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胰岛素样生长因子受体基因单核苷酸
多态性与晚期非小细胞肺癌铂类化疗疗效

及预后的研究
陈愉生  邵慧  李鸿茹  韩丽丽  张祥娥

【摘要】 背景与目的  胰岛素样生长因子1受体（insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R）基因是调节细胞生

长分化的重要基因，胰岛素样生长因子2受体（insulin-like growth factor 2 receptor, IGF-2R）基因是潜在的肿瘤抑制基

因，本研究旨在探讨胰岛素样生长因子受体基因IGF-1R+1013（G/A）、IGF-2R+1619（G/A）单核苷酸多态性与

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者以铂类药物为基础化疗方案的疗效及预后的关系。方法  经

病理确诊的132例初治肺癌晚期患者经含铂方案化疗4周期后评价临床疗效，采用聚合酶链反应-限制性片段长度多

态性检测IGF-1R+1013（G/A）和IGF-2R+1619（G/A）的基因型，分析其基因多态性与化疗临床受益率及生存期

的关系。结果  未发现IGF-1R+1013（G/A）基因多态性和IGF-2R+1619（G/A）基因多态性与化疗疗效有明显关系

（P>0.05），联合分析未发现两基因多态性与化疗疗效有联合作用（P=0.975）。IGF-1R+1013（G/A）变异等位基

因A携带者（GA+AA）的中位生存时间（middle survival time, MST）短于GG基因型携带者（P=0.017），IGF-2R+1619

（G/A）变异等位基因A携带者（GA+AA）和GG基因型携带者的MST的差异无统计学意义（P=0.575）。联合分析

发现两基因多态之间存在联合作用，同时携带IGF-1R+1013（G/A）突变等位基因A和IGF-2R+1619（G/A）突变等

位基因A的患者（GA+AA）的MST为12个月，明显短于携带其它基因型的患者（P<0.05）。Cox比例风险模型分析，

IGF-1R+1013（G/A）基因多态性是影响NSCLC预后的独立因素（P=0.020）， IGF-1R+1013（G/A）和IGF-2R+1619

（G/A）联合基因多态性也是影响NSCLC预后的独立因素（P=0.025）。结论  IGF-1R+1013（G/A）基因多态性单

独或联合IGF-2R+1619（G/A）基因多态性与晚期NSCLC生存期有关，可以在一定程度上判断晚期NSCLC患者的预

后。

【关键词】 肺肿瘤；化疗；胰岛素样生长因子受体；核苷酸多态性

【中图分类号】 R734.2      

Relationship of Insulin-like Growth Factor Receptor Single Nucleotide 
Polymorphism (SNP) with Platinum-based Chemotherapy Outcomes in Advanced 

Non-small Cell Lung Cancer
Yusheng CHEN1, Hui SHAO1, Hongru LI1, Lili HAN2, Xiang’e ZHANG1

1Fujian Provincial Medical College, Fujian Medical University, Fuzhou 350001, China;
2Key Laboratory of Cardiovascular Disease, Fujian Provincial Hospital, Fuzhou 350001, China

              Corresponding author: Yusheng CHEN, E-mail: slyyywb@yahoo.com.cn   

【Abstract】 Background and objective  It has been proven that the insulin-like growth factor 1 receptor (IGF-1R) 
gene is an important regulator of many aspects of growth, differentiation, and development. The insulin-like growth factor 
2 receptor (IGF-2R) gene is a negative mediator for carcinogenesis. The aim of this study is to investigate the relationship of 
IGF-1R+1013(G/A) and IGF-2R+1619(G/A) single nucleotide polymorphism (SNP) with platinum-based chemotherapy 
outcomes in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  A total of 132 patients with NSCLC were routinely 
treated with platinum-based chemotherapy, and their clinical responses were evaluated after four cycles of chemotherapy. 
IGF-1R+1013(G/A) and IGF-2R+1619(G/A) were genotyped using polymerase chain reaction-restrictive fragment length 
polymorphism. The relationship between IGF-1R+1013(G/A) and IGF-2R+1619(G/A) genotypes and the clinical benefit 
rate, as well as the median survival time (MST), was analyzed. Results  No significant association was found between IGF-
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）

是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，80%确诊的

NSCLC患者属于晚期，需进行以内科治疗为主的综合治

疗。目前铂类药物联合吉西他滨、紫杉烷类或长春碱类

药物治疗是主要标准方案，但总有效率仅为30%-40%[1]，

个体遗传素质的不同可以导致化疗效果的差异。有研

究 [2]表明基因多态性是决定治疗反应性差异的重要因

素。胰岛素样生长因子1受体（insulin-like growth factor 1 

receptor, IGF-1R）和胰岛素样生长因子2受体（insulin-like 

growth factor 2 receptor, IGF-2R）作为胰岛素样生长因子

信号途径的重要组成部分对调节细胞增殖、分化、凋亡

有重要作用。IGF-1R与配体结合后激活酪氨酸激酶，促

进细胞存活及抗细胞凋亡，但IGF-2R没有酪氨酸激酶活

性，不能传导任何信号，是近年来备受关注的潜在肿瘤

抑制因子。IGF-1R和IGF-2R基因中存在高度多态性，且

某些碱基的突变与肿瘤的易感性有关，IGF-1R基因1013

密码子鸟嘌呤（G）→腺嘌呤（A）突变与2型糖尿病患者

的食管癌发生密切相关[3]，IGF-2R+1619（G/A）野生纯

合型GG和IGF-2基因+3580位点AA纯合突变的组合对肝

癌发生有保护作用[4]。在肿瘤化疗方面的研究[5]发现，

体外抑制IGF-1R表达后顺铂作用肺癌细胞所引起的凋亡

比例明显增加，然而其基因多态性与肺癌化疗疗效的研

究未见报道。本研究旨在通过PCR-RFLP方法检测132例

经铂类化疗的晚期肺癌患者IGF-1R+1013（G/A）和IGF-

2R+1619（G/A）的基因型分布情况，探讨其基因多态性

与化疗敏感性及生存期的关系，以期为临床化疗方案的

选择提供依据。

1    材料与方法

1.1  研究对象  2009年10月-2011年10月期间住院的132例晚

期NSCLC患者，纳入标准：①所有患者均经病理确诊并

有可评估的病灶且无其它部位肿瘤；②均初次采用4周期

的含铂类化疗方案，化疗前血常规、肝肾功能正常，心

电图无明显异常，Karnofsky评分60分以上，预计生存期

>3个月；③所有病人均签署知情同意书且依从性好，能

够进行随访。“吸烟”指从开始吸第1支烟到目前为止，1

年内吸烟量≥100支或每周至少2支，连续1年以上。肿瘤

按照UICC肺癌TNM分期第7版分期，组织类型根据2004

年WHO公布的“肺及胸膜肿瘤组织学分类修订方案”将大

细胞肺癌和未分化及未定性肺癌统称为其他型肺癌。

1.2  化疗方案及评价标准  根据肺癌的细胞类型和患者的

全身情况制定化疗方案，132例患者接受以顺铂（cisplat-

in, DDP）或卡铂（carboplatin, CBP）为主的方案化疗，其

中14例采用DDP/CBP联合伊立替康（CPT-11）治疗（IP

方案），46例采用用DDP/CBP联合吉西他滨（gemcitabi-

ne, GEM）治疗（GP方案），28例采用采用DDP/CBP联

合去甲长春碱（vinorelbine, NVB）治疗（NP方案），31

例采用采用DDP/CBP 联合紫杉醇（paclitaxel, TAX）或多

西紫杉醇（docetaxel, DOC）治疗（TP方案），13例采

用DDP联合培美曲塞二钠（pemet rexed disodium, PEM）

治疗。上述各方案每3周为1个周期，疗程为4周期。根

据2009年美国国立癌症研究所实体瘤客观疗效评定标准

修订版RECIST 1.1进行疗效评价[6]，分为完全缓解（com-

plete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、稳

定（stable disease, SD） 和进展（progressive disease, PD），

1R+1013(G/A) and IGF-2R+1619(G/A) polymorphisms with clinical benefit (P>0.05). Further, we found that the two SNPs 
could not work together (P=0.975). The MST of patients with IGF-1R+1013(G/A) genotypes with A allele (GA+AA) was 
significantly shorter than that of GG genotype carriers (P=0.017). There was no significant difference in MST in patients with 
IGF-2R+1619(G/A) A allele (GA+AA) carrier and GG genotype carrier (P=0.575). The two SNPs showed a synergistic effect 
on MST. Patients who carried a mutant allele A of IGF-1R+1013(G/A) and a mutant allele A of IGF-2R+1619(G/A) had a 
MST of 12 months, which was significantly shorter than that of patients with other genotypes (P<0.05). Estimation by the Cox 
proportional hazards model showed that IGF-1R+1013(G/A) polymorphism is an independent prognostic factor (P=0.020), 
and IGF-1R+1013(G/A) polymorphism in combination with IGF-2R +1619(G/A) polymorphism is an independent prog-
nostic factor in advanced NSCLC (P=0.025). Conclusion  IGF-1R+1013(G/A) polymorphism alone or in combination 
with IGF-2R +1619(G/A) polymorphism was associated with the overall survival period in patients with advanced NSCLC 
after treatment with platin-based chemotherapy, which might be a prognostic factor in platin-treated patients with advanced 
NSCLC.

【Key words】 Lung neoplasms; Chemotherapy; Somatomedin receptors; Single nucleotide polymorphism 
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设定CR+PR+SD且持续时间≥24周为临床受益。对化疗有

效和病灶稳定的患者所采取的治疗策略应为停止化疗，

进入观察随访期，出现新的病灶后再进行二线治疗或复

治。生存时间指确诊III期、IV期肺癌开始至死亡或末次

随访时间，随访截止时间为2011年9月23日。所有患者均

采用电话随访。

1.3  实验方法

1.3.1  基因组DNA的提取  抽取每个研究对象外周肘静脉

血5 mL，乙二胺四乙酸抗凝，离心并分离白细胞，用

DNA提取试剂盒提取白细胞基因组DNA，核酸分光分度

计对DNA的浓度和纯度进行检测，所有标本OD260/OD280

值在1.8-2.0之间符合PCR要求，DNA置-20 oC低温冰箱保

存备用。

1 . 3 . 2   聚合酶链反应 -限制性片段长度多态性（PCR-

RFLP）分析  根据文献设计引物，IGF-1R+1013（G /A）

（rs2229765）的上游引物：5’-CAGGGGTCGTTTGGGAT-

GGTC-3’；下游引物：5’-CCTGTGCTGC ATTTTGGCG-

GCTTTTC-3’。 IGF-2R+1619（G/A）（rs629849）的上

游引物：5’-AACAATGGTTAAAGCCGGATTG-3’，下游引

物：5’-GGCCCGGGTGCAGCCAGGCACTG -3’。 PCR扩

增体系（25 μL）含0.4 μmol/L上下游引物，0.02 mmol/L 

dNTP，1.25 U TaKaRaTaq酶，1×PCR buffer，100 ng DNA

模板，加蒸馏水至25 μL。IGF-1R PCR反应条件：94 oC预

变性10 min，94 oC变性20 s，54 oC退火20 s，72 oC延伸30 

s；共36个循环，末次循环后，72 oC再延伸10 min，产物

为207 bp。IGF-2R PCR反应条件：94 oC预变性5 min，94 
oC变性30 s，67 oC退火60 s，72 oC延伸30 s；共30个循环，

末次循环后，72 oC再延伸15 min，产物为456 bp，以蒸馏

水替代模板DNA作为阴性对照。取10 μL PCR反应产物、

1 U限制性内切酶，10×buffer tango 2 μL，18 μL无菌去离子

水，37 oC水浴过夜。取5 μL酶切产物经3 g/L琼脂糖凝胶

电泳，100 V、20 min，凝胶成像系统分型，IGF-1R PCR

产物经酶切后出现103 bp、84 bp片段为GG纯合基因型，

出现84 bp、123 bp片段为AA纯合基因型，出现103 bp、84 

bp、123 bp片段为GA杂合基因型；IGF-2R基因PCR产物经

酶切后出现307 bp和149 bp片段判定为GG纯合基因型，

出现完整456 bp片段判定为AA纯合基因型，出现456 bp、

307 bp和149 bp片段,则判定为GA杂合基因型，结果见图1

和图2。

1.3.3  DNA测序  取50 μL PCR产物连同其上游引物由英潍

捷基贸易有限公司采用双脱氧法在ABI_3730XL 测序仪上

进行单向测序，测序结果与PCR-RFLP方法一致。

1.4  统计学分析  采用SPSS 18.0统计软件，建立非条件

Logistic回归模型评价IGF-1R和IGF-2R基因多态性与铂类化

疗疗效的关联，以比值比（odd ratio, OR）及其95%可信

区间（confidence in terval, CI）表示基因型与疗效的相关

性。采用Kaplan-Merier法进行单因素生存分析，Log-rank 

检验比较不同基因型的生存期差异，Cox比例风险模型评

估可能的因素对化疗疗效的影响。P<0.05为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1  IGF-1R+1013（G/A）、IGF-2R+1619（G/A）基因

多态性与铂类化疗疗效的关系  132例晚期肺癌患者中无

CR，PR 38例，SD 62例，PD 32例，临床受益率75.6 %

（100/132）。以性别、年龄、吸烟状况、组织类型、

TNM分期、化疗方案、IGF-1R和IGF-2R的基因多态性

为自变量，以化疗疗效为应变量做非条件Logistic回归分

析，男性患者的临床受益率低于女性患者（P=0.023）；

M              1             2            3              4          5
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图 1  IGF-1R+1013（G/A）PCR产物经限制性内切酶MnlI消化后的电泳

图。M： marker；1：GG型；2，4：GA型；3：AA型；5：阴性对照。                  

Fig 1  The agarose gel electrophoresis of IGF-1R+1013(G/A) by restrict 

endonucleases MnlI. M: maker; Lane1: GG genotype; Lane2, 4: GA geno-

type; Lane3: AA genotype; Lane5: negative control.

M              1             2            3              4          5
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图 2  IGF-2R+1619（G/A）PCR产物经限制性内切酶MnlI消化后的电泳

图。M：marker；1，4：GA型；2：AA型；3：GG型；5：阴性对照。  

Fig 2  The agarose gel electrophoresis of IGF-2R+1619(G/A) by restrict 

endonucleases NciI. M: maker; Lane1, 4: GA genotype; Lane2: AA geno-

type; Lane3: GG genotype; Lane5: negative control.
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表 1  晚期肺癌患者临床特征、IGF-1R和IGF-2R的基因型与铂类化疗疗效的关系

Tab 1  The relationship among clinical features, IGF-1R and IGF-2R genotypes and efficacy of platinum- based  chemotherapy

Characteristics n CR+PR+SD ( %)d PD ( %)d OR (95%CI)e Pe

Gender

Female 47 39 (83.0)  8 (17.0)

Male 85 61 (71.8) 24 (28.2) 0.25 (0.07-0.83) 0.023

Age ( year)

<60 65 47 (72.3) 18 (27.7)

≥60	      67 53 (79.1) 14 (20.9) 2.15 (0.80-5.80) 0.129

Smoking status

No smoking 65 47 (72.3) 18 (27.7)

Smoking 67 53 (79.1) 14 (20.9) 3.23 (0.99-10.58) 0.053

Histologya

SCC 33 29 (79.9)  4 (12.1) 1.00 -

AC 70 51 (72.9) 19 (27.1) 0.42 (0.11-1.55) 0.190

Others 29 20 (69.0)  9 (31.0) 0.39 (0.08-1.91) 0.340

pTNM stage

Ⅲ 53 46 (86.8)  7 (13.2)

Ⅳ 79 54 (68.4) 25 (31.6) 0.40 (0.14-1.10) 0.076

Chemotherapy regimenb

IP 14  9 (64.3)  5 (35.7) 1.00 -

GP 46 34 (73.9) 12 (26.1) 1.11 (0.20-6.18) 0.905

NP 28 23 (82.1)  5 (17.9) 1.55 (0.24-9.91) 0.645

TP 31 24 (77.4)  7 (22.6) 1.47 (0.24-9.05) 0.676

     DDP+PEM 13 10 (76.9)  3 (23.1) 1.37 (0.19-9.68)  0.753

IGF-1R

GG 49 37 (75.5) 12 (24.5)       1.00 -

GA 69 52 (75.4) 17 (24.6) 0.85 (0.34-2.16) 0.739

AA 14 11 (78.6) 3 (21.4) 0.88 (0.18-4.34) 0.879

GA+AAc 83 63 (75.9) 20 (24.1) 0.86 (0.35-2.10) 0.737

IGF-2R

GG 81 61 (75.3) 20 (24.7) 1.00 -

GA 47 36 (76.6) 11 (23.4) 1.23 (0.47-3.23) 0.672

AA 4  3 (75.0)  1 (25.0) 1.27 (0.10-16.46) 0.875

GA+AAc 51 39 (76.5) 12 (23.5) 1.24 (0.49-3.13) 0.656

a SCC: squamous cell carcinoma; AC: adenocarcinoma; Others: include adenosquamocarcinoma, bronchioloalveolar carcinoma, large-cell 

carcinomas, unclassified non-small cell lung eancer. b IP: cisplatin/carboplatin+CPT-11; GP: cisplatin/carboplatin+gemcitabine; NP: cisplatin/

carboplatin+vinorelbine; TP: cisplatin/carboplatin+paclitaxel/docetaxel; DDP+PEM: cisplatin+pemet rexed disodium. c Genotypes with A 

allele (either the heterozygous GA or the homozygous AA genotypes); d CR:complete response; PR: partial response; SD:stable disease; PD: 

progression disease.  e Adjusted for age, gender, smoking status, histology, clinical stage, chemotherapy regimen and IGF-1R and IGF-2R.

IGF-1R和IGF-2R各等位基因符合Hardy-Weinberg平衡定

律，IGF-1R+1013（G/A）GG、GA、AA基因型携带者

和变异等位基因A携带者（GA+A A）的临床受益率分

别为75.5%、75.4%、78.6%和75.9%，差异无统计学意义

（P>0.05）；IGF-2R+1619（G/A）GG、GA、AA基因型

携带者和变异等位基因A携带者（GA+AA）的临床受益

率分别为75.3%、76.6%、75.0%和76.5%，差异无统计学意

义（P>0.05）。联合分析发现IGF-1R+1013（G/A）基因

型与IGF-2R+1619（G/A）基因型对化疗疗效无协同作用

（P=0.975）。见表1。

2.2  IGF-1R+1013（G/A）、IGF-2R+1619（G/A）基因

多态性与生存期的关系   至随访截止时132例晚期肺癌
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患者中 5 5 例死亡，无失访者，治疗后中位生存时间

（middle survival time, MST）为18个月。IGF-1R+1013

等位基因A携带者（G A + A A）的M ST短于G G基因型

携带者（P=0.017），IGF-2R+1619等位基因A携带者

（GA+AA）与GG基因型携带者相比，MST差异无统计

学意义（P=0.575）（表2）。联合IGF-1R和IGF-2R基因

型分析显示，两基因联合多态性与NSCLC的生存期有

关，与同时携带这两个基因的GG基因型的个体相比，

携带IGF-1R+1013（G/A）突变等位基因A（GA+AA）

同时携带IGF-2R+1619（G/A）GG基因型的患者MST短

（P=0.031）；同时携带IGF-1R+1013（G/A）突变等位

基因A（GA+AA）和IGF-2R+1619（G/A）突变等位基因

A（GA+AA）的患者的MST也短（P=0.041）（表3，图

3）。

2.3  Cox回归模型多因素分析  年龄、性别、吸烟情况、组

织类型、临床分期、化疗方案、IGF-1R和IGF-2R基因多

态性8项变量均进入Cox模型进行分析，IGF-1R+1013（G/

A）变异等位基因A是影响NSCLC预后的独立危险因素，

表 2  IGF-1R+1013（G/A）、IGF-2R+1619（G/A）基因型与肺癌生存期的关系

Tab 2  The relationship among polymorphisms of IGF-1R+1013(G/A) 、IGF-2R+1619(G/A) and median survival time (MST)

Gene n (%) MST/month 95%CI χ2 P

IGF-1R 5.721 0.017

GG 49 (37.1) 21 18.60-24.77

GA+AA 83 (62.9) 14 9.78-18.22

IGF-2R 0.314 0.575

GG 81 (61.4) 22 13.16-30.84

GA+AA 51 (38.6) 16 11.41-20.60

表 3  IGF-1R+1013（G/A）、IGF-2R+1619（G/A）联合基因型与肺癌生存期的关系

Tab 3  The relationship among combined polymorphisms of IGF-1R+1013(G/A)、IGF-2R+1619(G/A) and MST

IGF-1R+1013 (G/A) IGF-2R+1619(G/A) n (%) MST (95%CI) P

GG GG 30 (22.7) 27 (18.74-29.27) Reference

GG GA+AA 19 (14.4) 22 (0.52-43.48) 0.390

GA+AA GG 52 (39.4) 16 (10.74-21.26) 0.031

GA+AA GA+AA 31 (23.5) 12 (6.70-17.30) 0.041
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图 3  IGF-1R+1013（G/A）和IGF-2R+1619（G/A）联合基因型的生存曲线

Fig 3  Kaplan-Meier plot of overall survival in relation to the combined 

genotypes of IGF-1R+1013(G/A) and IGF-2R+1619(G/A)

表 4  晚期NSCLC预后影响因素的Cox多因素回归分析结果

Tab 4   Cox multivariate regression analysis of prognostic factors in 

advanced NSCLC patients

Variable B SE Wald df P 0R

Gender 0.187 0.260 0.269 1 0.604 1.205

Age 0.368 0.294 1.719 1 0.190 1.470

Smoking status 0.618 0.363 2.891 1 0.089 1.854

Histology -0.202 0.207 0.954 1 0.329 0.817

pTNM stage 0.511 0.299 2.924 1 0.087 1.667

Chemotherapy 

regimen

0.181 0.123 2.155 1 0.142 1.199

IGF-1R 0.744 0.320 5.403 1 0.020 2.104

IGF-2R 0.012 0.280 0.002 1 0.965 1.012

IGF-1R×IGF-2R* 0.289 0.129 5.046 1 0.025 1.335

* Combined polymorphisms of IGF-1R+1013(G/A) and IGF-

2R+1619(G/A).

GG+GG
GG+GA/AA
GA/AA+GG
GA/AA+GA/AA
GG+GG-Censored
GG+GA/AA-Censored
GA/AA+GG-Censored
GA/AA+GA/AA-Censored
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IGF-1R+1013（G/A）变异等位基因A携带者（GA+AA）

的OR是GG基因型携带者的2.104倍（P=0.020），IGF-

1R+1013（G/A）联合IGF-2R+1619（G/A）基因多态性也

是影响NSCLC预后的独立因素（P=0.025）。见表4。

3    讨论

IGF-1R基因定位于15q25-26，全长约100 kb，有21个

外显子，IGF-2R蛋白是一种酪氨酸激酶跨膜蛋白受体，

由2个a-亚基（130 kDa-135 kDa）和2个β亚基（90 kDa-95 

kDa）通过二硫键结合而形成四聚体（α2β2），与细胞外

配体结合后，通过Ras/Raf/MEK/ERK和PI3K/AKT两条信

号传导通路起到促进细胞存活及抗细胞凋亡的作用[7]。

IGF-2R基因定位于6q26，约136 kb，含有48个外显子，其

编码的蛋白质是一个无内在催化活性的跨膜糖蛋白，与

IGF-2配体结合后不能传导信号反而加速IGF-2的降解。

目前认为IGF-2R对IGF信号转导通路所起的作用很可能

是负向调节性的[8]。两基因共同维持着细胞生长和凋亡

的平衡，而在肿瘤细胞中出现IGF-1R的高表达和/或IGF-

2R的低表达促进肿瘤的发生发展并与化疗耐药有关，Lee

等[5]发现siRNA抑制IGF-1R表达后，顺铂作用A549肺癌细

胞所引起的凋亡比例增加；Sangha等[9]发现在未经治疗

的NSCLC的治疗中，以铂类化疗为基础联合IGF-1R单克

隆抗体的治疗方案有较好的效果，尤其是IGF-1R高表达

的肺鳞癌患者；某些学者[10]还提出同时阻断IGFR及表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）途

径较单纯阻断EGFR途径可明显延长肿瘤患者生存期。

药理遗传学研究[11]表明基因的单核苷酸多态性（single 

neucleotide polymorphism, SNP）可能导致基因组编码的相

应蛋白结构和功能发生改变，从而导致不同个体对疾病

的易感性以及对药物的敏感性产生差异。IGFR基因存在

高度多态性且某些碱基的突变可导致编码蛋白结构和功

能的改变，为进一步探讨IGFR基因与化疗疗效的关系，

本研究选择了与肿瘤相关的IGF-1R+1013（G/A）和IGF-

2R+1619（G/A）多态性位点，研究其SNP与化疗疗效及

预后的关系。

 132例晚期NSCLC患者铂类化疗后的总体有效率

（完全缓解+部分缓解）为36.4%，与文献[12]报道39.2%

接近，未发现IGF-1R和IGF-2R基因多态性与铂类化疗的

临床受益率有关（P>0.05）。在此基础上以更具有临床

意义的生存情况作为指标进一步分析其与晚期肺癌预后

的关系，分析发现IGF-1R+1013（G/A）基因多态性单独

或联合IGF-2R+1619（G/A）基因多态性与晚期NSCLC

生存期有关。Bonafe等[13]研究发现IGF-1R+1013位点G→

A碱基突变影响血清IGF-1的水平和人类寿命，携带IGF-

1R+1013（G/A）突变等位基因A的个体血清IGF-1的水平

低、寿命长，由于研究的人群不同，我们发现携带IGF-

1R+1013（G/A）突变等位基因A的肺癌患者生存期短，

虽然没有检测患者血清中IGF-1的水平，但推测IGF-1R的

基因突变主要通过影响肺癌组织中IGF-1的水平而影响

患者的预后，其分子基础是IGF-1R +1013位点编码的谷

氨酸，鸟嘌呤（G）→腺嘌呤（A）突变虽然没有导致编

码蛋白质的氨基酸改变，但可能通过影响mRNA的转录

和稳定性改变增加IGF-1R蛋白的量，促进癌细胞生长分

化，加快肺癌的进展，远期疗效表现为生存期缩短。对

于IGF-2R+1619（G/A）的基因多态性与肺癌的关系国内

外未见报道，本研究首次探讨其基因多态性与晚期肺癌

患者化疗疗效的关系，未发现两者之间有相关性，其分

子基础可能是IGF-2R基因+1619位点G→A碱基突变虽然导

致其编码的氨基酸改变，但合成的IGF-2R蛋白改变对化

疗疗效的影响不明显。

 尽管非条件Logistic回归分析未能显示IGF-1R+1013

（G/A）和IGF-2R+1619（G/A）基因多态性与铂类化疗

疗效有关，仍不能排除研究样本量较小、人群种族及个

体对药物的特异性不同，同时入组人群给药剂量、给药

时间的不同也会对结果造成影响，课题组拟扩大样本继

续追踪观察。此外研究发现IGF-1R+1013（G/A）基因多

态性单独或联合IGF-2R+1619（G/A）基因多态性与晚期

NSCLC生存期有关，然而由于研究样本量不够大，影响

化疗预后的因素较多，目前研究所获得的结果只是一种

趋势。因此IGF-1R+1013（G/A）和IGF-2R+1619（G/A）

的基因多态性与铂类化疗疗效的关系还有待大宗临床研

究证实。

致谢：感谢福州市肺科医院在标本收集方面给予的

大力支持！

参 考 文 献

1	 Schiller JH, Harrington D, Belani CP, et al. Comparison of four chemother-

apy regimens for advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med, 2002, 

346(2): 92-98.

2	 delas Penas R, Sanchez-Ronco M, Alberola V, et al. Polymorphisms in DNA 

repair genes modulate survival in cisplatin/gemcitabine-treated non-small-

cell lung cancer patients. Ann Oncol, 2006, 17(4): 668-675.

3	 MacDonald K, Porter GA, Guernsey DL, et al. A polymorphic variant of the 

insulin-like growth factor type I receptor gene modifies risk of obesity for 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



·71·中国肺癌杂志 2 0 1 2 年 2 月第 1 5 卷第 2 期 Chin J  Lung Cancer,  Febr uar y 2012,  Vol .15,  No.2

esophageal adenocarcinoma. Cancer Epidemiol, 2009, 33(1): 37-40.

4	 Weng CJ, Hsieh YH, Tsai CM, et al. Relationship of insulin-like growth fac-

tors system gene polymorphisms with the susceptibility and pathological 

development of hepatocellular carcinoma. Ann Surg Oncol, 2010, 17(7): 

1808-1815.

5	 Lee CT, Park KH, Adachi Y, et al. Recombinant adenoviruses expressing 

dominant negative insulin-like growth factor-I receptor demonstrate antitu-

mor effectors on lung cancer. Cancer Gene Ther, 2003, 10(1): 57-63

6	 Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation criteria 

in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer, 

2009, 45(2): 228-247.

7	 Pavelić J, Matijević T, Knezević J. Biological & physiological aspects of action 

of insulin-like growth factor peptide family. Indian J Med Res, 2007, 125(4): 

511-522.

8	 Kotsinas A, Evangelou K, Sideridou M, et al. The 3’UTR IGF2R2A2/B2 

variant is associated with increased tumor growth and advanced stages in 

non-small cell lung cancer. Cancer Lett, 2008, 259(2): 177-185.

9	 Sangha R, Lara PN Jr, Mack PC, et al. Beyond antiepidermal growth factor 

receptors and antiangiogenesis strategies for non-small cell lung cancer: ex-

ploring a new frontier. Curr Opin Oncol, 2009, 21(2): 116-123.

10	 Ludovini V, Bellezza G, Pistola L, et al. High coexpression of both insulin-

like growth factor receptor-1 (IGFR-1) and epidermal growth factor recep-

tor (EGFR) is associated with shorter disease-free survival in resected non-

small-cell lung cancer patients. Ann Oncol, 2009, 20(5): 842-849.

11    Weinshilboum R. Inheritance and drug response. N Engl J Med, 2003, 

348(6): 529-537.

12     Shi MQ, Gao CM, Wu JZ, et al. Genetic polymorphisms in methylenetetrahy-

drofolate reductase and clinical response to chemotherapy in non-small-cell 

lung cancer. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2006, 9(6): 519-524. [史美祺, 高长

明, 吴建中, 等. 亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性与非小细胞肺癌

化疗敏感性的关系. 中国肺癌杂志, 2006, 9(6): 519-524.]

13     Bonafe M, Barbieri M, Marchegiani F, et al. Polymorphic variants of insulin-

like growth factor I (IGF-I) receptor and phosphoinositide 3-kinase genes 

affect IGF-I plasma levels and human longevity: cues for an evolutionarily 

conserved mechanism of life span control. J Clin Endocrinol Metab, 2003, 

88(7): 3299-3304.

                     

（收稿：2011-11-23    修回：2012-01-17）

                        （本文编辑    孙丹）

· 消 息·

中国癌症研究英文杂志（SCI收录）开通在线投审稿系统

中国癌症研究英文杂志（Chinese Journal of Cancer Research）（ISSN1000-9604，CN11-2591/R）是中国科

协主管、中国抗癌协会主办、北京大学临床肿瘤学院（北京市肿瘤防治研究所暨北京肿瘤医院）承办的全

英文肿瘤学期刊。本刊被国内外各主要数据库收录，是中国科技核心期刊。2008年被SCI和JCR（期刊引证报

告）收录，并与世界著名出版公司Springer合作出版。

为方便作者投稿，并使投、审稿过程进一步规范化，本刊现已开通使用界面友好的在线投审稿系统

ScholarOne Manuscripts。

投稿请登录http://mc03.manuscriptcentral.com/cjcr，或登录本刊网站http://www.cjcrbj.com点击online submis-

sion导航栏登录到作者中心上传稿件。

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




