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Abstract
誗AIM: To research the expressions of B-cell lymphoma
gene 2 (Bcl- 2), Bcl- 2 associated X-protein (Bax) and
Ki67 (proliferating cell marker) in the primary pterygium
and normal bulbar conjunctiva, to explore the
pathogenesis of pterygium.
誗METHODS: Thirty pterygium were surgically removed
and 5 normal bulbar conjunctivas were also obtained.
Formalin- fixed, paraffin - wax - embedded tissues were
analyzed by immunohistochemistry with Bcl - 2, Bax,
Ki67.
誗RESULTS: The mean positive expression of Bcl-2, Bax
and Ki67 in the primary pterygium was 14. 73%, 7. 00%
and 12. 73%, respectively 4. 00%, 6. 00% and 0 in normal
conjunctiva group. The expression of Bcl - 2 and Ki67 in
the head of primary pterygium was higher than that of
neck and body.
誗CONCLUSION: Bcl-2 and Ki67 have highly expressions
in the primary pterygium, the expressions in the head of
primary pterygium is the highest, the expressions in
normal bulbar conjunctiva is low or no. There is no
significant difference in the expression of Bax in the
primary pterygium and normal bulbar conjunctiva.
Apoptosis imbalance and abnormal proliferation of cells
may be one of the mechanisms for the occurrence and
development of the primary pterygium.
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摘要
目的:观察 Bcl-2、Bax、Ki67 在原发性翼状胬肉和正常球
结膜组织中的表达。
方法:将手术切除的原发性翼状胬肉和正常球结膜组织进
行固定、石蜡包埋、切片,利用免疫组织化学染色方法分析
Bcl-2(B 细胞淋巴瘤-2)、Bax(与 Bcl-2 相关的 X 蛋白)、
Ki67(细胞核相关抗原)在其中的表达情况。
结果:Bcl-2、Bax、Ki67 在原发性翼状胬肉组织中的阳性
表达率分别为 14郾 73% 、7郾 00% 、12郾 73% ,在正常球结膜组
织阳性表达率分别为 4郾 00% 、6郾 00% 、0,其中 Bcl-2、Ki67
在原发性翼状胬肉组织头部上皮中的表达明显高于颈部
和体部。
结论:Bcl-2、Ki67 在原发性翼状胬肉组织中呈高表达,且
在胬肉头部表达最高,在正常球结膜组织中呈低表达;Bax
在原发性翼状胬肉和正常球结膜组织中表达无明显差异,
提示细胞凋亡失衡和异常增殖可能是原发性翼状胬肉发
生发展的机制之一。
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0 引言
翼状胬肉是眼科常见病,临床表现为与结膜相连的纤

维血管组织向角膜表面生长[1]。 翼状胬肉不仅影响美观,
引起眼红和刺激症状,严重的可限制眼球运动,损害视
力[2-3]。 翼状胬肉发生发展的危险因素主要包括炎症刺
激、病毒感染、年龄、遗传因素、紫外线照射时间等[4]。 从
组织病理学分析,翼状胬肉的发生是由于多种细胞因子联
合作用引起上皮间充质细胞移行,并刺激成纤维细胞新生
血管化而导致[5]。 翼状胬肉具有患病率高、复发率高的特
点,有研究认为翼状胬肉是一种类肿瘤的良性增生性疾
病[6]。 细胞增殖和凋亡失衡是肿瘤发生的重要因素,研究
发现翼状胬肉组织中也有某些调控细胞增殖与凋亡的关
键基因异常表达[6-7]。 为此,我们对原发性翼状胬肉和正
常球结膜组织中的 Bcl -2、Bax 和 Ki67 表达情况进行检
测,以期进一步探讨原发性翼状胬肉的发病及复发机制,
为预防和治疗翼状胬肉提供理论依据。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2014-01 / 2015-10 于蚌埠医学院第一附
属医院住院手术的原发性翼状胬肉患者 30 例 30 眼作为
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摇 摇

图 A ~C摇 原发性翼状胬肉组织中 Bcl-2、Bax、Ki67 的表达(伊200)。
图 D ~F摇 正常球结膜组织中 Bcl-2、Bax、Ki67 的表达(伊200)。

原发性翼状胬肉组,其中男 12 例 12 眼,女 18 例 18 眼;平
均年龄 58依13 岁。 正常结膜组患者 5 例 5 眼,其中白内障

手术患者 3 例 3 眼,斜视手术患者 2 例 2 眼;平均年龄 55依
10 岁。 纳入标准:(1)原发性翼状胬肉患者翼状胬肉组织

均生长于鼻侧角巩膜缘,且侵及角膜约 2 ~4mm;(2)两组患

者近期均无角、结膜疾病史及眼部用药史。 本研究经本院

伦理委员会审批通过,患者均知情同意并签署知情同意书。
1郾 2 方法

1郾 2郾 1 取材摇 原发性翼状胬肉组:术中沿翼状胬肉头部外

约 1mm 透明角膜处开始浅层剖切,尽量不破坏翼状胬肉

头、颈、体部表面的上皮组织,完整切除后沿翼状胬肉头、
颈、体方向平铺于纸板上并做好标记,迅速放入甲醛溶液

中固定。 正常结膜组:在行白内障、斜视手术时垂直切取

鼻侧球结膜 2mm伊5mm,平铺于纸板上并做好标记,鼻侧

角膜缘部作为头部,迅速放入甲醛溶液中固定。 所有标本

取材均由同一位术者操作。
1郾 2郾 2 切片制作摇 标本经过中性福尔马林(10% )溶液固

定 24h 后进行脱水、透明、浸蜡,石蜡包埋,沿翼状胬肉组

织头、颈、体标记方向及正常球结膜组织标记方向垂直连

续切片,每张切片厚度约 4 ~ 5滋m,每块组织切片 4 ~ 6 张,
进行免疫组织化学染色。
1郾 2郾 3 免疫组织染色方法(ELivision 法) 摇 石蜡切片经二

甲苯脱腊,酒精梯度脱水,组织修复,分别采用鼠抗人

Bcl-2单克隆抗体、鼠抗人 Bax 单克隆抗体、鼠抗人 Ki67
单克隆抗体(1颐100)和相应二抗孵育,PBS 溶液作空白对

照,根据即用型快捷免疫组化试剂盒操作说明分别滴加试

剂 A / B,DAB 显色,苏木素复染,梯度酒精脱水干燥,二甲

苯透明,封片,晾干后观察。 Bcl-2、Bax、Ki67 在组织中阳

性表达主要表现为棕黄色着色,Bcl-2、Bax 着色主要见于

胞浆和胞膜,Ki67 着色主要见于细胞核。 在光镜( 伊200)
下观察并计数每 100 个细胞中 Bcl-2、Bax、Ki67 的阳性细

胞表达数。 本研究所使用的所有抗体均购于福州迈新生

物科技有限公司。

统计学分析:采用 SPSS13郾 0 统计软件进行数据分析。
计量资料采用均数依标准差表示,两组间比较采用独立样

本 t 检验;多组间比较采用单因素方差分析。 P<0郾 05 表

示差异有统计学意义。
2 结果

免疫组织染色结果显示,Bcl -2、Bax、Ki67 在原发性

翼状胬肉组织中的阳性表达率分别为 14郾 73% 、7郾 00% 、
12郾 73% ,在 正 常 球 结 膜 组 织 的 阳 性 表 达 率 分 别 为

4郾 00% 、6郾 00% 、0,其中 Bcl-2、Ki67 在原发性翼状胬肉组

织头部上皮中的表达明显高于颈部和体部。 原发性翼状

胬肉和正常球结膜组织中 Bcl - 2 阳性细胞数分别为

14郾 74依5郾 92、4依1郾 87 个,差异有统计学意义( t = 7郾 850,P<
0郾 001);Bax 阳性细胞数分别为 7依1郾 45、6依1郾 58 个,差异

无统计学意义( t = 1郾 412,P = 0郾 167);Ki67 阳性细胞数分

别为 12郾 73依2郾 24、0 个,差异有统计学意义( t = 31郾 074,P<
0郾 001)。 原发性翼状胬肉组织头、颈、体部 Bcl-2 阳性细

胞数分别为 25郾 4依12郾 54、10郾 8依6郾 73、8郾 0依2郾 94 个,差异有

统计学意义(F= 37郾 216,P<0郾 001);Bax 阳性细胞数分别

为 10郾 2 依3郾 16、6郾 8依2郾 38、4郾 0依1郾 6 个,差异有统计学意义

(F= 47郾 688,P<0郾 001);Ki67 阳性细胞数分别为 20郾 2 依
4郾 92、12 依 2郾 97、6郾 0 依 2郾 49 个,差异有统计学意义 ( F =
116郾 458,P<0郾 001)。
3 讨论

翼状胬肉发病机制复杂,至今仍然存在很多争议。 近

年来,大量研究发现翼状胬肉具有许多肿瘤样特性,如局

部浸润性、复发率高等[8]。 肿瘤与细胞凋亡的关系是近年

来研究的热点。 正常的上皮组织中细胞增殖和凋亡处于

动态平衡状态,平衡失调是引起组织器官病理损害的主要

因素,如干燥综合征、唾液腺变性和恶性肿瘤等[9]。 Bcl-2
和 Bax 是研究较多的凋亡相关基因,Bcl-2 抑制凋亡,Bax
促进凋亡,但 Bcl-2 必需与 Bax 形成异源二聚体才能抑制

凋亡,两者的比例高低决定细胞接受凋亡信号后存活与

否[10]。 Tan 等[11]通过对翼状胬肉组织标本与正常球结膜
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组织进行免疫组织化学染色,观察 P53、Bcl-2、Bax 的表达
情况,发现 Bcl-2、Bax 在翼状胬肉组织上皮细胞的基底部
均有明显表达,而 Bcl-2 在正常球结膜中未见表达,Bax
在正常球结膜组织上皮细胞层有阳性表达。 本研究发现,
Bcl-2 在原发性翼状胬肉和正常球结膜组织中表达存在
显著差异,而 Bax 在两种组织中表达无明显差异,Bcl-2 /
Bax 在正常球结膜组织中表达比率约 2 / 3,而在原发性翼
状胬肉组织中的比率约为 2 / 1,说明 Bcl-2 和 Bax 在原发
性翼状胬肉组织中表达失衡,过量表达的 Bcl-2 抑制了
Bax 的作用,使得增生、分化活跃的上皮基底细胞的凋亡
受到抑制。

Ki67 蛋白位于细胞核内,在细胞周期 G1、G2、M、S 期
均有表达,其中在 G2、M 期表达最强,G0 期不表达。 研究
发现,Ki67 反义寡核苷酸能抑制 EM-9 细胞系的增殖,提
示 Ki67 可能是保持细胞增殖所必需的[12]。 Ki67 是目前
较为肯定的细胞增殖标记物,其高表达说明细胞的增殖活
性高,细胞增殖旺盛,Ki67 在淋巴癌、白血病、肺癌、胃癌、
大肠癌、乳腺癌等恶性肿瘤组织中均有较高的表达[13]。
多项 Meta 分析发现,Ki67 是一个独立且非常重要的预后
因子,Ki67 指数的高低常提示疾病所处的阶段[14]。 有学
者提出,Ki67 表达的高低可能与疾病的复发率相关[15]。
Garfias 等[16]研究发现,Ki67 可能是翼状胬肉组织的主要
增殖指标。 Sebasti佗 等[15]研究发现,Ki67 在翼状胬肉组织
上皮细胞核中呈阳性表达,且翼状胬肉组织上皮细胞具有
异常的增殖能力。 本研究发现,Ki67 在胬肉组织上皮细
胞中大量表达,尤其在术前充血明显、处于活动期的患者
中更甚,而 Ki67 在正常球结膜组织中呈低表达。 术后对
30 例原发性翼状胬肉患者进行随访(随访最长时间 2a)发
现, Ki67 阳性表达强的患者与阳性表达弱的患者相比,术
后复发率无明显差异,提示原发性翼状胬肉患者胬肉组织
中 Ki67 表达的强弱可能与术后复发并无明显关系。 此
外,本研究对 Bcl-2、Bax 和 Ki67 在原发性翼状胬肉组织
不同部位的表达情况进行统计分析发现,Bcl -2、Bax 和
Ki67 均在胬肉头部阳性表达较强,提示原发性翼状胬肉
头部是上皮细胞凋亡失衡最严重的部位,且具有较强的增
殖活性。

综上所述,原发性翼状胬肉的发生发展与 Bcl - 2、
Bax、Ki67 关系密切,可能是在多种诱因作用下导致的细
胞凋亡失衡及细胞异常增殖共同作用的结果。
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