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Abstract 
BACKGROUND
Studies have reported that serum insulin like growth 
factor 1 (IGF-1) levels decrease in patients with primary 
liver cancer or type 2 diabetes, but there are also reports 
that serum IGF-1 levels increase in these patients. 
Whether primary liver cancer and type 2 diabetes have 
a mutual promotion effect remains unclear. Evaluating 
the prognostic effect of serum IGF-1 in these patients 
will provide a theoretical basis for early detection of liver 
cancer and liver cancer with type 2 diabetes.

AIM
To investigate the IGF-1 expression in patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC) complicated with type 2 
diabetes mellitus (DM2). 

METHODS
From 2014 to 2018, 80 patients with DM2, 80 patients 
with HCC, and 80 patients with HCC complicated with 
DM2 were collected from Xinjiang Hospitals. Serum IGF-
1, alpha-fetoprotein (AFP), and carbohydrate antigen 199 

原发性肝癌合并糖尿病患者血清胰岛素样生长因子1水平
及临床意义

石光英, 孙 昱, 梁星辰, 谢敬东
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(CA199) were measured in all patients. 

RESULTS
The three groups had significantly different levels of 
serum IGF-1, AFP, and CA199. The level of serum IGF-
1 was significantly higher in the DM2 group and HCC 
complicated with DM2 group than in the HCC group (P < 
0.05). The levels of serum AFP and CA199 were significantly 
higher in the HCC group and HCC complicated with DM2 
group than in the DM2 group (P < 0.05). The levels of serum 
IGF-1, AFP, and CA199 in the HCC complicated with DM2 
group did not differ significantly among patients with 
different HCC stages (P > 0.05). 

CONCLUSION
The levels of IGF-1 in patients with HCC complicated 
with DM2 group are higher than those of patients with 
HCC alone. This finding may be used to guide the early 
screening of patients with HCC complicated with DM2.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Type 2 diabetes 
mellitus; Insulin like growth factor 1
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摘要
背景
在单纯原发性肝癌和2型糖尿病患者血清中研究结果
报告称有血清胰岛素样生长因子1 (insulin like growth 
factor 1, IGF-1)水平下降, 但是也有报道称其升高的情
况, 观察原发性肝癌和2型糖尿病是否有相互促进作
用, 进而评估血清IGF-1对该类患者的预后影响, 以期
根据血清中IGF-1水平早期发现肝癌提供理论依据, 
为肝癌合并2型糖尿病的早期治疗以及预防提供有力
支持, 这对肝癌患者的有效防治及尽可能的延长其生
存时间具有重要的科学价值及社会意义.

目的
探究IGF-1在原发性肝癌合并2型糖尿病患者中的表
达及其临床意义. 

方法
选取2014-2018年新疆生产建设兵团医院、新疆医学
院、昌吉州医院糖尿病患者80例、原发性肝癌患者
80例及原发性肝癌合并2型糖尿病患者80例, 入院或
门诊检测患者IGF-1、甲胎蛋白(a-feto-protein, AFP)和

糖类抗原199 (carbohydrate antigen 199, CA199)水平. 

结果
3组患者IGF-1、AFP、CA199比较, 差异均有统计学
意义. 其中, 糖尿病患者组、原发性肝癌合并2型糖
尿病患者组的IGF-1高于原发性肝癌患者组; 原发性
肝癌合并2型糖尿病患者组、原发性肝癌组的AFP和
CA199高于糖尿病组. 不同分期的原发性肝癌组患者
IGF-1、AFP和CA199比较, 差异无明显统计学意义. 
不同分期的原发性肝癌合并糖尿病组患者IGF-1、
AFP和CA199比较, 差异无明显统计学意义.  

结论
原发性肝癌合并2型糖尿病患者组的IGF-1较原发性
肝癌组升高, 或可用于指导原发性肝癌合并2型糖尿
病人群肿瘤的早期筛查. 但是具体的检测数值指标
尚不明确, 拟在后续研究中深入开展相关课题研究. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 原发性肝癌; 2型糖尿病; 血清胰岛素样生长因子1

核心提要: 2型糖尿病可作为原发性肝癌的独立危险因

子, 血清胰岛素样生长因子1(insulin like growth factor 1, 
IGF-1)与糖尿病有关. 同时, IGF-1与肿瘤的恶性侵袭、发

生发展密切相关. 本文旨在研究IGF-1在原发性肝癌合并

糖尿病患者中的表达及其临床意义.

文献来源: 石光英, 孙昱, 梁星辰, 谢敬东. 原发性肝癌合并糖尿病患者血

清胰岛素样生长因子1水平及临床意义. 世界华人消化杂志 2021; 29(5): 

236-241 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i5/236.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i5.236

0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上第

五大恶性肿瘤, 在亚洲及非洲的沙哈拉地区被认为是最

常见的恶性肿瘤之一, 而中国是原发性肝癌的高发国

家, 其发病率逐年上升, 这和乙型/丙型肝炎病毒的感染

及酗酒等危险因素密切相关[1]. 近年来, 有研究结果表

明2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, DM2)可以作为原

发性肝癌的独立危险因子导致肝癌的发生, 即2型糖尿

病可以增加原发性肝癌的患病风险[2,3]. 目前已进行的2
型糖尿病与肝细胞性肝癌相关性的研究多数为病例对

照研究, 属于回顾性研究, 尚缺乏前瞻性的研究证实二

者之间的因果关系[4]. 在回顾性研究中通过对2型糖尿

病及肝细胞性肝癌病程的研究仍可以证明2型糖尿病增

加了肝细胞性肝癌的发病率. 尤其近期的一些研究[5,6]结
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果均表明2型糖尿病可以作为肝细胞性肝癌的独立危险

因子导致肝癌的发生. 2型糖尿病与肝细胞性肝癌存在

相关性, 可以增加肝细胞性肝癌的患病风险, 其是肝癌

发病的独立危险因素. 
血清胰岛素样生长因子1(Insulin like growth factor 1, 

IGF-1)是一类具有胰岛素类似结构和生理功能的多肽, 
与糖尿病及其并发症关系密切, 可以通过与其受体IGF-
1R结合, 促进细胞分化和增殖, 也具有促进生长发育、

物质代谢以及免疫调节等作用[7]. 此外, IGF-1与多种恶

性肿瘤的侵袭、发生以及发展密切相关[8]. 本文旨在研

究IGF-1在原发性肝癌合并2型糖尿病患者中的表达及

其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取自2014-01/2018-12各家医院(新疆生产建

设兵团医院、新疆医学院、昌吉州医院)糖尿病患者

80例、原发性肝癌患者80例及原发性肝癌合并2型糖

尿病患者80例, 收集其性别、年龄、BMI、空腹血糖

(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、肝功能、甲胎蛋白

(AFP)等相关资料. 肝功能分级依据Child-Pugh分级标准

分为A、B、C级, 肝癌临床分期根据巴塞罗那分期分为

早期、中期和进展期[6]. 
1.2 方法 采用无抗凝剂干燥食管采集上述病例患者的

外周静脉血, 分离后留存血清, 采用酶联免疫吸附法

(Elisa)检测各组血清IGF-1、AFP和CA199水平, 试剂盒

由上海远慕生物科技有限公司提供, 操作严格按照说明

书进行. 

统计学处理 本研究采用SPSS 22.0统计学软件处

理各组数据, 采用正态性检验和方差检验, 其中计量数

据资料用平均数±标准差(mean±SD)表示, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病例基本特征分析 收集选取自2014-01/2018-12各家

医院(新疆生产建设兵团医院、新疆医学院、昌吉州医

院)糖尿病患者80例、原发性肝癌患者80例及原发性肝

癌合并2型糖尿病患者80例, 其中, 男性158例, 女性82例, 
年龄区间38-85岁, 平均年龄(61.4±10.5)岁. 所有肝癌患

者组、肝癌合并糖尿病患者组均经病理学确诊(表1). 
2.2 各组血清IGF-1、AFP和CA199的表达水平比较 3
组患者IGF-1、AFP和CA199比较, 差异均有统计学意义

(P<0.05); 其中, 糖尿病患者组、原发性肝癌合并2型糖

尿病患者组的IGF-1高于原发性肝癌患者组, 差异有统

计学意义(P<0.05); 原发性肝癌合并2型糖尿病患者组、

原发性肝癌组的AFP和CA199高于糖尿病组, 差异有统

计学意义(P<0.05), 见表2. 
2.3 不同分期的原发性肝癌患者组I G F-1、A F P和

CA199检测结果比较 不同分期的原发性肝癌组患者

IGF-1、AFP和CA199比较, 差异均无明显统计学意义

(表3). 
2.4 不同分期的原发性肝癌合并2型糖尿病患者组IGF-
1、AFP和CA199检测结果比较 不同分期的原发性肝

癌合并糖尿病组患者IGF-1、AFP和CA199比较, 差异均

无明显统计学意义(表4). 

表  1  病例基本特征情况及分析

     
临床特征 糖尿病患者 原发性肝癌患者

原发性肝癌合并2

型糖尿病患者
P 值

性别 >0.05

   男 56 54 48

   女 24 26 32

年龄(岁) >0.05

 ≥60 45 49 53

   <60 35 31 27

BMI/(kges-2) 27.65±2.86 23.45±3.89 26.54±3.24 >0.05

空腹血糖(FPG) (mmol/L) 8.5±3.6 5.1±0.9a 9.0±3.8

糖化血红蛋白(HbA1c) (%) 8.2±2.9 5.3±1.1a 8.9±3.1

肝功能

    A级 78b 15 9

    B级 2b 33 30

    C级 0b 32 41

与糖尿病患者组相比, aP<0.05; 与原发性肝癌患者组相比, bP<0.05.



石光英, 等. 原发性肝癌合并糖尿病患者血清胰岛素样生长因子1水平及临床意义

2021-03-08|Volume 29|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 239

3  讨论

原发性肝癌因其恶性程度高、进展快, 发现时往往已属

中晚期, 患者常常已失去了手术治疗的机会. 与此同时, 
常规化疗药物作用于肝癌并不敏感, 且容易产生耐药

性. 在临床中, 常常将中医药与手术、放疗、化疗等联

合使用, 以期提高远期疗效、改善生活质量. 因此, 早期

发现肝癌的诊断尤为重要. 
近年来, 越来越多的研究发现糖尿病也是肝癌发

生发展的独立危险因素之一, 糖尿病患者患肝癌的发

生率是不患糖尿病者的4倍, 且发生肝癌的风险还与糖

尿病的病程相关, 病程越长, 肝癌患病风险越高[9-12]. 其
中Lai[13,14] 等的研究均显示, 糖尿病患者中原发性肝细

胞癌发病率的升高具有统计学意义. 美国第一个针对

糖尿病与肝细胞癌的大规模人群病例对照研究, 对2061
名肝细胞癌患者及6183名非癌症患者进行了分析, 在未

排除与肝细胞癌相关的其他主要因素(HCV, HBV, 血色

病, 酒精性肝病)情况下, 得出糖尿病使患肝细胞癌的危

险性增加3倍的结果; 在对排除了感染HCV、HBV, 血
色病, 酒精性肝病的病例进行分析时, 糖尿病患者的OR
值虽有所下降, 但仍具有统计学意义(adjusted OR, 2.87; 
95%CI, 2.49-3.30)[15]. 上述研究的结论都支持糖尿病是

肝细胞癌的一个独立病因. 现有的两个大规模人群队列

分析研究显示糖尿病人群因就诊机会增加, 更易发现并

诊断出肝癌, 使其被纳入研究对象的机会增加. 作为干

扰因素的肥胖、饮食习惯等一些肝癌的潜在病因未被

有效排除. 许多研究都把重点放在糖尿病与肝炎病毒、

表  2  各组血清胰岛素样生长因子1、甲胎蛋白和糖类抗原199的表达水平比较

     组别 例数 IGF-1/(pg*Ml-1) AFP/(u g/L) CA199(U/L)

糖尿病患者 80 89.89±9.56 2.8±1.1 13.8±8.6

肝癌患者 80    45.68±10.98a    45.6±117.6a    256.1±201.5a

肝癌伴有糖尿病患者 80   49.68±9.85ab   589.6±435.6ab     253.4±254.7ab

F值 4.896 1.782 17.546

P值 0.015 0.001 0.001

与糖尿病患者组相比, aP<0.05; 与原发性肝癌患者组相比, bP<0.05. IGF-1: 血清胰岛素样生长因子1; AFP: 甲

胎蛋白; CA199: 糖类抗原199.

     

表  4  不同分期的原发性肝癌合并2型糖尿病患者组血清胰岛素样生长因子1、甲胎蛋白和糖类抗
原199检测结果比较

分期 例数 IGF-1/(pg*Ml-1) AFP/(ug/L) CA199 (U/L)

早期 8 43.54±8.95 468.2±541.2 218.5±198.6

中期 29   58.65±11.25 795.4±217.3 238.4±246.1

进展期 43   52.68±10.47 298.7±542.9 284.5±241.6

F值 0.110 2.578 0.167

P值 0.587 0.078 0.932

IGF-1: 血清胰岛素样生长因子1; AFP: 甲胎蛋白; CA199: 糖类抗原199.

     

表  3  不同分期的原发性肝癌患者组血清胰岛素样生长因子1、甲胎蛋白和糖类抗原199检测结果
比较

分期 例数 IGF-1/(pg*Ml-1) AFP/(u g/L) CA199 (U/L)

早期 12   40.68±9.65 39.6±18.9 298.5±257.6

中期 30   42.988±10.25 68.6±85.6 248.9±223.5

进展期 38 48.688±9.39 42.6±45.5 258.6±261.8

F值 0.057 0.891 0.061

P值 0.875 0.478 0.895

IGF-1: 血清胰岛素样生长因子1; AFP: 甲胎蛋白; CA199: 糖类抗原199.
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酒精对肝癌的协同作用上, 另外血色病、免疫性肝病、

非特异性肝硬化、肥胖和非酒精性肝硬化等也是值得

关注的因素. 现有的研究大都支持糖尿病可作为肝细胞

癌的一个协同病因, 但关于糖尿病是否是肝癌的一个独

立病因这一问题, 还没有统一的观点, 还需要更多关于

机制的基础研究及更大样本的队列研究. 在生理情况

下, 血IGF-1水平是均衡稳定的, 主要受生长激素、胰岛

素和血糖、营养状态、性激素以及IGF结合蛋白的调

节. 虽然也受外界影响, 但通过自身调节机制能够保持

平衡. 在病理情况下, IGF-1水平变化超出其自身调节范

围, 就会出现异常[16]. 一般认为, 糖尿病患者血浆IGF-1
水平减低是由于胰岛素水平下降, 血糖升高抑制了肝脏

合成IGF-1的功能, 引起IGF-1减少. 2型糖尿病患者血清

IGF-1水平会下降, 这可能与高血糖有关, 研究表明高血

糖能够抑制IGF-1的合成及释放, 同时高血糖能阻断生

长激素对IGF-1合成的促进作用[17]. 
本研究结果发现, 糖尿病患者组、原发性肝癌合并

2型糖尿病患者组的IGF-1高于原发性肝癌患者组, 差异

有统计学意义. 这可能是因为IGF-1主要在肝脏中合成, 
肝癌患者导致肝脏细胞受损, 肝癌患者血清中IGF-1水
平降低. 此外, Huynh[18-20]等实验结果也显示, 在人肝癌

组织中, IGF-1mRNA和蛋白质表达量显著低于癌旁组

织和非肝组织细胞, IGF-1低表达可能是由于肝组织病

变导致, 或者与肝癌组织中生长激素受体表达减少进而

导致生长激素刺激的减少有关. 

4  结论

综上所述, 检测IGF-1水平的变化对了解原发性肝癌合并

2型糖尿病患者的病情和预后观察或有一定的临床价值. 

文章亮点

实验背景

评估糖尿病患者外周血清胰岛素样生长因子1(insulin 
like growth factor 1, IGF-1)的水平或许有望对于肝癌的

诊断尤其是早期肝癌提供更多证据, 从而未来临床也许

会增加这一手段作为原发性肝癌的早期筛查.

实验动机

本篇论文主要评估血清IGF-1水平在糖尿病患者、原发

性肝癌、原发性肝癌合并2型糖尿病患者的关系, 以期

根据血清中的IGF-1水平早期发现肝癌提供理论依据, 
为在全基因组范围内寻找与肿瘤发生、发展相关的基

因提供强有力的支持, 肿瘤相关基因的获得还将为肿瘤

的早期诊断、早期治疗奠定基础做到为肝癌预防做到

强有力支持.

实验目标

通过2型糖尿病、原发性肝癌、原发性肝癌合并2型糖

尿病患者外周血IGF-1水平的变化, 判断预后及确定随

访方案, 以达到总体上延长患者生命、改善生活质量、

减少个人及社会经济负担的目的.

实验方法

本篇论文主要对比糖尿病患者组、原发性肝癌合并2型
糖尿病患者组及原发性肝癌患者组的外周血清IGF-1水
平.

实验结果

本篇论文研究结果显示糖尿病患者组、原发性肝癌合

并2型糖尿病患者组的IGF-1水平均高于原发性肝癌患

者组, 早期观察原发性肝癌合并2型糖尿病患者的IGF-1
水平变化有助于早期判断患者的病情及预后.

实验结论

通过早期检测2型糖尿病患者IGF-1水平有助于早期诊

断原发性肝癌, 进而做到早期治疗, 改善其预后, 提高患

者生存时间.

展望前景

IGF-1水平的检测尚未在众多医院的常规检测中普及, 
仍有许多患者无法及时完善该项检测, 在未来的研究中

可进一步探索IGF-1在肝炎患者、肝硬化患者、原发性

肝癌患者等其他疾病中的水平变化, 增加其实用性, 以
促进常规检测IGF-1水平早日实现.
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