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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胰岛素样生长因子对克罗恩病患者的临床意义

余 强, 陆忠凯

®

■背景资料
克罗恩病存在肠
黏膜代谢和免疫
异常, 其发病机制
尚不明确, 且诊断
困难 ,  预后较差 . 
胰岛素样生长因
子具有促进细胞
增殖、分化, 调节
免疫及促进生长
代谢等作用, 他与
多种消化道疾病
有关, 而他的这种
调节细胞免疫、
促进细胞增殖分
化的作用与克罗
恩病是否相关目
前尚不明确.
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Abstract
AIM: To analyze the clinical significance of pe-
ripheral blood levels of insulin-like growth fac-
tor (IGF) in patients with Crohn’s disease (CD). 

METHODS: Fifty-four patients with CD were 
collected and divided into mild, moderate, and 
severe groups according to the severity of the 
disease.  Enzyme-labeled chemiluminescent im-
munometric assay was used to detect peripheral 
blood levels of IGF-I and insulin-like growth fac-
tor-binding protein 3 (IGFBP3) in patients before 
and after standard treatment to assess their asso-
ciation with the severity of CD and therapeutic 
efficacy. Fifty healthy people were enrolled as 
controls.

RESULTS: The levels of IGF-I and IGFBP3 were 
significantly lower in the moderate and severe 
groups than in the control group (all P  < 0.05) 
and decreased with the increase in clinical sever-

ity (P < 0.05). No significant difference was noted 
in the levels of IGF-I and IGFBP3 between the 
mild group and control group. However, the lev-
els of IGF-I and IGFBP3 were significantly higher 
in patients with moderate or severe CD after 
treatment than before treatment (all P < 0.05). No 
significant difference was noted in the levels of 
IGF-I and IGFBP3 in patients with mild CD be-
tween before and after treatment.

CONCLUSION: Peripheral blood levels of IGF-I 
and IGFBP3 are useful to evaluate disease sever-
ity and therapeutic efficacy in patients with CD. 

Key Words: Insulin-like growth factor; Crohn’s dis-
ease; Insulin-like growth factor-binding protein 3

Yu Q, Lu ZK. Clinical significance of peripheral blood 
levels of insulin-like growth factor in patients with Crohn’
s disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2011; 19(26): 
2790-2793

摘要
目的: 研究我国克罗恩病(CD)患者胰岛素样
生长因子水平(IGF)的变化及临床意义. 

方法: 收集54例CD患者的临床资料, 并根据
临床严重程度分为轻(20例)、中(18例)、重
(16例)3组. 采用酶标化学发光免疫分析的方
法分别检测轻、中、重各组CD患者规范性
治疗前后的外周血IGF-I和胰岛素样生长因
子结合蛋白-3(IGFBP3)的结果, 50例健康人
群作为对照组, 分析外周血IGF-I和IGFBP3对
CD的临床意义.

结果: (1)中重度CD患者外周血IGF-I值分别为
104.78 μg/L±16.28 μg/L和77.50 μg/L±12.46 
μg/L, IGFBP3值分别为2.83 mg/L±1.02 mg/L
和1.93 mg/L±0.65 mg/L, 均较正常对照组
明显减低, 并随着病情加重呈进行性下降(均
P <0.05). 轻度组IGF-I及IGFBP3值较对照组也
有所下降, 但无统计学差异; (2)中重度CD经
治疗有效后IGF-I值分别为122.75 μg/L±27.14 
μg/L和102.31 μg/L±29.24 μg/L, IGFBP3值分
别为3.85 mg/L±0.92 mg/L和3.35 mg/L±1.35 
mg/L, 均较治疗前明显升高(P <0.05). 轻度组
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■研发前沿
国外有少量报道
CD患者胰岛素样
生长因子发生变
化 ,  认为他与CD
存在一定的相关
性, 同时胰岛素样
生长因子可促进
原始骨髓细胞的
增殖分化及巨噬
细胞、中性粒细
胞的活化, 抑制其
凋亡的特性可能
与CD免疫系统调
节功能障碍有关, 
这可能是CD今后
研究的热点之一.
 

治疗有效后IGF-I及IGFBP3值较治疗前也有
所升高, 但无统计学差异.

结论: IGF-I和IGFBP3有助于评估CD病情的
严重程度及治疗效果, 并可能对CD急慢性病
情的转换具有一定提示作用.

关键词: 胰岛素样生长因子; 克罗恩病; 胰岛素样生

长因子结合蛋白-3
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0  引言

胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor, 
IGF)与多种消化系统疾病(如胃肠道疾病、肝硬

化、肝癌、胰腺疾病等)有关[1-3]. 他可促进细胞

增殖、分化, 调节免疫及促进生长代谢等作用[4]. 
克罗恩病(Crohn's disease, CD)是以非特异性炎

症反应为特征的炎症性肠病, 存在肠黏膜代谢

和免疫异常. 而IGF与CD的研究较少, 他们的相

关性尚不明确, 本研究主要探讨CD患者IGF水
平的变化及其临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院自2007-01/2010-12来我院

住院或门诊确诊的C D患者共54例, 其中男29
例, 女25例, 中位年龄32(17-61)岁. 同时选取50
名体检健康人作为对照组. 根据CD病情严重程

度分轻、中、重3个亚组(其中轻度20例、中度

18例、重度16例), 经规范治疗后均得到临床缓

解. 诊断标准参考中华医学会消化病学分会对

炎症性肠病诊治规范的共识意见[5], 其中排除合

并有其他自身免疫性疾病如哮喘、类风湿性关

节炎及系统性红斑狼疮等患者, 病情严重程度

分组参考简化的克罗恩病活动性指数(Harvey-
Bradshaw指数, 简称H-B指数)[6]. 分析各组治疗

前后IGF-I和IGFBP3的变化, 探讨其在CD临床

诊治中的意义.
1.2 方法 采用酶标化学发光免疫分析的方法, 使
用MMULITE/IMMULITE 1000 IGF-I/IGFBP3分
析系统(西门子, 德国)检测. 具体方法: 先分别抽

取每个患者治疗前后外周血约5 mL, 凝固后给

予快速离心备样, -80 ℃保存待测. 使用上述分

析系统按系统说明检测并记录各组治疗前后及

对照胰岛素样生长因子-I(insulin-like growth fac-

tor, IGF-I)和胰岛素样生长因子结合蛋白-3(insu-
lin-like growth factor-binding protein 3, IGFBP3)
的值, 同时分别收集其临床资料分析其临床特

点, 探讨分析其与CD临床特征的相关性及临床

意义.
统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 

使用SPSS13.0软件进行统计分析, 组内资料比较

采用两独立样本的t检验. 组间资料比较采用方

差分析(ANOVA), P <0.05为具有统计学意义.

2  结果

2.1 各组CD治疗前后IGF-I的变化 50例对照组

IGF-I为156.26 μg/L±18.62 μg/L. 与对照组相比, 
CD患者中、重组IGF-I明显下降, 分别为104.78 
μg/L±16.28 μg/L和77.50 μg/L±12.46 μg/L, 随
着病情加重呈进行性降低趋势(P <0.05). 但轻

症组与对照组相比无统计学意义. 经治疗后中

重度组IGF-I较治疗前明显增高, 分别为122.75 
μg/L±27.14 μg/L和102.31 μg/L±29.24 μg/L, 有
统计学差异(P <0.05). 轻症组治疗后IGF-I亦有所

升高, 但无统计学差异(表1).
2.2 各组CD治疗前后IGFBP3的变化 50名对照组

IGFBP3为4.88 mg/L±0.65 mg/L. 与对照组相比, 
CD患者中、重组IGFBP3明显下降, 分别为2.83 
mg/L±1.02 mg/L和1.93 mg/L±0.65 mg/L, 随着

病情加重呈进行性降低趋势(P <0.05). 但轻症组

与对照组相比无统计学意义. 经治疗后中重度

组IGFBP3较治疗前明显增高, 分别为3.85 mg/L
±0.92 mg/L和3.35 mg/L±1.35 mg/L, 有统计学

差异(P <0.05). 轻症组治疗后IGFBP3亦有所升

高, 但无统计学差异(表1).

3  讨论

IGF与多种消化系疾病有关, 如胃肠道肿瘤、肝

脏、胰腺疾病等. 他具有促进细胞增殖、分化, 
参与组织生长及合成代谢、调节免疫、抑制细

胞凋亡等作用, 但与CD的相关性报道较少. CD
是一种以肠道黏膜代谢及免疫异常为特征的炎

症性肠病, 发病机制尚未完全明确. 本研究探讨

胰岛素样生长因子与CD的关系及其在CD临床

诊治中的价值.
IGF-I是胰岛素样生长因子家族中研究较多

的因子之一, 由70个氨基酸组成的单链多肽, 循
环中的IGF-I主要来源于肝脏. Eivindson等[7]研究

了50例CD患者与IGF-I的相关性, 研究发现IGF-I
与反映CD疾病特征的CRP及血浆白蛋白相关, 

■相关报道
Eivindson等研究
发 现 I G F - I 与 反
映 C D 疾 病 特 征
的CRP及血浆白
蛋白相关. Flynn
等研究发现缩窄
性 C D 平 滑 肌 中
IGF-I增高1.8-3.4
倍 ,  内源性IGF-I
能促进平滑肌细
胞增生并减少凋
亡. 这表明胰岛素
样生长因子与CD
临床特征可能存
在相关性, 但尚未
明确.
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■创新盘点
本研究对CD临床
特征与胰岛素样
生长因子的相关
性 进 行 研 究 ,  探
讨一种新型的生
物学指标与CD的
关 系 ,  从 而 为 临
床诊治较为困难
的CD提供一种新
型的临床特征参
考指标.

IGFBP3也与血浆白蛋白相关. 此外Akobeng等[8]

研究发现活动期CD患儿IGF-I明显下降, 且经4 
wk的肠内营养后IGF-I无明显升高, 补充谷氨酰

胺亦不能有效提高IGF-I. 这表明IGF-I及IGFBP3
可能与CD存在一定相关性, 而其具体机制尚不

明确. 
本研究中发现, CD患者的血浆IGF-I值较正

常对照组明显下降, 其中中重度CD患者随着病

情的加重呈进行性下降趋势, 且有统计学差异, 
但轻度CD组与对照组相比无统计学差异. CD本

质上是一种自身免疫性疾病, 而IGF1与免疫系

统具有互相调节作用. IGF-I可以促进原始骨髓

细胞的增殖分化及巨噬细胞、中性粒细胞的活

化, 抑制其凋亡, 并促进B淋巴细胞的增殖分化

及免疫球蛋白的表达[9], IGF-I的表达异常可能与

CD免疫系统调节功能障碍密切相关. Konstan-
tinos等[10]研究了10例CD患者, 结果发现IGF-I和
IGFBP3明显降低, 提示机体炎症反应与继发性

GH抵抗有关, 有可能是由炎症因子如IL-6诱发. 
免疫系统可以通过IL-6及TNF-α影响IGF-I的水

平, 降低IGF-1的活性[11]. TNF-α抑制了IGF-1受
体活化后细胞内信号转导的级联反应, 使细胞

周期停止[12]. 这表明过度炎症反应导致的大量

炎症因子释放可能是中重度CD患者IGF-I下降

的主要原因, 同时也可能是机体反馈抑制过度

炎症反应的表达方式之一, 而轻度CD患者的炎

症反应可能尚不足以抑制IGF-I的表达. 血清中

IGFBP3能直接影响着IGF-I的生物学活性, 他能

够阻止IGF-I与其受体结合, 延长IGF-I在血循环

中的半衰期、调节IGF-I从血管内向血管外跨

膜转运[13]. 本研究发现随着CD严重程度的加重

IGFBP3下降越明显, 但轻度CD的IGFBP3与对

照组无统计学差异, 由此看出, IGF-I和IGFBP3
水平在一定程度上能反映出CD的严重程度, 可
作为临床参考.

IGF-I的促细胞增殖、抑制细胞凋亡的作

用对CD是否有治疗作用目前尚不明确. How-
arth[14]等曾使用IGF-I治疗结肠炎的动物模型,发
现IGF-I治疗组结肠上皮杯状细胞增加76%, 固
有层分泌肿瘤坏死因子的细胞减少, 因而认为

IGF-I对结肠上皮具有修复作用, 并可抑制黏膜

及黏膜下层的炎症反应. 宁月季等[15]研究发现

IGF-I可以通过作用于大鼠结肠平滑肌细胞的

IGF-I受体从而刺激大鼠结肠平滑肌细胞内干

细胞因子的表达, 表明IGF-I介导结肠的代谢增

生可能发生在干细胞水平. 本研究中发现, 经规

范性治疗后症状缓解的CD患者IGF-I及IGFBP3
均较治疗前明显升高, 这也同样提示可能是对

CD具有治疗作用的生长因子, 活动期CD如果出

现IGF-I及IGFBP3较前升高可能提示病情有所

好转, 并可作为临床评估CD治疗疗效的参考指

标之一, 同时也为CD的治疗提供了一个新的方

向. 但慢性持续性CD尤其是缩窄性CD亦可能

与IGF-I的增高有关, 研究表明[16,17]缩窄性CD平

滑肌中IGF-I增高1.8-3.4倍, 内源性IGF-I能促进

平滑肌细胞增生并减少凋亡. 而内源性IGFBP3
可使胶原蛋白过度表达从而导致纤维化和狭窄. 
故IGF-I及IGFBP3水平增高在活动期病情缓解

或病情的迁延不愈中的意义还需进一步研究. 
总之, IGF-I及IGFBP3可能有助于评估CD临

床病情严重程度和治疗效果, 并可能对CD急慢

性病情的转换具有一定提示作用. 由于IGF的调

节是一个复杂的网络调节过程, 同时本研究的

样本量有限, IGF的临床价值还需进一步的研究.
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