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摘要　目的：观察加味逍遥颗粒对肿瘤患者血清胰岛素样生长因子－１（Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）的影响，探讨血
清ＩＧＦ－１与肿瘤相关性抑郁的关系。方法：采用自身前后对比法，以血清 ＩＧＦ－１水平为观察指标。结果：治疗前后肿瘤相关
性抑郁患者血清ＩＧＦ－１水平下降，Ｐ＜００５（Ｐ＝００４１），具有统计学意义。结论：加味逍遥颗粒能够降低肿瘤患者血清ＩＧＦ－１
水平，ＩＧＦ－１与肿瘤相关性抑郁呈正相关。
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　　２０１２年《中国肿瘤年报》显示中国肿瘤发病率为
２８５９１／１０万，每年新发病例 ３１２例，死亡率 １８０５４／
１０万。肿瘤相关性抑郁是在对肿瘤进行诊断、治疗及
其合并症处理的过程中引起患者失去个人精神常态的

病理情绪反应。其发病率国外报道 ３７％ ～５８％，国
内报道２５％ ～７５％［１］。肿瘤相关性抑郁已成为恶性

肿瘤患者最常见的情绪障碍［２］，几乎所有肿瘤患者都

会经历不同程度的精神情绪困扰，严重者则出现相应

临床症状，即肿瘤抑郁状态。肿瘤抑郁状态的主要临

床特征是持久情绪低落或情感障碍，是指由于肿瘤疾

病或治疗导致的抑郁状态，而不是疾病，即表现程度不

超出或超出患者所能承受或自我调整能力，其结局主

要是对肿瘤治疗以及生存质量产生不利影响，严重病

例能够对生活和社会功能造成影响，但并不一定达到

或符合精神疾病的诊断标准。其不良结局除影响肿瘤

治疗外，也对患者生存质量及生存期产生不利影响。

发病机制尚不清楚，诊断及治疗亦无金标准。本研究

以血清ＩＧＦ－１水平为观察指标，探索加味逍遥颗粒对
血清ＩＧＦ－１与肿瘤相关性抑郁的关系。
１　资料与方法
１１　临床资料　选择２０１０年３月至２０１２年１２月期

间北京中医药大学东直门医院肿瘤血液科肿瘤患者为

研究对象。共观察肿瘤相关性抑郁患者６４例，进入统
计学处理６２例，其中诊断为轻度肿瘤相关性抑郁患者
３９例，中度１９例，重度４例。进入统计学处理病例肺
癌１５例，结直肠癌１２例，乳腺癌９例，胃癌７例，肝癌
６例，卵巢癌、膀胱癌各４例，前列腺癌２例，子宫内膜
癌、食管癌、胆囊癌各１例；男性病例３３例，女性病例
２９例；年龄最大 ８０岁，年龄最小 ２８岁，平均年龄为
（６５±９４）岁；Ｉ期１例，ＩＩ期５例，ＩＩＩ期９例，ＩＶ期４７
例。

１２　治疗方法　加味逍遥颗粒采用免煎颗粒（北京康
仁堂药业有限公司），药物组成如下：柴胡１２ｇ、白芍
１２ｇ、当归１２ｇ、白术１２ｇ、茯苓１２ｇ、薄荷６ｇ、守宫５
ｇ、半枝莲３０ｇ。１剂／ｄ，早晚分服，２周为１个疗程，连
续２个疗程，每份病例共观察３次，分别在治疗第１ｄ、
第１４ｄ、第２８ｄ评定一次。为确保治疗一致性，所有
患者均没应用抗抑郁药。

１３　疗效标准　应用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测治疗
前后ＩＧＦ－１数值，依据试剂盒参考值范围，参考值为：
１０９～２４０ｎｇ／Ｌ，分别于治疗第１、１４、２８ｄ记录。
１４　统计学方法　统计学分析自身前后比较用配对ｔ
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检验，以Ｐａｉｒｅｄ－ｓａｐｌｅｓＴＴｅｓｔ程序进行分析，Ｐ＜００５
表示有统计学意义。统计数据以均数±标准差表示（珋ｘ
±ｓ）表示，用ＳＰＳＳ１３０软件包进行统计。
２　结果

治疗第１、１４、２８ｄ血清 ＩＧＦ－１水平结果见表１。
Ｐａｉｒｅｄ－ｓａｐｌｅｓＴＴｅｓｔ结果提示：治疗第１ｄ与第２８ｄ
比较，Ｐ＜００５（Ｐ＝００４１），差异有统计学意义。

表１　治疗第１、１４、２８ｄ血清ＩＧＦ－１水平结果

项目 治疗第１ｄ 治疗第１４ｄ 治疗第２８ｄ

ＩＧＦ－１ ２４９６１±１５６０ ２３７９１±１８４５ ２２４０９±２３４５

　　注：Ｐ＜００５。

３　讨论
抑郁是肿瘤患者最为常见的心理障碍，约有１０％

～６０％的癌症患者发生抑郁［３］。抑郁情绪不但降低患

者的生活质量，影响肿瘤治疗疗效，同时增加了医疗费

用，故此抑郁对肿瘤发生发展的影响日益受到重视［４］。

肿瘤相关性抑郁发病机制仍不清楚，诊断、治疗亦无金

标准。研究显示ＧＨ轴可以通过几条途径直接调节神
经元细胞和神经胶质细胞间的作用从而影响睡眠、情

绪及认知功能［５］。虽然肿瘤相关性抑郁发病机制尚不

明确，实验研究发现其与ＩＧＦ－１具有相关性。
ＩＧＦ－１主要由肝细胞合成和分泌，具有内分泌、

自分泌及旁分泌特性，对机体生长发育起着重要调节

作用［６］。人体血清 ＩＧＦ－１主要由肝脏及少部分骨组
织合成［７］。血浆中 ＩＧＦ－１、ＩＧＦＢＰ３及酸不稳定亚单
位（ＡＬＳ）形成复合物参与血液循环，为机体提供ＩＧＦ－
１储备［８］。作为一种活性蛋白物质，ＩＧＦ－１在人体中
具有内分泌代谢调节、舒张血管、促进骨骼合成代谢、

促进生长、促进细胞分化及创伤修复等作用。同时，

ＩＧＦ－１对细胞增殖和凋亡具有双重调节功能，并且在
临床上，它的异常伴随着多种慢性疾病或肿瘤倾向［９］。

血清ＩＧＦ－１受多种因素调节，目前已知 ＩＧＦＢＰ蛋白、
ＧＨ、ＧＣ等均对血清 ＩＧＦ－１调节具有不可或缺的作
用［１０－１１］。此外，ｐ５３作为不依赖ＩＧＦ－１Ｒ的旁路调节
因子还可通过对ＩＧＦ－１Ｒ的下调作用影响血清ＩＧＦ－
１的调节［１２］。在临床上ＩＧＦ－１与内分泌代谢疾病、心
脏疾病、骨质疏松等多种疾病相关［１３－１５］。同时对于伴

有ＩＧＦ－１升高的癌症高危因素人群，可尝试通过下调
其血清ＩＧＦ－１水平达到预防肿瘤疾病的目的［１６］。因

此，利用这一因子，发挥其在诊断和治疗中的独特价值

尤为重要。

ＩＧＦ－１与肿瘤的发生发展过程密切相关。ＩＧＦ－
１可作为反映肿瘤细胞增殖能力的指标之一：武海

龙［１７］等研究ＩＧＦ－１表达与人脑膜瘤细胞增殖活性的
关系结果表明 ＩＧＦ－１在正常硬脑膜组、ＷＨＯＩ、ＩＩ和
ＩＩＩ级脑膜瘤组的表达强度不等，分别为０％、（１５７±
１２８）％、（４７２±１１７）和（６２９±１２９），其差异均具
有统计学意义（Ｐ＜００５），证实 ＩＧＦ－１表达强度与脑
膜瘤细胞增殖活性有关，二者在脑膜瘤的发生、增殖和

恶化过程中可能起协同作用。Ｋｉ－６７是一种增殖细
胞相关的核抗原，其功能与有丝分裂密切相关，同 ＰＣ
ＮＡ一样是细胞增殖活性的标志［１８］。在多种肿瘤中发

现ＩＧＦ－１表达与ｋｉ－６７存在相关性，如Ｅｗｉｎｇ肉瘤中
ｋｉ－６７与 ＩＧＦ－１表达呈正相关［１９］。陈瑶［２０］等针对

ＩＧＦ－１对受损血管内皮细胞存活和增殖进行研究，结
果发现 ＩＧＦ－１对受损血管内皮细胞的增殖有促进作
用，同时可减少其细胞凋亡，促进内皮细胞修复。Ｇｉｌ
ｍｏｒｅ［２１］等研究发现，ＩＧＦ－１通过激活 ＥＧＦＲ，进一步
活化ＭＡＲＫ使 Ｂａｄ磷酸化发挥其抗细胞凋亡作用。
已经证实纤溶酶原激活剂（ｐＡ）能明显活化胶原酶，进
而影响基质，促进肿瘤生长和转移。其中整合素作为

一种膜镶嵌蛋白在肿瘤浸润过程中促进肿瘤细胞与细

胞外基质的相互作用［２２］，而 ＩＧＦ－１在肿瘤细胞浸润
过程中也发挥着相似的作用［２３］。同时，ＩＧＦ－１通过其
受体ＩＧＦ－１Ｒ来实现在肿瘤转移中的作用。ＩＧＦ－１Ｒ
具有上调血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的作用，而 ＶＥＧＦ在新生血管的
构建中起较强的作用，并具有高度的特异性［２４］。Ｒｅｉｎ
ｍｕｔｈ［２５］在基础动物试验中发现，ＩＧＦ－１可以上调来自
亲本细胞及载体转染细胞中ＶＥＧＦ的表达，证实了ＩＧＦ
－１及其受体对于结肠癌中 ＶＥＧＦ和血管生成的重要
作用。

ＩＧＦ－１与抑郁情绪的发生发展存在密切联系。
郭瑞友［２６］等在研究发现，在老年抑郁患者中血清 ＩＧＦ
－１水平明显高于正常对照组，而通过针刺治疗后其
血清ＩＧＦ－１水平明显下降（Ｐ＜００５）但仍高于正常
对照组，证实ＩＧＦ－１在抑郁情绪患者血清中有较高水
平。刘勇［２７］等针对癌症抑郁患者外周血８－ＯＨ－ｄＧ
和ＩＧＦ－１与抑郁关系的临床研究显示：抑郁组与对照
组血清平均 ＩＧＦ－１水平分别为（２８８１８±５２６２），
（１２８４５±３４３４）（Ｐ＜００１）。ＩＧＦ－１水平在对照组、
轻－中度抑郁组及严重抑郁组逐步增高，差异有统计
学意义（Ｐ＜００１）。赵金奇［２８］等在外周血 ＩＧＦ－１检
测对癌症相关性抑郁诊断作用的临床研究表明：抑郁

组 ＩＧＦ－１水平为（２８９１８±５２６２）ｎｇ／ｍＬ，对照组
（１２９４５±３４３４）ｎｇ／ｍＬ，两组进行ｔ检验，抑郁组显著
高于对照组（Ｐ＜００１）。严重抑郁组、轻中度抑郁组
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及对照组血清 ＩＧＦ－１水平分别是（３３２１２±３１９５）、
（２４６２４±２８２２）、（１２９４５±３４３４）。对３组 ＩＧＦ－１
数值进行方差分析，结果 Ｆ＝３００４７５，Ｐ＝００００，可以
认为３组间ＩＧＦ－１水平差异有统计学意义。说明外
周血ＩＧＦ－１水平在癌症相关性抑郁（ＣＲＤ）中显著升
高，且随 ＣＲＤ病情进展而增加，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示
ＩＧＦ－１是ＣＲＤ发病的独立危险因素。李玉斌［２９］研究

西酞普兰治疗抑郁症合并２型糖尿病及血清胰岛素样
生长因子－１水平的影响中将抑郁症患者随机分为西
酞普兰治疗组及非治疗对照组，结果显示：实验组和对

照组治疗前血清ＩＧＦ－１浓度比较差异无统计学意义，
治疗后ＩＧＦ－１的浓度差异有统计学意义，且实验组治
疗后较疗前浓度明显减小，治疗前后 ＩＧＦ－１变化与
ＨＡＭＤ减分率呈正相关，即疗效越好，血清 ＩＧＦ－１浓
度下降越明显。说明血清 ＩＧＦ－１水平可作为肿瘤相
关性抑郁治疗疗效评定的敏感指标之一。

肿瘤相关性抑郁的发病机制不明确，动物实验发

现其可能涉及神经、内分泌、免疫系统等方面。ＩＧＦ－１
作为人体重要的内分泌激素，广泛参与恶性肿瘤的发

生发展，并通过 ＧＨ轴影响恶性肿瘤患者情绪功能。
ＩＧＦ－１是恶性肿瘤相关性抑郁发病的危险因素，也可
作为评价肿瘤相关性抑郁程度、治疗疗效的敏感观测

指标。

本研究发现肿瘤相关性抑郁患者治疗第１ｄ血清
ＩＧＦ－１值（２４９±１５６）ｎｇ／Ｌ明显高于小样本（ｎ＝２０）
正常对照组（２１８４７±９４６）ｎｇ／Ｌ，经加味逍遥颗粒治
疗２８ｄ后ＩＧＦ－１水平为（２２４０９±２３４５）ｎｇ／Ｌ较治
疗第 １ｄ显著下降，具有统计学意义（Ｐ＝００４１＜
００５）。说明加味逍遥颗粒能够降低肿瘤患者血清
ＩＧＦ－１水平，改善恶性肿瘤相关性抑郁患者的抑郁障
碍情绪。印证血清ＩＧＦ－１可以作为一种生物学指标，
对肿瘤相关性抑郁早期发现和病情监测具有一定临床

意义。
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荷增加，另外还会因为其体循环瘀滞以及组织灌注不

足等情况，进一步对患者的缺血和缺氧症状加重，肺功

能损伤逐步加重，并有循环中微血栓形成。同时肺心

病急性发作期多由感染诱发，感染加重了缺氧和二氧

化碳潴留的程度，导致肺动脉高压加重，右心负荷增

加，并发右心功能不全，右心功能不全又加重了缺氧，

肺动脉压力进一步增高出现了恶性循环［８］。所以在对

急性加重期矽肺合并肺心病患者实施治疗的时候，不

但要对其进行抗感染、祛痰止咳以及解痉平喘等基础

疗法，同时还需要对患者进行活血化瘀；改善微循环以

及有效降低其血黏度，以此对其临床疗效提升。

矽肺合并肺心病患者都具有心肌慢性缺血、缺

氧［９］，丹参多酚酸盐具有抗氧化和清除自由基作用，能

稳定心肌细胞膜降低心肌耗氧量、抗心肌缺血及降低

血黏度，从而发挥对血管内皮细胞的保护性，达到治疗

目的。陆思静等［１０］研究发现，腹腔注射丹参注射液能

抑制ＢＬＭ所致肺纤维化大鼠的肺组织匀浆中脂质过
氧化物（ＭＤＡ）、羟脯氨酸（ＨＹＰ）异常升高和谷胱甘肽
（ＧＳＨ）的下降，减轻其肺部的病理损伤，认为丹参在肺
纤维化的治疗上具有清除氧自由基、抗脂质过氧化等

作用。戴令娟等［１１］在研究过程中发现，采用丹参可以

对氧自由基的生成进行减少，同时对患者血管内细胞

实施保护，对患者因为缺氧引起的代谢紊乱进行有效

有效改善，以此对肺纤维化实施治疗。谢更新等［１２］研

究发现丹参多酚酸盐可以对保护脂质过氧化所导致的

细胞膜损伤，以此对其血管内皮功能实施保护，间接的

对其血小板和红细胞聚集产生抑制作用，从而有效降

低其血液浓度，对其微循环进行改善，进一步改善其心

功能和心脏供血［１３］。药理研究证明丹参多酚酸具有

抑制血栓形成作用［１４］。同时有实验证明丹参多酚盐

干预组镜下，其肺、肾等脏器炎症反应会有显著的改

善，同时其微血栓发生率也会显著降低，患者的肺泡壁

增厚和肺泡微陷程度会明显的减轻，从而有效改善患

者微循环障碍以及炎症细胞浸润情况［１５］。众多试验

结果显示丹参多酚酸盐可以溶解微血栓，对改善微循

环、提高心功能、纠正缺氧等方面具有确切疗效。我们

通过实验证实丹参多酚酸盐治疗组患者咳嗽、咳痰、胸

闷气紧、心悸、乏力、纳差症状明显减轻或消失，呼吸困

难症状消失，症状改善率明显高于对照组；实验组全血

黏度切变率明显降低，微循环得到有效改善；同时实验

证实还可提高患者氧分压，降低二氧化碳分压，改善缺

氧状态，对其肺动脉高压进行降低，另外还可以对患者

出现的心肌酶异常情况进行纠正，改善其心肺功能，提

高患者生活质量，值得推广。
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