
■背景资料
胰岛素样生长因
子-1(insulin-like 
growth factor 1, 
IGF-1)受到生长
激素调控 ,  通过
自分泌、旁分泌
的方式与其受体
结合后在多种肿
瘤 中 发 挥 作 用 , 
也参与结直肠癌
的发生发展及侵
袭转移 ,  并可能
影响肿瘤血管生
成 .  但目前有关
结直肠癌中IGF-1
与血管生成之间
关系的研究报道
不多.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
the expression of insulin-like growth factor 1 
(IGF-1) and clinicopathological parameters, as 
well as tumor angiogenesis in colorectal cancer.

METHODS: The expression of IGF-1 was 
detected using immunohistochemical method 
in 56 colorectal carcinoma and 20 normal colon 
tissues. Microvessel density (MVD) was counted 
by evaluating the expression of endothelial 
marker CD34. 

RESULTS: The positive rates of IGF-1 in 
colorectal carcinoma and normal mucosa were 
85.71% and 35%, respectively. The expression 
of IGF-1 correlated with lymph node metastasis 
significantly (P < 0.05). MVD values were 8.76±
2.67 and 35.55 ± 7.78 in normal colon tissue and 
colorectal cancer, respectively. MVD correlated 
significantly with differentiation degree, invasion 
depth, Duke’s stage and lymph node metastasis (P 
< 0.05 for all).

CONCLUSION: IGF-1 is highly expressed in 
colorectal adenocarcinoma and may be involved 
in the progression of colorectal cancer through 
enhancing tumor angiogenesis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
结直肠癌的发生
发展是一个多阶
段、多步骤的渐
进过程 ,  与多种
生长因子活性的
表达与调控密切
相关 ,  这些生长
因子的作用一直
受到较多关注.

Key Words: Insulin-like growth factor 1; Colorectal 
cancer; Angiogenesis; Microvessel density 
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摘要
目的: 观察胰岛素样生长因子1(insulin-like 
growth factor 1, IGF-1)在结直肠癌中的表达
情况, 评价其与结直肠癌血管生成指标及临
床病理参数之间的关系. 

方法: 选择于首都医科大学附属北京世纪坛
医院经病理确诊的56例散发性结直肠癌患
者病变组织, 免疫组织化学染色观察IGF-1
在结直肠癌组织的表达情况, CD34免疫组
织化学染色后计数微血管密度(microvessel 
density, MVD). 

结果: IGF-1在结直肠癌与正常黏膜中高表
达率分别为85.71%和35.00%(P <0.05), IGF-1
的高表达与淋巴结转移明显相关(P <0.05). 
结直肠癌与正常黏膜的MVD值分别为35.55
±7.78和8.76±2.67(P <0.05). IGF-1的表达强
度与MVD呈正相关(P <0.05). 

结论: IGF-1在结直肠癌组织中高表达, 并可
能通过参与结直肠癌血管生成促进其进展. 

© 2015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(insu l in-l ike 
growth factor 1, IGF-1)参与了多种肿瘤的发生

发展及侵袭转移过程, 并可能影响肿瘤血管生

成. 本研究对结直肠癌中IGF-1与血管生成的关

系进行了初步评价.
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0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一,  近年来我国

的结直肠癌发病率也在逐渐上升, 从1982年的

7/10万升至目前的30.7/10万[1,2]. 其发生发展是

一个多阶段、多步骤的渐进过程, 与多种生长

因子活性的表达与调控密切相关. 胰岛素样生

长因子-1(insulin-like growth factor 1, IGF-1)是
一类受生长激素调控的蛋白多肽, 在维持人体

内环境稳定中起着重要作用[3], 参与了多种肿

瘤的发生发展及侵袭转移过程[4-6]. IGF-1通过

自分泌、旁分泌的方式与其受体结合后, 参与

结直肠癌的发生发展, 并可能影响肿瘤血管生

成[7]. 本研究通过免疫组织化学方法观察IGF-1
及CD34在结直肠癌中的表达情况, 初步评价

其与血管生成的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2008-01/2011-12首都医科大学附

属北京世纪坛医院临床资料完整的56例散发性

结直肠癌及20例正常黏膜组织的石蜡标本, 患
者年龄30-92岁(平均63.4岁±13.5岁), 结直肠

癌者均为首次发现肿瘤, 未进行化疗及放疗等

治疗. 免疫组织化学染色采用Envision二步法. 
兔抗人IGF-1单克隆抗体购自英国abcam公司

(ab9572, 1∶100), 鼠抗人CD34单克隆抗体购自

北京中杉金桥生物有限公司(ZM0046, 即用型). 
二抗(工作液)购自丹麦Dako公司. 本研究经首

都医科大学附属北京世纪坛医院伦理委员会评

审通过, 并取得患者知情同意.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测及评分标准: 蜡块4 μm
切片, 常规脱蜡置水, 枸橼酸缓冲液抗原修复, 
3%过氧化氢室温避光封闭, 5%羊血清封闭后

滴加IGF-1与CD34单克隆抗体及二抗工作液, 
DAB显色, 苏木素复染15 s. 用PBS液代替一抗

作阴性对照. 染色完成后显微镜下随机选取5个
高倍镜视野(×400)摄片, 由一名病理医师进行

观察. 评分标准参照Koga等[8]进行判定: IGF-1
染色判定如下: 染色强度分析: 分为0-3分, 0分
表达缺失(无染色)、1分表达减弱(淡黄色)、
2分中等表达(黄色)、3分强表达(黄褐色), 染
色细胞范围分析: 0-3分, 0分无染色细胞、1分
<10%、2分10-50%、3分>50%. 两个系统分数

相加为总表达强度, 0分为(-), 1-2分为(+), 3-4分
为(++), 5-6分为(+++). (-)与(+)记入低表达, (++)
与(+++)记入高表达.  
1.2.2 微血管密度计数: 采用C D34计数. 将
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■相关报道
研究认为 IGF-1
可 刺 激 内 皮 祖
细胞的分化 ,  迁
移、归巢 ,  还可
通过调控血管内
皮生长因子及缺
氧 诱 导 因 子 1 的
表达而促进血管
生成.

CD34定位于血管内皮细胞的胞膜和胞浆, 阳
性者呈黄色或棕色, CD34染色的单个内皮细

胞或内皮细胞群形成的管状或窄隙状结构

视为微血管. 先于低倍镜下确定血管密集区

域, 之后高倍镜下计数微血管. 取3个视野的

平均值作为微血管密度(microvessel density, 
MVD)值. 以MVD>30为高密度, MVD≤30为
低密度[9].

统计学处理 采用SPSS15.0统计学软件. 计
量资料以mean±SD表示, 比较采用χ2

检验, 计
数资料以率表示, 比较采用独立样本t检验. 采
用Spearman相关性分析分析等级资料的相关

性. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 IGF-1在结直肠癌中的表达及其与临床病

理特征的关系 IGF-1主要表达于细胞浆, 在
正常结直肠黏膜中呈低表达, 而在结直肠癌

组织中呈高表达(图1A, B). IGF-1在结直肠

癌及正常黏膜中高表达率分别为85.71%与

35.00%(P <0.05). IGF-1表达强度与患者的性

别、年龄、肿瘤大小、部位、浸润深度、分

化程度、D u k e's分期以及有无癌栓均无相

关 (P >0.05), 而与淋巴结转移有显著相关性

(P <0.05)(表1). 
2.2 IGF-1的表达与血管生成的相关性 CD34主
要表达于细胞膜, 在正常结直肠黏膜中呈低表

达, 而在结直肠癌组织中呈高表达(图1C, D). 
正常结直肠黏膜组织中MVD值为8.76±2.67; 
结直肠癌中MVD值为35.55±7.78(P <0.05). 
M V D值与肿瘤分化程度、肿瘤浸润深度、

Duke's分期、淋巴结转移均显著相关(P <0.05). 
IGF-1高表达组中, 44例MVD呈高密度, 4例
MVD呈低密度; IGF-1低表达组中, 高密度与低

密度各有4例; IGF-1的表达强度与MVD显著相

关(P <0.001).

3  讨论 

IGF-1是一条由70个氨基酸组成的单链多肽, 一
级结构与胰岛素有很高的同源性[3]. IGF-1与其

受体结合后在细胞内外可启动多条信号转导途

径, 促进肿瘤细胞的增殖与生长[10]. IGF-1的过度

表达与结直肠癌、前列腺癌、胰腺癌、肝癌等

多种肿瘤的有丝分裂、增殖、分化、凋亡、血

管生成等生命活动密切相关[11-15]. IGF-1在结直

肠癌的发生中具有重要作用, 通过丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
与磷酯酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)/Akt途径参与结直肠癌的发生发

展[16-18]. 一些研究显示在结直肠癌患者血清中

IGF-1表达水平增高, 且可能参与了结直肠癌的

进展及转移[19,20]. 本研究采用免疫组织化学方

法检测IGF-1的表达, 发现其在结直肠癌中的

表达较正常黏膜显著升高. 这与Hakam等[21]及

A B

C D

图  1  IGF-1与CD34在
结直肠正常黏膜与腺
癌中的表达(×200). A: 

IGF-1在正常黏膜中

低表达; B: IGF-1在腺

癌组织中高表达, 箭

头示IGF-1蛋白; C: 

CD34在结直肠正常黏

膜中低表达; D: CD34

在 腺 癌 组 织 中 高 表

达, 箭头示CD34表达. 

IGF-1: 胰岛素样生长

因子-1.
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■创新盘点
IGF-1在结直肠
腺癌中呈较高水
平表达 ,  且与微
血管密度值显著
相关, 提示IGF-1
可能通过促进肿
瘤血管生成而参
与结直肠癌进展.

Reinmuth等[22]报道一致. 结果还显示IGF-1的
表达与结直肠癌淋巴结转移明显相关, 这与

Shiratsuchi等[23]的研究结果一致. 提示IGF-1参
与了结直肠癌的肿瘤进展过程. 

Folkman等[24]提出肿瘤的生长可分为两

个明显不同的阶段, 即初期无血管的缓慢生长

阶段与之后有血管的快速增殖阶段. MVD 通
过对肿瘤血管最密集的部位进行微小血管计

数, 可反映肿瘤组织中的血管生成状况[9]. 本
研究中采用C D34染色评价肿瘤血管生成状

况 ,  证实结直肠癌组织中C D34的表达明显

高于正常黏膜, 且MVD值与肿瘤分化程度、

肿瘤浸润深度、Duke's分期、淋巴结转移均

显著相关, 提示微血管生成在结直肠癌的进

展具有重要推动作用 .  并且 ,  我们的结果显

示IGF-1的表达强度与MVD值存在显著相关

(P <0.001). 研究[25]报道IGF-1可能具有促进

血管生成的能力. IGF-1可刺激内皮祖细胞的

分化 ,  迁移、归巢 ,  还可诱导角膜及视网膜

内皮细胞的增殖和新生血管的形成 [26], 在心

血管系统中也有类似作用[27]. Fukuda等[28]研

究发现, IGF-1可在结直肠癌肿瘤细胞中调控

诱导血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的表达, 从而促进血管生

成, 导致肿瘤进展及转移. 还有研究[29]证实腺

病毒介导的IGF-1转染可促进VEGF诱导的血

管生成. 此外, IGF-1还可通过诱导缺氧诱导因

子-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)的表达

而促进肿瘤的血管生成[30].
总之, 本研究发现, IGF-1在结直肠腺癌

中呈较高水平表达, 且与M V D值显著相关, 
其可能通过促进肿瘤血管生成而参与结直肠

     

表  1  结直肠癌中的IGF-1表达强度及MVD值及其与临床病理指标的关系

项目 n
IGF-1

P 值 MVD值 P 值
高表达 低表达

性别 0.387 0.415

  男 29 26 3 35.30±6.88

  女 27 22     5 35.82±8.76

年龄(岁) 0.903 0.024

  ≥60 41 35 6 34.33±6.49

  ＜60 15 13     2   38.89±10.05

肿瘤大小(cm) 0.449 0.968

  ≥5 28 25 3 35.99±7.76

  ＜5 28 23     5 35.10±7.90

部位 0.229 0.110

  结肠 32 29 3 35.31±8.64

  直肠 24 19     5 35.87±6.62

分化程度 0.785 0.002

  高中分化 40 36  4 32.82±4.51

  低分化 16 14  2 42.38±9.96

Duke分期 0.277 0.028

  A+B 40 33   7 34.01±6.15

  C+D 16 15   1 38.80±9.86

浸润深度 0.075 0.020

  未穿透浆膜   9   6 3 31.91±3.68

  穿透浆膜层 47  42   5 36.25±8.18

淋巴结转移 0.038 0.018

  有 26 25 1   39.09±10.08

  无 30 23   7 34.01±6.06

脉管癌栓 0.281 0.260

  有 27 24 3 39.24±7.66

  无 29 21    8 32.35±6.43

IGF-1: 胰岛素样生长因子-1; MVD: 微血管密度.
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■应用要点
IGF-1可能通过
促进肿瘤血管生
成而参与结直肠
癌进展,可能成为
结直肠癌抗血管
生成靶向治疗的
新靶点.

癌进展. IGF-1可能成为结直肠癌抗血管生成

靶向治疗的新靶点. 
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■同行评价
本文用免疫组织
化学染色检测结
直肠癌组织标本
中IGF-1及CD34
的表达 ,  探讨结
直肠癌中IGF-1与
血管密度及临床
病理参数之间的
关系 .  有一定新
颖性 ,  也有一定
的科学性和实用
价值 ,  文章撰写
逻辑性强 ,  图表
规范, 可读性好.
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