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胰岛素降解酶研究新进展 
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中国分类号 R345 

胰岛素是目前研究最深人的激素之一。但其 

代谢过程，包括胰岛素降解的部位、催化降解反应 

的特异性酶类．降解的机制及其生理意义等内容， 

尚不十分清楚。大量证据表明 细胞水平催化胰岛 

素降解的最重要的酶是胰岛素降解酶(Insulin 

Degrading Enzyme IDE)．能催化99．5 以上的 

胰岛素降解 。近年来 IDE的研究日趋广泛．并获 

得大量重要成果。本文就IDE研究的新进展作一文 

献综述 

1 胰岛素降解概述 

肝脏是胰岛素分解代谢的主要器官．起着调 

节进人体循环的胰岛素量的作用 肾脏在胰岛素 

代谢中也起着非常重要的作用．而且此作用并不 

受血浆胰岛素浓度的影响。胰岛素在脂肪组织、肌 

肉组织等其他靶组织中也有较多降解。此外，胰岛 

素在某些非胰岛素靶组织中也能降解．如红细胞、 

单核细胞、淋巴细胞 皮肤及子宫等．而且这些组 

织的胰岛素降解活性并不低．与靶组织接近 “。可 

见，胰岛索降解是 一种广泛存在的现象 

胰岛素降解的方式包括非酶促降解和酶促降 

解。前者是指在体外．胰岛素可被亚硫酸钠、巯基 

乙醇、金属钠等非酶化学物质所降解 但这种方式 

目前认为在体内不存在。后者是指胰岛素在某些 

酶的催化下发生降解。这些酶包括IDE、谷胱甘肽 

一 胰岛素转氢酶、羧肤酶、胰蛋白酶等。其中，IDE 

的特异性最高、催化活性最强。 

2 IDE的结构 
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IDE是一种分子中含较多巯基的蛋白水解 一 

酶(EC3，4，22 11)．属于主 磊 蒙 

含有zn 的结合位点。在八十年末以前．由于此酶 

的纯化程度不够．给IDE结构的分析带来很大困 

难 因此各家报道的分子量、氨基酸序列及米氏常 

数等有较大差异。1988年 Affholter等首次报道了 

IDE的cDNA序列．并推导出该酶的氩基酸残基序 

列，发现此序列包含有纯化出的全部IDE酶解片 

段。而且此cDNA在体外转录及翻译出的蛋白质产 

物可被IDE单克隆抗体所沉淀 此外 该产物与天 

然IDE作SDS—PAGE共电泳时 二者形成一条电 

泳带，可见推导出的IDE一级结构是正确的 进 

一 步的研究表明．用嵌人IDE DNA的重组质 

粒 (IDE—SR )稳 定 转染 中国 仓 鼠卵细 

胞(CH0)后 该细胞所表达的重组蛋白质与纯化 

的人IDE在免疫反应性、胰岛素降解特性等方面完 

全一致 。目前已经证明 IDE cDNA约3048bp． 

编码952个氮基酸残基。该酶分子量约110KD．由 

四个分子大小及其他特性都相同的亚基构成 分 

子中含较多半胱氨酸、组氮酸 谷氨酸和谷氨酰胺 

残基 

IDE的一级结构具有高度保守性 不同来源的 

IDE，甚至在进化上相距很远的种属，其一一级结构 

有高度的同一性或相似性。cDNA序列分析表明． 

人、鼠、果蝇甚至细菌的IDE具有很高的同源性。氮 

基酸序列分析发现．人IDE与鼠IDE、果蝇IDE与 

大肠杆菌IDE之间分别有95 、66．7 、46 的氩 

基酸残基相同“ 。此外．这几种IDE的底物特异 

性、动力学常数、最适pH值及分子量均相同或相 

似 。这种现象提示IDE可能在生物进化和个体发 
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育中也起着一定的作用。 

研究表明，IDE活性中心的关键部位是此酶的 

Zn 结合部位。Gehm等发现该区域的一级结构高 

度保守 人IDE与鼠IDE的此部分完全相同 与 

果蝇IDE、大肠杆菌IDE也仅相差一个氨基酸残 

基 。 。当采用寡聚核苷酸引物诱导的体外定点 

突变技术，将该部位结合Zn 的组氨酸残基用亮 

氨酸残基或谷氨酸残基取代后，表达出的IDE基本 

上丧失了胰岛索降解活性，但与胰岛索的亲合力 

却增加数倍。这是由于IDE的Zn 结合位点丧失． 

使其失去降解胰岛索的活性：同时，由于对该酶分 

子的空间构象也起着维持作用的组氨酸残基被取 

代后，IDE的空间构象发生改变，分子的剐性下降， 

导致与胰岛素的结合力增强。其他作者也有类 

似报道“ 。这些研究均证明Zn 结合位点对IDE 

活性维持有重大意义 

3 IDE的功能 

IDE的功能主要是高度特异性降解胰岛索，生 

成短肽和氨基酸 而不必经过分解为A链和B链的 

阶段。Shii等采用微注射技术向肝细胞内注入IDE 

的特异性单克隆抗体后，肝细胞的胰岛索降解能 

力基本上消失 。还有其他一些证据都证明IDE的 

确在细胞水平的胰岛索降解中起决定性作用。 

IDE降解胰岛素所生成的确切产物目前还有 

争议。Hamel等采用高效液相色谱技术，发现胰岛 

素的早期降解产物是经二硫键连接完整A链的B 

链片段 。Misbin~ll指出IDE通过同时与胰岛素A 

链和B链结合并依次断裂结合点的肽键来催化降 

解反应， 共有三个结合点， BPLeuA13一Wyp． 

A14，SerB9一HisB10和PheB25一TyrB26 因此， 

他认为IDE的产物是兼有A链和B链氨基酸残基的 

片段 。 

IDE的底物除了胰岛素外，还能够降解胰高糖 

素、松弛肽、蚕肽(bombyxin) 及某些生长因子， 

如胰岛索样生长因子 l和Ⅱ、转化生长因子等 

等“．．“ 。近年来，一些研究发现IDE还具有其他一 

些功能。Baumeister等曾采用”P标记的IDE 

cDNA片段作为探针，通过Northern杂交技术，检 

测大鼠各种组织中IDE的mRNA。 ，结果从大鼠的 

肝、肾、肾上腺、心脏，脑组织及睾丸中均检出IDE 

基因的转录产物。此外、对不同发育阶段的大鼠睾 

丸组织作Northern印迹杂交，结果显示IDE 

mRNA在14天的大鼠睾丸组织中基本上不能检 

出 在28天时则可很清楚地捡出：在28天至6个月期 

间 IDE mRNA的量又有明显增加 IDE基因在大 

鼠睾丸组织的不同发育阶段有不同程度表达的现 

象，提示IDE可能与大鼠的性成熟有关。Ku0等的 

报道也提示该酶可能与细胞分化和发育有关m 。 

还有作者报道IDE与肌肉细胞的分化-一 以及肽类 

激素原的加工和成熟有关[Zg)o此外 来源不同的 

IDE 的一级结构有高度保守性也提示IDE具有这 

方面功能。有人认为IDE的这些功能可能与其选择 
’

睦降解生长因子有关“u。 

IDE的活性可受多种因素影响，除了对该酶活 

性维持起极为重要作用的zn”外．Ca 、M 及谷 

胱甘肽也可以增强此酶作用~2o]o Cu： 则对IDE有 

弱抑制作用，乙基马来酰胺、氯乙烯苯甲酸汞及羟 

基苯甲酸汞有强烈抑制作用E2H,此外 氯喹以及氯 

化物的缓冲液也能明显抑制IDE。Medina等还从 

杆菌肽中分离出一种非抗体性IDE抑制剂 】。 

4 IDE的定位 

凡是有胰岛索降解活性的组织均有IDE存在。 

其中、肝脏是IDE最富含的器官 其次是骨骼肌、脑 

组织和生殖器官 但IDE的亚细胞定位目前尚无定 

论 一些作者认为，IDE主要存在于胞内体(endo． 

some)。因为多项研究发现内化人细胞的胰岛素主 

要在胞内体被降解(除极少数组织 溶酶体为主 

外)。胞内体是一种膜性囊泡，由内化的胰岛索被膜 

性结构包被后所形成的。由于细胞分级分析技术 

显示 IDE主要分布在胞浆中．因此对于IDE是否 

以及怎样进入胞内体还有争议 。有人认为．内化 

的胰岛素并不局限于胞内体中，胞浆中的胰岛素 

一 IDE复合物以及胰岛索受体还可 转移到细胞 

核上 。近年来，由于发现不同来源的IDE具有相 

同或相似的羧基末端：Ala／Ser—Lys—Leu 而这 
一 序列恰好是过氧化酶体的定位序列，是所有进 

入过氧酶体的酶类都具备的。因此 有作者推测 

IDE可能定位于过氧酶体中 并采用免疫荧光、免 
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疫电镜等技术来确定被嵌有IDE cDNA的重组质 

粒稳定转染的细胞系中，IDE的亚细胞分布部位。 

结果表明，IDE的确主要存在于过氧酶体中，而且 

在细胞浆中也有少量分布 。总之，关于IDE的亚 

细胞定位目前还不完全清楚。 

5 IDE基因的结构、定位及表达 

IDE基因的结构迄今尚不清楚，其原因主要是 

内含子数目较多且长度较长。有学者用接近全长 

的IDE cDNA作探针．对人基因组DNA作South- 

ern印迹杂交。结果显示，不管杂交反应的严格 

度(Stringency)高低，均显示出相同的条带，证明 

IDE基因是一个单一的基因，而不是多基因家族。 

还有研究表明，IDE基因长约5OKb左右(其cDNA 

仅3Kb左右)，至少告有1O个内含子，具有复杂的内 

含子一外显子结构 。 

IDE基因的染色体定位目前已经基本确定Af- 

fholter等采用体细胞杂交技术，获得人／鼠杂交细 

胞系．并用 P标记的IDE cDNA为探针，与经内切 

酶消化的杂交细胞或鼠或人细胞的基因组DNA作 

Southern杂交，结果证明IDE基因定位在1O号染 

色体上 。Espinosa等在此基础上，用 H标记的 

IDE cDNA为探针．作染色体原位杂交．进一步确 

定IDE基因位于1O号染色体长臂2区3带至5带，即 

10q23—10q25 。在10q23—10q25，除IDE基因 

外，还有磷酸甘油变位酶、谷草转氨酶、DNA末端 

转移酶、脂酶A及细胞色素P450五个酶基因。这些 

基因与IDE基因的关系还有待进一步探讨。 

IDE基因的表达目前有较多的研究。表达该酶 

常用的宿主细胞是CHO、COS、AG1和人成纤维 

细细胞 一一 。常用的启动子有SR 启动子．巨细胞 

病毒启动子和鼠乳房肿瘤病毒启动子等 。有 

研究表明，糖皮质激素及低浓度的胰岛素有诱导 

IDE基因表达的作用 ，而浓度过高的胰岛素则会 

抑制IDE基因的表达。 

6 IDE-~胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗(Insu1 Res|stance)是指超常量 

胰岛索才能引起正常量反应的一种状态，常伴有 

高胰岛素血症。IR的原因很多．细胞水平胰岛素降 

210 

解过快所致胰岛素量相对不足是其原因之一 

因为内化人细胞的胰岛素在细胞浆内降解过快， 

可导致在单位时间内发挥作用的胰岛素量减少， 

胰岛素的效应减弱．从而刺激胰岛 细胞分泌过多 

的胰岛素进行代偿、这样即引起IR和高胰岛素血 

症 由于IDE是细胞水平催化胰岛素降解最重要的 

酶类．故有人推测IDE活性过高可能是引起IR的 

原因之一 研究表明，在以IR为重要发病机理的Ⅱ 

型糖尿病患者中，红细胞IDE活性显著高于正常 

人、以口服降血糖药治疗失败的患者尤为明显(红 

细胞虽不是胰岛素的靶组织，但其IDE的性质和量 

与靶组织无异) 。还有学者报道，有明显巩的肥胖 

症患者，其红细胞IDE活性也显著高于正常人。目 

前，我国也开始从事这方面研究[2Slo这些报告均提 

示IDE活性异常升高与IR有关。 

由于目前测量IDE活性的方法灵敏度虽高，但 

影响因素多，重复性差 。因此，在今后IR与IDE 

关系的研究中．分子生物学技术将会越来越广泛 

使用。如采用Western印迹或Northern印迹来直 

接检测IDE基因的翻译产物或转录产物的量。运用 

这些技术，可以检测有严重IR的Ⅱ型糖尿病患者 

的IDE mRNA的量．并与正常对照相比较、以探讨 

胰岛素代谢异常与Ⅱ型糖尿病发病的关系：也可以 

对多发糖尿病家系中，Ⅱ型糖尿病患者的IDE 活 

性异常升高的非糖尿病一级亲属(这些个体也存在 

着IR1进行上述研究，了解他们的IDE基因表达情 

况，或者采用PCR一单链构型多态性分析(SSCP) 

技术或PCR结合等位特异寡聚核苷酸探针(ASO) 

杂交技术，对上述个体的淋巴细胞IDE Zn。 结合 

区的基因编码区进行检测、了解该区有无突变等 

等。这些研究对Ⅱ型糖尿病病因及发病机理的探 

讨，以及发病前的诊断和预防均有积极的指导意 

义。总之，关于IDE与IR的研究正方兴未艾。 
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共同性斜视的治疗现状 

中图分类号 R777．41 

第二临床学院眼科 堕墼 综述 陈公洁 审校 

斜视不仅有碍外观，而且严重影响双眼视觉的 

发育及形成．往往形成弱视，给患者择业及日常生 

活带来极大不便。因此国内外一直重视对此病的诊 

治。共同性斜视多发于儿童期。Duke Elder统计其 

发病率为1 ～1．5％．国内(天津)统计占儿童群体 

的1．3 [0o其病因目前尚未彻底了解。目前对共同 

性斜视的治疗原则为：尽早矫正眼位，提高斜眼视 

力，以增加获得立体视的机会 。国外对此病的治 

疗原则：形成正常的视锐度，矫正眼位．获得立体视 

觉 。围绕治疗原则，实施了一系列治疗措施。本文 

结合国内外文献在治疗方面作综述。 

1 共同性斜视治疗时机 

·女．1970—05出生．硕 士生 

刀7．铆 o 

儿童斜视能引起弱视及立体视丧失。自电生 

理．电视随机点立体视锐度检查等新颖检测手段广 

泛运用于视觉研究以来，以动物实验为基础结合l临 

床进行婴幼儿双眼视觉发育过程的观察，1980年 

Oliver 提出婴儿生后3个月产生立体视觉。同年， 

Held 提出生后16周产生立体视觉，并在几周内迅 

速发育。次年，Benno 运用VEP证明婴儿生后 

10～19周产生立体视觉。李绍珍等” 发现视功能发 

育的三个阶段：即生后至生后4个月为开始发育阶 

段；生后5个月至4岁为发育高峰期：5～9岁发育至 

成人水平。王政等m通过临床观察认为儿童立体视 

锐度6岁发育至成人水平。Wiesel和Hubel“ll 首先 

提出了“双眼视觉发育的关键期 ，证明视皮层双眼 

性神经细胞是产生立体深度觉的中枢机制。通过动 

2l】 
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