
[收稿日期] 　 2019-01-29 [修回日期] 　 2019-04-15
[基金项目] 　 广东省科技厅科技计划项目(2014A020212305)
[作者简介] 　 余星,硕士研究生,研究方向为心力衰竭的作用机制、诊断与治疗,E-mail 为 yxingfz66@ 163. com。 通信作者朱

桂平,主任医师,硕士研究生导师,研究方向为心力衰竭的作用机制、诊断与治疗,冠心病介入治疗,E-mail 为 zhugp1@
163. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2019)27-09-0819-04 ·文献综述·

胰岛素样生长因子 1 在心力衰竭中的研究进展
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[摘　 要] 　 胰岛素样生长因子 1( IGF-1)是体内一种结构和功能与胰岛素具有显著相似性的重要细胞因子,能在

大多数组织中表达,属于胰岛素家族的一种活性蛋白多肽。 它通过与自身特异性受体结合,发挥重要的生理功能。
近年来,随着对 IGF-1 与心血管疾病关系研究的深入,发现 IGF-1 能够促进心肌细胞增殖,增强心肌收缩力,抑制心

肌细胞凋亡等,与心力衰竭(HF)发生发展及指导其治疗密切相关。
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[ABSTRACT] 　 Insulin-like growth factor 1 ( IGF-1) is an important cytokine whose structure and function are
significantly similar to insulin. 　 It has been shown to exist in most tissues and belongs to the insulin family. 　 It plays an
important physiological function by binding to its own specific receptor. 　 With the deepening of research on the relationship
between IGF-1 and cardiovascular diseases, IGF-1 has been found to promote myocardial growth, enhance myocardial con-
tractility, and inhibit apoptosis, which are closely related to the development of heart failure(HF).

　 　 心力衰竭(heart failure,HF)是各种心血管疾病

进展的终末阶段,一旦被诊断 HF,5 年生存率仅为

50% [1]。 据统计,心力衰竭全球患病人数约为 2 600
万,是人群发病率和病死率高的主要原因之一[2]。
同时心力衰竭作为一种临床综合征,在治疗过程中

花费巨大,给社会、家庭和患者带来沉重的经济负

担。 在美国,每年估计有 9. 8 亿美元用于 HF 人群

的治疗与康复[3];在中国,根据 2014 年国家医保数

据库资料分析,中国每名心力衰竭患者年平均治疗

费用约 2. 9 万元人民币[4]。 在过去的 20 年中,心力

衰竭的治疗取得了较大进展。 近年来的研究表明,
胰岛素样生长因子 1 ( insulin-like growth factor-1,
IGF-1)在心力衰竭发病机制及治疗中有十分重要的

意义,因此 IGF-1 与心力衰竭的关系也日益受到

关注。

1　 IGF-1 的结构与功能

IGF-1 是一种具有内分泌、旁分泌和自分泌作

用的 70 个氨基酸多肽激素,与 IGF-2、胰岛素原分别

有 60% 、50%的结构同源性[5]。 IGF-1 主要由肝脏

产生,在血液中与特定的结合蛋白结合,几乎 90%
的 IGF-1 都是以 IGF 特异性结合蛋白 3 和酸不稳定

亚基组成的三元复合物的形式存在,通过这个复合

体,IGF-1 能够到达靶器官,并与自身受体( insulin-
like growth factor-1 receptor,IGF-1R)结合而发挥生

理作用[6]。
IGF-1 作为生长和分化因子,与组织生长和发

育、细胞增殖、脂质代谢、抗衰老等生理活动有关。
IGF-1 也能对线粒体产生保护作用,它是通过保护
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线粒体免受增强代谢引起的氧化损伤,增加腺嘌呤

核苷三磷酸(adenosine triphosphate,ATP)的合成,并
减少线粒体内自由基的产生而发挥作用[7]。 此外,
IGF-1 还是心脏结构和心肌细胞稳态的重要调节因

子,是具有心脏保护作用的重要介质,它的缺乏与

心脏功能受损有关[5]。 IGF-1 同时能对脉管系统发

挥抗氧化、抗炎的作用,减少动脉粥样硬化斑块负

担并促进动脉粥样硬化斑块的稳定性[8]。

2　 IGF-1 对心脏的生理作用

IGF-1 对心脏的生理作用主要表现为以下三方

面:(1)促进心肌细胞和心肌纤维细胞的增殖:IGF-
1 与 IGF-1R 结合,对心肌细胞增殖、分化、发育和组

织修复产生多效性影响[9]。 在出生后的早期,心肌

组织产生大量 IGF-1 来促进心脏发育。 随年龄增

长,心肌细胞日益成熟,IGF-1 的表达逐渐减少[10]。
此时,补充外源性的 IGF-1 能增加心肌脱氧核糖核

酸合成和有丝分裂,从而促进心肌细胞蛋白产生及

心肌细胞增殖。 (2)急性心血管作用:研究表明,
IGF-1 能够促使心肌细胞增殖,使细胞内钙离子增

加,并提高其与肌钙蛋白的亲和效应[11],在心肌梗

死发生时 IGF-1 还能促使心肌修复和组织重建,从
而增强心肌的收缩力。 同时,IGF-1 在刺激心肌细

胞增殖后,能影响心脏离子通道,增加心输出量,提
高射血功能[12]。 (3) 长期心脏作用:在体内实验

中,IGF-1 能刺激心肌纤维的主要组成部分如肌凝

蛋白-β-重链的生长,从而有选择性地刺激心脏生

长,达到抑制心肌细胞凋亡的作用。 另外在体外细

胞培育实验中, IGF-1 通过促进心脏特定蛋白的生

成使新生大鼠心肌细胞肥大,并促进大鼠肌原纤维

的表达。

3　 IGF-1 与心力衰竭

研究表明,在心力衰竭发生发展过程中,心力

衰竭患者 IGF-1 的水平较正常人低[13]。 特别是在

晚期心力衰竭[14]或恶病质时,血清 IGF-1 水平更是

显著下降[15]。 大量基于人群的研究(DAN-MONICA
和 Rancho Bernardo)均显示低水平的 IGF-1 不但可

预测心力衰竭[16],同时与心功能的分层相关[17]。
IGF-1 可能是心力衰竭患者死亡的独立预测因

子[18]。 因此有学者提出,IGF-1 水平下降与 HF 患

者病情加重相关[19]。 宁雕等[20] 临床研究也观察

到,当心力衰竭患者心功能改善后,其血清 IGF-1 水

平会相应提高。

4　 IGF-1 对心力衰竭的病理生理作用

IGF-1 对心力衰竭的病理生理作用如下所述:
(1)促进心脏新生血管的产生:发生 HF 时,IGF-1
可促进心脏新生血管产生。 它是通过增加血管内

皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)的表达促进内皮细胞分裂、增殖从而促进新

生血管产生。 同时,IGF-1 能增加一氧化氮( nitric
oxide,NO)生物利用度,降低活性氧( reactive oxygen
species, ROS)的生成,并发挥抗炎、促血管生成的

作用。 研究表明,在受损心脏中注射 IGF-1 可促进

心脏干细胞的迁移,同时能促进新生血管形成[21]。
(2)促进心肌细胞增殖与肥大:传统观念认为心脏

属于有丝分裂后的器官, 心肌细胞也被定义为终末

分化细胞,但近来发现部分低等脊椎动物与新生哺

乳动物心脏损伤后可完全再生,心肌细胞在正常成

人中存在较低速率的增殖。 体外研究发现 IGF-1 可

增加蛋白质的合成并促进心肌细胞增殖与肥大。
急性心肌梗死后严重功能障碍的心肌,经 IGF-1 治

疗后可恢复肥厚性,收缩功能改善,这得益于 IGF-1
的有益作用[22]。 (3)抑制心肌细胞凋亡:由心肌细

胞凋亡致细胞数量减少是 HF 发生、发展的基本病

理过程。 研究表明在老年小鼠中过表达 IGF-1 能显

著改善心肌细胞收缩功能,减轻氧化应激介导的蛋

白损伤,使 Ca2+稳态正常化,逆转与年龄相关的促凋

亡蛋白的表达,从而抑制细胞凋亡[21]。 同时,在大

鼠心肌缺血 /再灌注模型上证实了 IGF-1 能抑制心

肌细胞凋亡,保护心肌缺血再灌注损伤[23]。

5　 IGF-1 在心力衰竭中的作用机制

特异性 IGF-1 与心肌细胞膜上 IGF-1R 结合,并
将信息转移到细胞内,触发受体磷酸化和胰岛素受

体底物(insulin receptor substrate,IRS)的活化,这些

激活的 IRS 自动磷酸化,进而启动以下 3 条信息传

导途径[24]:(1)小 G 蛋白介导的信号传导通路,主
要是 Ras 家族通过激活分裂原而激活的蛋白激酶通

路,将信息传至胞核内, 最终调节转录活动和蛋白质

的合成;(2)磷脂酰肌醇 3 激酶-丝氨酸 /苏氨酸激酶

( phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase-protein kinase
B,PI3K / AKT)信号通路:这是 IGF-1 增强心肌细胞

存活和增殖的主要信号通路[25]。 PI3K 作为膜蛋

白,接受酪氨酸激酶受体和 G 蛋白偶联受体的信

号,直接或间接激活 AKT,活化的 AKT 进一步激活
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细胞氧化损伤中的下游抗凋亡信号通路,从而防止

氧化应激刺激因子及细胞凋亡[26];(3)非经典磷脂

酶 C( phospholipase C,PLC) 的信号传导通路[27]:
IGF-1 通过激活磷脂酶 C,增加肌酸-1,4,5-三磷酸

的细胞内水平,从而激活核质内三磷酸肌醇受体

(inositol triphosphate receptor,IP3R),使环磷酸腺苷

增加,促进细胞质内 Ca2+的产生,进一步发挥生物学

效应。 IGF-1 对心力衰竭心脏的相关作用如促进心

肌细胞增殖与肥大、增加心肌细胞收缩性、抑制心

肌细胞凋亡主要是通过以上 3 条信号传导途径而

产生。
5. 1　 促进心肌细胞增殖与肥大

体外研究发现补充 IGF-1 可增加蛋白质的合成

并促进心肌细胞肥大;PI3K 及其下游目标 AKT 被

认为是心脏大小调节的关键组成部分,目前有部分

研究认为 IGF-1 激活 PI3K 和其下游靶标 AKT,即通

过 PI3K / AKT 信号转导机制促进新生大鼠心肌细胞

肥大[28];但也有研究认为,IGF-1 的促细胞增殖特性

被归因于细胞外调节激酶通路[29]。 目前两者具体

作用靶点尚不十分明确,仍需进一步探讨。
5. 2　 增加心肌细胞收缩性

IGF-1 通过促进三磷酸肌醇和二酰甘油的生

成,激活蛋白激酶 C 通路,增加细胞内钙浓度和维

持毛细血管密度来增强心肌细胞的收缩力。 同时

IGF-1 通过诱导心肌细胞肥大,可促进心肌干细胞

的分化,从而导致肌丝对钙离子的敏感性增加,进
一步促进正性肌力作用。
5. 3　 抑制心肌细胞凋亡

IGF-1 通过几种信号通路激活环状磷酸腺苷

(adenosine monophosphate,AMP) 反应元件结合蛋

白,包括 PI3K,在心肌细胞的抗凋亡中发挥重要作

用。 另外有研究发现,IGF-1 也能通过增加 B 淋巴

细胞瘤 2 基因(B-cell lymphoma-2,Bcl-2)表达和降

低 Bax 基因和 Caspase-3 蛋白酶水平来降低体内和

体外心肌细胞凋亡的速率[23]。 因此在抑制细胞凋

亡作用中,各信号途径是互相联系以及相互影响

的,呈一复杂的网状调控结构。

6　 IGF-1 与心力衰竭的治疗

由于 IGF-1 与心力衰竭的发生发展及预后具有

一定的相关关系,IGF-1 应用于心力衰竭治疗也成

为当前研究的热点。 (1)增加心肌收缩功能:在一

项人体研究中,单次注射 IGF-1 后,可使每日心输出

量增加;此外,在慢性心力衰竭患者中,IGF-1 输注

可在 2 h 内增加心输出量并降低外周阻力[30]。 (2)
延缓心肌细胞衰老:众所周知,生长激素能延缓心

肌细胞衰老。 一项包含 12 个临床试验的荟萃分析

表明,生长激素治疗对左心室几何学、射血分数和

运动参数都有有益的影响,而这些有益的影响与血

清 IGF-1 水平的提高有关[30]。 (3)改善心肌细胞凋

亡:有证据表明 IGF-1 是细胞凋亡的抑制剂;IGF-1
在心脏中发挥显著的抗细胞凋亡作用,通过保留线

粒体功能的完整性来抑制内皮细胞氧化应激,从而

起到抑制细胞凋亡的作用。 (4)心肌中 IGF-1 的反

应受其他治疗方式调节。 研究发现热休克蛋白

(heat shock protein,Hsp)在蛋白质降解、抗氧化应激

或抗凋亡方面有一定作用,特别是 Hsp60 在心脏中

具有重要功能。 在心肌细胞中过表达 Hsp60 可上

调 IGF-1 受体丰富度,并增加由 IGF 激活引起的

IGF-1 受体酪氨酸磷酸化。 因此,使用 IGF-1 或使用

可调节心肌中 IGF-1 反应物质的 Hsp60,可预防心

肌功能障碍,并可能修复患病的心肌[31]。 (5)心肌

IGF-1 参与调节其他治疗心力衰竭的方式:C-kit 阳
性心脏干细胞(cardiac stem cells,CSCs)已被证明是

治疗心力衰竭有效的方法之一,在动物模型中植入

C-kit 阳性的 CSCs,对治疗心力衰竭显示了良好的

效果,机制为 IGF-1 上调 C-kit 阳性 CSC 中的 C-kit
表达,通过激活 PI3K / AKT / DNMT 信号通路以表观

遗传方式沉默 miR-193a,从而导致 CSCs 增殖和迁

移增强,进一步促进心肌细胞增殖[32]。 目前 IGF-1
用于心力衰竭治疗的临床试验尚未开展,但有可能

作为心力衰竭患者潜在治疗靶点。

7　 结　 语

综上所述,IGF-1 在心力衰竭发生发展及治疗

方面均有重要意义,对评估心力衰竭风险及判断预

后具有一定的预测价值,IGF-1 用于治疗心力衰竭

的实验研究也取得了诸多成就,因此,更深入的研

究其对心力衰竭作用的确切机制、作用途径及 IGF-
1 的调控方式,对进一步改善心力衰竭预后、探索心

力衰竭治疗新靶点具有重要意义。
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