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Abstract
誗 Pterygium is one of the common ocular surface
diseases, characterized by local subconjunctival
fibrovascular proliferation invading the cornea, not only
influences facial beauty, but affects visual acuity and
causes ocular dyskinesia. Surgical removal is the main
treatment option. However, the recurrence rate is high
( 20% - 40%) . Many explanations are put forward by
scientists, but the mechanism of pterygium still remains
unclear. It is of great importance to study the
pathogenesis of pterygium so as to prevent its occurrence
and development. In this paper, we make a review about
the domestic and international studies of the inhibition of
apoptosis, matrix metalloproteinase, oxidative stress and
immunity in pterygium.
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摘要
翼状胬肉是局部球结膜纤维血管组织增生侵犯角膜的一
种疾病,是人类常见的眼表疾病之一,该病不仅直接影响
面部美观,还可能由于牵拉引起眼部不适和散光,严重者
影响视力且引起眼球运动障碍。 关于该病的发病机制尚
不明确,临床治疗以手术切除为主,但术后复发率较高。
许多科学家对其发病机制提出了多种解释,创立了多种学

说,但尚未有一种得到公认。 明确认识翼状胬肉的发病机
制,对于阻止翼状胬肉的发生、发展的研究具有重大的战
略和现实意义。 现就国内外在细胞凋亡抑制、基质金属蛋
白酶、氧化应激、免疫方面的研究进行综述。
关键词:翼状胬肉;发病机制;氧化应激;基质金属蛋白酶;
免疫
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0 引言

摇 摇 翼状胬肉是常见的眼表疾病之一,国内外文献关于翼
状胬肉的流行病学研究显示患病率为 0. 3% ~ 37. 46% ,
有文献报道我国南方农村地区 50 岁以上人的患病率超过
30% [1]。 目前,该病的发病机制尚未完全明确,紫外线的
照射为一个很重要的发病因素已经得到公认,但其他学说
仍然有很多人在研究。 翼状胬肉目前临床治疗以手术切
除为主,但术后复发率较高,可达 20% ~ 40% 。 许多科学
家对其发病机制提出了多种解释,创立了多种学说,但尚
未得到公认。 据文献报道,细胞凋亡抑制、氧化应激、免
疫、各 种 生 长 因 子 以 及 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinase,MMPs)与翼状胬肉的发病机制有关,尤
其是近几年来随着 MMPs 的不断研究,更多的机制在不断
被人们所探索,本文将从上述几方面进行归纳综述。
1 翼状胬肉组织的病理学特征
摇 摇 组织学上,翼状胬肉的病理学变化为增生和变性并
存,正常球结膜由柱状上皮层与上皮下疏松结缔组织组
成,其间有散在的毛细血管、少量的成纤维细胞和淋巴细
胞。 与正常球结膜组织相比较,胬肉组织的上皮层有的部
位变薄,并有不同程度的新生血管及成纤维细胞增生,淋
巴细胞浸润。
摇 摇 众所周知,翼状胬肉是角巩缘上皮干细胞起源的增生
和炎症,其大多位于鼻侧睑裂区,可分为头部(三角形尖
端)、颈部(角膜缘部)、体部(位于球结膜上)。 正常结膜
组织结构简单,基质层细胞数量较少,而翼状胬肉基质层
有增生和变性两种改变。 翼状胬肉组织学特征是生长过
度纤维增生、基底膜降解和肤浅的角膜基质入侵的纤维组
织。 原发型翼状胬肉的组织病理学改变主要表现为两方
面[2]:一是结缔组织明显的弹性纤维变性和高度明显的纤
维血管化;二是角膜上皮基底膜被损坏。 原发型胬肉基质
层有增生和变性两种改变,主要表现为:上皮层及基质浅
层成纤维细胞增殖,同时伴有新生血管形成及炎性细胞浸
润。 众多实验研究显示,常规 HE 染色见成纤维细胞活跃
增生,胞体饱满,核大,核膜清晰,梭型,易见核分裂。 正常
情况下肥大细胞胞浆内有许多嗜碱性颗粒。 内含大量生
物活性物质,如组织胺、5-羟色胺以及成纤维细胞生长因
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子(bFGF),是成纤维细胞的特异性活化剂。 成纤维细胞
的增生较快,合成能力加强,可能与这些炎性细胞分泌的
各种细胞因子所产生的作用有关。 姚静艳等[3] 研究翼状
胬肉组织的超微结构时发现:在翼状胬肉头、体部中均可
见正常及异常弹力纤维、胶原纤维丰富,角膜上皮细胞下
由于增生纤维的侵入,使 Bowmam 膜破坏、消失或变薄。
胶原纤维早期较细,发展到成熟的胶原纤维较粗,周期性
横纹明显可见,而变性胶原纤维排列紧密或失去周期性横
纹。 纤维中含有纤维母细胞、肌纤维母细胞及正常或退变
的纤维细胞。 纤维母细胞和肌纤维母细胞合成功能活跃,
胞浆内含有丰富的粗面内质网及核糖体,可见细胞周围含
有新合成的胶原纤维和前胶原纤维[3]。
2 翼状胬肉的病因学分析
摇 摇 翼状胬肉是一种上皮细胞增生与纤维血管生长[4]。
流行病学调查发现,翼状胬肉的发生、发展和环境因素有
密切的关系。 Droutsas 等[5]研究显示:慢性紫外线的损伤
是翼状胬肉发病的一个主要因素,他们长期大型的流行病
学研究最近几年都证实了这一观点。 而在我国三亚地区
的流行病学显示,患有翼状胬肉人群紫外线的暴露时间明
显高于未暴露组[6]。 研究中提到,翼状胬肉在一些地区和
人群发病率较高,除了与紫外线的照射有关外,它的风险
因素还包括多年在户外工作、年龄大的人,特别是男性。
所以提示经常的户外防晒是一种经济、简单的预防措施,
特别是对于长期在外作业的人群。 Tan 等[7] 对在印度尼
西亚的廖内群岛地区 550 例居民进行调查研究,得出的总
患病率为 17% 。 男性为 22. 7% ,女性为 12. 4% ,得出年龄
和性别差异有统计学意义,且所有的年龄组中,男性的患
病率均高于女性,而且男性容易患双眼病。 年龄因素同样
是翼状胬肉病因的一部分,随着年龄的增加,患病率也增
加。 印度的研究表明,苏门答腊地区 21 ~ 29 岁之间的患
病率为 2. 9% , 50 岁以上的为 17. 3% , 40 岁以上为
16郾 8% ,51 岁以上为 30 岁以下人群的 6 倍[8]。
摇 摇 最近多名学者经过研究,对复发型翼状胬肉组织及结
膜中的人乳头瘤病毒(HPV)进行检测,经过检测分析,发
现在翼状胬肉组织中均检测到 HPV[7,9],一致认为结膜组
织中持续存在 HPV 是翼状胬肉术后复发的重要原因,
HPV 与翼状胬肉的发病有一定的相关性,在其发病过程
中扮演了重要角色[10]。 但也有学者认为原发型翼状胬肉
中并不存在 HPV,巴西学者 Schellini 等[11] 研究了 36 例单
侧原发性翼状胬肉进行翼状胬肉切除后,取翼状胬肉标本
和正常结膜,分别对两者用聚合酶链反应(聚合酶链反
应)评价乳头状瘤病毒核酸检测,进而进行 HPV 的检测。
结果显示在所有研究标本中无法检测到任何 HPV,从而
认为 HPV 在原发型翼状胬肉的形成过程中并不重要。 更
多学者表示:有限存在的病毒基因如 HPV,在翼状胬肉发
病中并不是必要的或单独地行动,但翼状胬肉形成,病毒
仍可能与之有一定的关系,并发挥相关作用。 而且随着对
具有家族性遗传倾向的部分翼状胬肉病例,有学者认为翼
状胬肉是一种低外显率的显性遗传性疾病[12]。 综合目前
存在的病因分析,普遍认为翼状胬肉是遗传和环境因素和
各种因子共同作用的结果。
3 翼状胬肉发病机制
3. 1 角膜缘干细胞学说摇 角膜缘干细胞(limbal stem cells,
LSCs) 是角膜缘基底层的一种成体单能干细胞。 其具有
高增殖潜力,分化后向角膜中心方向迁移生长,负责维持

正常角膜上皮细胞的稳态和损伤角膜的修复。 正常角膜
为多层细胞规则排列形成的无血管、具有一定弹性的透明
组织,是屈光间质的重要组成部分[13]。 在正常生理条件
下,角膜缘干细胞的高增殖压力抑制了结膜上皮细胞的长
入,并且防止角膜缘部源于结膜血管的长入。 完整的角膜
缘是阻止结膜向角膜生长的屏障,一旦此屏障破坏,角膜
缘干细胞的缺失或功能低下可使角膜上皮细胞增殖能力
丧失,增生活跃的结膜成纤维细胞易于向角膜方向生长,
侵入角膜上皮下,并发炎症,导致结膜上皮的长入和新生
血管形成[14],从而导致胬肉形成。 临床实践证实[15],翼状
胬肉切除术后联合自体角膜缘干细胞移植能明显降低其
术后的复发率。
摇 摇 Deng 等[16]用共聚焦激光扫描显微镜评价角膜上皮细
胞和周围结构,从而研究角膜缘干细胞缺乏。 结果显示:
角膜基底上皮细胞密度和上皮下神经纤维密度在早期和
间歇期有明显下降趋势。 与对照组相比,基底上皮细胞逐
渐表现为化生,具有统计学意义(P<0. 01)。 研究发现,翼
状胬肉正常的基底上皮细胞形态完全丧失,上皮下神经在
后期消失,造成角膜缘干细胞缺乏。 基底细胞密度及相关
结构如上皮下神经纤维密度的减少,造成患者的角膜缘干
细胞缺乏。 Deng 认为:微观结构的变化与早期角膜缘干
细胞缺乏等细胞的变化可以帮助了解翼状胬肉疾病的进
程和分类,并能监测角膜缘干细胞功能障碍。
3. 2 细胞凋亡学说摇 理论上翼状胬肉被认为是一种结膜
组织的变性病变,然而近期的研究结果更倾向于认为是一
种生长过程的紊乱[17]。 目前普遍认为,上皮组织是通过
严密的细胞凋亡和细胞增殖来维持内环境的稳定[18]。 翼
状胬肉最近被发现具有许多肿瘤样特性,包括轻度发育不
良、局部的浸润性和高复发率。 更有组织病理学在临床上
表现为新生的组织不断生长、增厚,并逐渐侵入角膜,且手
术切除后复发率高,与肿瘤相似,有学者认为翼状胬肉是
一种良性肿瘤样病变[19]。
摇 摇 细胞稳态的维持依赖于细胞增生和凋亡两种过程。
正常情况下这两种过程处于协调的对立统一状态。 外界
各种刺激或遗传性因素所致基因本身或表达的改变引起
细胞增生和凋亡的失衡,都可能导致翼状胬肉形成。
Livezeanu 等[4] 结果表明,翼状胬肉生长和发展是上皮细
胞的增殖。 研究结果已经确定,翼状胬肉是纤维层细胞混
乱的增殖所致,正常的细胞凋亡过程遭到破坏是造成翼状
胬肉发生的重要程序之一。
摇 摇 Liang 等[20]分析患者翼状胬肉组织细胞凋亡和细胞
增殖的分子表达。 通过分析,凋亡细胞被认为在整个正常
结膜上皮细胞层存在,但主要限于外层上皮细胞。 高水平
的细胞增殖和低水平的细胞凋亡存在翼状胬肉的发病过
程中。 我们认为细胞凋亡和增殖在翼状胬肉的发生发展
中发挥了重要作用,成为翼状胬肉发病机制之一。
摇 摇 Zou 等[21]应用细胞毒作用的 dk2 测定乳酸脱氢酶,结
合流式细胞计数检测翼状胬肉细胞周期分布和凋亡,对人
培养的翼状胬肉成纤维细胞属性进行研究。 他发现过氧
化物酶体增殖物激活受体 酌 激动剂,诱导细胞凋亡和抑制
合成属性,增殖细胞核抗原,存在剂量和时间依赖性。 它
的结论是,激活受体激动剂可显著抑制高通滤波器 酌 增
殖,细胞凋亡存在于翼状胬肉发病过程中。
摇 摇 虽然翼状胬肉发病原因尚不清楚,但与太阳照射有
关,特别是紫外线辐射,已得到公认,而目前一些人认为端
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粒酶在翼状胬肉的发病中发挥一定作用。 翼状胬肉的发
生在组织学上说,类似于太阳照射后皮肤变性后的棘皮。
而端粒酶活性已发现在一些高变性、癌前病变及癌变的皮
肤。 Park 等[22]研究翼状胬肉上皮和间质组织中端粒酶活
性,结果显示 51. 9%上皮组织端粒酶活性呈阳性,而正常
上皮细胞端粒酶活性阳性 33. 3% 。 在正常的上皮细胞,
与翼状胬肉上皮端粒酶活性相比,增加不显著。 我们讨论
端粒酶活性可能参与翼状胬肉的发病。 Shimmura 等[23] 也
进行了相关研究:分别测定翼状胬肉上皮细胞和基质端粒
酶活性,调查翼状胬肉组织中端粒酶的活性和基因表达。
结果显示在所有研究对象中,63%的翼状胬肉样本表明具
有端粒酶活性,而所有 10 个配对结膜对照样品均为阴性
(P=0. 05,卡方检验)。 结论为:能在翼状胬肉组织中检
测到端粒酶活性,且主要表现在翼状胬肉组织的上皮细胞
中,提示端粒酶可能参与翼状胬肉的发生发展。
3. 3 MMP学说摇 基质金属蛋白酶 (MMPs)是一类生物活
性依赖于钙锌离子,能降解细胞外基质( extracellarmatrix,
ECM)的蛋白水解酶家族。 目前已发现 26 个成员,越来
越多的研究表明,MMPs 在肿瘤侵袭转移中起着重要作
用,此作用不仅仅限于它有利于细胞外基质的降解,还对
肿瘤微环境的维持和促进肿瘤生长起着重要作用[23]。
MMPs 以酶原形式分泌,为钙离子和锌离子活性依赖性。
许多疾病中均发现 MMPs 的存在与表达,如关节炎、肿瘤
侵袭和转移、血管生成,参与机体重要生理和病理过程。
这些酶分泌多种细胞类型,包括成纤维细胞,分为五组:胶
原酶(MMP-1,8,13)、明胶酶(MMP 2,9)、基质溶素(3,
10,21,22)、膜型基质金属蛋白酶和其他蛋白酶[24,25]。 调
查结果显示,基质金属蛋白酶和其他蛋白酶在翼状胬肉上
皮细胞高表达。 免疫组织化学分析表明,MMP-4 在纤维
连接蛋白基质、基底上皮细胞、基底膜和细胞外基质以及
在翼状胬肉各个结构中均有表达[26]。
摇 摇 Seet 等[27] 研究表示,MMP-3 在翼状胬肉组织中表
达,可能对翼状胬肉组织发病具有一定影响。 Tsai 等[28]

研究认为,MMP-9 和 MMP-10 在翼状胬肉组织中表达,
在翼状胬肉的形成过程中发挥作用,且蛋白酶抑制剂可能
有助于抑制翼状胬肉侵入。 Yang 等[29] 认为,MMP-2 和
MMP-9 在翼状胬肉成纤维细胞有显著的表达,特别是在
进展期的翼状胬肉中更加明显。 MMP-2 和 MMP -9 激活
蛋白激酶信号转导通路,可能在翼状胬肉的发展和发展中
发挥作用。 Di Girolamo 等[30]研究发现,MMP-7 等在翼状
胬肉表达,这些酶参与了这一疾病的发病机制。 数据还表
明,它可能发挥重要作用,主要参与血管生成。
3. 4 免疫学研究摇 众多实验研究显示,常规 HE 染色见成
纤维细胞活跃增生,胞体饱满,核大,核膜清晰,梭型,易见
核分裂,Mallory 三色法染色见胶原纤维排列密集。 大量
新生血管形成,周围可见浆细胞、淋巴细胞、异物巨细胞、
中性粒细胞浸润,偶见嗜酸性粒细胞,均提示翼状胬肉发
病过程中免疫因素存在。
摇 摇 翼状胬肉是角膜缘结膜上皮细胞结构的一种不正常
的生长和分化。 慢性暴露于太阳紫外线辐射、高温和灰
尘、病毒剂,是最常见的致病性实体。 最近的研究表明,翼
状胬肉与肿瘤扩散紧密联系在一起,如眼缘干细胞和 p53
蛋白表达的改变可能导致翼状胬肉的发生。 在某些病原
体活跃的环境下,眼外表覆盖上皮细胞膜会出现多形性与
不典型增生的改变,这意味着改变了翼状胬肉细胞增殖和

分化,而这些均在翼状胬肉的发生发展中扮演着重要的角
色。 所以在翼状胬肉过程中存在免疫细胞浸润的现象,而
且这些浸润呈弥漫性,分化成侵蚀的覆盖上皮[31]。 另外
很多学者进行相关研究证明,翼状胬肉发病机制中存在免
疫因素。 Awdeh 等[32]研究炎症性 T 淋巴细胞亚群(CD4,
CD8)在翼状胬肉标本的表达。 大多数淋巴细胞均位于上
皮和固有层。 对照组标本显示很少的淋巴细胞浸润。 轻
度、中度或严重翼状胬肉在淋巴细胞浸润的数额上无显著
差异。 翼状胬肉组织中被证实存在炎症性 T 淋巴细胞亚
群(CD4,CD8)。 基于这些发现,在治疗翼状胬肉上局部
免疫调节剂可能有辅助作用。
摇 摇 Tekelioglu 等[33] 研究中,与正常结膜组织相比,翼状
胬肉组织中 T 淋巴细胞浸润和炎症标志物水平增加了,具
有统计学意义,这表明细胞免疫可能参与翼状胬肉的发病
机制。 Park 等[34]研究 COX-2 和血管内皮生长因子及巨
噬细胞在翼状胬肉中的表达,研究表明 COX-2 和血管内
皮生长因子、巨噬细胞、结缔组织生长因子,这些可能与翼
状胬肉的发生有一定相关性。
3. 5 氧化应激摇 相关数据表明:在翼状胬肉中存在炎症、
纤维化、血管生成、致癌基因的表达。 流行病学调查证实,
紫外线的照射在翼状胬肉的发病过程中起了关键作用,紫
外线照射的毒性作用主要通过直接的紫外线光毒效应或
者间接通过形成的活性氧(ROS)起作用,ROS 能够损伤细
胞 DNA、蛋白质和脂质(又称氧化应激) [35]。 Perra 等[19]

研究氧化应激的标记物 8-ohdg 时发现,对比其良性的临
床病程,虽然翼状胬肉病变是一种有限的局部侵袭和无法
转移的过程,但同时存在的改变在 8-ohdg 免疫活性细胞
可能具有明显的遗传不稳定。 Tsai 等[35] 用免疫组织化学
法对 52 例翼状胬肉标本和 6 例正常人结膜的 8hOGG 1 进
行了研究,结果显示有 12 例(23. 1% )翼状胬肉标本阳性
染色,主要在有限的核上皮细胞层,没有实质性的染色可
见在皮下纤维层。 所有正常对照组均为阴性的 8hOGG 1
染色。 作者认为,8hOGG 诱导了氧化应激反应而在翼状
胬肉中 8hOGG 的高表达,从而有理由相信翼状胬肉的发
病过程中存在氧化应激反应。
摇 摇 综上所述,翼状胬肉是人类一种常见的眼表疾病。 众
多专家通过研究提出了遗传、凋亡的机制、基质金属蛋白
酶学机制、免疫机制和病毒感染机制等,这些均影响这种
疾病的发病。
4 讨论
摇 摇 复发是最常见的翼状胬肉切除术后并发症,有需要进
一步研究翼状胬肉的病因机制和复发危险因素。 目前关
于翼状胬肉的发病机制还不是很清楚,争论主要是关于细
胞的起源和翼状胬肉形成的启动因素。 干细胞是一种具
有自我更新能力的细胞,在一定条件下能复制和增殖,能
产生很多细胞因子和生长因子,通过直接或间接作用导致
细胞的增殖,研究已经证实其在很多的增殖性疾病中起
作用。
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