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类胰岛素生长因子对骨代谢的调节作用 

丁挂芝 

骨是有生命的组织，其吸收与形成的骨转 

化过程周而复始贯穿于人或动物的生命全过 

程。简单的讲，骨吸收是破骨细胞活性增强或数 

量增加的结果，继而发生的骨形成则由成骨细 

胞完成。这种破骨细胞的骨吸收与成骨细胞的 

骨形成作用是一种偶联关系 研究证实，幼年及 

青壮年时期成骨活动占优势，表现出随增龄而 

骨骼长度与重量增加 成年后，女性约4o岁、男 

性约5O岁起逐渐出现破骨活动占优势的现象， 

表现为虽无明显骨骼大体结构的变化，但骨量 

减少，骨密度明显减低及骨显微结构受损(骨小 

粱变细小或连续性中断) 随增龄出现的这种骨 

骼变化受多种因素的影响，如种族、遗传、环境、 

营养、运动、妊娠与哺乳、疾病与药物等。系统性 

激素如生长激素、性激素和甲状腺激素等对这 
一

变化的调节已有不少研究，但局部因子如类 

胰岛素生长因子、组织生长因子等对这一全过 

程的调节及其与系统性激素的相互调节作用尚 

处于探索之中，有许多问题不甚明了。在本文 

中，我们重点讨论类胰岛素生长因子系统对骨 

代谢的调节作用。 

类胰岛素生长因子系统包括四个组成部 

分：类胰岛素生长因子 (insulin—like growth 

factor，IGF)I类胰岛素生长因子受体(insulin— 

like growth factor receptor，IGF—R)；类胰岛 

素生长因子结合蛋白(insulin—like growth fac— 

tor binding protein，IGFBP)f类胰岛素生长因 

子结合蛋白特异性蛋白水解酶(insulin like 

growth factor binding protein proteases，IGF- 

BP-P)。下面分别介绍它们的结构、分泌调节和 

作用。 
一

、类胰岛素生长因子(IGF) 

作者单位 430022武汉市，同济医科大学附属协和医院内分泌 

科 

目前已知的IGF主要为IGF一1和 IGF一 

Ⅱ。由于不同学者的研究报道中使用不同的学 

术用语，以至有些概念上的混淆。关于IGF—I， 

文献中曾分别称为硫酸化 因子 (sulfation 

factor)、生长抑素 ABC(Somatomedine ABC) 

等；而IGF一Ⅱ则称为增殖刺激活性(multiplica— 

tion stimulating activity，MSA)、非抑制性类 

胰岛素活性(nonsuppres sib1e insulin—like ac- 

tivity，MSILA)和骨生长因子(skeletal growth 

factor，SGF)等 直到1987年后，学术用语才 

逐渐统一为IGF一1和IGF—i。 

IGF—I和 IGF—i是分别含有 70和 67个 

氨基酸的单链多肽，由3个二硫键联接，其基本 

结构与前胰岛素相似。IGF一1和IGF—i约有 

60 的结构相同，两者与胰岛素的结构约45 

相同。研究中发现，tGF一1的基因位于人的第 

l2号染色体上，长度约 73Kh，含有 6个外显子 

和至步2个启动基因；IGF一Ⅱ的基因位于人的 

第ll号染色体上，含有 9个外显子和至少4个 

启动基因。不同启动基因的表达有组织特异性 

和特殊的发生方式。 

从到目前为止的研究中发现，许多组织存 

在或生成 IGF—I和IGF一Ⅱ，包括人骨、鱼骨及 

哺乳动物的骨组织。IGF—I和IGF—I由骨细胞 

生成并储存于骨。在骨细胞培养中发现，IGF— 

I和IGF—i均可兴奋骨细胞的增殖和 I型骨 

胶原的生成，且与剂量有相关性。IGF一Ⅱ在骨 

吸收与骨形成的偶联过程中起关键性作用。破 

骨细胞活性增强进行骨吸收的同时，通过自分 

泌或邻分泌的方式释放出储存于骨的IGF—I， 

IGF一Ⅱ则作用于前成骨细胞或成熟的成骨细 

胞，使其活性增强并承担相应骨吸收部位的修 

复作用，生成新骨 任何影响IGF一Ⅱ生成的因 

素的量或活性，均可导致这一偶联作用失平衡。 
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持续的新骨形成减少可导致骨质疏松症，而新 

骨形成持续增加则发生骨硬化症。 

二、类胰岛素生长圈子受体(IGF R) 

目前已知在正常细胞膜上有三种 IGF—R， 

分别称为I型、Ⅱ型和Ⅲ型IGF—R，其分子大小 

及50 ～6o 的结构与胰岛素受体一致 I型 

IGF—R含有 a ～ 四个- 单位结构．分子量 

450．000，有基本的酪氨酸酶生物活性。J型受 

体对 IGF—I和 IGF—It有高度亲和性，但对 

IGF一Ⅱ的亲和性低于IGF—I约2～15倍，I型 

受体对胰岛素的亲和性约低100～1000倍，依 

细胞类型和结台分析方法而异 

I型 IGF—R(IGF一Ⅱ／甘露糖 6一磷酸受 

体)由一个单链多肽组成．分予量为250 000。 

Ⅱ型IGF—R有两个结台位点．其一为IGF—i， 

另一个为含蛋白的甘露糖一6一磷酸。I型 

IGF—R对 IGF一Ⅱ有高度亲雨1力，约高于对 

IGF—I的500倍，但其对胰岛素无结合反应． 

亦无酪氨酸激酶活性。I型和Ⅱ型IGF—R均已 

克隆化和氨基酸序列化。 

摄近从人 IM9淋巴细胞和胎盘膜上发现 

的Ⅱ型IGF—R，又称为胰岛素一IGF混合受体， 

其结构特点为等量的IGF—I — 半受体与等量 

的胰岛素a一0半受体结合 I型IGF—R对胰岛 

素和IGF—I的亲和力与 I型IGF R相似，对 

IGF—I的亲和力约高于对胰岛素亲和力的15 

～ 5o倍。 

在研究中发现，胰岛素能促进骨细胞增殖 

及增加骨肉瘤细胞MG63IGF Ⅱ受体的数量； 

睾酮治疗也能增加人骨细胞 口型IGF—R的数 

量和加强 IGF一Ⅱ的作用 小鼠I型IGF—R缺 

乏可导致宫内胚胎死亡。i型IGF—R能调节 

IGF一Ⅱ的摄取和降解，也可调节 IGF I的作 

用。IGF的大部分细胞作用通过与 I型IGF—R 

结台而介导．其信息传导途径和与IGF系统其 

它组成成分的相互作用正在研究之中。 

三、类胰岛素生长因子结合蛋白(IGFBP) 

目前已纯化和克隆出6种IGFBP，按顺序 

分别称为IGFBP一】至IGFBP一6。在血浆胡 甥 

提取物和各种细胞的条件培养液中．IGF—I和 

IGF一Ⅱ与特殊的IGFBP结合。IGFBP是多基 

因家族的一部分．相互间约有35 的同源性。 

有关IGFBP的染色体部位、基因特征和主要功 

能见附表。 

从各种细胞培养系统和到现在为止的整体 

研究发现，IGFBP的主要功能有以下五十方 

面：(1)作为血浆转运蛋白，控制 IGF—I和 

IGF一Ⅱ从血管内外流；(2)延长 IGF—I和 

IGF一Ⅱ的半衰期并调节它们的代谢清除率； 

(3)提供组织或细胞的特异作用部位I(4)直 

接调节IGF—I和IGF—I与它的受体之间的相 

互作用，从而间接调控其生物作用；(5)直接作 

用于某种细胞的功能，已知至少有一种IGFBP 

是一种特异性细胞表面受体的配位体。 

如附表所示，IGFBP由几种激素和生长因 

子调节，许多系统激素可影响或调节IGFBP的 

功能 PTH兴奋骨细胞IGFBP一4的生成并直 

接促进骨吸收。1，25(oH)zD 在MC3T3一E1小 

鼠成骨细胞培养时兴奋IGFBP一4生成并抑制 

细胞增殖．对大鼠成骨细胞则兴奋IGFBP一2的 

生成。可的松和地塞米松能分别抑制大鼠成骨 

细胞IGFBP一2和IGFBP一3的生成。实验研究 

附表 IGFBP的染色体部位、基因特征，功能硬调节因子 

注；+； 奋作用，一·抑制作儿】?： 详 

■ 
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丧明，IGFBP能抑制或兴奋IGF的作用。纯化 

的重组IGFBP 2能抑制IGF—I引起的骨细胞 

增殖，两者剂量比为1 0：1，而IGFBP一3则增强 

大鼠成骨细胞培养时IGF—I的作用。IGFBP一4 

能抑制IGF I和 IGF一Ⅱ在骨细胞培养时兴奋 

增殖的作用。从人骨基质中提纯的IGFBP一5能 

增强IGF I对小鼠成骨细胞的作用。上述发现 

提示，局部的或系统性固素均可若奋性或抑制 

性调节骨细胞的增殖作用。这种作用不仅与 

IGFBP 奋或抑制性调节IGF的生物作用有 

关，也与各种激素和生长因子对IGFBP在不问 

组织中的不同作用有关。同时，局部骨组织内各 

种IGFBP的量和类型也是很重要的因素。 

四、类胰岛素生长因子结台蛋白特异性蛋 

白水解酶(IGFBP—P) 

最近的研究证实：IGF调节系统可能存在 

另外重要的组成部分，即IGFBP—P。已发现妊 

娠期间，血循环中特异性分解IGFBP的蛋白酶 

活性增强，导致血清IGFBP一3水平下降。这种 

变化有可能促使IGF与IGFBP的结台裂解， 

从而提高游离IGF在生长中胚胎内的生物利 

用度。在骨细胞的培养中亦发现类似作用，因此 

提示，IGFBP P的作用可能主要足降低或解除 

IGFBP的某些生物学作用 

五、类胰岛素生长圉予系统(IGF系统)对 

骨代谢的综台调节作ILl=J 

血清IGF—I水平随增龄 『啊显下降，女性 

绝经后血清IGF—I水平 低于绝经前。骨骼 

中IGF的含量亦随增龄而 l 降。同年龄女性， 

在体重及体重指数相似情况下，患骨质疏松症 

组 IGF—I和 IGF一Ⅱ及骨密度明显低于对照 

组。提示IGF系统调节紊乱是骨质疏松症的重 

要病理机制之一。此外，限制热量摄入在导致成 

人和儿童负氮平衡的同时、引起 IGF—1分泌显 

著减少，成人 IGFBP一1分泌增加和儿童 

IGFBP一3分泌减少。IGFBP一2无明显变化。限制 

蛋白质摄八同样导致成人和儿童的负氮平衡， 

但只引起成年人IGF—1分泌减少。在成人和儿 

童中 IGFBP一2水平均显著增加，而 IGFBP一3 

在成人明 溅少，在儿 则元明 变化 

无论是分子水平、细胞水平或整体水平的 

研究均显示，IGF系统有重要的骨代谢调节作 

用，尤其是在骨细胞微环境内的调节作用。 

IGF—I和IGF一1I的生物效应是促进骨生成，而 

完成这一调节作用则需 IGF系统各组成部分 

的协调，如(1)IGF一Ⅱ生成增加}(2)I型IGF 

受体数量和亲和力增加；(3)IGFBP一4生成减 

少等。 

IGF系统对骨代谢分子机制的调节作用非 

常复杂而且与多个控制点有关。已证实骨细胞 

能生成 IGF和IGFBP井含有 IGF—R，最近又 

发现存在 IGFBP—P。如上所述，许多因素可兴 

奋性或抑制性调节上述各种物质的生物作用， 

而且这些物质之间亦存在复杂的相互调节作 

用。因此其中某一控制点或多个控制点失常均 

可能导致骨细胞增殖的调节紊乱，影响骨细胞 

的功能及干扰破骨细胞和成骨细胞的偶联作 

用，从而导致骨代谢的调节紊乱。 
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