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!!$摘要%!随着眼轴的进行性增长#高度近视患者的眼底会出现一系列退行性病变#如视盘表面及周围改

变+后巩膜葡萄肿+后极部视网膜和脉络膜改变及周边部视网膜改变等& 高度近视眼底病变可致永久性视力

损害#甚至失明& 目前近视的发病机制仍不明确#研究发现多种生长因子参与眼球的生长和重塑& 其中#转化

生长因子(Io\)+神经生长因子(To\)+成纤维细胞生长因子(\o\)+结缔组织生长因子( Îo\)+胰岛素样生

长因子(Fo\)等在高度近视中的作用逐渐被研究者关注& 本文就生长因子在高度近视中的作用研究进展进

行综述&

$关键词%!生长因子* 高度近视* 转化生长因子* 神经生长因子* 成纤维细胞生长因子* 结缔组织生

长因子* 胰岛素样生长因子

基金项目! 国家自然科学基金项目 (A/B.0#$9)

DEF"/#4".8#G6&'4H46+//B9A9<$#$##B/$<##""0

B"&1(-&()%1(=0")#30(1',$",%"/2(*,#

#','()/'(#W'( >'()

X.:+!5;.(5089:$5$+6;060)<#1$'(+bW+:+( S!'.(?B$':40B:'5+6#U.'='() NJJJK\#1$'(+

10!!.B:0(?'() +%5$0!"W'( >'()#C;+'6"='(;'()[MPN_IQ70;

"45'01#30#6=(JM JMN3O7,ON55(2N,O7*JM 7PJMN76K)'O'?(5#JMNPK+LK57PM(,M &-73(''33N'O5'5NO(N57P

LN,N+NO'J(2NL(5N'5N5#5K6M '56M'+,N5(+ JMN5KOP'6N'+L 5KOO7K+L(+,57PJMN73J(6L(56#375JNO(7O5J'3M-)7&'#ONJ(+')

'+L 6M7O7(L')'JO73M-#3NO(3MNO')ONJ(+')6M'+,N54U(,M &-73('PK+LK5)N5(7+ 6'+ 6'K5N3NO&'+N+J2(5K')(&3'(O&N+J

'+L N2N+ S)(+L+N554Q)JM7K,M JMN3'JM7,N+N5(57P&-73('(5+7J6)N'O#'2'O(NJ-7P,O7*JM P'6J7O5M'2NSNN+ P7K+L J7SN

(+27)2NL (+ JMN,O7*JM '+L ON&7LN)(+,7PJMNN-NS'))4IMNO7)N7PJO'+5P7O&(+,,O7*JM P'6J7O(Io\)#+NO2N,O7*JM
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!!近视的发生受遗传易感性与环境暴露等复杂因素的影响&

高度近视和病理性近视 ( 3'JM7)7,(6')&-73('#Z])多伴随或者

导致白内障+玻璃体病变+黄斑病变+视网膜脱离与劈裂等严重

并发症& 流行病学的调查结果显示#全球约有 />8" 亿人患有

高度近视#占总人口的 $>.[#到 $#B# 年#预计将有 9>"A 亿的

人患有高度近视#占总人口的 9>A[,/- & 目前我国高度近视人

群呈现出年轻化的趋势#青少年高度近视患病率为 8>89[c

"A>0[,$b0- & 高度近视可导致患者的视力永久性损害#甚至失

明
,B- & 巩膜的病理改变是近视发生的重要机制& 生长因子是

一类由多种细胞分泌的存在于生物体内的多肽类物质#通过与

特异的+高亲和的细胞膜受体结合发挥细胞调节功能 ,8- & 近年

来#转化生长因子(JO'+5P7O&(+,,O7*JM P'6J7O#Io\)+神经生长因

子(+NO2N,O7*JM P'6J7O#To\)+成纤维细胞生长因子 (P(SO7S)'5J

,O7*JM P'6J7O#\o\)+结缔组织生长因子(67++N6J(2NJ(55KN,O7*JM

P'6J7O# Îo\)+胰岛素样生长因子 ((+5K)(+<)(XN,O7*JM P'6J7O#

Fo\)等在近视发病中的作用成为研究热点#它们通过与生长因

子受体结合产生效应#引起眼轴延长#导致近视形成 ,.- & 本文

就生长因子在高度近视中的作用研究进行综述#进一步了解生

长因子在高度近视中的具体机制#以期从生长因子角度出发来

防治高度近视的并发症&
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Io\由 Io\*和 Io\+两种类型组成#能调节细胞增生+分

化#具有促进细胞外基质 (N?JO'6N))K)'O&'JO(?#%̂ ])形成+免疫

调节作用的生长因子
,A- & Io\+的三种亚型 Io\+/b"#通过自

分泌或旁分泌的方式发挥生物学效应#主要参与高度近视的发

生+发展& 眼轴延长是高度近视主要的病理特征#巩膜主要由
%̂ ]和少量细胞组成#在维持眼部正常形状和眼组织完整性方

面起着重要的作用& 研究发现 Io\+/ 和 Io\+$ 在巩膜组织中

均有表达
,9- & \K 等 ,/#-

研究指出 Io\<+能促进成纤维细胞的

代谢#包括增加葡萄糖+氨基酸的转运和糖酵解等#从而使 %̂ ]

产生增加*还可促进 %̂ ]沉积在组织+器官#这一作用是通过

抑制基质金属蛋白酶(&'JO(?&NJ'))73O7JN(+'5N5#]]Z)表达#促

进 组 织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 ( J(55KN (+M(S(J7O7P&'JO(?

&NJ'))73O7JN(+'5N5#IF]Z) 的表达#减少 %̂ ] 降解来实现的&

]]Z作为 %̂ ]的降解酶#能促进巩膜基质蛋白及胶原降解#

参与巩膜重塑的过程& ]'7等 ,//-
发现形觉剥夺性近视 (P7O&

LN3O(2'J(7+ &-73('#\D])模型豚鼠眼巩膜+脉络膜+视网膜上
Io\<+$ 的表达减少& 张兰兰等 ,/$-

认为 Io\<+通过改变巩膜

细胞表型#增强巩膜收缩来诱发近视& ]6SO(N+ 等 ,/"-
研究也发

现 \D]动物模型中 Io\<+含量降低#使得 ]]Z促进 %̂ ]的

降解#%̂ ]的胶原+蛋白多糖减少#巩膜变薄#最终导致高度近

视的发生& 总之#Io\<+是引起近视组织病理学改变的生长因

子之一#主要影响高度近视眼巩膜扩张中细胞的生长+分化和

迁移&
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To\具有维持感觉神经元的存活+促进神经纤维的生长+

增加感觉神经肽基因表达的作用#是最早发现的神经营养素家

族成员之一
,/0b/B- & To\有两种受体#一种是分子量为 /0# :D'

的高亲和力受体原肌球蛋白相关激酶受体 Q( M(,M<'PP(+(J-

J-O75(+NX(+'5NON6N3J7O5#IOXQ)#另一种是分子量为 . :D'的低

亲和力的受体 3.B& 在视网膜中#To\由视网膜神经节细胞+

双极神经元及胶质细胞以局部旁分泌或者自分泌的方式产生

并被利用& 随着高度近视的发展#视网膜感光细胞不断减少#

这一过程涉及到多种基因的激活+表达+调控等#凋亡可能是其

机制之一& 7̂)'PO'+6N567等 ,/8-
发现 To\通过减少神经节细胞

的凋亡来保护视网膜& 在视觉系统的发育过程中#To\+IOXQ+

3.B 和其他神经营养因子及其受体在视觉中心中均高表达#其

中 To\能够影响神经元的增生+存活以及选择性的凋亡& To\

通过与 IOXQ受体结合激活信号通路#维持神经元的存活和分

化
,/.- & 在 \D]豚鼠模型中#D'2(5等 ,/A-

分别采用免疫组织化

学方法和荧光定量 Ẑ ;技术检测 To\和 IOXQ蛋白质和基因

水平的表达#结果显示随着形觉剥夺时间的延长#视网膜中
To\和 IOXQ蛋白及核酸表达减少#推测 To\和 IOXQ结合能

介导视网膜细胞的生长发育#参与视网膜细胞内的信息调控#

促进功能性视网膜发育期的分化& 陈悦等 ,/9-
发现 \D]豚鼠

模型视网膜神经细胞和非神经细胞中 To\和 IOXQ均有表达#

T'5JO(等 ,$#-
证实通过局部点眼的方式补充外源性 To\可修复

\D]模型眼视网膜的损伤& \D]通过下调 To\与 3!c]基因

的转录水平减少 To\与 IOXQ蛋白的合成 ,$/- & ]KW(等 ,$$-
研究

也证实 To\与多巴胺+脑啡肽等近视调控物质相互作用#通过
IOXQ的信号转导#直接或间接参与调控近视因子的合成+释放#

最终导致近视形成与高度近视的发展&

A6>T>

\o\是目前已知的最大的生长因子家族之一#碱性成纤维
细胞生长因子(S'5(6P(SO7S)'5J,O7*JM P'6J7O#S\o\)是 \o\家族
中的重要一员

,$"- & S\o\属于多肽家族#在胚胎期及成年动物
眼中广泛分布#其受体分为两类"一类是由 \o\;/<0 四型构成
的成纤维细胞生长因子跨膜受体 ( P(SO7S)'5J,O7*JM P'6J7O
ON6N3J7O#\o\;)#属酪氨酸蛋白激酶类高亲合力受体*另一类硫
酸肝素蛋白多糖 ( MN3'O'+ 5K)P'JN3O7JN7,)-N'+5#URZo)#属低亲
合力受体& S\o\通过与 URZo结合#增强 \o\;酪氨酸激酶活
性#激活信号转导途径 ,$0- & 由视网膜神经节细胞和内核层细
胞合成的 S\o\#以自分泌或旁分泌的方式发挥对视网膜新陈

代谢的调节作用
,$B- & 赵雯等 ,$8-

检测 \D]眼后极部巩膜中的
S\o\含量明显减少#观察到随着 \D]模型建立时间的延长#

巩膜 S\o\蛋白的含量也继续下降#提出 S\o\是 \D]发生+

发展中重要的生长因子& QSN等 ,$.-
指出 \D]引起视网膜中

S\o\合成或释放变少#S\o\受体的数量减少#敏感性降低*
S\o\能促进多巴胺的合成#由于多巴胺可抑制 \D]眼轴的拉

长#补充外源性 S\o\能拮抗 \D]的发生和发展& U5(等 ,$A-
研

究认为超高度近视与 SVSNJ 基因 O5"99B#/ 位点有相关性& Q+

等
,$9-
指出 S\o\与 Io\共同影响 ]]Z的表达来调控 %̂ ]&

总之#S\o\能抑制近视发展&

E6!BT>

Îo\是即刻早期基因 ^̂ T家族成员之一#属于 %̂ ]相
关蛋白#其生物学效应包括刺激细胞增生+迁移#促进 %̂ ]的

生成+新生血管形成#参与细胞黏附+细胞凋亡等 ,"#- & :'*'J'

等
,"/-
提出 Îo\的受体是低密度脂蛋白受体相关蛋白G*<$ 巨

球蛋白受体(j;Z)#通过与 URZo复合受体结合而发挥作用&

RO(O'&等 ,"$-
研究认为#Io\<+通过激活 R]QD通路诱导 Îo\

表达#需要 Îo\启动子中的 R]QD"+R]QD0 结合元件的参
与& 此外蛋白激酶 (̂3O7JN(+ X(+'5N̂ #;:̂ )+磷脂酶 +̂酪氨酸
激酶及 ;QRG]%:G%;:信号通路等可引起 Îo\的高表达#血
管内皮生长因子(2'56K)'ON+L7JMN)('),O7*JM P'6J7O# %̀o\)与受

体结合激活磷酸酰肌醇<" ( 3M753M'J(L-)(+75(J7)<"#ZF" )激酶及
Q:IGZ:a通路#促使 T\<,a进入核内与 Îo\启动子内的 T\<

,a结合位点相结合*其他细胞因子如 Fo\</+肝细胞生长因子
(MN3'J76-JN,O7*JM P'6J7O#Uo\)及 Io\<*G%o\的复合体也能刺
激 Îo\&;TQ的表达#但它们的作用相对较弱且短暂& 高蕾

等
,""-
发现 \D]豚鼠模型后极部巩膜中 Îo\表达增强&

F6HT>

Fo\化学结构和胰岛素原相似#是具有胰岛素样代谢效应
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的因子
,"0- & )o\</ 具有维持细胞增生和分化#调控细胞的成

熟+再生#抑制细胞调亡等广泛作用& Fo\</ 通过与细胞膜 Fo\<

/ 受体(Fo\</;)结合#使酪氨酸蛋白激酶激活磷酸化反应#将

活化的信号传递至细胞核进行转录#引起细胞促有丝分裂+促

生长及胰岛素样生物学效应& 研究发现#Fo\</ 结合 Fo\</;

后#可引起眼轴增长#促进近视屈光度的增加#甚至发生高度近

视
,"B- & 另有研究通过动物实验及细胞培养等发现#Fo\</ 使巩

膜软骨细胞产生增多#减少纤维母细胞和 %̂ ]的合成#引起巩

膜组织增生
,"8<".- & 随着 \D]模型的建立#后极部巩膜 Fo\</;

&;TQ的表达明显增加#巩膜组织 ]]Z和 IF]Z表达失衡#

]]Z的活性明显增强而发生近视& DN+,等 ,"A-
观察到#随着豚

鼠发育#Fo\<$ &;TQ表达水平呈现逐渐降低的生理趋势#而其

在 \D]豚鼠后极部巩膜中的表达却明显升高#并且 Fo\<$

&;TQ表达水平随着 \D]模型建立时间的延长呈现逐渐升高

的趋势#说明在 \D]豚鼠巩膜重塑过程中 Fo\<$ 发挥重要作

用& 总之#Fo\作为一种近视信使#通过 %̀o\降解 ]]Z#减少

巩膜成纤维细胞生长与 %̂ ]的合成#导致巩膜重塑变薄+眼轴

延长而出现高度近视&

N6其他生长因子

%̀o\+血小板源性生长因子( 3)'JN)NJLNO(2NL ,O7*JM P'6J7O#

ZDo\)等通过直接或间接增加角膜和巩膜基质参与近视的发

生发展
,"9b0#- *白细胞介素类生长因子+红细胞生成素+集落刺

激因子等主要通过影响脉络膜引起高度近视病变
,0/b0"- & 除了

上述的生长因子以外#还可能存在一些目前未知的因子#通过

多通路+多层次调节眼睛的各组成部分#从而诱导产生高度近

视#许多假说还有待进一步探索和考证&

综上所述#高度近视形成机制非常复杂#多种生长因子参

与眼轴的生长和巩膜重塑& 生长因子在高度近视形成中的具

体作用机制以及生长因子系统和其他近视相关物质是否具有

协同作用等问题仍有待进一步研究探索从而为临床高度近视

及其并发症的预防提供新的思路&
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