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FⅧ一RAg VEGF在翼状胬肉中表达 

和微血管密度检测及其意义 

颜美荣 李正贤 刘庚勋 彭昌福 周一鸣 王芳 

【摘要】 目的 检测第Ⅷ因子相关抗原(F Vll—RAg)和血管内皮生长因子 (VEGF)在翼状胬肉中 

的表达及微血管密度(MVD)，探讨其在翼状胬肉发生发展中的作用。方法 应用免疫组化Elivision法 

检测20例翼状胬肉、l0例正常结膜中F 7111一RAg和VEGF的表达，并检测MVD。结果 20例翼状 

胬肉和正常结膜中VEGF的阳性表达率分别为90％，20％。VEGF阳性表达两组间差异有统计学意义 

P<0．0l。FⅧ -RAg的阳性表达率分别为 80％、30％，Fgill-RAg阳性表达两组间差异有统计学意义， 

P<0．05，翼状胬肉和正常结膜中微血管密度 (MVD)分别为45．85士l1．06、23．64士6．87，两组间差 

异有统计学意义，P<0．001。结论 VEGF、F V1]-RAg在翼状胬肉中的高表达，MVD升高，提示有 

新生血管化的发生，可能与翼状胬肉的发生、发展和术后复发有关。 
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[Abstractl Objective To investigate the role of expression of vascular endothelial growth factor 

(VEGF)and Factor VIII related antigen(FVllI—RAg)and measurement of microvascular density(MVD)in the 

occurrence and development of human pterygium．Methods The immunohiStochemical Elivision method was 

used to examine the expressions of F VIII——RAg and VEGF in 20 cases of pterygium and 10 cases normal 

conjunctiva．MVD was measured as wel1．Results The positive rate of VEGF was 90．0％and 20％and F 

VIII—RAg was 80％and 30％，respectively in pterygium and in the normal conjunctiva．There was significant 

difference in the expressions of F VIII——RAg and VEGF and microvascular density between the pterygium an d 

normal conjunctiva,P<0．05 and P<0．001．Conclusions There is a high FⅧ一RA g and VEGF expressions in 

pterygium which suggesting that there is abnorm al blood vessel multiply in pterygium，that the F VIII-RAg an d 

VEGF plays an important role in the incidence an d development of pterygium and that specific F VIII——RA g and 

VEGF inhibitor become a new target for the therapy of pterygium． 

[Keywords] Factor VIII related antigen；Vascular endothelial growth Factor；pterygium；Angiogenesis； 
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翼状胬肉是一组织增生性疾病，以新生的纤维 

血管组织自球结膜生长向角膜表面侵袭为其特点。 

组织学上，它是由增生肥大的血管化组织及弹性退 

变结缔组织构成【--。翼状胬肉的形成、发展和术后复 

发与新生血管化有关【川。我们应用免疫组织化学 
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· 论 著 · 

Elivision法检测翼状胬肉组织中FVm—RAg、VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF)的 

表达，旨在探讨VEGF和FVlll—RAg在翼状胬肉发 

病机理中的作用。为翼状胬肉的靶基因治疗、预后 

等基础和临床研究提供理论依据。 

材料和方法 

1．一般资料 选择本院2004～2005年门诊及 

住院的20例翼状胬肉患者的手术标本。静止期5例， 

进行期12例，复发性3例，其中男 13例，女7例， 
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年龄37～65岁，病程l1个月至9年；对照组为同期 

手术的 l0例正常结膜组织，年龄35～62岁，所有 

病例均无其他角膜，结膜疾患。标本经l0％甲醛固 

定，常规脱水、石蜡包埋。 

2．方法 标本经固定后，常规脱水石蜡包埋， 

作31xm连续切片，分别进行HE染色和免疫组织化 

学染色。切片脱蜡至水化，3％过氧化氢孵育10rain， 

消除内源性过氧化物酶活性，蒸馏水冲洗，PBS浸 

泡3×2min，微波炉抗原修复(95-98℃)，自然冷 

却至室温，加入 l：200VEGF，即用型 F Vlli单克隆 

抗体，37℃孵育 30min，或 4"C过夜，用普通小鼠 

IgG及PBS代替一抗作阴性及空白对照，PBS冲洗 

3×2min，滴加增强剂(A)，37~C孵育 30min，PBS 

冲洗 3×2min，滴加生物素聚合物(B)，37℃孵育 

30min，PBS冲洗3×2min。二氨基联苯胺显色，苏 

木素复染，中性树胶封片，显微镜观察照像。 

3．结果判断标准 以细胞浆内出现棕色或棕 

黄色颗粒为阳性染色，每张切片在高倍显微镜下 

(200倍)随机选择5个视野，计算每个视野阳性细胞 

率，取平均值作为该标本的阳性细胞率。F vⅢ一 

RAg、VEGF表达结果分为阴性(一)：无阳性细胞或 

有散在阳性细胞，阳性细胞率小于l0％，阳性(+)： 

切片中阳性细胞率大于 l0％。按Weidner法进行微 

血管计数，任何被FVm—Rag染成棕黄色或棕褐色 

的内皮细胞或细胞簇作为一个微血管计数，这些 

血管之间必须要有清楚的分离，先在40倍光镜下 

挑选微血管分布最密区域 ，200倍视野下计数5个 

不重复视野中的阳性血管数，取其平均值作为每 

例的MVD。 

4．统计方法 计数资料用率(％)表示，组间差 

异采用x：、t检验；所有数据在SPSS 11．0统计软件 

上进行，以P<0．05为差异有统计学意义。 

结 果 

VEGF不表达或仅在少量上皮细胞或上皮下组织内 

血管内皮细胞中表达，VEGF在翼状胬肉及正常结 

膜组织中的表达存在差异，经统计学处理，两组间 

差异有非常显著性(P<0．01)，(表 1)。 

2．F glIl—RAg在翼状胬肉及正常结膜中的表 

达 FvⅢ一RAg分布于细胞质，以细胞质内出现棕 

黄色颗粒为阳性，定位于组织中所有的毛细血管、 

小静脉、动脉内皮细胞浆，包括尚未形成管腔的新 

生内皮细胞(图 卜3)。微血管密度检测，翼状胬肉 

及正常结膜微血管密度分别为45．85±l1．06，23． 

64±6．87，统计学处理，其差异具有非常显著性， 

P<0．001(表 1)。 

一  
图1 静止期翼状胬肉血管FⅧ 图2 活动期翼状胬肉血管FⅧ阳性 

阳性表达 (箭头所示)SP×400 表达 (箭头所示)SP×400 

图3 复发性翼状胬肉血管FⅧ阳 图4 静止期翼状胬肉上皮细胞 

性表达 (箭头所示)SP×400 胞浆及皮下血管VEGF阳性 (如 

箭头所示)SP×400 

1．VEGF在翼状胬肉及正常结膜中的表达 表 图5活动期翼状胬肉上皮细胞 图6 复发性翼状胬肉上皮细胞 

现为定位于细胞胞膜和基质的棕黄色颗粒；血管内 胞浆及皮下血管VEGF阳性(如 胞浆及皮下血管VEGF阳性(如 

皮细胞等处亦有衾达(图4-6)，而正常结膜组织中 箭头所示)sP×400 箭头所示)sP×400 

表1 FⅧ一RAg、VEGF在翼状胬肉及正常结膜的表达和微血管密度 

幸幸 x =14．70 P < 0．001．幸x =4．34 P < 0．05，幸幸幸t=5．78 P < 0．001 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国实用眼科杂志2007年 l1月第 25卷第 ll期 Chin JPractOphthalmol，November2007，Vol 25，No．1l 

讨 论 

翼状胬肉的发生、发展与许多环境因素相关， 

如紫外线刺激、慢性充血和炎症等。这些因素导致 

细胞异常增殖、凋亡和新生血管增殖。有研究发现 

在翼状胬肉中几种纤维血管生长因子~IbFGF(basic 

Fibroblast Growth Factor，bFGF)和VEGF明显 

增加。VEGF是血管生成的关键因子，分子质量为 

45ku，VEGF的生物效应是通过刺激细胞表面的受 

体发挥作用[3】。VEGF不仅能特异性地刺激血管内皮 

细胞的有丝分裂，促进血管形成，抑制血管内皮细 

胞凋亡，诱导血管平滑肌细胞的迁移，促进血管平 

滑肌细胞合成和分泌基质金属蛋白酶，并加速基质 

降解及趋发炎症细胞；同时还具有促血管通透作 

用，使血管内大分子物质溢出，从而有利于血管外 

基质的形成，为血管内皮的迁移及血管形成提供基 

质，最终促使新毛细血管生成并促进功能成熟[4I5]。 

VEGF其高表达与翼状胬肉形成、发展、侵袭及术 

后复发关系密切。近年的研究指出N0作为重要的血 

管扩张剂，可刺激VEGF产生并参与VEGF促血管 

生成过程中的每一步骤。本组病例VEGF的阳性表 

达率为90％，而且VEGF表达具有明显的异质性，染 

色强度较高的细胞多位于浸润前缘。细胞间质中有 

散在成纤维细胞VEGF的阳性表达，翼状胬肉血管 

内皮细胞也有部分表达VEGF。这也说明VEGF同 

时通过旁分泌方式作用于血管内皮细胞。有研究表 

明VEGF通过以下作用促进翼状胬肉的发生发展： 

①通过与内皮细胞上的特殊受体作用，直接刺激内 

皮细胞分化增殖和迁移，促进血管构建及生成，加 

快基底膜降解，诱导内皮细胞胞膜成窗，促进内皮 

细胞移动，即直接参与了血管形成过程；②增强血 

管通透性，促进血浆纤维蛋白外渗形成血管外纤维 

蛋白基质，为血管生成过程中多种细胞迁移提供一 

个纤维网架。NOS可能通过促使VEGF表达，从而 

促进翼状胬肉新生血管生成，进而促进翼状胬肉的 

发生发展 。 

血管生成F VII1一RAg存在于微血管的内皮细 

胞，它能通过抗体与半相应的血管内皮细胞结合， 

增加内皮细胞的化学趋向性，促进血管内皮的分裂 

和毛细血管出芽生长，诱导蛋白溶解酶生成，有利 

于内皮细胞穿过基质，促进新生血管形成[6I 。因此， 

F VIII—RAg被认为是血管最特异的标记物，因此F 

Ⅷ一RAg的含量变化直接反映了翼状胬肉血管的多 

少。我们的实验表明翼状胬肉的微血管密度明显高 

于正常结膜，提示翼状胬肉有明显的血管新生，在 

进行期和复发的翼状胬肉更加明显，可能与翼状胬 

肉的发生、侵袭和术后复发有关。 

据研究翼状胬肉中色素上皮衍生因子(pigment 

epithelium—derived factor，PEDF)减少而VEGF 

明显增加[8I l。PEDF是天然的血管生成抑制因子。 

血管刺激因素和抑制因素之间的平衡控制着血管化 

的发生。这种平衡的破坏将产生血管性疾病。翼状 

胬肉中血管化抑制因子的减少，VEGF表达增强可 

能导致翼状胬肉的发生和发展。VEGF和FⅧ一 

RAg的高表达提示我们可以用血管化抑制因子防止 

角膜新生血管化，为翼状胬肉的治疗和防止术后复 

发提供新的思路。 
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