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儿童急性淋巴细胞白血病血清 ＩＧＦ１和
ＩＧＦＢＰ３表达变化及其意义

赵东菊　张文林　石太新

（新乡医学院第一附属医院儿内科，河南 卫辉　４５３１００）

　　［摘　要］　目的　探讨急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患儿血清中胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）、胰岛素样生长
因子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）水平的表达变化及其临床意义。方法　３６例ＡＬＬ患儿分别在治疗前和完全缓解后６个
月留取血清，对照组血清来自３０例外科疾病患儿。应用放射免疫法（ＲＩＡ）测定ＩＧＦ１和免疫放射法（ＩＲＭＡ）测定
ＩＧＦＢＰ３水平。结果　ＡＬＬ组治疗前血清ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平分别为１９±４ｎｇ／ｍＬ和１２１６±１３２ｎｇ／ｍＬ，低于对照
组的ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平（分别为３２±３ｎｇ／ｍＬ、２１０４±１９１ｎｇ／ｍＬ），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。完全缓解６
个月后ＡＬＬ组的ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平分别为３０±３ｎｇ／ｍＬ、１９４１±１６４ｎｇ／ｍＬ，高于初诊时水平，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），而与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　 ＡＬＬ患儿血清ＩＧＦ１和ＩＧＦＢＰ３水平降低，并
随着病情缓解而升高。提示ＩＧＦ１和ＩＧＦＢＰ３可能可以作为儿童ＡＬＬ诊断及疗效判断的有效指标。
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　　肿瘤的发生是细胞增殖与凋亡失控的结果，也
是细胞周期失控的结果，现代研究认为胰岛素样生

长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦｓ）系统在调控
细胞增殖与凋亡过程中发挥重要的作用［１］，对造血

干细胞的增殖、分化、成熟以及功能的激活也具有调

控作用［２］。急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）为儿童最常见的恶性肿瘤，有关ＩＧＦｓ
系统与儿童 ＡＬＬ之间的关系研究报道尚少。本研
究的目的旨在通过对 ＡＬＬ患儿治疗前后血清中胰
岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）和胰岛素样生长因子结

·１０１·
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合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＩＧＦＢＰ３）水平的测定，探讨其在儿童ＡＬＬ诊断及疗
效判断中的意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
所有病例均为２００５年１月至２００７年６月新乡

医学院第一附属医院的住院患儿。观察组３６例为
ＡＬＬ患儿，其中男２２例，女１４例，平均年龄５．７±
２．５岁（１．５～１３岁），均为初次确诊且未进行任何
治疗，无严重营养不良或内分泌疾病，在规范化疗１
个疗程后达到完全缓解者。诊断及化疗均依据

１９９９年《小儿急性淋巴细胞白血病诊疗建议（第二
次修订草案）》［３］。对照组为外科疾病患儿，共 ３０
例，男１８例，女１２例，平均年龄５．４±２．７岁（１．５～
１３岁），无感染性疾病、中枢神经系统疾病、营养不
良性疾病、内分泌紊乱及胃肠、肝肾疾病等。两组病

例的年龄、性别差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法
１．２．１　标本采集　　所有病例均晚餐后禁食，第２
天清晨抽取空腹静脉血约３ｍＬ，４℃、２０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ收集血清，置 －７０℃ 保存，观察组标本
采自治疗前和完全缓解后６个月。
１．２．２　检测方法　　严格按说明书由专人盲法双
复管一次性测定，血清 ＩＧＦ１采用平衡饱和竞争放
射免疫分析（ＲＩＡ）技术，试剂盒为天津九鼎医学生
物工程有限公司生产；血清 ＩＧＦＢＰ３采用竞争性免
疫放射分析（ＩＲＭＡ）技术，试剂盒为美国 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ＳｙｓｔｅｍＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司生产。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件统计分析，计量资料采用
均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血清ＩＧＦ１水平
观察组患儿初诊时血清ＩＧＦ１水平显著低于对

照组，差异有统计学意义（ｔ＝１４．８３２，Ｐ＜０．０１）。
完全缓解 ６个月后 ＩＧＦ１水平明显高于治疗前
（ｔ＝１３．７８４，Ｐ＜０．０１），与对照组比较差异无统计
学意义（ｔ＝１．６５７０，Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　血清ＩＧＦＢＰ３水平

观察组患儿在初诊时血清 ＩＧＦＢＰ３水平显著低于

对照组（ｔ＝２２．１９１，Ｐ＜０．０１）；完全缓解６个月后血清
ＩＧＦＢＰ３水平明显高于初诊时（ｔ＝２０．６１５，Ｐ＜０．０１），
而与对照组比较差异无统计学意义（ｔ＝１．６５０８，
Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　各组血清ＩＧＦ１和ＩＧＦＢＰ３表达变化　（ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 例数 ＩＧＦ１ ＩＧＦＢＰ３

对照组 ３０ ３２±３ ２１０４±１９１
观察组

　治疗前 ３６ １９±４ａ １２１６±１３２ａ

　缓解后６月 ３６ ３０±３ａ，ｂ １９４１±１６４ａ，ｂ

　　ａ：与对照组相比，Ｐ＜０．０１；ｂ：与观察组治疗前相比，Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＩＧＦｓ系统是由 ＩＧＦｓ、胰岛素样生长因子受体
（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦＲ）、ＩＧＦＢＰｓ组
成的多肽家族，对人体生理功能起着极其重要的作

用，不但参与了正常细胞的增殖，还参与了多种恶性

肿瘤的发生、发展过程，并影响着肿瘤的生物学行

为［１，４］。

ＩＧＦｓ为单链蛋白，包括 ＩＧＦ１、ＩＧＦ２，结构与胰
岛素原相似，具有强的有丝分裂原性和抗凋亡活性，

并且能通过肿瘤细胞自分泌或旁分泌产生，促进肿

瘤细胞分化、生长［５６］。ＩＧＦｓ可以在人体内多种组
织、器官，包括造血细胞中合成、分泌，但血液循环中

的ＩＧＦｓ和ＩＧＦＢＰｓ主要是由肝脏合成分泌的，并且
二者可结合形成大分子复合物。ＩＧＦｓ的促肿瘤活
性主要通过与特异性的靶细胞表面的受体 ＩＧＦ１Ｒ
结合而起作用，ＩＧＦＢＰ３能够通过与 ＩＧＦ１的竞争
性结合，抑制 ＩＧＦ１与 ＩＧＦ１Ｒ结合而发挥活性，抑
制肿瘤的发生发展［４，７］。

ＡＬＬ是儿童造血系统最常见的恶性肿瘤，近年
来其发病率呈上升趋势。国内外的研究表明多数肿

瘤包括白血病具有产生ＩＧＦｓ的能力，在恶性肿瘤患
者的血液中存在着高水平的 ＩＧＦｓ，体外、体内的实
验均证实有效降低ＩＧＦｓ水平后，肿瘤细胞的凋亡明
显增加，肿瘤生长受到有效抑制［７９］。因此推断儿童

ＡＬＬ化疗前血清中的 ＩＧＦ１水平应该是增高的，但
本研究结果显示ＡＬＬ患儿血清ＩＧＦ１水平在治疗前
较对照组明显降低，与其他恶性肿瘤的研究结果不

一致，其原因可能为 ＩＧＦ１的水平和患儿营养状态
有关。

在循环中约８０％以上的ＩＧＦｓ与ＩＧＦＢＰ３结合。
调节ＩＧＦＢＰ３水平的主要为ＩＧＦＢＰｓ蛋白酶，研究表
·２０１·
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明在恶性肿瘤和急性白血病中 ＩＧＦＢＰｓ蛋白酶活性
明显增高，它通过酶解ＩＧＦＢＰｓ可产生与ＩＧＦｓ低亲和
力的ＩＧＦＢＰｓ片段［１０］。本研究显示ＡＬＬ患儿血液中
ＩＧＦＢＰ３水平明显下降，因此可致循环中的 ＩＧＦｓ
ＩＧＦＢＰｓ复合体明显减少，这可能是ＡＬＬ患儿血清中
ＩＧＦ１水平下降的主要原因。

另外营养状态是循环和组织中 ＩＧＦｓ重要的调
节因素，严重营养不良和饮食改变时，血清中 ＩＧＦ１
可以明显下降，当营养状态改善后，特别是蛋白质的

充足摄入后血清ＩＧＦ１水平能迅速恢复正常。大多
数ＡＬＬ患儿已存在热卡、蛋白摄入不足和机体内蛋
白质消耗量增加，肝脏浸润、肝功能损伤，影响蛋白

质合成，这也是造成 ＡＬＬ患儿血清 ＩＧＦ１下降的原
因之一。

Ａｒｇüｅｌｌｅｓ等［１１］对 ２６例 ＡＬＬ儿童 ＩＧＦｓ系统 ３
年的纵向研究发现，在化疗半年左右 ＩＧＦＢＰ３恢复
正常，１年后 ＩＧＦ１基本恢复正常，本研究与之相
符。ＩＧＦｓ的促肿瘤活性主要是由 ＩＧＦ１Ｒ介导的。
正常情况下 ＩＧＦ１Ｒ与 ＩＧＦｓ的亲和力低于与
ＩＧＦＢＰ３的亲和力。在多种肿瘤中包括白血病中均
已检测到 ＩＧＦ１Ｒ及其配体的高表达［７，１２］。在 ＡＬＬ
患儿中ＩＧＦＢＰ３水平降低和 ＩＧＦ１Ｒ的高表达致使
ＩＧＦｓ与ＩＧＦ１Ｒ结合增多而发挥活性，进而促进肿瘤
的发生、发展。因此，在 ＡＬＬ患儿中，血清 ＩＧＦ１水
平并不能真实反映病情。

而ＩＧＦＢＰ３是通过与ＩＧＦ１的竞争性结合而发
挥活性，抑制肿瘤发生发展的；ＩＧＦＢＰ３也可以不依
赖于ＩＧＦｓ直接抑制细胞的生长。ＩＧＦＢＰｓ蛋白酶活
性不受营养状况的影响，因此ＩＧＦＢＰ３受营养状况和
饮食改变的影响较小，只有长期的严重营养不良时

才会显著下降，因此循环中 ＩＧＦＢＰ３水平在一定程
度上可以反映恶性肿瘤的病情。

综上所述，测定血清 ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３水平对了
解ＡＬＬ的发生、病情变化有一定的意义。尽管化疗
后ＩＧＦ１较治疗前明显增高，但由于受营养和饮食
等因素的影响较大，因此能否作为判断 ＡＬＬ发生、
发展过程的观察指标有待进一步研究认识。而

ＩＧＦＢＰ３受营养状况和饮食影响较小，因此可能可作

为儿童ＡＬＬ诊断及疗效判断的一个指标。
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