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胰岛素样生长因子结合蛋白2在肿瘤恶性生物学行为中的作用及其临床

应用*
高松 郝继辉

摘要 胰岛素样生长因子结合蛋白（insulin-like growth factor binding protein，IGFBPs）在机体的生长发育和增殖凋亡中发挥重要

作用。该家族中，IGFBP2具有调控胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）的功能。IGFBP2通过自身独特的结构，不

仅能与 IGF结合，还与细胞外基质相互作用，进而激活下游相关信号通路，在肿瘤的生物学行为中发挥重要的作用。IGFBP2在多

种恶性肿瘤中特异性高表达且与患者治疗和预后相关，具备作为诊断标记物和治疗靶点的潜力。本文结合国内外文献，就

IGFBP2在肿瘤恶性生物学行为和临床应用中的研究进展进行综述。
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Abstract Insulin-like growth factor binding proteins (IGFBPs) are crucial to cell growth, development, proliferation, and apoptosis in

humans. Among IGFBPs, IGFBP2 is recognized as a regulator of insulin-like growth factor (IGF). Besides binding with IGF, IGFBP2 also in-

teracts with extracellular matrix through its specific structure. IGFBP2 promotes the malignant phenotype of tumor by activating sever-

al important intracellular signal pathways. IGFBP2 is specifically overexpressed in several malignant tumors, and this overexpression is

correlated with patient prognosis. IGFBP2 is regarded as a potential biomarker and a therapeutic target. This review briefly summariz-

es the latest progress of research on the role of IGFBP2 in tumor malignant biological behavior and its clinical application.
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胰岛素样生长因子结合蛋白 2（insulin- like
growth factor binding protein 2，IGFBP2）属于胰岛素生

长因子（insulin-like growth factor，IGF）蛋白家族成

员，在细胞的增殖、分化和凋亡中发挥重要作用。该

轴共包括 3个部分，2个低分子多肽配体 IGF-I 和
IGF-Ⅱ，其特异性受体有 IGF-ⅠR和 IGF-ⅡR以及6
个对 IGF具有高亲和性的胰岛素样生长因子结合蛋

白（IGFBPs）。有研究表明，IGFBP2异常表达与人类

肿瘤的各种生物学行为关系密切，是肿瘤生物学领

域的一个热点基因。

1 IGFBP2概述

胰岛素样生长因子结合蛋白 2和两种 IGF可以

在循环中形成二叠体复合物，穿过内皮阻隔并达到

局部组织，IGFBP2/IGF复合物能够与整合素或其他

细胞外基质组成元件结合［1］。通过与 IGFBP2的结

合，IGF以复合物的形式保存在局部组织中，因此具

备“IGF容器”功能的 IGFBP2对调节细胞周围 IGF功

能具有重要的作用［2］。此外，IGFBP2/IGF复合体和

IGFBP2的蛋白水解碎片，在 IGF促进的细胞迁移中

也发挥重要作用［3］。

2 IGFBP2的结构

成熟的 IGFBP2蛋白包括 3段结构，富含半胱氨
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酸的N端和C端，两端中间称为连接区的中间区域。

实验证实，IGFBP2的N端和 C端都可以与 IGF-I和
IGF-Ⅱ结合，但两端对 IGF结合的亲和力不同［4］。

2.1 IGFBP2的整合素结合域

IGFBP2蛋白具有RGD序列（精氨酸－甘氨酸－

门冬氨酸），该序列位于人类 IGFBP2氨基酸序列中的

第 265～267位［5］。RGD序列可介导 IGFBP2与细胞

膜上的整合素结合，目前已知可与 IGFBP2结合的整

合素包括α5β3和α5β1［6-7］。

2.2 IGFBP2的肝素结合域

IGFBP2的中间区域包含组成形式为-XBBXBX-
（B 为基本基团，X 为亲水基团）的肝素结合区域

（HBD）。这段可以被氨基糖苷识别的保守序列位于

人类 IGFBP2氨基酸序列中的179～184位［8］。近来发

现HBD区是 IGFBP2与细胞外基质结合的关键区域，

该区域也参与 IGFBP2介导的细胞增殖和迁移［9］。

2.3 IGFBP2的核定位序列

IGFBP2可以由核定位序列（nuclear localization
sequence，NLS）介导进入细胞核［10］。该 NLS 位于

IGFBP2蛋白的中间连接区，通过与核转入蛋白α/β
连接后形成转运复合体被转运入核。

IGFBP2的NLS序列与HBD区域在氨基酸序列

的 179～184位存在交叉，类似的交叉在 IGFBP-3和

IGFBP-5 中也有报道［11］。这些交叉区域参与了

IGFBP2与细胞外基质和其他蛋白如转铁蛋白和纤溶

酶原激活物抑制剂等的结合，该结构特点反映出这

些区域在不同 IGFBP中的多功能性［10］。

3 IGFBP2在肿瘤进展中的作用

血浆中 IGFBP2含量在所有 IGFBP中排第二，并

被证实在多种恶性肿瘤中表达增加，如胶质瘤［12］、前

列腺癌［13］、乳腺癌［14］、卵巢癌［15］、肺癌［16］、白血病［17］、

直肠癌［18］等。近来研究不断发现 IGFBP2表达与肿瘤

恶性进展及预后明显相关。体外研究证实 IGFBP2参
与调节肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移。本课题组最

近通过体内、外模型和临床数据分析发现，IGFBP2在
胰腺癌组织中呈特异性高表达，且与患者淋巴结转

移相关，明显影响患者总生存期［19］。

转移是恶性肿瘤最重要的生物学行为之一，研

究已证实 IGFBP2通过其特殊的结构和生物学特性参

与了转移中的多个步骤（图 1）。IGFBP2在不同肿瘤

中调控转移的机制略有不同：在直肠癌中，IGFBP2通
过激活神经元细胞黏连受体L1促进肿瘤运动并导致

肝转移［20］；乳腺癌中，IGFBP2通过协同β-catenin促

进淋巴结转移［6］；胶质瘤细胞中，IGFBP2促进肿瘤细

胞表面的板状伪足形成并减少黏着斑形成，增强肿

瘤细胞的运动能力并导致转移［21］。

图1 IGFBP2的生物学功能及作用机制

Figure 1 The bio-function of IGFBP2 and related mechanisms
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细胞外基质的降解已被证实是肿瘤发生侵袭转

移的重要原因之一。IGFBP2可通过激活基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）进而降解细胞

外基质成分如胶原蛋白、蛋白多糖、层黏连蛋白和纤

连蛋白等［22］。在胶质母细胞瘤中，IGFBP2通过增强

MMP2基因的表达导致肿瘤细胞侵袭能力增强。然

而，肿瘤细胞核中并未发现 IGFBP2，提示MMP的表

达可能并非由 IGFBP2直接进行转录调控。膀胱癌中

也有类似发现［23］。但神经母细胞瘤中 IGFBP2过表达

可导致 MMP2 和 MMP11 的表达显著增高，而且

IGFBP2的核定位序列直接参与该转录调控过程。因

此，IGFBP2可以通过核内调控和核外促进两种方式

调节MMP蛋白的表达［24］。

血管生成是肿瘤转移中的另一重要步骤。研究

显示具备较强血管生成能力的肿瘤转移发生率明显

提高。胶质母细胞瘤的基因表达谱显示 IGFBP2和

VEGF与肿瘤的血管生成明显相关，而且原位杂交实

验显示 IGFBP2与VEGF具备共定位表达，进一步证

实 IGFBP2与血管新生有关［25］。神经母细胞瘤的基因

表达谱提示 IGFBP2过表达激活包括VEGF在内的一

系列肿瘤血管新生相关基因的表达。IGFBP2可进入

细胞核，结合在VEGF的启动子区，增加VEGF mRNA
的表达，提示 IGFBP2有活化VEGF转录的效应［26］。

黑色素瘤细胞与人脐血内皮细胞共培养后，肿瘤分

泌的 IGFBP2通过与 αVβ3整合素结合，激活 PI3K/
Akt通路导致促血管新生因子VEGF-A表达上调，最

终导致肿瘤血管形成［27］。

4 IGFBP2介导的肿瘤进展相关信号通路

4.1 依赖于 IGF/IGFR的肿瘤进展相关信号通路

IGFBP2行使转运 IGF-Ⅰ/Ⅱ蛋白的功能，并调控

IGF/IGFR信号通路，普遍观点认为 IGFBP2可增强

IGFR的活性并促进肿瘤进展，但在横纹肌肉瘤细胞

中却发现 IGFBP2抑制 IGF1R的激活。Huang等［28］曾

对 IGF/IGFR/IGFBP轴的基因多态性与亚洲人群中食

管癌和肺癌发病风险的关系进行了Meta分析，并发

现二者呈正相关。乳腺癌细胞中，IGFBP2能够通过

激活 IGF-I/IGF-1R信号通路募集内皮细胞至肿瘤周

围，而内皮细胞的募集是乳腺癌转移的重要步

骤［14］。IGF/IGFR信号通路在肿瘤中经常与其他生长

因子通路协同作用，例如 IGF/IGFR 可通过 RAS-
RAF-MAPK通路诱导肿瘤细胞发生上皮间质转化，

也可与PI3K/Akt/mTOR协同促进肿瘤转移。

4.2 不依赖于 IGF/IGFR的肿瘤进展相关信号通路

前列腺癌［13］中，微阵列表达谱提示 IGFBP2表达

可导致 PTEN表达缺失以及 PI3K/Akt的激活。本课

题组在胰腺癌中也发现了类似的现象：IGFBP2的表

达与 PTEN在肿瘤组织及癌旁正常组织中的表达呈

明显负相关，而且上调肿瘤细胞中的 IGFBP2 后，

PTEN的表达明显下降，下游PI3K通路显著激活［19］；

另一方面，在PTEN表达缺失的肿瘤中，IGFBP2表达

明显增高，使用PI3K的抑制剂LY294002治疗这些肿

瘤细胞时，IGFBP2表达降低至基线水平，该结果提示

PI3K/Akt通路参与PTEN缺失肿瘤中的 IGFBP2表达

调控。在乳腺癌细胞株MCF-7中也发现了类似的结

果，PI3K抑制剂处理细胞后，调控 IGFBP2表达的转

录因子 SP-1 表达减少，进而导致 IGFBP2 表达下

降［14］。在粒细胞白血病和急性淋巴细胞白血病中，

IGFBP2已被证实通过影响PTEN/PI3K/Akt通路导致

肿瘤运动能力显著增强［29］；一些实体肿瘤如肺腺癌，

三阴乳腺癌中，IGFBP2也被发现可激活PI3K/Akt通
路，且与肿瘤转移明显相关［14］。

整合素是具备跨细胞膜的异质二聚体结构的蛋

白家族。整合素α5和β1亚基可与 IGFBP2的RGD序

列结合并介导 IGF非依赖的下游信号通路［30］。在胶

质母细胞瘤和尤文肉瘤中，研究证实 IGFBP2过表达

后，整合素α5和β1表达增多［31］。胶质瘤中整合素α
5β1与 IGFBP2的RGD序列相结合，进而通过整合素

相关激酶激活NF-kB信号通路，最终导致体外肿瘤

细胞的运动能力明显增强。黏着斑激酶是整合素信

号通路的关键激酶，整合素β1亚基可以招募FAK，而

FAK 在多种肿瘤中呈高表达。之前的研究提示

IGFBP2可能通过整合素间接激活FAK诱导肺癌中的

dasatinib耐药［32］。此外，IGFBP2在前列腺癌中可以

通过整合素β1亚基导致 PTEN磷酸化并失活，所以

PTEN很可能是 IGFBP2/整合素通路的下游调控基

因。

IGFBP2在卵巢癌细胞系中激活 JNK和 ERK1/2
信号通路，最终促进肿瘤增殖。IGFBP2过表达的胶

质瘤细胞中，JNK和ERK1/2信号通路也都被 IGFBP2
激活，但是与肿瘤细胞迁移相关的 JNK 通路受

IGFBP2-α5信号通路调控，而ERK1/2并不受该通路

影响［33］。Han等［34］研究结果却证实外源性 IGFBP2是
通过β1信号通路促进胶质瘤细胞的侵袭和转移，当

然外源性和内源性 IGFBP2的过表达可能通过完全不

同的下游信号通路发挥作用。

5 IGFBP2在临床诊治中的应用

5.1 IGFBP2作为肿瘤诊断标记物

IGFBP2在多种肿瘤中的特异性高表达及其在与

肿瘤恶性进展相关的多条信号通路中的核心作用引

起了学者们的关注，IGFBP2在前列腺癌和卵巢癌中

已被作为辅助诊断和临床分期的肿瘤标记物。

乳腺癌患者肿瘤组织中，IGFBP2的表达水平和
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beta-catenin正相关，而且 IGFBP2/beta-catenin高表

达的患者淋巴结转移率明显较高［35］。三阴乳腺癌患

者 IGFBP2升高提示 PTEN表达缺失和较晚的临床

分期［36］。

Hur等［37］发现在胃癌患者血浆中 IGFBP2的水平

（805.23±590.56）ng/mL较健康对照（459.61±277.01）
ng/mL明显升高，且 IGFBP2在较大肿瘤（>6 cm）和较

高的T分期（T3/T4）中水平更高，多因素变量Cox回归

分析发现 IGFBP2可以作为预测胃癌患者远期预后的

独立预后因素。因此 IGFBP2可能作为胃癌的较特异

的生物学标记物。

在胰腺癌中，IGFBP2最先在胰液中被发现较健

康人表达明显升高［38］。Kendrick等［39］曾提出在血清

中联合检测 IGFBP2和间皮素表达对胰腺癌有一定的

诊断价值。本课题组前期研究发现，IGFBP2在胰腺

癌组织中较癌旁组织和正常胰腺组织中表达均明显

增高，且与胰腺周围淋巴结转移明显相关，影响患者

的总生存期［19］。

5.2 IGFBP2作为肿瘤预后和疗效评估标记物

内分泌治疗无效的乳腺癌患者中 IGFBP2表达显

著增高，且 IGFBP2高表达的患者预后明显较差，体外

试验证实沉默 IGFBP2可以逆转肿瘤细胞对他莫西芬

的耐药［14］。

前列腺癌合并糖尿病的患者血浆中 IGFBP2水平

较血糖正常患者明显升高，而且多烯紫杉醇在

IGFBP2升高患者组中的客观缓解率减低，提示高糖

引起的 IGFBP2可能参与前列腺癌对紫杉醇类药物的

耐药［40］。

食管癌中，顺铂化疗耐药的患者血浆和肿瘤组

织中 IGFBP2较化疗敏感患者明显增高，沉默 IGFBP2
表达联合Akt或MEK抑制剂可以增强顺铂对食管癌

细胞的杀伤作用，这一发现提示 IGFBP2抑制剂联合

顺铂可能作为食管癌化疗的新辅助化疗方案［41］。

McCaffery等［42］提出 IGFBP2低表达的胰腺癌肝

转移患者对 IGF1R的抑制剂 ganitumab联合吉西他滨

的化疗方案具有极高的治疗应答率，结合本课题组

研究结果［19］，提示 IGFBP2在胰腺癌中的表达增加不

仅增加肿瘤负荷和转移风险，也可能是胰腺癌对化

疗易于产生耐药的重要原因之一。

5.3 IGFBP2作为肿瘤治疗靶点

多项研究证实 IGFBP2在胶质瘤中表达提示肿瘤

进展，近来最新研究提示 IGFBP2的中和抗体治疗可

以明显抑制 IGFBP2相关通路的激活，并最终抑制肿

瘤细胞的增殖和迁移［12］。IGFBP2的抑制剂 OGX-
225也在乳腺癌的临床前研究中证实可以逆转乳腺

癌细胞的恶性表型。

6 结语

随着对 IGFBP2的结构及其在肿瘤细胞中相关通

路的研究不断深入，IGFBP2在肿瘤恶性进展中的作

用和相关机制将不断被揭示，相应作用靶点的中和

抗体和小分子抑制剂也会不断涌现。IGFBP2在肿瘤

辅助诊断、肿瘤生物学行为预测、治疗预后评估和治

疗靶效应的肿瘤生物标记物应用中的价值值得进一

步研究。
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