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现代社会人们的饮食、营养结构和生活方式发

生了巨大变化，肥胖、高血脂/动脉粥样硬化、糖尿病

等代谢疾病发病率日益增加，严重危害人类健康。

胰岛素样生长因子 2（insulin-like growth factor 2，
IGF2）是一类多功能细胞增殖调控因子，调节细胞

的生长、分化和代谢。近年来研究发现 IGF2可能与

代谢疾病相关，但其作用不完全清楚。本文在综述

IGF2生物学功能、活性影响因素的基础上，旨在探

讨 IGF2与代谢和内分泌疾病的关系，为预防和治疗

该类疾病提供新的思路和对策。

1 IGF2的生物学功能

胰岛素样生长因子系统由可溶性配体[胰岛素

样生长因子 1（insulin-like growth factor 1，IGF1）和

IGF2]、细胞表面跨膜受体[胰岛素样生长因子1受体

（insulin-like growth factor receptor 1，IGF1R）和胰岛

素样生长因子 2 受体（insulin-like growth factor re⁃
ceptor 2，IGF2R）]以及 6个可溶性结合蛋白[胰岛素

样生长因子结合蛋白 1-6（insulin-like growth fac⁃
tor-binding protein 1-6，IGFBP1-6）]组成[1]。目前发

现的胰岛素样生长因子有 IGF1 和 IGF2，两者约有

70％的同源性。IGF1的文献报道较多，功能研究明

确，可促进细胞的生长、分化和代谢活动，而 IGF2的

作用尚不清楚，文献报道提示 IGF2可能促进组织生

长，降低血糖，对胎儿的生长发育起重要作用[2]，近

年来的研究还发现 IGF2可能与代谢疾病相关。

IGF2 可以与 IGF1R、IGF2R 和胰岛素受体 A/B
（insulin receptor A/B，IR-A/B）结合。其中 IGF1R和

IR-A/B 是酪氨酸激酶受体，IGF2 激活 IGF1R 促进

机体生长，调节细胞的增殖、分化和代谢，激活 IR-A
促进有丝分裂，激活 IR-B促进代谢[3]。而 IGF2R缺

乏酪氨酸激酶活性，它参与循环中游离 IGF2 的清

除[4]，但是该过程的具体分子机制未被充分阐释。

2 影响IGF2生物学活性的因素

影响 IGF2生物学活性的因素众多，除与受体的

亲和力有关外，其活性还受表观遗传、IGFBPs 的
调节。

2.1 IGF2的表达受表观遗传调控 IGF2基因表达

受一种称为“印记”的表观遗传机制调控，印记缺失

IGF2 将会过表达。IGF2 基因与其下游 90 kb 附近

的H19基因形成印记基因复合物 IGF2/H19，H19转

录生成的非编码 RNA 可作为 IGF2 的反式作用因

子[5]。研究显示缺乏H19的小鼠表现出过度生长，

而过表达 H19 的小鼠产后生长迟缓，伴有胚胎中

IGF2表达减少[6]。H19转录起始位点上游的印记控

制区对H19和 IGF2的印记状态都很重要，它对应的

一个差异甲基化区域称为 H19 基因印记控制区

（H19 differentially methylated domain，H19 DMD）[5]。

IGF2基因和H19基因的启动子竞争位于H19下游

的同一增强子，父本H19 DMD被甲基化，增强子不

能在该位置起作用（导致 H19 无活性），而与上游

IGF2启动子作用，因此父本染色体表达 IGF2而不

表达H19；而母本H19 DMD未甲基化（允许H19表

达），可与绝缘体蛋白结合，阻止增强子作用于 IGF2
基因，因此母本染色体表达H19而不表达 IGF2。
2.2 IGF2 活性受 IGFBPs 的调节 首先，IGFBPs 稳
定 IGFs 并保护其免于降解，延长 IGFs 半衰期并维

持其循环水平稳定；其次，IGFBPs阻止 IGFs与受体

结合而抑制其活性。循环中 IGF2主要与 IGFBP3结

合，剩余的 IGF2大部分与 IGFBP2结合，IGFBP1只

结合很少部分的 IGF2 ，但 IGFBP1 能够抑制游离

IGF2 的活性[7]。此外，IGF2 的表达水平与 IGFBP2
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的表达水平呈正相关[8]，IGFBP2 还确保 IGF2 与

IGF1R的结合活性。

2.3 IGF2 最终与 IGF2R 结合而被清除失活 IGF2
与 IGF2R具有高亲和力，细胞表面 IGF2R通过溶酶

体降解参与循环中游离 IGF2 的清除[4]。研究显示

IGF2R基因突变使该蛋白质无法螯合 IGF2，导致胚

胎、胎盘和细胞过度生长[9]，其原因可能是 IGF2降解

减少导致 IGF2生物利用度增加。

3 代谢疾病中IGF2的调节异常

随着研究的不断进展，现已发现 IGF2表达随代

谢状态的变化而变化，尤其在肥胖、糖尿病、动脉粥

样硬化和代谢性骨病中变化显著。

3.1 IGF2基因表达异常导致发育障碍 印记控制

区异常甲基化引起的 IGF2表达异常会导致发育障

碍。Beckwith–Wiedemann综合征（Beckwith–Wiede⁃
mann syndrome，BWS）通常由于母本印记控制区甲

基化增加导致 IGF2双等位基因表达，引起胎儿过度

生长，临床特征主要有巨大儿、大舌症、不对称发育、

内脏肥大、腹壁缺损和胚胎肿瘤风险增加[10]。相反，

Silver-Russell综合征（Silver–Russell syndrome，SRS）
通常由于父本印记控制区甲基化缺失导致 IGF2双

等位基因表达缺失，引起生长受限及发育迟缓，表现

为低出生体重及出生后身材矮小[11]。这两种综合征

代表了 IGF2基因表达异常时胎儿发育障碍的两个

极端，表明 IGF2在胎儿生长中的重要作用。

3.2 IGF2与肥胖的关系 IGF2在体重调节和肥胖

发展中起重要作用。研究发现肥胖组血清总 IGF2
比非肥胖组高，而且游离 IGF2呈平行升高，而体重

减轻后血清总的 IGF2 降低，并且与饮食类型无

关[12]。一项针对正常人群的前瞻性研究发现，后来体

重增加者 IGF2基线水平较低，后来体重维持正常或

降低者 IGF2基线水平较高。低浓度 IGF2易发生肥

胖，这似乎与前面所述肥胖者 IGF2表达升高相矛盾。

其可能原因：①IGF2水平与体重是非线性的关系，或

存在阈值水平的 IGF2，具有最大的增重风险；②循环

中 IGFBPs、胰岛素水平影响 IGF2水平；③IGF2与体

重的关系，不仅仅取决于 IGF2的初始水平或终末水

平，更取决于 IGF2的水平如何随体重的变化而变化。

此外，IGF2 基因多态性（single nucleotide polymor⁃
phism，SNP）也与肥胖相关，研究发现 IGF2 +3580
SNP中，与A等位基因纯合子相比，G等位基因纯合

子血清 IGF2和体重指数均升高，IGF2基因多态性

还与餐后静息能量消耗和脂肪诱导产热作用相关，

静息能量消耗减少可能是肥胖发生的机制。

3.3 IGF2与糖尿病的关系 IGF2与糖尿病关系密

切，其自分泌作用调节成人β细胞的数量和功能。

研究发现试验性抗体介导的中和 IGF2能造成胰岛

细胞的死亡，试验性过度表达 IGF2 能够对抗白介

素 1对胰岛β细胞的杀伤。但对转基因动物研究发

现 IGF2过度表达除了会导致胰岛增生和高胰岛素

血症外，还导致胰岛β细胞功能障碍和对损伤的敏

感性增加，从而引发糖尿病[13]。因此，可能存在一个

适合胰岛β细胞的 IGF2表达水平。在1型糖尿病中

总 IGF2浓度与正常对照组相同，但游离 IGF2明显降

低[7]。研究发现肥胖者（不管是否患有2型糖尿病）血

清中 IGF2和 IGF2R的浓度比正常对照组高，而有 2
型糖尿病的肥胖患者 IGF2和 IGF2R的浓度更高，而

体重减轻则降低[14]。另有研究显示 IGF2存在一种丧

失功能的异位剪接体，该 IGF2剪接体失活对 2型糖

尿病具有保护作用，它在脂肪中的表达与2型糖尿病

的发生率和血清糖化血红蛋白的增加呈正相关[15]。

3.4 IGF2与动脉粥样硬化的关系 IGF2在动脉粥

样硬化的炎症反应、脂质沉积中起着重要作用。研

究表明 IGF2的过表达显著上调THP-1巨噬细胞中

激活B细胞的核转录因子（nuclear transcription fac⁃
tor-κB，NF-κB）[16]，NF-κB可促进炎症反应。其次，

IGF2 的过表达诱导肝脏异位脂质沉积[17]。近期研

究发现 IGF2的过表达增加THP-1巨噬细胞中氧化

型低密度脂蛋白诱导的CD36表达[18]，CD36促进炎

症反应、脂肪酸供应过剩和脂质蓄积，该研究证明

抑制 IGF2的表达可以抑制NF-κB介导的炎症反应

和CD36介导的脂质蓄积。

3.5 IGF2与代谢性骨病的关系 IGF2及其衍生物

Preptin与代谢性骨病相关。IGFs浓度能高度预测股

骨颈的骨密度，IGFs的缺失可能导致脆性骨折，而遭

受股骨颈骨折的骨质疏松患者，血清中的所有 IGFs
浓度比正常对照组低[7]。尽管成骨细胞产生 IGF1和

IGF2的量因骨骼部位和局部条件而有所不同，但总

体上 IGF2通常比 IGF1表达更多，当骨骼缺乏 IGF2
作用时可能会增加糖皮质激素诱发的骨质疏松症的

骨折风险，以上似乎预示 IGF2对骨密度预测价值更

高。IGF2的衍生物 Preptin促进成骨细胞的增殖和

分化，对骨骼具有合成代谢作用[19]。一项男性研究

中，骨质疏松症患者的血清Preptin浓度低于正常骨

量人群，Preptin的浓度与骨密度呈正相关。此外，

IGF2还参与一种罕见的代谢疾病—肝炎相关性骨
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硬化的发病机制，它在该病中促进骨量显著增加。

4 展望

要了解 IGF2在代谢和内分泌疾病中变化的原

因及结果，需要进一步研究 IGF2 的生理机制及作

用，明确 IGF2与代谢疾病的关系，以达到防治疾病

的目的。首先，目前对 IGF2的转录、翻译、转运、清

除的整个过程以及与受体的动态结合等等仍未完

全清楚，而 IGF2及其相关衍生物（如Preptin）似乎已

显示出临床应用价值。第二，能否通过促进 IGFBPs
与 IGF2 的分离、减少 IGF2R 的清除来增加游离

IGF2 的水平，将 IGF2 的降糖效应用于临床治疗。

第三，需要更全面更长远地研究 IGF2表达水平对肥

胖患者的影响与预后，并揭示其具体分子机制。第

四，IGF2基因、胰岛素基因、H19基因均位于人染色

体 11 p15，IGF2可能涉及多种代谢疾病发病机制，

但影响因素众多，因此需要进行代谢组学研究，以

便在分析其他影响因素（如 H19 基因、IGFBPs、
IGF2R等）的背景下考虑 IGF2的作用。
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