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胰岛素样生长因子 一 I (IGF
一 l) 是一种 70 个氨基酸组成的蛋白质

,

分子量约 7 5( 廷〕da
,

由于其结构与胰岛

素原 (帅访翎五
n )相似

,

故和胰岛素(in sU Un J N S )
、

胰岛素样生长因子 一 11 (IGF
一 11 )

、

松驰素(re l二n) 一起被称为

创S月G F/ r el盯勿 家族蛋白
,

IG F 一 I具有调节细胞代谢
,

促进细胞生长
、

分化和分裂
,

抑制细胞死亡
,

调节多种细

胞功能的作用〔3 0沈s和 Cle

~
n s l卯5 」

。

生长激素 (G H )的促生长效应主要就是由 IGF
一 I介导的

,

因此 IG F 一

l也曾被称作生长素介质 C( so Ir 口to洲汕 n C)
。

一般认为 IG F 一 n 主要参与胚胎发育
,

对 G H 的依赖较小 ;而 IGF
一 I则是出长后的生长发育中起着重要作用「D an gl祖da y和 R 以w e in 1 9 8 9口

。
IG F 一 I在进化过程中具有高度的保

守性
。

牛
、

猪和人的 IG F 一 I 的氨基酸顺序完全一致 ; 羊的 IGF
一 l氨基酸顺序也只有 66 位氨基酸与人的不同

。

鸡的 IGF
一 I与人的 IG旧一 I有肠 % 的相似性

。

除了 G H 之外
,

州S 等激素以及营养状态等对 IGF
一 I 的表达都

起着调节作用
。

最初认为 IGF
一 I是由肝细胞产生

,

分泌而进人血液循环
。

现在发现 IGF
一 I也具有 自分泌

(au 协币茂 )或旁分泌(p 田旧cn 二)功能
。

许多肝外组织细胞能分泌 IGF
一 I作用于 自身或相邻的组织细胞

,

促进

其生长和分裂
。

IGF 一 I在血液中大多以结合状态存在
。

近十几年来
,

对哺乳动物 IGF
一 I的研究 已经取得了

相当的成绩 ; 相对而言对鱼类 IGF
一 I 的研究还只是近几年的事情

,

研究主要集 中在继缚鱼类和 日本鳗鲡
。

由

于 】G F 一 I的研究与鱼类养殖业有密切的关系
,

本文拟联系哺乳类 IGF
一 I的研究近况对国际上鱼类 IGF

一 I 的

研究现状作一较详细的介绍
,

以期促进国内对鱼类 IGF
一 I 的研究

。

1 IG F 一 I 的一级结构
、
IG F 一 I基因和 IG F 一 1 1五R N A s

IG Fs (IG F 一 l和 IGF
一 n )的一级结构由四个区域 (由m 由n )构成

: B 一 C 一 A 一 D
。

氨基末端的 B 区域和 A 区

域由一个较短的连接性的 C 区域隔开
。

与胰岛素原不同的是
,

在梭基末端还含有一个 D 区域
。

现在多种哺

乳动物 IGF 一 I的一级结构已被阐明
。

近年来国外对银大马哈鱼
、

蛙鱼
、

大鳞大马哈鱼
、

马苏大马哈鱼和 虹鳍

等多种维缚类的 IGF
一 1 c DNA 的核昔酸序列进行测定【(为0 等 1989

,

伪gu ay 等 1卿〕
,

发现畦鳍鱼类的 ( F一 I

CD N A 的核昔酸顺序基本上相同 ; IGF
一 l蛋白的一级结构完全相同

,

而且与盲鳗
、

蛙
、

鸡
、

鼠和人的 IGF
一 I氨基
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酸顺序也具有相当高的相似性 (图 l)
。

其中继鱼 IGF
一 I与人 】G F 一 I有 印% 的氨基酸顺序相同

。

在维缚鱼类

有两个 IG F 一 I基因
,

这可能跟继缚鱼类的基因组 (g e n o tr七)为四倍体的特性有关
。

伪邵坦y [ 1卯2 ]对 IG F 一 I 基

因表达进行了研究并首次报道了多种 】G F一 l 止丑N A 转录产物的存在
,

他们发现在银大马哈鱼有三种不同的

IGF
一 I 止叹N A

。

同样 w 司山: 和 L七v li n 「l卯3〕也发现大鳞大马哈鱼的肝细胞能表达三种形式的 IGF 一 I lh R N A
o

而 W al五s 和 E七v lin 发现的 IG F一 I庄丑N A 中有两种与伪gu ay 报道的 IGF 一 1 11〕R NA 一致
,

只 有一种不同
,

提示在

畦缚鱼类可能存在四种 】G F 一 I m 丑N A
。

C he n 等【1叨4 ]报道在虹鳍发现四种 IGF
一 I c D N A

,

从而证实这一推

想
。

现在普遍认为在继缚鱼类存在四种 IG F 一 I ln RN A 依其大小分别命名为 sEa 一 I
, sEa 一 2

, sEa 一 3
,

和 sE滋-

4 型
,

这些转录产物都含有相同的信号肤区域和 B
,

C
,

A
,

D 区域
,

仅仅是 E 区域的缺失或插人而造成的差异

(图 2 )
。

在 IGF
一 I基因的 E 区域有 4 个外显子(

~
)和两个内含子 (泊尔犯)

。

两个 IGF
一 l基因在 E 区域的差

别在于其中有一个内含子不同
。

四种转录产物分别编码不同的 IG F 一 l原 (帅IGF
一 l)

,

后在加工过程中 E 区

域被蛋白水解酶切除形成相同的 IGF
一 I分子

。

值得注意的是
,

最近香港学者在鲤仅仅检测到一种形式的 IGF
一 I m 丑N A

,

即 Ea 一 2 型 [u ang 等 1燮拓」
。

这一结果是否反应了不同习性鱼种之间的 IG旧一 I lr 眼N A 表达的差

异
,

需要进一步的实验来证实
。
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图 l 几种不同脊椎动物 IG F 一 l的氨基酸顺序

Fig
.
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一表示与人 IGF
一 I 的氨基酸相同

2 IG旧一 I表达的调节

2
.

1 激素调节

C aO 等〔1侧葵)」最早研究 G H 对鱼 IGF
一 I表达的调节

,

发现垂体切除后肝组织 】G F 一 1 m R N A 丰度下降
,

而

注射 G H 后又可使 IG F 一 l 加R N A 水平恢复
。

以后许多学者就 G H少PR L 家族蛋白对 IGF
一 I表达的调节进行了

在体或离体的研究 [Du an 和 H jra no l性耳理
,

s公沮tn以o
和 H in 切 0 1卯3工知即 等 1卯3

,

Du gu ay 等 1 99 奥」
,

结果表明
:

GH
能显著促进肝组织 IG F 一 I 止叹N A 表达

,

且具有剂量依赖反应
。

G H丫PR L 家族的新成员生乳素 (阳任‘加lac tin )对

IGF
一 I 的表达也具有一定程度的刺激作用

,

而催乳素 (PR L )则没有任何作用
。

凡川沈叱te in 等〔1 9任)」用人重组

G H 也诱导金头绷血浆 IGF
一 1水平的显著提高

。

L恤皿等〔l卯2
,

1性涎)3 」运用肝细胞体外培养的方法也得出一致

的结论
。

Pli se ts kaya 和 伪an 「1塑刀」就 州s 对 IGF
一 I表达的调节进行了研究

,

他们注射链脉霉素 (s吮详0 20
-

仗‘in )
,

诱导产生糖尿病症(di abe tes )的银大马哈鱼
,

20 天后测试血样和肝组织成分变化
,

发现银大马哈鱼 已成

高血糖和低胰岛素状态
,

而血浆胰高血糖素(目优ago n) 和 GH 的浓度则未变化 ; 肝组织 IGF
一 1 In R N A 丰度与对
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照组相比产量明显下降
,

提示 刀习S 参与对 IGF
一 I表达的调节

。

进一步用肝细胞原代培养方法表明
,

IN S 自身

对稳态肝细胞 IGF
一 I ln R N A 表达无任何影响

,

IN S 仅仅是提高 G H 的刺激效应【伪 an 等 1燮犯」
。

因此
,

州S 的

作用是在 GH 刺激 IGF
一 I基因表达过程中起着协同效应 (sy n er 目sm )

。

哺乳动物肝组织和 非肝组织的 IGF
一 1 1n R

-

N A 水平都是 G H 依赖性的
,

而蛙缚鱼类 IG F 一 I

1
证困A 对 G H 的反应却局限于肝组织内

,

大多数

非肝组织都不受外源 G H 的影响
。

州S 对 IG F 一

I表达的刺激效应也表现出同样的特征
。

Du an

等【1性燕启」对四种 IG F 一 I ln R NA 的组织特异性表

达进行研究
,

结果发现 sE al 和 sB止 主要是在肝

组织表达
,

在绝大数非肝组织不存在或几乎检

测不到
。 s贬泊4 则在肝组织和非肝组织都能检测

到
。

另外
,

在卵 巢 内发现 了 s勘2 存 在
。

因 此

伪an 等仁19 9 鑫」认为 G H 仅仅对肝组织 IGF
一 I表
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继鳝鱼类的四种 IGF
一 I lllR N A

妙声
5
of IGF

一 I n
识N A fou nd in sa li加ni ds

达起作用
,

部分原因可能就是由于 只有
, E渔l 和 sB 启 才对 G H 起反应

,

而 sE决1 又寸G H 不起反应
。

除了 G H 和 IN S 之外
,

甲状腺激素对 IG F 一 I的表达也起一定的刺激效应
。

Du an 等[ 1少犯」研究了原代培养

的银大马哈鱼肝细胞
,

发现相对较低浓度的甲状腺素(昭)能增加 IGF
一 1 1n R N A 的水平

,

然而体外培养并没有

发现哺乳动物所具有的 马和 G H 的协同效应
。

2
.

2 营养调节

和哺乳动物以及鸟类一样[C le

~
nS 和 U n del w 以刃 1卯l

,

Mori shi ta 等 l卯3」
,

营养状况也影响着鱼类 IGF
一

I基因的表达
。

由于鱼类能忍受长时间的饥饿
,

这为研究鱼类营养和代谢对 IGF
一 I表达的调节提供了一个很

有趣的模型
。

Du an 和 H五ano 【
l卯2〕报道 日本鳗鲡禁食两星期会导致血浆 G H 水平显著提高和肝组织 IGF

一 I

印叹N A 水平显著下降
,

对银大马哈鱼的研究也显示了 同样的结果〔M改为rr 山Ck 等 1卯2
,

Ni u 等 l卯3江加朋 和

Pli se公即a l卯3〕
。

那么怎样解释禁食期间 G H 浓度和肝组织 IGF 一 I 止R N A 水平的不一致呢? G ra y 等【1 , 刀〕对

银大马哈鱼的研究表明
:
长时间饥饿会导致肝组织 G H 受体数量的下降

,

从而在某种程度上阻断了 G H 的效

应
,

以致使肝组织 IG旧 一 I ln R N A 的丰度下降
。

对于饥饿或低蛋白食物造成血浆 G H 升高的机理至今还不清

楚
,

可能是由于饥俄首先引发 IGF
一 I表达下降

,

使得血浆 IGF
一 I水平下降

,

由于负反馈减弱而使血浆 G H 浓

度升高
。

P叮既 一 San Che Z 等[ 1卯2〕证实在虹缚确实存在 IGF
一 I对 G H 的负反馈效应

,

但是由于饥饿鱼和喂食

鱼垂体内的 C H 含量并不存在着显著差异
,

故推测饥饿所 引发的血浆 G H 升高可能也与血浆清除率下降有

关
。

在饥饿后的再投喂过程中
,

血浆中 G H 浓度和肝组织 IGF
一 1 m R N A 水平都将逐渐恢复到原有水平

。

和 G H 的作用一样
,

营养状态对非肝组织 IG F 一 I ln R N A 的表达也没有影响
。

伪an 和 Plise ts ka ya仁1卯3」对

银大马哈鱼四种形式的转录产物进行了测定
,

结果显示饥饿能显著降低肝组织 sE泣1 和 sE爪3 的转录而重新喂

食则使 sE滋1 和 s B巧 的产量恢复 ; 饥饿对分布广泛的 sE匕4 没有影响
。

2
.

3 发育调节和季节变化

L U
nd 等【1哭石」对大鼠胚胎期和成年组织 IGF

一 I和 IGF
一 n 的表达进行了比较分析

,

发现大鼠在胚胎期就

已合成 IGF
一 I

。
K止出c址 等 〔1卯1」在鸡胚胎期血清中检测到一个 30

一

35 n留mL 的 】G F 一 I值
,

在孵化前降低至

10 n岁m L
,

出身后又上升到 35
一

叨呵mL
。

上述实验提示 IGF
一 I不仅在出生后的生长发育过程中起重要作

用
,

对胎儿的发育也起着一定的作用
。

Du gu ay 等【1叨〕在银大马哈鱼胚胎中检测到
IG F 一 1 11识N A 转录产物

,

提示 IGF
一 I也参与鱼类胚胎发育

。
L加阴 对不同年龄的银大马 哈鱼进行研究

,

发现随着年龄的增长
,

肝组织

IG F 一 1 n 1 R NA 水平不断下降
,

而非肝组织在不同的发育阶段则没有显著差别 [ 19 9 几」
。

然而
,

〔为en 等〔1卯4」则
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在虹鳍鱼发现成鱼肝组织 IGF
一 1 m R N A 的表达水平显著高于幼鱼

。

总的来说对鱼类 IGF
一 I表达发育调节的

研究还很有限
,

尤其是对胚胎期 IGF
一 I发生的特征还未作过研究

。

伪an 和 压Ckh o ff 近来对银大马哈鱼组织 IG F 一 I m 丑N A 表达的年周期变化进行研究
,

发现肝组织 IGF
一 1

血R N A 在春季出现一个峰值
,

以后逐渐下降
,

到秋季降至最低
,

随后 IG F 一 1 m R N A 水平逐渐升高至中等水平

并维持到第二年的三月
。

四月份肝组织 IG F 一 I m 丑N A 表达再次出现峰值
。

娃科鱼类在幼年期春季需经历一

个变态 (仕出巧允
n r 旧tion 或 ~

场6 C a6 0 n )过程
,

从适应淡水生活的幼继 (I拍n )转变为能在海水 中生活的蛙鱼

(
sff 幻It)[ 19 9 4〕

。
L in da 蛆 等 [ 1 985 」观察到变态期间血浆 IG F 一 I 庄叹N A 的增加

。

伪邵卿 等 [ 1叨4〕发现在淡水中

处于变态期的银大马哈鱼的肝脏和鳃中 IG F 一 1 m R N A 水平增高
,

而在肌肉
,

脑和卵巢中却没有变化
,

IGF
一 I

表达的变化与变态期间血浆 G H 和甲状腺激素显著升高有关
。

3 IG F 一 I的生理效应和作用模式

3
.

1 生理功能

现已证明哺乳动物 IG F 一 I 是介导 C H 促生长效应的主要 因子
。

例如
,

给大 鼠注射外源 IG F 一 I 能使鼠生

长增快【Ru
s

sell 和 S pe ~
1 985

,

sko tu ℃r 等 19 8 7」
。

ICf 一 I 在哺乳类生殖系统生长发育 中的作用 已有比较详细

的报道
。

IG F 一 I能提高皋丸间质细胞类固醇激素的合成 [肠 n 等 1久荀」; IGF
一 I 能加强卵泡刺激素(招H )对卵

巢颗粒细胞分化
,

雌激素 (es 加g e n )合成的作用以及诱导黄体生成素(LH )受体和孕酮 (R 叱笋s往, o n e )的合成

【A己巧hi 等 1 985 」; IG F 一 I还介导 GH 在乳腺发育中的作用〔R
ll
an 等 1燮〕5」

。

另外
,

对大鼠的研究表明
,

G H 能刺

激肾集合管 IGF
一 I蛋白的产生

,

如果切除成年大鼠一侧的肾脏可以引发另一侧肾 IG F 一 I量的增高「H 田山旧1 鱿 -

~
1 9的j

。

注射 IG F 一 l 能提高肾的相对重量 〔N恤币n 等 1卯1 〕
,

增加肾小球滤过率和肾血流量「。
】le r 等

1侧王)a〕
,

提示 IG F一 I对哺乳动物具有调节肾功能的作用
。

近几年研究表明
,

鱼类 IG F 一 I是 G H 促进生长和适应海水环境作用中的内分 泌介质
。

M d C0 rr 山c k 等

【199 1〕发现猪 IG F 一 I能提高银大马哈鱼的生长率和软骨对硫的吸收率
。

然而 Sk卿d 等〔1 9乏刃」认为 IGF
一 I并

不能促进溪红点继的增长
,

这一现象可能与 IG F 结合蛋白(IG FB P)有关
。

因为游离 IG F 一 I半衰期很短
,

只有 6

一 10 分钟
,

因此在血浆中很快被清除
,

只有与 IG FB P结合才能降低其血浆清除率
,

发挥其慢性的促生长效应
。

IGF
一 I对渗透压的调节功能已有过详细的研究

。

M cC o rr ni c k 等 [ 1卯l] 发现重组牛 IGF
一 I 能显著降低虹鳞血

浆渗透压和 Na
+

浓度
,

但并不能刺激鳃 N a+ / K
+
A TP次犯 的活性

,

因此推测可能皮质醇 (cot’ti sol )和 IGF
一 I一起

介导 G H 的低渗调节作用
。

Ma dse n 和 B em 〔l卯3〕对银大马哈鱼的研究表明 IGF
一 I 也能刺激 N a+ / K

丰
A Tr ase

的活性
,

但 Na
十 / K + A TPa se 对 IG F 一 I 的敏感性呈现年周期变化

。

S公翅刀。to 和 托ran o [ 1卯3 ]证明当把虹缚从淡

水转移到 田%海水中时
,

鳃
、

体肾中的 IG旧一 I m 丑N A 水平显著提高
。

S公翅1刃 to 和 11」rano 认为 G H 可能通过局

部产生的 IGF
一 I刺激氯细胞分化

,

然后由系统 IGF
一 I作用于分化的氯细胞

,

完成渗透压调节功能
。

这一观

点类似于双效应器理论(du al e伟戈tor h拜以he sis )
。

近来
,

众saw
a等 [ 1卯5」利用免疫化学技术对红绸卵巢颗粒细

胞的研究认为
,
IGF

一 I参与颗粒细胞的分裂和雌激素的合成
,
IGF

一 I可能也参与卵细胞的最后成熟
。

3
.

2 作用模式

原始的生长介质假说认为
,

由垂体分泌的 C H 刺激肝脏合成和释放 IGF
一 I

。
IGF

一 I再进一步作用于靶组

织而发挥其促进机体生长的效应 [S目m o n
和 功

u g llada y 195 7」
。

后 来 发现 肝 以 外 的组 织也 能 产生 IGF
-

l
。

D
’
E rco le 等仁l吠列」报道

,

大鼠经 G H 处理后
,

肝外组织中的 IGF
一 I浓度在血清 IG F 一 I升高以前就已升高

,

这一发现使人们认识到 IG F 一 I可能还以自分泌或旁分泌的方式作用于局部组织细胞
,

局部组织产生的 IGF
一

I在调节生长中相当重要
。

K e rr 等【1少关)」认为局部产生的 IGF
一 I 已足够维持动物的正常生长

。

学者们对一

些组织中 IGF
一 I自分泌或旁分泌的详细机制进行了探索

。
Lijl等【lq 艾〕」认为在精巢中存在一个受促性腺激

素(G T H )调节的由 IGF
一 I 中介的旁分泌环

,

在卵巢 J互七n 等 [ 1988 1认为非优势滤泡(印bo rt fo Ulc le) 中的 IGF
一 I
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是由血液循环系统提供
,

而优势滤泡(由

~
t fo ilic le) 中的 IG F 一 I则是通过 自分泌或旁分泌方式由颗粒细胞

产生
,

颗粒细胞以 自分泌形式对颗粒细胞本身发生作用或以旁分泌形式作用于膜间质细胞
,

促使这两种细胞

能产生更多的雄性激素(肛以m 罗n )
,

以满足颗粒细胞益已提高的芳香化能力的需要【H o lly和 w as s l卿〕
。

氏
-

v of 等【1 , 灭)」对大鼠脚部肌肉的研究表明
:
在 G H 缺乏的情况下

,

增加工作负荷能诱导肌肉中 IG F 一 1 m R N A 水

平增加
,

促进肌肉增长
。

提示在肌肉内因增加工作负荷而诱导产生了一种局部因子
,

这种局部因子对 】G F一 I

具有较强的刺激效应
,

因此 L七v o】等认为肌 肉中 IGF
一 I基因表达至少受到两种机制的调节

,

一是受到系统

G H 或其他激素的调节
,

另外还受到未知的局部因子的调节
。

A CT H (而不是 G H )能刺激体外培养的肾上腺皮

质细胞产生 IGF
一 l[ 民

n h的t等 1 9乏如」
。

FS H 能诱导体外培养的 女找浦 细胞产生 IGF
一 I〔S而th 等 198 7〕

。

在成

骨细胞中前列腺素 几(PG 马)是一种强烈的促进 IGF
一 I 基因转录的调节因子仁Pas h 等 199 5 ]

。

s
trau

s 和 B u rke

〔l卯5」对 肠 大鼠神经胶质瘤细胞 IG F 一 I基因的表达进行了研究
,

发现葡萄糖以及糖酵解产物乳酸都能显著

提高 IG F一 I m 丑N A 的产量
。

在大鼠子宫
,

雌激素能诱导 IGF
一 l 表达 「M u巾hy 和 G ha 灿叮 l

卿口
。

H o v is 等

[ 1卯 3〕研究了 ca
+ +

和 ( F 一 I基因表达之间的关系
,

发现由 A 23 187 或毒胡萝 卜素(山叩劝g出名m ) 诱导产生的细

胞内 Ca
+ +

升高能以时间和剂量依存的方式减少在体外培养的大鼠成纤维细胞 IG F 一 1 m R N A 的表达
。

由于

许多蛋白质或肤类都能引起细胞内 Ca
+ +

浓度的变化
,

因此 H o vi s 等推测 Ca
十 +

对 IGF
一 l 的产生和分泌起着

重要的调节作用
。

从数量有限的文献也可以看出
,

鱼类的 IGF
一 I主要由肝脏分泌

,

并作为系统 IG F 一 I的来源
。

其他组织也

能产生 ( F 一 l
。

IGF
一 I既有内分泌效应

,

又具有自分泌或旁分泌效应
。

前文曾提及 G H 和营养状况对一些肝

外组织 IGF
一 I基因的表达可能没有调节作用

,

因此可能某些未知的局部因子在非肝组织 IG F 一 I基因表达的

调节中起着重要作用
。

4 IG F 一 I结合蛋 白和 IG f 一 I受体

血液中的 IGF
一 I绝大部分都与 IGF

一 I结合蛋白(】G FBP)结合
。

一些动物几乎测不到任何游离的 IGF
一 I

【Ev oc k 等 19 男)」
。

IG FB几 既可延长 IG F 一 I的半衰期
,

也能协助 IG Fs

识别其靶组织
,

同时由于游离 IG F 一 I 的

减少可防止 IGF
一 I的胰岛素样作用

,

保护组织细胞免受 IGF
一 I持续的促分裂作用

。

至今在哺乳动物中已发

现六种 IGI 形Ps
,

分别命名为 IG FBP 一 1 一 6
。

IGFBPs 由 么叉)一 别X)个氨基酸组成
。

从 IG FB R 的一级结构可 以看

出
,

它们是相关蛋白家族的不同成员
。

人的 】G FBP一 l 由 2 3 ‘个氨基酸组成
,

分子量约 25
.

3 kd
,

它的表达受到

刀又S 的抑制
。

人的 IG FBP 一 2 由 还为个氨基酸组成
,

分子量约 313 25 伪
。

哺乳动物 IG FB P 一 2 与 G H 状态成负相

关
,

但只有在动物摄人正常量热量的情况下 GH 才抑制 IG FBP 一 2 仁c le

~
s 和 u泪 erw Cx xl l卯l〕

。
IG FBp 一 l

和 IGFB P一 2 都有一个 R G D 序列
,

这个序列在 】G FBP附着细胞的过程中起着重要的作用
。

这两种结合蛋白不

仅存在于血液中
,

也广泛存在于各种组织
,

且其分布具有组织特异性
。

IG FBP 一 3 是唯一一种受 6 H 正调节的

结合蛋白
。

IGFBP一 3 作为一个酸稳定亚基在血浆中与 IGF
一 I和另一个酸不稳定亚基结合成 150 kd 的 IG FBP

复合物(c o
卿le x

)
。

在猪血浆中
,
IG FBP 一 3 以三元复合物的形式运载 70 % 一

80 % 的 IGF
一 l[ E voc k 等 1

卿〕
。

在哺乳动物中还发现 IGFBP一 4
,

IG FBP 一 5 和 IG FBP 一 6o

至今为止
,

只有 A闭e n 泊n

等 [l叨」和
R淤uy 等〔1卿」报道过鱼类存在在

IG FBP
。

A泪e rson 等用放射免疫测

定法和放射受体法证实岩妒存在 IG FB p
。

K e lley等对四种鱼 (银大马哈鱼
、

非娜
、

横纹河妒和长领姬暇虎鱼)的

IG FBPs 进行过研究
。

K elley 等运用We
s

tem 杂交技术证明在这些鱼中至少存在三种 IG FB浇
:
一种较大的结合

蛋白
,

40 一 印k d ; 两种较小的结合蛋白
,

分别为 3 Ikd 和 四 kd
。

E泊uey 等认为在银大马哈鱼和长领姬鲤虎鱼中

发现的 40
一

50 kd 的蛋白质可能就相当于哺乳类中受 G H 调节的 IG HB P 一 3
。

而且有迹象表明
:
在非卿血浆可

能存在与 IGF
一 1 结合的复合物

。

Ke 且ey 等建立长领姬暇虎鱼糖尿病症模型并以 IN S 治疗
,

观察两种 IG FBp

水平的变化
,

发现这两种 IG FBp 受 州S 的调节
。

这一特点与哺乳类的 IG FBP一 1 和 IGI 刃P一 2 一致
。

但这两种

小分子量的结合蛋白也受到 G H 的调节
,

G H 对它们的调节与 州S 状态有关
。

当胰岛 B 细胞正常时
,

G H 呈正

调节 ;反之
,

呈负调节
。

GH 对这两种 IG FB P 的调节可能是间接地通过某种代谢效应而实现的
。

以上结果显示

这两种结合蛋白与哺乳类 IG FBP 一 l 和 IG FBP 一 2 有相似的行为模式
。

近年来有些学者给鱼注射外源 IG F 一
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l
,

却引发了低血糖症甚至抑制鱼体的生长仁s幻刊d 等 19a 〕
,

M OC沉面c k 等 199
1〕

。

同鱼类和哺乳类一样【C泊ler

等 1 9的b〕
,

仅仅补充外源 IG F 一 I而不提供充足的 IG FBP
,

IGF
一 I便会很快被清除

,

因而只会造成胰岛素样的

副效应(s
ide

e伟戈ts)
。

关于 IG FBP 在机体内是刺激还是抑制 IGF
一 I 的效应

、

IG FBP是否只 有一个主要的生物

学作用
,

这些问题一直受到学术界关注并引起极大的争论
。

Cd 苗c k 和 Cle n皿o ns 【l卯3 」认为
,

在一些实验中观

察到的 IGFBP对 IG F 一 I 活性影响的矛盾结果可能与 IG FBP 的存在状态有关
。

结合于细胞膜上的 IG FBP 对

IGF
一 I活性的刺激作用是由于 IG FBP IGFBP与膜结合会使其对 IGF

一 I的亲和力下降
,

从而有更多的 IG F 一 l

能与 IG F 一 I 受体结合而发挥 IG F 一 I的生物活性 ; 在游离状态下的 IGI 用P
,

由于其与 IG F 一 I 的亲和性较高
,

抑

制 IGF
一 I 与 IGF

一 l 受体的结合
。

近来大量证据支持 IG FBP 的功能是抑制了 】GF 一 I的部分生物学功能的观

点 [a 址n o n l卯3〕
。

H o lly和 w as s

【1 , 39」曾提出
,

IGF
一 I的调节存在两个阶段

:

第一个阶段是快速反应期
,

通过

IG FBP的变化来调节 IG F 一 I 活性 ;第二个阶段是缓慢反应期
,

通过逐渐改变 IGF
一 I的产量来调节 IGF

一 I 的

活性
。

由于存在多种 IG FBP
,

各种 IG FBP又分别受多种不同因素的影响
,

以及小分子量 】G FB R 分布广泛且具

有组织特异性分布
,

因此
,

IG FBPs在调节 IG F 一 I功能方面不仅相当重要而且还相当复杂
。

IG Fs通过与 IGF
一 I受体(亦称

.

r y声 1 IGF 受体) 结合在细胞水平发挥其大多数的生物效应
。

IGF
一 I也能

与 IGF
一 11 受体 (T刃不 n IGF 受体 )和 州s 受体结合

。
IGF

一 I受体对 IGF
一 I的亲和力(川七刀ity

,

kd )约为 I
nM

,

而

对 ( F 一 n 和胰岛素的亲和力则分别为 2 一 10 n M 和 100
一 别】)nM

。
IG F一 I受体是由 2 个 叭2 个日亚基组成的跨

膜糖蛋白
。

在细胞质部分的 p 亚基中包含有酪氨酸蛋白激酶区域
,

其结构与 州S 受体相似
,

尽管这两种受体

都能介导 IGF
一 I短期的代谢效应和其长期的促分裂效应

,

但是含有 】G F一 I细胞内区域的受体在刺激 D N A 合

成中更有效
。

因此
,

这两种受体在信息传导中既有相似之处
,

又有不同之处〔Co h lck 和 O e

~
nS I卯3 」

。
IG F

一 I受体本身的酪氨酸激酶活性可能通过对细胞内的物质磷酸化而发挥 IGF
一 I的生物效应

。
IG f 一 n 受体也

称非阳离子依赖性甘露糖 一 6 一磷酸(M6p )受体
,

由一个多肤链组成
,

膜外区域包含有两个独立的结合位点
,

夯别与 IGF
一 且受体和 加场P结合

。
IGF

一 n 的生物效应(代谢效应和促分裂效应 )主要是通过 lGF
一 I受体和

州s 受体实现的〔B o lldy等 1 9明〕]
。

IGF
一 n 受体的功能还有待阐明

,

一些证据表明
: G 蛋白可能参与 IG F一 n

受体的跨膜信息传导 [Ni shin 刃to 等 1块葵〕」
。

关于鱼类 IGF 一 I受体生化特性和生理调节的研究 尚未见任何报

道
。

5 结语

近来对 IG F 一 I 系统的各个层次
,

包括 IGF
一 I基因及其表达的调节

、
IGF

一 I蛋白质的结构
、
IG FBP 和 IGF

s

受体等研究都取得了一定的进展
。

然而至今为止
,

这些领域的研究报道似乎更着重于描述
,

对 IGF
一 I 的作用

和调节的分子机理研究还不够
。

现已知道
,

哺乳动物和鱼类 IG F 一 I都具有 自分泌或旁分泌功能
,

但是局部产

生的 IG F 一 I和血液中的 IGF
一 I在 IG F一 I生物效应中的相对重要性尚未被阐明

。

近几年来
,

对鱼类 IGF
一 I的

研究已开始兴起
,

研究对象主要是一些蛙缚鱼类
。

今后
,

对鱼 IGF
一 I的研究似乎应在以下几个方面展开

:

(l)

不同生活 习性鱼种之间 」G F 一 l生理功能和生化特征的差异 ; (2 )肝以外组织 IGF
一 l基因表达的调节

。

在哺乳

动物的内分泌腺和其他许多组织
,

IGF
一 I似乎受到局部营养激素的正调节或其他局部因子的调节

。

在鱼类
,

由于一些非肝组织 」G F 一 I可能不受 G H 和 州S 的调节
,

对肝以外组织 IG F一 I表达调节的研究具有更重要的

意义
。

(3) IGF
一 l 的生理作用

。

现在有关鱼类 】G F一 I生理作用的报道还很少
,

特别是 GH , 】G F一 I轴以外的

生理作用
。

另外
,

对 】G F 一 I在生殖细胞发育和成熟过程中作用的研究也具有重要意义
。

(4 )鱼类 IGI 刃P 和

IG Fs受体
。

IG FBP 和 IG Fs受体数量的变化直接影响 IGF 一 I的活性
。

因此
,

研究 】口阳P 和 IG Fs受体的种类
、

分布和生理生化特性对了解 IGF
一 I调节的机制有着重要意义

。

(5) 转基因鱼的研究
。

近年来曾对喃乳动物

建立转 心F 一 I基因动物模型
,

但转 IG F 一 I基因动物对生长的刺激作用并不令人满意
。

现在
,

尚未有转 IG F一 I

基因鱼模型 的报道
。

因此
,

怎样建立转 IGF
一 I基因鱼

,

提高鱼体生长率
,

探讨转 】G F 一 I基因鱼在水产养殖业

中应用的可行性
,

都将是以后鱼类 IG F 一 I领域研究的课题
。

本文获中山大学基袖性研究前沿项 目资助
。
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