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摘要　 目的　 探讨口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）组织及细胞中胰

岛素样生长因子 １（ ＩＧＦ１）的表达水平及其临床意义。 方法

　 免疫组织化学技术检测 ＩＧＦ１ 在 １１５ 例 ＯＳＣＣ 组织（ＯＳＣＣ
组）及 ７４ 例邻近正常组织（正常组）中的蛋白表达，分析与

ＯＳＣＣ 临床病理因素及预后之间的关系。 利用蛋白免疫印迹

（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）和实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测口腔正

常上皮细胞系 ＨＯＫ 和 ＯＳＣＣ 细胞系 ＣＡＬ⁃２７、 ＴＣＡ⁃８１１３、
ＳＣＣ⁃１５ 和 ＳＣＣ⁃２５ 中 ＩＧＦ１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 水平。 结果　 ＩＧＦ１
在 ＯＳＣＣ 组中的高表达率为 ７２. １７％ ，明显高于正常组

（２. ７０％ ）（Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＩＧＦ１ 用于诊断 ＯＳＣＣ 的 ＲＯＣ 曲线

下面积（ＡＵＣ）为 ０. ８１，灵敏度为 ０. ７３，特异性为 ０. ８２。 ＩＧＦ１
的表达与 ＯＳＣＣ 分化程度、Ｔ 分期和浸润深浅有关 （Ｐ ＝
０. ０３，Ｐ ＝ ０. ０２，Ｐ ＝ ０. ０２），与性别、年龄、Ｎ 分期、ＴＮＭ 分期、
吸烟、饮酒、ＨＰＶ 感染无关（Ｐ ＞ ０. ０５）。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 和 ＣＯＸ
回归分析显示，ＩＧＦ１ 高表达、分化程度、Ｔ 分期和浸润深浅是

影响患者预后的相关因素（Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＝ ０. ０４，Ｐ ＝ ０. ０３，Ｐ ＝
０. ０４）。 ＣＯＸ 多因素表明，ＩＧＦ１ 高表达是影响患者预后的独

立因素 （Ｐ ＝ ０. ０１）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，
ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 细胞系中的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平高于正常

口腔上皮细胞（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 中高表达，
是 ＯＳＣＣ 潜在的诊断及预后不良标记物。
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　 　 口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＯＳＣＣ）约占口腔癌的 ９０％ ，是一个日益严重的全球

健康问题，到目前为止，尽管对 ＯＳＣＣ 的手术方法和

辅助治疗不断改进，但 ５ 年生存率没有显著增

加［１ － ２］。 胰岛素样生长因子 １ （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ １，ＩＧＦ１） 是一种多效性因子，可循环至全身各

处，由 ７０ 多个氨基酸组成［３］，其结构类似于人类胰

岛素原，是多种正常和恶性细胞的生存、生长因

子［４］。 ＩＧＦ１ 的表达与多种肿瘤相关，如结肠癌、乳
腺癌和前列腺癌患病风险的增加被认为是由 ＩＧＦ１
的增殖作用引起［５］。 该实验将采用免疫组织化学

Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法，测定在 ＯＳＣＣ 和邻近正常组织中 ＩＧＦ１
的表达情况，分析 ＩＧＦ１ 表达与 ＯＳＣＣ 临床特性和预

后之间的关系，并从细胞水平进一步检测其表达情

况。

１　 材料与方法

１． １　 组织标本和细胞系 　 １１５ 份 ＯＳＣＣ 组织样本

（ＯＳＣＣ 组）及 ７４ 份正常组织样本（正常组） （距离

癌组织 ２ ｃｍ 以上）均来自石河子大学第一附属医院

２００４—２０１９ 年间确诊的 ＯＳＣＣ 患者，由 ２ 位高年资

病理医师对标本进行诊断并制作成组织芯片，收集

相对应的基本病理信息及临床资料，通过电话、医院

病历或其他方法等，在 １１５ 例 ＯＳＣＣ 患者中随访 ７０
例。 本研究经石河子大学第一附属医院伦理委员会

批准（编号：Ａ２０２１⁃０７３⁃０１）。
　 　 本研究中使用了 １ 种人口腔角质细胞株

（ＨＯＫ） 和 ４ 种 ＯＳＣＣ 细胞系 （ ＣＡＬ⁃２７、 ＴＣＡ８１１３、
ＳＣＣ⁃１５、ＳＣＣ⁃２５），其中 ＨＯＫ 购自北京北纳生物科

技有限公司，ＣＡＬ⁃２７、ＳＣＣ⁃１５ 购自美国 ＡＴＣＣ 细胞

库，ＳＣＣ⁃２５、ＴＣＡ８１１３ 细胞购自上海吉凯基因科技

有限公司。
１． ２　 主要仪器与试剂　 细胞培养箱、超净工作台、
－ ８０ ℃冰箱购于美国赛默飞世尔科技有限公司；电
泳仪、湿转转膜仪购于美国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 公司；蛋白成像

仪购于上海天能公司；荧光定量 ＰＣＲ 仪购于美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司。 兔抗 ＩＧＦ１ 单克隆抗体（ａｂ２６３９０３）购
于英国 Ａｂｃａｍ 公司；ＧＡＰＤＨ 抗体（Ｋ２０００５７Ｍ）、青
链霉素混合液（Ｐ１４００）购于北京索莱宝科技有限公

司；辣根酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ（ＺＢ⁃２３０１）、免疫组化

试剂盒（ＰＶ⁃６００１）购于北京中杉金桥生物技术有限

公司；ＤＭＥＭ、ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基、血清购于以色列

ＢＩ 公司；反转录试剂盒（ＣＷ２５８２）、ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒
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（ＣＷ２６２３）购于江苏康为世纪生物科技有限公司。
１． ３　 实验方法

１． ３． １　 免疫组织化学 　 选取 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 二步法进行

实验：切取经甲醛固定和石蜡包埋的 ４ μｍ 组织切

片，将组织切片依次在二甲苯、乙醇中脱蜡水化，室
温下用 ３％Ｈ２Ｏ２ 封闭 １０ ｍｉｎ 后洗涤，然后将所有切

片与 ＩＧＦ１ 一抗（１ ∶ ５００）在 ４ ℃孵育过夜，继而与

二抗孵育，ＰＢＳ 冲洗后 ＤＡＢ 显色，苏木精核染色后

封片，显微镜下阅片。
　 　 结果判定：以呈棕黄色颗粒为阳性，ＩＧＦ１ 染色

总得分 ＝着色强度得分 × 阳性细胞百分比；为了便

于统计分析，以 ＜ ７ 为低表达，≥ ７ 为高表达［６］，见
表 １。

表 １　 免疫组化结果评定标准

阳性细胞

百分比 分数

着色强度

强度 分数

评分结果

分级 分数

≤５％ ０ 无着色 ０ － ０ ～ １
５％ ～ １ 黄色 １ ＋ ２ ～ ４
２５％ ～ ２ 棕黄色 ２ ＋ ＋ ５ ～ ８
５０％ ～ ３ 棕色 ３ ＋ ＋ ＋ ９ ～ １２
７５％ ～ ４

１． ３． ２　 免疫印迹实验（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 　 收集 ＨＯＫ、
ＣＡＬ⁃２７、ＴＣＡ⁃８１１３、ＳＣＣ⁃１５ 和 ＳＣＣ⁃２５ 五种细胞，用
ＲＩＰＡ 裂解液分离总蛋白，蛋白定量后进行 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳，结束后转移至 ＰＶＤＦ 膜，５％ 脱脂奶粉

封闭，用稀释的一抗（ＩＧＦ１，１ ∶ １ ０００； ＧＡＰＤＨ，１ ∶
５ ０００） ４ ℃ 下孵育过夜。 隔天用含 ０. ２％ 吐温

（ＴＢＳＴ）的 ＴＢＳ 洗涤 ６ 次，每次 ５ ｍｉｎ，后将膜与二抗

［山羊抗兔 ＩｇＧ（Ｈ ＋ Ｌ）⁃ＨＲＰ，１ ∶ １５ ０００］静孵 ２ ｈ，
再次洗膜，蛋白成像仪检测蛋白条带， Ｉｍａｇｅ Ｊ 进行

蛋白半定量，分析 ＩＧＦ１ 的相对表达水平。
１． ３． ３ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ （ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） 　 收集

ＨＯＫ、ＣＡＬ⁃２７、ＴＣＡ⁃８１１３、ＳＣＣ⁃１５ 和 ＳＣＣ⁃２５ 五种细

胞，按照 ＴＲＩｚｏｌ 试剂说明提取总 ＲＮＡ，检测 ＲＮＡ 浓

度，反转录合成 ｃＤＮＡ，用特异性引物扩增 ＩＧＦ１ 和

ＧＡＰＤＨ，引物序列见表 ２，以 ＧＡＰＤＨ 基因 ｍＲＮＡ 表

达水平为标准进行比较，采用 ２ － ΔΔＣｔ法计算上述五

种细胞中的 ＩＧＦ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ０ 软件

表 ２　 目的基因引物设计

基因 正向（５′ － ３′） 反向（５′ － ３′）
ＩＧＦ１ ＣＣＴＧＴＧＧＧＣＴＴＧＴＴＧＡＡＡＴＡＡＡ ＡＡＡＡＡＴＣＡＧＣＡＧＴＣＴＴＣＣＡＡＣＣ
ＧＡＰＤＨ ＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴ ＣＡＧＧＡＧＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＴＧＡＴ

进行统计分析。 用 χ２ 检验比较 ＯＳＣＣ 组织中 ＩＧＦ１
的表达水平与临床病理特征的相关性，存在个别数

值的理论频数小于 ５ 时，以连续校正值为 χ２ 检验结

果。 使用 ＲＯＣ 曲线评估 ＩＧＦ１ 的表达高低，从而预

测 ＯＳＣＣ 的免疫组化评分诊断价值。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＩＧＦ１ 表达对 ＯＳＣＣ 患者的生存影响，
并绘制生存曲线，生存资料中不同变量的风险比采

用 ＣＯＸ 回归分析。 计量资料采用表示，应用 ｔ 检验

对不同细胞系蛋白及 ｍＲＮＡ 表达数据之间的差异

进行比较。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 及正常组织中的表达 　 ＩＧＦ１
主要定位于细胞膜，少量定位于细胞质，在 ＯＳＣＣ 组

和正常组组织中均能观察到 ＩＧＦ１，但是 ＩＧＦ１ 在 ＯＳ⁃
ＣＣ 组中的高表达率为 ７２. １７％ ，在正常组中是

２. ７０％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见表 ３ 和

图 １。 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 及正常组评分等级间的差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 ４ 和图 ２。

表 ３　 ＯＳＣＣ 组及正常组中 ＩＧＦ１ 的表达［ｎ（％ ）］

组别 ｎ
ＩＧＦ１

高表达 低表达
χ２ 值 Ｐ 值

正常 ７４ ２（２． ７０） ７２（９７． ３０） ８５． ０３ ＜ ０． ００１
ＯＳＣＣ １１５ ８３（７２． １７） ３２（２７． ８３）

图 １　 ＩＧＦ１ 在不同组织中的表达

　 　 Ａ：ＩＧＦ１ 在正常组中低表达情况；Ｂ：ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 组中高表达

情况；１： × ４０；２： × ２００；３： × ４００

２． ２ 　 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 组织中的表达与临床病理因

素之间的关联 　 ＩＧＦ１ 的表达与分化程度、Ｔ 分期、
浸润深度有相关性（Ｐ ＜ ０. ０５），与年龄、性别、Ｎ 分

期、ＴＮＭ分期、吸烟、饮酒、ＨＰＶ感染无相关性（Ｐ ＞
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表 ４　 ＯＳＣＣ 组及正常组中 ＩＧＦ１ 的表达差异［ｎ（％ ）］

组别 ｎ
ＩＧＦ１ 表达

－ ＋ ／ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Ｚ 值 Ｐ 值

正常 ７４ ６３（８５． １４） １０（１３． ５１） １（１． ３５） － ９． ７２ ＜ ０． ０５
ＯＳＣＣ １１５ １６（１３． ９１） ３５（３０． ４３） ６４（５５． ６５）

图 ２　 ＩＧＦ１ 在不同组织中的表达

０. ０５），见表 ５。
２． ３　 ＩＧＦ１ 表达与 ＯＳＣＣ 的 ＲＯＣ 曲线分析　 在本

实验中，使用 ＲＯＣ 曲线分析 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 及对照

组中免疫组化评分的诊断价值，结果表明 ＩＧＦ１ 在

ＯＳＣＣ 的表达曲线下 ＡＵＣ 值为 ０. ８１，９５％ ＣＩ：０. ７５
～ ０. ８７，用诊断临界值确定 ＯＳＣＣ 的灵敏度和特异

性，灵敏度为 ０. ７３，特异性为 ０. ８２（诊断临界点为

５），见图 ３。

图 ３　 ＲＯＣ 曲线分析 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 及对照组中免疫组化评分

２． ４　 ＩＧＦ１ 表达与患者预后的关系 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
生存曲线对比ＯＳＣＣ中 ＩＧＦ１表达和患者预后的关

表 ５　 ＩＧＦ１ 表达与 ＯＳＣＣ 临床病理因素之间的关联［ｎ（％ ）］

临床参数 ｎ
ＩＧＦ１

高表达 低表达
χ２ 值 Ｐ 值

性别 ０． ２３ ０． ６３
　 男 ６４ ３８（５９． ３８） ２６（４０． ６３）
　 女 ５１ ２８（５４． ９０） ２３（４５． １０）
年龄（岁） ３． ８３ ０． ０７
　 ＜ ６０ ３９ ２７（６９． ２３） １２（３０． ７７）
　 ≥６０ ７６ ３９（５１． ３２） ３７（４８． ６８）
分化程度 ４． ３３ ０． ０３
　 高 ～ 中 ９９ ５３（５３． ５４） ４６（４６． ４７）
　 低 １６ １３（８１． ２５） ３（１８． ７５）
Ｔ 分期 ５． ４５ ０． ０２
　 Ｔ１ ～ Ｔ２ ６６ ４４（６３． ６４） ２２（３６． ３７）
　 Ｔ３ ～ Ｔ４ ４９ ２２（５１． ０２） ２７（４８． ９８）
Ｎ 分期 １． １３ ０． ２９
　 Ｎ０ ９６ ５３（５５． ２１） ４３（４４． ７９）
　 Ｎ１ １９ １３（６８． ４２） ６（３１． ５８）
ＴＮＭ 分期 １． ５４ ０． ２２
　 Ⅰ ＋ Ⅱ ５７ ３６（６３． １６） ２１（３６． ８４）
　 Ⅲ ＋ Ⅳ ５８ ３０（５１． ７２） ２８（４８． ２８）
浸润深浅 ５． ６９ ０． ０２
　 黏膜下层 ４５ ３２（７１． １１） １３（２８． ８９）
　 肌层或骨组织 ７０ ３４（４８． ５７） ３６（５１． ４３）
饮酒史 ０． ６１ ０． ４４
　 有 ２２ １１（５０． ００） １１（５０． ００）
　 无 ９３ ５５（５９． １４） ３８（４０． ８６）
吸烟史 ０． ０２ ０． ８８
　 有 ６９ ４０（５７． ９７） ２９（４２． ０３）
　 无 ４６ ２６（５６． ５２） ２０（４３． ４８）
ＨＰＶ 感染 １． ５４ ０． ２１
　 是 １２ ９（７５． ００） ３（２５． ００）
　 否 １０３ ５８（５６． ３１） ４５（４３． ６９）

系，高表达 ＩＧＦ１ 的 ＯＳＣＣ 患者生存时间较低表达患

者缩短（Ｐ ＝ ０. ０３），见图 ４。 ＣＯＸ 单因素分析显示

ＯＳＣＣ 中 ＩＧＦ１ 表达量（ＨＲ ＝ ０. ３７，Ｐ ＝ ０. ００６）和分

化程度（ＨＲ ＝ １. ８７，Ｐ ＝ ０. ０４）和 Ｔ 分期（ＨＲ ＝ ２. ０４，
Ｐ ＝ ０. ０３）和浸润深度（ＨＲ ＝ １. ９４，Ｐ ＝ ０. ０４）是影响

ＯＳＣＣ 患者生存的重要因素，ＣＯＸ 多因素生存分析

表明 ＩＧＦ１ 高表达（ＨＲ ＝ ０. ３９，Ｐ ＝ ０. ０１）与死亡有

关，是影响 ＯＳＣＣ 患者预后的独立因素，见表 ６。
２． ５　 ＩＧＦ１ 在口腔鳞癌细胞系中高表达　 为了进一

步确定 ＩＧＦ１ 的表达，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测了一组

人类 ＯＳＣＣ 细胞系中的 ＩＧＦ１ 水平，其结果显示，ＯＳ⁃
ＣＣ 细胞系与正常口腔上皮细胞 ＨＯＫ 对比，ＩＧＦ１ 蛋
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白的表达水平明显升高（Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ５。 实时荧

光定量 ＰＣＲ 实验结果显示 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 细胞系与

ＨＯＫ 相比，ｍＲＮＡ 表达水平增高 （ Ｐ ＜ ０. ０５ ），见

图 ６。

图 ４　 ＩＧＦ１ 表达与 ＯＳＣＣ 患者预后的生存分析

表 ６　 ＣＯＸ 单因素及多因素分析

临床参数
单因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

性别 ０． ８９（０． ５１ ～ １． ５８） ０． ６９
年龄 １． ２８（０． ６３ ～ ２． ５８） ０． ４９
分化程度 １． ８７（１． ０２ ～ ３． ４２） ０． ０４ １． ５３（０． ８５ ～ ２． ７７） ０． １６
Ｔ 分期 ２． ０４（１． ０２ ～ ４． ０７） ０． ０３ １． ５７（０． ８２ ～ ３． ０２） ０． １３
Ｎ 分期 １． １１（０． ５２ ～ ２． ３８） ０． ７９
ＴＮＭ 分期 １． ７２（０． ９７ ～ ３． ０４） ０． ０６
浸润深浅 １． ９４（１． ０２ ～ ３． ６７） ０． ０４ １． １６（０． ６３ ～ ２． １１） ０． ６４
饮酒史 １． ３５（０． ６３ ～ ２． ８９） ０． ４３
吸烟史 １． ７４（０． ９１ ～ ３． ３２） ０． ０９
ＨＰＶ 感染 ０． ８４（０． ２８ ～ ２． ４９） ０． ７５
ＩＧＦ１ 表达量 ０． ３７（０． １８ ～ ０． ７５） ０． ００６ ０． ３９（０． １９ ～ ０． ８２） ０． ０１

图 ５　 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 细胞系及口腔正常上皮细胞中的蛋白表达

　 　 １：ＨＯＫ；２：ＣＡＬ⁃２７；３：Ｔｃａ⁃８１１３；４：ＳＣＣ⁃１５；５：ＳＣＣ⁃２５；与 ＨＯＫ 比

较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ６　 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 细胞系及口腔正常上皮细胞中的 ｍＲＮＡ 表达

　 　 １：ＨＯＫ；２：ＣＡＬ⁃２７；３：Ｔｃａ⁃８１１３；４：ＳＣＣ⁃１５；５：ＳＣＣ⁃２５；与 ＨＯＫ 比

较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 ＯＳＣＣ 常起源于口腔上皮细胞逐渐发展为肿

瘤，对患者的面容、功能和生存质量有严重影响［７］，
了解和发现新的临床生物标志物，对改善患者的预

后分层及优化抗癌治疗有重要的研究价值。
　 　 ＩＧＦ１ 在许多细胞类型的有丝分裂途径中起关

键作用［８］，被认为是一种细胞周期进展因子，参与

大多数器官和组织的正常生长、发育和分化以及多

种病理情况［９］，除此之外，在肿瘤微环境中，ＩＧＦ１ 能

够驱动迁移、侵袭和增殖，促进血管生成并维持癌症

干性［１０］。 肿瘤中 ＩＧＦ１ 信号通路的改变已被广泛研

究，循环 ＩＧＦ１ 水平确实与肿瘤进展无关，但肿瘤产

生的局部 ＩＧＦ１ 和胰岛素生长因子受体（ ＩＧＦ１Ｒ）表
达对疾病预后产生不利影响［１１］。 本研究免疫组化

定性检查结果显示，ＩＧＦ１ 主要表达在细胞膜，与正

常组相比，ＯＳＣＣ 组中 ＩＧＦ１ 过表达（Ｐ ＜ ０. ００１），但
癌组织并不完全等同于细胞系，单一细胞通过反复

传代等也可能会发生转化；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 半定量实验

显示 ＩＧＦ１ 在 ＯＳＣＣ 细胞系中也高表达，提示 ＩＧＦ１
可能参与并促进 ＯＳＣＣ 的发生、发展进程；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
实验显示 ＩＧＦ１ 的 ｍＲＮＡ 在肿瘤细胞中同样高表

达，提示 ＩＧＦ１ 很有可能作为癌基因在 ＯＳＣＣ 中发挥

作用。 另外，ＩＧＦ１ 高表达还与一些临床特征密切相

关，Ａｓｌａｎ ｅｔ ａｌ［１２］ 发现 ＩＧＦ１ 在结肠癌中高表达，并
与肿瘤位置和性别相关，Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１３］ 发现 ＩＧＦ１ 在卵

巢癌中的表达与临床分期呈正相关，且 ＩＧＦ１ 的表达

越高，卵巢癌患者的生存率越低。 本研究显示 ＩＧＦ１
的表达水平与 Ｔ 分期、浸润深度有关（Ｐ ＜ ０. ０５），提
示 ＩＧＦ１ 高表达与 ＯＳＣＣ 患者较高的肿瘤侵袭性有

关。 此外， ＩＧＦ１ 的表达和分化程度相关 （ Ｐ ＜
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０. ０５），随着肿瘤组织的分化程度降低，ＯＳＣＣ 组织

中 ＩＧＦ１ 的表达水平在增加，提示表达水平与 ＯＳＣＣ
患者病情程度有关，因此推测 ＩＧＦ１ 可能参与了 ＯＳ⁃
ＣＣ 的癌变过程。 采用受试者工作特征 ＲＯＣ 曲线分

析，将 ＯＳＣＣ 病例与相邻正常组织进行区分，ＩＧＦ１
的曲线下面积 ＡＵＣ 值为 ０. ８１，并确定最佳临界点，
特异性是 ８２％ ，敏感性为 ７３％ ，可以认为 ＩＧＦ１ 对

ＯＳＣＣ 患者具有良好的诊断效力。 进一步数据分析

ＩＧＦ１ 蛋白对 ＯＳＣＣ 患者预后的临床价值，应用 Ｋａｐ⁃
ｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线对患者进行生存分析，高表达的

ＩＧＦ１ 与 ＯＳＣＣ 患者较差的整体生存率相关 （Ｐ ＝
０. ０３），提示预后不佳；相似的，在软骨肉瘤中 ＩＧＦ１
的表达与预后不良有关［１４］。 同时对影响患者预后

的因素进行 ＣＯＸ 回归分析，单因素分析显示，ＩＧＦ１
表达量、分化程度、Ｔ 分期和浸润深浅均是影响 ＯＳ⁃
ＣＣ 患者预后的危险因素；多因素分析显示，ＩＧＦ１ 表

达量是影响患者预后的独立因素，且 ＩＧＦ１ 表达越

高，患者预后越差。 以上研究表明，ＩＧＦ１ 高表达与

患者的生存率呈负相关，可以作为判断 ＯＳＣＣ 预后

的指标。
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载硅烷和 ＢＭＰ⁃２ 的多孔钛表面构建及其成骨活性评价
李　 为，江崇英，张　 雷，孙晓瑜，何　 昕，洪　 彪，程　 楠，李向阳

摘要　 目的　 探究钛材纳米多孔表面载硅烷和骨形态发生

蛋白⁃２（ＢＭＰ⁃２）的制备方法和制备表面促成骨能力评价。
方法　 采用碱热处理、硅烷化修饰和 ＢＭＰ⁃２ 固定，构建硅烷

和 ＢＭＰ⁃２ 修饰的纳米多孔表面，扫描电子显微镜、Ｘ 射线光

电子能谱、红外光谱和水接触角检测分别表征制备过程中表

面形貌、元素、官能团和亲水性的变化，免疫荧光观察固定的

ＢＭＰ⁃２，细胞活性测试和细胞荧光染色分析表面促成骨细胞

黏附和增殖能力，碱性磷酸酶活性评估促细胞成骨能力。 结

果　 材料表征手段证实硅烷和 ＢＭＰ⁃２ 成功固定在纳米多孔

钛表面，细胞评价证实制备表面不但显著增强成骨细胞的黏

附和增殖，而且大幅提升成骨细胞的成骨活性。 结论　 该修

饰方法构建的表面对成骨细胞具有更好的相容性，有望改善

钛基种植体的骨整合能力。
关键词　 种植体；纳米多孔结构；硅烷；骨形态发生蛋白⁃２；
成骨细胞
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　 　 种植义齿已经成为失牙患者的首选治疗方式，
其成功的关键在于种植体与骨组织形成骨整合（ｏｓ⁃
ｓｅｏｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ） ［１］。 目前种植体表面改性主要包括：
① 形貌改性，通过物理化学手段构建表面超微结构

以增加种植体 － 骨接触面积，促进成骨细胞黏附和

分化而加速骨整合［２］；② 表面化学改性，功能分子

负载以加速表面矿化、促进骨整合［３］；③ 生物分子

改性，通过生物化学修饰将特定蛋白［４］ 或多肽［５］ 固

定在种植体表面，诱导成骨细胞增殖分化以促进骨

整合。 骨形态发生蛋白⁃２ （ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃２，ＢＭＰ⁃２）作为骨基质中的高效骨诱导物质，已
经通过涂覆和静电吸附等方法复合到材料表面，然
而其材料结合较弱，容易脱落［６ － ７］，所以寻找共价固

定 ＢＭＰ⁃２ 的方法意义重大。 该研究采用碱热处理

在钛材表面获得富羟基的纳米孔结构，并进一步通

过羟基与硅烷偶联剂键合反应赋予表面 Ｓｉ 元素和

用于接枝蛋白分子的氨基，最后通过戊二醛将 ＢＭＰ⁃
２ 共价接枝在硅烷层的氨基上，实现载硅烷和 ＢＭＰ⁃
２ 的多孔钛表面成功构建以改善钛表面的骨整合能

力。

１　 材料与方法

１． １　 实验材料与仪器

１． １． １　 材料　 纯钛购自山西宝鸡有色金属有限公
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