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生长激素受体基因敲除小鼠模型
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　 　 【摘要】 　 由脑垂体合成并分泌的生长激素（ＧＨ）不仅控制机体生长发育，还在许多代谢疾病中起关键调控作

用。 ＧＨ 的生物学功能通过与其表面受体（ＧＨＲ）结合而启动，基于分子生物学技术构建各种 ＧＨＲ 敲除小鼠模型成

为揭示 ＧＨ 调控机制的基础。 利用 Ｃｒｅ ⁃ＬｏｘＰ 重组酶系统，迄今已在小鼠全身或组织特异性（如肝，骨骼肌，脂肪，巨
噬细胞和胰岛 β 细胞等）敲除 ｇｈｒ 基因，并从中探索 ＧＨ ／ ＧＨＲ 信号转导及其与其他信号通路的相互作用。 本文综

述并讨论了这些 ｇｈｒ 基因敲除小鼠模型的表型特征和应用，从不同方面介绍了 ＧＨ ／ ＧＨＲ 相关信号通路研究现状。
【关键词】 　 生长激素受体；全身敲除；组织特异性敲除；代谢疾病；Ｃｒｅ ／ ＬｏｘＰ 系统
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　 　 １９６６ 年，Ｚｖｉ Ｌａｒｏｎ 首次发现一种常染色体隐性

遗传的侏儒症并将其命名为 Ｌａｒｏｎ 综合征，该类患

者身材矮小、青春期延迟、反复低血糖、低血清胰岛

素样生长因子 １（ＩＧＦ⁃１）、高血清 ＧＨ；进一步研究发
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现该疾病是由于 ＧＨＲ 基因突变导致 ＧＨ 功能缺

陷［１］。 但受病例数量和科研手段限制，这种 ＧＨ 功

能缺陷对机体生长代谢的长期影响及相关疾病治

疗与预后均未得到充分研究。
如今，基因编辑技术在研究疾病发生发展、转

归治疗等方面发挥日益重要的作用。 科学家基于

Ｃｒｅ ／ ＬｏｘＰ 等技术建立了多种基因敲除模型以研究

特定基因在特定组织或各种疾病发生发展中的作

用机制。 小鼠 Ｇｈｒ 基因由 １５ 号染色体上共计 １０ 个

外显子编码［２ － ３］，其中外显子 ４ 编码 ＧＨ 结合区，因
此也成为 Ｇｈｒ 基因编辑的靶标。 目前除了全身 Ｇｈｒ
基因敲除小鼠外，肝、肌肉、脂肪等组织特异性 Ｇｈｒ
基因敲除小鼠模型也逐步产生，用于分析 ＧＨ 相关

信号通路在机体生长及代谢中的作用。

１　 全身敲除 Ｇｈｒ 基因小鼠模型

１９９７ 年 Ｚｈｏｕ 等［４］ 构建了第一只全身敲除 Ｇｈｒ
基因小鼠模型（ＧＨＲ － ／ － ），这是最早用于研究 ＧＨ
功能的实验动物模型，迄今已发表相关论文 ７０
余篇。

ＧＨＲ 全身敲除对小鼠生长发育产生严重影响。
ＧＨＲ － ／ － 小鼠生长缓慢，出生时体重与对照组无明

显差异，从 ３ 周龄开始，其身长、体重均小于对照组，
且随年龄增长差距越发明显［４］。 尽管雄性 ＧＨＲ － ／ －

小鼠体重较低， 但其脂肪占比明显增高， 雌性

ＧＨＲ － ／ － 小鼠无此现象［５ － ６］。 随年龄增加，ＧＨＲ － ／ －

小鼠（９０ 周龄）体重有所降低［７］，这提示 ＧＨＲ － ／ － 小

鼠脂肪占比增加存在性别和年龄依赖。
由于缺少 ＧＨ 刺激和 ＩＧＦ － １ 负反馈调节，

ＧＨＲ － ／ － 小鼠血清 ＧＨ 显著增加，血清 ＩＧＦ － １ 含量

减少［４］，血清瘦素［８］ 及脂联素［９］ 水平均有升高。
ＧＨＲ － ／ － 小鼠胰岛素水平较低，但胰岛素敏感性增

加［５］，血胆固醇及低密度脂蛋白含量低［８］，寿命延

长［１０ － １１］。 ＧＨＲ － ／ － 小鼠更容易被高脂饮食（Ｈｉｇｈ ｆａｔ
ｄｉｅｔ，ＨＦ）诱导产生肥胖，但胰岛素敏感性仍优于对

照组［１２］。 这表明，当脂肪组织充分发挥储脂功能

时，肥胖对机体健康的损伤可能有所下降，也说明

体内脂质含量不应是衡量健康与否的核心标准。
与 Ｌａｒｏｎ 综合症患者相似，ＧＨＲ － ／ － 小鼠性成熟

较晚，生育能力降低［１３ － １４］，平均每胎生仔 ２􀆰 ７１ 只，
仅 ＧＨＲ ＋ ／ － 小鼠的 １ ／ ３ （６􀆰 ５７ 只 ／胎），且死亡率较

高，这可能与胎盘功能和哺乳能力不足有关［４］。
ＧＨＲ － ／ － 小鼠在生长发育、生殖及代谢方面的改变

可为临床探究 ＧＨ 功能失调相关疾病提供充足的理

论依据。

２　 肝特异性敲除 Ｇｈｒ 基因小鼠模型

Ｆａｎ 等［１５］ 在 ２００９ 年构建了一种 ＧＨＲ⁃Ｆｌｏｘ 小

鼠，并与 Ａｌｂ⁃Ｃｒｅ 工具鼠杂交获得肝特异性敲除 ｇｈｒ
小鼠模型（ＧＨＲＬＤ）。 ＧＨＲＬＤ 小鼠血清 ＩＧＦ⁃１ 减少

了 ９５％ ，且伴随严重高 ＧＨ 血症（升高 ４ 倍）；但在

几乎完全缺失内分泌 ＩＧＦ⁃１ 的情况下，其身长体重

并未受影响，仅出现肝重显著增加而肾重减少。 肝

特异性敲除 Ｉｇｆ⁃１ 也会导致高 ＧＨ 血症及血浆中

ＩＧＦ⁃１ 水 平 下 降， 但 对 小 鼠 生 长 并 无 显 著 影

响［１６ － １８］，这说明肝源性 ＩＧＦ⁃１ 并非小鼠生长所必

需，循环中高水平 ＧＨ 与 ＧＨＲ 的直接作用或机体其

他组织通过自分泌、旁分泌产生的少量 ＩＧＦ⁃１ 才是

机体生长的关键。 另外，ＧＨＲＬＤ 小鼠 ６ 周龄时即出

现葡萄糖耐量异常和胰岛素抵抗（ ＩＲ），８ 周龄时自

发形成脂肪肝［１５］，说明肝 ＧＨＲ 可能参与介导了 ＧＨ
非 ＩＧＦ⁃１ 依赖性的胰岛素分泌及糖脂代谢调节。

２０１４ 年， Ｌｉｓｔ 等［１９］将 Ａｌｂ⁃Ｃｒｅ 工具鼠与其新构

建的 ＧＨＲ⁃Ｆｌｏｘ 小鼠杂交获得新型肝特异性敲除

Ｇｈｒ 小鼠模型（ＬｉＧＨＲＫＯ）。 与 ＧＨＲＬＤ 小鼠不同，
ＬｉＧＨＲＫＯ 小鼠脂肪减少，肝重增加，身长体重均明

显低于对照组。 其中，雄性 ＬｉＧＨＲＫＯ 小鼠出现脂

肪肝，而雌性小鼠肝无明显变化。 值得注意的是，
在转录水平， ＬｉＧＨＲＫＯ 小鼠除了肝中 Ｉｇｆ⁃１ 表达明

显降低外，其余组织中 Ｉｇｆ⁃１ 表达均明显升高［１９］。
由此可见，肝作为循环内 ＩＧＦ⁃１ 的最大来源，其

ＧＨＲ 缺失严重影响 ＧＨ 依赖于 ＩＧＦ⁃１ 的生长发育、
血糖调节及肝脂质代谢过程。 非酒精性脂肪肝

（ＮＡＦＬＤ）作为代谢综合征累及肝的病理表现，影响

着全球三分之一的人群。 据研究，ＧＨ 受损人群

ＮＡＦＬＤ 发病率更高［２０］。 循环水平低 ＧＨ 或肝 ＧＨ ／
ＩＧＦ⁃１ 轴功能受损均与 ＮＡＦＬＤ 发生相关。 上述两

种模型为深入认识 ＮＡＦＬＤ 发病机制及其临床个性

化靶向治疗提供了良好的实验工具。

３　 骨骼肌特异性敲除 Ｇｈｒ 基因小鼠
模型
　 　 Ｍａｖａｌｌｉ 等［２１］在 ２０１０ 年构建了骨骼肌特异性敲

除 Ｇｈｒ 小鼠模型（ΔＧＨＲ）。 骨骼肌 Ｇｈｒ 缺失导致骨

骼肌纤维比例显著失调，Ⅰ型肌纤维明显减少，Ⅱ
型肌纤维明显增多，骨骼肌肌核减少，肌力降低并

产生胰岛素抵抗［２１］。 同时，缺失 Ｇｈｒ 的肌原细胞内

３６６
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磷酸化的胰岛素底物 １ 表达上调，磷脂酰肌醇激酶

及细胞外调节蛋白激酶的磷酸化水平均显著下调，
这揭示了 ΔＧＨＲ 小鼠产生胰岛素抵抗的机制。

同肝 Ｇｈｒ 敲除小鼠模型类似，肌肉敲除 Ｇｈｒ 对
小鼠生理代谢的影响也因 Ｃｒｅ 鼠的不同而各有差

异。 利用 Ｍｅｆ⁃２ｃ⁃７３ｋ⁃Ｃｒｅ 构建的 ΔＧＨＲ 小鼠脂肪增

多导致体重增加，且产生高血糖和高血脂［２１］；而利

用 ＭＣＫ⁃Ｃｒｅ 构建的 ｍＧＨＲＫＯ 小鼠则恰好相反，表
现为消瘦、更优的胰岛素敏感性和糖耐量［２２］。 ＨＦ
喂养后，ｍＧＨＲＫＯ 小鼠脂肪肝病变较轻，胰岛素敏

感性较好，骨骼肌摄糖量及氧化呼吸率增加。 ＨＦ
处理的 ｍＧＨＲＫＯ 小鼠蛋白激酶 Ｂ 磷酸化水平上

调，这可能是其对胰岛素更敏感的原因［２２］。 ２０１５
年， Ｌｉｓｔ 等［２３］ 利用 Ｃｋｍｍ⁃Ｃｒｅ 鼠获得新型骨骼肌和

心肌特异性敲除 Ｇｈｒ 小鼠模型（ＭｕＧＨＲＫＯ）。 研究

发现雄性 ＭｕＧＨＲＫＯ 小鼠体重与脂肪重量均略有

增加，血糖与血胰岛素水平较低；而雌性 ＭｕＧＨＲＫＯ
小鼠体重与脂肪组织重量则显著减轻［２３］。 这与

ＬｉＧＨＲＫＯ 小鼠肝脂肪变性仅限于雄性小鼠的发现

类似［１９］，提示 Ｇｈｒ 基因在不同性别中的表达及 ＧＨ
在不同组织的功能发挥具有二态性，从而对 ＧＨ 的

临床研究及应用起到一定指导作用。

４　 脂肪特异性敲除 Ｇｈｒ 基因小鼠
模型
　 　 Ｌｉｓｔ 等［２４］ 在 ２０１３ 年利用 ａＰ２⁃Ｃｒｅ 与 ＧＨＲ⁃Ｆｌｏｘ
小鼠杂交获得脂肪特异性敲除 Ｇｈｒ 基因小鼠模型

（ＦａＧＨＲＫＯ）。 ＦａＧＨＲＫＯ 小鼠除了肥胖和脂肪明

显增多外，在血糖、胰岛素、葡萄糖耐量、胰岛素敏

感性及脂肪细胞因子水平并无明显改变。 有研究

报道 Ａｐ２ 基因不仅表达于脂肪组织，在非脂肪组织

如心脏内皮细胞、骨骼肌周围毛细血管、巨噬细胞

和胚胎发育过程中亦有表达［２５］，这种非特异性表达

可能对实验结果产生干扰。
脂肪组织不仅是机体重要的储能和内分泌器

官，也是间充质干细胞的最大来源，探索 ＧＨ 对脂肪

的调控和脂肪源性干细胞增殖分化能力的影响可

为临床干细胞的体外培养和移植提供新思路。
Ａｄｉｐｏｑ⁃Ｃｒｅ 是另一种在脂肪组织中特异表达 ＣＲＥ
酶的工具鼠。 相较于 ａｐ２⁃Ｃｒｅ，其介导的基因重组更

加特异［２６］。 利用 Ａｄｉｐｏｑ⁃Ｃｒｅ 构建新型脂肪特异性

敲除 Ｇｈｒ 小鼠模型，探索 ＧＨ 相关信号通路对脂肪

细胞分化、脂质合成分解等代谢过程的调控及其与

肥胖症、脂肪肝等脂代谢紊乱疾病的关系是很有必

要的。

５　 巨噬细胞特异性敲除 Ｇｈｒ 基因小
鼠模型
　 　 肥胖常伴有脂肪组织中巨噬细胞（Ｍφ）的浸

润、积累和激活［２７］。 研究表明，在含有 Ｍφ 的条件

培养液中培养前脂肪细胞，其成脂分化能力更强，
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 的转录水平升高，
且 Ｍφ 这种促分化作用必须在 ＧＨ 刺激下才能发

生［２８］。 为了探索 ＧＨ 对 Ｍφ 分泌因子的直接作用

和对饮食诱导肥胖的影响， ２０１０ 年 Ｌｕ 等［２９］ 将

ＬｙｓＭ⁃Ｃｒｅ 鼠与 Ｇｈｒ⁃Ｆｌｏｘ 小鼠杂交，获得 Ｍφ 敲除

Ｇｈｒ 小 鼠 模 型 （ ＭａｃＧｈｒＫＯ ）。 ＨＦ 处 理 ８ 周，
ＭａｃＧｈｒＫＯ 小鼠产生明显的糖耐量异常， ＨＦ 处理

１８ 周，ＭａｃＧｈｒＫＯ 小鼠糖耐量损伤更明显，并产生了

胰岛素抵抗。 同时， ＭａｃＧｈｒＫＯ 小鼠脂肪组织内胰

岛素信号通路也被显著抑制［２９］。
Ｍφ 在脂肪组织中有 Ｍ１ 和 Ｍ２ 两种表型，其中

Ｍ１ 数量增加与炎症发生密切相关。 在肥胖患者脂

肪中存在大量 Ｍφ 浸润并高表达 Ｍ１ 标记物，分泌

促炎细胞因子［３０］。 ＨＦ 处理 １８ 周后， ＭａｃＧｈｒＫＯ 小

鼠脂肪内 Ｍφ 总数增加，Ｍ１ 比例升高且炎症因子表

达显著增多。 这表明在 ＨＦ 条件下，Ｍφ 缺失 ＧＨ 作

用会导致脂肪组织中 Ｍφ 浸润增加和明显的炎症反

应［２９］。 该模型证实 ＧＨ 参与肥胖与慢性炎症的发

生机制。

６　 β 细胞特异性敲除 Ｇｈｒ 基因小鼠
模型
　 　 ２０１１ 年， Ｗｕ 等［３１］利用 ＲＩＰ⁃Ｃｒｅ 鼠构建了 β 细

胞特异性敲除 Ｇｈｒ 基因小鼠模型（βＧｈｒＫＯ）。 尽管

Ｇｈｒ 全身敲除导致胰岛细胞显著变小［５］，但 β 细胞

内敲除 Ｇｈｒ 后对小鼠胰岛大小和胰岛素含量并无明

显影响；ＨＦ 处理 ２４ 周后 βＧｈｒＫＯ 小鼠出现糖耐受

不良及葡萄糖刺激的胰岛素分泌不足，组织免疫荧

光分析发现其胰岛细胞增殖明显降低，这可能与细

胞周期蛋白 Ｄ２ 表达量降低有关［３１］。

７　 结语

ＧＨ 相关信号通路在机体生长发育、糖脂代谢、
免疫调节等方面发挥重要作用［３２ － ３５］。 上述多种

Ｇｈｒ 基因敲除小鼠模型是深入研究 ＧＨ 生理病理功

能的良好工具。 临床 ＧＨ 功能缺陷可发生于婴幼

儿、儿童直至成年期的不同阶段，所引起或参与的
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代谢紊乱与发病年龄密切相关，导致的症状、对生

长代谢的影响亦大不相同。 不同时期发病的患者

对环境及饮食因素的易感性也不尽相同［３６］。 儿童

期 ＧＨ 缺乏多由相关基因缺陷引起，如 Ｌａｒｏｎ 综合

征，对机体生长发育影响重大；而成人阶段 ＧＨ 功能

紊乱隐匿且复杂，可与糖尿病、肥胖症、肝疾病及其

他激素紊乱互为因果，也可与药物、创伤等外界因

素相关［３７］。 因此，利用 Ｇｈｒ 基因敲除小鼠模型解析

ＧＨ 对生长代谢的作用时，除了考虑组织特异性外，
激素功能发生紊乱的时段特异性也尤为重要。

利用 Ｃｒｅ⁃ＬｏｘＰ 技术与时间特异性可诱导的基

因敲除手段相结合，可使我们对体内特定基因或基

因组合的认识增加另一个维度。 可诱导性基因敲

除手段包括：他莫昔芬、四环素等配体诱导［３８ － ３９］；表
达 ＣＲＥ 的腺病毒或慢病毒载体注射进行体外传

送［４０］、 ＲＮＡｉ 介导［４１］，以及由植物光感受器发展而

来的光波诱导的蛋白质相互控制［４２］，从而达到

ＤＮＡ 重组的目的。 该类技术已在越来越多的全身

或组织特异性基因敲除中得以实践，如心脏［４３ － ４４］、
肾［４５］、脑［４２］中特异性敲除基因等。 已有报道成功

构建出他莫昔芬诱导的心脏特异性 Ｇｈｒ 敲除小鼠模

型（ ｉＣ⁃ＧＨＲＫＯ） ［３９］，以研究不同生长阶段 ＧＨＲ 缺

失的作用。 故而开发可控、可逆转的定时、定点、定
系（细胞谱系）的 Ｇｈｒ 敲除小鼠模型，无疑是未来深

入探索 ＧＨ ／ ＧＨＲ 功能机制的必然方向。
另一方面，和许多其他激素相似， ＧＨ 对生长发

育和机体代谢的调控功能发挥具有脉冲式分泌、性
别二态性和昼夜节律等特点，在对此类模型研究结

果的解读中不可忽视。 另外，不同哺乳动物物种的

代谢特征与其身体大小密切相关，因此，在对比基

因敲除小鼠模型和临床观察结果时，有必要纳入分

析因素。
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［ ７ ］ 　 Ｂｅｒｒｙｍａｎ ＤＥ， Ｌｉｓｔ ＥＯ， Ｐａｌｍｅｒ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ⁃ｙｅａｒ ｂｏｄｙ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｌｉｖｅｄ ＧＨＲ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１０， ６５（１）： ３１ － ４０．

［ ８ ］ 　 Ｅｇｅｃｉｏｇｌｕ Ｅ， Ｂｊｕｒｓｅｌｌ Ｍ， Ｌｊｕｎｇｂｅｒｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｂｌｕｎｔｅｄ ｇｈｒｅｌｉｎ ｆｅｅｄｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｏｂｅｓｉｔｙ， ａｎｄ ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００６， ２９０（２）： Ｅ３１７ － ３２５．

［ ９ ］ 　 Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｌ， Ｂｉｎａｒｔ Ｎ， Ｂｏｈｌｏｏｌｙ ＹＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００５， ３３１
（４）： １１２０ － １１２６．

［１０］ 　 Ｃｏｓｃｈｉｇａｎｏ ＫＴ， Ｈｏｌｌａｎｄ ＡＮ， Ｒｉｄｅｒｓ ＭＥ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ， ｂｕｔ
ｎｏｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ， ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ， ｉｎｓｕｌｉｎ， ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ｉ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，
２００３， １４４（９）： ３７９９ － ３８１０．

［１１］ 　 Ａｒｕｍ Ｏ， Ｂｏｐａｒａｉ ＲＫ， Ｓａｌｅｈ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ⁃ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ
（ＧＨＲ⁃ＫＯ） ｍｉｃｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｌｏｗ ａｇｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０１４， １３（６）： ９８１ － １０００．

［１２］ 　 Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ｋ， Ｋｏｐｃｈｉｃｋ ＪＪ， Ｌｉｕ ＪＬ． Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇｅｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃａｕｓｅｓ ｄｅｌａｙｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｉｎ
ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００６， ２９１
（３）： Ｅ４９１ － ４９８．

［１３］ 　 Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＲＧ， Ｒｏｓｅｎｂｌｏｏｍ ＡＬ， Ｇｕｅｖａｒａ⁃Ａｇｕｉｒｒｅ Ｊ． Ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ （ ＧＨ ） ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ ｐｒｉｍａｒｙ ＧＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ， １９９４， １５（３）： ３６９ － ３９０．

［１４］ 　 Ｌａｒｏｎ Ｚ， Ｓａｒｅｌ Ｒ， Ｐｅｒｔｚｅｌａｎ Ａ． Ｐｕｂｅｒｔｙ ｉｎ Ｌａｒｏｎ ｔｙｐｅ ｄｗａｒｆｉｓｍ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ， １９８０， １３４（１）： ７９ － ８３．

［１５］ 　 Ｆａｎ Ｙ， Ｍｅｎｏｎ ＲＫ， Ｃｏｈｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｖｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｖｅａｌｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００９，
２８４（３０）： １９９３７ － １９９４４．

［１６］ 　 Ｓｊｏｇｒｅｎ Ｋ， Ｌｉｕ ＪＬ， Ｂｌａｄ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｖｅｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｉ （ＩＧＦ⁃Ｉ） ｉｓ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ＩＧＦ⁃Ｉ ｉｎ ｂｌｏｏｄ
ｂｕｔ ｉｓ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｂｏｄｙ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９９， ９６（１２）： ７０８８ － ７０９２．

［１７］ 　 Ｓｊｏｇｒｅｎ Ｋ， Ｊａｎｓｓｏｎ ＪＯ， Ｉｓａｋｓｓｏｎ ＯＧ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｉ （ ＩＧＦ⁃Ｉ ）

５６６
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ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ＩＧＦ⁃Ｉ ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ２００２， １９（３）： ２４９ － ２５６．

［１８］ 　 Ｙａｋａｒ Ｓ， Ｌｉｕ ＪＬ， Ｓｔａｎｎａｒｄ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｉ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９９， ９６（１３）： ７３２４ － ７３２９．

［１９］ 　 Ｌｉｓｔ ＥＯ， Ｂｅｒｒｙｍａｎ ＤＥ， Ｆｕｎｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｖｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＧＨ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ⁃ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ （ ＬｉＧＨＲＫＯ ） ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ＩＧＦ⁃Ｉ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｏｃａｌ ＩＧＦ⁃Ｉ， ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ ｂｏｄｙ ｓｉｚｅ，
ｂｏｄｙ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｄｉｐｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，
２０１４， １５５（５）： １７９３ － １８０５．

［２０］ 　 Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｔ， Ｈａｍａｓａｋｉ Ｋ， Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｕｌｔ ｏｎｓｅｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ， ２００３， ５２（６）： ９１４．

［２１］ 　 Ｍａｖａｌｌｉ ＭＤ， ＤｉＧｉｒｏｌａｍｏ ＤＪ， Ｆａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｄｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１０， １２０（１１）： ４００７ － ４０２０．

［２２］ 　 Ｖｉｊａｙａｋｕｍａｒ Ａ， Ｗｕ Ｙ， Ｓｕｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｏｓｓ ｏｆ ＧＨＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１２， ６１ （１）：
９４ － １０３．

［２３］ 　 Ｌｉｓｔ ＥＯ， Ｂｅｒｒｙｍａｎ ＤＥ， Ｉｋｅｎｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＧＨＲ） ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ ｓｏｍｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｓｅｅｎ ｉｎ ｇｌｏｂａｌ ＧＨＲ － ／ － ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ
（Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０１５， ７（７）： ５００ － ５１２．

［２４］ 　 Ｌｉｓｔ ＥＯ， Ｂｅｒｒｙｍａｎ ＤＥ， Ｆｕｎｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＧＨ ｉｎ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ： ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＧＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ⁃
ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３， ２７（３）： ５２４ － ５３５．

［２５］ 　 Ｕｒｓ Ｓ， Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ Ａ， Ｌｉａｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ａＰ２ ／ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４⁃Ｃｒｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｄｉｐｏｇｅｎｉｃ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ Ｒｅｓ，
２００６， １５（５）： ６４７ － ６５３．

［２６］ 　 Ｌｅｅ ＫＹ， Ｒｕｓｓｅｌｌ ＳＪ， Ｕｓｓａｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｓｓｏｎｓ ｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１３， ６２（３）：
８６４ － ８７４．

［２７］ 　 Ｚｅｙｄａ Ｍ， Ｓｔｕｌｎｉｇ ＴＭ． Ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｌｅｔｔ， ２００７， １１２（２）： ６１ － ６７．

［２８］ 　 Ｌｕ Ｃ， Ｋｕｍａｒ ＰＡ， Ｆａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ
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２１８９ － ２１９９．

［２９］ 　 Ｌｕ Ｃ， Ｋｕｍａｒ ＰＡ， Ｓｕｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ
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（２２）： １５７２５ － １５７３５．

［３０］ 　 Ｆｕｊｉｓａｋａ Ｓ， Ｕｓｕｉ Ｉ， Ｂｕｋｈａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ
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ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２００９， ５８（１１）： ２５７４ － ２５８２．

［３１］ 　 Ｗｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｓｕｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
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ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１１， １２１（６）： ２４２２ － ２４２６．

［３２］ 　 Ｂｅｒｒｙｍａｎ ＤＥ， Ｇｌａｄ ＣＡ， Ｌｉｓｔ ＥＯ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＧＨ ／ ＩＧＦ － １ ａｘｉｓ
ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ： ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３， ９（６）： ３４６ － ３５６．
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Ｏｂｅｓ， ２０１３， ２０（４）： ３０７ － ３１３．

［３４］ 　 Ｊｕｎｎｉｌａ ＲＫ， Ｌｉｓｔ ＥＯ， Ｂｅｒｒｙｍａｎ ＤＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＧＨ ／ ＩＧＦ － １
ａｘｉｓ ｉｎ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１３， ９
（６）： ３６６ － ３７６．
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［４１］ 　 Ｐｏｄｏｌｓｋａ Ｋ， Ｓｖｏｂｏｄａ Ｐ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｍａｍｍａｌｓ ｂｙ
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