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摘　要　综述了几十年关于 IGFs的研究成果 , 并重点介绍了 IGFs的发现和命名的过程 ,

IGFs的结构和功能 , IGFs的作用机制以及 IGFs的调节 . 最后对 IGFs的应用前景作出展望 .
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几十年来 , 在内分泌学 , 细胞学 , 分子生物学等诸多领域对 IGFs的研究热一直持久不

衰 .究其原因 ,笔者认为至少反应了二个事实 ,一是 IGFs在动物体内的生理作用极其重要 ,

二是 IGFs的研究极其复杂 . 国内一些较新的教科书对 IGFs已有描述 , 但存在不少错误和

陈旧观点 . 本文拟就从 IGFs的发现到今天 IGFs的研究现状给读者作一较全面的介绍 .

1　 IGFs的发现和命名

　　 50年代初期 , Ellis等观察到切除垂体的大鼠其肋骨对硫的吸收能力下降 ,甚至丧失 ;而

给去垂体的大鼠注射生长激素 ( GH) 后 , 这种能力又立即恢复
[1 ]
. 为了证实 GH是否就是

这种所谓的硫化活性物质 , Salmon和 Daughaday
[2 ]
进行了一系列的实验 , 结果发现 , 当体

外培养去垂体大鼠的软骨时 , 在培养液中加入 GH并不能剌激软骨对硫的吸收 , 而只有加

入正常大鼠的血清才能剌激软骨对硫的吸收 . 这一发现说明 GH并不直接作用于软骨 , 而

是通过剌激机体产生一种中间物质 , 分泌进入血液 , 再由这种中间物质直接剌激软骨对硫

的吸收 . 这就是最早的生长介质学说 . 当时这一中间产物被称作硫化因子 .

组织吸收硫的能力实际反映了组织中基质蛋白的合成能力 . 随着以后对硫化因子生理

功能的进一步研究 , 发现硫化因子广泛作用于动物组织且具有多种生理效应 , 包括剌激

DNA的合成 ,促进粘多糖和糖胺聚糖的合成 ,促进蛋白质的合成等 [3 ] .到了 70年代初期 ,考

虑到硫化因子依赖于生长激素并介导生长激素大多数效应的特性 , Daughaday等建议将硫

化因子改称生长素介质 ( SMs) . 先后报道过的生长素介质有 SM-C和 SM -A.
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在对硫化因子生物效应研究的同时人们发现在血清中存在一种非胰岛素 ( Ins)却具有

Ins样活性的物质 , N SILA ( Nonsuppressible insulin-like activ ity ) . 当时曾报道过两种

N SILA: NSILA-P和 N SILA-S. 随着生物技术的发展 , 生长素介质和 N SILA血清制品不

断得以纯化 . 研究人员发现 , 高纯度的 N SILA和 SM都既能剌激血糖转化为脂肪 ,又都能

剌激软骨硫化 . 因此认为两者是相似或相同的物质 . 70年代末 , 研究人员成功地分离了两

种人 N SILA并对其一级结构进行测定 , 结果显示这两种肽相互间有 70%的氨基酸序列一

致 ; 它们与人的胰岛素原 ( Proinsulin)都有近 50%的同源性 . 由于 NSILAs在游离状态下

能模拟 Ins的功能以及结构上存在一定的同源性 ,因此被分别称为 IGF-Ⅰ 和 IGF-Ⅱ . 80年

代初 SM-C和 SM-A也被分离 , 纯化 . 通过对其氨基酸序列的测定 , 表明所谓的 SM-C和

SM -A实际上与 IGF-Ⅰ 都是同一种物质 . 为了避免名称上的极度混乱 , Daughaw ay等

( 1987) [4 ]建议把生长素介质家族生长因子统一命名为胰岛素样生长因子 ( IGFs) ,包括 IGF-

Ⅰ 和 IGF-Ⅱ , 现在这一命名已被学术界广泛接受和采纳 .

2　 IGFs的结构和 IGFs的结合蛋白

　　 IGFs是单链蛋白 , 分子量约为 7 500 D, 结构与胰岛素原相似 . 其一级结构包括四个

区域: B-C-A-D. 其中 B, C, A三个区域分别与胰岛素原的 B链 , C肽 (连接肽 ) 和 A链

同源 ; 与胰岛素原不同的是羧基末端多了一个 D区域 . IGFs广泛存在于脊椎动物中 . 从低

等的圆口类到高等的哺乳动物都已发现了 IGFs. 现在许多动物的 IGFs的一级结构已被阐

明 . IGF-Ⅰ 均含有 70个氨基酸 , 具有高度的保守性 . 例如 , 人 , 猪 , 牛的 IGF-Ⅰ 一级结构

完全相同 ; 甚至鲑鳟鱼 IGF-Ⅰ 与人的 IGF-Ⅰ也有 80%的相同序列 . 哺乳动物的 IGF-Ⅱ由

67个氨基酸组成 ; 鸡的 IGF-Ⅱ由 65个氨基酸组成而最近发现的鳟鱼 IGF-Ⅱ则由 70个氨基

酸组成 . IGF-Ⅱ 也具有相当高的保守性 . 血液中的 IGFs绝大部分都与 IGF结合蛋白

( IGFBP)结合 . 一些动物几乎测不到游离的 IGF-Ⅰ . 至今已发现 6种 IGFBPs,分别命名为

IGFBP-1～ 6. 6种 IGFBPs的结构都已被阐明 . 一般认为 IGFBPs有以下四种主要功能: ①

起 IGFs运载蛋白的作用 , 并缓冲血液中 IGFs含量 ; ②延长 IGFs的半衰期 , 调节 IGFs的

代谢清除率 ; ③对特异性组织和细胞进行识别 ,定位 ; ④通过调节 IGFs和 IGF受体的相互

作用来调节 IGFs的生物效应 . 另外 , 还有证据显示某些 IGFBP还能直接影响细胞功能 .

3　 IGFs的生物作用

　　 IGFs的生物效应可从两个方面进行阐述 . 一是 IGFs在活体内所表现出来的生理效

应 ; 二是 IGFs对离本培养的组织和细胞所显示出的作用 .

3. 1　 IGFs对活体的生理作用

对哺乳动物的研究显示 IGF-Ⅱ不依赖于生长激素 , 主要参与胚胎期的生长发育的调

节 . 而 IGF-Ⅰ在动物出生后的生长发育中起着重要作用 ; IGF-Ⅰ 可能对胎儿的生长发育也

起着重要作用 . 在胎儿期 , IGF-Ⅰ和 IGF-Ⅱ一样也不受 GH调节 [5 ] .

GH的促生长作用主要是由 IGF-Ⅰ 介导的 . 直接注射外源 IGF-Ⅰ能促进大鼠骨骼生
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长 , 体重增加 . 腹腔内持续灌注低剂量重组牛 IGF-Ⅰ能剌激银大麻哈鱼的生长 . 虽然注射

IGF-Ⅰ 和 GH一样都能剌激生长 . 但是两者对生长的剌激作用存在着差别 . 注射 GH引起

动物各器官匀称的生长 , 而 IGF-Ⅰ则总是选择性地导致肾 , 脾 , 腺等的更显著的增长 . 其

原因可能和一种 IGF结合蛋白复合物的形成有关 ,这一复合物对 IGF-Ⅰ 的运输和调节有重

要的作用 . IGF-Ⅰ 和 GH都能诱导合成 IGFBP-3,但只有 GH才能诱导与 IGF-Ⅰ和 IGFBP-

3形成三元复合物的酸不稳定亚基 ( Als) 的合成 . IGF-Ⅰ还具有调节水盐平衡的作用 . 注

射 IGF-Ⅰ 能增加大鼠肾小球的滤过率 , 肾血流量 , 剌激肾钠的运输 . 切除成年大鼠的一侧

肾脏可以引发另一侧肾脏 IGF-Ⅰ 和 IGF-Ⅰ受体基因表达增强 . 对在海水中生活的鱼类的

研究表明 IGF-Ⅰ具有低渗调节作用 .

3. 2　 IGFs的离体效应

3. 2. 1　推动细胞周期进行和剌激细胞增殖　 IGFs能剌激 DN A合成和细胞复制 , 推动细

胞依次经历细胞周期的各个时期 . IGF-Ⅰ还能诱导 G0期静止状态的细胞进入 G1期 .这一功

能与 PDGF和 b FGF相似 . 现在认为 PDGF的主要作用实际上是增加了 IGF-Ⅰ受体的表

达 , 而 b FGF则可能是诱导 IGF受体 β链的酪氨酸磷酸化 . 至今已发现 IGF-Ⅰ对好几十种

细胞都具有促进细胞分裂的作用
[3 ]
.

3. 2. 2　对细胞死亡的抑制作用　在培养人的红细胞祖细胞时 ,如果缺乏血清便会导致细胞

自然凋亡而使 DNA裂解 . 这一过程能被 IGF-Ⅰ抑制 . 另外 , IGF-Ⅰ还能防止由放线菌酮

引发的 MCF-7人乳腺癌细胞的死亡 .

3. 2. 3　对细胞分化的促进作用　 Flo rini和其同事曾经证明 IGFs是成肌细胞终末分化的

强烈诱变剂 . 最近这个研究小组证明 IGF-Ⅰ 对成肌细胞分化的作用是由于诱导了成肌素

( myogenin)基因的表达 .在一定的条件下成肌细胞自身也会分泌 IGF-Ⅱ而引发自身的分化

(自分泌作用 ) . 在多种细胞都发现了 IGF-Ⅰ 和 IGF-Ⅱ的促分化作用 [ 3] .

3. 2. 4　 IGFs对细胞功能的影响　 IGFs能调节多种细胞激素的分泌 , 例如 IGF-Ⅰ 和 IGF-

Ⅱ能剌激卵巢颗粒细胞和膜细胞的激素合成和分泌 , 且与 FSH和雌激素具有协同作用 ;

IGF-Ⅰ 能剌激胸腺上皮分泌胸腺肽 ; 用 IGF-Ⅰ处理过的肾上腺束状带细胞对 ACTH的反

应性增强 ; IGFs也剌激睾丸间质细胞和甲状腺滤泡细胞的激素分泌 ; IGF-Ⅰ 能直接抑制垂

体 GH细胞分泌生长激素 . 另外 , IGF-Ⅰ 能增强细胞毒性 T细胞的功能 ; IGF-Ⅰ 和 IGF-Ⅱ

通过 IGF-Ⅰ受体能加强嗜碱性细胞对 IgA的反应而释放更多的组胺 ; IGF-Ⅰ 能抑制浦肯野

细胞在谷氨酸的剌激下引起的ν-氨基丁酸的释放 . IGF-Ⅰ对细胞趋化性具有剌激效应已有

较多报道 . 近几年还发现 IGF-Ⅰ的表达对免疫系统中的细胞识别起着重要作用 [3 ] .

4　 IGFs受体和信号传导

　　 IGFs受体有两种 , 分别称为 IGF-Ⅰ受体 (或称Ⅰ型 IGF受体 )和 IGF-Ⅱ受体 (或称

Ⅱ型 IGF受体 ) . IGF-Ⅱ受体由一个多肽链组成 , 没有 IGFs的信号传导功能 , IGF-Ⅱ受体

可能仅仅是一种清除型受体 ( scavenger receptor) ,其功能在于摄取和降解 IGF-Ⅱ . IGFs对

细胞的作用绝大多数都是通过与 IGF-Ⅰ 受体结合而实现的 . IGF-Ⅰ 受体为四聚体糖蛋白 ,

由 2个位于细胞外部的由 706个氨基酸组成的α亚基和 2个由 626个氨基酸组成的跨膜 β亚基

组成 . IGF-Ⅰ 受体的结构与胰岛素受体极其相似 .α亚基的半胱氨酸富集区是其配体的特异

识别位点 ,细胞质部分的 β链含有一个酪氨酸激酶活性区 .一个α亚基和一个 β亚基由二硫
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键连接起来形成一个半受体 , 两个半受体由α亚基上的二硫键构成一个完整的受体 . IGF-

Ⅰ 与 IGF-Ⅰ 受体结合会引发受体上位于细胞内的 β亚基上的酪氨酸和丝氨酸残基的磷酸

化 . β亚基的自身磷酸化又导致细胞内胰岛素受体底物 -1 ( IRS-1)的磷酸化 , IRS-1既介导

胰岛素受体又介导 IGF-Ⅰ受体所激活的细胞内的生物化学反应 . 现在认为 IRS-1至少能与

两种含 SH2的蛋白 ( Shc)结合 . 一种是 PI-3激酶 (磷脂酰肌醇 -3激酶 )的调节亚基 p
85 ; 另

外一种是生长因子受体连接蛋白 2 ( Grb2) . 这两种蛋白在受体后信号的级联放大中起着关

键作用 . IRS-1与 p
85结合 , 激活 PI-3激酶从而启动 PIP3信号传导途径 ; IRS-1与 Grb2结合

则激活 G蛋白 ras. 由于 IGF-Ⅰ受体和 Ins受体都通过 IRS-1传递信息 , 那么 IGF-1和 Ins

信号传导是何时开始分道扬镳的呢?一种推想认为 , 还存在着 IRS-1外的其他底物蛋白 , 能

启动其他一些至今尚未被发现的信号传导途径 . 信号传导的分离也有可能发生在 IRS-1磷

酸化之后 ,即细胞中可能还存在其他一些能与 IRS-1反应的 Shc.这种含 SH2蛋白在 IGF-Ⅰ

或 Ins敏感性细胞中分化表达 ; 因此 IGF-Ⅰ 和 Ins在功能上的差异可能只是由于受体信号

传导成分组织特异性或发育阶段特异性所造成的 [ 3] .

一些组织和细胞能表达 IGF /Ins杂合型受体 . 这种受体由一个胰岛素半受体和一个

IGF-Ⅰ 半受体组成 . 杂合型受体对 IGF-Ⅰ的亲和性高于 Ins. 在某些组织杂合型受体在协

调 IGF作用时可能起着重要作用 . IGF-Ⅰ在高浓度的情况下 , 能通过 Ins受体而引发胰岛

素样效应 .

5　 IGFs的作用模式和 IGFs的调节

　　原始的生长介质假学认为 , 由垂体分泌的 GH剌激肝细胞合成和释放 IGF-Ⅰ , IGF-

Ⅰ 再经血液运输到靶组织而发挥其促生长效应 . D 'Ercole等
[6 ]
在经过 GH处理的大鼠的多

种组织观察到 IGF-Ⅰ水平的提高 . 有趣的是 D 'Ercloe观察到的组织中 IGF-Ⅰ 水平升高发

生在血清 IGF-Ⅰ升高之前 . D 'Erco le等的发现使原始的生长介质学说发生了动摇 . 现在越

来越多的证据显示 ,尽管 IGF-Ⅰ主要由肝组织合成 , 其他组织也能合成 IGF-Ⅰ ; 局部合成

的 IGF-Ⅰ以自分泌或旁分泌的形式作用于自身组织细胞 ,在调节生长发育中起着相当重要

的作用

对多种动物的研究显示 , GH是调节 IGF-Ⅰ 合成的主要激素 . 给哺乳动物注射 GH后 ,

可以观察到血清 IGF-Ⅰ 的剂量依赖性增高 . 在鱼类的研究也表明 GH能显著促进肝组织

IGF-Ⅰ mRNA表达并有剂量反应 . SL ( somato lactin) 也能剌激 IGF-Ⅰ的表达 .

在人类观察到胰岛素缺乏与血浆 IGF-Ⅰ 下降有一定的联系
[ 7 ]; 而血清中胰岛素浓度过

高也能增加 IGF-Ⅰ 的浓度 . 对银大马哈鱼的研究结果显示胰岛素对肝细胞 IGF-Ⅰ mRNA

的表达起一定的剌激作用 ; 甲状腺素对 IGF-Ⅰ mRNA表达也起着一定的剌激作用 .

影响 IGF-Ⅰ 合成的另一个重要因素是动物的营养状态 . 在饥饿状态的所有动物都观察

到血浆 IGF-Ⅰ水平下降 ,这一变化伴随肝组织 IGF-Ⅰ mRNA和 GH受体 mRN A丰度的下

降 . 对营养不良动物进行 GH治疗不能恢复血清 IGF-Ⅰ水平 . 食物中蛋白含量似乎是决定

IGF-Ⅰ 合成的一个重要因素 .对反刍动物研究提示饲料中的粗蛋白量是决定血清 IGF-Ⅰ基

础水平的主要因子
[7 ]
; IGF-Ⅰ对食物中蛋白含量的反应可能与食物总能量也有关 .

以上所述主要是指对肝组织 IGF-Ⅰ 合成和血清 IGF-Ⅰ水平的调节 . 就局部组织而言 ,

对 IGF-Ⅰ合成的调节则更加复杂 .局部组织 IGF-Ⅰ 产量一方面可能受到系统营养激素 (例
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GH) 的调节 , 另一方面可能又受到局部营养激素或因子的调节 . 例如 , GH, FSH, LH以

及雌激素都能剌激颗粒细胞合成 IGF-Ⅰ . 有些组织 IGF-Ⅰ的合成可能仅仅接受局部营养

激素或因子的调节 . 局部组织 IGF-Ⅰ 的合成的调节极其复杂 , 同时对它们的研究对了解

IGF-Ⅰ 的功能和作用机制又是极有意义的 .

6　 IGFs的应用前景

6. 1　对 IGF-1转基因动物的评价

许多学者建立了转基因动物模型过量表达 GH基因和 IGF-Ⅰ基因 . GH基因动物显示

出成倍的增长速率 ; 而 IGF-Ⅰ 转基因动物的生长率则表现了轻度 (约 30% )的增加 . GH转

基因动物的超常生长主要是通过诱导合成更多的 IGF-Ⅰ 实现的 . Ma rthew等
[8 ]对 GH转基

因动物和 IGF-Ⅰ 转基因动物进行了比较研究 , 结果发现 IGF-Ⅰ转基因动物 GH水平由于

IGF-Ⅰ 的反馈作用被抑制了 60% , 相应地引起了肝中 IGF-Ⅰ mRNA水平也有 75%的下降 .

其结果是 IGF-Ⅰ 转基因动物血清 IGF-Ⅰ 水平虽明显比对照组高 , 却不及 GH转基因动

物 [8 ] . 因此目前就经济价值来看 , 似乎 GH转基因动物更具有应用前景 .

6. 2　临床应用

IGFs的生物效应展示了其在医学领域广阔的应用前景 . 国外已经开始把 IGF-Ⅰ 应用

于临床诊断 . 测定血清中的 IGF-Ⅰ水平来评估患者的营养状况和生长障碍程度已是一种常

规的手段 . 最近资料显示 , IGF-Ⅰ用于临床治疗也将为期不远 . 有实验表明 IGF-Ⅰ在治疗

伤害病人方面有显著的疗效 . IGF-Ⅰ能促进伤口的愈合 ,防止手术伤害后骨骼肌的萎缩 ,对

烧伤病人分解代谢具有明显的抑制作用
[7 ]
. 糖尿病患者的血浆 IGF-Ⅰ 水平都较低 . 给那些

胰岛素失敏的糖尿病患者皮下射适量 IGF-Ⅰ 会取得较好的疗效 , 不仅使血糖降低 , 更重要

的是能提高患者对胰岛素的敏感性 . 在临床上最具诱人前景的可能是应用 IGF-Ⅰ 治疗

la ron型侏儒症患者 .患者由于在 GH受体信号传导中存在的缺陷 ,表现出 GH缺乏的症状 .

实际上患者仅仅是血清中 IGF-Ⅰ 水平异常低下 . 研究人员发现皮下注射适量 IGF-Ⅰ 能导

致明显氮 ,磷储留 . 给青春期前的儿童患者连续皮下注射 10个月可以观察到机体出现 3倍的

增长 . 另外 , IGF-Ⅰ还能降低血浆胆固醇和钾盐水平 , 提高肾功能 .
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Prog ress of Studies on Insulin-Like Grow th Factors

Hua Yimin
 
　Lin Haoran

Abstract　 This paper review s the resea rch on IGFs during the recent decades. Emphasis

is laid on the finding and naming , structures and ro les, the functional mechanism , and the

regula tion of IGFs. Last ly, the prospect fo r applica tion is also discussed.
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