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Abstract
誗Pterygium is one of the most common ocular surface
diseases. Its exact etiology and pathogenesis are not
completely understood. At present, it is considered that
its occurrence and development is the result of many
factors. Current studies have indicated that the occurrence
of pterygium is closely related to the environmental
factors. Long time exposure to sunlight,dust, pollen and
other long - term chronic stimulation are the main
incentive factors. Various factors have caused limbal
barrier dysfunction, induced the level of a variety of
growth factors and inflammatory factors increased, so
that the conjunctival tissue degenerate and proliferate to
the cornea in the formation of pterygium. In this paper,
the research progress of the pathogenesis of pterygium is
reviewed.
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摘要

翼状胬肉是常见的眼表疾病之一,其确切病因和发病机制

至今尚未完全清楚,目前认为其发生、发展是多种因素协

同作用的结果。 现有研究表明,翼状胬肉的发生与环境因

素有密切关系。 眼部长期遭到阳光照射及风沙、花粉、粉
尘等长期慢性刺激是主要诱因。 多种因素促使角膜缘屏

障功能障碍,诱发各种生长因子及炎症因子,使结膜组织

变性增生向角膜生长形成胬肉。 我们对翼状胬肉发病机

制的研究进展进行综述。
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0 引言

摇 摇 翼状胬肉是常见的眼表疾病之一,表现为鼻侧或颞侧

球结膜及纤维血管组织呈三角形增生,并向角膜中央生

长,因其形状与昆虫的翅膀相似而得名,临床上以发生于

鼻、颞侧睑裂区者多见,可双眼发病。 其确切病因与发病

机制至今尚未完全清楚,目前认为其发生、发展是多种因

素共同作用的结果。 为了对其发病机制研究进展有更全

面的了解,指导临床对本病的预防和治疗,现将翼状胬肉

发病机制的研究进展作一综述。
1 环境因素的影响

摇 摇 本病的确切病因与发病机制虽然尚未完全弄清,但流

行病学研究认为,本病与环境因素密切相关,眼部长期遭

到阳光照射与风沙、花粉、粉尘等长期、慢性刺激是主要诱

因,各种因素导致的慢性炎症刺激被认为是胬肉生长的必

要条件。 研究表明翼状胬肉多发于户外工作的人群,在渔

民、农民、海上石油工人及养路作业工人中发病率较

高[1-2],可能与他们长期受到大量阳光照射及环境中有较

多致炎因素有关。 许多研究表明,紫外线辐射在翼状胬肉

发病过程中发挥重要作用[3-6]。 在全球范围内,翼状胬肉

多发生于赤道部以南及以北 37毅纬度范围内的地区,形成

被称为“翼状胬肉带冶的区域。 此地理位置光照强 ,且日

照时间也长,紫外线辐射时间长、辐射强度大。
摇 摇 紫外线辐射的有害作用来自两个方面,即氧自由基的

形成引起的氧化应激损伤和直接的光毒性。 氧自由基可

以损伤细胞的 DNA、蛋白质及脂质,即细胞的氧化应激损

伤。 DNA 的损伤可导致基因突变和杂合子丢失,从而导

致细胞增殖和基因组不稳定[7]。 8 -羟基脱氧鸟苷(8 -
hydroxy-deoxyguanosine,8-OHdG)是活性氧自由基(ROS)
引起 DNA 氧化损伤和氧化应激状态的敏感指标和生物标

志物, 其产生原因很多, 当组织遭到电离辐射、化学致癌
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物代谢活化及细胞正常新陈代谢过程产生大量 ROS 直接

攻击 DNA 的鸟嘌呤碱基第 8 位碳原子时, 使脱氧鸟苷氧

化为 8-OHdG。 8-OHdG 会干扰 DNA 复制,促使 G-C 至

A-T 突变增加。 Kau 等[8] 用 ELISA 方法研究氧化应激标

记物 8-OHdG 发现 ,翼状胬肉组织中含量是正常结膜组

织的 4. 7 倍,达到 55. 93ng / mg DNA 水平。 Ismaeel 等[9]也

在实验中发现了翼状胬肉组织中氧化应激的标记物 8-
OHdG 的过度表达。 这些研究表明了 DNA 氧化损伤与翼

状胬肉发病的高度相关性。 NO 作为一种血管内皮舒张

因子,其功能是保护组织抵抗氧化应激损伤。 Ozdemir
等[10]在对整个翼状胬肉的免疫组化检测发现 NO 的产生

显著下降,提示了翼状胬肉组织抗氧化损伤能力的下降。
摇 摇 紫外线的光毒性主要是紫外线辐射在眼表对角巩膜

缘组织结构的直接破坏。 完整的角膜缘是抑制结膜向角

膜生长的屏障,在正常生理条件下,角膜缘干细胞的高增

殖活性抑制了结膜上皮细胞的长入,并且防止角膜缘部结

膜血管向角膜长入。 长期紫外线暴露会引起角巩膜缘干

细胞受损以及结膜反复损伤,导致角巩膜缘干细胞功能障

碍及数目减少,角膜结膜屏障功能破坏,引起结膜及结缔

组织向角膜过度增生而形成翼状胬肉。 紫外线辐射通过

上述两种机制能够诱导各种炎症因子的表达,如 IL-6、IL-8
和 TNF-琢。 Di Girolamo 等[11]在实验中发现紫外线照射以

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 表达,IL-6 和 IL-8 是重要的炎症因子,能引发炎

症反应、血管新生和细胞增殖,刺激翼状胬肉的发生、生
长。 石凡军等[12] 研究发现,翼状胬肉 IL-6、TNF-琢 表达

较正常球结膜组织显著增加。 各种炎症因子作用于结膜

组织,直接或间接的诱导炎症细胞浸润及促进细胞增殖,
长期慢性炎症刺激诱导翼状胬肉生长。
2 细胞增殖和凋亡机制

摇 摇 研究表明,在翼状胬肉生长过程中,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

膜过度增殖。 多种调节细胞增殖与凋亡的基因参与了翼

状胬肉组织的过度增殖。 细胞凋亡是促进细胞凋亡基因

表达较抑制细胞凋亡基因表达作用较强的结果。 抑制细

胞凋亡的基因包括 Bcl-2 和 Bcl-xl,促进细胞凋亡的基因

包括 Bax、Bad、Bak 和 Bcl-xs。 抑制凋亡的基因 Bcl-2 能

与促进凋亡的基因 Bax 形成异二聚体。 目前认为 Bcl-2
和 Bax 的比例决定了细胞的凋亡[13],即 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。 李娟等[14]在研究中发现,Bcl-2 在翼状胬肉头部、
颈部、体部均表达增高,头部表达最高。 认为翼状胬肉头

部较其他部位细胞凋亡少,增殖能力强,存在过度修复。
兰榕等[15]采用免疫组化法检测初发及复发性翼状胬肉中

Bcl-2 的表达发现,翼状胬肉中 Bcl-2 的表达强度明显高

于正常球结膜,复发性翼状胬肉中 Bcl-2 表达强度明显高

于初发性翼状胬肉,证明了 Bcl-2 在翼状胬肉增殖及复发

中的重要作用。 Tan 等[16]在实验中发现,翼状胬肉的上皮

细胞中有抑制凋亡基因 Bcl-2 的表达而正常的结膜组织

中不表达,Bax 在两种上皮组织中均表达。

摇 摇 p53 基因作为抑癌基因, 重要的生物学作用是调控肿

瘤成长。 p53 基因有野生型和突变型两种,野生型为抑制

细胞增殖基因,生物学作用是调控细胞活动周期和诱导异

常细胞凋亡 ,维持基因组和细胞稳定 ,抑制肿瘤细胞增

殖。 但当 p53 基因发生突变或丢失时即转变为突变型

p53,从而改变其原有的功能引起细胞生长失控 。 当翼状

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组织增

生。 p53 突变基因可影响蛋白质代谢,使蛋白质在组织中

集聚。 因此采用免疫组化方法可以检测到突变型 p53 基

因。 Khalfaoui 等[17]研究认为在正常人结膜组织中 p53 的

表达是弱性的,推断其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术后复发,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,在翼状胬肉中 p63(p53 同系物)和 p16(抑癌基

因)也存在异常表达[18]。
摇 摇 Ki-67 是细胞核内与细胞增殖相关的蛋白抗原,在 G0

期不表达,常出现在 G1中晚期,S 期和 G2期逐渐增加,细
胞有丝分裂期达到高峰,之后迅速降解或丢失抗原决定

族,它的表达标志细胞分裂增殖较强。 顾秋艳[19] 在她的

对照研究中发现,Ki-67 蛋白在翼状胬肉组织中的表达显

著高于正常结膜组织,且进展期翼状胬肉中表达阳性率较

静止期高,表明 Ki-67 在翼状胬肉发生、进展中发挥重要

作用。 同时在研究中发现,RhoC 在翼状胬肉中表达明显

增加,RhoC 作为原癌基因超家族的重要成员,参与了肿瘤

发生、发展的每个环节,它的过度表达提示翼状胬肉具有

类似肿瘤组织的特性。
摇 摇 端粒酶是由小分子 RNA 和蛋白质组成的一种核糖核

蛋白逆转录酶,在正常人体细胞中,端粒酶的活性受到相

当严格的调节控制,只有在造血干细胞等各种干细胞和生

殖细胞这些具有不断分裂增殖能力的细胞之中才可以检

测到具有活性的端粒酶。 有报道发现,在翼状胬肉组织尤

其是上皮组织中表达端粒酶,而在正常结膜组织中不表

达[20]。 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,其细胞增殖活动强于细胞

凋亡。
3 新生血管生成

摇 摇 组织病理学研究认为纤维组织增殖与新生血管形成

是翼状胬肉的病理基础。 新生血管是指从正常生长的血

管系统中发生血管内皮细胞的移行,新形成的血管分支。
在人体生长发育、排卵、创伤愈合等生理变化的过程中广

泛存在新生血管的形成。 病理性的新生血管则广泛存在

于肿瘤的生长及多种严重眼病中,如新生血管性青光眼、
糖尿病视网膜病变、湿性老年性黄斑变性等。 在新生血管

形成的过程中,多种新生血管因子的激活、细胞外基质的

合成和内皮细胞的迁移等多种机制共同参与。 这些因子

包括血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF)、肝素结合性表皮生长因子(HB- EGF)、血小板源

性生长因子、转化生长因子 茁,其中 VEGF 的作用被认为

是最有效和最特异的,研究较多。 通过对手术切除的标本
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进行微血管密度(microvessel density,MVD)的研究发现,
翼状胬肉组织较正常球结膜组织的 MVD 显著增高,且与

VEGF 的高表达呈正相关,表明翼状胬肉的形成与新生血

管生成关系密切[21]。
摇 摇 VEGF 是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因子,
可以促进内皮细胞分裂,增加血管通透性以及细胞的增殖

和迁移,可在体内诱导血管新生,参与多种新生血管性疾

病的发生,低氧及某些细胞因子的刺激可导致 VEGF 的产

生。 较多文献报道胬肉组织具有高含量的 VEGF 表达。
Gharaee 等[22]实验中检测翼状胬肉中 VEGF 的表达,发现

翼状胬肉组织中表达量明显增加,认为其在翼状胬肉发

生、生长过程中发挥重要作用。 Peng 等[23] 检测翼状胬肉

组织中 VEGF 蛋白的表达及基因型,结果显示在 60 例翼

状胬肉组织中有 48 例存在 VEGF 的过度表达,且 VEGF
936C>T 基因型为主。 另有其他因子也被发现在翼状胬肉

中表达增高,如基质细胞衍生因子-1[24](SDF-1)、缺氧诱

导因子-1[25](HIF-1)、环氧化酶 2[26](Cox-2)、组织因子

(TF) [27]在翼状胬肉中表达增高,这些因子的表达增高与

VEGF 表达增高具有正相关性,认为它们对 VEGF 的作用

起到协同作用。
4 基质金属蛋白酶

摇 摇 基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases,MMPs)作
为一种能够降解细胞外基质的蛋白水解酶,参与机体的生

长发育和许多病理过程,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。 当 MMPs 在组织

中表达增高超过 TIMPs 的抑制作用时,MMPs 能增加炎性

细胞、血管生成因子和生长因子的组织浸润能力,能在血

管新生时促进内皮细胞的移行,并促进细胞的增殖。 研究

发现,MMPs 在翼状胬肉中表达较正常结膜增加[28-29], 研

究者认为其在促进新生血管形成、纤维细胞增殖中与其它

相关因子发挥协同作用,共同促进翼状胬肉的形成与

生长。
5 病毒感染

摇 摇 有学者认为,翼状胬肉的发生与人类乳头状瘤病毒

(human papillomavirus,HPV)感染有关。 HPV 可导致 p53
基因突变,导致组织增殖,与皮肤与粘膜的瘤样增生性疾

病有关,可能与翼状胬肉的增殖有关。 但目前的研究未能

证实 HPV 在翼状胬肉发病中的作用。 Hsiao 等[30] 用 PCR
技术检测 65 例翼状胬肉标本,仅 2 例组织中发现 HPV-18
存在。 Hamed-Azzam 等[31]用免疫组化技术检测 100 例翼

状胬肉标本中 HPV 的表达,结果未发现 1 例组织中 HPV
阳性表达,认为 HPV 可能与翼状胬肉的发病机制无关。
还有学者认为单纯疱疹病毒(HSV)也参与了翼状胬肉的

发生,HSV 可引起单疱病毒性角膜炎,导致角膜的损害,
尤其是当角巩膜缘屏障功能的损害时,为翼状胬肉组织增

生、 新生血管侵袭提供了条件。 但在一项对单纯疱疹病

毒和胬肉的相关性研究中未能发现两者有显著相关

性[32]。 由于目前各项研究结果具有明显差异性,因此病

毒感染与翼状胬肉的关系仍不明确,仍待进一步研究明确。

6 小结

摇 摇 综上所述,翼状胬肉是多种因素共同参与、多种机制

共同作用的结果,目前发病具体原因尚不完全清楚,其发

病机制有待进一步明确。 但多数研究表明,翼状胬肉的生

物学行为倾向于良性肿瘤样病变,如何有效地调控结膜细

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,可能是翼状胬肉预防、 治疗和减少术后复发的

根本方法,也是我们进一步的研究方向。
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