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儿童 I 型糖尿病青春发育前及青春期血清
IGF2I 和 IGFBP23 水平监测

方昕1 ,沈水仙1 ,杨毅2 ,罗飞宏1 ,支涤静1 ,曾纪骅3

(复旦大学附属儿科医院 11 内科 ; 　21 分子生物室 ; 　31 同位素室 ,上海 　200032)

　　[摘 　要 ] 　目的 　研究儿童 Ⅰ型糖尿病青春发育前及青春期血清胰岛素样生长因子2I( IGF2I) ,胰岛素样生长

因子结合蛋白23 ( IGFBP23)水平变化 ,探讨生长激素2胰岛素样生长因子2I ( GH2IGF2I) 轴与血糖控制的关系。方法

分别采用 EL ISA 和免疫放射法测定 63 例 Ⅰ型糖尿病患儿和 47 例正常对照血清 IGF2I , IGFBP23 水平 ,用胶乳凝集

法测定 Ⅰ型糖尿病患儿的糖化血红蛋白 ( HbAIC) 。结果 　①青春发育前糖尿病患儿血 IGF2I 为 (75. 4 ±26. 6) ng/

ml , IGFBP23 为 (2 756. 1 ±763. 8) ng/ ml ,与对照组[ (103. 9 ±46. 5) ng/ ml , (2 717. 1 ±480. 2 ng/ ml ]相比无统计学

差异 ( P > 0. 05) ;但青春期糖尿病患儿血 IGF2I 和 IGFBP23[ (178. 2 ±65. 9) ng/ ml , (2 956. 0 ±847. 6) ng/ ml ]均低

于对照组[ (229. 6 ±54. 5) ng/ ml , (3 393. 2 ±748. 9) ng/ ml) ] P < 0. 05。②新发病的 I 型糖尿病患儿胰岛素治疗

后血 IGF2I 为 ( 143. 0 ±67. 5) ng/ ml , IGFBP23 为 ( 2 740. 0 ±449. 8) ng/ ml ,较治疗前 [ ( 54. 8 ±44. 3) ng/ ml ,

(2 233. 8 ±336. 2) ng/ ml ]明显升高 ( P < 0. 05) 。③糖尿病组 HbAIC与血 IGF2 I , IGFBP23之间存在负相关关系

( r = - 0. 32 , - 0. 29 , P < 0. 01或0. 05) 。④糖尿病组青春期 HbAIC为 (9. 0 ±1. 8) % ,每日胰岛素用量为 (0. 86 ±

0. 30) U/ kg ,均高于青春期前[ (7. 8 ±1. 8) % , (0. 64 ±0. 38) U/ kg] ( P < 0. 05) 。结论 　儿童 Ⅰ型糖尿病血 IGF2
I ,IGFBP23 水平较正常儿降低 ,尤其青春期患儿比正常同龄儿降低的程度更为显著 ,提示此类患者青春期存在

GH2IGF2I 轴的严重紊乱 ,可能是导致这一时期血糖控制不良的重要原因。
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　　Abstract :　Objective 　To study serum insulin2like growth factor2I ( IGF2I) and IGF2I binding protein23 ( IGFBP2
3) in children with type I diabetes mellitus (DM) and to explore the relationship between GH2IGF2I axis and blood

sugar. Methods 　EL ISA and immunoradioassay were used respectively for IGF2I and IGFBP23 determination in 63

children with type I DM and 47 normal children. Results 　①Before puberty , there was no statistical difference in serum

levels of IGF2I and IGFBP23 between the diabetic group and control group ; but in puberty , serum levels of IGF2I[ (178. 2

±65. 9) ng/ ml ] and IGFBP23[ (2 956. 0 ±847. 6) ng/ ml ] in the diabetic group were significantly lower than those of

thecontrolgroup [ ( 229. 6 ±54. 5 ) ng/ ml , ( 3 393. 2 ±748. 9) ng/ ml ] ( P < 0. 01or0. 05 ) . ②Serumlevelsof IGF2 Iand

IGFBP23 [ (143. 0 ±67. 5) and (2 740. 0 ±449. 8) ng/ ml ] were elevated in children with recent onset type I DM after

insulin therapy compared with the pre2treatment group [ (54. 8 ±44. 3) and (2 233. 8 ±336. 2) ng/ ml ] ( P < 0. 05) . ③

In the diabetic group , HbAIC was negatively correlated to serum levels of IGF2I ( r = - 0. 32 , P < 0. 01) and IGFBP23

( r = - 0. 29 , P < 0. 05) . ④ In the diabetic group , HbAIC and insulin dose in puberty were higher than those in pre2
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puberty [ (9. 0 ±1. 8) % vs (7. 8 ±1. 8) % , (0. 86 ±0. 30) U/ kg vs (0. 64 ±0. 38) U/ kg] ( P < 0. 05) . Conclusions　

Serum levels of IGF2I and IGFBP23 decrease in children with type I DM , especially during puberty. This suggests that

GH2IGF2I axis is severely disturbed in these adolescents , probably an important cause of poor blood sugar control.

　　Key words : 　Type I diabetes mellitus ; Insulin2like growth factor2I ; Insulin2like growth factor binding protein 3 ;

Blood sugar ; Prepuberty ; Puberty ; Child

　　Ⅰ型糖尿病患儿处于不断生长发育的阶段 ,外

源性胰岛素不能完全满足机体的需要 ,因此血糖较

难控制。青春期随着生长发育的加速 ,体内各种内

分泌激素的变化更加明显而复杂 ,进一步干扰了胰

岛素的作用 ,使这一时期的血糖控制尤其困难。近

年来国外报道生长激素 (growth hormone , GH)2胰
岛素样生长因子2I (insulin2like growth factor2I , IGF2
I)轴是其中起主要作用的内分泌轴之一[1 ] 。本研究

选择血 IGF2I 和胰岛素样生长因子结合蛋白23 (in2
sulin2like growth factor binding protein23 , IGFBP23)

作为反映 GH2IGF2I 轴的指标 ,通过观察分析儿童

Ⅰ型糖尿病血清 IGF2I , IGFBP23 水平的变化及其

与糖化血红蛋白 ( HbA IC) 的相关性 ,探讨此类患儿

GH2IGF2I 轴的变化特点、对血糖控制的影响 ,为寻

找胰岛素外的其它治疗途径提供新思路和理论

依据。

1 　对象与方法

1 . 1 　研究对象

儿童 Ⅰ型糖尿病组 : 1999 年 8 月至 2000 年 1

月本院内分泌专科就诊的 Ⅰ型糖尿病患儿 63 例 ,符

合 1985 年 WHO 糖尿病诊断及分型标准[2 ] ,男 26

例 ,女 37 例 ,包括新发病例 6 例 (男 2 例 ,女 4 例) 。

糖尿病组平均年龄 (12. 6 ±3. 1)岁 ,平均病程 (3. 9 ±

2. 7)年 ,每日 2～4 次中短效胰岛素混合注射 ,胰岛

素用量为每日 (0. 84 ±0. 23) U/ kg。正常儿童对照

组 :选取体检正常、年龄、性别、青春发育期与 Ⅰ型糖

尿病患儿相匹配的健康儿童共 47 例 (男 20 例 ,女

27 例) ,平均年龄 (12. 9 ±3. 1)岁。

1 . 2 　方法

1. 2. 1 　青春期的判断 　根据 Tanner 标准判断两组

研究对象的青春发育期。

1. 2. 2 　标本采集 　采集两组研究对象清晨空腹静

脉血 ,分离血清 , - 20 ℃冰箱保存 ,留待统一测定

IGF2I , IGFBP23。新发病例分别在胰岛素治疗前和

胰岛素治疗 2 周后采血。

1. 2. 3 　指标测定 　血清 IGF2I 的测定用 EL ISA

法 ;血清 IGFBP23 的测定用免疫放射法。试剂盒均

购自美国 DSL 公司。糖尿病组 HbA IC为指尖采血 ,

胶乳凝集法测定。

1 . 3 　统计处理

结果以 �x ± s 表示 ,两组间比较采用 t 检验。

比较前数据先进行正态检验和方差齐性检验 ,由

Epi Info 和 SAS 软件统计分析。

2 　结果

2 . 1 　糖尿病组和对照组血 IGF2I , IGFBP23 水平

糖尿病组总体血 IGF2I , IGFBP23 水平低于对

照组。青春发育前的糖尿病患儿血 IGF2I , IGFBP23

水平与对照组差异无显著性 ( P > 0. 05) ;但青春期

患儿血 IGF2I , IGFBP23 水平明显低于对照组 ( P <

0. 01 或 0. 05) 。见表 1。

表 1 　青春期前、青春期糖尿病组和对照组儿童血清 IGF2I 和 IGFBP23 水平比较

Table 1 　Serum Levels of IGF2I and IGFBP23 in the prepubertal and

pubertal children with type I diabetes mellitus and the normal controls ( �x ± s , ng/ ml)

组别 例数
IGF2I

青春期前 青春期

IGFBP23

青春期前 青春期

对照组 47 103. 9 ±46. 5 229. 6 ±54. 5 2717. 1 ±480. 2 3393. 2 ±748. 9

糖尿病组 63 75. 4 ±26. 6 178. 2 ±65. 9a 2756. 1 ±763. 8 2956. 0 ±847. 6b

　　注 : 　a 与对照组比较 P < 0. 01 ; 　b 与对照组比较 P < 0. 05

2 . 2 　糖尿病组青春期前与青春期的 HbA IC和胰岛

素用量比较

糖尿病组青春期 HbAIC较青春期前升高 ( P <

0. 05) ,而每日胰岛素用量亦增大( P < 0. 05) 。见表 2。

·615·

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第 3 卷



表 2 　糖尿病组青春期前与青春期 HbAIC和胰岛素用量比较

Table 2 　HbAIC and insulin dosage in diabetes mellitus

children during prepuberty and puberty 　　( �x ± s )

HbA IC( %) 胰岛素用量 (U/ kg)

青春期前 7. 8 ±1. 8 0. 64 ±0. 38

青春期 9. 0 ±1. 8a 0. 86 ±0. 30a

　　注 : 　a 与青春期前比较 P < 0. 05

2 . 3 　糖尿病组 HbA IC与血清 IGF2I , IGFBP23 水平

的相关性

糖尿病组 HbA IC与血 IGF2I 水平呈负相关 ( r

= - 0. 32 , P < 0. 01) ,与血 IGFBP23 水平也呈负相

关 ( r = - 0. 29 , P < 0. 05) ,血 IGF2I 与 IGFBP23

呈正相关 ( r = 0. 34 , P < 0. 01) 。

2 . 4 　新发病的 I 型糖尿病患儿胰岛素治疗前后血

IGF2I , IGFBP23 水平变化

6 名新发病例 (均为青春期前患儿) 胰岛素治疗

2 周后血 IGF2I 为 (143. 0 ±67. 5) ng/ ml , IGFBP23

(2 740. 0 ±449. 8) ng/ ml ,较治疗前 [ (54. 8 ±44. 3)

ng/ ml , (2 223. 8 ±336. 2) ng/ ml ]明显升高 ( P <

0. 05) 。

3 　讨论

　　IGF2I 是一种与胰岛素结构相似的肽类激素 ,

IGFBP23 是 IGF2I 的主要结合蛋白 , GH 通过肝脏

GH 受体促进肝细胞分泌 IGF2I , IGFBP23 和酸不稳

定亚单位 (acid labile subunit , AL S) ,三者在血循环

中形成三聚体 ,使血游离 IGF2I 下降、IGF2I 和 IGF2
BP23 的清除率减慢 ,半衰期延长[3 ] 。血 IGF2I 在下

丘脑和垂体水平对 GH 的分泌有负反馈抑制作用 ,

整个调控系统称为 GH2IGF2I 轴 [4 ] 。

国外报道糖尿病患儿血清 IGF2I 降低 ,对 GH

的负反馈抑制作用减弱可导致 GH 分泌异常增加 ,

表现为基础值和脉冲幅度均增高[5 ,6 ] ,即 GH2IGF2I

轴发生紊乱。本资料证实儿童 Ⅰ型糖尿病青春期血

清 IGF2I 降低的程度更显著 ,提示青春期患者 GH2
IGF2I 轴的紊乱较严重。

本组儿童 Ⅰ型糖尿病 HbA IC与血 IGF2I 呈负相

关 ,提示血 IGF2I 水平可影响血糖控制 ,其机制可能

与胰岛素的拮抗激素 GH 分泌过量 ,机体对胰岛素

的敏感性下降有关[7 ] 。本研究表明青春期的 I 型糖

尿病患儿血糖控制情况较青春发育前差 ,胰岛素需

要量增加 ,可能与青春期 GH2IGF2I 轴的严重紊乱

有关。

本研究表明青春期 Ⅰ型糖尿病患儿血 IGFBP23

水平亦低于正常。血 IGFBP23 的降低可影响 IGF2
12IGFBP32AL S 三聚体的形成 ,使 IGF2I 的清除率

加快 ,进一步加重了 IGF2I 的降低程度。本研究发

现 HbA IC 与 血 IGFBP23 也 呈 负 相 关 , 提 示 血

IGFBP23的降低也可影响血糖控制。其机制可能是

通过影响血 IGF2I 水平而起间接作用。

本研究中 6 例新发病的 Ⅰ型糖尿病患儿经胰岛

素治疗 2 周后血 IGF2I , IGFBP23 水平较治疗前明

显升高 ,提示胰岛素可促进 IGF2I , IGFBP23 的生

成。体外实验已证实胰岛素在肝脏 GH 受体或受体

后环节对 IGF21 的合成具有不可缺少的作用[8 ] ,故

儿童 Ⅰ型糖尿病血 IGF2I , IGFBP23 水平降低可能

与胰岛素水平不足尤其门静脉胰岛素浓度低有关。

当胰岛素不足时肝脏 GH 受体或受体后水平对 GH

不敏感 ,尽管 GH 代偿性分泌增加 ,仍不能促进

IGF2I , IGFBP23 的生成。Bereket 等还发现胰岛素

不足时 IGFBP23 蛋白水解酶的活性增加 , IGF2I2
IGFBP32AL S 三聚体的降解速度加快 , IGF21 与

IGFBP23 的半衰期缩短[9 ] 。

上述分析表明 Ⅰ型糖尿病患儿体内胰岛素不足

可使血 IGF2I , IGFBP23 水平下降 ,可能导致 GH 的

分泌异常增加 ,反过来又使胰岛素的敏感性降低 ,形

成恶性循环。GH2IGF2I 轴的紊乱在青春期尤为严

重。增加外源性胰岛素的用量可在一定程度上促进

IGF2I 的合成 ,改善血糖控制 ,但易导致低血糖和体

重增加 ,国外学者提出用基因重组的人 IGF2I ( re2
ombinant human IGF2I , rh IGF2I) 和胰岛素联合治

疗青少年 I 型糖尿病 ,通过提高血 IGF2I 水平 ,负反

馈抑制 GH 的异常高分泌来增强机体对胰岛素的敏

感性 ,既可改善血糖控制又可减少胰岛素用量 ,避免

低血糖[10 ] 。本研究结果也支持 rh IGF2I 与胰岛素

联合治疗可能更具合理性 ,可能较单纯胰岛素强化

治疗更有优越性。
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