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IGF 轴与胎儿生长调节

贲晓明 ,秦玉明 　综述 　　吴圣楣 ,蔡威 　审校

　　[摘 　要 ] 　胰岛素样生长因子 ( IGFs)及其受体、结合蛋白、结合蛋白酶构成 IGF 轴 ,在胎儿生长调节中起关键

作用 ; IGF 转基因动物生长加速 , IGF 基因敲除动物宫内生长迟缓 ;宫内生长发育迟缓小样儿 IGF 轴异常 ,重组

IGF2Ⅰ对其有治疗作用。
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　　生长激素 ( Growth Hormone , GH) 是出生后体

格生长调节的主要激素 , GH 通过诱导肝脏及其他

靶细胞产生生长介素 (somatomedins) 而发挥其生物

学活性。生长介素因其在结构上与胰岛素前体有高

度同源性、且可作用于胰岛素受体、因而称之为胰岛

素样生长因子 ( Insulin - like Growth Factors ,

IGFs) [1 ] 。IGFs 及其受体、结合蛋白、结合蛋白酶构

成 IGF 轴 ,在胎儿生长调节中起关键作用[1 ,2 ] 。

1 　IGF 轴

1 . 1 　IGFs

现已明确的 IGFs 包括 IGF - Ⅰ及 IGF - Ⅱ,分

子量均为 7 KD 左右 ,含有 A ,B , C ,D 四个结构域

(domains) 。IGF - Ⅰ基因全长 95 Kb ,含 6 个外显

子 ,位于 12 号染色体长臂 ; IGF - Ⅰ基因全长 35

Kb ,含 9 个外显子 ,位于 11 号染色体短臂 ,与胰岛

素基因毗邻 ,该区为所有哺乳动物父源印迹区 ( Pa2
ternally Imprinted Area) ,仅父源等位基因表达[1 ] 。

1 . 2 　IGF 受体 ( IGF Receptors)

IGFs 可作用于 Ⅰ型 IGF 受体、Ⅱ型 IGF 受体

及胰岛素受体。Ⅰ型 IGF 受体与胰岛素受体均为

四联片段异构体 (heterotet ramers) ,由一对α亚单位

及一对β亚单位构成 ;两个α亚单位由二硫键相连 ,

在胞外与配体结合 ;β亚单位与α亚单位通过二硫

键相连 ,在胞内行使酪氨酸激酶 ( Tyrosine Kinase)

活性。IGFs 受体与配体结合后 ,受体二聚体中两个

亚单位交互磷酸化 ,磷酸化受体 Tyr - P 可作为选

择性接点 ,同胞内胰岛素受体底物 ( Insulin Receptor

Substrates , IRS - 1 及 IRS - 2)分子上 SH2 区域相结

合 ,活化 IRS - 1 及 IRS - 2 形成新的 Tyr - P ,传递

细胞内信息。

Ⅱ型 IGF 受体结构上与 Ⅰ型 IGF 受体相差甚

远 ,且主要与 IGF - Ⅱ结合。Ⅱ型 IGF 受体与某些

细胞因子受体有较高同源性、能结合含有 b - 磷酸

- 甘露糖的配体 ( Mannose - b - Phosphate - Con2
taining ligande) 。Ⅱ型 IGF 受体分子量为 270 Kb ,

含有 15 个同样的胞外结构域和一个小的胞内结构

域 ,其信号传递机制至今仍知之甚少[1 ] 。

1 . 3 　IGF 结合蛋白 ( IGF Binding Proteins , IGFBPs)

IGFBPs 是一组与 IGFs 有高度亲和力的蛋白

质。血浆中 99 % IGFs 处于 IGFBPs 结合状态 ,这种

结合可调节 IGFs 与 IGF 受体结合 ,从而调控 IGFs

生物活性。人类 IGFBPs由至少 6 种蛋白质构成 ,这 6

种 IGFBPs 的 cDNA 具有高度一致性 ;其中 IGFBP - 3

是血浆中及组织中主要的 IGFBPs ,常与 IGF 及不耐酸

亚单位(Acid Labile subunit)组成 150 Kb的复合体[1 ]。

1 . 4 　IGF 结合蛋白酶 ( IGFBP Proteases)

IGFBP 蛋白酶是一组能劈开 IGFBPs , 释放

IGFBP 结合的 IGFs 的酶蛋白分子。在妊娠妇女以

及在重症疾病患者 (如恶液质 ,前列腺癌晚期等) 血

浆中可见到 IGFBP - 3 被分解成小分子片段 ;这些

分解 IGFBPs 的蛋白酶常是激肽释放酶家庭成员

( Kallikreins) ,如前列腺特异性抗原 ( Prostate Specif2
ic Antigen) ,神经生长因子 (Neuron Growth Factor) ;

同时组织蛋白酶 (cathepsins) ,基质金属蛋白酶 (Ma2
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t rix Metalloproteinases) 亦是重要的 IGFBP 蛋白酶 ,

在分解 IGFBPs ,释放 IGFs ,控调 IGFs 活性中起重

要作用[1 ,3 ] 。

2 　动物模型中 IGF 轴

2 . 1 　胚胎 IGF 轴表达

在胚胎形成期 ,RT - PCR 可检测到胚胎细胞中

IGF - Ⅱ, Ⅱ型 IGF 受体 , IGFBP - 2 ,3 ,4 的 mRNA

转录 ;随着胎龄增大 ,这些转录 mRNA 逐渐增多 ,且

IGF - Ⅱ与 Ⅱ型 IGF 受体 mRNA 组织分布有较好

一致性。IGF - Ⅰ表达稍晚于 IGF - Ⅱ,在妊娠中

期几乎所有胚胎组织均可有 IGF - Ⅰ及 Ⅰ型 IGF

受体表达[1 ,4 ] 。

2 . 2 　IGF 转基因模型动物

GH 转基因鼠显示生后快速生长及选择性组织

器官肥大 ,生长速率达正常 2 倍 ;这种生长加速与

GH 依赖 IG - Ⅰ过度表达有关 ,提示生后 GH 转基

因鼠快速生长由 IGF - Ⅰ介导。IGF - Ⅰ转基因鼠

显示生后生长速率为正常对照 130 % ,较前者逊色 ,

同时 IGF - Ⅰ转基因鼠 ICF - Ⅰ表达程度亦落后于

GH 依赖 IGF - Ⅰ过度表达。IGF - Ⅱ转基因鼠并

未出现生后生长加速 ,提示 IGF - Ⅱ在生后生长调

节中处于隐匿状态。IGFBP - Ⅰ转基因鼠生长速率

略低于正常 ,脑发育明显落后 ,可能与 IGFBP - Ⅰ

结合并抑制了 IGF - Ⅰ生物活性有关[4 ,5 ] 。

2 . 3 　IGF 基因敲除模型动物

通过靶基因破坏清除鼠 IGF - Ⅱ基因 ,显示明

显的鼠宫内生长迟缓及胎盘缩小 ,但生后可同样生

存并显示近似正常的生长速率 ,尽管实际体重、身长

仍低于正常对照鼠。在杂合子状态下 ,仅仅在父源

等位基因被敲除时才表现上述生长迟缓。因为 IGF

- Ⅱ基因为父源印迹 ;若母源 IGF - Ⅱ等位基因被

敲除 ,可不表现生长迟缓。IGF - Ⅰ基因敲除鼠可

显示同样的宫内生长迟缓 ,但胎盘正常 ;同时生后可

出现明显生长停滞 ,死亡率较对照为高。同时敲除

IGF - Ⅰ及 IGF - Ⅱ基因鼠显示严重宫内生长迟缓

(对照体重 30 %) ,所有鼠生后均死于呼吸衰竭。这

些实验证实了 IGF - Ⅰ, IGF - Ⅱ在胎儿生长中重

要作用 ,同时 IGF - Ⅰ可影响生后生长 , IGF - Ⅱ可

影响胎儿大小[6 ] 。

Ⅰ型 IGF 受体基因敲除可致严重宫内生长迟

缓 ,表现类同 IGF - Ⅰ及 IGF - Ⅰ基因同时敲除 ,表

明 IGF - Ⅰ及 IGF - Ⅱ皆通过 Ⅰ型 IGF 受体介导生

物活性。Ⅱ型 IGF 受体基因敲除可致鼠体重高于

对照组 30 %左右 ,这一现象揭示 Ⅱ型 IGF 受体起生

长负调节作用。Ⅱ型 IGF 受体/ man - b - p 受体主

要功能可视为 IGF - Ⅱ降解功能 ,将 IGF - Ⅱ从细

胞外清除出去。Ⅱ型 IGF 受体缺乏可致 IGF - Ⅱ

堆积中毒、胚鼠宫内死亡[6 ] 。

3 　胎儿 IGF 轴

3 . 1 　妊娠期母亲及胎儿 IGF 轴

妊娠期母亲血浆及胎儿血浆 IGFs 均上升 ,人

胎盘催乳素 ( Human Placental Lactogen , HPL) 可刺

激胎儿组织 IGF - Ⅰ及 IGF - Ⅱ表达。妊娠期母亲

IGFBP - 1 在羊水和血浆中含量与胎儿体重呈负相

关 ,同时可见 IGFBP - 3 蛋白酶水解 IGFBP - 3 成

小分子片段 ,表明妊娠期 IGFBP 及 IGFBP 蛋白酶

对于调节 IGF 与 IGF 受体作用起积极作用[1 ,10 ] 。

人类滋养层细胞在妊娠 12～18 d 可检测到

IGF - ⅡmRNA ,不久可检测到 Ⅰ型及 Ⅱ型 IGF 受

体 mRNA ;在第 2 个三个月 (怀孕中期) 可在所有胎

儿组织检测到 IGFs。在第 3 个三个月 (怀孕晚期)

胎儿血浆 IGFs 稳定上升 ,与体重上升峰值一致 ,且

母血 IGFs 与胎儿血浆 IGFs 有较好相关性 ,提示营

养状况、母亲、胎儿之间协调一致[1 ,10 ] 。

3 . 2 　宫内生长发育迟缓 ( Intrauterine Growth Re2
tardation , IU GR)

宫内生长迟缓 ( IU GR) 常指出生体重低于同胎

龄平均体重 2 个标准差 (相当于第 3 百分位) ;可由

多种因素引起 ,其中 IGF 轴在介导 IU GR 发生中起

重要作用。在诸多研究中 IU GR 均显示了血糖降

低 ,血胰岛素降低 , IGF - Ⅰ及 IGFBP - 3 降低 ,而

IGFBP - Ⅰ升高。推测血糖降低 →血胰岛素降低 →

IGF - Ⅰ降低是 ICF - Ⅰ降低关键环节。尽管遗传

性因素致 IGF 轴各分子基因表达异常是 IU GR 重

要原因 , 但多数 IU GR 生后可出现生长赶超

( Growth Catch up) 仍提示血糖输送障碍致 IGF 轴

机能紊乱是 IU GR 主要原因[2 ,8 ,10 ] 。

3 . 3 　巨大儿 (Macrosomia)

在体重高于同胎龄儿的巨大儿中常可见血胰岛
(下转第 240 页)
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具有先进性和独创性。另外 ,网络文献检索为医学

期刊编辑人员核对参考文献提供了便利 ,从而保证

了期刊的质量 ,也加快了稿件的处理速度。

我们在实际工作中发现医学期刊来稿中的引用

文献错误率较高 ,特别是外文参考文献错误率更高 ,

姓名拼写、题目、卷期页均有错误发生。退修时依靠

作者核对 ,纠正率不高。因此 ,我们对外文参考文献

利用因特网上的免费 MEDL IN E 数据库进行检索 ,

纠正了大量错误。

4 　提高医学期刊的引证率

　　目前我国公开发行的科技期刊已达 4386 种[4 ] ,

年产科技论文几十万篇 ,而论文的被引用数仍低于

国际水平。1995 年 ,国际上被引用论文的平均被引

用次数为2. 22 ,我国为1. 78 ,我国期刊引文指标距世

界先进水平的差距仍很大[5 ] 。其中的原因一方面

是我国科技期刊的学术质量有待提高 ,而另一方面

传播范围的局限也不能忽略。因特网的出现为全球

化的科技传播和其它形式的信息传播提供了全新的

手段。近年来 ,国内许多医学期刊已纷纷开始以电

子版的形式上网传递。作者所在期刊社也加入了

“万方数据资源系统数字化期刊群”。该系统是以因

特网为载体 ,将期刊的数据集成化、网络化、数字化 ,

向全球读者提供信息服务。期刊出版后读者很快即

可在网上查阅到该刊物的电子版 (全文) 。这样 ,发

行的速度快捷了 ,传播范围扩大了 ,读者增多了 ,论

文的引证率将会较以前大大提高。

现代信息网络技术是一门新兴技术 ,它在医学

期刊工作中的应用和开发 ,有待同仁们进一步认识

和探讨。
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素升高 , IGF - Ⅰ及 IGFBP - 3 升高 ,而 IGFBP - 1

降低 ,这种巨大儿常见于母患糖尿病 ,胎儿继发高胰

岛素血症 ,胰岛素可促进营养物质摄取 ,诱导 IGF -

1 合成 , 促进同化代谢 ( Anabolism) 。Beckwith -

Wiedeman 综合征患儿因 11 号染色体 11 P 15. 5异常、

IGF - Ⅱ基因加倍、致先天性高胰岛素血症 ,巨大儿表

现 ,IGF - Ⅱ基因过度表达可出现胎盘肥厚、此类患儿

易患 IGF - Ⅱ依赖新生物 ,如 Wilm′s瘤[9 ] 。
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