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IGF-1、IGFBP-4和PAPPA在 
非小细胞肺癌患者血清的浓度及其临床

意义

汤敏，潘泓，黄耀元，吴俊伟，唐诗聪，刘德森 

广西医科大学附属肿瘤医院胸外科，广西 南宁，530021

　　［摘要］　背景与目的：胰岛素样生长因子1(insulin-like growth factor 1，IGF-1)和胰岛素生长因

子结合蛋白4(insulin-like growth factor binding protein 4，IGFBP-4)能影响肿瘤细胞的增殖、分化

和凋亡。妊娠相关血清蛋白A(pregnancy-associated plasma protein-A，PAPPA)在IGFBP-4依赖IGF-1调节

肿瘤细胞的生长机制中的作用日益受关注。本研究通过检测非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)患者血清中IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的浓度，并分析其临床意义。方法：采用酶联免疫吸附双抗体夹心

法(ELISA)检测82例NSCLC患者和40名健康体检者血清中IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的浓度，3者血清浓度相关性运

用Spearman相关分析，NSCLC危险程度与3者血清浓度之间关系运用计算优势比(OR)的非条件Logistic回归分

析。结果：NSCLC患者血清中IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的浓度显著高于正常人，差异有统计学意义(P＜0.05)；

IGF-1与PAPPA浓度呈显著正相关(r=0.835，P=0.000)，而IGF1与IGFPB-4浓度呈显著负相关(r=-0.612，
P=0.000)；血清中IGFBP-4与PAPPA的表达量也呈显著负相关(r=-0.673，P=0.000)。NSCLC危险程度随血清中

IGF-1(OR=2.28，95%CI：1.25~4.36，P=0.008)和PAPPA(OR=1.64，95%CI：0.89~3.01，P=0.046)的表达水

平升高而增加，而高表达IGFBP-4(OR=0.54，95%CI：0.30~1.01，P=0.047)可降低NSCLC危险程度。结论：检

测NSCLC患者血清中的IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的浓度对肺癌的辅助诊断和生物学行为预测有重要意义；深入研

究IGFs的信号转导通路中各因子与NSCLC发生、发展的关系是有意义的研究方向。
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　　［Abstract］ Background and purpose: It is increasingly focused on that insulin-like growth factor 1 (IGF-
1) and insulin-like growth factor binding protein 4 (IGFBP-4) effect cell proliferation, differentiation and apoptosis 
of tumor cells, and pregnancy-associated plasma protein-A (PAPPA) plays an important role in  IGF-1-dependent 
IGFBP-4 protease mechanism that regulats tumor cells' growth. This study aimed to investigate the serum levels and 
clinical significance of IGF-1, IGFBP-4, and PAPPA in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods: 
IGF-1, IGFBP-4, and PAPPA plasma levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay from 82 patients 
with NSCLC and 40 control subjects, then the correlations between variables were assessed by Spearman correlation 
analysis, and associations between the IGFs variables and lung cancer risk were calculated through the odds ratio (OR) 
and its 95% confidence interval (CI) with the use of unconditional logistic regression analysis. Results: Serum levels 
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of IGF-1, IGFBP-4 and PAPPA in NSCLC patients were significantly higher than those in the control group(P<0.05).
There was a significant positive correlation between the serum IGF-1 levels and PAPPA levels (r=0.835，P=0.000),  
and a negative correlation with IGFBP-4 levels (r=-0.612，P=0.000). IGFBP-4 and PAPPA levels were negatively 
correlated(r=-0.673, P=0.000). High plasma levels of IGF-1(OR=2.28, 95%CI: 1.25-4.36，P=0.008) and PAPPA 
(OR=1.64, 95%CI: 0.89-3.01，P=0.046)were associated with an increased risk of lung cancer, however high 
plasma levels of IGFBP-4(OR=0.54, 95%CI: 0.30-1.01，P=0.047)were associated with reduced risk of lung cancer. 
Conclusion: To detect IGF-1, IGFBP-4 and PAPPA in serum in NSCLC patients is meaningful for the clinical auxiliary 
diagnosis and biology behavior prediction of NSCLC. And further study of signal transduction pathways of IGFs with 
the occurrence and development of NSCLC is a meaningful research direction.
  　［Key words］ Non-small cell lung cancer; Insulin-like growth factor 1; Insulin-like growth factor binding 
protein 4; Pregnancy-associated plasma protein-A; Enzyme-linked immunosorbent assay

　　肺癌目前发病率和死亡率最高，治疗效

果相对较差，近80%肺癌患者为非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer，NSCLC)。胰岛素样

生长因子轴(the insulin-1ike growth factor axis，

IGFs)对NSCLC肿瘤细胞的分化、转型、增殖及

凋亡等生物学活性的维持和控制发挥重要的生

物学作用［1-4］。体外细胞培养实验已经证实，

肺癌细胞株能表达胰岛素样生长因子1(insulin-
like growth factor 1，IGF-1)、胰岛素生长因

子结合蛋白4(insulin-like growth factor binding 
protein 4，IGFBP-4)以及IGFBP-4蛋白水解酶妊

娠相关血清蛋白A(pregnancy-associated plasma 
protein-A，PAPPA)［5-6］。虽然目前多数人已

经公认IGFs在肺癌的发生、发展机制中发挥重

要作用，然而对NSCLC患者血清中IGF-1表达

量与肺癌危险程度之间关系的研究存在争议，

特别是IGFBP-4及其裂解酶PAPPA在NSCLC患

者血清浓度及其与肺癌临床病理参数和肺癌危

险程度之间关系的研究鲜见报道。本研究采用

ELISA方法，同时定量检测每例入组患者血清

中的IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的浓度，并分析

3者在NSCLC患者血清浓度是否有关联，及3
者在血清的表达水平与肺癌危险程度的关系，

为NSCLC的早期诊断、预后及治疗寻找理论 

依据。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　受试者由82例NSCLC患者和40名健康体

检者组成。NSCLC组(实验组)：选取2012年12
月—2014年3月在广西医科大学附属肿瘤医院

胸外科初次确诊的NSCLC患者82例，其中男

性48例，女性34例，年龄41～78岁，中位年

龄59岁。患者入组条件：①经纤维支气管镜、

肺活检或外科手术确诊，有明确的组织学依

据；②临床资料完整；③采血前未接受化疗和

放疗等抗肿瘤治疗；④无外伤、骨折、原发性

高血压、糖尿病、冠心病、动脉粥样硬化等疾

病。根据最新国际抗癌联盟(UICC)2009年肺癌

TNM分期标准及WHO肺癌组织学分型标准分

类，其中鳞癌34例，腺癌48例，TNM分期：

Ⅰ期22例、Ⅱ期16例、Ⅲ期24例、Ⅳ期20例。

健康体检者组(对照组)：选取与NSCLC组患者

在性别、年龄、体质量指数(BMI)及吸烟情况

等临床参数相匹配的健康体检者40名，其中男

性22名，女性18名，年龄43～76岁，中位年龄 

59岁。

1.2　样本采集

　　所有受检者均在治疗前晨起空腹采集外周

静脉血5 mL，室温静置1 h，于1 500 r/min条件

下离心10 min吸取血清分装，于-80 ℃冰箱保

存，成批检验。

1.3　测定方法

　　血清中IGF-1和IGFBP-4浓度测定分别用

IGF-1酶联免疫分析试剂盒和IGFBP-4酶联免

疫分析试剂盒检测，两种试剂盒(上海哈灵生

物科技有限公司)的组内与组间的交叉反应变

异系数均分别<4.5%和7.5%，最低检测量为 

0.15 ng/mL。血清中PAPPA含量测定用超敏
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PAPPA酶联免疫分析试剂盒检测，该试剂盒(德
国Abnova公司)组内与组间的交叉反应变异系数

分别<3.8%和6.1%，最低检测量为3.12 pg/mL。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 16.0 统计软件进行数据分析。

计量资料的比较采用 t检验 (如年龄、BMI、 

IGF-1、IGFBP-4及PAPPA血清浓度)；计数资料

的比较采用卡方检验(如性别、长期大量吸烟，

其中吸烟指数≥400支×年)、肿瘤分布部位及

TNM分期)；IGF-1、IGFBP-4和PAPPA血清中浓

度的关系用Spearman相关分析。NSCLC危险程

度与3者血清浓度之间关系运用计算优势比(OR
值)的非条件Logistic回归分析，P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结　　果

2.1 两组受检者在年龄、性别、BMI、吸烟情况

等临床资料的比较

　　实验组与对照组在性别、年龄、BMI、

吸 烟 情 况 之 间 相 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，表1)。
2.2　两组血清中IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的

浓度比较

　 　 研 究 结 果 显 示 ， 实 验 组 血 清 中 I G F - 1
［ ( 1 8 8 . 5 0 ± 6 4 . 5 6 )  n g / m L ］ 、 I G F B P - 4
［ ( 1  4 6 9 . 3 7 ± 3 5 2 . 9 7 )  n g / m L ］ 和 PA P PA
［(10.17±1.95) ng/mL］浓度显著高于对照组

血清中IGFBP-4［(472.73±115.08) ng/mL］、

IGF-1［ (117.68±39.54)  ng/mL］和PAPPA 
［(6.83±1.28) ng/mL］浓度，差异有统计学意义

(P=0.000，图1~3)。
2.3　IGF-1、IGFBP-4和PAPPA血清中浓度与

NSCLC临床病理因素之间的关系

　　研究结果显示，NSCLC血清中IGF-1、

IGFBP-4和PAPPA的表达量与其病理类型、分布

部位无显著相关性(P>0.05)，而与肿瘤的分化程

度、局部侵犯、淋巴结转移和远处转移和TNM
分期呈显著正相关(P<0.05，表2)。

表 1　两组患者在年龄、性别、BMI、吸烟情况等临床资料的比较 

Tab. 1    Comparison of patients’ age, gender, BMI, smoking status between NSCLC and control cases

Variable Cases (n=82) Controls  (n=40) t/χ² P value
Gender［n(%)］ 0.137 0.864

Male 48(58.54) 22(55.00)
Female 34(41.46) 18(45.00)

Mean ages/year 58.78±8.67 59.60±8.99 0.338 0.737
BMI/(kg·m-2) 22.33±2.70 21.95±2.96 0.505 0.616
Smoking history (pack-years)［n(%)］ 0.010 0.995
≥400 24(29.27) 12(30.00)
＜400 6(7.32) 3(7.50)

No smoking［n(%)］ 52(63.41) 25(62.50)

图 1　NSCLC组与对照组血清中IGF-1浓度的比较

Fig. 1   Comparison of serum IGF-1 expression between NSCLC and control cases
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图 2　NSCLC组与对照组血清中IGFBP-4浓度的比较

Fig. 2    Comparison of serum IGF-1 expression between NSCLC and control cases

图 3　NSCLC组与对照组血清中IGFBP-4浓度的比较

Fig. 3    Comparison of serum PAPPA expression between NSCLC and control cases 

表 2　IGF-1、IGFBP-4和PAPPA血清中表达量在不同NSCLC临床病理因素之间的比较

Tab. 2    Stratification analysis on pathologic parameters and serum concentrations of IGF-1, IGFBP-4, and PAPPA of NSCLC cases

Pathologic parameters Case number IGF-1 average 
rank/(mg·mL-1) P value IGFBP-4 average 

rank/(mg·mL-1) P value PAPPA average 
rank/(mg·mL-1) P value

Location
Central type 36 225.00±46.63 0.212 1 214.99±119.81 0.131 11.10±1.83 0.319
Peripheral type 46 184.56±61.58 1 496.88±359.53 10.07±1.95

Local invasion
T1-T2 62 170.35±49.89 0.003 1 539.71±375.36 0.001 9.80±1.88 0.031
T3-T4 20 244.77±59.99 1 251.33±119.19 11.31±1.72

Lymph node metastasis
No 42 153.22±50.09 0.000 1 662.70±364.33 0.000 9.12±1.74 0.000
Yes 40 225.55±48.75 1 266.38±194.63 11.28±1.49

Distant metastasis
No 62 172.83±54.99 0.003 1 575.16±341.95 0.000 9.49±1.59 0.000
Yes 20 237.10±54.76 1 141.45±77.09 12.27±1.37

Pathologic type
Squamous carcinoma 34 213.34±49.58 0.398 1 294.09±97.30 0.302 11.25±2.10 0.246
Adenocarcinoma 48 185.82±62.09 1 488.33±365.86 10.05±1.91

Pathologic grade
Low differentiation 36 213.83±56.13 0.036*  1 293.20±289.18 0.027* 11.41±1.52 0.000*

Middle differentiation 28 168.77±55.23 0.064# 1 556.43±299.86 0.005# 8.84±1.33 0.014#

High differentiation 18 168.55±66.27 0.993△ 1 686.31±403.84 0.348△ 9.74±2.07 0.193△

TNM stage
Ⅰ-Ⅱ 38 142.83±32.45 0.000 1 762.81±305.76 0.000 8.52±0.75 0.000
Ⅲ-Ⅴ 44 227.95±51.68 1 251.33±119.17 11.60±1.45

 *: Low differentiation compared with middle differentiation; #: Low differentiation compared with high differentiation; △: Middle differentiation 
compared with high differentiation.
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2.4　NSCLC患者血清中IGF-1、IGFBP-4和

PAPPA浓度之间相关性

　　Spearman相关分析结果示，NSCLC患

者血清中 IGF-1与PAPPA浓度呈显著正相关

(r=0.807，P=0.000)，而与血清中IGFPB-4浓

度呈显著负相关(r=-0.581，P=0.000)；血清

中IGFBP-4与PAPPA的表达量也呈显著负相关 

(r=-0.664，P=0.000)。
2.5 IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的表达与

NSCLC危险程度之间关系

　 　 单 因 素 L o g i s t i c 回 归 分 析 结 果 显 示 ，

NSCLC危险程度随血清中IGF-1和PAPPA的

表达水平升高而显著增加(P<0.05)，IGF-1和

PAPPA表达水平最高组与最低组比较的OR值

分别为2.28(95%CI：1.25~4.36，P=0.008)和

1.64(95%CI：0.89~3.01，P=0.046)；而NSCLC
危险程度随 IGFBP-4在血清中的高表达而降

低(P=0.035)，IGFBP-4表达水平最高组与最

低组比较的OR值为0.54(95%CI：0.30~1.01，

P=0.047，表3)。

表 3　单因素Logistic回归分析IGF-1、IGFBP-4和PAPPA的表达与NSCLC危险程度之间关系

Tab. 3    Odds ratios of risk of lung cancer for IGF-I, IGFBP-4, and PAPPA in univariate analysis
Parameter Range OR 95%CI P value
IGF/(ng·mL-1)
Ⅰ ≤146.84 1.00 Referent
Ⅱ 147.00-183.99 1.38 0.79-2.38 0.284
Ⅲ 184.00-226.67 1.65 0.91-3.04 0.042
Ⅳ ≥227.00 2.28 1.25-4.36 0.008

Test for trend P=0.012
IGFBP-4/(ng·mL-1)
Ⅰ ≥1837.00 0.54 0.30-1.01 0.047
Ⅱ 1 367.00-1 836.89 0.73 0.42-1.25 0.254
Ⅲ 1 187.00-1 366.67 0.89 0.48-1.66 0.652
Ⅳ ≤1186.66 1.00 Referent

Test for trend P=0.035
PAPPA/(ng·mL-1)
Ⅰ ≤8.40 1.00 Referent
Ⅱ 8.41-9.80 1.12 0.67-1.93 0.676
Ⅲ 9.81-11.68 1.33 0.72-2.28 0.352
Ⅳ ≥11.70 1.64 0.89-3.01 0.046

Test for trend P=0.028

3　讨　　论

　　 IGFs在NSCLC的发生、发展和转化中

的 作 用 日 益 受 关 注 。 体 外 实 验 表 明 ［ 7 - 8 ］，

IGF-1在NSCLC肿瘤细胞的增值、分化及凋

亡 的 发 生 、 发 展 机 制 中 起 重 要 作 用 。 本 课

题 组 前 期 工 作 发 现 ， PA P PA 通 过 增 强 I G F s
系 统 信 号 通 路 而 促 进 肺 癌 肿 瘤 细 胞 的 生 

长［6］。本研究在检测肺癌患者血清IGF-1、

IGFBP-4和PAPPA的浓度中发现，在NSCLC
组中IGF-1［(188.50±64.56) ng/mL］和PAPPA
［(10.17±1.95) ng/mL］的血清浓度显著高于

健康人组中IGF-1［(117.68±39.54) ng/mL］、

PAPPA［(6.83±1.28) ng/mL］的浓度，差异有

统计学意义(P<0.05)。这与Wang等［9］和Bulut 
等［10］的研究结果一致。而且在NSCLC组中有

淋巴结转移，远处转移，侵犯胸壁、心包及大

血管、TNM Ⅲ~Ⅳ期的患者血清IGF-1和PAPPA
的浓度明显高于无淋巴结转移，无远处转移，

无局部侵犯或仅侵犯脏层胸膜和TNMⅠ~Ⅱ期

的患者，差异有统计学意义(P<0.05)。此结果提

示，肺癌的局部侵犯和远处转移等恶性生物行

为与血清中IGF-1和PAPPA的高表达密切相关。

NSCLC组血清中IGF-1和PAPPA浓度与肺癌的部

位、病理类型等参数无显著相关性(P>0.05)，

而在分化程度的比较中仅低分化组中IGF-1和
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PAPPA的浓度高于中、高分化组，差异有统计

学意义(P<0.05)。这提示IGF-1和PAPPA可能参

与肺癌细胞的异常分化，但具体机制还需进

一步研究。本研究中Spearman相关分析结果显

示，NSCLC患者血清中IGF-1与PAPPA浓度呈显

著正相关(r=0.807，P=0.000)。这可能与PAPPA
能裂解血清中与IGF-1相结合的IGFBP-4蛋白，

从而释放更多游离的IGF-1，进而与IGF-1受

体(IGF-1R)结合，发挥生物学效应有关。单因

素Logistic回归分析结果显示，血清中IGF-1和

PAPPA的水平与NSCLC危险程度升高呈剂量依

赖性相关(P＜0.05)；IGF-1表达水平最高组的

NSCLC危险程度为最低组的2.28倍(OR=2.28，

95%CI：1.25~4.36，P=0.008)，PAPPA表达水

平最高组的NSCLC危险程度为最低组的1.64倍

(OR=1.64，95%CI：0.89~3.01，P=0.046)。这一

结果提示，血清中高浓度的IGF-1和PAPPA可能

是NSCLC高危险的肿瘤标志物，IGF-1的高表达

是维持肺癌肿瘤细胞异常增殖和转化的某种表

型之一，或者血清中高浓度的PAPPA对释放游

离IGF-1与其受体结合和增强其信号通路起重要

作用，从而促进肿瘤细胞的增殖和外侵。

　　IGFBP-4是胰岛素样生长因子结合蛋白家

族(IGFBPs)成员之一，被认为与肿瘤细胞的生

长、分化和转移以及肿瘤血管的生成关系密

切。本课题组前期研究［6］中发现，在H1299、

A549及H1799等多个细胞系中存在IGFBP-4表

达，且IGFBP-4在肺癌组织的表达水平显著高

于正常肺组织［11］。本研究结果显示，肺癌组

血清中IGFBP-4浓度(1469.37±352.97 ng/mL)
显著高于正常组血清中IGFBP-4浓度(472.73± 
115.08 ng/mL)，差异有统计学意义(t=16.383，

P=0.000)。NSCLC组血清中，IGFBP-4浓度与

肺癌的部位、病理类型等参数差异无统计学意

义(P>0.05)，而在有淋巴结转移，远处转移，

侵犯胸壁、心包及大血管，TNM  Ⅲ~Ⅳ期，

且低分化患者血清中IGFBP-4的浓度明显低于

无淋巴结转移，无远处转移，无局部侵犯或

仅侵犯脏层胸膜，TNMⅠ~Ⅱ期，且中高分化

的患者，差异有统计学意义(P<0.05)。该结果

显示，IGFBP-4高表达在肺癌的发生、发展机

制中起抑制作用。Spearman相关分析结果显

示，血清中IGFPB-4与IGF-1的浓度呈显著负

相关(r=-0.581，P=0.000)；与PAPPA的浓度也

呈显著负相关(r=-0.664，P=0.000)。这一结果

提示，IGFs在参与肺癌的发生、发展过程中，

IGF-1、IGFBP-4及PAPPA之间存在密切关系，

IGFBP-4能够通过结合IGF-1来减弱IGF-1的活

性，从而抑制肿瘤细胞的增殖，而PAPPA能裂

解血清中与IGF-1相结合的IGFBP-4蛋白，从而

释放更多游离的IGF-1并与其受体结合，增强其

信号通路促进肿瘤细胞的增殖和外侵，IGF-1、

IGFBP-4和PAPPA之间表达量的动态失衡可能对

肺癌的发生、发展起重要作用。单因素Logistic
回归分析结果提示，血清中IGFBP-4的浓度升

高与NSCLC的危险程度降低呈剂量依赖性相

关(P=0.035)，IGFBP-4的最高表达组NSCLC
危险程度较最低表达组降低近50%(OR=0.54，

95%CI：0.30~1.01，P=0.047)。在肿瘤发生早

期，血清中IGFBP-4高表达可能是NSCLC危险

程度降低的保护因素，一旦IGFBP-4的表达下

调，则肿瘤细胞增殖和转化加速或出现淋巴结

及远处转移。在本课题组的前期研究中也发

现，IGFBP-4的高表达是肺癌患者生存期延长的

有利因素［11］。

　　IGF-1、IGFBP-4和PAPPA在NSCLC的发

生、发展中起重要作用。本研究结果发现，血

清中IGF-1和PAPPA高表达对肺癌肿瘤细胞的生

长和增殖有很强的刺激作用，并且肺癌的危险

程度随浓度增加而升高；而IGFBP-4高表达对肺

癌的发展有抑制作用，其浓度随肺癌的危险程

度升高而降低。因此，NSCLC患者血清中IGF-1
和PAPPA呈高浓度及IGFBP-4呈低浓度是肺癌的

危险因素之一，3者在肺癌的发生、发展中存在

密切关系，3者血清中的表达量失衡可能是维持

肺癌肿瘤细胞生长、增殖的重要因素。患者血

清中的IGF-1、PAPPA和IGFBP-4的浓度有可能

成为预测早期肺癌患者患病的危险程度的有效

指标。而如何安全有效降低肺癌患者血清中的

IGF-1、PAPPA浓度和提高IGFBP-4的浓度，以

汤敏，等.　IGF-1、IGFBP-4和PAPPA在非小细胞肺癌患者血清的浓度及其临床意义
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及如何抑制IGF-1与IGF-1R的结合，阻断PAPPA
对IGFBP-4的裂解，降低PAPPA对IGFs家族的信

号转导通路的作用，从而抑制IGF-1促进肿瘤细

胞增殖和转移作用，可能成为提高肺癌疗效的

重要研究方向之一。
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