
family history ( OＲ = 0. 90，P = 1. 01 × 10 －1 ) ． The frequencies distribution of genotypes and alleles for AIM2
rs2276405 were not significant in skin lesion group，severity and family history group and control． Conclusion
AIM2( rs2276405) is significantly associated with susceptibility of psoriasis in Han Chinese population． In all sub-
types of psoriasis，the dominant model provides the best fit for AIM2． The data support that AIM2 may be associat-
ed with mild-moderate and sporadic psoriasis and might contribute to the complexity of clinical feature of psoriasis．
Key words psoriasis; AIM2; genotype; phenotype; genetic model
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翼状胬肉中 MMP- 9、TIMP-1 及 VEGF 的表达及意义
李盈龙，马 应，王李松，蒋正轩

摘要 目的 比较金属基质蛋白酶-9( MMP-9) 、基质金属蛋

白酶抑制剂( TIMP-1) 、新生血管因子( VEGF) 在翼状胬肉中

的表达，探讨 3 者在翼状胬肉中的作用。方法 收集复发性

翼状胬肉患者翼状胬肉标本 38 例、初发性翼状胬肉患者翼

状胬肉标本 47 例和斜视患者球结膜标本 32 例。采用免疫

组化法检测 85 例翼状胬肉和 32 例正常人球结膜中 MMP-9、

TIMP-1 及 VEGF 的表达，比较 MMP-9、TIMP-1 及 VEGF 在 3

组中的表达差异，分析 3 者在翼状胬肉中表达的相关性。结

果 复发 性 翼 状 胬 肉 和 初 发 翼 状 胬 肉 标 本 均 有 MMP-9、

TIMP-1 和 VEGF 的表达，MMP-9、TIMP-1 和 VEGF 在复发翼

状胬肉和初发翼状胬肉中阳性表达均显著高于正常球结膜。

经相关检验分析，在翼状胬肉中，MMP-9 和 VEGF 的阳性表

达存在相关性; 而 TIMP-1 与 VEGF 表达间无显著相关性。

结论 MMP-9 在翼状胬肉发生和复发过程中发挥重要作

用。其可能通过破坏细胞外基质的屏障和促进 VEGF 产生

来调控翼状胬肉的发生和复发。细胞外基质屏障的打破可

能是翼状胬肉发病的基础。

关键词 细胞外基质; 翼状胬肉; 复发; 免疫组织化学; 新生

血管
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翼状胬肉是我国眼科常见病和多发病。眼球的

睑裂部球结膜和结膜下组织变性增生，并向角膜侵
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润，外观呈三角形［1］。翼状胬肉的病因复杂，是环

境因素和自身因素共同作用的结果，但其确切的发

病机制至今尚不完全清楚。一致认为，在紫外线等

外界因素的作用下，睑裂区的球结膜变性及纤维血

管组织大量增生，且有较强侵袭能力; 同时外界的危

险因素损伤了角膜缘的干细胞，使增生的组织侵入

透明的角膜组织，逐渐增大覆盖角膜［1 － 2］。由此可

见，在翼状胬肉发病过程中，纤维血管组织的增生和

不断的侵袭是翼状胬肉形成的基础，细胞间基质屏

障和角膜缘屏障的破坏可能是该病进展的主要原

因。
金 属 基 质 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase，

MMP) 是降解细胞外基质的重要酶类，几乎能降解

细胞外基质中的全部成分。其可能通过破坏细胞外

基质的降解平衡而促进病变的组织增生侵袭，突破

细胞外基质的组织屏障，从而侵袭周围的组织［3］。
MMP-9 是依赖金属锌离子的金属酶，其底物广泛，

是当今研究热点［4］。基质金属蛋白酶抑制剂( ma-
trix metalloproteinase inhibitor，TIMP) 是 MMP 的抑制

剂，能抑制 MMP 活性及其生物学功能，防止细胞外

组织 屏 障 的 破 坏。人 体 内 发 现 4 种 TIMP，其 中

TIMP-1 被广泛研究［5］。然而，这 2 种蛋白酶在复

发、初发翼状胬肉中的作用及机制尚不清楚。该研

究利用免疫组化法检测复发、初发翼状胬肉及正常

球结膜组织中 MMP-9、TIMP-1 及新生血管的表达差

异，从而阐明 MMP 在翼状胬肉发病机制中的作用。

1 材料与方法

1． 1 标本收集 收集 2012 年 7 月 ～ 2015 年 2 月行
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翼状胬肉切除手术获得 38 例复发翼状胬肉组织、47
例初发翼状胬肉组织及 32 例正常人球结膜组织。3
组人群年龄、性别均相互匹配。
1． 2 试剂 鼠抗促血管生长因子( vascular endothe-
lial growth factor，VEGF) 及兔抗 MMP-9 多克隆抗

体、二步法免疫组化检测试剂及 DAB 试剂盒购自北

京中衫金桥公司; 兔抗 TIMP-1 多克隆抗体购自北京

生物合成技术公司。
1． 3 方法

1． 3． 1 HE 染色 翼状胬肉及正常球结膜组织用

10%福尔马林固定，石蜡包埋，常规组织切片，HE
染色，镜下观察并比较各组织的病理状况。在同一

个显微镜下对切片的着色颗粒进行检测计数，比较

其是否有差异。免疫组织化学方法采用链霉菌抗生

物素蛋白-过氧化物酶连结法，即 SP 法。
1． 3． 2 免疫组化 复发、初发翼状胬肉及正常人球

结膜组织收集后，立即采用 10% 福尔马林固定，然

后石蜡包埋，再进行标记切片。运用二步法进行染

色，步骤如下: 常规脱蜡，水化组织切片，将切片放入

3%过氧化氢去离子水中孵育 5 min( 阻断内源性过

氧化物酶) ，再用 PBS 冲洗; 滴加一抗，4 ℃ 过夜，

PBS 冲洗，每次 2 min，冲洗 3 次; 滴加通用型 IgG 抗

体-HＲP 多聚体，37 ℃孵育 20 min，PBS 冲洗，每次 2
min，冲洗 3 次; DAB 显色，再用苏木精复染，然后封

片观察。在光学显微镜下进行染色参数分析，并做

统计。
1． 3． 3 免疫组化着色颗粒的计数 在 100 倍显微

镜下观察切片中的着色细胞数，记录每个切片中的

数量。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件进行分析，

计量资料使用方差分析，计数资料使用 χ2 检验。P
＜ 0. 05 差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 复发翼状胬肉、初发翼状胬肉和人类正常球结

膜组织病理学变化 通过对复发、初发的翼状胬肉

和正常人球结膜的 HE 染色结果示: 复发翼状胬肉

的表层上皮层明显增厚，上皮细胞排列紊乱，细胞体

积增大，基底上皮边界模糊，间质中大量血管。初发

翼状胬肉的上皮细胞排列紊乱，细胞体积及细胞核

增大，基底层边界不清，间质层可见较多的血管。正

常人球结膜表层上皮层较翼状胬肉组薄，上皮细胞

排列极为整齐，基底细胞边界清晰，间质中血管较

少，见图 1。
2． 2 复发翼状胬肉、初发翼状胬肉和正常人球结膜

中 TIMP-1、MMP-9 及 VEGF 的表达 TIMP-1 表

达主要位于细胞质中，在复发胬肉、初发胬肉和正常

人球结膜组织中表达阳性率约 90%。在复发的翼

状胬肉组织中，TIMP-1 大量表达于近基底膜的上皮

细胞质中，间质的成纤维细胞也有染色。在初发翼

状胬肉中，TIMP-1 阳性颗粒主要位于上皮细胞中，

集中于基底膜，较复发胬肉组少。在正常球结膜组

织中 TIMP-1 阳性表达主要位于上皮细胞，分布较为

弥散，基底膜较前两组少，见图 2。
MMP-9 免疫组化结果显示: MMP-9 表达主要位

于炎症细胞和血管内皮细胞的细胞核膜上，细胞质

也有染色，呈棕黄色颗粒。在复发翼状胬肉组织中，

可见大量的棕黄色颗粒。在初发翼状胬肉组织中，

基底膜下方及血管周围均有棕黄色的颗粒着色，较

复发组少。在正常球结膜组织中 MMP-9 仅有少量

阳性表达，见图 3。
VEGF 免疫组化结果显示: 呈棕黄色的颗粒，位

于间质层、上皮层和血管壁上。在复发翼状胬肉组

织中，可见大量的棕黄色颗粒位于复发翼状胬肉间

图 1 复发、初发翼状胬肉和正常球结膜组织 HE ×400

A: 复发翼状胬肉组织; B: 初发翼状胬肉组织; C: 正常球结膜组织
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图 2 人正常球结膜与翼状胬肉中 TIMP-1 的表达 免疫组化 × 400

A: 复发翼状胬肉组织; B: 初发翼状胬肉组织; C: 正常球结膜组织

图 3 人正常球结膜与翼状胬肉中 MMP-9 的表达 免疫组化 × 200

A: 复发翼状胬肉组织; B: 初发翼状胬肉组织; C: 正常球结膜组织

图 4 人正常球结膜与翼状胬肉中 VEGF 的表达 免疫组化 × 400

A: 复发翼状胬肉组织; B: 初发翼状胬肉组织; C: 正常球结膜组织

质层中，上皮层中均有表达。在初发翼状胬肉组织

中，间质层有 VEGF 棕黄色的颗粒物表达，上皮层中

有表达。在正常球结膜组织中上皮层有表达，间质

层中表达很少，见图 4。
显微镜下相同倍率的视野下着色颗粒的计数见

表 1。结果表明 TIMP-1、MMP-9 和 VEGF 在复发翼

状胬肉和初发翼状胬肉组织明显高于正常球结膜组

织; 进一步分析，其在复发翼状胬肉组织的表达明显

高于初发翼状胬肉组织。

表 1 TIMP-1、MMP-9 和 VEGF 在复发、

初发翼状胬肉和正常球结膜表达着色颗粒计数比较( 珋x ± s)

项目
复发翼状胬肉

( n =38)

初发翼状胬肉

( n =47)

正常球结膜

( n =32)
F 值 P 值

TIMP-1 35． 2 ± 8． 7 26． 2 ± 10． 3 21． 2 ± 6． 8 18． 04 0． 019
MMP-9 23． 7 ± 6． 1 18． 5 ± 8． 6 15． 3 ± 7． 4 14． 15 0． 035
VEGF 16． 2 ± 8． 2 12． 2 ± 6． 3 7． 4 ± 5． 8 16． 67 0． 024

2． 3 MMP-9、TIMP-1 表达与 VEGF 在翼状胬肉
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中的表达的相关性 在 38 例复发翼状胬肉和 47 例

初发翼状胬肉中 MMP-9、TIMP-1 和 VEGF 蛋白阳性

表达分别是 69、73 和 57 例。MMP-9 和 VEGF 蛋白

在翼状胬肉中的表达关系见表 2。TIMP-1 和 VEGF
蛋白在翼状胬肉中的表达关系见表 3。经 χ2 检验

后，VEGF 与 MMP-9 蛋白表达相关( χ2 = 6. 91，P =
0. 013) ; VEGF 与 TIMP-1 蛋白表达相关( χ2 = 0. 09，

P = 0. 623) 。

表 2 MMP-9 和 VEGF 蛋白在翼状胬肉中的表达关系( n)

VEGF
MMP-9

+ －
总计 χ2 值 P 值

+ 52 5 57 6． 91 0． 013
－ 17 11 28

总计 69 16 85

表 3 TIMP-1 和 VEGF 蛋白在翼状胬肉中的表达关系( n)

VEGF
TIMP-1

+ －
总计 χ2 值 P 值

+ 50 7 57 0． 09 0． 623
－ 23 5 28

总计 73 12 85

3 讨论

翼状胬肉是眼科一种常见的眼表疾病，常表现

为鼻侧球结膜组织增厚的病变。其通过破坏角膜前

弹力层和角膜的基质层，造成视觉质量的下降和外

观缺陷。目前临床上对翼状胬肉的主要治疗方式是

翼状胬肉切除术，但患者术后复发率较高［4］。关于

翼状胬肉的发病机制，研究［2］表明细胞外基质和角

膜缘干细胞屏障的破坏是翼状胬肉进展的基础。当

翼状胬肉组织中的细胞外基质等屏障受到破坏，胬

肉组织进展迅速，侵入角膜组织。MMP-9 是基质金

属蛋白家族的重要成员之一，主要功能是降解和重

塑细 胞 外 基 质［3，5］。在 正 常 的 组 织 中，一 方 面，

MMP-9 通过分解和重塑，实现细胞外基质的重建，

同时其还能调控其他蛋白酶、细胞因子及炎症介质

的活性; 另一方面，MMP-9 刺激血管内皮细胞及成

纤维 细 胞 分 泌 VEGF 来 调 控 新 生 血 管 的 发 生。
TIMP 是 MMP 的天然抑制剂，阻止 MMPs 酶原活化，

抑制已活化的 MMPs 酶的活性。TIMP-1 是多功能

分子，不仅能抑制 MMPs 酶的活性，还能刺激皮质类

固醇 的 生 成、抑 制 血 管 发 生、改 变 细 胞 形 态 学 作

用［5］。研究［5 － 7］表明，新生血管在翼状胬肉中发挥

重要作用，翼状胬肉中存在大量 VEGF 及新生血管

的表达，这一结果证实了新生血管的发生是翼状胬

肉形成的重要机制。其中角膜成纤维细胞产生的

VEGF 能够促进局部组织毛细血管网的形成，被认

为是新生血管生成的最重要的生长因子之一［7］。
鉴于 MMP-9 和 TIMP-1 在维持细胞外基质动态平衡

和新生血管生成等方面的作用，以及这两个因素在

翼状胬肉的发生的重要作用［8］，本实验通过研究

MMP-9、TIMP-1 和 VEGF 在翼状胬肉 发 病 中 的 作

用，并进一步分析其内在关系。
本研究随机收集手术后的复发翼状胬肉、初发

翼状胬肉及正常球结膜组织标本。HE 染色结果显

示，复发翼状胬肉组织上皮层明显最厚，细胞体积增

大，上皮细胞排列紊乱，上皮基底部呈不规则样改

变，间质中新生血管数量明显增加; 初发翼状胬肉次

之。结果表明球结膜组织细胞的增殖和侵袭性生长

是翼状胬肉发展的重要原因。可能与细胞外基质屏

障的破坏紧密相连［3］。本研究通过检测翼状胬肉

组织中 MMP-9 和 TIMP-1 的表达情况来评价细胞外

基质的动态平衡，结果显示 MMP-9 和 TIMP-1 在翼

状胬肉组织中表达明显高于正常球结膜，且在复发

翼状胬肉中表达最高。研究［9 － 10］表明，MMP-9 在翼

状胬肉中表达增高，这一结果与本研究的结果一致。
结果表明，MMP-9 参与了翼状胬肉的发生及复发。
然而，与本研究结果不同是，TIMP-1 被报道在翼状

胬肉中表达无明显增加［5，11］。结果的差异可能有以

下原因: 首先，术前患者接受的治疗可能不同; 其次，

标本的收集、处理以及患者的年龄不完全相同，导致

结果的不同; 再次，胬肉标本收取时疾病所处时间不

相同会造成结果的差异［7］。当外界因素刺激翼状

胬肉组织，MMP-9 表达增加，TIMP-1 也相应地增加

来维持细胞外基质的平衡; 随着疾病的进展，MMP-9
表达进一步增加，细胞外基质平衡打破，翼状胬肉组

织侵 袭 性 增 加，导 致 翼 状 胬 肉 的 快 速 生 长 和 复

发［11］。本实 验 进 一 步 分 析 MMP-9 和 TIMP-1 与

VEGF 的关系，显示 MMP-9 与 VEGF 相关，而 TIMP-
1 与 VEGF 无相关性。这一结果提示，MMP-9 可能

通过破坏细胞外基质和促进 VEGF 的产生这两个方

面引起翼状胬肉的发生和复发。
翼状胬肉是结膜及其结膜下组织的增殖性病

变，尤其结膜下组织增生明显，本研究仅观察结膜组

织 MMP-9 和 TIMP-1 与 VEGF 分子的表达，具有一

定片面性，在以后的研究中，需进一步完善。尽管如
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此，本实验表明 MMP-9 在翼状胬肉发生和复发过程

中发挥重要作用，其可能通过破坏细胞外基质的屏

障和促进 VEGF 的产生来调控翼状胬肉的发生和复

发，这一结果将为治疗人类翼状胬肉这一眼表常见

疾病提供新的理论依据。
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Expression and significance of vascular endothelial growth factor，

matrix metalloproteinase 9 and matrix metalloproteinase
inhibitor 1 in the pterygium
Li Yinglong，Ma Ying，Wang Lisong，et al

( Dept of Ophthamology，The Thind Affiliated Hospital of Anhui Medical University，

The First People’s Hospital of Hefei，Hefei 230061)

Abstract Objective To investigate the expression of vascular endothelial growth factor ( VEGF) ，matrix metallo-
proteinase 9 ( MMP-9) and matrix metalloproteinase inhibitor 1 ( TIMP-1) in pterygium and find the roles of them
in this disease． Methods Thirty-eight recurrent pterygium，forty-seven early onset pterygium and thirty-two normal
bulbar conjunctivas were obtained in present study． The expressions of MMP-9，TIMP-1 and VEGF were tested in
85 cases of pterygium and 32 cases of normal conjunctival by using immune histochemical method． The expressions
of the MMP-9，TIMP-1 and VEGF were compared in the three groups of patients and the relations among them were
analyzed． Ｒesults The MMP-9，TIMP-1 and VEGF were expressed in the recurrent pterygium and early pterygium
specimens． The positive rates of MMP-9，TIMP-1 and VEGF significantly increased in the recurrent and early pte-
rygium pterygium samples compared with the normal conjunctiva samples． In pterygium，there was a relation be-
tween expression MMP-9 and VEGF correlation exists，but there was no correlation between TIMP-1 and VEGF by
using the χ2 analysis． Conclusion MMP-9 plays an important role in the pathogenosis of occurrence and recur-
rence pterygium． It may destroy the extracellular matrix barriers and promote VEGF production to control the occur-
rence and recurrence of pterygium． Breaking down the extracellular matrix barriers may be the basis in human pte-
rygium pathogenesis．
Key words extracellular matrix; pterygia; recurrent; immunohistochemical; neovascularisation
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