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  چكيده

عدم كنترل ديابت به موازات پيشرفت آن به  عوارضي از قبيل  .ديابت شايعترين بيماري غدد درون ريز در انسان است :مقدمه
ه در حال حاضر براي كنترل طولاني مدت ديابت از اندازه گيري هموگلوبين گليكوزيل. شود  ميمنجرنفروپاتي   ورتينوپاتي
(HbA1c)فاكتور رشد هاي جديد يافته اما به علت عدم دسترسي به يك روش استاندارد همگاني براي آن،  استفاده مي گردد 

 غلظتهاي در اين مطالعه ارتباط بين ميزان .اند را به عنوان شاخص احتمالي كنترل ديابت مطرح نموده 1(IGF-I) 1 -شبه انسولين
  .گردد ميي بررس  HbA1C  و I-IGF امسرمي ت
)  سال7/23±1/9 زن با ميانگين سني 11 مرد و 15 (1 بيمار ديابتي نوع 26 شاهدي مقطعي بر روي -اين مطالعه مورد: روشها

 زن 17 مرد و 9( فرد سالم 26گروه شاهد شامل . تازه تشخيص داده شده كه فاقد عوارض پيشرفته اين بيماري بودند انجام شد
 و ) گلوكز اكسيداز( با استفاده از روش آنزيمي 2(FPG)گلوكز ناشتايي پلاسما ميزان . بود) سال 1/24±4/4با ميانگين سني 

HbA1C گيري شدند  به روش كالريمتري اندازه .IGF-I شونده به آن   متصل3 و پروتئين شماره(IGFBP-3)3 به طريق 
  .دو دنباله در نظر گرفته شد >P  05/0 دار بودن آماري براي سطح معني. ايمونواسي اندازه گيري شدند

 ن ميانگين سطوحبي). >P 05/0(تر از گروه شاهد بود داري پايين  در گروه بيماران به طور معنيI-IGF غلظتميانگين : ها يافته
I-IGF و HbA1C05/0(داري ملاحظه گرديد  همبستگي معكوس معني P< .(  

  IGF-I سرمي غلظت باشد،خوبي كنترل ن كه ديابت به رفته شد  هنگاميهاي اين مطالعه نتيجه گ با توجه به يافته : گيري نتيجه
طور    بهIGF-I لذا  شايد بتوان از ميزان همبستگي داشت HbA1c  باIGF-I ام سرمي تغلظتاز طرف ديگر . يابد كاهش مي
  .عنوان نشانگر ميزان كنترل قند خون در ديابت استفاده نمود هبغيرمستقيم 

  
   گلوكز ناشتايي پلاسما، IGF-I ،HbA1c، 1بت نوع ديا :ها كليدواژه

                                                           
1 Insulin-like growth factor-I 
2 Fasting plasma glucose 
3 IGF binding protein-3 
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 مقدمه
ديابت شايعترين بيماري غدد درون ريز در انسان است و 

. باشد مرگ و مير در اكثر جوامع مي يكي از علل عمده
تخمين زده  درصد 4 تا 3ميزان شيوع ديابت در ايران بين 

 به موازات پيشرفت  ديابت امكان بروز). 1(است شده 
  وعوارض ناشي از آن نظير رتينوپاتي، نفروپاتي، نوروپاتي

 در اكثر موارد كنترل كامل و. يابد آترواسكلروز افزايش مي
ممكن است، به همين جهت تلاش نادقيق بيماري ديابت 

هاي بهتري براي كنترل اين بيماري  گردد كه روش مي
 در حال حاضر كنترل طولاني مدت .)1( دست آيد به

گيري  وكز در بيماران ديابتي از طريق اندازه گلغلظت
گيرد اما كاربرد   انجام مي(HbA1c)هموگلوبين گليكوزيله 

از جمله اين . آن داراي چندين محدوديت است
گيري   اندازهبرايها فقدان يك استاندارد جهاني  محدوديت

-preآن و اثر تداخلي ساير اشكال هموگلوبين نظير 

HbA1C ،HbF و HbSبه علاوه روشهاي مختلف .  است
 در آزمايشگاههاي مختلف نتايج HbA1Cاندازه گيري 

 1(CV)متفاوتي را ارائه مي دهند، به نحوي كه ضريب تغيير
  ).2(متغير است % 5/16تا %  5/3اين اندازه گيري ها از 

نتايج حاصل از مطالعات اخير حاكي از آن است كه    
عنوان  كن است به مم(IGF-Ι) 1-فاكتور رشد شبه انسولين

 كنترل قند خون در براي (biomarker)نشانگر  زيستيك 
فاكتور رشد ). 3(بيماران ديابتي مورد استفاده قرار گيرد 

پپتيدي است كه از نظر   هورمون پليكي 1-شبه انسولين
 .)4(با پروانسولين شباهت دارد% 48توالي آمينواسيدي 

 در كبد IGF-Iاز منشأ هيپوفيز سبب توليد  هورمون رشد
 ميانجيگريرا   هورمون ايناعمال مسبب رشدكه گردد  مي
 گيرنده در متابوليسم بدن از طريق IGF-I آثار .كند مي

  .دگرد  مي انسولين اعمالگيرندهيا   IGF-I اختصاصي
IGF-Iساختماني نزديك با انسولين شباهتدليل   به 

ز بسياري ا. تواند به گيرنده انسولين هم متصل شود مي
تواند از  ها مي  در متابوليسم كربوهيدراتIGF-Iاعمال 

گيرنده  ، بر اينفزونا. طريق گيرنده انسولين صورت پذيرد
انسولين هم در تعدادي از بافتها مشاهده  -IGF-I هيبريد

 هم ممكن است مسبب تعدادي از گيرندهشده است كه اين 
                                                           

1 Coefficient of variation 

  كه سببIGF-Ι ز  بارويژگي يك ).8-5 (اين اعمال باشد
گردد توانايي آن در اتصال با ميل  تمايز آن از انسولين مي

هاي ناقلي موسوم به پروتئين متصل  پروتئين به تركيبي بالا
سلولي  برون در پلاسما و مايع IGF (IGFBP) به شونده

 IGFBP-3.اند   دسته از آنها شناخته شدهششاست كه 
 IGF-I و بيشترين ميل تركيبي را با استترين آنها  فراوان
   .)4(دارد
 و IGF-Iمطالعاتي كه در زمينه بررسي همبستگي بين    

HbA1c انجام شده است نتايج ضد و نقيضي را ارائه 
 داراي IGF-I و همكاران نشان دادند كه Dills .اند داده

، اما )9( است هموگلوبين گليكوزيلههمبستگي معكوسي با 
Rogersان بلوغ  و همكاران اين همبستگي را فقط در دور

 و همكاران نشان داد Ekmanبررسي ). 10(مشاهده كردند 
 و هموگلوبين 1-كه بين فاكتور رشد شبه انسولين

  يكلذا ما) 3(گليكوزيله هيچ همبستگي وجود ندارد 
گيري  شاهدي تحليلي مقطعي با روش نمونه-موردمطالعه 

تصادفي ساده  انجام داديم تا مشخص سازيم كه آيا 
 سرمي توتال فاكتور رشد شبه غلظتميزان ارتباطي بين 

 و هموگلوبين گليكوزيله در بيماران ديابتي نوع 1-انسولين
  . وجود دارد يا خير1
  

  روشها
 زن با 11 مرد و 15( 1ديابتي نوع   بيماربيست و شش
 درمانگاهكننده به   مراجعه) سال7/23±1/9ميانگين سني 

زشكي اروميه كه دانشگاه علوم پ )ره(ديابت بيمارستان امام
با تشخيص پزشك عوارض بارز ديابت نظير نفروپاتي، 

طور  به نوروپاتي و رتينوپاتي در آنها آغاز نشده بود،
 فرد سالم 26گروه شاهد شامل . تصادفي انتخاب گرديدند

. بود)  سال1/24±4/4 زن با ميانگين سني 17 مرد و 9(
هاني  سازمان ج1985تشخيص بيماران بر اساس معيار سال 

هر دو گروه فاقد هر گونه ). 11(بود  2(WHO)سلامت 
نظير سوء تغذيه ( كه به نقص هورمون رشد دشرايطي بودن

 و يا توليد بيش از حد هورمون رشد )يهاي مزمنرو بيما
 تا 8از اين افراد كه به مدت . انجامد  مي)نظير آكرومگالي(

                                                           
2 World Health Organization 
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  نمونه خون وريدي گرفتهcc 10 ساعت ناشتا بودند، 12
 از (FPG) ميزان گلوكز خون ناشتايي  گيري اندازه. شد

كيت شركت پارس ) (گلوكز اكسيداز(طريق روش آنزيمي 
ضرايب تغيير . انجام گرفت) آزمون، تهران، ايران

  به FPGگيري  سنجش جهت اندازه سنجش و برون درون
 روش كالريمتري سازمان جهاني. بود% 9/4و % 74/1ترتيب
 هموگلوبين  گيري  اندازهبراي) 12 ((WHO) سلامت

استفاده ) كيت شركت مهساياران، تهران، ايران(گليكوزيله 
 ليتر از نمونه خون وريدي در يك لوله  ميلي5ابتدا . گرديد
 ريخته EDTA2 %10 محلول µl100 حاوي CBC1 آزمون

 ابتدا. گرديد درجه سلسيوس نگهداري 6-2ماي د در وشد 
 همين منظور  به . شدگيري  اندازهتام (Hb)  هموگلوبين

كه حاوي پتاسيم ،  معرف درابكيناثرهموگلوبين تحت 
گرديد،  تبديلهموگلوبين   به سيانو مت،فري سيانيد است

 و از روي  خوانده شدnm540 در  آنجذب نوريسپس 
. آمددست   بهتام غلظت هموگلوبين ،منحني استاندارد

 استيك  تحت اثر اسيد ابتدا، HbA1c اندازه گيري جهت
-5)هيدروكسي متيل فورفورال -5  گرديده و بههيدروليز

HMF) سپس پروتئينهاي موجود در محيط . تبديل شد
 و بعد قسمت شددهنده رسوب داده   معرف رسوبوسيله به

 آنرويي با يك معرف رنگزا واكنش داده و جذب نوري 
عنوان   بهHMF-5با استفاده از . خوانده شد  نانومتر443در 
 Hbنسبت به ( برحسب درصد HbA1c ندارد غلظت استا
 محدوده در افراد نرمال در HbA1c غلظت. دست آمد هب) تام
بيانگر  >HbA1c% 9در افراد ديابتي . متغير است% 8 تا  5%

% HbA1c< 9 >% 11  و از طرفيكنترل خوب ديابت است
  HbA1c  در حالي كهبيانگر كنترل متوسط ديابت است

 كه كنترل ديابت دهنده اين استان نش% 11بيشتر از 
 از IGF-Iگيري  ه براي انداز.خوبي صورت نگرفته است به

، Biosourceكيت شركت (3(RIA)روش راديوايمونواسي
سنجش و  ضرايب تغيير درون ).4( استفاده شد) سوئيس
%  1/6 سرم به ترتيب IGF-Iگيري  سنجش جهت اندازه برون

هاي   از سرم نمونهµl50دا  به همين منظور ابت.  بود% 9/9و 
   و شديداًيمكننده افزود  بافر رقيقml1مورد يا شاهد را به  

                                                           
1 Complete blood count 
2 Ethylenediaminetetraacetic acid 
3 Radioimmunoassay 

هاي   از آن را به لولهµl100سپس. ورتكس نموديم
 اختصاصي اضافه نموده و (antibody)پادتن شده از  پوشيده

µl 500ردياب محلول   از(tracer)) ژن نشاندار حاوي آنتي (
گيري فعاليت  منظور اندازه  بهدر ضمن. يمبه آن افزود

 µl 500هاي حاوي آنتي ژن،  ، علاوه بر لولهتامراديواكتيو 
. ژن نيز اضافه نموديم  را در يك لوله فاقد آنتيردياباز 

ها را به ملايمت تكان   حاوي نمونه(rack)اي  جالولهسپس 
 تا تمامي حبابهاي موجود در لوله خارج گردند و به يمداد

بعد از . كرديماق نگهداري تروز در دماي ا مدت يك شبانه
 محلول شوينده ml3 را با ها اين مدت هر يك از نمونه

جهت  (نموديم و دو دقيقه بعد دوباره  تكرار يمشستشو داد
و پس از خشك ) پادتنخروج آنتي ژنهاي متصل نشده به 

گاما شمارندة  دستگاه با cpm (count per minute)كردن، 
)LKBبا استفاده از رسم  . يمخواند) 1272دل  ، سوئد، م

 براساس غلظت استانداردها، كه در اين بررسي cpmمنحني 
  محاسبه IGF-I، غلظت  ييد بودأمنحني نزولي و قابل ت

 IGF-I لازم به ذكر است كه براي مقادير نرمال . گرديد 
 و در هر آزمايشي بايد يستاستاندارد خاصي در دسترس ن

 IGF-I تعيين گردد و نيز مقادير نرمال IGF-Iدامنه نرمال 
  به IGFBP-3گيري  اندازه. برحسب سن متفاوت است

كيت شركت  (4(IRMA) ايمونوراديومتريك اسي شيوه
Biosourceضرايب تغيير ). 4(انجام گرفت ) ، سوئيس

 IGFBP-3گيري  سنجش جهت اندازه سنجش و برون درون
 از نمونه µl 10ابتدا . بود% 9/1و % 56/0سرم به ترتيب 

 از محلول رقيق كننده  در دماي اتاق مخلوط ml1سرمي  با 
هاي   از هر يك از محلولµl 50در مرحله بعدي . گرديد

هاي پوشيده شده از  استاندارد، شاهد و مورد را به لوله
 از µl 400 اختصاصي اضافه نموده  و پس از آن پادتن
 حاوي ردياب.  به لوله هاي شاهد و مورد افزوده شدردياب
 بود و براي مشخص 125 نشاندار با  يد راديواكتيو پادتن

پس از مراحل  .دي استفاده گردIGFBP-3 ژن  نمودن آنتي
 قرار داده (shaker)دهنده  تكانها در  فوق رك حاوي لوله

.  گرديدنگهدارياق تشد و به مدت سه ساعت در دماي ا
ز محلول  اml 2ها به دقت خالي و  سپس محتويات لوله

  خشك شدن،بعد از . شوينده به هر كدام افزوده گرديد

                                                           
4 Immunoradiometric assay 
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   در گروههاي مورد و شاهدIGF-I و IGFBP-3، FPG، HbA1c  مقايسه سطوح متوسط سرمي  -1جدول 

                          

 P  )26=تعداد (بيماران  )26=تعداد (شاهد  متغير

     ميانگين±انحراف استاندار    ميانگين±انحراف استاندار  
FPG(mg/dl) 29 /11±38/95 27 /97±81/186 001/0< 
HbA1c(%) 28/1± 63/4  59/1± 69/9  001/0<  

IGF-I (ng/ml)  70/73± 86/273  64/110±80/220  05/0<  
IGFBP-3(ng/ml)  94/533±77/3334  09/1017±99/3496  05/0>  

  
cpm در مورد . گاما خوانده شدشمارنده  آنها در دستگاه

IGFBP-3 نيز همانند IGF-I تاكنون مقادير استاندارد نرمال 
تعيين نشده است  و در هر آزمايشي بايد دامنه نرمال تعيين 

هاي كمي  وج جهت مقايسه ميانگيندزم tاز آزمون . گردد 
ضرايب . بين دو گروه مورد و شاهد استفاده گرديد

دست  ه با استفاده از آناليز همبستگي پيرسون ب(r)همبستگي 
دار در   دودنباله، معني>05/0Pاختلاف آماري به ميزان . آمد

ميانگين گزارش ± SDصورت  تمام نتايج به. نظر گرفته شد

 نرم افزار 9محاسبات آماري با استفاده از نسخه . گرديد
SPSS شد انجام.  
   ها يافته

 26 نفر بودند كه 52 كل افراد مورد بررسي در اين مطالعه 
 نفر در گروه شاهد تحت مطالعه 26نفر در گروه مورد و

 و IGFBP-3،  FPG ،HbA1c غلظتهاي گينميان. قرار گرفتند
IGF-Iغلظتميانگين  .گيري شد  در اين دو گروه اندازه

 

شكل 1- همبستگي غلظت فاكتور رشد شبه انسولين - 1 در مقابل سن
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  در مقابل سن1 – همبستگي غلظت فاكتور رشد شبه انسولين -1شكل 
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شكل 2-  همبستگي غلظت فاكتور رشد شبه انسولين - 1 در مقابل هموگلوبين گليكوزيله
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FPGافراد داري بالاتر از  معنيطور به  در بيماران ديابتي 
 HbA1C سطح ميانگين ).1جدول ) (>001/0P(بود  شاهد

 افراد شاهد  بالاتر ازداري طور معني  بهن ديابتيدر بيمارانيز 
 IGF-Ι غلظت تام ميانگين اما) 1جدول ) (>001/0P (بود 
بود   افراد شاهد ازتر پايين داري طور معني  به بيماراندر 

)05/0P<) ( غلظت تام ميانگين بين ). 1جدول IGFBP-3 
مشاهده داري   تفاوت معني و افراد شاهددر افراد ديابتي

 IGF-Ι غلظت تام  ميانگين  .)1جدول ) (<05/0P (شد ن
 IGF-Ι غلظتبا ميانگين ) ng/mL6/106±4/243( در مردان
نشان  داري تفاوت معني) ng/mL5/89 ±6/250( در زنان

بيماران با سن  IGF-Ι غلظتهاي تام ).<05/0P (دادن
) r =-39/0 و >005/0P( داري داشت همبستگي منفي معني

  وIGF-Ιغلظتهاي بين داري  ي معنيهمبستگ ).1شكل(

FPG 05/0(شد ديده نP>.( داري  معني همبستگي معكوس
 و >01/0P(مشاهده گرديد  HbA1C و IGF-Ιمقادير بين 

35/0- = r) ( 2شكل( . 

  

 بحث 
 سرم در IGF-I غلظت تاممطالعه ما نشان داد كه ميانگين 

افراد تر از  داري پايين طور معني  به1بيماران ديابتي نوع 
مطالعه ما همچنين همبستگي معكوسي بين . شاهد بود

IGF-I و HbA1cنشان داد  . Dills و همكاران ارتباط بين 
IGF-I به  فرد مبتلا 137 و هموگلوبين گليكوزيله را در

 تازه تشخيص داده شده با ميانگين سني 1نوع ديابت 
در  (cohort)همگروهي  سال طي يك مطالعه 5/4±5/8

مطالعه آنها نشان داد ). 9(ماه بررسي نمودند  11-3مدت 
 داراي همبستگي مستقيم با سن بوده اما با IGF-Iكه 

آنها . هموگلوبين گليكوزيله داراي همبستگي معكوس است
 در IGF-I غلظتهمچنين مشاهده كردند كه ميانگين 

براي بررسي همبستگي ميان .  دختران بيشتر از پسران است
بايد اين نكته را مد  IGF-Іلظت عوامل سن و جنس و غ

ترين عامل   عمده1(GH)نظر قرار داد كه هورمون رشد 
  GH در پلاسما است و غلظت IGF-Іكننده غلظت  تعيين

در كودكان مبتلا به نقص هورمون . وابسته به سن است
                                                           

1  Growth hormone 
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در تحقيق ). 13( ين استي نيز پاIGF-І غلظت معمولاً رشد
 Dills با  1به ديابت نوع اد مبتلا و همكاران كه بر روي افر

  IGF-І غلظتهاي سال انجام گرفت، 8ميانگين سني حدود 
كه در مطالعه ما  در حالي.  پسران بوددر دختران بالاتر از

 .گذاشته بودند افراد تحت بررسي مرحله بلوغ را پشت سر
داري را بين مردان و   تفاوت معنيIGF-І غلظتهايميانگين 

 پس ج اين مطالعه نشان داد كه احتمالاًنتاي. زنان نشان نداد
  تابع جنسيت IGF-Іاز گذراندن مرحله بلوغ، غلظت 

 به صورت وابسته GHبه علت اينكه غلظت . نخواهد بود
تواند يك عامل مهم   سن مي،كند به سن تغيير مي

 در زمان IGF-Іغلظت  .باشد IGF-І كننده غلظت  تعيين
 و در است ng/mL 60-20در حدود ين ويتولد خيلي پا

 افزايش ng/mL1100-600به حد زمان بلوغ غلظت  آن 
ن ييسرعت پا   بهIGF-Іدر دهه دوم زندگي غلظت . يابد مي
 ng/mL 350 سالگي به حدود 20طوري  كه در  آيد، به مي

تدريج به كاهش خود  رسد و سپس در طي هر دهه به مي
  IGF-Іغلظت  در مطالعه ما نيز). 14 ،13( دهد ادامه مي

داري با سن نشان داد كه چون  همبستگي معكوس معني
ر جمعيت آماري مورد مطالعه در سنين پس از بلوغ بيشت

). 14 ،3(بودند، اين رابطه مشابه با نتايج مطالعات قبلي بود 
Ekman و همكاران همبستگي بين غلظت سرمي IGF-I و 

 با 1هموگلوبين گليكوزيله را در بيماران ديابتي نوع 
آنها مشاهده ). 3( سال بررسي نمودند 60-20دوده سني مح

 در بيماران كمتر از IGF-I سرمي غلظتكردند كه ميانگين 
 غلظتهمچنين نتيجه گرفتند كه  بين . گروه شاهد است

IGF-I و سن همبستگي معكوسي وجود دارد، اما بين 
IGF-Iو هموگلوبين گليكوزيله همبستگي وجود ندارد  .

 Ekman و سن در مطالعه ما نظير بررسي IGF-Iارتباط بين 
 و هموگلوبين IGF-Iاما ارتباط بين . بود و همكاران

و  Ekman  برخلاف بررسي، گليكوزيله در مطالعه ما
  .     دار بود  معني، همكاران

 در IGF-I حامل پروتئين اصلي IGFBP-3پروتئين    
 نيز IGF-Iعنوان يك ذخيره براي   بهاست كهجريان خون 

 اين پروتئين را تام سرمي غلظتبنابراين . )4(كند  عمل مي
 دو گروه مورد مطالعه نيز مورد بررسي قرار داديم كه بين

بنابراين پايين بودن  . دست نيامد بهداري  تفاوت معني
 در گروه مورد نسبت به گروه IGF-І  غلظت تامميانگين 

 IGFBP-3  پروتئينغلظت تامتوان به كاهش  شاهد را نمي
و همكاران بررسي پروتئين Ekman در مطالعه . نسبت داد
IGFBP-3له يك وجه تمايز أ صورت نگرفت كه اين مس

اي ه البته يكي از محدوديت. استتحقيق ما با آن مطالعه 
در . مطالعه ما تعداد كم نمونه بود كه بايد مد نظر قرار گيرد

  همبستگي IGF-І و HbA1Cمطالعه ما بين مقادير 
براي به دست آوردن مقادير . داري ملاحظه گرديد معني

 و استفاده از HbA1C بر اساس مقادير IGF-Іعددي دقيق 
IGF-I ،تري با   گستردهپژوهشهاي جهت كنترل قند خون

  .گردد گر پيشنهاد مين  آيندهاي تعداد نمونه بيشتر و مطالعه
  

  سپاسگزاري
 نكاركنادانيم كه از همكاري تمام  بر خود لازم مي

 و  آزمايشگاه كلينيك ديابت دانشگاه علوم پزشكي اروميه
 مركز RIAآزمايشگاه تحقيقاتي بيوشيمي مولكولي و 

  .ي تبريز تشكر و  قدرداني نماييميتحقيقات كاربردي دارو

  
 مĤخذ

 
1. King H, Aubert RE, Herman. WHO Global burden of diabetes 1995-2025. Diabetes Care 1998; 21: 1414-31. 
2. Weykamp CW, Penders TJ, Miedema K, Muskiet FA, van der Slik W. Standardization of glycohemoglobin 

results and refrence values in whole blood studied in 103 laboratories using 20 methods. Clinical Chemistry 
1995; 41: 82-6. 

3. Ekman B, Nystrom F, Arnqvist HJ. Circulating IGF-I concentrations are low and not correlated to glycaemic 
control in adults with type 1 diabetes. Eurpean Journal of  Endocrinology 2000; 143: 505-10. 

4. Janssen JA, Jacobs ML, Derkx FH, Weber RF, van der Lely AJ, Lamberts SW. Free and total insulin-like 
growth factor I (IGF-I), IGF-binding protein-1 (IGFBP-1), and IGFBP-3 and their relationships to the 
presence of diabetic retinopathy and glomerular hyperfiltration in insulin-dependent diabetes mellitus. 
Journal of  Clinical  Endocrinology and Metababolism 1997; 82: 2809-15. 



 )1شماره  (3؛ دوره 1382پاييز و زمستان . مجله ديابت و ليپيد ايران
 

}PAGE  {

5. Thissen JP, Ketelslegers JM, Underwood LE. Nutritional regulation of the insulin-like growth factors. 
Endocrine Reviews 1994; 15: 80-101. 

6. Yakar S, Liu JL, Stannard B, Butler A, Accili D, Sauer B, LeRoith D. Normal growth and development in the 
absence of hepatic insulin-like growth factor I. Proceedings  of the National Academy of the Sciences of  the 
USA 1999; 96: 7324-9. 

7. Holt RIG, Simpson HL, Sonksen PH. The role of the growth hormone-insulin-like growth factor axis in 
glucose homeostasis. Diabetic Medicine 2003; 20: 3-15. 

8. Clemmons DR, Moses AC, McKay MJ, Sommer A, Rosen DM, Ruckle J. The combination of insulin-like 
growth factor I and insulin-like growth factor binding protein-3 reduces insulin requirements in insulin-
dependent type 1 diabetes: evidence for in vivo biological activity. Journal of  Clinical Endocrinology and  
Metababolism 2000; 85: 1518-24. 

9. Dills DG, Allen C, Palta M, Zaccaro DJ. Insulin-like growth factor-I is related to glycemic control in children 
and adolescents with newly diagnosed insulin-dependent diabetes. Journal of  Clinical  Endocrinology and  
Metababolism 1995; 80: 2139-43. 

10. Rogers DG, Sherman LD, Gabbay KH. Effect of puberty on insulinlike growth factor I and HbA1c in type I 
diabetes. Diabetes Care 1991; 14: 1031-5. 

11. WHO Expert Committee on Diabetes Mellitus. Technical Report Series 727. World Health Organisation; 
1985. 

12. Alberti KG MM, Skrabalo Z. Standardization of biochemical methods in the diagnosis and management of 
diabetes with particular reference to developing countries. WHO/IDF Bulletin 1982; 1-3. 

13. Rudman DG, Kutner MH. Impaired growth hormone secretion in the adult population: relation to age and 
adiposity. Journal of Clinical Investigation 1981; 67: 1361-76. 

 
 


