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Abstract
誗AIM: To explore the expression of insulin- like growth
factor- 1 ( IGF - 1 ) in extraocular muscle and serum of
children with normal eye position and strabismus, in
order to further understand the correlation between
pathogenesis of strabismus and IGF-1.
誗 METHODS: Children were divided into 3 groups
according to the position of eye and the type of
strabismus as follow: concomitant esotropia group ( 67
cases), concomitant exotropia group ( 129 cases) and
normal eye position group (23 cases) . For each group of
the children, the extraocular muscle were cut out and
frozen for detecting the expression pattern of IGF - 1 by
means of immunohistochemistry and Western- blot. We
also used ELISA to measure the serum level of IGF-1.
誗RESULTS: (1) Result detected by immunohistochemistry:
IGF-1 was expressed mainly in the cytoplasm of extraocular
muscle cells, small amount of IGF-1 was expressed in the
extracellular matrix. The expression of IGF - 1 in
extraocular muscle of normal eye position group was
significantly more than that of concomitant esotropia

group and concomitant exotropia group (P < 0. 05) . (2)
Result detected by Western blot: compared with
concomitant esotropia group and concomitant exotropia
group,the expression of IGF - 1 in normal eye position
group was significantly increased ( P < 0. 05) . ( 3 ) The
difference of serum level of IGF - 1 among normal eye
position group, concomitant esotropia group and
concomitant exotropia group was not statistically
significant (P>0. 05) .
誗CONCLUSION: The occurrence of simple abnormal eye
position such as concomitant esotropia and concomitant
exotropia in children may has few association with the
level of IGF - 1 in serum, but be associated with the
expression of IGF - 1 in extraocular muscle. It suggests
that injecting IGF - 1 into extraocular muscle may be a
potiential application for curing strabismus.
誗KEYWORDS:insulin- like growth factor-1; concomitant
esotropia; concomitant exotropia; extraocular muscle

Citation: Tao LJ, Luo YL, Wang P, et al. Expression and
significance of insulin - like growth factor - 1 in extraocular muscle
and serum of children with strabismus. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye
Sci) 2013;13(8):1543-1546

摘要

目的:探讨正常眼位及斜视儿童眼外肌、血清中胰岛素样

生长因子-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1)的表达

差异,以期进一步认识斜视发病机制与 IGF-1 的相关性。
方法:根据患儿的眼位情况及斜视类型分组:共同性内斜

视组 67 例 86 眼,共同性外斜视组 129 例 183 眼,正常眼

位组 23 例 23 眼,运用免疫组织化学、免疫印迹及 ELISA
法分别检测各组儿童眼外肌及血清中 IGF-1 的含量,并
行统计学分析。
结果:(1)免疫组织化学检测结果显示:IGF-1 在眼外肌

细胞中主要表达在胞浆,细胞外基质中有少量的表达。 正

常眼位组眼外肌中 IGF-1 含量明显多于共同性内斜视组

及共同性外斜视组(P <0. 05)。 (2)免疫印迹法检测结果

显示:正常眼位组与共同性内斜视组、共同性外斜视组相

比较,眼外肌中 IGF-1 含量明显增多(P<0. 05)。 (3)正

常眼位组、共同性内斜视组、共同性外斜视组儿童血清中

IGF-1 含量的差异无统计学意义(P >0. 05)。
结论:共同性内斜及共同性外斜等儿童常见单纯眼位异常

的发生,可能与眼球血供中 IGF-1 含量的多少相关性不
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大,其影响在于控制眼球运动的眼外肌局部 IGF-1 含量

的多少,提示应用 IGF-1 在眼外肌局部注射对于治疗斜

视等眼外肌相关疾病具有潜在的应用前景。
关键词:胰岛素样生长因子-1;共同性内斜视;共同性外

斜视;眼外肌
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0 引言

摇 摇 斜视是与双眼视觉功能和眼球运动功能密切相关的

疾病,是严重威胁儿童视功能发育及美观的常见眼病之

一,其发病率高,在我国儿童斜视的发病率约为 1% ~
5% [1]。 近年来,越来越多的学者开始重视儿童斜视的治

疗,斜视的病因及类型很多,目前绝大多数的斜视最终都

需要依靠手术来矫正[2]。 然而对于年龄较小的患儿,因术

前检查不合作无法较好地设计手术量,不可避免地影响手

术的成功率;对于部分复杂类型及度数较大的斜视,单次

手术难以完全矫正眼位,家长难以接受孩子面临多次手术

的风险及并发症,为临床上斜视的治疗带来困难。 因此,
从分子水平进一步研究斜视的发病机制,探索新的治疗手

段是国内外眼科学者关注的焦点。 目前,国内外眼科专家

对儿童斜视的发病、诊断及治疗做了大量的研究工作,
Chen 等[3] 研究发现,增加外源性胰岛素样生长因子 -1
( insulin-like growth factor-1,IGF-1)能在短时间内显著提

高幼年鸡的眼外肌收缩力,且肌纤维的横截面积增大。
Anderson 等[4]研究局部应用不同剂量的 IGF-1 对眼外肌

的作用,发现 10滋g 和 25滋g 的剂量均能显著地增强成年兔

眼外肌的肌力。 以上研究结果提示,IGF-1 可能作为一种

力学敏感因子影响眼外肌的收缩力,并参与斜视的发病。
本研究拟通过比较临床上斜视儿童眼外肌中 IGF-1 的表

达差异,探讨 IGF-1 在斜视发病中的作用及意义,力求为

预防和治疗斜视提供一定的临床依据。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 随机选取 2009-03 / 2012-10 我院斜视手术治

疗的 196 例 269 眼患儿及因确诊视网膜膜母细胞瘤需接

受眼球摘除的 23 例 23 眼患儿。 纳入标准为:(1)年龄

4 ~ 12 岁;(2)临床确诊为共同性内斜、共同性外斜患儿或

不伴有斜视的视网膜母细胞瘤患儿;(3)临床有手术指

征,内斜视患儿接受至少一条外直肌缩短术,外斜视患儿

接受至少一条内直肌缩短术,视网膜母细胞瘤患儿接受患

眼眼球摘除术。 排除标准为:(1)伴随其他眼前、后节疾

病的患儿;(2)高度的屈光不正、屈光参差及重度弱视患

儿;(3)已接受过斜视矫正手术的患儿。 根据患儿的眼位

情况及斜视类型分组:共同性内斜视组 67 例 86 眼,共同

性外斜视组 129 例 183 眼,正常眼位组 23 例 23 眼。
1. 2 方法摇 入院后行常规眼部检查,包括远近视力、裂隙

灯、眼底、眼压、屈光度、眼位及视功能等检查,依据术前检

查结果及诊断分别行相应的手术治疗。 术中分别截取共

同性内斜视患儿部分外直肌,共同性外斜视患儿部分内直

肌以及视网膜母细胞瘤患儿眼球摘除术后的部分内、外直

肌,将所截除的肌肉做好标记,部分立即保存到-80益 冰

箱,部分放入 4%福尔马林溶液内固定、梯度沉糖后备用。
此外,所有患儿术前均采集清晨空腹外周静脉血 2mL,室
温静置,24h 内分离血清并分装,于-20益冰箱保存备用。
1. 2. 1 免疫组织化学法检测眼外肌中 IGF-1 蛋白的表达

将预先沉糖后的组织取出进行冰冻切片,用 0. 01mol / L
PBS 洗涤 2 次,每次 5min,然后用含 500mL / L 甲醇及

3mL / L H2O2的 PBS 孵育 35min,去除内源性的过氧化物酶

及红细胞,再用含有终浓度为 0. 5mL / L Triton X-100 的

5mL / L BSA,室温下封闭 2h,加入多克隆兔抗人 IGF-1 抗

体(Abcam 公司,1 颐2000,用 PBS 稀释),4益 冰箱孵育过

夜,0. 01mol / L PBS 清洗 3 次后,用生物素化羊抗兔 IgG 孵

育 60min 后,辣根过氧化物酶标记的亲和素 AB 液孵育

60min,0. 01mol / L PBS 清洗 3 次后即可染色,为排除非特

异性染色,阴性对照组用 0. 01mol / L PBS 替代一抗,其余

步骤相同。 DAB-H2 O2 显色,显微镜下控制反应强度,贴
片风干后,常规脱水、透明、封片,显微镜下观察照相。
1. 2. 2 免疫印迹法检测眼外肌中 IGF-1 蛋白的含量摇 将

保存在-80益冰箱备用的眼外肌组织取出,加入裂解液冰

上匀浆后,超低温离心,取上清加 loading buffer 后,沸水变

性,电泳转膜后,将膜用 0. 01mol / L PBS 洗涤 2 次,每次

5min,用含有终浓度为 0. 5mL / L Tween-20 的脱脂奶粉,
室温下封闭 2h,加入多克隆兔抗人 IGF-1 抗体(Abcam 公

司,1 颐2500,用 PBS 稀释),4益 冰箱孵育过夜,0. 01mol / L
PBS 清洗 3 次后,加入 HRP 的二抗,室温下孵育 2h。 加入

ECL 化学发光试剂盒,暗室显影定影,结果扫描后分析。
1. 2. 3 ELISA法测定血清中 IGF-1 的含量摇 使用 ELISA
试剂盒,先将 IGF-1 抗体(Abcam 公司,1颐1500,用 PBS 稀

释)与固相载体连接,在96 孔板上孵育30min,加入0. 01mol / L
PBS 洗涤 3 次,然后加入受检血清,常温下孵育 2h,用
0郾 01mol / L PBS 洗涤 3 次;加入酶标抗体室温孵育 1h,使
固相免疫复合物上的抗原与酶标抗体结合,0. 01mol / L
PBS 再洗涤 3 次,彻底洗掉未结合的酶标抗体,最后加底

物孵育 30min,使用酶标仪检测最终数据。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 13. 0 统计学软件对数据进行

处理,计量资料数据用 軃x依s 表示,多组间的比较采用单因

素方差分析,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 正常眼位与斜视患儿眼外肌中 IGF-1 蛋白表达的免

疫组织化学法结果摇 免疫组织化学检测结果显示,IGF-1
在眼外肌细胞中表达部位主要为胞浆,细胞外基质中有少

量的表达。 手术截取的正常眼位组眼外肌中 IGF-1 含量

较为丰富(图 1A)。 与正常眼位组相比,共同性内斜视组

截取的外直肌中,肌细胞 IGF - 1 的含量明显减少 (P <
0郾 05;图 1B,图 2);共同性外斜视组截取的内直肌与正常

眼位组相比较,肌细胞 IGF-1 的含量同样明显减少(P<
0郾 05;图 1C,图 2);共同性内斜视组与共同性外斜视组相

比较,肌细胞 IGF-1 的含量略多,差异无统计学意义(P>
0郾 05;图 1B,C,图 2)。
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摇 摇 摇 图 1摇 免疫组织化学法检测各组患儿眼外肌中 IGF-1 表达(Bar=50滋m) 摇 A:正常眼位组; B:共同性内斜视组;C:共
摇 摇 摇 同性外斜视组(箭头示 IGF-1 表达阳性)。

2. 2 正常眼位与斜视患儿眼外肌中 IGF-1 蛋白表达的免

疫印迹法检测结果摇 免疫印迹法检测结果显示,手术截取

的正常眼位组眼外肌中 IGF-1 含量较为丰富;共同性内

斜视组截取的外直肌、共同性外斜视组截取的内直肌较正

常眼位组截取的眼外肌比较,肌细胞中 IGF-1 的含量均

明显减少(P<0. 05,图 3);共同性内斜视组与共同性外斜

视组相比较,肌细胞 IGF-1 的含量略少,差异无统计学意

义(P>0. 05,图 3)。
2. 3 正常眼位与斜视患儿血清中 IGF-1 含量的 ELISA 法

结果摇 将酶标仪测得各组数据对照标准曲线,计算出各组

血清中 IGF-1 的含量(图 4)。 正常眼位组患儿血清中

IGF-1 含量为 14. 45依1. 33ng / mL,共同性内斜视组患儿血

清中 IGF-1 含量为 13. 50依2. 17ng / mL,共同性外斜视组患

儿血清中 IGF-1 含量为 13. 63依1. 85ng / mL。 各组间 IGF-1
含量的差异无统计学意义(P>0. 05)。
3 讨论

摇 摇 眼外肌的重要功能是调节眼球的精确运动,为了维持

双眼视功能的一致性并优化视野,眼外肌的力量必须以一

种相互协调的方式来精确调节。 当眼外肌力量调节的精

确平衡被打破时,通常就会发生斜视甚至影响视功

能[5,6]。 目前对于斜视的治疗主要采用的是手术矫治,除
此以外,肉毒杆菌毒素已是临床常用的斜视治疗手段和补

充方法[7-9]。 近年来,在流行病学研究、临床治疗研究以

及发病机制的基础研究方面,IGF-1 在儿童斜视发病过程

中的作用及机制已日益成为人们关注的焦点。
摇 摇 IGF-1 能提高骨骼肌肌力,促进骨骼肌增生,加速受

损骨骼肌的恢复,目前已在运动医学领域广泛研究并证

实[10]。 眼外肌作为一种特殊的骨骼肌,有研究证明,当
IGF-1 的轴突运输出现障碍时,很可能导致斜视的出

现[11-13]。 在本研究中,我们对内源性的 IGF-1 尤其感兴

趣,并把研究重点放在正常眼位及不同类型斜视儿童眼外

肌及血清中 IGF-1 的含量上,发现正常眼位组儿童眼外

肌中的 IGF-1 含量明显高于共同性内斜视组及共同性外

斜视组,但各组别儿童血清中 IGF-1 含量的差异无统计

学意义。 IGF-1 是肌源型生长因子之一,其对肌肉的作用

机制为:通过有丝分裂激活的蛋白肌酶介导肌卫星细胞增

生和通过磷脂酰肌醇-3 激酶介导的信号促进肌纤维蛋白

图 2摇 免疫组化法检测各组眼外肌中 IGF-1 表达的相对平均灰

度值摇 aP<0. 05 vs 正常眼位组。

图 3摇 免疫印迹法检测各组患儿眼外肌中 IGF-1 表达摇 A:电
泳条带图; B:灰度相对比值柱状图( aP<0. 05 vs 正常眼位组)。

图 4摇 ELISA法检测各组患儿血清中 IGF-1 含量。

合成和葡萄糖摄取,从而增强肌肉的收缩力,促进肌纤维

发育[14,15]。 综合本实验的结果,结合国内外文献报道,我
们推测共同性内斜及共同性外斜等儿童常见单纯眼位异
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常的发生,可能与眼球血供中 IGF-1 含量的多少相关性

不大,其影响在于控制眼球运动的眼外肌局部 IGF-1 含

量的多少。 共同性内斜视患儿外直肌中 IGF-1 含量较正

常眼位儿童明显减少,与外直肌力量相对较弱,临床表现

为眼位向内偏斜相一致;同样,共同性外斜视患儿内直肌

中 IGF-1 含量较正常眼位儿童明显减少,与内直肌力量

相对较弱,临床表现为眼位向外偏斜相吻合。
摇 摇 此研究结果进一步说明,眼外肌中 IGF-1 的含量与

眼外肌力量调节的精确平衡密切相关,IGF-1 可能是斜视

形成机制中的重要调控分子之一,目前临床尚缺乏能通过

保守治疗增加眼外肌肌肉力量的药物。 本研究结果提示

应用 IGF-1 在眼外肌局部注射对于治疗斜视等眼外肌相

关疾病具有潜在的应用前景,然而其作用的具体机制及可

能产生的副作用仍需进一步研究。
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科技期刊对论文题名的要求

摇 摇 题名,是论文的总纲,是能反映论文最主要的特定内容的最恰当、最简明的词语的逻辑组合。
摇 摇 首先,题名应准确得体。 应以最恰当的词语反映论文的特定内容,把论文的主题明白无误地告诉读者,并
且使之起到画龙点睛、启迪读者阅读兴趣的作用。 题名的用词十分重要,它直接关系到读者对论文取舍的态

度,务必字字斟酌。 题名不能使用笼统和华而不实的词语,一般也不用主、谓、宾齐全的完整句子,而用以名词

性词组做中心语的偏正词组并切忌写成标语口号似的“题名冶。
摇 摇 其次,题名应简短精练。 GB / T 7713-1987 规定,论文题名一般不超过 20 个汉字。 在拟定题名或编辑加

工时,应删去多余的词语,避免存在无用的字和词。 这是为了醒目,便于记忆和引用。 使用简短的题名而语意

未尽时,或系列工作分篇报道时,可借助于副题名,以补充题名之不足。
摇 摇 第三,题名应便于检索。 题名所用的词语必须有助于选定关键词和编制题录、索引等二次文献,以便为检

索提供特定的实用信息。 这就要求题名中一定要有反映论文特定内容的关键词,关键词多一些更好。
摇 摇 第四,题名应容易认读。 题名中应当避免使用数学公式、化学结构式,以及非共知共用的缩略词、首字母

缩写字、字符、代号等。

摘自《科学技术期刊编辑教程》
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