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Abstract
誗AIM: To study the expression of hypoxia - inducible
factor (HIF) and Pax6 in pterygium and investigate the
relationship between expression of HIF and Pax6 in
pterygium.
誗METHODS: Thirty - five patients with pterygium who
underwent simple excision and 10 cases of normal
conjunctival tissues were enrolled in this study.
Immunofluorescence was performed in pterygia tissue
and normal conjunctiva, detecting the expression of
HIF-1琢 and Pax6.
誗RESULTS: The positive expression rate of HIF-1琢 was
66% ( 23 / 35 ) and 10% ( 1 / 10 ) in pterygia tissue and
normal conjunctiva, respectively. The difference of
expression between pterygia tissue and normal
conjunctiva was statistically significant (P<0. 05). Expression
of Pax6 was full-thickness nuclear in normal conjunctiva;
however, expression of Pax6 decreased and even was
negative in pterygium. The difference of expression in
two groups was statistically significant (P<0. 05) .
誗 CONCLUSION: HIF - 1琢 is highly expressed in
pterygium, suggesting that it may be involved in the
occurrence and development of pterygium. Pax6 gene
downregulated in pterygium epithelial cells, suggesting
that epithelial cells are squamous metaplasia.
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摘要

目的:检测缺氧诱导因子 (HIF - 1琢) 和干细胞标志物

(Pax6)在患者翼状胬肉组织中的表达,比较其与正常结

膜组织中的变化,以探讨 HIF-1琢 和 Pax6 的表达与翼状

胬肉之间的关系。
方法:选取 35 例翼状胬肉患者切除的翼状胬肉组织为实

验组,同时选取 10 例正常人结膜组织为对照组,使用常

规免疫组织荧光染色法对 HIF-1琢 和 Pax6 的表达进行

检测并与染色进行对照。
结果:实验组 35 例组织中 HIF-1琢 的阳性表达率为 66%
(23 / 35),正常对照组 10 例组织中 HIF-1琢 的阳性表达

率仅为 10% (1 / 10),HIF-1琢 表达在正常球结膜与翼状

胬肉两组间的表达有统计学差异(P<0. 05)。 正常人球

结膜 Pax6 在组织各层细胞核内表达,而 Pax6 在翼状胬

肉组织中表达下降甚至未见表达,两组比较有统计学差

异(P<0. 05)。
结论:HIF-1琢 在翼状胬肉中高表达,提示它可能参与了

翼状胬肉的病理过程;Pax6 基因在翼状胬肉上皮细胞中

表达下调,提示翼状胬肉上皮细胞病理过程属于鳞状上

皮化生类型。
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0 引言

摇 摇 翼状胬肉是眼科最常见的眼表疾病之一,临床表现

为结膜下增生的血管和纤维结缔组织侵及角膜。 组织病

理学研究结果显示,翼状胬肉改变是结膜下组织内胶原

纤维和弹力纤维的变性[1]。 因为翼状胬肉有很高的复发

率,并且在生长过程中伴随发育的异常以及富有侵袭

性[2],所以近来有人认为翼状胬肉的形成是多因素参与

的复杂病理过程。 为了解翼状胬肉组织上皮细胞以及间

质内纤维血管的病理学发生机制,我们采用免疫组织化

学方法对 35 例原发翼状胬肉组织中的 HIF-1琢 和 Pax6
的表达情况进行观察,并与正常结膜组织进行比较,以揭

示 HIF-1琢 和 Pax6 在翼状胬肉发生中的作用。
1 材料和方法

1. 1 材料 摇 标本取自西安交通大学医学院附属广仁医

院、西安市第四医院眼科 2010-10-20 / 2012-1-20 的门诊
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 1摇 各组组织 HIF-1琢染色(伊400,红色为 HIF-1琢的阳性表达,蓝色为 DAPI标记的细

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 胞核) 摇 A:正常人球结膜;B:翼状胬肉组织。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 2摇 Pax6 在正常人球结膜和翼状胬肉组织中上皮细胞核内表达(伊400,红色为 Pax6 阳

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 性表达,蓝色为 DAPI标记的细胞核) 摇 A:正常人球结膜;B:翼状胬肉组织。

患者,实施手术切除后的组织标本,其中正常结膜组织 10
例 10 眼,取自治疗性白内障手术的角巩膜缘球结膜;翼状
胬肉组织 35 例 35 眼,男颐女=9颐26。
1. 2 方法摇 所有组织标本经 100mL / L 福尔马林溶液固定
后,石蜡包埋、切片。 采用免疫组织化学法对石蜡切片行
免疫荧光法染色,抗体分别为 HIF-1琢(兔抗人多克隆抗
体,Santa Cruz,1颐100)和 Pax6(兔抗大鼠多克隆抗体,Santa
Cruz,1颐200)。 切片常规脱蜡,柠檬酸高压修复,PBS 洗涤
3伊5min;30mL / L 过氧化氢封闭内源性过氧化物 10min,
PBS 洗涤 3伊5min;山羊血清封闭 30min,滴加稀释的一抗
工作液,置于 4益冰箱孵育过夜;PBS 洗涤 3伊5min,滴加荧
光素标记的二抗(中杉金桥,1颐200),37益孵育 2h,PBS 洗
涤 3伊5min,加封片剂后盖玻片,置荧光显微镜观察结果,
照相。 图像分析采用 Nikon TE2000 倒置荧光显微镜和尼
康 NIS 专业图像分析软件采集系统对两组正常人球结膜
和翼状胬肉切片进行拍摄,免疫荧光组织化学染色的每张
切片在荧光显微镜下伊300 倍随机选取 5 个视野,运用图
像分析软件( Image ProPlus V6. 0)对其进行分析,测量阳
性结果荧光强度的 COD 值,取平均值。
摇 摇 统计学分析:使用 SPSS 13. 0 软件处理数据,计量资

料用 軃x依s 表示,以 字2检验与单因素方差分析进行组间比
较,P<0. 05 表示具有统计学差异。
2 结果

2. 1 HIF-1琢在正常人球结膜和翼状胬肉组织中的表达摇
正常人球结膜组中几乎见不到 HIF-1琢 的阳性染色,而在
翼状胬肉中可见 HIF-1琢 的阳性染色(图 1)。 35 例翼状
胬肉中 HIF-1琢 的阳性表达率为 66% ,10 例正常人结膜
组织中 HIF-1琢 的阳性表达率为 10% (表 1)。 字2 检验结
果示,两组中 HIF-1琢 表达阳性率具有统计学差异( 字2 =
9郾 700,P=0. 02<0. 05)。

表 1摇 两组 HIF-1琢表达阳性率的比较 例

分组 HIF 阳性 HIF 阴性 合计 阳性率(% )
正常结膜组 1 9 10 10
翼状胬肉组 23 12 35 66

摇 摇 摇 摇 摇
合计 24 21 45 53

2. 2 Pax6 在正常人球结膜和翼状胬肉组织中上皮细胞核

内表达摇 正常结膜 Pax6 在全层细胞核内表达;而翼状胬
肉组织 Pax6 表达下降甚至未见表达;正常结膜组 Pax6 的
COD 值为 0. 0601依0. 0037,翼状胬肉组为 0. 0343依0郾 0093,
单因素方差分析显示两组间具有统计学差异(P<0. 05,
图 2)。
3 讨论

摇 摇 翼状胬肉是眼科临床较为常见的眼表疾病之一,裂隙
灯下表现为类三角形增厚的球结膜组织病变,其头部以侵
袭性生长方式跨越角巩缘进入角膜,体部位于睑裂区的一
侧或两侧,大多数生长于鼻侧。 增生的组织肥厚,血管扩
张逐渐向角膜中央生长,使角膜曲率变平可引起角膜散光
而导致视力下降[3]。 若进入瞳孔区将会严重影响视力,尤
其是复发型翼状胬肉则给患者造成美容缺陷和视力损
害[4,5]。 翼状胬肉的病理过程十分复杂,迄今为止,对其确
切的发病机制还未能完全研究阐明,各种研究及学说之间
仍然存在着不同观点[6-8],多数学者认为,一些细胞因子
及其受体异常表达可能参与了翼状胬肉的发生与发展。
近年来一些学者认为翼状胬肉的形成是多因素参与的复
杂病理过程[9]。
摇 摇 HIF 是哺乳动物和人体细胞内缺氧状态下产生的一
种转录因子,其靶基因与细胞凋亡、能量代谢和血管增生
等关系密切,在机体细胞的低氧适应性反应中起着重要作
用。 乏氧细胞可生存于低氧微环境但不增殖,处于休眠状

7591

Int Eye Sci, Vol. 14, No. 11, Nov. 2014摇 摇 www. ies. net. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



态,这与 HIF 对细胞周期的调节有关,HIF 能延缓细胞进
入 S 期,而停滞于 G 期。 在翼状胬肉的起始阶段,因某种
机制引起球结膜组织缺氧或伴随着翼状胬肉的不断生长
发展、体积增大,血液供应相对不足而发生了缺血缺氧组
织坏死,从而诱导 HIF 过度表达[10]。 本研究结果显示,35
例翼状胬肉中 HIF-1琢 的阳性表达率为 66% (23 / 35),而
10 例正常人球结膜组织中 HIF-1琢 的阳性表达率仅为
10% (1 / 10),HIF-1琢 在翼状胬肉组织中的表达明显高于
正常球结膜组织,差异具有统计学意义(P<0. 05),验证了
国外研究部分结果。 据此推论,HIF 在翼状胬肉组织中的
高表达可能是翼状胬肉发生、发展过程中诸多因素之一。
摇 摇 近来的研究提示,眼表功能的改变在翼状胬肉的发生
机制中可能具有一定作用,Pax6 是胚眼发育的主导基因,
对维持眼表面角膜上皮正常表型发挥重要调控作用,Pax6
基因突变可引起眼球发育严重异常,然而 Pax6 在眼表面
上皮细胞中的异常表达研究甚少[11],董诺等[12] 研究首次
发现翼状胬肉形成后伴随 Pax6 基因表达下降,合并眼表
上皮鳞状化生。 本研究发现,正常人球结膜 Pax6 在全层
细胞核内表达,而翼状胬肉组织 Pax6 表达下降甚至未见
表达,且比较具有统计学差异(P<0. 05)。 提示翼状胬肉
中 Pax6 表达下降与其鳞状上皮化生有关。 翼状胬肉发展
到一定程度治疗以手术为主,近年来国内外采用翼状胬肉
切除联合角膜缘干细胞移植术,取得了显著疗效[13-15],但
仍有一定复发率。 目前应有分子生物学技术对翼状胬肉
的发表机制进行深入研究[16],可能对临床实践中应用基
因疗法治疗翼状胬肉提供一些科学依据。
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