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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ ПТЕРИГИУМОВ У ПАЦИЕНТОВ 
ЮЖНОГО УРАЛА
Лебедева А.И., Кадыров Р.З., Мусина Л.А., Хакимов А.Р., Юсупова Г.И. 
Всероссийский центр глазной и пластической хирургии ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, г. Уфа, Россия

Резюме. Птеригиум – это фиброзное новообразование конъюнктивы, которое может иметь раз-
личные патоморфологические характеристики в зависимости от региона проживания. Необходимо 
учитывать региональные факторы, служащие локальными предикторам риска возникновения, тече-
ния заболевания и рецидива заболевания. К факторам риска относят инсоляцию, вредные условия 
труда, климатические условия. Цель исследования – изучение морфологических особенностей пте-
ригиума, определение спектра цитокинов и факторов роста в биопсийных тканях больных пациен-
тов птеригиумом Южного Урала. Было прооперировано 68 глаз с диагнозом первичный птеригиум за 
период 2005 до 2025 гг. пациентов обоего пола в возрасте от 41 до 80 лет. Проводили морфологические 
(окраска гематоксилином и по Ван Гизону), иммуногистохимические (FGF-b, Nf-h, PCNA, TGF-b, 
MMP-9, Timp-2, c-kit, Pro-col3, Col 1, HLA-DR, CD206, ТNFa, VEGF-R, р-53) исследования биопта-
тов. Статистический анализ численности клеток производили с использованием непараметрических 
методов в программе Statistica 10.0. Выявлено, что соотношение фиброзного компонента к сосудисто-
клеточному было различным. В ряде тканей первичного птеригиума выявлялись признаки активного 
коллагеногенеза, в других – активной пролиферативной деятельности. Так, в ряде тканей птеригиу-
ма соотношение стромальных элементов к сосудисто-клеточному смещалось в сторону последнего. 
В строме наблюдалось большое количество кровеносных и лимфатических сосудов с расширенными 
просветами, интенсивная инфильтрация тканей стромальными (фибробластические) и воспалитель-
ными (макрофаги, лейкоциты, лимфоциты) клетками, тонкие пучки коллагеновых волокон с боль-
шим количеством аморфного вещества. Морфологически птеригиумы подразделялись на три типа: 
пролиферативные, фиброматозные и атрофическо-склеротические. Пролиферативная группа птери-
гиумов содержала больше макрофагов М2 фенотипа CD206, мезенхимных стволовых клеток c-kit, 
MMP-9+ и VEGF-R+ клеток, чем в фиброматозных и атрофическо-склеротических типах. Экспрессия 
клетками FGF-b, HLA-DR, p-53 наблюдалась во всех типах птеригиума в одинаково равной степени. 
В пролиферативном птеригиуме количество зрелого коллагена 1-го типа превосходило количествен-
ные значения фиброматозного и атрофическо-склеротического типов. А количество незрелого рети-
кулярного коллагена III типа и профиброгенного фактора роста TGF-b в клетках, напротив, значимо 
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статистически значимо возрастало по мере фиброзирования ткани. Поэтому, следует нивелировать 
или провести коррекцию иммунодефицита, элиминацию аутоимунных комплексов, перепрофили-
рование макрофагов с ростстимулирующих M2 на провоспалительные M1, стимулировать TIMP-2, 
ингибировать васкулогенез конъюнктивы.

Ключевые слова: пролиферативный, фиброматозный, атрофическо-склеротический птеригиум, факторы роста, 
цитокины

IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY OF VARIOUS TYPES 
OF PTERYGIUM IN PATIENTS OF THE SOUTHERN URALS 
Lebedeva A.I., Kadyrov R.Z., Musina L.A., Khakimov A.R., Yusupova G.I.
Russian Eye and Plastic Surgery Center, Bashkir State Medical University, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian 
Federation 

Abstract. Pterygium is a fibrous neoplasm of the conjunctiva, which may have different pathomorphological 
characteristics depending on the region of residence. It is necessary to take into account regional factors that 
serve as local predictors of the risk of occurrence, course of the disease and relapse of the disease. Risk factors 
include insolation, harmful working conditions, climatic conditions. The purpose of the study was to study the 
morphological features of pterygium, determine the spectrum of cytokines and growth factors in biopsy tissues 
of patients with pterygium in the Southern Urals. A total of 68 eyes with a diagnosis of primary pterygium were 
operated for the period 2005 to 2025. Patients of both sexes aged 41 to 80 years. Morphological (hematoxylin 
and van Gieson staining) and immunohistochemical (FGF-b, Nf-h, PCNA, TGF-b, MMP-9, Timp-2, c-kit, 
Pro-col3, Col 1, HLA-DR, CD206, TNFa, VEGF-R, p-53) studies of biopsy specimens were performed. 
Statistical analysis of cell counts was performed using nonparametric methods in Statistica 10.0 software. It 
was found that the ratio of the fibrous component to the vascular-cellular component varied. In some tissues 
of the primary pterygium, signs of active collagenogenesis were detected, while in others, active proliferative 
activity was observed. Thus, in some pterygium tissues, the ratio of stromal elements to the vascular-cellular 
component shifted towards the latter. The stroma contained a large number of blood and lymphatic vessels with 
dilated lumens, intense tissue infiltration by stromal (fibroblastic) and inflammatory (macrophages, leukocytes, 
lymphocytes) cells, thin bundles of collagen fibers with a large amount of amorphous substance. Morphologically, 
pterygia were divided into three types: proliferative, fibromatous and atrophic-sclerotic. The proliferative group 
of pterygia contained more M2 macrophages of the CD206 phenotype, mesenchymal stem cells c-kit, MMP- 9+ 
and VEGF-R+ cells than in fibromatous and atrophic-sclerotic types. Expression of FGF-b, HLA-DR, p-53 
by cells was observed in all types of pterygium to the same equal extent. In proliferative pterygium, the amount 
of mature collagen type 1 exceeded the quantitative values of fibromatous and atrophic-sclerotic types. And 
the amount of immature reticular collagen type III and profibrogenic growth factor TGF-b in cells, on the 
contrary, significantly statistically significantly increased as tissue fibrosis progressed. Therefore, it is necessary 
to level or correct immunodeficiency, eliminate autoimmune complexes, reprofile macrophages from growth-
stimulating M2 to proinflammatory M1, stimulate TIMP-2, and inhibit conjunctival vasculogenesis.

Keywords: proliferative, fibromatous, atrophic-sclerotic pterygium, growth factors, cytokines

Введение
Птеригиум – это фиброзное новообразование 

конъюнктивы, которое имеет прогрессивный 
рост и может распространяться по поверхности 
роговицы, приводя к слепоте [1]. Это рецидиви-
рующая патология, и снижение частоты реци-
дивов требует изучения патогенеза заболевания, 
его морфологических особенностей. К факто-
рам риска относят инсоляцию, вредные условия 
труда, климатические условия. Этиология и, как 
следствие, патоморфология птеригиума могут 
иметь различные характеристики в странах Вос-
точной Европы, в Российской Федерации (РФ) 

и ее отдельных регионах. Россия – страна с об-
ширной территорией, этническим составом, с 
разнообразными климато-географическими, 
метеорологическими и другими особенностями. 
Необходимо учитывать региональные факторы, 
служащие локальными предикторам риска воз-
никновения и течения заболевания. Помимо 
этого, существует взаимосвязь между морфоло-
гией и рецидивом птеригиума после иссечения 
открытой склеры [2].

Разработка и детальный анализ патогенеза 
заболевания, ростовых факторов может способ-
ствовать улучшению результатов хирургическо-
го вмешательства и профилактике рецидивов.  
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Целью исследования явилось изучение морфо-
логических особенностей птеригиума, определе-
ние спектра цитокинов и факторов роста в биоп-
сийных тканях больных пациентов птеригиумом 
Южного Урала, находящихся на лечении во «Все-
российском центре глазной и пластической хи-
рургии» ФГБОУ ВО «Башкирский государствен-
ный медицинский университет» МЗ РФ в г. Уфе.

Материалы и методы
Было прооперировано 68 глаз с диагнозом 

«первичный птеригиум» за период с 2005 до 
2025 гг. у пациентов обоего пола в возрасте от 41 
до 80 лет. Критериями включения в исследование 
являлись добровольное согласие и постоянное 
проживание в исследуемых районах Республики 
Башкортостан. В 92% случаев в процесс была во-
влечена оптическая часть роговицы, т.  е. птери-
гиум влиял на остроту зрения. Проводили мор-
фологические исследования биоптатов. Забор 
материала происходил c их добровольного согла-
сия и в соответствии с показаниями протокола ле-
чения. Для проведения гистологического иссле-
дования кусочки ткани фиксировали в 10%-ном 
растворе нейтрального формалина, обезвожива-
ли в серии спиртов возрастающей концентрации 
и заливали в парафин при помощи станции для 
заливки тканей в парафин MPS/P2 (Германия). 
Гистологические срезы готовили на ротационном 
микротоме CUT 6062 с системой переноса срезов 
Aquatec (Германия), которые окрашивали гема-
токсилином и эозином, по Ван Гизону. Для имму-
ногистохимических исследований парафиновые 
срезы толщиной 4 мкм окрашивали с помощью 
иммуногистостейнера Leica Microsystems Bond™ 
(Германия). В качестве первичного антитела при-
меняли ряд антител (табл. 1).

После депарафинизации в растворе ксилола 
проводили дегидратацию в нескольких порциях 
абсолютного этилового спирта. Демаскировка 
антигенов проводилась фосфатно-солевым бу-
фером (рН 8,0) в течение 20 минут при 96-97 °С, 
блокировки эндогенной пероксидазы 3%-ного 
раствором перекиси водорода с экспозицией 
30 минут при 37 °С. Для отмывки использовали 
PBS-буфер (рН 7,4). Срезы выдерживали в проте-
иновом блоке при 37 °С 30 мин, после чего нано-
сили первичные антитела в количестве 150 мкл, 
инкубировали 20 мин. После промывания PBS-
буфером (рН 7,4) конъюгировали со вторичными 
антителами 30 мин. Обработка 3,3'-диаминобен-
зидином тетрагидрохлоридом при комнатной 
температуре 200-600 мкл 5-10 мин. После про-
мывки дистиллированной водой ядра докраши-
вали гематоксилином. Обработав срезы дистил-
лированной водой (2  мин), TBS-буфером (pH 7,6, 
× 20) (2 мин), изопропиловым спиртом и кси-
лолом, образцы тканей заключали под покров-
ное стекло с монтирующей средой «БиоМаунт» 
(ООО «БиоВитрум», Россия). Для окрашивания 
использовали непрямую стрептавидин-биотино-
вую систему детекции Leica BOND (Novocastra™, 
Германия). Оценку специфичности реакции про-
водили при окрашивании срезов без первичных 
антител. Использовали микроскоп Leica108MD 
со встроенной камерой (Leica, Германия). 

Подсчет клеток производили на 20 полях зре-
ния каждого образца в программе QuPath-image 
0.5.0 при увеличении × 400. Для статистического 
анализа использовали непараметрические мето-
ды – критерий Манна–Уитни для сравнения не-
зависимых выборок, критерий Уилкоксона для 
сравнения зависимых выборок, ранговый дис-
персионный анализ по Краскелу–Уоллесу для 
несопряженных и Фридмана для сопряженных 
данных. Оценку статистической значимости из-

ТАБЛИЦА 1. АНТИТЕЛА
TABLE 1. ANTIBODIES

Антитела
Antibodies

Разведение
Dilution

Фирма
Company

Страна
Country

FGF-b 1:300 Santa Cruz Biotechnology США
Nf-h 1:150 Santa Cruz Biotechnology США

PCNA 1:300 Santa Cruz Biotechnology США
TGF-b 1:300 Santa Cruz Biotechnology США
MMP-9 1:300 Affinity Biotech Китай
Timp-2 1:200 Affinity Biotech Китай

c-kit 1:500 Affinity Biotech Китай
Pro-col3 1:100 Santa Cruz Biotechnology США

Col 1 1:100 Santa Cruz Biotechnology США
Hla-dr 1:200 Affinity Biotech Китай
Cd206 1:100 Affinity Biotech Китай
ТNFa 1:200 Abcam США

VEGF-R 1:100 Affinity Biotech Китай
р-53 1:100 Santa Cruz Biotechnology США
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Рисунок 1. Птеригиум
Примечание. А – пролиферативный тип, окраска гематоксилином и эозином; Б – фиброматозный тип; В – атрофическо-
склеротический тип; Б, В – окраска по Ван Гизону.
Figure 1. Pterygium
Note. A, proliferative type, hematoxylin and eosin staining: B, fibromatous type; C, atrophic-sclerotic type; B, C, van Gieson staining.

100,00 мкм
100,00 µm

100,00 мкм
100,00 µm

А (А) Б (B) В (C)

менений количества клеток осуществляли при 
помощи модификации критерия Стьюдента для 
зависимых (составленных из парных значений) 
выборок. Использовали программу Statistica 10.0.

Результаты
При морфологическом исследовании тканей 

птеригиумов выявлено, что соотношение фи-
брозного компонента к сосудисто-клеточному 
было различным. В ряде тканей первичного пте-
ригиума выявлялись признаки активного колла-
геногенеза, в других – активной пролифератив-
ной деятельности. Так, в ряде тканей птеригиума 
соотношение стромальных элементов к сосуди-
сто-клеточному смещалось в сторону последне-
го. В строме наблюдалось большое количество 
кровеносных и лимфатических сосудов с расши-
ренными просветами, интенсивная инфильтра-
ция тканей стромальными (фибробластические) 
и воспалительными (макрофаги, лейкоциты, 
лимфоциты) клетками, тонкие пучки коллагено-
вых волокон с большим количеством аморфного 
вещества. Это позволило охарактеризовать их 
как пролиферативный тип (рис.  1А). Наблюда-
лись биоптаты птеригиума с соотношением стро-
мальных и васкулярных компонентов 1:1. Опре-
делялись плотные пучки коллагеновых волокон, 
низкое содержание аморфного вещества, сниже-
ние количества клеток. Такие птеригиумы отно-
сились в фиброматозному типу (рис. 1Б). Третий 
тип биоптатов птеригиумов состоял из плотной 
аваскулярной волокнистой соединительной 
ткани, практически не содержал аморфного ве-
щества и инфильтрирован фибробластами. По-
добные птеригиумы относились к атрофическо-
склеротическому типу (рис. 1В).

В зависимости от типа птеригиума в тканях 
определяли антигены к антителам FGF-b, NF-H, 
PCNA, TGF-b, MMP-9, TIMP-2, c-kit, pro-col 3, 
col 1, HLA DR, CD206, ТNFa, VEGF-R, р-53 и 

приведены их количественные характеристики 
(табл. 2). 

Макрофаги CD206 обнаруживались в проли-
феративном типе птригиума в достоверно боль-
шей степени, чем в фиброматозном (p =  0,013). 
А  фиброматозный и атрофическо-склеротиче-
ский типы не отличались друг от друга по числен-
ности искомых клеток (р = 0,683). С-kit клетки 
выявлялись во всех типах птеригиума, и их чис-
ленность значимо не различалась по характеру 
искомых клеток (р = 0,22). Col-1 клетки прева-
лировали в большей степени в пролиферативном 
типе (р = 0,0248), а Col-3 накапливался по мере 
фиброзирования птеригиума, т.  е. в фиброма-
тозном и атрофическо-склеротическом. Уровень 
FGF-b, HLA-DR, NF-h, p-53 клеток находил-
ся в равной степени между всеми тремя типами 
птеригиума, внутригрупповых различий не было 
отмечено (р ≥ 0,05). Наибольшая численность 
MMP-9+ клеток наблюдалась в пролифератив-
ном типе птеригиума, чем в фиброматозном и 
атрофическо-склеротическом (р = 0,0248; 0,0417) 
соответственно. В пролиферативном и атрофи-
ческо-склеротическом типе птеригиума PCNA 
находился на одном уровне (p = 0,6170), а в фи-
броматозном количество PCNA+ клеток было 
значимо снижено (p = 0,0248).

По мере фиброзирования и накопления кол-
лагена достоверно увеличивался уровень TGF-b 
и TIMP-2 клеток (р < 0,05). TNFa не определял-
ся вовсе в птеригиуме. Уровень VEGF-R+ клеток 
имел неравнозначное течение. Его уровень был 
повышен в фиброматозном птеригиуме, в про-
лиферативном и атрофическо-склеротическом 
он был достоверно ниже и между собой не раз-
личался.

Таким образом, рост птеригиума обусловлен 
сложными клеточно-стромальными взаимодей-
ствиями, которые происходят в различных типах 
птеригиума по-разному.
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ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛЕННОСТЬ ПОЗИТИВНЫХ КЛЕТОК К АНТИТЕЛАМ FGF-bb, Nf-h, PCNA, TGF-bb, MMP-9, Timp-2, c-kit, Pro-
col 3, Col 1, HLA-DR, CD206, ТNFaa, VEGF-R, р-53 В ПТЕРИГИУМЕ

TABLE 2. THE NUMBER OF POSITIVE CELLS TO ANTIBODIES FGF-b, Nf-h, PCNA, TGF-b, MMP-9, Timp-2, c-kit, Pro-col 3, Col 
1, HLA-DR, CD206, ТNFaa, VEGF-R, р-53 IN THE PTERYGIUM

Антитела
Antibodies

Типы птеригиума / количество клеток в полях зрения 
Types of pterygium/number of cells in the visual fields

Ме (Q0,25-Q0,75)
Численность 

клеток  в полях 
зрения (шт.)

Number of cells 
in the visual fields 

(pieces)

1
Пролиферативные

Proliferative   

2
Фиброматозные

Fibromatous

3
Атрофическо-

склеротические
Atrophic-sclerotic

CD206 369,5 (280,5-445) 185 (161,5-203,5) 195 (120-330)
p1-2 = 0,013
p1-3 = 0,6830
p2-3 = 0,683

c-kit 500 (450-545) 300 (270-320) 349 (224-602)
p1-2 = 0,220
p1-3 = 0,2206
p2-3 = 0,6830

Col-1 69 (67-73) 25 (22-27) 61 (59-61,5)
p1-2 = 0,0248
p1-3 = 0,1336
p2-3 = 0,0248

Col-3 157,5 (131,1-205,5) 273 (244-303) 434 (365-533)
p1-2 = 0,1336
p1-3 = 0,0133
p2-3 = 0,1336

FGF-b 39,5 (22,5-60,5) 58,5 (51,1-66,5) 45 (41-72)
p1-2 = 0,6170
p1-3 = 0,6171
p2-3 = 0,6171

HLA-DR 84,5 (71-94) 53,5 (71-94) 52 (50-60)
p1-2 = 0,6170
p1-3 = 0,4795
p2-3 = 0,4795

MMP-9 569 (509-709) 224 (200-228) 365,5 (354,1-445,5)
p1-2 = 0,0248
p1-3 = 0,0417
p2-3 = 0,0248 

NF-h 68 (62-76) 42 (41-44) 62 (42,5-82,1)
p1-2 =  0,4795
p1-3 =  0,6170
p2-3 = 0,4795

p-53 33 (21-45) 53,5 (45-59) 39,5 (30-41)
p1-2 = 0,6170 
p1-3 = 1,0
p2-3 = 1,0

PCNA 224 (208-245) 84,5 (82-86) 250 (225-263)
p1-2 = 0,0248
p1-3 = 0,6170
p2-3 = 0,0133

TGF-b 230 (192-253) 419,5 (398,5-467,1) 913,5 (716,1-1051,5)
p1-2 = 0,0317
p1-3 = 0,0133
p2-3 = 0,0133

TIMP-2 43 (41-45) 39 (24-40) 117,5 (107-139)
p1-2 = 1,0
p1-3 = 0,0056
p2-3 = 0,0076

TNFa Не определялись / Not determined

VEGF-R 341 (300-360) 420,5 (400-439) 350 (326-399)
p1-2 = 0,0133
p1-3 = 0,0771
p2-3 = 0,0133

Примечание. p1-2 – значимость между пролиферативной и фиброматозной группой птеригиума, р1-3 – значимость 
между пролиферативной и фиброматозной группой птеригиума, p2-3 – значимость между фиброматозной группой 
и атрофическо-склеротической.
Note. p1-2, significance between the proliferative and fibromatous groups of pterygium; p1-3, significance between the proliferative 
and fibromatous groups of pterygium; p2-3, significance between the fibromatous group and the atrophic-sclerotic group.
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Обсуждение
Роль макрофагов и фибробластов в развитии 

и/или гомеостазе ткани неоспорима за счет ак-
тивной фагоцитарной и секреторной деятель-
ности, включая птеригиум  [3]. Маннозный ре-
цептор CD206 экспрессируется макрофагами и 
дендритными клетками и играет важную роль в 
эндоцитозе, а также в обработке и презентации 
антигенов. Благодаря своей способности рас-
познавать, связывать и интернализовать ши-
рокий спектр эндогенных и экзогенных лиган-
дов, он играет значительную роль в иммунных 
реакциях хозяина, включая как врожденный, 
так и адаптивный иммунитет  [4]. В целом M2-
макрофаги характеризуются in vitro фенотипом  
IL-12lowIL-23lowIL-10highTGF-bhigh; как правило, 
высоко экспрессируют акцепторные (scavenger), 
маннозные и галактозные рецепторы; участвуют 
в развитии Th2-опосредованных иммунных реак-
циях, в ограничении воспаления, иммунорегуля-
ции, ремоделировании тканей и ангиогенезе [5]. 
В данном исследовании были обнаружены CD206 
макрофаги, которые относились к M2-фенотипу 
с профиброгенной активностью  [6]. TNFa, ко-
торый экспрессируется в основном макрофага-
ми [7] не обнаруживался. Такие профиброгенные 
ростовые факторы как TGF-b, MMP-9, Col-3, 
FGF-b выявлялись. CD206 макрофаги опреде-
лялись преимущественно в пролиферативной 
группе птеригиума, а в фиброматозной и атрофи-
ческо-склеротической группах выявлялись в ста-
тистически достоверно меньшей степени.

С-kit-клетки – маркеры циркулирующих 
прогениторных клеток, полученных из костно-
го мозга мезенхимных стволовых клеткок, – на-
блюдались во всех группах птеригиумов. Как 
с-kit  мигрируют из костного мозга в лимб через 
сосудистую систему для участия в развитии пте-
ригиума пока не ясно. Но гипоксия является хо-
рошо известным триггерным фактором для хемо-
аттрактации этих стволовых клеток. Наблюдения 
показывают высокоразвитую инвазию мелких 
сосудов на самых ранних стадиях птеригиума. 
Поэтому наибольшее количество с-kit клеток 
выявлялось в головке пролиферативной группы 
птеригиума вблизи кровеносных сосудов или в их 
стенке. А по мере фиброзирования и склерозиро-
вания процесса их количество значимо уменьша-
лось. Мультипотентные стволовые клетки с-kit 
могут быть вовлечены в патогенез первичного 
птеригиума посредством его дифференциации 
в фибробласты и сосудистые эндотелиальные 
клетки [8]. Мультипотентные стволовые и проге-
ниторные клетки, полученные из костного мозга, 
участвуют в патогенезе птеригиума и, возможно, 
являются важными клетками, как для возникно-
вения, так и для рецидива птеригиума. 

Незрелый коллаген III типа, значительно пре-
восходил численные значения коллагена I типа. 
Так, с одной стороны, в пролиферативном птери-
гиуме количество зрелого коллагена I типа пре-

восходило значения фиброзного и атрофическо-
склеротического типов. А количество незрелого 
ретикулярного коллагена III типа значимо воз-
растало по мере фиброзирования ткани. 

Разрушенные коллагеновые и эластичные 
волокна, некробиотические клетки, отложение 
клеточного детрита могут являться антигенными 
детерминантами и аутоантигенами для стиму-
ляции миграции HLA-DR+ клеток  [9], которые 
существуют и персистируют во всех видах птери-
гиума без значимых числовых различий. Причем 
HLA-DR-позитивные клетки обнаруживались 
как в строме, так и в эпителии птеригиума. 

ММРs отвечают за разрезание компонентов 
внеклеточного матрикса, преимущественно кол-
лагена, а TIMPs, связываясь с активными сайта-
ми ММРs, ингибируют их действие. Баланс этих 
молекул в организме регулирует процессы син-
теза и деградации соединительной ткани, а его 
нарушение может приводить к развитию фибро-
за  – избыточной продукции и отложению вне-
клеточного матрикса [10].

MMP-9 интенсивно выявляется в головке 
птеригиума, по мере фиброзирования тканей его 
количество значимо снижалось, а количество 
TGF-b клеток и незрелого коллагена III типа, на-
против, увеличивалось. 

Соотношение MMP-9/Timp-2 смещалось 
в сторону металлопротеиназ, которые мани-
фестируют особенно в пролиферативном типе 
птеригиума. По мере фиброзирования и транс-
формации птеригиума в фиброматозный и 
атрофическо-склеротический типы экспрессия 
MMP-9 стихала и замещалась ингибитором про-
теиназ TIMP- 2. Причем экспрессия MMP-9 от-
мечена не только в клетках стромы, но также и 
в эпителиоцитах. Значительное преобладание 
ММР-9 над TIMP- 2 может говорить о способ-
ности этих клеток ограничивать процесс фи-
броза, препятствуя тем самым развитию патоло-
гической репарации  – рубцу  [11]. Происходила 
реорганизация стромы птеригиума – замена и 
разрастание незрелого коллагена III типа вместо 
зрелого коллагена I типа. Можно предположить, 
что росту птеригиума предшествует разрушение 
нормального здорового коллагена конъюнктивы 
и замена его патологичным избыточным незре-
лым ретикулярным коллагеном с нерегулируе-
мым ростом.

Прорастанию кровеносных сосудов в пер-
вичном птеригиуме способствует экспрессия 
VEGF-R, FGF-b, TGF-b-факторов, являющихся 
ангиогенными факторами [12]. Гистологический 
анализ показал сильную положительную реак-
цию VEGF в пролиферативной и фиброматозной 
птеригиальной ткани по сравнению с атрофиче-
ско-слеротической формой. Это подразумевает, 
что VEGF обладает хемоаттрактантным эффек-
том для мезенхимальных прогениторных клеток, 
вовлеченных в процесс роста птеригиума и может 
стимулировать хоуминг и рекрутинг эндотели-
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альных прогениторных клеток из костного моз-
га  [13]. Чрезмерный рост стромальных фибро-
бластов и кровеносных сосудов сопровождается 
накоплением внеклеточного матрикса [14].

TGF-b сам по себе важен для фиброваскуляр-
ного роста в птеригиуме, паттерны экспрессии 
и способы действия всех трех изоформ TGF-b в 
птеригиуме еще не были полностью установле-
ны  [15]. В данном исследовании видно, что по 
мере накопления стромального компонента уро-
вень количества TGF-b+ клеток достоверно уве-
личивался.

Фибробласты считаются клетками-мишенями 
для FGF-b, который вызывает миграцию фибро-
бластов, пролиферацию, отложение коллагена и 
биосинтез через рецепторы [16]. FGF-b-антиген 
определялся при всех видах птеригиумов, и ста-
тистически значимых различий между нами не 
отмечено. 

Определялось наличие нервных волокон в 
птеригиуме (NF-h) во всех трех группах. Значи-
мых различий между количеством NF-h+ клеток 
не выявлено (p = 0,4795). Известно о высоком 
нейрорегенеративном потенциале макрофагов 
М2-фенотипа, который опосредуется через рас-
творимые факторы и проявляется в усилении 
пролиферации и снижении апоптоза клеток SH-
SY5Y [17]. 

P-53 – транскрипционный фактор, регули-
рующий клеточный цикл, антионкоген, опухо-
левый супрессор  [18]. Обнаружено повышение 
уровня белка p-53 в птеригиуме как в первичном, 
так и рецидивирующем, по сравнению с нормаль-
ной конъюнктивой  [19]. В нашем исследовании 
иммуногистохимически белок р-53 выявлялся в 
субэпителиальной зоне в виде единичных клеток. 

Какая-либо достоверная численная зависимость 
от типов птеригиумов не отмечена.

Ядерный антиген пролиферирующих клеток 
PCNA – активно выявлялся в базальном и ши-
поватом слоях эпителия. В строме определялись 
позитивно окрашенные эндотелиоциты сосудов 
и клетки периваскулярного бассейна, фибро-
бласты. Пролиферативная активность клеток 
PCNA+ была наиболее выражена в пролифера-
тивном и атрофическо-склеротическом типах, 
нежели в фиброматозном, что, вероятно, связано 
с накоплением коллагенпродуцирующих клеток.

Заключение
В результате исследования можно предложить 

систему классификации птеригиума, основанную 
на инфильтрации стволовых клеток для лучшего 
прогнозирования риска рецидива клинически. 
Пролиферативная группа птеригиумов содержала 
больше макрофагов М2 типа CD206, мезенхим-
ных стволовых клеток c-kit, MMP-9+ и VEGF-R+ 
клеток, чем в фиброматозных и атрофическо-
склеротических типах. Экспрессия клетками 
FGF-b, HLA-DR, p-53 персистировала во всех 
типах птеригиума, могла поддерживать рост и ми-
грацию популяции патологичных клеток.

Изучение факторов роста, специфичных для 
возникновения и/или роста, распространения 
птеригиума приведет к улучшению терапии с ис-
пользованием антиростовых факторов для пер-
вичного птеригиума и к профилактике рецидива. 
Следует нивелировать или провести коррекцию 
иммунодефицита, элиминацию аутоимунных 
комплексов, перепрофилирование макрофагов с 
ростстимулирующих M2 на провоспалительные 
M1, стимулировать TIMP-2, ингибировать васку-
логенез конъюнктивы.
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