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【关键词】　翼状胬肉；细胞；生长因子
【摘要】　翼状胬肉是常见的眼表疾病，也是一种慢性增生性结膜疾病。其确切的发病机
制目前尚未完全明了。但目前多数学者认为，翼状胬肉的发生与细胞的异常增殖密切相

关。细胞生长因子是一类具有刺激细胞生长活性的细胞因子。本文就细胞生长因子与翼

状胬肉的相关性予以综述。

［眼科新进展，２０１４，３４（５）：４９４４９６，５００］

　　翼状胬肉是眼
科常见病和多发病，

目前关于翼状胬肉

的发病机制虽然已有大量报道，出现各种理论和假

说，但是其发生发展的确切机制仍未完全明了。流

行病学研究发现［１］，翼状胬肉的发生与紫外线照射、

沙尘等各种外界因素的慢性刺激有关。但目前越来

越多的学者认为［２］，机体自身的免疫因素在翼状胬

肉的发生发展中起着关键作用，尤其是细胞因子在

翼状胬肉组织中成纤维细胞增生方面起着重要的作

用。细胞生长因子是一种多功能强力细胞因子，它

能促进细胞发生有丝分裂和增殖、分化，与翼状胬肉

的发病密切相关。

１　转化生长因子β

转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＴＧＦβ）是一组能够调节细胞生长和分化的多肽类
蛋白质家族，具有诱导正常成纤维细胞发生转化的

能力［２］。研究发现，多种细胞都能表达和分泌 ＴＧＦ
β，在人的眼表组织也检测到其表达［３］。ＴＧＦβ对细
胞的生长分化呈双向调控作用，正常表达时能抑制

细胞的异常增生，调节细胞的生长、分化，而过度表

达则能够促进成纤维细胞的增殖和新生血管的形

成［４］。研究发现，翼状胬肉组织的上皮细胞、基质成

纤维细胞均呈异常增殖状态，并含有丰富的新生血

管［５］。Ｂｉａｎｃｈｉ等［６］通过免疫组织化学方法研究发

现，在原发性翼状胬肉组织的上皮细胞和基质层细

胞中，ＴＧＦβ、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达呈强阳性，而在正常的结膜
组织中呈现弱或无表达，这说明在原发性翼状胬肉

中，ＴＧＦβ可能通过刺激内皮细胞的有丝分裂而促
进新生血管的形成，从而诱导形成新的血管网，促进

翼状胬肉的发展。Ｔａｎ等［７］通过免疫组织化学染色

和ＢｒｄＵ分析后发现，在增生或进行有丝分裂的结膜
上皮细胞中 ＴＧＦβ表达升高，沉默 Ｔａｆａｚｚｉｎ蛋白后
发现ＴＧＦβ表达下降，并且能够减少结膜上皮细胞
的生长，这说明Ｔａｆａｚｚｉｎ能够调节人结膜上皮细胞的
增殖，并且能够抑制 ＴＧＦβ的信号转导通路。刘鸫
等［８］研究发现，不论是在原发性翼状胬肉还是复发

性翼状胬肉中 ＴＧＦβ表达都升高，且复发性翼状胬
肉中ＴＧＦβ阳性表达率高于原发性翼状胬肉，在翼
状胬肉上皮细胞中 ＴＧＦβ呈强阳性表达，在基质成
纤维细胞、血管内皮细胞和血管基底膜中也有表达，

可见在翼状胬肉组织中，ＴＧＦβ已失去了其双向调
控作用，同时也可以作为评估预后的一个新的指标。

２　ＶＥＧＦ

ＶＥＧＦ是一种分泌性糖蛋白，是目前发现的体内
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功能最强的促进血管生成因子之一，它能够促进血

管内皮细胞分裂与增殖，增加微血管的通透性，为成

纤维细胞和血管内皮细胞的迁入提供物质基础，为

新生毛细血管的生成提供营养［９］。ＶＥＧＦ在正常人
体组织中呈低水平表达，但是在一些代谢旺盛的组

织（如卵巢上皮细胞、食管上皮细胞、宫颈上皮细胞、

瘢痕组织）及绝大多数肿瘤中呈现高表达［１０］。翼状

胬肉是一种起源于结膜组织的新生物，血管生成是

新生物赖以生长的基础，翼状胬肉主要的病理学改

变是大量的纤维血管组织的增生，这些均说明ＶＥＧＦ
与翼状胬肉的发病密切相关。研究表明，ＶＥＧＦ是通
过其受体而发挥生物学作用的［１１］。Ｇｕｍｕｓ等［１２］通

过免疫组织化学检测了翼状胬肉组织和正常结膜组

织中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２蛋白的表达情况，
并且对术后复发情况进行了评估，结果发现翼状胬

肉组织中三者均呈高表达，但是在正常的结膜组织

中ＶＥＧＦＲ１表达也是升高的，与翼状胬肉组织相
比，两者无明显差异；ＶＥＧＦＲ２在正常的结膜组织中
却未见其表达，在翼状胬肉组织的上皮细胞和血管

内皮细胞中 ＶＥＧＦＲ２的表达水平与术后复发率呈
正相关。这说明在翼状胬肉发病机制中，ＶＥＧＦ可能
是通过ＶＥＧＦ２来发挥作用的，此外，ＶＥＧＦＲ２在翼
状胬肉组织中的高表达对术后复发率有较高的预测

价值。Ｆｕｋｕｈａｒａ等［１３］分析了原发性翼状胬肉和正

常结膜的淋巴管组织中ＶＥＧＦＣ和其受体 ＶＥＧＦＲ３
的表达，同时用 Ｄ２４０来标记淋巴管组织中血管的
密度，通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫组织化学法检测发现
翼状胬肉组织中 ＶＥＧＦＣ和 ＶＥＧＦＲ３表达明显高
于正常结膜组织，且 ＶＥＧＦＲ３仅位于 Ｄ２４０阳性的
淋巴管组织中，这表明 ＶＥＧＦＣ和其受体 ＶＥＧＦＲ３
能够介导翼状胬肉中淋巴管组织的生成，促进翼状

胬肉的发生发展，ＶＥＧＦＣ／ＶＥＧＦＲ３信号通路可能
是翼状胬肉发生发展的一个新机制。马红莲［１４］研

究发现，在复发性翼状胬肉中 ＶＥＧＦ表达显著升高，
可作为观察翼状胬肉复发的一个重要指标，同时对

判断翼状胬肉的预后也有重要的指导意义。

３　碱性成纤维细胞生长因子

碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ２）是成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）家族中的一员，是一种促
有丝分裂原，因能促进成纤维细胞的分裂增殖故而

得名。ＦＧＦ２广泛分布于中胚层和神经外胚层来源
的组织和器官（如垂体、下丘脑、视网膜、肾上腺、胸

腺、心肝肾、胎盘等），它能够调节细胞的生长和分

化，有促血管生成和细胞增殖、趋化、迁移等活性，并

参与新生血管网构建、神经细胞发育等［１５］。ＦＧＦ２
不仅存在于正常组织中，而且还存在于肿瘤细胞中，

参与肿瘤细胞的营养代谢。在正常状态下能够促进

新生血管的形成，但是在某些病理状态下，ＦＧＦ２同

样发挥着重要的作用［１６］。目前大多数研究都认为

翼状胬肉形成的细胞学基础是血管内皮细胞及成纤

维细胞的异常增殖。桑爱民等［１７］研究发现，在原发

性和复发性翼状胬肉组织的上皮细胞、血管内皮细

胞中ｂＦＧＦ表达强阳性，且在复发性翼状胬肉中比原
发性翼状胬肉表达增强，这表明ｂＦＧＦ在翼状胬肉球
结膜上皮增生、新生血管形成等方面具有重要作用，

与翼状胬肉的形成、发展及术后复发有关。目前普

遍认为：翼状胬肉的生长特性与肿瘤相似［１８］，环氧

合酶２（ＣＯＸ２）已被证明可在各种癌症患者中检测
出来，在肿瘤患者中起重要作用［１９］。彭云［２０］研究发

现，在翼状胬肉的成纤维细胞中，ＣＯＸ２表达显著升
高，并且发现 ｂＦＧＦ可能通过 ＣＯＸ２刺激成纤维细
胞的增殖，这可能是引起翼状胬肉发病的原因之一。

Ｎａｋａｇａｍｉ等［２１］研究发现，翼状胬肉组织中含有大

量浸润的肥大细胞，在这些肥大细胞中均可见 ｂＦＧＦ
的阳性表达；而在正常结膜组织中只有少量肥大细

胞，这表明ｂＦＧＦ的增加和存储在翼状胬肉组织中的
肥大细胞可能促进了翼状胬肉的发生发展。

４　胰岛素样生长因子

胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，
ＩＧＦ）由ＩＧＦⅠ、ＩＧＦⅡ及其受体 ＩＧＦⅠＲ、ＩＧＦⅡＲ和
６种ＩＧＦ结合蛋白组成，是一类多功能细胞增殖调控
因子，ＩＧＦ能够促进细胞进行有丝分裂，刺激细胞增
殖，抑制细胞凋亡，促进细胞的生长和分化，对个体

的生长发育具有重要的促进作用［２２］。但是，研究发

现［２３］，ＩＧＦ也是肿瘤细胞分泌的一种细胞因子，７５％
的肿瘤细胞ＩＧＦ呈现高表达水平（如乳腺癌、肝癌、
脂肪肉瘤、结肠癌），与肿瘤的发生密切相关。研究

已经证实［２４］，在翼状胬肉组织中含有大量异常增殖

的成纤维细胞和新生血管，而 ＩＧＦ在成纤维细胞的
有丝分裂过程中是必不可少的细胞因子，能够促使

细胞从静止期Ｇ０期向合成期Ｓ期转变，从而促进成
纤维细胞的增殖和分化，并且ＩＧＦ还能够诱导ＶＥＧＦ
的生成，促进血管内皮细胞的分裂增殖和新生血管

的形成［２５］，这充分说明 ＩＧＦ对翼状胬肉的发病起到
了重要的促进作用。周霞等［２６］研究发现 ＰＣＮＡ和
ＩＧＦⅡ在翼状胬肉组织中的表达显著升高，而在正
常结膜组织中未见其表达，两者呈显著正相关，这表

明ＩＧＦ是通过促进细胞增殖参与了翼状胬肉的发生
发展。在正常的生理状态下，ＩＧＦ都是与特异性的
结合蛋白（ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＰｓ）结合，以无活性的复
合物形式存在。到目前为止，已发现６种结合蛋白
（ＩＧＦＢＰ１～ＩＧＦＢＰ６），其中以 ＩＧＦＢＰ３含量最高［２７］。

Ｗｏｎｇ等［２８］通过对原发性翼状胬肉组织的ＤＮＡ微阵
列分析发现，与正常结膜组织相比，ＩＧＦＢＰ３水平明
显降低，ＩＧＦｓ能够抑制细胞增殖，细胞增殖失去了一
个重要的控制机制，这可能是翼状胬肉生长的一个

重要机制。
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５　其他相关因子

血小板衍生因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＰＤＧＦ）是一种重要的促有丝分裂因子，具有刺激特
定细胞群分裂增殖的能力，其主要功能是促进成纤

维细胞、神经胶质细胞、内皮细胞及上皮细胞的增

殖［２９］。研究发现翼状胬肉组织中ＰＤＧＦ的表达明显
高于正常结膜组织，且进展期高于静止期，这可能是

翼状胬肉发病及向角膜侵袭的机制之一［３０］。肝素

结合性表皮生长因子（ｈｕｍａｎｐｒｏｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ
ＥＧＦｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＢＥＧＦ）是表皮生长因子
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）家族中的一员，ＨＢ
ＥＧＦ是与细胞分裂、增殖和迁移相关的生长因子，
ＨＢＥＧＦ的表达能够促进细胞的增殖［３１］。研究发

现［３２］，ＨＢＥＧＦ在翼状胬肉的上皮细胞中表达显著
升高，且头部上皮的表达明显高于体部上皮的表达，

这说明翼状胬肉的上皮细胞是异常增殖的，ＨＢＥＧＦ
在翼状胬肉中发挥作用的部位主要在头部，并且参

与了翼状胬肉的发生与发展。结缔组织生长因子

（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）是一种富含半
胱氨酸的多功能分泌性多肽，它能促进细胞发生有

丝分裂、增殖、分化、黏附和迁移等，广泛表达于人类

肝脏、肾脏、心脏和结缔组织等代谢旺盛的组织器官

中［３３］。翼状胬肉组织中成纤维细胞异常增生及新

生血管形成是其主要的病理学表现。ＶａｎＳｅｔｔｅｎ
等［３４］研究发现，翼状胬肉组织中 ＣＴＧＦ能促进新生
血管大量形成，而通过抑制 ＣＴＧＦ可以抑制新生血
管的形成，同时在翼状胬肉组织的上皮细胞、上皮下

组织及血管内皮中检测到 ＣＴＧＦ表达阳性，且呈高
表达，而在正常的结膜组织中未检测到其表达。此

外，ＣＴＧＦ还能够明显加强 ＴＧＦβ的促纤维化作用，
促使细胞外基质大量聚集，抑制其降解。在翼状胬

肉中ＴＧＦβ和ＣＴＧＦ的表达都是增加的，且两者的
表达存在显著的正相关，ＴＧＦβ能够诱导ＣＴＧＦ的表
达，二者的共同作用促进了成纤维细胞的分裂、增

殖、胶原合成和细胞外基质的堆积等，从而促进翼状

胬肉的发生发展［３５］。

６　小结

翼状胬肉的发病机制较为复杂，是多方面多因

素共同作用的结果，目前确切的病因尚不明确。寻

找发病机制对于临床治疗和预防翼状胬肉的发生发

展具有重要的意义。目前的研究普遍认为：翼状胬

肉的形成是由于细胞异常增殖而引起的［３６］。细胞

内的一些生长因子对细胞的有丝分裂和增殖发挥着

关键的作用，同时在翼状胬肉的发病过程中起到重

要的促进作用，这对于我们深入研究翼状胬肉的发

病机制，具有一定的指导意义，也为临床研究提供一

定的理论基础和治疗的靶方向。
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·６９４· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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