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摘 薹 舟绍了近年来旗岛素、胰岛素样生长因子 I和 Ⅱ(IGF—I和 IGF-I][)的分子特 

征、受体性质以及它们促进动物卵巢的细胞代谢，甾体擞素合成和受体表达的研究进展。 
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胰岛素(Insulin) 胰岛素样生长因子(Insulinlike growth factor，IGF)I和Ⅱ是一类 

肽素激素。早在 1953年 Ellis等就发现大鼠体内有一种促进软骨硫酸化的因子存在。 

Salmon等经实验后才正式提出动物血清中有一种硫酸化因子(Sulfation factor，SF)。继 

而发现 SF并非一种物质，而是一组合成和释放依赖生长激素(Growth hormone，GH) 

并具共同生物活性的肽类因子。故又称为生长介素(Somatomedin，SM)，与此同时鉴定 

出 A，B，C三种不同的 SM．并注意到这类因子在离体条件下具有胰岛素样作用，能 

竞争性地与胰岛素受体结合，故也称为胰岛素样生长因子。经氨基酸序列分析表明， 

SM-A与 IGF一Ⅱ完全相同。用同样的方法还证明了SM—C与 IGF—I的一致性。近 

来已从血浆中纯化了IGF—I和 IGF-Ⅱ． 

目前，国外对胰岛素 IGF—I和 IGF一Ⅱ的研究十分括跃。这不仅丰富了动物生 

殖内分泌的经典调控模式，而且也动摇了该领域的某些传统概念。传统的概念认为：卵 

巢性激素的分泌主要受卵泡刺激素(Follicle--stimulating hormone，FSH)和黄体生成素 

(Luteinizing hormone，LH)的调节。FSH诱导产生的雌激素(Oestrogens)使受体数目增 

多，从而进一步促进雌激素的分泌；另外，FSH还可诱导 LH受体，使之相互配合促 

进孕酮(Progesterons)的产生。一些肽类物质可促进颗粒细胞生长≯并直接影响颗粒细 

胞的分化。如胰岛素、IGF-I．IGF-]] 表皮生长因子(epidermal growth factor， 

EGF)、成纤维细胞生长因子(fibrobllist growth factors，FGFs)及转化生长因子(trains- 

forming growth factros，TGFs)等均与卵巢颗粒细胞代谢、留体激素生成和受体表达密 

切相关。 

l 胰岛素 ／IGF—I／IGF一Ⅱ的分子特征 

胰岛素的分子特征，一级和空间结构以及晶体结构均已清楚。近年来人们通过不同 
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方法从不同组织中获得了高纯度的IGF Enberg等 用微机控制的层析分离系统纯化了 

人血浆中的IGF，并进行了氨基酸顺序分析。Povoa等 0 以羊膜液体胰岛素样生长因子 

结台蛋白为配体，对 IGF—I进行了纯化。Straezek等 0 纯化了羊卵巢 IGF_Ⅱ，测定 

了N一端的氨基酸顺序，发现c肽 32，35和 36位的氨基酸分别为缬氨酸、丝氨酸和天 

冬氨酸。 

IGF的结构分析证实，IGF的结构明显类似于胰岛素原，其分子具 A链和 B链， 

链间由二硫键连接，也存在一连接肽(C肽)，对C肽的分析表明 “ ，IGF的C肽较胰 

岛素短，IGF_I和 IGF-II的 c肽分别为 l2肽和 8肽，c肽结构不随生物种属而变 

异。一级结构分析表明 ” ，IGF的氨基酸顺序与胰岛素相似，胰岛素结构中有一段 

l9肤的恒定序列，而 IGF也有一个 l7肽的恒区。不仅一级结构，IGF的三级结构也 

与胰岛素相似，结构中的二硫键可被还原酶降解，硫氧还蛋白对 IGF可产生与胰岛素 

相同的降解作用，即在 NADH存在下，可迅速地将二硫键还原。 

目前已从各不同家畜体组织中分离纯化了IGF—I和 IGF-U，对其性质进行了比 

较。Honegger等 从胎牛和成年牛血清中纯化了IGF-I和IGF-H，发现其一级结构 

相似，具有免疫交叉反应。近来已弄清人IGF-I和IGF一Ⅱ 0 、猪IGF-~ 、大鼠 

IGF- 等基因结构，并进行IGF的人工台成。 

2 受体性质 

80年代初由于光亲和标记、双功能基团化学共价交联以及细胞经表面碘化和生物 

舍成标记后再用受体的自抗体特异性地免疫沉淀受体等方法的建立，使受体结构的研究 

有了突破性进展。 

2．1 胰岛素受体 

胰岛素受体主要由两种亚基组成。 亚基为结台亚基，分子量约 135 000； 亚基 

分子量 90 000．在生理状态下，受体以自由亚基状态和亚基间靠二硫键连接，形成不同 

分子量的寡聚体形式存在。现已发现的受体形式有 ，。c2肚(r亚基的分子量约为45 

000，多认为是 卢亚基的降解产物)。 2， 2 ， ，唧， ， 2， ，卢(103。这样多 

的受体形态其意义何在?用受体的下降调节(down regulation)，在一种经精细筛选得到 

的分化的肝癌细胞株 Fao上(它具有大量的胰岛素受体，对胰岛素有极敏感的反应)，研 

究不同型态受体的性质时发现，受体对胰岛素的亲和力是与它们的寡聚体多少成反比。 

寡聚体越多，亲和力越低。受体的寡聚体的丧失伴随着剩余受体亲和力的升高，同时也 

伴随着胰岛素对酪氨酸转氮酶和糖原台成酶的激话作用的丧失。胰岛素受体除 和 卢 

两种亚基外，又发现了一个分子量约为 190000的糖蛋白成分，它表现了许多与 和 

亚基不同的性质，如不能表面碘化，说明不存在于细胞的外表面，不象 和卢亚基那 

样含多种糖的成分，而主要含甘露糖。现在不少人认为，这种成分是胰岛素受体的前 

体 

2．2 ／GF受体 

IGF受体具两种类型，但通过何种方式来介导其生物学活性尚不清楚 。I型受体是 

寡聚蛋白，有两种亚基，分子量分别为 350 000和 140 000，各亚基间以二硫键相连， 
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I型受体可与 IGF—I结合，其化学结构与胰岛素受体相似，与胰岛素有交叉反应。 Ⅱ 

型受体是一条直链的单体蛋白，分子中无二硫键，分子量为 250000，与胰岛素无交叉 

反应，其受体与 IGF一Ⅱ的亲和力大于与 IGF—I的亲和力。 

Stuart等 “” 以人体 IGF_I和 猪胰 岛素为 配体 ，用 Sephracryls-200琼脂糖 

(L-6B过程)等电聚焦以及 SDS一凝腔电泳等技术，研究 -『IGF-I受体的性质。结果表 

明，人胎盘 IGF—I受体与胰岛素受体很相似，但也有所不同。胎盘 IGF—I受体与胰 

岛素受体均由 和 口亚基构成，已能分别鉴定出它们存在于胎盘膜上， 者分别存在 

高亲和力受体和低亲和力受体，高亲和力胰岛素受体与IGF—I受体具相似的亲和力。 

SDS-凝 腔电泳测定 表明，IGF 种 受体 的表现分 子量为 350 000．IGF-I受体 与 

IGF-II结合的最适 pH为 8．2，而胰 岛素受体与胰岛素结合的最适 pH则为 7．9．IGF— 

I受体的等电点 pH为 4．6，而胰岛素受体则为4．2．两种受体的结合部位均为 亚基， 

但 IGF—I受体的结合亚基分子量较小，为 8 000道尔顿，胰岛素受体的 亚基分子量 

在 134 000--142 000之间。从而认为，人胎盘膜上的 IGF—I受体与胰岛素受体相似， 

而又属不同的两类。 

胰岛素、IGF-I和 IGF-1I在许多组织中均可与各自的受体结合，发挥其生物学效 

应。也可与其类似受体结合，但其亲和力有所不同 已发现，在成肌细胞中与IGF—I受 

体的亲和力依次为 IGF_I>IGF-_Ⅱ>胰岛素 。 

3 胰岛素、IGF—I和 IGF一Ⅱ系统对卵巢的作用 

卵巢的功能主要由垂体促性腺激素调节类固醇性隙激素的产生来实现的。但近年来 

发现，卵巢存在胰岛素和 IGF受体，低浓度胰岛素(1O mg／mi)或IGF·I可蒯激人的 

卵巢颗粒细胞生成孕酮(Progesterone，Pd)。细胞培养液中加入 IGF—I受体的革克隆抗 

体后，可阻断 IGF—I的类固醇生成作用，但不阻断胰岛素的作用。这提示，两种激素 

是通过各自的受体促进类固醇激素的生成。 

现有资料表明，胰岛素和 IGF对卵巢的作用主要归纳为两个方面：①特异作用。离 

体试验表明，单用胰岛素或配合使用 FSH均可激发人和大鼠颗粒细胞芳香化酶活性， 

使 l7 雌二醇(17_ —estradiol， E，)的生成增多。胰岛素／IGF与 LH／FSH有明显 

的协同作用，共同促进卵巢颗粒细胞中P 和E，的生成 “”，并增加鞘细胞和基质细胞 

雄烯二酮(androstenedione，AD)的生成 ②非特异作用 胰岛素可增进卵巢细胞的葡萄 

糖转运，氨基酸摄取，DNA合成 这些生物效应改善了细胞的生机，促进颗粒细胞的 

上皮样生长、胞内脂粒增多。胰岛素浓度为 0．03 g／mL即可明显刺激细胞增殖，并 

随胰岛素浓度的增加而增加，胰岛素达饱和浓度时(0．1 g／mE)，细胞浓度增加 6倍， 

平均传代时间以 41 h缩短到 28 h．IGF—I浓度低到 1．0 ng／mL时就显示促有丝分裂 

作用，细胞增殖也与剂量呈正相关，其生物学效应比胰岛素强 “ 显然，这种非特异 

性作用为卵巢类固醇激素的生成奠定了基础。 

3．1 胰岛素 

早就发现，胰岛素不足为特点的 I型糖尿病(IDDM)有卵巢功能下降的『I占床表现， 

诸如原发性闭经、月经初潮延迟、排卵停止、低孕率及绝经期提前等。而高胰岛素血症 
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的胰岛素抵抗常伴发卵巢功能兴奋性加强和高雄擞素等表现 这表明，胰岛素与卵巢的 

激素代谢有关。另外，IDDM 瘸患者卵拖期孕酮水平明显低于正常对照，孕酮水平与 

血红蛋白糖基化呈负相关，涉及塘代谢的某些因子(如胰岛素)与低孕酮水平有关 不排 

卵塘尿病的 F$H，LH，E'和睾酮平均水平低于排卵同类患者和正常对照，从而认 

为，不排卵塘尿病患者卵巢擞素生成不足乃继发于性腺一垂体反馈机制紊乱或垂体及垂 

体上部功能受抑制所致。测定多囊性卵巢综合症患者胰岛素和 LH水平，发现两者无相 

关性，这暗示胰岛素的作用与垂体无关。分析糖尿病和正常男女垂俸对LHRH反应性 

表明，前二者 LH和 FSH对 LHRH都有明显反应．LH的最大改变与空腹血浆葡萄糖 

水平呈逆相关。 

胰岛素不足对动物卵巢功能影响很大 动物实验证明，息四氧嘧糖尿病大鼠卵巢重 

量及卵巢重／体重之比值均明显低于非塘尿病动物，卵巢对 FSH的反应性受损，用胰 

岛素可改变这些异常，并有剂量相关性卵巢重量 ／体重之比率。但循环 LH和 FsH水 

乎对塘尿病动物与对照相似 从而认为，未成年塘尿病大鼠卵奠重量的下降，可能并非 

缺乏垂体促性腺激素所造成，而是由于胰岛素不足，并通过某种途径降低了卵巢对促性 

腺物质的反应性 用链脲霉素诱发大鼠塘尿病发现，下丘脑中间隆起 LHRH含量较 

低，血浆 LH对 LHRH的反应不正常，提示促性腺激素缺乏是卵巢功能低下的原因 

弓状核及中间隆起含有许多变性轴素．LH促性腺细胞有变化，敝认为其异常乃胰岛素 

不足所引起 至于胰岛素对卵巢功能的影响，要从众多的代谢紊乱中确定哪一因素引起 

卵巢功能异常是十分困难的，而且在患IDDM 病时因过度用药或对胰岛泰抵抗而出现 

高胰岛素 这类综合症在临床上表现 巢高兴奋性和原发性高雄性素。多囊性卵巢综合 

症均有胰岛素抵抗，且血浆胰岛素水平与血浆睾酮、雄烯二醇水平呈相关性。Menatty 

等 “ 在这种病人的卵巢和肾上腺静脉置人导管发现，卵巢确为病人过量睾酮和雄烯二 

醇的来源，这一现象也见于胰岛素受体产生抗体的患者。实验证明，PCO病人摄入雌 

激素与孕酮可使胰岛泰抵抗缓解 用雄激素拮抗剂螺旋内脂，不仅明显降低睾酮水平， 

而且降低空腹胰岛素水平。这表明，不仅胰岛素可调节卵巢类固醇的生成，而且卵巢类 

固醇也可影响胰岛素水平 

近来的研究表明，胰岛素能调节颗粒细胞的成熟 可使受过 FSH刺激的大卵泡颗 

粒细胞分泌孕酮，但对其作用机理尚未充分阐明，有可能是通过作用 IGF—I的共同受 

体而发生的作用 

3．2 1GF 

IGF是一类与胰岛素呈高度同源性的肽类物质，介导生长激素的促多种组织细胞生 

长和代谢，具胰岛素样活性 近来的研究表明 CI 5)，IGF不仅对动物生长具重要作用， 

而且是一种促性腺活性物质 在LH，FSH和 的作用下，猪颗粒细胞产生的lGF～I 

增加 3倍、 溴-cAMP可使其增加 6倍，凡能使 cAMP产生的因素均可刺激颗粒细胞 

分泌 IGF—I．IGF—I可通过颗粒细胞膜上自身受体调节颗粒细胞的多种功能 如增加 

颗粒细胞低密度脂蛋D(Low-density lipoprotein，LDL)受体数目 ”，介导增强 FSH诱 

导的芳香化酶活性 “ 作为 FSH活性的放大器 “ ，刺激胆固醇合成，并增加侧链裂解 

酶活性，以促进孕酮的合成 在离体实验中，lGF—I可增加孕烯醇酮、孕酮和雌二醇的 
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生物合成，且与细胞的有丝分裂有关，但无DNA含量的变化 这一作用不被GH、 

前裂隙素(Prossta出ndin PG)、EGF、FGF等模拟。胆固醇侧链裂解酶抑制剂氨基苯乙 

胍啶酮(aminoglutethimide)可拮抗IGF—I达 97％以上。这表明IGF—I促进孕酮合成过 

程只与胆固醇侧链相关。 

Hutchinson等 ⋯ 研究了GH，IGF—I和 FSH问相互作用的性质，以及它们对 

颗粒细胞甾体台成作用的影响。取用乙烯雌酚处理的未成熟大鼠颗粒细胞，在离体条件 

下再用孕马血清促性腺激素(Pregnant mare$el'um gonadotropin，PMSG)或 FSH刺 

激 结果表明，GH在 PMSG存在下能增加芳香化酶活性和孕酮的生成，而且比单用 

最大剂量的 PMSG所诱导的高，IGF—I也增加 PMSG所诱导的芳香化酶活性和孕酮 

的生成，在培养介质中除去 FSH，该促进作用仍存在。因而认为，GH和 IGF—I作用 

于 FSH诱导的颗粒细胞，加速其卵泡细胞向黄体细胞分化。IGF-1只对甾体激素有 

利激作用，不影响前列腺素的分泌。 

IGF—I可明显地增加颗粒细胞对 LDL的反应，在加入 LDL的同时，如加入 

IGF—I，孕酮生成可提高 100倍 “”。颗粒细胞经 E，和 FSH预处理可加强IGF—I 

的促孕酮分泌作用 更有趣的是，／GF—I也加强 B 的合成，E，反过来叉与 IGF—I 

协同作用，增加孕酮的生成量；而且 E，本身还可刺激颗粒细胞生成 IGF—I．另有实 

验证明 ‘ ，IGF—I可刺激颗粒细胞产生抑制素(iahbia)，加强PGE VIP，FSH等 

所致的cAMP的生成。 

IGF—I对卵饱分化的影响颇受重视，IGF—I可促进受 FSH刺激过 的大卵饱颗粒 

细胞分泌孕酮，但对小卵泡的未成熟颗粒细胞的分化无影响，胰岛素也是如此。从而认 

为，IGF—I和胰岛素可能与 FSH有协同作用，调节颗粒细胞的分化。但这种促细胞 

分化作用是通过细胞膜上自身受体还是作用于共同受体?进一步的实验证明，用最大有 

效剂量 IGF—I(100 g／L)和胰岛素(1 nag／L)促颗粒细胞孕酮分泌时，未见相加效 

应，故认为，两者可能作用于共同受体 ” 近来的研究已证明，胰岛素与 ( I) 

IGF—I竞争颗粒细胞上的受体，但亲和力小 100倍，放大剂量的胰岛素促细胞分化作 

用可能是通过结构相似的IGF—I受体引起的；当然现在尚未排除二者各自作用于自身 

受体，激活相同效应，促进颗粒细胞分化的可能性。 

IGF一Ⅱ也可通过 自身受体或 IGF—I受体增加孕酮的合成，但其作用强度比 

IGF—I小8倍。松弛素(relaxin)的三维结构虽几乎与胰岛素相同，但无此作用。 

目前的研究表明，位于卵巢组织中IGF的受体主要存在于颗粒细胞。牛卵拖液 IGF 

的测定表明，与周围血中IGF—I相比，似乎大卵抱中 IG卜 I浓度更高，卵泡液中 

GF_I与 17 雌二醇相关，与孕酮无关。在妊娠早期收集的大卵泡中， GF—I和雌二 

醇最低，但有趣的是，囊尥中却最高 ”。毫无疑问，卵巢中IGF的积累对其功能具有 

重要作用 诸如颗粒细胞的基因表达 0 、刺激颗粒细胞分泌催产素和孕酮 ”等。均 

与卵泡的生长和分化密切相关。 

综上所述，胰岛素、IGF—I和 IGF—II由于其分子结构和受体性质十分相似，从 

而对机体内的作用也有许多类似之处。尤其对卵巢的作用更是如此。就近来的研究不难 

看出，它们对卵巢具有重要作用，而且这种作用是通过这些蛋白因子的自分泌和旁分泌 
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来影响卵巢颗粒细胞代谢、甾体激素合成和受体表达等功能，刺激颗粒细胞分化而实现 

的。 
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Insulin，IGF—I and IGF一Ⅱ and Their 

Effects Upon Ovary 

YangZaiqing 

{Department AnimalScience，NorthwesternAgriculturalUniversiry，Yangling，Shaanxi 712100j 

Abstract This paper introduces the recent progress made in research on the 

molecullar characteristics of insulin，insuline-like growth factors I andⅡ (IGF—I and 

IGF一Ⅱ)，receptor nature and their effects upon thd stimulation of cellular metabolism， 

steroid hormone production and receptor expression of animal ovaries． 
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