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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胰岛素样生长因子-1及其受体在胃癌中的表达及临床意义

曹友红, 许春芳, 马 平, 张晓琦

®

■背景资料
胃癌在我国是最
常见的恶性肿瘤
之一, 为常见癌症
发生第2位及癌症
死因第3位; 近5年, 
我国每年新发胃
癌病例达40万左
右, 占全球发病率
的42%, 且发病率
以每年1.6%的幅
度逐渐攀升; 胃癌
早期常无特异性
临床表现, 绝大多
数患者确诊时已
属中晚期, 预后较
差. 因此寻找能灵
敏预警胃癌发生
发展的生物学标
志显得尤为重要. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of insulin-
like growth factor type 1 receptor (IGF-1R) and 
IGF-1 in gastric cancer and to analyze the rela-
tionship between their expression and the clini-
copathologic features.  

METHODS: The expression of IGF-1R and 
IGF-1 proteins was detected by immunohis-

tochemistry in 70 gastric cancer tissues and 
matched tumor adjacent tissues. The relation-
ship between the expression of IGF-1R and 
IGF-1 and clinicopathologic parameters includ-
ing gender, age, tumor diameter, site, differ-
entiation, Borrmann type, infiltration depth, 
lymph node metastasis and TNM stage was 
then analyzed.

RESULTS: The positive rates of IGF-1R/IGF-1 
expression in gastric cancer (55.17%/52.86%) 
were significantly higher than those in con-
trol tissue (25.00%/15.63%) (P < 0.05). IGF-1R 
expression was closely correlated with tumor 
differentiation, infiltration depth, lymph node 
metastasis and TNM stage (P < 0.05). IGF-1 ex-
pression was closely correlated with tumor infil-
tration depth, lymph node metastasis and TNM 
stage (P < 0.05). The expression of IGF-1R was 
positively correlated with that of IGF-1 in gastric 
cancer (r = 0.310, P < 0.01). 

CONCLUSION: Over-expression of IGF-1R 
exists in gastric cancer and is correlated with 
tumor differentiation, infiltration depth, lymph 
node metastasis and TNM stage. Over-expres-
sion of IGF-1 also exists in gastric cancer and is 
correlated with infiltration depth, lymph node 
metastasis and TNM stage. Overexpression of 
IGF-1R and IGF-1 may be related to the devel-
opment of gastric cancer. There is a positive cor-
relation between IGF-1R and IGF-1 expression 
in gastric cancer, suggesting a synergistic effect 
between them in the development of gastric 
cancer. They may become new markers for gas-
tric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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傅红, 副教授, 上
海复旦大学肿瘤
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■研发前沿
本 文 重 点 就 胰
岛 素 样 生 长 因
子-1受体(insulin-
like growth factor 
type 1 receptor, 
I G F - 1 R ) 、 胰
岛 素 样 生 长 因
子-1(insulin-like 
growth factor type 
1, IGF-1)在胃癌
中的表达及临床
意义做出了详细
研究.

摘要
目的: 探讨胰岛素样生长因子-1受体(insulin-
like growth factor type 1 receptor, IGF-1R)、胰岛
素样生长因子-1(insulin-like growth factor type 1, 
IGF-1)表达与临床病理特征之间的关系. 

方法:  采用免疫组织化学的方法检测I G F-
1R、IGF-1在70例胃癌组织及部分相应癌旁
组织中的表达, 结合患者的性别、年龄、肿瘤
大小、部位、分化程度、Borrmann分型、浸
润深度、淋巴结转移和TNM分期等临床病理
参数进行综合分析. 

结果: 胃癌组织和癌旁组织中IGF-1R、IGF-1
蛋白阳性表达分别为39例 (55.71%)、8例
(25.00%)和37例(52.86%)、5例(15.63%), 差
别有统计学意义(P <0.05); IGF-1R在低分化组
阳性表达与中高分化组阳性表达两组间比较
差异有统计学差异(P <0.05, χ2 = 4.124); IGF-
1R、IGF-1在T1组、T2组、T3组、T4组阳性
表达四组间有统计学差异(P <0.05); IGF-1R、
IGF-1在无淋巴结转移组与有淋巴结转移组
中阳性表达, 两者间比较有显著统计学差异
(P <0.05); IGF-1R、IGF-1在Ⅰ+Ⅱ期与Ⅲ+Ⅳ
组内阳性表达两组间表达比较差异有显著统
计学差异(P <0.05); IGF-1R阳性表达与患者的
性别、年龄、肿瘤大小、部位及Borrmann分
型均无明显相关(P >0.05). IGF-1阳性表达与患
者的性别、年龄、肿瘤大小、部位、分化程
度及Borrmann分型均无明显相关(P >0.05). 经
Spearman秩相关分析, IGF-1R与IGF-1在胃癌
组织的表达呈正相关(r  = 0.310, P <0.01). 

结论: IGF-1R、IGF-1在胃癌组织中存在着过
表达, 在评估胃癌的发生、发展中有一定的临
床价值. IGF-1R表达水平与肿瘤组织分化程
度、浸润深度、淋巴结有无转移、TNM分期
有关, IGF-1表达水平与肿瘤浸润深度、淋巴
结有无转移、TNM分期有关. IGF-1R与IGF-1
在胃癌组织中的表达呈正相关性, 两者在胃癌
的发生发展中起协同作用, 未来可能会成为胃
部肿瘤新型标志物.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 胰岛素样生长因子-1受体(insulin-like 
growth factor type 1 receptor, IGF-1R)、胰岛素

样生长因子-1(insulin-like growth factor type 1, 
IGF-1)在胃癌筛查诊断、病情发展评估及预后生

存情况等方面有着一定的参考价值, 有望成为监

测胃癌诊疗水准的新型标志物. 随着在分子水平

上对IGF-1R、IGF-1的进一步深入研究, 有望找

到抑制IGF-1R、IGF-1信号传导通路上的靶点, 
从而为胃癌的诊疗提供更有效的方法. 
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0  引言

胃癌在我国是最常见的恶性肿瘤之一, 约占胃

部恶性肿瘤的95%, 尽管近十余年胃癌全球发

病率略有下降[1], 但发展中国家依然是高发, 死
亡率亦较高, 目前在全球范围内每年确诊的新

发恶性肿瘤中, 胃癌位居第4位, 死亡率居第2
位[1,2], 而在我国胃癌是位居第2位的常见癌症及

位居第3位的癌症死因. 近5年来, 我国每年新发

胃癌病例达40万左右, 占全球发病率的42%, 目
前, 我国的胃癌患者总数占全球胃癌患者总数

的40%, 且发病率以每年1.6%的幅度逐渐攀升[3], 
与发达国家发病率呈相反趋势, 故我国在胃癌

的诊治能力需更进一步提升, 此外胃癌早期常

无明显特异性临床表现, 绝大多数患者确诊时

已属中晚期, 预后较差. 因此寻找能灵敏预警胃

癌发生发展的生物学标志显得尤为重要[4], 以期

能提高胃癌的诊断治疗水平和患者存活率. 胰
岛素样生长因子-1受体(insulin-like growth factor 
type 1 receptor, IGF-1R)是一种跨膜的酪氨酸激

酶蛋白, 在核糖体内合成, 组成结构与胰岛素受

体具有高度的异体同型性, 由α、β两个亚单位

组成一种四亚基结构. IGF-1R的信号转导可导

致正常细胞的恶性转化及细胞黏附特性的改变. 
Chen等[5]指出IGF-1R在肿瘤的发生及发展中有

着重要的角色, 在大部分恶性组织内有明显高

表达. 国内外学者目前对IGF-1R在恶性肿瘤中

的应用研究较多, 但主要集中于尤文氏肉瘤、

肺部肿瘤、恶性神经系统肿瘤、妇科肿瘤、

胸腺瘤、胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors, GIST)等, 对胃癌中IGF-1R的表达及相关

意义的研究较少. 胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor type 1, IGF-1)是一种促生长因

子, 又称生长激素介质或机械生长因子, 为一种

分泌蛋白, 由IGF-1基因编码生成, 分子结构类似

于胰岛素, 大部分IGF-1由肝脏分泌, 表达受限于
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■相关报道
胃癌的早期诊断
治疗目前特异性
生 物 学 标 志 有
CEA、CA724等
相关癌性指标.

生长激素, IGF-1的重要作用在调节早期细胞中2
脱氧葡萄糖转运和糖原合成, IGF-1在人体内以

较低剂量就能有效刺激糖原转化及DNA合成. 
当机体细胞内过分表达IGF-1时, 细胞即会向

恶性表型表达增殖; 在细胞周期中, IGF-1R、

IGF-1发挥作用为增殖G1/G0细胞数, 加速细胞

周期增殖的进程; 故从胃癌细胞周期逐步进展

的不同阶段及方向去研究与细胞过度增殖相

关因子的表达情况, 可能会得出这几种蛋白因

子与胃癌发生发展的相关作用. 我们通过选录

本院胃癌患者的临床病理资料, 观察IGF-1R、

I G F-1在胃癌中的表达及与癌灶的大小、部

位、浸润深度、淋巴结转移、TNM分期等参

数间的关系, 以期探讨其在胃癌中的可能作用

及临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-12/2012-12江苏省南京市高

淳人民医院普外科手术中切除的胃癌标本70例
为, 32例取到相应癌旁5 cm处正常胃黏膜组织作

为对照, 所有胃癌组织均经过HE染色后病理证

实; 纳入本实验内患者其中男48例, 女22例. 年
龄最小35岁, 最大81岁, 平均年龄65.0岁±9.3岁. 
肿瘤分化分级依据世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)(2010年)推荐标准, 70例胃

癌中胃低分化腺癌41例(59%), 中高分化腺癌29
例(41%). 根据Borrmann分型, Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ

型分别有11例(16%)、17例(24%)、29例(41%)、
13例 (19%).  70例胃癌中 :  贲门胃底处15例
(22%)、胃体胃角处19例(27%)、胃窦幽门部36
例(51%). 根据2010年国际抗癌联盟/美国癌症联

合委员会(UICC/AJCC)TNM分期: Ⅰ+Ⅱ期32例
(46%), Ⅲ+Ⅳ期38例(54%). 所有患者诊断前及

术前均未接受药物化疗(新辅助性化疗PC)或其

他治疗. IGF-1Rα兔抗人单克隆抗体由武汉博士

德生物技术有限公司生产(工作浓度为1∶100): 
IGF-1Rα亚单位试剂盒产品目录号为BA0498, 
批号: 9H206C; IGF-1兔抗人单克隆抗体由武汉

博士德生物技术有限公司生产(工作浓度为1∶
100): 产品目录号为: BA0939, 批号: 67810D273; 
PBS缓冲液、DAB显色剂、柠檬酸盐缓冲液、

PV-9000试剂盒品名通用型Polymer Ki购自北京

中杉公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 步骤按照试剂盒说明书操

作, 实验结果阳性对照以武汉博士德生物技术

有限公司提供的已知标记上述抗体的胃癌阳

性切片, 阴性对照以PBS代替一抗作为参照. 具
体操作如下: 肿瘤石蜡组织及癌旁组织用Leica 
RM2235切片机进行连续每4 μm切片, 切片后捞

片, 于62 ℃ YABO200漂烘片机烤片备用, 脱蜡

两次, 高压法进行预处理抗原, 冲洗3次, 滴加一

抗, 室温下培育60 min, 第二抗体滴加, 室温培育

30 min, PBS冲洗3次, 每次2 min, 滴加链霉素卵

白素工作液, 室温培育30 min, PBS冲洗3次, 每
次2 min, 滴加DAB显色剂, 37 ℃显色观察, 蒸馏

水充分冲洗, 苏木精复染30 s, 1%盐酸乙醇分化

及脱水, 二甲苯透明, 中性树脂封周, 显微镜下

观察分析及记录结果. 
1.2.2 IGF-1R、IGF-1结果的判断: 阳性细胞染色

呈棕黄色或棕褐色, IGF-1R阳性染色主要定位

于细胞质和细胞膜, 少部分定位于细胞核; IGF-1
阳性染色主要定位于细胞质中, 少部分定位于

细胞核. IGF-1R/IGF-1在胃癌组织细胞中免疫

组织化学染色结果判断标准参照双评分半定量

法进行评定. 每张切片上在×400高倍视野上随

机观察5个视野, 每个视野分两步观察计数, 首
先判断阳性细胞染色深度(0为未见染色, 1为轻

度染色, 2为中度染色, 3为深度染色), 其次计数

阳性细胞百分率(0分表示0-5%细胞着色, 1分表

示5%-25%细胞着色, 2分表示25%-50%细胞着

色, 3分表示50%-75%细胞着色, 4分表示>75%细

胞着色), 最后以染色强度计分之和加上阳性细

胞百分比计分之和所得总分进行染色结果判定, 
0-1分判断为阴性(-), 2-3分判断为弱阳性(+), 4-5
分判断为阳性(++), >6分判断为强阳性(+++). 两
种评分综合评估后统一作出结果. 两个项目分析

均用PBS代替一抗作阴性对照. 阳性对照片则由

二种试剂公司分别提供. 每张病理切片由两位经

验丰富的病理专科医师进行阅片后独立判断. 
统计学处理 统计学处理采用SPSS17.0统计

分析软件, IGF-1R、IGF-1表达在胃癌与癌旁组

织之间的差异性比较采用两个(多个)样本率的

χ2检验(部分为Fisher精确概率法), 多样本数据

差异比较采用Kruskal-Wallis检验, 计数阳性率

以百分比表示. IGF-1R和IGF-1在胃癌中的表达

相关性用Spearman等级进行相关性分析, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1胃癌组织及癌旁组织中IGF-1R、IGF-1的表

达 IGF-1R蛋白阳性表达定位于胃癌组织细胞
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■创新盘点
本文较系统的总
结了胃癌组织中
存 在 I G F - 1 R 、
IGF-1的表达升高
现 象 ,  同 时 对 胃
癌组织中的IGF-
1R、IGF-1表达与
临床病理特征做
了较深刻的分析. 

质、细胞膜及少部分细胞核(图1A, B), IGF-1蛋
白阳性表达定位于胃癌组织细胞质、及少部

分细胞核中(图1C-F). 胃癌组织和癌旁组织中

IGF-1R蛋白阳性表达分别为39例(55.71%)、8例
(25.00%), 二者差别有统计学意义(P <0.05); 胃癌

组织和癌旁组织中IGF-1蛋白的阳性表达分别为

37例(52.86%)、5例(15.63%), 差异有统计学意

义(P <0.01)(表1). 
2.2 胃癌组织中IGF-1R和IGF-1的表达与临床病

理特征关系 IGF-1R蛋白在胃癌组织分化程度

比较中低分化组阳性表达率为65.85%(27/41),  
中高分化组阳性表达率为41.38%(12/29), 两组

间比较差异有统计学差异(P <0.05, χ2 = 4.124); 
IGF-1R蛋白在胃癌组织浸润深度分组比较中

T1组阳性表达率为30.00%(3/10), T2组阳性

表达率为31.25%(5/16), T3组阳性表达率为

71.43%(25/35), T4组阳性表达率为66.67%(6/9), 
4组间表达有统计学差异(P <0.05, χ2 = 10.351); 
IGF-1R蛋白在胃癌组织无淋巴结转移组中阳性

表达率为34.48%(10/29), 有淋巴结转移组中阳

性表达率为70.73%(29/41), 两者间比较有显著

统计学差异(P <0.01, χ2 = 9.046); IGF-1R蛋白在

胃癌组织TNM分期分组比较中Ⅰ+Ⅱ期内阳性

表达率为37.50%(12/32), Ⅲ+Ⅳ组内阳性表达率

为71.05%(27/38), 两组间表达比较差异有显著

统计学差异(P <0.01, χ2 = 7.926); IGF-1R蛋白阳

性表达与患者的性别、年龄、肿瘤大小、部位

及Borrmann分型均无明显相关(P >0.05). IGF-1
蛋白在胃癌组织浸润深度分组比较中T1组阳

性表达率为20.00%(2/10), T2组阳性表达率为

37.50%(6/16), T3组阳性表达率为62.86%(22/35), 
T4组阳性表达率为77.78%(7/9), 4组间表达有统
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图  1  免疫组织化学结果. A: 胃低分化腺癌细胞质、部分细胞膜(PV-9000二步法×400); B: 胃高分化腺癌细胞核(PV-900

二步法×400); C: 胃中分化腺癌细胞质和少部分细胞核(PV-9000二步法×200); D: 胃中分化腺癌细胞质和少部分细胞核 

(PV-9000二步法×200); E: 胃中分化腺癌细胞质及少部分细胞核中呈阳性表达(PV-9000二步法×400); F: 胃中分化腺癌细

胞质及少部分细胞核(PV-9000二步法×400). 
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计学差异(P <0.05, χ2 = 9.359); IGF-1蛋白在胃癌

无淋巴结转移组中阳性表达率为37.93%(11/29), 
有淋巴结转移组中阳性表达率为63.41%(26/41), 
两者间比较有统计学差异(P <0.05, χ2 = 4.427); 
IGF-1蛋白在胃癌组织TNM分期比较中Ⅰ+Ⅱ
期阳性表达率为37.50%(12/32),  Ⅲ+Ⅳ期组阳

性表达率为68.42%(25/38), 两组间比较差异有

统计学差异(P <0.05, χ2 = 5.579); IGF-1蛋白阳性

表达与患者的性别、年龄、肿瘤大小、部位、

肿瘤分化程度、Borrmann分型均无明显相关

(P >0.05)(表2). 
2.3 胃癌组织中IGF-1R和IGF-1二者的相关性分

析 IGF-1R与IGF-1在胃癌组织中均表达为阳性

者为37.14%(26/70); IGF-1R表达阳性, 而IGF-1
表达阴性者为15.72%(11/70); IGF-1表达阳性, 
IGF-1R表达阴性者为18.57%(13/70), IGF-1R与
IGF-1均阴性者为28.57%(20/70). SPSS软件分析

r  = 0.310, P <0.05, 两者表达有显著相关性(表3). 

3  讨论     

胃癌是全球消化系最常见的恶性肿瘤之一, 其
发病率及死亡率在我国近年均有一定的上升, 
是严重危害人类的一种疾病. 第8届全国胃癌学

术大会公布相关数据显示: 近5年来, 我国每年

新发胃癌40万例, 发病率占全世界胃癌的42%左

右[3], 故对胃癌的诊疗能力亟需提升. 本文初步

探讨了IGF-1R、IGF-1在胃癌组织中的表达情

况, 并分析了与临床病理特征间的关系. 
3.1 I G F-1R表达与胃癌临床病理特征的关系 
IGF-1R是一种跨膜的酪氨酸激酶蛋白, 是胰岛

素样生长因子家族蛋白(insulin-like growth fac-
tor or receptor, IGF)系统的主要介导者, 由α、β
两个亚单位组成一种四亚基结构[6], β亚单位具

有酪氨酸激酶活性特点, 属于跨膜受体酪氨酸

激酶, 能交叉催化相应部位的β亚单位上的磷酸

化位点磷酸化, 引起相应的细胞内信号传导和

基因表达转化, 进而导致细胞有丝分裂分化及

细胞分裂增殖, 细胞的过度分裂增殖则使肿瘤

的发生几率大大增加[7]. IGF-1R与其相应的配体

结合后, 可以发挥调控下游信号系统的作用, 促
进细胞有丝分裂、提供某些类型的细胞形成、

转化表型及发生肿瘤的必要条件[8], 同时发挥明

显减少肿瘤细胞凋亡的作用[9]. IGF-1R在细胞

的恶性表型的形成及长期维持上起了关键作用, 
在许多肿瘤组织中IGF-1R均有高表达, 与肿瘤

的发生发展、增殖失控、分化侵袭及转移密切

相关[10]. IGF-1R的信号传导通路主要有两条信

号传导链的激活启动, 位置均于细胞内, 第一条

为磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)-蛋白激酶(protein kinase B, AKT)-mTOR
通路, 另一条信号传导通路为Ras/Raf/有丝分

裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)通路[11]. IGF-1R的生物学活性在

于其通过信号传导通路主导细胞的凋亡及肿瘤

细胞的生长和增殖. 尽管目前对IGF-1R的组成

轴在肿瘤中的作用研究较热, 但就其在肿瘤发

展过程中分子水平的表达作用机制知之甚少. 
Dziadziuszko等在肺癌、胰腺癌及肠癌等组织中

均发现了不同水平表达的IGF-1R[12-15], 在特异性

表达KIT蛋白(CD117)和野生型PDGFR-α的GIST
中, IGF-1R再次被证明有着明显的高表达水平
[16]. 这些证据充分证明了IGF-1R在恶性肿瘤中

发挥着重要作用, 在细胞的凋亡与增殖中有着

主导倾向性, 打破正常细胞代谢的平稳性, 造成

细胞染色体的不稳定及表型相关的微卫星不稳

定, 从而促进细胞的增殖及肿瘤的形成. IGF-1R
在正常组织细胞中一般为低表达或不表达, 但
在人类一些肿瘤组织中存在高表达, 其表达在

某些肿瘤的发生发展及治疗预后中起着重要的

作用. IGF-1R能使肿瘤细胞进一步增殖分化及

转移的可能机制有: (1)IGF-1R可明显提高肿瘤

细胞中某些生长因子的表达, 如血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF), 
后者具有特异性作用于血管内皮细胞的功能, 
直接参与诱导肿瘤血管的形成; (2)促进相关黏

蛋白如纤黏连、钙黏、层黏连等蛋白等的合成, 

■应用要点
IGF-1R、IGF-1
在胃癌诊断、病
情发展方面, 有着
一定的临床应用
价值. 

2014-08-08|Volume 22|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  胃癌及癌旁组织中IGF-1R、IGF-1的表达

     组织类型  n IGF-1R阳性n (%) IGF-1R阴性(n )  χ2值   P 值 IGF-1阳性n (%) IGF-1R阴性(n )  χ2值   P值

胃癌组织 70   39(55.71)       31 8.34 <0.01 37(52.86)       33 12.57  <0.01

癌旁组织 32     8(25.00)       24   5(15.63)       27

IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; IGF-1: 胰岛素样生长因子-1.
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增加肿瘤细胞对基底膜、内皮的黏附活性; (3)
上调一些维持细胞内环境稳定的相关因子的表

达, 提升如金属蛋白酶(metalloproteinases, MMP)
和尿激酶型纤溶酶原活化因子(u-PA)等[17]的表

达水平, 从而促进细胞外基质的降解及促进肿

瘤细胞越过降解的细胞外基质, 进一步导致肿

瘤的浸润. 
本实验采用PV-9000二步免疫组织化学法

检测胃癌及癌旁组织中IGF-1R的表达水平, 结
果显示, 胃癌组织和癌旁组织中IGF-1R蛋白阳

性表达分别为39例(55.71%)、8例(25.00%), 二
者差别有统计学意义(P <0.01), 阳性细胞染色表

达定位于细胞质、细胞膜及少部分细胞核中, 
表明IGF-1R的高表达可能与胃癌的发生有关. 
日本学者Matsubara等[18]研究得出IGF-1R在胃癌

组织中的表达率为78.95%, 本实验发现IGF-1R
蛋白表达水平与胃癌分化程度、浸润深度、淋

■同行评价
本文有一定临床
指导意义.
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表  3  IGF-1R与IGF-1在胃癌组织中表达的相关性分析 (n )

     
IGF-1

       IGF-1R
  χ2值    P 值   r值

阳性 阴性

阳性  26  13 6.740 0.009 0.310

阴性  11  20

IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; IGF-1: 胰岛素样生长因

子-1.

表  2  胃癌组织中IGF-1R/IGF-1的表达与临床病理特征关系

     病理参数  n IGF-1R阳性n (%)   χ2值  P值 IGF-1阳性n (%)  χ2值  P值

性别 0.018 0.894 0.105 0.746

  男 48     27(56.25)    26(54.17)

  女 22     12(54.55)    11(50.00)

年龄(岁) 0.000 0.983 0.391 0.532

  ≤60 27     15(55.56)    13(48.15)

  ＞60 43     24(55.81)    24(55.81)

肿瘤直径(cm) 0.701 0.402 0.446 0.504

  ＜5 39     20(51.28)    22(56.41)

  ≥5 31     19(61.29)    15(48.38)

肿瘤部位 2.402 0.301 3.583 0.167

  上(贲门/胃底)  15     11(73.33)      6(40.00)

  中(胃体/胃角)  19     10(52.63)      8(42.11)

  下(胃窦/幽门)  36     18(50.00)    23(63.89)

分化程度 4.124 0.042 1.686 0.194

  低分化 41     27(65.85)    19(46.34)

  中高分化 29     12(41.38)    18(62.07)

Borrmann分型 3.137 0.371 0.851 0.837

  Ⅰ型 11       4(36.36)      6(54.55)

  Ⅱ型 17     11(64.71)      8(47.06)

  Ⅲ型 29     18(62.07)    17(58.62)

  Ⅳ型 13       6(46.15)      6(46.15)

浸润深度 10.351 0.016 9.359 0.025

  T1 10       3(30.00)      2(20.00)

  T2 16       5(31.25)      6(37.50)

  T3 35     25(71.43)    22(62.86)

  T4   9       6(66.67)      7(77.78)

淋巴结转移 4.919 0.003 4.427 0.035

  无 29     10(34.48)    11(37.93)

  有 41     29(70.73)    26(63.41)

TNM 分期 7.926 0.005 5.579 0.018

  Ⅰ+Ⅱ 32     12(37.50)    12(37.50)

  Ⅲ+Ⅳ 38     27(71.05)    25(68.42)

IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; IGF-1: 胰岛素样生长因子-1.
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巴结转移、TNM分期有关, 且在有无淋巴结转

移组间及在TNM分期中Ⅰ+Ⅱ与Ⅲ+Ⅳ期组间比

较均有显著差异(P <0.01). IGF-1R蛋白阳性表达

与患者的性别、年龄、肿瘤大小、部位及Bor-
rmann分型均无明显差异相关性(P >0.05). 而Ge
等[19]研究发现IGF-1R在胃癌中的表达与肿瘤的

大小、淋巴结的转移情况、胃壁的浸润深度、

肿瘤的分化程度及TNM分期相关, 结论与本研

究结果有所区别, 可能与样本数量的大小及检

测IGF-1R表达水平的方法不同有关, 同时他们

指出IGF-1R高表达者, 对进一步化疗敏感的程

度、预后生存期的统计均明显低于IGF-1R低表

达者或不表达者. 根据研究结果, IGF-1R阳性程

度的表达与胃癌的淋巴结转移、TNM临床分期

相关,  检测IGF-1R表达水平可间接判断胃癌患

者的预后不良; IGF-1R阳性程度的表达与肿瘤

浸润深度有关, 检测IGF-1R可间接提示肿瘤的

生长浸润程度; IGF-1R阳性程度的表达与组织

的分化程度低有关, 检测IGF-1R表达可间接判

读胃癌的恶性程度及发展速度. 由此得出: IGF-
1R在胃癌诊断、病情进展等方面具有重大意义,
可能会成为新型标志物之一. 
3 .2  I G F-1表达与胃癌临床病理特征的关系 
IGF-1是一种促生长因子, 为一种分泌蛋白, 为胰

岛素家属蛋白中一员, 由70个氨基酸构成, 相对

分子质量为7649 Da, 是通过内分泌、自分泌、

旁分泌的三种途径产生的低分子单链多肽, 人
类主要合成分泌IGF-1的脏器有: 肝脏、肾脏、

肺脏、脑、神经组织等. IGF-1可明显诱导细胞

周期中减数分裂再次开始, 增强有丝分裂效应, 
是非常重要的有丝分裂促进剂之一. 通过促进

机体糖原合成代谢来刺激细胞增殖及分化, 同
时又具有切断凋亡部分途径抑制细胞凋亡的特

性, 上调细胞周期中周期素D1(cyclin D1)的表

达, 增加DNA的合成, 进而加速代谢周期中细

胞从G1至S期生长发展过程. IGF-1的信号通路

主要为PI3K-AKT通路和MAPK通路, 与IGF-1R
的信号传导链的激活启动一致; IGF-1通过促进

细胞有丝分裂扩增效应, 继而可促进细胞, 尤其

是肿瘤细胞的增殖、分化及存活, 同时亦可抑

制细胞的凋亡. IGF-1抑制细胞凋亡的基因信号

机制有: 通过激活PI3K、AKT介导的信号通路

阻止细胞凋亡[20]; 通过MAPK信号转化到细胞

核内, 修饰基因转录, 阻止细胞凋亡[21]; 联合其

他蛋白因子如Bcl-2蛋白、P53等阻止线粒体膜

的去极化和细胞色素C的释放来抑制细胞凋亡; 

此外, IGF-1与其受体IGF-1R通过与其他因子如

VEGF-C的相互作用, 诱导恶性肿瘤的血管生成, 
从而进一步影响肿瘤的侵袭和转移能力, 这些

功能包括细胞的生长增殖、细胞的运动调节入

侵、细胞在组织第二站的增长、及获得对多种

药物耐药的能力. IGF-1在体内主要由肝脏合成

分泌, 发挥促进有丝分裂、细胞增殖及抑制细

胞凋亡的作用; 通过不同分泌方式的途径来实

现其功能, 主要有自分泌、旁分泌及内分泌三

种方式, 而自分泌及旁分泌为其最主要的途径. 
IGF-1在正常组织细胞中一般为较低表达, 在胃

癌组织中呈现明显升高的表达水平, IGF-1在胃

癌的发生发展中起着关键作用, 同时在胃癌组

织周边淋巴管生成, 胃癌淋巴结转移中亦起着

重要作用. 
本实验采用PV-9000二步免疫组织化学法

检测胃癌及癌旁组织中IGF-1的表达水平, 结果

显示胃癌组织和癌旁组织中IGF-1蛋白的阳性表

达分别为37例(52.86%)、5例(15.63%), 差异有

统计学意义(P <0.01); 阳性细胞染色表达主要定

位于细胞质, 少部分定位于细胞核, 表明IGF-1的
高表达可能与胃癌的发生发展有关. 研究IGF-1
在胃癌中的高表达具有一定的临床意义, 另有

研究, IGF-1蛋白高表达的患者术后5年生存率明

显低于IGF-1低表达的患者, 说明IGF-1的水平可

以帮助预测患者预后.本研究得出IGF-1蛋白表

达水平与胃癌浸润深度、淋巴结转移、TNM分

期有关(P <0.05); IGF-1蛋白阳性表达与患者的性

别、年龄、肿瘤大小、部位、肿瘤分化程度、

Borrmann分型均无明显相关(P >0.05), IGF-1在
胃癌组织中存在着显著表达, IGF-1阳性程度的

表达与胃癌的淋巴结转移、TNM临床分期相关, 
故检测IGF-1可间接判断胃癌患者的预后不良; 
IGF-1阳性程度的表达与肿瘤浸润深度有关, 检
测IGF-1R可间接提示肿瘤的生长浸润程度, 可
作为判读胃癌预后的参考指标之一, 由此我们

得出: IGF-1在胃癌筛查、病情评估及预后情况

等方面有着一定的参考价值. 有望成为监测胃

癌诊断及判断预后的一项标志物, 研究其靶点

基因可为有效治疗提供新的思路. 
3.3 IGF-1R、IGF-1在胃癌组织中表达的相互关

系 IGF-1R与IGF-1是胰岛素样生长因子家族蛋

白(IGFs)中两个重要的多肽成员, 表达受限于生

长激素, 具有促进细胞有丝分裂, 合成翻译核酸

DNA、蛋白质及代谢碳水化合物、葡萄糖类等

物质的作用, 可以通过自分泌及旁分泌方式参
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与组织细胞的生长分化、胚胎发育, 增殖凋亡

和细胞转化及肿瘤的发生发展起重要作用, 当
这些作用过分表达时, 细胞即会向恶性表型表

达; IGF-1必须通过结合其受体(IGF-1R)才能发

挥调节细胞分化转化、增殖凋亡的作用, IGF-1
受体为IGF-1的相关表达起介导作用, 在某些

IGF-1R基因缺陷的动物模型试验中发现肿瘤的

发生发展明显较正常者发生率低[22]. 本实验在进

行了IGF-1R与IGF-1在胃癌组织中表达情况关

联性分析, 通过Spearman秩和检验相关性分析

后得出r  = 0.310, P <0.01, 提示两者表达有显著相

关性. 说明IGF-1R与IGF-1在胃癌的发生发展中

起着协同作用, 两者共同分析表达水平可作为

胃癌发生发展及预后的监测指标. 
总之, IGF-1R、IGF-1在胃癌组织存在着明

显过表达, 提示参与了胃癌的发生. IGF-1R与

IGF-1的表达呈正相关, 在胃癌的发生发展中起

着协同作用. IGF-1R在胃癌组织的阳性表达与

肿瘤组织分化程度、浸润深度、淋巴结转移、

TNM分期相关联, 其中与淋巴结转移和TNM分

期相关联性更明显; IGF-1在胃癌组织中的阳性

表达与胃癌浸润深度、淋巴结转移、TNM分期

相关联. IGF-1R、IGF-1在胃癌筛查诊断、病情

发展评估及预后生存情况等方面有着一定的参

考价值, 有望成为监测胃癌诊疗水准的新型标

志物. 随着在分子水平上对IGF-1R、IGF-1的进

一步深入研究, 有望找到抑制IGF-1R、IGF-1信
号传导通路上的靶点, 从而为胃癌的诊疗提供

更有效的方法. 
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