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胰岛素样生长因子一I与高血压关系的研究进展 
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在原发性高血压的发生发展过程中，许多生长因子发挥 

了一定的作用。近来发现胰岛素样生长因子一I(IGF—I)不 

仅参与胚胎发育、创伤修复和肿瘤生长等过程的调节，而且 
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还促进心肌细胞肥大和动脉平滑肌细胞增生，参与高血压及 

其靶器官受损的过程。现对 IGF-I与高血压关系的研究进 

展作一综述。 

1 IGF—I的来源、结构与生物学作用 

IGF—I是一种由70个氨基酸残基构成，相对分子质量 

约7 500的单链蛋白，其 48％的氨基酸序列与胰岛素原相 

似，和胰岛素有结构同源性，广泛存在于机体多种组织中 ]。 

机体中的IGF·I主要由肝细胞分泌，部分来自组织的自分泌 



蚌埠医学院学报2010年1月第35卷第1期 

或旁分泌，在血液中可检测到具有活性 的 IGF—I。循环 中 

IGF—I的运载和贮存方式主要通过与 IGF结合蛋白(IGFBP) 

结合，结合后可以降低循环中游离 IGF—I的浓度 ，从而对 

IGF—I起调节作用。IGF—I具有类似胰岛素样代谢效应，并 

可以促进细胞分化、增殖。IGF—I主要与 IGF—I受体 (IGF— 

I R)结合，两者有较高的亲和力；亦能与 IGF一1／R结合，但亲 

和力低。IGF—I R四聚体形式，由两个 0【亚单位和两个 B亚 

单位通过二硫键结合而成。两个 d亚单位都位于细胞的外 

表面 ，同时都受到糖基化的修饰。IGF—I R的 仅亚单位组成 

胞外配体结合区，含有和 IGF—I的结合位点；B亚单位中含 

有 ATP结合位点和酪氨酸激酶区。IGF—I与其受体结合后 

通过磷脂酰肌醇 3激酶(PI3K)、蛋白激酶 C(PKC)和丝裂原 

活化蛋白激酶(MAPK)等细胞 内信号传导途径 ，最终完成各 

种生物学效应。IGF—l通过 自分泌 、旁分泌和内分泌的方式 

作用于靶器官，发挥很强的促有丝分裂原作用，刺激 DNA合 

成，影响细胞的增殖和分化，在胚胎发育、细胞正常生长发 

育、神经生长、肿瘤免疫等方面起着重要作用。IGF—I也参 

与蛋白质和脂类代谢，能显著改变正常人机体成分的分布， 

包括脂肪减少、肌肉比重增高 、体重增加等。血清 IGF—I水 

平可以反映机体氮平衡的变化，血清 IGF—I的测定已被作为 

了解蛋白一能量代谢的一个指标应用于临床。IGF—I与高血 

压、糖尿病及其并发症的发生、发展密切相关 ，并参与多种心 

脑血管疾病的发病过程 J，能引起新生物及某些组织增 

生，引起动脉平滑肌细胞增生，导致动脉狭窄，促进血管上皮 

增生 ，使心脏后负荷增加，从而导致心肌代偿性肥厚。 

2 IGF—I与高血压左心室肥厚 

有报道高血压患者中约有 1／3出现左心室肥厚(1eft 

ventricular hypertrophy，LVH)，部分患者甚至会先于高血压出 

现，另有一些高血压患者尽管血压得到长期有效控制 ，但 

LVH仍会出现。因此，在高血压病程中压力 ～容量负荷异常 

并非是 LVH的单一因素，非机械因素在 LVH的发生和发展 

过程中也扮演重要角色。左室重构的生物学效应主要是由 

血管紧张素 Ⅱ1型受体 (AT1R)介导的。而且 Ang1I—AT1R 

介导 IGF．I协同参与左心室重构M J。动物实验表明 ，在自 

发性高血压大鼠(SHR)心肌细胞，IGF—I和 IGF—I R呈高表 

达，而WKY大鼠心肌细胞几乎无 IGF—I及 IGF—I R表达，且 

缬沙坦能有效降低血压和抑制心肌肥厚，抑制 IGF—I系统的 

过度表达，通过阻断 IGF—I系统表达而有效抑制和逆转心肌 

肥厚，表明IGF—I和 IGF—I R参与了心肌肥厚的病理过程。 

高血压时，心肌细胞 IGF—I和 IGF—I R表达增加的可能机制 

为：(1)持续压力负荷增加使心肌细胞表达 IGF—I上调 ； 

(2)心肌细胞白分泌 IGF—I刺激心肌细胞 IGF—I R的表达增 

加 ；(3)AngII通过其 AT1R刺激IGF—I和IGF—I R表达增 

加 j，AngU可以降低循环中的IGF—I浓度，但可增加心肌局 

部 IGF—I和 IGF—I R的表达 ，提示 IGF—I与IGF—I R特异 

性结合 ，刺激细胞增殖和分化，可能是肾素 一血管紧张素 一 

醛固酮系统促使心肌肥厚的作用途径之一。陈天适 研究 

结果显示，原发性高血压患者组的IGF—I水平较健康组明显 

升高，而且高 IGF—J水平与左室质量指数(LVMI)呈显著正 

相关 ，提示 IGF—I参与心肌肥厚的发生发展。由于 IGF—I可 

增加细胞蛋白、促进心肌细胞肥大，因此 IGF—I可作为评价 
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原发性高血压发展严重性及并发症的一个灵敏指标 ，尤其可 

用于药物治疗逆转 LVH作用和疗效的判断标准之一。高血 

压伴 LVH患者的基础血清 IGF—I水平较无 LVH者明显增 

高，胰岛素抵抗促进左室肥厚的作用可能与其升高 IGF．I水 

平有关⋯ 。动物实验发现 IGF—I在SHR心肌组织内的表达 

增高，且与心肌肥厚同步，提示其参与了心肌肥厚发生发展 

的过程。Pauliks等 研究发现，高血压患者的肥厚心肌 

IGF—I合成较正常心肌明显增加，心肌 IGF—I mRNA表达水 

平升高 ，认为心肌 自分泌 IGF—I可能参与了心肌肥厚 的过 

程。Sundgren等 研究表明，IGF—I通过细胞外信号调节激 

酶通路刺激心肌细胞增殖和肥大，通过 PI3K通路刺激心肌 

细胞的分化。IGF—I的可能作用机制还包括影响凋亡细胞 

周期，促进心肌细胞 S期增殖，蛋 白合成增多以及抗凋亡作 

用；IGF—I能够促进血管平滑肌细胞基质金属蛋 白酶的合 

成 等。 

3 IGF—I与高血压的关系 

研究 表明，原发性高血压患者血清 IGF—I水平明 

显高于正常人 ，而且随病情的加重而升高；高血压伴有 LVH 

者高于无 LVH者。提示高血压患者的循环 IGF—I水平升 

高，其升高的程度与高血压病情的严重程度有关，IGF—I可 

能参与高血压 LVH的调节。IGF—I可刺激血管平滑肌细胞 

的增殖和迁移，加速动脉粥样硬化的进程。研究发现 ，老年 

高血压患者随血压升高，颈动脉内膜中层厚度渐增厚 ，血清 

IGF．I水平渐升高 。也有研究显示 ，原发性高血压患 

者有发生胰岛素抵抗的趋势，而 IGF—I可能是原发性高血压 

中影响胰岛素抵抗 的独立因素之～。IGF．I通过磷酸肌醇 

依赖性激酶一1和磷酸肌醇依赖性激酶一2调节了血清和糖皮 

质激素诱导的蛋白激酶的活性，其中磷酸肌醇依赖性激酶一1 

和磷酸肌醇依赖性激酶 信号通路间的相互干扰可能在高 

血压合并高胰岛素血症、肥胖和胰岛素抵抗的发病机制起着 

重要的作用 。研究还发现 驯，血中 IGF。I水平与动脉 

血压呈正相关，心脏内 IGF—I及其受体的表达随血压的增高 

而逐渐增加；前者的研究还表明，IGF—I对去甲肾上腺素引 

起的血管收缩失去反应，提示 IGF—I舒血管作用的丧失可能 

是高血压的发病机制之一。Tian等 调查发现，血 IGF—I 

水平与体重指数和腰／臀 比一样 ，是原发性高血压的独立危 

险因素。Standley等 发现抗增殖作用的N0能刺激IGF—I 

的分泌，并与 IGF—I共同调控血管平滑肌的增生，最终导致 

血管壁增厚。但 Nolan等 则认为高血压早期血管平滑肌 

的增生是由于细胞对 NO抗增殖效应的敏感性降低引起，而 

并非 IGF—I和 NO的相互调节失衡所致。体外试验提示，随 

着 IGF—I浓度增加，能够激活心肌细胞钙离子通道、钠一钙交 

换、磷脂酰肌醇 3一激酶通道，使心肌细胞产生正性肌力作 

用[23。IGF—I与高血压及其并发症的发生、发展密切相关 ， 

可能机制有：(1)IGF—I通过自分泌、旁分泌两种途径在原发 

性高血压中升高，可刺激细胞从 G1期进入 S期，促进血管 

平滑肌细胞、内皮细胞增殖，凋节动脉壁厚度。且高血压诱 

导心肌 IGF—I mRNA显著增加，导致心肌 中 IGF—I浓度增 

加 ，与受体结合后增加 DNA、RNA和蛋白质的合成及原癌基 

因的表达。(2)IGF—I能通过有丝分裂原激活的蛋白激酶途 

径上调 AT 1I 1型受体基因表达，增加收缩血管与醛 固酮释 
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放作用，还能促进培养的血管平滑肌细胞血管紧张素原的生 

成，从而促进血压升高、心肌血管重塑。 

综上所述，IGF．I与高血压及高血压 LVH的关系十分 

密切。IGF—I参与了高血压发生和发展的病理生理过程，但 

确切机制尚需进一步研究。在体内 IGF—I以血液中的浓度 

最高，因此可测定其血清水平并分析其与某些并发症的关 

系，以 IGF—I调控或作用途径为靶点的研究将有可能为高血 

压及高血压 LVH的防治提供新的策略。 
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