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摘要： 21世纪，儿童肥胖的发生率居高不下。它对健康的影响及医疗资源造成的负担令人担忧，已成为了世界性的公共卫

生问题。研究显示，在儿童肥胖发生发展中，胰岛素样生长因子-1（IGF-1）是关键因素之一。IGF-1对肥胖的影响主要是由于

其在机体内参与的一些反应的平衡状态被打破，比如营养元素代谢、炎症反应、肠道菌群平衡及激素和生长因子的合成、分泌

等，从而诱导儿童肥胖；同时上述机制改变也可能会引起或加速与肥胖相关的性早熟、阻塞性睡眠呼吸暂停、哮喘、非酒精性脂

肪肝、心血管、社会心理行为等多系统并发症的发生，需引起临床医师的警惕。该综述总结了 IGF-1在儿童肥胖及其并发症中

的研究进展。
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Abstract： In the 21st century, the incidence of childhood obesity remains high. Its impact on health and burden of medical resources 
is worrying and it has become a worldwide public health problem. Studies have shown that insulin-like growth factor-1 (IGF-1) is one of 
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the key factors in the occurrence and development of childhood obesity. The effect of IGF-1 on obesity is mainly due to the disruption of 
the balance state of some reactions involved in IGF-1, such as nutrient metabolism, inflammation, intestinal flora balance, and the syn⁃
thesis and secretion of hormones and growth factors, thus inducing obesity in children. Meanwhile, the above-mentioned mechanism 
changes may also cause or accelerate the occurrence of obesity-related complications such as precocious puberty, obstructive sleep ap⁃
nea, asthma, non-alcoholic fatty liver disease, cardiovascular disease and psychosocial behavior, which should arouse the vigilance of 
clinicians. This study summarized the research progress of IGF-1 in childhood obesity and its complications.
Key words： Obesity; Insulin-like growth factor-1; Children; Review

肥胖是由于机体长期摄入过多而运动减少导

致的体内脂肪蓄积，使体重超过正常范围的一种营

养障碍性疾病。据研究数据显示，全球儿童和青少

年肥胖发生率呈逐年升高趋势［1］。肥胖对健康造成

危害，加剧医疗保健系统负担，甚至影响人群预期

寿命［2］。近年来，胰岛素样生长因子-1（insulin-like 
growth factor-1，IGF-1）在生物学中的研究越来越受

到各领域专家的重视。通过查阅文献发现，IGF-1
通过影响物质代谢、炎症反应及肠道菌群等导致肥

胖，同时也参与肥胖并发症的发生发展［3］。因此

IGF-1有望作为评估肥胖的一个临床诊断指标或对

肥胖进行临床干预的一个靶点。现本研究就 IGF-1
对儿童肥胖的影响进行综述如下。

1　IGF-1
IGF-1 是胰岛素家族中的一员，它是由 70 个氨

基酸组成的多肽蛋白质，对机体生长发育起关键作

用。IGF-1存在于多数组织中，主要在肝脏产生，是

血液循环中的主要来源。它对机体的影响主要是

通过3种途径，分别是内分泌、自分泌、旁分泌等［4］。

在参与生长发育这一方面，生长激素（growth 
hormone，GH）是必不可少的因子，但它的这种作用

离不开 IGF-1的介导，两者通过组成GH/IGF-1轴，彼

此相互影响［5］。IGF-1的作用受 IGF结合蛋白（insu⁃
lin growth factor binding protein，IGFBPs）（现有 7 种）

的调控，其中 IGFBP3 发挥作用较大。 IGFBPs 对

IGF-1 所起的作用有［6］：（1）可通过阻断 IGF-1 受体

（insulin growth factor-1 receptor，IGF-1R），使 IGF-1
的半衰期延长；（2）通过引导 IGF-1进入特定组织使

其作用增强或减弱；（3）促进胰岛素的代谢作用。

IGF-1还有类胰岛素作用，是由于 IGF-1与胰岛素具

有同源性，它可以与胰岛素受体（insulin receptor，
IR）结合来表现出此功能，虽然 IGF-1与 IR结合力不

及胰岛素，但由于其在血液中的浓度较高，因此类

胰岛素作用还是不易忽视的［7］。IGF-1 与肥胖的相

关性主要与其类胰岛素作用产生的胰岛素抵抗有

关，同时离不开 GH、IGFBPs 及胰岛素等的相互

调节。

1.1　 IGF-1 在 儿 童 肥 胖 中 的 作 用 机 制　因分泌

IGF-1的组织较多，其生理及病理作用也较广泛。

1.1.1　IGF-1 与葡萄糖代谢　IGF-1 对碳水化合物

的代谢有类似胰岛素的作用。一方面，关于糖代

谢，IGF-1 和胰岛素的同源性使它们在物质代谢方

面具有协同作用。主要发生在骨骼肌中，是由于肌

肉内皮细胞上存在 IGF-1R 和 IR 的杂合体，所以

IGF-1 既可以在 IGF-1R 的介导下通过刺激 Src 同源

结构域蛋白 C（Shc）/丝裂原活化蛋白激酶途径刺激

葡萄糖的代谢，也可以在 IR上通过磷脂酰肌醇 3激

酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）途径影响碳水化合物代

谢［8］。另一方面，在维持葡萄糖的稳态及调节代谢

上离不开 IGFBP-1 的调控。有研究者认为，当摄入

过多时，肝门静脉中的胰岛素会增加，它会抑制

IGFBP-1 的合成、分泌，而降低的 IGFBP-1 会削弱

IGF-1 与其受体结合的能力，从而导致 IGF-1 增加，

IGF-1通过类胰岛素作用和胰岛素协同作用加强降

血糖［3］；也有专家认为，肥胖儿童中的 IGFBP-1是增

加的，它的增加促进了 IGF-1 的结合，导致其减少，

最终使血糖升高［9］。此外，研究证明了肥胖儿童中

的 GH 水平是下降的，它会继发胰岛素抵抗，导致

IGF-1降低［5］；同时胰岛素抵抗下的高胰岛素血症会

刺激 IGF-1 使其升高，最终的结果是导致葡萄糖代

谢发生紊乱［10］。正常情况下，IGF-1 可维持糖代谢

平衡，但在肥胖儿童中，IGF-1的改变会使其对糖代

谢稳态、胰岛素抵抗的调节失衡而导致糖尿病的

发生。

1.1.2　 IGF-1 与脂质代谢　肥胖与脂肪细胞的体

积、数量增加有关。脂肪细胞（由前脂肪细胞分化

而来）可分泌 IGF-1，IGF-1可增加脂肪分解，参与胰

岛素抵抗 。但是 IGF-1R主要存在于前脂肪细胞的

表面，在前脂肪细胞上 IGF-1 可以通过胰岛素受体

底物-1（insulin receptor substrate-1， IRS-1）/PI3K/Akt
途径刺激脂肪细胞的分化、增殖，若该通路受损可

导致脂肪细胞形成受阻［11］；而对于脂肪细胞来说，

因其细胞表面存在 IR，所以 IGF-1 的脂质代谢作用

可以转交给胰岛素，但这种作用只有在高浓度的

IGF-1 下才能产生［12］。国外学者指出，肥胖儿童游

离脂肪酸（free fatty acid，FFA）增高，在GH的介导下

产生胰岛素抵抗导致血脂异常（高三酰甘油）［7］。脂

肪组织到肝脏的 FFA循环量的增加，可以刺激胰岛
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素受体底物（insulin receptor substrate，IRS）的丝氨

酸磷酸化，进一步促进 IGF-1R 和 IR 的胰岛素信号

传导作用，从而使脂肪的合成增加；同时 FFA 会沉

积于肝脏导致脂肪肝［13］。

1.1.3　IGF-1 与炎症反应　IGF-1 本身具有抗炎作

用，可以保护各器官免受肥胖这一炎症反应的伤

害。从文献的查阅中知道参与肥胖相关的炎症机

制较多，其中胰岛素抵抗所发挥的作用至关重

要［14］。白细胞介素（IL）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
等炎性介质可以由脂肪细胞合成，它们在肥胖儿童

中是增加的，这些炎性因子可通过影响GH/IGF-1轴

的分泌，使 IGF-1降低导致胰岛素抵抗［14］；促炎因子

也可通过干扰 IRS丝氨酸磷酸化，阻碍与 IGF-1R的

结合，干扰胰岛素信号传导，诱发肥胖［15］。

1.1.4　IGF-1 与肠道菌群　肠道菌群可以参与物质

代谢，维持机体的能量平衡。若肠道发生菌群失调

会引起代谢紊乱及炎症反应从而诱发肥胖［16］。肠

道菌群能诱导体内 IGF-1的循环，从而影响 IGF-1对

机体的作用；反过来 IGF-1 在小肠上皮中可以调节

肠道菌群稳态及肠道免疫系统、促进上皮增生、加

强营养吸收及减少能量消耗［17］。但其机制仍待继

续研究。Stefania 等［18］认为可能是肥胖儿童菌群失

调导致肠道黏膜通透性增加，促使 IGF-1 加重炎症

反应，引起葡萄糖和脂质代谢障碍进一步加重肥

胖；杨俊英团队［19］在研究中发现菌群紊乱时肠道会

产生炎症反应，炎症反应中的炎性介质升高间接抑

制 IGF-1产生而促进了胰岛素抵抗。

2　肥胖儿童 IGF-1 的改变对机体产生的影响

在青少年中，IGF-1 随着年龄的增长是呈逐渐

增加趋势的，直至青春期后达高峰。但其在肥胖儿

童中的水平存在一定的争议。比如：大多数临床数

据表明肥胖儿童血清中的 IGF-1水平是升高的［20-21］；

也有少数人认为 IGF-1是降低［22］或不变的［23］。有研

究者认为，IGF-1升高在肥胖男童中更为突出，然而

也有数据显示没有性别差异［24-25］。这些变化可能是

由于肥胖导致GH-IGF-1轴功能紊乱，也可能与研究

对象的性别、肥胖程度、性成熟度等有关［5］。肥胖儿

童体内脂肪含量较高，可沉积于内脏血管，长期存

在的后果是导致血脂异常、糖尿病、非酒精性脂肪

肝和骨骼、呼吸疾病等。这些疾病的发生可能与

IGF-1引起的胰岛素抵抗和慢性炎症反应相关。

2.1　性早熟　目前关于性早熟与肥胖儿童关系的

研究已很多。在性早熟中，肥胖是其诱发因素之一

（女孩相对于男孩更明显），除此之外还离不开瘦

素、GH/IGF-1 轴和胰岛素抵抗等的调节［25］。IGF-1
与儿童体质量指数（r=0.30，P<0.05）、性腺发育（r>

0.3，P<0.05）呈正相关，主要是由于 IGF-1 是连接机

体营养与性发育的枢纽［26-27］。一方面 IGF-1 本身具

有类胰岛素功能，通过调节物质代谢影响体重［7］；另

一方面是其可通过影响促性腺激素释放激素（go⁃
nadotropin-releasing hormone， GnRH）神经元、Kiss1
神经元及垂体促性腺激素等促进性腺发育［28］。由

此可见，它可以作为肥胖儿童性发育的主要预警信

号之一。有专家证实，高脂饮食会增加体内 IGF-1
的水平，通过促进垂体、肾上腺、性腺的成熟而使青

春期发育提前［29］。在肥胖儿童中，IGF-1 的增加会

促进肾上腺雄激素的产生从而加快青春期的发育

（过早出现阴毛），其主要是由于 IGF-1 可以激活肾

上腺酶的表达，从而增加 17，20-碳链裂解酶的活性

而使雄烯二酮的合成增加［30］。肥胖儿童脂肪组织

中的芳香化酶活性增加，雄激素会在芳香化酶诱导

下转化为雌激素，过多的雌激素在 IGF-1 的介导下

会加快乳房发育或月经初潮的速度［31］。处于青春

期前的肥胖儿童体内的 IGFBP-1和性激素结合球蛋

白降低，反过来 IGF-1 和性类固醇在体内水平和利

用度会增加；由于 IGF-1 可作用于 GnRH 神经元，

GnRH通过刺激垂体上的促性腺激素受体而激发促

性腺激素、促卵泡激素和促黄体生成素的分泌与释

放 ，IGF-1 与 性 激 素 相 辅 相 成 使 青 春 期 生 长

加速［29，31］。

2.2　心血管疾病　针对心血管系统，儿童肥胖会增

加心血管疾病（cardiovascular diseases，CVD）的患病

率，它是导致青少年及成人死亡的主要原因之一，

值得我们关注。IGF-1是CVD的危险标志物，IGF-1
可作用于心肌细胞和血管平滑肌，其缺乏可降低心

肌收缩力，甚至改变心脏结构及其功能的表达；同

时也可通过炎症反应和脂肪细胞功能障碍从而影

响心脏的代谢功能［32］。Katz团队［15］在其临床研究中

发现，IGF-1 降低会使肥胖儿童发生 CVD 的风险率

增加（r=−0.48，P<0.001）。Kong 等［33］提示肥胖及其

并发症对心血管的影响与低 IGF-1导致的血管生成

失调和内皮功能障碍有关，肥胖和 IGF-1 对心血管

的影响彼此相互促进，形成了一个恶性循环，最终

导致了CVD的发生概率增加。

2.3　呼吸系统　近年来，关于阻塞性睡眠呼吸暂

停 （obstructive sleep apnea，OSA）与肥胖的研究较

多，但肥胖和 IGF-1对OSA的影响机制未完全明确。

有专家团队声称，在肥胖儿童中，OSA病儿的 IGF-1
低于正常儿童，可能与肥胖病儿体内的低GH、炎症

反应以及过多的 FFA等有关，因为这些因素影响了

IGF-1 的生物活性［34］。一项动物实验数据表明，肥

胖可诱发哮喘发作，并证实肥胖型哮喘小鼠体内的
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IGF-1 水平相比较于单纯哮喘组是较高的（P<
0.05）［35］。Wang等［36］认为此疾病与肥胖者体内的高

IGF-1 可诱导气道炎症、高反应性及气道平滑肌增

生等有关。

2.4　骨骼　超重或肥胖加重了机体的负担，使骨骼

受损，身高生长受限。它的机制是脂肪蓄积所致，

过多的脂肪会刺激雌二醇的产生，雌激素可作用于

生长板软骨细胞，刺激骨细胞的分化和增殖，使骨

龄提前［37］。另外，在骨的生长发育中，IGF-1也是必

不可少的主要因素之一。它是诱导骨生长的动力，

可调节成骨细胞的增殖，并在GH、IGFBP、钙调节激

素、肠道菌群等相互作用下维持骨的生成和调

节［38］。肥胖儿童性早熟的发生率较高，同时性早熟

也会导致骨骺的提前闭合。有研究发现，在肥胖引

起的性早熟儿童中，IGF-1是升高的，它可促进骨骺

成熟，抑制身高生长［39］。由此可见，肥胖儿童对骨

骼影响的最终结果是导致骨骺的提前闭合，进而影

响最终身高。

2.5　非酒精性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver dis⁃
ease，NAFLD）　肥胖儿童可发生 NAFLD 这一并发

症已被证实。Cianfarani等［40］在 NAFLD的研究中证

明，GH/IGF-1轴参与了肥胖儿童 NAFLD的发生，认

为 IGF-1与肝脂肪变性呈负相关（r=−0.37，P<0.05）。

导致NAFLD的原因除了肥胖本身的脂肪沉积外，还

有 IGF-1的抗炎作用减弱及其类胰岛素活性下降有

关。这些被削弱的作用产生了胰岛素抵抗，然后促

进糖异生和糖原分解，增加脂肪组织释放 FFA进入

肝脏，导致肝脏中的三酰甘油增加，最后使肝细胞

脂质化从而发生脂肪肝［41］。

2.6　心理行为　近年来针对肥胖儿童心理问题也

被社会关注。这些病儿多数具有较低的社会适应

能力，容易产生孤僻、自卑等问题影响儿童的生长

发育。黄纯等［20］在其临床研究中证实了上述观点，

并认为行为异常与肥胖儿童血清中的 IGF-1水平升

高有关。IGF-1 是一种关键的神经调节肽，是参与

脑组织活动的重要调节器，它可促进轴突的生长和

髓鞘的形成，具有保护脑细胞、营养神经等作用［42］。

IGF-1 的这些生理作用可参与儿童的行为和认知。

IGF-1的水平越高，脑组织的损伤程度越严重，最终

导致儿童的认知受到不良影响［43］。

综上所述，IGF-1 作为机体生长发育的关键因

子，在肥胖中的研究逐渐被重视，其导致儿童肥胖

是由于影响了葡萄糖稳态、脂质代谢、FFA、胰岛素

抵抗、炎症反应、肠道菌群等。本研究对 IGF-1在肥

胖形成的机制（如营养物质代谢、胰岛素抵抗、炎症

反应、肠道菌群等）中所扮演的角色进行总结；对

IGF-1在肥胖引起的各种并发症中发挥的作用进行

概述。从而为 IGF-1是否可以作为肥胖及其并发症

的评估指标作了理论铺垫。以上均提示 IGF-1在肥

胖中的作用不容忽视，虽然有些机制尚未完全阐

明，但是随着研究的不断深入，其面纱终将被揭开，

最终会为肥胖的预防及其并发症的治疗提供新

思路。
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