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摘  要：由于重组人胰岛素样生长因子 -1（rhIGF-1）及牛初乳短链胰岛素样生长因子 -1（Bc-tIGF-1）的研制成功，促进了

对 IGF-1临床治疗作用的开发。IGF-1是人体血液和组织液中广泛存在的具有促进生长作用的物质，它是人体内肝细胞、肾细胞、

脾细胞等十几种细胞自分泌和旁分泌的产物，在人体内，IGF-1通过 IGF-1受体介导发挥其类胰岛素样促物质代谢作用。但是

IGF-1促进细胞分裂作用是一把双刃剑，一方面该作用可以保护受损组织，促进修复，另一方面则是增加了机体肿瘤发生的易

感性。近来研究表明其与心血管系统、多脏器肿瘤、骨骼肌肉系统、神经精神疾病等均具有较强相关性，论文通过回顾近年

来国际上对 IGF-1的研究，概述了关于 IGF-1的最新进展，有助于更好地认识和了解该因子与临床部分常见疾病的相关性。

Abstract: The successful development of recombinant human insulin-like growth factor-1 (rhIGF-1) and bovine colostrum short-
chain insulin-like growth factor-1 (Bc-tIGF-1) has promoted the development of clinical therapeutic effect of IGF-1. IGF-1 is a 

growth-promoting	substance	widely	found	in	human	blood	and	tissue	fluid.	It	is	the	autocrine	and	paracrine	product	of	more	than	ten	

kinds of cells in human body, such as liver cells, kidney cells, spleen cells and so on. In human body, IGF-1 plays its role of insulin-

like substance metabolism mediated by IGF-1 receptor. However, the role of IGF-1 in promoting cell division is a double-edged 

sword, on the one hand, it can protect damaged tissue and promote repair, on the other hand, it can increase the susceptibility to 

tumorigenesis. Recent studies have shown that it has a strong correlation with cardiovascular system, multiple organ tumors, skeletal 

muscle system, neuropsychiatric diseases and so on. By reviewing the research on IGF-1 at home and abroad in recent years, this 

paper summarizes the latest progress on IGF-1, which is helpful to better understand and understand the correlation between this 

factor and some common clinical diseases.
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1 引言
IGF-1 具有调节代谢，促进细胞增殖等广泛的生物学作

用，可以有效调控组织的生长。该调控作用是双面性的，其

虽然可以促进代谢，但过高或过低的 IGF-1 水平还可能会导

致疾病的发生，论文主要讨论了 IGF-1 与多系统疾病的最新

研究方向及相关临床进展，为更好地探讨 IGF-1 的相关作用

提供思路。

2 IGF-1 概述

IGF-1 是一种单链多肽，由 70 个氨基酸组成，分子量

7649 Da，与胰岛素具有高度的同源性 [1]。IGF 基因在代表

15 个不同目的 25 种不同哺乳动物中保存良好，在 1.8 亿年
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前进化多样化 [2]。IGF 家族主要包括胰岛素（INS）、IGF-1

和 IGF-2，后者因其与胰岛素结构同源（40%~50% 相同序列）

和代谢作用相似而被命名为胰岛素样生长因子 [3] 它们在功

能上与胰岛素相关，却具有更高的促生长活性，参与多种生

理和病理生理过程，包括身体生长发育、组织营养修复以及

碳水化合物、蛋白质和脂类的代谢 [2]。每个器官的 IGF 调节

系统都是组织特异性的，但所有器官都有类似的成分，包括

特定配体（都是 IGF）、IGF 结合蛋白（IGFBP）、IGF 受

体（I 型和Ⅱ型）和 IGFBP 特异性蛋白酶 [4]。IGF 通过特异

性结合三种不同的表面受体，I 型 IGF 受体（IGF-1R）、Ⅱ

型 IGF受体（IGF-2R）、胰岛素受体（IR）和混合受体（IGF1R/

IR）来影响细胞 [5]。

IGF-1 为 IGF 家族中较为常见的临床相关指标，其生物

学作用主要受 IGFBP 及 IGF-1R 调节。IGF-1 主要因促进生

长的作用而闻名，在人类儿童和其他哺乳动物的幼年出生

前和出生后的生长发育中发挥核心作用，也参与控制中间代

谢、组织修复和一生中疾病的发病。但最近一些与生长无关

的作用被发现与 IGF-1 有关 [6]。

3 IGF-1 与心血管系统
动脉粥样硬化是一种炎症性动脉病变，可导致缺血性心

血管疾病，如冠状动脉疾病和心肌梗死、中风和外周动脉疾

病。动脉粥样硬化是一种多因素疾病，其病理生理机制高

度复杂。越来越多的证据表明 IGF-1 对动脉粥样硬化的生物

学有有益的影响，其可通过多种方式影响血管功能和动脉

粥样硬化，包括抗炎和抗凋亡作用和刺激血管生成 [7]。运动

训练是一种减少心血管危险因素的综合方法，在过去几年

中，运动训练已成为治疗心血管疾病的一种有希望的策略。

IGF-1 通过 AKT 催化的磷酸化激活一氧化氮合成酶，刺激

内皮细胞和血管平滑肌细胞产生一氧化氮，NO 的增加可能

与 CaMKII 的激活、提高肌浆网对钙离子的处理能力、从而

促进心肌细胞的收缩有关，因此 IGF-1 也在运动训练 [8] 中

间接发挥改善心脏收缩力的作用。也有证据表明，IGF-1 通

过增加胰岛素敏感性对心血管系统有间接影响 [9]。一项研究

表明，在健康受试者中，低水平的循环 IGF-1 水平与冠心病

CAD 的高患病率之间存在联系 [9]。IGF-I 和 IGFBP-1 的低基

线水平增加了老年男性和女性患致命性缺血性心脏病（IHD）

的风险，而与其他的 IHD 和 CVD 风险因素无关。还有研究

提出，IGF-1 与心力衰竭具有相关性。在过去的 30 年中，

生长激素轴在心血管内环境平衡中的重要性被广泛描述。慢

性心力衰竭代表了慢性心血管损伤状态下 GH \/IGF-1 通路

之间相互作用的原型。大多数研究报道，与健康对照组相比，

慢性心力衰竭（CHF）患者 IGF-1 血清值降低 [10]。特别是

在晚期心力衰竭或恶病质患者中，它们显著降低。此外，血

清低水平 IGF-1 也与较差的预后相关，几个独立的研究可证

实该观点 [11,12]。根据大多数研究，GH/IGF-1 状态受损的患

者会受到更严重的疾病、有限的功能和运动能力、神经激素

肽的过度表达、更严重的左心室重塑和更差的结果（死亡率

和住院率）的影响 [13]。因此，及早补充 IGF-1 可能对治疗

心血管疾病有积极作用。

4 IGf-1 与骨骼肌肉系统
人类骨骼肌具有高度的可塑性，并处于不断重塑的状态。

在过去的十年中，有明确的证据表明骨骼肌的细胞成分是被

称为“肌生成素”的蛋白质和多肽释放的重要部位，这表明

骨骼肌扮演着分泌器官的角色。肌肉分泌后，这些因子具有

许多生物学功能，包括发挥复杂的自分泌、旁分泌和 / 或内

分泌作用。肌生长抑制素、IGF-1、神经生长因子、S100 和

鸢尾素都是在其作用机制中具有特殊特征的特定肌促因子。

IGF-1 对肌肉中的蛋白质合成和能量利用具有强烈的刺激作

用，并在肌肉纤维的再生能力中起主导作用。在人类骨骼

肌中，编码 IGF-1 的基因能够通过不同转录位点的组合和选

择性剪接构建多个异质性 mRNA 转录本。这些转录本编码

IGF-1 前体肽的不同亚型，所有这些亚型都可以经过修饰后

翻译为蛋白质，参与调控骨骼肌肉的形成 [14]。IGF-1 还通过

激活卫星细胞促进骨骼肌再生，从而刺激增生 [15]。目前许

多人认为 IGF-1、Akt 和靶信号通路哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）是肌肉收缩与纤维中蛋白质合成的关键环节。

如果证实这是真的，那么上述途径的改变可能导致肌肉减少

症 [16]。近年来，研究表明 IGF-1 信号通路可改变线粒体功能，

能够诱导多种有益作用，因此 IGF-1 治疗能够发挥线粒体保

护作用 [17]，IGF-1 有望应用于治疗骨骼肌肉系统疾病。

5 IGF-1 与精神心理疾病
IGF-1 作为广泛存在于人体各组织器官的多肽，可以影

响突触的结构和功能，调节脑细胞的葡萄糖代谢，抑制神经

元和神经胶质细胞的凋亡，调节酶活性，减少各种病理因素

对中枢神经系统的损伤，在神经组织的生长发育和重塑中

发挥重要的保护作用，参与并调节多种生理活动，近年来，

有关 IGF-1 在精神疾病患者中的研究不断增多 [18]。目前，

有研究人员在阿尔茨海默病、强迫症、酒精依赖、饮食失

调和其他心理疾病中均发现了 IGF-1 水平异常 [19]。动物实

验表明，IGF-1 基因的敲除降低了小鼠对环境的适应能力，

任务完成度明显降低。随后的研究发现，外源性 IGF-1 可以

逆转这些异常行为和适应能力 [20]。根据上述研究，研究者

提出了 IGF-1 基因敲除小鼠可以作为抑郁症动物模型的假

设，认为 IGF-1 具有潜在的抗抑郁作用，且最终结果证实，

长期服用 IGF 具有抗抑郁药样活性 [21]。还有一些来源于临

床的研究表明心境障碍患者外周血 IGF-1 水平异常，虽然结

果并不一致，但其总体认为外周血 IGF-1 水平高是双相障碍

和重度抑郁症的相关因素，然结论仍尚需进一步大样本研究 

证实 [22]。
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6 IGF-1 与肿瘤
IGF-I 和 IGF-II 的作用相似，属于同一个 IGF 家族，但

他们的分泌时间是不同的。一般来说，IGF-II 在胎儿时期表

达是为了促进发育，而 IGF-I 在成人中发挥作用。两者都与

细胞增殖和凋亡有关，过度表达可诱发癌症或由肿瘤产生。

美国一项动物实验表明，健康犬与肿瘤犬之间 IGF-1 水平存

在显著差异。例如，患有乳腺肿瘤的狗的血清 IGF-I 浓度高

于健康狗，患有上皮性肿瘤的犬血清 IGF-I 浓度高于健康犬。

尤其是在皮脂腺瘤、鳞癌和乳腺癌肿瘤中，其表达水平较

高 [23]。有关临床数据中，Pidchenko NS 等人发现在 63% 的

患者中，甲状腺癌患者的血清中 IGF-1 水平高于对照组。且

IGF-1 水平在没有淋巴结转移的患者中是有淋巴结转移的患

者水平的 2.2 倍 [24]。口腔粘膜下纤维性变具有高度的恶变风

险，并与口腔癌密切相关，研究表明，IGF-1 在口腔黏膜下

纤维化症中高表达，卡普兰·迈尔曲线分析显示，口腔鳞状

细胞癌高 IGFR 表达水平的患者比低 IGFR 表达的患者 5 年

生存期较差 [25]。一项关于血清 IGF-1 和 IGFBP 水平与胃癌

之间的关系的荟萃分析显示，胃癌患者 IGF-1 水平较正常对

照组患者水平显著降低 [26]。但 IGF-1 具体如何影响上述疾

病发生发展的，目前还有待进一步研究。

7 IGF-1 与视网膜病变
糖尿病视网膜病变（DR）是糖尿病（DM）的一种进行

性微血管并发症，是严重视力障碍的主要原因。虽然发病率

在下降，由于人口老龄化和糖尿病患者数量的增加，发病率

正在上升。多年来人们对 DR 进行了大量的研究，但其分子

机制仍不清楚 [27]。作为 DM 的主要并发症之一，DR 的特点

是慢性高血糖导致视网膜微血管的进行性损害。IGF-1 是一

种关键的生长和转录因子，与细胞增殖、存活和血管生成有

关。许多研究表明，胰岛素和 IGF 在调节视网膜细胞生长

和存活之间的平衡中发挥了相关作用 [28]。Xiuming Liu 等人

通过对大鼠视网膜组织的研究发现，miR-142-5p 通过靶向

IGF1/p-IGF1R 信号通路和血管内皮生长因子（VEGF）的生

成参与了 DR 的发展 [29]。Gang Xi 等人也通过一项在大鼠身

上的研究发现抑制糖尿病雄性大鼠视网膜 IGF-I 信号异常可

预防和逆转糖尿病视网膜病变 [30]。但目前 IGF-1 在糖尿病

患者中与视网膜病变的相关性分析结果较少，具体相关性尚

需大量临床数据证明。

IGF 是一种广谱促生长因子，IGF 的合成和分泌受血液

中生长激素（GH）水平的控制，在循环中 IGF 对生长激素

的分泌具有负反馈调节作用，形成 GH/IGF 轴。IGF 家族主

要包括三种激素，研究最广泛的 IGF 是 IGF-1。人外周血中

80% 的 IGF-1 是由肝脏合成和分泌的，但 IGF-1 的表达分布

在几乎所有的组织中。关于 IGF-1 与部分临床疾病相关性的

探讨较多，但目前部分机制尚不明确，其与疾病确切的关系

还需大量基础实验及临床数据的证实。
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