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胰岛素样生长因子结合蛋白２与胶质瘤的研究进展

邓裕佳　综述　　卢明，滕晓华　审校
解放军第一六三医院（湖南师范大学第二附属医院），湖南 长沙　４１０００３

摘　要：ＩＧＦＢＰ２是 ＩＧＦ结合蛋白家族中的一员，也是在神经系统中含量最多的一员。近年来的研究发现，ＩＧＦＢＰ２在胶
质瘤的发生发展及预后中有着重要的作用。ＩＧＦＢＰ２可以通过 ＩＧＦ依赖／非依赖通路、βｃａｔｅｎｉｎ通路等多种通路参与调

节胶质瘤的增殖、侵袭、转移及血管生成等多种生理过程。同时，胶质瘤患者瘤体及瘤周脑组织和患者血浆中 ＩＧＦＢＰ２的

表达量均明显高于正常人，其表达水平与胶质瘤的恶性程度分级、复发及预后密切相关。干预瘤体中 ＩＧＦＢＰ２的活性和

表达，可以抑制胶质瘤细胞的增殖和转移并促进其凋亡。因此，ＩＧＦＢＰ２的靶向治疗可能为胶质瘤药物研发治疗提供一

个潜在的新的作用靶点。

关键词：ＩＧＦＢＰ２；胶质瘤；恶性程度；治疗靶点
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　　胰岛素样生长因子结合蛋白 ２（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＧＦＢＰ２）是胰岛素样

生长因子结合蛋白家族 （ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＧＦＢＰ）中的一员，也是在神经系统

中含量最多的一员［１］。研究表明，ＩＧＦＢＰ２在胶质

瘤患者体液中高表达，并且与胶质瘤的发生发展、

转移、恶性程度分级和预后判断密切相关。本文现

将 ＩＧＦＢＰ２与胶质瘤的关系阐述如下。

１　ＩＧＦＢＰ２的结构和生物学功能

胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＩＧＦ）是一种具有广泛生物学功能的细胞因子，在

多种细胞的增殖分化、中枢神经系统的生长发育以

及肿瘤的发生发展中都有着重要的调节作用。ＩＧ
ＦＢＰ家族可以通过与 ＩＧＦ受体结合调控 ＩＧＦ的功

能，其中 ＩＧＦＢＰ２是已经发现的 ６种 ＩＧＦＢＰ之一。

ＩＧＦＢＰ２存在于所有脊椎动物中，可以由多种神经

组织合成，在胎儿发育时期的脉络丛、脑膜、基板、

漏斗板和胶质细胞中处于高表达。出生后，这种蛋

白质的水平在胶质细胞中显著减少，但仍在成年人

脑脊液中占主导地位，并有报道称其在脑脊液中的

含量随着年龄的增加而逐渐增加。研究表明，人的

ＩＧＦＢＰ２由 ２８９个氨基酸构成，蛋白分子质量为
３６ｋＤａ，由保守的氨基端和羧基端以及中间的不保
守连接区组成。氨基端和羧基端富含半胱氨酸并

呈球状，普遍认为这种球状结构在形成与 ＩＧＦ高亲
和性的分子结构上发挥了重要作用。另外，ＩＧＦＢＰ
２的羧基末端包含一个 ＲＧＤ序列（ＧｌｙＡｒｇＡｓｐ），

该序列可以识别并结合整联蛋白，使得 ＩＧＦＢＰ２可

以不依赖 ＩＧＦ而对细胞进行调控［２］。因此，ＩＧＦＢＰ

２既可以通过与 ＩＧＦ受体竞争性结合，调控 ＩＧＦ的

生物学功能，还可以作为外分泌蛋白直接参与调控

细胞的增殖分化等过程［３］。

２　ＩＧＦＢＰ２与胶质瘤的信号通路

ＩＧＦＢＰ２的上调存在于乳腺癌，结肠癌，前列腺
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癌，淋巴癌等多种肿瘤组织中，而越来越多的研究

发现，在胶质瘤形成及发展中，ＩＧＦＢＰ２处于明显
的活跃状态，其作为一种重要的调节物质，参与调

控胶质瘤细胞的增殖、侵袭、转移及血管生成等多

种过程。

２．１　ＩＧＦＢＰ２与 ＩＧＦ依赖／非依赖通路
ＩＧＦ是中枢神经系统重要的生长调控因子，包

含 ＩＧＦ１与 ＩＧＦ２，两者均可通过 ＩＧＦ１受体（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）介导发挥作
用。大量研究表明，ＩＧＦＢＰ２可以与 ＩＧＦ１Ｒ结合
调控 ＩＧＦ系统在胶质瘤进展中的作用。抑制胶质
瘤中 ＩＧＦ１Ｒ的表达可以减缓受体中 β亚单位中
酪氨酸的磷酸化，使得 ＩＧＦ１Ｒ底物中起主要作用
的 ＩＲＳ与 ＩＧＦＢＰ２结合激活 ＭＡＰＫ／ＲａｓＲａｆＥｒｋ过
程受到阻滞，最终减缓胶质瘤的生长［４］。除了上述

ＩＧＦ依赖通路，ＩＧＦＢＰ２还可以通过非 ＩＧＦ依赖通
路产生作用，例如，ＩＧＦＢＰ２可以作为外分泌蛋白
与细胞膜受体如 α５β１结合影响胶质瘤的生长［５］，

其还可以作为转录中间调控因子，调节 基质金属

蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）、低氧
诱 导 因 子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ
１α）、ｐ１６ＩＮＫ４ａ等多种基因的转录过程从而影响
胶质瘤血管生成及转移等方面［６８］。

２．２　ＩＧＦＢＰ２与 βｃａｔｅｎｉｎ信号通路

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路是参与胶质瘤发展及预后
的重要信号通路之一，并且 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白在胶质
母细胞瘤上的表达明显高于正常脑组织。研究显

示 ＩＧＦＢＰ２与 βｃａｔｅｎｉｎ通路协同作用可以调控胶
质瘤细胞。在 ＩＧＦＢＰ２Ｃ端结构域作用下，βｃａｔｅ
ｎｉｎ进核后调节糖原合成酶激酶 ３β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎ
ｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）基因，进而活化 βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路，此外，ＩＧＦＢＰ２和 βｃａｔｅｎｉｎ水平越高，患
者的预后越差。但是，目前胶质瘤中的 βｃａｔｅｎｉｎ
如何进核的机制尚不清楚［９］。

２．３　ＩＧＦＢＰ２与 ＰＴＥＮ
ＰＴＥＮ是一种重要的抑癌基因，４０％ ～５０％的

癌症患者可以发现 ＰＴＥＮ的沉默、丢失或突变。目
前研究认为 ＰＴＥＮ可抑制胶质瘤干细胞 （ｇｌｉｏｍａ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）的干性特征、侵袭能力，促进 ＧＳＣｓ
的凋亡，从而抑制了胶质瘤的进展［１０］。鉴于 ＰＴＥＮ
在胶质瘤中的重要性，人们对识别与之相关的标记

物有着相当大的兴趣。有研究通过微阵列分析胶

质瘤后发现，ＩＧＦＢＰ２与 ＰＴＥＮ联系最为紧密，是

ＰＴＥＮ丢失的最佳标记物［２９］。此外，ＩＧＦＢＰ２可在
细胞水平调控 ＰＴＥＮ的表达。ＩＧＦＢＰ２不仅可以通
过与 ＩＧＦＩＩ结合，阻断其促 ＰＴＥＮ表达过程，还可
以通过与细胞表面整合素受体结合抑制 ＰＴＥＮ的
表达［１１］。

３　ＩＧＦＢＰ２在胶质瘤中的表达及意义
胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，

占颅内肿瘤的 ４０％ ～５０％，难以治愈。越来越多
的研究认为，ＩＧＦＢＰ２是胶质瘤的致癌基因之一．
Ｊｏｎａｔｈａｎ等［１２］通过 Ｍｅｔａ分析发现，在大量被调查人
群中，ＩＧＦＢＰ２基因在恶性胶质瘤中扮演了重要的
角色。

３．１　ＩＧＦＢＰ２促进胶质瘤的进展
促血管生成是肿瘤进展的重要因素。在血管

形成过程中，血管生成因子的参与可以提高内皮细

胞的增殖，迁移和管腔形成［１３］。Ｇｏｄａｒｄ分析胶质
瘤的基因表达谱后观察到 ＩＧＦＢＰ２和血管内皮生
长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）均与
胶质瘤的血管生成相关，通过原位核酸分子杂交检

测发现，ＩＧＦＢＰ２与 ＶＥＧＦ在胶质瘤周围坏死区域
中联合表达，而这也为 ＩＧＦＢＰ２参与血管生成提供
了新的证据［１４］。Ａｚａｒ对胶质母细胞瘤行基因表达
分析后，发现瘤体中 ＩＧＦＢＰ２的表达上调可以激活
一整套基因表达程序，而这其中就包括了 ＶＥＧＦ的
上调。研究还发现 ＩＧＦＢＰ２可以易位到细胞核中，
并与 ＶＥＧＦ基因的启动子相互作用提高其 ｍＲＮＡ
的表达，从而促进瘤体中 ＶＥＧＦ表达的上调［１５］。体

内实验也进一步证实了 ＩＧＦＢＰ２可以通过诱导
ＶＥＧＦ的表达参与胶质瘤血管的形成。此外，ＩＧ
ＦＢＰ２也是黑色素瘤［１６］、乳腺癌［１７］、结肠癌［１８］等肿

瘤中促血管生成的关键因素。

侵袭和转移是恶性肿瘤的基本属性之一，也是

导致肿瘤 患 者 病 情 恶 化 及 死 亡 的 重 要 原 因 之

一［１６］。细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）由细
胞基底膜和基质组成，包含胶原蛋白、蛋白聚糖、

弹性蛋白、细胞外基质糖蛋白等，研究证明 ＥＣＭ降
解与恶性肿瘤的侵袭和转移过程密切相关。Ｖｅｒｍａ
的研究发现 ＩＧＦＢＰ２可以激活 ＭＭＰ，而活化的
ＭＭＰ能重构并降解 ＥＣＭ中的大多数蛋白，导致细
胞基底膜和基质降解，使肿瘤细胞沿基底膜缺损

和基质空隙向周围生长［１９］。此外，还有报道发现

ＩＧＦＢＰ２过表达后能提高胶质瘤中 ＭＭＰ２基因的
转录水平，导致胶质瘤侵袭性增加［８］。但文中指
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出，胶质瘤细胞核中未发现 ＩＧＦＢＰ２，因而推断 ＩＧ
ＦＢＰ２并未直接参与 ＭＭＰ２的转录过程。Ａｚａｒ和
他的同事在研究神经母细胞瘤中却有着不同的结

果，他们发现在 ＩＧＦＢＰ２过表达的神经母细胞瘤
中，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ１１的表达显著上调，并且这种
上调是通过细胞核信号转导实现的［１５］。因此，ＩＧ
ＦＢＰ２可以通过核内外两种信号转导方式调节
ＭＭＰ的表达，从而影响肿瘤细胞的侵袭和转移［２０］。

ＩＧＦＢＰ２还可以直接作用于胶质瘤细胞并影响其
侵袭和增殖能力。ＨＡＮ的研究发现，敲除 ＩＧＦＢＰ２
后，胶质瘤细胞的侵袭能力明显减弱，而过表达

ＩＧＦＢＰ２可以明显增强其侵袭能力。不仅上述内
源性 ＩＧＦＢＰ２可以影响胶质瘤的侵袭，外源性 ＩＧ
ＦＢＰ２也可以增强其侵袭并促进其增殖。有实验
使用不同浓度外源性 ＩＧＦＢＰ２诱导人胶质瘤细胞，
发现随 ＩＧＦＢＰ２浓度的增加，胶质瘤细胞的增殖能
力和生长活性随之增加，与浓度呈正相关关系［３０］。

此外，ＩＧＦＢＰ２还能限制 ＣＣＮＤ１，ＣＤＣ２，ＣＤＫ４和
ＣＣＮＥ１等周期抑制基因的转录和表达，从而加快
ＧＳＣｓ的细胞周期，促进 ＧＳＣｓ的增殖和存活［３１］。

３．２　ＩＧＦＢＰ２水平与胶质瘤恶性程度分级、复发
检测及预后判断

各级胶质瘤患者的血浆和肿瘤组织中均可检

测到 ＩＧＦＢＰ２，并随着胶质瘤恶性程度的增加，ＩＧ
ＦＢＰ２的表达水平也随之增加。越来越多的研究
指出低分化胶质瘤患者血浆中 ＩＧＦＢＰ２浓度远远
高于高分化胶质瘤患者和正常人［２１］。此外，ｄｉｎｇ等
人通过酶联免疫吸附测定法发现，胶质瘤患者血清

ＩＧＦＢＰ２浓度显著高于脑膜瘤患者，并且随着胶质
瘤 ＷＨＯ分级的增加，血清 ＩＧＦＢＰ２浓度也逐步递
增［２２］。ＩＧＦＢＰ２不仅参与胶质瘤的生长，其还与胶
质瘤患者的复发和预后紧密相关［９］。有报道称早

期胶质瘤患者肿瘤组织和血浆 ＩＧＦＢＰ２水平已经
明显升高，并且瘤体中 ＩＧＦＢＰ２表达高的患者复发
期和总生存期均明显缩短。最近还有研究表明，瘤

体中 ＩＧＦＢＰ２是目前可以预测 ＩＤＨ变异型胶质瘤
预后的唯一指标［２３］，并且是 ＷＨＯＩＩ级到 ＩＶ级胶
质瘤预后不良的关键标志物［２４］。周开甲［２５］通过分

析 ８２例胶质瘤患者手术及放化疗前后血浆 ＩＧ
ＦＢＰ２水平，发现经过手术、放疗、化疗综合治疗后
未复发者血浆 ＩＧＦＢＰ２下降，而复发后升高。因
此血浆及肿瘤组织中 ＩＧＦＢＰ２水平异常增高，可作
为胶质瘤诊断的一个重要标志物，并具有判断胶质

瘤细胞分化程度及监测复发等重要的临床参考价

值。

３．３　针对 ＩＧＦＢＰ２的胶质瘤治疗策略
Ｌｙｎｅｔｔｅ认为 ＩＧＦＢＰ２不仅是导致胶质瘤恶化

的因子之一，其还是保持胶质瘤生存的因子之一，

单独抑制 ＩＧＦＢＰ２活性可对胶质瘤的发展起到明
显的限制作用［２６］。相似的，另一项研究通过使用

ｍｉＲ２０４３ｐ干预胶质瘤中 ＩＧＦＢＰ２表达，发现 ＩＧ
ＦＢＰ２表达减少是胶质瘤细胞凋亡的重要过程之
一［２７］。此外，ＩＧＦＢＰ２与整合素和金属蛋白酶与血
小板 １（ＡＤＡＭＴ１）均和胶质瘤的恶性程度相关，
ＡＤＡＭＴＳ１对 ＩＧＦＩＩ调控下的 ＩＧＦ１Ｒ参与的磷酸
化和细胞迁移有重要作用，提示 ＩＧＦＢＰ２与 ＡＤ
ＡＭＴＳ１的相互作用，可能为胶质瘤的治疗提供了
帮助［２８］。

４　展望与存在的问题
虽然对 ＩＧＦＢＰ２的研究取得了许多进展，但仍

有几个亟待解决的问题：ＩＧＦＢＰ２在胶质瘤发生发
展中的意义有多大、ＩＧＦＢＰ２作用的信号通路是什
么及 ＩＧＦＢＰ２的临床应用价值有多大。目前，关于
ＩＧＦＢＰ２在胶质瘤各个方面中的起到作用还在研
究中，但 ＩＧＦＢＰ２与胶质瘤的密切联系使其成为胶
质瘤研究中的热点。

综上所述，我们可以看到 ＩＧＦＢＰ２功能复杂多
样，其在多种胶质瘤的恶性程度分析、诊断及预后

判断中具有一定的价值和作用，所以我们有理由相

信 ＩＧＦＢＰ２是未来治疗胶质瘤的候选靶点之一，我
们也期待随着研究的深入，对于 ＩＧＦＢＰ２的功能、
作用机制及其临床应用价值的了解更为全面。
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