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探讨胰岛素样生长因子 1 在心血管疾病中的作用
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【摘 要】：近些年来，不少研究都显示胰岛素样生长因子 1在心血管系统的生理进程、病理进程里有着重要意义。身为重要的

生长调节分子，IGF-1不但参与心肌再生、血管重塑，还能够借助复杂的分子机制对多种心血管疾病的发展产生影响。从分子机

制方面来讲，IGF-1跟其受体结合以后能够激活 PI3K/AKT、MAPK等重要信号通路，进而增强心肌细胞增殖能力、提高存活率并

且抑制凋亡过程。而且，该因子在维持血管内皮功能稳定状态、调节炎症反应、改善能量代谢平衡等方面同样起着关键作用。临

床研究证明，循环 IGF-1水平的异常改变和高血压、动脉粥样硬化、慢性心衰等疾病的发病风险紧密相关。深入探寻 IGF-1在心

血管系统中的调控机制，不但有利于阐明相关疾病的发病机制，还为开发新的防治办法提供了理论基础。依据当前研究状况，全

面揭示 IGF-1在心血管疾病中的作用原理已成为转化医学研究的重要方向，其研究成果会推动心血管疾病的防治水平提高。
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引言

胰岛素样生长因子 1是胰岛素家族里相当重要的成员，作

为一种多肽激素在心血管系统中有着比较广泛的分布。不少流

行病学研究显示，血清 IGF-1水平降低和动脉粥样硬化、高血

压、心力衰竭等心血管疾病的发病风险有着一定联系[1]。背后

机制或许是 IGF-1水平下降致使心肌细胞生长受阻且功能出现

异常，进而造成心脏结构和功能产生障碍。

近年来的相关研究显示，胰岛素样生长因子-1在心血管系

统的病理生理进程当中展现出多效性调控功能。其分子机制主

要涵盖心肌细胞存活调控、增殖诱导、代谢调节等多个方面。

详细来讲，IGF-1借助激活 PI3K/Akt信号通路，对内皮细胞增

殖与迁移能力起到促进作用，进而加快血管新生、组织修复的

进程。已有研究指出，胰岛素样生长因子-1在心血管病症里呈

现出双重调控的作用，一方面具备心肌保护的效果，另一方面

在某些特定的病理状况下或许会推动疾病的发展[2]。

最新的研究显示，胰岛素样生长因子-1对于心血管疾病的

防治有着重要的价值。深入去探究 IGF-1的作用原理，不但能

够助力建立起心血管疾病的早期预警模型，而且可为临床风险

分层、个体化治疗给予理论方面的依据。

1 心血管疾病的流行病学现状

身为全球致使人类死亡与残疾的主要病症之一，心血管疾

病在流行病学方面的分布展现出明显的地域、人群差别。依照

世界卫生组织最新统计数据表明，这种疾病每年致使大约 1980

万人死亡，在全球总死亡人数里所占比例为 32%，而且该疾病

造成的负担在发展中国家呈现出不断上升的状况。拿我国来

说，作为世界人口数量位列第一的国家，心血管疾病的发病率

连续上升，当中高血压、冠心病、心力衰竭等主要亚型的疾病

负担逐年加重，已然成为我国公共卫生模式所面临的严峻难

题。

2 胰岛素样生长因子 1与心血管系统的关联性

2.1 IGF-1的生理功能

IGF-1身为胰岛素家族里的重要一员，是一种主要由肝脏

分泌出来的亲水性多肽激素。此激素在分子构型方面和胰岛素

有着相当高的同源性，作为体内关键的生长调控因子，它参与

调控细胞增殖、分化、代谢过程，所起的作用非常关键[3]。

IGF-1 借助与特异性受体 IGF-1R 相结合来发挥它的生物

学效应，此受体归属于具备酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白家族[4]。

受体被激活以后会引发包括 PI3K/Akt、MAPK在内的多条信号

通路，这些通路在对细胞增殖、分化、存活、生长等生物学过

程进行调控时起着重要作用。详细来讲，PI3K/AKT通路借助

AKT的磷酸化作用，致使 Bad和 Caspase-9等凋亡相关蛋白失

去活性，以此抑制细胞凋亡，同时还会激活 mTOR来促进蛋白

质合成、细胞生长。另一方面，MAPK/ERK通路通过激活的

ERK进入细胞核，对特定转录因子进行磷酸化，使细胞周期蛋

白、增殖相关基因的表达上调，进而推动细胞周期进程、增殖

[5]。这些分子机制一同说明了 IGF-1在维持机体能量代谢平衡、

稳态调节里的核心作用。

2.2 IGF-1在心血管系统中的作用

IGF-1是一种非常重要的多肽激素，它在促使细胞增殖、

分化的过程里，对心血管系统有着调控作用。研究显示，IGF-1

借助激活 PI3K/Akt 信号转导途径，能够切实保护心肌细胞免

受缺氧和再灌注损伤，对细胞能量代谢稳态加以调节。这种激

素还能够通过抑制心肌细胞凋亡途径，维持心脏组织结构的完

整，以此发挥心脏保护作用[6]。

心血管疾病的病理生理机制呈现出复杂多样的特性，主要

涵盖动脉粥样硬化、高血压、糖代谢紊乱、心肌缺血等关键病

理环节。从病理学方面剖析，动脉粥样硬化的本质是血管壁出

现脂质异常沉积的情况，同时伴有炎症细胞浸润、细胞外基质
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重塑现象，最终致使管腔狭窄、功能障碍[7]。最新研究显示，

IGF-1在这个过程中发挥着重要的调节作用，它不但能够促进

血管内皮细胞的增殖修复，而且还可以通过抑制炎症反应来减

轻血管壁损伤，以此有效维持内皮功能的稳定性[8]。

高血压是致使心血管疾病出现的关键因素，其病理机制繁

杂多样。长时间血压升高会使心脏承受的压力负荷加大，进而

使得心肌代谢从脂肪酸氧化朝着糖酵解方向转变，这种代谢重

编程现象在代偿性心肌肥厚阶段比较显著。高血压还会损害血

管内皮功能，提高动脉粥样硬化、心血管并发症发生的风险[9]。

IGF-1在高血压发展进程中展现出双向调节特性：其表达不足

可能导致心脏结构重构、功能紊乱，而过度表达会让下游信号

转导异常激活，引发心肌重塑、功能障碍，最终演变为病理性

心脏肥大[10]。

3 研究现状

3.1胰岛素样生长因子-1（IGF-1）与糖尿病心血管事件的关系

及交互作用

有学者进行了一项为期 3年的回顾性队列研究，针对 200

例处于糖尿病前期的患者临床资料予以分析。研究最终呈现的

结果显示，心血管事件组患者的年龄、收缩压、空腹血糖水平，

和对照组相比数值要更高一些，而其高密度脂蛋白胆固醇、γ-

氨基丁酸、IGF-1 水平则有降低的倾向。通过多因素 Logistic

回归分析得出，GABA和 IGF-1作为独立保护因子，对于糖尿

病前期患者心血管事件的发生具备协同保护作用。当这两者的

水平同时下降的时候，患者发生心血管事件的风险就会有所上

升[11]。

在近些年里，学者们借助系统性文献综述，对胰岛素样生

长因子 1于糖尿病性心血管疾病发生、发展阶段的调控机制展

开了深入探究。研究显示，IGF-1借助 BTEB、PI3K-PKB、MAPK

等多条信号通路，参与到调控糖尿病相关心血管病变病理生理

过程之中[12]。Tepeliş和 Chen 团队所做的研究综述，对 IGF-1

在糖尿病心血管并发症里的分子作用机制进行了探讨，结果发

现该因子可借助调控 PI3K/Akt 信号转导、改善线粒体功能、

抑制炎症氧化应激等方式，对心血管系统发挥保护效应，这为

相关疾病的机制研究及靶向干预给出了重要理论依据[3]。多项

运用文献计量学与 Meta 分析方法进行的研究都证实，循环

IGF-1水平与心血管疾病风险呈现 U型剂量-效应关系，突出了

其在心血管病理生理过程中的关键调控作用[13]；诸多研究显

示，IGF-1借助对分子机制、信号转导途径加以调控，于糖尿

病相关的心血管病变里起着关键作用，这些研究成果为糖尿病

前期、心血管并发症的早期临床干预构筑了重要的理论根基。

3.2胰岛素样生长因子-1（IGF-1）与冠状动脉粥样硬化

IGF-1借助多种途径参与到调控动脉粥样硬化斑块稳定性

的过程当中，它的作用机制主要有调节血管平滑肌细胞

（VSMC）存活状态、调控炎症反应、抑制氧化应激这几个方

面。动物实验表明，在 ApoE基因缺陷小鼠模型里，IGF-1能

够降低炎症反应、氧化应激水平，并且还可以延缓动脉粥样硬

化的进展，其作用机制和抑制基质金属蛋白酶表达、减少

VSMC凋亡紧密相关[14]。当斑块内 IGF-1及其受体的表达下降

时，VSMC凋亡敏感性会升高，进而加剧了斑块的不稳定性[15]。

IGF-1 对内皮功能的调控具备双重特性：内皮细胞所分泌的

IGF-1能够通过旁分泌机制参与血管微环境的调节，并且 IGF-1

受体可能会与胰岛素受体形成 IGF-1R-IR杂合体，通过竞争性

抑制胰岛素信号通路，降低内皮细胞一氧化氮生物利用度、胰

岛素敏感性，这种复杂的调控机制展现出了 IGF-1在内皮功能

里的双向调节作用[16]。

3.3胰岛素样生长因子-1（IGF-1）与心律失常的关联及其潜在

机制

很多临床证据表明胰岛素样生长因子-1 在心脏电生理调

控方面有很关键的作用，血清水平要是出现变化，就会和心律

失常风险紧密相连。Framingham 心脏研究通过长时间随访得

到数据，血清 IGF-1浓度每升高 1个标准差，新发心房颤动的

风险就会降低 16%，而 IGF结合蛋白-1水平升高则会出现相反

的情况[17]。从分子机制方面来说，IGF-1通过多种途径维持心

脏电稳定性，比如能有效抑制心肌纤维化进程，从而改善心房

和心室结构重构。心肌纤维化是房颤和室性心律失常发生的重

要病理基础[18]；IGF-1可以调控心肌细胞离子通道的表达与功

能，以此维持动作电位的正常时程。它的抗炎和抗氧化应激作

用能降低电重构发生的风险，不过孟德尔随机化研究显示

IGF-1与房颤之间没有直接因果关系。观察性研究中的关联性

可能源于残余混杂因素，或者只是体现了 IGF-1作为心脏功能

状态生物标志物的特性[19]。现有证据显示维持合适的 IGF-1水

平对心律失常的一级预防有潜在临床价值，尤其是在老年人群

中，定期监测 IGF-1轴功能有助于识别电生理异常的高危个体。

3.4胰岛素样生长因子-1（IGF-1）与心力衰竭：在射血分数降

低型心衰（HFrEF）与射血分数保留型心衰（HFpEF）中的

差异角色

研究显示，在 HFrEF与 HFpEF这两种不同类型的心力衰

竭里，IGF-1轴的调控机制有明显不同：HFpEF患者血清 IGF-1

浓度比 HFrEF 患者高，而且 IGF-1 的预后改善作用只有在

HFrEF患者中才有统计学意义[20]。

近期有针对 HFrEF患者展开的临床研究得出了一些发现。

这类患者群体有循环胰岛素样生长因子-1水平降低的情况，还

伴有心肌重构现象。基因表达谱分析表明，同 HFpEF 患者、

健康对照组相比，HFrEF患者的循环 IGF-1浓度处在最低水平，

其心肌组织里 IGF-1受体 mRNA表达有所上调，生长激素受体

表达明显下调[21]。这种现象可能意味着，在循环 IGF-1缺乏时，

心肌组织通过上调 IGF-1受体表达，来维持局部激素敏感性、
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信号转导效率的一种代偿机制。

与 HFrEF 患者相比较而言，HFpEF 患者的 IGF-1 轴功能

异常情况没那么严重。其血清 IGF-1水平相较于健康对照组是

有所降低的，只是降低幅度明显低于 HFrEF组。两组患者心肌

组织中 IGF-1、IGF-1 受体、生长激素受体的基因表达水平差

异并无统计学意义[21]。在发病机制方面，HFpEF呈现出 IGF-1

轴相对“安静”的特性，主要与系统性炎症、血管内皮功能异

常、心肌顺应性降低等病理变化有关系，而 HFrEF则表现为明

显的生长激素抵抗现象、受体适应性重塑，这说明两种心衰类

型可能有着不同的分子病理学基础。

3.5胰岛素样生长因子-1（IGF-1）在心肌损伤与修复中的作用

3.5.1 IGF-1与心肌细胞自噬

在正常的生理状况下，心肌细胞借助适度的自噬活动来维

系细胞的稳态。然而一旦自噬被过度激活，就有可能引发一种

特殊形式的自噬依赖性细胞死亡，从而加重心肌缺血再灌注损

伤、心力衰竭的发展进程[22]。有研究显示，IGF-1 能够经由

PI3K/Akt/mTOR 信号通路对自噬活性进行调控。详细来说，

IGF-1与它的受体结合以后，能够诱导 Akt 发生磷酸化，进而

促使 mTOR信号分子被激活。该过程不但会抑制自噬起始复合

体的组装，还可以推动 ATP 合成并且优化线粒体的能量代谢

[23]。IGF-1 信号系统与 NAD⁺依赖性通路有着复杂的相互作用

关系：IGF-1激活的 Akt/mTOR信号，既能刺激细胞增殖，又

能诱导包括线粒体自噬在内的保护性反应，NAD⁺信号通过去

乙酰化修饰，强化 PI3K介导的自噬、线粒体自噬，二者协同

调控氧化应激反应与能量代谢平衡，以此维持细胞在生理与病

理状态下的适应性[24,25]。尤其是在病理情形下，这种精细的相

互作用调控网络对心肌细胞的存活意义重大。

3.5.2 IGF-1与心肌细胞铁死亡

有研究显示胰岛素样生长因子-1 可对心肌细胞铁死亡起

到有效的抑制作用。铁死亡是一种有着依赖铁离子特点且伴有

脂质过氧化特征的程序性细胞死亡形式，在心肌缺血再灌注损

伤、心肌梗死、心力衰竭等病理进程中有着重要影响[26]。

研究表明，IGF-1通过经典 PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制

铁死亡的作用机制已得到证实。IGF-1与受体 IGF-1R结合后，

引发 PI3K/Akt 信号转导，可改善线粒体功能，提高 ATP生成

以优化能量代谢，还能增强 GPX4活性，调控脂肪酸代谢，从

而降低脂质过氧化程度，有效抑制铁死亡[27]。SIRT1（沉默信

息调节因子 1）作为该通路的重要下游分子，通过调控 TXNIP/

TRX 氧化还原系统，增强了细胞的铁死亡抵抗能力[28]。由于

IGF-1能够抑制铁死亡，其功能一旦受损，便会加剧由铁死亡

引发的心肌细胞损害，从而形成“代谢异常-IGF-1 功能抑制-

铁死亡-心肌损伤”这样的病理循环[29]。

3.5.3 IGF-1与心肌细胞氧化应激

当下的研究显示，胰岛素样生长因子-1借助其复杂的多通

路信号转导机制，在调控心肌细胞氧化应激进程里呈现出调节

双向性的特征[6]。

研究显示，IGF-1 与其受体 IGF-1R 相结合以后，能激活

PI3K/Akt 信号通路，让核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）磷酸化

并保持其稳定性，进而加快 Nrf2 往细胞核内转移。此过程可

以上调多种抗氧化酶的表达，像谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化

物歧化酶等，有效提高细胞清除活性氧簇的能力[30]。在心肌缺

血再灌注损伤模型里，IGF-1抑制线粒体 ROS产生，减轻了氧

化应激导致的细胞凋亡和炎症反应[6]。

研究显示胰岛素样生长因子-1 与氧化应激的相互作用有

着浓度依赖性特点，并且受到微环境的较大影响。在生理性氧

化应激状况下，IGF-1及其受体表达呈上调趋向，形成具有保

护功效的反馈调节机制。可是当活性氧过度积聚时，IGF-1R

酪氨酸激酶结构域会出现氧化修饰，致使下游信号转导出现异

常，甚至引发心肌细胞凋亡[31]。

4 结论和展望

4.1结论

本研究对胰岛素样生长因子 1即 IGF-1在心血管疾病发生

发展里的多维调控作用做了全面考查。已有研究显示，IGF-1

借助激活 PI3K/Akt/mTOR等关键信号通路，在心肌细胞存活、

增殖、能量代谢还有组织修复等进程中发挥着关键保护作用，

临床观察发现，血清 IGF-1水平降低和动脉粥样硬化、心律失

常、心力衰竭等多种心血管疾病的发病风险联系紧密[32]。具体

来讲，在冠状动脉粥样硬化进程中，IGF-1经抑制血管平滑肌

细胞凋亡、减轻炎症反应、氧化应激等多种方式，切实推动斑

块稳定；IGF-1对心房颤动的影响展现出复杂的剂量依赖性特

点。在心力衰竭这个领域当中，IGF-1信号系统展现出明显的

临床异质性：射血分数降低型的患者，常常会出现循环 IGF-1

水平降低、受体表达紊乱的状况，而射血分数保留型患者则表

现出相对减弱的 IGF-1信号应答。这种差异表明，后者或许主要和

全身性炎症反应、血管内皮功能障碍等病理过程存在关联[33]。

研究显示在心肌组织修复进程里胰岛素样生长因子-1 对

自噬和铁死亡有着双向调节的作用。这种独特的双向调节机制

对于糖尿病心肌病等代谢相关疾病颇为重要，突出了 IGF-1在

代谢-免疫-心血管调控网络里的关键位置。IGF-1在心血管系

统中的作用具备显著的环境与剂量依赖性：处于生理浓度时它

能够通过增强线粒体功能、推动 ATP生成、稳固 Nrf2介导的

抗氧化系统来保护心肌，然而当浓度超出正常范围，过高或者

过低都有可能对心肌产生负面效应[34]。

4.2未来展望

后续的研究应当着重探寻 IGF-1信号通路在时间和空间维
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度上的特异性调控机制，并且研发出针对心肌细胞或者血管内

皮细胞的选择性 IGF-1R激动剂。当前已有的研究常常只是聚

焦于单一的信号通路，而未来需要把转录组学、蛋白质组学、

代谢组学等多种组学方法结合起来，从而全面剖析 IGF-1信号

轴与肠道微生物群、免疫微环境、表观遗传调控之间存在的复

杂相互作用。

虽然 IGF-1在心血管保护方面发挥的作用，已经得到学术

界普遍认同，但是由于其作用机制复杂，个体之间存在明显差

异，在临床应用中依然面临许多挑战。未来研究要通过多层次、

多维方式，深入探究 IGF-1信号通路的调控机制，以此开发出

针对 IGF-1靶点的个性化心血管疾病防治方案，为全球心血管

疾病防控工作找到新的解决办法[3]。
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