
RSAT

：１００３２７５４（２０１９）０４０３７７０３　　　
!jklT

：Ｒ７４１

ª«¤¬r­ò®

１
_ÌÍ���D�GPjk

9

　
G

１，　
ÿ

　
0

１，　
+2V

１，　
<

　
3

２，　
E

　
4

１
ÅÆ

，　
½

　
5

１
ÈÉ

　　
ghi

：　
ª«¤¬r­ò®

；　
ÌÍ���D�

　
UVW.

：２０１８１２０８；
XKW.

：２０１９０１２９

NYZ[

：̈
KÔù.DþÄx

（Ｎｏ．１７ＺＸＭＦＳＹ００１８０）

\>]^

：（１．̈
KþùÔæ?þ%

，̈
K

３０００００；２．̈
KþùÔæ

?þ%Ytþ%

，̈
K

３００３０８）

_`\>

：
�

　
ý

，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｅｒｏｎｇ１４０３＠１２６．ｃｏｍ

　　
ª«¤¬r­ò®

１（Ｉｎｓｕｌｉｎｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）
eg�

７．５ｋＤａ
PjÚÅ¤

，
·Ú`_£r¿r

，
Ë¡`¸

¬Pr­Å¤F�

。ＩＧＦ１
_ÌÍPß�²IÐÉGGl²

%`jk

。
ÔÑ¸E"

ＩＧＦ１
�.Ve_v¨&/e­Ë

`QRe­

１（ＬＲＰ１）
²v¨&/e­Ë`QRe­

２
（ＬＲＰ２）̧

®P�7�lC�GÈÉCEubvec�

P

［１］。
fgP

ＩＧＦ１
I4JC«G

ＩＧＦ１
I4ê�QR

，
�

MC«G

ＩＧＦ１，
fgG

ＩＧＦ１
I4ªÃQOWM

［２］。ＩＧＦ１

Ú`J

ＩＧＦ１
Ë`

（ＩＧＦ１Ｒ）̄
�klÏ"¯ÐP�ÈñÊ

;-

，
�-¯�á

ＩＧＦ１Ｒ
|-

，
}dÈÉ

ＲＡＳ＼ＭＥＫ＼ＥＲＫ
È

>×1³���#

，
m·ÈÉ

ＰＩ３Ｋ＼ＡＫＴ＼ｍＴＯＲ
åÖÈ>E

�ÎÏr­}dÊËÎÏÐÑ

，
lcl²ÌÍÒÓjk

，
�

�ÌÍÒÓjkðMëZ_ó�ÎÏ"

［３］。
ÌÍ���D

�eghÿD�âDÌÍ23P��?Ô

，
ð1JÌÍhi

_¸-

、
IÐ

、
�é

、
©(>ÉGGëZ¸®rÐæbcÞ

R

，
µ¶'rsft�

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、̈
©ª�

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、
S�ÑO¤î-

（Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ
ａｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）、

ýS�Ñ^

（Ｓｐｉｎａｌｍｕｓｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）、
��©þÿ�

（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）
>

。
|Øû

ＩＧＦ１
_

âmÌÍ���D�GPjk�â�»

。

１　ＩＧＦ１
#VWXYZ'

ＡＤ
e(ÉÍúxÅPG�ÌÍ���D��fg

，
M

ã�D./01bc²yÌâV¹xVÚ`ãäYZ

，
5Ú

`�st�e

：
èj¬Z[

（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）ya

、ｔａｕ
e­É

&Ê;-

、
ÌÍ6R��¯

、
ÌÍ]^

、
àdá%²ÌÍõ2

�>

［４］。

１．１　ＩＧＦ１
_

ＡＤ
GP�-

　ＩＧＦ１
_÷É·é�u)

MI4

，
�ÆÉ�~­�ÿ.v

，
±ù�Ñ

，
�J./01­

¥Qgü

［５］。Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ
>P

Ｍｅｔａ̧
çºó�ÿñ

ＡＤ
#Ð

�8P45�â?¯

，
8)5C«

、
E

、
EýÄP

ＩＧＦ１
I

4

，̄
ùIZ

，ＡＰＰ＼ＰＳ１
vtò

ＡＤ
�8KÕ²i�ÞA-

!

ＡＤ
�8KÕPE"²EýÄ

ＩＧＦ１
I4)Exº¾h.

v

，
cC«

ＩＧＦ１
_vtò�8KÕ~o

，ＡＤ
�8GEýÄ

JC«G

ＩＧＦ１
86)Exº¾h.v

，
�ð1��vtò

�8KÕPC«G

ＩＧＦ１
veùEýÄPÉGËU

［６］。

１．２　ＩＧＦ１
º

ＡＤ
ÒÓjkÖË

　
45Yê

，
�LB8

A®ÎÏYSP

ＩＧＦ１Ｒ
á

，ＩＧＦ１
åÖv\­{

，
B8A®

ÎÏYZV�}`¯°²01±�

，
|Dê¿Ð~ó

，Ａβæ

Ç­{

，
KÕYZVæG[\1�Ë2

［７］。
_`#ÐÃWª

Yê

，ＩＧＦ１
_«L²F�E" βèjÈI4zSl²%`

jk

，
¦

ＡＰＰ＼ＰＳ１
PvtòKÕOE9i�

ＩＧＦ１
Ã\üE

"βèjÈÈÉ$3ôqC«GeÑ

，
lc­{E"I

4

［８］。
Øê

ＩＧＦ１
ðMÈÉ­{

Ａβya±"./01

。

Ｐｏｉｒｉｅｒ
>ñê

，
­{

ＡＰＰ＼ＰＳ１
Pvtò

ＡＤ
�8KÕP

ＩＧＦ
１
Y;á

，
KÕE"βèjÈyaê�óu�È

ＡＤ
KÕ

，
}

dKA®ÎÏ~rªê�~ó

［９］。Ｄａｖｉｄ
>ºqDKÕ|O

１４ｄ
E9"i�

Ａβ２５３５（３００ｐｍｏｌ／ｄ）á，KÕfg

Ａβ２５
３５

ñÎÏ�Ñ~o

，
r­Ê¤

（̧
tufg

、
JæG[\Q

RPÌÍj

）
ñr­Ê¤Ë`

２
I4ê�­{

，
øc��i

�

ＩＧＦ１（５０μｇ／ｋｇ／ｄ）áfg

Ａβ２５３５ñÎÏ�Ñ­{

，
}

dºr­Ê¤PÊËjk­{

，
e­ÅÈ

Ａ（ＰＫＡ）
|#

、

ＡＫＴ
ñ

ＣＲＥＢ
Ê;-~o

［１０］，
Mö¯ùYê

ＩＧＦ１
ðMÈÉ

öF

ＰＫＡ
ñ

ＡＫＴ、ＣＲＥＢ
Ê;-�ºA

ＡβklPr­Ê¤

.v

，
lc±"./01

。

１．３　ＩＧＦ１
¢£

ＡＤ
P�uVõ

　ＭｃＧｉｎｌｅｙ
>\Í�

®ÌÍ[ÎÏ¸Sbc

，
}\5Y;

ＩＧＦ１，
øá\Y;

ＩＧＦ
１
P�®ÌÍ[ÎÏv�²

ＡＰＰ＼ＰＳ１
@vtò

ＡＤ
�8Õ`

"

，̄
ùYê

，
Y;

ＩＧＦ１
PS`�®ÌÍ[ÎÏPÌÍÒ

Ójkê�8ãY;

ＩＧＦ１
PÌÍ[ÎÏ¤

，̂
a

，
v��

ＡＤ
�8KÕ`"áÎÏ1}|)­·Q

，
Yê�ã�ð1

jVg�¢£

ＡＤ
Pz{

［１１］，
³��¢£z{²±�g��

¤

。

２　ＩＧＦ１
#ËYÌ'

ＰＤ
eg�xÅPG(ÉÌÍ���D�

，
5Ú`�s

t�eL®óxÕ1ÌÍõ�âD¥�²> K`ß�

，
\

üj�`ðóxÕ�®.vñóxÕJBèÙ1�®%4

þ

，
ãäYZÚ`Ve#^�²¡e#^�

，
�-µ¶�É

D-:

、
S¤±

、
e#i�

、
£#N�¹x

，
á-µ¶"=­

¥

、
Åkbc

、
0V¹x²Ê«��>YZ

。

２．１　ＩＧＦ１
_

ＰＤ
GP�-

　Ｂｅｒｎｈａｒｄ
>Íº

３７
�

ＰＤ
,-

（
µ¶

１９
�4é

＜３．５ｙ
²

１８
�Gé

＞４ｙ）
²

２２
�E

xº¾h�â

８ｙ
��

（
öÉ��

），̧
ÉVóö�ÍC«G

ＩＧＦ１
ÃO

，̄
ùYê

ＰＤ
Gé,-C«

ＩＧＦ１
I4)Exº

¾hê�~o

，
åhfQöÉ

ＩＧＦ１
�-�ê�G¹

，
dJ

,�·Q

、̂
�¡%�QRD

［１２］。ＤｕｎＨｕｉ
>ÍP

Ｍｅｔａ̧
ç¯ùªYê

，ＰＤ
,-PC«

ＩＧＦ１
)Exº¾hM

［１３］，
ð

·７７３·
G×JÌÍ��Ø7

　２０１９
É

４
Ç

　
ç

３６
è

　
ç

４
é



1ñu

ＰＤ
,-ÌÍõ2�N#Dkl

ＩＧＦ１
PÒÓjk

。

２．２　ＩＧＦ１
º

ＰＤ
PÒÓjkÖË

　ＧＳＫ３βe

ＩＧＦ１
＼ＰＩ３Ｋ＼ＡＫＴ

åÖv\ÉGP��¯Ð

，
_ÌÍ�D�G�J

ÌÍr­

、
~»

、̧
-

、
ÐÑ

，
5_ÔE�®²fgÉY;á

\üÌÍ¥âD�JYQæG[\1�Ë2

，
ÊË5Y;

á

，
./01ðMï²±"

［１４］，
45Yê

，ＧＳＫ３βÅ|áA

®ÎÏ|-

，
öF

ＮＦκＢEF

，
E]ò®

（
¢

ＴＮＦα、ＩＬ１β²

ＩＬ６）
Y;~M

，
Ê]ò®

（
¢

ＩＬ１０）
Y;.v

，
lc\üE

]ò®JÊ]ò®%þ

，
o%

ＰＤ
�sß�

［１５］，
cE"

ＩＧＦ１

e

ＧＳＫ３βPÚ`ÊËÀ

，
ðM±"

ＰＤ
�Vñ./012

3

。ＰＤ
,-αàdPe­É&Y;

，
}d_ÌÍõGaw

，

\üóxÕ��.v

，
o%�}`01bc

，ＩＧＦ１
ºóxÕ

1ÌÍõÞE�jk

，
~oóxÕPrÐ��

［１６］，
cd

ＩＧＦ
１
1ÈÉöFC?¤ê-È

１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）
PY

;�~oÎÏAê-2$1�

，
�1Þ:2ÉóxÕÌÍõ

B%

［１７］，
º

ＰＤ
_ÞÒÓjk

。

２．３　ＩＧＦ１
¢£

ＰＤ
P�uVõ

　Ｅｂｅｒｔ
>º

４０
üÔÕ

ãÑi�

６
ztóxÕ

（６ＯＨＤＡ）
��ÇL®j�`óxÕ

lc�H

ＰＤ
�8

，
øá\n'A®ÎÏ�DÌÍîcò®

（Ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）
)

ＩＧＦ１
P

ÍÌÍ´ÎÏv�²

ＰＤ
ÔÕj�`G

，̄
ùüÞv�

ＩＧＦ１
PÔÕYZVóxÕÌÍõ~»~ó

［１８］，
ñ^Yê

ＩＧＦ１
_

ÞE�óxÕ1ÌÍõ}|²~»P1�

。
���

ＩＧＦ１

_Þ¢£

ＰＤ
Pð1

，
³è±`nóP45¯È

。

３　ＩＧＦ１
#[\]»^æç

ＡＬＳ
eg�ö�e#ÌÍõ]ËwPÿDÌÍ���

D��

，
5Ú`YZVS��²�Ñ

、
=þTUñL`g�

，

Èxm=²¶�SâËw

。ＡＬＳ
PI�ÖËx�}_ó�

ªØ

，
µ¶ê-OÅ

、
��ÖË

、
�ëDûD

、
ÌÍîcò®

bc

、ＲＮＡ
òø¹x

、
áàeÑ¹x

、
gw01¹x>

［１９］。

３．１　ＩＧＦ１
_

ＡＬＳ
GP�-

　Ｓｈｒｕｔｈｉ
>\,

ＡＬＳ
,-

PEýÄ^"i�KÕ`"

，̄
ùIZ

，
Jº¾hQ8

，
ÃW

h

ＩＧＦ１
PY;Or.v

［２０］。Ｂｉｌｉｃ
>¸ÉVó

３５
�e#Ì

Íõ,-

（
5Gµ¶

２４
�

ＡＬＳ
,-²

１１
��âD=þTU

,-

）
²

４０
�Exº¾hPC«ñEýÄ

ＩＧＦ１
I4

，̄
ù

IZ�hC«

ＩＧＦ１
I4æÞê�G¹

，
øce#ÌÍõ�

,-EýÄ

ＩＧＦ１
I4)Exº¾hê�.v

［２１］，
Yê

ＩＧ
Ｆｖ１

_

ＡＬＳ
,-EýÄGÃO.v

。

３．２　ＩＧＦ１
º

ＡＬＳ
PÒÓjkÖË

　
45Yê

，
\|Ì

ÍP¥�ûQRC«

９
8

（ＡＡＶ９）
á¨Ã*@µPÍ

ＩＧＦ１

tò

（ｓｃＡＡＶ９ｈＩＧＦｖ１）̀
ajkuNOD

ＤＮＡ
¯�e­

２５
（ＴＤＰ２５）

ÌvÎÏ�ñÍS�i�²

Ｇ９３ＡＳＯＤ１
vtò

ＡＬＳ
�8KÕG

，
IJ²_`"²`aÃWG

，
AÐÑe­

（Ｂｃｌｘｌ、Ｂｃｌ２）
PY;öF²EÐÑe­

（Ｂａｘ、Ｂａｋ、Ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＣ）

Y;�F

，
�}`gwª_

ｓｃＡＡＶ９ｈＩＧＦ１
�sá

�Å|

；
cd_

Ｇ９３ＡＳＯＤ１
vtò

ＡＬＳ
�8KÕG�L

ＩＧＦ１
tò

，
ÃWhKÕ�}`YZV%Ñ%

、
Yp-

、
Ï�

I¦

、
P��®å 

，
º¾h�}`ß�V­&�ß

，
ãÅ%

Ñ%

、
Yp->Z�

［２２］，
ñ^Yê

ＩＧＦ１
ðMÒÓ

ＡＬＳ
�8

GP�}`

，ＩＧＦ１
ðMÈÉ�M�}`Yq�

，
±"�}`

ß�

，
ÊË"�DÐÑÈ>GPEÐÑe­

，
WMAÐÑe

­PY;

，
E��}`gw

，
lcl²ÒÓ�}`Pjk

。

Ｖｉｎｃｅｎｔ
>º6@e#ÌÍõ�âbc

，̄
ùIZ

，ＩＧＦ１
U

Éäâ;}\PÐÑe­È

３（ｃａｓｐａｓｅ３）
ÿ&

、ＤＮＡ
¸ÿ²

ÎÏ�Ñ

，
cd

ＩＧＦ１
1íÅ|

ＰＩ３Ｋ＼ＡＫＴ
²

Ｐ４４＼４２
åÖv

\È>

，
�zÈ>Å|á¿rK¸®ÊËÀ

，
ºe#ÌÍõ

¿rÒÓjk

，
}d1~o�®ýþge#ÌÍõPáàr

­

［２３］，
ñ^Øê

，ＩＧＦ１
ðMÈÉÅ|

ＰＩ３Ｋ＼ＡＫＴ
²

Ｐ４４＼４２

åÖv\È>E�ÎÏ}|²áàr­

，
lcÒÓe#ÌÍ

õ01

。

３．３　ＩＧＦ１
¢£

ＡＬＳ
�uVõ

　Ｒｉｌｅｙ
>ü�\ÍÚÌ

Í[ÎÏv�ù

ＡＬＳ
,-ýþ"

，
 �géãäÃW

，̄
ù

Yê

，
ýþ"i�ÌÍ[ÎÏº

ＡＬＳ
,-e�äðâPz

{

，
�V

ＡＬＳ
Pãä¢£�N�g��ÓPz{

［２４］。Ｓｉｒｏｎｉ

>\ÍÚQ²®[ÎÏÈÉE9"i�Pz{v�ù

ＳＯＤ１Ｇ９３Ａ
vtò

ＡＬＳ
KÕG

，
[ÎÏÑ¸v�ùýþ"

，

}dëZlE]ÉG

（ＩＬ６、ＩＬ１β）²A]ÉG

（ＩＬ４、ＩＬ１０）
Pv�²

ＩＧＦ１
PÌÍÒÓjk

，
�ð1JNODBßA®

ÎÏG

ｐＡＫＴ
EFÅ|ÞR

，
øc��¢£tæÞUÉS�

ËÌÍ¯�

，
ªæÞ=iKÕ���V

，
YêÒÓe#ÌÍ

õÏ`âjM=i

ＡＬＳ
�V

［２５］。
FMºu

ＩＧＦ１
¢£

ＡＬＳ

P�u²âêQ

，
è±nóP45J�¤

。

４　ＩＧＦ１
#_`abc'

ＨＤ
eg�x��`�D��PÌÍ��¥âD��

，

Ú`YZVþÿ¬#j²�âD./01bc

。ＨＤ
Ú`ñ

u

４
Ö��`tòà�Fü

，
5ü�QRtò��òV��

¤

（Ｔｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，ＨＴＴ），
_5¯'xy'P

５’
�Þg�

“
Ï�

�


¥(f


)(f

”（ＣＡＧ）
ÞPË;%HIJ

，
5%H*+

Q

ｎ＞４０
0ð\ü

ＨＤ
Ir

，
Ú`I�ÖËµ¶ê-OÅ

、
�

}`01bc²�SòøBv

［２６］。

４．１　ＩＧＦ１
_

ＨＤ
GP�-

　Ｈｕｌｔ
>Yê

，
vtò

ＨＤ

KÕC«

ＩＧＦ１
I4)º¾hKÕê�WM

［２７］，Ｌｏｐｅｓ
>Í

PÃWªñÃ

ＩＧＦ１
º

ＨＤ
KÕPj�`ÌÍõPÒÓj

k

，
}dº

ＨＤ
KÕÃZ"|Oi�%hÍ

ＩＧＦ１（ｒｈＩＧＦ１）
２ｗ

á

，ＨＤ
KÕPS�|#²��GPòø¹x]ï²±

"

［２８］。

４．２　ＩＧＦ１
º

ＨＤ
PÒÓjkÖË

　
45Yê

，ＩＧＦ１
Å|

ＩＧＦ１Ｒ
á

，ＰＩ３Ｋ＼ＡＫＴ
åÖv\EFÅ|

，ＨＴＴ
�

ＡＫＴ

Ê;-

，
UÉ�

ＨＴＴ
}\PÎÏÐÑ

，
ÊËÎÏP"¿rØ

®

，
cd

ＩＧＦ１
1�Mq®¨æµ01

，
.v

ＨＤ
,-wx�

ÎÏ�êO²�}`Yq�

，
~o

ＡＴＰ＼ＡＤＰ
86

、
Ê;S;

²ÎÏ�¤

Ｃ
I4

，
.vÁ;

＼
:¥;86

，
lc±"�}`

01

，
�&òø01ST

［２９］。

４．３　ＩＧＦ１
¢£

ＨＤ
P�uVõ

　Ｒｉｂｅｉｒｏ
>P45Y

ê

，ＩＧＦ１
ðME�j�`ÎÏY;äâ;Ì

，
5ðMUÉ�

}`¿r|Dê²2É�}`01bc

，
_'ÔG&ö­{

ñà�

ＨＴＴ
}\PÐÑÎÏ²©(ÎÏ

［３０］。
ñ^Yê

，

ＩＧＦ１
Þ�õjVg�¢£

ＨＤ
Pz{

。

·８７３· ＪＡｐｏｐｌｅｘｙａｎｄＮｅｒｖｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，Ａｐｒｉｌ２０１９，Ｖｏｌ３６，Ｎｏ．４



５　
/

　
3

ＩＧＦ１
jVg�ÌÍîcò®

，
ºÌÍ�D�ÞÒÓj

k

，
5ÒÓjkÖËåâQm

，
|Øº

ＩＧＦ１
_âmÌÍ�

D�GPÃO�-

、
jkÖËñ5¢£ÌÍ�D�P�u�

â�»

。

［
P�Rm

］

［１］ＮｉｓｈｉｊｉｍａＴ，ＰｉｒｉｚＪ，ＤｕｆｌｏｔＳ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｄｒｉｖｅｓｌｏｃａｌｉｚｅｄ

ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｉｎｔｏ

ｔｈｅＣＮＳ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１０，６７（５）：８３４８４６．

［２］ＹａｎＨ，ＭｉｔｓｃｈｅｌｅｎＭ，ＢｉｘｌｅｒＧＶ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＩＧＦ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＩＧＦ１ｌｅｖｅｌｓａｎｄｂｒａｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｄｏｌｅｓ

ｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１１，２１１（１）：２７３７．

［３］ＷｅｒｏｈａＳＪ，ＨａｌｕｓｋａＰ．ＩＧＦ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｅａｒｌｙ

ｌｅｓｓｏｎｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｍｍａｒｙＧｌａｎｄＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．

２００８，１３（４）：４７１４８３．

［４］ＣａｓｔｅｌｌａｎｉＲＪ，ＲｏｌｓｔｏｎＲＫ，ＳｍｉｔｈＭＡ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｄｉｓ

Ｍｏｎ，２０１０，５６：４８４５４６．

［５］ＳｏｎｎｔａｇＷＥ，ＲａｍｓｅｙＭ，ＣａｒｔｅｒＣＳ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ１）ａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｇｉｎｇ［Ｊ］．

ＡｇｅｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＲｅｖｉｅｗｓ，２００５，４（２）：１９５２１２．

［６］ＯｓｔｒｏｗｓｋｉＰＰ，ＢａｒｓｚｃｚｙｋＡ，ＦｏｒｓｔｅｎｐｏｉｎｔｎｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎ１ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１６，１１（５）：ｅ０１５５７３３．

［７］ＬｏｇａｎＳ，ＰｈａｒａｏｈＧＡ，ＭａｒｌｉｎＭＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓｗｏｒｋｉｎｇｍｅｍｏｒｙ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，

ａｎｄａｍｙｌｏｉｄβｕｐｔａｋｅｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｔａｂ，２０１８，９：１４１

１５５．

［８］ＣａｒｒｏＥ，ＴｒｅｊｏＪＬ，ＧｅｒｂｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｃｔｉｏｎｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｏｎＡＰＰ／ＰＳ２ｍｉｃｅｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｂｒａｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ．Ｎｅｕｒｏ

ｂｉｏｌｏｇｙｏｆａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２００６，２７（９）：１２５０１２５７．

［９］ＰｏｉｒｉｅｒＲ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＡＭ，ＴｏｒｒｅｓＡｌｅｍａｎＩ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｂｒａｉｎａｍｙｌｏｉｄ

ｏｓｉｓｉｎＡＰＰ／ＰＳ１ｍｉｃｅｗｉｔｈｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅＬｅｔｔｅｒｓ，２０１２，５０９（２）：１０１１０４．

［１０］ＡｇｕａｄｏＬｌｅｒａＤ，ＣａｎｅｌｌｅｓＳ，ＦｒａｇｏＬＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ＩＧＦ１ａｇａｉｎｓｔβａｍｙｌｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｏｍ

ａｔｏｓｔａｔｉｎｅｒｇｉｃｓｙｓｔｅｍｉｎｖｏｌｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｋｔａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ

［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３７４：１０４１１８．

［１１］ＭｃＧｉｎｌｅｙＬＭ，ＳｉｍｓＥ，ＬｕｎｎＪＳ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｃｏｒｔｉｃａｌｎｅｕｒａｌａｔｅｍ

ｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ．Ａｎｏｖｅｌｃｅｌｌｕｌａｒｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１６，５（３）：

３７９３９１．

［１２］ＢｅｒｎｈａｒｄＦＰ，ＨｅｉｎｚｅｌＳ，ＢｉｎｄｅｒＧ．Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ

１）ｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓｔｒａｉｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｏｎｍａｒｋｅｒａｎｄｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（３）：

ｅ０１５０５５２．

［１３］ＬｉＤＨ，ＨｅＹＣ，ＱｕｉｎｎＴＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｎｏｖｏ，ｄｒｕｇｎａｉｖｅＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（１２）：ｅ０１４４７５５．

［１４］ＫｉｎｇＭＫ，ＰａｒｄｏＭ，ＣｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ｒｅｓｃｕｅｒｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２０１４，１４１（１）：１１２．

［１５］ＬｉｙｉｎｇＹａｎｇ，ＨｏｎｇｙａｎＷａｎｇ，ＬｉｊｕｎＬｉｕ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ１／

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ３βｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１８，１２：７３．

［１６］ＫａｏＳＹ．Ｒｅｓｃｕｅｏｆａｌｐｈａｓｙｎｕｃｌｅｉｎｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００９，３８５（３）：

４３４４３８．

［１７］Ｋｉｍ Ｙ，ＬｉＥ，ＰａｒｋＳ．Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｉｎｈｉｂｉｔｓ６

ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ａｎｄＮｒｆ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，１２２（１１）：６４１６４９．

［１８］ＥｂｅｒｔＡＤ，ＢｅｒｅｓＡＪ，ＢａｒｂｅｒＡＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＩＧＦ１ｐｒｏｔｅｃｔｄｏｐａｍｉｎｅｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｒｅｓｔｏｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００８，２０９

（１）：２１３２２３．

［１９］ＬｉｎｇＳＣ，ＰｏｌｙｍｅｎｉｄｏｕＭ，ＣｌｅｖｅｌａｎｄＤＷ．Ｃｏｎｖｅｒｇｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎ

ＡＬＳａｎｄＦＴＤ：ｄｉｓｒｕｐｔｅｄＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，

２０１３，７９（３）：４１６４３８．

［２０］ＳｈｒｕｔｈｉＳｈａｎｍｕｋｈａ，ＧａｙａｔｈｒｉＮａｒａｙａｎａｐｐａ，ＡｔｃｈａｙａｒａｍＮａｌｉｎｉ．Ｓｐｏ

ｒａｄｉｃａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＳＡＬＳ）ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｏｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｆｒｏｍＳＡＬＳｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｄｉｓ

ＭｏｄｅｌＭｅｃｈ，２０１８，１１（４）：ｄｍｍ０３１９９７．

［２１］ＢｉｌｉｃＥ，ＢｉｌｉｃＥ，ＲｕｄａｎＩ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，

ＩＧＦ１ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄａｎｄｓｅｒｕｍｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，

２００６，１３（１２）：１３４０１３４５．

［２２］
k

　
Y

．ＩＧＦ１
º

ＡＬＳ
KÕñÎÏ�8�}`PÒÓjkñÖ

Ë45

［Ｄ］．２０１７．

［２３］ＶｉｎｃｅｎｔＡＭ，ＭｏｂｌｅｙＢＣ，ＨｉｌｌｅｒＡ，ｅｔａｌ．ＩＧＦ１ｐｒｅｖｅｎｔｓｇｌｕｔａｍａｔｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，

２００４，１６（２）：４０７４１６．

［２４］ＲｉｌｅｙＪ，ＧｌａｓｓＪ，ＦｅｌｄｍａｎＥＬ．Ｉｎｔｒａｓｐｉｎａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎ

ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｐｈａｓｅＩｔｒｉａｌ，ｃｅｒｖｉｃａｌｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｆｉｎａｌｓｕｒｇｉｃａｌｓａｆｅｔｙｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１４，７４（１）：７７８７．

［２５］ＳｉｒｏｎｉＦ，ＶａｌｌａｒｏｌａＡ，ＶｉｏｌａｔｔｏＭＢ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎ

ｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｄｅｌａｙｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓｌｏｓｓｂｕｔｎｏｔｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＤ１Ｇ９３Ａ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ，２０１７，２５：１６６１７８．

［２６］ＮａｉａＬ，ＲｉｂｅｉｒｏＭＪ，ＲｅｇｏＡＣ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｂａｓｅｄ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅｃａｓｅｏｆｃｒｅａｔｉｎｅ

ａｎｄｃｏｅｎｚｙｍｅＱ［Ｊ］．ＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，２３（１）：１３２８．

［２７］ＨｕｌｔＳ，ＳｏｙｌｕＲ，ＢｊｒｋｌｕｎｄＴ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｎｔｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎｃａｕｓｅｓｍｅｔａｂｏｌ

ｉｃｉｍｂａｌａｎｃｅｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｎｅｕｒｏｃｉｒｃｕｉｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１１，１３（４）：４２８４３９．

［２８］ＬｏｐｅｓＣ，ＲｉｂｅｉｒｏＭ，ＤｕａｒｔｅＡＩ，ｅｔａｌ．ＩＧＦ１ｉｎｔｒａｎａｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｒｅｓｃｕｅｓＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎＹＡＣ１２８ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１４，４９（３）：１１２６１１４２．

［２９］ＮａｉａＬ，ＦｅｒｒｅｉｒａＩＬ，ＣｕｎｈａＯｌｉｖｅｉｒａＴ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＧＦ１ａｎｄ

ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｎ

ｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅｈｕｍａｎｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．

ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１５，５１（１）：３３１３４８．

［３０］ＲｉｂｅｉｒｏＭ，ＲｏｓｅｎｓｔｏｃｋＴＲ，ＯｌｉｖｅｉｒａＡＭ，ｅｔａｌ．ＩｎｓｕｌｉｎａｎｄＩＧＦ１ｉｍ

ｐｒｏｖｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒａｎｄ

ｒｅｄｕｃｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎＨｕｎ

ｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｋｎｏｃｋｉｎｓｔｒｉａｔａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，

２０１４，７４：１２９１４４．

·９７３·
G×JÌÍ��Ø7

　２０１９
É

４
Ç

　
ç

３６
è

　
ç

４
é


