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ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤关系的研究进展
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　　摘要：复习相关文献，综述性报道 ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤关系的研究进展。资料表明，ＩＧＦ１Ｒ介导 ＩＧＦ１的活
性，促进细胞增殖、细胞转化、抑制细胞凋亡，与肿瘤的发生、发展、转移密切相关。提示 ＩＧＦ１Ｒ作为分子靶
位点将成为肿瘤基因治疗的一个新课题。
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　　胰岛素生长因子（ＩＧＦｓ）及其受体

（ＩＧＦ１Ｒ）与肿瘤的关系是近年研究的

热点，研究表明，循环中 ＩＧＦｓ水平升高

与前列腺癌、乳腺癌、结肠癌等发病率

呈明显正相关。ＩＧＦｓ是促肿瘤生长因

子，而 ＩＧＦｓ的活性主要是通过 ＩＧＦ１Ｒ

介导的，且 ＩＧＦ１Ｒ在许多恶性肿瘤中

表达上调。ＩＧＦ１Ｒ通过促进细胞增

殖、抑制细胞凋亡与其他生长因子如

ＶＥＧＦＣ的信号传导通路相互作用实

现促瘤作用，与诱导和保持肿瘤细胞

的表型及浸润、转移密切相关［１］。因

为 ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤发生等各方面的作

用，决定了它在肿瘤治疗中的重要地

位，现将国外有关研究综述如下。

１　ＩＧＦ１Ｒ的结构

ＩＧＦｓ是生长激素（ＧＨ）依赖性生

长因子，ＩＧＦｓ有 ２种，即 ＩＧＦ１和 ＩＧＦ

２，前者主要在成人，后者主要存在于

胎儿。ＩＧＦ１的受体（ＩＧＦ１Ｒ）在核糖

体内合成，由 α和 β两个亚单位构成。

α亚单位由 ７０６个氨基酸组成，位于

细胞外；β亚单位是 ６２６个氨基酸的

跨膜多肽链。α和 β亚单位通过 １个

二硫键链接而成 αβ半受体，２个 αβ

半受体再通过 α亚单位间形成的二硫
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键 链 接 而 成 成 熟 的 α２β２ 完 全 受

体［２］，α亚单位是配体的结合区域，其

中的半胱氨酸富集区域（ｃｙｓｔｃｉｎｅｒｉｃｈ

ｏｄｏｍａｉｎ）是 ＩＧＦ１与其受体结合部位；

β亚单位的胞内部分含有酪氨酸激

酶，能交叉催化相应的 β亚单位上的

磷酸化位点磷酸化。

２　ＩＧＦ１Ｒ的信号传递

ＩＧＦ１Ｒ和其配体结合通过启动 ２

条 信 号 传 递 链：ＲＡＳＲＡＦＭＡＰＫ 和

ＰＩ３ＫＰＫＢ／ＡＫＴ，促进有丝分裂及细胞

生长。具体过程为：ＩＧＦ１Ｒ与其受体

结合后，解除了 α－亚单位对 β－亚

单位上的酪氨酸激酶的抑制，酪氨酸

激酶激活，受体本身磷酸化，导致 ＩＲＳ

１（胰岛素受 体 底 物）的 多 位 点 磷 酸

化。进而形成 ＩＲＳ１，ＧＲＢ２和鸟氨酸

交换因子（或称 ｒａｓ激活因子，ＳＯｓ）的

复合 物 ＩＲＳ１ＧＲＢ２ＳＯｓ。此 复 合 物

的形成，导致 ＧＴＰ结合蛋白 ｒａｓ激活，

激活的 ｒａｓ进一步磷酸化和激活 ＭＡＰ

激酶 ／ＥＲＫ，ＥＲＫ把信号传递到细胞核

内而启动有丝分裂过程。同时磷酸化

的 ＩＲＳ１能激活 ＰＩＰ３激酶，从而启动

ＰＩＰ３介导的途径，传递细胞生长的信

号。另外，ＩＧＦ１受 体 自 动 磷 酸 化 后

也能直接结合 ＰＩＰ３ 激酶的 Ｐ８５亚单

位［３，４］。

３　ＩＧＦ１Ｒ的生物学特性

３．１　ＩＧＦ１Ｒ与细胞增殖、分化

ＩＧＦ１是一个重要的细胞增殖因

子，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，

ＩＧＦ１可促使细胞增殖周期完成［４］。

而 ＩＧＦ１的活性主要是由 ＩＧＦ１Ｒ介

导的，也就是说，ＩＧＦ１Ｒ在很大程度

上 决 定 了 细 胞 增 殖 状 况。 Ｍｕｌｌｉｇａｎ

等［５］用微阵列技术分析 ＩＧＦ１Ｒ可上

调有丝分裂素 －肝素结合性内皮生长

样生 长 因 子 （ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＢＥＧＦ）

而促进有丝分裂。ＩＧＦ１Ｒ作为细胞

生存和增殖因子，在正常个体发育的

各个阶段，包括卵母细胞阶段及各个

器官的发育中起了关键作用［６］。

３．２　ＩＧＦ１Ｒ与细胞凋亡

ＩＧＦ１Ｒ在体外培养的细胞中及体

内均有阻止细胞凋亡的作用［７］，而且

细胞表面表达 ＩＧＦ１Ｒ的数量越高，细

胞 生 存 率 越 高［８］。 Ｒｅｓｎｉｃｏｆｆ等［７］ 认

为，体内细胞凋亡程度与 ＩＧＦ１Ｒ数量

减少有关，在裸鼠中肿瘤的发生严格

依赖于细胞逃逸凋亡的数量。ＩＧＦ１Ｒ

数量减少可诱导凋亡。

４　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤的关系

４．１　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤的形成

ＩＧＦ１Ｒ为强的促有丝分裂因子，
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不但对正常组织有增殖效应，而且也

是肿瘤基因转化的前提，与肿瘤的发

生、发 展、转 移 密 切 相 关。 研 究 表

明［９，１０］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是细胞

发生、转化所必需的，ＩＧＦ１Ｒ基因突

变的细胞中细胞骨架肌动蛋白 被 破

坏，钮带蛋白的细胞定位受到影响，降

低了 细 胞 锚 定 非 依 赖 性 生 长 的 能

力［１１］。ＩＧＦ１Ｒ可 直 接 作 用 于 细 胞，

诱导分裂增殖，而细胞中细胞过度分

裂增殖将大大增加肿瘤发生的几率。

Ｂａｓｅｒｇａ［１２］等认为 ＩＧＦ１Ｒ由其配体激

活在细胞增殖方面起了如下重 要 作

用：（１）可促有丝分裂；（２）是某些类

型的细胞转化表型的形成和保持的前

提及肿瘤发生的必要条件；（３）可减

少肿瘤细胞凋亡。

４．２　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤细胞的调亡

ＩＧＦ１Ｒ有保护肿瘤细胞免遭凋亡

的作用，而且 ＩＧＦ１Ｒ过度表达的细胞

表现出对促凋亡药的抵抗性，ＩＧＦ１Ｒ

缺 陷 的 细 胞 则 过 早 的 发 生 凋 亡。

Ｂａｓｅｒｇａ［１２］认为反义 ＩＧＦ１Ｒ的方法不

仅可以抑制肿瘤的形成而且可以阻止

随后的野生型细胞的生长，一方面它

诱导了肿瘤细胞的凋亡，另一方面它

激发了一些免疫反应清除残存的肿瘤

细胞。Ｐｅｒｅｔｚ［１３］等认为乳癌肿瘤发生

后，肿瘤内出现异常血管，导致低氧、

低 ｐＨ和低糖的微环境，这种微环境诱

导了 ＩＧＦ１Ｒ表达从而增加肿瘤细胞

在这种微环境中的生存。Ｍａｃａｕｌａｙ［１４］

等证明了 ＩＧＦ１Ｒ在鼠黑色素瘤细胞

中的下调会增加肿瘤细胞放疗 敏 感

性。Ｓｕｎ［１５］等 认 为 ＩＧＦ１Ｒ信 号 的 阻

断增加了尿道膀胱肿瘤对丝裂霉素的

敏感性。Ｅｌｌｉｓ［１６］等认为 ＩＧＦ１Ｒ在恶

性乳 腺 肿 瘤 内 皮 细 胞 中 过 度 表 达。

Ｌｉｕ［１７］等认为在成纤维母细胞瘤中阻

断 ＩＧＦ１Ｒ的表达可诱导已形成的肿

瘤退变。

４．３　 ＩＧＦ１Ｒ与癌基因、抑癌基因的

关系

ＩＧＦ１Ｒ与癌基因的关系，一方面

表现在 ＩＧＦ１Ｒ与 Ｓａｃ等原位癌基因

产物 在 结 构 上 的 相 似 性，另 一 方 面

ＩＧＦ１Ｒ后信号途径与 Ｒａｓ，ｃｍｃｙ，ｃ

ｆｏｓ等癌基因的表达有多个交汇点，可

相互 促 进，导 致 肿 瘤 发 生［１８～２０］。如

ＩＧＦ１Ｒ可通过下调 Ｆａｓ的表达而阻止

肿瘤细胞凋亡。ＷＴ１是一个 Ｗｉｌｌｍｓ肿

瘤基因，它的抑癌活性与抑制 ＩＧＦ１Ｒ

的转录有关。ＩＧＦ１Ｒ含有 ＷＴ１作用

分子 位 点，实 验 表 明［２１～２２］ 野 生 型

ＷＴ１能表达 ＩＧＦ１Ｒ启动子的活性而

且 ＷＴ１基因表达在稳定转染细胞中

抑制内源性 ＩＧＦ１Ｒ基因表达和抑制

ＩＧＦ１的活性。ＢＲＣＡ１是一个抑癌基

因，Ｑｉｎ［２３］等研究表明在一些细胞表

面表现出抑 ＩＧＦ１Ｒ活性，提示 ＢＲＣＡ１

的活性可抑制 ＩＧＦ１Ｒ表达，变 异 的

ＢＲＣＡ１缺失转录活性，其抑 ＩＧＦ１Ｒ的

能力也减弱。Ｇｉｒｎｉｔａ［２４］发现 ｐ５３基因

通过 Ｍｄｍ２间接下调 ＩＧＦ１Ｒ的表达，

抑制肿瘤细胞生长，诱导肿瘤细胞的

凋亡。

４．４　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤转移

癌细胞的转移是一个复杂的多步

骤过程，包括肿瘤细胞从原发病灶脱

离及侵犯或经血管和淋巴管转移至远

处器官及与远处组织、器官黏附，这些

细胞由旁分泌或局部释放的生长因子

作用后靶器官中增殖［２５，２６］。Ｌｏｎｇ［２７］

等将肝肿瘤转移细胞系 Ｈ５９转染反

义 ＩＧＦ１ＲＲＮＡ后，该细胞丧失了从原

发病灶转移至肝或肺的能力，即使直

接将其接种到微脉管系统，也不能在

这些器官中种植。Ｌｏｐｅｚ［２８］等研究发

现 ＩＧＦ１Ｒ水平的升高增加了鼠胰岛

肿瘤的侵袭和转移能力。这些结果与

ＩＧＦ１Ｒ控 制 肿 瘤 的 生 长 是 一 致 的。

进一步研究发现，ＩＧＦ１Ｒ能在肿瘤细

胞扩散和转移中起重要作用，其主要

机制为：（１）ＩＧＦ１Ｒ可以明显提高肿

瘤细胞中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）

的表达，促进肿瘤血管的形成及肿瘤

的生长、转移［２９］。（２）可以上调尿激

酶型纤溶酶原活化因子（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｔｙｐｅ

ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）及金属蛋白

酶（ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）表达水平，

促进细胞外基质（ＥＣＭ）的降解、促进

肿瘤细胞的转移。而 ＩＧＦ１Ｒ中和抗

体可 以 明 显 减 少 肿 瘤 细 胞 ｕＰＡ及

ＭＭＰ的分泌［３０］。（３）ＩＧＦ１Ｒ可以促

进肿瘤细胞内钙黏蛋白（ｃａｄｈｅｒｉｎ）、纤

黏连 蛋 白 （ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）、层 黏 连 蛋 白

（ｌａｍｉｎｉｎ）等黏附分子的合成，增加其

对内皮、基底膜的黏附性，从而促进肿

瘤细胞转移［３１］。

５　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤的基因治疗
ＩＧＦ１Ｒ在诸多肿瘤发生过程中的

重要作用使得其在癌症患者的治疗中

成为一个关键的靶基因。治疗方法包

括抗 ＩＧＦ１Ｒ抗体［３２］、反义寡核苷酸

酶和与其他基因如 ＨＥＲ２／ＥｒＢ２联合

基因治疗恶性肿瘤［３３］，最近，Ａｎｄｒｅｗｓ

等［３４］在 １２例恶性星型胶质瘤和神经

胶质瘤患者开颅后，将反义 ＩＧＦ１Ｒ寡

核苷酸酶制成可弥散的药囊种植在颅

内，几天后其临床和照片结果显示，

１２例中有 ８例得到改善，包括 ３例肿

瘤复发者。反义治疗诱导凋亡的治疗

在体内没有明显副作用。抗 ＩＧＦ１Ｒ

抗体已在体内和体外癌症模型中广泛

应用，特别是在与传统的细胞毒性药

物合并使用时更有前景，例如，单克隆

抗体 αＩＲ３显著增加阿霉素和长春新

碱的 抗 Ｅｗｉｎｇｓ肉 瘤 的 抗 癌 效 果［３５］，

Ｂｌｕｍ［３６］发现 ＩＧＦ１Ｒ的竞争性抑制剂

ＡＧ５３８可以在琼脂培养皿中抑制前列

腺癌和乳腺癌细胞的生长。

６　结　语

ＩＧＦ１Ｒ不仅在正常的细胞增殖、

凋亡、机体生长发育，而且在细胞的恶

性表型的形成和维持上起了 关 键 作

用，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。而 ＩＧＦ１Ｒ在很大程度上

决定于它的转录水平。对一些具有抑

癌活性的转录因子，ＩＧＦ１Ｒ基因的调

控区域可构成分子靶位点。激活和抑

制因子的相互关系最终决定 ＩＧＦ１Ｒ

１２２
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基因的表达水平，从而决定细胞增殖

状况。抑癌基因 ＴＰ５３和 ＷＴ１负调控

ＩＧＦ１Ｒ的表达，反义 ＩＧＦ１Ｒ寡核苷

酸酶用以抑制肿瘤的生长，促进肿瘤

细胞的凋亡等等，为肿瘤的基因治疗

提供了新的思路，因此，ＩＧＦ１Ｒ与肿

瘤的关系及在肿瘤治疗方面的作用值

得更深一步的研究。
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《中华临床医学研究》征稿

为了集中交流临床医学新技术、新经验，北京屹东方新技术研究所医学部组织编写《中华临床医学研究》第三
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