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COL1A1及 IGF-1基因与中国北方汉族人群高度近视相关性研究 *
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摘要 目的：探讨 I型胶原琢1链（ collagen I alpha-1，COL1A1）基因和类胰岛素生长因子 -1 (insulin-like growth factors-1, IGF-1)基

因与中国北方汉族人群高度近视的相关性。方法：收集 2011年 10月 ~2017年 1月经我院眼科视光学中心诊疗的高度近视眼患

者 286例(病例组)及正常对照者 201例(对照组)，病例组按照眼球中轴长度分为 A组(眼轴长度≥ 27 mm)126例和 B组(眼轴长

度＜27 mm)160例。用血液基因组 DNA提取试剂盒提取受试者外周静脉抗凝血中的基因组 DNA，采用多重 PCR反应和基因测

序得到目标片段 COL1A1 基因的多态位点 rs2075555、rs2075554、rs2269336、rs1107946、rs1007086，IGF-1 基因的多态位点

rs12423791、rs10860860、rs2946834、rs6214的碱基序列，用卡方检验和 Logistic回归分析的方法分析病例组和对照组之间各基因

分布的差异。结果：病例组和正常对照组COL1A1基因的单核苷酸多态性位点的基因型频率和等位基因频率均无显著性差异(P>0.05)。
病例组和正常对照组 IGF-1基因的 rs12423791位点的基因型频率和等位基因频率有统计学差异(P=0.016)，其他 3个位点的单核

苷酸多态性位点均无显著性差异(P >0.05)。病例 A组和对照组及 A组和 B组之间 COL1A1基因的 5个单核苷酸多态性位点分

布均无显著性差异(P >0.05)，IGF-1基因的 rs12423791位点有统计学差异(P=0.033)。结论：胶原类基因 COL1A1的多态性与中国

北方汉族人群高度近视的发生无显著相关性，IGF-1基因的 rs12423791位点的多态性与中国北方汉族人群高度近视的发生有显

著相关性。
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A Correlative Study on the COL1A1 and IGF-1 Gene with High Myopia
in a Chinese North Population*

This present study was conducted to investigate whether collagen I alpha-1 (COL1A1) and insulin-like

growth factors-1 (IGF-1) are associated with high myopia in Chinese north population by polymerase chain reaction. 286 case

with high myopia and 201 normal persons were studied from Oct, 2016 to Jan.2018. The high myopia patients came from ophthalmology

department of the first Affiliated hospital of Harbin Medical University. The control group came from population undertaking healthy

physical examination in the physical examination center in the same hospital without high myopia. High myopia group was divided into

two groups by axial length: group A ≥ 27 mm and group B< 27 mm. Genomic DNA was extracted from the blood and the

polymorphism genetic type of COL1A1 and IGF-1 gene were analyzed by polymerase chain reaction. The distribution differences of

COL1A1 and IGF-1 gene were analyzed by chi-square test and regression Logistic analysis. No Signi覱cant association was

identi覱ed among five SNPs (rs2075555, rs2075554, rs2269336, rs1107946, rs1007086) of the COL1A1 locus in high-grade myopia (P>0.
05). No statistitical difference was found for the genotypic and allelic distributions of the polymorphisms in COL1A1 gene between group

A and the controls, group A and group B (P>0.05). SNPs in the IGF-1 region (rs12423791) showed a significant association with high

myopia (P<0.05), the others of IGF-1 region (rs10860860, rs2946834, rs6214) was not found to be significantly associated with high

myopia. Statistitical difference was found for the genotypic and allelic distributions of the polymorphisms in IGF-1 (rs12423791) between

group A and the controls, group A and group B(P<0.05). SNPs in COL1A1( rs2075555, rs2075554, rs2269336, rs1107946,

rs1007086) and IGF-1 (rs10860860, rs2946834, rs6214) are not significantly associated with high myopia in the Han Chinese north

population. And the IGF-1 (rs12423791) showed a significant association with high myopia.
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前言

近视是全球发病率最高的屈光不正，发病率占到所有屈光

不正性疾病的 75%[1,2]。欧洲近视的发病率大约为 25%[3]，美国大

约为 33.1%，中国儿童近视的发病率高达 80%[4,5]。高度近视

(high myopia)常伴有眼轴的延长和眼底的改变如 Fuch斑、视网

膜脉络膜萎缩等，同时伴有视力进行性下降，可并发有弱视、青

光眼、白内障、玻璃体混浊、视网膜脱离等多种眼科疾病，是致

盲的主要眼病之一，占所有近视(包括低度近视、中度近视及高

度近视)的 6%-18%[6-8]。

目前的研究认为遗传因素在高度近视发生中具有决定性

作用。随着分子生物学与遗传学的进展，学者们对高度近视可

能的候选基因进行大量的实验研究，发现有多个基因参与高度

近视的形成，如胶原类基因、基膜类基因、生长因子类基因、转

录因子类基因、细胞粘附迁移相关基因、全反视黄醇脱氢酶基

因等，其中环境因素对遗传因素起调节和修饰作用[4]。在这些候

选基因中，与眼轴发育相关的基因包括编码胶原的多肽类基

因、胰岛素(INS)通路相关基因 IGF-1等对近视的发展有潜在的

影响。本研究主要探讨了胶原类基因 COL1A1和 IGF-1基因与

中国北方汉族人群高度近视的相关性，结果如下。

1 材料和方法

1.1 研究对象

采取病例对照研究方法，病例组为 2011年 10月到 2017

年 1月在哈尔滨医科大学附属第一医院眼科视光学中心就诊

的高度近视眼患者 286例，年龄 25.03± 7.56岁，单眼或双眼等

效球镜值 -10.72± 1.56 D，眼轴长度 27.23± 1.16 mm，排除青光

眼、白内障、眼底出血、圆锥角膜以及全身免疫性疾病。对照组

为正视眼个体 201例，年龄 34.25± 10.92岁，双眼裸眼视力均

为 1.0，无全身性疾病。患者和对照者均来自于中国北方汉族人

群，所有研究对象均签署知情同意书。病例组按照眼球中轴长

度分为A组(眼轴长度≥ 27mm)126例和 B组(眼轴长度＜27mm)

160例。

1.2 研究方法

1.2.1 主要试剂 血液基因组 DNA提取试剂盒 (天根生化科

技有限公司提供)，SNaPshot RMultiplex Kit(Applied Biosystems

生产)，PLATINUM TAQ DNA POLYMERASE (Invitrogen公司

提供)，SAP(Fermentas公司提供)，ExoI(Fermentas提供)，Genes-

canTM-120LIZ Size Standard (Applied Biosystems 提供 )，DNA

marker: invitrogen 1Kb plus DNA ladder(Invitrogen提供)。

1.2.2 屈光度及眼轴长度测量 屈光度测量：滴用复方托吡卡

胺滴眼液(美多丽 -P)散瞳后用综合验光仪进行 MPMVA的主

觉验光(医学验光)，此验光结果作为本研究的屈光度值，即等效

球镜(spherical equivalent，SE)=球镜度数 +柱镜度数 /2(本研究

中以等效球镜值来表示眼的屈光力)。眼轴(Axial length，AL)测

量：使用 A型超声眼生物测量仪(法国 Quantel medical公司)检

测，每眼连续测量 10次，取其平均值。以上检查均由同一名医

师完成。

1.2.3 血液基因组 DNA提取 收集受试者血液样本 5 mL置

于 EDTA抗凝采血管中，编号，置于 -70℃保存。提取血液基因

组 DNA(天根生化科技有限公司提供)。利用琼脂糖凝胶电泳和

紫外分光光度计检测 DNA片段的纯度与浓度。

1.2.4 利用多重 PCR 方法检测 COL1A1 基因的 SNP 位点

在 dbSNP 数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/)中

查找 COL1A1和 IGF-1可能与高度近视相关的 SNP位点 [1,4]，

COL1A1 基因的多态位点 rs2075555、rs2075554、rs2269336、

rs1107946、rs1007086，IGF-1 基因的多态位点 rs12423791、

rs10860860、rs2946834、rs6214，设计引物和突变位点探针。PCR

反应条件：95℃预变性 2 min，94℃20 s，56℃30 s，40℃ 60 s，

循环 33次，72℃保温 10 min。用虾碱酶方法进行 PCR产物的

纯化。SNaPshot延伸反应的优化，纯化。基因测序。

1.3 统计学分析

采用 SPSS17.0软件对数据进行统计学分析，采用卡方检

验分析胶原类基因 COL1A1和 IGF-1基因 SNP位点的基因频

率和基因型频率是否符合 Hardy-Weinberg平衡。用卡方检验

及 Logistic回归分析方法分析 COL1A1 和 IGF-1 基因多态性

是否与高度近视的发生相关，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组与对照组 COL1A1和 IGF-1基因多态性位点表达

的差异

病例组和对照组 COL1A1和 IGF-1基因的多个 SNP位点

分布均符合哈迪 -温伯格平衡定律 (Hardy-Weinberg equilibri-

um，HWE)(P>0.05)。用卡方检验及 Logistic回归分析方法研究

病例组与对照组 COL1A1 基因的多态位点 rs2075555、

rs2075554、rs2269336、rs1107946、rs1007086的基因型频率和等

位基因频率的差异，病例组和对照组之间基因型频率和等位基

因频率均无显著性差异 (P>0.05) (见表 1)。 IGF-1 基因的

rs12423791位点在病例组和正常对照组中基因型频率和等位

基因频率有统计学差异(P=0.016)，其他 3 个位点 rs10860860、

rs2946834、rs6214的基因型频率和等位基因频率无显著性差异

(P>0.05)(见表 1)。IGF-1基因的 rs12423791位点同高度近视密

切相关(P<0.05)(见表 1)。

2.2 病例组 A组与对照组 COL1A1和 IGF-1基因多态性位点

表达的差异

高度近视眼患者中 A组(眼轴长度≥ 27 mm)与正常对照组

比 较 ，COL1A1 基 因 的 多 态 位 点 rs2075555、rs2075554、

rs2269336、rs1107946、rs1007086 的基因型频率及等位基因频

率无显著差异(P>0.05)(OR值均接近于 1)(见表 2)。A组和正常

对照组 IGF-1基因的 rs12423791位点基因型频率和等位基因

频率有统计学差异 (P<0.05)，其他 3 个位点 rs10860860、

rs2946834、rs6214基因型频率和等位基因频率无显著性差异

(P>0.05)(OR值均接近于 1)(见表 2)。

2.3 病例组 A组与 B组 COL1A1、IGF-1基因多态性位点表达

的差异

高度近视眼患者中眼轴长度≥ 27 mm的 A组与眼轴长度

<27 mm 的 B 组 COL1A1 基因的 多态位点 rs2075555、

rs2075554、rs2269336、rs1107946、rs1007086的基因型和等位基

因频率无显著差异(P>0.05)(见表 3)。A组和 B组 IGF-1基因的

rs12423791 位点基因型频率和等位基因频率有统计学差异

(P<0.05)，其他 3个位点 rs10860860、rs2946834、rs6214基因型

频率和等位基因频率无显著性差异(P>0.05)(见表 3)。
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Note: compared with the control, *P<0.05.

Note: compared with the control, *P<0.05.

SNP ID
Case-Control

OR (95%CI) P
Allele Counts Allele Frequencies

rs2075555 362: 251, 210: 151 0.591,0.582 1.037(0.796-1.350) 0.787

rs2269336 327:234, 245:168 0.583,0.593 0.958(0.740-1.241) 0.746

rs1107946 202:142, 370:260 0.587,0.587 1.000(0.765-1.305) 0.998

rs2075554 210:151,362:251 0.582, 0.591 0.964(0.741-1.256) 0.787

rs1007086 311:221,259:175 0.585,0.597 0.932(0.721-1.205) 0.589

rs12423791 279:152,293:250 0.647,0.540 1.568(1.257-2.346) 0.016*

rs10860860 485:333,87:69 0.593,0.558 1.155(0.818-1.632) 0.413

rs2946834 219:160,353:242 0.578,0.593 0.938(0.723-1.219) 0.633

rs6214 264:176,308:226 0.776,0.577 1.101(0.852-1.423) 0.464

表 1 COL1A1基因和 IGF-1基因的 SNP位点与高度近视的关系

Table 1 Association of tagged SNPs of the COL1A1 and IGF-1 with high myopia

3 讨论

目前研究认为近视是一种基因和环境多因素相互作用的、

病因复杂的眼部疾病，多个基因与高度近视的发病有关[8-10]。国

内外流行病学调查显示 -6D以上的高度近视是多基因遗传病，

具有很强的异质性(包括临床异质性和遗传异质性)，不同种族

的高度近视群体可能致病基因不同[11,12]。有学者认为在参与控

制高度近视形成的因素中有两类遗传因子对高度近视的形成

表 2 A组与正常对照组 COL1A1基因和 IGF-1基因基因型与等位基因频率分布

Table 2 Frequencies of Genotypes and Alleles of the COL1A1 and IGF-1 between group A and the controls

SNP ID
group A-group B

OR (95%CI) P
Allele Counts Allele Frequencies

rs2075555 125:237,67:143 0.345,0.319 1.126（0.784-1.617） 0.522

rs2269336 117:210,75:170 0.358,0.306 1.263（0.887-1.798） 0.196

rs1107946 128:242,64:138 0.346,0.317 1.140（0.791-1.644） 0.481

rs2075554 126:236,66:144 0.348,0.314 1.165（0.810-1.674） 0.410

rs1007086 102:211,90:169 0.326,0.347 0.908（0.641-1.286） 0.586

rs12423791 61:312,131:68 0.164,0.658 1.536（0.985-2.498) 0.038*

rs10860860 164:321,28:59 0.338,0.322 1.077(0.661-1.753) 0.767

rs2946834 119:234,73:146 0.337,0.333 1.017(0.712-1.454) 0.926

rs6214 105:203,87:177 0.341,0.330 1.052(0.743-1.491) 0.774

Note: compared with group B, *P<0.05.

表 3 A组与 B组 COL1A1基因和 IGF-1基因基因型与等位基因频率分布

Table 3 Frequencies of Genotypes and Alleles of the COL1A1 and IGF-1 between group A and group B

SNP ID
Group A-Control

OR (95%CI) P
Allele Counts Allele Frequencies

rs2075555 125:251,67:151 0.332,0.307 1.122(0.784-1.607) 0.528

rs2269336 117:234,75:168 0.333,0.309 1.120(0.788-1.591) 0.527

rs1107946 128:260,64:142 0.330,0.311 1.092(0.760-1.571) 0.634

rs2075554 126:251,66:151 0.334,0.304 1.148(0.801-1.646) 0.451

rs1007086 102:227,90:175 0.310,0.340 0.874(0.619-1.234) 0.443

rs12423791 61:152,131:250 0.286,0.344 1.893（1.112-2.538） 0.021*

rs10860860 164:333,28:69 0.330,0.289 1.114(0.753-1.956) 0.427

rs2946834 119:242,73:160 0.330,0.313 1.078(0.757-1.534) 0.678

rs6214 105:226,87:176 0.317,0.331 0.940(0.665-1.328) 0.725
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有决定作用[13,14]：一类是调控眼轴长度的基因，另一类是与角膜

屈光度有关的基因。

眼轴长度是近视程度相关性最大的一个形态学指标，眼的

屈光度与眼球的轴长密切相关。研究表明高度近视的发展与巩

膜胶原减少，胶原纤维直径缩小[15,16]，巩膜组织变薄以及巩膜组

织丢失有关[17]，从而使眼轴发生变化。巩膜的主要成分是 I型胶

原，COL1A1基因编码Ⅰ型胶原的 琢1链，与高度近视候选基因
位点MYP5相邻，其突变能够影响巩膜胶原的表达[18]。目前，已

有学者进行了 COL1A1基因的多态性与高度近视相关性的研

究，但均未得出统一的结论[19-21]。在本研究中，我们用病例对照

研究方法分析 286例屈光度大于 -9.0D的超高度近视眼患者

和 201 例正常对照者之间 COL1A1 基因 5 个 SNP 位点

(rs2075555、rs2269336、rs1107946、rs2075554、rs1007086)基因型

频率和等位基因频率的差异，结果显示 COL1A1基因的这 5个

多态性位点在高度近视组和正常对照组之间无显著差异，即

COL1A1基因与中国北方汉族人群高度近视的发病无显著相

关性。2007年，Inamori等[25]对三百余例日本高度近视患者和同

种族正视眼者进行对照研究，其中病例组患者的眼屈光度平均

值为 -11.55± 2.17D，眼轴长度平均值为 27.78± 1.30 mm，研究

选择的 10个 COL1A1基因的 SNP位点中包括了本次实验的

3个位点 rs1107946、rs2075555和 rs2269336，这 3个 SNP影响

COL1A1基因的启动子的转录调控。实验结果显示 rs2075555

和 rs2269336与高度近视之间具有显著相关性，与我们的研究

结果不同，分析这可能与种族的不同有关。2007年 Liang等[26]

对台湾 471个汉族高度近视患者和 623个非高度近视眼患者

进行病例对照研究来检测 COL1A1是否是高度近视的遗传基

因，研究选择了 10个 SNP位点，其中的 rs2075555与本次实验

选择位点一样，研究结果并未发现 COL1A1基因的多态性与高

度近视之间具有相关性，与我们的研究结果一致。

胰岛素样生长因子 1是一种在细胞增殖、分化及凋亡中起

重要作用的多肽，在眼的生长控制中起着重要作用，近视鸡模

型试验显示 IGF-1基因可以调控眼的生长发育[22,23]，胰岛素和

IGF-1注射进鸡的眼睛导致眼轴长度及前方深度快速的增加。

人类近视的发展与眼球巩膜的显著变薄有关，巩膜变薄使眼球

的长度增加，导致近视的发生和发展[25]。Cordian等发现胰岛素

和胰岛素样生长激素类可以导致巩膜的生长增快 [24]，IGF-1基

因的突变可能与近视的发病相关。2010年Metlapally[27]等检测

来自欧洲不同国家的 1391个高度近视患者的外周血，发现

IGF-1 基因的 3 个 SNP 位点 rs10860860、rs2946834、rs6214 的

突变碱基序列，统计学分析后发现这三个位点均与高度近视发

生具有相关性。我们选择中国北方汉族人群作为研究对象，检

测了 IGF-1 基因的 4 个 SNP 位点 (rs12423791、rs10860860、

rs2946834、rs6214)，发现 rs12423791位点在病例组和正常对照

组中基因型频率和等位基因频率有统计学差异(P=0.016)，其他
3个位点的基因型频率和等位基因频率无显著性差异(P>0.05)，
rs12423791 位点的突变与高度近视的发病具有相关性。与

Metlapally等的实验结果不同可能是因为我们选择的是中国北

方汉族人群，而Metlapally等选择的是来自欧洲的白种人群，

高度近视患者入选的标准也不同，我们选择的是等效球镜

值臆-9.00D，而 Metlapally等选择的是等效球镜值 <-5.00D。

2011年 Rydzanicz等[28]为了证实 Metlapally等的研究结果，选

择在波兰人群中进行实验，42个波兰高度近视家族根据年龄

和屈光度被分成 3组，结果显示 IGF-1基因的这 3个 SNP位点

rs10860860、rs2946834、rs6214与高度近视的发生无显著相关

性，与我们的实验结果一致。因此，不同种族高度近视的致病基

因可能会有较大的差异。

在影响眼屈光力的众多因素中，眼轴长度是最重要的因

素[29-31]，因此我们在研究 COL1A1基因和 IGF-1基因与高度近

视相关性时，将眼轴长度列为一个参数。我们分析 A组(眼轴长

度≥ 27 mm)与对照组及 A组与 B组(眼轴长度＜27 mm)之间

COL1A1基因和 IGF-1基因位点的差异，发现 COL1A1基因的

5个 SNP位点在两组之间无显著不同，这说明本次实验并未证

实 COL1A1基因是通过调控眼轴长度来影响高度近视患者眼

的屈光度值。我们的实验结果与 2009年 Nakanishi等的研究结

果一致 [32]。Nakanishi等的研究选择了 COL1A1 基因的 8 个

SNP位点(rs2696296，rs1061237，rs2696247，rs2586494，rs2141279，

rs2075555，rs2269336和 rs2246839)，包括 Inamori等研究中的

2个位点 rs2075555和 rs2269336 (2007年 Inamori等研究中证

实这两个 SNP 位点与高度近视发生相关)，研究结果显示

rs2075555 和 rs2269336 与高度近视之间无显著相关性。

Nakanishi等根据眼轴长度≥ 28.00 mm进行分组分析，所有分

析结果均未证明 COL1A1基因的这 8个 SNP位点与高度近视

发病之间具有显著相关性。Nakanishi等的研究与我们本次研

究的不同之处是研究对象选择的人群、种族不同，眼轴长度分

组的标准不同，实验方法也不同，但是两个研究得出了共同的

实验结果，即 COL1A1基因的多态性与高度近视易感性之间无

相关性。但 IGF-1基因的 rs12423791位点在 A组和正常对照

组及 A组与 B组之间中基因型频率和等位基因频率有统计学

差异，其他 3个位点 rs10860860、rs2946834、rs6214基因型频率

和等位基因频率无显著性差异。A组患者是我们实验中屈光度

大于 -9.0D并且眼轴长度 27 mm的高度近视受试者，这个结果

说明 IGF-1基因的 rs12423791位点与高度近视的发生有相关

性。通过向鸡模型中注射胰岛素可以使眼轴增长，因此研究者

认为胰岛素是通过刺激 IGF-1受体介导的信号通路来影响眼

球发育的[33]。巩膜细胞外基质的重要组成部分是蛋白聚糖，它

的改变会影响巩膜的重塑从而导致近视的发展，而 IGF-1可以

调节巩膜蛋白聚糖的产生[34,35]。因此，我们可以认为 IGF-1通过

影响巩膜的重塑促进近视的发生及发展。

目前研究显示多个基因可能跟高度近视的发生相关，包括

胶原类基因、生长因子类基因、维生素 D受体基因及胰岛素样

生长因子基因等，本研究未发现 COL1A1基因的这 5个 SNP

位点与中国北方汉族人群高度近视的发病具有相关性，IGF-1

基因的 rs12423791位点有可能是高度近视的候选基因，高度

近视的致病原因尚需要我们继续研究、探索。
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