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РЕФЕРАТ

Цель. Определение роли факторов роста – эпидермально-

го и вазопролиферативных белков – в патогенезе прогресси-

рующего птеригиума на основе данных иммуногистохимиче-

ских и морфологических исследований тканей. 

Материал и методы. Исследование включало основную 

группу пациентов с прогрессирующим птеригиумом III–IV ста-

дии (30 глаз, 28 чел.), средний возраст – 57±7 лет. Во всех 

случаях выполнялась операция удаления птеригиума по Чер-

маку с лечебной целью и для дальнейшего морфологическо-

го и иммуногистохимического исследования ткани птеригиу-

ма. Клиническая оценка послеоперационного состояния про-

водилась в ранний послеоперационный период и через 6 и 

12 мес. после операции. Иммуногистохимическое исследова-

ние проведено с использованием моноклональных антител 

и системой визуализации (фирма DAKO, Дания): CD 31 (клон 

JC70A), CD 34 ClassII (клон QBEnd 10), васкулярный эндоте-

лиальный ростовой фактор VEGF (клон VG1), эпидермальный 

фактор роста ЭФР (клон DAK-H1-WT). Интенсивность окраски 

объектов оценивалась колориметрическим показателем по 

4-балльной шкале и отражала количественное содержание 

исследуемых факторов. Для гистологического исследова-

ния удаленный птеригиум с тканями роговицы и конъ-

юнктивы окрашивали гематоксилин-эозином с последу-

ющим анализом и микрофотографированием. 

Результаты и обсуждение. Птеригиум в структурно-функ-

циональном отношении характеризуется нарушенным гоме-

остазом тканей конъюнктивы и роговицы, выражающимся в 

изменении эпителиально-стромальных взаимоотношений, 

дезорганизации волокнистых структур соединительной тка-

ни, нарушениях в микроциркуляторном русле. В результате 

проведенного иммуногистохимического исследования во всех 

случаях основной группы выявлена экспрессия факторов ро-

ста. Экспрессия эпидермального фактора была диагностирова-

на в 27 объектах с показателем (++) и 3 объектах с показателем 

(+). CD31 экспрессия выявлена: ++++ – в 28 объектах, в 1 объек-

те – +++ и в 1 объекте – ++. CD34 экспрессия выявлена: ++++ –  

в 26 объектах, в 4 объектах – ++. VEGF экспрессия выявлена во 

всех 30 объектах –  ++++. В контрольной группе описанные выше 

изменения выявлены не были, т.е. экспрессия эпидермального 

и сосудистых факторов роста не определялась. 

Заключение. Таким образом, анализ особенностей роста 

конъюнктивального эпителия, ангиоархитектоники в тканях 

птеригиума и подлежащей роговицы позволяет предположить, 

что ключевым фактором патологического процесса является пер-

вичный рост конъюнктивального эпителия с сопровождающим 

ростом сосудистой сети. Степень экспрессии эпидермального и 

вазопролиферативного факторов роста в птеригиуме может слу-

жить прогностическим признаком рецидивирования птеригиума. 

Ключевые слова: птеригиум, иммуногистохимия, моно-

клональные антитела, факторы роста, рецидив. 
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ABSTRACT

The role of growth factors in the formation and progression of pterygium

T.N. Iureva1, A.G. Shchuko2, V.R. Poryadin1, Y.K. Batoroev3, S.V. Kuzmin1
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2 The Irkutsk State  Medical  Univers i ty ;
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Purpose. To determine a role of epidermal growth factors and 

vasal proliferative proteins in the pathogenesis of progressive 

pterygium based on data of immunohistochemical and 

morphological studies of tissues. 

Material and methods. The study included a main group of 

patients with primary pterygium of the progressive stage III-IV 

(30 eyes, 28 patients), the mean age was 57±7 years. The surgical 

procedure the pterygium removal was performed according to 

the Cermak method in all cases for therapeutic purposes and 

for a further morphological and immunohistochemical study 

of pterygium tissue. The clinical assessment of postoperative 

condition was carried out in the early postoperative period and 
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П
теригиум является забо-
леванием глазной поверх-
ности и представляет со-

бой крыловидную складку слизи-
стой оболочки, сращенную с рого-
вицей [2, 10]. Первоначально пте-
ригиум был описан как дегенера-
тивное изменение конъюнктивы  
с сопутствующей патологией Боуме-
новой мембраны и эластозом, раз-
вивающимся под действием избы-
точного УФ-излучения [4, 16]. Рост  
птеригиума только у человека и 
именно с носовой стороны объяс-
няется уникальным строением и по-
ложением глазного яблока, а также  
открытым Coroneo M. в 1991 г.  
феноменом периферийной фоку-
сировки света [7, 13]. Было выясне-
но, что у пациентов с определенной 
морфологией глазного яблока па-
дающий свет фокусируется на лим-
бе, преимущественно с носовой сто-
роны, вызывая альтерацию лимбаль-
ных стволовых клеток, которые в 
норме, действуя как барьер, предот-
вращают рост конъюнктивы на ро-
говицу [15, 16].

Концепция лимбальной недоста-
точности стволовых клеток в пато-
генезе птеригиума обсуждается оф-
тальмологами на протяжении по-
следних 30 лет. Основным посту-
латом этой теории является то, что 
пролиферация измененных лим-
бальных базальных клеток, имею-
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in 6 and 12 months after surgery. The immunohistochemical 

study was made with the use of monoclonal antibodies and 

the visualization system (the DAKO company, Denmark): CD 

31 (clone JC70A), CD 34 ClassII (clone QBEnd 10), Vascular 

Endothelial Growth Factor VEGF (clone VG1), Epidermal growth 

factor EGF (clone DAK-H1-WT). The intensity of coloration of 

objects was estimated by colorimetric index on a 4-point scale 

and reflected the quantity of the studied factors. For histological 

examination the removed pterygium with the tissues of the 

cornea and conjunctiva was stained with hematoxylin-eosin with 

a subsequent analysis and a micro-photographing.

Results and discussion. The pterygium concerning the 

structure and function is characterized by an impaired homeostasis 

of the tissues of the conjunctiva and cornea, expressed in a change 

of epithelial-stromal relations, disorganization of the fibrous 

structures of connective tissue, violations in the microcirculatory 

bed. As a result of the immunohystochemical research, the 

expression of growth factors was identified in all cases of main 

group. The expression of epidermal factor was diagnosed in 27 

objects with the index (++) and 3 objects with the index of (+). The 

CD31 expression was revealed: ++++ in 28 objects, in 1 object 

+++, and in 1 object ++. CD34 expression was revealed: ++++ in 

26 objects, in 4 objects ++. The VEGF expression was revealed: 

++++ in all 30 objects. In the control group the above-described 

changes were not revealed, that is the expression of epidermal 

and vascular growth factors were determined. 

Conclusion. Thus, the analysis of the peculiarities of growth 

of the conjunctive epithelium, angioarchitectonique in the tissues 

of the pterygium and underlying cornea allows assuming that 

the starting factor of the pathological process is the primary 

growth of conjunctive epithelium with the accompanying 

growth of vasculature. The expressive level of epidermal and 

vasoproliferative growth factors in pterygium can serve as a 

prognostic sign of pterigium recurrence. The identification of 

VEGF expression can be a condition on the use of anti-VEGF 

therapy in the prevention of recurrence. 

Key words: pterygium, immunohistochemistry, monoclonal 

antibodies, growth factors, recurrence. 
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щих миграционный фенотип, обу-
словливает формирование птери-
гиума [11]. 

Исследования Chui J., Coroneo M.  
et al. (2011) выявили экспрессию 
белков СК15, СК19 и р63 , локализо-
ванных в головке прогрессирующе-
го птеригиума, активация которых 
может также являться причиной его 
инвазии [6]. В настоящее время поя-
вились новые представления о пте-
ригиуме как о процессе, характе-
ризующемся патологической про-
лиферацией, напоминающей абер-
рантное рубцевание [8].

До конца остается неясным про-
исхождение в птеригиуме осмо-

фильных эластоидных полос, на-
блюдаемых также при актиническом 
эластозе кожи. Одной из теорий их 
возникновения является обнаружен-
ная у пациентов с птеригиумом му-
тация в гене тропоэластина, вызыва-
ющая эластодисплазию [17]. 

Кроме того, птеригиум обладает 
тумороподобными качествами, та-
кими как склонность к росту тка-
ни, высокая частота рецидивиро-
вания после его резекции, возмож-
ность сосуществования с вторич-
ными предраковыми поражениями 
– первично приобретенном мелано-
зе, поверхностной плоскоклеточной 
неоплазией и т.д. [5, 12].
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Из вышесказанного следует, что, 
несмотря на успехи в изучении эти-
ологии и морфологии птеригиума, 
патогенез этого заболевания оста-
ется до конца неизученным, среди 
специалистов имеются привержен-
цы трех основных теорий: неопла-
стической, дегенеративной и вос-
палительной [3]. Известно, что пте-
ригиум на начальной фазе своего  
развития представлен малодиффе-
ренцированной соединительной 
тканью [1], характеризуется цен-
тростремительно направленным  
ростом видоизмененных клеток 
лимбального эпителия, сопровожда-
ется деградацией Боуменовой мем-
браны, активацией фибробластов 
стромы на фоне хронического вос-
паления и неоваскуляризации. Ре-
моделирование ткани обусловлено 
согласованным действием цитоки-
нов и матричных металлопротеи-
наз [9, 14].

В последнее время выяснено, 
что важную роль в регуляции деле-
ния играют факторы роста – белки 
пролиферации. Но в то же время 
отсутствуют сведения о роли этих 
факторов в патогенезе прогресси-
рующего птеригиума, что и послу-
жило основанием для выполнения 
данной работы. 

ЦЕЛЬ

Определение роли факторов ро-
ста – эпидермального и вазопроли-

феративных белков – в патогенезе 
прогрессирующего птеригиума на 
основе данных морфологических и 
иммуногистохимических исследо-
ваний тканей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование включало основ-
ную группу пациентов с прогресси-
рующим птеригиумом III–IV стадии 
(30 глаз, 28 чел.), средний возраст 
– 57±7 лет, соотношение мужчин и 
женщин составило 1:1. Во всех слу-
чаях одним хирургом выполнялась 
операция удаления птеригиума по 
Чермаку с лечебной целью, иссечен-
ная ткань подвергалась дальнейше-
му морфологическому и иммуно-
гистохимическому исследованию. 
Контрольную группу составили па-
циенты со сходящимся косоглазием 
без птеригиума, которым произведе-
на биопсия бульбарной конъюнкти-
вы в области лимба (5 глаз, 5 чел.) в 
ходе хирургического лечения (тено-
склеропластика внутренней прямой 
мышцы доступом от лимба). Клини-
ческая оценка послеоперационного 
состояния проводилась в раннем по-
слеоперационном периоде и через  
6 и 12 мес. после операции.

Фиксация первичного матери-
ала проводилась нормальным за-
буференным 10%-ным раствором 
формалина с последующей залив-
кой в парафин. Для светоопти-
ческого (гистологического) ис-

следования удаленный птериги-
ум с тканями роговицы и конъ-
юнктивы фиксировали в 10%-ном  
водном растворе нейтрального 
формалина. После стандартной 
гистологической проводкой ма-
териал заливали в парафин. При-
готовление серийных срезов тол-
щиной 5-6 мкм осуществляли на  
ротационном микротоме. Депара-
финированные срезы окрашивали 
гематоксилином Майера и эозином 
с последующим анализом и микро-
фотографированием при помощи 
цифровой фоторегистрации. Изо-
бражение захватывали при помо-
щи цифровой камеры, и оценива-
ли интенсивность иммуногистохи-
мического окрашивания колори-
метрическим показателем по четы-
рехбалльной шкале (+, ++, +++, ++++)  
с помощью программного обеспе-
чения «ДиаМорф Объектив 1.6». Ги-
стологическое исследование про-
водили при помощи бинокулярно-
го микроскопа при увеличении х20 
и х40.

Иммуногистохимическое иссле-
дование проведено системой визуа-
лизации (фирма DAKO, Дания) с ис-
пользованием моноклональных ан-
тител:

1. CD 31 (клон JC70A) является 
прогностическим маркером ангио-
генеза, окрашивает как покоящий-
ся, так и пролиферирующий эндо- 
телий; 

2.  CD 34 Class II (клон QBEnd 10), 
мембранный белок, играющий роль 
на ранних этапах гемопоэза. Макси-
мальная экспрессия данного мар- 
кера осуществляется пролифери- 
рующими эндотелиальными клет-
ками.

3. Васкулярный эндотелиальный 
ростовой фактор VEGF (клон VG1), 
один из членов семейства структур-
но близких между собой белков, ко-
торые являются лигандами для се-
мейства рецепторов VEGF. VEGF 
влияет на развитие новых крове-
носных сосудов (ангиогенез) и вы-
живание незрелых кровеносных со-
судов (сосудистая поддержка), свя-
зываясь и активируя тирозинкиназ-
ные рецепторы (рецептор-1 VEGF и 
рецептор-2 VEGF). Экспрессия VEGF 
стимулируется множеством проан-
гиогенных факторов, включая эпи-
дермальный ростовой фактор, ос-
новной фибробластный ростовой 

Таблица

Соотношение показателей эпидермального и вазопролиферативных факторов 
роста в ткани птеригиума, М±s

Факторы роста,  
в баллах 

(от +1 до +4)

Клиническая группа (n=30) Контр. 
группа 
(n=5)

р, Манна –  
Уитни

1 гр.

n=30

2 гр.

n=26

3 гр. 
n=4

CD 31 

(клон JC70A)
3,9±0,01 4,0 ±0,0 3,25±0,08 -

р 2-3< 
0,01

CD 34 ClassII 
(клон QBEnd 10)

3,73±0,04 4,0±0,0 2,0±0,28 -
р 2-3< 
0,05

 VEGF 

(клон VG1)
4,0±0,0 4,0±0,0 4,0±0,0 -

-

ЭФР  
(клон DAK-H1-WT)

1,9±0,004 2,0±0,0 0,75±0,10 -
р 2-3< 
0,001
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фактор, тромбоцитарный ростовой 
фактор и интерлейкин-1. VEGF уча-
ствует в процессе роста опухоли по-
средством следующих механизмов: 
стимулирует ангиогенез, необходи-
мый для роста опухоли и метаста-
зирования, препятствует апоптозу 
незрелых клеток эндотелия, играет 
роль в образовании новых лимфати-
ческих сосудов, которые представ-
ляют собой путь для метастазирова-
ния опухоли, препятствует нормаль-
ному иммунному ответу на опухоль.

4. Эпидермальный фактор роста 
ЭФР (клон DAK-H1-WT), гиперэкс-
прессия рецепторов которого тес-
но связана с процессами клеточ-
ной пролиферации и апоптоза, 
передачей митогенных сигналов 
в опухолевых клетках. Рецепторы 
ЭФР рассматривают в последние 
годы как один из перспективных 
молекулярно-биологических опу-
холевых маркеров.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Гистологические исследования 
интраоперационного материала по-
казали, что основную часть птериги-
ума составляет рыхлая волокнистая 
соединительная ткань с большим 
количеством кровеносных сосудов 
микроциркуляторного русла (арте-
риолы, венулы, капилляры). Эпите-
лий птеригиума пролиферирует с 
локальной инвазией в эпителий ро-
говицы. На стыке между эпителием 
роговицы и птеригиумом находятся 
фидерные сосуды, выявлен фиброз 
поверхностных слоев корнеальной 
стромы. При этом были обнаружены 
выраженные явления мукоидного и 
фибриноидного набухания межкле-
точных структур с локальной дезор-
ганизацией волокнистых элементов 
(рис. 1).

Выявлены изменения коллагено-
вых и эластических волокон (рис. 2). 
Последние имели признаки выра-
женных повреждений, что прояви-
лось в их фрагментации, чередова-
нии участков сильного истончения 
с локальными утолщениями, между 
волокнами обнаружены расшире-
ния значительных размеров. 

Значительное место среди выяв-
ленных изменений ткани птериги-
ума занимает гиперплазия бокало-
видных клеток (рис. 3).

В многочисленных расширенных 
кровеносных сосудах наблюдались 
признаки расстройств гемоциркуля-
ции. Это проявилось в сладж-фено-
мене (склеивание, слипание эритро-
цитов), что было выявлено не толь-
ко в капиллярах, но и в артериолах 
и венулах. Эти расширения были за-
полнены форменными элементами 
крови, преимущественно эритроци-
тами, а также зернистыми преципи-
татами плазмы. Внутрисосудистая 
агрегация эритроцитов сопрово-
ждалась повышением проницаемо-
сти сосудистой стенки, экстраваза-
цией плазмы и диапедезом формен-
ных элементов крови.

Пролиферативные разрастания 
покровного эпителия, включая фор-
мирование погружных тяжей эпи-
телиоцитов, мы наблюдали только в 
случаях, когда в тех или иных участ-
ках птеригиума имелась малодиф-
ференцированная соединительная 
ткань, пронизанная большим коли-
чеством капилляров.

Таким образом, птеригиум в 
структурно-функциональном от-

ношении характеризуется на-
рушенным гомеостазом тканей 
конъюнктивы и роговицы, выра-
жающимся в изменении эпите-
лиально-стромальных взаимоот-
ношений, дезорганизации волок-
нистых структур соединительной 
ткани, нарушениях в микроцирку-
ляторном русле.

В результате проведенного им-
муногистохимического исследова-
ния во всех случаях основной груп-
пы выявлена экспрессия факторов 

Рис. 1: а) участок нормальной конъюнктивы здорового пациента, окраска гематоксилин-эозином, 

увеличение Х200; б) гистологический срез ткани птеригиума, окраска гематоксилин-эозином, уве-

личение Х200: атрофия эпителия (1), дистрофическое обызвествление (2), эластоз (3)

Рис. 3. Гистологический срез ткани птеригиу-

ма. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличе-

ние Х400. Гиперплазия эпителия (1) с бокало-

видными клетками (2)

Рис. 2. Гистологический срез ткани птериги-

ума. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличе-

ние Х200. Эластоз (1)

Рис. 4. Гистологический срез ткани птеригиу-

ма, экспрессия VEGF (1)

ХИРУРГИЯ РОГОВИЦЫРоль факторов роста в формировании...

а б
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роста. Экспрессия эпидермального 
фактора выявлена в эпителии пте-
ригиума, преимущественно в его 
базальном слое, и была диагности-
рована в 27 объектах с показателем 
(++) и в 3 объектах с показателем 
(+), что свидетельствует о наличии 
в тканях активного пролифератив-
ного процесса.

В стенках сосудов подлежащей 
ткани птеригиума выявлен высо-
кий уровень экспрессии белка VEGF 
(рис. 4). В контрольной группе опи-
санные выше изменения выявле-
ны не были, то есть экспрессия эпи-
дермального и сосудистых факторов 
роста не определялась. 

Оценка клинического состояния 
показала, что у 4 пациентов с мини-
мальной экспрессией генов CD34 
наблюдались ареактивный послео-
перационный период, ранняя эпи-
телизация роговицы, легкая степень 
гиперемии конъюнктивы, слабая вы-
раженность роговичного синдрома 
и в отдаленном послеоперационном 
периоде наблюдения – отсутствие 
рецидивов птеригиума.

В 26 случаях, где был выявлен вы-
сокий уровень экспрессии белков 
CD34, CD31 и VEGF с показателем 
+4 и эпидермального фактора ро-
ста с показателем +2, в раннем по-
слеоперационном периоде были от-
мечены ярко выраженный рогович-
ный синдром, длительная эпители-
зация роговицы, выраженная гипе-
ремия конъюнктивы, а в позднем по-
слеоперационном периоде в 2 слу-
чаях (7,68%) наблюдался рецидив 
птеригиума. 

Соотношение показателей эпи-
дермального и вазопролифератив-
ных факторов роста в ткани пте-
ригиума представлены в табл., где  
1 группа  представлена всеми 30 ис-
следуемыми пациентами, 2 груп-
пу составили 26 чел. с выраженной 
местной реакцией глаза на опера-
ционную травму, в 3 группу вошло 
4 чел. с ареактивным ранним после-
операционным периодом и отсут-
ствием рецидивов птеригиума.

Таким образом, высокий уровень 
содержания факторов роста (эпи-
дермального и вазопролифератив-
ных) можно рассматривать как пре-
диктор прогрессирования и возмож-
ных рецидивов птеригиума.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ особенно-
стей роста конъюнктивального эпи-
телия, ангиоархитектоники в тканях 
птеригиума и подлежащей роговицы 
позволяет предположить, что клю-
чевым звеном патологического про-
цесса является пролиферация конъ-
юнктивального эпителия с сопрово-
ждающим ростом сосудистой сети. 
Степень выраженности эпидермаль-
ного и вазопролиферативного фак-
торов роста в птеригиуме может 
служить прогностическим призна-
ком рецидивирования птеригиума. 
Ингибирование рецепторов эпи-
дермального фактора роста и VEGF 
в птеригиуме является перспектив-
ным патогенетически обоснован-
ным направлением в лечении про-
грессирующего птеригиума и про-
филактики рецидивов после его хи-
рургического удаления, что требует 
дальнейшего исследования.
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