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胰岛素样生长因子家族在肿瘤中的作用研究进展 

戴斌  王德盛  张勇  周亮  刘杰  孙伟 
 

胰岛素样生长因子（insulin-like growth factors，IGFs）家族

的研究是当今细胞生物领域的热点，日益受到重视。IGFs家族

由 IGF及其受体和胰岛素样生长因子结合蛋白（ insulin-like 
growth factor binding protein，IGFBP）组成。IGFs家族是一类多

功能细胞增殖调控因子，它们调控细胞的生长和增殖。IGFs在
结构上与胰岛素稍微不同，它包含一个额外的结构域，这可能

是它与胰岛素在肿瘤中起到的作用也不相同的原因[1]。在细胞

水平，IGFBP被证明调节细胞分化、生长和凋亡[2]。IGFBP通过

与IGFs相结合来调节其生物活性，并以结合物的形式释放在人

体器官[3]，也可以通过非依赖性机制抑制或促进IGF的作用。最

近，IGFs家族显示出它在中发展进程中起到重要的作用，同时

也是一个潜在的治疗靶向[1]。现对IGFs在肿瘤中的作用作一综

述。7  
一、IGFs 家族概述 
IGFs家族是由两种在氨基酸组成上具有同源性的低分子多

肽（IGF-1、IGF-2）、两类特异性受体（IGF-IR、IGF-2R）及

六种结合蛋白（IGFBP1-6）组成。其中 IGF-1 是由 70 个残基组

成的单链多肽，它是由人体内肝细胞、肾细胞、脾细胞等十几

种细胞自分泌和旁分泌的产物，是一种重要的生长刺激因子，

具有促有丝分裂、抗凋亡作用，可促进多种细胞增殖，促进蛋

白质和 DNA 合成。IGF-2 是由 67 个氨基酸组成的肽链，参与

细胞的增殖及分化，在细胞程序性死亡和转化中起到重要作用

的因子。两者都是人体重要的生长调节因子，都是通过生长激

素介导而促进细胞增生、有丝分裂等。IGF-1 和 IGF-2 都是通过

与其受体（IGF-1R、IGF-2R）及其 IGFBPs 结合发挥生物学作

用，其生物学活性受 IGF-1R、IGF-2R 和 IGFBPs 调节。IGFBPs
是 IGF 系统中相当重要的组成部分，它们在结构上具有同源性，

都具有特有的与 IGF 的高亲和能力。通过 IGF 依赖性或非依赖

性机制抑制或促进 IGF 的作用。IGFBP-1、IGFBP-4 主要由肝

细胞合成，而 IGFBP-3、IGFBP-5 主要由肝脏的非实质细胞合

成 [4]。IGFBPs 有六种形式 IGFBP-1、IGFBP-2、IGFBP-3、
IGFBP-4、IGFBP-5、IGFBP-6，其中 IGFBP-1、IGFBP-2、IGFBP-4、
IGFBP-5、IGFBP-6 均包括 4 个外显子，3 个内含子，IGFBP-3
在 3、

非翻译区有第 5 个外显子。6 种 IGFBP 具有相似的结构和

特征，同源性较高，它们通过与 IGF 结合形成复合物从而降低

游离 IGF 水平，形成复合物的 IGF 不能与其受体进行结合，从

而无法发挥生物学效应。它们也有各自不依赖 IGFs 的生物学作
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用：IGFBP-1C 端 RGD 基序与 α5β1 整合素结合影响细胞黏附；

IGFBP-2 与 PAPA-1 结合，定位在核内，抑制本身的促细胞生

长作用；IGFBP-3 与 Rpb3 结合，定位在核内，调控基因表达，

并且发现有双向调节作用；IGFBP-5 通过独立于 caspase8 的途

径使肿瘤细胞对 TNF 敏感，促进细胞凋亡。IGFBPs 作为 IGFs
的调节因子，可与 IGF-1 竞争性结合 IGF-1R，抑制 IGF 信号系

统向下游转导。故认为 IGFs 家族可能在恶性肿瘤的发生、发展

中起到重要作用。 
二、IGFs 家族与肿瘤之间的关系  
1. 胰岛素生长因子（IGF-1、IGF-2，合称 IGFs）与肿瘤之

间的关系：IGFs 大部分存在于血液中，主要由肝脏合成，某些

肿瘤细胞也可以产生和分泌 IGFs[5]。在肿瘤细胞中，IGFs 是丝

裂原，可以促进肿瘤细胞的增殖，也在肿瘤的转化过程中起到

重要的作用。 
IGF-1 是具有促进细胞分裂等多种功能的细胞增殖调控因

子[6]，在结构上与胰岛素有 45%的相似。在细胞周期中，IGF-1
促进了 DNA 的合成，使周期素 D1（cyclin D1）的表达上调，

进而加速细胞周期中第一间期到 DNA 合成期的过程[7]。由于

IGF-1R 具有酪氨酸活性，并且存在于细胞转化过程中，其与

IGF-1 相结合激活酪氨酸激酶启动 ras 和 PI 激酶相关的信号转

导途径，导致肿瘤或者癌基因的产物干扰了 IGF-1R 的表达，从

而阻滞了细胞的转化[8-9]。在恶性细胞中，IGF-1 能通过肿瘤细

胞自分泌或旁分泌产生并且具有很强有丝分裂原性和抗凋亡活

性，促进肿瘤细胞分化、生长，Favonj 等研究发现非小细胞亚

型肺癌细胞株均能分泌 IGF-I 并且表达 IGF-1R，通过外源加入

IGF-1 后，细胞增殖及 DNA 合成都增加[10-13]。 
IGF-2 也是一种促有丝分裂肽，具有促进细胞有丝分裂等

作用，能促进肿瘤细胞的恶性增殖。在肝癌患者血清中 IGF-2
显著性高于正常人[14]，并且有 IGF-2 增殖因子的表达[15]，说明

肝癌细胞存在 IGF-2 自分泌。在廖永德等实验中，IGF-1 和 IGF-2
在肺良性病变组织中、癌旁组织中、肺癌组织中存在差异表达：

IGFs 在肺癌组织中表达较高，在肺良性病变及癌旁组织中

表达无显著差异，但均明显低于肺癌组织的表达 [16]。研究

表明 [12-13,16-17]：MAPK 和 PI3K/AKT 两条信号通路在肺癌发生

及发展中起到重要作用，而 IGFs 在肺癌组织中表达，并且与胰

岛素生长因子 1 受体（IGF-1R）结合激活 MAPK 和 PI3K/AKT
信号传导通路，促进肺癌细胞增殖及抑制凋亡[12,16-17]，提示 IGFs
在肺癌发生及发展中起到重要作用。另外，IGF-2 也是第一个

被证实的内源性印记基因。在乳腺癌、肺癌、结肠癌等多种肿

瘤中发现了 IGF-2 基因的印记丢失（loss of imprinting，LOI），

并且在 IGF-2 转基因小鼠中上述肿瘤发生率比正常小鼠明显升

高[18]。提示 IGF-2 是肿瘤发生的相关因素，其导致肿瘤发生的
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可能因素主要有：仅有的表达基因发生突变而不再表达；印迹

控制区（ICR）的异常改变等。以上说明，IGF-1 和 IGF-2 均在

肿瘤发生发展过程中起到重要作用。 
综上所述，IGF-1 和 IGF-2 均在肿瘤发生发展过程中起到重

要作用，IGFs 是通过和 IGF-1R 相结合来发挥生物学作用，而

促进肿瘤细胞的形成与增殖，与恶性肿瘤的发生、发展及浸润

和转移有密切的联系。这就提供了几种针对 IGFs 治疗肿瘤的策

略：第一种是降低 IGF-1 及 IGF-2 的活性；第二种是抑制其受

体的生物学作用；第三种是调制下游的 IGF-1R 信号通路[1]。 
2. IGFBPs 与肿瘤的关系：在正常细胞向恶性细胞转变时，

IGFs 家族发生了质变和量变，提示 IGFs 家族在正常细胞增生

和恶性转化过程中起着重要作用。IGFBPs 作为 IGFs 的调节因

子，通过与 IGF-1 竞争性结合 IGF-1R，抑制或促进 IGFs 的作

用，在恶性肿瘤的发生过程中具有重要作用。在 IGFBPs 中

IGFBP-1、IGFBP-2、IGFBP-3、IGFBP-5 报道较多，故重点介

绍 IGFBP-1、IGFBP-2、IGFBP-3、IGFBP-5。 
IGFBP-1 是人体内重要的内分泌激素之一。它由肝脏、子

宫、肾脏等组织器官分泌，对分泌细胞本身、邻近的组织细胞

或通过血循环对远处靶器官产生作用。IGFBP-1 可以运输和调

节 IGF-1 与受体结合而调控 IGF-1 生物活性，控制 IGF-1 运输

及代谢；影响 IGF-1 是否通透血管内皮细胞层；通过与 IGF-1
结合而延长 IGF-1 的半衰期。有实验已经证实 IGFBP-1 在卵巢

癌细胞系及正常细胞的胞核和胞浆中均有表达，但其表达情况

存在差异：IGFBP-1 在侵袭性高的卵巢癌细胞系 HO-8910PM 中

表达最低，在正常细胞系 NIH3T3 中表达最高，在侵袭性低卵

巢癌细胞系 HO-8910 中表达是介于高侵袭性细胞系和低侵袭性

细胞系之间。IGFBP-1 的含量是与卵巢癌组织的分化程度正相

关，并且无淋巴转移的卵巢癌组织中 IGFBP-1 的含量显著高于

有淋巴转移的卵巢癌组织中 IGFBP-1 的含量[19]，提示 IGFBP-1
与卵巢癌组织的分化程度以及淋巴转移相关，并且抑制了肿瘤

的发生发展。IGFBP-1 基因上有两个 p53 结合元件，在 p53 诱

导的凋亡中发挥作用，它也可以通过调节 Bax/Bcl-2 的表达来诱

导细胞凋亡[20]，较早的研究发现 IGFBP-1 可以通过 RGD（精氨

酸 R-甘氨酸 G-天冬氨酸 D）引起 FAK（focal adhesion kinase，
黏着斑激酶）去磷酸化，IGFBP-1 的 RGD 基序可以与 α5β1 整

连蛋白结合而影响细胞的黏附和转移，进而诱导细胞凋亡，参

与肿瘤抑制。 
IGFBP2 在大多数恶性肿瘤中过度表达，最近报道称它为肿

瘤相关抗原，IGFBP-2 在生长因子的作用下，能在许多类型的

肿瘤细胞中合成并且对肿瘤的发生发展起到抑制作用[21]。在恶

性结肠癌及前列腺癌患者血清中，IGFBP-2 的水平较正常人明

显升高，提示 IGFBP-2 是一种促进肿瘤生长的因子，细胞及分

子实验表明 IGFBP-2 能诱导一些增殖相关基因的转录，发挥促

进肿瘤生长的作用[22]。有报道，肝癌组血清 IGFBP-2 水平明显

高于肝硬化组和健康对照组[23]，在免疫组化中：IGFBP-2 在健

康对照组正常肝组织表达微弱。在肝硬化组和肝癌组肝组织的

表达明显增强，在肝癌组织表达比邻近的正常组织表达水平显

著升高[24]。有报道显示[19]IGFBP-2 抑制细胞的凋亡，并且促进

了卵巢癌细胞的侵袭转移。这些都提示血清 IGFBP-2 水平升高

可作为恶性肿瘤诊断的一个重要指标，对恶性肿瘤的辅助诊断

具有较好的临床价值。 
IGFBP-3 可调节 IGF-1 和 IGF-1R 的相互作用，IGFBP-3 通

过阻滞 IGF-1 与它的受体结合而抑制 IGF-1 的活性。在血浆中，

75%的 IGF-1 通过与 IGFBP-3 和酸不稳定性亚单位形成分子量

较大的复合物，停留在毛细血管壁上，作为 IGF-1 的循环库，

从而有效地延长了 IGF-1 的半衰期；另外有 1%的游离 IGF-1，
不与任何 IGFBP 结合，可以快速透过内皮屏障，与 IGF-1R 相

结合来发挥其生物功能，因此游离 IGF-1 更能显示 IGF-1 的生

物学作用[25-26]。因为在血清中 IGFBP-3 与 IGF-1 的结合能力大

于 IGF-1 与其受体结合能力，所以 IGFBP-3 通过与 IGF-1 的竞

争性结合抑制 IGF-1 与 IGF-1R 结合发挥活性；同时 IGFBP-3
可以不依赖于 IGF-1 直接抑制细胞的生长。有报道提示：

IGFBP-3 的高表达可调节视黄酸和野生型 p53 的增殖效应，故

在细胞增殖周期中 IGFBP-3 可以依次抑制 IGF-1 的有丝分裂活

性[9]。在正常肝脏组织中，肝硬化肝组织中与肝癌组织中检测

IGFBP3 的表达情况发现：在肝癌肝组织中 IGFBP3 的表达显著

性降低。在人肝癌细胞株中，外源性加入胰岛素样生长因子来

刺激其有丝分裂，但是这种有丝分裂作用被 IGFBP3 明显抑制；

此外，外源性加入 IGFBP3，也抑制了肝癌细胞株 HepG2 和 PLC
的生长[27]。Sampson 等[28]研究发现在良性前列腺增生和前列腺

癌中都有广泛的间质重塑，尤其是成纤维细胞和肌成纤维细胞

之间分化，TGF-1 在其中起到重要作用，IGFBP3 是转化生长因

子 1（TGF-1）介导分化必不可少的，并且在良性前列腺增生和

前列腺癌患者的前列腺基质中升高，IGFBP3 在病变的前列腺基

质、成纤维细胞、肌成纤维细胞分化中起着至关重要的作用。

其机制可能是 IGFBP-3 通过抑制 IGF-1 与 IGF-1R 相结合介导

的促生长作用，从而参与肿瘤抑制；通过结合某种受体激活细

胞内凋亡信号通路，诱导细胞凋亡[29]。 
IGFBP-5 在上皮的生长中起抗凋亡和丝裂原作用，与多种

肿瘤的形成有关。IGFBP-5 的生物学功能主要有：IGF 介导的

组织重构及细胞坏死作用；使丝裂原增加；是调控 IGF 从血管

内到血管外的蛋白；通过形成缓释 IGF 加强 IGF 的生物功能[30]。

在 Rho 等[31]的研究中，IGFBP-5 降低了血管内皮生长因子

（VEGF）的活性，从而使磷酸化的蛋白激酶和磷酸化的一氧化

氮合酶的合成减少，从而可以抑制肿瘤血管的形成。Su 等[32]

研究发现 IGFBP5 在转移性骨肉瘤中表达减少，相比于没有转

移的骨肉瘤中，它是一个肿瘤抑制因子，它的过度表达抑制了

骨肉瘤细胞的增殖，侵袭转移同时诱导细胞凋亡。在骨肉瘤中，

通过 siRNA 下调 IGFBP5 的表达，促进了肿瘤生长和它的肺部

转移，其机制是 IGFBP5 的 N 端抑制细胞增殖同时诱导凋亡级

联反应；C 端抑制骨肉瘤细胞的侵袭转移[33]，而 IGFBP5 在肾

癌、宫颈癌中表达下调，在乳腺癌中诱导细胞凋亡蛋白酶表达

和细胞凋亡[34]，提示 IGFBP5 在肿瘤中作用较为复杂，可以通

过 IGF 依赖性或非依赖性发挥它的生物学功效[35]。在卵巢癌中

IGFBP-5 在高级别的卵巢浆液性癌中表达高于低级别卵巢浆液

性癌中的表达[33]。因此，IGFBP-5 在不同肿瘤中所起到的作用
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不相同，目前有关 IGFBP-5 在肿瘤中的调控机制研究还不完善，

有待于进一步研究。  
综上所述：IGFBPs 作为 IGFs 的调节因子，可与 IGF-1 竞

争性结合 IGF-1R，抑制 IGF 信号系统向下游转导，阻碍肿瘤细

胞的生长及转移，这为肿瘤治疗的靶向研究提供了指导。

Aishima 等[35]实验发现 IGFBP-3 可以抑制肿瘤的生长及发展，

也为 IGFBPs 应用于临床治疗提供了可行性。 
三、展望 
虽然对 IGFBPs 的可能作用的研究取得了一些成就，但

IGFBPs 在肿瘤之间的相互作用尚不明确，有关调控 IGFBP 不

同作用的分子途径目前还不清楚，今后可在这两个方面作重点

研究。IGFs家族与人类胚胎开始到个体生长发育都有密切关系，

与多种肿瘤发生、发展的病理和生理机制密切相关，它将可能

成为人类探索生命奥秘的重要突破。但 IGFs 家族对许多系统组

织的作用还仅是体外实验及动物实验结果，因此还有许多有关

IGFs 的工作需进一步深入研究。 
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