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2型糖尿病合并非酒精性脂肪肝病患者 IGF-1与胰岛素抵抗关系研究 *
张秀梅 陆卫平△

（南京医科大学附属淮安第一医院内分泌科 江苏淮安 223300）

摘要：研究胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)与 2型糖尿病(T2DM)胰岛素抵抗关系。有研究证实给予 IGF-1后，可改善胰岛素抵抗、肝
脏脂质代谢，IGF-1基因缺失的动物会产生胰岛素抵抗和高胰岛素血症，低水平的 IGF-1还可能与非酒精性脂肪肝病(NAFLD)肝
纤维化有关，而 T2DM和 NAFLD与胰岛素抵抗共存，T2DM合并 NAFLD患者 IGF-1水平更低。IGF-1与胰岛素抵抗关系密切，
IGF-1水平能反映胰岛素抵抗的严重程度，为 IGF-l在今后治疗 T2DM和 NAFLD的提供了潜在的临床应用前景。
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ABSTRACT: To study the relationship of the insulin resistance between insulin-like growth factor -1 (IGF-1) and type 2 diabetes

(T2DM). Researchs have shown that insulin sensitivity and hepatic lipid metabolism could increase when given IGF-1, The animals that
IGF-1 gene deletion will produce insulin resistance and hyperinsulinemia, Low levels of IGF-1 also may be associated with non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) liver fibrosis. However, T2DM and NAFLD coexist of insulin resistance, T2DM with NAFLD patients have
lower levels of IGF-1. IGF-1 has close relationship with the insulin resistance, the IGF-l levels can reflect the severity of insulin
resistance. This also provides a broad prospect of T2DM and NAFLD.
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近年来，随着人们生活水平不断提高、生活方式改变等，2
型糖尿病(T2DM)、非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的发病率逐
年上升。T2DM与 NAFLD关系密切，流行病学指出 T2DM患
者中 NAFLD的发生率约 28%~55%，10%~75%的 NAFLD存
在 T2DM [1，2]，T2DM患者多存在胰岛素抵抗(IR)，IR与 NAFLD
密切相关。
胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)和胰岛素原有 50％的序列相
同，血液中的 IGF-l主要来源于肝脏的生物合成，在代谢方面
IGF-1具有胰岛素样作用[3]，IGF-1通过负反馈机制调节生长激
素(GH)的分泌，GH 通过肝脏生长激素受体(GHR)促进肝脏
IGF-1基因表达。本文就 T2DM合并 NAFD患者 IGF-1、GH与
IR之间的关系作一综述。

1 NAFLD和 T2DM的发病机制与胰岛素抵抗

T2DM和 NAFLD的病理特征是胰岛素抵抗(IR)。NAFLD
患者常伴随明显的 IR特征，表现为超重 /肥胖，主要是中心性
肥胖(腰围增加)、高胰岛素血症、糖代谢异常、高血压、高三酰甘

油血症和 HDL-C降低 [4]。这些代谢异常程度与肝酶升高相一
致。可通过运动、减重和药物治疗等治疗得到改善，NAFLD患
者 IR与脂肪肝有关，与糖耐量的关系不大[5]。除了与糖、脂代谢
紊乱密切关联之外，NAFLD还能预测 2型糖尿病的发生。在对
一组糖代谢正常的印第安人平均随访 7年的研究表明，ALT升
高预测发生 2型糖尿病的危险性增加，基线时 ALT升高的受
试者已经存在肝脏胰岛素敏感性下降，表现为肝糖输出增加[6]。

IR时糖代谢产生异常，使脂肪动员增加，血中游离脂肪酸
含量增加；高胰岛素血症能激活羟甲基戊二酰辅酶 A
(HMG-CoA)还原酶，使胆固醇（CH）合成增加，胰岛素和胰岛素
样因子通过改变能量代谢从而激发脂肪肝形成。而 IR 是
T2DM发病的基础，前瞻性研究显示胰岛素抵抗在 T2DM出现
前 10～20年就存在，而且是日后发生 T2DM的最好的临床预
测指标[7]。T2DM合并 NAFLD的患者其 IR更显著。除了 IR，2
型糖尿病和 NAFLD还共同存在：慢性低水平的炎症、氧化应
激增加和肝毒性细胞因子的上调[8]。

2 IGF-1和 GH与 T2DM及 NAFLD关系
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2.1 IGF-1、GH的结构及生理作用
IGF-I是 70个氨基酸的单链多肽，相对分子质量为 7500，
和胰岛素原有 50%的序列相同。IGF-1可在全身各处表达。血
液中的 IGF-l主要来源于肝脏的生物合成。肾、结缔组织、肺、胸
腺、脾、心、骨骼肌、睾丸以及大肠中也能检测到 IGF-l的存在
[9]，IGF只有 1%左右是游离形式，其余都与 IGF结合蛋白(IGF-
BP)结合。IGFBP是 IGF-1的主要运输载体，依靠抑制 IGF-1释
放入循环中调节 IGF-1 的生物学作用，以减少血中游离的
IGF-1的生物活性[10]。80%IGF-1与 IGFBP-3结合,随着年龄的
增加，IGF-1和 IGFBP-3的比例下降，导致游离 IGF-1的水平和
活性降低。除了在生长和发育发面的作用，IGF-1也有胰岛素样
作用[11]。体外实验证明，增加 IGF-1可增加脂肪肝肝脏线粒体
的保护，阻止与再灌注损伤有关的活性氧(ROS)的产生[12]。生长
激素（GH）是腺垂体细胞分泌的蛋白质,正常情况下呈脉冲式
分泌，其分泌除受下丘脑产生的生长激素释放素(GHRH)的调
节外，还受性别、年龄和昼夜节律的影响。GH有促进组织生长、
机体合成代谢和蛋白质合成、脂肪分解以及对胰岛素有拮抗等
作用。IGF-1水平主要受 GH调节，而 IGF-1又可通过负反馈调
节 GH水平，即 GH/IGF-1轴[13]。在正常情况下，GH通过肝脏生
长激素受体，促进肝脏 IGF-1基因表达，从而促进 IGF-1的合
成和释放，IGF-1反馈抑制垂体 GH的释放，血清 IGF-I浓度和
GH水平在体内处于大致平衡。
2.2 IGF-1和 GH与 NAFLD肝纤维化
研究表明，GH、IGF-1 和 IGFBP-3 是 NAFLD肝脂肪变和

肝纤维化发展的预测因子，低水平的 IGF-1及 IGF-1/IGFBP-3
可能与 NAFLD肝纤维化有关[14]。NAFLD肝纤维化是由肝星状
细胞(HSC)激活转化的，在四氯化碳(CCL4)诱导的小鼠肝损伤
模型中，HSC中 IGF-1的过量表达可以促进肝细胞的再生[15]。
这可能与部分上调肝细胞生长因子(HGF)、下调转化生子因子
(TGF-1B)有关。尽管 GH是刺激肝细胞合成 IGF-1的主要刺激
因子，一些炎症细胞因子如 IL-1B、TNF-a等抑制肝细胞 IGF-1
的分泌，而这些炎症因子在发展 NAFLD中起主要作用[16]。这也
是解释早期 NASH 低水平的 IGF-1 及 IGF-1/IGFBP-3 原因。
IGF-1替代治疗可以改善肝硬化、保护肝脏受损、增加白蛋白浓
度和减少能量消耗。肝纤维化与肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病紧
密相关[17]，低水平的 IGF-1与胰岛素敏感性相关的不同程度的
糖耐量异常有关[18]。因此，IGF-1也是治疗 1型和 2型糖尿病胰
岛素治疗的辅助性药物 [19]，IR也是代谢综合症包括 NAFLD、
T2DM的最重要的因素，低水平 IGF-1可能会导致胰岛素抵
抗[19]。
2.3 IGF-1和 GH与胰岛素抵抗
2.3.1 IGF-1 与胰岛素抵抗 IGF-1 在包括肝脏 [20]的多种组织

中[21-22]，对胰岛素抵抗有保护作用。IGF-1基因缺失的动物会产
生胰岛素抵抗和高胰岛素血症 [23]。外源性的给予低剂量的
IGF-1增加循环中 IGF-1的水平，在改善胰岛素抵抗、肝脏和脑
的脂质代谢、氧化应激损伤等方面发挥作用。IGF-1剂量及其分
布在血液中的浓度共同决定胰岛素敏感恢复的程度[24]，这可能

也是 IGF-1维持正常糖耐量的一个补充机制 [25-26]。Lam等对
3977名一项大型样本研究证实，循环中 IGF-1的水平还与胰岛
素抵抗成负相关，代谢综合征成分越多，IGF-1水平越低[27]。也
有学者认为 IGF-1 与代谢综合症成分之间是反 U 型关系

-IGF-1活性高峰出现在代谢综合征 3个诊断标准，当达五个标
准时显著下降[28]。
2.3.2 GH与胰岛素抵抗 GH与 IGF-1 通过 GH/IGF-1 轴互为
调节。GH与胰岛素抵抗可能的机制为：低水平的 IGF-1在下丘
脑或垂体抑制 GH的负反馈调节，引起生长激素过度分泌；而
生长激素的过度分泌可能是导致胰岛素抵抗的一个因素，从而

造成机体对胰岛素的敏感性下降；GH能通过增加脂肪组织中
P85亚基表达和磷脂酰肌醇 -3激酶(PI-3K)活性，降解脂肪组
织，使游离脂肪酸(FFA)释放增加[29]；GH还通过增加血浆胰岛
浓度，抵抗胰岛素介导的低血糖和糖耐量异常[30]；循环中增加

的 FFA能通过产生直接或间接的代谢产物改变各种组织中胰
岛素级联发达反应对胰岛素抵抗做出贡献[31]。Yong Fan等通过
建立组织特异性敲除生长激素受体（GHR）模型试验证实，敲除
GHR的肝脏显示胰岛素抵抗、糖耐量异常、循环中游离脂肪酸
增加、肝脏明显的脂肪变。这是三酰甘油合成增加、分解减少的
结果，同时说明 GH的信号转导是调节肝内脂质代谢的关键
[30]。也有学者认为低于生理水平的 GH与 NAFLD的脂肪变密
切相关[32]，GH替代能够改善脂肪肝[33]，且药理剂量的 GH能克
服慢性肝病患者肝脏 GH的抵抗，增加血清 IGF-1、改善蛋白分
解状态[34]。尽管如此，由于 GH的脂肪分解作用，长期慢性服用
GH可造成血糖代谢的持续性恶化，结果增加脂质氧化和胰岛
素抵抗[35]。
综上所述，IGF-1通过负反馈机制调节 GH的分泌，对胰岛

素抵抗有保护作用, GH通过 GHR促进肝脏 IGF-1基因表达，
可诱导胰岛素抵抗，而 T2DM和 NAFLD常与胰岛素抵抗、血
脂紊乱、肥胖相并存，故 IGF-l、GH又有潜在的治疗 T2DM和
NAFLD的临床应用前景。
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