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摘!要!胰岛素样生长因子!在胎儿生长发育*肿瘤细胞增殖*肌肉生长等方面具有重要的调控作用)综述了胰岛

素样生长因子!基因结构*基因组印迹和作为影响肌肉重量数量性状基因座的研究进展)
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!!胰岛素 样 生 长 因 子!:;C/<:;A<:P4>21D3EQ9G312C$J,TC"

是在细胞增 殖!021<:Q4293:1;"*分 化!5:QQ424;3:93:1;"*程 序 性

细胞死亡!901031C:C"和 转 化!329;CQ12?93:1;"中 具 有 重 要 作

用的因子)J,TC包 括J,T$ 和J,T!$两 个 单 链 多 态 分 子 在

氨基酸组成 上 具 有"!W同 源 性$与 胰 岛 素 原!021:;C/<:;"具

有)&W同源性)其生物活性受J,T$ 受体!J,T$X"*J,T! 受

体!J,T!X"*胰 岛 素 受 体*"个J,T结 合 蛋 白!J,T6:;5:;>

02134:;C$J,TY=$!J,TY=""$以 及 其 它 激 素 和 营 养 的 调 控)

J,T$*J,T!*J,T$X*J,T!X和"个J,TY=C构 成 了J,T家

族$从而影响人和哺乳动物的生长*发育和疾病进程’$!%()

人和哺乳动物J,T! 分 子 质 量 为#Z)[\9$含 有"#个 氨

基酸)由于在胎儿组织 中%ABC ?X8-水 平 高 于 成 年 动 物

相同组织中$因此被认为在胎儿生长发育调控中具有重要作

用$这已被转基因鼠实验所证实)随后$%ABC 基因亲本印迹

!0924;39<:?02:;345"的 发 现$使 人 们 对%ABC 基 因 结 构 和 印

迹机制的研究产生了浓厚的兴趣’’()

9!!"#$ 基因结构研究进展

在已分析的生物 物 种 中$J,T! 基 因 显 示 出 复 杂 的 基 因

组结构和转录 单 位)人 和 绵 羊%ABC 基 因 至 少 含 有+个 外

显子$大鼠*小鼠和马含有"个外显子$在不同发育阶段和特

异组织中$其表达受不同启动子和选择性剪切所调控)

人的%ABC 基 因 被 定 位 在 染 色 体$$=$)$跨 越 基 因 组

\8-%)P6区域$含有+个外显子和’个启动子!=$!=’")

外显子$!"编码)]端非翻译区$外显子#!+编码%ABC 前

体蛋白和%,端 非 翻 译 区’)$"()在 胎 儿 所 有 组 织 和 成 年 人 非

肝脏组织中启动子=!!=’表达+而 在 成 年 人 肝 脏 组 织 启 动

子=!!=’被完 全 关 闭$但 启 动 子=$具 有 活 性’#()在 特 异

的组织和发 育 时 期$人%ABC 基 因 可 转 录 产 生"种 不 同 的

?X8-)在成年人 肝 脏 组 织)Z%P6?X8-是 显 性+而 在 胎

儿肝脏和成年人非肝脏组织中$"Z&P6和’Z*P6?X8-为显

性’"()

大鼠和小鼠%ABC 基因被定位在#号染色体$含 有"个



外显子和%个启动子!大 约 跨 越 基 因 组\8-$!P6"*#$$++’
年!ME<C4;等人 利 用 绵 羊 妊 娠#)天 胎 儿 和 成 年 羊 肝 脏 组

织!进行\8-和G\8-克隆和测序!并与人的%ABC 基因序

列进行比较!结 果 表 明 绵 羊%ABC 基 因 含 有+个 外 显 子!大

约跨越基因组\8-!)P6$其 基 因 组 结 构 和 基 因 表 达 与 人

的%ABC 基因相似!推测也存在’个启动子$并通过 反 转 录

聚合酶链反应分析了 绵 羊 ?X8-表 达 图 谱!揭 示 其 表 达 调

控受到复杂机制的控制"+#$

$++’年!M334等人克隆 和 鉴 定 了 马 的%ABC 基 因!仅 跨

越+P6区域!和鼠%ABC 基因一样含有"个外显子和%个启

动子!并具有非 常 高 的 同 源 性$启 动 子=!和=%在 胎 儿 组

织具有活性!在成年马组 织 仅=%具 有 活 性$同 时!在%ABC
基因%%端发现 了 一 个 在 物 种 间 保 守 的 反 向 重 复 序 列!含 有

甲基化 敏 感 蛋 白 结 合 座!推 测 可 能 与%ABC 印 迹 机 制 有

关"$&#$

$+*+年!̂45<47等人 报 道 在 猪 胎 儿 肝 脏%ABC 基 因 表

达量高!产 生$条 显 著 的!Z%P6和$条 较 弱 的)Z’P6转 录

物!而 这 两 条 带 在 成 年 猪 肝 脏 中 均 不 存 在!却 被’Z#P6和

$Z!P6转录物所代替$据此!̂45<47等人推测在猪发育调控

中%ABC 基 因 可 能 也 存 在 不 同 的 启 动 子"$$#$_93GE01<4和

@;>C321?&$++&’利 用 含 有 人 前J,T! 原&024021J,T!’编 码

区的G\8-作 探 针!从 成 年 猪 肝 脏 组 织G\8-文 库 中 分 离

得到了一个$Z![6克 隆$通 过 亚 克 隆 和 测 序!得 到 了$!!)
个核苷酸序列!含有完整的编码猪的024021J,T! 氨基酸序

列!与哺乳动物由"#个氨基酸组成的J,T! 的氨基酸测序结

果完全相同!同人的J,T! 仅 有 一 个 氨 基 酸 差 异$猪024021

J,T! 与 人 的024021J,T! 具 有*+W同 源 性$同 人 的%ABC
G\8-序列比较!猪%ABC 基因含有)个外显子!同源性分别

为#)W(#’W(+&W(+$W和*#W$猪G\8-%%端 非 编 码 区

更类似于牛和绵羊%ABCG\8-$最近!-;542CC1;及其同事

于!&&!年报道 了 猪 与 人%D(E%ABCE!FG 基 因 簇 的 比 较 序

列分析结果!猪%ABC 基 因 跨 越 基 因 组\8- 约!%Z*P6!含

有$&个外显子和’个 启 动 子!不 同 年 龄 和 组 织 中 使 用 启 动

子有一定差异$研究结果将为研究猪%ABC 印迹!以及 父 系

表达HS‘机制提供依据"$!#$

!!!"#$ 基因组印迹

基因组印迹起源于双 亲 的 某 个 基 因 中 一 个 等 位 基 因 选

择性失活的特殊遗传方式!即一个基因的两个等位基因仅一

个表达!而另一个被 抑 制$是 配 子 发 生(早 期 胚 胎 发 育 和 基

因调控的重要遗 传 机 制$%ABC 和%ABC# 是 最 早 被 鉴 定 的

!个印迹基因$其 中!%ABC 仅 在 父 系 表 达!而%ABC# 仅 在

母系表达$截至!&&%年$月!在 人 或 鼠 中 鉴 定 的 印 迹 基 因

达到了)+个!被排 列 在 几 个 大 的 基 因 簇 &>4;4G</C342C’或

印迹中心 &:?02:;3:;>G4;324’!并 对 印 迹 机 制 进 行 了 大 量 研

究&E330)**DDDF?>/FE92F?2GF9GF/P*:?02:;3:;>*:?02:;A

R:4D5939>4;4CFE3?<’$小鼠#号染色体和人$$号 染 色 体 短

臂末端是 最 大 的 印 迹 中 心 之 一!存 在’个 父 系 表 达 基 因

&%ABC(%ABC4?(%D(C(H>IJ&F4?’和$&个 母 系 表 达 基 因

&!FG(K4?7C(H>IJ&F(&’L’F*/$MF(NOPH%LC(Q#/&IC(

%&K(%KL&F(%LF*&((/R 和&((/S’$!FG 基 因 与%ABC
相邻!并控制%ABC 的印迹$!FG基因的缺失!将导致%ABC
基因母系 等 位 基 因 表 达$印 迹 丧 失 &<1CC1Q:?02:;3:;>’或

双等位基因表 达!将 导 致%ABC 基 因 过 量 表 达!而 引 起 人 和

鼠生长紊乱和肿瘤发生"$%!$’#$

在绵羊和猪中分别发 现 了!个 和$个 特 异 染 色 体 区 域

存在印迹的证据"$)!$##$在绵羊发现的第一个母系表达印迹

基因是/411+N8.*基因!定位在$*号染 色 体 末 端!并 导 致 了

人和鼠印迹基因$IHF的发 现$第!个 父 系 表 达 印 迹 基 因

是%ABC!定位在!$号 染 色 体!并 对 绵 羊%ABC 基 因 组 印 迹

状态进行了研究$$+++年!-;542CC1;和,412>4C等!个 研

究小组发现 了 影 响 肌 肉 含 量 和 脂 肪 沉 积 的 父 系 印 迹 HS‘
&V/9;3:393:R4329:3<1G:!数 量 性 状 座’!并 定 位 在 %ABC
座"$)!$"#$但影响%ABC 基因表达的印迹机制尚未见报道$

:!!"#$ 做为;<=候选基因研究进展

利用大白猪和欧洲野 公 猪 或 大 白 猪 和 皮 特 兰 猪 杂 交 建

立参考家系!收集所有T! 代个体表型性状资料!表型性状包

括生长性状(胴体性状和肌肉品质等$通过!)&个遗传标记

的基因组扫描!鉴定了几个重要经济性状的HS‘$其中!影

响肌肉含量和脂肪沉积的HS‘定位在猪!号染色体短臂末

端&.._!0’"$*#$有趣的是!猪.._!0与 人 .̂-$$0$)具 有 同

源性!两 个 候 选 基 因 KTQ$F 和%ABC 被 分 别 定 位 在

.̂-$$0$)F’和 .̂-$$0$)F)$猪 KTQ$F 基 因 扩 增 序 列 多 态

性&9?0<:Q:45C4V/4;G401<7?120E:C?’能在T! 代群体中进行

分离!并通过连锁分析定位在.K!’&(.K##"之间!.K!’&
和.K##"已定位在.._!0$$++"年!-<4U9;542等人分离得

到了含有猪%ABC 基 因 的 细 菌 人 工 染 色 体 &69G342:9<923:Q:A

G:9<GE21?1C1?4!Y-_’克 隆!采 用 荧 光 原 位 杂 交 &Q</124CA

G4;G4:;C:3/E762:5:a93:1;!TJ.̂ ’定位在.._!0$Z#$J,T!%%

段未翻译区Y-_直 接 测 序 发 现 了 一 个 微 卫 星 &.K_+’!位

于%ABC 终止密码下游*&&60!并 在 大 白 猪 和 欧 洲 野 公 猪 具

有很 高 的 多 态 性$连 锁 分 析 显 示%ABC 位 于 末 端 标 记

.K!)"的末端!)Gb$因此!.._!0和 .̂-$$0具 有 保 守 同

线性 &G1;C42R45C7;34;7’!建 议%ABC 可 以 作 为 观 察 HS‘
效应的位置候选 &01C:3:1;9<G9;5:5934’基因$

$+++年!-;542CC1;及其 同 事 统 计 分 析.._!0HS‘印

迹效应!得到了.._!0存在父系印迹HS‘的证据$该HS‘
具有较大效应!影 响 后 腿 中 肌 肉 含 量!能 解 释T! 代 群 体 中

%&W剩余表型方差+同时影响眼肌面积(心脏重量和背膘厚$

对肌肉颜色反射值有中等效应!而对腹脂(初生重(活重等性

状没有显著影响$并 认 为 印 迹 效 应 由 单 一 基 因 座 造 成$!&

!#! 遗!传 !"#"$%&’(&)*+,+-.’!&&’!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



世纪末84a42和54[1;:;>等人同样观察到了影响肌肉含量

和脂 肪 沉 积 的 印 迹 HS‘存 在 于.._!0!$)!$""!&#$%ABC 在

人%鼠和绵羊已证实为父系印迹"仅父系%ABC 表 达$因 此"

%ABC 基因座提供了分子鉴别这个HS‘的惟一机会$

综上所述"%ABC 是 影 响 肌 肉 发 育 父 系 表 达 HS‘的 主

要候选基因"因此肌肉中%ABC 表达的调控和印迹机制的研

究将成为研究的重点$
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