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胰岛素样生长因子Ⅰ与颅内肿瘤的关系及研究进展 

李中振  战华  王宁  田荣振 梁鹏 

【摘要】  IGF-1 是生长激素诱导代谢与合成作用的内分泌介质，也可通过旁分泌与自分泌方式产生并

作用于细胞，通过多种信号转导通路调节细胞生长、分化、转化和凋亡，如 IGF-1 异常增高或调节过程失

调将促使细胞增殖失控进而导致恶变。IGF-1 在神经系统中具有促进神经系统发育、抗凋亡等作用，另一方

面则与胶质瘤、脑膜瘤、垂体瘤的发生发展有着密切的联系，其与颅内肿瘤级别关系及作为基因治疗的新

靶点逐渐得到更多的研究和关注。 
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【Abstract】  IGF-1, as a kind of endocrine medium, is associated with the effect of GH-induced metabolism 
and synthesis, it can be produced by cells through paracrine and autocrine manner, by a variety of signal 
transduction pathways that regulate cell growth, differentiation, transformation and apoptosis, such as IGF-1 
abnormal increase or adjustment process will lead to uncontrolled cell proliferation disorders leading to malignant 
transformation. IGF-1 can play a role in anti-apoptosis and promoting the development of nervous system, on the 
other hand, IGF-1 has a close relationship with origination and development of gliomas, meningiomas and pituitary 
adenomas. Its level of relations with intracranial tumors and as new target for gene therapy research and gradually 
get more attention.  
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胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）是胚

胎发育期中枢神经系统重要的生长调控因子，包括IGF-1 和

IGF-2 两种。现在研究已证实IGF-1 与前列腺癌、乳腺癌、结肠

癌及肺癌等恶性肿瘤的发病率呈明显正相关。近年来IGF系统与

中枢神经系统肿瘤的关系日益受到关注。本文通过总结最新有

关于IGF-1 在颅脑肿瘤方面的文献，探讨展望IGF-1 与中枢神经

系统肿瘤的关系及研究前景。   
一、IGF-1 理化性质及功能 
IGF 系统由两种生长因子，两种受体，多种结合蛋白和蛋

白酶组成。从 1957 年 Salmon 和 Daughaday 研究生长激素的过

程中首先意识到胰岛素样生长因子的存在，到 1978 年人们将

IGF-1、IGF-2 纯化，再到今日各专业广泛的研究，IGFs 因其在

促进细胞增殖及生长的作用，日益受到研究者的重视。IGF-1
即胰岛素样一号生长因子，是一种在分子结构上与人类胰岛素

原的结构和功能约 50%相似的多肽蛋白物质，是由 70 个氨基酸
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组成的单链碱性蛋白，其分子量 7649 Da，结构中含有 3 个二硫

键。人类 IGF-1 基因含 5 个外显子、4 个内含子，定位于 12 号

染色体。作为细胞增殖的多功能调控因子，IGF-1 通过 IGF-1R
在人类胚胎期及出生后生长发育各时期均发挥着广泛的生物学

作用。在胚胎期，虽然 IGF-2 起促进生长发育的主要作用，但

IGF-1 被证明也可通过增加早期胚胎形成囊胚的比例来提升哺

乳动物胚胎的生存率，其具体作用包括保证胚胎正常生长[1-2]，

及在胚胎异常生长时应对热休克、氧化应激、肿瘤坏死因子- a
和毒性等不利因素[3-5]。出生后，IGF-1 主要由肝细胞合成和分

泌进入血液循环系统，进而作用于各器官发挥其生物学效应，

其他组织器官也可通过自分泌产生少量 IGF-1。 
二、IGF-1 在中枢神经系统中的作用 
大脑的发展发生包括神经胚形成、神经发生、分化成神经

元和神经胶质神经元，迁移，树突和轴突生长，突触发生和髓

鞘形成等许多特定环节，而几乎每个阶段 IGF-1 均发挥着促进

神经系统生长的作用。早于 1988 年既有学者通过转基因小鼠实

验研究得出 IGF-1 可促进脑组织发育及髓鞘形成[6]。后续大量

研究进一步发现 IGF-1 对大脑生长的促进之所以体现出大脑重

量和体积的增大，其具体作用为促进神经元增殖，星形胶质细

胞数增多，GFAP 表达，髓鞘形成及组蛋白 H3 和 H4 乙酰化等

多方面[7-8]。相反研究亦证实，在敲除 IGF-1 基因后小鼠大脑的

发育较正常对照组受到明显抑制[9]。 
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三、IGF-1 的传导通路及其在肿瘤发生中的作用 
IGF-1 和大部分 IGF-2 均通过 IGF-1R 介导发挥作用，而

IGF-1R 则在多种组织细胞中广泛表达，IGF-1 作用于 IGF-1R
后能引起后者构象改变，这导致了 IGF-1R 中β亚单位中酪氨酸

自身磷酸化及转磷酸化，最终引起 IGF-1R 受体底物 IRS、CRK
及 SHK 的聚集及磷酸化，其中起主要作用的 IRS 在被磷酸化后

分别与两种蛋白质结合启动两条信号传导通路，即与磷脂酰肌

醇 3-激酶结合启动 PI3K-AKT-mTOR 信号级联通路和与生长因

子受体结合蛋白 2 结合启动 MAPK/Ras-Raf-Erk 通路，进而实

现促进细胞增殖、减少细胞凋亡、促侵袭及促血管生成的作用

（图 1）。 
基于 IGF-1 的上述作用通路及功能，过度增高的 IGF-1 在

肿瘤组织的发生中也发挥着促进肿瘤生长、抗肿瘤细胞凋亡及

增强肿瘤组织侵袭性的作用，其中抗凋亡作用主要通过

PI3K-AKT-mTOR 实现，而促血管生成作用主要通过上调促血

管生成因子（VEGF）完成[10]。目前，许多流行病学研究已经

表明，循环中 IGF-1 水平异常升高与前列腺癌、乳腺癌、结肠

癌及肺癌等恶性肿瘤的发病率呈明显正相关。 
四、IGF-1 与颅内肿瘤的关系及研究进展 
IGF-1 作为胚胎期中枢神经系统发育的重要调控因子，在

人类脑组织发育生长中有着重要且不可替代的作用，然而，事

物往往具有两面性，最近研究显示 IGF-1 在颅内肿瘤的发生发

展中亦起到相当的作用，随研究的增多和研究层面的不断深入，

近年来，IGF-1 与颅内肿瘤的关系逐渐成为神经外科医生的研

究重点。 
1. IGF-1 与胶质瘤：胶质瘤是中枢神经肿瘤中发病率最高

的肿瘤，包括星形细胞瘤，胶质母细胞瘤，少枝胶质细胞瘤，

混合胶质瘤等。其中多形性胶质母细胞瘤（GBM）是最常见且

激进的胶质瘤，肿瘤位于皮质下，呈浸润性生长，波及范围广，

常侵袭脑组织深部重要结构，目前治疗主要为手术尽量切除后

进行化疗和放射治疗等综合治疗，该病预后差，较易复发。当

前研究累积的数据显示胰岛素样生长因子系统在胶质母细胞瘤

进展中起着非常重要的作用。例如，有研究显示当体内或者体

外实验中胶质母细胞瘤 C6 细胞系 IGF-1R 低表达时，其生长呈

现抑制状态[11]，另外一项研究中用 IGF-1R 抑制剂鬼臼苦素作

用于 IGF-1R 可通过减少蛋白激酶激活而达到抑制细胞生长的

目的[12]。研究显示 IGF-1 这种促生存的作用可能与其增加 bcl2
的表达有关[13]。GBM 之所以表现出对肿瘤浸润及促血管生成的

特性也被认为与 IGF 系统有关，有研究显示肿瘤血管周围细胞

中 IGF-1R 具有更高的表达性。可见，IGF-1R 与胶质瘤有着密

切的关系，如我们所知，IGF-1 通过 IGF-1R 介导发挥其作用，

那么，IGF-1 与胶质瘤的发生发展又有怎样的关系呢？Nordqvist
等[14]运用免疫组化法发现 10 例胶质瘤患者中有 7 例存在 IGF-1
表达，其表达强度与胶质瘤恶性程度密切相关，国内相关研究

报道也通过免疫组化证实 IGF-1 在胶质瘤中确有高于正常脑组

织的表达率且与胶质瘤恶性程度正相关[15]。而在美国的一项研

究中，研究者用 PCR 检测胶质瘤五个细胞系 D54、SNB-19、U87、
U251 及 U373 中 IGF-1 的 mRNA 表达，结果显示五个细胞系中

均未有 IGF-1 的表达，而 IGF-1R 表达却均为阳性[16]，这个结果

说明胶质瘤中可能并没有自分泌产生 IGF-1。张正保等[17]采用

双抗体一步夹心法检测 40 例胶质瘤患者术前及术后血清中

IGF-1 的水平，证实高级别胶质瘤组中 IGF-1 水平明显高于低级

别组，且具有统计学意义。鉴于以上研究我们基本可以得出这

样一个结论，IGF-1 在胶质瘤发生中确实有一定作用，并可能

与胶质瘤级别存在一定程度正相关，但是胶质瘤肿瘤本身却很

可能并不能自分泌产生胰岛素样生长因子，肿瘤内免疫组化染

色检测到的高水平 IGF-1 很可能为外周循环系统中浓度异常的

IGF-1 转运而来。为证实这一结论我们尚需对人脑胶质瘤组织

标本进行进一步研究。在胶质瘤的基因治疗方面，大量研究证

实在使用 IGF-1 抑制剂或种植反义 IGF-1 基因后，胶质瘤的生

长受到抑制[18-19]。因此，IGF-1 在胶质瘤的发生发展中的作用

可以肯定，并可作为胶质瘤基因治疗的靶点。 
2. IGF-1 与脑膜瘤：脑膜瘤发病率仅次于胶质瘤，是颅内

发病率最高的良性肿瘤，主要起源于蛛网膜细胞，亦有少部分

起源于硬膜成纤维细胞和软脑膜细胞。脑膜瘤多分布于矢状窦、

大脑镰旁、鞍结节、筛板、桥小脑角区及小脑幕等部位，与蛛

网膜细胞分布情况一致。作为良性肿瘤，其生长缓慢，多呈局

造性生长，多数可通过手术切除治愈，但也有部分脑膜瘤具有

恶性肿瘤的生长形态，可以发生转移。按照病理表现，WHO 将

脑膜瘤分为三级，即良性脑膜瘤（Ⅰ级）、不典型性脑膜瘤（Ⅱ

级）、间变性或恶性脑膜瘤（Ⅲ级）。目前关于 IGF-1 与脑膜

瘤关系的相关研究尚较少，国内武海龙等[20]对 42 例脑膜瘤用免

疫组化法检测其中 IGF-1 含量，其中有 31 例表达阳性，总阳性

率为 73.8%，且统计学分析表明 IGF-I 表达强度随脑膜瘤病理分

级的升高而增加（P＜0.05）。国外也有研究表明 IGF-1 可以促

进脑膜瘤由良性向恶性方向的进展[21]。 

3.  IGF-1 与垂体瘤：垂体瘤是最为常见的鞍区肿瘤，其在

颅内肿瘤中的发病率仅次于上述两种肿瘤位居第三位。垂体瘤

的分类多种多样，根据肿瘤的分泌功能，垂体瘤可分为生长激

素型、泌乳素型、促肾上腺皮质激素型、促甲状腺素型、混合

型及无功能型等。按照肿瘤生长状态，垂体瘤又分为侵袭性和

非侵袭性，其中侵袭性垂体瘤表现出向周围硬脑膜、颅骨、海

绵窦等侵袭性生长的恶性肿瘤特性，手术切除困难、易复发。

作为生长激素诱导代谢与合成作用的内分泌介质，IGF-1 与肢

端肥大症得到广泛的研究，患者血清中 GH 及 IGF-1 水平过高

被认为是肢端肥大症诊断的重要指标，内分泌学者研究认为过

高的 IGF-1 水平与肢大患者高血压发生有密切关系[22]，控制血

清 GH 及 IGF-1 水平在正常范围内被认为是治疗肢端肥大症的

重要手段。在 GH 型垂体腺瘤细胞中，IGF-1 被证实可以调节抑

制生长激素的分泌及其 mRNA 的表达[23]，这说明在 GH 基因表

达的过程中 IGF-1 起着调控作用。前文已述及在胶质瘤及脑膜

瘤中均检测到 IGF-1 水平的异常增高且与肿瘤级别正相关，那

么，在表现出恶性肿瘤特性的侵袭性垂体瘤中，IGF-1 有无异

常增高？德国的一项研究中 18 例泌乳素型垂体腺瘤中均检测

到高水平的 IGF-1，明显高于无功能腺瘤组。另外一项研究中

研究者用 real-time PCR 测试 103 例冷冻肿瘤组织中垂体瘤转化

基因（PTTG）、IGF-1 及碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）的 
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mRNA 表达情况，得出 IGF-1 在垂体瘤中有表达且与 PTTG 的

表达呈正相关[24]。李旭等[25]研究得出垂体瘤患者血清中存在

IGF-1 高表达，侵袭性组较非侵袭组明显增高且具有统计学差

异。另外一项关于胶质瘤的体外实验得出结论，IGF-1 可以在

一定浓度内以量效的方式上调胶质瘤 C6 细胞系中 PTTG 的表

达[26]。而 IGF-1 在垂体瘤中表达情况、肿瘤细胞能否自分泌产

生 IGF-1 促进肿瘤的生长、IGF-1 与垂体瘤侵袭性方面有无关

联，均需要进一步研究证实。 
五、展望 
IGF-1 作为一个已被人们熟知的生长因子，在促进细胞增

殖、分化、转化及抗凋亡方面的作用已被认可，然而，由于组

织间表达水平的差异性，其在各肿瘤中的作用强度并不相同，

国内外研究结果亦有差异，笔者认为 IGF-1 在各肿瘤中的作用

强度及发挥功能传导途径的详细问题尚需相关专业研究人员进

一步研究确定。IGF-1 在中枢神经系统中的“亦正亦邪”的作

用，使得近年来关于 IGF-1 在中枢神经系统肿瘤中的研究日益

受到神经外科乃至神经内科医生的关注，其在抗肿瘤基因治疗

方面的靶点作用逐渐成熟体现，相信随着研究的深入，IGF-1
在颅脑肿瘤中的具体作用及用于基因治疗的价值将逐步呈现在

我们面前。 
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