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  [摘要] 胰岛素受体底物(insuiin receptorsubstrate,IRS>是胰岛素信号传导通路中受体后水平的重要信
号蛋白O IRS-l 对骨骼生长~骨转换以及骨折愈合等均具有重要作用,为代谢性骨病和骨质疏松的防治提供
了新思路O
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litUslesearch Center,theFirstAffiliated HospitalofgUangxiMedicalUniuersity, Nanning 53002l,China
  [Abstract] Insuiin receptorsubstrate(IRS > isan importantsignaiingproteinsin insuiin signaitransduction
pathways.IRS-l piaysan importantroiein skeietaigrowth, boneturnoverand bonefractureheaiing.Itmaybeanew
pointfortheprevention and treatmentofmetaboiicbonediseaseand osteoporosis.
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  胰岛素受体底物(insuiin receptorsubstrate,IRS>家族是
胰岛素~胰岛素样生长因子-l(IGF-l>等信号调节中的受体
后关键分子,主要连接胰岛素受体~IGF-l 受体和白介素~干
扰素~肿瘤坏死因子等多种效应分子,在它们介导的信号转
导最初阶段发挥作用[l,2] O 近年来研究认为,IRS-l 和 IRS-2
在骨代谢中起着重要作用[3 ~ll] O 骨组织中 IRS-l 只在成骨
细胞表达,IRS-2 在成骨细胞和破骨细胞均有表达[5,6] O 本
文就IRS-l 在骨代谢中的作用做一综述O

1 IRS-1 的一般特性

IRS-l 是首先发现的胰岛素受体底物[l2] ,人类的 IRS-l
基因定位于染色体 2g36-37(小鼠位于 l 号染色体>[l3,l4] ,
IRS-l 为单拷贝基因,人IRS-l 基因包括完整的 5 端非翻译
区~编码区和 24 bp的 3 端非翻译区,IRS-l 编码区位于一个
外显子内O 根据IRS-l cDNA编码区推算,IRS-l 的相对分子
质量为 l3l KD,但是由于广泛磷酸化使其在 SDS-PAGE中
电泳迁移速率较慢,相对分子量为 l85 KDO IRS-l N末端具
有血小板-白细胞C激酶同源结构域(pieckstrin-homoiogydo-
main,PH结构域>和磷酸酪氨酸结合区 ( phosphotyrosine-
binding,PTB结构域>O IRS-l 含有 2l 个酪氨酸磷酸化位点,
可直接与含 SH2 结构域的蛋白结合,包括磷脂酰肌醇 3-激
酶(PI3-K>调节亚基(P85,P55 P50,P85 和 P55PIK>~生长因
子结合蛋白 2(Grb-2>~Nck~crK~c-fyn~磷脂酶 C*和酪氨酸
磷酸酶 SHP-2,因此又被称为 SH2 船坞蛋白( dockingpro-
tein> [ll,l5] O 此外IRS-l 还含有 30 个以上的丝氨酸/苏氨酸

残基,可被丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶磷酸化O 当 IRS-l 的丝
氨酸/苏氨酸残基被磷酸化,则抑制胰岛素受体酪氨酸蛋白
激酶活性O IRS-l 在全身分布广泛,主要分布在骨骼肌~肝
脏~肾脏~心脏~脂肪O 近年研究发现 IRS-l 在成骨细胞和软
骨细胞中表达,而不在破骨细胞表达,在骨代谢中发挥重要
作用O

2 IRS-1 基因剔除小鼠模型

通过对IRS-l 基因剔除小鼠模型研究发现[5] ,IRS-l-/-小
鼠生长迟缓,对胰岛素和 IGF-l 的降糖效应产生抵抗,而且
出现严重的骨量丢失,说明 IRS-l 在骨代谢中具有重要作
用O 用X-ray和三维成像CT检测发现IRS-l-/-小鼠骨的形状
与野生型(wiid type,WT>小鼠相比无差别,但长骨和椎骨都
显示出严重的骨量丢失,骨密度下降 30%O 组织学分析结
果显示小梁骨及皮质骨的厚度分别下降 5l%和 45%,而且
IRS-l-/-小鼠骨组织中的 TRAP阳性多核破骨细胞数目也显
著减少O 组织形态学测定表明骨形成参数 (Ob.S/BS 和
BFR/BS>和骨吸收参数(Oc.N/B.Pm,Oc.s/Bs和ES/BS>均
降低,而且骨形成的减少超过骨吸收O 说明 IRS-l 既可促进
骨形成,又可促进骨吸收,因而 IRS-l 主要在维持骨转换的
平衡过程中起作用O

3 IRS-1 与成骨细胞

应用胰岛素或IGF-l 培养来自 WT和 IRS-l-/-小鼠颅盖
骨成骨细胞[5] ,结果表明 IGF-l 不但促进 WT小鼠成骨细胞
增殖,还能促进其分化;胰岛素可促进细胞增殖,对分化无明
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显影响O 但二者均不能促进 IRS-l-/-小鼠成骨细胞的增殖与
分化O 然而纤维生长因子-2(FGF-2>可以刺激 WT和 IRS-
l-/-小鼠细胞增殖,骨形成蛋白(BMP-2>可以刺激其分化O
说明IGF-l 和胰岛素对成骨细胞的增殖与分化是通过 IRS-l
传递信号而发挥作用的O Bu 等 3]应用 shRNA干扰技术沉
默小鼠前成骨样细胞MC3T3-el 细胞IRS-l 基因的表达在体
外模拟IRS-l 基因敲除小鼠的细胞学状态O 研究发现 IRS-l
不仅促进骨形成和矿化,而且可能通过调节基质金属蛋白酶
和核因子%B受体活化子配体/护骨素(RANKLe/OPG>的比
例来调节骨转换O

4 IRS-1 与破骨细胞

破骨细胞是由造血细胞分化而来,这一分化过程需要与
成骨细胞/基质细胞相互作用O 将骨髓细胞与原代成骨细胞
共培养 5] ,予以IGF-l 和(或>l,25(OH>2D3 诱导破骨形成,
计数TRAP( +>多核破骨细胞的形成差异时发现,骨髓细胞
与原代成骨细胞均来自 IRS-l-/-小鼠时,破骨形成下降,当用
脾细胞代替骨髓细胞作为造血细胞来源时能得出同样的结

果O 但换为WT的成骨细胞时破骨形成障碍可纠正,若换为
WT骨髓细胞,破骨形成障碍不能被纠正,换为脾细胞亦得
出相同的结果O 共培养时破骨细胞形成后分离接种至牙片,
形成的吸收陷窝的面积与破骨细胞形成相一致,另外单独培
养IRS-l-/-小鼠来源的破骨细胞,其形成的吸收陷窝与 WT
相近O 而且研究还显示IGF-l 和(或>l,25(OH>2D3 不能诱

导IRS-l-/-小鼠成骨细胞产生破骨细胞的分化因子(RANKL/
ODF>,而RANKL/ODF的表达与破骨形成具有良好的相关
性 l6] O 这些结果有力地证明了 IRS-l-/-小鼠破骨吸收减少
是由于成骨细胞支持破骨细胞分化障碍引起,并不是破骨细
胞内在异常所致O

5 IRS-1 与软骨细胞

IRS-l 对软骨细胞也有调节作用 l7] O IRS-l-/-小鼠股骨
和胫骨的长度比WT小鼠短 20%,说明IRS-l 参与调节骨骼
生长O 研究表明IRS-l 和IGF-l 在WT小鼠骺软骨及其周围
有表达O 实验观察显示 WT小鼠随着老化骺软骨增殖区高
度降低,肥大软骨细胞的体积减小,这种降低在 IRS-l-/-软骨
加速,l2 周龄的改变与WT小鼠 24 周相似O 在IRS-l-/-软骨
中含有增殖细胞核抗原(PCNA>或甲状旁腺素/甲状旁腺素
相关肽(PTH/PTHrP>受体免疫染色阳性的软骨细胞到 l2 周
几乎消失,而TUNeL阳性的凋亡细胞在肥大区增加,在底部
大多数软骨细胞由矿化的基质包围,提示骺软骨闭合O 在初
级骨化中心,骨容积~碱性磷酸酶阳性的成骨细胞~TRAP阳
性的破骨细胞和骨桥蛋白阳性的粘合线均显著降低O 这些
异常可能是由于IRS-l 基因敲除后IGF-l 的作用不能传导所
致,说明IRS-l 信号传导对骨骼生长非常重要,可抑制骺软
骨过早闭合O

6 IRS-1 与骨折

IRS-l 缺乏还可影响骨组织的愈合O 对胫骨骨折的 WT
和IRS-l-/-小鼠观察发现 9] ,WT小鼠在术后 3 周即形成坚硬
的骨性愈合,而IRS-l-/-小鼠术后 l0 周仍处于未愈合状态O

这是由于IRS-l-/-小鼠软骨细胞增殖能力下降~肥大软骨细
胞分化和凋亡加速而导致骨痂形成障碍O 利用腺病毒载体
转染IRS-l 基因后,能够显著改善骨痂的形成,促进骨组织
的愈合O 与WT小鼠软骨细胞相比,IRS-l-/-小鼠软骨细胞促
有丝分裂的能力及Akt磷酸化明显下降,导致软骨细胞数目
及活性下降,这可能是因为 IGF-l 不能够通过 IRS-l 对软骨
细胞发挥作用O Akt抑制剂能显著抑制 IGF-l 对WT小鼠软
骨细胞DNA合成的刺激作用,因此推论 IRS-l 缺乏至少部
分通过PI-3K/Akt途径抑制软骨细胞增殖而影响骨组织的
愈合O

综上所述,IRS-l 对骨骼生长~骨转换以及骨折愈合等均
具有重要作用,为代谢性骨病和骨质疏松的防治提供了新思
路O
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  [摘要] 高压氧治疗是许多急性~慢性疾病的首选或辅助治疗的方法O 新近的研究表明,高压氧治疗对
慢性肾炎~肾病综合征~糖尿病性肾病~急性肾功能衰竭~肾脏的缺血再灌注损伤等有着良好的治疗作用,而且
对另外一些肾脏相关疾病也显示了潜在的疗效,高压氧治疗在肾脏疾病的治疗中占据着越来越重要的地位O
该文对高压氧治疗肾脏疾病的研究进展进行综述O
  [关键词] 高压氧3 肾脏疾病3 治疗
  [中图分类号] R459.6 [文献标识码] A [文章编号] 1674 -3806(2012)08 -0794 -04
  doi:10.3969/j.issn.1674 -3806.2012.08.39

Theresearchprogressonhyperbaricoxygentherapy ofkidney disease LIUgang, LUOOuan-hai, CHENFu-
chang, tal.D partm ntofUrology, th P opl  sHospitalofguangxizhuang Autonomousl gion, Nanning
530021, China
   Abstract1 Hyperbaricoxygen therapy(HBOtD istheprimaryoradjuvanttherapyforacuteand chronicdis-
eases.Studiesrecentiyhaveproved thatHBOtisnotoniyusefuiforchronicgiomeruionephritis, nephriticsyndrome,
diabeticnephropathy, acuterenaifaiiure, ischemiareperfusion injuryofkidneyetc, butaisohaspotentiaieffectsin
thetreatmentofotherkidney-reiated diseases.HBOtpiaysmoreand moreimportantroiein thetreatmentofkidney
diseases.theresearch progressofHBOtforkidneydiseaseswouid besummarized in thispaper.
   Key words1 Hyperbaricoxygen3 Kidneydisease3 therapy

  高压氧治疗(hyperbaricoxygen therapy,HBOtD是指机体

在超过一个大气压的环境内呼吸纯氧或混合氧以达到治疗

疾病的方法O 自 1887 年 Vaienzueia第一次成功地在 2 个大

气压下用纯氧治疗疾病以来,HBOt已成为了急性一氧化碳

中毒~减压病~气栓病~突发性耳聋~缺血缺氧性脑病等疾病

的标准治疗方案,随着研究的不断深入,HBOt的治病机理

逐步明晰,治疗范围不断扩大,现已基本涵盖了人体心~脑~

肝~肺~肾等多个系统,本文对近 10 年来 HBOt肾脏疾病的

研究进展综述如下O

1 HBOT的作用机理

1662 年,Henshaw首先用压缩空气治疗疾病,开创了高

气压治疗疾病的先河,而 1960 年 Boerema<无血生命>的发

表则为HBOt的快速发展奠定了科学的理论基础 11 O 随后,

人们对HBOt进行了各式各样的探究,在基础研究及临床应
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