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胰岛素样生长因子１的研究进展
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　　胰岛素样生长因子（ＩＧＦｓ）是一类多肽类生长因子。在细

胞的增殖、分化、个体生长发育中有重要作用。其中ＩＧＦ１是

一种与机体组织分化、增殖和成熟有关的重要细胞因子，也被

称作“促生长因子”，是一种在分子结构上与胰岛素类似的多肽

蛋白物质，它具有保护神经细胞、抑制其凋亡的作用，在婴儿的

生长和在成人体内持续进行合成代谢作用上具有重要意义。

１　ＩＧＦ１的背景及生物学特点

１．１　背景概述　从１９５７年Ｓａｌｍｏｎ和Ｄａｕｇｈａｄａｙ发现并报道

这类因子开始，对其的关注和研究不断深入，不但ＩＧＦｓ，而且

ＩＧＦ的相关受体（ＩＧＦＲ）、结合蛋白（ＩＧＦＢＰ）及ＩＧＦＢＰ蛋白酶

都被涉及。再有重组ＩＧＦ１生物制品的研制，为其在疾病诊治

及病因探讨方面的研究拓宽了视野［１］。本文就此因子最新研

究进展做一综述。

１．２　ＩＧＦ１的生物学特征　ＩＧＦ１是由７０个氨基酸组成的多

肽链，具有内分泌、自分泌及旁分泌等特性，其４８％与胰岛素

具同源性，Ⅰ级结构由Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ４个结构域，Ａ、Ｂ两区同源

各达６０％至７０％，Ｃ、Ｄ两区是由８个氨基酸组成的羧基末端

和较长的Ｎ末端组成，相对分子质量约为７．５ｋｕ，主要由肝细

胞合成和分泌，对机体生长发育起重要调节作用［２３］。

ＩＧＦ１基因位于人类第１２号染色体，含有至少３个内显

子５个外显子，其中两个外显子上含有编码ＩＧＦ１蛋白的序

列，ＩＧＦ１的ｍＲＮＡ存在自身变异，即由第３和第４、第５外显

子分别拼接而成Ａ、Ｂ两种。

ＩＧＦ１受体与胰岛素受体家族同源，有５０％氨基酸序列相

似，ＩＧＦ１通常通过受体才能发挥作用
［４］。该受体由两个α亚

单位和两个β亚单位组成，α亚单位位于膜外，有与ＩＧＦ１肽

结合的位点，β亚单位位于膜内，完成透膜信号，且具有酪氨酸

蛋白激酶活力。

２　ＩＧＦ１的分析与检测

随着科技的不断发展，ＩＧＦ１的检测手段也不断更新。目

前检测方法有放免法，酶免法，化学发光免疫法，色谱法以及色

谱质谱联用技术，表面等离子体共振传感器等方法。其中临

床常用的主要是前三种。具有简单方便，灵敏度、准确度较高

等优点。但是ＩＧＦ１的内源性和外源性尚无有效方法区分。

因此，发展灵敏度更高、检测速度更快、高通量、高准确度的

ＩＧＦ１检测方法值得期待。

３　ＩＧＦ１的检测与临床意义

３．１　ＩＧＦ１与乳腺癌细胞放射增敏作用　胰岛素样生长因

子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）在多种肿瘤中存在过表达，并与肿瘤细胞

增殖、存活、侵袭及转移密切相关［５６］。研究表明ＩＧＦ１Ｒ的表
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达与肿瘤放射抗拒相关［７］。放射敏感性不高是制约疗效的原

因之一，多条生存相关信号传导路径参与调控放射敏感性［８］。

ＩＧＦ１Ｒ属于跨膜酪氨酸激酶受体，通过与其配基ＩＧＦ１结合，

活化２条重要的下游信号传导路径。ＩＧＦ１Ｒ过表达与肿瘤生

存增加、凋亡减少、放化疗抵抗密切相关［９］。总之，阻断ＩＧＦ

１Ｒ可增加乳腺癌细胞的放射敏感性
［１０］。

３．２　ＦＩＧＦ１与慢性阻塞性肺疾病　慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）患者常存在体质量、体质量指数、大腿围及清蛋白水

平降低，有报道称某些体质量逐渐减轻的ＣＯＰＤ患者与ＣＯＰＤ

的急性发作存在相关性。ＩＧＦ１可促进气道上皮细胞、平滑肌

细胞、成纤维细胞增生、分化，并可促进细胞外基质成分增多，

促进胶原沉积，从而促进气道重塑。ＩＧＦ１主要通过ＩＧＦ１结

合蛋白发挥作用，循环中ＩＧＦＢＰ升高可使游离的ＩＧＦ１水平

降低。ＣＯＰＤ患者存在ＩＧＦ１显著降低，ＣＲＰ显著升高。对于

ＣＯＰＤ急性发作期者ＩＧＦ１降低尤为明显。如治疗后ＩＧＦ１

水平未正常，提示其异常可能持续更长的时间，进一步研究

ＩＧＦ１在ＣＯＰＤ急性发作期的作用
［１１１４］。

３．３　ＩＧＦ１与乳腺癌　ＩＧＦ１与胰岛素结构上同源，使其具类

胰岛素作用。ＩＧＦ１是强有力的有丝分裂促进剂，借其受体发

挥作用，能刺激ＲＮＡ、ＤＮＡ的合成及细胞增殖上调细胞周期

蛋白Ｄ１表达，从而加速细胞从Ｇ１期向Ｓ期过渡。ＩＧＦ１的含

量可能与肿瘤的发生发展有关，有报道，乳腺癌、肺癌等均可出

现ＩＧＦ１增高，乳腺癌恶性表型与ＩＧＦ１相关，ＩＧＦ１水平与

乳腺癌的死亡率显著相关。ＩＧＦ１检测方便可作为预测乳腺

癌发生及预后病死率的肿瘤血清标志物［１５１６］。

３．４　ＩＧＦ１与胎儿生长　胎儿生长受限（ＦＧＲ）是产科常见并

发症，是引起围产儿死亡和围产儿病率升高的原因。ＩＧＦ系统

在胎儿生长发育调节中发挥作用，ＦＧＲ胎盘中ＩＧＦ１Ｒ及ＩＲＳ

１表达水平明显降低，提示胎盘组织中ＩＧＦ１Ｒ及ＩＲＳ１表达

在胎儿生长发育中发挥重要作用［１７１８］。

３．５　ＩＧＦ１与脑膜瘤　脑膜瘤是一种慢性生长的良性肿瘤，

主要起源于颅内蛛网膜帽状细胞，含有蛛网膜成分的任何地方

均可发生。目前关于脑膜瘤生长机制的研究中认为其在脑膜

瘤中表达与否和脑膜瘤的发生发展有关系。ＩＧＦ１通过自分

泌或旁分泌环路参与了脑膜瘤细胞的增殖和分化。可将ＩＧＦ

１作为促进脑膜瘤不断生长并向恶性转化的重要促成因子

之一［１９２０］。

３．６　ＩＧＦ１与慢性肾脏病糖皮质激素性骨质疏松　糖皮质激

素（ＧＣｓ）是目前慢性肾脏病最有效的治疗药物，但也是继发性

骨质疏松症的首因。由骨质疏松导致的脆性骨折其发生率、致

残率、病死率很高。ＩＧＦ１不仅是多种细胞促有丝分裂剂，而

且还可能促进骨基质的合成和矿化，以自分泌和旁分泌的形式

调节骨骼细胞的功能影响骨代谢［２１］，它能减少骨胶原退化，增

加骨质沉积，促进成骨细胞分化、成熟，促进骨生长［２２］。ＩＧＦ１

作为体内对骨形成和骨吸收均有作用的偶联剂，同时也是多种

激素和因子调节骨代谢的核心因素。ＩＧＦ１生物活性主要是

通过游离ＩＧＦ１起作用，研究证明，血清ＩＧＦ１浓度与骨表面

成骨细胞数目呈正相关［２３］，如骨骼ＩＧＦ１ｍＲＮＡ表达无差别

的话，循环中的ＩＧＦ１水平对骨量的获得和维持起关键作用。

３．７　ＩＧＦ１与阿尔茨海默症（ＡＤ）　ＩＧＦ１与ＡＤ及其认知功

能关系密切，ＡＤ脑内存在ＩＧＦ１及ＩＮＳ两种信号系统的异

常。其中ＩＧＦ１与中枢神经系统的关系存在双重性。作为神

经营养因子它能延缓ＡＤ。ＩＧＦ１受体作为整个ＩＮＳ信号传导

系统的起点和重要靶位，对下游信号的传导起着重要作用。因

此如何避开ＩＧＦ１的不利影响，发挥其有利作用是以后研究的

重点和难点［２４］。

ＩＧＦ１Ｒ是ＩＧＦｓ功能的主要介导者，在细胞周期中，一旦

细胞进入Ｇ１期，在其他生长因子缺乏的情况下ＩＧＦｌ可促使

细胞增殖周期完成。ＩＧＦ１Ｒ在恶性神经系统肿瘤、肝细胞癌、

胸腺癌、肾上腺皮质肿瘤及肺癌中均有高表达。ＩＧＦ１Ｒ可直

接作用于细胞，诱导分裂增殖，而细胞过度分裂增殖将大大增

加肿瘤发生的概率。ＩＧＦｌＲ由其配体激活，在细胞增殖方面

起了如下作用：（１）可促有丝分裂；（２）是某些类型的细胞转化

表型形成和保持的前提及肿瘤发生的必要条件；（３）可减少肿

瘤细胞凋亡。ＩＧＦ１Ｒ的胞内信号转导涉及众多信号通路及其

他膜受体，是ＩＧＦ１Ｒ发挥生物学效应的关键。在许多肿瘤中

ＩＧＦ１Ｒ均有高表达，与肿瘤的发生、发展及侵袭和转移密切

相关［２５］。

４　小　　结

总之，ＩＧＦ１与恶性肿瘤、骨质疏松、糖尿病足溃疡风险、

慢性阻塞性肺疾病、胎儿生长受限发病率、冠心病、胆管损伤瘢

痕修复、原发性高血压、肌损伤组织中卫星细胞的表达、阿尔茨

海默症等都有一定程度的关系，由于ＩＧＦ１对细胞增殖和凋亡

的双重调节功能，以及它的异常伴随着肿瘤或多种慢性疾病倾

向，因而，研究者充分利用这一因子，发挥其在病因研究及疾病

诊治中的独特价值至关重要。另外其与很多疾病之间的关系

与机制仍不清楚，需要更多的研究来明确其在疾病发生发展及

治疗中的作用。
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　　间充质干细胞（ＭＳＣｓ）是一种具有自我更新和多向分化潜

能的成体干细胞，可被诱导成脂肪、骨、软骨、肌肉、神经和内皮

细胞等多种组织细胞，已成为再生医学、组织工程和人工器官

研究的重要种子细胞［１］。近年研究发现，ＭＳＣｓ具有低免疫原

性和免疫调节的特性，能在体外大量扩增，在组织器官移植可

抑制树突状细胞（ＤＣ）成熟，避免和减轻宿主免疫应答，诱导特

异性免疫耐受的形成，而且还能通过分泌多种细胞因子，改善

造血微环境，促进移植后造血功能的重建具有一定的作用［２５］。

１　ＭＳＣｓ的来源、分布及免疫学特性

ＭＳＣｓ起源于中胚层的间充质，其形态与成纤维细胞相

似，主要分布于骨髓、肌肉、肝脏、脂肪、外周血、脐带血、胎盘、

胎肺、胎肾等结缔组织和器官间质中［６］。到目前为止，仍未发

现 ＭＳＣｓ的特异性标志分子，据国际细胞协会，ＭＳＣｓ表达

ＣＤ７３、ＣＤ９０ 和 ＣＤ１０５，而不表达 ＣＤ４５、ＣＤ３４、ＣＤ１４ 以及

ＣＤ１１ｂ、ＣＤ７９ａ、ＨＬＡＤＲ等
［７］。同时，ＭＳＣｓ表面仅表达中等

量的 ＭＨＣⅠ类分子，不表达 ＭＨＣⅡ类分子和共刺激分子，

如ＣＤ４０、ＣＤ８０和ＣＤ８６等，因此 ＭＳＣｓ具有低免疫原性，体外

培养和体内输注均体现出“免疫逃避”的特性，不引起Ｔ细胞
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