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Abstract
誗AIM: To study the relationship between vasculogenic
mimicry and human pterygium and to evaluate the
clinical significance.
誗METHODS: Twenty samples of normal conjunctiva and
the aggressive and quiescent period of pterygium of both
50 cases were studied under the light microscope by HE
stain, Periodic acid - Schiff stain ( PAS ),
immunohistochemistry staining with CD34, VEGF and
immunohistochemistry combined with PAS stain.
誗RESULTS: The expression of CD34 and VEGF in pterygium
was significantly higher than those of normal conjunctiva
specimens (All P < 0. 05) . The expression of CD34 and
VEGF in aggressive cases was apparently higher than
that in quiescent cases ( All P < 0. 05 ) . Vasculogenic
mimicry was identified in 38 of 50 aggressivcases and 11
of 50 quiescent cases by PAS stain, with a statistically
significant difference ( P < 0. 05 ) . Bivariate analysis
showed that vasculogenic mimicry were positively
correlated with aggressive cases (Spearman蒺s correlation
coefficient r= 0. 540>0. 5, P= 0. 000) .
誗CONCLIUSION: Neovascularization exists in pterygium

and vascular mimicry is one of the blood supply
pathways of the pterygium and play an very important
role in the development of pterygium.
誗 KEYWORDS: pterygium; vasculogenic
mimicry; immunohistochemistry

Citation: Chen JJ, Lan YQ, Wu GF, et al. Correlation of
vasculogenic mimicry in the aggressive and quiescent period of
pterygium. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci) 2015;15(3):414-417

摘要
目的:研究血管生成拟态与翼状胬肉发生发展的相关性,
初步探讨其临床意义。
方法:选取 20 例正常眼的结膜组织及翼状胬肉静止期和
进行期各 50 例标本行苏木素-伊红(HE)染色、过碘酸雪
夫(PAS)染色、免疫组化 CD34、VEGF 染色及免疫组化
CD31 染色联合 PAS 双重染色观察翼状胬肉新生血管和
血管生成拟态情况。
结果: CD34 和 VEGF 在翼状胬肉组织中的表达均高于正
常结膜组织(两者 P<0. 05),并且两者在进行期翼状胬肉
组织中的表达均高于静止期(两者 P<0. 05)。 PAS 染色
血管拟态区网眼间隔染成紫红色,进行期和静止期出现
血管生成拟态的例数分别是 38 例和 11 例,差异具有统
计学意义(P<0. 05),相关性分析显示血管生成拟态与进
行期翼状胬肉呈显著密切正相关( Spearman蒺s 相关系数
r=0. 540>0. 5,P=0. 000)。
结论:翼状胬肉除了新生小血管形成增多外,血管生成拟
态也是其血供方式之一,并且血管生成拟态与翼状胬肉
的进展具有密切关系。
关键词:翼状胬肉;血管生成拟态;免疫组织化学
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0 引言
摇 摇 翼状胬肉是眼科常见病,确切的发病机制至今仍不
完全明确,但有研究认为新生血管在其发生和发展过程
中具有重要作用[1]。 翼状胬肉的形成和发展需要新生血
管的参与[1-3],并且一些促血管形成因子例如 VEGF、
CD34 等在翼状胬肉新生血管中起到重要作用[4,5],而且
组织病理学研究表明翼状胬肉是一种类似于肿瘤的良性
增生性病变[6]。 血管生成拟态(vasculogenic mimicry,VM)
(或拟态血管生成)是 1999 年在脉络膜恶性黑色素瘤中
发现的,与经典肿瘤血管生成模式不同的新的肿瘤血管
生成模式[7,8],研究得出血管生成拟态的特点可概括如
下:形态呈管道样、网格状,免疫组织化学 CD31 染色阴性,
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图 1摇 翼状胬肉的病理学改变摇 A:进展期翼状胬肉的上皮层变薄伴角化亢进,基质层见大量
增生的血管及胶原纤维组织(HE伊200);B: 疏松间质中见管道状和网隔状结构(箭头),内无
细胞被覆(HE伊200)。

PAS 染色阳性[9],管道壁没有血管内皮细胞内衬[10],随着
研究的深入,证实血管生成拟态并非恶性肿瘤所特有。 有
研究显示血管拟态结构也存在于翼状胬肉组织中,也是翼
状胬肉的血供途径之一[3,4],但血管生成拟态与翼状胬肉
进展的关系未见报道,本文通过对比静止期和进行期翼状
胬肉血管生成拟态的情况,以探讨血管生成拟态与翼状胬
肉进展过程的相关性。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 收集 2013-09 / 2014-08 在增城市人民医院眼
科诊断为原发性翼状胬肉并行手术切除的患者,其中静止
期和进行期各 50 例。 另选取 20 例正常眼结膜作为对照
组,标本来源为在增城市人民医院眼科行白内障手术治疗
患者的角巩膜缘 11颐00 ~ 1颐00 点钟位置的球结膜组织,大
小均约 0. 3cm伊0. 2cm伊0. 1cm,事先已取得患者的知情同
意并通过增城市人民医院医学伦理委员会审核同意。 翼
状胬肉分期标准:进展期为组织肥大并充血,血管增粗增
大,头部区隆起,角膜有浸润;静止期为组织菲薄,无充血,
无或存在少许纤维血管,头部平坦,角膜透明。 排除既往
行眼部手术者、角结膜病史者及眼外伤病史者。 对照组排
除标准:术眼或对侧眼有翼状胬肉或睑裂斑者,术眼有角
结膜病史者或既往有手术、外伤史者。 所有对象的性别、
年龄差异不具有统计学意义(表 1,均 P>0郾 05)。 主要试
剂:CD31、CD34、VEGF 即用型抗体,即用型二步法免疫组
化广谱检测试剂盒,DAB 显色剂,柠檬酸盐抗原修复液,
PBS 粉剂,PAS 染色试剂盒均购自福州迈新公司。
1. 2 方法
1. 2. 1 HE染色摇 组织常规病理取材,经过固定、脱水、透
明、浸蜡和包埋制成组织石蜡,组织石蜡 3. 5滋m 厚切片,
常规脱蜡至水,苏木素染色 2min,水洗后 1% 盐酸酒精返
蓝 6 秒,流水洗约 20min,伊红染色 5min,梯度酒精脱水,
二甲苯透明,中性树胶封片。
1. 2. 2 免疫组化染色摇 组织 3滋m 厚石蜡切片,脱蜡至水,
浸入柠檬酸盐抗原修复液中于高压锅修复 3min,自然冷
却后,PBS 洗 5min伊3 次,3% H2O2室温 10min,PBS 洗 3min
伊3 次,分别加 CD34、VEGF 即用型抗体 37益孵育 1h,PBS
洗 3min伊 3 次,加入快捷型酶标羊抗鼠 / 兔 IgG 聚合物
20min,PBS 洗 3min伊3 次,DAB 显色,显微镜下控色,自来
水终止,苏木素复染核,常规中性树胶封片。 VEGF 结果
判读按照文献[11],具体为:无色计为 0 分,淡黄色为 1 分,
棕黄色为 2 分,棕褐色为 3 分,随机选择 10 个高倍视野,

表 1摇 各组患者一般资料

分组 例数
性别(例)

男 女

年龄

(軃x依s,岁)
正常结膜 20 10 10 50. 8依8. 5
静止期 50 26 24 51. 2依7. 1
进行期 50 27 23 51. 7依6. 9

每个视野计算 100 个肿瘤细胞,共计数 1000 个肿瘤细胞,
计算阳性细胞百分率:1% ~ <25% 为 1 分,25% ~ <50%
为 2 分,50% ~ <75%为 3 分,逸75%为 4 分。 两项得分相
乘,4 ~ 7 分为“ +冶,8 ~ 11 分为“ ++冶,满 12 分为“ +++冶。
CD34 阳性呈棕褐色,标准定位于小血管内皮细胞的胞膜 /
胞浆,低倍镜下观察整个切片确定血管密度最高处,然后
在 400 倍镜下计数 5 个不同区域的 CD34 阳性血管数量,
取其平均值进行比较[12]。
1. 2. 3 PAS染色摇 组织 3滋m 厚切片并脱蜡至水,0. 5%高
碘酸氧化 10min,蒸馏水稍洗,Schiff 氏液避光染色 20min,
0. 5%偏重亚硫酸钠滴洗 2min伊2 次,蒸馏水稍洗,干片后
中性树胶封片。 阳性表现为紫红色。
1. 2. 4 CD31 联合 PAS双重染色摇 CD31 免疫组化染色在
DAB 显色终止后,PBS 洗 3min伊3 次,后进行 PAS 染色,阳
性判断标准参照文献[4,7],将 PAS 染色阳性并且 CD31
阴性的管道状、网隔状结构判断为阳性,400 倍下计数 5
个不同区域的阳性数量,取其平均值进行比较。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 13. 0 统计软件,计数资料采用
卡方检验,等级资料采用非参数检验中的 Mann-Whitney U
法,计量资料多组比较采用单向方差分析,相关性分析采用
Spearman蒺s 等级相关分析, P<0. 05 为差异具有统计学意义。
2 结果
2. 1 翼状胬肉病理学特征摇 进展期翼状胬肉中部分组织
上皮层不同程度增生,部分上皮层变薄萎缩并可伴角化亢
进及不全角化;基质层新生血管及胶原纤维组织增生明
显,伴有数量不等的炎性细胞浸润(图 1A),部分病例疏松
间质中见管道状和网隔状结构,无细胞内衬,部分腔内可
见红细胞(图 1B)。
2. 2 正常结膜和翼状胬肉中 VEGF 和 CD34 的表达 摇
VEGF 在 20 例正常结膜组织中 19 例呈阴性表达,1 例弱
阳性表达(图 2A),翼状胬肉的上皮层、间质内皮细胞及血
管壁上均呈阳性表达(图 2B),统计分析显示翼状胬肉的
VEGF 表达明显高于正常结膜组(P<0. 05,表 2),进展期
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图 2摇 翼状胬肉中 VEGF和 CD34 的表达摇 A: VEGF 在正常结膜上皮层呈浅棕黄色弱阳性表达(免疫组化伊200);B:VEGF 在进展
期翼状胬肉呈棕褐色阳性表达(免疫组化伊100);C: CD34 在正常结膜呈阴性表达(免疫组化伊200); D: CD34 在进展期翼状胬肉基
质层呈弥漫棕褐色阳性表达,上皮层阴性表达(免疫组化伊100)。

图 3摇 翼状胬肉中的血管生成拟态形态摇 A:翼状胬肉间质中一些管道状和网隔状结构呈 CD34 阳性反应(免疫组化伊400);B: PAS
染色显示管道状和网隔状结构阳性,内可见红细胞(箭头,PAS伊400);C: CD31-PAS 双重染色显示新生血管内皮 CD31 阳性,血管壁
PAS 阳性(右箭),新生血管间见血管生成拟态区呈 PAS 阳性和 CD31 阴性(左箭,双重染色伊400)。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 VEGF在翼状胬肉中的表达 例

分组 n
VEGF 表达

- + ++ +++
Z P

正常结膜 20 19 1 0 0
翼状胬肉 100 26 25 35 14

-5. 544 0. 000

摇 静止期 50 17 16 14 3
摇 进行期 50 9 9 21 11

-2. 168 0. 030

翼状胬肉的 VEGF 表达明显高于静止期组(P<0. 05,表 2)。
CD34 在正常结膜及翼状胬肉的上皮层均阴性表达,正常

结膜基质层 CD34 阳性表达密度低,仅见于少数血管

(图 2C);CD34 在翼状胬肉基质层中新生血管内皮细胞与

部分周细胞阳性表达,另外间质中的一些管道状和网隔状

结构呈明显阳性反应(图 2D),分析比较 CD34 标记的血

管密度,结果显示静止期翼状胬肉的血管密度为(8. 00依
1郾 05),高于正常结膜(1. 70 依0. 98),进行期翼状胬肉为

(14. 36依2. 92),明显高于静止期翼状胬肉的血管密度(均
P<0. 05)。
2. 3 血管生成拟态情况摇 镜下见翼状胬肉基质层中血管

或微血管旁见 CD34 染色阳性的管道状和网隔状结构,无
内皮细胞被覆(图 3A),这种结构在 PAS 染色中呈阳性表

达,并且腔内可见红细胞(图 3B),CD31-PAS 双重染色显

示血管或微血管内皮细胞 CD31 阳性(棕褐色),血管壁呈

PAS 阳性(紫红色),血管或微血管旁的管道状和网隔状

结构 CD31 染色阴性,PAS 染色阳性(图 3C),根据文献报

道[4,7],这种管道状和网隔状结构是血管生成拟态的形

态。 统计显示正常结膜组织中未见血管生成拟态现象,50
例静止期翼状胬肉组织中 11 例出现血管生成拟态现象,
50 例进行期翼状胬肉有 38 例出现血管生成拟态现象,差
异具有统计学意义( 字2 = 29. 30,P = 0. 000)。 相关性分析

显示血管生成拟态与进行期翼状胬肉呈显著正相关,且相

关关系密切 ( Spearman蒺s 相关系数 r = 0. 540 > 0. 5,P =
0郾 000)。
3 讨论

摇 摇 翼状胬肉的病因和发病机制尚未完全清楚,一般认为

是与过度紫外线照射有关的一种炎症性、增生性及侵入性

眼表疾病。 翼状胬肉作为一种新生物,其生长离不开新生

血管的支持,研究证实翼状胬肉的形成和发展需要新生血

管的参与[1-3],并且一些促血管形成因子例如 VEGF、CD34
等在翼状胬肉新生血管中起到重要作用[4,5]。 本研究结

果显示翼状胬肉基质层中存在新生血管及胶原纤维组织

明显增生,免疫组化检测显示 CD34 和 VEGF 在翼状胬肉

的表达均高于正常结膜组织,并且 CD34 和 VEGF 在进行

期翼状胬肉的表达均高于静止期翼状胬肉,说明新生血管

因素与翼状胬肉的发生、发展确实存在密切关系。
摇 摇 血管生成拟态(vasculogenic mimicry,VM)是近年来发

现的存在于恶性肿瘤中的一种新的血液供应方式。 血管

生成拟态不同于人们所熟知的内皮依赖性血管,其特点是

肿瘤细胞在大量增殖而需要大量营养物质时,肿瘤细胞通

过模拟机体血管形成围成管道样、网格样结构,这些管道

状、网隔状结构无血管内皮细胞被覆,在这种管道状、网隔

状结构中可以存在红细胞[7,13]。 对血管生成拟态的研究
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大多局限在高度恶性的特别是具有双向分化的肿瘤,对翼

状胬肉中血管生成拟态的研究甚少。 翼状胬肉作为一种

新生物,组织学上表现为大量纤维组织及血管的增生,同
时临床上表现出较强的侵袭能力,破坏角膜缘并侵入角膜

内呈进行性生长,因此被认为是一种肿瘤样病变[6]。 有作

者据此研究翼状胬肉组织中血管生成拟态情况,发现血管

生成拟态也存在于翼状胬肉中,是翼状胬肉的血液供应方

式之一[3,4],但血管生成拟态与翼状胬肉进展的关系尚不

明了,本文通过对比静止期和进行期翼状胬肉血管生成拟

态的情况,发现翼状胬肉组织中存在一些管道状、网隔状

结构,根据免疫组化 CD34 染色、PAS 染色及 免疫组化

CD31 联合 PAS 染色结果及结合文献报道的血管生成拟

态模式[3,4],证明这些管道状、网隔状结构符合血管生成

拟态。 进一步比较发现进行期翼状胬肉出现血管生成拟

态的情况明显高于静止期,并且相关性分析显示血管生成

拟态与进行期翼状胬肉呈显著密切正相关。
摇 摇 综上所述,翼状胬肉除了新生小血管形成增多外,还
存在类似于肿瘤组织中的血管生成拟态,血管生成拟态也

是翼状胬肉的血供方式之一,并且与翼状胬肉的进展具有

密切正相关关系,提示血管生成拟态很可能是具有高度侵

袭性的进行期翼状胬肉为满足其快速增殖需要而产生的

血供方式。 进一步研究针对新生血管因素包括血管生成

拟态的靶向药物,对翼状胬肉特别是进行期翼状胬肉的治

疗具有重大意义。
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