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摘  要 

胰岛素样生长因子1 (Insulin-Like Growth Factor I, IGF-1)是一类多功能细胞增殖调控因子，其化学结构

与胰岛素原相似，故因此命名。IGF-1主要在肝脏合成，其合成过程主要受生长激素(growth hormone, GH)
调控。血清IGF-1的水平主要与循环中的GH水平、年龄有关，对人体生长发育、代谢、免疫调节、认知

水平发挥了重要作用。对成人血清IGF-1检测在肢端肥大症的诊断及预后、成人生长激素缺乏症的诊治、

肿瘤筛查及检测和监测心血管疾病预后起到重要作用。 
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Abstract 
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) is a multifunctional cell proliferation regulator, and its chemi-
cal structure is similar to proinsulin, so it is named. IGF-1 is mainly synthesized in the liver, and its 
synthesis process is mainly regulated by growth hormone (GH). Serum IGF-1 level is mainly re-
lated to circulating GH level and age, which plays an important role in human growth, metabolism, 
immune regulation and cognitive level. It plays an important role in the diagnosis and prognosis of 
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adult serum IGF-1 in acromegaly, the diagnosis and treatment of adult growth hormone deficiency, 
tumor screening, detection and monitoring the prognosis of cardiovascular diseases. 
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1. 引言 

IGF-1 是一种分子结构与胰岛素相似的肽，含有 70 个氨基酸[1]。肝脏是 IGF-1 的主要来源，产生 IGF-1
的比例高达 75%，其余 25%由骨骼肌、心脏、肾脏、脾脏等器官分泌。IGF-1 的靶器官包括心脏、血管、

肝脏、骨骼和骨骼肌。研究证实其在组织生长发育以及细胞代谢、增殖、分化、凋亡和免疫调节中起关

键作用[2]。本文主要对 IGF-1 的合成以及临床应用进行综述，以期临床医生对血清 IGF-1 有更深的理解，

能更好地指导临床工作。 

2. IGF-1 的合成及生理作用 

2.1. IGF-1 的合成 

IGF-1 是 70 个氨基酸的单链肽，分子量为 7.6 kDa。IGF-1 在氨基酸 6 和 48、18 和 61 以及 47 和 52
之间包含三个二硫桥，它们形成了对 IGF-1R 最佳结合至关重要的三级结构。顾名思义，IGF-1 在结构上

类似于胰岛素，能够与胰岛素受体(I-R)结合，但是其亲和力低于对 IGF-1R 的亲和力[3]。GH 是垂体前叶

分泌最丰富的激素，是由 191 个氨基酸组成的单链多肽，分子量为 22 千道尔顿，其主要结构特征是四个

α-螺旋、一个疏水核和两个二硫胱氨酸键[4]。IGF-1 是 GH 的主要介质，在促进儿童期细胞生长和分化中

发挥关键作用，并在成人中继续具有合成代谢作用。当垂体前叶腺产生 GH 时，其释放到血液中，与肝

内受体结合后，刺激 IGF-1 的产生和释放，IGF-1R 随后与身体中几乎每个细胞表面上显示的 IGF-1B 结

合。IGF-1A 由两个由二硫键连接的 α和 β亚单位组成。跨膜 β亚单位各自具有细胞内酪氨酸激酶结构域，

其在 IGF-1 结合到细胞外 α 亚单位时被激活。这些激酶结构域的激活导致多种信号通路的激活，包括

PI3K/Akt 通路和 Raf/MEK/ERK 级联，最终防止细胞凋亡并促进细胞生长和存活，在健康组织内稳态中

发挥关键作用。 

2.2. IGF-1 的生理作用 

IGF-1 的生理作用是促进组织生长和发育、刺激细胞增殖、对脂质和碳水化合物代谢的影响、抗衰老、

抗炎、合成代谢、抗氧化、神经和肝脏保护性。研究证实 IGF-1 可以直接增加肌肉质量、骨密度、和骨

骼结构。最新的研究表明 IGF-1 可直接影响下丘脑细胞中昼夜节律 BMAL1 的表达，在维持正常游离脂

肪酸水平、改善认知功能中发挥了重要作用。 
GH 的释放是呈脉冲式的，主要发生在夜间，并且压力、运动、低血糖、禁食、肥胖、年龄，以及激

素因素，如性类固醇、瘦素和糖皮质激素都会影响其水平，半衰期短，仅有 20 分钟[5]，因此 GH 水平在

正常人体内的浓度波动大，临床上 GH 的诊断价值有限，不推荐将其用于生长激素缺乏症或肢端肥大症
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的诊断或随访。而 IGF-1 在血清内的浓度较稳定，波动小，半衰期约为 18~20 小时[6]。目前大量研究已

证实正常人体内 IGF-1 与 GH 平均水平呈对数线性关系，更方便人们检测，其有很高的诊断价值。 

3. 成人血清 IGF-1 检测的临床应用 

3.1. 肢端肥大症的诊断和疗效监测 

肢端肥大症(acromegaly)是一种以循环中 GH 和 IGF-1 水平超量为特征的罕见的慢性内分泌疾病，临

床上超过 95%的患者是由垂体腺瘤引起的，其余是由下丘脑或神经内分泌肿瘤引起的。其起病隐匿，从

症状出现到诊断病程约数年或数十年。长期过量分泌的 GH 和 IGF-1 促进全身软组织、骨和软骨过度增

生，使患者出现面容改变、手足肥大、皮肤粗厚、内脏增大、骨关节病变及睡眠呼吸暂停综合征等临床

表现[7]。 
大量临床研究已证实血清 IGF-1 水平的测量是肢端肥大症诊断和监测的关键因素，在肢端肥大症中，

IGF-1 是疾病活动的公认生物标志物[8]。因此指南推荐血清 IGF-1 水平可作为肢端肥大症的重要生化指

标[9]。IGF-1 可反映人体内 24 小时 GH 的平均水平。Edward H Oldfield 等[10]研究发现肢端肥大症患者

体内的 GH 水平和 IGF-1 水平呈正相关。很多研究也证实了这一点。临床研究发现将肢端肥大症患者的

血清 IGF-1 水平控制到正常范围内，患者的临床症状和生化指标均明显改善[11]。 
血清 IGF-1 水平可用于肢端肥大症的治疗监测。一般来说，肢端肥大症患者垂体瘤术后 3~6 个月血

清 IGF-1 水平可恢复正常。对于术后缓解不明显的患者，在手术后长时间仔细监测 IGF-1 水平是很有必

要的。美国洛杉矶希德斯–西奈医疗中心神经外科的 Harish Babu 等[12]回顾性分析了接受内镜下经蝶入

路治疗的 58 例肢端肥大症患者，结果显示，术后 3 个月时有 40 例达到症状缓解标准，4 例在 3 个月时

IGF-1 水平超过正常上限，6 个月时 IGF-1 水平达到正常，并保持长期缓解，因此认为术后 3 个月的初期

缓解可能是达到长期控制的预测指标。 
血清 IGF-1 水平与肢端肥大症患者的预后有关。随着病程延长，肢端肥大症患者出现多种不良后果

的风险增加，包括 2 型糖尿病、心血管疾病、脑血管疾病、阻塞性睡眠呼吸暂停和癌症，导致活动性疾

病的死亡率增加[13]。研究表明，IGF-1 水平升高与肢端肥大症患者的疾病结局相关，IGF-1 水平升高，

死亡率增高[14]。在 2008 年的一项荟萃分析中，IGF-1 降低到目标水平被证明可将标准化死亡率降低到

正常水平[15]。在英国当代临床实践中的一项大型研究也发现 IGF-1 可预测肢端肥大症的不良结局。IGF-1
升高与包括死亡率、糖尿病、MACE 和癌症在内的复合终点的风险增加相关。IGF-1 比率的增加也与作

为个体临床终点的 2 型糖尿病发病率增加相关。 

3.2. 生长激素缺乏症的诊断和治疗监测 

生长激素缺乏症(growth hormone deficiency, GHD)是一种主要以腺垂体合成或分泌缺乏GH 为特征的

内分泌疾病[16]。目前诊断 GHD 需要测定 GH 水平，由于 GH 分泌是脉动的，且易受到睡眠、饮食、运

动、应激的影响，因此依赖于血清 GH 水平的单一随机测量是不够的，不能反映人体真实的 GH 分泌水

平，需要对 GHD 患者行两种生长激素激发试验。这两种试验是侵入性的，给患者带来痛苦体检，价格昂

贵，且会受到肥胖及青春期发育的影响，不宜临床常规使用。因此，血清 IGF-1 的检测就作为一种替代

生长激素激发试验的可能方案受到人们的重视。与生长激素激发试验相比，血清 IGF-1 检测相对安全，

价格低廉，无需多次操作，便于临床应用。 
2014 年一项荟萃分析纳入 12 项研究结果显示，血清 IGF-1 和 IGFBP-3 对 GHD 的诊断有用，可作为

激发试验的辅助诊断指标[17]。但关于血清 IGF-1 截断值在 GHD 尚无统一定论，需进一步研究。指南推

荐血清 IGF-1 作为 GHD 行生长激素的监测指标，但是对血清 IGF-1 治疗的目标值尚无相关研究。 
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3.3. 肿瘤监测 

大量流行病学研究及临床研究证实，IGF-1 轴在多种肿瘤的发生和进展中起到了很重要的作用。胰岛

素/IGF-1 系统与多种肿瘤的发生率升高、预后差有关[18]。基础研究显示，IGF-I 信号可促进肿瘤的生长

和侵袭。胰岛素/IGF-1 系统中，IGF-1 最先被用于作为肿瘤监测指标。IGF-1 轴在前列腺癌的肿瘤发生和

肿瘤生长中起重要作用[19]。流行病学观察表明，循环中的 IGF-I 水平与前列腺癌风险增加呈正相关[20]。
IGF-I 通过复杂的串扰机制来刺激正常乳腺上皮细胞的增殖，从而增加患乳腺癌的风险。在绝经后女性中，

研究发现，IGF-I 水平增高与乳腺癌发病率增高有关[21]。胰岛素-IGF 轴的激活可能不仅是发展为结肠癌

的重要危险因素，而且可能对诊断出患有该疾病的患者具有重要的预后意义。两项前瞻性流行病学研究

表明，较高的血浆 IGF-1 和较低的血浆 IGFBP3 与患结肠癌的风险增加有关[22]。Lu Han 等[23]于 2016
年的一项关于 IGF-1 和 IGF-1R 的表达与结肠癌患者的预后的相关性研究，收集 121 例结肠癌患者，147
例结肠腺瘤和 63 例慢性腹泻患者的组织样本，结果显示，结肠癌组织中 IGF-I 和 IGF-1R mRNA 的表达

高于结肠腺瘤组织和正常组织。结肠癌组织中 IGF-1 和 IGF-1R 的阳性蛋白表达也高于结肠腺瘤组织和正

常组织。IGF-1 和 IGF-1R 的 mRNA 表达与结肠癌的分化程度，因此认为 IGF-I 和 IGF-IR 的过表达有助

于结肠癌的发生和发展。 
研究发现，IGF-I 可能是鼻咽癌的良好诊断指标。H M'hamdi 等[24]对 82 例鼻咽癌患者和 60 例健康

对照者进行了 IGF-1 水平的测定，结果显示与健康对照相比，鼻咽癌患者中 IGF-I 的水平显著增加，30
岁以上，鼻咽癌患者中的 IGF-1 浓度显着高于 30 岁以下患者。女性的 IGF-1 水平也高于男性。IGF-1 的

浓度与鼻咽癌患者的肿瘤大小呈正相关。但是样本量不足，还需大样本量的进一步研究。 

3.4. 心血管疾病的预后监测 

研究发现，IGF-I 与心血管疾病有着密切的关系。近些年，IGF-I 与心血管疾病的相关研究，多在动

物实验及肢端肥大症、GHD 患者中进行，临床研究较少。在健康受试者中，血清 IGF-I 水平低与冠状动

脉疾病发病率高之间存在联系[25]。肢端肥大症患者的 GH 和 IGF-1 慢性过量，可导致肢端肥胖症心肌病，

其特征为双心室肥大、舒张和收缩功能障碍以及充血性心力衰竭[26]。Ruidavets 等[27]在初步研究中对

10,600 名无冠状动脉疾病的受试者的 IGF-1 与冠状动脉疾病的关系进行了可能最大的观察性研究，发现

在发生急性冠状动脉综合征的受试对象中，IGF-1 分布最高四分位的受试者发生心肌梗死的相对风险降低

55%。同样，De Leronzo 等[28]在一项针对 36 名患者的小型研究中显示，早发冠心病患者的 IGF-1 水平

显著降低。 
IGF-I 在缺血性中风的作用尚存在争议。Johnson 等[29]在丹麦观察性研究中提出了 IGF-1 对缺血性中

风的保护作用。相反，心血管健康研究观察性研究中 65 岁以上受试者的病例队列分析显示，IGF-1 和 IGF
结合蛋白(IGFBP)对心血管事件或中风风险的预测没有影响[30]。Saber 等[31]在 Framingham 心脏研究中

使用了 757 名受试者中主要为高加索人的观察数据，发现循环总 IGF-1 的最高四分位数的患者缺血性中

风的发病率最低，尤其是糖尿病患者和腰臀比最高四分位的患者。他们提出，低循环 IGF-1 水平可能与

糖尿病患者和肥胖个体缺血性中风风险增加有关。 

4. 展望 

目前血清 IGF-1 的检测仍有很多尚未解决的问题，如 GHD 中血清 IGF-1 截断值设定在多少，治疗

GHD 需将目标 IGF-1 设定在多少合适。近些年对 IGF-1 的相关研究不断深入，研究发现较低的 IGF-1 浓

度与严重形式的 COVID-19 疾病有关，这为我们对 COVID-19 的治疗提供了新思路，需要进一步的研究

来确定如何设计针对 IGF-1 通路的 COVID-19 治疗策略。随着 IGF-1 的相关研究不断深入，其临床价值
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将不断提高。 
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