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［摘　要］目的：探讨胰岛素样生长因子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）在肝细胞癌（ＨＣＣ）中的表达及意义。方法：采用免
疫组织化学ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法检测ＨＣＣ病例癌组织及配对癌旁组织中 ＩＧＦ１Ｒ的蛋白表达，分析 ＩＧＦ１Ｒ表达水
平与ＨＣＣ患者临床病理特征及微血管密度（ＭＶＤ）的关系，同时随访观察不同 ＩＧＦ１Ｒ表达水平或 ＭＶＤ计数
ＨＣＣ患者的复发、转移及死亡率。结果：ＨＣＣ癌组织中ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达水平高于癌旁组织，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；ＩＧＦ１Ｒ高表达的 ＨＣＣ中，有血管浸润、病理分级Ⅲ ～Ⅳ级、临床 ＴＮＭⅡ ～Ⅲ期患者人数多于 ＩＧＦ
１Ｒ低表达人数（Ｐ＜０．０５）；癌组织中ＭＶＤ值明显高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；经Ｓｐｅａｒｍａｎ等
级相关分析显示 ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达水平与 ＭＶＤ计数呈正相关，ＩＧＦ１Ｒ高表达及 ＭＶＤ计数较高的 ＨＣＣ患者复
发、转移及死亡率也较高（Ｐ＜０．０５）。结论：ＩＧＦ１Ｒ可促进ＨＣＣ的复发、转移，与促进肿瘤血管新生有关。
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　　肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是
一种常见的恶性肿瘤，全球每年新发病例约 ７４８
３００例，死亡６９５９００例，我国发病和死亡患者数量
约占全球５０％［１－２］。有研究发现，ＨＣＣ发生的分
子机制与胰岛素样生长因子 （ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦｓ）系统信号通路异常相关［３］。ＩＧＦｓ是
一种多功能细胞增殖调控因子，在胚胎发育、中枢

神经系统发育及肿瘤细胞增殖等方面具有重要的

生物学功能。胰岛素样生长因子 １受体（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）在多种肿瘤中
呈高表达，与肿瘤的发生、发展、侵袭和转移密切相

关［４］。本研究应用免疫组化染色法检测 ５１例
ＨＣＣ患者癌组织及癌旁组织中 ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达
情况并计数两组中的微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎ
ｓｉｔｙ，ＭＶＤ），探讨 ＩＧＦ１Ｒ的表达与 ＨＣＣ临床病理
特征之间的关系。

１　材料与方法

１．１　临床资料
５１例ＨＣＣ病例癌组织及相应的癌旁组织为

厦门市中医院病理科２０１１年６月～２０１３年８月的
石蜡包埋标本，所有切片均由两位高年资病理医师

复查诊断；癌旁组织取自距肿瘤边缘２ｃｍ处的肝
组织。采用国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）第六版制定的
ＴＮＭ分期标准，Ⅰ期９例、Ⅱ期１３例、Ⅲ期２９例
及Ⅳ期 ０例。病理分级根据经典的 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ
Ｓｔｅｉｎｅｒ＇ｓ分级系统，Ⅰ级６例、Ⅱ级２５例、Ⅲ级１８
例和Ⅳ级２例。
１．２　方法

所有标本均经４％中性甲醛固定，石蜡包埋，
４μｍ厚切片，ＨＥ染色。免疫组织化学染色采用
ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法，一抗包括 ＩＧＦ１Ｒ（美国 Ｖｅｎｔａｎａ
公司，克隆号 Ｇ１１，即用型）、ＣＤ３４（福州迈新生物
技术开发有限公司，克隆号 ＱＢＥｎｄ／１０，即用型，用
于标记微血管），每次实验均设立相应的阳性对

照，ＰＢＳ液代替一抗作为空白对照。实验步骤按试
剂盒说明书进行。

１．３　观察指标
观察５１例ＨＣＣ癌组织及癌旁组织ＩＧＦ１Ｒ阳

性细胞、计数ＭＶＤ值并随访。ＩＧＦ１Ｒ定位于细胞
质，为棕黄色颗粒。每张切片于显微镜下随机观察

１０个高倍视野，计算阳性细胞的百分率，取其平均
值。根据阳性细胞占视野细胞总数的百分率及其

染色强度综合评分进行判断。（１）阳性细胞 ＜５％
记０分，５～２５％ 记 １分，２６～５０％ 记 ２分，＞
５０％ 记３分。（２）按细胞染色强弱：不着色记 ０
分，黄色记１分，棕黄色记２分，黄褐色记３分。两
种评分相加，０～１分为阴性，２分为弱阳性，３～４
分为阳性，５～６分为强阳性。２分以上视为阳性表
达，２～４分归为低表达，５～６分归为高表达［５］。

ＭＶＤ用抗体ＣＤ３４标记的血管内皮细胞参照参考
文献［６］进行计数，在光镜低倍视野下扫视整张切
片寻找３个染色阳性的血管高密度集中的区域作
为“热点”，然后在光镜２００倍视野下计数微血管
的数目，平均值即为该病例的 ＭＶＤ值。全部病例
ＭＶＤ值均以中位数分为低计数组与高计数组。并
对患者的复发、转移及生存率进行随访，平均随访

时间２９个月。
１．４　统计学分析

数据应用ＳＰＳＳ１９．０软件分析处理。计量资料
采用ｔ检验，分类资料进行 χ２检验，等级相关分析
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，单因素生存分析采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，差异的显著性采用 ｌｏｇｒａｎｋ检
验。Ｐ＜０．０５差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达
在５１例 ＨＣＣ中，癌组织 ＩＧＦ１Ｒ蛋白高表达

３４例，低表达１７例；在癌旁组织中 ＩＧＦ１Ｒ蛋白高
表达２０例，低表达３１例。ＩＧＦ１Ｒ高表达率在癌
组织 （３４／５１，６６．７％）较癌旁组织 （２０／５１，
３９２％）高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图
１Ａ、Ｂ；ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达在有无血管浸润、病理学
分级及ＴＮＭ分期组间比较，差异有统计学意义（Ｐ
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＜００５）；而在不同年龄、性别、饮酒史、ＨＢｓＡｇ、
ＡＦＰ、肿瘤数目、肿瘤大小及是否合并肝硬化组间
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；见表１。

表１　ＨＣＣ中ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达与临床
病理特征的关系

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＩＧＦ１Ｒｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｆｅａｔｕｒｅｓｉｎＨＣＣ

临床指标 ｎ
ＩＧＦ１Ｒ表达（ｎ）

低 高
Ｐ

年龄（岁）

　≤４８ ２７ １０ １７
０．５５４

　＞４８ ２４ ７ １７
性别

　男 ４５ １５ ３０
０．６４７

　女 ６ ２ ４
饮酒史

　有 ２８ ８ ２０
０．４２７

　无 ２３ ９ １４
ＨＢｓＡｇ
　＋ ４６ １６ ３０

０．８６２
　－ ５ １ ４
ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）
　≤７．０２ １０ ４ ６

０．８８８
　＞７．０２ ４１ １３ ２８
肝硬化

　有 ３１ １３ １８
０．１０５

　无 ２０ ４ １６
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤５ ４５ １３ ３２

０．１６７
　＞５ ６ ４ ２
肿瘤数目

　单个 ４５ １６ ２９
０．６４７

　多个 ６ １ ５
血管浸润

　有 ２９ ４ ２５
０．００１（１）

　无 ２２ １３ ９
病理分级

　Ⅰ＋Ⅱ ２０ １０ １０
０．０４３（１）

　Ⅲ＋Ⅳ ３１ ７ ２４
ＴＮＭ分期
　Ⅰ ９ ７ ２

０．００６（１）
　Ⅱ＋Ⅲ ４２ １０ ３２

注：（１）Ｐ＜０．０５

２．２　ＭＶＤ计数
５１例ＨＣＣ病例中，以ＣＤ３４标记的ＭＶＤ在癌

组织中计数为（２３１．５７±１１０．６５）明显高于配对癌
旁组织（１４６．０８±６４．６８），差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１），见图１Ｃ、Ｄ。ＭＶＤ水平在有无血管浸润、
不同病理分级及 ＴＮＭ分期组间比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），在不同年龄、性别、饮酒史、ＨＢ
ｓＡｇ、ＡＦＰ、肿瘤数目、不同肿瘤大小及是否合并肝
硬化组间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

Ａ为ＨＣＣ中ＩＧＦ１Ｒ强阳性表达（＋＋＋），Ｂ为
癌旁组织中ＩＧＦ１Ｒ弱阳性表达（＋），Ｃ为癌组
织中ＣＤ３４标记的微血管，Ｄ为癌旁组织中

ＣＤ３４标记的微血管
图１　ＨＣＣ组织及癌旁组织中ＩＧＦ１Ｒ蛋白的表
达和ＣＤ３４标记的微血管（ＥｎＶｉｓｉｏｎ法，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｍａｒｋｅｄｂｙＣＤ３４

ｉｎＨＣＣ（ＥｎＶｉｓｉｏｎ，×２００）
２．３　ＭＶＤ与 ＩＧＦ１Ｒ表达的 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关
分析

在５１例 ＨＣＣ中，ＭＶＤ高计数组２６例，低计
数组２５例；在２６例ＭＶＤ高计数的癌组织中 ＩＧＦ
１Ｒ蛋白呈高表达２２例，低表达１４例，经Ｓｐｅａｒｍａｎ
等级相关分析，显示 ＭＶＶ与 ＩＧＦ１Ｒ表达呈正相
关（ｒ＝０．３６２，Ｐ＝０．００６）。
２．４　随访情况

５１例ＨＣＣ中３８例获访，随访率７４．５％，随访
时间１６～４２个月，平均随访时间２９个月，其中１９
例复发，１７例转移，１３例死亡，无肿瘤复发者 １９
例。单因素生存分析结果显示，ＩＧＦ１Ｒ蛋白高、低
表达组间比较，复发率、转移率及生存率差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＭＶＤ高计数组与低计数
２５１
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组比较，复发率、转移率及生存率差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；见表２。

表２　不同ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达水平及ＭＶＤ计数的
ＨＣＣ患者复发率、转移率及死亡率

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＩＧＦ１Ｒｐｒｏｔｅｉｎ，ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆＭＶＤ
ａｎｄｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｄａｔａｉｎＨＣＣ

项目
ＩＧＦ１Ｒ

低 高

ＭＶＤ
低 高

获访（ｎ） １６ ２２ １９ １９
随访时间（月） １６～４０ １６～４２ １８～４２ １６～４２

复发 ４ １５（１） ５ １４（２）

转移 ３ １４（１） ６ １１（２）

死亡 ３ １０（１） ３ １０（２）

与同指标低组比较（１）Ｐ＜０．０５，（２）Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＨＣＣ病程进展快且预后很差［７］。肝脏是合成

和分泌 ＩＧＦｓ的主要器官［８］。研究显示，ＩＧＦ１Ｒ蛋
白是酪氨酸激酶蛋白，可以激活下游一系列细胞增

殖和抗凋亡信号通路，诱导其分裂增殖，细胞的过

度分裂增殖将大大增加肿瘤发生的概率，其表达的

高低，在一定程度上决定了细胞的致瘤性或肿瘤细

胞的转移性，ＨＣＣ患者机体由于对 ＩＧＦ１Ｒ的抑制
作用减弱或消失，使得ＩＧＦ１Ｒ过表达，造成肿瘤的
发生［９］。ＯｈｓｈｉｍａＨｏｓｏｙａｍａ等［１０］通过抑制小鼠髓

母细胞瘤模型的 ＩＧＦｓ途径，抑制了肿瘤生长。有
研究认为，ＩＧＦ１Ｒ能以ＩＧＦ１和ＩＧＦ２作为主要的
下游分子，通过不同途径上调胰腺癌细胞中 ＶＥＧＦ
的表达，在促进肿瘤血管新生中起到重要作用［１１］。

成莉等［１２］发现 ＩＧＦ１Ｒ表达阳性的宫颈癌组织内
ＭＶＤ明显高于 ＩＧＦ１Ｒ表达阴性者，提示 ＩＧＦ１Ｒ
可以促进肿瘤血管形成。还有研究显示ＩＧＦ１Ｒ不
仅具有上调金属基质蛋白酶及尿激酶型纤溶酶原

活化因子的表达，促使细胞外基质降解，促进肿瘤

细胞转移的作用；也能通过促进肿瘤细胞内钙黏蛋

白、层黏连蛋白、纤黏连蛋白等黏附分子的形成，增

加其对内皮及基底膜的黏附性，来促进肿瘤细胞转

移［１３］。

本次研究发现，在５１例ＨＣＣ病例的癌组织中
ＩＧＦ１Ｒ蛋白表达高于相应的癌旁组织，提示 ＩＧＦ
１Ｒ的高表达可能与ＨＣＣ的发生有关，且与肿瘤的
分期、分级、转移、复发及生存率相关。牛坚等［１４］

应用免疫组化染色法检测了３６例原发性肝癌组织
中ＩＧＦ１Ｒ的表达，结果显示原发性肝癌组织中
ＩＧＦ１Ｒ蛋白的阳性表达率显著高于正常肝组织。
本次研究发现，ＩＧＦ１Ｒ高表达患者发生血管浸润
人数（２５例）多于低表达患者（４例），病理分级Ⅲ
＋Ⅳ级人数（２４例）多于低表达患者（７例），ＴＮＭ
临床分期Ⅱ ＋Ⅲ期人数（３２例）多于低表达患者
（１０例），提示 ＩＧＦ１Ｒ表达水平与 ＨＣＣ的生物学
行为有关，其在 ＨＣＣ的发病、转移、复发机制中的
作用值得探讨。

阻断肿瘤血管形成目前已成为临床肿瘤治疗

研究的热点，如何选择有效的治疗靶点以阻断肿瘤

新生血管形成还有待解决。本实验显示 ＨＣＣ中
ＩＧＦ１Ｒ的蛋白表达强度与ＭＶＤ水平呈正相关，但
其因果关系值得探讨。推测抑制 ＨＣＣ中 ＩＧＦ１Ｒ
的高表达能抑制肿瘤血管新生，ＩＧＦ１Ｒ有望成为
阻断ＨＣＣ发生、发展过程中血管生成的有效靶点，
这还需要进一步研究。
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