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胰岛素样生长因子￣１在脑外伤康复中的作用研究进展
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　 　 【摘要】 　 胰岛素样生长因子￣１(ＩＧＦ￣１)在大脑发育和成人神经系统修复中介导许多生理功能ꎬ可调节神

经元增殖和存活、维持轴突和树突的形态和生长、改善神经炎症、调节血管生成等ꎮ 本文总结了脑外伤后

ＩＧＦ￣１ 的表达变化、介导的病理生理作用和用于脑外伤治疗的应用进展ꎬ旨在为脑外伤康复临床诊疗提供多

元化思路ꎮ
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　 　 颅脑损伤的致死率和致残率高居所有外伤中的首位[１] ꎬ目
前虽然对颅脑损伤病理生理学的理解大大提高ꎬ但迄今为止尚

未出现有效的神经保护或神经修复药物[２] ꎮ 胰岛素样生长因

子￣１(ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＩＧＦ￣１)是一种中枢神经系统正

常发育所必需的多肽激素ꎬ对中枢神经系统损伤疾病(如脑卒

中、帕金森病和阿尔茨海默病)有潜在的神经保护和神经修复

作用[３￣４] ꎬ其缺乏可导致严重的神经元功能障碍和发育障碍[５] ꎮ
最近研究表明ꎬＩＧＦ￣１ 基因治疗也有望成为促进颅脑损伤康复

的新策略之一[６] ꎬ本文就 ＩＧＦ￣１ 在颅脑损伤后的康复作用研究

进展作一综述ꎬ以期对颅脑损伤康复的临床诊疗提供多元化思

路ꎮ

ＩＧＦ￣１的概述

ＩＧＦ￣１ 属于相关胰岛素样激素的超家族成员ꎬ是含 ７０ 个氨

基酸残基ꎬ分子量为 ７６４９Ｄａ 的单链多肽[７] ꎻ结构上类似于胰岛

素ꎬ是生长激素￣胰岛素样生长因子￣１( ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＧＨ / ＩＧＦ￣１)轴的中心ꎬ作用于生长激素的下

游ꎮ 大脑内的 ＩＧＦ￣１ 来源有 ２ 种途径:①第一种途径由脑内神

经元局部合成ꎬ其在大脑发育过程中表达很高ꎬ主要在皮质、海
马、小脑和脑干中高表达ꎬ通过促进神经元存活、神经轴突和树

突生长、少突胶质细胞成熟和髓鞘形成等来促进大脑生长[８] ꎬ
但随着年龄增长其表达下降[９] ꎻ特殊的是ꎬ海马齿状回颗粒下

区和侧脑室的脑室下区神经元 ＩＧＦ￣１ 表达随着年龄增长仍然很

高ꎬ这可能与 ＩＧＦ￣１ 促进成人神经元修复和再生作用有关[１０] ꎻ
大脑局部合成的 ＩＧＦ￣１ 并不受生长激素调节ꎬ因 ＩＧＦ￣１ 受体在

相同的神经元中高表达ꎬ故推测其合成调节可能是自分泌或旁

分泌的作用模式[１１] ꎮ ②第二种途径来源于外周循环ꎬ主要由肝

细胞来表达和释放[５] ꎬ并受 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 轴的严格调控ꎬ垂体前叶

脉冲释放生长激素ꎬ激活肝细胞上的生长激素受体信号ꎬ从而

增加下游 ＩＧＦ￣１ 的转录和翻译[５] ꎻ外周循环中的 ＩＧＦ￣１ 可通过

受体介导的胞吞作用穿过血脑屏障ꎬ其水平的系统性波动可以

影响依赖于 ＩＧＦ￣１ 介导的中枢神经系统病理生理过程[４] ꎮ 迄今

为止ꎬ第一种途径被认为是大脑内 ＩＧＦ￣１ 的主要来源[１２] ꎬ但 ２

种来源的 ＩＧＦ￣１ 是否发挥不同的功能ꎬ目前一直存在争论ꎮ
大脑和外周循环的 ＩＧＦ￣１ 可与 ＩＧＦ￣１ 结合蛋白紧密结合ꎬ

保护 ＩＧＦ￣１ 免受降解ꎬ延长其半衰期ꎬ并将其递送到相应的受体

ＩＧＦ￣１Ｒꎮ ＩＧＦ￣１ 结合 ＩＧＦ￣１Ｒ 后可以激活 ３ 种主要途径ꎬ包括

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＭＡＰＫ 和 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号途径ꎮ 通过这些途径ꎬ
ＩＧＦ￣１ 影响转录、细胞周期、细胞存活、神经元可塑性和神经再

生[３] ꎮ

颅脑损伤后 ＩＧＦ￣１的表达变化

颅脑损伤发生后ꎬ大脑局部和外周循环的 ＩＧＦ￣１ 均出现表

达变化ꎮ 动物实验研究表明ꎬ颅脑损伤后中枢神经系统会上调

大脑局部 ＩＧＦ￣１ 的表达[１３] ꎮ 颅脑损伤后 ２４ ｈꎬ在大脑损伤部位

观察到 ＩＧＦ￣１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 水平的增加且增加持续了至少 ４
周[１４] ꎮ 但无论是在颅脑损伤患者[１５￣１６]或在动物模型[１７]的研究

中ꎬ颅脑损伤后血清 ＩＧＦ￣１ 表达却出现短暂性或持续性降低ꎮ
颅脑损伤的大幼鼠模型中ꎬ早期和晚期 ＩＧＦ￣１ 血清水平均下降ꎬ
且下降的 ＩＧＦ￣１ 血清水平与海马神经元损失和空间记忆缺陷相

关[１８] ꎮ 一项横断面研究表明ꎬ与正常人比较ꎬ有轻度颅脑损伤

病史的士兵(７４ 例)其 ＩＧＦ￣１ 血清浓度也较低ꎬ且低于样本中位

数的概率更大[１９] ꎮ 一项 １０１ 例中重度颅脑损伤急性期患者临

床研究发现ꎬ７７％的患者 ＩＧＦ￣１ 水平较低ꎬ但在 １０ ｄ 内趋于正

常ꎻ多因素分析显示ꎬ低龄和急性贫血与低 ＩＧＦ￣１ 有关[１６] ꎮ 另

一项纳入 ４８ 例重度颅脑损伤患者的研究发现ꎬ血清 ＩＧＦ￣１ 浓度

在颅脑损伤后的第 １ 天便开始降低ꎬ第 ４ 天恢复正常[１５] ꎮ Ａｂａ￣
ｄｉ 等[２０]研究发现ꎬ脑外伤 ３ 个月后ꎬ２４％(１８ / ７５)的患者损伤后

出现 ＩＧＦ￣１ 降低ꎮ 一项随访 ５ 年的重度颅脑损伤患者的前瞻性

纵向研究[２１]中ꎬ６６ 例儿童重度颅脑损伤后 １ 年行内分泌评估ꎬ
１７ 例患儿诊断为生长激素缺乏ꎬ这些患儿的 ＩＧＦ￣１ 降低可持续

数年ꎮ 此外ꎬ研究还发现ꎬ血清 ＩＧＦ￣１ 水平下降与创伤后认知功

能障碍呈正相关ꎬ血清 ＩＧＦ￣１ 较高的患者中ꎬ颅脑损伤后的脑白

质恢复和记忆功能改善更显著[２２] ꎬ持续低水平的血清 ＩＧＦ￣１ 可

能是颅脑损伤后认知功能障碍的重要原因之一ꎬ是颅脑损伤后

长期预后不良的生物学标志[２３] ꎮ
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星形胶质细胞或海马区过表达 ＩＧＦ￣１ꎬ可促进神经元的长

期存活、明显改善颅脑损伤小鼠的认知功能[２４￣２５] ꎮ 由于缺乏患

者队列的标准化ꎬ不同类型的创伤严重程度、病程、年龄阶段、
检测手段等存在差异ꎬ导致研究结果存在争议ꎬ但总的来说ꎬ颅
脑损伤后大脑中 ＩＧＦ￣１ 表达呈短期增加趋势ꎬ血清 ＩＧＦ￣１ 水平

呈短期降低趋势ꎬ若持续低血清 ＩＧＦ￣１ 提示脑外伤后预后不良ꎮ
一项关于颅脑损伤后 ＩＧＦ￣１ 动态变化的机制研究[２６] 认为ꎬ

颅脑损伤后大脑局部 ＩＧＦ￣１ 水平表达升高ꎬ可能是神经元恢复

的潜在内源性代偿机制ꎬ而颅脑损伤后血清 ＩＧＦ￣１ 水平降低ꎬ则
可能与外周 ＩＧＦ￣１ 的脑摄取有关ꎬ用以支持损伤部位的脑神经

修复ꎮ 但也有研究认为ꎬ颅脑损伤后血清 ＩＧＦ￣１ 浓度降低可能

为垂体功能障碍所致ꎬ颅脑损伤后垂体功能减退导致生长激素

水平降低ꎬ进而影响肝脏的 ＩＧＦ￣１ 合成ꎬ虽然单次轻度颅脑损伤

不引起任何垂体功能障碍ꎬ但重复的颅脑损伤可导致血管损

伤ꎬ并破坏 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 轴[１７] ꎮ

颅脑损伤后 ＩＧＦ￣１介导的病理生理作用研究

在神经元细胞中ꎬＩＧＦ￣１ 能增强葡萄糖转运并保护细胞免

受低葡萄糖水平的影响[２７] ꎮ 脑室管膜细胞具有稳定表达葡萄

糖转运蛋白和葡萄糖激酶的作用ꎬ是大脑葡萄糖感应细胞ꎬ研
究表明 ＩＧＦ￣１ 在刺激室管膜细胞葡萄糖摄取方面比胰岛素更有

效ꎬ在调节脑葡萄糖摄取中起主要作用[２８] ꎮ 颅脑损伤后葡萄糖

利用降低ꎬ患者的感觉运动功能下降与糖酵解和氧化能量代谢

下降相关[２９] ꎬ脑损伤后在皮质和海马体中补充葡萄糖提供了显

著的神经保护作用[３０] ꎮ 而葡萄糖利用在 ＩＧＦ￣１ 基因敲除小鼠

的大脑中显著降低ꎬ表明 ＩＧＦ￣１ 在大脑神经元中具有类似于胰

岛素合成代谢的功能[３] ꎮ 因此ꎬＩＧＦ￣１ 的神经保护机制之一可

能是使脑外伤后低血糖的神经元增加葡萄糖的摄取ꎬ但这些假

设尚需要更多的研究来进一步验证ꎮ
颅脑损伤后脱髓鞘损伤可持续数年ꎬ这是脑外伤后慢性认

知功能障碍的重要原因之一ꎮ 少突胶质细胞在髓鞘再生中起

着重要作用ꎬ在颅脑损伤的动物模型中发现少突胶质细胞的丢

失导致髓鞘合成减少ꎬＩＧＦ￣１ 缺乏可诱导髓鞘减少ꎬＩＧＦ￣１ 过表

达则增加少突胶质细胞数量、促进髓鞘合成和髓鞘相关基因的

表达[３１] ꎮ 低剂量的 ＩＧＦ￣１ 可显著改善少突胶质细胞增殖、存
活、分化和髓鞘合成[３２] ꎬ补充 ＩＧＦ￣１ 还可改善肌萎缩侧索硬化

和多发性硬化症动物模型中的髓鞘减少[３３] ꎮ 上述研究表明

ＩＧＦ￣１ 在调节中枢神经系统髓鞘合成方面具有重要的作用ꎬ通
过补充 ＩＧＦ￣１ 防止颅脑损伤后少突胶质细胞丢失来促进髓鞘再

生ꎬ可能具有治疗潜力ꎮ
成年哺乳动物脑中有 ２ 个神经干细胞群ꎬ分别位于侧脑室

的室下区和海马齿状回颗粒下区ꎬ具有内源性再生潜力ꎬ在颅

脑损伤神经修复中具有重要研究意义ꎮ ＩＧＦ￣１ 能促进发育中的

大脑神经元有丝分裂ꎬ促进神经元前体成熟和分化ꎬ但它对成

年哺乳动物神经修复的影响尚不完全清楚[４] ꎮ ＩＧＦ￣１ 补充治疗

可促进成年和老年大鼠中神经细胞的增殖ꎬ在 ＩＧＦ￣１ 过表达的

小鼠颅脑损伤后 １ 周ꎬ其受损海马体中未成熟神经元的密度增

强ꎬ脑室内输注 ＩＧＦ￣１ 可增强海马中未成熟神经元的生成ꎬ并促

进脑外伤后神经行为的恢复[３４] ꎮ ＩＧＦ￣１ 过表达的大鼠脑创伤

后海马神经元长期存活也增加ꎬ且在旋臂水迷宫逆转测试中表

现更好ꎬ证明了 ＩＧＦ１ 促进颅脑损伤后海马区颗粒神经元的长

期存活和适当定位的能力ꎬ也表明这些新生神经元有助于改善

认知功能[２５] ꎮ 上述研究均表明ꎬＩＧＦ￣１ 可能有增强成人大脑神

经元发育和增殖的作用ꎬ但需要更多的研究来进一步了解 ＩＧＦ￣
１ 神经源性修复的潜力ꎮ

树突和轴突的持续性损伤和变性也是颅脑损伤常见的神

经病理学表现ꎬ但大脑也会自发刺激轴突和树突发芽、增强功

能性突触发生以促进功能恢复[３５] ꎮ 在大鼠皮质切片中ꎬＩＧＦ￣１
处理后树突的分支增加ꎬ且比其它营养因子能更大程度地增强

树突的复杂性[３６] ꎮ ＩＧＦ￣１ 过表达可促进小鼠神经元的海马突

触密度短暂增加ꎬ而 ＩＧＦ￣１ 基因敲除导致轴突直径和周围神经

传导速度降低[３７] ꎬ脑室内输注 ＩＧＦ￣１ 则可增加未成熟神经元的

树突分支增加[３８] ꎮ 上述研究表明ꎬＩＧＦ￣１ 在维持轴突和树突的

形态和生长、改善突触功能方面发挥重要作用ꎬ但颅脑损伤后

增强的轴突发芽和雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａ￣
ｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)通路活化可能会促进创伤后癫痫的发展[３９] ꎬ尚需

要更多的研究来了解 ＩＧＦ￣１ 治疗在颅脑损伤中的安全性和精准

靶向性ꎮ
慢性神经炎症是颅脑损伤后继发性损伤的重要病理生理

机制ꎬ并与慢性神经变性、认知和精神障碍相关[４０] ꎮ 促炎性神

经毒性小胶质细胞的持续存在和激活是颅脑损伤后进行性神

经元损伤和慢性脑萎缩的重要原因之一[４１] ꎮ 研究发现ꎬＩＧＦ￣１
可诱导小胶质细胞向神经保护和抗炎表型转化ꎬ以减少脑损伤

后的反应性胶质增生[４２] ꎮ 对老年雌性大鼠进行脑室内重组腺

病毒载体￣ＩＧＦ￣１ 注射ꎬ发现 ＩＧＦ￣１ 基因治疗能够下调衰老相关

典型基因的表达ꎬ使衰老小胶质细胞朝抗炎状态发展ꎬ从而抵

消与衰老相关的神经炎症效应ꎬ改善老年雌性大鼠的运动功

能[４３] ꎮ 但也有研究观察到ꎬ抑制 ＩＧＦ￣１Ｒ 信号传导可降低阿尔

茨海默病小鼠模型中的神经炎症和神经元凋亡ꎬＩＧＦ￣１Ｒ 缺陷小

鼠对 β 淀粉样蛋白寡聚体诱导的蛋白毒性更具抵抗力ꎬ呈现较

少的活化星形胶质细胞和较少的小胶质细胞病[４４￣４５] ꎮ 这些有

争议的结果可能与不同的实验背景、不同的小胶质细胞反应以

及表型有关ꎬ需要更多的研究来解决当前的争议ꎮ
此外ꎬ脑损伤后新生血管可以增加损伤区域血流灌注ꎬ已

被证明可以改善颅脑损伤后的功能结局[４６] ꎮ Ｃａｋｉｒ 等[４７] 研究

表明ꎬＩＧＦ￣１ 在正常视网膜脉管系统发育中发挥血管生成因子

的作用ꎬ在 ＩＧＦ￣１ 信号传导遗传缺陷的患者中ꎬ视网膜血管形态

发育异常ꎮ ＩＧＦ￣１ 可促进血管内皮细胞增殖ꎬ血清 ＩＧＦ￣１ 和生长

激素水平的下降与脑微血管密度的降低有关ꎬ生长激素补充治

疗可增加老年大鼠的血清 ＩＧＦ￣１ 水平、增加脑微血管密度[４８] ꎮ
ＩＧＦ￣１ 可能是脑血管生成的重要调节因子之一ꎬ并可能增强脑

损伤后的新血管形成[４９] ꎮ

ＩＧＦ￣１在颅脑损伤中的治疗应用

大脑损伤后会刺激 ＩＧＦ￣１ 等神经营养因子的产生ꎬ那究竟

是短暂性诱导 ＩＧＦ￣１ 及其信号分子的增加ꎬ还是长期提供内源

性神经保护、刺激亚急性修复和再生ꎬ目前尚无定论ꎬ需要更多

的研究来证实ꎮ 脑损伤后基于 ＩＧＦ￣１ 的治疗研究则已呈现良好

的应用前景ꎬＩＧＦ￣１ 外源性输注已被证明可有效治疗脑卒中和

脊髓损伤等中枢神经系统疾病[５０] ꎮ 在肌萎缩侧索硬化动物模

型的侧脑室中给予 ＩＧＦ￣１ 基因治疗可延迟运动衰退并延长生存

期[５１] ꎬ携带大鼠 ＩＧＦ￣１ 的 ｃＤＮＡ 重组腺病毒构建体已被用于改

􀅰１９􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２４ 年 １ 月第 ４６ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ４６ꎬ Ｎｏ.１



善老年大鼠和实验性脊髓损伤后的神经炎症[５２] 、提高老化和反

应性神经胶质细胞增生相关的神经功能障碍[５２￣５３] ꎮ
动物模型颅脑损伤后应用 ＩＧＦ￣１ 的疗效研究表明ꎬ脑室内

连续输注重组人 ＩＧＦ￣１(ｈｕｍａｎ ＩＧＦ￣１ꎬｈＩＧＦ￣１)可导致海马中未

成熟神经元数量的剂量依赖性增加ꎬ在大脑皮质和海马中可检

测到 ｈＩＧＦ￣１ 水平ꎬ并导致海马中蛋白激酶 Ｂ 激活的增加ꎬＩＧＦ￣１
治疗组的小鼠运动功能和认知功能均得到改善[３４] ꎮ 颅脑损伤

小鼠皮下注射 ＩＧＦ￣１ 有利于颅脑损伤后的感觉运动功能恢

复[１４] ꎬ肌内注射 ＩＧＦ￣１ 基因治疗能提高 ＩＧＦ￣１ 血清水平、降低

皮质损失后小胶质细胞的反应性、有效缓解伴随的认知障

碍[５３] ꎮ
近期研究还发现ꎬ早期 ＩＧＦ￣１ 基因治疗能明显改善颅脑损

伤大鼠氧化应激和工作记忆等认知功能障碍ꎬ有潜力成为一种

改善神经炎症、预防与颅脑损伤相关的认知功能障碍的新治疗

方法[５４] ꎮ 这些研究肯定了 ＩＧＦ￣１ 的神经修复作用ꎬ证实了 ＩＧＦ￣
１ 疗法有潜力促进颅脑损伤的功能康复ꎮ 但 Ｓａｍａ 等[５５] 研究结

果显示ꎬ皮下注射 ＩＧＦ￣１ 虽然剂量依赖性地增加血清 ＩＧＦ￣１ 水

平ꎬ但对脑外伤后皮质挫伤面积、齿状回内神经元损伤和海马

未成熟神经元数量的改善作用并不明显ꎮ 基于 ＩＧＦ￣１ 的治疗时

机、治疗剂量和用药方式没有统一标准ꎬ尚需要更多的基础研

究来探索 ＩＧＦ￣１ 的确切疗效和局限性ꎮ
ＩＧＦ￣１ 治疗颅脑损伤的临床研究已有报道ꎮ 中重度脑外伤

急性期和恢复期患者血清 ＩＧＦ￣１ 持续降低且热量负平衡ꎬ低血

清 ＩＧＦ￣１ 浓度被认为会使颅脑损伤后蛋白质的使用效率下

降[４ꎬ５６] ꎮ 一项在中度至重度颅脑损伤患者中进行的 ＩＧＦ￣１ Ⅱ期

安全性和有效性试验中ꎬ纳入颅脑损伤患者年龄 １８ ~ ５９ 岁、格
拉斯哥昏迷评分(Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅꎬＧＣＳ)为 ４ ~ １０ 分ꎬ根据损

伤后 ６ ｈ 的 ＧＣＳ 评分、服用类固醇剂量和年龄将患者进行随机

分组ꎬＩＧＦ￣１ 从损伤后 ７２ ｈ 内开始以 ０.０１ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｈ)通过静脉

注射ꎬ并持续最多 １４ ｄ 治疗ꎮ 结果显示ꎬ１７ 例接受 ＩＧＦ￣１ 治疗

的患者中有 １４ 例完成了治疗疗程ꎬ１６ 例对照组患者中有 １３ 例

完成了研究ꎬ对照组前 ２ 周的平均 ＩＧＦ￣１ 浓度显著低于 ＩＧＦ￣１
治疗组ꎬ随访发现治疗组 １１ 例患者中有 ８ 例在 ６ 个月时获得了

中度至良好的结局评分ꎬ显著优于对照组ꎬ且 ＩＧＦ￣１ 治疗组患者

体重增加ꎬ比对照组具有更高的氮保留率[５７] ꎮ
另一项前瞻性、随机、双盲研究比较了 ＩＧＦ￣１ 或生长激素联

合治疗和安慰剂治疗 ９７ 例中度至重度颅脑损伤患者ꎬＩＧＦ￣１ 通

过持续静脉注射 ０. ０１ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰 ｈ)ꎬ生长激素为皮下注射

０.０５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ疗程为 １４ ｄꎻ结果表明ꎬ生长激素和 ＩＧＦ￣１ 联

合治疗可使 ＩＧＦ￣１ 血浆浓度持续高于生理水平ꎬ与对照组患者

相比ꎬ联合治疗的颅脑损伤患者显示出营养和代谢状态的持续

改善和更好的神经功能结局[５８] ꎮ 这些临床试验表明ꎬＩＧＦ￣１ 无

论是单独给药或与生长激素联合给药ꎬ临床上是安全的ꎬ能成

功地改善中度至重度颅脑损伤患者的代谢参数和功能结局ꎮ
最近有研究者还开发了一类具有生物活性的纳米纤维硬脑膜

替代物ꎬ可以长期释放 ＩＧＦ￣１ꎬ用于促进颅脑损伤后神经细胞的

存活、促进树突和轴突生长[５９] ꎮ 这种硬脑膜替代物有良好的机

械性能和疏水性ꎬ可防止脑脊液漏ꎬ维持正常的颅内压ꎬ其具有

ＩＧＦ￣１ 的生物活性极有可能给颅脑损伤后需要人工硬脑膜修补

患者带来显著的益处ꎬ但需要更多的临床研究来证实ꎮ

结论

颅脑损伤后大脑中 ＩＧＦ￣１ 表达呈短期增加趋势ꎬ血清 ＩＧＦ￣１
水平呈短期降低趋势ꎬ持续性低血清 ＩＧＦ￣１ 则提示脑外伤后预

后不良ꎮ ＩＧＦ￣１ 在调节颅脑损伤病理生理学中发挥重要作用ꎬ
包括促进神经元的葡萄糖摄取增加ꎬ促进少突胶质细胞增殖、
存活和分化ꎬ刺激髓鞘合成ꎬ促进神经元存活和增殖ꎬ促进轴突

和树突的生长ꎬ改善突触功能ꎬ减少慢性神经炎症ꎬ促进大脑新

生血管生成等方面ꎮ 外源性 ＩＧＦ￣１ 治疗可产生神经保护、增强

神经修护ꎬ并改善功能结局ꎮ 但需要更多研究来分析 ＩＧＦ￣１ 表

达和代谢如何影响脑外伤患者的预后和结局、阐明颅脑损伤后

ＩＧＦ￣１ 介导的神经功能改善机制ꎬ以及确定 ＩＧＦ￣１ 治疗安全剂

量、治疗方式和治疗时机ꎮ
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[３２] Ｊａｎｏｗｓｋａ Ｊꎬ Ｇａｒｇａｓ Ｊꎬ Ｚｉｅｍｋａ￣Ｎａｌｅｃｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｅｐｉｓｏｄｅ ｏｆ ｐｅｒｉｎａ￣
ｔａｌ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｓｃｈｅｍｉａ: ｒｏｌｅ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｂｙ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０２０ꎬ ５７ ( １０ ): ４２５０￣４２６８. ＤＯＩ: １０. １００７ / ｓ１２０３５￣０２０￣
０２０１５￣ｚ.

[３３] Ｓｈａｎｄｉｌｙａ ＡꎬＭｅｈａｎ Ｓ.Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ￣１ / ＧＬＰ￣１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＬＳ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｎ ｎｅｕｒｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ２０２１ꎬ４２(８):３１４５￣３１６６. ＤＯＩ:
１０.１００７ / ｓ１００７２￣０２１￣０５３２８￣６.

[３４] Ｃａｒｌｓｏｎ ＳＷꎬＳａａｔｍａｎ ＫＥ.Ｃｅｎｔｒａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
１ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ ２０１８ꎬ ３５
(１３):１４６７￣１４８０. ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２０１７.５３７４.

[３５] Ｓｔａ Ｍａｒｉａ ＮＳꎬＳａｒｇｏｌｚａｅｉ ＳꎬＰｒｉｎｓ ＭＬꎬｅｔ ａｌ.Ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｔｈｅ ｇａｐ: ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ａｆｔｅｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＴＢＩ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１９ꎬ３１８:７８￣９１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ.２０１９.０４.０１６.

[３６] Ｏ′Ｋｕｓｋｙ ＪꎬＹｅ Ｐ. Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ２０１２ꎬ３３ ( ３):２３０￣２５１.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｆｒｎｅ.２０１２.０６.００２.

[３７] Ｏｎｅｓｔｏ ＭＭꎬＳｈｏｒｔ ＣＡꎬＲｅｍｐｅｌ ＳＫꎬｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓ ａｘｏｎ ｇｕｉ￣
ｄａｎｃｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ: ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ１５:６７８４５４. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎｉｎｓ.２０２１.６７８４５４.

[３８] Ｌｉｑｕｉｔａｙａ￣Ｍｏｎｔｉｅｌ Ａꎬ Ａｇｕｉｌａｒ￣Ａｒｒｅｄｏｎｄｏ Ａꎬ Ａｒｉａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣Ⅰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ａ ｆｏｃａｌ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ[ Ｊ] . ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｌ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ２０１２ꎬ１１ ( ７):
８１８￣８２８. ＤＯＩ:１０.２１７４ / １８７１５２７３１１２０１０７０８１８.

[３９] Ｃｈａｎｄｅｌ ＳꎬＧｕｐｔａ ＳＫꎬＭｅｄｈｉ Ｂ.Ｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ￣
ｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｒｅｖ Ｎｅｕ￣
ｒｏｓｃｉꎬ２０１６ꎬ２７(３):３２９￣３４６. ＤＯＩ:１０.１５１５ / ｒｅｖｎｅｕｒｏ￣２０１５￣００５０.

[４０] Ｄｏｇａｎｙｉｇｉｔ ＺꎬＥｒｂａｋａｎ ＫꎬＡｋｙｕｚ Ｅꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ[ Ｊ] . ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０２２ꎬ１３( １３):１８３５￣１８４８. ＤＯＩ:１０.
１０２１ / ａｃｓｃｈｅｍｎｅｕｒｏ.２ｃ００１９６.

[４１] Ｓｈａｏ ＦꎬＷａｎｇ ＸꎬＷｕ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｃｒｕｃｉａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １４: ８２５０８６. ＤＯＩ: １０.
３３８９ / ｆｎａｇｉ.２０２２.８２５０８６.

[４２] Ｌａｂａｎｄｅｉｒａ￣Ｇａｒｃｉａ ＪＬꎬＣｏｓｔａ￣Ｂｅｓａｄａ ＭＡꎬＬａｂａｎｄｅｉｒａ ＣＭꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎｓｕｌｉｎ￣
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ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１７ꎬ９:３６５. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎａｇｉ.２０１７.００３６５.

[４３] Ｆａｌｏｍｉｒ￣Ｌｏｃｋｈａｒｔ ＥꎬＤｏｌｃｅｔｔｉ ＦꎬＨｅｒｒｅｒａ ＭＬꎬｅｔ ａｌ. ＩＧＦ￣１ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｕｄａｔｅ￣
ｐｕｔａｍｅｎ ｏｆ ａｇｅｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０２２ꎬ５９(６):
３３３７￣３３５２. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２０３５￣０２２￣０２７９１￣ｗ.

[４４] Ｇｅｏｒｇｅ ＣꎬＧｏｎｔｉｅｒ ＧꎬＬａｃｕｂｅ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｍｉｍｉｃｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎｓ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎꎬ２０１７ꎬ１４０(７):２０１２￣２０２７. ＤＯＩ:１０.１０９３ /
ｂｒａｉｎ / ａｗｘ１３２.

[４５] Ｇｏｎｔｉｅｒ ＧꎬＧｅｏｒｇｅ ＣꎬＣｈａｋｅｒ Ｚꎬｅｔ ａｌ.Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＩＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｎｅｕｒｏｎｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｍｙｌｏｉｄ￣ｂｅｔａ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ３５ ( ３３): １１５００￣１１５１３. ＤＯＩ: １０.
１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.０３４３￣１５.２０１５.

[４６] Ｍｏｚａｆｆａｒｉ ＫꎬＤｅｊａｍ ＤꎬＤｕｏｎｇ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏ￣
ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｃｕｒｅｕｓꎬ２０２１ꎬ１３(８):ｅ１７０５６.
ＤＯＩ:１０.７７５９ / ｃｕｒｅｕｓ.１７０５６.

[４７] Ｃａｋｉｒ ＢꎬＨｅｌｌｓｔｒｏｍ ＷꎬＴｏｍｉｔａ Ｙꎬｅｔ ａｌ. ＩＧＦ１ꎬｓｅｒｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅꎬａｎｄ ｒｅｔｉ￣
ｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ[ Ｊ] . ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ
２０２０ꎬ５(１９):ｅ１４０３６３. ＤＯＩ:１０.１１７２ / ｊｃｉ.ｉｎｓｉｇｈｔ.１４０３６３.

[４８] Ａｓｈｐｏｌｅ ＮＭꎬＳａｎｄｅｒｓ ＪＥꎬＨｏｄｇｅｓ ＥＬꎬｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] .Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ２０１５ꎬ６８:
７６￣８１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｇｅｒ.２０１４.１０.００２.

[４９] Ｇｒａｍ ＭꎬＥｋｓｔｒｏｍ ＣꎬＨｏｌｍｑｖｉｓｔ Ｂꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｔｅｒｍ ｒａｂｂｉｔ ｐｕｐ: ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒ １ / ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ４３(５):２８１￣２９５. ＤＯＩ:１０.１１５９ / ０００５１６６６５.

[５０] Ｃｏｓｔａｌｅｓ ＪꎬＫｏｌｅｖｚｏｎ Ａ.Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣１ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ
Ｒｅｖꎬ２０１６ꎬ６３:２０７￣２２２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ.２０１６.０１.００１.

[５１] Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ＤＭꎬＢｏｕｌｉｓ ＮＭ.Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ２１ ( ８ ): ５０４￣５１２. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ.
ｍｏｌｍｅｄ.２０１５.０６.００１.

[５２] Ｊｕｒｅ ＩꎬＬｏｃｋｈａｒｔ ＥＦꎬｄｅ Ｎｉｃｏｌａ ＡＦꎬｅｔ ａｌ. ＩＧＦ１ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ５８ ( １２): ６１８６￣６２０２.
ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２０３５￣０２１￣０２５４５￣０.

[５３] Ｈｅｒｒｅｒａ ＭＬꎬＢａｎｄｉｎ ＳꎬＣｈａｍｐａｒｉｎｉ ＬＧꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａ￣
ｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌꎬ２０２１ꎬ１７５:１９６￣２０４. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ.２０２１.０７.０２３.
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ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０２１ꎬ１２:６７２３９２. ＤＯＩ:１０.３３８９ /
ｆｐｈａｒ.２０２１.６７２３９２.

[５５] Ｓａｍａ ＤＭꎬＣａｒｌｓｏｎ ＳＷꎬＪｏｓｅｐｈ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｄｍｉ￣
ｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ＩＧＦ￣１ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｒｅｓｔｏｒ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ３６ ( ４): ５５９￣５６９. ＤＯＩ: １０.
３２３３ / ＲＮＮ￣１８０８３１.

[５６] Ｇａｓｃｏ ＶꎬＣａｍｂｒｉａ ＶꎬＢｉｏｌｅｔｔｏ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｓ ｆｒｅ￣
ｑｕｅｎｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｈｙｐｏｐｉｔｕｉｔａｒｉｓｍ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ｅｐｉｄｅ￣
ｍｉｏｌｏｇｙꎬｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２:
６３４４１５. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２１.６３４４１５.

[５７] Ｈａｔｔｏｎ ＪꎬＲａｐｐ ＲＰꎬＫｕｄｓｋ ＫＡꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣Ⅰ ( ＩＧＦ￣Ⅰ) ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｈｅａｄ ｉｎｊｕｒｙ: ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇꎬ１９９７ꎬ８６(５):７７９￣７８６. ＤＯＩ:
１０.３１７１ / ｊｎｓ.１９９７.８６.５.０７７９.

[５８] Ｈａｔｔｏｎ ＪꎬＫｒｙｓｃｉｏ ＲꎬＲｙａｎ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍ￣
ｂｉｎｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣Ⅰ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｃｕｔｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏ￣
ｓｕｒｇꎬ ２００６ꎬ１０５(６):８４３￣８５２. ＤＯＩ:１０.３１７１ / ｊｎｓ.２００６.１０５.６.８４３.

[５９] Ｗａｎｇ ＹꎬＧｕｏ ＱꎬＷａｎｇ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｎａｎｏｆｉｂｒｏｕｓ
ｄｕｒａｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｎａｎｏｓｃａｌｅꎬ ２０２２ꎬ １４ ( ４８): １８２１７￣
１８２３０. ＤＯＩ:１０.１０３９ / ｄ２ｎｒ０６０８１ｇ.

(修回日期:２０２３￣１２￣２０)
(本文编辑:汪　 玲)

«中华物理医学与康复杂志»第八届编辑委员会通讯编委组成名单

(按姓氏拼音顺序排序)

鲍　 勇　 蔡　 斌　 蔡西国　 陈　 翔　 陈卓铭　 丁旭东　 何晓阔　 黄　 怀　 贾　 杰　 江　 山

康治臣 兰　 月 李旭红 李　 哲 刘雅丽 罗　 春 舒　 彬 宋振华 万春晓 王宏图

王红星 王永慧 温红梅 吴　 涛 夏文广 项　 洁 胥方元 徐光青 杨初燕 杨永红

余　 波 张立新 周　 云 朱美兰
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