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IGF-ⅠR在肝癌及癌旁肝组织中的表达及其临床意义

Expression and clinic signifcance of insulin like growth factor Ⅰ receptor in cancerous

and pericancerous liver tissues
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　　原发性肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma ,HCC)发生机制的

研究为众多学者倾力探索的重点。胰岛素样生长因子 Ⅰ型受
体(Insulin like growth factorⅠ receptor, IGF-Ⅰ R)具有广泛的生物

学功能 , 在细胞增殖 、转化及肿瘤发生 、发展中发挥重要的作
用。有关 IGF-Ⅰ R与肝癌关系的研究报道较少 , 本研究旨在探

讨 IGF-Ⅰ R在肝癌 、癌旁及正常肝组织中的表达 , 进一步为肝
癌的发生提供理论及实验依据。

1　材料与方法

1.1　临床资料
　　31 例 HCC 标本均为我院 1994 年手术切除肝细胞癌标本 ,

其中 18例标本含癌旁肝组织 。对照组 5 例 , 为非肿瘤患者手

术标本。均经病理证实。 31 例 HCC 中 , 男 27 例 , 女 4 例 , 年龄
最大63岁 , 最小 23岁 , 平均 47.6 岁。HCC 分级参照 Edmondson

标准。 Ⅰ期 4 例 , Ⅱ期 15 例 , Ⅲ 期 7 例 , Ⅳ期 5 例 。AFP 阳性
15 例 , 阴性 16 例。HBsAg 阳性 23 例 , 阴性 8 例。HCV 抗原

(CP10、NS3、NS5 有一项阳性表达即为 HCV 阳性)阳性 10 例 , 阴
性 21例。

1.2　试剂与方法
　　IGF-Ⅰ R兔抗人 IgG 多抗(北京中山公司), 免疫组织化学

染色采用S-P法 ,按试剂盒操作说明(福州迈新公司)。标本经

10%福尔马林固定 ,石蜡包埋 , 5 μm 连续切片。 一抗稀释度为

1∶100。

1.3　结果判定
　　以细胞膜及胞浆呈棕黄色 、颗粒状染色为阳性 , 1/3 以下细

胞着色为+, 1/3 以上细胞着色为++。

1.4　统计学分析
　　采用χ2 检验。

2　结果

　　5 例正常肝组织胞膜 、胞浆均无明显着色。

　　31 例 HCC 实验室及病理检查结果与免疫组织化学染色结

果的关系见表 1。 在 HCC 中 , IGF-Ⅰ R 阳性表达 90.3%(28/

31),以膜及胞浆混合型表达为主 , 呈弥漫分布 , 见图 1A、B , 其

表达与肿瘤的大小 、病理分级差异不显著(P >0.05), 在 AFP、

HBsAg、HCV抗原阴 、阳性组间差异不显著(P>0.05)。
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表 1　IGF-ⅠR在 HCC的免疫组化染色结果

项目 例数 ++ + -

肿瘤大小

　　>5 cm 25 17 6 2

　　≤5cm 6 2 3 1

AFP

　　阳性 15 8 5 2

　　阴性 16 11 4 1

HBsAg

　　阳性 23 15 6 2

　　阴性 8 4 3 1

HCV

　　阳性 10 6 3 1

　　阴性 21 13 6 2

病理分级

　　Ⅰ 4 3 0 1

　　Ⅱ 15 9 4 2

　　Ⅲ 7 5 2 0

　　Ⅳ 5 2 3 0

图 1　IGF-ⅠR 在肝癌细胞中的表达　(S-P×400)

A:以膜表达为主;B:以胞浆表达为主
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　　肝内多发结节或单发结节合并门脉癌栓的 HCC , IGF-Ⅰ R

高表达与单结节 HCC组间差异显著(P<0.05),见表 2。

表 2　IGF-ⅠR在多 、单发结节 HCC的免疫组化结果

例数 ++ + -

单发结节　 15 6 7 2

多发结节＊ 16 13 2 1

＊:P<0.05与单发结节组相比

　　HCC 癌与癌旁组织 IGF- Ⅰ R表达差异不显著(P >0.05),

但均显著高于对照组。其中在高表达(++)组中 , 有 6 例癌旁

肝组织 IGF-Ⅰ R的表达比癌组织强 ,见图 2 ,表 3。

图 2　IGF-ⅠR 在癌旁肝组织中的表达　(S-P×400)

表 3　IGF-ⅠR在各组免疫组化结果

组别 例数 ++ + -

HCC 31 18 10 3

癌旁肝组织＊ 18 11 6 1

对照组 5 0 0 5

＊:P>0.05与 HCC比较

3　讨论

　　IGFs 与其它生长因子一样 , 具有广泛的生物学功能 , 在细
胞增殖 、转化及肿瘤的发生 、发展过程中发挥重要的作用。
IGF-Ⅰ R具有三个显著的特性:促进细胞的有丝分裂 、细胞转
化 、抗凋亡作用 , 通过自泌和/或旁泌机制导致恶性肿瘤细胞
自主性 、快速生长。 IGF-Ⅰ R发生变异 、缺失则可抑制细胞的增

殖[ 1 ～ 3] 。通过对 wilms瘤 、乳腺癌 、肺鳞状细胞癌 、肺小细胞癌

等癌与癌旁组织比较 ,癌组织 IGF-Ⅰ R 均呈高表达。我们对 3l

例HCC标本免疫组化研究显示 , IGF-Ⅰ R呈异常高表达 90.3%

(28/31),显著高于正常肝组织 , 以膜及胞浆混合型表达为主 ,
呈弥漫分布。Happerfield[ 4]研究了在乳腺癌 IGF-Ⅰ R表达定位 ,

90%表达于上皮细胞 , 膜 、浆混合表达 85%, 提示在肿瘤细胞
ICF-Ⅰ R 阳性表达以膜 、浆混合型为主 , 我们的检测支持这一结

论 ,膜 、浆混合型表达的原因可能是胞浆内移化的 IGF-Ⅰ R , 在
胞膜和胞浆间被调节 ,显示 IGF-Ⅰ R发生作用的功能途径。 我

们回顾性分析 1994 年肝癌蜡块组织中 , 肝内多发与单发结节
组间 IGF-Ⅰ R表达水平的差异 ,结果显示在多发结节组中呈高

表达81.25%(13/16),单发结节组则为 40%(6/15), 二者差异显
著(P<O.05),这一结果显示 IGF-Ⅰ R在肿瘤转移途径中发挥

重要的促进作用。

　　31 例 HCC 中有 18 例含癌旁肝组织 ,HCC 和癌旁肝组织
IGF-Ⅰ R异常表达二者均显著高于正常肝组织 , 在 IGF-Ⅰ R 高

表达中癌旁肝组织为 61%(11/ 18), 与 HCC 之间差异不显著

(P>0.05),其中有 6 例比癌组织表达增强 , 可能与选择癌旁肝

组织的部位有关 ,本组癌旁肝组织多为癌巢间受压不规则状的
肝索 , IGF-Ⅰ R高表达通过 IGF-Ⅰ R刺激肝细胞的异常生长和

分化 , 加速癌前肝细胞的恶性转化 ,可能是肝细胞癌发生的早
期事件 , 提示了肝细胞癌变倾向的特征 , 对于预测肝细胞癌变

倾向可能具有重要的意义。
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　　浸润和转移是恶性肿瘤患者死亡的主要原因之一 ,它是一

个复杂多步骤的主动过程 , 包括肿瘤细胞脱离原发灶 、局部浸

润 、进入宿主血液循环 、出血管进入靶器官间质 、在靶器官内增

殖等步骤。其本质是肿瘤细胞与宿主细胞 、肿瘤细胞与细胞外
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