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类赖氨酰氧化酶 1（lysyloxidase like 1，LOXL-1）

是 LOX 家族中的一员，它们是 LOX、LOXL-1、

LOXL-2、LOXL-3和 LOXL-4。LOXL-1对于纤维蛋

白的形成起重要的作用，LOX 的所有家中成员，都

含 2个高度保守的区域，第一个连接于 N末端，一

共是 4个组氨酸，它是铜离子结合的部位，另外一个

区域连接于 C末端，其中含有络氨酸的残基，此区

是催化的区域，和赖氨酸结合，形成催化基团 - 赖

氨酰络氨基醌，LOX通过氧化胶原蛋白和弹性蛋白

的赖氨酸残基来起始这些纤维性蛋白的共价交

联 [1]。LOX能促进细胞外基质中胶原蛋白和弹性蛋

白的结合，以共价键的形式交联，形成稳定的纤维结

缔组织，在多个组织和器官中，起着支持和维护的作

用。但在一些疾病中，纤维结缔组织的过度增生，导

致了疾病的进一步发展，LOXL-1过度表达，引起细

胞外纤维蛋白的过度交联，引起渐进的、不可逆的组

织纤维化，在眼表的疾病中，表现为胶原蛋白沉积，

与弹性蛋白交联，启动纤维蛋白不定向的、复杂的交

织，引导翼状胬肉的进一步发展[2]。本文通过免疫组

织化学，测定翼状胬肉中 LOXL-1的阳性率，分析

LOXL-1的含量与翼状胬肉的关系，或有助于阐明

翼状胬肉发病机制。
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摘要：目的 通过检测正常结膜组织和翼状胬肉中类赖氨酸氧化酶 1（LOXL-1）的表达，探讨 LOXL-1在

翼状胬肉发展过程中的影响及意义。方法 采用免疫组织化学检查正常结膜组织（19例）和翼状胬肉组织（25

例）中 LOXL-1的表达情况，测定两组免疫组织化学结果的光密度值。结果 正常结膜组织与翼状胬肉中

LOXL-1的光密度值比较，差异有统计学意义（ <0.05），正常结膜组织偏低。结论 翼状胬肉组织中 LOXL-1

的表达较正常结膜组织高，LOXL-1在翼状胬肉发展中起到了促进的作用。
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Abstract: Objective To compare the expression of lysyloxidase like 1 (LOXL-1) in normal conjunctiva tissues
and pterygium, and explore the influence and significance of LOXL -1 in the course of pterygium development.
Methods Using immunohistochemistry, LOXL-1 expression in normal conjunctiva tissues (19 cases) and pterygium
(25 cases) was examined, optical density value was detected. Then test was carried out. Results The optical density
value in the normal conjunctiva tissues was lower than that in the pterygium ( < 0.05). Conclusions The expression
of LOXL -1 in pterygium is higher than that in normal conjunctiva tissues. LOXL -1 plays an important role in
promoting the development of pterygium.
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1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 实验标本和分组 告知患者选取标本不影响

伤口愈合并取得其同意后取外伤患者撕裂的鼻侧结

膜组织，或眼球摘除、义眼台植入患者的鼻侧结膜组

织，水平、垂直约 1 mm×3 mm，以上患者排除翼状

胬肉、睑裂斑或其他可能导致纤维增生的眼表疾病，

共 15例，作为阴性对照组。取翼状胬肉患者鼻侧切

除的翼状胬肉头部组织大约 1 mm×3 mm，共 25例

作为实验组。取原发性肝细胞癌 3例行免疫组织化

学检查作为阳性对照组[3]。标本置液氮中保存。

1.1.2 主要试剂和仪器 Max Vision试剂盒（福州

迈新生物技术开发有限公司），Rabbit anti-LOXL1

（北京奥森生物技术有限公司）。德国美康石蜡切片

机、石蜡包埋机。

1.2 方法

参照文献[4]进行免疫组织化学实验。其中 LOXL-1

抗体的浓度为 1︰100。

1.3 记录结果

取 40×10高倍镜下截图进行分析，每张切片随

机选取 5个视野进行截图，采用 ImagePro Plus 6.0

软件进行分析计算，记录其累计光密度值（integrated

optical density，IOD），每个切片截图后取算术平均

值作为该切片 IOD值[5]。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件进行数据处理，数据以均

数±标准差（x±s）表示，采用两组间双侧 检验。 <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

3组的 LOXL-1免疫组织化学结果表明LOXL-1

被染成紫蓝色，在实验组、阴性对照组及阳性对照组

中均有不同程度着色，但因 LOXL-1含量不同，其累

积着色面积不同。实验组着色深蓝色，着色面积、着

色点数较阳性对照组大、多。阴性对照组着色浅蓝，着

色面积小，着色点数少。阳性对照组中，原发性肝细胞

癌 LOXL-1着色明显深，着色点数多，面积大。另外，

在阳性对照组及实验组中，纤维化明显、清晰可见。而

阴性对照组中，纤维化极少或者极轻。见图 1~3。采用

ImagePro Plus对实验组和对照组进行光密度测量，实

验组 IOD 值为（235 983.920±80 313.409），阴性对

照组 IOD 值为（38 112.580±23 381.950），经两独立

样本 检验，差异有统计学意义（ <0.05）。见附表和

图 4。

图 3 LOXL-1在实验组中的表达

图 1 LOXL-1在阳性对照组中的表达

图 2 LOXL-1在阴性对照组中的表达

组别 值

对照组（ =19）
0.000

实验组（ =25）

IOD值 值

38 112.580±23 381.950
-10.384

235 983.920±80 313.409

附表 LOXL-1在阴性对照组和实验组的 IOD值 （x±s）

图 4 阴性对照组和实验组 IOD值比较
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3 讨论

翼状胬肉是我国常见病，多发病，其发病机制不

详。经常规的 HE染色发现，主要表现为炎症细胞、

新生的毛细血管及纤维细胞为主。其触发可能为眼

表结构的破坏，然后是角膜缘干细胞的破坏、角膜缘

屏障的破坏，炎症的侵入，促进了翼状胬肉的发展，

其发展过程中，与弹性和胶原蛋白的交联关系密切，

LOXL-1在纤维交联的过程中，起到了重要的促进

作用。因此，研究 LOXL-1在翼状胬肉中的表达和调

控，可能对翼状胬肉的发展起到干扰或者阻止的

作用。

本研究表明，翼状胬肉中 LOXL-1在翼状胬肉

中的表达，高于非翼状胬肉外伤患者的结膜组织，差

异有统计学意义。推测 LOXL-1在翼状胬肉发展的

过程中，起到了促进的作用。LOXL-1在多种疾病中

均有表达，在纤维化过度的疾病中表达增高，在纤维

化减少的疾病中表达减少[6]，因此，可以推测，LOXL-1

在纤维化过度的疾病中，差异无统计学意义。其他

纤维化过度疾病的治疗药物，也可能用于翼状胬肉

的治疗。目前纤维化过度疾病的治疗，尚无有效的可

逆转的药物，翼状胬肉的药物治疗应当侧重于早期

翼状胬肉的治疗及预防，干预、调控 LOXL-1的表

达，阻止纤维化的进展，干扰翼状胬肉的进一步形

成，达到治疗的目的。

LOXL-1 的基因定位，在于第 15 对染色体

q24～25，另外在 q22部分区段也有编码。作为一种

分泌蛋白，LOXL-1首先合成其前体，于高尔基体

内，被糖基修饰，当它分泌出细胞的时候，以酶原的

形式泌出，在 C蛋白或 Tolloid蛋白水解酶的作用

下，赖氨酰氧化酶水解为 2部分，一部分是游离催化

剂，另一部分是氨基末端的前肽区域，成为具有活性

的 LOXL-1，促使弹性蛋白和胶原蛋白在细胞外基

质的交联。LOXL-1表达过度的时候，引起细胞外纤

维蛋白的过度交联，引起渐进的、不可逆的组织纤维

化，在眼表的疾病中，表现为胶原蛋白沉积，与弹性

蛋白交联，启动纤维蛋白的形成，诱发翼状胬肉[7]。

在翼状胬肉的发病机制中，纤维蛋白的形成是翼状

胬肉中重要组成部分，因此，阐明翼状胬肉中影响纤

维蛋白的形成的因素，可能对阐明翼状胬肉的发病

机制，起到关键的作用。关于 LOXL-1催化的交联机

制，目前知道，在 LOXL-1的催化作用下，分泌的胶

原蛋白组织组织中含有赖氨酸的肽链，包括赖氨酸

残基和羟赖氨酸残基，以及弹性蛋白中的赖氨酸残

基，在氧化作用下，释放一个带正电荷的氨离子，形

成了氨基醛的基团，失去一个正电子的氨基醛的基

团又可以与邻近未修饰的赖氨酸 NH2端，脱氢形成

赖氨酸正亮氨酸，完成了 2个肽基的的交联。另外，

上述 2个氨基醛之间，也可通过醛基的相互反应，形

成醛醇缩合物，再完成另外的交联，醛醇缩合物还能

在缩合、多个反应的作用下，在不同的肽基氨之间，

形成稳固的网线状结构，在细胞外基质中的纤维结

缔组织网，稳固了组织和器官。翼状胬肉中，以上的

胶原蛋白和弹性交联不断形成，促进了翼状胬肉的

发展，阻断以上的交联过程，可能起到阻止翼状胬肉

发展的作用。

铜离子是 LOXL-1重要的辅助基团，铜离子与

其结合后，激活 LOXL-1的活性，可将伯胺氧化成

醛，所以，进一步测定翼状胬肉铜离子的含量，对于

LOXL-1的表达，起到佐证的作用，翼状胬肉中铜离

子的增减、置换或者还原翼状胬肉中的铜离子，必

然对 LOXL-1的活性产生影响，影响翼状胬肉中弹

性蛋白和胶原蛋白的交联，干扰翼状胬肉的进一步

发展。

在翼状胬肉发病机制中，目前尚存在几个方面

的未知。淤翼状胬肉的触发，在何种条件下，翼状胬
肉会发病，目前认为可能与炎症、紫外线照射等关系

密切。于人类机体存在的对翼状胬肉的防卫、阻止机
制，什么时候开始失去，推测可能与角膜缘干细胞屏

障的破坏有关。盂翼状胬肉发展的方向，为什么是指
向瞳孔，而且一般不超过全部瞳孔，可能与角膜上皮

的亚结构损害、瞳孔区角膜上皮远离角膜缘干细胞、

角膜上皮修复相对慢有关。榆翼状胬肉在发展的过
程中，什么因素起到了推动作用，目前的研究推测，

LOXL-1可能在翼状胬肉发展的过程中，起到了重

要的推动作用。因此，阻止 LOXL-1的表达，以及对

以上翼状胬肉 4个过程的防治，可能对翼状胬肉的

发生、发展，起到重要的影响。
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