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正负调控胰岛素受体的分子蛋白研究进展

蔡小玲　哈小琴

摘　要　胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）是胰岛素信号转导的重要枢纽。正调控因子刺激，激活 ＩＲ自我磷酸化，使胰岛素

受体底物（ＩＲＳ）蛋白磷酸化；负调控因子刺激，抑制 ＩＲ的作用；另有一些蛋白质也被确定为 ＩＲ底物并参与胰岛素信号转导途径。

深入全面了解 ＩＲ介导的胰岛素信号通路，可为研究胰岛素抵抗的发生机制提供理论支持。
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　　细胞信号转导途径被认为是细胞中信息感知和
传播的主要手段，正负调控是细胞内的两个基本信号

转导作用
［１］
。经典的胰岛素信号转导途径是由胰岛

素与胰岛素受体 ＩＲ结合，ＩＲ酪氨酸激酶的活化使一
些底物与之结合并且发生磷酸化，这些底物为其他下

游信号转导蛋白提供了特异性连接位点，从而激活

ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ信号级联反应。对于 ＩＲ这个枢纽蛋白，
其信号通路不单只有 ＩＲ－ＩＲＳ－ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ一条信号
转导那么简单，最新进展表明胰岛素不是 ＩＲ的唯一配
体，为了全面更好地去了解胰岛素信号通路，本文将胰

岛素信号通路正负调控信号分子蛋白做一综述。

一、ＩＲ的正调控蛋白
胰岛素、ＩＧＦ１和 ＩＧＦ２是传统的 ＩＲ配体，另外一

些脂肪因子磷脂酰肌醇 －４、内脂素被发现与 ＩＲα亚
基结合也可增强胰岛素的敏感度（图１）。

１．胰岛素：胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ）与 ＩＲ结合是胰岛素
信号通路主要的输入信号，当它们结合后 ＩＲ发生构
象变化，暴露出 β亚基，将胰岛素受体底物磷酸化，
激活胰岛素信号通路。

２．胰岛素样生长因子 －１（ＩＧＦ１）和胰岛素样生
长因子 －２（ＩＧＦ２）：ＩＧＦ１和 ＩＧＦ２与胰岛素具有结构
同源性（约５０％相同的序列）和类似的代谢作用，它
们在功能上与胰岛素有关，但具有更高的促生长作

用，ＩＧＦ１和 ＩＧＦ２与 ＩＲ的结合或是同时与 ＩＲ和

ＩＧＦ１受体结合，可以增强胰岛素的敏感度［２，３］
。

３．磷脂酰肌醇 －４（Ｇｌｙｐｉｃａｎ－４）：内脏和皮下脂
肪组织中表达并最近被鉴定为新型脂肪因子，是一个

潜在的 ＩＲ配体，与 ＩＲ结合的区域与胰岛素不同［４］
。

Ｇｌｙｐｉｃａｎ－４被认为是治疗胰岛素抵抗的一个潜在的
靶点，因为其过表达可以介导 ＥＲＫ和 ＡＫＴ的磷酸
化，从而增强胰岛素信号

［５］
。

４．内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）：ｖｉｓｆａｔｉｎ是新发现的一种脂
肪细胞因子，主要来源于内脏脂肪组织，具有类胰岛

素效应并降低血浆葡萄糖水平
［６］
。目前研究显示

ｖｉｓｆａｔｉｎ是一种胞内酶，称为烟酰胺磷酸核糖基转移
酶（ｎａｍｐｔ）和前 Ｂ细胞集落增强因子（ＰＢＥＦ－１）［７］。
多项研究表明，ｖｉｓｆａｔｉｎ在糖尿病、代谢综合征等代谢
性疾病患者体内表达水平均有不同程度增加

［８］
。

二、ＩＲ的负调控蛋白
ＩＲ活性的负面调节是通过多种机制。特异性酪

氨酸蛋白激酶（ＰＴＰ）可以通过自我磷酸化使 ＩＲ失
活。蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）家族的成员在丝氨酸磷酸化
位点附近通过酪氨酸自我磷酸化干扰含有 ＳＨ２结构
域的蛋白质的对接信号。Ｇｒｂ和细胞因子信号抑制
物（ＳＯＣＳ）家族中的蛋白直接与 ＩＲ结合阻止它与下
游蛋白相互作用。另外，核苷酸内焦磷酸酶／磷酸二
酯酶１（ＥＮＰＰ１）和胎球蛋白 Ａ（ＡＨＳＧ）通过与 ＩＲ胞
外域相互作用抑制 ＩＲ，这表明了多种负调节共同作
用使 ＩＲ失活，以下主要总结了重要的负调控因子。
详见图１。

１．特异性酪氨酸蛋白激酶（ＰＴＰｓ）：人类中 ＰＴＰ
由超过１００个基因编码，其中８１个是活性磷酸酶［９］

。

据报道，发现至少有 ３种 ＰＴＰｓ蛋白质的去磷酸化涉
及 ＩＲ的负调控 。蛋白酪氨酸磷酸酶 ＰＴＰ１Ｂ是体内
葡萄糖平衡和能量代谢的主要调节剂，抑制 ＰＴＰ１Ｂ

·９７１·

　　医学研究杂志　２０１９年 ５月　第 ４８卷　第 ５期 ·综述与进展·　



图 １　胰岛素受体正负调控分子蛋白总结
Ａ．正调控分子；Ｂ．负调控分子；Ｃ．其他分子；Ｄ．胰岛素受体模型

信号转导的功能，可用于干预和治疗糖尿病，磷酸化

的 ＰＴＰ１Ｂ可以使 ＩＲ去磷酸化并阻止激酶的活性［１０］
。

与 ＰＴＰ１Ｂ类似，Ｔ细胞蛋白酪氨酸磷酸酶（ＴＣ－ＰＴＰ）
负调节 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导，在糖尿病调节中发挥作
用

［１１］
。可以推断 ＰＴＰ１Ｂ，ＴＣＰＴＰ和 ＰＴＰＲＦ相互干扰

调节 ＩＲ，总之，３个 ＰＴＰ在胰岛素刺激情况下可以通
过酪氨酸去磷酸化对 ＩＲ起到负调控作用。

２．蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）：ＰＫＣ家族成员调控大量的
细胞反应，包括胰岛素分泌、基因表达、细胞增殖和炎

性反应。与 ＰＴＰ相反，ＰＫＣ通过丝氨酸或苏氨酸磷
酸化起作用。ＰＫＣ家族成员已被证明能负调控 ＩＲ，
ＰＫＣδ通过丝氨酸磷酸化降低 ＩＲ的活性，ＰＫＣε通过
与 ＩＲ结合以及降低酪氨酸激酶活而抑制胰岛素信号
转导

［１２，１３］
。此外，ＰＫＣ可以通过磷酸化来抑制胰岛

素信号转导途径胰岛素信号通路中的其他蛋白质，如

ＰＫＣθ优选对 ＩＲＳ１磷酸化。总之，ＰＫＣ通过丝氨酸
磷酸化对 ＩＲ起到负调控作用。

３．Ｇｒｂ蛋白：Ｇｒｂ蛋白与 ＰＴＰ和 ＰＫＣ抑制 ＩＲ机
制不同，不是通过共价修饰抑制 ＩＲ，而是通过与 ＩＲ
相互作用直接降低 ＩＲ活性。Ｇｒｂ１０第 １个被发现与
ＩＲ相互作用有很高的亲和蛋白，Ｇｒｂ１０结合到 ＩＲ上
与 ＩＲＳ１相同的结构域上，从而阻止 ＩＲＳ１－ＰＩ３Ｋ信号

转导途径
［１４］
。Ｇｒｂ１４也是一个参与 ＩＲ负调节的 Ｇｒｂ

蛋白
［１５］
。

４．细胞因子信号抑制物（ＳＯＣＳ）：ＳＯＣＳ最初被确

定为细胞因子信号抑制剂，ＳＯＣＳ蛋白参与各种信号
转导途径，包括胰岛素信号转导途径。与 Ｇｒｂ蛋白相
似，ＳＯＣＳ蛋白直接与 ＩＲ相互作用并阻断下游信号
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路转导，引起胰岛素抵抗［１６］

。

５．核苷酸内焦磷酸酶／磷酸二酯酶 １（ＥＮＰＰ１）：
ＥＮＰＰ１通过结合胰岛素受体 α亚基引起胰岛素受体
酪氨酸蛋白磷酸化水平的降低，进而阻碍胰岛素信号

的转导
［１７］
。ＥＮＰＰ１基因的编码区具有多个单核苷酸

多态性位点，其１２１Ｑ等位基因可以提高 ＥＮＰＰ１对胰
岛素受体的阻碍作用。

６．胎球蛋白 Ａ（ＡＨＳＧ）：ＡＨＳＧ是一种由肝脏分
泌的人血浆糖蛋白，属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家

族的 ｆｅｔｕｉｎ家族成员，ＡＨＳＧ具有高度的遗传多态性，
其基因的多态性位点与 ２型糖尿病相关，ＡＨＳＧ可以
和 ＩＲ的 β亚基结合，结合后会抑制 ＩＲ自身发生磷酸
化，从而抑制胰岛素信号通路，抑制胰岛素受体底物

ＩＲＳ－１及下游信号蛋白表达［１８］
。因此，ＡＨＳＧ也是

一个 ＩＲ负调控因子。
三、ＩＲ其他底物蛋白
ＩＲ的底物不仅仅限于上述提到的经典的蛋白

质，还发现很多蛋白质通过激活 ＩＲ而发生磷酸化。
１．β２肾上腺素受体（ＡＤＲＢ２）：是 Ｇ蛋白偶联受

体超家族成员之一，通过与 ＩＲ结合发生磷酸化，磷酸
化的 ＡＤＲＢ２产生磷酸化的酪氨酸 ＳＨ２结构域，从而
阻止与 Ｇｒｂ２结合来参与胰岛素信号通路［１９］

。
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２．钙调蛋白（Ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ）：是广泛存在于细胞内
的１种信号系统调控蛋白，可被不同的激酶磷酸化，
包括 ＩＲ，钙调蛋白可参与胰岛素信号通路促进胰岛
素的分泌，主要是 Ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ介导 ＡＫＴ的磷酸化发
挥作用，通过细胞内 Ｃａ２＋浓度影响细胞对胰岛素的
敏感度

［２０］
。

３．癌胚抗原相关细胞黏附分子 １（ＣＥＡＣＡＭ１）：
是 ＩＲ的另１个跨膜底物，其通过促进肝脏对胰岛素
清除率来调节胰岛素敏感度，ＩＲ和 Ｓｈｃ竞争结合
ＣＥＡＣＡＭ１上的酪氨酸磷酸化位点，从而减弱 ＩＲ信
号转导

［２１］
。

４．接头蛋白（ｄｏｃｋｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＤＯＫ１），是 ＭＡＰ
激酶 －ＥＲＫ激酶／细胞外信号调节激酶的主要负调
控因子，与 ＩＲ特定酪氨酸位点结合而发生磷酸化，磷
酸化的 ＤＯＫ１可结合 ＧＡＰ，从而阻止 ＲＡＳ，调节胰岛
素信号通路，本研究发现 ＤＯＫ１在糖尿病的发病中是
逐渐下调的，可能是通过影响 ＡＫＴ磷酸化水平发挥
作用

［２２］
。

四、展　　望
胰岛素信号通路的信号并不总是通过 ＩＲ催化提

供输出信号，在某些情况下，来自 ＩＲ的信号是通过与
其有相互关系之间的蛋白共同作用，另外两种蛋白质

的磷酸化对于胰岛素信号的相互作用也是必需的。

本文总结了 ＩＲ介导的正负调控信号分子，虽然每个
信号通过 ＩＲ分支是可以清楚的理解的，但整合所有
的信号分支去充分了解胰岛素信号转导依然具有挑

战性。经典的细胞对胰岛素的反应刺激是 ＩＲＳ和
ＩＲＳ介导的磷酸化大分子复合物相互衔接引起下游
信号蛋白活化。但是，应该考虑其他独立报道的对接

蛋白，如ＤＯＫ１、ＳＨ２Ｂ１和ＳＨ２Ｂ２的大分子对接过程。
为了充分了解 ＩＲ信号级联，所有相关的蛋白质和途
径必须整合，只有正负调控信号综合成 １个故事，才
有可能了解１个完整的 ＩＲ信号通路。
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