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Abstract
AIM: To investigate the expression of integrin 
α5β1 in gastric carcinoma and to analyze its rela-
tionship with the development and prognosis of 
gastric carcinom. 

METHODS: The expression of integrin α5β1 
protein and mRNA was analyzed using immu-
nohistochemistry and in situ hybridization (ISH) 
in 80 cases of gastric carcinoma and 50 cases of 
normal stomach tissue. The relationship between 
integrin α5β1 expression and clinicopathologi-
cal parameters of gastric carcinoma was ana-
lyzed. 

RESULTS: The positive rate of integrin α5β1 
protein expression in gastric carcinoma was sig-
nificantly higher than that in normal stomach 

tissue (60% vs 22%, P < 0.05). The positive rate of 
integrin α5β1 mRNA expression in gastric car-
cinoma was also significantly higher than that 
in normal stomach tissue (61.25% vs 24%, P < 
0.05). The expression of integrin α5β1 in gastric 
carcinoma was closely associated with tumor 
differentiation, TNM stage, lymph node metas-
tasis, and depth of invasion (all P < 0.05), but 
not with age, gender or pathological type (all P 
> 0.05). 

CONCLUSION: High expression of integrin 
α5β1 has a close relation with the growth, inva-
sion and metastasis of gastric carcinoma. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 探讨整合素α5β1在胃癌组织中的表达
特点以及他在胃癌发生、发展中的作用. 

方法: 应用免疫组织化学方法及原位杂交法
同步检测80例胃癌组织及50例癌旁正常组
织中整合素α5β1表达情况 ,  分析其在胃癌
组织中表达的特点以及和临床病理指标的
关系. 

结果: (1)胃癌组整合素α5β1蛋白的阳性表达
率为60%, 高于癌旁正常组(22%), 差异有统计
学意义(P <0.05), 胃癌组整合素α5β1 mRNA的
阳性表达率为61.25%, 高于癌旁正常组(24%), 
差别有统计学意义(P <0.05); (2)整合素α5β1在
胃癌组织的表达与胃癌患者的年龄、性别、

病理类型无关(P >0.05),与癌组织的分化程

■背景资料
胃癌患者的病情
进展快, 相当一部
分患者在确诊时
就已经发生了转
移, 尽管现在胃镜
的普及和胃癌手
术方法的改进使
得胃癌的治愈率
有所提高, 但5年
生存率仍不高, 主
要死亡原因是胃
癌的浸润和转移, 
所以研究胃癌的
浸润、转移机制
及寻找胃癌的早
期诊断指标对胃
癌而言尤其重要. 
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度、TNM分期、淋巴结转移、浸润深度密切
相关(P <0.05). 

结论: 胃癌组织中整合素α5β1高表达与胃癌
的生长、浸润和转移密切相关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; 整合素α5β1; 免疫组织化学; 原位

杂交

白兴武, 李桃, 齐洁敏. 整合素α5β1蛋白及整合素α5β1 mRNA

在胃癌中的表达及临床意义.  世界华人消化杂志  2013; 21(6): 

478-483 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/478.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wjg.v21.i6.478

0  引言

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 发病率和死

亡率居我国消化系恶性肿瘤之首 [1-3]. 近几年, 
随着现代生活的发展, 胃癌出现了年轻化的趋

势 ,  与不良生活习惯及环境污染有很大的关

系. 早期胃癌多无症状或仅有轻微症状, 当临

床症状明显时, 病变已属晚期. 胃癌转移、复

发是患者死亡的主要原因, 也是治疗的最大障

碍[4], 所以研究胃癌的浸润、转移机制及寻找

胃癌的早期诊断指标, 不仅有利于提高胃癌的

诊疗水平而且对于改善预后亦具有十分重要

的意义 .  胃癌浸润和转移的首要步骤 [5,6]是癌

细胞的黏附力变化, 所以作为细胞黏附分子的

整合素α5β1[7]在胃癌浸润转移中的作用非常

重要 ,  关于整合素α5β1在胃癌中表达情况的

研究尚未见报道. 本实验采用免疫组织化学法

和原位杂交法检测整合素α5β1在胃癌组织中

的表达特点, 并阐述其在胃癌的发生、发展中

的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-10/2012-03承德市多家医院

手术切除并经病理诊断确诊为胃癌的组织80例, 
男51例, 女29例, 平均年龄64.0岁±8.2岁. 癌灶

>10 cm处癌旁正常组织50例, 男31例, 女19例, 
平均年龄61.0岁±7.9岁. 经χ2检验, 两组之间年

龄及性别构成无明显差异. 全组病例术前均未

行化疗和放疗且临床资料完整. 所有标本经中

性甲醛溶液固定, 常规石蜡包埋, 5 µm厚连续切

片, 检测mRNA标本所用载玻片均经APES处理, 
0.1%DEPC水浸泡. 

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学SP法: 兔抗整合素α5β1多克

隆IgG抗体购自北京博奥森生物技术有限公司;
兔免疫组织化学试剂盒为北京四正柏生物科技

有限公司产品; 染色步骤严格按照试剂盒使用

说明书进行, 用已知阳性切片组织作阳性对照, 
阴性对照用PBS代替一抗. 
1.2.2 原位杂交: 整合素α5β1原位杂交试剂盒及

原位杂交专用盖玻片等购自武汉博士德生物工

程有限公司. 原位杂交前将实验所需器皿进行

RNA酶处理, 液体试剂均以DEPC水配制. 实验

步骤按照试剂盒说明书操作, 用已知阳性切片

组织作阳性对照, 以预杂交液代替探针作为空

白对照. 
1.2.3 结果评定: 整合素α5β1蛋白阳性表达主要

定位于细胞膜和/或细胞浆, 呈黄色颗粒状, 整合

素α5β1 mRNA的表达位于细胞浆内, 呈棕黄色

颗粒状. 表达水平采用阳性细胞数评分和染色

强度评分综合确定[8]. 阳性细胞数评分标准为: 0
分为阳性细胞数<10%; 1分为阳性细胞数<25%; 
2分为阳性细胞数<50%; 3分为阳性细胞数≥

50%. 阳性染色强度评分标准为: 0分为阴性, 与
背景色完全一致; 1分为弱阳性染色, 呈淡黄色, 
略深于背景色; 2分为阳性染色, 呈中等黄色, 明
显深于背景色; 3分为强阳性染色, 呈棕黄色或

棕褐色, 胞浆内也可见着色. 每张切片总评分为

阳性细胞数评分+阳性染色强度评分, 积分0分 
= 阴性(-), 1-2分 = 低表达(+), 3-4分为中度表达

(++), 5-6分为高表达(+++). 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行统

计分析, 计数资料比较采用χ2检验, 检验水准α = 
0.05(双侧). 

2  结果

2.1 整合素α5β1在胃癌组织、癌旁正常组织中

的表达 免疫组织化学结果: 整合素α5β1蛋白在

阴性对照片中无表达. 阳性产物定位于细胞膜

和/或细胞浆, 呈棕黄色颗粒或线网状分布. 整合

素α5β1蛋白在胃癌组织中表达的阳性率为60%, 
高于癌旁正常组织(22%), 差异有统计学意义

(P <0.05, 表1). 免疫组织化学结果见图1. 原位杂

交结果: 整合素α5β1 mRNA阳性信号在癌细胞

胞浆内, 为棕黄色颗粒. 阴性对照片无阳性信号

检出. 整合素α5β1 mRNA在胃癌组织中表达的

阳性率为61.25%, 高于癌旁正常组织(24%), 差

■研发前沿
目前关于恶性肿
瘤 的 研 究 中 ,  浸
润、转移机制是
研究热点. 胃癌中
对浸润、转移指
标的研究是重点. 
胃癌浸润、转移
的首要步骤是癌
细胞黏附力的变
化, 所以作为细胞
黏附分子的整合
素α5β1在胃癌浸
润、转移中的作
用非常重要.
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别有统计学意义(P <0.05, 表1). 原位杂交结果见

图2. 
2.2 胃癌组织中整合素α5β1的表达与临床病

理指标的关系 整合素α5β1蛋白和整合素α5β1 
m R N A在胃癌组织中的表达与胃癌患者的年

龄、性别及病理类型无关(P >0.05). 整合素α5β1
蛋白和整合素α5β1 mRNA在胃癌组织的表达与

胃癌的分化程度、TNM分期、淋巴结转移、浸

润深度密切相关(P <0.05, 表2). 

3  讨论

恶性肿瘤的浸润和转移[9]是肿瘤细胞与宿主细

胞之间相互作用的一个复杂、多步骤的过程, 

该过程涉及肿瘤细胞的黏附能力、运动能力、

增殖能力、对周围基质蛋白水解能力以及肿瘤

组织内的肿瘤性血管形成能力等. 肿瘤细胞在

向远处转移时首先要脱离原发灶, 黏附在细胞

外基质并降解细胞外基质和基底膜, 然后再降

解的细胞外基质中移动. 在此过程中细胞黏附

分子发挥了非常重要作用. 
整合素最早由Richand于1987年提出, 是

广泛存在于动植物细胞表面的一类细胞黏附

分子 [10,11].  整合素都是由α(120-185 k D a)和
β(90-110 k D a)两个亚单位形成的异二聚体 , 
迄今已发现18种α亚单位和9种β亚单位, 他们

按不同的组合构成20余种整合素[12,13]. 一般认

表  1  胃癌组织和癌旁正常组织中整合素α5β1的表达 (n )

     
项目     组织  n

                      染色结果
阳性率(%)    P值

 -  + ++ +++

整合素α5β1蛋白

胃癌组织 80 32 11 23  14      60.00 <0.05

癌旁正常组织 50 39   8   3    0      22.00

整合素α5β1 mRNA

胃癌组织 80 31 12 25  12      61.25 <0.05

癌旁正常组织 50 38   9   3    0      24.00

表  2  胃癌组织中整合素α5β1的表达与临床病理指标的关系

     临床病

理特征
 n

                    整合素α5β1蛋白                  整合素α5β1 mRNA

阳性数(n )   %  P值 阳性数(n )  %   P 值

年龄(岁)

  <60 25      14 56.0 >0.05      14 56.0 >0.05

  ≥60 55      34 61.8      35 63.6

性别

  男 51      31 60.8 >0.05      30 58.8 >0.05

  女 29      17 58.6      19 65.5

分化程度

  高-中分化 35      11 31.0 <0.05      15 42.8 <0.05

  低-未分化 45      37 82.0      34 75.6

TNM分期

  Ⅰ、Ⅱ 42      17 40.5 <0.05      20 47.6 <0.05

   Ⅲ、Ⅳ 38      31 81.6      29 76.0

淋巴结转移

  阴性 29        8 27.6 <0.05      11 38.0 <0.05

  阳性 51      40 78.0      38 74.5

浸润深度

  未达浆膜 44      19 43.0 <0.05      21 47.7 <0.05

  浸透浆膜 36      29 80.6      28 77.8

病理类型

  腺癌 46      28 60.9 >0.05      29 63.0 >0.05

  印戒细胞癌 34      20 58.8      20 58.8

■创新盘点
关于整合素α5β1
在胃癌中表达情
况的研究尚未见
报道, 本文采用原
位杂交技术和免
疫组织化学方法
分别从基因水平
和蛋白水平检测
整合素α5β1的表
达情况, 并阐述整
合素α5β1在胃癌
发生、发展中的
作用. 
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为 ,  整合素在肿瘤的发生发展、浸润转移中

主要起两个方面的作用[14-16]: 一方面整合素介

导肿瘤细胞和细胞外基质的黏附 ,  可改变基

质的成分, 调节基质生物学功能. 从而促进肿

瘤细胞的浸润和转移; 在循环系统和血小板、

白细胞相互作用, 使肿瘤细胞逃避宿主的免疫

监视; 另一方面整合素介导信息从细胞外基质

向细胞内传递. 而这些信息往往将影响细胞生

长和分化. 整合素的异常信息传递可促进肿瘤

细胞失控制性生长、肿瘤细胞的去分化与远

处转移. 
整合素α5β1是由α5和β1两个亚单位组成

的异二聚体[17]. 整合素α5β1能使肿瘤的同质性

黏附下降, 促使肿瘤细胞从瘤体上脱落, 然后再

使肿瘤细胞异质性黏附增强, 加强肿瘤细胞与

宿主非肿瘤细胞之间的黏附[18]. 整合素α5β1可
与细胞外基质的主要组成成分纤维结合蛋白结

合[19], 介导细胞与细胞外基质、细胞与细胞间

的黏附反应, 并且接受、传导级联信号以及调

节细胞的存活、运动、增殖等生物学过程[20,21], 
在肿瘤的发生发展和浸润、转移过程中都起着

重要作用[22]. 另外整合素α5β1还可以通过参与

调节基质金属蛋白酶的分泌和活化[23]、肿瘤血

管发生[24]及肿瘤细胞凋亡[25]等多方面, 促进肿

瘤侵袭转移.目前大量的临床和实验研究表明

整合素α5β1在多种肿瘤的发生发展过程中都起

着很重要作用, 已有研究表明整合素α5β1在肝

癌[26]、肺癌[27]、肠癌[28]等肿瘤细胞中都有表达, 
其蛋白表达水平或极性分布随着肿瘤的发生、

发展而变化, 这可能与肿瘤的细胞起源、恶性程

度和整合素α5β1作用的多样性相关. Prifti等[29]采

用免疫组织化学的方法检测了整合素与子宫内

膜黏附和迁移的关系, 结果发现, 整合素α5β1参
与癌细胞的转移. 迟福生等[30]研究整合素α5β1 
mRNA在贲门癌组织中的表达及其与临床病

理特征的关系, 发现贲门癌组织中整合素α5β1 
mRNA的表达明显高于癌旁正常胃黏膜组织, 
整合素α5β1 mRNA的表达与癌组织淋巴结转

移及病理分期成正相关, 与癌组织分化程度成

负相关. 然而整合素α5β1在胃癌组织中的表达

及意义的研究未见报道. 本实验采用免疫组织

化学方法与原位杂交技术分别从蛋白水平和

基因水平检测整合素α5β1蛋白和整合素α5β1 
mRNA在胃癌及正常胃黏膜中的表达, 并分析

整合素α5β1与胃癌临床病理指标间的关系, 所
得结论一致 ,  即整合素α5β1在胃癌组织中的

A B C

图  1  整合素α5β1蛋白在胃癌组织和癌旁正常组织中的表达结果(SP×200). A: 高-中分化胃癌组织中整合素α5β1蛋白的阳

性表达结果; B: 低-未分化胃癌组织中整合素α5β1蛋白的阳性表达结果; C: 癌旁正常胃组织中整合素α5β1蛋白的阴性表达

结果.

A B C

图  2  整合素α5β1 mRNA在胃癌组织和癌旁正常组织中的表达结果(ISH×200). A: 高-中分化胃癌组织中整合素α5β1 

mRNA的阳性表达结果; B: 低-未分化胃癌组织中整合素α5β1 mRNA的阳性表达结果; C: 癌旁正常胃组织中整合素α5β1 

mRNA的阴性表达结果.

■应用要点
研究整合素α5β1
与胃癌的关系, 将
为胃癌的早期诊
断提供新线索, 并
且可以作为判断
胃癌生物学行为
的指标及基因治
疗的候选靶点.
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阳性率高于癌旁正常胃组织, 差别有统计学意

义(P <0.05), 整合素α5β1在胃癌组织的表达与

胃癌的分化程度、TNM分期、淋巴结转移、

浸润深度密切相关(P <0.05), 提示整合素α5β1
的差异性表达在转录之前就已发生 ,  整合素

α5β1在胃癌的发生发展、浸润转移中起了重

要作用. 
综上所述, 整合素α5β1与胃癌的生物学特

性密切相关, 其表达的上调能促进胃癌的发生

与浸润进展, 但其调节作用的机制和途径复杂, 
有待于进一步研究. 深入研究整合素α5β1与胃

癌的关系, 将为胃癌的早期诊断提供新线索, 并
且可以作为判断胃癌生物学行为的指标及基因

治疗的候选靶点. 
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的黏附分子. 
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