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Abstract
AIM: To investigate the expression of insulin-
like growth factor-II (IGF-II) in hepatocellular 
carcinoma (HCC) as well as its correlations with the 
pathogenesis, development and prognosis of HCC.

METHODS: IGF-II expression was detected by 
immunohistochemistry in 30 HCC and their cor-
responding non-cancerous tissues. Liver HBV 
DNA was detected by in situ molecular hybrid-
ization technique and the relationship was ana-
lyzed between IGF-II expression and HBV repli-
cation or the clinical pathological characteristics.

RESULTS: The stronger expression of IGF-II 

was found in liver cancer tissues. The positive 
rate of IGF-II expression was 83.3% in HCC, and 
46.7% in non-cancerous liver tissues (P < 0.01), 
respectively. The expression of IGF-II was sig-
nificantly higher in HCC with moderate or low 
differentiation than that with well differentiation 
(90.0%, 100% vs 42.9%, P < 0.05 or P < 0.01). IGF-
II expression was markedly lower in HCC with-
out serosa invasion than that with serosa inva-
sion (95.0% vs 60.0%, P < 0.05). IGF-II expression 
was also correlated with tumor size (< 5 cm vs ≥ 

5 cm: 58.3% vs 100%, P < 0.01), but with tumor 
number (P > 0.05). The level of IGF-II expression 
in HBV DNA-positive HCC was significantly 
higher than that in HBV DNA-negative ones 
(94.7% vs 63.6%, P < 0.05).

CONCLUSION: IGF-II is highly expressed in 
HCC, and the aberrant expression of IGF-II is 
correlated with the degree of differentiation, in-
vasion and tumor size, and it may be used as a 
marker for development and prognosis of HCC.
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摘要
目的: 分析胰岛素样生长因子-Ⅱ(IGF-Ⅱ)在人
肝细胞性肝癌(HCC)及非癌组织中的表达, 并
探讨其与肿瘤发生、发展及预后的关系. 

方法: 采用免疫组织化学方法, 分别检测30例
HCC癌灶组及其自身对照的非癌组IGF-Ⅱ的
表达, 并以生物素标记的HBV DNA探针检测
肝癌组织中HBV DNA, 并分析IGF-Ⅱ表达与
HBV复制及其临床病理学特征的关系. 

结果: 肝癌IGF-Ⅱ均呈较高表达, 在肝癌癌灶
为83.3%及非癌组表达46.7%, 存在显著差别
(P <0.01). HCC的癌灶组中IGF-Ⅱ阳性表达与
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■背景资料
我国为肝癌高发
区, 对肝癌的早期
诊断是治疗的重
点 和 难 点 .  近 年
来, 通过监测癌基
因或癌相关基因
以提高肝癌早期
诊断率的研究成
为国际上的热点. 
IGF-Ⅱ作为胰岛
素样生长因子类
癌基因家族成员
之一, 其在肝癌发
生、发展过程中
的作用机制及通
过监测IGF-Ⅱ以
诊断肝癌的方法
学探索也日益受
到关注.



肿瘤分化程度(高 vs  中、低: 42.9% vs  90.0%, 
100%, P <0.05或P <0.01)、是否侵及浆膜(是 
vs  否: 60.0% vs  95.0%, P <0.05)以及肿瘤大小
(<5 cm vs  ≥5 cm: 58.3% vs  100%, P <0.01)
显著相关, 而与肿瘤数目无关(P >0.05); HBV 
DNA阳性肝癌组织中IGF-Ⅱ表达显著高于
HBV DNA阴性组(94.7% vs  63.6%, P <0.05).

结论: IGF-Ⅱ在肝细胞性肝癌中过度表达, 且
与HCC的分化程度和大小有关, 可作为肝癌
早期诊断及预后判断的标志.

关键词: 肝细胞癌; 胰岛素样生长因子; 免疫组织化

学; HBV DNA
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0  引言

肝癌(HCC)是由病毒、化学致癌物等多病因作

用[1-3], 因癌基因或癌相关基因激活、抗癌基因

失活或胚胎期某些酶基因重新复活等诸多因

素引起肝细胞生长失控而致癌变, 经启动、促

进、演变多阶段的发病过程, 其中基因的调控

和表达、多种生长因子的活性等均与肝癌的发

生、发展密切相关[4-6]. 胰岛素样生长因子(IGF)
是一个生长因子家族, 包括IGF-Ⅰ、IGF-Ⅱ, 属
于类癌基因[7]. IGF-Ⅱ是与胰岛素同源的多肽, 
并具有胰岛素样活性, 引起不同类型细胞的有

丝分裂. HCC发生、发展具有多病因、多中心

和多阶段的特征, 其病原学因素主要为乙肝病

毒(HBV)或丙肝病毒(HCV)感染. HCC患者中

90%伴HBV感染, 乙肝或丙肝的持续感染导致肝

硬化, 最终发展为肝癌, 其间也可不经过肝硬化

阶段. 但在肝癌发生过程中, IGF-Ⅱ异常表达机

制及与HBV复制间的关系尚不清楚[8-9]. 我们以

免疫组织化学方法分析了IGF-Ⅱ在肝癌癌灶、

非癌组织的表达, 并探讨了IGF-Ⅱ表达与HBV
复制、肝癌分化程度、浸润与否等病理学特征

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003/2005, 按自身配对法收取南通大

学附属医院肝癌患者(男24例, 女6例)术后新鲜

组织 ,  分别留取癌灶、非癌组织(距癌灶边缘

5 cm)各30份(约200 mg), 除部分作病理学检查
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外, 其余置-85℃保存. 其中原发性肝癌30例(含
<5.0 cm肝癌12例), 年龄28-73(平均45.6±12.1)
岁. 30例标本组织学类型均为肝细胞肝癌, 其中

高、中、低分化分别为7、10及13例; 肿瘤单发

者20例, ≥2个者10例. 所有病例均有完整随访资

料, 按全国肝癌防治协作组制定的标准核实诊

断. 兔抗人IGF-Ⅱ多克隆抗体及SP免疫组化试

剂盒均购自福州迈新生物技术开发公司. 肝组

织标本经40 g/L中性甲醛固定, 石蜡包埋, 制成

4 µm厚切片, 经HE染色组织学观察.
1.2 方法 

免疫组织化学以SP法进行, DAB显色, 以PBS
代替第一抗体作阴性对照, 以组织中显示棕黄

色颗粒为IGF-Ⅱ表达阳性. IGF-Ⅱ在非癌组织

及HCC组织中的表达均采用免疫组织化学SP
法, 石蜡标本4 μm厚连续切片, 经DAB显色, 苏
木素复染, 无水乙醇脱水、中性树胶封片. 以
0.01 mol/L PBS液(pH 7.5)分别替代一抗、二抗

和SP试剂作为每次染色的阴性对照, 已知表达

IGF-Ⅱ的乳腺癌组织作阳性对照. 肝组织中IGF-
Ⅱ表达强度, 以阳性细胞数≥10%作为阳性判断

标准, 进而根据阳性细胞百分率分为弱阳性(+): 
阳性细胞数为10%-25%; 阳性(++): 阳性细胞数

为26%-75%; 强阳性(+++): 阳性细胞数>75%. 另
取组织切片, 脱蜡水化, 蒸馏水冲洗, 37℃温箱

烘干, 蛋白酶K(20 mg/L)室温下消化30 min, 脱
水, 37℃温箱烘干, 加生物素标记的HBV DNA
探针, 加盖玻片, 加热(95℃)10 min(变性), 放入

孵育盆进37℃温箱过夜, 加蛋白阻断液, 37℃
温箱5 min, 滴加羊抗鼠生物素IgG, 37℃孵育

20 min, 37℃的增强洗液冲洗, 甩干; 加羊抗鼠

IgG, 37℃孵育20 min, 37℃的增强洗液冲洗, 甩
干; 加入碱性磷酸酶标记的结合物(SAP), 37℃
孵育20 min, 37℃的增强洗液冲洗, 甩干; 加入

BCIP/NBT染色, 蒸馏水冲洗, 复染封片.
统计学处理 采用百分率和Fisher精确概率

法处理和分析数据 ,  以P <0.05表示差异有显

著性.

2  结果

2.1 肝癌组织IGF-Ⅱ的表达 IGF-Ⅱ阳性表达物

呈棕黄色颗粒, 定位于胞质, 少数细胞出现胞核

着色, 胞膜未见着色, 在癌组织中阳性细胞的分

布呈较明显的异质性(图1A). 30例肝癌组织中

IGF-Ⅱ表达阳性率为83.3%(25/30), 非癌组织中

的表达阳性率为46.7%(14/30), 肝癌组织中IGF-
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■研发前沿
目 前 ,  通 过 监 测
肝癌患者血清中
IGF-Ⅱ水平以阐
明 其 在 肝 癌 发
生、发展过程中
的意义及其作为
早期诊断肝癌标
志物的可行性的
研究较为深入, 但
直接检测肝癌组
织中IGF-Ⅱ蛋白
表 达 ,  分 析 其 在
乙肝 - 肝硬化 - 肝
癌过程中的作用
机制及其与肝癌
多种病理指标及
HBV DNA关系的
研究尚较少见.
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Ⅱ表达阳性率明显高于非癌组织(P <0.01).
2.2 IGF-Ⅱ表达的临床病理学特征 IGF-Ⅱ在

中、低分化肝癌中的阳性表达率均高于高分化

肝癌(P <0.05, P <0.01); IGF-II在侵及浆膜的肿瘤

中阳性表达率高于未侵及浆膜者(P <0.02); 瘤直

径≥5 cm者IGF-Ⅱ阳性表达率高于直径<5 cm
者(P <0.01)(表1); 但IGF-Ⅱ阳性表达率与肿瘤数

目无关(P >0.05).
2.3 IGF-Ⅱ表达与HBV复制的关系 肝癌中IGF-
Ⅱ阳性表达率在HBV阳性肝癌中为94.7%, 而在

HBV阴性肝癌中为63.6%(P <0.05). 在HBV阳性

肝癌组中IGF-Ⅱ的表达强度: 18例阳性中, 2+以
上为17例; HBV阴性肝癌组中IGF-Ⅱ的表达强

度: 7例阳性中, 2+以上仅为4例(表2). 可见IGF-
Ⅱ的表达强度在HBV阳/阴性肝癌组中差异显著.

3  讨论

体内IGF-Ⅱ是肝细胞癌变过程中发挥重要作用

的生长因子, 他通过IGF-Ⅰ受体上的酪氨酸激酶

途径合成与活化[10-12]. IGF-Ⅱ的活化与表达过程, 
已在化学诱癌鼠、转基因鼠和肝炎病毒慢性感

染的实验动物及肝组织中得到证实[13-14]. 转基因

鼠中若持续表达IGF-Ⅱ, 则肝细胞癌和淋巴瘤

的发病频率增加. 在肝细胞癌变过程中, 胚胎型

IGF-Ⅱ基因活化, 使IGF-Ⅱ呈高水平状态[15]. 肝
细胞癌变过程中IGF-Ⅱ呈高度表达的机制尚不

十分清楚, 可能与IGF-Ⅱ通过自分泌或旁分泌作

用促进细胞转化有关[16]. 本研究以免疫组织化学

法分析了肝癌组织的不同部分IGF-Ⅱ的表达与

变化、HBV DNA复制关系及临床病理学特征. 
对慢性肝炎、肝硬化、肝癌和癌旁组织表达

IGF-Ⅱ及其作用受体的研究, 发现肝细胞癌变时

IGF-Ⅱ基因呈胚胎型过量表达, 该特征揭示肝细

胞发生异常增殖和分化的阶段, IGF-Ⅱ基因产生

胚胎表型的逆转[17], 这可能与自分泌生长刺激机

制对肝细胞的分化调节方式有关[18]. 本研究中肝

癌组织中IGF-Ⅱ表达阳性率明显高于非癌组织, 

且其表达水平与肿瘤分化程度、浆膜浸润与否

及肿瘤直径大小等指标密切相关, 证实IGF-Ⅱ
在肝细胞癌变的发生、发展过程中均具有重要

作用. 其主要机制可能为HBV等肝炎病毒反式

激活IGF-Ⅱ, 而IGF-Ⅱ基因的异常激活和过量表

达, 促使具有高增殖活性状态的癌前肝细胞转

化, 最终导致肝癌发生, 同时IGF-Ⅱ的表达水平

亦同步反映了肝脏病变的程度[19]. 
我国为HBV重感染区及肝癌高发区, HBV

感染与肝癌发生关系密切, 特别是HBV基因编

码的X蛋白(17 kDa)与肝癌形成的关系更为密

切[20-21]. HBV DNA是病毒复制和传染性的直接

标志, 其测定对于判断HBV复制、传染性大小, 
抗病毒药物疗效, 病情变化和预后, 为调整抗病

毒药物剂量、确定疗程提供可靠依据. 在慢性

肝炎、肝硬化和肝癌患者中HBV和IGF-Ⅱ异常

表达关系已得到研究证实[22]. Lee et al [14]分析了

IGF-Ⅱ中P4活化与HBV基因产物间的关系, 证
实HBV-X蛋白增加, 导致内皮性IGF-Ⅱ表达增

加[23]. 对IGF-Ⅱ中多种启动子的分析显示, HBV
基因产物对IGF-Ⅱ基因转录具有正向调节作用. 
HBV-X抗原对IGF-Ⅱ基因的4种启动子有直接

■创新盘点
关于IGF-Ⅱ水平
与肝癌关系的研
究目前大都集中
在血清学检测方
面. 本文则从蛋白
质水平, 以免疫组
化方法对IGF-Ⅱ
表达与肝癌病理
学指标的关系及
其在乙肝发展至
肝癌这一过程中
可能的作用机制
做了一定研究.

aP<0.05, bP<0.01.

    

表  1  肝癌组织中IGF-Ⅱ表达的临床病理学特征

                                                            IGF-Ⅱ表达

                                            阳性 (%)           －   +    ++   +++

肝癌                    30        25 (83.3)          5    4    8     13

    高分化              7          3 (42.9)          4    2    1       0

    中分化            10          9 (90.0)a         1    1    3       5

    低分化            13        13 (100)b          0    1    4       8

    侵及浆膜         20        19 (95.0)          1    2    7     10

    未侵及浆膜     10          6 (60.0)a         4    2    1       3

肿瘤直径

    <5 cm             12          7 (58.3)          5    2    1       4

    ≥5 cm           18        18 (100)b          0    2    7       9

    单发                20        18 (90.0)          2    3    5     10

    多发                10          7 (70.0)          3    1    3       3

临床病理               n

aP<0.05 vs  阴性.

    

表  2  肝癌组织HBV复制与IGF-Ⅱ表达的关系

                                                             IGF-Ⅱ表达

                                            阳性 (%)           －   +    ++   +++

阳性                   19         18 (94.7)a        1    1     5     12

阴性                   11           7 (63.6)         4    3     3       1

HBV DNA               n

图  1  肝组织中IGF-II表达(SP×400). A: 癌灶; B: 非癌.

A B
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作用, 并与Sp1结合位点有关. 对HBV DNA复制

与IGF-Ⅱ表达关系的研究, 有助于探讨肝细胞发

生癌变的分子机制. 
HBV对IGF-Ⅱ转录具有正向调节功能, 这

一功能是通过S p1这一直接靶目标而发挥作

用[24-25]. HBV-X抗原使Sp1磷酸化增加与DNA的

结合力, 可能是调节IGF-Ⅱ基因转录和表达的重

要机制, 从而在细胞癌变过程中促进细胞的分

裂[26-28]. 在本研究中, HBV DNA阳性肝癌组织中

IGF-Ⅱ的表达率明显高于HBV DNA阴性肝癌组

织, 提示HBV感染患者体内的HBV-X抗原可能

诱导IGF-Ⅱ的自分泌或旁分泌机制, 在HBV所

致肝癌的发生、发展过程中起重要作用. 本文

利用组织化学技术对肝癌组织IGF-Ⅱ表达进行

了定位, 并分析其表达率与各种病理指标的相

关性, 提示肝癌组织中IGF-Ⅱ的表达分析有助于

预测肝癌的发展和预后[29-30]. 
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