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Abstract
誗Eye蒺s growth is an active process relies on the visual
guidance. The retina,choroid and sclera are all involved
in this process. There are a variety of signaling molecules
that play an important role in regulating the eye蒺s growth.
Insulin鄄like growth factor鄄1 ( IGF鄄1) is a powerful growth鄄
promoting factor, and its role in the maintenance and
controlling of cell蒺s growth, proliferation, differentiation,
maturation and regeneration has been well recognized.
There is also a wide range of expression of IGF鄄1 in eyes,
which participate as a contributor in the occurrence and
development of eye diseases. In recent years, its role of
regulating the eye蒺s growth has been widespread
concerned. IGF鄄1蒺s recognized role in regulating the eye蒺s
growth is reviewed in this paper.
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摘要

眼球生长是一个在视觉信号诱导下的主动过程,视网膜、
脉络膜和巩膜都参与了这一过程,并且有多种信号分子在

调控眼球生长的过程中发挥了重要作用。 IGF鄄1 作为一

种强有力的促生长因子在维持和控制细胞生长、增殖、分
化、成熟和再生等方面具有重要作用,在眼内也有广泛的

表达,并且参与了眼科多种疾病的发生发展。 近年来,它
在调控眼球生长过程中发挥的作用受到了广泛的关注。
本文对 IGF鄄1 在促进眼球主动生长的调控作用展开综述。
关键词:眼球生长;胰岛素样生长因子 1;近视
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0 引言

摇 摇 近年来许多学者对眼球生长调控机制做了深入的研

究。 目前发现眼部多种组织,包括视网膜、脉络膜、巩膜都

在眼球生长的过程中发生了相应变化,多种细胞因子和信

号物质参与了该病变的发展过程。 胰岛素样生长因子

(insulin鄄like growth factor,IGF)是胰岛素样生长因子系统

中一类结构上与胰岛素相似的多肽。 作为一种分子信号,
在维持和控制细胞生长、增殖、分化、成熟和再生等方面具

有重要作用,胰岛素样生长因子( IGF)系统由 2 个多肽类

生长因子 ( IGF鄄I 和 IGF鄄II), IGF 受体 ( IGF鄄IR 和 IGF鄄
IIR),胰岛素样生长因子结合蛋白 ( insulin鄄like growth
factor binding protein,IGFBP)及 IGF 蛋白水解酶组成[1]。
其中胰岛素样生长因子 1(insulin鄄like growth factors 1,IGF鄄1)
能促进细胞增殖、分化、成熟,并可抑制细胞凋亡;介导生

长激素的大部分作用;促进生长和合成代谢;并且有降低

血糖、调节免疫等作用。 近年来 IGF鄄I 在眼球生长过程中

发挥的作用受到了广泛关注。 本文着重对 IGF鄄1 在眼内

的分布及其对眼球生长的作用和可能的机制做一综述。
1 眼球的生长

摇 摇 眼球存在着调控自身形状和大小的机制,若该机制处

于动态平衡,则眼睛保持正视状态;如果该机制被打破,那
么眼轴过长或者过短,眼睛相应的出现近视或者远视。 眼

球的生长是受视觉信号调控的,实验中鸡眼会对所佩戴的

镜片产生代偿性的变化,说明了眼球的生长方向、生长的

速率、 形 状 变 化, 都 是 由 视 觉 信 号 传 入 控 制 的[ 2 ]。
Wallman 等[3]实验证实眼球局部的生长调节受视网膜的

控制,局部视网膜可以控制下级脉络膜和巩膜的厚度、形
状和生长速率。 其中,有多种促进或抑制生长的信号参与

了调控。 脉络膜可以通过厚度的改变影响视网膜的成像。
在信号分子作用下,巩膜也会发生改变。 当眼球伸长加速

时,巩膜细胞外基质开始减少合成,一些降解细胞外基质

的酶也开始增多[4]。 有很多证据显示,IGF鄄1 在这一过程

中发挥了很大作用。
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2 IGF鄄1 的结构和生理作用

摇 摇 IGF鄄1 与胰岛素原 60% 同源,是由 70 个氨基酸残基

组成的单链多肽,分子量约为 7. 5ku[5]。 IGF鄄1 通过与细

胞表面的 IGF鄄1 受体(IGF鄄1R)结合而发挥其生物学活性。
IGF鄄1 和 IGF鄄1R 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,并将信号传至细胞核,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[6]。
IGF鄄1 能促进细胞增殖、分化、成熟,并可抑制细胞凋亡;
介导生长激素的大部分作用,促进生长和合成代谢,并且

有降低血糖、调节免疫等作用。 血中 IGF鄄1 只有 1% 左右

是游离的,其余都和胰岛素样生长因子结合蛋白( insulin
like growth factor binding protein,IGFBP)结合,这种蛋白调

节 IGF鄄1 作用的发挥。 IGF鄄1 的生物活性受 IGF鄄1 受体及

IGF鄄1 结合蛋白的调节。 器官、组织局部也可产生 IGF鄄1,
它们通过自分泌、旁分泌的方式发挥作用[7]。
3 IGF鄄1 及其受体和结合蛋白在眼内的表达

摇 摇 虽然循环中的 IGF鄄1 主要来自肝脏的合成分泌,但在

眼内 IGF鄄1 及其受体和结合蛋白也有广泛的表达和分泌。
在生理条件下,视网膜各层细胞均可检测到大量的 IGF鄄1
表达和 IGF鄄1 mRNA 转录[8]。 Lambooi 等[9] 研究证明,在
正常视网膜中,IGF鄄1 及其受体 mRNA 分布在视网膜神经

感觉层、视网膜色素上皮细胞和脉络膜视网膜毛细血管内

皮细胞。 IGF鄄1 受体蛋白分布于视网膜所有神经感觉层、
色素上皮细胞、脉络膜血管,说明正常视网膜有自分泌

IGF鄄1 的功能。 研究表明,晶状体上皮细胞有 IGF鄄1 受体,
IGF鄄1 与其受体结合后可刺激晶状体细胞分化与增

殖[ 10 ]。 此外,人眼小梁网组织与体外培养的人眼小梁网

细胞均表达 IGF鄄1 受体基因,Kusakari 等发现小鸡后极部

巩膜可见 IGF鄄1 / IGF鄄2 的表达[11 , 12],小鸡后极部巩膜可见

IGF鄄1R mRNA 的表达,并且随着鸡眼的发育, IGF鄄1R
mRNA 的表达水平明显升高[13]。
4 IGF鄄1 参与了眼球生长的调控

摇 摇 近年来,IGF鄄1 调控眼球生长的作用引起了众多的关

注,已有许多学者作了大量研究并取得了很多成果。 以下

将从流行病学调查,IGF鄄1 及其受体基因在眼内表达情

况,以及体外细胞培养等各个方面分述之。
4. 1 流行病学调查摇 大量流行病学和回顾性的研究发现

IGF鄄1 与眼球生长导致的屈光不正有着密切的关系,现在

有多项实验证实了 IGF鄄1 在眼球生长过程中扮演了重要

的调控因子的角色,并初步探讨其作用位点和机制。 吕秀

芳等[14]通过对近视儿童与正常儿童对照研究表明,近视

组血清 IGF鄄I 浓度较对照组明显高,且与近视程度、眼轴

长度呈正相关而与身高、体质量、角膜屈光力无明显关系,
这些结果都说明了 IGF鄄1 与近视的形成、发生、发展

有关[15]。
摇 摇 在血糖控制不佳的 1 型糖尿病人群中,高度近视更容

易发生,也就是这些人群的眼轴更长[16]。 与以往认为近

视主要是由环境因素导致的理论不同,有研究发现在有读

写能力但是限制碳水化合物摄入的人群中,近视的发病率

较低,而那些没有读写能力且有典型的西式饮食的人,近
视的发病率反而高,这些近视的患者,眼轴是增长的[17]。

其可能的机制为,典型的西式饮食易引起血糖升高,而高

葡萄糖血症引起的胰岛素抵抗又会继发性的引起血清中

游离 IGF鄄1 的升高和 IGF鄄1BP 的减少,这会破坏视网膜的

视黄酸信号[18],加速因形觉剥夺导致的巩膜增长,从而导

致近视。 最近的一些流行病学和回顾性研究强调了 IGF鄄1
作为一个眼球生长调节因子的作用,至少在原发的对生长

因子不敏感的人群[19],生长激素缺陷的儿童[20],以及早

产儿[21]这些人群中低 IGF鄄1 血症和远视联系在一起。
摇 摇 人类遗传学图谱的证据表明,IGF鄄1 的基因多态性和

眼轴增长导致的高度近视是有遗传学关联的 IGF鄄1 有很

多基因型都与高度近视有关系,其中,SNPre6214 基因型

和高度近视及普通近视都有很大的关系[22]。 在生长激素

不反应性侏儒症的人群中,IGF鄄1 是促使眼球生长的重要

因素[19]。 而且 ,在原发性生长因子缺陷的患者中,如果给

予 IGF鄄1 治疗, 那么这些患者有发展为轻微近视的

趋势[23]。
4. 2 IGF鄄1 及其受体 mRNA 在眼内各层的表达及其作

用摇 在一项对鸡眼的研究中发现玻璃体中注射胰岛素和

IGF鄄1 均可以导致近视也即眼球的生长,并能加重由负焦

镜片处理而引起的近视[24]。 这说明 IGF鄄1 与胰岛素对眼

球生长过程中所涉及的各层组织结构都有着影响。 研究

发现[24],IGF鄄1 及其受体 IGF鄄1R mRNA 在小鸡的眼内各

个组织都有表达,并且在各个组织中表达的量有着明显的

差异,并且随着眼球发育和屈光状态的改变也相应有着明

显的变化。 因此对 IGF鄄1 及其受体 mRNA 的研究可以进

一步探索 IGF鄄1 如何通过影响各层组织细胞从而参与了

眼球生长的调控。
4. 2. 1 视网膜上 IGF鄄1 及其受体的表达

4. 2. 1. 1 IGF鄄1 及其受体的表达摇 IGF鄄1 特殊的转录产物

在视网膜神经上皮层中的含量明显比在 RPE 细胞和脉络

膜以及巩膜细胞表达的多[25]。 在大鼠的视网膜上,已经

发现 M俟ller 细胞可能包含一种重新合成的胰岛素或者与

之很相似的一种蛋白的 mRNA[26]。 由于视网膜是近视眼

球异常生长的诱导者,因此视网膜上大量表达 IGF鄄1 很可

能是视网膜向下传导的信号分子之一。 IGF鄄1RmRNA 也

在视网膜神经上皮层表达的最多,其他依次为 RPE 细胞,
脉络膜,和巩膜的软骨及纤维组织。 IGF鄄1mRNA 在视网

膜上水平是随着生长发育调节的,鸡眼中它的量在孵化后

比在胚胎期下降了 50% [27]。
4.2. 1. 2不同屈光状态下 IGF鄄1 及其受体表达的改变摇 视

网膜作为眼球异常生长的始动因子,在受到正焦或者负焦

镜片处理而引起屈光状态改变时,发生了一系列的变化导

致了眼球异常的改变。 其中,IGF鄄1 及其受体在视网膜上

表达水平的改变也很明显。 由于 IGF鄄1 与胰岛素有相似

的结构, IGF鄄1 可以通过胰岛素受体发挥一定的作用。 在

一项研究中,研究者观察了整个视网膜经过正焦或者负焦

镜片处理后基因表达的变化。 发现短时的正焦处理(4h)
会引起两种受体在 RPE 上很大程度的下调。 另外,正焦

镜片处理组 IGF鄄1mRNA 水平比起负焦镜片处理组的有明

显的降低[23]。 IGF鄄1RmRNA 在小鸡 RPE 细胞上的表达在

负焦镜片处理 2d 后有所上调[28]。 因此胰岛素和 IGF鄄1 受
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体信号可能与负焦镜片处理后眼球异常生长有着密切的

关系。
4. 2. 1. 3 IGF鄄1 对 RPE细胞的影响摇 Chaum 等[ 29]通过转

基因的方法诱导 RPE 细胞分泌 IGF鄄1,发现此转基因的细

胞系在低血清的培养条件下增殖活性与对照组相比有了

很明显的提高,并且对 IGF鄄1 的浓度呈量效依赖性。 分泌

的 IGF鄄1 还能使更多的 RPE 细胞进入增殖期,提高 RPE
细胞的增殖潜能。
4. 2. 2 脉络膜上 IGF鄄1 及其受体的表达 摇 脉络膜在眼球

生长调控过程中发挥的作用受到了越来越多的关注。 研

究发现脉络膜的厚度在受到正焦或者负焦镜片处理时有

着显著的变化,这一变化可以使视网膜前移或者后移,让
光感受器恰好位于焦点的平面上。 脉络膜短暂的变厚随

之带来了一个长时间的细胞外基质分子合成的降低,和眼

球生长的减速[30]。 Marzani 和 Wallman 将正常鸡眼巩膜和

近视眼或远视眼的脉络膜在体外一起培养,发现巩膜上的

蛋白多糖水平会发生与诱导信号相应的变化[ 31]。 这些结

果都说明,脉络膜在眼球生长调控的自我平衡中扮演了很

重要的角色,且在近视和远视的发病机制中起到了很大的

作用。 IGF鄄1 的 mRNA 在脉络膜上有低水平的表达,用探

针和凝胶电泳法都可以探测到,但是表达水平非常的低以

致无法定量检测。 然而,其受体的量在处理中都有变化。
负焦镜片处理 4h 后就可以观察到胰岛素受体 mRNA 的上

调,胰岛素和 IGF鄄1 受体 mRNA 在 24h 负焦镜片配戴后可

以观察到比对照组和正焦镜片处理组均有上调。
4. 2. 3 巩膜上 IGF鄄1 及其受体的表达和 IGF鄄1 对巩膜的

作用摇 作为视觉信号通路的终点,巩膜组织的主动重塑过

程改变了眼球的机械抵抗力和眼轴的长度,导致了近视的

发生。 IGF鄄1 及其在巩膜组织上也有表达,并对巩膜的变

化有调节作用。
4. 2. 3. 1 巩膜组织 IGF鄄1 及其受体的表达摇 鸡眼后极部

巩膜可检测到 IGF鄄1R mRNA 的表达,随着眼球生长发育

水平明显增高,当给鸡眼予遮盖处理时,随着时间延长,
IGF鄄1R mRNA 在遮盖眼后极部的表达水平显著增高。 遮

盖眼后极部巩膜 IGF鄄1 受体 mRNA 的水平自遮盖 1 周期

明显高于对照眼。 而去遮盖后,IGF鄄1R 的水平又开始下

降[ 32]。 并且用 IGF鄄1R 反义寡核苷酸抑制该受体后,可以

延缓眼球的生长,抑制豚鼠形觉剥夺性近视眼的发展[ 33]。
故形觉剥夺可能通过上调鸡眼后极部巩膜 IGF鄄1R mRNA
的水平,再结合 IGF鄄1,并启动下游信号途径,调控巩膜的

增殖分化,导致眼球的形状改变。 IGF鄄1 受体 mRNA 在小

鸡纤维巩膜上表达上调的一个可能的原因是 IGF鄄1 促眼

球组织的增殖的作用,这一作用是通过增加合成和降低胞

外基质来完成的。 此外,有研究还发现视黄酸可能通过改

变 IGF 结合蛋白的水平和 IGF鄄1 信号相互作用,从而调节

巩膜上 IGF鄄1 的水平[ 18]。 IGF 结合蛋白 3 对生长有抑制

的作用,可能是因为其阻止了 IGF鄄1 和其受体的结合,因
此,扩张的巩膜可能是游离 IGF鄄1 增多和 IGFBP3 减少这

二个因素的协同作用[ 1 7]。
4. 2. 3. 2 IGF鄄1 对巩膜的作用 摇 研究发现体外细胞培养

中,IGF鄄1 对豚鼠巩膜成纤维细胞(GSF)的促增殖作用呈

量效和时效依赖性,其最佳浓度为 10. 0滋g / L[ 34]。 IGF鄄1
对 GSF 细胞的细胞周期也有明显影响,流式细胞测定细

胞周期的结果表明 IGF鄄1 作用后细胞的增殖活性显著提

高[15]。 并且 IGF鄄1 能诱导体外培养的豚鼠巩膜成纤维细

胞中 STAT3 信号通路的激活,提示 STAT3 信号通路可能

在近视及巩膜重塑发生、发展中起重要作用[ 34]。
摇 摇 综上所述,眼球生长存在一种调控机制,使眼球能通

过视觉信号的改变主动生长,虽然这种机制还没有完全阐

明,但是越来越多证据显示,IGF鄄1 在这一过程中发挥了

重要的作用。 然而,IGF鄄1 具体的作用部位和机制尚需要

进一步的研究。
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