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胰岛素样生长因子（insulin-like growth faCtors，IGFs）主要包括 IGF-I 和 IGF-II 两种类型，其结构与胰

岛素原（proinsulin）相似，因此与胰岛素（insulin，INS）、松弛肽（relaxin）一起被称为 INS / IGF / relaxin 家族蛋

白［1］。与哺乳动物相似，对鲑鳟鱼类的研究发现 IGF-I mRNA 在肝脏中含量最高，表明肝脏是 IGFs 主要

的分泌表达场所。目前已发现有 4 种亚型的 IGF-I mRNA，由于它们都与哺乳动物的 IGF-Ia 相似，因此依

据 E 区域的大小分别命名为 Ea-1，Ea-2，Ea-3 和 Ea-4［2］。鱼类大部分肝外组织都有 IGFs 的表达，以旁分

泌和自分泌的模式发挥作用。IGF-I 是是细胞分裂，分化，胚胎发育和生长调控的重要调节因子，是生长

激素功能的主要介导因子，能促进细胞的分裂和分化，促进蛋白质的合成，抑制蛋白质的降解，调节河海

洄游性鱼类的渗透压，也是潜在的细胞凋亡阻抑因子［3，4］。IGF-II 也被称为生长调节素 A（somatomedin
A），由 67 个氨基酸残基组成，在哺乳动物中，其作用不依赖于生长激素，主要参与胚胎期的生长发育的

调节；而在鱼类，可能生长激素对不同鱼的 IGF-II 基因表达的作用模式不同［5］。

1 胰岛素样生长因子的分子结构

1.1 胰岛素样生长因子的基因结构

对虹鳟和大麻哈鱼 IGF-I基因核苷酸序列的研究表明有多种 IGF-ImRNA 转录产物的存在。现在

普遍认为鲑鳟鱼类表达的 IGF-ImRNA 经选择性拼接后可形成 4 种类型的 IGF-I转录本，依据 E 区域

的大小分别命名为 Ea-1，Ea-2，Ea-3 和 Ea-4，其 E 区域分别由 35，47，62 和 74 个氨基酸残基组成［6］，这 4
种转录产物均含有相同的信号肽区域和 B、C、A 和 D 区域，差异仅仅是由于 E 区域的缺失或插入造成

的。大麻哈鱼和斑马鱼均含有两种类型的 IGF-I 非等位基因，有 5 个外显子和 4 个内含子组成，其基因

长度为 15 ~ 20 kb［7，8］。与其它硬骨鱼类相比，斑马鱼 IGF-Ia 外显子 3 的 3’端缺少一段长度为 81 bp（编

码 27 个氨基酸残基）的序列，与哺乳动物的 IGF-I 的 E 区域相似；Tian 和 Chen［9］证明 Ea2，Ea3 和 Ea4 多

肽均具有促有丝分裂活性，但硬骨鱼类中这 27 个氨基酸残基是否执行其它的生理功能还有待于进一步



研究。

Alex 等［10］对大麻哈鱼 IGF-II 基因的研究表明，尽管大麻哈鱼有两个胰岛素和 IGF-I 非等位基因，但

IGF-II 基因却只有一个，没有非等位基因。大麻哈鱼 IGF-II 基因由 4 个外显子和 3 个内含子组成，从转

录起始位点到 Poly（A）位点由 7 992 个碱基对组成。与哺乳动物相比，大麻哈鱼 IGF-II 基因启动子结构

更小，更简单，只有一个启动子组成，可转录形成 4 kb 的转录子；而哺乳动物 IGF-II 基因启动子结构是

有几个组织和发育阶段特异性的启动子组成，这说明可能较低等的鱼类 IGF-Ⅱ基因表达调控模式比哺

乳动物简单得多。

1.2 胰岛素样生长因子的分子结构

IGF-I 是由 70 个氨基酸残基组成的单链多肽，分子量约为 7 . 5 kD，其前肽由信号肽和 B、C、A、D、E
6 个区域构成；形成成熟肽时，信号肽和 E 区域被切除，这样 IGF-I 成熟蛋白的一级结构则包括 B、C、A
和 D 4 个区域，其中 B、C、A 3 个区域分别与胰岛素原的 B 链，C 链（连接肽）和 A 链同源；与胰岛素原不

同的是羧基末端多了一个 D 区域。在胰岛素种属间保守的残基在 IGF-I 中也同样保守，特别是 Cys 和

Gly 残基非常保守，预示着 IGF-I 和胰岛素的三维结构极为相似。

IGF-I 广泛存在于脊椎动物中，从低等的圆口类到高等的哺乳动物都已发现 IGF-I，许多动物的 IGF-I
的一级结构已被阐明，均含有 70 个氨基酸残基，且具有高度的保守性，但 IGF-I 蛋白各区段的保守性有

很大差异，IGF-I A 区和 B 区的保守性最高，在 B 区域一般含有 PheB23-TyrB24-PheB25残基，这是 IGF-I 受体

识别序列，而 C 区和 D 区的保守性较差［11］。

IGF-II 由 67 个氨基酸残基组成，其前肽也由 S、B、C、A、D 和 E 6 个区域组成。在哺乳类、鸟类、两栖

类和鱼类中 IGF-II 分子也具有高度的保守性，已克隆的几种鱼类的 IGF-II 氨基酸序列分析比较表明，其

同源性在 63%以上［12］。

2 胰岛素样生长因子的表达调控和生理功能

2.1 胰岛素样生长因子的表达调控

与哺乳动物相似，肝脏是幼鱼与成鱼 IGF-I 的主要分泌表达场所，胰腺、胃、小肠、大肠、肾、鳃、生殖

腺、脑、心脏和眼等组织中也有 IGF-I 的表达，这些肝外组织分泌的 IGF-I 主要以旁分泌或自分泌的形式

发挥作用［13］。鲑鳟鱼类中发现有 4 种类型的 IGF-I mRNA 转录子。大麻哈鱼［14］的心脏、脂肪、脑、肾、脾

和卵巢等组织中主要表达 Ea4 型 IGF-I mRNA，并且其表达不受生长激素刺激的影响；鲷科鱼类［15］也主

要表达 Ea4 型 IGF-I mRNA；而鲤科鱼类［16］各组织器官主要表达 Ea2 型 IGF-I mRNA，这说明在不同种的

鱼中可能表达不同类型的 IGF-I mRNA，也可能同一种鱼的不同组织器官中具有不同的表达模式，深入

研究揭示这种生物体同一基因产生几种不同转录产物的机理及其生物学意义将对研究基因的表达调控

具有重要意义。

IGF-I 的表达主要受两种因子的调节：生长激素和营养。营养是调节血清和组织 IGF-I mRNA 丰度

的主要影响因子之一，禁食或喂养能量不足都将导致血清和组织 IGF-I mRNA 丰度下降。Niu 等［17］通过

对饥饿虹鳟肝组织 IGF-I mRNA 表达水平的研究显示，营养对 IGF-I 表达的调节主要发生在翻译前水平，

其中 IGF-I 基因转录速率的变化可能是主要原因。华益民和林浩然［18］研究了饥饿对鲤肝脏 IGF-I mRNA
表达的影响，结果显示饥饿 16d 鲤血清生长激素水平明显上升，但肝脏组织 IGF-I mRNA 水平无明显变

化，饥饿 32 d 肝组织 IGF-I mRNA 水平下降到不足对照组的一半；在再投喂过程中，生长激素和 IGF-I
mRNA 水平逐渐恢复正常，表明营养对鲤肝组织 IGF-I mRNA 有调节作用，但肝外组织 IGF-I mRNA 表达

不受营养调节。与哺乳类相似，生长激素也是鱼类 IGF-I 表达调控的主要影响因子之一。生长激素能

提高鱼类 IGF-I mRNA 表达水平，但生长激素对 IGF-II 基因的转录调控可能在不同的物种中具有不同的

作用模式，例如生长激素能使金头鲷肝脏 IGF-I mRNA 表达水平提高 2 .2 倍，但 IGF-II mRNA 表达水平不

受生长激素的影响；而虹鳟 IGF-I 和 IGF-II 表达水平都受生长激素的影响。Margaret 等［12］研究了用不同
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剂量的猪生长激素处理鲤后脑和肝脏中 IGFs 的表达情况，结果表明生长激素能提高鲤脑和肝脏组织

IGF-I 和 IGF-Ⅱ mRNA 的表达水平，且具有剂量依赖效应，脑中 IGF-Ⅱ mRNA 水平对生长激素反应更灵

敏。

2.2 胰岛素样生长因子结合蛋白

胰岛素样生长因子结合蛋白（insulin-like growth faCtor-binding proteins，IGFBPs）是一簇相似的多功能

蛋白家族，在脊椎动物的生长调控中起重要作用。目前，已有 6 种类型的 IGFBPs 被鉴定和克隆，均能与

IGFR1 竞争性结合 IGFs，在生长 - 内分泌轴中处于中心位置［19］。有些 IGFBPs 能增强 IGFs 的生物学活

性，有些能抑制 IGFs 的生物学活性，也可能同一种 IGFBP 蛋白在不同的生理状态或细胞类型中会有不

同的作用。例如 IGFBPs-1，-2，-3 和-5 能与细胞膜表面结合，从而降低了与 IGFs 的结合能力，有利于

IGFs 与其受体的结合［20］。各种细胞类型均能分泌蛋白酶分解 IGFBPs，也能降低 IGFBPs 与 IGFs 的结合

能力，增加局部区域 IGFs 的可利用程度。在哺乳动物，至少发现了 3 种 IGFBPs 能与细胞表面的受体结

合从而改变细胞功能，因此 IGFBPs 除了能调控 IGFs 之外，其本身也具有“激素”的功能，受到多种生理

因子的调控，可能 IGFBPs 是一种多功能蛋白，是内分泌生长调控的综合调控因子。

根据估测的分子量，已有多种鱼类的 IGFBPs 被报道［21，22］。在鱼类血清中至少存在 3 种类型的

IGFBPs，包括一种分子量在 40 ~ 50 kD IGFBP 和两种分子量≤31 kD IGFBP。40 ~ 50 kD 的鱼类 IGFBP 与

哺乳动物的 IGFBP-3 相似，生长激素能增加血清 IGFBP-3 水平，增加其生长速率，如当虾虎鱼血清中 40
~ 50 kD IGFBP 降低时，其生长和软骨35S-PG 的合成均被抑制。禁食也会引起鱼类血清 40 ~ 50 kD IGFBP
水平降低，抑制其生长。分子量≤31 kD 的鱼类 IGFBPs 与哺乳动物的 IGFBP-1 或-2 相类似，能促进分解

代谢，降低其生长速率。禁食能增加鱼类血清≤31 kD 蛋白水平［23］。近年来，Duan 等［2］从斑马鱼中克

隆出 IGFBP-2 基因，其结构和分子量均与哺乳动物相似，具有较高的保守性，延长禁食后也会其表达也

会上调。

2.3 胰岛素样生长因子受体

哺乳动物 IGFs 受体有两种类型：IGFR1 和 IGFR2（甘露糖-6-磷酸受体，Man-6-P-reCepter）。IGFR1 是

由两个α亚基和两个#亚基通过二硫键连接形成α#-α#的结构，α亚基上有特异的配体识别位点，#亚基

上有酪氨酸激酶活性，配体结合后激活#亚基上的酪氨酸激酶，使受体自身磷酸化，然后将信号一步步

向下传导；IGFR1 能与 IGF-I，IGF-II 和胰岛素结合，主要介导 IGF-I 的生物功能。IGFR2 是一条单链多

肽，细胞质部分有一条尾巴，没有酪氨酸激酶活性；IGFR2 对 IGF-II 的亲和力比对 IGF-I 大的多，一般认

为 IGFR2 没有 IGFs 信号传导功能，其功能是转运溶酶体酶，清除血清中过剩的 IGF-II［24］。近来，Mendez
等［25］研究了鱼类早期发育过程中 IGF-II 的受体，结构分析表明鱼类存在与哺乳动物相似的 IGFR2 受

体；Drakenberg 等［26］和 Gutierrez 等［27］也报道了鱼类 IGF 受体的存在，竞争性结合与亲和标记分析表明此

受体属于 IGFR1 型。鱼类骨骼肌、心脏和脑等多种组织中都有 IGFR1 的表达，鲤产卵前卵巢中 IGFR1 表

达水平明显升高，说明可能 IGF-I对鱼类生殖调控起重要作用。目前已有几种鱼类 IGFR1 CDNA 被克

隆，如虹鳟、大麻哈鱼、大菱鲆和斑马鱼等，序列比较结果表明鱼类 IGFR1 催化和信号传导区域序列与哺

乳动物非常相似。大菱鲆各个发育阶段和所有组织均有 IGFR1 的表达，但幼虫比成年组织表达水平更

高［28］。

2.4 胰岛素样生长因子的生理功能

与哺乳动物相似，鱼类 IGFs 在生长、发育、繁殖及免疫等方面有着广泛的生理功能。其生理功能主

要包括以下几个方面：①促生长作用。IGF-I主要是介导生长激素的促生长作用，腹腔注射重组牛 IGF-
I能刺激大麻哈鱼的生长。Chen 等［29］用重组 IGF-I和 IGF-Ⅱ腹腔注射罗非鱼，结果以 2’g / g 体重 IGF-
I和 2’g / g 体重 IGF-Ⅱ的剂量注射 5 周后，实验组和对照组有显著差异，体重分别增加 73%和 72%，体

长分别增加 33%和 34%，并且这种促生长作用具有剂量依赖效应。②调节渗透压。对海水鱼类的研究

表明 IGF-I具有低渗调节作用，用重组牛 IGF-I研究其对鱼类的渗透调节作用显示，牛 IGF-I能直接激
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活鱼鳃 Na+ -K+ -ATPase，调节渗透压，增强海河洄游性鱼类的适应能力，但高剂量的重组牛 IGF-I能引

起鱼低血糖和死亡。③对细胞激素分泌的影响。IGFs 能调节多种细胞激素的分泌，例如 IGF-I对体外

培养的未达性成熟的欧洲鳗脑垂体细胞 GH 释放起限制作用，而对促性腺激素 Gth-Ⅱ的产生和释放起

刺激作用，用重组人 IGF-I处理虹鳟脑垂体细胞，也能抑制生长激素的释放。IGF-I和 IGF-Ⅱ能刺激卵

巢颗粒细胞和膜细胞的激素合成和分泌，IGF-I 能刺激胸腺上皮分泌胸腺肽。Hashizume 等［30］的研究表

明，在培养的牛 AP 细胞中，IGF-I能促进黄体生成素的合成与分泌。此外，AliCe 等［31］用 IGF-I处理 C3
细胞系也能增加 MMP-2（金属蛋白酶-2）mRNA 的表达水平，IGF-I对 MMP-2 的调控是通过增加 MMP-2
的稳定性实现的，而不是发生在转录水平上。④促进细胞的分裂和分化，抑制细胞凋亡。IGF-I能刺激

DNA 合成和细胞复制，推动细胞依次经历细胞周期的各个时期，能诱导 G0 期静止状态的细胞进入 G1

期，能抑制细胞死亡；对细胞分化具有促进作用，是成肌细胞终末分化的强烈诱变剂，在一定条件下成肌

细胞自身也会分泌 IGF-Ⅱ而引发自身的分化（自分泌作用）。在高等脊椎动物，IGF-I能促进分离培养

的神经原细胞的增殖，也能诱导神经元细胞的分化和成熟，在不同条件下，IGF-I水平与神经形成有密

切关系［32］。%在免疫和炎症反应中的作用。IGF-I以旁分泌和自分泌的形式在免疫和炎症反应中也

起到重要作用，例如 TNF-α和前列腺素 E2 等许多免疫相关因子均能诱导巨噬细胞中 IGF-I的合成，并

且几乎在所有的免疫细胞（如 T-细胞、B-细胞、NK-细胞等）中都有 IGF-IR 的表达，这也显示了 IGF-I在

免疫调控中的重要作用［33］。

3 胰岛素样生长因子的克隆和表达

20 世纪 90 年代以来，在鱼类 IGFs 功能研究的基础上，鱼类 IGFs 基因分子克隆研究在许多实验室

开展 起 来，目 前 有 鲑（ Oncorhynchus tshawytsha）、虹 鳟（ Salmo rgairdnei）、鲤（ Cyprinus carpio）、罗 非 鱼

（Oreochromis mossambicus）、鲶（ Clarias macrocephalus）、鲷（ Acathopagrus schlegeli）、草鱼（ Ctenopharyngodon
idellus）［34］、金鱼（goldfish）、团头鲂（Megalobrama amblycephala）［35］、鲮（Cirrhinus molitorella）［36］、鲨（ Squalus
acanthias）、鲈（Lates calcarifer）、大杜父鱼（Cottus scorpius）、斑马鱼（Danio rerio）［37］等十几种鱼类的 IGF-I
基因被克隆。序列分析发现，同一科鱼类之间，胰岛素样生长因子基因序列具有高度的同源性。

近年来，随着对 IGFs 在鱼类生长、繁殖及渗透压调节等多方面的进一步深入研究，获得足够量的鱼

类 IGFs 蛋白已相当迫切，但鱼类的血浆或组织中 IGFs 的含量低且大多与 IGFs 的结合蛋白结合，因此难

以分离。基因工程技术的飞速发展为大量生产重组蛋白提供了有利手段。目前已有几种鱼类的 IGF-I
基因在大肠杆菌中得到了表达，Brian 等［38］利用大肠杆菌表达了鲈 IGF-I 蛋白，获得了毫克量级的重组

bIGF-I，重组 bIGF-I 与人 IGF-I 一样能刺激蛋白合成，也能与人 IGF-I 竞争性结合鼠成肌细胞或大麻哈鱼

成纤维细胞表面的 IGF 受体。Chen 等［29］构建了 pGEX-2T-IGF-I 表达载体，在大肠杆菌中表达了罗非鱼

IGF-I 融合蛋白，活性实验表明重组 IGF-I 能刺激细胞对［3H］-thymindine 的吸收，并且这种刺激作用具有

剂量依赖性。用重组 IGF-I 和 IGF-II 腹腔注射罗非鱼，结果以 2’g / g 体重 IGF-I 和 2’g / g 体重 IGF-II 的

剂量注射 5 周后，实验组和对照组有显著差异，体重分别增加 73%和 72%，体长分别增加 33%和 34%。

叶星等［39］在大肠杆菌中表达了草鱼 IGF-I，表达量占菌体总蛋白的 20 .03%，用 MIT 法测定重组 IGF-I 对

草鱼吻端成纤维细胞 PSF 和草鱼卵巢细胞 C0 具有明显的促增殖作用。华益民和林浩然［40］也在大肠杆

菌中表达了草鱼 IGF-I 融合蛋白，Western blot 分析显示重组草鱼 IGF-I 具有生物学活性。

4 展望

近年来，国内外对鱼类胰岛素样生长因子的研究主要集中在其促生长效应和渗透压调节功能上并

取得了一定进展，但对鱼类胰岛素样生长因子的分子调控、信号传导及其在胚胎发育、生殖和免疫中的

作用机理等基础生物学研究还不够深入，并且现在已发现哺乳动物和鱼类 IGFs 均具有旁分泌或自分泌

功能，但局部产生的 IGFs 和血液中的 IGFs 在 IGFs 生物学效应中的相对重要性尚未阐明；IGFs 分子系统
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水平的研究主要集中在哺乳类和鸟类等高等动物中，而对较低等的两栖类和鱼类的研究较少，因此深入

开展鱼类 IGFs 的研究不但对于全面认识 IGFs 的生理功能和作用机制具有重要意义，而且对于比较生理

学和系统发育学研究也具有重要的价值。
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