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生长激素／胰岛素样生长因子一1轴 

与肺启动老年多器官功能障碍综合征 

刘京涛 尹明(综述) 李银平 黎檀实(审校) 
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与普通意义上的传统多器官功能衰 

竭 (M0F)和 多器 官功能 障碍综合 征 

(MODS)相 比，老 年多 器官功 能衰 竭 

(MoFE)和老年多器官功能障碍综合征 

(M0DSE)有其 自身的特点，其中有 2／3 

的病例起因于呼吸系统感染 目前在 

MODSE治疗 中存在 3个主要矛盾 ；即 

过度的炎症反应与免疫功能低下；高动 

力循环与主要器官缺血 ；持续高代谢与 

机体氧利用障碍。 。王士雯等0 提出，在 

M0FE的发生发展过程中，老化肺的损 

伤处于启动环节，针对 MODSE的肺启 

动 机 制 和关 联 因素，以器 官 衰 老 和 

MODSE启动机制及关联因素为研究突 

破中心，探索阻断 MODSE的途径和措 

施。然而老年患者一般均患有多种合并 

症 ．当处于感染、缺血／再灌注损伤和理 

化损伤等因素应激时，随着年龄老化，机 

体 出现了一系列病理生理变化，机体的 

平衡稳态易发生失衡。 。由于 MODSE 

的病理生理基础决定了传统的抗感染和 

器官功能支持手段难以抑制其发生发 

展“ 。因此新的治疗措施和方法正在进 

一 步探讨中。近年来 ，随着对生长激素／ 

胰岛索样生长因子一1(GH／IGF一1)和 

MODS的进一步认识，人们越来越关注 

GH／IGF一1在 MODS中的作用。 

1 GH／IGF一1轴的概述 

GH／IGF一1轴不仅主要指 GH 和 

IGF一1，还 包 括 GH 受 体 (GHR)、 

IGF一1受体(1GF一1R)、GH结合蛋白 

(GHBP)、IGF结合蛋白(IGFBP)，通过 

与 GH 和IGF一1结合，在运输和靶细胞 

水平对 GH和 IGF一1的生物活性有调 

控作用 

1．1 GH的结构和功能：GH是由垂体 

前叶嗜酸粒细胞分泌的蛋白质激索，它 
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是含 191个氨基酸的肽链。受下丘脑神 

经激素 GH释放 因子、GH释放抑制 因 

子调节 。它是一种具有广泛生理功能 

的生长调节素，能影响几乎所有类型 的 

组织和细胞，甚至包括免疫组织、脑组织 

及造血系统。通过与 GHR相互作用后 

发挥生物学效应。其主要生理功能是促 

进生长、促进蛋白质合成，同时使脂肪组 

织氧化率升高替代蛋白质氧化，减少蛋 

白质消耗 GH有直接的代谢作用，但同 

时也有间接的生物学效应。 

1．2 IGF一1的结构和功能：IGF一1最 

初由 Rinderkencth于 1976年从人血清 

中的 Cohn组分中分离得到，目前发现 

IGF有 IGF一1和 IGF一2两种。IGF一1 

是 GH依赖的生长因子 ，而 IGF一2是重 

要的胚胎生长和发育调节因子，GH 的 

大部分生物学效应是由肝、肾等组织依 

赖 GH所产生的IGF一1介导“ 。IGF一1 

基因结构与胰岛索原具有高度 的同源 

性，因具有类似胰岛素的作用而得名0 。 

IGF一1是生长调节素的一种，由 7O个 

氨基酸残基组成的单链多肽，分子质量 

为 7．5 ku，分子中含有 3个二硫键，等电 

点 8．2，其结构类似于胰岛紊，且与人类 

胰岛素约有 5O 同源性0 。IGF一1在正 

常机体内主要由肝脏合成，某些对 GH 

敏感的组织(如前列腺、乳腺)也可少量 

分泌 ，大部分存在于血液中，在体内的表 

达受 GH和其他因子的调节，包括胰岛 

素、营养状态和 6种 IGFBP0)。IGF一1 

是细胞增殖的多功能调控因子，主要通 

过 IGF一1R介导发挥广泛的生物学作 

用。IGF一1R与胰岛素受体结构类似，是 
一 种膜蛋白，由 2个 a亚单位(130 ku) 

和 2个 口亚单位组成；前者构成细胞外 

配体结合区，后者构成跨膜结构，并具有 

内在的细胞内激酶活性“ IGF一1不仅 

能模拟 GH 的一些生物学效应 ，同时也 

具有类似胰岛素的代谢活性，对多个器 

官组织有生物学功能。其基本功能是通 

过内分泌、旁分泌和自分泌机制，促进正 

常细胞和肿瘤细胞的增殖、分化、发育， 

并具有抗凋亡的作用Ⅲ 。 

1．3 IGFBP的结构和功能：在血浆和 

各种生物体液中，IGF通常与 IGFBP结 

合成复合物的形式存在。目前已分离出 

6种功能不同 的 IGFBP(IGFBP一1～ 

IGFBP 一 6)，其 中 IGFBP 一3 和 

IGFBP一1是体内主要的IGFBP，它们对 

IGF在体内的生物学效应和生物活性起 

关键作用，在靶细胞水平可增强或抑制 

IGF 的作 用。在血液 中，IGF主要 与 

IGFBP～3或 IGFBP一5以及酸依赖亚 

体(ALS)结合成三体结构，而在组织 中 

IGF主要与 6种 IGFBP结合成二体结 

构“ 。血液中的二体结构能迅速离开血 

管到达组织内，而三体结构却要在ALS 

解离后才能通过血管内皮细胞屏障而进 

入组织。而 IGFBP一1可与IGF一1R竞 

争性地结合 IGF一1，具有抑制 IGF一1 

的作用。 

GH 刺激肝和骨骼 肌等组织合 成 

IGF一1，而 IGF一1又能介导 GH的促生 

长作用，包括促进蛋 白质合成和抑制蛋 

白质分解。IGFBP通过与 IGF一1的结 

合 ，调节其在体内的分布及清除速度，从 

而在另一个层面上起着调节作用。因此， 

GH、IGF和 IGFBP共同构成一个轴，调 

节机体的合成及分解代谢。 

2 GH／IGF一1轴与肺启动 MoDSE 

2．1 GH／IGF一1轴与呼吸衰竭：慢性 

阻塞性肺疾病(COPD)是慢性呼吸衰竭 

或慢性呼吸衰竭急性加重期的常见原 

因，重症患者常需要机械通气及接受重 

症加强治疗病房 (ICU)的标准支持治 

疗 ，而且有相当一部分患者存在对机械 

通气的依赖。如何缩短机械通气时间是 

近年的研究方向。 

众所周知，在 COPD患者中易并发 

营养不良，造成骨骼肌、呼吸肌无力，从 

而影响患者的通气及预后，特别是体重 

减轻与预后明显相关“”，所以，对这些 

患者进行 营养支持是非常重要 的 但 
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COPD营养支持是一个复杂的过程，不 

恰 当的高能量摄入反而会造成不 良后 

果。Ferreira等“ 对采用高热量、高脂 

肪、低碳水化合物营养支持方法进行回 

顾性分析，结果显示，高碳水化合物营养 

支持会产生更多的CO ，影响运动能力， 

单纯营养支持对 COPD患者收效甚微。 

鉴于有低体重和低瘦体重的患者生活质 

量明显降低，呼吸困难和运动能力均较 

差，并且死亡危险性增高 ，营养支持 

叉未取得预期效果，因此，研究者转而对 

促进合成代谢的激素，如睾丸酮、GH等 

予以厚望。 

IGF一1作为主要 的生长促进因子 

在 C0PD患者 中水平较低“ 。IGF一1 

和炎症 因子与 COPD患者骨骼肌无力 

有密切关系“”。Spruit等“ 对比研究了 

COPD急性加重期、稳定期和健康老年 

人全身 IGF一1水平，评估患者的肺功 

能、呼吸肌、外周肌力、炎症因子和合成 

代谢的标记物，发现在稳定期和急性加 

重期患者中，IGF 1与外周肌力萎缩有 

关。由于GH具有促进合成代谢、增加体 

重和瘦体重的作用，在 COPD患者 中补 

充外源性 GH，以改善患者的预后 自然 

成为研究的目标，国内外学者为此进行 

了大量的研究。 

Burdet等“”对 16例 COPD患者随 

机给予 0．15 U·kg ·d 重组 人生长 

激素(rhGH)，治疗 3周后，GH组患者 

去脂体重增加，但在呼吸肌力和最大运 

动能力方面与对照组患者没有区别。而 

Pichard等 在一项随机双盲试验中将 

2O例接受机械通气的患者随机分为两 

组 ，接受同样的胃肠外营养(PN)和肠内 

营养(EN)，其中 GH组皮下注射 rhGH 

0．43 U·kg ·d_。，当患者达到同样的 

通气条件 时，均以同步间歇指令通气 

(SIMV)、压力支持通气 (PsV)和 T管 

的方式进行脱机，结果 GH组血中有高 

水平的GH、IGF一1和胰岛素，与对照组 

相比，GH组去脂体重增加，但两组间脱 

机所需时间以及继续机械通气患者比例 

差异均无显著性。于凯江等。“对 3o例 

人住 ICU 的COPD合并呼吸衰竭患者 

在采用机械通气治疗 的同时，每日给予 

rhGH 4～8 U，呼吸机脱机后停用，结果 

表明，GH能够显著缩短 COPD患者 的 

机械通气时间，使患者成功脱机，降低病 

死率。朱华栋等 将 35例 COPD合并 

呼吸衰竭行机械通气治疗的患者分为对 

照组和rhGH组，rhGH组从机械通气第 

1日开始每 日皮下注射 rhGH 8 U，至顺 

利脱机，结果 rhGH组治疗后血清总蛋 

白、白蛋白水平明显高于治疗前；rhGH 

组治疗后血清白蛋白水平明显高于对照 

组，机械通气时间、住院时间和住 ICU 

时间明显短于对照组；两组患者的存活 

率比较差异无显著性。对慢性支气管炎 

伴有营养不良的患者使用 rhGH，有补 

充GH和改善氮平衡的双重作用，从而 

增强呼吸肌驱动力，缩短机械通气时间， 

改善危重患者的预后。 

这些结果都是小规模的临床试验， 

因为每日注射剂量不同，观察指标不同， 

国内外在此项研究上得到了不同方面的 

结论，因此 GH的效果尚需更多的临床 

研究来证实。但考虑到单纯体重的增加 

对长期生存率可能有一定益处，所以在 

经济条件允许的情况下，可推荐使用这 

些药物。 。同时GH在治疗心力衰竭方 

面已取得一定效果 ，具有维持心脏结构、 

促进新生血管形成、抑制心肌细胞凋亡 

促进心肌细胞增殖和肥大，增强心脏功 

能等作用 ”。 

2．2 GH／IGF一1轴与 M0Ds：M0DS 

是当今国际医学界共同瞩目的研究热 

点，是危重病患者死亡的主要原因之一。 

尽管早期液体复苏、抗生紊治疗、代谢支 

持及重要器官支持治疗已取得显著进 

展，但其病死率仍高达 3O ～8o ”。 

朱曦等 。 将 6O例术后 MOF患者分为 

对照组(30例)和 GH组(30例)，GH组 

术后 48 h开始加用 rhGH，每日8 u皮 

下注射 ，连续 14 d。监测所有患者治疗前 

后的营养指标、免疫功能指标和营养耐 

受性指标 ，同时记录胰岛素应用情况、并 

发症及临床疗效。结果发现，低热量 PN 

与rhGH联合应用能够迅速有效地纠正 

MOF患者的营养代谢障碍，提高血浆蛋 

白含量，增强免疫功能，降低并发症的发 

生率和患者病死率，改善危重病患者预 

后。赵顺英。”对 1 5例术后 MOF患者每 

Et给予 GH 8 U，与对照组相 比，GH组 

白蛋 白、前白蛋 白及转铁蛋白均显著上 

升，应用 GH有助于改善术后 MOF患 

者的营养状态，减少感染。孙荣青等 

将38例常规应用抗生素、营养支持治疗 

的 MOF患者随机分为 rhGH组和对照 

组 ，rhGH组每 日皮下注射 rhGH 5 U， 

连用 2周。与对照组相比，rhGH组人住 

ICU 时间、机械通气时间及总住院时间 
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均明显缩短，差异均有显著性。GH被推 

荐用于治疗急性胰腺炎、胃肠穿孔和肠 

瘘等引起的 MODS，但应注意使用 GH 

时要充分供给氨基酸底物，并监测血糖 

水平 ”。 

然而 1999年 Takala等。 报道的两 

个大样本、多中心、比较规范的临床研究 

结果却表明，药理剂量的GH对危重病 

患者并无益处，反而会延长危重病患者 

的ICU住院时间、总住院时间和机械通 

气时间，并导致患者病死率增加2O 以 

上。GH组患者的主要死 因为感染和 

MOF。”，其中的机制 尚不清楚 但在 

Takala的研究中，患者所接受的GH剂 

量以 60 kg体重为界限，分别每 日皮下 

注射 5．3 mg或 8．0 mg GH(1 mg GH 

相当于 3 u)，剂量明显高于近年来临床 

所采用的小剂量补充方法。 

综上所述，自1985年 rhGH合成成 

功并正式获准在临床使用以来 ，其促进 

生长，尤其是促进合成代谢的作用越来 

越受到重视。由于rhGH的安全性和易 

获得性，其在临床应用的适应证不断扩 

大。老年患者在一些应激情况下(如感 

染、手术、烧伤)很容易发生蛋白能量营 

养不良，外源性小剂量、短程补充 GH对 

预后无明显差异 。但是临床尚需进一 

步研究证实 rhGH与危重病患者细胞免 

疫、营养状况的关系。相信对rhGH的长 

期疗效、给药的最佳时机、最佳剂量、使 

用方法、对远期生存率的影响及其确切 

的机制等问题将会得到更深刻的认识。 
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· 启 事 · 

2005年《中国科技期刊引证报告》(核心版)中 

各医药学类期刊影响因子较高的前 1O种期刊排序表 

学科 排序 期刊名称 影响因子 学科 排序 期刊名称 影响因子 

药学类 1 中国药理学通报 0．895 中医学与 1 中国中西医结合急救杂志 0．796 
2 中国药房 0．784 中药学类 2 中国中西医结合杂志 9．740 

3 ACTA PHARMACOLOGICA SINICA 0．733 3 中国中药杂志 0．579 

4 药物不良反应杂志 0．729 4 中国中西医结合肾病杂志 0．574 

5 药学学报 0．67O 5 中西医结合学报 0．521 
6 药物流行病学杂志 0．584 6 中草药 0．519 

7 中国药学杂志 0．557 7 中国针灸 0．466 
8 中国新药与临床杂志 0．540 8 中国中西医结合消化杂志 0．426 

9 中国药物依赖性杂志 0．510 9 北京中医药大学学报 0．397 

1O 中国药科大学学报 0．503 1O 中药材 0．372 
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