　两组经免疫组化染色，ＣｙｃｌｉｎＤ１在先天性
胆脂瘤、后天性胆脂瘤及正常皮肤中的表达见

表 １。
ＣｙｃｌｉｎＤ１表达多位于胆脂瘤上皮细胞胞

核，少数位于细胞胞浆。２５例先天性胆脂瘤病
例中 ＣｙｃｌｉｎＤ１的阳性表达率为 ６４％（１６／２５），
３５例后天性胆脂瘤病例中 ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达
率为 ８０％（２８／３５）。ＣｙｃｌｉｎＤ１在正常皮肤组织
基本无表达（图 １～４）。

表 １　ＣｙｃｌｉｎＤ１在先天性与后天性胆脂瘤组织中的
表达 （ｎ，％）

分组 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率

先天性 ２５ ９ ５ ７ ４ ６４．０（１６／２５）

后天性 ３５ ７ ３ ８ １７ ８０．０（２８／３５）

　　注：后天性胆脂瘤上皮中ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达率高于先天性胆脂

瘤上皮，χ２＝１８．５５２，Ｐ＜０．０１，差别具有统计学意义

图 １　ＣｙｃｌｉｎＤ１在先天性胆脂瘤中的阳性表达（ＨＥ染
色，×４００）（箭头所示）

图 ２　ＣｙｃｌｉｎＤ１在后天性胆脂瘤中的阳性表达（ＨＥ染
色，×４００）（箭头所示）
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图 ３　ＣｙｃｌｉｎＤ１在正常皮肤中的阴性表达（ＨＥ染色，
×４００）

图 ４　ＣｙｃｌｉｎＤ１表达的阳性对照（ＨＥ染色，×４００）
（箭头所示）

３　讨论

　　对于先天性与后天性胆脂瘤组织病理生
理学异同点的研究很少。先天性胆脂瘤的来

源主要有移行学说、羊水返流学说、表皮样结

构等学说［５］。后天性胆脂瘤的上皮来源主要

有外耳道的上皮移行、鼓膜袋状内陷及炎症情

况下中耳黏膜的鳞状化生等［６］。

ＣｙｃｌｉｎＤ１基因定位于人染色体 １１ｑ１３，全
长 １５ｋＢ，由染色体 １１ｑ１３上的 ＣＣＮＤ１基因编
码，分子量约为 ３６ｋＤ，是一种细胞周期的调控
基因，与细胞的增殖能力有关，主要作用是促

进细胞通过 Ｇ１／Ｓ调控点。细胞周期时相转变
过程中存在一些关键过渡点，主要包括 Ｇ１／Ｓ
期调控点、Ｓ期调控点、Ｇ２期调控点和中／后期
调控点。其中 Ｇ１／Ｓ调控点是细胞周期中最重
要的调控点，决定细胞周期的时间。ＣｙｃｌｉｎＤ１
作为 Ｇ１期细胞周期素，在 Ｇ１／Ｓ转换中起重
要作用［７］。

目前先天性胆脂瘤与后天性胆脂瘤的区别

主要依据临床表现，两种胆脂瘤的基本病理改

变类似。常规 ＨＥ染色后天性胆脂瘤上皮的细
胞层数较先天性胆脂瘤多，分层明显，并且有

炎症细胞浸润、新骨形成与死骨并存、胆固醇

肉芽肿等病理改变。而在先天性胆脂瘤如无

感染则无这些改变［８］。

本研究主要对两种胆脂瘤上皮及正常皮肤

上皮中 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达进行分析，发现 Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１在正常皮肤组织基本不表达，后天性胆
脂瘤上皮 ＣｙｃｌｉｎＤ１较先天性胆脂瘤上皮阳性率
增高，差异具有统计学意义。说明胆脂瘤上皮

组织相对正常上皮组织来说均具有较强的增

殖性，并且后天性胆脂瘤上皮的增殖能力明显

高于先天性胆脂瘤上皮。结合以前的研究结

果［８１１］，推断可能是炎症刺激所致。

综上所述，ＣｙｃｌｉｎＤ１在正常皮肤上皮、先天
性胆脂瘤和后天性胆脂瘤中具有差异表达，表

明 ３种上皮之间可能存在不同的增殖能力。
本研究仅从 ＣｙｃｌｉｎＤ１在先天性胆脂瘤和后天性
胆脂瘤中的表达来探索可能存在的发病机制，

以求寻找组织病理学上的不同点，为临床诊断

及治疗提供帮助。
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