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［摘要］　 胰岛素受体底物 （ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ，ＩＲＳｓ）家族是胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）、胰岛素样
生长因子１受体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）酪氨酸蛋白激酶的主要细胞内底物，主要介导细胞对胰岛
素、胰岛素样生长因子１、白介素、干扰素、肿瘤坏死因子等多种细胞因子的反应。作为结合蛋白，它们通过连接并
传递从上游的激活子到下游的效应器之间的信号，从而调节细胞正常的生长、代谢、生存与分化。在胰岛素受体底

物家族接受并应答的众多细胞外信号中，大部分是与乳腺发育相关的关键信号，该蛋白在乳腺细胞中的表达是否

正常决定乳腺细胞是正常发育还是恶性转化。
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　　随着对胰岛素信号转导通路的深入研究，人们
发现胰岛素受体底物 （ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ，
ＩＲＳｓ）可作为细胞信号转导通路中的原始底物直接
与受体结合发挥作用，不但调节细胞正常的生长、生

存和分化［１］，而且在细胞恶性转化中发挥关键作用，

尤其在乳腺癌发病机制的研究中越来越受到

重视［２］。

１　胰岛素受体底物的结构与分类
ＩＲＳｓ家族包含（ＩＲＳ１～６）６个家族成员，由 ６

个结构相似的细胞内信号结合蛋白组成，它们整合

６９４
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协调许多生物学上关键的细胞外信号。研究表

明［３］，几乎所有生理上的促有丝分裂和代谢反应的

调节都有ＩＲＳｓ的参与，如类固醇、细胞因子、激素、
细胞黏附分子等均调节ＩＲＳｓ的表达。

ＩＲＳ１是家族中第１个被鉴定和克隆的，是经典
的由ＩＧＦ和ＩＲ磷酸化激活的信号结合子。１９９１年
Ｓｕｎ等［４］发现胰岛素能促使一种分子质量为１６５～
１８５ｋＤ蛋白的酪氨酸磷酸化，并证实它是胰岛素受
体酪氨酸激酶的特异性底物即ＩＲＳ１。ＩＲＳ１经酪氨
酸磷酸化而激活，进而结合并活化下游含有 Ｓｒｃ瘤
基因同源结构域２（ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ２，ＳＨ２）的胞内信号
分子，如磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）等。当ＩＧＦ或ＩＲ发生变异时，它的磷酸
化下降，从而导致信号通路转导障碍。

ＩＲＳ１由人类染色体 ２ｑ３６３７上单一的外显子
编码（小鼠的１号染色体），分子质量为１３２ｋＤ；但
由于其丝氨酸磷酸化，在 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶上移行的
表观分子量为 １８５ｋＤ。ＩＲＳ１的氨基端高度保守，
包含有与血小板白细胞激酶Ｃ底物相似的结构域；
紧随其后的是一个磷酸酪氨酸结构域，含有连接

ＩＧＦ和ＩＲ的ＮＰＥＹ序列。在羧基端区域包含多个丝
氨酸和酪氨酸的残基，使其成为含有磷酸酪氨酸结

合（ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇ，ＰＴＢ）结构域蛋白的停
泊位点，结构上类似 ＳＨ２结构域［５］；ＩＲＳ１自身并不
含有ＳＨ２或ＳＨ３结构域［６］。ＩＲＳ１在人体组织中广
泛表达，尤其在ＩＲ或ＩＧＦ高表达的组织，如大脑、肌
肉、卵巢、心脏、脾、胸腺、前列腺、小肠、子宫、结肠、

肾和乳腺等。

ＩＲＳ２在结构上与ＩＲＳ１高度同源，由人类染色
体１３ｑ３４．１（鼠８号染色体）上的２个外显子编码；
其预计分子质量为１４５ｋＤ，但在 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶上
移行的速度比 ＩＲＳ１快。ＩＲＳ２同样具有高度保守
的（７５％）氨基端和非保守的羧基端，与 ＩＲＳ１不同
的是，ＩＲＳ２结合ＩＧＦ和 ＩＲ时需要一个特殊的中心
结构域，这个结构域位于第５９１～７３３位氨基酸（除
ＰＴＢ结构域外）。在组织中的表达分布与 ＩＲＳ１相
似，ＩＲＳ２定位于大脑、肌肉、卵巢、心脏、肾和
乳腺［５］。

ＩＲＳ３和 ＩＲＳ４具有种属特异性或组织特异性，
特别是ＩＲＳ３，仅仅在啮齿类动物中表达 ［７］。ＩＲＳ４
是一种支架蛋白，作为 ＩＧＦ１和 ＩＲ的结合子在大
脑、胸腺和肝母细胞瘤细胞中表达，是人肝母细胞瘤

细胞增殖和分化信号转导通路中的关键因子［８］。

ＩＲＳ５和ＩＲＳ６的表达非常普遍，在结构与功能上与
其他ＩＲＳｓ家族成员存在很大的差异，是 ＩＲＳ家族的
远亲［９］。

２　胰岛素受体底物的作用
ＩＲＳｓ蛋白作为多种蛋白的停泊蛋白，可以结合

或激活具有ＳＨ２结构域的蛋白，借其 ＳＨ２结构域与
胰岛素受体分子中含有磷酸化酪氨酸的序列结合，

在受体蛋白酪氨酸激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，
ＰＴＫ）的作用下被磷酸化，由此启动磷酸化的级联反
应而使信号进一步转导。

２．１　胰岛素受体底物与有丝分裂原激活的蛋白激
酶通路　　ＩＲＳｓ与生长因子受体结合蛋白２（ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｇｒｂ２）和包含 ＳＨ２
结构域的蛋白（ＳＨ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓｈｃ）结合，通
过Ｓｏｓ激活 ＲａｓＭＡＲＫＲＳＫ信号转导通路，进一步
激活转录因子并启动相关基因的表达，使与蛋白质

翻译相关的因子磷酸化而促进蛋白质合成与细胞

增殖［１０］。

２．２　胰岛素受体底物与磷脂酰肌醇３激酶通路　
ＰＩ３Ｋ的ｐ８５／ｐ１１０复合体与 ＩＲＳｓ分子连接，从而使
ＰＩ３Ｋ激活，生成磷脂酰肌醇 ３磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌ（３，４，５）ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３）。进而 ＰＩＰ３与
ＰＩ３Ｋ依赖性激酶 １（３ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＰＤＫ１）同丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶
Ｂ（Ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）的ＰＨ区结
合，激活ＰＤＫ１，磷酸化并激活 Ａｋｔ［１１］。Ａｋｔ是一种
激活级联反应的激酶，在生理状态下，Ａｋｔ调节细胞
内的胰岛素敏感性葡萄糖转运体（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒ４，Ｇｌｕｔ４）的转位，促进糖原合成；同时通过哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）激酶和起动因子 ４Ｅ结合蛋白（４Ｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，４ＥＢＰＩ）的磷酸化，从而在翻译水平促进蛋
白质的合成，维持细胞的正常生长［１２］。在病理状态

下，ＩＲＳｓ通过磷酸化 Ｂｃｌ２／ＢｃｌＸＬ相关的死亡促进
子（ＢｃｌｘＬ／Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｍｏｔｅｒ，Ｂａｄ）和
叉头转录因子蛋白Ｏ（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｃｌａｓｓＯ，ＦＯＸＯ），
阻断细胞的凋亡，从而使细胞过度生长。而且磷酸

化的Ａｋｔ可使结节性硬化复合物２（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｌｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ２，ＴＳＣ２）磷酸化而激活，激活的 ＴＳＣ２进一
步解除其对人脑组织中丰富表达的 Ｒａｓ同源类似物
（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｂｒａｉｎ，Ｒｈｅｂ）的抑制，Ｒｈｅｂ
７９４
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进而激活ｍＴＯＲ，促进蛋白的合成与细胞增殖，从而
导致肿瘤的形成，促进肿瘤的转移［１３］。

３　胰岛素受体底物与乳腺的发育
乳腺是多种内分泌激素和生长因子的靶器官，

乳房的生长发育及其各种生理功能的发挥均有赖相

关的内分泌激素和生长因子的共同作用。在乳腺的

发育过程中，大量分泌的雌激素可促进乳腺导管上

皮增生，乳管及小叶周围结缔组织发育，使乳管延长

并分支。孕激素中最具生理活性的是孕酮，其主要

作用为促进乳腺小叶及腺泡的发育，在雌激素刺激

乳腺导管发育的基础上，使乳腺得到充分发育。在

青春发育期，催乳素在雌激素、孕激素及其他激素的

共同作用下，促使乳腺发育；在妊娠期可使乳腺得到

充分发育，使乳腺小叶终末导管发育成为小腺泡，为

哺乳作好准备。妊娠期大量的雌、孕激素抑制了催

乳素的泌乳作用；分娩后，雌、孕激素水平迅速下降，

解除了对催乳素的抑制作用，使催乳素的分泌大量

增加，乳腺开始泌乳［１４］。ＩＲＳｓ是应答这些激素和生
长因子的关键下游分子，在这整个发育过程中 ＩＲＳ
１，ＩＲＳ２均扮演重要角色［１５］。在小鼠乳腺实验中显

示随着动物发情期性激素水平的改变，ＩＲＳ１，ＩＲＳ２
表达水平也发生相应的改变。ＩＲＳ１的表达水平在
动物发情期是平时的４倍。怀孕期和哺乳期ＩＲＳ１，
ＩＲＳ２蛋白在乳腺上皮细胞内表达也显著的升高，这
种增高可能是由于乳腺上皮细胞对胰岛素的敏感性

增高所致。ＩＲＳ１，ＩＲＳ２随着性激素水平的变化与
乳腺发育时性激素的分泌变化是一致的［１５１６］。但也

有研究表明 ＩＲＳ１或 ＩＲＳ２阴性小鼠的乳腺发育是
正常的，但是其泌乳能力下降；说明在乳腺发育的过

程中ＩＲＳ１和ＩＲＳ２之间有可能存在补偿机制和相
互作用［１７］。在乳腺退化期ＩＲＳ１，ＩＲＳ２的表达是完
全缺失的，其机制可能是由于 ｃａｓｐａｓｅ１０介导 ＩＲＳｓ
基因的断裂降解所致。用 ｃａｓｐａｓｅ１０处理培养的乳
腺上皮细胞发现，ｃａｓｐａｓｅ１０可激活促分裂原活化蛋
白激酶激酶１（ＭＡＰｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＫＫ１）信号通
路，从而去除或抑制ＩＲＳ１的作用，阻止胰岛素样生
长因子介导的Ｆｏｘ蛋白上ＦＫＨＲＬ序列的磷酸化，从
而激活 ｃａｓｐａｓｅ１０，诱导细胞凋亡［１８］。这种凋亡不

通过磷脂酰肌醇激酶３和细胞外前凋亡的配体ＦａｓＬ
诱导。

４　胰岛素受体底物与乳腺癌
ＩＲＳｓ蛋白家族作为一种信号结合蛋白，不但应

答与正常细胞生长发育相关的细胞外信号，同时也

可以与恶性蛋白结合导致细胞恶性转化。ＩＲＳｓ没有
内在的激酶活性，但是它能通过 ＰＴＢ结构域与有活
性的受体结合后发生组成性活化（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ）［１９］；ＩＲＳｓ的这种组成性活化不仅发生在脂肪肉
瘤、肌肉瘤、肾母细胞瘤，也发生在乳腺癌中［２０］。

ＩＲＳｓ能与许多癌基因编码蛋白直接结合，包括 ＪＣＶ
抗原，ＳＶ４０抗原，βｃａｔｅｎｉｎ，ＲＥＴ癌蛋白，ＥＴＶ６
ＮＴＲＫ３易位的癌蛋白，ＥＲａ蛋白等。这些癌蛋白不
但直接与ＩＲＳｓ相互作用，而且依赖与ＩＲＳｓ的酪氨酸
磷酸化来促进有丝分裂和维持转化活性［２１］。在癌

组织和肿瘤细胞株中的ＩＲＳ１，ＩＲＳ２均过度表达，胰
岛素和胰岛素样生长因子途径活动增强。当 ＩＲＳｓ
蛋白下调或者其酪氨酸去磷酸化时，这些癌基因的

转化作用也随之削弱［２０］。βｃａｔｅｎｉｎ蛋白、ＥＲａ蛋
白、Ｂｃｌ２蛋白与 ＩＲＳｓ相互作用是乳腺癌形成和转
移的关键［２２］。

在不同乳腺癌细胞中，ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２的表达不
同；在雌激素受体阳性的乳腺癌细胞中 ＩＲＳ１表达
量比ＩＲＳ２高，而在雌激素受体阴性的乳腺癌细胞
中ＩＲＳ２的表达占优势［２３］。同时 ＩＲＳ１与 ＩＲＳ２在
乳腺癌增殖和转移中也发挥不同的作用。在 ＭＣＦ７
人类乳腺癌细胞中ＩＲＳ１的过度表达可以导致乳腺
癌细胞自分泌生长。雌二醇可显著促进 ＭＣＦ７人
类乳腺癌细胞中 ＩＲＳ１的转录，而抑制 ＩＲＳ２表
达［２４］。如果通过 ｓｉＲＮＡ下调 ＭＣＦ７细胞株中的
ＩＲＳ１，阻断ＩＧＦ１和雌激素介导的细胞生长，ＭＣＦ７
细胞在无血清的培养基中会自发死亡；其机制是由

于ＩＲＳ１的低表达导致了ＩＲＳ１介导的Ａｋｔ下调，从
而诱导了ＭＣＦ７细胞的凋亡［２４２５］；而且降低 ＭＣＦ７
细胞ＩＲＳ１的表达水平可以使他莫昔芬诱导 ＭＣＦ７
细胞死亡的能力加强，进一步说明 ＩＲＳ１在乳腺癌
细胞增殖过程中起重要作用［２６］。

与ＩＲＳ１不同的是，ＩＲＳ２在乳腺癌细胞中的过
度表达会增强乳腺癌细胞的转移。由于多瘤病毒中

Ｔ抗原（ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓｍｉｄｄｌｅＴａｎｔｉｇｅｎ，ＰｙＶＭＴ）在
野生型老鼠和ＩＲＳ２阴性的小鼠中均能诱导乳腺肿
瘤的生长，通过观察转入ＰｙＶＭＴ基因的ＩＲＳ２基因
敲除小鼠与同窝出生的野生型小鼠，发现其在肿瘤

形成的潜伏期和生长期没有差别，说明 ＩＲＳ２表达
并不是ＰｙＶＭＴ诱导乳腺肿瘤形成、生长所必需的。
但是由于ＩＲＳ２的表达缺乏，ＰｙＶＭＴ衍生肿瘤转移
８９４
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到肺的作用却受到影响，而且在同窝出生的野生型

小鼠中 ＩＲＳ２的表达与肿瘤的转移呈正相关［２７］。

ＭＣＦ７细胞试验也表明 ＩＲＳ２的表达增加促进肿瘤
细胞浸润的同时也阻碍应激诱导的细胞凋亡。这些

证据表明ＩＲＳ２在乳腺癌细胞转移过程中扮演重要
角色。
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