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胰岛素样生长因子 - 1 在脑垂体腺瘤中的
表达及临床意义
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摘 　 要 　 目的 　 分析垂体腺瘤患者血清中胰岛素样生长因子 - 1( insulin - like growth factor - 1,IGF - 1)的表达并按照不同

标准进行分组比较,探讨 IGF - 1 在垂体腺瘤中的表达及其临床意义。 方法 　 选取 2019 年 1 月 ~ 2021 年 6 月昆明医科大学第二

附属医院收治的 156 例垂体腺瘤作为试验组,选取同期健康体检者 22 例作为对照组。 采用磁微粒化学发光法测定血清 IGF - 1
水平。 综合磁共振成像(magnetic resonance imaging,MRI)测量所得最大径与术后肿瘤病理标本所得肿瘤最大径,将试验组按照

不同临床特征进行分组,比较各亚组及对照组的 IGF - 1 水平差异。 结果 　 生长激素细胞腺瘤、双激素和多激素细胞腺瘤患者

IGF - 1 水平高于对照组及其余类型,差异均有统计学意义(P < 0. 05);巨腺瘤患者 IGF - 1 水平高于对照组及其余类型,差异有

统计学意义(P < 0. 05);侵袭性垂体腺瘤患者 IGF - 1 水平高于非侵袭性患者及对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 Logistic
回归分析结果表明,IGF - 1 水平和肿瘤最大径为垂体腺瘤有侵袭性的危险因素,且 IGF - 1 水平越高、肿瘤最大径越大,侵袭性

风险越高;垂体腺瘤患者术后 1 个月内的 IGF - 1 水平相较于术前有明显降低,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 结论 　 IGF - 1 对

不同功能类型垂体腺瘤的鉴别诊断、对垂体腺瘤早期侵袭性判断有一定价值,并有望作为术后随访的一项可信指标。
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Expression and Clinical Significance of Insulin - like Growth Factor - 1 in Pituitary Adenomas. 　 ZHANG Yueyi, ZHANG Yukai, YANG
Qing, et al. Department of Nuclear Medicine, The Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Yunnan 650101, China

Abstract　 Objective　 To analyze the expression of insulin - like growth factor - 1 ( IGF - 1) in the serum of patients with pituitary
adenomas and compare them according to different standards, investigating the expression of IGF - 1 in pituitary adenoma and its clinical
significance. Methods　 A total of 156 cases of pituitary adenomas admitted to the Second Affiliated Hospital of Kunming Medical Univer-
sity from January 2019 to June 2021 were selected as the experimental group, and a total of 22healthy subjects during the same period were
selected as the control group. To determinate the IGF - 1 level by magnetic particle chemical luminescence immunoassay. The tumor di-
ameter was obtained by combining the diameter measured on magnetic resonance imaging (MRI) with the diameter of postoperative tumor
pathological specimen. The experimental group were divided into groups according to different clinical characteristics, and to compare the
differences in IGF - 1 levels between each subgroup and the control group. Results 　 The levels of IGF - 1 in patients with somatotroph
adenoma, dual hormone and multihormone adenoma were higher than those in the control group and other types, and the differences were
statistically significant (P < 0. 05); the level of IGF - 1 in giant adenoma patients was higher than those in the control group and other
types, and the difference was statistically significant (P < 0. 05); the level of IGF - 1 in patients with invasive pituitary adenoma was
higher than that in non - invasive patients and controls, and the difference was statistically significant (P < 0. 05); Logistic regression a-
nalysis showed that IGF - 1 level and tumor diameter were risk factors for invasiveness of pituitary adenomas, the higher the IGF - 1 level
and the larger the tumor diameter, the higher the invasiveness risk; the level of IGF - 1 in patients with pituitary adenoma within one
month after surgery was significantly lower than that before surgery, and the difference was statistically significant (P < 0. 05) . Conclu-
sion　 IGF - 1 has a certain value in the diagnosis of different functional types of pituitary adenomas and the early invasiveness judgment
of pituitary adenomas, and is expected to be used as a reliable indicator for postoperative follow - up.
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　 　 垂体腺瘤是颅内最常见的良性肿瘤之一,按照生

长状态可分为侵袭性和非侵袭性,侵袭性垂体腺瘤常

表现出恶性肿瘤的特性,会对周围的诸多组织、结构

造成侵犯和破坏,且术后易复发。 根据是否分泌激

素,垂体腺瘤可分为功能性垂体腺瘤和无功能性垂体

腺瘤,功能性垂体腺瘤会使患者出现相应内分泌异常

的症状 [1,2] 。 胰岛素样生长因子 - 1 ( insulin - like
growth factor - 1,IGF - 1)是一种具有广泛生理作用

的调控因子,可促进细胞的增殖、分化、迁移、抗凋亡

等。 已有多项研究证实,IGF - 1 在颅内肿瘤中呈高

表达, 且 表 达 水 平 与 肿 瘤 恶 性 程 度 呈 明 显 正 相

关 [3 ~ 5] 。 本研究在前人研究的基础上,聚焦于垂体腺

瘤,旨在探讨不同功能类型、不同最大径、不同生长状

态垂体腺瘤患者血清 IGF - 1 水平的差异。
基于目前单纯利用影像学表现在术前评估垂体

腺瘤侵袭性的方式存在一定误判及漏诊的情况,本研

究也对包含血清 IGF - 1 水平在内的相关因素进行了

与垂体腺瘤侵袭性的 Logistic 回归分析比较,进一步

证实当影像学表现不典型时,IGF - 1 作为术前评估

垂体腺瘤侵袭性的新型指标的可行性。 既往研究证

实,胶质瘤患者术后 7 ~ 10 天采血测得的 IGF - 1 水

平对比术前有显著的降低 [4] 。 因此,本研究对垂体

腺瘤患者手术前后的血清 IGF - 1 水平进行比较,探
讨 IGF - 1 是否能作为除影像学表现外监测肿瘤复发

的补充指标,旨在为今后垂体腺瘤的临床诊疗工作提

供参考依据。
资料与方法

1. 临床资料:选取 2019 年 1 月 ~ 2021 年 6 月昆

明医科大学第二附属医院收治的垂体腺瘤患者 156
例纳入试验组,其中男性 71 例,女性 85 例;患者年龄

20 ~ 65 岁,平均年龄为 45. 50 ± 18. 00 岁。 纳入标

准:①术后病理证实为垂体腺瘤;②患者随访资料完

整;③术后复查 IGF - 1 者均在术后 1 个月内进行检

测。 排除标准:①妊娠期或哺乳期女性;②既往有肝

脏、肾脏、甲状腺等影响内分泌激素水平疾病或其他

重大疾病史;③接受过放疗、伽马刀治疗或药物治疗

者;④接受过可能导致垂体激素分泌异常的刺激。 选

取同期来院进行健康体检者 22 例作为对照组,其中,
男性 9 例,女性 13 例;年龄 26 ~ 64 岁,平均年龄为

45. 95 ± 11. 13 岁,对照组均已排除相关疾病。 试验

组和对照组的年龄、性别比较,差异均无统计学意义

(年龄: z = 0. 725,P = 0. 468;性别: χ2 = 0. 165,P =
0. 684),具有可比性。

2. 研究方法:使用低速冷冻离心机(KDC - 2046,
安徽中科中佳科学仪器有限公司)、全自动化学发光

测定仪(Autolumo A2000plus,郑州安图生物工程股份

有限公司)及 IGF - 1 检测试剂盒(批准文号:豫械注

准 20152400476),通过磁微粒化学发光免疫法原理

对血清 IGF - 1 进行检测。 试验组和对照组均在清晨

空腹、安静状态下采集外周静脉血,样本 3500r / min
离心(离心半径:8cm)后抽取上清液,将待测样本正

确放置后,启动仪器进行检测。 使用 Philip 3. 0T 磁

共振扫描仪对患者进行扫描,取仰卧位,采用头颈线

圈,进行常规自旋回波序列矢状位 T1WI、T2WI 和冠

状位 T2WI 以及 T1WI 增强扫描。 在不同方位上对肿

瘤的大小进行测量,取最大值作为肿瘤最大径(图 1)。

图 1　 磁共振增强扫描

A. 冠状位上测量肿瘤最大直径;B. 矢状位上测量肿瘤最大直径。

患者,女性,56 岁,确诊垂体大腺瘤。 分别在冠、矢状位 T1WI 增强

序列上对肿瘤直径进行测量,取最大值作为肿瘤最大径

　

3. 分组依据:根据垂体腺瘤细胞分泌的激素类型

进行分组:生长激素细胞腺瘤、泌乳素细胞腺瘤、促甲

状腺激素细胞腺瘤、促肾上腺皮质激素细胞腺瘤、促
性腺激素细胞腺瘤、零细胞腺瘤、双激素细胞腺瘤和

多激素细胞腺瘤 [2] 。 根据垂体腺瘤的生长状态可分

为侵袭性垂体腺瘤、非侵袭性垂体腺瘤。 符合下列条

件之一为侵袭性垂体腺瘤:①符合 Knosp 分级系统的

3 ~ 4 级 [6] ;②术中探查发现肿瘤已侵犯邻近硬脑膜,
或突破鞍底进入蝶窦,或累及两侧海绵窦 [7] ;③鞍底

或邻近硬脑膜的术后组织学检查证实有肿瘤细胞浸

润 [8] 。 以上 3 个条件均不符合者归为非侵袭性垂体

腺瘤。 结合磁共振成像测量所得最大径及术后肿瘤

病理标本所得最大径进行分组:最大径≤10mm 者为

垂体微腺瘤,最大径为 > 10mm 且 < 40mm 者为垂体

大腺瘤,最大径≥40mm 者为垂体巨腺瘤 [9] 。
4. 统计学方法:应用 SPSS 25. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差( x ± s)表示,多组间比较采用单因素方差

分析,多组间两两比较采用 LSD 分析;不符合正态分
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布的计量资料以中位数 (四分位数间距) [ M ( Q1,
Q3)]表示,多组间比较采用非参数秩和检验,多组间

两两比较采用 Bonferroni 分析,配对样本比较采用

Wilcoxon 秩 和 检 验。 计 数 资 料 以 例 数 ( 百 分 比 )
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验。 探讨相关影

响因素采用非条件二分类 Logistic 回归分析,以 P <
0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 不同功能类型的垂体腺瘤患者 IGF - 1 水平比

较:结果显示,差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 两

两比较,结果显示,生长激素细胞腺瘤组、双激素和多

激素细胞腺瘤组 IGF - 1 水平明显高于其余各组,且
差异均有统计学意义(P < 0. 05);其余各组间两两比

较,差异无统计学意义(P > 0. 05),详见表 1。

表 1　 不同功能类型分组与对照组的

IGF - 1 水平比较( x ± s,ng / ml)

组别 n IGF - 1 水平

对照组 22 141. 78 ± 33. 35
生长激素细胞腺瘤组 22 385. 40 ± 128. 51
泌乳素细胞腺瘤组 53 167. 89 ± 39. 88

促甲状腺激素细胞腺瘤组 4 178. 14 ± 10. 50
促肾上腺皮质激素细胞腺瘤组 15 159. 61 ± 30. 33

促性腺激素细胞腺瘤组 10 162. 15 ± 44. 54
零细胞腺瘤组 23 163. 81 ± 59. 51

双激素和多激素细胞腺瘤组 29 352. 73 ± 168. 46
F 27. 911
P < 0. 001

　 　 2. 不同生长状态的垂体腺瘤患者 IGF - 1 水平比

较:结果显示,差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 侵

袭性垂体腺瘤组 IGF - 1 水平高于对照组及非侵袭性

组,且差异均有统计学意义(P < 0. 05);非侵袭性组

和对照组 IGF - 1 水平比较,差异无统计学意义(P >
0. 05),详见表 2。

表 2　 不同生长状态分组与对照组的

IGF - 1 水平比较( x ± s,ng / ml)

组别 n IGF - 1 水平

对照组 22 134. 56 ± 55. 29
侵袭性垂体腺瘤组 71 231. 09 ± 250. 55

非侵袭性垂体腺瘤组 85 162. 34 ± 59. 51
H 40. 548
P < 0. 001

　 　 3. 不同肿瘤最大径的垂体腺瘤患者 IGF - 1 水平

比较:结果显示,差异均有统计学意义 ( P < 0. 01 )。

两两比较结果显示,微腺瘤组、大腺瘤组、巨腺瘤组

IGF - 1 水平均高于对照组,且差异均有统计学意义

(P < 0. 05);巨腺瘤组 IGF - 1 水平高于微腺瘤组、大
腺瘤组,且差异均有统计学意义(P < 0. 05);微腺瘤

组与大腺瘤组 IGF - 1 水平比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),详见表 3。

表 3　 不同肿瘤最大径分组与对照组的

IGF - 1 水平比较( x ± s,ng / ml)

组别 n IGF - 1 水平

对照组 22 134. 56 ± 55. 29
垂体微腺瘤组 28 183. 515 ± 63. 54
垂体大腺瘤组 104 177. 375 ± 93. 27
垂体巨腺瘤组 24 258. 33 ± 242. 09

H 28. 368
P < 0. 001

　 　 4. Logistic 回归分析评估垂体腺瘤侵袭性的影响

因素:肿瘤最大径、血清 IGF - 1 水平是垂体腺瘤有侵

袭性的影响因素 ( P < 0. 05 ),且肿瘤最大径越大,
IGF - 1 水平越高,提示垂体腺瘤有侵袭性的风险越

高(OR > 1),详见表 4。 同时将该 Logistic 回归分析

构建为一个临床预测模型,即列线图(图 2),可利用

该模型对不同垂体腺瘤患者的侵袭性发生概率进行

大致预测。

表 4　 影响垂体腺瘤侵袭性的相关因素分析

项目 β Wald P OR(95% CI)
最大径 1. 631 14. 053 < 0. 001 5. 112(2. 178 ~ 11. 995)
年龄 0. 004 0. 051 0. 821 1. 004(0. 969 ~ 1. 041)
性别 - 0. 106 0. 073 0. 787 0. 899(0. 415 ~ 1. 946)

IGF - 1 水平 0. 008 15. 505 < 0. 001 1. 008(1. 004 ~ 1. 012)
是否有功能 - 0. 346 0. 424 0. 515 0. 708(0. 250 ~ 2. 002)

常量 - 4. 622 6. 787 0. 009 0. 010

　 　 5. 手术前后 IGF - 1 水平比较:共有 52 例患者术

前及术后 1 个月内均检测了 IGF - 1 水平,将手术前

后均进行 IGF - 1 检测的患者进行自身前后配对比

较,结果显示,患者术前 IGF - 1 水平高于术后,且差

异有统计学意义(P < 0. 05),详见表 5。
讨 　 　 论

IGF - 1 广泛分布于人体各处,与人体的正常生

长代谢密切相关,可发挥与胰岛素类似的促进合成代

谢的作用,同时也参与了多种疾病的发生、发展过

程 [10,11] 。 当 IGF - 1 与其受体结合后,胰岛素系统被

激活,随之调控下游信号通路发挥其促进细胞分裂增
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图 2　 预测垂体腺瘤是否有侵袭性的列线图

　

表 5　 手术前后自身配对的 IGF - 1 水平比较( x ± s,ng / ml)

组别 n 术前 IGF - 1 水平 术后 IGF - 1 水平 z P
侵袭性垂体腺瘤组 29 274. 78 ± 341. 79 221. 83 ± 256. 25 2. 995 0. 003

非侵袭性垂体腺瘤组 23 162. 34 ± 57. 00 140. 63 ± 101. 77 2. 555 0. 011
总计 52 186. 88 ± 207. 81 170. 135 ± 171. 38 3. 998 < 0. 001

殖、诱导与维持细胞表型的转化和调控肿瘤侵袭及抗

细胞凋亡的作用[12] 。 IGF - 1 除了促进正常组织器官

的生长,还可促进肿瘤细胞增殖、分化及抗凋亡[13] 。
并且 IGF - 1 能明显提高肿瘤中血管内皮生长因子、尿
激酶型纤溶酶原活化因子及各类黏附分子的表达,进
而促进肿瘤的血管生成、远处转移、侵袭等过程[14] 。

尽管大多数垂体腺瘤都表现出良性肿瘤的特征,
但仍有 35% 的垂体腺瘤会表现出侵袭性的生物学行

为,多种治疗方案联合应用也难以控制其生长趋势和

复发风险,因此这类肿瘤在新版垂体腺瘤分类中被归

类为难治性垂体腺瘤 [15] 。 鉴于目前垂体腺瘤逐年升

高的发生率以及难治性垂体腺瘤在临床工作中面临

的难题和挑战, IGF - 1 指标的意义越来越受到关

注 [16] 。
由于 IGF - 1 较强的穿透性,可以顺利通过血脑

屏障进入循环中,因此检测血清中的 IGF - 1 水平可

反映出垂体腺瘤中 IGF - 1 的表达情况。 近年来,大
量有关 IGF - 1 与垂体腺瘤的研究发现,IGF - 1 在垂

体腺瘤患者中有明显高表达,且其水平与肿瘤侵袭性

有显著相关性 [17, 18] 。 IGF - 1 水平监测已运用在生

长激素细胞腺瘤引起的肢端肥大症的诊断及治疗评

估中。 但垂体腺瘤的功能分型众多,IGF - 1 在其他

分型垂体腺瘤的诊疗过程中的应用价值尚缺乏充足

的研究来证实。 多数情况下垂体腺瘤的影像学征象

典型而清晰,结合血清激素水平诊断不难,但当肿瘤

尚处于早期或影像学表现并不典型时,对其侵袭性的

评估往往容易出现疏漏,并且由于侵袭性垂体腺瘤术

后易复发的特性,早发现、早治疗、及时随访以及对预

后的准确评估显得尤为重要。
本研究结果显示,生长激素细胞腺瘤组、双激素

和多激素细胞腺瘤组 IGF - 1 水平明显高于对照组及

其余功能类型组,这一结果与以往的研究结论相符,
可为临床工作中对垂体腺瘤各个分型的鉴别诊断提

供有价值的参考指标。 结果表明,最大径 > 40mm 的

巨腺瘤,其 IGF - 1 水平显著高于微腺瘤和大腺瘤,因
此,IGF - 1 水平对于间接评估肿瘤直径有一定的价

值。 侵袭性垂体腺瘤患者的血清 IGF - 1 水平显著高

于对照组及非侵袭性垂体腺瘤组,这与以往的研究结

论相一致 [19] 。 在血清 IGF - 1 水平与垂体腺瘤侵袭

性的回归分析中也显示,IGF - 1 水平是垂体腺瘤有

侵袭性的影响因素,且 IGF - 1 水平越高,侵袭性的风

险就越大,提示早期 IGF - 1 显著升高时,应警惕其侵

袭性可能,这一结果可在一定程度上作为早期影像学

表现尚不明显时评估侵袭性的指标。
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本回归分析所构建的列线图清晰直观地反映了

回归模型的结果,可根据列线图中对应的评分情况对

垂体腺瘤有侵袭性的风险概率做出大致的预测,可在

一定程度上辅助临床医生对患者的预后情况及治疗

方案做出大致判断和决策。
既往研究发现,垂体腺瘤患者手术前后 IGF - 1

水平比较,差异无统计学意义,考虑可能因术后采血

时间与手术时间间隔太短导致 [20] 。 因此本研究在设

计时,将术后检测 IGF - 1 的时间延长至 1 个月内,获
得了手术前后的 IGF - 1 水平有差异的结果。 IGF - 1
作为一项血清学指标,在术前预测、术中监测、术后随

访中相较于影像学检查更易获得,因此,IGF - 1 水平

有作为监测随访肿瘤侵袭性及复发指标的巨大潜力,
IGF - 1 在术后恢复正常水平后如果突然升高,则应

警惕肿瘤复发的可能。
本研究由于实验设计的不足,实验组中入组的均

为进行了垂体腺瘤手术的患者,其中肿瘤直径偏大的

病例占多数,对后续统计学分析结果的客观性产生了

一定影响;同时本研究并没有细化术后抽血检测

IGF - 1的时间,希望今后能进行更详细、更严谨的分

组,探讨出术后 IGF - 1 水平变化的具体时间节点。
IGF - 1 作为近年来的研究热点,其价值不仅在

于作为一项随访监测的指标,还有望成为一些中枢系

统疾病的防治突破口和新的治疗靶点 [21, 22] 。 而 IGF
- 1 的作用还不仅限于中枢神经系统,越来越多的关

于不同系统、器官、组织的研究均证实了 IGF - 1 有作

为可靠生物学标志物在临床诊治和预后评价中发挥

作用的巨大潜力,针对 IGF - 1 / IGF - R 信号通路中不

同靶点的干预措施的探索还在不断摸索中,相信今后

IGF - 1 将具备更重要的临床意义。
利益冲突声明:所有作者均声明不存在利益冲突。
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