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Abstract
誗Pterygium is a common ocular surface disorder that has
high rate of prevalence and recurrence. Currently, its
pathogenesis is still unclear. Scholars agree that it蒺s
relevant to joint action of many factors. With the
development of molecular biology, genetic and molecular
studies concerning the pterygium achieved a
breakthrough progress. Now the development of study in
the pathogenesis of pterygium is reviewed in this paper.
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摘要

翼状胬肉是眼科临床常见的眼表疾病,该病发病率高,切
除后复发率高。 目前其发病机制仍然不甚明确,学者们一

致认为与多种因素共同作用有关。 近年来随着分子生物

学的发展,有关翼状胬肉基于基因与分子水平的研究取得

了突破性的进展。 现将翼状胬肉发病机制的研究状况作

一综述。
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0 引言

摇 摇 翼状胬肉是眼科常见的角结膜表面纤维血管膜增生

性疾病,导致散光、遮挡视轴影响视力,干扰泪膜功能,诱
发眼表疾病等。 具有发病率高、手术切除后复发率高的特

点。 随着分子生物学的发展,出于预防发生和降低翼状胬

肉术后复发的需要,对翼状胬肉发病机制的研究成为了眼

表疾病的研究热点,PubMed 检索近年来这方面文章日益

增多,国内外关于翼状胬肉发病机制的研究呈上升趋势,
主要集中在多因素作用下的炎症相关因子的表达方面。
但有关翼状胬肉发病的确切机制仍不甚明确,认为与基因

突变、环境、炎症、免疫、病毒感染等诸多因素有关。 笔者

查询了近年来国内外相关文献,对翼状胬肉发病机制做简

要阐述。
1 基因突变与翼状胬肉

摇 摇 P53 基因定位于 17P13. 1,长度约 20kb,由 11 个外显

子和 10 个内含子组成,编码与细胞分裂有关的含 393 个

氨基酸组成的核磷酸蛋白。 分为野生型和突变型,野生型

为肿瘤抑制基因,其蛋白产物半衰期短,不易被免疫组织

化学的方法检测,P53 突变可使蛋白在组织中堆积,因此

通过免疫组化方法可以检测到突变型 P53 基因。 P53 基

因抑制细胞生长周期从 G0向 S 期转变,从而抑制细胞增

殖,促进凋亡。 翼状胬肉组织上皮细胞中存在 P53 突变,
从而使 P53 肿瘤抑制基因作用消失,导致结膜组织过度增

生和纤维血管膜增生。 Tsai 等[1]检测了 51 例翼状胬肉标

本的 P53 基因,发现 8 个样本存在基因突变,发生于不同

的部位(4 ~ 8 外显子),所有的突变都是点突变(6 个替

换、2 个缺失),P53 基因编码的 P53 蛋白水平在检测样本

中有不同程度的表达,似乎无明显相关。 桑爱民等[2]采用

流式细胞术(flow cytometry,FCM)检测翼状胬肉组织细胞

DNA 指数 ( DNA index,DI) 和 S 期细胞比率 ( S - phase
fraction,SPF),提示翼状胬肉的发病机制可能是由于细胞

增殖异常及凋亡失衡引起。 Khalfaoui 等[3] 研究认为在正

常人结膜 P53 的表达是弱性的,而在翼状胬肉的发病机制

中可能发挥重要作用,使原发性翼状胬肉增生活跃和复

发,P53 可以作为了解翼状胬肉病理生理的生物标志物。
也有研究发现继 P53 在翼状胬肉中表达上调后,P63(P53
同系物)和 P16(抑癌基因)也存在异常表达[4]。
2 细胞凋亡失控、增殖与翼状胬肉

摇 摇 多项研究表明,翼状胬肉是细胞凋亡失控,增殖大于

凋亡,引发结膜弹性纤维、胶原纤维组织、新生血管膜增殖

的结果。 多种调节细胞增殖与凋亡的基因与蛋白参与了
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翼状胬肉细胞的过度增殖。 目前已知 Bcl-2 和 Bax 与细

胞凋亡密切相关的基因,Bcl-2 抑制凋亡、Bax 促进凋亡,
二者比例决定细胞凋亡的存在与否,Bcl-2 抑制凋亡必须

通过与 Bax 结合形成二聚体来实现。 Bcl-2 水平下降则

无法平衡 Bax 的作用,机体细胞凋亡,反之则产生细胞增

殖。 Tan 等[5]实验研究翼状胬肉凋亡相关基因的表达,发
现凋亡细胞主要局限于细胞的上皮细胞层的基底层,位于

紧邻的纤维血管层,这些细胞显示出高水平的 P53 和

Bax,以及细胞凋亡抑制蛋白 bcl-2 的表达。 相比之下,正
常结膜标本显示 bcl-2 和 Bax 表达水平则较低。 增殖细

胞核抗原 ( proliferating cell nuclear antigen, PCNA) 参与

DNA 合成,主要表达在细胞增殖周期的 S 期,郑卫东等[6]

的实验发现 bcl-2 与 PNCA 阳性表达正相关。 Ki67 是细

胞核内和细胞增殖相关的蛋白抗原,G0期不表达,常呈现

在 G1中晚期,S 和 G2逐渐增加,细胞有丝分裂达到高峰,
之后迅速降解或丢失抗原决定族。 Sebasti佗 等[7]的实验发

现 Ki -67 的表达异常刺激翼状胬肉的复发。 Shimmura
等[8] 发现翼状胬肉患者表达端粒酶,主要分布在上皮细

胞。 端粒酶是基本的核蛋白逆转录酶,在干细胞、生殖细

胞和造血细胞等不断分裂增殖的细胞中才能监测到活性

的端粒酶,而在人体正常细胞中其活性被调控,翼状胬肉

组织中发现端粒酶的存在说明翼状胬肉具有不断分裂增

殖的特性。 翼状胬肉组织中凋亡受阻和大量增殖的诸多

因素存在,这为我们以后的研究提出了新的课题,如何恢

复正常凋亡、抑制增殖对阻止胬肉发展、预防胬肉复发有

重要的意义。
3 环境因素与翼状胬肉

摇 摇 多项实验表明,机体暴露于紫外线照射的环境是翼状

胬肉发生的高危因素。 Di Girolamo 等[9] 实验发现紫外线

照射以时间和剂量相关的方式诱导了翼状胬肉上皮细胞

中 IL-6 和 IL-8 两种 mRNA 和蛋白的表达,IL-6 和 IL-8
是重要的促炎因子,引发炎症反应,血管新生和细胞增殖,
推断减少眼球暴露于紫外线照射可减少翼状胬肉产生和

复发。 8-OHdG 被认为是 DNA 氧化应激损伤的重要标志

物[10],当机体修复机制正常时,这种 DNA 氧化损伤产物

被机体的特异性 DNA 修复酶 hOGG1 等从 DNA 链上切除

并重新渗入正常的鸟嘌呤碱基而排泄,因而其含量可以反

映机体的 DNA 氧化损伤程度,是目前国际上公认的一种

新型的评价机体的 DNA 氧化损伤和机体氧化应激状态的

敏感指标和生物标志物。 8-OHdG 干扰 DNA 复制,促使

G-C 至 A-T 突变增加。 Kau 等[11]检测初发性翼状胬肉组

织中 8-OHdG 含量,认为长期暴露于紫外线照射可引起正

常结膜组织的氧化损伤,细胞 DNA 受损致 8-OHdG 产生

增多,达到 55. 93ng / mg DNA 水平。 Perra 等[12] 研究发现

初发性翼状胬肉中有 67. 74% 样本存在 8-OHdG 阳性表

达。 Survivin 是细胞凋亡抑制家族的新成员,具有调控细

胞增殖与凋亡的双重作用,是迄今发现作用最强的抑制因

子, Maxia 等[13] 实验发现紫外线导致的氧化应激引起

Survivin 激活,诱导翼状胬肉的发展, Survivin 在翼状胬肉

的表达会抵消 UVB 诱导细胞凋亡,并会配合 P53 的失活,
从而翼状胬肉细胞凋亡抑制引发增殖。 这些结果证实了

长期暴露于日光环境 UVB 照射致角结膜细胞 DNA 损伤

引发翼状胬肉的假说。
4 细胞因子与翼状胬肉

摇 摇 翼状胬肉的病理基础是纤维增殖与血管新生,多种细

胞因子参与其病理进程。 如血管内皮生长因子(VEGF)、
肿瘤坏死因子 ( TNF - 琢)、碱性成纤维细胞生长因子

(bFGF)、血小板源性生长因子( PDGF)、转化生长因子

(TGF-茁)、炎症因子 IL-1,6,8 等,较多的免疫实验证明

这些因子在翼状胬肉上皮细胞、血管内皮细胞、基底膜等

组织中有不同程度的表达。 Bianchi 等[14]采用抗生物素蛋

白与生物素过氧化物酶复合物结合的方法(ABC / HRP)检
测发现与正常结膜相比,翼状胬肉血管内皮细胞和间质细

胞免疫反应显著增加,TGF-茁 在翼状胬肉上皮细胞和基

质层适度表达。 PGE-2 在上皮细胞中强烈表达,实验结

果表明这些生长因子可能通过增加血管生成向翼状胬肉

的进展,从而导致预先存在的血管形成新生血管,提示

VEGF,TGF -茁 和 PGE-2 可能是治疗翼状胬肉潜在的靶

点。 Ohki 等[15]发现 VEGF 和趋化因子受体(CXCR4)信号

之间相关,VEGF 的产生能通过其受体介导的趋化作用促

进 CXCR4 阳性骨髓来源的造血干细胞向炎症部位聚集并

上调 CXCR4 的表达,参与基质细胞源性细胞因子(SDF)
诱导血管发生的过程。 Lu 等[16] 研究发现 TNF-琢 增强

VEGF 和 iNOS 表达,这与角膜新生血管的形成密切相关。
基质金属蛋白酶(MMP)是一族以细胞外基质成分为水解

底物的复杂蛋白酶家族,与机体的生长发育和许多病理过

程有关,如细胞外基质的破坏和重塑等。 基质金属蛋白酶

抑制剂(TIMP)是机体自身产生的特异性抑制基质金属蛋

白酶(MMP)的蛋白质,MMPs 与 TIMPs 的平衡维持着细胞

外基质合成与降解的平衡。 邵运良等[17] 发现 MMP-1,
MMP-3 在翼状胬肉成纤维细胞的异常表达,且其蛋白水

平从翼状胬肉的头部、体部到结膜下成纤维细胞依次下

降,成纤维细胞分泌的这些 MMPs 在翼状胬肉向心性生长

和角膜浸润中起重要作用。 Tsai 等[18] 实验发现 MMPs 表

达于翼状胬肉上皮细胞层的细胞质中,TIMP 表达于胬肉

上皮细胞、成纤维细胞和角膜上皮。 MMP-9 和 MMP-10
在翼状胬肉形成中各自发挥了作用,TIMPs 可能有助于抑

制翼状胬肉入侵。 这些细胞因子及基质共同促进了翼状

胬肉的发生发展,但具体机制仍不甚明确,有待进一步

研究。
5 病毒感染与翼状胬肉

摇 摇 翼状胬肉的生物学行为倾向于良性肿瘤样病变,人类

乳头状瘤病毒(HPV)可导致 P53 基因突变,与皮肤与粘

膜的瘤样增生性疾病有关。 国外的研究发现翼状胬肉组

织中 HPV 的检出率不尽相同。 Piras 等[19] 报道意大利人

翼状胬肉中 HPV 的感染率为 100% ,厄瓜多尔人则为

21% ,HPV 16 / 18 亚型 DNA 侵入宿主的染色体表达 E6 蛋

白,E6 蛋白和抑癌基因 P53 结合导致后者的退化失活,从
而引起细胞增生。 Tsai 等[20]用 PCR 技术检测 129 例翼状

胬肉标本中 HPV 及 P53,发现 24% 的翼状胬肉组织中可

检测到 HPV 16 / 18 高危型,这些阳性标本中有 48. 3% 可

检测到 E6 蛋白,表明 P53 蛋白表达阴性的翼状胬肉与
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HPV16 / 18 E6 癌蛋白的表达呈正相关,但与 P53 的突变无

关。 也有研究认为单纯疱疹病毒(HSV)参与了翼状胬肉

的发生,HSV 引起单疱病毒性角膜炎,角膜的损害提供了

翼状胬肉纤维增生、新生血管侵袭的条件。 Detorakis
等[21]发现在翼状胬肉组织中有 HPV 和 HSV 的联合表达,
这为我们在病毒感染引发翼状胬肉发病机制的研究提出

了新的命题,今后可能会发现新的病毒亚型与翼状胬肉

相关。
6 结语

摇 摇 翼状胬肉是多因素参与下的多种机制共同作用的结

果,目前具体原因尚不清楚,相信随着生命科学的发展与

研究的深入,其发病机制会进一步明确,这将为翼状胬肉

的预防和临床治疗提供新的理论和方案。 发病机制的研

究是为了解决临床问题,如何有效调控结膜细胞的异常增

殖与凋亡、抑制翼状胬肉纤维组织增生和新生血管形成,
可能是预防、治疗和减少翼状胬肉术后复发的根本方法。
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