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高胰岛素血症与EGFR阳性晚期非小细胞肺癌患者
一线TKIs耐药的相关性临床研究*
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  [摘要] 目的 探讨高胰岛素血症与表皮生长因子受体(EGFR)基因突变阳性晚期非小细胞肺癌一线酪

氨酸激酶抑制剂(TKIs)治疗后耐药的相关性,为延缓EGFR阳性晚期非小细胞肺癌耐药提供新的思路和治疗

策略。方法 回顾性收集2019年10月1日至2022年3月30日该院呼吸与危重症医学科住院进行诊治的37
例EGFR阳性晚期非小细胞肺癌患者资料,收集患者TKIs治疗前空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素定量(FIQ)、胰

岛素样生长因子-1(IGF-1)、胰岛素样生长因子结合蛋白(IGFBP)-3水平,并由公式计算得出胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR),分析以上指标与临床参数的相关性。同时,分析TKIs治疗前、治疗后达部分缓解(PR)或疾病稳

定(SD)及耐药后FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3和 HOMA-IR变化值。结果 TKIs治疗前FIQ水平与性别、年

龄、基因突变类型、临床分期、颅脑转移情况无相关性。37例患者经TKIs治疗后客观缓解率(ORR)为59%,疾
病控制率(DCR)为100%。37例患者随访期内均发生疾病进展(PD),中位无进展生存期(PFS)为14.08个月。

TKIs治疗前的FBG水平与TKIs治疗后达PR或SD及耐药后比较,差异无统计学意义(P>0.05);TKIs治

疗后达PR或SD的FIQ和HOMA-IR水平与TKIs治疗前比较,差异无统计学意义(P>0.05);耐药后的FIQ
和HOMA-IR水平明显高于TKIs治疗前及治疗后达PR或SD(P<0.05)。TKIs治疗后达PR或SD的IGF-
1及IGFBP-3水平较TKIs治疗前明显降低,而耐药后较TKIs治疗后达PR或SD明显升高(P<0.05)。单因

素COX回归分析显示高FIQ(≥32.24
 

μIU/mL,HR=2.528,95%CI:1.251~5.110)、高HOMA-IR(≥7.70,

HR=2.241,95%CI:1.134~4.431)是肺癌患者预后不良的危险因素(P<0.05)。多因素COX回归分析显示

高FIQ(≥32.24
 

μIU/mL,HR=2.803,95%CI:1.063~7.393)是肺癌患者预后不良的独立危险因素(P<
0.05)。结论 一线EGFR-TKIs治疗晚期非小细胞肺癌,其耐药后的FIQ水平明显高于TKIs治疗前和治疗

后达PR或SD。高胰岛素血症提示患者预后不良。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

hyperinsulinemia
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

epi-
dermal

 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

gene
 

mutation-positive
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

after
 

first-line
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitor
 

(TKIs)
 

therapy,and
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

treatment
 

strategies
 

for
 

delaying
 

drug
 

resistance
 

of
 

EGFR-positive
 

advanced
 

NSCLC.Methods A
 

total
 

of
 

37
 

patients
 

with
 

EGFR-pos-
itive

 

advanced
 

NSCLC
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Respiratory
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

1,2019
 

to
 

March
 

30,2022
 

were
 

retrospectively
 

collected.The
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
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glucose
 

(FBG),fasting
 

insulin
 

quantification
 

(FIQ),insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1),and
 

insulin-like
 

growth
 

factor-binding
 

protein
 

(IGFBP)-3
 

before
 

TKIs
 

treatment
 

were
 

collected,and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

was
 

calculated
 

by
 

the
 

formula,and
 

analyzed
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

above
 

indicators
 

and
 

clinical
 

parameters.At
 

the
 

same
 

time,the
 

changes
 

of
 

FBG,FIQ,IGF-1,IGFBP-3
 

and
 

HOMA-IR
 

were
 

analyzed
 

before
 

TKIs
 

treatment,reaching
 

partial
 

remission
 

(PR)
 

or
 

stable
 

disease
 

(SD)
 

after
 

TKIs
 

treatment
 

and
 

after
 

TKIs
 

resistance.Results There
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

FIQ
 

level
 

and
 

gender,age,type
 

of
 

gene
 

mutation,

clinical
 

stage,and
 

craniocerebral
 

metastasis
 

before
 

TKIs
 

treatment.The
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR)
 

of
 

37
 

patients
 

after
 

TKIs
 

treatment
 

was
 

59%,the
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

was
 

100%.All
 

the
 

37
 

patients
 

devel-
oped

 

disease
 

progression
 

(PD)
 

during
 

the
 

follow-up
 

period,and
 

the
 

median
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

was
 

14.08
 

months.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

value
 

of
 

FBG
 

before
 

TKIs
 

treatment
 

compared
 

with
 

FBG
 

in
 

PR
 

or
 

SD
 

after
 

TKIs
 

treatment,and
 

after
 

TKIs
 

resistance
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

FIQ
 

and
 

HOMA-IR
 

values
 

of
 

PR
 

or
 

SD
 

after
 

TKIs
 

treatment,compared
 

with
 

those
 

before
 

TKIs
 

treatment
 

(P>0.05).FIQ
 

and
 

HOMA-IR
 

values
 

after
 

TKIs
 

resistance
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

before
 

TKIs
 

treatment
 

and
 

PR
 

or
 

SD
 

after
 

TKIs
 

treatment
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

of
 

before
 

TKIs
 

treatment,IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

values
 

of
 

PR
 

or
 

SD
 

after
 

TKIs
 

treatment
 

were
 

significantly
 

decreased,while
 

those
 

after
 

TKIs
 

resistance
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

PR
 

or
 

SD
 

after
 

TKIs
 

treatment
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

univariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

FIQ
 

(≥32.24
 

uIU/mL,HR=
2.528,95%CI:1.251-5.110,P=0.010)

 

and
 

high
 

HOMA-IR
 

(≥7.70,HR=2.241,95%CI:1.134-4.431,

P=0.020)
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

model
 

showed
 

that
 

high
 

FIQ
 

(≥32.24
 

uIU/mL,HR=2.803,95%CI:1.063-
7.393,P=0.037)

 

was
 

the
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).Con-
clusion In

 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

NSCLC
 

with
 

first-line
 

EGFR-TKIs,FIQ
 

level
 

after
 

TKIs
 

resistance
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

TKIs
 

treatment
 

and
 

PR
 

or
 

SD
 

after
 

TKIs
 

treatment.Hyperinsulinemia
 

prompts
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients.
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ing

 

insulin
 

quantification;correlation

  肺癌仍然是目前严重危害人类健康的重大疾病,
不论是发病率和病死率均呈明显上升趋势[1]。在亚

洲地区,51.5%的晚期肺腺癌患者具有驱动基因表皮

生长 因 子 受 体(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,
EGFR)基 因 突 变,其 中 女 性 约 61.1%,男 性 约

44.0%[2]。靶向药物即酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,TKIs),包括吉非替尼、厄洛替尼、阿
法替尼、奥西替尼等在驱动基因EGFR阳性的晚期肺

腺癌患者一线治疗中显示出卓越疗效,但耐药后治疗

仍面临巨大挑战。目前EGFR-TKIs耐药机制主要为

T790M突变,但也仅占50%左右,且不同代TKIs的

耐药机制并不完全相同,其他机制还包括抑癌基因缺

失和旁路激活[3-5]。近年来,国内外有研究表明肺癌

患者存在高胰岛素血症,同时高胰岛素血症相关基

因,如肥胖相关因子(fat
 

mass
 

and
 

obesity,FTO)、胰
岛素受体、G蛋白偶联受体激酶-5(G

 

protein-coupled
 

receptor
 

kinase-5,GRK-5)与肺癌发生、复发及转移均

有相关性,胰岛素可通过参与多种分子通路促进肿瘤

的发生、发展[6-7],目前证实其机制与协同/竞争癌细

胞生长和转化关系密切的胰岛素样生长因子(insulin-

like
 

growth
 

factor,IGF)家族有关,主要包括IGF-1,
其他包括胰岛素水平升高可能刺激胰岛素受体亚型

R导致癌症风险增加。此外,胰岛素还可通过调节多

聚唾液酸修饰的神经细胞黏附分子(polysialylated
 

neural
 

cell
 

adhesion
 

molecule,PSA-NCAM)促进肿瘤

细胞迁移和分化[8]。然而,目前高胰岛素血症与肺癌

的EGFR基因突变出现TKIs耐药的关联性在国内

外未见报道。因此,本研究拟探讨高胰岛素血症与

EGFR阳性晚期非小细胞肺癌一线TKIs治疗后耐药

的相关性,为延缓晚期EGFR阳性非小细胞肺癌耐药

提供新的思路和治疗策略,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集2019年10月1日至2022年3月30
日本院呼吸与危重症医学科的37例晚期非小细胞肺

癌患者资料。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)病理证

实为非小细胞肺癌;(3)Ⅲb/Ⅳ期非小细胞肺癌;(4)
美国东部肿瘤协作组(eastern

 

cooperative
 

oncology
 

group,ECOG)评分≤2分;(5)组织或血、胸腔积液检

测EGFR
 

19外显子缺失、21L858R点突变及其他罕
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见突变;(6)一线单药EGFR-TKIs(吉非替尼、厄罗替

尼、埃克替尼、达可替尼、阿法替尼、阿美替尼、奥西替

尼)治疗;(7)基线具有至少1个可测量病灶;(8)所有

患者均在 TKIs治疗前、治疗后达部分缓解(partial
 

response,PR)或疾病稳定(stable
 

disease,SD)、耐药

后检测空腹血糖(fasting
 

blood
 

glucose,FBG)、空腹

胰岛 素 定 量 (fasting
 

insulin
 

quantification,FIQ)、
IGF-1、胰 岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 (insulin-like

 

growth
 

factor
 

binding
 

protein,IGFBP)-3和胰岛素抵

抗指数(insulin
 

resistance
 

index,HOMA-IR)。排除

标准:(1)肥胖(BMI为18.5~24.0
 

kg/m2)、糖尿病、
高血压及其他肿瘤;(2)患者临床资料不完整;(3)治
疗期间联合化疗、放疗或免疫治疗;(4)无完整影像学

资料;(5)有症状的脑转移。37例患者中男18例,女
19例,年龄42~78岁,中位年龄64岁;病理类型:腺
癌36例,鳞癌1例;基线时脑转移11例,无脑转移26
例;基因突变类型:EGFR

 

19del突变有17例,EGFR
 

21L858R突变18例,EGFR
 

18G719X
 

突变2例;靶向

治疗药物:吉非替尼9例,厄罗替尼7例,埃克替尼1
例,阿法替尼5例,达可替尼10例,阿美替尼5例。
本研究通过医院伦理委员会审批(KY2022137)。
1.2 方法

1.2.1 收集资料

根据纳入标准收集患者以下病例资料:性别、年
龄、吸烟史、病理类型(腺癌、鳞癌)、临床分期(Ⅲb、Ⅳ
a/b期)、基因突变类型、ECOG评分、颅脑转移情况及

TKIs治疗前、TKIs开始治疗后的影像学资料[胸部

和全腹部CT、骨扫描、头颅增强磁共振成像(magnet-
ic

 

resonance
 

imaging,MRI)、腹部超声、正电子发射型

计算机断层显像(positron
 

emission
 

computed
 

tomo-
graphy,PET)-CT]、FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3,根据

公式计算出HOMA-IR,HOMA-IR=FIQ(mU/L)×
FBG(mmol/L)/22.5。
1.2.2 研究方式

(1)分析TKIs治疗前FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-

3、HOMA-IR与性别、年龄、基因突变类型、临床分

期、颅脑转移情况的相关性。(2)疗效评估。客观缓

解率(objective
 

response
 

rate,ORR)定义为首次接受

EGFR-TKs治疗之日至疾病完全缓解(complete
 

re-
sponse,CR)或PR的患者百分比。疾病控制率(dis-
ease

 

control
 

rate,DCR)定义为SD、CR与PR病例的

总和占病例总数的百分比。无进展生存期(progres-
sion-of

 

response,PFS)定 义 为 从 首 次 接 受 EGFR-
TKIs治疗之日至首次观察到PD及任何原因所致的

死亡。疗效评估按照实体肿瘤 RECIST1.1标准进

行。肺部可测量病灶的测量工作由两名合格的影像

科医师独立完成。若两者相差<0.5
 

cm,则取两者的

平均值,如果二者相差≥0.5
 

cm,则由1名副高级及

以上职称的影像科医生进行判断。(3)分析TKIs治

疗前、治疗后达PR或SD及耐药后FBG、FIQ、IGF-
1、IGFBP-3、HOMA-IR变化值。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验;不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

Mann-Whitney检验或 Wilcoxon检验;计数资料以频

数或百分率表示;生存分析采用Cox风险回归模型,
Kaplan-Meier曲线分析生存率,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 TKIs治疗前FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3、HO-
MA-IR与临床各参数的相关性

TKIs治疗前 FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3、HO-
MA-IR水平与年龄、性别、基因突变类型、临床分期、
颅脑转移情况无相关性(P>0.05),见表1。
2.2 疗效评价

随访至2022年3月30日,37例患者经TKIs治

疗后靶病灶都有一定程度的缩小,ORR为59%,DCR
为100%。中位随访时间为18.1个月,37例患者均

发生PD,中位PFS为14.08个月,见图1、2。

表1  TKIs治疗前FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3、HOMA-IR与临床各参数的相关性(n=37,x±s)

项目 FBG(mmol/L) FIQ(μIU/mL) IGF-1(ng/mL) IGFBP-3(ng/mL) HOMA-IR

性别

 男 5.56±0.42 17.64±4.67 208.55±78.86 3
 

323.12±846.55 4.32±1.01

 女 5.59±0.51 18.73±5.23 222.59±71.68 3
 

841.28±968.49 4.69±1.44

 P 0.776 0.667 0.574 0.093 0.379

年龄

 <60岁 5.56±0.46 18.56±5.54 215.57±93.65 3
 

704.77±1
 

069.24 4.55±1.30

 ≥60岁 5.60±0.48 17.96±4.56 215.89±60.64 3
 

510.40±850.92 4.39±1.09

 P 0.855 0.719 0.990 0.543 0.701
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续表1  TKIs治疗前FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3、HOMA-IR与临床各参数的相关性(n=37,x±s)

项目 FBG(mmol/L) FIQ(μIU/mL) IGF-1(ng/mL) IGFBP-3(ng/mL) HOMA-IR

基因突变类型a

 EGFR
 

19del 5.56±0.52 16.63±3.23 208.37±69.74 3
 

538.81±1
 

018.97 4.08±0.73

 EGFR
 

21L858R 5.63±0.37 19.23±5.80 226.82±81.93 3
 

650.70±841.61 4.83±1.55

 P 0.627 0.115 0.479 0.725 0.080

临床分期

 Ⅲb/c期 5.43±0.57 17.35±4.83 202.35±44.55 3
 

413.49±996.89 4.19±1.30

 Ⅳa/b期 5.62±0.44 18.40±4.99 218.89±80.20 3
 

630.20±934.38 4.58±1.24

 P 0.330 0.617 0.604 0.588 0.458

颅脑转移情况

 有 5.59±4.47 16.93±3.58 211.83±103.83 3
 

327.31±1
 

049.75 4.16±0.89

 无 5.54±0.47 18.50±5.18 216.68±68.28 3
 

650.31±916.23 4.59±1.31

 P 0.799 0.456 0.880 0.419 0.421

  a:罕见突变只有2例,故省略。

  A:TKIs治疗后靶病灶大小较基线缩小的百分比;B:靶病灶大小较PR或SD最小值增大的百分比;横坐标为37例患者。

图1  肺癌患者TKIs治疗后靶病灶变化的瀑布图

图2  37例患者PFS曲线

2.3 TKIs治 疗 前、治 疗 后 达PR或SD及 耐 药 后

FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3、HOMA-IR变化值

TKIs治疗前FBG与TKIs治疗后达PR或SD
及耐药后比较,差异无统计学意义(P>0.05)。TKIs
治疗后达PR或SD的FIQ、HOMA-IR与TKIs治疗

前比较,差异无统计学意义(P>0.05)。耐药后FIQ
和HOMA-IR明显高于TKIs治疗前及TKIs治疗后

达PR或SD(P<0.05)。TKIs治疗后达PR或SD
的IGF-1及IGFBP-3较TKIs治疗前明显降低,而耐

药后明显升高(P<0.05),见图3。

2.4 预后的单因素和多因素COX回归分析

分类变量按排序进行分组,见表2。单因素COX
回归分析结果显示,高FIQ(≥32.24

 

μIU/mL)、高

HOMA-IR(≥7.70)是肺癌患者预后不良的影响因素

(P<0.05)。多因素COX回归分析结果显示,高FIQ
(≥32.24

 

μIU/mL)是肺癌患者预后不良的独立危险

因素(P<0.05),见表3。
表2  变量赋值表

变量 赋值

性别 男性=0,女性=1

年龄 <60岁=0,≥60岁=1

ECOG评分 0分=0,1分=1,2分=2

吸烟史 不吸烟=0,吸烟=1

临床分期 Ⅲb/c期=0,Ⅳa/b期=1

基因突变类型a EGFR
 

19del=0,EGFR
 

21L858R=1

颅脑转移情况 无=0,有=1

FBG <5.5
 

mmol/L=0,≥5.5
 

mmol/L=1

FIQ <32.24
 

μIU/mL=0,≥32.24
 

μIU/mL=1

IGF-1 <237.42
 

ng/mL=0,≥237.42
 

ng/mL=1

IGFBP-3 <3
 

936.87
 

ng/mL=0,≥3
 

936.87
 

ng/mL=1

HOMA-IR <7.70=0,≥7.70=1

  a:罕见突变只有2例,故省略。
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  A:FBG;B:FIQ;C:IGF-1;D:IGFBP-3;E:HOMA-IR;a:P<0.05;ns:P>0.05。

图3  TKIs治疗前、治疗后达PR或SD及耐药后FBG、FIQ、IGF-1、IGFBP-3、HOMA-IR变化值

表3  37例患者预后因素的单因素和多因素COX分析

项目
单因素COX分析

HR(95%CI) P

多因COX分析

HR(95%CI) P

性别

 男 1(参考)

 女 1.877(0.947,3.758) 0.071

年龄

 <60岁 1(参考)

 ≥60岁 1.061(0.537,2.097) 0.865

ECOG评分

 0分 1(参考)

 1分 0.962(0.420,2.205) 0.927

 2分 1.876(0.669,5.260) 0.232

吸烟史

 否 1(参考)

 是 0.516(0.249,1.068) 0.075 0.593(0.221,1.590) 0.299

临床分期

 Ⅲb期 1(参考)

 Ⅳa/b期 1.276(0.554,2.940) 0.567 1.134(0.366,3.513) 0.827

基因突变类型

 EGFR
 

19del 1(参考)

 EGFR
 

21L858R 1.884(0.897,3.959) 0.095

颅脑转移情况

 无 1(参考)

 有 1.097(0.535,2.252) 0.800 1.335(0.458,3.890) 0.597

5603重庆医学2022年9月第51卷第18期



续表3  37例患者预后因素的单因素和多因素COX分析

项目
单因素COX分析

HR(95%CI) P

多因COX分析

HR(95%CI) P

FBG

 <5.5
 

mmol/L 1(参考)

 ≥5.5
 

mmol/L 1.075(0.551,2.099) 0.831

FIQ

 <32.24
 

μIU/mL 1(参考)

 ≥32.24
 

μIU/mL 2.528(1.251,5.110) 0.010 2.803(1.063,7.393) 0.037

IGF-1

 <237.42
 

ng/mL 1(参考)

 ≥237.42
 

ng/mL 0.813(0.417,1.586) 0.544 0.373(0.104,1.342) 0.131

IGFBP-3

 <3
 

936.87
 

ng/mL 1(参考)

 ≥3
 

936.87
 

ng/mL 0.580(0.294,1.144) 0.116 1.017(0.357,2.899) 0.975

HOMA-IR

 <7.70 1(参考)

 ≥7.70 2.241(1.134,4.431) 0.020 1.598(0.693,3.687) 0.271

3 讨  论

  根据美国癌症协会发布的2022年癌症统计,肺
癌依旧是发病率第二、全球病死率第一的恶性肿

瘤[9]。非小细胞肺癌占所有肺癌的85%~90%[10],
包括腺癌、鳞癌、腺鳞癌、大细胞癌、类癌及其他[11]。
除了传统的手术、放化疗,非小细胞肺癌的靶向治疗

已经成为肺癌治疗中的重要疗法,不仅明显提高了肺

癌患者的生存期,不良反应还小。EGFR基因突变是

非小细胞肺癌中最常见的基因突变,在亚裔和我国人

群的发生率较高,占非小细胞肺癌的30%~35%,其
他还包括 ALK、ROS1、BRAF、MET、RET、ERBB2、

NTRK、KRAS等基因突变。EGFR在正常细胞和肿

瘤细胞中均有表达,在细胞的生长分化中起重要作

用,非小细胞肺癌的癌细胞中EGFR基因突变可促进

肿瘤细胞生长,抑制细胞凋亡,增加血管生成因子的

产生,以及促进肿瘤转移[12]。EGFR-TKIs可抑制酪

氨酸的自体磷酸化,进而抑制下游信号通路传导,包
括PI3K/AKT/mTOR和RAS/RAF/MEK/ERK等

信号通路,从而阻止EGFR依赖的细胞增殖,抑制肿

瘤增殖。尽管EGFR基因突变型非小细胞肺癌研究

取得了重大进展,但仍存在一些挑战,其中一个不可

避免的问题是耐药性的出现。因此,对EGFR-TKIs
的耐药机制研究仍是目前的热点。

EGFR-TKIs耐药包括原发性耐药和继发性耐

药,EGFR
 

T790M突变是非小细胞肺癌应用EGFR-
TKIs药物继发性耐药最常见的原因,其他包括旁路

激活,如 MET、HER、HER3的激活,下游通路的激

活,BRAF基因突变或PI3K信号通路激活,组织学类

型的转变,向小细胞肺癌转化或发生上 皮 间 质 转

化[13-15]。胰岛素受体的经典信号通路为其与胰岛素

的结合,在非依赖EGFR通路的旁路激活的胰岛素样

生长因子-1受体(insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

recep-
tor,IGF-1R)通路,通过下游PI3K/AKT信号通路参

与调节细胞生长、分化、凋亡、转化和其他重要的生理

过程[16]。相关研究显示,IGF-1R导致 EGFR-TKIs
继发耐药也主要是通过PI3K/AKT信号通路实现

的,可通过应用IGF-1R抑制剂联合EGFR-TKIs治

疗来克服耐药[17-18]。胰岛素具有促进有丝分裂和细

胞增殖作用,胰岛素的生物学效应取决于IFG-1家族

的细胞表面受体的相互作用,以高胰岛素血症为特征

的代谢性疾病(肥胖和2型糖尿病)与癌症风险增加

和癌症相关死亡率增加有关,因此,胰岛素过量被认

为是患者的促癌因子[19]。胰岛素水平的升高也可以

通过减少肝脏IGFBP的产生间接促进细胞生长,从
而增加生物活性游离IGF-1,这是一种有效的促有丝

分裂和抗凋亡因子,已知导致癌症生长,同时高胰岛

素血症也可通过增加透明质酸合成促进癌症的扩散,
最终导致癌症的发生。IGFBP-3是IGFBP家族6种

结合蛋白中血清水平最高的一种,作为一种多功能蛋

白,IGFBP-3可以抑制细胞生长并诱导凋亡。IGFBP-
3是IGF-1的转运蛋白,IGFBP-3可以通过延长IGF-
1的半衰期、限制其与IGF-1R的结合来调控IGF-1
的生物活性,从而抑制细胞增殖。此外,IGFBP-3还

可以在IGF-1非依赖的情况下参与多条细胞信号通
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路(如Smad/TGF-β信号通路)调控肿瘤的发生、发
展、转移及复发[20]。因此,胰岛素与癌症的关系已成

为一个临床相关问题。据笔者所知,目前国内外研究

尚未明确高胰岛素血症对癌症发生、抗肿瘤治疗后疾

病发展及预后的关系,笔者也提出高胰岛素血症与

EGFR阳性晚期非小细胞肺癌患者一线 TKIs耐药

相关。

TAS等[21]的一项临床研究纳入80例肺癌患者

和30例健康人,发现二者之间的基线血清胰岛素、

IGF-1水平无差异(胰岛素中 位 数 分 别 为19.25、

16.46
 

μIU/mL,P=0.532;IGF-1 中 位 数 分 别 为

145.5、160.5
 

ng/mL,P=0.403),但与健康人比较,
肺癌患者的基线血清IGFBP-3水平明显降低(中位数

分别为3.175、4.235
 

μg/mL,P<0.001)。本研究对

收集的37例患者的临床基本资料进行分析,发现没

有高胰岛素血症的危险因素如肥胖、糖尿病、代谢综

合征的患者初次诊断为非小细胞肺癌时,其 FBG、

FIQ、IGFBP-3、HOMA-IR与性别、年龄、基因突变类

型、临床分期、颅脑转移情况均无相关性(P>0.05),
与上述研究结果一致。XUE等[22]研究发现,IGFBP-
3在胃癌组织中的表达水平明显低于癌旁组织,而高

表达往往对应着更长的生存期,这可能与IGFBP-3还

可以在IGF-1非依赖的情况下参与多条细胞信号通

路调控肿瘤的发生、发展有关。目前国内外大规模

的、以人群为基础的研究均聚焦于糖尿病患者FBG、

FIQ、HOMA-IR 与 肺 癌 发 生 和 预 后 存 在 明 显 关

联[23-24],未提出在抗肿瘤治疗过程中上述指标变化趋

势。而本研究提示在TKIs治疗非小细胞肺癌的过程

中,动态观察胰岛素水平可预警TKIs是否出现耐药。
在不同肺癌类型中,腺癌组织中胰岛素水平远高于鳞

癌和小细胞肺癌,且与年龄、性别、分化程度无明显相

关性,但值得注意的是,在TNM 分期(Ⅲ+Ⅳ)和伴

有淋巴结转移的患者肺组织中,胰岛素及胰岛素受体

的表达水平更高。KIM等[25]通过对459例接受根治

性肺癌切除术的患者进行平均4年的随访,证实胰岛

素受体水平与非小细胞肺癌的术后复发直接相关,与
胰岛素受体表达水平低的患者相比,胰岛素受体表达

水平高的患者无复发,但生存期更短。多变量分析显

示胰岛素受体是非小细胞肺癌患者总生存期较短的

独立预测标志物,尤其是肺鳞癌患者。近年来,腺癌

已经超越鳞癌成为最常见的肺癌。本研究通过对37
例患者进行随访,发现其中36例肺腺癌患者耐药后

FIQ、HOMA-IR较 TKIs治疗前及治疗后达PR或

SD时明显升高,进一步按照预后因素进行单因素和

多因素COX回归分析,结果显示高FIQ是肺癌患者

预后不良的独立危险因素,提示高胰岛素血症与EG-
FR阳性晚期非小细胞肺癌患者生存期可能存在负

相关。
综上所述,高胰岛素血症与EGFR阳性晚期非小

细胞肺癌患者一线TKIs耐药及预后不良相关,特别

是肺腺癌患者,这为延缓晚期EGFR阳性耐药提供了

新的思路和治疗策略。但不足之处在于,本研究为回

顾性研究,样本量较少,可能使统计结果产生偏倚,与
目前国内外研究存在小部分差异。后期将继续搜集

病例,进行前瞻性研究,优化研究条件,综合临床、病
理数据全面分析,对所有PD患者肺部病灶进行二次

活检,通过组织检测FIQ、IGF-1、胰岛素受体的表达

水平,从机制延伸至临床,使所得结果对临床产生更

加深远的决策意义。
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