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胰岛素样生长因子在肝硬化中的
研究进展

段小霞, 韩文（延安大学附属医院 消化内科， 陕西 延安 716000）

摘要：肝硬化是我国常见慢性疾病之一，其并发症发病率逐年提升，严重威胁人类健康。胰岛素样生

长因子（insulin-like growth factor，IGF）可抑制肝星状细胞的激活，从而抑制肝纤维化，延缓其向肝

硬化进展。IGF与肝硬化患者Child-Pugh分级和预后密切相关。本文就IGF在肝硬化的作用机制、临床

评估、并发症及对未来诊疗的展望进行综述。
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Progress on insulin-like growth factor in liver cirrhosis
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Abstract: Liver cirrhosis is one of the most common chronic diseases in China, and the incidence of 
complications is increasing year by year, which threatens human health seriously. Insulin-like growth factor 
(IGF) can inhibit the activation of hepatic stellate cell, thus inhibit liver fibrosis and delay its progression to 
liver cirrhosis. IGF is closely related to Child-Pugh grade and prognosis of patients with liver cirrhosis. This 
article reviewed the mechanism, clinical evaluation, complications and prospects for future diagnosis and 
treatment of IGF in liver cirrhosis.
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肝硬化是慢性肝病的终末阶段，是以肝脏弥漫

性纤维化、假小叶形成、肝内外血管增殖为特征

的病理阶段，肝细胞的分化、增殖和凋亡受肝脏

相关因子的影响。胰岛素样生长因子（insulin-like 
growth factor，IGF）在人体的生长发育及细胞的

整体调节和代谢中发挥重要作用。在慢性肝病中，

IGF水平与肝细胞功能障碍程度密切相关。本文从

IGF的基础研究出发，阐述肝硬化中IGF-Ⅰ的作用

机制及临床意义，为以后肝硬化的诊疗提供新的思

路和方向。

1 IGF 的基础研究

目前已知的IGF家族成员主要有IGF-Ⅰ和IGF-
Ⅱ，IGF作为生长调节素由Daughaday和Salmon于
1957年首次提出[1]。IGF-Ⅰ和IGF-Ⅱ是同源多肽，

在结构上与胰岛素相似，与胰岛素不同的是其c结
构域保留了IGF的活性，分别由12种和8种氨基酸

残基组成的70个和67个残基单链多肽，命名为胰

岛素样生长因子。IGF-Ⅰ和IGF-Ⅱ是一种生长因

子，几乎所有组织都能自分泌或旁分泌，75%的
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IGF-Ⅰ通过生长激素和胰岛素刺激，主要在肝脏中

产生，IGF-Ⅱ的产生并不依赖于生长激素。IGF-Ⅰ
和IGF-Ⅱ在靶组织上的生物作用有两种：一种涉

及膜运输系统或酶活性的快速调节，另一种则涉

及转录或DNA复制调控，起效时间长[2]。IGF-Ⅰ和

IGF-Ⅱ可在特定受体上表达，并被特定结合蛋白

修饰，主要与细胞表面受体酪氨酸激酶（receptor 
tyrosine kinase，RTKs）Ⅰ型胰岛素样生长因子受

体（insulinlike growth factor-1 receptor，IGF-1R）、

Ⅱ型胰岛素样生长因子受体（insulinlike growth 
factor-2 receptor，IGF-2R）、胰岛素受体和混合

受体结合。IGF-1R是分子量约440 kDa的异四聚体

α2β2受体，与胰岛素受体序列同源性约为50%。α
亚单位是细胞外共同构成配体单分子的结合位点，

β亚单位是跨膜结构，包括细胞内酪氨酸激酶结构

域。配体结合诱导构象变化，激活β亚单位激酶结

构域，导致特定酪氨酸残基的自磷酸化，反过来激

活多种信号转导通路，其中两个最具特征的是磷

酸肌醇3-激酶-蛋白激酶B和肾素-血管紧张素系统

（renin-angiotensin system，RAS）丝裂原激活蛋白

激酶
[3]。此外，IGF活性也受胰岛素样生长因子结
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合蛋白（insulinlike growth factor binding protein，
IGFBP）蛋白酶的调节。循环的IGF-Ⅰ以游离形式

存在，主要与IGFBP结合发挥作用，其亲和力常数

是胰岛素受体的2～50倍。目前发现的至少6种高

亲和力IGFBP中，IGFBP-3由肝库普弗细胞合成，

不耐酸亚单位（acid-labile subunit，ALS）是一种

分子量为85 kDa的肽，也在肝脏中产生。IGFBP-3
与IGF-Ⅰ（或IGF-Ⅱ）和ALS形成三元复合物，

在血浆中起着贮存IGF的作用，同时还可调节IGF
在血管内和血管外空间的运输。在蛋白酶的作用

下，IGF-Ⅰ从三元复合物中释放，进入循环游离的

IGF-Ⅰ池或由其他IGFBP转运至靶组织
[4]。IGFBP-1

和IGFBP-2也在肝脏中合成，被认为是IGF的主要

调节器[4]，在生长激素-IGF轴介导下共同参与生长

发育、细胞分化、增殖、抗凋亡及衰老等过程[5]。

2 IGF 在肝硬化中的作用机制

肝硬化的病理过程主要是肝细胞损伤后，生长

因子、细胞因子和趋化因子等相关因子激活肝星状

细胞（hepatic stellate cell，HSC），使静止HSC转
化为肌成纤维细胞并产生细胞外基质（extra cellular 
matrix，ECM），同时促进多种炎性细胞因子的分

泌，尤其是转化生长因子β1（transforming growth 
factor-β1，TGFβ1）。在慢性肝损伤时，基质金属

蛋白酶无法降解这些ECM蛋白，促使ECM在肝组

织中积聚 [6]，肝实质逐渐被纤维化瘢痕组织所取

代。肝纤维化逐步进展后形成慢性病变，出现假小

叶及血管改变，最终出现肝硬化。HSC活化是肝纤

维化发生发展的中心环节。

IGF-Ⅰ一直被认为是生长激素作用的主要介

质，生长激素产生于垂体前叶，也可在下丘脑神经

肽、生长激素释放激素（growth hormone-releasing 
hormone，GHRH）、生长抑素及胃饥饿素刺激下

在下丘脑合成和释放。垂体释放的生长激素和肝

脏产生的IGF-Ⅰ间建立了负反馈机制，垂体分泌

生长激素的细胞在促生长激素释放激素和抑制生

长抑素间处于动态平衡。胃饥饿素通过刺激GHRH
和拮抗生长抑素减少促炎介质，从而促进生长激

素-IGF-Ⅰ轴的完整性
[7]。IGF-Ⅰ可通过抑制生长激

素基因表达及刺激生长抑素的分泌来抑制下丘脑生

长激素的分泌。IGF-Ⅰ、葡萄糖、皮质醇和游离脂

肪酸等可降低生长激素水平，雌激素、胃饥饿素和

睾酮可升高生长激素水平。体内生长激素水平升高

可刺激IGF-Ⅰ的产生，肝细胞中的生长激素受体激

活，诱导IGF-Ⅰ基因转录，进而合成并释放到血浆

中
[4,8]，作用于靶器官发挥作用，形成生长激素-IGF

轴，游离的IGF-Ⅰ对生长激素产生负反馈，垂体产

生的IGF-Ⅰ可刺激生长抑素的产生。

HSC是IGF-Ⅰ的靶细胞[9]。IGF-Ⅰ是肝硬化的

保护激素，主要在生长激素-IGF轴的调控下作用于

HSC，进而减轻肝纤维化。IGF在肝硬化中复杂的

作用机制均以生长激素-IGF轴为基础，以PI3K/Akt
信号转导通路为向导，以HSC的活性改变为重点。

IGF-Ⅱ mRNA结合蛋白诱导非胶原蛋白质包括分泌

型焦磷酸蛋白（secretory pyrophosphate protein 1，
SPP1）后激活HSC导致ECM产生，ECM沉积和激

活基质产生细胞，从而促进纤维化[10]。IGFBP相关

蛋白在体内外均能促进自噬和HSC的激活，PI3K/
AKT/mTOR途径可相互作用促进自噬、HSC活化

和细胞外基质的表达 [11]，对骨骼肌质量进行正调

控，IGF-Ⅰ、肌生成抑制蛋白、细胞因子和腺苷酸

活化蛋白激酶（adenosine monophosphate activated 
protein kinase，AMPK）途径相互作用调节肌肉质

量和蛋白质代谢，肝硬化时这些作用受到影响，出

现肌减少症[12]。IGFBP7可通过抑制IRS/P13K/Akt/
GSK3β胰岛素信号的激活干扰胰岛素结合并触发胰

岛素抵抗[13]。胸腺基质淋巴生成素（thymic stromal 
lymphocytic productin，TSLP）通过激活PI3K/Akt
信号转导通路和肝细胞自噬来保护肝脏缺血/再灌

注损伤和缺氧细胞死亡[14]。在应激引起的早衰中，

IGF-通过延长外源性IGF-Ⅰ或IGF-腺病毒载体的过表

达激活PI3K/Akt1信号转导途径，抑制p53核易位，

破坏核p53-人早衰蛋白的相互作用，减少肝细胞早

衰，以减轻肝纤维化的发生，逆转氧化衰老[15]。

有研究表明，IGF-Ⅰ上调了ABCA1的表达。

PI3K/Akt/FoxO1信号转导通路参与抑制生长激素缺

陷小鼠IGF-Ⅰ刺激ABCA1表达的调控，从而阻止

胆固醇在肝脏中的积聚 [16]。生成素是凋亡抑制蛋

白家族的一员，Liu等[17]首次在体外阐明了IGF-Ⅰ/
生成素级联在肝癌转移中的作用：IGF-Ⅰ以PI3K/
Akt信号转导途径依赖的方式启动上皮-间质转化，

上调MCF-7细胞跨膜糖蛋白MUC1和组织蛋白酶B
的表达，促进肝癌细胞株的生长和转移。在大肠

癌的发展过程中，IGF-Ⅱ印记缺失与印记基因H19
和IGF-Ⅱ差异甲基化区域低甲基化有关[18]。肝癌发

生模型中，IGF-Ⅱ可通过IGF-Ⅱ/IGF-IR/MEK/ERK
信号转导途径促进肝癌细胞的生长和增殖。门静

脉高压患者脾血清可激活人胎肝干细胞（fetal liver 
stromal cell，FLSC）中IGF-Ⅱ/IGF-IR/ERK信号转

导通路，促进FLSC的增殖和自我更新并介导FLSC
表型转化[19]。在正常生理条件下，IGF信号调节是
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受严格调控的，但在染色体改变或遗传改变的条件

下，其表达不受控制，可促进肿瘤细胞的生长增

殖。研究表明，在一般人群中，血清IGF-Ⅰ水平处

于正常值上限的受试者多种肿瘤的患病风险增加，

包括前列腺癌、乳腺癌和结直肠癌[20]。

此外，IGF是代谢性因子，在代谢综合征中发

挥类胰岛素样作用，在非酒精性脂肪性肝病中，

IGFBP7的下调可提高高脂饲料喂养小鼠IRS-1、Akt
和GSK3β的磷酸化水平，显著改善胰岛素抵抗，促

进受损胰岛素信号的恢复[13]。肝细胞人生长激素受

体基因敲除会导致高血糖，表现为糖原减少、糖异

生增加及胰岛素信号转导减弱。研究表明，非酒精

性脂肪性肝炎患者肝脏中生长激素信号减弱与肝胰

岛素敏感性和代谢活性下降有关[21]。

综上，IGF的代谢过程复杂多样，具体机制仍

需进一步探索，以便为临床诊疗提供新的思路与方

向。同时，在已经发现的信号转导通路基础上探索

出新的临床诊疗思维也迫在眉睫。

3 IGF 在肝硬化中的临床研究

3.1 IGF在肝硬化患者肝功能及预后中的临床价值  
不同病因及不同临床分期肝硬化患者中均有IGF系
统紊乱，肝硬化患者IGF-Ⅰ、IGF-Ⅱ及IGFBP-3均
显著低于正常人群，且与Child-Pugh分级及预后密

切相关，随着肝功能的减弱，IGF-Ⅰ、IGF-Ⅱ及

IGFBP-3水平逐渐降低，在Child-Pugh C级患者中

降低尤为显著[5,21-23]。研究表明，低基线IGF-Ⅰ、

IGF-Ⅱ及IGFBP-3水平肝硬化患者（IGF-Ⅰ ＜ 30 
ng/ml，IGF-Ⅱ ＜ 200 ng/ml，IGFBP-3 ＜ 6 ng/ml）
生存率低于高基线水平患者，是否合并上消化道

出血的肝硬化患者的IGF-Ⅰ水平存在显著差异；

IGF-Ⅰ ≥ 13 ng/ml和IGF-Ⅰ ＜ 13 ng/ml肝硬化患者

90 d Kaplan-Meier生存率分别为94.3%和63.2%，提

示IGF-Ⅰ与预后密切相关[21]。IGF-Ⅰ、IGF-Ⅱ及

IGFBP-3水平对肝硬化预后有一定提示意义，对进

一步探索及临床诊断治疗提供积极的辅助作用。

肝硬化患者IGF-Ⅰ减少原因有：①生长激素受体减

少；②因肝细胞减少而合成减少。胰岛素样生长因

子不耐酸亚单位IGFALS（insulinlike growth factor 
acid labile subunit，IGFALS）主要由肝浆细胞合

成，能够与IGF结合形成异源蛋白复合物，从而延

长IGF在血液中的半衰期。一项病例对照研究对自

身免疫性肝硬化患者血清和正常对照血清制备的蛋

白质用等压相对和绝对定量标记蛋白质组学分析发

现，与对照组相比，自身免疫性肝硬化组IGFALS
显著下降

[25]。提示IGFALS可能是一个更佳的自身

免疫性肝硬化指标，具体机制需进一步探索。

在肝硬化并发症方面，Khoshnood等[5]研究表

明，IGF-Ⅰ正常与异常肝硬化患者脾肿大发生率差

异有统计学意义。在肝癌患者中，IGF-Ⅰ水平与肿

瘤的血管浸润显著相关，血管浸润患者IGF-Ⅰ水

平低于无血管浸润患者；TGF-β1和IGF-Ⅱ的表达

与肿瘤分化程度及侵袭转移有关，IGF可作为肝癌

恶性程度及预后的评估指标[25-28]。临床研究表明，

肝癌患者肝切除术前IGF-Ⅰ水平较低，但术后30 d 
IGF-Ⅰ水平明显恢复，提示IGF-Ⅰ可作为肝癌早期

复发的独立危险因素。IGFBP-3表达水平降低与肿

瘤直径、肿瘤多样性、淋巴结转移、远处转移、临

床分期和生存时间有关，提示IGFBP-3在肝癌风险

评估及预后方面有一定指导意义[26-29]。另有研究表

明，恶性腹水和良性腹水患者血清和腹水中IGF-Ⅰ
和C反应蛋白水平存在差异，血清IGF-Ⅰ和血清

CRP联合检测恶性腹水的敏感性为96.2%，特异度

为86.4%[30]。IGF在其他肝硬化并发症中的临床价值

尚存在异议，需大量基础及临床研究进一步证实。

3.2 IGF在肝硬化临床治疗中的价值  20世纪80年
代末，重组人IGF-Ⅰ（human recombinant insulin-
like growth factor-Ⅰ，rhIGF-Ⅰ）首次用于原发性

IGF-Ⅰ缺乏儿童治疗，长达12年的临床研究提示其

成效显著[31]。2005年美国食品和药物管理局（Food 
and Drug Administration，FDA）批准rhIGF-Ⅰ用于

治疗严重缺乏IGF-Ⅰ患者，尤其对于GH基因异常

者，外源性rhIGF-Ⅰ治疗效果显著。同时，FDA也

批准了IGF-Ⅰ和IGFBP-3的联合使用[8]。但IGF-Ⅰ的

最佳剂量、注射速度及安全性仍存在争议。Zhao
等[32]研究表明，体外给予rhIGF-Ⅰ可使肝硬化患者

IGF-Ⅰ水平恢复，还可降低血清丙氨酸氨基转移

酶、天门冬氨酸氨基转移酶水平并减轻肝纤维化，

降低门静脉压。其降低门静脉压的可能机制是：

IGF-Ⅰ通过调节肠道紧密连接降低血浆内毒素水

平，降低HSC的活化，进而降低门脉高压并抑制肠

细胞凋亡；也可能是肝细胞的营养作用使门静脉

压降低。一项小鼠实验表明，生长激素/IGF-Ⅰ治

疗可改善肝功能及肝纤维化，其直接诱导HSC的衰

老，以p53依赖的方式限制纤维化，从而用于治疗

肝硬化[33]。IGF-Ⅰ可调节线粒体电子链转运蛋白合

成、维持线粒体完整性并调节抗凋亡机制。研究表

明，IGF-Ⅰ替代治疗组与对照组相比，线粒体功能

参数及编码蛋白质基因表达有显著差异[34]。rhIGF-Ⅰ
替代治疗后，肝硬化大鼠部分发生异常改变的基

因的表达恢复正常[35,36]。Fiore等[37]研究表明，人脐
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带血管周围细胞（human umbilical cord perivascular 
cells，HUCPVCs）可将治疗基因携带到纤维化肝

脏的间充质基质细胞，利用腺病毒工程以人脐带血

管周围细胞制备人IGF-Ⅰ，可减少HSC的激活并诱

导肝巨噬细胞活性向抗纤维化/促再生方向转变。

AdhIGF-Ⅰ-HUCPVCs衍生的细胞外小泡不仅对纤

维化标志物TGF-β1和胶原Ⅰ的表达有较大影响，

还是唯一能够降低HSC活化标志物α-平滑肌肌动蛋

白表达的细胞外囊泡的物质。体外低剂量IGF-Ⅰ治

疗可使IGF-Ⅰ水平恢复正常，改善胰岛素抵抗和脂

质代谢；对于IGF-Ⅰ缺乏的患者，外源性IGF-Ⅰ可

发挥线粒体保护作用。体外IGF-Ⅰ治疗具有保护肝

脏和神经、改善线粒体功能、抗氧化及抗纤维化

作用，但目前IGF-Ⅰ的替代疗法仅在肝硬化动物模

型和IGF-Ⅰ严重缺乏儿童患者的治疗上获得一定疗

效，但尚无大量成人肝硬化患者治疗的临床研究。

4 未来展望

生长激素-IGF轴功能多样，rhIGF-Ⅰ用于肝硬化

治疗的关键在于对其作用机制的深入了解。IGF-Ⅰ
与肝细胞生长因子、地塞米松和抑癌素的协同作用

可促进人脂肪组织源性干细胞（human adipose tissue-
derived stem cells，hASCs）向肝细胞样细胞分化，

肝细胞特异性基因（包括白蛋白基因、甲胎蛋白基

因、细胞角蛋白18基因及肝细胞核因子α基因）表达

增强，胆管细胞标志物（角蛋白19）表达下调，白

蛋白阳性细胞增多
[38]。提示IGF-Ⅰ是hASCs肝分化

的有效诱导因子，并可能产生更多功能性肝细胞样

细胞。为更好地用于临床治疗，需结合个体间的异

质性，并探索其他调节因子和生长因子是否在肝细

胞分化中发挥作用，在何种诱导条件下才能发挥作

用。Smith等[39]对甲状腺相关性眼病患者进行单克隆

抗体试验治疗，发现人类抗IGF-1R单克隆抗体可下

调纤维细胞中IGF-1R和促甲状腺素受体水平，并抑

制IGF和促甲状腺激素依赖的AKT磷酸化和TSH介导

的白细胞介素6和白细胞介素8的表达，治疗6周后疗

效显著，除合并糖尿病患者外，其他患者对IGF-1R
单克隆抗体的耐受性良好。IGF-1R单克隆抗体已获

得抗IGF-1R药物许可证。新的治疗药物及新的靶点

还需要进一步探索，尤其在恶性增殖性疾病方面迫

切需要新的研究数据。

综上，IGF可通过多通道、介导多基因在肝硬

化患者中发挥作用，基础研究证实IGF与肝硬化的

发生存在相关性，大量临床资料也显示IGF在肝脏

疾病的治疗中具有重要作用，但目前的研究结果仍

较局限，进一步探索IGF在肝硬化诊断、治疗及预

后中的作用是未来的研究方向，需多中心、大样本

的基础及临床研究证实。
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