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Abstract 
AIM: To investigate the dynamic expression of 
key insulin-like growth factor (IGF) signaling 
IGF-Ⅱ and IGF-Ⅰreceptor (IGF-IR) during ma-
lignant transformation of rat hepatocytes.

METHODS: Hepatoma was induced in male 
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IGF信号通路关键信号分子的表达与肝细胞恶性转化

董志珍, 严晓娣, 姚 敏, 严美娟, 王 理, 邱历伟, 吴 玮, 姚登福

®

■背景资料
肝脏是合成和分
泌IGF-Ⅱ和IGF-
I R 的 主 要 器 官 , 
IGF-Ⅱ与酪氨酸
激酶受体IGF-IR
结合, 促进细胞有
丝分裂, 诱导转化
和抑制凋亡, 促进
癌前期肝细胞的
异常增殖和分化, 
IGF-Ⅱ表达高低
与肝病严重程度
相关. 

Sprague-Dawley rats with 2-fluorenylacetamide 
(2-FAA). Morphological changes of the liver 
were observed, and dynamic changes in the lev-
els of IGF-Ⅱ and IGF-1R in the liver and serum 
were quantitatively analyzed. The expression 
and distribution of IGF-Ⅱ and IGF-1R proteins 
were analyzed by immunohistochemistry. Se-
rum IGF-1R and IGF-II levels were detected by 
ELISA. Expression of IGF-Ⅱ and IGF-IR mRNAs 
in the liver was detected by nested RT-PCR and 
confirmed by DNA sequencing.

RESULTS: After induction with 2-FAA, rat 
hepatocytes showed granule-like degeneration, 
atypical hyperplasia, and malignant transforma-
tion, and hepatic total RNA, IGF-1R, and IGF-Ⅱ 
levels significantly increased. The levels of IGF-
Ⅱ in the liver (F = 48.1, P < 0.01) and serum (F 
= 13.2, P < 0.01) were significantly higher in the 
hepatoma group than in any of other groups. 
There was a positive relationship (r = 0.97, t = 
5.97, P < 0.01) between liver IGF-II (nmol/mg 
wet liver) and serum IGF-Ⅱ (nmol/L). Similar 
results were also obtained for IGF-IR in the liver 
and serum, and IGF-IR expression in the hepa-
toma group was significantly higher (P < 0.01) 
than that in any of other groups. 

CONCLUSION: IGF-1R and IGF-Ⅱ may partici-
pate in hepatocyte canceration. Overexpression 
of IGF-1R and IGF-Ⅱ might be useful molecular 
markers for early diagnosis and prognosis of he-
patocellular carcinoma.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Insulin-like 
growth factor-Ⅱ; Insulin-like growth factor-Ⅰre-
ceptor; Expression; Early diagnosis 
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摘要
目的: 研究肝细胞恶性转化过程中胰岛素样
生长因子(insulin-like growth factor, IGF)轴中
关键信号分子IGF-Ⅱ和IGF-Ⅰ受体(IGF-IR)的
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■研发前沿
肝 组 织 I G F - Ⅱ
/IGF-IR通路在维
持 组 织 稳 态 ,  调
节细胞生长、增
殖、分化、凋亡
以及转化等方面
发挥重要功能, 对
IGF-Ⅱ/IGF-IR通
路的研究将有助
于肝癌诊断与发
病机制探讨, 在分
子靶向治疗方面
具开发前景.

动态表达与改变特征.

方法: 采用以2-乙酰氨基芴(2-fluorenylacetam-
ide, 2-FAA)喂饲♂SD鼠诱发肝癌发生, 以病
理组织学观察肝细胞形态学改变、免疫组织
化学法观察IGF-Ⅱ和IGF-IR表达与定位, 以
ELISA法定量肝组织及血IGF-Ⅱ和IGF-IR水
平, 以逆转录巢式PCR分析IGF-Ⅱ mRNA和
IGF-IR mRNA的转录水平, 扩增片段序列经
DNA测序证实.

结果: 诱癌过程中, 肝细胞在形态学上出现细
胞颗粒样变性、不典型增生到肝癌的发展过
程, 伴随肝组织核酸代谢旺盛, 肝总RNA、

IGF-Ⅱ和IGF-IR在转录和蛋白水平上进行性
升高; 随肝病理组织学改变, 组间差异显著(F  
= 13.2, P <0.01). 肝组织IGF-Ⅱ比浓度, 癌变
组明显升高, 组间差异显著(F = 48.1, P <0.01), 
癌变组明显高于对照组、变性组和癌前组
(P <0.01); 血IGF-Ⅱ浓度(nmol/L). 与肝IGF-Ⅱ
比浓度(nmol/mg wet liver)呈显著正相关(r  = 
0.97, t  = 5.97, P <0.01). 肝组织和血清IGF-IR
浓度改变类似于IGF-Ⅱ, 癌变组明显高于对照
组、变性组和癌前组(P <0.01).

结论: IGF-Ⅱ和IGF-IR参与肝细胞恶性转化过
程, 其过表达是肝癌发生的早期事件.

关键词: 肝癌; 胰岛素样生长因子-Ⅱ; 胰岛素样生

长因子-Ⅰ受体; 表达; 早期诊断
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是由肝

炎病毒(hepatitis B virus, HBV或hepatitis C virus, 
HCV), �学致癌物等致癌基因或癌相关基因激

活、抗癌基因失活或胚胎期基因活�等诸多因

素引起肝细胞发生恶性转�, 经启动、促进、

演变多阶段发病过程[1,2], 确切发病机制尚不清

楚, 但临床与基础研究资料已证明有多种信号

通路介导肝癌的进展[3,4]. 胰岛素样生长因子轴

(insulin-like growth factor axis, IGFs)介导的信

号转导是生长发育过程中的必要条件, 且与多

种恶性肿瘤的形成密切相关[5,6]. IGFs由分泌型

配体IGF-Ⅰ和IGF-Ⅱ、细胞膜受体IGF-IR(IGF 
receptor-Ⅰ)、胰岛素受体(insulin receptor, IR)和

IGF-ⅡR(IGF receptor-Ⅱ)及高亲和力IGF结合蛋

白(IGF binding protein1-6, IGFBP1-6)组成, 在维

持组织稳态, 调节细胞生长、增殖、分�、凋

亡以及转�等方面发挥重要作用[7,8].
肝癌发生发展过程中, IGFs轴失衡与肝细

胞恶性转�关系密切[9,10]. 该信号通路存在两个

至关重要的信号分子, 即IGF-Ⅱ和IGF-Ⅰ受体

(IGF-IR). IGF-Ⅱ和IGF-IR结合, 才能发挥生物调

节作用, 在�胎肝和肝癌组织中过表达, 成�肝

不表达或持极低水平[11]. 针对IGF-Ⅱ和IGF-IR的
分子靶向或免疫治疗, 显示具有应用前景[12]. 本
文以乙酰氨基芴(2-fluorenylacetamide, 2-FAA)诱
发鼠肝细胞发生恶性转�, 动态观察IGFs信号

通路中关键信号分子的表达与变�规律, 以探

讨该信号通路在肝癌发生过程中的作用与分子

机制.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠54只(SPF, 4-6周龄, 体质量

125-150 g, 南通大学实验动物中心)随机分组(6
只/组), 任挑2组鼠为对照组, 其余为实验组(含备

用组).
1.2 方法

1.2.1 肝癌模型与病理学检查: 对照鼠给予一般

颗粒饲料, 其余实验鼠以0.05%的2-FAA(Sigma, 
USA)粒饲料作恒环境饲养. 实验期间剔除死亡

鼠, 以备用鼠补足. 每2周取两只正常鼠及一组

实验鼠, 以乙醚轻度麻醉. 从心尖取血5 mL分离

血清, 置-20 ℃冰箱保存; 肝组织以40g/L甲醛固甲醛固固

定, 作病理学和免疫组织�学染色, 其余组织置

-80 ℃保存. 肝组织固定, 脱水、透明、浸蜡、蜡、、

石蜡包埋后, 常规切片后经苏木素-伊红(HE)染
色, 光镜(OLYMPUS公司)观察、摄片. 按组织病

理学检查分为正常肝细胞组(对照组)、肝细胞

变性组(变性组)、肝细胞癌前病变组(癌前组)和
肝细胞癌变组(癌变组)进行分析与比较.
1.2.2 肝总RNA提取: 取组织20 mg, 置于经0.1% 
DEPC水处理过的匀浆器中, 加入1 mL TRIzol, 
冰上充分匀浆. 吸1 mL匀浆液至离心管中, 4℃ 
15 000 r/min离心10 min. 取上清0.8 mL, 加入

0.2 mL氯仿, 震荡2 min, 4 ℃ 10 000 r/min离心10 
min. 取上清0.3 mL, 加100%异丙醇0.3 mL, 再加

50%异丙醇0.5 mL, 震荡30 s, 4 ℃ 15 000 r/min离离
心5 min. 弃上清, 加1 mL 750 mL/L乙醇, 轻轻洗5 min. 弃上清, 加1 mL 750 mL/L乙醇, 轻轻洗弃上清, 加1 mL 750 mL/L乙醇, 轻轻洗, 加1 mL 750 mL/L乙醇, 轻轻洗加1 mL 750 mL/L乙醇, 轻轻洗1 mL 750 mL/L乙醇, 轻轻洗乙醇, 轻轻洗, 轻轻洗轻轻洗

涤沉淀. 4 ℃, 15 000 r/min离心5 min. 弃上清, 室. 4 ℃, 15 000 r/min离心5 min. 弃上清, 室离心5 min. 弃上清, 室5 min. 弃上清, 室弃上清, 室, 室室
温静置3 min, 将乙醇晾干. 加203 min, 将乙醇晾干. 加20将乙醇晾干. 加20. 加20加2020 μL 0.1%氯�锂氯�锂
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■相关报道
Ya o 等 报 道 ,  以
IGF-Ⅱ特异的小
干扰RNA作用于
人肝癌细胞株后, 
使IGF-Ⅱ活化受
阻, 可通过诱导凋
亡机制, 十分显著
地抑制肝癌细胞
增殖, 是肝癌基因
治疗的潜在分子
靶点.

溶解沉淀, 50 ℃孵育5 min. 在核酸蛋白分析仪, 50 ℃孵育5 min. 在核酸蛋白分析仪孵育5 min. 在核酸蛋白分析仪5 min. 在核酸蛋白分析仪在核酸蛋白分析仪

上测定A 260/A 280和总RNA浓度.RNA浓度.浓度..
1.2.3 cDNA合成: 总RNA 2 μg, 加随机引物

(Oligo-dT18, 0.5 μg/μL)1 μL, 以DEPC水定容至

12 μL, 离心5 s, 70 ℃水浴5 min, 冰浴30 s, 再离

心5 s; 将PCR管置冰浴, 加试剂: 5×反应缓冲液

4 μL, 核酸酶抑制物(20 U/μL)1 μL, dNTP Mix(10 
mmol/L)2 μL, 离心5 s, 37 ℃水浴5 min, 冰浴30 
s; 加入1 μL M-MuLV逆转录酶(20 U/μL), 终体

积为20 μL. 反应混合物37 ℃水浴60 min, 70 ℃ 
10 min.
1.2.4 引物设计: 按基因库鼠IGF-IR(NM052807)
和IGF-Ⅱ(NM031511)序列, 以Premier Primer 5.0
软件设计引物. 各自巢式PCR引物: 外部(P1和
P2)、内部(P3和P4)的核苷酸序列见表1.
1.2.5 巢式聚酶链反应(nested-PCR)扩增: 第1阶
段(25 μL): 0.1 μg/μL cDNA 2.0 μL, 10 μmol/L混
合引物(P1、P2)2.0 μL, Premix Taq 12.5 μL, 加
双蒸水至25 μL, 扩增条件: 94 ℃预变性5 min; 
94 ℃变性10 s; 55 ℃复性30 s; 72 ℃延伸1 min; 
重复2-4步骤35个循环; 72 ℃延伸 10 min. 第2阶
段(25 μL): 第1阶段PCR产物1.0 μL, 10 μmol/L混
合引物(P3、P4)2.0 μL, Premix Taq 12.5 μL, 加
双蒸水至25 μL, 扩增条件: 94 ℃预变性5 min; 
94 ℃变性10 s; 55 ℃复性30 s; 72 ℃延伸1 min; 
重复2-4步骤35个循环; 72 ℃延伸10 min; 产物

4 ℃保存.
1.2.6 PCR产物�泳及测序分析: 琼脂糖0.375 g, 
加25 mL TAE缓冲液[Tris碱242 g、冰乙酸57.1 
mL、EDTA(0.5 mol/L, pH 8.0)100 mL(使用时稀

释50倍)], 加热沸腾3次. 稍冷却后加10 mg/mL
的溴�乙锭(EB)1.5 μL, 浇板、插梳; 电泳槽内

加300 mL TAE缓冲液、15 μL EB混匀. 取8 μL 

PCR产物及1 μL上样缓冲液(0.25 g溴酚蓝、40%
蔗糖水溶液100 mL)混匀, 加入泳道孔内. 每板用

DNA Ladder 6 μL作DNA分子量标准带. 100 V
电泳约30 min. 在320 nm紫外透射仪下摄像. 以
1.5%的琼脂糖凝胶电泳分离已扩增片段, 留取

含DNA的凝胶, 用MegaBACE DNA序列分析仪

进行DNA测序分析, 并与基因源序列进行比较.
1.2.7 免疫组织化学染色(链霉亲和素-生物素法, 
SP法): 新鲜肝组织经取材、固定、浸蜡, 组织切

片(4 μm)、脱蜡、水�、阻断、修复、封闭非

特异性结合; 滴加IGF-Ⅱ或IGF-IR抗体4 ℃过夜, 
磷酸盐缓冲液(PBS)漂洗; 滴加生物素标记的各

自第二抗体, 孵育; 滴加链霉素抗生物素蛋白-过
氧�酶, 孵育; 滴加新鲜配制的四盐酸二氨基联

苯胺(DAB)溶液, 显色, 苏木素复染. 乙醇脱水透

明、封片.  OLYMPUS BX 50光学显微镜观察、

摄像. 以0.01 mol/L PBS液(pH = 7.5)分别替代一

抗、二抗作阴性对照, 已知表达IGF-Ⅱ或IGF-
IR的�肝癌组织作阳性对照. 组织显示棕黄色

颗粒为IGF-IR、IGF-Ⅱ表达阳性, 其表达强度: 
(+), 阳性细胞数为10%-25%; (++), 阳性细胞数

为26%-50%; (+++), 阳性细胞数>75%.
1.2.8 肝组织总蛋白提取和测定: 湿质量鼠肝50 
mg置于匀浆器中, 加PBS缓冲液1.0 mL匀浆3 
min, 4 ℃ 5 000 r/min离心4 min, 取上清, 以BAC
法在核酸蛋白分析仪上562 nm处测定其吸光度

(A )并计算蛋白浓度.
1.2.9 IGF-Ⅱ和IGF-IR的定量测定: 鼠肝及血

IGF-Ⅱ、IGF-IR定量检测, 以ADL公司试剂盒进

行定量分析, 严格按试剂盒说明书操作, 根据标

准曲线计算浓度.
统计学分析 计量资料以mean±SD表示, 以

t检验分析; 计数资料以χ2检验分析, 以P <0.05表

表  1  鼠IGF-IR和IGF-II引物设计、名称、序列及巢式PCR扩增片段

     名称 引物序列(5'-3') 核苷酸位置 大小(bp)  

鼠IGF-IR

  IGF-IR-P1 5'-CTGCGGCGATGAAGAAAAGA-3' 1038-1057 503

  IGF-IR-P2 5'-TGGAGGTGAAACGGAGAACA-3' 1521-1540      

  IGF-IR-P3 5'-ATGCCTTGGTCTCCTTGTCCTT-3' 1229-1250 242

  IGF-IR-P4 5'-TTTGCTCTGCCGTCCCTTTGTT-3' 1449-1470

鼠IGF-II

  IGF-II-P1 5'-GGATCTCAGAACCCAAGAAG-3' 2168-2187 513

  IGF-II-P2 5'-ACACTGGCAGCAGAAACTAG-3' 2661-2680

  IGF-II-P3 5'-TAGCCGCCCAAACTCTTTCT-3' 2288-2037 291

  IGF-II-P4 5'-CGAAGTTGCTCAGCCATTTC-3' 2559-2578
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■创新盘点
本研究以化学诱
癌法制备肝癌发
生的动态模型, 在
肝细胞发生恶性
转化过程中, 动态
观察了IGF信号通
路中关键信号分
子的表达与改变
规律, 在肝癌发生
过程中的作用与
分子机制.

示差异有显著性.

2  结果

2.1 肝细胞的病理组织学变化 经病理组织学检

查, 对照鼠肝细胞在诱癌过程中形态学无异常

改变发生(对照组, n  = 12, 图1A, E); 模型鼠在诱

癌过程中肝细胞的病理形态学动态变�见表2. 
诱癌早期肝细胞胞浆见颗粒样变性, 偶见大的

异型胞核(变性组, n  = 18, 图1B, F); 诱癌中期见

结节形成趋势, 肝板细胞层次增多, 局灶细胞层

次超过3层, 细胞核染色质增粗, 核浆比例增大

(癌前组, n  = 9, 图1C, G); 诱癌后期鼠肝布满结

节, 见肝组织结构�失, 肝细胞排列成巢状、粗

条索状, 细胞核中等大, 核染色质增粗, 核浆比

例增大, 为高分�HCC(癌变组, n = 9, 图1D, H).
2.2 肝细胞IGF-Ⅱ和IGF-IR表达的分布与定位的分布与定位分布与定位 
模型鼠肝细胞IGF-IR和IGF-Ⅱ阳性表达物呈棕

黄色颗粒, 在不典型增生区域可见胞核着色; 在
肝细胞的坏死区域, 胞浆胞膜着色多见, 阳性

细胞多位于汇管区的边缘或近中心静脉区. 诱
癌过程中, 肝细胞IGF-Ⅱ(图2A-C)和IGF-IR(图
2D-F)表达阳性率随肝组织学形态改变逐渐增

高, 癌前病变组和癌变组明显高于正常组, 癌变于正常组, 癌变, 癌变癌变

组也明显高于变性组, 两者的阳性表达经半定, 两者的阳性表达经半定两者的阳性表达经半定

量分析总结见表3. 在18例肝细胞变性组中, 有93. 在18例肝细胞变性组中, 有9在18例肝细胞变性组中, 有918例肝细胞变性组中, 有9例肝细胞变性组中, 有9, 有9有99
例IGF-IR表达阳性, 其中有5例表达在中等强度IGF-IR表达阳性, 其中有5例表达在中等强度表达阳性, 其中有5例表达在中等强度, 其中有5例表达在中等强度其中有5例表达在中等强度5例表达在中等强度例表达在中等强度

以上; 在9例癌前病变组中, IGF-IR表达8例阳性,; 在9例癌前病变组中, IGF-IR表达8例阳性,在9例癌前病变组中, IGF-IR表达8例阳性,9例癌前病变组中, IGF-IR表达8例阳性,例癌前病变组中, IGF-IR表达8例阳性,, IGF-IR表达8例阳性,表达8例阳性,8例阳性,例阳性,, 
其中5例表达在中等强度以上; 在9例癌变组中,5例表达在中等强度以上; 在9例癌变组中,例表达在中等强度以上; 在9例癌变组中,; 在9例癌变组中,在9例癌变组中,9例癌变组中,例癌变组中,, 
IGF-IR表达9例阳性, 其中8例表达中等强度以表达9例阳性, 其中8例表达中等强度以9例阳性, 其中8例表达中等强度以例阳性, 其中8例表达中等强度以, 其中8例表达中等强度以其中8例表达中等强度以8例表达中等强度以例表达中等强度以

上..
2.3 诱癌过程中核酸代谢及肝IGF-IR和IGF-Ⅱ
转录水平 诱癌过程中肝细胞出现颗粒变性, 向
癌前病变及癌变发展, 肝总RNA呈动态变�, 表
现为癌变组>癌前组>变性组>对照组; 总RNA比

图� �� ������������������  1  ������������������诱癌过程中肝组织与病理形态学检查��. A, E: 对照组; B, F: 变性组; C, G: 癌前组; D, H: 癌变组. A-D: 肝组织大体标本; 

E-H: 病理形态学检查(HE染色�� ������, ×100��).

A

D

G H

E

B C

F

表  2 诱癌过程中肝 细胞的病理组织学变化 (HE染色)

     
分组  n

         肝细胞病理学形态变化

正常 变性 癌前 癌变

对照组 12  12    0    0    0

实验组    

  第2周   6    0    6    0    0

  第4周   6    0    6    0    0

  第6周   6    0    5    1    0

  第8周   6    0    1    4    1

  第10周   6    0    0    3    3

  第12周   6    0    0    1    5

总计 48  12  18    9    9
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活性, 癌前组明显高于对照组(P <0.05); 癌变组

明显高于对照组、变性组和癌前组(P <0.05); 肝
细胞癌变组、绝大部分癌前组及半数变性组可

检出图谱清晰的IGF-IR mRNA(242 bp, 图3A)和
IGF-Ⅱ mRNA(291 bp, 图4A)扩增区带, 并被测

序证实, 与Gene Bank中源序列比较(图3B和图

4B), 与IGF-Ⅱ, IGF-IR源序列完全一致, 所测序

列中未见变异发生. 肝细胞癌变过程中IGF-IR 
mRNA和IGF-Ⅱ mRNA阳性率逐渐升高, 癌前组

和癌变组检出率明显高于正常组和变性组, 呈
正相关关系(r  = 0.99, P <0.01, 表3).
2.4 肝及血IGF-Ⅱ和IGF-IR的定量分析 诱癌过

程中鼠血和肝组织中IGF-Ⅱ和IGF-IR表达水平

的定量分析结果见表4. 血和肝IGF-Ⅱ表达, 随
肝组织学形态改变呈增高趋势, 表现为癌变组

>癌前组>变性组>对照组(F  = 13.2, P <0.01). 肝
组织IGF-Ⅱ比浓度, 癌变组明显高于对照组(t  = 
8.94, P <0.01)、变性组(t  = 6.88, P <0.01)和癌前

组(t  = 2.42, P <0.05). 肝组织大量表达IGF-Ⅱ并

释放入血, 血IGF-Ⅱ浓度, 呈显著性梯度升高(F  
= 48.1, P <0.01), 癌变组明显高于对照组(t  = 7.41, 
P <0.01)、变性组(t = 6.76, P <0.01)和癌前组(t  = 
4.29, P <0.01); 血清与肝IGF-Ⅱ浓度变�呈显著

正相关(r  = 0.97, t  = 5.97, P <0.01). 肝组织IGF-

图� �� �������������������������������������� �������  2  �������������������������������������� �������肝组织IGF-II(上)和IGF-IR(下)表达的免疫组织化学分析(SP, ×200)��. A-C: IGF-Ⅱ; D-F: IGF-IR; A, D: 诱癌早期; B, E: 

诱癌中期; C, F: 诱癌晚期.

CBA

D E F

2000

242 bp

500

100

1           2           3           4

图� ��� �������� ���������������������  3 � �������� ���������������������鼠肝IGF-IR mRNA扩增序列(上)同源性分析(下���). A: 

IGF-IR; 1: 正常组; 2: 变性组; 3: 癌前组; 4: 癌变组; B: 序列

分析; 源序列: IGF-Ⅱ.

A

B

表  3 诱癌过程中肝 总RNA、IGF-IR-mRNA和IGF-II mR-
NA的动态表达

     
分组  n

总RNA(μg/mg

肝)

IGF-IR-mRNA   

         n (%)

IGF-II-mRNA 

       n (%)
对照组 12 1.18±0.34 0(0.0)  0(0.0)

变性组 18 1.51±0.60 11(61.1) 12(66.7)

癌前组   9  2.25±0.21b      9(100.0)b      9(100.0)b

癌变组   9  2.96±0.60b      9(100.0)b      9(100.0)b

bP<0.01 vs  对照组.

源序列

变性组

癌前组

癌变组

ctccttgtcc ttcctgaagaaccttcgtct catcttagga gaggagcagcatgccttggt
1 229 1 288

源序列

变性组

癌前组

癌变组

ctactccttc tatgtcctgg acaaccagaacttgcagcag ctgtgggacttagaagggaa

1 289 1 348

源序列

变性组

癌前组

癌变组

gaacctgacc gtcaggtcag ggaaaatgta cttcgctttc aatcccaagcggaaccaccg
1 349 1 408

源序列

变性组

癌前组

癌变组

tgaaatttac cggatggagg aggtgacaggaacaaagggacggcagagcatgtgtgtctc
1 470

aa
1 409

■应用要点
肝细胞恶性转化
和 癌 变 过 程 中 , 
IGF-Ⅱ和IGF-IR
均在肝癌形成早
期过表达, 结合临
床上常用的血清
AFP标志, 有助于
肝癌的早期诊断, 
另外又可作为肝
癌靶向治疗新的
分子靶点, 具有开
发应用价值.
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IR比浓度(nmol/mg湿质量肝), 癌变组明显高于

对照组、变性组和癌前组(P <0.01); 血IGF-IR
浓度癌变组明显高于对照组、变性组和癌前组

(P <0.01).

3  讨论

IGF轴在维持组织稳态, 调节细胞生长、增殖、

分�、凋亡以及转�等方面发挥重要功能, 他
的失衡与肝细胞恶性转�关系密切[13,14]. IGF-Ⅱ
生物学作用主要由IGF-IR介导, IGF-Ⅱ与酪氨酸

激酶受体IGF-IR结合后启动两条信号转导通路, 
即PI3K/Akt和MAPK信号通路, 促进细胞有丝分

裂, 诱导细胞增生、转�和抑制凋亡, 促进癌前

期肝细胞的异常增殖和分�[15-17]. 本文以2-FAA
诱发鼠肝细胞发生恶性转�, 从基因转录和蛋

白表达水平上成功地动态观察IGF轴中关键信

号分子IGF-IR和IGF-Ⅱ的改变规律, 以探讨其在

肝癌发生早期的作用机制.
IGF-IR是细胞表面酪氨酸蛋白激酶受体, 位

于染色体15q25-26, 由130-135 kDa的α链和90-95 
kDa的β链以α-α, α-β二硫键构成. α亚基位于细

胞外是配体结合部位, β亚基为跨膜蛋白, 胞浆

侧具有酪氨酸激酶活性. IGF-IR表达于非实质细

胞, 包括库否细胞和星型细胞, 使肝细胞对IGF
促有丝分裂敏感[18,19]. IGF-IR与IGFs结合, 触发

分子间及信号通路的级联反应[20,21]. 动物模型证

实肝细胞癌变过程中形态学呈现恶性转�过程: 
早期胞浆出现颗粒样变性, 偶见大的异型胞核

(变性组); 中期胞核染色质增粗, 核浆比例增大

(癌前组); 后期可见肝组织结构�失, 肝细胞排

列成巢状、粗条索状, 细胞核中等大, 核染色质

增粗, 核浆比例增大, 均为高分�HCC. 按照病

理学分类, 将模型鼠分为: 对照、变性、癌前和

癌变4组, 分析与比较了肝细胞癌变过程中IGF-
Ⅱ和IGF-IR的动态变�. 肝细胞恶性转�发生, 
癌变伴核酸大量合成, 引起核酸代谢旺盛, 肝总

RNA浓度升高, 癌前组和癌变组检出率明显高

于对照组和变性组. 胎儿早期IGF-Ⅱ mRNA 610  
kb表达, 而成�为513 kb mRNA表达, 癌变前期

胚胎型IGF-Ⅱ基因活�, IGF-Ⅱ过度表达[14,20], 
揭示启动已关闭的启动子P3而产生胚胎表型逆

转. 组织IGF-Ⅱ mRNA经基因扩增证实, 其升高

与HCC分�程度有关, 低分�癌中见较强阳性性

表达信号. IGF-Ⅱ通过自分泌或旁分泌作用促细

胞转�, 刺激DNA合成, 促进有丝分裂, 重现胚

291 bp

2 000 

1 000
750 

500 

250 

100
bp        1           2           3        4

图� �� ��������� ���������������������� 4 �  �������� ����������������������鼠肝IGF-II mRNA扩增序列(上)与同源性分析(下)��. A: 

IGF-Ⅱ; B: IGF-IR; 1: 正常组; 2: 变性组; 3: 癌前组; 4: 癌变

组; B: 序列分析; 源序列: IGF-Ⅱ.

A

B

表 4 诱癌过程中  血清和肝组织IGF-II和IGF-IR定量(mean±SD)分析

     
分组 n

                 血清(nmol/L)    肝组织(nmol/mg湿质量肝)

        IGF-II      IGF-IR       IGF-II      IGF-IR

对照组 12 192.1±22.4b 1.33±0.47a   60.7±5.2b 0.63±0.17a

变性组 18 212.8±51.6b 1.51±0.46a   71.2±14.9b 0.65±0.20a

癌前组   9 371.4±36.8b 1.92±0.29a   96.8±14.2a 0.66±0.14a

癌变组   9 618.4±160.8 2.43±0.57 127.6±12.5 0.96±0.09

aP<0.05, bP<0.01 vs  肝癌组.

源序列
癌    前
癌    变

aactctttct tcactggtca ttccatcaca aatgtcaccctagccgccca
2 288 2 337

ggggctgggt gaaggaaccc aaggagagga acagaacatgatgtcaccaa

2 339 2 387

源序列
癌    前
癌    变

atagaaccta attggcacaa gcccccagtc ccaaaaatctaaaactgaaa
2 388 2 437

源序列
癌    前
癌    变

acctactcta aaaagcacat gattataccc acacgtacatcacttttcat
2 4872 448

源序列
癌    前
癌    变

atgcacacag gcatgcatac acacacacacgcacacacac
2 498 2 537

源序列
癌    前
癌    变

acacacacac

atgagaacat tgaaatggct gagcaacttc gacactattag
2 538 2 578

源序列
癌    前
癌    变

■同行评价
论文的科学性、
创新性和可读性
较好.
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胎型IGF-Ⅱ mRNA, 而肝硬变及肝良性肿瘤IGF-
Ⅱ mRNA为成年型; 肝IGF-Ⅱ比浓度, 癌变组明

显升高, 组间差异显著, 显示肝细胞恶性转�过

程中, 核酸代谢旺盛, 胚胎型IGF-Ⅱ和IGF-IR重
新活�、转录和高表达是肝癌发生早期的病理

学特征[10,20].
IGF-Ⅱ/IGF-IR表达与肝癌细胞分�程度、

肝癌发生是否合并肝炎病毒感染等因素有关, 
其分�程度越低, 则表达水平就越高. 肝细胞恶度越低, 则表达水平就越高. 肝细胞恶, 则表达水平就越高. 肝细胞恶则表达水平就越高. 肝细胞恶. 肝细胞恶肝细胞恶

性转�, 伴随着IGF-, 伴随着IGF-伴随着IGF-IGF-Ⅱ和IGF-IR明显异常IGF-IR明显异常明显异常[10,20-23]. 
H C C发生初始阶段升高伴有肝脏脉管区卵圆发生初始阶段升高伴有肝脏脉管区卵圆

细胞的出现, 小肝癌中可见强阳性表达. 血与肝, 小肝癌中可见强阳性表达. 血与肝小肝癌中可见强阳性表达. 血与肝. 血与肝血与肝

IGF-Ⅱ浓度呈显著正相关. 在临床上, 癌前结节. 在临床上, 癌前结节在临床上, 癌前结节, 癌前结节癌前结节

及癌旁肝细胞出现胚胎型IGF-IGF-Ⅱ表达提示存在

癌变倾向, 水平愈高预示肝细胞癌变愈大, 可作, 水平愈高预示肝细胞癌变愈大, 可作水平愈高预示肝细胞癌变愈大, 可作, 可作可作

为肝细胞癌前病变警示信号[10,11].
H C C是我国常见的恶性肿瘤 ,  绝大多数

HCC都有肝硬�基础, 确诊时已多属中、晚期, 
缺乏有效治疗. IGF-Ⅱ和IGF-IR在胚胎发生发

展、肝细胞生长和分�过程中起重要作用[24,25]. 
从肝细胞恶性转�过程中, 从基因活�与表达

水平上, 揭示HCC发生早期IGF-Ⅱ和IGF-IR已过

表达, 以此为靶点的体内研究, 可直接通过诱发

凋亡和抑制细胞生长来抑制癌细胞进展[26]; 他
们的早期表达和与肝细胞恶性转�的紧密联系, 
将有助于肝癌诊断、发病机制探讨, 在分子靶

向治疗方面具开发前景[27,28].
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