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摘要
翼状胬肉(ｐｔｅｒｇｉｕｍ)是在多种因素和因子的共同作用下
形成的眼表疾病ꎬ主要的发病机制与紫外线照射及辐射后
所引起的一系列改变有关ꎬ具体过程至今仍不明确ꎮ 血管
内皮生长因子(ＶＥＧＦ)升高、炎症反应加重、新生血管的
产生、氧化应激反应、上皮－间质细胞转化(ＥＭＴ)、抑癌基
因失活等是目前公认的翼状胬肉发病的原因ꎬ但各个因素
及因子的具体作用过程仍有待研究ꎮ 探究其具体相关因
素及其在翼状胬肉发病过程中的作用ꎬ有助于为临床诊治
提供靶向治疗方案及有效预防措施ꎮ
关键词:翼状胬肉ꎻ上皮－间质细胞转化ꎻ血管内皮生长因
子ꎻ转化生长因子－βꎻＰ５３
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０引言
翼状胬肉是一种具有侵袭性和增殖性的结膜炎症性

疾病ꎬ多见于鼻侧发病ꎬ也可双侧发病ꎬ当病变累及视轴时
可严重影响视力及美观ꎬ是眼科诊疗中常见的眼表疾病之
一ꎬ在赤道附近地域发病率最高ꎮ 目前ꎬ翼状胬肉被认为
是一种良性病变ꎬ但若得不到恰当有效的治疗可导致视力
下降ꎬ甚至失明ꎮ 至今为止ꎬ翼状胬肉的确切发病机制尚
不明晰ꎬ但紫外线照射、病毒感染、粉尘等因素被公认为其
病因ꎮ 其中ꎬ紫外线辐射所导致的慢性刺激被认为是翼状
胬肉纤维血管化的主要原因ꎮ Ｌｉｖｉｎ 蛋白、胰岛素样生长
因子结合蛋白( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＩＧＦＢＰ)－２、Ｐ５３ 基因等也在紫外线的辐射过程中发生表
达改变ꎬ从而参与翼状胬肉的发病过程ꎮ 现对近年来翼状
胬肉发病机制中最新的相关因素与因子的研究进展予以
综述ꎬ以期为临床治疗提供新的思路ꎮ
１凋亡相关因子
１.１ Ｐ５３　 Ｐ５３ 是抑癌基因的一种ꎬ能够阻止正常细胞向
癌细胞发展ꎬ与原癌基因共同参与并调节细胞周期中
ＤＮＡ 的修复和合成、细胞分化、细胞凋亡等ꎬ常作为肿瘤
标记物ꎮ Ｍａｈｅｓｈ 等[１] 利用免疫组织化学法测定发现ꎬ在
４３ 例翼状胬肉组织中ꎬ３３ 例样本的 Ｐ５３ 呈阳性表达ꎬ并且
将病例根据病情严重程度和病程是否长于 ４ａ 划分为轻、
中、重度ꎬＰ５３ 的阳性率表达分别为 ３３.３％、７８.４％、１００％ꎬ
说明 Ｐ５３ 的表达随着翼状胬肉病情的严重程度和病程的
延长而增加ꎮ Ｐ５３ 基因作为诱导细胞凋亡和衰老的抑制
因子ꎬ在翼状胬肉中表达升高ꎬ似乎与翼状胬肉不受抑制
的生长相矛盾ꎮ Ｃａｏ 等[２] 研究发现ꎬＰ５３ 基因的失活可能
是翼状胬肉的致病机制ꎬ小鼠双微体基因 ２(ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ
ｍｉｎｕｔｅ ２ꎬＭＤＭ２)可以抑制人翼状胬肉中 Ｐ５３ 的活性ꎬ当
打破 ＭＤＭ２－Ｐ５３ 之间的相互作用ꎬＰ５３ 可重新发挥作用ꎮ
在使用 Ｎｕｔｌｉｎ 干预的原代翼状胬肉细胞中ꎬＮｕｔｌｉｎ 作为
ＭＤＭ２ 的拮抗剂ꎬ可以破坏 ＭＤＭ２－Ｐ５３ 之间的相互作用ꎬ
使 Ｐ５３ 恢复转录活性ꎬ诱导定位于细胞质中的 Ｐ５３ 进入细
胞核ꎬ在翼状胬肉中ꎬＰ５３ 需要进入细胞核才能发挥诱导
细胞凋亡的作用ꎬ从而减少了细胞增殖和迁移ꎮ 因此ꎬ
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Ｐ５３ 的异常表达及定位可促进细胞增殖ꎬ延缓细胞凋亡ꎬ
促进翼状胬肉的发生与发展ꎮ 这表明翼状胬肉的发生可
能是组织细胞生长不受控制的结果ꎬ而不是一种退行性
病变ꎮ
１.２靶向 Ｂ细胞淋巴瘤－２ 　 靶向 Ｂ 细胞淋巴瘤－２ (Ｂ－
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ－２ꎬＢｃｌ－２)是 Ｂｃｌ 家族中重要的调控细胞凋
亡的蛋白之一ꎬ可以抑制细胞凋亡ꎬ从而增加细胞的生命
周期ꎮ Ｂｃｌ－２ 与 Ｂｃｌ－２ 相关 Ｘ 蛋白(Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘꎬ
Ｂａｘ)的比值决定了细胞是否走向凋亡ꎬ如果 Ｂａｘ 高于
Ｂｃｌ－２ꎬ则抑制 Ｂｃｌ－２ 的表达ꎬ促使细胞进入凋亡途径[３]ꎮ
Ｔｕｒａｎ 等[４]研究表明ꎬ翼状胬肉组织样本中 Ｂｃｌ－２ 的表达
明显高于正常结膜组织ꎬ复发性翼状胬肉组织中 Ｂｃｌ－２ 的
表达明显高于原发性翼状胬肉组织ꎬ且在术后前 ６ｍｏ 升
高尤为明显ꎬ证明 Ｂｃｌ－２ 在翼状胬肉的发生及复发中起着
关键作用ꎬＢｃｌ－２ 可作为翼状胬肉复发的参考指标ꎮ Ｌｉｕ
等[５]研究发现ꎬ雷帕霉素复合物 １( ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １)
信号通路在翼状胬肉发生与发展过程中被强激活ꎬ同时翼
状胬肉组织出现异常的细胞凋亡和自噬ꎮ 在翼状胬肉中ꎬ
ｍＴＯＲＣ１ 信号通路的激活是通过 Ｂｃｌ－２ 调节的自噬基因
(Ｂｅｃｌｉｎ－ １) 依赖的自噬完成的ꎬ从而抑制细胞凋亡ꎮ
Ｂｃｌ－２的异常表达证明在翼状胬肉的发生与发展过程中细
胞凋亡调控机制存在缺陷ꎮ
１.３ 抗凋亡因子　 Ｌｉｖｉｎ 蛋白是机体自身产生的细胞凋亡
抑制剂( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＡＰ)中的一员ꎬ与其
他 ＩＡＰ 成员相比ꎬＬｉｖｉｎ 具有更强的抗凋亡作用ꎮ Ｗｕ 等[６]

研究发现ꎬ翼状胬肉组织中 Ｌｉｖｉｎ 蛋白的表达明显高于正
常结膜组织ꎬ并且免疫组织化学结果表明ꎬＬｉｖｉｎ 蛋白在翼
状胬肉组织中主要表达于上皮细胞的细胞核ꎬ进展期翼状
胬肉组织中 Ｌｉｖｉｎ 蛋白的表达明显高于静止期翼状胬肉组
织ꎮ Ｐｅａｒｌｍａｎ 等[７]研究证明ꎬ上皮细胞转变为间质细胞即
上 皮 － 间 质 细 胞 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)是细胞迁移的初始步骤ꎬ是上皮细胞通过
特定的方式转化成具有间质表型的细胞ꎬ使细胞失去了上
皮细胞的特性和功能ꎬ同时使细胞具有转移性和侵袭性ꎬ
而上皮钙黏蛋白(Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ)表达的缺失被视为 ＥＭＴ 的
关键步骤ꎮ 当敲除 Ｌｉｖｉｎ 基因后ꎬ翼状胬肉上皮组织细胞
的迁移能力、侵袭能力降低ꎬ与此同时ꎬＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达
上调ꎬ锌指转录因子(Ｓｎａｉｌ)表达降低ꎬ间接表明 Ｌｉｖｉｎ 蛋
白参与 ＥＭＴ 的调控[６]ꎮ Ｚｈｏｕ 等[８]研究也表明ꎬＬｉｖｉｎ 可诱
导 ＥＭＴ 的发生ꎬ并且 Ｌｉｖｉｎ 蛋白表达水平的变化与 ＥＭＴ
一致ꎬ当 Ｌｉｖｉｎ 基因沉默时ꎬＥＭＴ 可以得到缓解ꎮ 上述研
究表明 ＥＭＴ 在翼状胬肉的纤维化过程中具有重要作用ꎮ
１.４生存素蛋白　 生存素蛋白(Ｓｕｒｖｉｖｉｎ)是 ＩＡＰ 中的一员ꎬ
通过抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(ｃａｓｐａｓｅｓ)的活性起到
抑制细胞凋亡的作用ꎬ作用机制主要是与有丝分裂纺锤体
中的微管结合ꎬ抑制线粒体依赖性的细胞凋亡ꎮ Ｘｕ 等[９]

研究发现ꎬ翼状胬肉上皮组织的细胞核和细胞质中均高表
达 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白ꎬ而正常结膜上皮组织中仅细胞质中
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白有微小的表达ꎻ静止期翼状胬肉组织中ꎬ
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白主要在头部和体部的细胞质中表达ꎬ进展期
翼状胬肉组织中则出现更多的核 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白阳性的上
皮细胞ꎬ而这种核 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白阳性的上皮细胞在头部和
体部的表达高于静止期翼状胬肉组织ꎻ进行 ＲＮＡ 干扰以

沉默 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基因后ꎬ翼状胬肉上皮细胞的增殖能力开始
下降ꎮ Ｋｏｎｓｔａｎｔｏｐｏｕｌｏｕ 等[１０] 研究发现ꎬＳｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白与环
氧合酶( ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬＣＯＸ) －２ 过度反应ꎬ并且与 ＤＮＡ
的氧化损伤有间接关系ꎮ 提示 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白的过度表达
会增加抗细胞凋亡的活性ꎬ增加细胞的侵袭性ꎬ同时也通
过氧化应激反应参与翼状胬肉的发生ꎬ在翼状胬肉的发生
与发展过程中起到中心分子的作用ꎮ
２增殖相关因子
２.１ 血管内皮生长因子 　 血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是一种肝素结合糖蛋白ꎬ
被认为是至今为止最强的促进血管生成因子ꎮ 在翼状胬
肉的发生过程中ꎬ血管生成起到核心作用ꎮ Ｄｏｎｇ 等[１１] 研
究通过免疫组织化学法测得翼状胬肉上皮组织中 ＶＥＧＦ
的表达明显高于正常结膜上皮组织ꎬ并且 ＶＥＧＦ 的表达水
平主要与翼状胬肉的侵袭程度有关ꎮ
２.１.１ ＶＥＧＦ 与血小板反应蛋白－１　 紫外线辐射等多种
因素 可 促 进 ＶＥＧＦ 表 达ꎬ 打 破 血 小 板 反 应 蛋 白
(ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎꎬＴＳＰ) －１ 与 ＶＥＧＦ 之间的平衡ꎬ当 ＶＥＧＦ
的表达高于 ＴＳＰ－１ 的表达时ꎬ血管环境向血管生成方向
转变ꎮ ＴＳＰ－１ 可以通过诱导血管内皮细胞凋亡、调节血管
内皮细胞增殖和迁移ꎬ以及通过多种方式拮抗 ＶＥＧＦ 抑制
血管生成ꎮ ＴＳＰ－１ 作为一种基质细胞蛋白ꎬ通过与各种生
长因子、细胞表面受体、细胞因子和蛋白酶的相互作用影
响炎症、伤口愈合和血管生成等反应ꎮ Ｓｉｍｏｎ 等[１２]研究也
证明ꎬ较低的 ＴＳＰ－１ 表达与翼状胬肉的发生风险呈负相
关ꎬ表明 ＶＥＧＦ 与 ＴＳＰ－１ 之间的平衡在维持正常血管环
境和血管生成的稳态中发挥重要作用ꎮ
２.１.２ ＶＥＧＦ 与氧化应激反应　 紫外线辐射可产生光毒性
损伤和过氧化氢物等自由基ꎬ这些自由基可以对细胞内的
大分子蛋白质、脂质和核酸造成破坏ꎬ且一氧化氮还具有
促进 ＶＥＧＦ 生成的作用ꎬ而抗氧化酶可以抵御这种自由基
的伤害ꎮ 正常情况下ꎬ抗氧化酶系统和自由基保持平衡ꎮ
紫外线照射、ＶＥＧＦ 增加或多个因素共同存在ꎬ可导致氧
化应激反应的发生ꎬ从而打破这种平衡ꎮ Ｅｌｇｏｕｈａｒｙ 等[１３]

研究表明ꎬ在翼状胬肉组织样本中ꎬ过氧化氢酶(ｃａｔａｌａｓｅꎬ
ＣＡＴ)、超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、谷胱
甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＳＨ)和总抗氧化
剂(ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬＴＡＯ)的活性明显低于正常结膜组织ꎮ
ＶＥＧＦ 表达水平与 ＧＳＨ 和 ＴＡＯ 的活性呈明显负相关ꎬ与
一氧化氮的表达呈高度正相关ꎬ表明抗氧化酶的活性随着
翼状胬肉组织中 ＶＥＧＦ 水平的升高而降低ꎮ
２.２细胞核增殖抗原　 细胞核增殖抗原(Ｋｉ－６７)是与增殖
相关的一种非组蛋白ꎬ在细胞增殖中发挥作用ꎬ存在于细
胞周期的所有活跃阶段(Ｇ１ 期、Ｓ 期、Ｇ２ 期和有丝分裂
期)ꎬ但不存在于静息细胞中ꎮ Ｔｕｒａｎ 等[４] 研究发现ꎬ翼状
胬肉上皮组织中 Ｋｉ－６７ 的含量明显高于正常结膜上皮组
织ꎻＬｊｕｂｏｊｅｖｉｃ'等[１４]研究发现ꎬ翼状胬肉头部组织中 Ｋｉ－６７
的表达明显高于翼状胬肉体部ꎬ并且翼状胬肉头部上皮组
织比体部具有更高的增殖活性ꎬ表明 Ｋｉ－６７ 与翼状胬肉的
局部侵袭性密切相关ꎮ 但 Ｋｉ－６７ 与翼状胬肉之间的关系
仍有待进一步研究ꎮ
２.３ ＩＧＦ 结合蛋白　 ＩＧＦＢＰ 现已被确定为细胞增殖调节因
子之一ꎬＰａｒｋ 等[１５]研究发现ꎬＩＧＦＢＰ－７ 在正常结膜上皮中
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表达ꎬ角膜缘过渡区消失ꎬ角膜上皮中不表达ꎬ当翼状胬肉
组织侵犯角膜后ꎬ病变区域的鲍曼氏膜出现变性ꎬＩＧＦＢＰ－７
在翼状胬肉上皮及病变区域邻近的角膜上皮中表达明显
增加ꎬＩＧＦＢＰ－７ 可认为是结膜化早期检测的生物标志物ꎮ
２.４转化生长因子　 转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａꎬＴＧＦ－β)是由 ３３ 个基因所编码的同源二聚体
和异源二聚体组成ꎬ在细胞增殖和分化、伤口愈合和免疫
系统中起关键作用ꎮ 多项研究已证实ꎬ与正常结膜组织相
比ꎬＴＧＦ－β 在翼状胬肉组织中呈过表达ꎬＨｅ 等[１６] 研究证
明ꎬＴＧＦ－β 可通过 ｍｉＲ－ １９９ａ － ３ｐ / ５ｐ －ＤＵＳＰ５ / ＭＡＰ３Ｋ１１
轴诱导人结膜上皮细胞发生 ＥＭＴ 过程ꎬ随着 ＥＭＴ 的发
生ꎬ细胞迁移能力增强ꎬ细胞凋亡受阻ꎬ从而导致翼状胬肉
的发生ꎮ Ｔａｏ 等[１７]研究表明ꎬ吡非尼酮在人翼状胬肉上皮
细胞中通过降低 ＴＧＦ－β 的表达发挥抗纤维化作用ꎮ 此外
翼状胬肉切除术后伤口过度愈合常导致纤维化ꎬ提示翼状
胬肉复发ꎬ肌成纤维细胞的活化是其关键特征ꎮ 肌成纤维
细胞迅速合成并积累多余的细胞外基质 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)ꎬ从而将该部位转化为慢性伤口ꎬＴＧＦ－β 可
以激活肌成纤维细胞ꎬ并上调眼内 ＥＣＭ 的合成ꎬ从而参与
翼状胬肉的复发ꎮ 提示 ＴＧＦ－β 通过促进细胞纤维化增殖
参与翼状胬肉的发生发展ꎮ
３细胞间黏附分子

细胞 间 黏 附 分 子 ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ
ＩＣＡＭ)位于细胞表面ꎬ主要参与细胞整合和其他细胞外基
质有关的细胞黏附(包括整合素和选择素)ꎬ在各种生理
和病理过程中起到关键作用ꎮ 其中ꎬＩＣＡＭ－２ 促进中性粒
细胞介导的血管通透性增加和血浆渗透ꎬ并且可被翼状胬
肉中表达的 Ｐ５３ 上调其表达ꎻＩＣＡＭ－３ 在外周血单核细
胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞上均高表达ꎮ
Ｄｅｍｉｒｙüｒｅｋ 等[１８] 研究发现ꎬ与正常结膜组织相比ꎬ翼状胬
肉上皮组织中 ＩＣＡＭ－２ 和 ＩＣＡＭ－３ 呈过度高表达ꎬ这可能
说明 ＩＣＡＭ 的升高促进翼状胬肉的发生与发展ꎬ调节翼状
胬肉的生长与侵袭ꎮ ＩＣＡＭ 可以促进淋巴细胞及白细胞
向炎症部位迁移ꎬ说明 ＩＣＡＭ 可能通过炎症反应参与翼状
胬肉的形成[１９]ꎮ
４紧密结合蛋白

紧密结合蛋白( ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ)是上皮细胞或
内皮细胞中细胞与细胞间黏附的一种方式ꎬ在细胞周围形
成连续的屏障ꎬ防止溶质与水分子通过细胞旁途径自由出
入ꎮ Ｃｌａｕｄｉｎ 蛋 白 家 族 是 最 重 要 的 成 员 之 一ꎬ 其 中
Ｃｌａｕｄｉｎ－１和 Ｃｌａｕｄｉｎ－４ 已被证实存在于正常角膜与结膜
中ꎮ Ｄｏｇａｎ 等[２０]研究发现ꎬ翼状胬肉组织与正常结膜组织
相比ꎬＣｌａｕｄｉｎ－１ 的表达明显降低ꎬ而下调的 Ｃｌａｕｄｉｎ－１ 可
能通过参与 ＥＭＴ 过程增加病变组织的侵袭性ꎬ调控翼状
胬肉的发生及复发ꎮ
５热休克蛋白

热休克蛋白(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＳＰ)是一种分子伴
侣ꎬ通过细胞保护作用以及参与促进细胞存活显示出强大
的作为蛋白构象和抗凋亡介质的双重作用ꎬ是真核细胞生
存所必需的一类蛋白ꎮ ＨＳＰ 蛋白家族通过促进细胞增殖
和抑制细胞凋亡在肿瘤的发生过程中起到重要作用ꎬ并且
ＨＳＰ 蛋白家族可诱导 ＶＥＧＦ 产生ꎬＰａｇｏｕｌａｔｏｓ 等[２１] 研究发
现ꎬ缺氧可产生新生血管ꎬ在低氧条件下ꎬＨＳＰ 的上游调控

因子热休克因子显著上调ꎬ翼状胬肉组织中 ＨＳＰ９０ 蛋白
远远高于正常结膜组织ꎬ并且在翼状胬肉的血管内皮细胞
中可以检测到 ＨＳＰ９０ꎬ而正常结膜的血管内皮细胞却无表
达ꎬ提示 ＨＳＰ９０ 在翼状胬肉组织的血管生成过程中发挥
重要作用ꎬＨＳＰ 蛋白家族的异常表达也表明翼状胬肉并不
是一种退行性病变ꎬ而是细胞增殖不受控制的结果ꎮ
６基质金属蛋白酶与基质金属蛋白酶抑制剂

基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)是一
种能够降解和重塑 ＥＣＭ(如胶原、层黏连蛋白、纤维连接
蛋白和其他糖蛋白)的蛋白水解酶ꎬＭＭＰ 受基质金属蛋白
酶抑制剂(ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＭＭＰꎬＴＩＭＰ)的特异性调节ꎮ
ＴＩＭＰ 是一类由机体自身产生的最重要的调节细胞外
ＭＭＰ 活性的酶家族ꎬ活化的 ＭＭＰ 和游离的 ＴＩＭＰ 之间的
平衡决定了 ＭＭＰ 的整体活性ꎬ当 ＭＭＰ 在细胞外的表达
强于 ＴＩＭＰ 的抑制作用时ꎬ可促进细胞增殖[２２]ꎮ Ｋｉｍ
等[２３]研究发现ꎬ通过下调 ＭＭＰ－３ 和 ＭＭＰ－１３ 的表达可
以抑制翼状胬肉成纤维细胞的增殖和迁移ꎬＭＭＰ－３ 可能
在 ＥＣＭ 重构中发挥关键作用ꎬ因为其可以激活其他潜在
形式的 ＭＭＰꎬ包括 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ －７ 和 ＭＭＰ －９ꎻ过量的
ＭＭＰ－１３ 可导致 ＥＣＭ 不受控制地降解ꎬ使翼状胬肉复发ꎮ
ＴＩＭＰ 通过参与炎症反应、组织重塑、血管生成等途径抑制
翼状胬肉的侵袭性[２４]ꎬＬｅｅ 等[２５] 研究发现ꎬ软骨细胞来源
的细胞外基质 ( ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＣＤＥＣＭ)降低了翼状胬肉上皮细胞中 ＭＭＰ－９ 的表达ꎬ增
加了 ＴＩＭＰ－１ 和 ＴＩＭＰ－２ 的表达ꎬ减少了翼状胬肉上皮组
织的侵袭性与迁移性ꎮ ＥＣＭ 重塑是翼状胬肉的一个显著
特征ꎬ维持 ＭＭＰ 和 ＴＩＭＰ 之间的平衡是必要的ꎬ这提示任
何能够打破这种平衡的干扰均可能导致翼状胬肉的发生ꎮ
７转录相关因子
７.１ 缺氧诱导因子 　 缺氧诱导因子 ( ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒｓꎬＨＩＦ)是基本螺旋－环－螺旋(ｂＨＬＨ) / ＰＡＳ 家族的一
种转录因子ꎬ在细胞对缺氧的适应性反应中起着关键作
用ꎮ ＨＩＦ－１α 是 ＨＩＦ－１ 的氧敏感亚基ꎬ参与调节多种能量
代谢、血管生成和凋亡的靶基因转录ꎬ并参与 ＶＥＧＦ 的表
达调控[１１]ꎮ 缺氧条件下ꎬＨＩＦ－１α 可以与 ＨＳＰ９０ 相结合ꎬ
减少 ＨＩＦ－１α 的泛素化和降解ꎬ增加 ＨＩＦ－１α 的核易位ꎬ使
ＨＩＦ－１α 转录活性增强ꎬ并保持稳定[２１]ꎮ Ｐａｇｏｕｌａｔｏｓ 等[２１]

研究发现ꎬ翼状胬肉组织的所有上皮层中均可检测到
ＨＩＦ－１α的表达ꎬ在正常结膜组织中只有少量上皮细胞表
达 ＨＩＦ－１αꎻ与原发性翼状胬肉组织相比ꎬ复发性翼状胬肉
组织中 ＨＩＦ－１α 及 ＨＳＰ 的表达均明显升高ꎮ Ｄｏｎｇ 等[１１]研
究发现ꎬ进展期翼状胬肉组织中 ＨＩＦ－１α 的表达明显高于
静止期翼状胬肉组织ꎮ 翼状胬肉中 ＨＩＦ－１α 的激活可能
不仅是缺氧的结果ꎬ也可能是多种机制导致的ꎬ如癌基因
激活和生长因子信号通路的作用等ꎬＰａｇｏｕｌａｔｏｓ 等[２１] 认为
在这些机制中ꎬ核易位起到了重要作用ꎮ 新生血管的产生
增加了翼状胬肉的增殖性ꎬ这可能促进了翼状胬肉从静止
期向进展期的转化ꎮ 激活的 ＨＩＦ－１ 可促进 ＶＥＧＦ 的转录ꎬ
从而激活一系列信号转导通路ꎬ参与翼状胬肉的复发ꎮ
７.２ 信号传感器和转录激活因子 　 信号传感器和转录激
活因 子 ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ
ＳＴＡＴ)家族由多种转录因子组成ꎬ这些转录因子在增殖、
分化、凋亡和血管生成等细胞生理过程中发挥着复杂和重
要的作用ꎬ其中 ＳＴＡＴ３ 是一种 ＤＮＡ 结合蛋白ꎬ也是 ＶＥＧＦ
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基因的直接转录激活因子ꎬ参与调节各种生物过程ꎬ包括
细胞生长、凋亡和恶性转化等ꎮ Ｄｏｎｇ 等[１１]研究发现ꎬ与正
常结膜组织的上皮细胞相比ꎬＳＴＡＴ３ 在翼状胬肉组织的上
皮细胞表达显著升高ꎬ并且进展期翼状胬肉组织中的表达
高于静止期翼状胬肉组织ꎬ表明 ＳＴＡＴ３ 可能通过直接或
间接的方式促进血管生成ꎬ从而促进翼状胬肉的产生ꎮ
８小结

翼状胬肉作为我国常见的眼表疾病之一ꎬ不仅损害眼
表外观ꎬ甚至可导致失明ꎬ但至今翼状胬肉具体的发病机
制尚不明晰ꎮ 通过探究相关因子在翼状胬肉发生过程中
的作用机制发现ꎬ翼状胬肉的发病机制是一个复杂的多因
素过程ꎬ涉及各因素之间的相互作用ꎬ而不是一个单一的
过程ꎬ且多数因子是通过新生血管的产生、ＥＭＴ 及炎症反
应促使翼状胬肉的发生与发展ꎬ这也为今后的进一步研究
提供了思路ꎮ
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ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｉｎｖａｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ ５１(７): ３４６２－３４６７
２５ Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｌｅｅ Ｍꎬ Ｌｅｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ ２２: １４９０－１５０２
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