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中文摘要 

目的 探讨 2型糖尿病并发急性脑梗死患者 IGF-1水平与神经功能缺损及临床预后的相关性。为 IGF-1

能否成为 2 型糖尿病并发脑梗死患者预后判断的生物学标志物提供一定的依据。 

方法  收集石河子大学第一附属医院神经内科收住的 2 型糖尿病并发急性脑梗死患者 32 例为观察

组，急性脑梗死患者 33 例、单纯 2 型糖尿病患者 33 例及同期正常体检患者 30 例 3 组作为对照组。

应用酶联免疫吸附(enzyme linked immunosorbent assay，ELISA)法测定所有入组的血清 IGF-1，比较四

组间 3d、14d 血清 IGF-1 水平的差异，并分别于 3d、14d 对所有脑梗死患者行 NIHSS 评分，90d 时

行 MRS 评分；应用相关性分析，研究血清 IGF-1 与神经功能量表评分之间的关系。  

结果  (1)脑梗死+糖尿病组 3d、14d 时血清 IGF-1 水平[(88.08±24.22)、(114.43±24.54)ug/L] 低于脑

梗死组[(99.73±20.25)、(125.89±20.35) ug/L] 、糖尿病组[(106.45±19.29)、(127.14±19.11)ug/L]和

正常对照组[(152.50±28.56)、(152.56±26.40)ug/L]  (p<0.01)；脑梗死组与糖尿病组 IGF-1 水平低于

正常对照组(p<0.05)；脑梗死组与糖尿病组比较差异无统计学意义(p>0.05)； (2)脑梗死+糖尿病组 3d、

14d 时 NIHSS 评分(7.44±2.34、4.34±1.86)均高于脑梗死组(5.48±1.87、2.61±1.87)(p<0.05)；(3) 3、

14d 时 NIHSS 评分与糖尿病+脑梗死组(r=-0.934; r=-0.821,p<0.01)和脑梗死组((r=-0.807; 

r=-0.653,p<0.01)IGF-1 水平呈明显负相关；90d 时 MRS 评分与 3d、14d 时脑梗死+糖尿病组(r=-0.309; 

r=-0.306,p<0.05)和脑梗死组(r=-0.308; r=-0.369,p<0.05)IGF-1 水平呈明显负相关。  

结论  2 型糖尿病并发急性脑梗死患者血清 IGF-1 水平可用于判断病情轻重及临床预后。 

 
关键词  脑梗死；2 型糖尿病；胰岛素样生长因子-1   
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Abstract 

Objective  The experiment investigate the relationship of IGF-1 with neurologic impairment and clinical 

prognosis in type 2 diabetes mellitus patients complicated with acute cerebral infarction. 

Methods The patients from department of Neurology of the First Affiliated Hospital of Xin Jiang Shi he zi 

University Medical College were divided into 32 cases T2DM patients complicated with ACI as observed 

group, and 33 ACI patients without T2DM, 33 T2DM patients, and 30 healthy volunteers as control groups. 

Levels of serum IGF-1 were measured by Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA),to compare the 

difference of IGF-1 on  the 3rd and 14th days among these four groups, and All the ACI patients were 

assessed neurologic impairment degree by the National Institutes of Health Stroke Scale(NIHSS) score, and 

evaluated the prognosis by Modified Rankin Scale(MRS) on the 90th day. By correlation analysis, to 

research the relationship between IGF-1 and NIHSS and MRS score. 

Results (1)The IGF-1 levels on the 3rd and 14th days were lowest in ACI+T2DM group((88.08±24.22), 

(114.43±24.54)ug/L), followed by ACI group and T2DM group ((99.73±20.25), (125.89±20.35)ug/L; 

(106.45±19.29), (127.14±19.11)ug/L), and healthy control group ((152.50±28.56), (152.56±26.40)ug/L) in 

turns (p<0.01). The IGF-1 levels of both of ACI group and T2DM were lower than healthy control group 

(p<0.05); There were no significant differences between ACI group and T2DM group (p>0.05). (2)The 

NIHSS scores on the 3rd and 14th days were significantly higher in ACI+T2DM group (7.44±2.34, 

4.34±1.86) than those in ACI group (5.48±1.87, 2.61±1.87) (p<0.05). (3)NIHSS scores on the 3rd and 14th 

days were significantly negatively correlated with IGF-1 levels in ACI+T2DM group (r=-0.934, p<0.01; 

r=-0.821, p<0.01) and ACI group (r=-0.807, p<0.01; r=-0.653, p<0.01). The MRS scores were negatively 

correlated with IGF-1 levels on the 3rd and 14th days in ACI+T2DM group (r=-0.309, p<0.05; r=-0.306, 

p<0.05) and ACI group (r=-0.308, p<0.05; r=-0.369, p<0.05).  

 Conclusion The serum IGF-1 level in ACI patients complicated with T2DM can be used to evaluate the 

severity of disease and predict the prognosis. 

Key Words  Acute cerebral infarction; type 2 diabetes mellitus; insulin-like growth factor-1 
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前  言 

  (Introduction) 

1 糖尿病继发急性脑梗死研究进展 

脑卒中具有高发病率及高复发率等特点，是目前致死以及成人致残的重大疾病之

一，严重危害人类的健康。据世界卫生组织统计报告 2011 年脑卒中占所有死亡人数的

11%，为全球范围内导致死亡的第二大原因，同时也是成人中致残的首要原因。全球每

年约有超过 600 万的人死于脑卒中，在低收入和中等收入国家占死亡人数的 90%，据估

计在未来十年全球范围内脑卒中患者死亡人数将增长 12%，而低收入和中等收入国家的

脑卒中死亡人数增长幅度将达到 20%[1]，之前也有研究表明，中低收入国家的脑卒中患

者死亡率明显增高[2]。而目前中国是最大的中低收入国家之一，脑卒中患病人数及死亡

人数最多，在消耗大量医疗资源的同时，也给患者本身及家庭带来很大痛苦。有报道显

示[3]，在所有脑卒中患者中，缺血性脑卒中即脑梗死占 87%，脑出血仅占 10%，另外 3%
为特异的蛛网膜下腔出血。可见脑梗死已然成为当前影响人群健康的罪魁祸首之一。 

脑梗死，是最严重的神经系统疾病之一，是脑循环发生障碍后所导致的局限性抑或

弥漫性脑神经功能受损的急发性临床事件，可导致患者永久性功能丧失，影响他们的运

动及认知功能，并且可导致患者的学习及记忆功能的障碍。尽管近几十年来在认识脑梗

死临床特点及治疗脑梗死的临床技术方面有很大进步，但该疾病遗留的功能障碍仍显著

降低患者的生活质量，约有三分之一的患者日常生活需要社会及他人帮助，给社会及家

庭带来沉重负担[4]。 
在众多病因之中，2 型糖尿病是包括脑卒中在内的心脑血管疾病的一个重要的独立

危险因素[5]。2 型糖尿病病理生理过程由于胰岛素分泌缺陷或生物学作用障碍引起的以

慢性血糖水平增高。随着社会经济水平的发展及人们生活水平的提高，2 型糖尿病发病

人数在不断增多，其并发症给人类带来的巨大危害也不断引起人们的重视。在一项Meta
分析中[5]，2 型糖尿病患者是正常人群患急性脑梗死的 2.27 倍。另外，在国际卒中调查

中[6]，22 个国家的病例对照研究结果显示，2 型糖尿病占脑梗死人群归因危险度的 5%。

由于肥胖人口的增多等社会因素，2 型糖尿病患病率逐年上升[7,8]，导致 2 型糖尿病继发

脑梗死的患病率进一步增高，已日益成为主要影响社会人群健康及医学领域亟需解决的

重要问题之一。 
对于脑梗死患者预后的干预，临床上使用的溶栓疗法在改善脑梗死神经功能缺损中

起到重要的作用，然而，严格的时间窗、糖尿病血管损害等危险因素评估的限制及溶栓

后血液再灌注过程可能会导致更严重的组织损伤等问题，使其不能被广泛应用[9]。因此，

新的研究的思路对 2 型糖尿病并发脑梗死患者的恢复情况也表现的越发重要。各种研究

结果显示[10]，脑梗死的预后是多种因素相互作用的结果，对于缺血性脑卒中后局部缺血
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/再灌注脑损伤导致细胞死亡的机制，尽管几十年来已提出多种学说，例如兴奋性毒性、

钙失调、氧化应激及炎性反应等，但其基本机制仍未完全掌握。近年来，生物标志物对

卒中预后的判断作用不断引起人们的关注，通过快速测定生物标志物来预测疾病的发

展、预后及致死等情况，对于推进个体化治疗及优化医疗资源的分配具有十分重要的意

义。此外，其对于提示预后不良的患者进行早期干预及规范治疗也具有重大意义。 
近几十年来研究显示，多种生长因子如胰岛素样生长因子-1 已经被报道对脑梗死

患者的神经功能恢复具有积极作用[11,12]。Russo[13]等研究发现，IGF-1 在脑梗死患者中枢

神经系统中发挥多种保护作用，从而防止神经损伤特异性进程，包括刺激增殖，促进神

经祖细胞的分化，减少神经元及神经胶质细胞的凋亡，减低炎性反应过程以及控制减小

兴奋性。因此通过测定糖尿病并发脑梗死患者血清IGF-1 水平，观察其与疾病严重程度

及预后的相关性，对患者的早期干预及临床预后具有十分有利的作用。IGF-1 参与神经

保护，并且参与一些神经系统疾病的生理病理过程，通过对其作用机制的深入研究，日

后甚至可成为 2 型糖尿病并发脑梗死患者新的靶向治疗的方向。 

2 胰岛素样生长因子-1（ IGF-1）的研究情况 

2.1 IGF-1 的生物学作用及研究进展 

 
胰岛素样生长因子-1（IGF-1）经历漫长的发现过程，首先是由Salmon[14]等在 1957

年研究生长激素（GH）的过程中首次发现GH不能直接的刺激软骨生长，而是通过体内

某种中间物质通过血液循环从而刺激软骨生长，而这种生长因子在当时被命名为硫酸化

因子（Sulfation factors）；到 20 时世纪 60 年代Froesh等通过研究发现胰岛素的抗血清

控制作用只对于少部分的肌肉及部分脂肪细胞有效，故而他们将不被影响的胰岛素样活

性因子定义为不被抑制的胰岛素样活性因子（NSILAs），并且发现这些因子能溶于酸

化乙醇之中，随后在 1972 年Pieron等又从牛血清中分离提取出一种可以刺激细胞分裂的

因子，并称其为增殖刺激活性因子。通过以上的研究的成功及结果总结，即获得的三种

物质的胰岛素样活性及生长刺激作用均不被抑制，随着分子生物技术的发展，1978 年人

们正式纯化及分离出该因子，并证实该因子与胰岛素有 50%的同源性，因此将其命名为

胰岛素样生长因子-1（IGF-1）。 
IGF-1 的基因编码在 12 号染色体的长臂，它是由 70 个氨基酸组成的单链多肽分子

[15]，其由 6 个外显子编码形成，并包含 5 个内含子；其有 4 个结构域组成，分别为B（1 
-29 aa）、C（30 -41 aa）、A（42 -62 aa）、D（63 -70 aa）。在体内，IGF-1 主要来源

于肝脏，为生长激素刺激肝脏而产生的多肽激素,可分为自分泌和旁分泌等形式作用于多

种组织。循环中大部分的IGF-1 与特异性结合蛋白相结合，然而研究发现[16]，游离的IGF-1
带负电荷，具有明显的生物活性，比总的IGF-1 有更大的生理意义。胰岛素样生长因子

-1 的活性[15]是受特定的细胞膜受体的介导作用，该过程有多个受体及配体参与，包括
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三个配体（IGF-1，IGF-2 和胰岛素），四个受体及六个高亲和力的结合蛋白及结合蛋白

酶。IGF-1 是一种多能激素，其结构与胰岛素原有高度的相似性，在体内参与代谢过程，

尤其是糖代谢。已证实IGF-1 对维持体内葡萄糖的平衡起到积极作用，其作用机制是降

低血糖水平，并增加胰岛素的敏感性[17]。有报道指出，IGF-1 水平随年龄逐渐降低，这

也会导致糖尿病患者随年龄增长其糖尿病微血管及神经系统并发症风险增大[18]。除外对

糖代谢的调节，有报道指出[19-23]，IGF-1/IGF-1R信号传导轴可促进细胞增殖，是一种有

效的生长促进因子，其促进增殖和生存的功能几乎存在于所有类型的细胞，同时其通过

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）或有丝分裂原激活的蛋白激酶（MAPK）信号传导途径抑制

外周组织或细胞的凋亡。 
IGF-1 在脑白质及灰质中可起到神经保护作用，它可以调节细胞增殖，抑制神经胶

质细胞凋亡及坏死[24]。流行病学研究显示，血浆IGF-1 水平与脑梗死发病风险成反比关

系[25,26]。类似的，Dong[4]等在一项中国卒中患者队列研究中发现，低IGF-1 水平与脑卒

中发病风险具有显著相关性，是脑卒中发病的一项独立的危险因素。Selvamani[27]等发

现低水平的IGF-1 与缺血性卒中患者的死亡率增加有关。并且Bondanelli[28]等也发现

IGF-1 水平能对缺血性卒中的预后起到预测作用。另一项研究表明[29]，脑梗死发生后，

血清高IGF-1 水平与神经功能恢复及更好的功能预后有相关性。相同的观点也有文献报

道指出[30]，脑卒中患者血中IGF-1 水平较健康个体降低，且脑卒中患者中血IGF-1 水平

较低的患者梗死面积更大，故临床症状更为严重。Denti[26]等指出，脑卒中患者血清IGF-1
水平与死亡率呈负相关。在一项 255 例脑卒中患者的研究中[29]，高IGF-1 水平与 3 月后

更好的功能恢复具有相关性。在动物实验模型中[31-34]，外源性IGF-1 已被证实具有神经

保护作用，其可促进卒中后神经元的存活，髓鞘和血管的生成，以及神经损伤后胶质细

胞的再生及祖细胞的增殖。同时，实验证明对脑卒中动物模型静脉注射或脑室内注射

IGF-1,可明显改善梗死面积[35]。 
 

2.2 本研究的基本思路 

 
目前国际上关于胰岛素样生长因子-1 与脑梗死及多种心脑血管疾病的发生均有相

关报道，但它与糖尿病并发脑梗死患者的关系目前报道甚少，并且 IGF-1 与糖尿病并发

脑梗死严重程度及预后的关系尚不清楚。本研究通过测定血清 IGF-1 浓度，并评估糖尿

病并发脑梗死患者神经功能量表（发病早期采用 NIHSS 评分、3 月后采用 MRS 评分量

表），了解血清 IGF-1 水平与糖尿病患者病情及预后的相关性，为糖尿病并发脑梗死患

者的疾病诊断及早期治疗提供一定的依据。 
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材料与方法 

(Materials&Methods) 

1  研究对象 

选择 2013 年 10 月至 2014 年 6 月新疆石河子大学医学院第一附属医院神经内科住

院部收住院的符合纳入标准的患者及体检人群。 
1.1 分组情况： 
  ①急性脑梗死非糖尿病患者 33 例，平均年龄（63.24±9.48 岁），男 18 例，女 15 例，

均符合脑梗死诊断标准，脑梗死灶由头颅 CT 或 MRI 证实，且首次发病小于 48 小时。  
  ②2 型糖尿病患者 33 例，平均年龄（61.55±11.03 岁），男 17 例，女 16 例，入组患

者均符合糖尿病诊断标准，且患者病程>6 个月，糖化血红蛋白>6.5%。 
  ③2 型糖尿病并发急性脑梗死患者 32 例，男 17 例，女 15 例，平均年龄（63.07±10.32
岁），均符合上述脑梗死及糖尿病诊断标准，且在因急性脑梗死入院前有已有 2 型糖尿

病病史。 
  ④最后选择30例在同时期于该院正常体检者作为正常对照组，平均年龄（60.47±10.67
岁），男 16 例，女 14 例。 
1.2 纳入标准  ①所有入组急性脑梗死患者诊断均达到《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 2010》[36]诊断指标。且入组的 2 型糖尿病并发脑梗死患者入院前有 2 型糖尿病病史。

②2 型糖尿病患者均满足中国糖尿病防治指南[37]（2013 年版）标准。 
1.3 排除标准  所有入组对象均排除：①脑出血、心源性脑栓塞；②严重肝肾疾病、心

脏及血液系统疾病、发热、肿瘤及近期感染；③自身免疫性疾病及近期使用肾上腺皮质

激素；④近 3 个月内手术及外伤史。 

2  研究方法 

2.1 一般资料的收集  

(1) 患者病史资料的收集 患者入院后经常规登记，询问病史、既往病史、吸烟及饮酒情

况，并进行查体。 
相关定义判断标准： 

① 高血压史：既往已明确诊断高血压病和首次发现血压高，在非干预条件下，

不同的时间段共测三次血压，收缩压（Systolic blood pressure，SBP）≥

140mmHg，和/或舒张压（Diastolic blood pressure，DBP）≥90mmHg。 
② 吸烟史：吸烟指数≥200；饮酒史：饮酒指数≥20；其中吸烟（饮酒）指数=
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吸烟（饮酒）年数×支（两）/天； 
(2)基础资料的采集  患者入院后于安静平卧半小时后开始测量基本生命体征：体

温、呼吸、脉搏及血压。 
(3)数据测量方法   

① 身高的测量：患者赤足、脱去衣帽，直立并两脚并拢直视前方，使顶杆平头

后读数。以厘米为其单位并精确到 0.1cm。 
② 体重的测定：把体重计放平稳后，等待体重计的指针回归零称重后再读取数

值，精确记录到 0.1kg。 
③ 计算体重指数[10]（BMI）=体重（kg）/身高2（m2）。 
④ 血压测定：休息 10 分钟后在一个相对安静的状态下，取右臂每 5 分钟测 2

次血压，以 2 次血压的平均值作为最终血压值。 
 

2.2 标本的采集 

(1) 患者血标本的收集：所有符合标准患者于入院次日晨 7 时左右，空腹抽取肘静

脉血 3ml，随即冷藏于 4℃冰箱中，并于 2 小时内以 2500r/min 的转速离心 10 分钟，

分别选上层血清装入已编码的 EP 管中，随即放于-80℃冰箱中，待标本采集完成后

统一用 ELISA 的方法测定血清 PTX3。所有收集保存的血液样本，避免多次取出进

行冻融。 
(2) 另采集患者空腹肘静脉血，半小时内送至本院检验科进行生化及血常规检测，

用美国贝克曼库尔特公司所生产的 BECKMAN CX9 全自动生化仪器操作完成：TG、

LDL、FPG、HbAlc 等的检测。 

2.3 实验仪器及试剂 

2.3.1 实验仪器  
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 4℃冰箱 中国华威公司 

-80℃冰箱 日本sony公司 

37℃恒温水浴箱 江苏海门市麒麟医用仪器厂 

酶标仪 芬兰Thermo公司 

离心机 上海安亭科学仪器厂 

漩涡混匀器 XW-80A上海青浦沪西仪器厂 

水浴箱YX数显恒温水 山东湮成制造厂 

聚丙烯样品管 上海生工 

TIP头 上海生工 

一次性吸管 上海生工 

移液枪 德国Eppendorf 

全自动生化分析仪 石河子大学医学院第一附属医院检验科 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   2.3.2 实验试剂 

 
酶标板 三块（共 96 孔） 终止液 6ml×3 

30×浓缩洗涤液 20ml×3 标准品（480ug/L）0.5ml/瓶 0.5ml×3 

酶标试剂 6ml/瓶 3 瓶 标准品稀释液 1.5ml/瓶 1.5ml×3 

样品稀释液 6ml/瓶 6ml×3 封板膜 2 张 

显色剂 A 液 6ml/瓶 6ml×3 密封袋 1 个 

显色剂 B 液 6ml/瓶 6ml×3 说明书 1 份 

 

 

 

 

 

 

2.4 胰岛素样生长因子-1 的检测 

2.4.1 实验原理 

本实验采用双抗体夹心法测定患者血清标本中人胰岛素样生长因子-1（IGF-1）
浓度。纯化的人胰岛素样生长因子-1 抗体观察因子用来包被微孔板，从而制成固相

抗体，在包被好的单抗的微孔中按顺序加入 IGF-1，再让其与 HRP 标记好的的 IGF-1
抗体结合，组成抗体-抗原-酶标抗体复合物，然后经过彻底洗涤后，加入底物 TMB
显色。TMB 在 HRP 酶的催化作用下转变成蓝色，并在特定酸的作用下最终转化成

的黄色。颜色的深浅和样品中 IGF-1 浓度呈正相关关系。然后用酶标仪在 450nm 波

长作用下下测定吸光度（OD 值），再利用标准曲线，从而可计算出样品中人胰岛
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素样生长因子-1（IGF-1）浓度。 

2.4.2 实验步骤 

(1)准备工作  将试剂盒以及血清标本提前从各冰箱内取出，放置于室温条件为

20-25℃至少半小时，以确保试剂盒与室温平衡，并且使血清标本充分解冻。 
(2) 配制标准品液  在使用前先要加入0.5ml蒸馏水混匀，配制成240ug/L的溶液。随

即摆8个（已编号A-H）试管，在A管中加标本稀释液900ul+标准品溶液(即浓度为

1mg/ml)100ul混匀；随后在吸出500ul，移至已加有标本稀释液500ul的B管；依次操

作直至G管，随后混匀后吸出500ul弃去。空白对照管为H管。 
(3)加样  预先分别设空白孔（不加酶标试剂及样品）、标准孔、待测样品孔，随后

在酶标包被板上的标准孔内准确加样50ul，而待测样品孔内先要加样品稀释液40ul，
而后再加入待测样品10ul（最终的样品稀释度为5倍）。注意样本尽量加入反应板孔

的底部，且最好不碰及孔侧壁，可轻轻晃动，将其充分混匀。 
(4)温育  用封板膜封板后置于37℃水浴箱内30分钟。 
(5)洗涤液的配液  把浓缩洗涤液用蒸馏水（按说明书1:30）稀释后备用。 
(6)洗涤  小心揭掉封板膜，将各孔内液体倒入污染容器内，甩干，然后各孔加满所

需洗涤液，静置30秒钟后弃去洗涤液，如此重复5次后拍干。 
(7)加酶  各孔内加入酶标试剂50ul，但空白孔除外，使其充分混匀。 
(8)温育  操作同(4)。 
(9)洗涤  操作同(6)。 
(10)显色  各孔内先加入显色剂A 50ul，随后加入显色剂B 50ul，轻轻震荡使其混匀，

37℃ 15分钟避光显色。 
(11)终止  每孔加入终止液50ul使其终止反应，此时蓝色显色反应可随即转为黄色。 
(12)测定  要以空白孔作为调零标准，450nm波长按各个孔次序分别测量吸光度（OD
值）。测定应该在加入终止液后的15分钟以内完成。 

2.4.3 结果计算 

根据IGF-1实验说明书，以OD值为纵坐标，在坐标中将相应的浓度找到后，绘

制标准曲线，根据样本OD的浓度的测定，找到对应于IGF-1含量的测量值。 
 

2.5 统计学方法 

应用SPSS17.0软件进行统计学分析，计数资料比较要采用χ2检验。计量资料成

正态分布者则以均数±标准差表示。多组比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用LSD法。正态分布数据两变量相关采用Pearson相关分析，非正态分布数据两变

量相关采用Spearman相关分析，以p<0.05为差异性指标。 
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                         结  果 

(Results) 

1 四组间一般资料以及生化指标比较 

脑梗死+糖尿病组、脑梗死组、糖尿病组及正常体检组患者性别、年龄、体重指数

等一般资料差异均无统计学意义（p>0.05），四组间匹配良好，具有可比性； 四组 IGF-1
浓度（3d、14d）、糖化血红蛋白、空腹血糖比较差异有统计学意义，见表 1。 

表 1 四组间资料比较 

指标        A 组         B 组         C 组         D 组    χ ²/F      P 
          （n=32）      (n=33)        (n=33)      (n=30) 
性别(男/女)   17/15          18/15           17/16          16/14         0.214     >0.05 

年龄       63.07±10.32     63.24±9.48     61.55±11.03    60.47±10.67    0.639    >0.05 

BMI       26.39±2.48      25.41±3.69     25.03±3.16     24.52±2.18     1.324    >0.05 

SBP(mmHg) 147.31±17.34    151.11±18.27   146.96±16.22   145.34±19.37   0.62     >0.05 

DBP(mmHg) 87.73±12.5      89.92±9.81     86.34±11.36    91.23±12.21    0.89     >0.05 

TG(mmol/L) 1.86±0.32       1.67±0.54       1.71±0.93      1.49±0.52      2.31    >0.05 

LDL(mmol/L)2.65±0.78      2.63±0.91       2.53±0.77      2.50±0.83      0.17    >0.05 

FPG(mmol/L)7.79±2.18*     5.00±1.87#      7.29±2.21*     4.85±1.22#     18.83    <0.05 

HbAlc(%)   7.50±1.62∆     5.90±1.42#       7.25±1.50∆     5.64±1.21#     29.72    <0.05 

(IGF-1)/(μg/L) 

3 d     88.08±24.22*   99.73±20.25*#   106.45±19.29∆#  152.50±28.56   8.671     <0.01 

14 d    114.43±24.54*  125.89±20.35∆#  127.14±19.11∆#   152.56±26.40   9.226     <0.01 

*,∆与 D 组比较 p<0.01,p<0.05; #与 A 组比较 p<0.05 

(BMI:体重指数、SBP:收缩压、DBP:舒张压、TG:总胆固醇、LDL:低密度脂蛋白、FPG:空腹血糖、HbAlc:糖化血红蛋白) 

 

四组间性别、年龄、体重指数（BMI）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）等一般资料

比较差异无统计学意义（p>0.05），具有可比性。 
四组间总胆固醇（TG）、低密度脂蛋白（LDL）等指标比较差异无统计学意义（p>0.05）。 
空腹血糖（FPG）：脑梗死+糖尿病组空腹血糖高于脑梗死组及正常体检组，差异有统

计学意义（p<0.05）；脑梗死+糖尿病组与单纯糖尿病组之间比较差异无统计学意义

（p>0.05）。 
糖化血红蛋白（HbAlc）：脑梗死+糖尿病组空腹血糖高于脑梗死组及正常体检组，差异

有统计学意义（p<0.05）；脑梗死+糖尿病组与单纯糖尿病组之间比较差异无统计学意

义（p>0.05）。 
四组间 3d 时 IGF-1 水平比较：脑梗死+糖尿病组低于脑梗死组、糖尿病组及正常体检组，

差异有统计学意义（p<0.01）；脑梗死组与糖尿病组之间差异无明显统计学意义（p>0.05）；
且脑梗死组及糖尿病组均低于正常体检组，差异有统计学意义（p<0.05）。 
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14d 时 IGF-1 水平比较：脑梗死+糖尿病组低于脑梗死组、糖尿病组及正常体检组，差异

有统计学意义（p<0.01）；脑梗死组与糖尿病组之间差异无明显统计学意义（p>0.05）；

且脑梗死组及糖尿病组均低于正常体检组，差异有统计学意义（p<0.05）。 

2 脑梗死+糖尿病组及脑梗死组 NIHSS、MRS 评分比较 

单纯 2 型糖尿病对照及正常对照组均无神经功能缺损表现，脑梗死+糖尿病组

3d 及 14d 时 NIHSS 评分均高于脑梗死非组，差异有统计学意义（p<0.05），见表 2。 
 

表 2 脑梗死患者 NIHSS 评分、MRS 评分比较 
               NIHSS 

组别 例数 
     3d      14d 

脑梗死+糖尿病组    32   7.44±2.34   4.34±1.86 
   脑梗死组    33   5.48±1.87   2.61±1.87 
     t 值      2.391     2.027 
     p 值      <0.05     <0.05 

 
 

3d 时 NIHSS 评分：脑梗死+糖尿病（7.44±2.34）组明显高于脑梗死组（5.48±1.87），

差异有统计学意义（p<0.05）。 
14d 时 NIHSS 评分：脑梗死+糖尿病（4.34±1.86）组明显高于脑梗死组（2.61±1.87），

差异有统计学意义（p<0.05）。 

3 实验指标的相关性分析 

    IGF-1 水平与 4 组血糖、糖化血红蛋白均有相关性（r=-0.367,r=-0.312，r=-0.401，
r=-0.168；r=-0.412，r=-0.327，r=-0.441，r=-0.203；p <0.05）；脑梗死组 3、14 d NIHSS
评分及 90 d MRS 评分与与 3、14 d 时 IGF-1 有相关性，与血糖、糖化血红蛋白无明显

相关性。见表 3。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



2 型糖尿病并发急性脑梗死患者血清 IGF-1 水平与神经功能缺损及临床预后相关性研究 
 

 
 

10

表 3 脑梗死患者 3d、14d 时 IGF-1 水平与神经功能量表评分相关性 

NIHSS MRS 
组别  

3d 14d 3d 14d 
脑梗死+糖尿病

组     
r 值 -0.934 -0.821 -0.309 -0.306 
p 值 <0.01 <0.01  <0.05 <0.05 

脑梗死组     
r 值 -0.807 -0.653 -0.308 -0.369 
p 值 <0.01 <0.01 <0.05 <0.05 

 

 
  NIHSS 评分与脑梗死+糖尿病组患者 3d、14d 时 IGF-1 浓度具有显著相关性（r=-0.934，

r=-0.821；p<0.01）。 
  NIHSS 评分与单纯脑梗死组患者 3d、14d 时 IGF-1 浓度具有显著相关性  （r=-0.807，

r=-0.653；p<0.01）。 
  MRS 评分与脑梗死+糖尿病组患者 3d、14d 时 IGF-1 浓度具有显著相关性（r=-0.309，

r=-0.306；p<0.05）。 
  MRS 评分与单纯脑梗死组患者 3d、14d 时 IGF-1 浓度具有显著相关性（r=-0.308， 
  r=-0.369；p<0.05）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2 型糖尿病并发急性脑梗死患者血清 IGF-1 水平与神经功能缺损及临床预后相关性研究 
 

 
 

11

讨  论 

 (Discussion) 
脑梗死及 2 型糖尿病的高发病率给中国社会的医疗资源配制带来巨大压力。糖尿病

目前也已成为中国所面临的重要的公共卫生问题。在 2009 年，经年龄标准化后中国人

群的糖尿病患病率及糖尿病前期的患病率分别为 9.7%和 15.5%，即分别占有中国成年人

群的 9240 万和 1.482 亿[38]。近年来随着经济全球化，人们生活及工作方式的改变，例

如食物的西方化及久坐的生活方式，极大地促进了肥胖和 2 型糖尿病的患病率。目前世

界上 2 型糖尿病的患病人数已接近 240 亿，并且如果不采取积极有效的预防措施，预计

2 型糖尿病的患病人数在未来几年将持续增加。 
脑卒中是一种严重的神经系统疾病，在全球范围内是造成死亡及残疾的主要原因。

脑卒中的病因复杂，是环境及遗传因素等多项危险因素共同作的结果。越来越多的证据

表明[39,40]，糖尿病是脑梗死发病的重要原因之一，可大大增加脑卒中风险，尤其是对缺

血性脑卒中即脑梗死发病风险的影响远远大于脑出血。糖尿病在脑梗死的发病机制及发

病过程中有着十分显著的作用。有研究指出，糖代谢异常及血管内血流动力学改变有可

能在糖尿病患者并发急性脑梗死的致病进程中发挥重要作用[41]。动物试验中，对脑梗死

大鼠模型 2 小时后进行缺血再灌注，脑梗死发病前已有糖尿病的大鼠模型在 4 小时后再

灌注损伤较不伴有糖尿病大鼠显著加剧[42]。同时，临床和实验结果已经表明[41,43,44]，糖

尿病也增加脑梗死患者的复发率及的长期死亡率，主要表现在糖尿病患者的脑梗死死亡

风险的显著增加。除此之外，糖尿病还可加重脑梗死后神经功能的损害及整体预后情况，

即糖尿病的脑血管后遗症严重程度明显增大[45]。且目前研究证实糖尿病是脑梗死的独立

危险因素，与非糖尿病患者相比，糖尿病患者具有至少两次以上的脑梗死发病风险，且

20%的糖尿病患者死于脑梗死，这些也是糖尿病大血管病变死亡的重要原因之一，糖尿

病的病程也与缺血性脑卒中的发病风险成正比，糖尿病的病程每增加一年，脑梗死的发

病风险增加 3%[46]。在社会经济水平提高，糖尿病高发，其并发脑梗死发病率进一步增

高的今天，2 型糖尿病并发脑梗死的预防、治疗、和后期康复已成为临床医学的又一项

严峻的挑战。 

1 IGF-1 与 2 型糖尿病 

1.1 IGF-1 的来源及生物学特性 

IGF-1 基因序列编码在 12 号染色体上，是由 70 个氨基酸构成的单链多肽，和胰岛

素原有 50%的序列相同，与糖尿病的发生发展关系密切，可通过自身的受体和通过增加

胰岛素的敏感性发挥调节血糖的生物学效应。胰岛素样生长因子-1 与胰岛素具有比例

较高的结构同源性。它们结构的相似性是由于IGF-1、IGF-2 及胰岛素原是在 60 亿年前

是由同一个前体分子分化而来。该前体分子可以为原始有机生物的细胞提供一种化学信
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号，以建立足够的营养支持，不仅满足基础代谢的需要，也满足蛋白质的合成和细胞增

殖的需要。后来随着脊椎动物的出现，这个生理过程也随之演变的更为复杂，开始可以

在脂肪细胞里储存能量以及脑垂体的分化以分泌出生长激素。当时胰岛素、IGF-1、生

长激素之间功能相互联系，以调节饥饿与饱食之间营养的生物利用度，并且为生长调节

提供充足的信号与能量支持。而虽然胰岛素、IGF-1 、IGF-2 来自于同一个前体分子，

分子结构仍具有显著的同源性，但是也有了明显的演化差异性。IGF-1 与胰岛素的差异

体现在与特异受体结合的结构域的差别，表现在不同氨基酸与特定的结合蛋白具有高度

的亲和性[47]。同样，胰岛素样生长因子-1 具有及提供了特异性胰岛素样生长因子-1 结合

蛋白氨基酸序列和特异性结合位点，即N末端的 3,4,15,16。这些结构上的差异及相似点

也为IGF-1 的调控及其对胰岛素生物利用度的调节作用提供了重要依据[48]，从而间接的

影响生物代谢。 

1.2 IGF-1 对血糖调节的研究 

IGF-1 与胰岛素具有同源性，因此保留了一些调节血糖的生理功能，可辅助胰岛素

刺激葡萄糖摄取的能力。有临床试验表明[49]，2 型糖尿病患者每天两次给予 80 mcg/kg
的IGF-1，连续六周，可检测到胰岛素敏感性增强 3.4 倍。同样的，另有试验证明，每天

给予 160 mcg/kg胰岛素样生长因子-1，7 天之后可检测出肝及外周胰岛素敏感性明显改

善[50]。212 位受试者每天给予 10-80 mcg/kg计量的胰岛素样生长因子-1, 12 周后可得出有

明显的计量依赖性，对于糖化血红蛋白及平均每日血糖的降低幅度[51]。这些结果显示，

IGF-1 可提高 2 型糖尿病的胰岛素敏感性，降低血糖水平，从而起到改善 2 型糖尿病患

者的临床症状的作用。已证实IGF-1 对维持体内葡萄糖的平衡起到积极作用，因为它可

以降低血糖水平，并增加胰岛素的敏感性。有报道指出[46]，IGF-1 水平会随着年龄的增

长而逐渐降低，同时这也会导致糖尿病患者随年龄增长，其糖尿病微血管病变及神经系

统并发症的风险增大。 

2 IGF-1 与脑梗死的关系 

1.1 IGF-1 对脑梗死症状及预后的影响 

    近几十年来多项研究表明除了对血糖水平的调节作用外，IGF-1还是一种十分重要

的神经保护因子。脑组织损伤时，IGF-1被激活并通过多种途径起到神经保护作用，包

括诱导神经营养因子释放、抑制神经递质、增加血流量及抑制中枢神经元凋亡。有研究

者通过缺血再灌注动物模型证实，脑缺血发生后，脑组织中IGF-1水平开始增高，在3d
时含量达高峰，起到保护和修复受损的脑神经细胞的作用[52]。Kooijam等[53]研究显示脑

梗死急性期后，颅内IGF-1含量增高，并能呈现一定的动态变化，并证实IGF-1水平与颅

内损伤程度有相关性。Endres等[54]通过动物实验表明脑缺血再灌注后，血清IGF-1水平

下降，并与脑卒中治愈率呈负相关，可能与脑缺血缺氧后脑组织对IGF-1的需求增加，

IGF-1的组织分布由外周移向脑组织有关。 
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    IGF-1与脑卒中的预后也可能具有相关性，有文献报道指出脑卒中人群中血IGF-1水
平较健康人群明显降低[30]。并且在卒中人群中，IGF-1水平较低的患者脑梗死面积更大
[26]。相反，脑卒中患者中IGF-1 水平较高的人群死亡率降低，且较高水平的IGF-1对卒

中预后改善具有积极的影响。在一项255例脑梗死患者的研究中[29]，高IGF-1水平或IGF-1 
/ IGFBP-3比值增高与卒中3月时更好的功能预后相关，在老年人心脑血管健康体检中，

得出低水平的IGF-1和IGFBP-3可增加非致命性的心脑血管事件的风险。另外，在对实验

动物模型的研究中[55]，外源性的IGF-1可起到神经保护作用，并减少脑梗死的脑组织的

损伤，而IGF-1对神经的保护作用主要体现在它可以促进脑卒中后神经元的存活，髓鞘

和血管的生成以及脑卒中后的神经再生和祖细胞的增殖。治疗用IGF-1或者使用IGF结合

蛋白（IGFBP）配体的抑制剂，使IGF-1从它们的结合蛋白上游离出来，从而增加胰岛素

样生长因子-1的生物活性，在动物模型中可表现出改善梗死面积。 

1.1 IGF-1 对脑梗死作用机制研究 

    对于IGF-1作用机制的研究，脑损伤后，IGF-1及其受体含量的上调被认为是一种保

护反应。在蒙古沙鼠动物模型中[56]，颅内局部缺血12小时及24小时后，其颅内椎体及非

椎体细胞可检查到IGF-1阳性细胞。四天之后，这些神经元细胞IGF-1消失，取而代之的

是星形胶质细胞以及一些小胶质细胞。颞部成像技术也可证明该保护机制能延迟及减少

细胞损伤。在头部挫伤模型中，外伤后72小时IGF-1 mRNA水平在损伤部位含量增加[57]，

这也说明一个事实，即脑损伤过程中，IGF-1的保护机制可被调动起来，对神经细胞起

到一定的保护作用。 
    IGF-1在脑组织修复中起到积极作用，促进新生血管的形成[58]，是颅内缺血性损伤

的适应性反应，该过程通常是由缺氧诱导的HIF-1和VEGF的上调，从而促进血管内皮细

胞的生长，虽然颅内梗死部位血供减少，但新的血管形成后血液的供养，可促进神经元

的再生，改善梗死部位的神经缺损症状，神经血管内的神经元和星形胶质细胞也可分泌

神经营养因子如IGF-1、VEGE和PDGF-B等来诱导血管的生成，这反过来又为神经的再

生和分化提供有力前提。IGF-1对血管生成的促进作用是众所周知的，尽管其在损伤组

织诱导血管生成的作用十分有限。在20年以前，就有实验证明[59]，胰岛素样生长因子受

体存在于血管内皮细胞，并且IGF-1可增加血管内皮细胞的迁移及在胶原基质中血管管

腔的形成。 
    最后，近年来虽有很多新的研究进展，但脑卒中的病因和发病机制复杂，是多种因

素相互作用的结果，IGF-1则是其中一种重要的影响因子。一些流行病学研究报道指出，

循环中IGF-1水平与缺血性脑卒中呈负相关，年龄增长、缺乏运动锻炼及受试者患有代

谢综合征等因素可导致血IGF-1水平下降，即使校正这些混杂因素之后，低水平血清

IGF-1仍与脑卒中风险的增加具有相关性[25]。体外实验证明，胰岛素样生长因子-1的神

经保护作用主要在IGF-1注入颅内可对脑梗死提供快速有效保护的作用，并改善卒中的

长期预后。IGF-1可防止神经元的兴奋性毒性和氧化应激，并且IGF-1可抑制谷氨酸、硝
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酸氧化物和过氧化氢诱导的细胞凋亡，IGF-1也可保护少突胶质细胞免受细胞毒性的影

响，从而起到神经保护作用，除此之外，它还能够促进新生血管的形成及神经突触的再

生，影响神经元的兴奋性，并且影响神经递质的释放，以此来调节脑损伤后脑组织的重

塑及修复[53]。 

3 IGF-1 与 2 型糖尿病并发脑梗死患者的相关研究 

但除外IGF-1 的血糖调节及神经保护作用，目前对 2 型糖尿病并发急性脑梗死IGF-1
水平测定及神经功能、长期预后调查的研究尚少。在我国，糖尿病患者的脑梗死发生风

险高出非糖尿病患者 2-4 倍[ [60]，2 型糖尿病易并发急性脑梗死，且脑梗死发生后，糖尿

病高血糖是影响脑梗死进展及预后的独立危险因素[13]，因此 2 型糖尿病并发急性脑梗死

患者的预后更差，致残、致死率更高。因此，本实验重点观察 2 型糖尿病并发急性脑梗

死患者血清IGF-1 浓度及其对该类患者神经功能缺损及长期预后的影响。本研究结果显

示，2 型糖尿病并发急性脑梗死患者 3d、14d时IGF-1 水平均明显低于其他三组，差异有

统计学意义；神经功能量表评分脑梗死+糖尿病组大于脑梗死组，差异有统计学意义；

脑梗死+糖尿病组及脑梗死组 3d、14d时NIHSS评分及 90d时MRS评分结果与 3d、14d时
IGF-1 浓度具有相关性，这与De Smedt等[29]的研究结果相符，缺血性脑卒中患者血清

IGF-1 水平与功能恢复之间有明显的相关性。本实验结果表明，IGF-1 水平对 2 型糖尿

病并发脑梗死患者病情轻重及临床预后可能起到一定的预测作用；T2DM并发急性脑梗

死较急性脑梗死非T2DM患者神经功能缺损较重、预后更差。 
综上所述，IGF-1 作为一种神经保护因子，为评估 2 型糖尿病并发急性脑梗死患者

的预后判断提供了一定的参考价值。目前已有动物实验证实 IGF-1 对脑梗死有神经保护

作用，但其在 T2DM 并发急性脑梗死病理过程中作用机制及临床应用价值仍不完全明

确，经过不断的实验研究，IGF-1 水平有可能成为 T2DM 并发急性脑梗死患者的预后评

估生化指标，甚至是可用于临床治疗的新手段。 
本研究不足：我们评估血清 IGF-1 水平及其对 2 型糖尿病并发急性脑梗死急性期病

情及长期预后的影响，但尚未阐明 IGF-1 血浓度降低与 2 型糖尿病并发急性脑梗死患者

病情较为严重及后期康复较差之间的作用机制。IGF-1 可能是一个功能性影响因素，而

不是起到单纯的标记及预测作用。该疾病发生发展过程可能涉及多种机制相互作用的结

果，在以后的研究中，需要进一步阐明这些机制。本研究局限性主要体现在：首先，样

本例数较少，使实验的概括性及精确性受到一定的影响，需要进一步的完善及验证，增

加样本量，进行大样本、多中心实验，从而使实验结果更为准确。第二，欠缺对梗死面

积、梗死位置及梗死数量的综合评估，需进一步考虑到这些因素对结果的影响。第三，

本研究测量的是外周循环血中 IGF-1，而非脑实质或脑脊液，不能完全反应在中枢神经

系统（CNS）中是否有类似改变，需进一步研究及校正血清与脑实质或脑脊液之间 IGF-1
水平。第四，本实验 IGF-1 检测手段较逊色，有待进一步提高实验方法及检测手段，以

增强结果的可靠性。最后，本研究作为临床研究，需进行进一步的研究调查，已明确该
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结果可用于临床上评估 IGF-1 水平对脑梗死急性期的临床表现及预后的判断作用。 
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第五章 结论 

(Conclusion) 
（1） IGF-1 水平与 2 型糖尿病并发脑梗死患者病情轻重具有一定的相关性； 
（2） IGF-1 作为一种神经保护因子，为评估 2 型糖尿病并发急性脑梗死患者的预

后判断提供了一定的参考价值； 
（3） 2 型糖尿病并发急性脑梗死患者较急性脑梗死非糖尿病患者神经功能缺损症

状重、3 月后预后欠佳； 
（4） 在 2 型糖尿病并发急性脑梗死及相关疾病中进一步开展 IGF-1 的研究，将可

能为临床工作提供更加有价值的风险评估及靶点干预的作用。 
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 文献综述 

(Literature Review) 

胰岛素样生长因子-1 与中枢神经系统疾病的研究进展 

赵智晗   王宏 
摘要  胰岛素样生长因子-1（Insulin-like growth factor-1，IGF-1）近年来被发现是具有

神经保护作用，可在中枢神经系统中发挥多种保护作用，包括刺激增殖，促进神经祖细

胞的分化，减少神经元及神经胶质细胞的凋亡，降低炎性反应及抑制兴奋性等。随着对

中枢神经系统疾病机制研究的深入，人们发现生物保护因子在疾病的发生、发展过程中

发挥重要作用；本文就有关 IGF-1 与中枢神经系统疾病之间的关系进行探讨。 
关键词   IGF-1； 
     在过去的几十年中，中枢神经系统疾病严重影响人们的健康，由于中枢神经系统

疾病的复杂性，再加上血-脑屏障等影响因素，治疗药物的使用及治疗手段十分有限，

并且对中枢神经系统疾病发病机制的研究仍不十分清楚，许多生物保护因子不仅是大脑

发育所需，而且在脑神经细胞受损后疾病的发展过程中也起到一定的积极作用，本文就

近年来 IGF-1 与中枢神经系统疾病联系的国内外报导综述如下。 

1 IGF-1 的生物学特性 

    胰岛素样生长因子-1（IGF-1）是由 70 个氨基酸所组成的单链多肽，中间用 3 个二

硫键连接，具有内分泌、自分泌及旁分泌等生物特性，分子量为 7500kD。IGF-1 的基因

定位在 12 号染色体的长臂，其与胰岛素原有 50%同源结构。人体许多组织都可合成并

分泌 IGF-1，如肺、脑、肾等组织，但在正常机体内 IGF-1 大多数有肝脏合成。IGF-1
的主要生理功能为①促进细胞的增殖及分化，即 IGF-1 可通过自分泌及旁分泌的方式促

进细胞的增殖与分化；②促进机体的生长发育，IGF-1 主要调节机体出生以后的生长发

育。③IGF-1 可促进物质代谢反应、葡萄糖的摄取作用及蛋白质的合成过程。 
     IGF-1 主要是通过两条受体后信号的传导通路 [1]，即丝裂原激活的蛋白激酶

（RaS/MAPK）通路及磷脂酰肌醇-3 激酶（P13K/Akt）,起到促进蛋白质合成、核酸的合

成、碳水化合物代谢过程及介导细胞发育、分化的作用，胰岛素样生长因子-1 可通过

MAPK通路调节生长作用，P13K通路则是调节代谢效应，并通过内皮一氧化碳合酶

（eNOS）将内皮NO的生成与骨骼肌葡萄糖的摄取关联起来，血液中的IGF-1 的含量主

要通过GH-IGF-1 轴调节，即GH可促进肝脏合成IGF-1，而IGF-1 又可通过负反馈调节GH 
水平。在血液及组织中IGF-1 不是游离存在的，而是通过与其受体结合发挥生物学作用
[2]，胰岛素样生长因子-1 结合蛋白（IGFBPs）是一类特异性的结合蛋白，与IGF-1 具有
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高度亲和性，并能延长IGF-1 的半衰期，也是影响循环中IGF-1 水平的最直接因素，99%
的IGF-1 与对应受体结合蛋白结合，在组织中IGFBPs则是通过阻止IGF-1 与其受体结合

从而抑制IGF-1 的作用。此外，年龄、营养状况等均可影响体内IGF-1 的含量。 

2 IGF-1 与阿尔茨海默病 

    痴呆是由于脑功能紊乱所致的进行性的认知及记忆功能障碍。随着社会人口老龄化

进程，痴呆的发病率及患病率正逐年增高，成为影响老年人生活质量的一大原因。其中，

阿尔茨海默病是痴呆的首要病因，发病率也随着年龄的增长而逐渐增高，大于 85 岁的

老年人阿尔茨海默病的发病率可达 47%[3]，而研究发现携带APOEƐ4 基因的人群发病率

更高。阿尔茨海默病[4]的临床表现主要有进行性的认知功能障碍，如记忆力减退、语言

障碍、失算、失认、定向障碍及判断力下降等，神经病变可见大脑皮层、海马及皮层下

经核出现以Aβ沉积为核心的老年斑的形成及高度磷酸化Tau蛋白所形成的神经元缺失，

影像学检查可见脑组织萎缩征象，表现为脑实质体积的缩小，双侧颞叶内侧沟回增宽增

大。 
    胰岛素样生长因子-1（IGF-1）作为一种与胰岛素同源性的多肽类神经营养因子[5]，

既具有一定的胰岛素样代谢作用，又具有一定的神经营养作用，同时其又可在生长激素

作用的组织生长及重塑过程中起到重要的介质作用，并且可促进神经元的重塑及骨骼肌

的生成。除此之外，IGF-1 在老年人阿尔茨海默病神经生物学的过程起到积极作用，即

具有十分有效的神经营养和神经保护作用。研究发现阿尔茨海默病的病理过程与IGF-1
的减少有关[6]，IGF-1 含量的增加可促进脑中间隙β淀粉样蛋白（Aβ）的上调和Aβ载

体蛋白复合物的运输并降低其神经毒性及抑制Tau蛋白的过度磷酸化，从而降低对认知

功能障碍的影响。有研究指出，血清IGF-1 水平的降低是阿尔茨海默病的危险因素之一
[7]。 

对阿尔茨海默病患者进行生物检测可表现出Aβ42 水平的增高及影像学上呈现出

脑萎缩征象，有研究得出[8]，对于阿尔茨海默病前期轻度认知障碍的患者皮下注射生长

激素，促进血清IGF-1 水平的增高，可提高受试者的认知功能，但目前较低水平的IGF-1 
是否为阿尔茨海默病的一项生物学特征及其作用机制仍不清楚。 

3  IGF-1 与创伤性脑损伤 

    创伤性脑损伤（TBI）是全球死亡和残疾的主要原因之一。创伤性脑损伤幸存者经

常面临的问题是控制学习和记忆的区域神经元的损害导致的认知障碍。海马区神经元的

活性对短期记忆起到关键作用，海马区的损伤可导致学习及短期记忆的障碍，严重影响

患者的生活质量[9]。虽然近年来对脑损伤的病理生理过程的研究不断深入，以及很多药

物已应用于临床治疗，但目前还没有十分有效的治疗方法可以减少脑损伤后行为及认知
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障碍。大多神经保护的方法重点放在组织急性期的继发损害及限制细胞的死亡，但对于

补充内源性修复及细胞的再生能力却关注很少，因此，在颅脑外伤患者中促进内源性修

复机制是有效治疗的新方向。 
    中枢神经系统受多种因素影响，神经营养因子被认为对于创伤性脑损伤具有潜在的

保护作用[10]。胰岛素样生长因子-1 是一个 7.5kDa的多肽激素，在中枢神经系统中是一

种神经营养因子，其在促进进神经细胞的分化、增殖和存活中起到关键作用。IGF-1 通

过介导与其受体的结合，可导致两个信号通路的激活，即PI3K/Akt通路和MAP通路，从

而起到合成的代谢的作用[11]。研究表明，IGF-1 介导的PI3K/Akt占主导作用的通路可起

到神经保护作用[12]。在成年动物脑组织与幼年动物脑组织相比，IGF-1 表达降低，并且

主要表现在在神经细胞。有研究显示，创伤性脑损伤后可出现瞬时的IGF-1 含量的增高，

但这并不能维持受损的神经元[13]。在动物模型中，外源性加入IGF-1，其促进细胞存活

的效用目前在很大程度上仍是未知的[14]，然而，另有研究证明，IGF-1 全身给药改善后

期行为恢复可作为一种潜在的疗法，并且有临床显示IGF-1 可改善严重颅脑外伤患者而

体内的氮平衡[15]。实验结果显示[16]，IGF-1 广泛表达与胎儿及新生鼠脑，在正常成年大

鼠脑中分布十分有限，在成年动物体内，主要由肝脏合成代谢IGF-1。而在近年来许多

研究表明[17,18]，在创伤性脑组织损伤后，中枢神经系统内IGF-1 含量明显增高，且IGF-1
与脑损伤后外周神经的再生有关，并可改善侧索硬化动物模型的症状，在中枢神经系统

损伤的疾病发展过程中，IGF-1 可起到促进多种细胞类型的有丝分裂及营养作用,其中，

IGF-1 最突出的作用及促进少突胶质细胞及其前体细胞的增殖与成熟，除此之外，在脑

损伤后，IGF-1 也表现出调节星形胶质细胞的生成反应，IGF-1 甚至可参与成年大鼠海

马区的神经调节。 
有实验结果得出[19]，利用靶向IGF-1 技术，使创伤区域IGF-1 过表达可促进星形胶

质细胞的增生，并且对于中度或重度挫伤性脑损伤，星形胶质细胞源性IGF-1 可促进星

形胶质细胞的自分泌，从而降低海马区域的神经元变性及提高外伤后的认知功能和运动

功能。并且创伤后的神经发生有助于后期的恢复，弥漫性脑外伤后颗粒层细胞增殖的增

加有利于新生神经元的生成，然而，新生神经元仅有一部分存活并发展成为成熟的粒状

神经元，具有正常的功能。因此，动物模型使用外源性神经生长因子IGF-1，在脑损伤

后可增加创伤后的神经发生，并促进认知功能的恢复，表明创伤后增强神经发生是一个

有效的保护方式，改善学习及记忆障碍。 
在体外和体内模型中已经表明，胰岛素样生长因子-1（IGF-1）可通过增强细胞增殖，

增加细胞存活，促进神经元分化，即催发新生神经元的树突的生长以增加神经细胞分化，

从而作为脑组织损伤后内源性保护反应的主要因素之一，且IGF-1 可通过血-脑屏障，这

对于潜在的靶向治疗作用是一个十分重要的特性[20]。然而，目前IGF-1 在脑外伤的情况

下促进神经发生的疗效及作用机制尚未完全评估，仍需进一步深入研究。 

4  IGF-1 与脑卒中 
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胰岛素样生长因子-1（IGF-1）可能参与组织细胞的修复及抑制细胞的凋亡过程，并

且可能参与动脉硬化形成的病理生理，因此IGF-1 可作用于心脑血管疾病的发病过程，

低水平的IGF-1 是脑卒中的危险因素[21]。研究发现[22]，IGF-1 的基因多肽性与脑卒中的

发病风险及卒中后生存率有明显相关性，其中包括出血性脑卒中及缺血性脑卒中。 

4.1  IGF-1 与出血性脑卒中 

脑出血由于其高死亡率及高致残率严重威胁人类健康，目前无论是内科保守疗法方

法或是外科手术清除血肿都未能取得满意效果。脑出血后除外血肿的占位作用及直接损

伤外，继发性脑组织损伤也是出血性损伤的一个不容忽视的原因。而各种因素所导致的

细胞凋亡是继发性脑损伤的主要机制之一，所以抑制细胞凋亡能改善脑出血的预后情

况。研究显示[23]，脑出血后一些保护因子，如胰岛素样生长因子-1（IGF-1），在脑组

织中表达增加，对损伤的脑组织起到保护作用。 
脑出血后存活患者不论是否进行治疗过程，神经功能都有可能会有一定程度的恢

复，说明脑出血后除外损伤因素，也有保护因素的作用，因此脑出血的疾病发展过程是

各种损伤因素及保护因素相互作用的结果。近年来[24]，研究发现脑卒中后脑组织中胰岛

素样生长因子-1 表达水平增高，可对损伤脑组织起到营养及修复作用，目前脑出血后

IGF-1 的保护作用也已日渐引起研究者的重视。IGF-1 在正常的成年脑组织中呈低水平

广泛表达，而脑出血发生后，IGF-1 在在脑组织中的表达及分布均发生显著改变，并且

对损伤的神经及组织起到保护和修复作用。有研究表明[25]，脑出血后 2 小时血肿周围脑

组织中的IGF-1 阳性细胞表达增加，24 小时达峰值，7 天时恢复正常。刘新峰[26]等报道

指出，经鼻嗅觉通路给药能避开血-脑屏障的作用，更为迅速的将IGF-1 递送到脑组织，

是脑组织中IGF-1 浓度显著升高，结果是能更为有效的起到神经保护作用。 
Schwab[27]研究发现，急性脑卒中患者脑组织中IGF-1 增加，同时外周血中IGF-1 及

IGFBP-3 的浓度降低，可能是因为脑卒中后损伤脑组织对IGF-1 的需求增加，除自身合

成增加外，尚需外周IGF-1 向颅内转移，也进一步说明IGF-1 对损伤脑组织具有营养保

护效用。因此在进一步外源性IGF-1 干预实验中，各有害指标可发生一系列变化，其中

包括出血后IGF-1 的表达可抑制谷氨酸的分泌，从而减轻兴奋性毒性作用；抑制细胞凋

亡，从而改善由细胞凋亡引起的继发性脑损伤，从而促进损伤脑组织的修复。除此之外，

IGF-1 不仅可以减少继发性神经元的损失，还能诱导神经胶质细胞的增殖，而增殖细胞

本身又具有支持及保护作用，并可表达胰岛素样生长因子-1 及IGF结合蛋白（IGFBP），

进一步起到营养及保护作用[24]。 
IGF-1 对脑出血后脑组织的具有多方面的营养、保护和修复作用，其中可能有颅内

谷氨酸的表达下降，细胞凋亡的减少，但其在脑出血病理生理过程中作用机制仍需进一

步研究，以期能为脑出血的治疗提供新的途径。 

4.2  IGF-1 与缺血性脑卒中 
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我国目前已进入人口老龄化社会，脑血管相关疾病的发病率、致死致残率已日益引

起人们的关注，其中缺血性脑血管病即脑梗死约占脑血管病的 87%，也是引起神经损伤

的最常见疾病，严重威胁人类身体健康，给个人家庭及社会带来巨大精神及经济负担。 
目前认为一些神经营养因子在脑梗死的病理生理过程中起到重要的作用。胰岛素样

生长因子-1 则是一种非常重要的神经营养因子，在调节神经组织的生长、分化、修复、

再生等方面起着重要的作用。胰岛素样生长因子-1 在脑中分布广泛，是出生后大脑发育

所必须的生长调节因子，IGF-1 在正常的脑组织中主要是由神经元及神经胶质细胞分泌，

当脑组织受损后，存在于中枢神经系统中的巨噬细胞也能分泌内源性的IGF-1，IGF-1 在

脑组织中的分布情况为垂体中含量最高，其次排列为嗅球、上位脑干、小脑组织、纹状

体、海马区、低位脑干及脑皮质。在机体生理状态下，中枢神经中IGF-1 呈广泛低水平

表达，而当脑组织发生缺血缺氧损伤时，IGF-1 在脑中的表达及分布均发生明显的改变
[28]。             

作为一种神经营养因子，IGF-1 对脑缺血再灌注损伤有重要的保护作用。动物实验

显示脑缺血缺氧后在脑损伤区域IGF-1mRNA表达有所增加，这种变化可能与IGF-1 参与

了保护神经元免于坏死和胶质细胞增生有关，Kooijam[29]等研究显示脑缺血急性期后，

受损脑组织中 IGF-1mRNA表达逐渐增加，到第五天时达高峰，然后逐渐减少。

Gustafson[30]等研究发现，缺血侧脑组织IGF-1mRNA在缺血 3 天后明显增加，然后迅速

回落至缺血损伤前水平，缺血后 14 天再次增加，这些也证实脑缺血损伤后IGF-1 分泌增

加，另外IGF-1 的表达还与损伤程度有关，损伤较轻时，IGF-1 仅表达与大脑皮质组织，

损伤较重时则弥漫分布于整个受损半球。 
同时研究表明在正常生理状态下，外周血中IGF-1 由肝脏合成、分泌，急性缺血性

脑卒中发生后，患者脑组织发生局部坏死、血管壁的损伤、血-脑屏障通透性增加等一

些列变化，导致体内的IGF-1 发生再分布，外周血中IGF-1 通过血-脑屏障进入脑内，对

受损神经细胞起到保护作用[31]。Endres[32]等通过研究发现，小鼠大脑中动脉闭塞及再灌

注后血清胰岛素样生长因子-1 水平与治愈率呈负相关，可能是脑梗死发生后，血清中

IGF-1 移向脑组织，血清IGF-1 水平下降，并且IGF-1 水平下降越明显，可能提示IGF-1
转移至脑内越多，对受损脑组织的保护作用也越强，因此脑梗死的治愈率也越高。另有

研究显示[33]，血清中IGF-1 的下降程度与脑梗死病情轻重及梗死面积均有明显相关性，

且梗死的范围越大，病情越重，IGF-1 的下降程度越明显，除此之外，IGF-1 水平与脑

梗死患者的言语功能及瘫痪肢体运动功能评分均呈明显负相关，这提示脑梗死急性期

IGF-1 水平可作为评价脑梗死病情轻重的指标，甚至可用于估计预后情况。虽然目前临

床上尚无IGF-1 治疗脑梗死的报道，但动物实验已显示它们的临床前景。Guan[34]等研究

显示，在大鼠缺血缺氧后予以胰岛素样生长因子-150ug心室内注射，坚持使用五之天后，

可使脑梗死率由 87%降低至 26%，而其对血糖、体温等影响不明显，而另有研究得出，

大鼠大脑中动脉发生缺血后经脑表面予以IGF-1 可减少脑组织损伤，抑制缺血缺氧区神

经元的凋亡[35]。 
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随着对 IGF-1 研究的深入，IGF-1 对脑梗死的保护机制可能与抑制细胞凋亡、与受

体结合后激活特异信号传导通路、调节离子通道活性甚至是促进神经、血管的再生的作

用有关，但具体机制仍不清楚，还需进一步的深入研究，其可能为缺血性脑血管病的治

疗提供一个新的方向。 

5  总结 

IGF-1 作为一种重要的神经保护因子，不仅参与了中枢神经系统疾病的病理发生、

发展过程, 而且在中枢神经系统损伤后发挥了神经保护及修复作用。 虽然目前对胰岛素

样生长因子-1 的研究仍然倾向于动物实验方面, 但是 IGF- 1 对神经系统的营养及保护

作用已被广泛证实。随着目前分子生物学技术的持续发展, IGF- 1 在中枢神经系统疾病

中有可能成为一种潜在的新的治疗方向。 
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