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Abstract 
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) is a multifunctional cell proliferation regulator that is widely 
distributed in various tissues and plays an important role in the growth and development of indi-
vidual cells. Studies have shown that IGF-1 plays an important role in related fields such as cardi-
ovascular disease, diabetes and wound repair. The current research status and progress are re-
viewed, aiming to provide ideas and directions for further research of IGF-1. 
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摘  要 

胰岛素样生长因子-1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1)是一种多功能细胞增殖调控因子，广泛分布于

各个组织当中，在细胞的分化增殖个体的生长发育中具有重要的作用。研究表明，IGF-1在心血管疾病、

糖尿病及创面修复等相关领域具有重要作用，现将其研究现状与进展予以综述，旨在为IGF-1的进一步研

究提供思路与方向。 
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1. 引言 

胰岛素样生长因子-1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1)：是由 70 个氨基酸组成的小分子多肽，相对

分子质量约为 7500。广泛分布于各个组织当中，主要分布在肝脏中，其与 IGF-2、胰岛素及其受体一起

构成了胰岛素样生长因子家族[1]，其对细胞生长和代谢具有多效作用。研究显示：胰岛素样生长因子-1 
(IGF-1)在心血管疾病、糖尿病及创面修复等相关领域具有重要作用[2] [3]，现将其研究现状与进展综述如

下。 

2. IGF-1 与心肌梗死 

研究证实，血浆中 IGF-1 水平与心血管疾病的发展密切相关。Lisa [4]通过实验证实，在心肌梗塞中

用胰岛素样生长因子-1(IGF-1)治疗显着增加循环血管生成生长因子如 IGF-1，VEGF 和 TGFβ，从而防止

心肌缺血。同样，Stavropoulou 等通过对冠状动脉梗塞后大鼠的模型研究发现，在梗死后大鼠心肌梗塞后

期(4 至 8 周)，IGF-1Ea 和 MGF 表达在转录和翻译水平显著增加(均 P < 0.05)。与假手术大鼠相比，梗塞

大鼠血清 IGF-1 水平的测量最初降低(24 小时至 1 周)，但在整个晚期实验期(4 至 8 周)保持不变。证实了

心肌梗塞后心肌中 IGF-1 的表达增加[5]。Mavrommatis 等的研究发现，胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)次要

同种型机械生长因子(MGF)的表达对细胞应激有反应。(MGF)E 结构域肽的施用可以提供调节局部组织

IGF-1 自分泌/旁分泌作用的手段，以保护心脏功能，防止细胞死亡和心脏中的病理性重塑[6]。 

3. IGF-1 与糖尿病肾病 

糖尿病肾病(T2DN)属于 II 型糖尿病(T2DM)严重的常见并发症，病死率远高于单纯 T2DM。T2DN 主

要见于糖尿病病史长血糖控制不佳版友高血压的人群，若不积极治疗，最终导致尿毒症的发生。威胁患

者生命。 
沈宁阳等研究表明：IGF-1、VEGF、MCP-1 表达升高是糖尿病肾微血管病变发生的独立危险因素。

老年糖尿病患者血清 IGF-1、VEGF、MCP-1 水平随尿蛋白增高而增高，意味着血清 IGF-1、VEGF、MCP-1
水平可能与糖尿病患者肾功能发生及进展有密切关系[7]。朱虹等研究发现，IGF-1 与 DN 存在一定的关

系，IGF-1 水平在 T2DN 患者中明显高于单纯的 T2DM 患者[8]。Li xiang [9]研究血清中胰岛素样生长因

子-1(IGF-1)，肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和血管内皮生长因子 165 (VEGF165)表达与发生发展的关系中发现。

T2DN患者血清 IGF-1，TNF-α和VEGF165的表达与尿白蛋白/肌酐比率(UALB/Cr)呈正相关(均P < 0.05)。
随着 T2DN 的恶化，血清 IGF-1，TNF-α和 VEGF165 的表达增加，T2DN 严重程度与血清 IGF-1，TNF-α
和 VEGF165 浓度呈正相关。IGF-1 和 VEGF165 与 DN 的进展相关；血清 IGF-1，TNF-α和 VEGF165 的

表达水平升高可能加剧 T2DN。 
此外，张文川[10]等也通过实验证实，DN 患者病情程度和血清内 IGF-1 水平有密切联系，并且认为
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IGF-1 可作为预测糖尿病患者出现糖尿病肾病前期指标。 

4. IGF-1 与骨组织 

IGF-1 是成骨细胞的促有丝分裂剂，可促进成骨细胞分化、增殖、募集。IGF-1 可与成骨细胞上的 IGF
受体结合直接作用于破骨细胞抑制胶原酶的合成，可不依赖促有丝分裂作用促进骨基质合成与矿化，影

响骨代谢[11]。在骨的微环境中，软骨细胞可产生胰岛素样生长因子(IGF-1)，并成为调节骨骼生长的重

要生长因子[12]。在病理情况下，表达 IGF-1 的间充质干细胞能促进骨的矿化，从而促进骨折愈合，并且

能增加骨折愈合部位的机械强度。 
有研究表明，血清 IGF-1 的终身减少会影响骨骼的发育，导致骨骼变细;它们还与衰老期间皮质内骨

重建减少和骨强度保持有关。在该研究中，将老年 WT C57BL/6J 雄性小鼠的骨表型与具有由 igfals 基因

缺失(ALS 敲除(ALSKO))引起的血清 IGF-1 水平降低的 C57BL/6J 小鼠的骨表型进行了比较。在衰老过程

中，WT 小鼠显示脂肪量增加并减少体重，而 ALSKO 小鼠具有稳定的体重和脂肪质量值。来自 WT 小鼠

的股骨的骨骼分析显示骨髓区域的扩张和与皮质内重塑增加相关的皮质内孔隙的显著积累。相比之下，

ALSKO 小鼠在 2 岁时仅表现出与年龄相关的皮质骨组织量的下降和最小的皮质内孔隙度。因此，与来自

ALSKO 小鼠的骨相比，来自 2 岁 WT 小鼠的股骨的机械测试显示强度明显高于 2 岁 ALSKO 小鼠[13]。 
Gustavo A. Rico [13]单独或组合比较了 BMP-2，BMP-6 或胰岛素样生长因子-1(IGF-1)的作用。用 15 

nM IGF-1 和/或 6 nM BMP-2 或-6 处理小鼠前成骨细胞，并分析体外成骨标志物基因，增殖和碱性磷酸酶

(ALP)活性的表达。结果表明，IGF-1 通常大大增强了 BMP 诱导的这些细胞的成骨分化，并且当与 BMP-6
组合时，培养物中的 ALP 活性高于 BMP-2。此外，将 25 pmole 的 IGF-1 和/或 10 pmole 的 BMP-2 或-6
加载到可吸收的胶原海绵上并将它们植入大鼠的异位骨形成模型中来体内测试这些治疗的成骨潜能。该

研究显示，只有 BMP-6 能够在使用剂量下诱导骨形成，并且 IGF-1 的添加有助于植入物中矿化的增加。 
因此，对于整形外科手术或骨组织工程方法，BMP-6 与 IGF-1 的组合可能是比 BMP-2 更好的替代方

案。 

5. IGF-1 与创面修复 

创面愈合涉及三个阶段，包括炎症，增殖和组织重塑[14]。创面愈合受多种因素影响，损伤的程度、

组织再生能力、伤口有无坏死组织和异物及是否感染等因素决定修复的方式及时间，其中细胞增殖、创

面细胞外基质的产生、细胞因子浓度的变化是创面修复的重要元素。IGF-1 由人生长激素(特别是肝脏)刺
激，两者共同刺激骨骼软骨和骨骼生长[15]。它还可以刺激成纤维细胞，骨细胞和软骨细胞，并可能与

PDGF 一起发挥作用，增强表皮和真皮的生长。它与胰岛素样生长因子结合蛋白结合，在血液和组织中

转运后与 I 型胰岛素样生长因子受体(IGF-IR)结合发挥作用。因此，IGF-I 对伤口愈合的影响取决于可用

的游离 IGF-I 的量。 
慢性伤口的特征在于伤口愈合和新生血管形成缺陷。增加新血管生成可明显改善慢性伤口愈合。据

报道，胰岛素样生长因子(IGF)-1 是角质形成细胞有丝分裂原，并且通过血管内皮生长因子(VEGF)依赖性

途径诱导血管生成。Dai 等[16]使用新的离体人皮肤上伤口模型和糖尿病受损伤口愈合小鼠模型，通过假

设 IGF-1 (Ad-IGF-1)的腺病毒过表达将通过 VEGF 依赖性途径增强伤口愈合和诱导血管生成。在人体外

器官培养中，与磷酸盐缓冲盐水相比，腺病毒载体在细胞毒性方面没有表现出任何显著差异。Ad-IGF-1
过表达显著增加基底角质形成细胞迁移，对上皮间隙闭合没有显着影响。Ad-IGF-1 伤口的毛细血管密度

显著增加。与对照相比，Ad-IGF-1 样品中的 VEGF 水平没有影响。在糖尿病受损小鼠伤口中，Ad-IGF-1
过表达显著改善上皮间隙闭合和肉芽组织，具有致密的细胞浸润。与对照治疗相比，Ad-IGF-1 也增加了
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毛细血管密度，伤口 VEGF 水平没有显著差异。在两个不同的模型中，证明了腺病毒介导的基因转移。

IGF-1 通过 VEGF 非依赖性途径导致伤口愈合增强并诱导血管生成。说明 IGF-1 对血管生成影响的潜在

机制可能有助于为慢性伤口或以新血管形成缺陷为特征的疾病产生新的治疗方法。 

6. 前景与展望 

综上所述，IGF-1 多功能细胞增殖调控因子，对促进心血管疾病糖尿病骨骼疾病的痊愈具有重要的意

义；值得注意的是，创面愈合是一个复杂且精密的过程。我们当前的认知和层次远远不够，仍需要研究。

另外，血管生成过程复杂，IGF-1 不是唯一促进血管生成的因子，与其他促血管生成因子的关系仍需要研

究和关注。IGF-1 在人体内分布广泛，采用促进或抑制 IGF-1 表达的方法治疗临床相关疾病的同时，亦有

可能损害人体正常组织的生理功能，出现各种不良反应，如何避免此类副作用仍需进一步深入研究探讨。 
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