
　　卵巢癌发病机制尚不清楚，相关的发病机制假说有持

续排卵假说、炎性反应假说、间质假说、促性腺激素假

说、雄激素/孕激素假说等，但无一能阐明卵巢癌的所有

问题，目前卵巢癌的死亡率仍然居妇科恶性肿瘤之首。

病因学研究发现外周血中胰岛素样生长因子-Ⅰ(insulin-

like growth factor-Ⅰ，IGF-Ⅰ)水平与卵巢癌的发生风险有

关，对于年龄<55岁的患者，外周血中IGF-Ⅰ水平越高，

卵巢癌的发生风险就越大［1］。对于卵巢癌患者，外周血

IGF-Ⅰ水平在病情的进展过程中发生着怎样的变化，这种

变化在卵巢癌患者的疾病诊断和治疗效果监测中发挥着什

么样的作用有待深入研究。本研究通过检测54例卵巢癌患

者手术前后及化疗不同阶段外周血中IGF-Ⅰ水平，旨在探

讨IGF-Ⅰ在卵巢癌患者诊断和疗效监测中的临床应用价

值。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　血液标本取自天津市中心妇产科医院2009年3月—2012

年3月间住院手术卵巢癌患者、卵巢良性肿瘤患者以及健康

查体的健康妇女，以卵巢癌组为研究对象，良性肿瘤组和

健康妇女组作为对照组。良、恶性肿瘤组手术切除的标本

均经过天津市中心妇产科医院病理科病理证实。

　　卵巢癌组：患者54例，年龄18岁～70岁，平均56.3

岁，体质量指数(body mass index，BMI)为19.5。据FIGO

分期，I～Ⅱ期28例，Ⅲ～Ⅳ期26例。术前和术后各采血

1次，化疗第1个疗程后采血1次，化疗第2个疗程后采血1

次。整个化疗取血过程中，患者均未出现癌细胞扩散和转
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移征象。

　　卵巢良性肿瘤组：患者20例，年龄20岁～68岁，平均

47.6岁，BMI为21.3。健康妇女组：本组22例，年龄20岁～

67岁，平均51.6岁，BMI为22.5。健康查体均未见异常。所

有对象均无吸烟、饮酒等嗜好。

1.2　标本采集及处理

　　所有研究对象均在清晨空腹时采集肘静脉血3 mL，

4 000 r/min速离心5 min分离血清，放置-80 ℃冰箱内冻存 

待检。

1.3　血清学检测

　　采用ELISA法检测血清样本中的IGF-1水平，试剂盒来

自DRG公司的IGF-Ⅰ 600 ELISA试剂盒，批号：18k091。

具体方法严格按照试剂盒说明书。

1.4　统计学处理

　　数据采用SPSS 19.0统计软件分析处理，各组数据以

x±s、中位数、范围表示，统计学方法采用Kruskal-Wallis 

H秩和检验和中位数卡方检验，P<0.05为差异有统计学 

意义。

2　结　　果

2.1　卵巢癌患者、卵巢良性肿瘤患者和健康妇女外周血

IGF-Ⅰ水平

　　卵巢癌组外周血中IGF-Ⅰ水平低于正常对照组，差异

有统计学意义(P<0.05)。卵巢癌组外周血中IGF-Ⅰ水平低

于卵巢良性疾病组，差异有统计学意义(P<0.05)。晚期卵

巢癌患者组外周血IGF-Ⅰ水平低于早期患者组，差异有统

计学意义(P<0.05)。卵巢良性疾病组与正常对照组比较，

卵巢良性疾病组外周血IGF-Ⅰ水平高于正常对照组，差异

有统计学意义(P<0.05，表1)。
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2.2　卵巢癌患者在治疗过程中外周血IGF-Ⅰ水平的变化

情况

　　早期卵巢癌患者组术后外周血IGF-Ⅰ水平高于术

前，差异有统计学意义(P<0.05)，化疗前后IGF-Ⅰ水平

差异无统计学意义(P>0.05)。晚期卵巢癌患者术后外周血

IGF-Ⅰ水平高于术前，差异有统计学意义(P<0.05)，化疗

后IGF-Ⅰ水平高于化疗前，差异有统计学意义(P<0.05，

表2，图1)。

表 1　卵巢癌患者与卵巢良性肿瘤患者及健康妇女外周血IGF-Ⅰ水平 

Tab. 1    Serum IGF-Ⅰ level for patients by disorders (ng/mL)
Ovarian disease n x±s Median Range
Ovarian cancer 54 100.62±48.87 88.41 28.67-238.96
FIGO stage
 Ⅰ+Ⅱ 28 119.17±52.41 105.46 47.67-238.86
 Ⅲ+Ⅳ 26 80.64±35.99 77.91 28.67-191.84
Benign ovarian disease 22 231.69±54.69 232.48 107.71-335.13
Normal 20 187.51±44.64 193.57 99.38-264.65

表 2　卵巢癌患者治疗过程中血清IGF-Ⅰ水平 

Tab. 2    Serum IGF-1 levels for ovarian cancers during the therapy (ng/mL)

FIGO stage
Pre-operation Post-operation First chemotherapy Second chemotherapy

Median Range Median Range Median Range Median Range
Ⅰ+Ⅱ 105.46 47.67-238.86 153.61 64.20-364.65 175.92 86.41-514.64 189.20 75.95-391.69
Ⅲ+Ⅳ 77.91 28.67-191.84 97.40 50.67-265.40 169.73 79.80-334.32 150.00 52.99-281.89

图1　卵巢癌患者治疗过程中血清IGF-Ⅰ水平

Fig. 1    Serum IGF-Ⅰ level for ovarian cancer patients during 

the therapy (ng/mL)

3　讨　　论

　　近年来在肿瘤细胞的发生、发展及其转化过程中，

胰岛素样生长因子家族(insulin-like growth factors，IGFs)

日益受到重视，已经证明IGFs在肿瘤细胞的发生、发展

过程中发挥重要作用［2］。IGF-Ⅰ是IGFs家族成员之一，

是12号染色体编码的含有70个氨基酸的单链多肽，相对

分子质量为7 649×103。IGF-Ⅰ是一种在正常和肿瘤细

胞中都具有强的有丝分裂效应的多肽类生长因子，不仅

可以刺激细胞增殖，还能够抑制细胞凋亡，促进细胞生 

长［3］。IGF-Ⅰ的活性是通过与胰岛素生长因子-Ⅰ受体

(IGF-ⅠR)结合启动PI3K/Akt信号途径和MAPK信号途径来

实现的［4］。

　　本研究发现卵巢癌组患者外周血中IGF-Ⅰ水平低

于卵巢良性疾病组和健康妇女对照组，差异有统计学意

义，此研究结果与Serin等［5］研究结果基本一致。外周血

中IGF-Ⅰ水平受年龄、营养状态和所患疾病的影响，本

研究中，各组患者在年龄和BMI两个指标中差异无统计学

意义，因此卵巢癌患者外周血中IGF-Ⅰ水平降低可能是

卵巢癌自身所特有的发病机制所致，外周血中IGF-Ⅰ水

平的测定在鉴别卵巢良恶性肿瘤中有一定的作用。国内

外诸多研究发现卵巢癌组织中IGF-Ⅰ高表达，并以内分

泌和自(旁)分泌的方式在肿瘤发生、发展中起主要作用。

按照一般规律，癌细胞在通过自分泌和旁分泌方式实现

其生物学功能的同时，也引起血清中IGF-Ⅰ水平的增

高。但在我们的研究和其他一些研究中，都出现了血循

环中IGF-Ⅰ水平降低的现象。至于组织中IGF-Ⅰ高表达

而外周循环中IGF-Ⅰ低表达，其原因可能是多方面的，

需要进一步的研究。目前与此相关的研究发现，外周血

中约80%以上IGF-Ⅰ是通过与IGFBP结合来运输的，其中

IGFBP-3是IGF-Ⅰ的主要载体蛋白，IGFBP-3能够减少组

织中IGF-Ⅰ的水平，降低IGF-Ⅰ的生物学活性，对癌细

胞生长有抑制作用，而且是非IGF-Ⅰ依赖性的，相对于

卵巢良性肿瘤和健康对照组，卵巢癌患者肿瘤组织和外

周血中IGFBP-3水平降低［6-8］。由此推断，卵巢癌患者外

周血中IGF-Ⅰ水平的降低可能是由于IGFBP-3水平降低，

IGFBP与IGF-Ⅰ在组织和外周血中表达差异的关系，值得
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我们进一步研究。

　　本研究发现，卵巢良性疾病组外周血中IGF-Ⅰ水平

高于健康妇女对照组，差异有统计学意义。结合Lukanova

等［1］对卵巢癌发病的病因学研究结果，即对于年龄<55

岁的患者，其血液中IGF-Ⅰ水平与卵巢癌发生的危险性

呈正相关，对于临床上外周血中IGF-Ⅰ水平显著高于健

康妇女者，长期进行卵巢癌风险性检测，可能会提高卵

巢癌的早期诊断率。

　　本研究结果发现，晚期卵巢癌患者组IGF-Ⅰ水平低

于早期组，差异有统计学意义，提示卵巢癌患者外周血

中IGF-Ⅰ水平越低，其临床分期可能越差，卵巢癌患者

外周血中IGF-Ⅰ水平与卵巢癌临床分期有关。卵巢癌患

者的临床分期越差，肿瘤所导致的恶病质状态越明显，

可能是外周血中IGF-Ⅰ水平降低的原因。查阅国内外的

相关文献，尚未发现有关外周血中IGF-Ⅰ水平与卵巢癌

临床分期的关系相关研究报道，国外研究多集中在卵巢

癌肿瘤组织中IGF-Ⅰ的表达情况与卵巢癌发生、发展的

关系上。Brokaw等［9］研究发现，卵巢癌肿瘤组织中游离

IGF-Ⅰ的mRNA和蛋白表达与卵巢癌的病情进展相关，表

达越高，病情进展越快。Spentzos等［10］对64例上皮性卵

巢癌患者进行微点阵分析发现，IGF-Ⅰ、IGF-ⅠR和IGF

受体的几个下游基因过度表达预示患者预后不良。King 

等［11］对卵巢交界性肿瘤、低级别浆腺癌和高级别浆腺癌

研究发现，高级别浆腺癌IGF-ⅠmRNA和蛋白表达高于交

界性肿瘤和高级别浆腺癌。综上，IGF-Ⅰ在外周血中的

水平变化和组织中的表达情况都与卵巢癌的发生、发展

密切相关，深入研究IGF-Ⅰ在外周血中的变化情况，有

助于我们及时发现卵巢癌的病情进展，深入研究IGF-Ⅰ

在卵巢肿瘤组织的表达情况，有助于我们进一步研究卵

巢癌的发病机制。

　　目前卵巢癌的主要治疗手段为肿瘤细胞减灭术后辅

以多疗程联合化疗。本课题追踪监测了28例早期卵巢癌

和26例晚期卵巢癌在治疗过程中外周血IGF-Ⅰ水平的变

化，结果发现，早期卵巢癌患者术后外周血IGF-Ⅰ水平

高于术前，差异有统计学意义，化疗前后外周血IGF-Ⅰ

水平较术后没有明显变化，差异无统计学意义。晚期卵

巢患者术后外周血IGF-Ⅰ水平高于术前，差异有统计

学意义，化疗后，外周血IGF-Ⅰ水平高于术后，差异

有统计学意义。以上研究结果提示，卵巢癌患者外周血

IGF-Ⅰ水平在术后明显升高，早期卵巢癌患者外周血

IGF-Ⅰ水平在化疗前后无明显变化，晚期卵巢癌患者外

周血IGF-Ⅰ水平在化疗第1个疗程后有明显的升高。因此

我们认为外周血IGF-Ⅰ水平的检测对于评估手术和化疗

的效果有一定的作用。

　　综上，外周血中IGF-Ⅰ水平的测定对卵巢癌的临

床分期和疗效监测有一定的作用，本研究不仅对卵巢癌

肿瘤标志物的临床应用有意义，同时也有助于卵巢癌的

基础研究。不足之处在于，本课题仅监测了卵巢癌患者

外周血中IGF-Ⅰ水平在术前、术后和两个疗程化疗中的

变化，持续追踪观察卵巢癌患者外周血中IGF-Ⅰ水平在

以后化疗过程中的变化，将会更加全面的评价IGF-Ⅰ

在卵巢癌疗效监测中的作用，还会有助于研究外周血中

IGF-Ⅰ水平测定在卵巢癌复发诊断中的作用，此外，

IGFs家族的其他成员也参与了卵巢癌的发生、发展。我

们将在以后的研究中，进一步深入研究IGF-Ⅰ和IGFs家

族中的其他成员在卵巢癌诊断和治疗中的作用，寻求特

异性和敏感性更好的卵巢癌肿瘤标志物。
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第一届朝阳国际医学大会将于北京召开
　　第一届“朝阳国际医学大会”将于2014年12月20～21日在北京隆重召开。本次会议由首都

医科大学附属北京朝阳医院、北美中华医学会主办，首都医科大学、北京大学医学部、北京市

医院管理局联合主办，主题为“加强合作，推动创新，促进医学发展”。大会将以科学合理、

灵活多样的形式全方位地展现中美医学研究的最新成果和未来全球医学发展面临的机遇与挑

战，可谓是一次融国际、地区和国内学术活动于一体的医学盛宴。届时，美国二十余位呼吸、

心血管、神经、急诊与危重症、转化医学、泌尿系统疾病及新药开发、肿瘤和免疫等领域的顶

级专家以及国内数位颇具影响力的工程院院士将亲临论坛，为全体参会者做精彩纷呈的报告和

演讲。我们还将精心组织六个紧贴临床、紧扣热点、紧跟国际的专题分论坛，邀请北京朝阳医

院知名医学专家以及美国同道对所在领域的重点和难点问题进行深入探讨，并同与会者进行面

对面的交流。

报到时间：2014年12月19日

会议时间：2014年12月20-21日

会议地点：北京国际会议中心（北京市朝阳区北辰东路8号）

注册费用：人民币 1000 元/人（含会议资料、会议期间的午餐及茶歇）

组委会联系方式 

联系人：钟老师　　　　　　　　　　　 在线注册：www.cicm-bj.org

电　话：010-5710 8106　　　　　　　　短信报名：188 1024 2122

传　真：010-6591 9906　　　　　　　　E-mail：cicm2014@126.com
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