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摘 要 目的：观察胰岛素样生长因子 1受体（IGF-1R）和血管内皮细胞生长因子受体 2（VEGFR2）蛋白在结直肠癌组织中的表

达，并探讨其临床意义。方法：选择2011年1月－2012年12月在我院行手术治疗的结直肠癌患者98例，收集其肿瘤组织和癌旁

组织，采用免疫组化链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶连接法检测其 IGF-1R和VEGFR2蛋白的表达水平，采用逆转录聚合酶链反

应法检测两者mRNA的表达水平；考察 IGF-1R和VEGFR2蛋白表达与结直肠癌患者临床病理特征的相关性，以及其对术后辅助

化疗患者 4年无疾病生存率的影响。结果：结直肠癌患者肿瘤组织中 IGF-1R 和 VEGFR2蛋白的阳性表达率分别为 66.3％和

60.2％，而癌旁组织中均未见其表达，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。肿瘤组织中 IGF-1R mRNA和VEGFR2 mRNA的

相对表达量均显著高于癌旁组织，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05），且两者 mRNA 在肿瘤组织中的表达水平呈正相关

（r＝0.729，P＜0.05）。IGR-1R蛋白的表达与患者的性别、年龄、肿瘤部位、有无脉管癌栓形成无关（P＞0.05），而与肿瘤组织学分

级、浸润深度和有无淋巴结转移有关（P＜0.05）；VEGFR2蛋白的表达与患者的性别、年龄无关（P＞0.05），而与肿瘤部位、组织学

分级、浸润深度、有无淋巴结转移和脉管癌栓形成有关（P＜0.05）。98例结直肠癌患者中，14例患者术后未行化疗；其余84例患者

4年无疾病生存率为76.2％（64/84），其中 IGF-1R蛋白阴性表达、VEGFR2蛋白阴性表达患者的4年无疾病生存率（82.8％、78.8％）

均显著高于其阳性表达者（72.7％、74.5％），差异均有统计学意义（P＜0.05）。采用多因素Logistic回归分析对性别、年龄、组织学

分级、肿瘤部位、浸润深度、有无淋巴结转移和脉管癌栓形成等因素进行校正后，IGF-1R和VEGFR2蛋白的表达仍与患者4年无疾

病生存率相关[校正比值比（OR）分别为2.31、2.15，95％置信区间分别为（0.57，4.15）、（0.45，4.03），P＜0.05]。结论：结直肠癌患者

肿瘤组织中 IGF-1R和VEGFR2蛋白及mRNA的表达明显增强，且蛋白的表达与肿瘤组织学分级、浸润深度、有无淋巴结转移等因

素以及术后辅助化疗患者的预后有关。两者的联合检测可为结直肠癌患者的靶向治疗提供参考。

关键词 结直肠癌；胰岛素样生长因子1受体；血管内皮细胞生长因子受体2；蛋白；mRNA；表达水平
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the expression of IGF-1R and VEGFR2 in colorectal cancer tissue，and to explore its clinical

significance. METHODS：Totally 98 colorectal cancer patients underwent surgery were selected from our hospital during Jan.

2011-Dec. 2012. The tumor tissue and paracancerous tissue were collected. The expression of IGF-1R and VEGFR2 protein were detect-

ed by immunohistochemical SP method. The mRNA expression of both were detected by RT-PCR. The correlation of the expression of

IGF-1R and VEGFR2 protein with clinical pathological characteristics of colorectal cancer patients were investigated，and its effects on

4-year disease-free survival rate of postoperative assisted chemotherapy patients were also investigated. RESULTS：The positive rates

of IGF-1R and VEGFR2 protein expression in colorectal cancer tissue were 66.3％ and 60.2％ respectively，but their expression was

not found in paracancerous tissue，with statistical significance（P＜0.05）. Relative expression of IGF-1R mRNA and VEGFR2 mRNA

in tumor tissue were significantly higher than paracancerous tissue，with statistical significance（P＜0.05）. There was positive correla-

tion between their mRNA expression in tumor tissue（r＝0.729，P＜0.05）. The expression of IGR-1R protein was independent from pa-

tient’s gender and age，tumor location and formation of vascular tumor thrombus（P＞0.05）；but it was associated with the histological

grading，depth of invasion and lymph node metastasis（P＜0.05）. The expression of VEGFR2 protein had nothing to do with patient’s

gender and age（P＞0.05），but it was associated with tumor location，histological grading，depth of invasion，lymph node metastasis，

and formation of vascular tumor thrombus（P＜0.05）. Among 98 colorectal cancer patients，14 patients didn’t underwent chemothera-

py after surgery；and 4-year disease-free survival rate of other 84 patients was 76.2％（64/84）. Four-year disease-free survival rates of

TGF-1R protein negative expression and VEGFR2 protein negative expression patients（82.8％，78.8％）were significantly higher than

those of positive expression patients（72.7％，74.5％），with statistical significance（P＜0.05）. The multiple factor Logistic regression

analysis was used to correct gender，age，histological grading，tumor location，depth of invasion，lymph node metastasis，and forma-

tion of vascular tumor thrombus；the expression of IGR-1R and VEGFR2 protein were still associated with 4-year disease-free survival

rate [adjusted OR were 2.31，2.15；95％CI were（0.57，4.15），（0.45，4.03）；P＜0.05]. CONCLUSIONS：The expression of IGF-1R，

VEGFR2 protein and mRNAs increase significantly in colorectal cancer tissue；the protein expression is associated with histological

grading，depth of invasion，lymph node metastasis and the prognosis of postoperative assisted chemotherapy patients. Their examina-

tion can provide reference for target therapy for colorectal cancer patients.

KEYWORDS Colorectal cancer；IGF-1R；VEGFR2；Protein；mRNA；Expression

我国结直肠癌的发病率位列所有癌症的第 4位，且

随着居民饮食习惯的改变，结直肠癌的发病人数逐年增

多[1]。胰岛素样生长因子 1受体（Insulin-like growth fac-

tor-1 receptor，IGF-1R）是一种位于细胞膜上的酪氨酸激

酶受体，由其配体[包括胰岛素样生长因子（Insulin-like

growth factor，IGF）1和 2]激活，然后通过磷脂酰肌醇-3-

激酶/蛋白激酶 B（Phosphatidylinositol-3-kinase/Protein

kinase B，PI3K/PKB）途径和丝裂原活化蛋白激酶（Mito-

gen-activated protein kinase，MAPK）信号通路调控细胞

的分化、增殖和凋亡[2]。近期研究显示，IGF相关信号通

路异常与结直肠癌、胃癌和胰腺癌的发生关系密切 [3]。

血管内皮生长因子受体 2（Vascular endothelial growth

factor 2，VEGFR2）是VEGF通路的主要靶点，主要表达

于血管内皮细胞和肿瘤细胞表面，在肿瘤的增殖和转移

中发挥着重要的作用，且在结直肠癌细胞中呈高表达，

与患者肿瘤转移和复发相关[4]。两个靶点的下游信号通

路（PI3K/PKB通路和MAPK通路）相似，具有发挥潜在

联合抗肿瘤作用的可能[5]。本研究收集了2011年1月－

2012年 12月我院 98例结直肠癌患者的组织标本，通过

检测其 IGF-1R 和 VEGFR2的表达水平，分析蛋白表达

与患者临床病理特征及其预后的相关性，以期为靶向治

疗寻找合适人群提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2011年1月－2012年12月在我院行手术治疗

的结直肠癌患者 98例。纳入标准：（1）经病理证实为结

直肠腺癌；（2）手术前未行放化疗；（3）经辅助检查证实

无远处转移。排除标准：（1）手术前合并有糖尿病、肠梗

阻、贫血等疾病者；（2）合并神经系统疾病者；（3）合并血

液系统疾病者；（4）肝肾功能严重损伤者；（5）合并心血

管疾病者；（6）卡氏功能状态评分＜70分者。98例患者

中，男性 57例，女性 41例；年龄 46～72岁，中位年龄 57

岁；右半结肠癌24例，左半结肠癌38例，直肠癌36例。肿

瘤分期参照美国癌症联合委员会/国际抗癌联盟（Ameri-

can Joint Committee on Cancer/Union for International

Cancer Control，AJCC/UICC）分期系统第7版标准[6]。本

研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者均

自愿参加并签署知情同意书。

1.2 材料

CX31P-OC-1型中性树胶封片固定光镜（日本奥林

巴斯公司）；7900型实时荧光定量聚合酶链反应（Poly-

merase chain reaction，PCR）检测仪（美国 ABI 公司）；兔

抗人 IGF-1R 多克隆抗体一抗（批号：BA0352）、兔抗人

VEGFR2单克隆抗体一抗（批号：A00809）、生物素标记

二抗（批号：BS0213）均购自武汉博士德生物有限公司；

磷酸盐缓冲液（Phosphate buffer saline，PBS，pH＝7.4，

批号：c0221A）、0.1％焦碳酸二乙酯（Diethypyrocarbon-

are，DEPC）水（批号：R0021）、3，3′-二氨基联苯胺（3，

··4902



中国药房 2017年第28卷第35期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 35

3′-diaminobenzidine，DAB）辣根过氧化物酶显色试剂盒

（批号：P0202）、柠檬酸盐抗原修复液（批号：P0081）和苏

木素染色液（批号：C0107）均购自江苏海门碧云天生物

技术公司；Trizol 试剂盒（美国 Invitrogen 公司，批号：

15596-026）；甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（Glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体（美国 Abnova

公司，批号：H00002597-M01A）；TakaRa RNA PCR Kit

Ver.3.0试剂盒（大连宝生物有限公司，批号：RR019A）；

SuperReal Probe（美国Kalang公司，批号：KL087）；ROX

荧光染料（美国Gene Tex公司，批号：GTX88327-PEP）；

其余试剂均为分析纯。

1.3 方法

1.3.1 IGF-1R和VEGFR2蛋白表达水平的检测 收集

98例患者的肿瘤组织，按照随机数字表法选取 40例患

者的癌旁组织（距离肿瘤组织至少 5 cm，经镜检病理证

实为未被肿瘤细胞侵袭的正常结直肠黏膜组织），以

PBS代替一抗作为阴性对照，采用免疫组化链霉菌抗生

物素蛋白-过氧化物酶（Streptavidin-perosidase，SP）连接

法测定两种组织中 IGR-1R 和 VEGFR2蛋白的表达水

平。具体操作过程如下：用10％中性福尔马林固定组织

标本，以石蜡常规包埋并切片，用二甲苯及乙醇梯度脱

水，柠檬酸盐抗原修复液修复抗原；滴加一抗，于4 ℃下

孵育过夜，标本取出后于37 ℃烤箱中孵育1 h，用PBS冲

洗3次；滴加生物素标记二抗，于37 ℃下孵育30 min，以

DAB显色，苏木素复染。经乙醇梯度脱水后，于中性树

胶封片固定光镜下观察染色结果。同时，采用 ImagePro

Plus 6.0病理图像分析软件（美国 Media Cybernetics 公

司）分析并计算每张切片及每个视野的光密度值。以肿

瘤细胞呈黄色或棕黄色为 IGF-1R 阳性表达，以肿瘤细

胞中出现浅黄至棕黄色颗粒为 VEGFR2阳性表达，每

张切片按照随机数字法选取 5个视野，每个视野计数

200个细胞，采用半定量-积分法计算阳性表达率，具体

评分标准参考文献[7]，即以阳性细胞染色深度为判定

标准——0分：未见染色，1分：轻度染色，2分：中度染

色，3分：深度染色；以阳性细胞数比例为判定标准——0

分：0～5％，1分：6％～25％，2分：26％～50％，3分：

51％～75％，4分：＞75％。将上述2项结果相乘，其中得

分0～4为阴性表达，5～12为阳性表达。阳性表达率＝

阳性细胞数/（阳性细胞数+未染色细胞数）×100％。

1.3.2 IGF-1R和VEGFR2 mRNA表达水平的检测 使

用实时荧光定量PCR检测仪、采用逆转录聚合酶链反应

（Reverse transcription-polymerase chain reaction，RT-

PCR）法定量检测肿瘤组织和癌旁组织中 IGF-1R 和

VEGFR2 mRNA 的表达水平。根据 Genbank 数据库

（https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/）中的基因表达

序列，采用 Primer Premier 5.0引物设计软件（美国 Pre-

mierBiosoft公司）设计引物。IGF-1R上游引物：5′-AC-

AGAGATGAGGACAACGCC-3′，下游引物：5′-TGTC-

TCTACTCCTGTTGCGG-3′；VEGFR2上游引物：5′-GG-

TACTGGTGGAGTATGATAG-3′，下游引物：5′-CCAT-

GACCACCTCATACTACT-3′；GAPDH 上游引物：5′-GA-

AGGTGAAGGTCGGAGTC-3′；下游引物：5′-GGGTG-

GAATCATATTGGAAC-3′。根据Trizol试剂盒说明书提

取组织中的总RNA，并逆转录为cDNA。IGF-1R和VEG-

FR2 mRNA 的 PCR 反应体系（20 μL）均含 2×SuperReal

Probe 10 μL，上、下游引物各0.6 μL，反转录产物4 μL，50×

ROX 荧光染料 2 μL，DEPC 水 2.8 μL。PCR 反应条件：

94℃预变性15 min；95℃变性10 s，50℃退火30 s，72 ℃

延伸 30s，共 45个循环。采用熔解曲线评估 PCR 结果

（熔解曲线峰形单一则表明特异性良好）。以GAPDH为

内参，以正常结肠组织作为对照样本，按2－ΔΔCt法计算目标

mRNA的相对表达量，ΔΔCt＝ΔCt 待测样本－ΔCt 对照样本（其

中，ΔCt＝Ct 目标基因－Ct 内参基因；Ct值表示每个反应管内荧光

信号达到设定阈值时所经历的循环数）[8]。

1.3.3 随访 所有患者每 3个月定期复查 1次，2年后

每半年复查 1次，复查内容包括体格、肿瘤标志物和肠

镜检查等，必要时行CT检查。末次随访时间为 2016年

12月。通过我院病案书写系统检索患者的复发时间

（若无法通过系统检索，则电话联系患者或其家属），计

算术后行辅助化疗者的4年无疾病生存率（无疾病生存

率＝未复发人数/术后行辅助化疗者的总数×100％）。

1.3.4 统计学方法 采用SPSS 20.0软件对数据进行统

计分析。计量资料以x±s表示，组间比较采用 t检验；计

数资料以率表示，组间比较采用χ2检验或Fisher确切概

率法，两两比较采用 SNK法。采用 Spearman等级相关

分析进行相关性检验；采用多因素Logistic回归分析控

制 IGF-1R、VEGFR2蛋白表达与患者4年无疾病生存率

相关性的混杂因素（性别、年龄等）。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果
2.1 肿瘤组织与癌旁组织中 IGF-1R和VEGFR2蛋白

表达水平比较

肿瘤组织中 IGF-1R蛋白的阳性表达率为66.3％，主

要定位于肿瘤细胞细胞膜和细胞质中（见图 1A）；而癌

旁组织中未见 IGF-1R蛋白的表达；两者 IGF-1R阳性表

达率比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。肿瘤组织中

VEGFR2蛋白的阳性表达率为 60.2％，主要定位于肿瘤

细胞细胞膜和细胞质中，少数可见于基质血管内皮（见图

1B）；而癌旁组织中未见VEGFR2蛋白的表达；两者VE-

FGR2阳性表达率比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.2 肿瘤组织和癌旁组织中IGF-1R和VEGFR2 mRNA

表达水平比较

肿瘤组织和癌旁组织中 IGF-1R mRNA的相对表达

量分别为 0.93±0.04和 0.14±0.03，组间比较差异有统

计学意义（t＝1.902，P＜0.05）；VEGFR2 mRNA 的相对

表达量分别为 1.02±0.02和 0.78±0.08，组间比较差异

有统计学意义（t＝2.001，P＜0.05）。Spearman等级相关

分析结果显示，肿瘤组织中 IGF-1R mRNA 与 VEGFR2
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mRNA的表达水平呈正相关（r＝0.729，P＝0.009）。

2.3 IGF-1R和VEGFR2蛋白表达与结直肠癌患者临

床病理特征的相关性

IGF-1R蛋白的表达与患者的性别、年龄、肿瘤部位、

有无脉管癌栓形成无关（P＞0.05），而与其肿瘤组织学

分级、浸润深度和有无淋巴结转移有关（P＜0.05）。

VEGFR2 蛋白的表达与患者的性别、年龄无关（P＞

0.05），而与其肿瘤部位、组织学分级、浸润深度、有无淋

巴结转移和脉管癌栓形成有关（P＜0.05），详见表1。

表 1 IGF-1R和VEGFR2蛋白表达与结直肠癌患者临

床病理特征的相关性[例（％％）]

Tab 1 Relationship of protein expression of IGF-1R

and VEGFR2 with clinical pathological fea-

tures of colorectal cancer patients [case（％％）]

病例特征

性别
男
女

年龄，岁
＜60
≥60

肿瘤部位
右半结肠
左半结肠
直肠

组织学分级
高+中
低+黏液腺癌

浸润深度
T1+T2

T3+T4

有无淋巴结转移
无
有

有无脉管癌栓形成
无
有

n

57
41

31
67

24
38
36

53
45

24
74

65
33

75
23

IGF-1R蛋白表达
阴性

22（38.60）
11（26.83）

13（41.94）
20（29.85）

10（41.67）
10（26.32）
17（47.22）

23（43.40）
10（22.22）

14（58.33）
21（28.38）

27（41.54）
6（18.18）

30（40.00）
13（56.52）

阳性

35（61.40）
30（73.17）

18（58.06）
47（70.15）

14（58.33）
28（73.68）
19（52.78）

30（56.60）
35（77.78）

10（41.67）
53（71.62）

38（58.46）
27（81.82）

45（60.00）
10（43.48）

χ2

1.675

1.386

3.645

4.885

7.083

5.346

1.951

P

0.281

0.239

0.162

0.027

0.008

0.021

0.162

VEGFR2蛋白表达
阴性

21（36.84）
18（43.90）

13（41.94）
26（38.81）

4（16.67）
18（47.37）
17（47.22）

26（49.06）
13（28.89）

15（62.50）
24（32.43）

31（47.69）
8（24.24）

34（45.33）
5（21.74）

阳性

36（63.16）
23（56.10）

18（58.06）
41（61.19）

20（83.33）
20（52.63）
19（52.78）

27（50.94）
32（71.11）

9（37.50）
50（67.57）

34（52.31）
25（75.76）

41（54.67）
18（78.26）

χ2

0.481

0.087

7.097

5.471

5.618

5.024

4.090

P

0.496

0.768

0.029

0.019

0.018

0.025

0.043

2.4 结直肠癌组织 IGF-1R和VEGFR2蛋白表达与患

者预后的关系

随访发现有 14例患者未行辅助化疗；其余 84例患

者均于术后行含奥沙利铂、氟尿嘧啶、亚叶酸钙的方案

化疗，其4年无疾病生存率为76.2％（64/84）。84例患者

中，IGF-1R蛋白阳性表达55例，阴性表达29例，IGF-1R

蛋白阴性表达患者的 4年无疾病生存率（82.8％，24/29）

显著高于阳性表达者（72.7％，40/55），差异有统计学意

义（χ2＝3.504，P＜0.05）；VEGFR2蛋白阳性表达 51例，

阴性表达33例，VEGFR2阴性表达患者的4年无疾病生

存率（78.8％，26/33）也显著高于阳性表达者（74.5％，38/

51），差异有统计学意义（χ2＝4.982，P＜0.05）。采用多因

素Logistic回归分析对性别、年龄、组织学分级、肿瘤部

位、浸润深度、有无淋巴结转移和脉管癌栓形成等因素

进行校正后，IGF-1R和VEGFR2蛋白的表达仍与患者的

4年无疾病生存率相关 [IGF-1R：校正比值比（OR）＝

2.31，95％置信区间（CI）（0.57，4.15），P＝0.02；VEG-

FR2：校正OR＝2.15，95％CI（0.45，4.03），P＝0.04]。

3 讨论
IGF-1R是一个由2个α亚基和2个β亚基组成的四聚

体蛋白，α亚基位于胞外区域，可与 IGF特异性结合；而β

亚基具有一个穿膜结构，其膜内区存在酪氨酸激酶催化

亚单位及磷酸化位点。IGF-1R是促癌信号通路的一个

中心激活点，在与 IGF1或 IGF2配体结合后，IGF-1R可

启动自身磷酸化，进而激活包括 MAPK 信号通路在内

的DNA损伤修复系统，导致肿瘤增殖加快[9]；同时还可

与Bcl-2、Bax、Ku70/80等蛋白作用，调节肿瘤细胞的凋

亡[10]。最近一项研究表明，IGF-1R还可通过激活信号转

导及转录活化因子 3（Signal transducers and activators of

transcription 3，STAT3）调节结肠癌肿瘤干细胞的自我更

新和上皮间质细胞转化[11]。IGF-1R蛋白阳性表达与结

直肠癌细胞的增殖、调亡及转移有关。本研究结果提

示，IGF-1R蛋白及mRNA在结直肠癌组织中呈高表达，

且 IFR-1R 蛋白的表达水平与肿瘤组织学分级、浸润深

度、有淋巴结转移以及术后辅助化疗患者的预后有关，

与大部分报道结果基本一致[12-14]，笔者认为可能与结直

肠癌细胞中 IGF-1R mRNA表达水平升高，进而提高蛋

白表达水平、促进肿瘤转移有关[15]。而Ding J等[16]的研

究并未发现结直肠腺癌中 IGF-1R蛋白表达与肿瘤部位

及分期的相关性，可能与受试患者的选择差异有关。

血管生成是一个包括新生血管发芽、分割和现有血

管重构的复杂生理过程。VEGF/VEGFR信号通路是最

被认可的促血管生成途径之一。VEGFR2广泛分布于

糖尿病、高血压及肿瘤等多种疾病组织中，是VEGF的

主要功能受体，两者结合后可形成二聚体，诱导酪氨酸

发生自身磷酸化，激活信号级联反应，通过增加钙离子

流、产生凝血酶等反应调节内皮细胞的功能，促进新生

血管形成并保持其完整性；同时，该通路的激活还与肿

瘤细胞的增殖、侵袭及转移等有关，其机制可能与激活

蛋白激酶C，随后激活Raf-1，进而活化MAPK信号通路

有关[4，17-18]。本研究结果提示，VEGFR2蛋白及mRNA在

结直肠癌组织中呈高表达，且VEGFR2蛋白的表达水平

与肿瘤部位、组织学分级、浸润深度、有无淋巴结转移和

脉管癌栓形成以及术后辅助化疗患者的预后有关，与文

A. IGF-1R B. VEGRF2

图1 结直肠癌组织中 IGF-1R和VEGFR2蛋白的表达

（×200）

Fig 1 Expression of IGF-1R and VEGFR2 protein in

colorectal cancer tissue（×200）
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献[4]的结果基本一致。而刘跃晖等[17]报道VEGFR2的

高表达与结直肠癌中浸润深度、有无淋巴结转移、TNM

分期相关，而与肿瘤部位无关，笔者认为结论上的差异

可能与本研究肿瘤部位分类更细化有关。

相关研究表明，IGF-1R可调节肿瘤血管及淋巴管的

形成，阻断 IGF-1R的表达，可降低VEGF水平，并减少肿

瘤细胞内血管的生成，提高抗VEGF治疗的效果；此外，

在缺氧导致抗VEGF治疗失败的情况下，IGF-1R的表达

水平亦有所升高，提示两者的表达可能相关[19-20]。本研

究也证实了 IGF-1R mRNA和VEGFR2 mRNA在结直肠

癌组织中的表达呈正相关，两者的联合检测可为结直肠

癌患者的靶向治疗提供参考。如 Zhang W 等[21]的研究

指出结直肠癌组织标本中VEGFR2的表达可能与贝伐

珠单抗的临床获益有关；Sclafani F 等 [22]报道 IGF-1R

mRNA 可能作为 IGF-1R 单克隆抗体疗效的预测因子；

Sanderson MP 等 [23] 的 研 究 证 明 IGF-1R 抑 制 剂

（BI885578）除可选择性抑制 IGF2过表达结直肠癌肿瘤

的生长外，还可增强抗VEGF治疗的抗癌效果。

综上所述，结直肠癌患者肿瘤组织中 IGF-1R 和

VEGFR2的蛋白及mRNA的表达明显增强，且蛋白的表

达与结直肠癌的组织学分级、浸润深度、有无淋巴结转

移等因素有关，同时还与术后行含奥沙利铂、氟尿嘧啶、

亚叶酸钙的方案化疗患者的预后相关。两者的联合检

测可为晚期结直肠癌患者的靶向治疗提供参考。但本研

究样本量偏小，且未考察术后未行辅助化疗者的预后情

况，可能导致研究结果产生一定的偏倚，有待后续研究的

进一步验证。
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广州60岁以上老年人免费接种流感疫苗的预算影响分析
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摘 要 目的：从政府角度出发，分析广州政府免费给60岁以上老年人接种流感疫苗的经济性，为决策部门提供参考。方法：通

过构建静态预算影响分析模型，对目标人群自费和假设免费接种流感疫苗需要政府投入的卫生费用进行估算，分析政府总支出的

变化。结果：在自费接种的情况下，需要政府每年投入卫生费用约40 785 594元；在免费接种情况下，需要政府投入约54 744 715

元，即每年政府需多投入13 959 121元，但可以减少流感患者约39 845人。敏感度分析显示政府每年多投入的卫生费用最多不超

过2 000万元。结论：广州政府免费给60岁以上老年人接种流感疫苗具有经济性；如果政府财政可负担，则可以考虑给全市老年

人免费接种流感疫苗，从而更大程度地保障老年人免受流感及其并发症的侵害。

关键词 流感疫苗；预算影响分析；老年人；广州；药物经济学

Budget Impact Analysis of Free Influenza Vaccination for Elderly People Over 60 Years Old in Guangzhou

JIA Yaozhu1，2，CHENG Xiao3，SUN Lihua1（1. School of Business Administration，Shenyang Pharmaceutical Uni-

versity，Shenyang 110016，China；2. Creativ-Ceutical S.A.R.L，Beijing 100020，China；3. Creativ-Ceutical

Asia Ltd，HongKong，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the economic efficiency of the Guangzhou government’s free vaccination of influenza

vaccine for elderly people over 60 years old from perspective of government，and to provide reference for decision-making depart-

ment. METHODS：The static budget impact analysis model was constructed to estimate the healthcare expenses of self-paid vaccina-

tion and free vaccination，and analyze the change of total government expenditure. RESULTS：The healthcare costs by government

was estimated to be 40 785 594 yuan when the influenza vaccination was self-paid；it would rise up to 54 744 715 yuan when the

government provided the influenza vaccine freely，so the government needed to invest more than 13 959 121 yuan each year，but in-

fluenza patients could be reduced by about 39 845 people. The sensitivity analysis showed that the health cost additionally invested by

government was not more than 20 million yuan every year. CONCLUSIONS：It is economical for the government of Guangzhou to

provide free vaccination for elderly people over 60 years old. If the government is financially affordable，it may consider providing

free influenza vaccine for the elderly in the city so as to protect the elderly from influenza and its complications to a greater extent.

KEYWORDS Influenza vaccine；Budget impact analysis；Elderly；Guangzhou；Pharmacoeconomics
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