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摘要
胰岛素样生长因子－１( ＩＧＦ－１)是一种多功能细胞生长因
子ꎬ通过调控细胞增殖、分化和迁移等生物学行为参与机
体多种生理病理过程ꎮ 研究发现ꎬＩＧＦ－１ 在视网膜、巩膜
等眼组织中的异常表达可通过调控视网膜自噬通量及毛
细血管生成、眼眶软组织成脂分化和巩膜细胞外基质降解
等生物学进程ꎬ参与多种眼科疾病的发生、发展及预后ꎮ
文章系统整合了 ＩＧＦ－１ 在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)、年龄
相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)、早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)、
Ｇｒａｖｅｓ 眼病、近视、角膜损伤及葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)等眼
病中的表达水平变化特征与作用机制ꎬ并结合最新临床及
动物实验证据ꎬ评估 ＩＧＦ－１ 靶向治疗的美好前景与潜在
风险ꎬ以期为眼科疾病的预防和治疗提供新的思路和理论
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０引言
胰岛素样生长因子－１( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －１ꎬ

ＩＧＦ－１)是一种多功能细胞生长因子ꎬ具有调控细胞增殖、
分化和迁移等生物学行为的功能ꎮ 研究表明ꎬ视网膜、眼
眶内脂肪和巩膜等眼组织中 ＩＧＦ－１ 异常上调可促进眼组
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织中血管内皮细胞等细胞的增殖ꎬ诱导眼眶成纤维细胞的
成脂分化、巩膜成纤维细胞外基质降解等ꎬ从而加重视网
膜疾病、Ｇｒａｖｅｓ 眼病、葡萄膜黑色素瘤( ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ
ＵＭ)等眼病的病程ꎻ而视网膜中 ＩＧＦ－１ 异常下调可抑制
自噬ꎬ诱导光感受器细胞的突触结构被破坏ꎬ进而加重萎
缩 性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)的病程ꎮ 此外ꎬ含有 ＩＧＦ－１ 的滴眼液
对角膜损伤具有较好的修复治疗效果ꎮ 本文就 ＩＧＦ－１ 与
眼病之间的关系及其分子机制的研究进展进行综述ꎬ并探
讨 ＩＧＦ－１ 作为眼病诊治的分子生物标志物及开发为候选
靶向药物的前景ꎮ
１ ＩＧＦ－１的发现和功能

ＩＧＦ－１ 最早于 １９５７ 年由 Ｄａｕｇｈａｄａｙ 等发现ꎬ定位于染
色体 １２ｑ２３.２ꎬ是一种由 ７０ 个氨基酸组成的单链多肽ꎬ通
过 ３ 对二硫键稳定交联ꎬ其分子量约为 ７.６ ｋＤꎬ由于其具
有与胰岛素结构相似的特点并具有促进 ＤＮＡ 复制和蛋白
质合成等促生长功能ꎬ 被定名为 “ 胰岛素样生长因
子－１” [１－２]ꎮ ＩＧＦ－１ 主要在生长激素的刺激下由肝细胞产
生ꎬ经血液循环运输到骨骼、脂肪等多种靶组织ꎬ还可由肌
肉、甲状腺和眼等组织少量合成ꎬ其分泌具有年龄依赖性ꎬ
在儿童期及青春期达到峰值ꎬ随后随衰老而逐渐降低[３]ꎮ
ＩＧＦ－１ 的受体包括 ＩＧＦ－１Ｒ、胰岛素受体(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＩＮＳＲ)以及 ＩＧＦ－１Ｒ 和 ＩＮＳＲ 形成的杂交受体(Ｈｙｂｒｉｄ－Ｒ)ꎬ
三者均在视网膜、角膜等眼组织中广泛表达[３－４]ꎮ 此外ꎬ
ＩＧＦ－１Ｒ 在视网膜中的表达远高于 Ｈｙｂｒｉｄ－Ｒ 和 ＩＮＳＲꎬ且
Ｈｙｂｒｉｄ－Ｒ 和 ＩＮＳＲ 分别与胰岛素样生长因子 ２( ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－２ꎬＩＧＦ－２)和胰岛素的结合亲和力更强ꎬ
故 ＩＧＦ－１ 主要与 ＩＧＦ－１Ｒ 特异性结合而发挥促进细胞增
殖、抑制凋亡等作用[５]ꎮ 正常生理活动中ꎬ ＩＧＦ － １ 可与
ＩＧＦ－１Ｒ 相结合ꎬ上调细胞周期蛋白 Ｄ(ｃｙｃｌｉｎ ＤꎬＣＣＮＤ)等
因子以及下调促凋亡蛋白 Ｂ 淋巴细胞瘤 － ２ ( Ｂ － ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－２ꎬＢｃｌ－２)等因子的表达ꎬ从而促进成骨细胞、
肌卫星细胞和前脂肪细胞等机体细胞的增殖、分化ꎬ抑制
神经元细胞的凋亡ꎬ进而参与骨骼、肌肉和神经等器官系
统的正常生长发育[６－８]ꎮ 由长期高糖饮食等不良生活习
惯或角膜手术等因素引起视网膜、角膜等眼组织中 ＩＧＦ－１
的水平异常上调ꎬ可诱导 ＩＧＦ－１ 与 ＩＧＦ－１Ｒ 结合并促进受
体磷 酸 化ꎬ 随 后 上 调 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、过氧化物酶体增殖物激
活受体 γ ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ γꎬ
ＰＰＡＲγ)等因子的表达ꎬ诱导视网膜毛细血管内皮细胞增
殖、眼眶成纤维细胞成脂分化等ꎬ加重视网膜疾病、Ｇｒａｖｅｓ
眼病和 ＵＭ 等眼病的病程ꎬ或上调层黏连蛋白－５( ｌａｍｉｎｉｎ
５ꎬＬＮ５)等因子的表达ꎬ促进角膜损伤后修复ꎮ 同时ꎬ由衰
老等因素引起的机体 ＩＧＦ－１ 水平下调ꎬ可下调自噬相关
基因 ５(ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ５ꎬＡＴＧ５)等因子的表达ꎬ使
自噬体在视网膜外丛状层中积累ꎬ导致光感受器细胞后突
触结构被破坏ꎬ进而加剧 ＡＲＭＤ 的视力下降[９－１１]ꎮ
２ ＩＧＦ－１与视网膜疾病

视网膜疾病是一类以视网膜新生血管异生和视网膜
神经退行性改变为特征的眼病ꎬ常引发患者眼底出血和裸
眼视力严重下降ꎬ严重时可致盲ꎮ 研究发现ꎬ视网膜
ＩＧＦ－１异 常 高 表 达 与 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)和新生血管性 ＡＲＭＤ 的眼底出血等症状
加重有关ꎬ其异常下调则可能导致萎缩性 ＡＲＭＤ 的视力

下降以及早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ
ＲＯＰ)的视网膜无血管区增大ꎮ
２.１ ＩＧＦ－１与视网膜神经退行性病变　 ＤＲ、视网膜色素变
性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)以及 ＡＲＭＤ 等视网膜疾病的
病理学特点是视网膜各级神经元变性死亡、功能减弱或丧
失和神经胶质细胞过度活化ꎬ是世界范围内致盲的首要原
因[９]ꎮ ＩＧＦ－１ 具有促细胞增殖、抑制细胞凋亡的作用[５]ꎬ
且表达水平随机体衰老而不断下调[３]ꎮ 在 １２ 月龄(老
年)ＩＧＦ－１ 基因缺陷小鼠中发现ꎬ视网膜 ＩＧＦ－１ 基因敲除
可促进视网膜组织中白细胞介素 １ｂｅｔａ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １βꎬ
ＩＬ－１β)、磷酸化 ｃ － Ｊｕｎ 氨基末端激酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬｐ－ＪＮＫ)等炎症因子表达ꎬ使视网
膜长期处于炎症状态ꎬ并上调离子钙结合衔接分子 １
(ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬＩＢＡ－１)ꎬ诱导
小胶质细胞增殖并向促炎状态活化ꎻ同时通过下调 ＡＴＧ５
等自噬相关因子、上调螯合体 １(ｓｅｑｕｅｓｔｏｓｏｍｅ １ꎬ ＳＱＳＴＭ１)
等自噬底物ꎬ使自噬体在视网膜内核层和外丛状层中积
累、自噬通量下降ꎬ自噬流由活化转向受阻ꎬ炎症因子的毒
害作用以及自噬功能障碍可能共同导致了光感受器细胞
与其突触后双极细胞和水平细胞之间的外丛状层( ｏｕｔｅｒ
ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＯＰＬ)细胞突触显著丧失[１０]ꎬ使得视网膜电
图(ＥＲＧ)的 ａ 波和 ｂ 波振幅均接近于零[１１]ꎬ小鼠视力几
乎完全丧失[１２]ꎮ 而在强光照射诱导的大鼠萎缩性 ＡＲＭＤ
模型中ꎬ玻璃体腔注射 ＩＧＦ－１ 重组蛋白可上调视网膜中
视网膜色素上皮 ６５(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ６５ꎬＲＰＥ６５)
的表达ꎬ促进视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞存活ꎬ抑制 ＲＰＥ 细胞的凋亡ꎬ恢复了 ＥＲＧ 的 ａ、
ｂ 波振幅[１３]ꎮ 由 Ｐｒｏｍ１－ＫＯ 诱导的 ＲＰ 小鼠模型中ꎬ光刺
激后视网膜光感受器细胞和星形胶质细胞中 ＩＧＦ－１ 表达
下降ꎬ而玻璃体注射 ＡＡＶ－ＩＧＦ－１ 使 ＩＧＦ－１ 过表达后ꎬ磷
酸化 Ｓ６ 蛋白( ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ｓ６ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｐ－Ｓ６)的水平恢
复ꎬ光感受器细胞的凋亡被抑制ꎬＥＲＧ 中 ａ 波和 ｂ 波振幅
显著提高ꎬ视网膜功能得到改善[１４]ꎮ 在链脲佐菌素
(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导的 ＤＲ 大鼠模型中ꎬ腹腔注射左旋
多巴与 ＩＧＦ－１ 联用相较于单用左旋多巴ꎬ视网膜神经节
细胞数量增加ꎬ内丛状层和神经节细胞层厚度恢复[１５]ꎮ
以上结果表明ꎬＩＧＦ－１ 具有神经保护功能ꎬ有望成为治疗
视网膜神经退行性病变的新靶点药物ꎮ 然而ꎬＩＧＦ－１ 上调
具有促进细胞增殖的生物学特性ꎬ可能增加眼底新生血管
生成的风险(如 ２.２ 所述)ꎬ如何精准平衡 ＩＧＦ－１ 的神经保
护效应与促血管风险ꎬ以及如何实现其对特定细胞类型的
靶向调控ꎬ可能为未来研究的重点ꎮ
２.２ ＩＧＦ－１调控视网膜新生血管的生成 　 ＩＧＦ－１ 表达水
平的异常变化与视网膜血管的正常发育及异常生成均密
切相关ꎮ 临床研究发现ꎬ在增殖性糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ) 和 新 生 血 管 性
ＡＲＭＤ 的 玻 璃 体[１５]、 血 清[１６] 和 脉 络 膜 新 生 血 管[１７]

(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)等组织中 ＩＧＦ－１ 的水
平均与眼底新生血管异生呈正相关ꎮ 在 ＳＴＺ 诱导的 ＤＲ
动物模型中ꎬ研究发现视网膜 ＩＧＦ－１ 上调ꎬ可与 ＩＧＦ－１Ｒ
结合并激活磷酸肌醇 ３ －激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ － ３ －
ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡＫＴ)信号通
路ꎬ促进缺氧诱导因子 １α ( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １ꎬ
ＨＩＦ－１α)、ＶＥＧＦ 等表达ꎬ驱动视网膜毛细血管内皮细胞
异常增殖与迁移ꎬ进而加剧视网膜病理性新生血管生

７２８１
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成[１８－２０] (图 １)ꎮ 同 时ꎬ Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ 等[１７] 向 新 生 血 管 性
ＡＲＭＤ 患者的 ＣＮＶ 中分离出的 ＲＰＥ 细胞外源性添加
ＩＧＦ－１ꎬ可通过增加细胞内 Ｃａ２＋ 浓度来上调 ＶＥＧＦ 的合
成和分泌ꎬ这可能会促进邻近脉络膜血管内皮细胞的增
殖ꎬ加剧 ＣＮＶ 生成的风险ꎮ 此外ꎬ细胞实验发现ꎬ外源性
添加 ＩＧＦ－１ 可通过结合 ＩＧＦ－１Ｒꎬ诱导大鼠视网膜周细
胞动作电位去极化ꎬ激活电压门控 Ｃａ２＋ 通道ꎬ使大量的
Ｃａ２＋内流入周细胞ꎬ导致周细胞凋亡ꎬ从而削弱其抑制内
皮细胞增殖的作用ꎬ这可进一步诱导视网膜新生血管异
生[１８－２０] ꎮ 相反ꎬＲＯＰ 患者因肝脏发育不全等原因导致
ＩＧＦ－１ 分泌不足ꎬ血清 ＩＧＦ－１ 水平与视网膜无血管区面
积呈负相关[２１－２２] ꎮ 其机制可能是:早产儿出生后早期由
于肝脏尚未发育完善以及低胰岛素等因素使机体血糖
升高、ＩＧＦ－１ 分泌不足ꎬ从而抑制视网膜血管的正常生
长发育ꎬ导致视网膜无血管区扩大ꎬ并进一步诱发视网
膜异常新生血管增生ꎬ最终加剧 ＲＯＰ 的病理进程及严重
程度[２１－２２] ꎮ 在“腹腔注射 ＳＴＺ＋缺氧”诱导的 ＲＯＰ 小鼠
模型中ꎬ研究发现经皮下注射 ＩＧＦ－１ 重组蛋白可有效减
少视网膜无血管面积与病理性新生血管[２２]ꎮ 这提示我
们ꎬ临床中应重视对早产儿血清 ＩＧＦ－１ 水平的监测:对于
出生后血清 ＩＧＦ－１ 持续低下的早产儿或 ＲＯＰ 患者ꎬ及早
补充 ＩＧＦ－１ 可作为预防、治疗或改善 ＲＯＰ 预后的新思路ꎬ
其有效性及安全性还需ꎮ 然而ꎬ一项纳入 １２１ 例胎龄介于
２３ 周 ０ 天到 ２７ 周 ６ 天的 ＲＯＰ 高危早产儿的临床Ⅱ期随
机对照实验表明ꎬ平均 ２３.８ ｄ 连续静脉输注 ｒｈＩＧＦ－１ 及其
结合蛋白 ３ꎬ并未降低 ＲＯＰ 发生率及严重程度ꎬ因此ꎬ
ＩＧＦ－１预防及治疗 ＲＯＰ 的有效性和安全性还需更多临床
研究加以证实[２２－２３]ꎮ
３ ＩＧＦ－１与 Ｇｒａｖｅｓ 眼病

Ｇｒａｖｅｓ 眼病是一种与甲状腺疾病密切相关的眼眶疾
病ꎬ与眼眶内脂肪增生、眼外肌肥大以及炎性水肿等病理
改变密切相关ꎬ可出现眼球突出、眼球运动障碍、复视和斜
视等症状[２４]ꎮ 临床研究发现ꎬＧｒａｖｅｓ 眼病患者眼眶脂肪
组织和原代培养的眼眶成纤维细胞合成分泌的 ＩＧＦ－１ 表
达水平显著高于对照组[２５]ꎮ 体外实验发现ꎬＩＧＦ－１ 可通
过与 ＴＳＨＲ / ＩＧＦ－ＩＲ 受体复合物结合ꎬ激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通
路ꎬ上调成脂转录因子 ＰＰＡＲγ 表达ꎬ诱导眼眶成纤维细胞
分化为脂肪细胞ꎬ并促进脂肪生成[２６－２７]ꎻ同时可上调透明
质酸合酶 ２(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ－２ꎬＨＡＳ２)的表达ꎬ进而促进高
分子量透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)合成ꎬ刺激眼外肌肌
周成纤维细胞增殖[２８](图 ２)ꎮ 上述过程导致眶内脂肪堆
积及 ＨＡ 过度沉积ꎬ共同引发眼眶容积增加和眼外肌肥
大ꎬ最终表现为眼球突出及运动受限ꎮ 此外ꎬ外源性添加
ＩＧＦ－１ 重组蛋白可诱导 Ｇｒａｖｅｓ 眼病患者的眼眶成纤维细
胞上调信号传导及转录激活蛋白 ３( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬＳＴＡＴ３)、脂联素(Ａｄｉｓｐｉｎ)、磷酸
化布 鲁 顿 酪 氨 酸 激 酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅꎬｐ － ＢＴＫ ) 和 细 胞 因 子 信 号 转 导 抑 制 因 子 ３
(ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ꎬ ＳＯＣＳ３) 的表达[２９－３２]ꎮ
　 　

研究表明ꎬＳＴＡＴ３、Ａｄｉｓｐｉｎ、ｐ－ＢＴＫ 和 ＳＯＣＳ３ 均具有促炎及
促脂肪生成的作用[２９－３２]ꎮ 以上提示ꎬＩＧＦ－１ 可能通过上
调 ＳＴＡＴ３、Ａｄｉｓｐｉｎ、ｐ－ＢＴＫ 和 ＳＯＣＳ３ 的表达而加重眼眶软
组织体积增大ꎬ具体机制仍需进一步探索ꎮ 此外ꎬ临床试
验表明ꎬ静脉注射人单克隆 ＩＧＦ－１Ｒ 拮抗剂 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ
对 ＴＳＨＲ / ＩＧＦ－ＩＲ 受体复合物进行靶向治疗ꎬ可使 ８３％患
者眼球突出减少≥２ ｍｍ、显著改善其复视和临床活动评
分ꎬ已于 ２０２０ 年被批准用于治疗成人 Ｇｒａｖｅｓ 眼病[３０－３３]ꎮ
然而ꎬ该拮抗剂存在致人疲劳、肌肉痉挛及听力下降等副
作用[３４]ꎮ 故局部抑制 ＩＧＦ－１ 表达有望成为该抑制剂的替
代方案ꎮ
４ ＩＧＦ－１与角膜损伤

近年来ꎬ手术创伤、药物使用和感染等因素导致的角
膜上皮损伤越来越多ꎬ常引起眼睛疼痛和溃疡等症状ꎬ角
膜损伤修复过程常包括角膜上皮细胞增殖、迁移ꎬ角膜缘
干细胞分化和细胞外基质重塑等过程[３ꎬ３５]ꎮ 临床研究表
明ꎬ含 ＩＧＦ－１ 衍生肽的滴眼液可显著加速神经营养性角
膜病患者的角膜上皮缺损愈合速度ꎬ增加角膜变薄区域厚
度ꎬ提高矫正视力[３６]ꎮ 动物研究发现ꎬ含 ＩＧＦ－１ 的滴眼液
可有效加速准分子激光原位角膜磨镶术( ｌａｓｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｎ
ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬＬＡＳＩＫ)术后兔眼角膜上皮超微结构的
早期修复和神经再生ꎬ并显著减轻干眼症状[３７]ꎮ 在用针
头剥离中央角膜上皮层的角膜机械性损伤小鼠模型中发
现[３８]ꎬ损伤后迅速过表达的 ＩＧＦ－１ 可上调角膜缘干细胞
中 ＩＧＦ－１Ｒ 的表达ꎬ并诱导其分化为表达角蛋白 １２ 的角
膜上皮细胞[３ꎬ３５]ꎮ 体外研究进一步发现ꎬ外源性添加
ＩＧＦ－１可激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ上调 ＬＮ５ 和整合素 β１
(ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｂｅｔａ－１ꎬＩＴＧＢ１)的表达ꎬ诱导人角膜上皮细胞的
增殖和迁移[３９]ꎻ同时通过诱导 ＤＮＡ 合成ꎬ促进角膜成纤
维细胞增殖并分泌Ⅰ型胶原[４０]ꎮ Ｋｏ 等[４１] 将人角膜成纤
维细胞和角膜上皮细胞共培养于胶原蛋白膜的两侧发现ꎬ
角膜上皮细胞分泌的 ＩＧＦ－１ 可激活角膜成纤维细胞中的
ＩＧＦ－１Ｒꎬ上调锌指 Ｅ 盒结合同源盒 １(ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ Ｅ－ｂｏｘ－
ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＺＥＢ１)的表达ꎮ 而 ＺＥＢ１ 的上
调已被证实可通过促进角膜上皮细胞迁移而加速角膜损
伤修复[４２]ꎮ 以上提示ꎬＩＧＦ－１ 可通过诱导角膜缘干细胞
分化而补充角膜上皮细胞、促进角膜上皮细胞增殖并迁移
到角膜损伤部位ꎬ以及驱动角膜成纤维细胞增殖并分泌Ⅰ
型胶原而促进角膜基质重塑ꎬ共同加快角膜修复ꎮ 然而ꎬ
尽管含 ＩＧＦ－１ 重组蛋白的滴眼液在角膜修复中已展现明
确疗效ꎬ但其作为传统递送形式仍存在显著局限性:作用
时间短、药物损失率高以及需频繁重复给药等问题ꎬ导致
实际应用中药物效力难以持续稳定发挥[４３]ꎮ 因此ꎬ探索
更高效的眼表药物递送新方法ꎬ或可成为提升 ＩＧＦ － １
　 　

图 １　 ＩＧＦ－１ 表达水平上调加重视网膜新生血管异生的机制示
意图ꎮ

图 ２　 ＩＧＦ－１ 表达水平上调加重 Ｇｒａｖｅｓ眼病的机制示意图ꎮ
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临床应用价值的关键突破方向[４３]ꎮ 在小鼠角膜急性碱烧
伤模型中ꎬ结膜下注射经 ＩＧＦ－１ 基因修饰的脂肪源性干
细胞(ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＡＤＳＣｓ)ꎬ较单纯使用人
ＩＧＦ－１重组蛋白滴眼液或结膜下注射未修饰 ＡＤＳＣｓꎬ更能
加速角膜伤口愈合ꎬ同时提高三叉神经节细胞的活性以及
维持角膜缘干细胞的干性[４３]ꎮ 这提示我们ꎬ联合干细胞
治疗与 ｍＲＮＡ 技术或可为角膜修复新策略ꎮ
５ ＩＧＦ－１与 ＵＭ

ＵＭ 是严重危害视功能及生命的、成人最常见的眼内
恶性肿瘤[４４]ꎮ 近年来研究发现ꎬＩＧＦ－１ 与 ＵＭ 的生长和转
移密切相关ꎮ 美国[４５] 及以色列[４６] 的临床研究发现ꎬＵＭ
眼外转移组和非眼外转移组的血清 ＩＧＦ－１ 水平显著低于
健康对照组ꎬ眼外转移组的血清 ＩＧＦ－１ 水平从诊断转移
前 １２ ｍｏ 到诊断前 ６ ｍｏ 平均增加 ４５％、随后到转移确诊
日平均水平下降 ５％ꎬＵＭ 巩膜浸润组血清、玻璃体 ＩＧＦ－１
水平分别显著高于、低于巩膜未浸润组ꎬ提示血清和玻璃
体 ＩＧＦ－１ 表达水平的变化可作为监测 ＵＭ 转移的指标之
一ꎮ 临床及动物实验发现ꎬ原发性 ＵＭ 标本中 ＩＧＦ－１Ｒ 的
表达比例与患者生存率成反比[４７]ꎬ转移性 ＵＭ 标本中
ＩＧＦ－１Ｒ的表达水平显著高于癌旁正常组织[４８－４９]ꎮ 分别向
ＵＭ 细胞及非癌细胞培养基中添加 ＩＧＦ－１ 后发现ꎬＵＭ 细
胞的磷酸化 ＩＧＦ－１Ｒ(ｐ－ＩＧＦ－１Ｒ)的表达水平显著上调ꎬ
可通过激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ上调磷酸化哺乳动物雷
帕 霉 素 靶 蛋 白 ( ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｐ－ｍＴＯＲ)和磷酸化 ＦＯＸＯ３ａ(ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｆｏｒ
ｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ３ａꎬｐ－ＦＯＸＯ３ａ)的表达水平ꎬ使促凋亡
蛋白 Ｂｉｍ、ｐ２７ 的表达下调ꎬ细胞周期蛋白 Ｄ１ 的表达上
调ꎬＳ－Ｇ２ / Ｍ 期细胞增加ꎬ诱导 ＵＭ 细胞的增殖、迁移和侵
袭[４４ꎬ４８ꎬ５０－５１](图 ３)ꎻ或通过上调 ＡＤＰ 核糖基化因子 ６(ＡＤＰ
ｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬＡＲＦ６)的表达ꎬ随后 Ａｒｆ 糖激化因子
ＧＴＰ 酶 活 化 蛋 白 ( ａｒｆ ｇｌｙｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ＧＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＳＡＰ１) 作为效应物ꎬ上调 Ｔ 细胞核内因子 １
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ－ｃｅｌｌｓ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ １ꎬＮＦＡＴＣ１)
的表达ꎬ从而诱导 ＵＭ 细胞迁移[５２]ꎮ 此外ꎬ动物及细胞实
验证实ꎬ应用 ＩＲＳ－１ / ２( ＩＧＦ－１Ｒ 的底物)的小分子抑制剂
ＮＴ１５７ꎬ可显著抑制体外 ＵＭ 细胞的生长、存活和迁移ꎬ并
抑制体内 ＵＭ 肿瘤的生长[４４]ꎮ 提示靶向 ＩＧＦ－１ 或其下游
因子可作为治疗 ＵＭ 的思考新方向ꎮ
６ ＩＧＦ－１与白内障

白内障作为全球首位致盲性眼病ꎬ与年龄增长、氧化
应激以及晶状体摘除术后晶状体上皮细胞增殖等因素密
切相关ꎬ根据病因可分为年龄相关性白内障和后发性白内
障等[５３]ꎮ 临床研究发现ꎬ核性年龄相关性白内障患者晶
状体前囊膜中 ＩＧＦ－１ｍＲＮＡ 表达水平及晶状体上皮细胞
凋亡数量均显著高于非白内障者[５４]ꎮ 一项纳入 １ ４０１ 名、
平均年龄为 ６９.５ 岁左右的汉族人群遗传学研究发现ꎬ年
　 　

龄相关性白内障患者 ＩＧＦ－１ ｒｓ６２１８ 中 Ｇ 等位基因频率显
著高于对照组[５４]ꎮ 在皮下注射亚硒酸钠构建年龄相关性
白内障小鼠模型的晶状体上皮以及经亚硒酸钠处理的小
鼠晶状体上皮细胞中均发现ꎬＩＧＦ－１ 表达水平显著高于对
照组[５５－５６]ꎮ 近 期 体 内 及 体 外 实 验 发 现ꎬ 皮 下 注 射
ｓｈ－ＩＧＦ－１使年龄相关性白内障小鼠模型的晶状体上皮细
胞低表达 ＩＧＦ－１ 后ꎬ可通过靶向核转录因子 Ｅ２ 相关因子
２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ － ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２) / 核因
子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ－κＢ)信号通路ꎬ显著下
调葡萄糖调节蛋白(ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＲＰ)、白细
胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ－６)和活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)等因子水平ꎬ抑制内质网应激、炎症反应和
氧化应激ꎬ晶状体上皮细胞存活率增加且晶状体纤维细胞
的空泡化减轻ꎬ使晶状体混浊度显著低于对照组[５６]ꎮ 这
提示我们抑制晶状体 ＩＧＦ－１ 表达可能是治疗年龄相关性
白内障的一种潜在策略ꎮ
７ ＩＧＦ－１与近视

近视已成为一项全球性的重大公共卫生挑战ꎬ其患病
率持续攀升、社会影响日益加剧[５７]ꎮ 临床研究发现ꎬ近视
儿童血清 ＩＧＦ－１ 浓度显著高于正常儿童ꎬ且浓度与眼轴
长度呈正相关ꎬ提示 ＩＧＦ－１ 可能促进近视眼轴增长[５８]ꎮ
遗传学研究发现ꎬ ＩＧＦ － １ 基因多态性 (如 ｒｓ５７４２７１４、
ｒｓ２１６２６７９ 等)与不同种族人群(中国东北、上海及埃及)
的近视易感性显著关联ꎬ提示遗传背景差异可能影响近视
表型[５９]ꎮ 动物研究发现ꎬ形觉剥夺型近视豚鼠巩膜 ＩＧＦ－
１ 基因启动子甲基化水平显著降低导致 ＩＧＦ－１ 转录水平
提高ꎬＩＧＦ－１ 与基质金属蛋白酶 ２(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
２ꎬＭＭＰ－２)的表达随剥夺时间递增ꎬ且呈正相关[６０－６３]ꎮ 细
胞研究发现ꎬ外源性添加 ＩＧＦ－１ 可激活 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＳＴＡＴ３
信号通路ꎬ促进人巩膜成纤维细胞和 ＲＰＥ 细胞的增殖及
迁移ꎬ并上调 ＭＭＰ － ２、转化生长因子 － β２ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β２ꎬＴＧＦ－β２)和 ＨＩＦ－１α 的表达ꎬ三者均可
直接或通过“视网膜－脉络膜－巩膜”级联反应而促进巩
膜重塑ꎬ共同加剧近视进展[５３ꎬ６０－６１ꎬ６４－６６](图 ４)ꎮ 这提示
我们ꎬ抑制 ＩＧＦ－１ 的表达可作为延缓近视发展的未来研
究方向ꎮ
８小结与展望

本文系统梳理并剖析了既往研究中 ＩＧＦ－１ 在不同眼
病、不同病程阶段的特征变化及致病 / 治疗机制ꎬ并对其在
眼病治疗中的应用潜力进行了探讨(表 １)ꎮ 综上所述ꎬ
ＩＧＦ－１ 作为一种促进增殖、抑制凋亡的多功能细胞因子ꎬ
其异常上调可通过促进视网膜毛细血管内皮细胞、ＵＭ 细
胞、角膜上皮细胞等细胞增殖以及眼眶成纤维细胞等细胞
分化ꎬ加重多种眼病的病程或促进角膜损伤修复ꎬ而异常
下调则可通过抑制自噬以及内质网应激等加剧萎缩性
ＡＲＭＤ 和白内障等眼病的病程ꎮ 目前研究已证实ꎬ靶向
　 　

图 ３　 ＩＧＦ－１ 表达水平上调诱导 ＵＭ生长和转移的机制示意图ꎮ

图 ４　 ＩＧＦ－１ 表达水平上调诱导近视的机制示意图ꎮ
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表 １　 ＩＧＦ－１ 在多种眼病中的表达变化及临床意义

眼病类型 ＩＧＦ－１ 表达变化 临床症状 临床意义

增殖性糖尿病视网膜病变 上调 眼底出血 玻璃体 ＩＧＦ－１ 水平上调与视网膜新生血管
严重程度正相关ꎬ可作为增殖性糖尿病视
网膜病变进展的预测指标

萎缩性年龄相关性黄斑变性 下调 视网膜电图 ａ、ｂ 波振幅下降 早期玻璃体腔注射 ＩＧＦ－１ 可恢复部分视网
膜功能ꎬ但需警惕脉络膜新生血管风险

新生血管性年龄相关性黄斑变性 上调 眼底出血 与同龄人比ꎬ血清 ＩＧＦ－１ 表达上调可作为
年龄相关性黄斑变性由萎缩性发展为新生
血管性的预测指标

早产儿视网膜病变 下调 抑制视网膜正常血管发育ꎬ使
得视网膜无血管区扩大

监测早产儿血清 ＩＧＦ－１ 水平可作为早产儿
视网膜病变的早期筛查指标ꎬ低水平提示
需及时干预

Ｇｒａｖｅｓ 眼病 上调 眼球突出、眼球运动障碍ꎬ使
得毁容、复视、斜视

ＩＧＦ－１Ｒ 拮抗剂存在眼干、脱发和肌肉痉挛
等副作用ꎬ局部抑制 ＩＧＦ－１ 表达有望成为
该抑制剂的替代方案

近视 上调 屈光度下降、眼轴长度增长 青春期阶段 ＩＧＦ－１ 的高峰水平可能是近视
快速发展的原因之一

角膜损伤 上调 促进角膜损伤愈合 含 ＩＧＦ－１ 滴眼液可加快角膜伤口愈合

白内障 上调 加深晶状体混浊程度 晶状体局部抑制 ＩＧＦ－１ 表达可能是治疗白
内障的潜在治疗手段之一

葡萄膜黑色素瘤 上调 诱导肿瘤生长和转移 血清 ＩＧＦ－１ 水平动态监测可作为葡萄膜黑
色素瘤转移的辅助检测指标之一

ＩＧＦ－１ / ＩＧＦ－１Ｒ 通路的单克隆抗体(如 Ｔｅｐｒｏｔｕｍｕｍａｂ)在
Ｇｒａｖｅｓ 眼病治疗中取得突破性进展ꎬ且基因治疗和干细胞
联合策略在角膜修复领域展现出独特优势ꎮ 在视网膜疾
病中ꎬＩＧＦ－１ 重组蛋白的局部应用显示出神经保护潜力ꎬ
但 ＩＧＦ－１ 在人类眼病中的具体作用机制、疾病不同进展
阶段的动态变化规律ꎬ以及靶向调控该因子及下游通路在
真实临床场景中的治疗效价仍有待进一步的探索ꎬ且需警
惕其促血管风险ꎬ未来可探索与抗 ＶＥＧＦ 药物联合使用的
协同方案ꎮ 综合来看ꎬＩＧＦ－１ 作为一个极具潜力的治疗靶
点ꎬ有望为眼科疾病的攻克带来新的曙光ꎬ本文为后续眼
科药物研发及治疗策略创新提供了理论依据ꎮ
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ａｎｄ ｍｏｂｉｌｉｔｙ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ６:４３４.
[４３] Ｙｕ Ｆꎬ Ｇｏｎｇ ＤＮꎬ Ｙａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＩＧＦ － １ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍＲＮＡ ｐｒｏｍｏｔｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ３１(８):２４５４－２４７１.
[４４] Ｃｈａｔｔｏｐａｄｈｙａｙ Ｃꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｒꎬ Ｒｏｓｚｉｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＲＳ－
１ / ２ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈꎬ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ１４(２４):６２４７.
[４５] Ｔｏｐｃｕ － Ｙｉｌｍａｚ Ｐꎬ Ｋｉｒａｔｌｉ Ｈꎬ Ｓａｇｌａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ＨＧＦꎬ ｃ－Ｍｅｔꎬ ＥＧＦＲꎬ ａｎｄ ＩＧＦ－１Ｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｍｅｌａｎｏｍａ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ２０(２):１２６－１３２.
[４６] Ｆｒｅｎｋｅｌ Ｓꎬ Ｚｌｏｔｏ Ｏꎬ Ｐｅ􀆳ｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ａｓ
ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(１):４９０－４９３.
[４７] Ｅｃｏｎｏｍｏｕ ＭＡꎬ Ａｌｌ－Ｅｒｉｃｓｓｏｎ Ｃꎬ Ｂｙｋｏｖ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＧＦ－１ ａｎｄ ＨＧＦ / ＳＦ ｉｎ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ:
ｉｎｔｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００８ꎬ８６
(ｔｈｅｓｉｓ４):２０－２５.
[４８] Ｒａｍｏｓ Ｒꎬ Ｃａｂｒé Ｅꎬ Ｖｉｎｙａｌｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｍｕｒｉｎｅ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｍｅｌａｎｏｍａ
Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ３３(１):１－１１.
[４９] Ｙｏｓｈｉｄａ Ｍꎬ Ｓｅｌｖａｎ Ｓꎬ ＭｃＣｕｅ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｕｔｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ. Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｍｅｌａｎｏｍａ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ２７(２):２９７－３０８.
[５０] Ｙａｎ ＦＸꎬ Ｌｉａｏ ＲＦꎬ Ｆａｒｈａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＦｏｘＯ３ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ＩＧＦ－１－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ８４:
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１５３８－１５５０.
[５１] Ｘｉｅ ＸＳꎬ Ｘｉｅ ＳＳꎬ Ｘｉｅ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｓｔｉｍｅｒｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
２３(１１):７５４５－７５５３.
[５２] Ｙｏｏ ＪＨꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｊꎬ Ｓｈｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦＡＴ ｂｙ ＨＧＦ
ａｎｄ ＩＧＦ－１ ｖｉａ ＡＲＦ６ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ＡＳＡＰ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０２３ꎬ４２(３５):２６２９－２６４０.
[５３] 石永伟ꎬ 毕宏生ꎬ 蒋文君. 转化生长因子－β２ 与眼病关系的研

究进展. 眼科新进展ꎬ ２０２３ꎬ４３(５):４０７－４１１.
[５４] Ｚｏｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＧＦ－ １ ｒｓ６２１８ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｐｅｅｒ Ｊꎬ ２０２４ꎬ１２:
ｅ１７２２０.
[５５] Ｒｕｂｅｒｔｅ Ｊꎬ Ａｙｕｓｏ Ｅꎬ Ｎａｖａｒｒｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＩＧＦ－ １ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｌｅａｄ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｌｉｋｅ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００４ꎬ１１３(８):１１４９－１１５７.
[５６] Ｐｅｎｇ ＲＰꎬ Ｌｉｎ ＨＭꎬ Ｚｈｕ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＩＧＦ１ ｉｎ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃａｔａｒａｃｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｆｕｎｃｔ Ｉｎｔｅｇｒ Ｇｅｎｏｍꎬ ２０２３ꎬ２３(３):
２２０.
[５７] Ｈｕ ＹＹꎬ Ｙｕ ＭＫꎬ Ｈａｎ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｙｅ－
ｕｓｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｏ ｄｅｌａｙ ｍｙｏｐｉａ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２５ꎬ１３２(６):７０１－７１２.
[５８] 牛宗镇ꎬ 朱煌. 信号通路在近视发病机制研究中的进展. 中华

临床医师杂志(电子版)ꎬ ２０１３ꎬ７(１２):５５１７－５５１９.
[５９] Ｃｈｅｎｇ ＴＹꎬ Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｘｉｏｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ１ ｓｉｎｇｌｅ－
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｐｅｅｒ Ｊꎬ
２０２０ꎬ８:ｅ８４３６.
[６０] 朱子诚ꎬ 张金嵩ꎬ 柯根杰. ＡＧ４９０ 阻断 Ｓｔａｔ３ 信号蛋白活性对巩

膜成纤维细胞 ＭＭＰ － ２ 和 Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ 表达的影响. 中华眼科杂志ꎬ
２０１１ꎬ４７(４):３３１－３３５.
[６１] Ｌｉｕ ＹＸꎬ Ｓｕｎ Ｙ. ＭＭＰ－２ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｌｅｒａ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ
ｗｉｔｈ ｆｏｒｍ－ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｖｉａ ＩＧＦ－１ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏꎬ ２０１８ꎬ２２(９):２５４１－２５４８.
[６２] Ｄｉｎｇ Ｘꎬ Ｆｕ Ｄꎬ Ｇｅ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ － １ ａｎｄ ＭＭＰ － ２ ａｆｔｅｒ ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ
ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ Ｏｐｔｉｃꎬ ２０２０ꎬ４０(４):４９１－５０１.
[６３] 杨朝晖ꎬ 刘金鹏ꎬ 郭大东ꎬ 等. ＤＮＡ 甲基化修饰在眼科疾病发

病进程 中 的 作 用 研 究 进 展. 国 际 眼 科 杂 志ꎬ ２０２３ꎬ ２３ ( １１ ):
１８１１－１８１５.
[６４] 贾仕玉ꎬ 刘勤ꎬ 张娜娜ꎬ 等. 近视发生发展过程中视网膜色素

上皮细胞内分子作用机制的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(１):
７９－８３.
[６５] 晁荣荣ꎬ 丁芝祥ꎬ 范晶ꎬ 等. ＩＧＦ－１ 对 ＨＳＦ 细胞分泌近视相关

因子的影响及机制探索. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(２):１９８－２０５.
[６６] 晁荣荣ꎬ 郑柳ꎬ 范晶ꎬ 等. 胰岛素样生长因子 １ 对人 ＲＰＥ 细胞

分泌 ＴＧＦ－ β２、ＭＭＰ － ２ 的影响及机制研究. 眼科新进展ꎬ ２０２４ꎬ
４４(７):５１２－５１７.
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