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ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤关系的研究进展。资料表明，ＩＧＦ１Ｒ介导 ＩＧＦ１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 ＩＧＦ１Ｒ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

（ＩＧＦ１Ｒ）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 ＩＧＦ１Ｒ

介导的，且 ＩＧＦ１Ｒ在许多恶性肿瘤中

表达上调。ＩＧＦ１Ｒ通过促进细胞增

殖、抑制细胞凋亡与其他生长因子如

ＶＥＧＦＣ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 ＩＧＦ１Ｒ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　ＩＧＦ１Ｒ的结构

ＩＧＦｓ是生长激素（ＧＨ）依赖性生

长因子，ＩＧＦｓ有 ２种，即 ＩＧＦ１和 ＩＧＦ

２，前者主要在成人，后者主要存在于

胎儿。ＩＧＦ１的受体（ＩＧＦ１Ｒ）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 αβ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（ｃｙｓｔｃｉｎｅｒｉｃｈ

ｏｄｏｍａｉｎ）是 ＩＧＦ１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　ＩＧＦ１Ｒ的信号传递

ＩＧＦ１Ｒ和其配体结合通过启动 ２

条 信 号 传 递 链：ＲＡＳＲＡＦＭＡＰＫ 和

ＰＩ３ＫＰＫＢ／ＡＫＴ，促进有丝分裂及细胞

生长。具体过程为：ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＲＳ１，ＧＲＢ２和鸟氨酸

交换因子（或称 ｒａｓ激活因子，ＳＯｓ）的

复合 物 ＩＲＳ１ＧＲＢ２ＳＯｓ。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 ＩＲＳ１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，ＩＧＦ１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　ＩＧＦ１Ｒ的生物学特性

３．１　ＩＧＦ１Ｒ与细胞增殖、分化

ＩＧＦ１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，

ＩＧＦ１可促使细胞增殖周期完成［４］。

而 ＩＧＦ１的活性主要是由 ＩＧＦ１Ｒ介

导的，也就是说，ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ可上

调有丝分裂素 －肝素结合性内皮生长

样生 长 因 子 （ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＢＥＧＦ）

而促进有丝分裂。ＩＧＦ１Ｒ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　ＩＧＦ１Ｒ与细胞凋亡

ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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。ＩＧＦ１Ｒ

数量减少可诱导凋亡。

４　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤的关系

４．１　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤的形成

ＩＧＦ１Ｒ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］ＩＧＦ１Ｒ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。ＩＧＦ１Ｒ是细胞

发生、转化所必需的，ＩＧＦ１Ｒ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］。ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤细胞的调亡

ＩＧＦ１Ｒ有保护肿瘤细胞免遭凋亡

的作用，而且 ＩＧＦ１Ｒ过度表达的细胞

表现出对促凋亡药的抵抗性，ＩＧＦ１Ｒ

缺 陷 的 细 胞 则 过 早 的 发 生 凋 亡。

Ｂａｓｅｒｇａ［１２］认为反义 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ的表达可诱导已形成的肿

瘤退变。

４．３　 ＩＧＦ１Ｒ与癌基因、抑癌基因的

关系

ＩＧＦ１Ｒ与癌基因的关系，一方面

表现在 ＩＧＦ１Ｒ与 Ｓａｃ等原位癌基因

产物 在 结 构 上 的 相 似 性，另 一 方 面

ＩＧＦ１Ｒ后信号途径与 Ｒａｓ，ｃｍｃｙ，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

ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ

的转录有关。ＩＧＦ１Ｒ含有 ＷＴ１作用

分子 位 点，实 验 表 明［２１～２２］ 野 生 型

ＷＴ１能表达 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ基因表达和抑制

ＩＧＦ１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 ＩＧＦ１Ｒ活性，提示 ＢＲＣＡ１

的活性可抑制 ＩＧＦ１Ｒ表达，变 异 的

ＢＲＣＡ１缺失转录活性，其抑 ＩＧＦ１Ｒ的

能力也减弱。Ｇｉｒｎｉｔａ［２４］发现 ｐ５３基因

通过 Ｍｄｍ２间接下调 ＩＧＦ１Ｒ的表达，

抑制肿瘤细胞生长，诱导肿瘤细胞的

凋亡。

４．４　ＩＧＦ１Ｒ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 Ｈ５９转染反

义 ＩＧＦ１ＲＲＮＡ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 ＩＧＦ１Ｒ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

ＩＧＦ１Ｒ控 制 肿 瘤 的 生 长 是 一 致 的。

进一步研究发现，ＩＧＦ１Ｒ能在肿瘤细

胞扩散和转移中起重要作用，其主要

机制为：（１）ＩＧＦ１Ｒ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（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｔｙｐｅ

ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）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 ＩＧＦ１Ｒ中和抗

体可 以 明 显 减 少 肿 瘤 细 胞 ｕＰＡ及

ＭＭＰ的分泌［３０］。（３）ＩＧＦ１Ｒ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　ＩＧＦ１Ｒ与肿瘤的基因治疗
ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ

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 ＩＧＦ１Ｒ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

ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ均 有 高 表

达，与肿瘤的发生、发展及侵袭和转移

密切相关。而 ＩＧＦ１Ｒ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，ＩＧＦ１Ｒ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 ＩＧＦ１Ｒ

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

ＩＧＦ１Ｒ的表达，反义 ＩＧＦ１Ｒ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，ＩＧＦ１Ｒ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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ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎｓ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ

Ｒｅｒ，１９９５，１６（１）：３－３４．

［３］　ＬｅＲｏｉｔｈＤ，ｗｅｒｎｅｒＨ，ＢｅｉｔｎｅｒＪｏｈｏｎ

ｓｏｎ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｅｌｌｕｌｌａｒａｓ

ｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｔｏｒ１

ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，１９９５，１６

（２）：１４３－１６３．

［４］　ＲｕｓｓｅｌｌＷＥ，ＶａｎＷｙｋＪＪ，ＰｌｅｄｇｅｒＷＪ，

ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｔｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｐｌａｓｍａｂｙａｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏ

ｓｏｍａｔｏｍｅｄｉｎＣ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ ，１９８４，８１（８）：２３８９－

２３９３．

［５］　ＭｕｌｌｉｇａｎＣ，ＲｏｃｈｆｏｒｄＪ，ＤｅｎｙｅｒＧ，ｅｔ

ａｌ．Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎａｎｄ

ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ１）

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｖｅａｌｓｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｔｏｇｅｎｈｅｐａｒｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇＥＧＦｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｙＩＧＦ

１［Ｊ］． ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７

（４５）：４２４８０－４２４８７．

［６］　ＷｅｒｎｅｒＨ，ＷｏｌｏｓｃｈａｋＭ，ＡｄａｍｏＭ，

ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｒａｔｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

１９８９，８６（１９）：７４５１－７４５５．

［７］　ＲｅｓｎｉｃｏｆｆＭ，ＢｕｒｇａｕｄＪＬ，ＲｏｔｍａｎＨＬ，

ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ，

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｉｓｉｓ，ａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，１９９５，５５（１７）：３７３９－３７４１．

［８］　ＲｕｂｉｎｉＭ，ＨｏｎｇｏＡ，ＤａｍｂｒｏｓｉｏＣ，ｅｔ

ａｌ．ＴｈｅＩＧＦ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｍｉｔｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏ

ｃｅｌｌｓ：ｒｏｌｅｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｎｕｍｂｅｒ［Ｊ］．Ｅｘｐ

ＣｅｌｌＲｅｓ，１９９７，２３０（２）：２８４－

２９２．

［９］　ＶａｌｅｎｔｉｎｉｓＢ，ＢａｓｅｒｇａＲ．ＩＧＦＩｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＰａｔｈｏｌ，２００１，５４

（３）：１３３－１３７．

［１０］ＨｅｌｌａｗｅｌｌＧＯ，ＴｕｒｎｅｒＧＤ，Ｄａｖｉｅｓ

ＤＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｔｙｐｅ１

ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓ

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ａｎｄｃｏｍｍｏｎｌｙｐｅｒｓｉｓｔｓｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２ ，６２

（１０）：２９４２－２９５０．

［１１］ＢｌａｋｅｓｌｅｙＶＡ，ＫｏｖａｌＡＰ，ＳｔａｎｎａｒｄＢＳ，

ｅｔａｌ．Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅ１２５１ｉｎ

ｔｈｅｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎｕｓｏｆｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｒｅｃｅｐｔｏｒｄｉｓｒｕｐｔｓｔｈｅａｃ

ｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄａｎｃｈｏｒａｇｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．

ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９８，２７３（２９）：

１８４１１－１８４２２．

［１２］ＢａｓｅｒｇａＲ．Ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ：ＡＫｅｙｔｏＴｕｍｏｒＧｒｏｗｔｈ？

［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９５，５５

（２）：２４９－２５２．

［１３］ＰｅｒｅｔｚＳ，ＫｉｍＣ，ＲｏｃｋｗｅｌｌＳ，ｅｔａｌ．

ＩＧＦ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｔｒｅｓｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅ

ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ［Ｊ］．ＲａｄｉａｔＲｅｓ，２００２，

１５８（２）：１７４－１８０．

［１４］ ＭａｃａｕｌａｙＶＭ，ＳａｌｉｓｂｕｒｙＡＪ，Ｂｏｈｕｌａ

ＥＡ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｙｐｅ

１ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎ

ｍｏｕｓｅｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｅｎｈａｎｃｅｄｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡｔｍ ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２００１，２０（３０）：４０２９－４０４０．

［１５］ ＳｕｎＨＺ，ＷｕＳＦ，ＴｕＺＨ，ｅｔａｌ．

ＢｌｏｃｋａｇｅｏｆＩＧＦ１Ｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ

ｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｍｉｔｏｍｙ

ｃｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｒｅｓ，２００１，１１（２）：１０７－１１５．

［１６］ＥｌｌｉｓＭＪ，ＪｅｎｋｉｎｓＳ，ＨａｎｆｅｌｔＪ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓｉｎ ｈｕｍａｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ

Ｔｒｅａｔ，１９９８，５２（１－３）：１７５－

１８４．

［１７］ＬｉｕＸ，ＴｕｒｂｙｖｉｌｌｅＴ，ＦｒｉｔｚＡ，ｅｔａｌ．

ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｓｔａｂ

ｌｉｓｈｅｄｔｕｍｏｒｓｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，１９９８，５８（２３）：５４３２－５４３８．

［１８］ ＭｉｓａｗａＡ，ＨｏｓｏｉＨ，ＡｒｉｍｏｔｏＡ，ｅｔ

ａｌ．ＮＭｙｃｉｎｄｕｃｔｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｂｙｉｎ

ｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｔｈｒｏｕｇｈｍｉｔｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０００，６０（１）：６４

－６９．

［１９］ ＦｕｋｕｄａＲ，ＨｉｒｏｔａＫ，ＦａｎＦ，ｅｔａｌ．

ＩＧＦ１ｉｎｄｕｃｅｓＨＩＦ１ｍｅｄｉａｔｅｄＶＥＧＦ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈａｔｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎＭＡＰｋｉ

ｎａｓｅａｎｄＰＩ３ｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，

２７７（４１）：３８２０５－３８２１１．

［２０］ ＴａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＤ，ＦａｌｌａｖｏｌｌｉｔａＬ，ｅｔ

ａｌ．ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ａｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｔｙｐｅＩｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００３，６３（６）：１１６６－１１７１．

［２１］ＣｈｉｌｏｖＤ，ＫｕｋｋＥ，ＴａｉｒａＳ．Ｇｅｎｏｍｏｒ

ｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅｇｅｎｅｓｆｏｒ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９７，２７２（４０）：

２５１７６－２５１８３．

［２２］ＩｓｈｉｂａｓｈｉＨ，ＮａｋａｇａｗａＫ，ＯｎｉｍａｒｕＭ，

ｅｔａｌ．ＳＰ１ｄｅｃｏｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｔｏｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｔｒａｎｓ

ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒβ１，ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ

ｆａｃｔｏｒａｎｄａｌｓｏｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０００，６０

（２２）：６５３１－６５３６．

［２３］ ＱｉｎＨ，ＳｕｎＹ，ＢｅｎｖｅｎｉｓｔｅＥＮ．Ｔｈｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ＳＰ１， ＳＰ３，ａｎｄ

２２２
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ＡＰ２ａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ａｓｔｒｏｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

１９９９，２７４（４１）：２９１３０－２９１３７．

［２４］ ＧｉｒｎｉｔａＬ，ＧｉｒｎｉｔａＡ，ＬａｒｓｓｏｎＯ，ｅｔ

ａｌ． Ｍｄｍ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（１４）：

８２４７－８２５２．

［２５］ ＹｅａｔｍａｎＴＪ，ＮｉｃｏｌｓｏｎＧＬ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｂａｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｏｒｇａｎｓｐｅｃｉｆｉｃｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．
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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

卷，欢迎赐稿。
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