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.Q2JE 在代谢性疾病中的作用

杨雪,相萍萍,陈国芳,刘超

,,!摘要",胰岛素样生长因子!"̀("5. 是一种重要的生长刺激因子$具有胰岛素样作用$可促进细

胞生长%发育$参与机体多种生理%病理过程# "̀(5. 参与矮小症%肥胖%! 型糖尿病%代谢性骨病等代

谢性疾病的发生%发展# 同时 "̀(5. 的作用还包括促进儿童骨骼生长发育&促进脂肪分解&反映胰岛

素抵抗的严重程度%改善胰岛素敏感性&增强骨密度%防止骨质疏松#
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,,胰岛素样生长因子!"̀("5. 是一种类胰岛素样

生长因子$最初于 .02/ 年由 )$&TV#a&VDRU 从人血清

中提取得到# 血 "̀(5. 由肝脏产生$具有促进生长

和发育%降糖%降脂等作用$由垂体生长激素的信号

刺激产生$通过自分泌和旁分泌的方式作用于靶细

胞而发挥功能# 随着人民生活水平的提高$肥胖%

! 型糖尿病等代谢性疾病的患病人数逐渐增加$代

谢性疾病已成为全球关注的公众健康问题# 已证实

"̀(5. 与代谢性疾病关系密切$"̀(5. 生物制品的出

现$为其在代谢性疾病诊断及治疗中的应用开辟了

广阔的天地#

E>.Q2JE 概述

.=.,"̀(5. 的结构,"̀(5. 是 "̀(家族中的一员$

是由 20 个氨基酸组成的单链碱性多肽+.,

# "̀(家

族包括 ; 类蛋白多肽$包括胰岛素%"̀(5. 和 "̀(5!$

后两者的结构与胰岛素有一定的相似性$这些因子

通过与特定的细胞表面受体结合或激活多种细胞内

信号级联反应来调节细胞功能+!,

# "̀(5. 主要存在

于血液中$其生物学作用受 "̀(结合蛋白!"̀([*"

及 "̀(5. 受体的调节# 几乎机体所有细胞的细胞膜

上都有 "̀(5. 受体$"̀(5. 与其受体结合后$引起

"̀(5. 受体磷酸化和细胞内基质如 **.:+ 酪氨酸磷

酸化$从而引起胞内的一系列磷酸化反应和相应的

生物学效应#

.=!, "̀(5. 的生理作用,!."降血糖'"̀(5. 有类

胰岛素样作用$能与胰岛素受体结合$增强对葡萄糖

和氨基酸的吸收$促进糖原合成和乳酸分泌$提高人

体肝脏和肌肉对胰岛素的敏感性+;,

# !!"降脂'

"̀(5. 促进脂肪与蛋白质合成$对脂肪组织的增殖%分

化有重要作用+3,

# !;"促生长'"̀(5. 是人体内非常

重要的细胞有丝分裂促进剂$可以促进软骨细胞分

裂%增殖和软骨基质的合成$改善软骨的愈合++,

#

=>.Q2JE 与代谢性疾病

!=.,"̀(5. 与矮小症,临床上$矮小症是因生长激

素分泌不足而致的身体发育迟缓$常见原因是生长
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激素缺乏和特发性矮小%甲状腺功能减退%营养不良

等# 生长激素可促进生长%细胞分裂和再生$其作用

直接通过生长激素介导$间接通过 "̀(5. 受体介

导+/,

# 高兰英等+2,研究发现$"̀(5. 能够反映特发

性矮小患儿生长激素5"̀(轴是否存在异常$提示

"̀(5. 可用于儿童特发性矮小病因鉴别# 朱丽虹

等+:,通过临床试验证实$生长激素缺乏的患儿体内

"̀(5. 浓度在很大程度上与生长激素浓度呈正相

关$由此 "̀(5. 可作为临床诊断生长激素缺乏型矮

小症的重要指标# 有文献报道$对小于胎龄儿儿童

给予生长激素治疗 .! 个月后$分别检测治疗前和治

疗后的身高%生长速度%骨龄%"̀(5. 和 "̀([*5; 的

水平$发现治疗前血清 "̀(5. 和 "̀([*5; 水平与生

长激素治疗后的增长率呈负相关$因此生长激素治

疗可以有效改善小于胎龄儿儿童的身高$血清 "̀(5.

和 "̀([*5; 可作为指标来评估生长激素治疗的临床

效果# 研究发现$"̀(5. 水平降低与生长激素缺乏

程度密切相关$"̀(5. 可作为临床上诊断生长激素

缺乏型矮小症患儿的重要检测指标$结合生长激素

激发试验则对生长激素缺乏症的诊断更具科学性#

有文献报道$临床上注射 "̀(5. 用于治疗生长激素不

敏感和生长激素受体突变的儿童效果显著+/,

#

!=!,"̀(5. 与肥胖,肥胖是一种多因素引起的以

体内脂肪细胞的体积和数量增加为主要表现的慢

性代谢性疾病# 外周胰岛素抵抗%高胰岛素血症%

生长激素缺乏是肥胖的内分泌学特征# 动物实验表

明$98*活化蛋白激酶5Q[B结构域家族成员 .

!Q[B.@."连接中断导致小鼠体内 "̀(5. 分泌量增

加$"̀(5. 的高分泌通过激活脂肪组织中的蛋白激

酶[5哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路导致脂肪生成

基因的表达增加$从而引起小鼠肥胖%糖尿病和肝脂

肪变性+0,

# 肥胖也是肾功能衰竭的主要原因之一$

有研究者选取了 :- 例肾活检后的病态肥胖患者作

为受试者$测定肾功能正常和具有不同类型早期肥

胖相关的肾小球损伤的病态肥胖患者的血清 "̀(5.

浓度$结果表明$低水平的 "̀(5. 与没有明显临床肾

脏表现的病态肥胖患者的肾脏病变有关$由此推断

"̀(5. 可作为病态肥胖患者肾损伤的辅助诊断指

标+.-,

# 有研究发现$"̀(5. 能够调节脂肪细胞的体

外分化和脂质储存能力$故推测在脂肪组织局部产

生的 "̀(5. 对肥胖的发生也起关键作用+..,

# 也有

学者发现$肥胖患者血清 "̀([*5; 升高$"̀(5. 降低$

因此 "̀(5.%"̀([*5;可作为诊断肥胖的参考指标+.!,

#

!=;,"̀(5. 与 ! 型糖尿病,已证实 "̀(5. 与胰岛素

抵抗密切相关+.;,

# ! 型糖尿病患者的胰岛素敏感

性下降$机体将代偿分泌更多的胰岛素$导致胰岛素

进一步升高$形成恶性循环$"̀(5. 能增加肝脏和肌

肉对胰岛素的敏感性$改善胰岛素抵抗状态+.3,

# 最

新研究发现$在为糖尿病小鼠提供短暂的禁止模拟

饮食中$与应激%衰老有关的 "̀(5.%哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白与蛋白激酶9的基因表达水平下降$能

令细胞重新编程$而且在重新喂养小鼠时$发现胚胎

样细胞开始产生胰岛
&

细胞$刺激胰岛素产生$逆

转胰岛素抵抗+.+,

# 有学者选取了 /: 例 ! 型糖尿病

患者和 /. 名健康受试者$分别检测胰岛素%游离

"̀(5. 和 "̀([*5. 水平%稳态模型评估5胰岛
&

细

胞功能指数和稳态模型评估5胰岛素敏感性指数$

结果发现$! 型糖尿病患者体内 "̀(5. 和 "̀([*5. 水

平与空腹胰岛素水平呈负相关$"̀(5. 与胰岛素分

泌能力呈正相关$ "̀([*5. 与胰岛素分泌能力和胰

岛素敏感性正相关$提高患者体内 "̀(5. 水平$有利

于促进胰岛素分泌$提高胰岛素敏感性$改善胰岛素

抵抗#

!=3,"̀(5. 与代谢性骨病,骨质疏松患者骨脆性

增加$骨折的危险性明显增强$这与骨吸收与骨形成

的动态失衡有关+./5.2,

# "̀(5. 在成熟的骨组织中含

量较多+.:,

# 有报道指出$"̀(5. 能使骨细胞出现明

显的增殖$同时能促进
#

型骨胶原的生成+.0,

# 张楠

等+!-,选取了 /: 例老年骨质疏松患者和 ;: 名正常

受试者为研究对象$发现瘦素%"̀(5. 和 "̀([*5; 与

骨质脆性%骨强度密切相关$由此认为$上述指标可

以作为诊断老年男性骨质疏松的参考指标# 研究发

现$女性骨质疏松患者血清 "̀([*5.%体重指数和

"̀(5. 与低骨矿物质密度和骨质疏松性骨折具有正

线性关系+!.,

# 国外文献报道$++ 岁以下健康成年

男性和绝经前妇女体内 "̀(5. 水平与骨形成标志物

和骨吸收标志物呈正相关+!!,

# 近来研究表明$血管

紧张素
-

%瘦素%脂联素%胰岛素和 "̀(5. 可通过激

活成骨细胞谱系上各自相应的受体调节骨转换$故

而$此类激素可用于排查患者是否患有骨质疏

松+!;,

# 此外$有学者选取了 :/ 例 . 型糖尿病儿童F

青少年和 0- 名血糖正常儿童$通过实时 *B)测定

外周血单核细胞中的 "̀(5.%"̀(5. 受体和转化生长

因子!Q̀("

&

. 表达水平$结果发现$. 型糖尿病患

儿体内 "̀(5.%"̀(5. 受体和 Q̀(

&

. 的水平降低$并

有低骨矿物质密度$骨脆性增加等表现$说明 . 型糖

尿病患者体内 "̀(5.%"̀(5. 受体和 Q̀(

&

. 表达水平

与骨密度密切相关+!3,

# 赵诸慧等+!+,选取 ;- 例生

长激素缺乏症儿童作为研究对象$给予皮下注射一

定剂量的重组人生长激素$印证了 "̀(5.%"̀([*5;
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水平与骨密度密切相关# 亦有动物实验表明$体内

局部注射 "̀(5. 可明显促进家兔骨质疏松性骨折的

愈合$且注射剂量越大$愈合速度越快+!/,

#

综上所述$"̀(5. 作为一种细胞因子$可用于鉴

别矮小症的病因$尤其对于生长激素缺乏和生长激

素受体突变的患儿$治疗效果良好&也可以作为肥胖

患者的辅助诊断指标$同时可促进脂肪分化$降低血

脂水平&对 ! 型糖尿病胰岛素抵抗治疗效果佳&可作

为诊断代谢性骨病的参考指标$用于临床治疗效果

良好# 然而$目前 "̀(5. 对各组织系统的作用多数

以动物实验和体外研究为主$在细胞层面的研究有

待进一步提升# 且在 "̀(5. 发挥作用的具体机制方

面研究尚不够深入$需要进一步研究$以期将其应用

于临床发挥更大的作用#
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