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胰岛素样生长因子１在非小细胞肺癌犈犌犉犚犜犓犐狊耐药机制中的作用
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　　［摘要］　目的　探讨胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）在表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩｓ）耐药的非小细

胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）细胞株和患者中的表达和临床意义。方法　ＥＬＩＳＡ法检测ＰＣ９、Ａ５４９、Ｈ１９７５细胞和患者血清ＩＧＦ１水平，

蛋白质印迹和免疫细胞化学法检测细胞中胰岛素样生长因子结合蛋白（ＩＧＦＢＰ）的表达；ＭＴＴ法检测吉非替尼和ＩＧＦ１受体

拮抗剂ＢＭＳ５３６９２４处理后的细胞增殖；收集８４例接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗患者的临床资料，分析ＩＧＦ１表达与临床病理特征和

生存期的相关性。结果　同吉非替尼敏感细胞株ＰＣ９相比，耐药细胞株 Ｈ１９７５和Ａ５４９中ＩＧＦ１表达增加（犘＜０．０５），ＩＧ

ＦＢＰ表达降低；加入不同浓度的ＢＭＳ５３６９２４可促进吉非替尼对耐药细胞株的增殖抑制（犘＜０．０５）。在接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗

的患者中，疾病进展者的ＩＧＦ１水平较疾病控制者有所增高（犘＝０．０５２）；原发性耐药者较获得性耐药者的ＩＧＦ１水平升高

（犘＝０．０２）。ＩＧＦ１表达阴性患者的生存期高于阳性患者（犘＝０．００２）。结论　ＩＧＦ１在耐药ＮＳＣＬＣ细胞株及患者血清中均

有高表达，使用ＩＧＦ１Ｒ拮抗剂可逆转耐药细胞对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的反应；ＩＧＦ１表达与患者预后相关。

　　［关键词］　胰岛素样生长因子１；表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂；肿瘤抗药性；非小细胞肺癌
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　　支气管肺癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，其

中８０％为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）。因临床表现无特异性，大多数患者在诊断

时已处于疾病晚期，从而失去了根治的机会。针对

表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的靶向药物延长了晚期ＮＳＣＬＣ患者的

生存期，ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）治疗有效患者的生

存期可达到３０个月以上
［１］，但不可避免的耐药性的

发生限制了患者的更多获益。

目前ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药机制尚未完全明确，推

测为多种因素参与的复杂过程，包括犈犌犉犚基因的

正常表达［２］，治疗后第二突变的激发；ＥＧＦＲ信号转

导旁路上的其他激酶受体如胰岛素样生长因子１受

体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）的

激活［３］等。胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）通过激活细

胞膜外受体ＩＧＦ１Ｒ参与多种恶性肿瘤的发生和发

展，两者 的 相 互 作 用 由 ＩＧＦ 结 合 蛋 白 （ｉｎｓｕｌｉｎ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＧＦＢＰ）调 控
［４］。

ＩＧＦ１Ｒ可与 ＥＧＦＲＴＫＩｓ形成二聚体，从而启动

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，促进癌细胞增殖，形成耐药性
［４５］。

目前已在多种实体瘤的耐ＥＧＦＲＴＫＩｓ细胞株中发

现了ＩＧＦＢＰ表达下调和ＩＧＦ１Ｒ表达增加
［６８］，因此

增加抗ＩＧＦ１Ｒ靶体的药物比单用ＥＧＦＲＴＫＩｓ可

能对某些肿瘤患者更为有效。

本研究拟通过检测ＥＧＦＲＴＫＩｓ吉非替尼（ｇｅ

ｆｉｔｉｎｉｂ）敏感细胞株（ＰＣ９）及耐药人 ＮＳＣＬＣ细胞株

（Ａ５４９、Ｈ１９７５）中ＩＧＦ１和ＩＧＦＢＰ表达，明确ＩＧＦ１

在ＮＳＣＬＣ耐ＥＧＦＲＴＫＩｓ中的可能作用，通过细胞

增殖实验观察ＩＧＦ１Ｒ拮抗剂ＢＭＳ５３６９２４和吉非替

尼的联合效应；并通过检测ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗患者的

血清ＩＧＦ１水平，明确ＩＧＦ１与患者临床病理学的

关系，探索ＩＧＦ１Ｒ拮抗剂临床应用的指征。

１　材料和方法

１．１　细胞实验

１．１．１　细胞株及试剂　人 ＮＳＣＬＣ细胞株 ＰＣ９

（ＥＧＦＲＴＫＩｓ敏感细胞株），Ａ５４９、Ｈ１９７５（ＥＧＦＲ

ＴＫＩｓ耐药细胞株）来自于我院肺癌免疫室，培养于

含５％ ＦＣＳ的 ＲＰＭＩ１６４０培养液中，在５％ＣＯ２、

３７℃细 胞 培 养 箱 中 常 规 培 养 传 代。吉 非 替 尼

（ＺＤ１８３９）及ＢＭＳ５３６９２４（ＩＧＦ１Ｒ拮抗剂）购自Ｓｅｌｌ

ｅｃｋ公司。

１．１．２　细胞增殖测定　将Ａ５４９、ＰＣ９和 Ｈ１９７５细

胞以６×１０３ 个／孔密度接种到９６孔板中，培养２４ｈ

待细胞贴壁后，加入不同浓度ＢＭＳ５３６９２４（０、１、１０、

１００、１０００、５０００ｎｍｏｌ／Ｌ）和（或）吉非替尼（５μｍｏｌ／

Ｌ），７２ｈ后以四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）法测定药物对

肿瘤细胞的增殖抑制作用，每个药物浓度重复８孔，

使用ＥＬＩＳＡ计数仪确定细胞在４９０ｎｍ处的光密度

值（犇），以每孔所测得的犇 值占对照孔的犇 值的百

分数来表示细胞增殖水平。

１．１．３　ＥＬＩＳＡ法测定细胞中ＩＧＦ１表达　ＥＬＩＳＡ

试剂盒购自上海西唐生物科技有限公司，细胞提取

参照说明书进行；按说明书进行检测。

１．１．４　蛋白质印迹法检测ＩＧＦＢＰ表达　采用ＲＩ

ＴＡ裂解液提取培养细胞的蛋白并使用ＢＣＡ蛋白浓

度测定试剂盒测定浓度。３０μｇ总蛋白经变性后上

样到ＳＤＳＰＡＧＥ胶，半干法转至ＰＶＤＦ膜。加入抗

人ＩＧＦＢＰ一抗（１∶５０）４℃过夜振荡孵育后洗膜，然

后加二抗室温振荡孵育２ｈ后洗膜，使用电化学发光

试剂盒检测，摄片，洗片。以βａｃｔｉｎ为对照。

１．１．５　免疫细胞化学染色检测ＩＧＦＢＰ表达　培

养、固定细胞于６孔板，漂洗后，室温下血清封闭２０

ｍｉｎ，加入抗人ＩＧＦＢＰ（１∶２００）４℃孵育过夜，漂洗后

二抗室温孵育２０ｍｉｎ，漂洗，ＤＡＢ显色，苏木精复

染，自来水冲洗后显微镜下观察。免疫细胞化学结

果综合阳性率和阳性细胞的染色强度评分共同决

定。阳性率评分：０分，阳性细胞数＜５％；１分，阳性

细胞数占５％～２５％；２分，阳性细胞占２５％～７５％；

３分，阳性细胞占７５％～１００％；阳性细胞染色强度

评分：０分，无染色；１分，弱染色（淡黄色）；２分，中等

强度染色（黄色）；３分，强染色（棕黄色）。阳性细胞

数＜５％者无论染色强度评分如何，均判为阴性；阳

性细胞数≥５％者判为阳性，其中２种评分之和为

２～４分者判为弱阳性（＋）；２种评分之和为５～６分

者判为强阳性（）。

１．２　临床研究

１．２．１　资料采集　２０１０年１０月至２０１２年１０月在

我院接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ（吉非替尼或厄洛替尼）靶向
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治疗的ＮＳＣＬＣ患者共８４例。患者中男性３８例，女

性４６例；中位年龄５８（３９～８０）岁；参照国际肺癌研

究协会（ＩＡＳＬＣ）２００９年第７版ＴＮＭ 分期，ⅢＢ、Ⅳ

期患者分别为１４、７０例，病理类型腺癌、鳞癌、其他

（腺鳞混合癌、大细胞癌）分别为７１、７、６例，不吸烟、

轻度吸烟（吸烟指数＜２０包年）、重度吸烟（吸烟指数

≥２０包年）患者分别为５３、２、２９例。所有患者在病

程中均接受过一线和（或）二线化疗。收集所有患者

的病例资料并进行电话随访，末次随访时间为２０１３

年１２月，失访６例，生存期的计算从确诊时开始到

患者死亡或末次随访时间为止。

１．２．２　血清ＩＧＦ１水平测定　所有患者在接受靶

向治疗前取空腹外周静脉血３ｍＬ，室温静置０．５ｈ，

离心１０ｍｉｎ后吸取血清分装，于－２０℃冰箱保存待

测。采用 ＥＬＩＳＡ 法测定血清中ＩＧＦ１表达，方法

同前。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计

学分析。多组间均数的比较采用方差分析（ＡＮＯ

ＶＡ），率的比较采用χ
２ 检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生

存曲线法进行生存分析，应用ｌｏｇｒａｎｋ检验比较生

存率的差异。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　细胞实验结果

２．１．１　吉非替尼耐药细胞株中ＩＧＦ１和ＩＧＦＢＰ的

表达　如图１和２所示，同吉非替尼敏感细胞株

ＰＣ９相比，吉非替尼耐药细胞株 Ｈ１９７５和 Ａ５４９中

ＩＧＦ１表达分别增加４７％和１０７％（犘＝０．０４，犘＝

０．００１），细胞蛋白中ＩＧＦＢＰ表达则降低。免疫细胞

化学显示ＰＣ９细胞株的胞质或细胞膜出现棕黄色强

染色，阳性细胞数＞７５％，评分６分，为强阳性（）；

而Ａ５４９和 Ｈ１９７５表现为淡黄色至黄色染色，染色

范围＜５０％，评分２～４分，为弱阳性（＋），见图３。

２．１．２　ＩＧＦ１受体拮抗剂对吉非替尼耐药细胞株

增殖的影响　如图４所示，０．０５μｍｏｌ／Ｌ吉非替尼

可明显抑制肿瘤ＰＣ９细胞生长，加入ＢＭＳ５３６９２４后

对细胞增殖无明显影响；而 Ａ５４９和 Ｈ１９７５细胞株

显示了对吉非替尼的耐药性，５μｍｏｌ／Ｌ的吉非替尼

分别 抑 制 了 ４％ 和 １４．５％ 的 细 胞 生 长，加 入

ＢＭＳ５３６９２４ 后，细 胞 生 长 明 显 受 抑，且 随 着

ＢＭＳ５３６９２４浓度的增加而加强。

图１　人肺癌细胞株中犐犌犉１表达

犉犻犵１　犐狀狊狌犾犻狀犾犻犽犲犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉１（犐犌犉１）

犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犺狌犿犪狀犾狌狀犵犮犪狀犮犲狉犮犲犾犾犾犻狀犲狊

犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓＰＣ９ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，狀＝４，珔狓±狊

图２　人肺癌细胞株中犐犌犉犅犘表达（蛋白质印迹分析）

犉犻犵２　犐狀狊狌犾犻狀犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉犫犻狀犱犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀（犐犌犉犅犘）

犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊犻狀犺狌犿犪狀犾狌狀犵

犮犪狀犮犲狉犮犲犾犾犾犻狀犲狊（犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊）

图３　人肺癌细胞株中犐犌犉犅犘表达的免疫细胞化学检测

犉犻犵３　犐犿犿狌狀狅犮狔狋狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犻狀狊狌犾犻狀犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉

犫犻狀犱犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀（犐犌犉犅犘）犻狀犺狌犿犪狀犾狌狀犵犮犪狀犮犲狉犮犲犾犾犾犻狀犲狊

ＩＧＦＢＰｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｌｉｇｈｔｙｅｌｌｏｗｔｏｂｒｏｗｎ

ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　临床资料分析　至随访结束，共有６５例患者

死亡，生存１３例，失访６例。ＩＧＦ１表达与患者的性

别、病理类型、疾病分期、吸烟状况均无关（表１）。在

接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ（吉非替尼或厄洛替尼）治疗的８４

例患者中，２例患者仍在使用ＥＧＦＲＴＫＩｓ，疾病进展

者２４例，疾病控制者６０例，其中控制时间＜６个月

１１例（７例疾病稳定，４例部分缓解），≥６个月４９例

（均为部分缓解）。同疾病控制者［（６７．１６±１８．０５）
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图４　吉非替尼和犐犌犉１受体拮抗剂犅犕犛５３６９２４

对各组细胞株增殖的影响

犉犻犵４　犈犳犳犲犮狋狅犳犵犲犳犻狋犻狀犻犫犪狀犱犅犕犛５３６９２４

（犪狀狋犪犵狅狀犻狊狋狅犳犐犌犉１狉犲犮犲狆狋狅狉）狅狀犮犲犾犾犵狉狅狑狋犺犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＩＧＦ１：Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１；Ｂ：ＢＭＳ５３６９２４；Ｇ：Ｇｅ

ｆｉｔｉｎｉｂ（５μｍｏｌ／Ｌ）；Ｂ１，Ｂ１０，Ｂ１００，Ｂ１０００，ａｎｄＢ５０００ｃｏｒ

ｒｅｓｐｏｎｄｓｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ１，１０，１００，１０００，ａｎｄ５０００

ｎｍｏｌ／Ｌ．犘＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋｏｒｇｅｆｉｔｉｎｉｂａｌｏｎｅｏｒｔｈｅｃｏｒｒｅ

ｓｐｏｎｄｉｎｇＢＭＳ５３６９２４ｇｒｏｕｐｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．狀＝

４，珔狓±狊

ｎｇ／ｍＬ］相 比，疾 病 进 展 者 血 清 ＩＧＦ１ 表 达

［（９８．６８±２６．１７）ｎｇ／ｍＬ］增高，但未达到统计学意

义（犘＝０．０５２）；除２例仍在使用ＥＧＦＲＴＫＩｓ的患

者外，其余患者均出现耐药性，将ＥＧＦＲＴＫＩｓ疾病

控制大于６个月定义为获得性耐药
［９］，其余归为原

发性耐药，后者的ＩＧＦ１水平［（７６．６９±２０．６８）ｎｇ／

ｍＬ，狀＝３５］明显高于前者［（６５．５２±１５．８５）ｎｇ／ｍＬ，

狀＝４９］，差异有统计学意义（犘＝０．０２）。所有患者从

确诊开始计算的中位生存期为１４．１（２．２～５９）个月。

参照 Ｍａｓａｇｏ等
［１０］的方法，以ＲＯＣ曲线确定ＩＧＦ的

临界值为９２．４ｎｇ／ｍＬ（敏感度６０％，特异度８９％），

≥该值为阳性，＜该值为阴性，则疾病控制者和疾病

进展者中分别有８８％（５３／６０）和５０％（１２／２４）为阴

性表达者，表达阴性者的生存期明显高于阳性患者

（犘＝０．００２），见图５。

表１　犖犛犆犔犆患者的临床病理特征和犐犌犉１表达

犜犪犫１　犆犾犻狀犻犮狅狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犪狀犱犻狀狊狌犾犻狀犾犻犽犲

犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉１（犐犌犉１）犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狀狅狀狊犿犪犾犾

犮犲犾犾犾狌狀犵犮犪狀犮犲狉（犖犛犆犔犆）狆犪狋犻犲狀狋狊

珚狓±狊

　　Ｉｎｄｅｘ 狀 ＩＧＦ１ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） 犘

Ｇｅｎｄｅｒ ０．８３６

　Ｍａｌｅ ３８ ７７．２７±３０．８３

　Ｆｅｍａｌｅ ４６ ７５．１４±２０．８２

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ０．４４

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ７１ ７７．２６±２１．６

　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ７ ８８．１８±３４．４

　Ｏｔｈｅｒｓ ６ ５２．２１±６．５７

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ０．７９

　Ｎｅｖｅｒ ５３ ７６．７４±２２．０８

　Ｌｉｇｈｔ（＜２０ｐａｃｋｙｅａｒｓ） ２ ７４．２３±１１．０８

　Ｈｅａｖｙ（≥２０ｐａｃｋｙｅａｒｓ） ２９ ７９．８５±２７．４７

Ｓｔａｇｅ ０．４０

　ⅢＢ １４ ８９．１７±３６．４４

　Ⅳ ７０ ７２．９７±２０．３０

图５　犐犌犉１表达阴性和阳性犖犛犆犔犆患者的生存曲线

犉犻犵５　犛狌狉狏犻狏犪犾犮狌狉狏犲狊狅犳狀狅狀狊犿犪犾犾犮犲犾犾犾狌狀犵犮犪狀犮犲狉（犖犛犆犔犆）

狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺狀犲犵犪狋犻狏犲狅狉狆狅狊犻狋犻狏犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳
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第１１期．倪　健，等．胰岛素样生长因子１在非小细胞肺癌ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药机制中的作用 ·１２０７　 ·

３　讨　论

ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药机制包括原发性耐药和获

得性耐药。既往研究表明ＥＧＦＲ酪氨酸激酶结构域

的突变是ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗敏感的重要原因。犈犌

犉犚１９外显子的缺失突变和２１外显子的Ｌ８５８替换

突变是最常见的基因突变［１１］，不存在这些突变的患

者的ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗有效率和疾病进展时间明显

低于化疗［１２］；ＥＧＦＲ酪氨酸激酶区的 Ｔ７９０Ｍ 突变

是获得性耐药的常见原因之一，存在于约５０％的耐

药患者中［３］；此外，基因不稳定性的肿瘤细胞在药物

诱导的选择性压力下，也可能会启动其他生存机制，

从而产生耐药［３］。

Ｃｏｒｔｏｔ等
［１３］的研究表明，对ＥＧＦＲＴＫＩｓ敏感

的人肺癌细胞株ＰＣ９在经过药物诱导处理形成耐药

株后，可发现 Ｔ７９０Ｍ 突变以及激活的ＩＧＦ１Ｒ信

号，使用ＩＧＦ１Ｒ 拮抗剂可以恢复细胞对 ＥＧＦＲ

ＴＫＩｓ的敏感性。ＩＧＦ１Ｒ同样参与表达野生型ＥＧ

ＦＲ的肺癌细胞对厄洛替尼的获得性耐药
［１４］；我们

的研究发现同敏感细胞株ＰＣ９相比，耐ＥＧＦＲＴＫＩｓ

的Ａ５４９和 Ｈ１９７５细胞中ＩＧＦ１表达增加，ＩＧＦＢＰ

表达下降；当联合ＩＧＦ１Ｒ拮抗剂ＢＭＳ５３６９２４时，

Ａ５４９和 Ｈ１９７５细胞株对吉非替尼处理的敏感性增

加，且随着ＢＭＳ５３６９２４浓度的增加而加强。提示

ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ参与了这些细胞对吉非替尼的耐药

性。ＩＧＦ１Ｒ的结构和ＥＧＦＲ有同源性，两者享有相

同的信号通路，这一点可以在理论上解释ＩＧＦ１Ｒ在

ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药中的重要作用
［１５］。

对８４例患者的临床资料分析显示，根据 ＲＯＣ

曲线设定ＩＧＦ１的临界值，ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后疾病

进展者中有更高的ＩＧＦ１阳性表达率；从定量数值

看，疾病控制患者的ＩＧＦ１表达低于疾病进展患者。

而根据目前对ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药的临床定义，

我们将治疗后疾病控制达６个月以上者记为获得性

耐药组，剩余为原发性耐药，可发现前者的ＩＧＦ１表

达明显低于后者。以上结果提示ＩＧＦ１至少参与了

部分ＮＳＣＬＣ患者对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药，特别是原

发性耐药患者，在既往研究中未见相关报道。Ｐｅｌｅｄ

等［１６］采用免疫组化法分析了９８例接受吉非替尼治

疗的ＮＳＣＬＣ患者的肿瘤组织标本中ＩＧＦ１Ｒ的表

达并进行定量分析，结果发现在野生型或无１９外显

子缺失及２１外显子突变的患者中，ＩＧＦ１Ｒ表达与

患者的无病生存期无关；在有１９外显子缺失或２１

外显子突变的患者中，ＩＧＦ１Ｒ低表达患者的无病生

存期有延长趋势（犘＝０．０８５６），因此认为ＩＧＦ１Ｒ表

达在对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的原发性耐药中意义不大。两

个研究结果的差异可能由多种因素造成：（１）检测方

法不同。我们的研究检测了患者血清的ＩＧＦ１表

达，Ｐｅｌｅｄ等检测了ＩＧＦ１Ｒ的表达，有研究发现治疗

前血清ＩＧＦ１的表达可以作为抗ＩＧＦ１Ｒ治疗的分

子标记物［１７］。（２）根据ＲＯＣ曲线设定的临界值不

同。我们研究中临界值的敏感度为６０％，特异度为

８９％，而Ｐｅｌｅｄ等研究中敏感度及特异度均为７０％，

因此后者可能有更高的阳性率。（３）对原发性和继

发性耐药的定义不同。我们的研究结合了临床疗效

评价，而Ｐｅｌｅｄ等的研究中仅以分子生物学标记为指

标。由于两个研究样本量均偏少，而且无检测指标

动态观察结果，因此最终结论尚需大样本的临床资

料和更完善的试验设计来验证。

我们未发现ＩＧＦ１表达与患者的临床病理特征

的相关性，但患者血清中ＩＧＦ１阴性表达者的生存

期高于阳性表达者，这同 Ｇａｔｅｌｙ等
［１８］及 Ｋｉｍ等

［１９］

的研究结果相似，上述研究者采用免疫组化的方法

发现ＩＧＦ１高表达与ＮＳＣＬＣ患者的预后不良有关。

如上 所 述，ＩＧＦ１ 在 ＥＧＦＲＴＫＩｓ 耐 药 的

ＮＳＣＬＣ中扮演了重要角色，联合ＩＧＦ１Ｒ激酶抑制

剂或单克隆抗体有可能逆转部分患者对 ＥＧＦＲ

ＴＫＩｓ的耐药性。Ｇｏｎｇ等
［２０］检测了多种ＮＳＣＬＣ细

胞株，发现有ＩＧＦ１Ｒ高表达的细胞株对其单克隆抗

体Ｒ１５０７治疗敏感。但ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ表达增高的

诱导机制尚未完全明确，其在临床应用中正常值的

界定以及ＩＧＦ１在疾病不同时期是否会有动态变化

也需大样本的临床研究进一步确定。
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