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摘要

目的：通过检测正常儿童及近视儿童血清中血清胰岛素

样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）和结合蛋
白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧＦＢＰ３）
的浓度，研究它们对儿童眼球发育的调控及该调控作用

对儿童近视及近视程度的相关性。

方法：近视组：随机选择我院眼科门诊的５～１４岁近视眼
儿童６０例１２０眼；对照组：同年龄段的正常儿童 ６０例
１２０眼。通过常规眼部检查及散瞳检影验光。按近视程
度分为轻度近视，３．００Ｄ以下；中度近视，３．００～６．００Ｄ；
高度近视，６．００Ｄ以上。所有研究对象均采用 ＥＬＩＳＡ法
测定血清ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３的浓度。统计学方法采用 ＳＰＳＳ
１３．０软件包，近视组和对照组的特征差异采用 ｔ检验
或 χ２检验。近视组均数间两两比较采用 ＬＳＤｔ检验。两
变量的相关分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析。
结果：两组资料特征差异（年龄、性别、身高、体质量、角膜

屈光力、角膜中央厚度）统计学上差异无显著性（Ｐ＞
００５），而近视组眼轴长度高于对照组，差异有显著性（Ｐ＜
０．０５）。近视组血清 ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度明显高于对照
组。两组比较差异有显著性（Ｐ＜０．０１）；近视程度越高，
血清中ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度也越高，两两比较差异均有显
著性（Ｐ＜０．０５）；血清ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度与近视程度、眼
轴长度、屈光度呈正相关（Ｐ＜０．０１），而与身高、体质量、
角膜屈光力、角膜中央厚度无明显关系（Ｐ＞０．０５）。
结论：实验研究进一步证实了血清 ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度对
儿童眼球发育起着调控作用，而该调控与儿童近视的发

生、发展之间存在内在相关性；ＩＧＦ１的生物活性受
ＩＧＦＢＰ３的调节。
关键词：血清胰岛素样生长因子１；结合蛋白３；儿童；近视
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０引言
　　随着近视眼发病机制的不断深入研究，血清胰岛素
样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）在近视发
病中所起的作用也越来越受到重视，ＩＧＦ１作为一种近视
信使，与ＩＧＦ１受体（ＩＧＦ１Ｒ）结合，可能是通过影响血管
内皮细胞释放降解胞外基质的金属蛋白酶，从而影响巩

膜成纤维细胞生长以及胞外基质的合成，引起巩膜变薄、

巩膜重新塑型、眼轴延长而出现近视。因此儿童血清水

平ＩＧＦ１和结合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧＦＢＰ３）正常值的建立对研究儿童眼球发育、
儿童眼病保健及眼科疾病的病因学研究和诊断均有重要

意义。

１对象和方法
１．１对象　排除角膜病变、青光眼、葡萄膜炎、视网膜脱
离及视网膜疾病等眼部疾病；排除糖尿病、甲状腺功能亢

进及内分泌相关代谢性疾病。近视组：随机选择我院眼

科门诊的５～１４岁近视眼儿童６０例１２０眼；对照组：同
年龄段的正常儿童６０例１２０眼。其中男６０例１２０眼，女
６０例１２０眼，平均年龄９．４８±２．１５岁。前瞻性设计，分组
对比研究方法，所有检查均需取得患儿及家长的知情

同意。

１．２方法
１．２．１眼科检查　常规眼部检查（包括远近视力、裂隙
灯、眼底、眼压、Ａ超、电脑验光等）及１０ｇ／Ｌ硫酸阿托品
滴眼液或托品酰胺滴眼液散瞳检影验光，按近视程度分

为轻度近视，３．００Ｄ以下；中度近视，３．００～６．００Ｄ；高
度近视，６．００Ｄ以上。
１．２．２实验室检查　所有研究对象均采集清晨空腹外周
静脉血２ｍＬ，室温静置，２４ｈ内分离血清，放置２０℃冰箱
保存，美国ＤＳＬ公司生产的检测试剂盒，产品目录号为
ＤＳＬ１０２８００，ＤＳＬ１０６６００（监测 ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度）。
用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ法）成批检测：血清 ＩＧＦ１
浓度的测定过程：（单位为ｎｇ／ｍＬ）复温（样品、试剂），样
品处理（２０μＬ样品＋９９０μＬ缓冲液Ⅰ、Ⅱ），取出活性微
孔反应条板，在相应孔中加入２０μＬ标准品、质控品和已
处理的样品；加入１００μＬ分析缓冲液，振荡２ｈ。洗涤条
板５次。加入 ＨＲＰ（辣根过氧化酶）标志的酶标抗体
１００μＬ，振荡３０ｍｉｎ，洗涤条板５次；加入底物 ＴＭＢ（四甲
基联苯胺）显色剂１００μＬ使其显色；在每孔中加入终止
液１００μＬ终止实验反应，在４５０ｎｍ的条件下在 Ｖｉｃｔｏｒ酶
标分析仪上读取每孔的吸光度值，并由预先设置的程序

完成计算过程，最后读出每个样品的 ＩＧＦ１浓度。血清
ＩＧＦＢＰ３浓度的测定过程：样品处理：样品按１∶１００稀释
处理（稀释液由试剂自带）。取出活性微孔反应条板，加

入５０μＬ的标准品、质控品和已处理的样品。在加入酶标
记抗体后反应１ｈ。其它过程同ＩＧＦ１。
１．２．３观察指标　眼屈光度、眼轴长度、角膜屈光力、角
膜中央厚度、ＩＧＦ１浓度、ＩＧＦＢＰ３浓度。

　　统计学分析：统计学方法采用 ＳＰＳＳ１３．０软件包，近
视组和对照组的特征差异采用 ｔ检验或 χ２检验。近视组
均数间两两比较采用ＬＳＤｔ检验。两变量的相关分析采
用Ｐｅａｒｓｏｎ分析，Ｐ＜０．０５具有统计学意义。
２结果
　　两组资料特征差异（年龄、性别、身高、体质量、角膜
屈光力、角膜中央厚度）统计学上无显著性（Ｐ＞０．０５）；而
近视组眼轴长度及球镜屈光度高于对照组，差异有显著

性（Ｐ＜０．０５，表１），近视组间资料特征差异统计学上差异
也无显著性（Ｐ＞０．０５，表２）。
　　近视组血清 ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度分别为 ３５９．６３±
７４２８，３９９６．０３±５８２．９５ｎｇ／ｍＬ，对照组分别为 ２０３．３０±
１２．９１，３０３９．４５±２２１．１６ｎｇ／ｍＬ，近视组明显高于对照组，
两组比较差异有显著性（Ｐ＜０．０１）；血清 ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３
浓度在轻度近视组分别为 ２７２．１０±２０．２１，３３１７．００±
５３４０ｎｇ／ｍＬ，中度近视组分别为３５８．６０±１１．２３，４０１９．９５±
１３１．８６ｎｇ／ｍＬ，高度近视组分别为４８８．２０±１６．６０，４６５１．１５±
３１１．９６ｎｇ／ｍＬ，三组间两两比较差异均有显著性（Ｐ＜
００１），血清ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３的浓度与近视程度呈正相关
（Ｐ＜０．０１）。
　　眼轴长度与血清ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度、球镜屈光度存
在正相关性（ｒ＝０．８４５，０．７７４，０．８３９，Ｐ＜０．０１）；血清ＩＧＦ１
浓度与ＩＧＦＢＰ３浓度呈正相关性（ｒ＝０．８５０，Ｐ＜０．０１），而
与身高、体质量、角膜屈光力、角膜中央厚度无明显关系

（ｒ＝０．１４１，０．０４１，０．１２９，０．０１８，Ｐ＞０．０５）。
３讨论
　　近年来，细胞因子在近视眼发病中的作用越来越受
到研究者的重视，它们通过与受体结合，对眼轴生长和近

视形成起重要作用。其中 ＩＧＦ１是一类促进生长发育和
调节物质代谢的多功能活性肽，ＩＧＦ１通过与细胞表面的
ＩＧＦ１Ｒ结合而发挥其生物学活性。与ＩＧＦ１Ｒ相结合后激
活酪氨酸蛋白激酶，引起细胞内一系列磷酸化反应，而将

信号传至细胞核，调节细胞转录，发挥其促有丝分裂、促

进生长及胰岛素样代谢效应［１］。血中 ＩＧＦ１只有１％左
右是游离的，其余都和ＩＧＦＢＰ３结合，这种蛋白调节ＩＧＦ１
作用的发挥。ＩＧＦ１的生物活性受 ＩＧＦ１受体及 ＩＧＦＢＰ３
的调节［２］。本研究显示：血清ＩＧＦ１浓度与ＩＧＦＢＰ３浓度
呈正相关性（ｒ＝０．８５０，Ｐ＜０．０１），进一步证实了 ＩＧＦＢＰ３
调节 ＩＧＦ１作用的发挥，ＩＧＦ１的生物活性受 ＩＧＦＢＰ３的
调节。

　　有学者［３］认为 ＩＧＦ在实验性近视眼后极部巩膜重
塑过程中起重要作用。研究观察了鸡形觉剥夺性近视眼

（ｆｏｒｍｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｍｙｏｐｉａ，ＦＤＭ）形成过程中后极部巩膜
ＩＧＦ表达的动态变化，ＩＧＦ家族包括 ＩＧＦ１／ＩＧＦ２两个亚
型，是一类多功能的生长因子，在细胞分化增殖和个体生

长发育中起重要的促进作用。Ｂｅｒｇｍａｎ等［４］发现在小鼠

的巩膜、脉络膜和视网膜中可见 ＩＧＦ１／ＩＧＦ２表达；
Ｋｕｓａｋａｒｉ等［５］也发现小鸡后极部巩膜可见 ＩＧＦ１／ＩＧＦ２
的表达。有学者［６］认为形觉剥夺可能通过上调后极部

巩膜ＩＧＦ水平、促进巩膜细胞的增殖和分化、影响后极部
巩膜的发育和重塑过程；也有可能通过上调鸡眼后极部

巩膜ＩＧＦ２及ＩＧＦ１Ｒ的表达，ＩＧＦ２结合 ＩＧＦ１Ｒ并启动
其下游的信息转导途径，从而调控巩膜细胞的增殖和分

化，最终导致眼轴的增长和屈光度的近视化发展。本研

４７０１

国际眼科杂志　 ２０１２年６月　第１２卷　第６期　 ｗｗｗ．ｉｅｓ．ｎｅｔ．ｃｎ
电话：０２９８２２４５１７２　　８２２１０９５６　　电子信箱：ＩＪＯ．２０００＠１６３．ｃｏｍ



表１　正常组与近视组的特征比较 珋ｘ±ｓ

组别
总数量

例数 眼数

性别

男 女
年龄 （岁） 身高（ｃｍ） 体质量（ｋｇ）

眼轴（ｍｍ）
左＝右

水平角膜屈光力（Ｄ）
左 右

屈光度（球镜）（Ｄ）
左 右

正常组 ６０ １２０ ２９ ３１ ９．５８±２．１６ １１６．３５±９．８８２９．１０±１．６０ ２２．２５±０．６２ ４２．７９±０．３０ ４２．９２±０．３３ ０．０８±０．１３ ０．０９±０．１３
近视组 ６０ １２０ ３１ ２９ ９．３８±２．６６ １１４．３５±９．７５２９．０１±１．５６ ２４．７０±０．４０ ４２．８０±０．２０ ４２．９２±０．３３ ３．６３±１．８５ ０．６３±１．８６
χ２ ０
ｔ ０．２０ １．００ ０．０４９ ２４．５０ ０．２６ ０．００７ １２．０６ １２．０７
Ｐ １．００ ０．８４ ０．３１ ０．９０ ０ ０．８３ ０．９９ ０ ０

表２ 近视组间的特征比较 珋ｘ±ｓ
组别

总数量

例数 眼数

性别

男 女
年龄 （岁） 身高（ｃｍ） 体质量（ｋｇ）

眼轴（ｍｍ）
左＝右

水平角膜屈光力（Ｄ）
左 右

屈光度（球镜）（Ｄ）
左 右

轻度近视组 ２０ ４０ １０ １０ ９．２８±２．５６ １１４．４５±９．７５ ２９．０１±１．５６ ２４．７２±０．４０ ４２．９０±０．２３４２．９２±０．３０ ３．６３±１．８６ ０．６３±１．８１
中度近视组 ２０ ４０ １０ １０ ９．２５±２．５７ １１４．４０±９．７８ ２９．０８±１．５０ ２４．７４±０．５０ ４２．９１±０．２４ ４２．９２±０．２８ ３．６３±１．８６ ０．６５±１．８１
重度近视组 ２０ ４０ １０ １０ ９．２７±２．５５ １１４．５０±９．７３ ２９．０４±１．５４ ２４．７５±０．５１ ４２．９２±０．２５ ４２．９１±０．３０ ３．６４±１．８７ ０．６４±１．８０
χ２ ０

组间ｔ
０．２０，０．２１，
０．１９

１．００，１．０１，
１．００

０．０５，０．０６，
０．０５

２４．４９，２４．５０，
２４．５０

０．２７，０．２７，
０．２６＜０．００７

１２．０７＜ｔ＜１２．０６
左＝右

组间Ｐ １．００
０．８３，０．８１，
０．８２

０．３２，０．３３，
０．３１

０．９６，０．９５，
０．９７

０ ０．８５，０．８２，０．８４ ０

究显示：近视组血清ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度明显高于对照组，
差异有显著性（Ｐ＜０．０１）。血清 ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度在三
组近视之间两两比较差异均有显著性（Ｐ＜００１），血清
ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度与近视程度呈正相关（Ｐ＜０．０１）；与眼
轴长度、球镜屈光度也存在正相关性（Ｐ＜００１）。这些结
果都说明了血清ＩＧＦ１，ＩＧＦＢＰ３浓度对儿童眼球发育起着
调控作用，而该调控与儿童近视的发生、发展之间存在内

在相关性。

　　近视眼发病机制学说中，“视网膜调控学说”也认
为［７］，视网膜在感知外界环境的变化后，产生一级近视因

子，作用于视网膜脉络膜复合体，然后产生二级近视因子
（如ＩＧＦ１），作用于巩膜，形成近视。人类及哺乳动物近视
发生的可能机制之一：为早期视觉环境的改变（如单眼遮

盖、眼睑缝合）造成视网膜模糊成像，启动视网膜内生化

过程，通过视网膜脉络膜巩膜途径，引起效应器—巩膜
发生生化改变，导致巩膜机械特性发生改变，伸展性增高，

抗张力降低，从而导致眼轴增长，近视形成。人类青少年

时期的视觉经历也可能通过巩膜细胞外基质成分和结构

发生变化进而影响眼球的生长［８］。本研究显示：正常组

与近视组在年龄、性别、身高、体质量、角膜中央厚度、角膜

屈光力统计学上差异无显著性（Ｐ＞００５），而近视组眼轴长
于对照组，差异有显著性（Ｐ＜０．０１）。
　　因此本研究进一步证实了近视儿童血清中 ＩＧＦ１和
ＩＧＦＢＰ３的浓度是对儿童眼球发育起调控作用及该调控
作用与儿童近视及近视程度呈正相关性。为今后研究控

制近视发展的药物提供理论依据，可通过控制眼轴增长减

缓近视眼眼底病变的发生，从而降低了病理性近视眼的致

盲率，为预防和治疗近视提供了一种新的思路与方法。对

今后儿童眼球发育、儿童眼病保健及眼科疾病的病因学研

究和诊断均有重要意义。
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