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Abstract
誗Myopia is one of the most popular eye diseases all
over the world. The development of the current
understanding of its mechanism is still limited. Many
studies indicated that the growth factors closely related
to eye development and myopia. Some growth factors
with biological activity, such as transforming growth
factor ( TGF ), fibroblast growth factor ( FGF ) and
epidermal growth factor ( EGF ), have an impact on
scleral thickness variation, the regulation of the
development of myopia and so on, which plays a non-
negligible role in the pathogenesis of myopia. In this
paper, the function of various growth factors in myopia
will be reviewed.
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摘要
近视是患病率最高的眼科疾病之一,目前对其发生发展
机制的认识仍然有限。 许多研究发现,生长因子与眼球
发育和近视发病密切相关。 一些具有生物学活性的生长
因子,如转化生长因子 ( TGF)、成纤维细胞生长因子
(FGF)、表皮生长因子(EGF)等分别具有影响巩膜厚度
变化和调控近视发生发展等功能,在近视发病过程中起
着不可忽略的作用,本文将对此进行综述。
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0 引言
摇 摇 生长因子是具有刺激细胞生长活性的细胞因子,是
通过与特异的、高亲和力的细胞膜受体结合来调节细胞
生长与其他细胞功能的多效应的多肽类物质。 许多临床
与实验研究均证实,生长因子具有调控眼球生长、加快恢
复神经系统功能等诸多功能。 本文将就在近视发生发展
以及巩膜重塑当中起重要作用的生长因子作一综述。
1 转化生长因子
摇 摇 转化生长因子( transforming growth factor,TGF)是以
多肽的形式存在的两类生长因子,即 TGF-琢 和 TGF-茁。
TGF-琢 主要由表皮细胞、脑细胞和巨噬细胞产生,主要
作用是诱导发育上皮。 TGF-茁(TGF-茁1,TGF-茁2,TGF-
茁3)是一种蛋白质,具有许多功能,主要是影响多种细胞
的生长、分化、细胞凋亡及免疫调剂。 在近视发生发展过
程当中起主要作用的是 TGF-茁。 目前,在人类的视网膜
以及巩膜当中都检测到了 TGF-茁 三种亚型的存在,其中
在视网膜的双极细胞、无长突细胞、神经节细胞中以 TGF-茁1
和 TGF-茁3 为主,而 TGF-茁2 主要分布在无长突细胞、神
经节细胞中。 在巩膜组织当中,三者的分布则比较
平均[1]。
摇 摇 Hu 等[2]发现 TGF-茁1 能够通过提高自身活性、打破
基质金属蛋白酶及其抑制剂的平衡来增加巩膜厚度,最
终防止胶原纤维的降解。 Chen 等[3] 对两周龄豚鼠进行
负透镜诱导的过程中发现,巩膜成纤维细胞中 TGF-茁2
的活性在巩膜后极部开始上升并表达强烈,其他部分表
达较缓和。 随着诱导时间的延长,TGF-茁2 在巩膜成纤
维细胞中各部的表达趋于平稳。 相反,bFGF 在巩膜成纤
维细胞各部的表达均有下降。 这一发现提示 TGF-茁2 在
调控后极部巩膜生长方面起着关键作用。 左韬等[4]用不
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同浓度的 TGF-茁2 对大鼠巩膜成纤维细胞进行干预时发
现,TGF-茁2 能够明显促进细胞的增殖,使巩膜变厚,并
且呈量效关系;同时也发现,形觉剥夺能够造成巩膜组织
中 TGF-茁 mRNA 及蛋白表达水平下降[5]。 另有研究表
明,高度近视患者玻璃体腔中 TGF-茁2 含量显著低于非
高度近视患者;李雯琳等[6] 发现近视患者血中 TGF-茁2
的含量明显高于正常人;Jia 等[7]发现不同程度近视患者
房水中 TGF-茁2 的含量与眼轴长度呈明显的正相关关
系。 从上述研究结果中我们发现 TGF-茁 可能通过改变
巩膜成纤维细胞排列增殖而参与近视的发生和发展;其
中, TGF-茁2 对巩膜的影响作用可能远远大于 TGF-茁1;
近视的发生会直接或间接的促使 TGF-茁 在巩膜成纤维
细胞中的表达上升;TGF-茁 家族可能通过改变巩膜厚度
来影响近视发展。 邹悦等[8] 发现 RPE 细胞是眼内近视
信号因子 TGF -茁2 的重要来源,胰岛素可以通过促进
RPE 细胞增殖并分泌 TGF-茁2 进行信号传递,促进近视
发生。 上述研究为在临床当中探究近视发生发展的机制
提供了重要的理论依据。
2 成纤维细胞生长因子
摇 摇 成纤维细胞生长因子( fibroblast growth factor,FGF)
也是一种多肽,主要由下丘脑和垂体分泌,分为酸性和碱
性两种类型,主要功能是促进成纤维细胞中胚层细胞的
生长以及有丝分裂,并且可以刺激血管形成,在肢体组织
创伤愈合以及表皮修复中起着重要作用。 由于碱性成纤
维细胞生长因子(b-FGF)对肝素有很高的亲和力,故又
命名为肝素结合生长因子。 b-FGF 能够促进有丝分裂,
存在于基底膜和血管的内皮下细胞外基质,在巩膜、视网
膜以及脉络膜内皮细胞当中都检测到了 b-FGF 在 mRNA
和蛋白水平的表达,因而 b-FGF 被认为可能是调控近视
的重要因素之一。 Rohrer 等[9]发现 bFGF 和 TGF-茁 在调
控眼球生长发育过程中的作用是相反的, 即 TGF-茁 是
一种能够促进近视发生发展的生长因子,而 bFGF 能够
抑制 TGF-茁 的表达。 左韬等[4] 发现 b-FGF 的表达水平
随大鼠眼睑缝合时间的延长而递减。 Ritchey 等[10] 使用
不同剂量的 IGF-1 和 FGF-2 混合物对鸡的眼部进行玻
璃体腔注射,发现巩膜、玻璃体以及前后房深度都发生了
显著变化(巩膜成纤维细胞增殖、晶状体厚度增加及前房
深度下降),提示成纤维细胞生长因子与巩膜重塑及近视
发展相关联。 李雯林等[6] 发现近视患者血液中 b-FGF
含量明显低于正常人。 杨先等[11] 通过对 FGF10 基因
rs399501 位点的研究发现,FGF10 基因 rs399501 位点基
因型 GG、等位基因 G 与中国汉族人群高度近视高度相
关, FGF10 基因可能参与了高度近视发生发展。 综上所
述, FGF 可能具有抑制巩膜过度生长进而抑制近视发展
的作用,它的作用与 TGF 相反,其作用机制可能通过特
异的影响巩膜组织中相关受体的活性实现的。
3 表皮生长因子
摇 摇 表皮生长因子(epidermal growth factor ,EGF)是一种
多功能的生长因子,由 53 个氨基酸氨残基组成,具有强
烈的促分裂作用,并能够作用于体内外多种组织细胞。
EGF 能够结合应答细胞表面的特异受体并使之激活,被
激活的受体能够结合具有不同信号序列的蛋白,进行信
号转导,进而在翻译水平上对蛋白质的合成起调节作用。
此外,EGF 还可以使细胞内 DNA 拓扑异构酶活性提高,
也可以加强一些与增殖有关的基因表达,如 fos、myc 等。

摇 摇 闫峰等[12]发现 EGF 是促进人视网膜色素上皮细胞
增生和移行的重要因素之一; Barathi 等[13] 则发现 EGF
可以促进巩膜成纤维细胞的增殖和分化;Zhang 等[14] 发
现 EGF 可以通过改变 STAT3 的活性来影响近视的发展,
也可通过肝细胞生长因子及其受体 c-Met 共同调节视网
膜色素上皮细胞的增殖与损伤修复[15]。 郑瑾等[16] 发现
EGF 对大鼠巩膜成纤维细胞有明显的促增殖作用,呈剂
量相关性。 综上,研究已证明 EGF 是视网膜-巩膜信号
通路当中调控巩膜重塑的重要影响因子,它通过影响通
路中相关因子的活性促进视网膜色素上皮细胞和巩膜细
胞的增殖。
4 胰岛素样生长因子
摇 摇 胰岛素样生长因子( insulin-like growth factor, IGF)
是一类多功能细胞增殖调控因子。 主要作用是促进细胞
的分化、增殖和个体的生长发育。 IGFs 家族的组成主要
是两种低分子多肽( IGF-玉、IGF-域)、两类特异性受体
及六种结合蛋白。 IGFs 的生物学功能并不只局限于刺激
有丝分裂,还能够加强分化功能的表达。 而在不同的组
织,不同的生长发育期,IGF-玉和 IGF-域的功能和表达
水平都是有差异的。
摇 摇 Penha 等[17]在对小鸡的透镜诱导中发现,视网膜以
及脉络膜含有最易被发现的胰岛素受体转录物,脉络膜
和巩膜组织中的胰岛素受体以及生长因子浓度均有提
高。 田军等[18]发现形觉剥夺使豚鼠遮盖眼后极部巩膜
IGF-玉 / IGF-域mRNA 表达升高, IGFs 参与了豚鼠形觉
剥夺性近视形成中巩膜重塑的过程。 邓志宏等也19页通过研
究表明透镜诱导可以使小鸡眼轴变长,屈光度增加,而与
此同时,后极部巩膜 IGF-IR mRNA 的表达水平逐渐升
高。 但在临床研究当中,Miyake 等[20] 在对 1339 例日本
高度近视患者调查后发现无法证明 IGF-1 与高度近视有
显著关系。 Zhuang 等[21] 对 822 例不同近视程度的中国
患者运用气相色谱仪进行对比试验时发现,IGF-1 能够
在一定程度上调控近视的发生发展,但效果并不显著。
Tang 等[22]发现反义寡核苷酸的注入能够促进豚鼠视网
膜 IGF-2 浓度的提升,并且随剂量的增加而变化,这一发
现可能用于日后的近视治疗。 吕秀芳等[23] 发现近视儿
童眼轴长度与血清 IGF-1、IGFbp-3 浓度呈正相关; 血清
IGF-1 浓度与 IGFbp-3 浓度呈正相关。 总之,虽然在实
验研究中发现 IGF 对巩膜重塑有促进作用,但在临床研
究中还没有发现两者存在确切关系。
5 神经生长因子
摇 摇 神经生长因子(nerve growth factor,NGF)是一类神经
细胞生长调节因子,主要作用是调控中枢及周围神经元
的发育、分化、生长、再生和功能特性的表达,包含 琢、茁、酌
三个亚单位,活性区是 茁 亚单位,是由两个 118 个氨基酸
组成的单链通过非共价键结合而成的二聚体。 NGF 通过
自分泌或旁分泌的方式调节神经营养素受体 TrkANGFR
和 p75NTR(p75 pan-neurotrophin receptor)的表达,调控
成纤维细胞、炎症及免疫等细胞活性以及凋亡,参与组织
创伤-修复和组织重塑的病理生理过程。 王应飞等[24] 发
现神经生长因子广泛存在于人和动物体内,感觉神经元
的存活和神经纤维生长均依赖于 NGF 的营养,还有在个
体发育期间增加分支及保护分化后神经元的特殊功能,
能够增加感觉神经肽基因的表达,抑制豚鼠形觉剥夺性
近视视网膜细胞的凋亡。 左韬等[4] 通过研究发现 NGF
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能够促进大鼠巩膜成纤维细胞的增殖,并呈量效关系,驱
动细胞进入在 G2、M 期,进而影响巩膜重塑和调控近视
的发生发展。
6 肝细胞生长因子
摇 摇 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor,HGF)是重
要的抗纤维化因子,能刺激多种上皮和内皮细胞进行有
丝分裂、运动,在组织器官损伤修复、形态发生和肿瘤转
移过程中发挥重要作用。 Li 等[25] 发现透镜诱导后豚鼠
巩膜后极部 HGF 以及 MMP-2 浓度显著提高,并且伴随
巩膜变薄以及眼轴的变长,表明 HGF 可能通过调控
MMP-2 的浓度来促进近视的发生发展。 仝春梅[26] 发现
透镜诱导豚鼠实验性近视眼视网膜色素上皮细胞中 HGF
无论在转录水平还是在蛋白表达上都有显著增高,HGF
可能通过这种间接的方式参与实验性近视眼的形成。
7 其他生长因子
摇 摇 除上述主要的生长因子以外,还有一些生长因子可
能参与了近视的发生发展。 Namba 等[27] 通过 PCR 实验
证实血小板衍生因子(PGDF)可以直接或间接增加角膜
和巩膜基质,从而对近视的发生产生影响;白细胞介素
(IL),集落刺激因子(CSF)等生长因子也都可以部分影
响或诱导近视的发生,而这些二级生长因子是通过什么
样的机制来调控近视的发生发展,还有待进一步探索和
发现。
8 小结
摇 摇 对生长因子的研究有助于加深对近视发病机制认
识,进而可能有助于指导近视的干预和治疗。 上述的几
种生长因子在近视形成中具有重要作用,但生长因子与
近视的发生发展的确切关系仍未完全阐明,如生长因子
在细胞信号通路中发挥作用的机制等问题还有待深入研
究。 此外,生长因子在近视治疗中也具有一定的应用前
景,如何利用其防治近视也将是今后研究的重点方向
之一。
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