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摘要 目的：检测食管鳞状细胞癌（Esophageal squamous cell carcinoma ESCC)组织整合素 琢v（integrin 琢v ITGA V)的表达，分析
ITGA V表达与临床病理因素之间的相关性，探讨 ITGA V在 ESCC的进展和预后中的作用。方法：采用实时荧光定量 PCR法检

测 72例 ESCC组织 ITGA V的表达，并同时检测 33例食管炎性组织为对照。分析 ITGA V表达与 ESCC癌临床病理因素之间的
相关性。结果：ESCC癌组织中 ITGA V的mRNA表达水平明显高于炎症组织（P<0.05），且表达水平与 T、N和临床分期（P均 <0.05）

呈显著相关，而与患者年龄及性别无相关性。结论：ITGA V的过度表达与 ESCC的转移、进展有关，ITGA V可能会成为 ESCC患

者个体化治疗有效的预后标志物。
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A Study on Expression of Integrin 琢v mRNA in Esophageal
Squamous Cell Carcinoma*

The study aimed to detect the integrin 琢v (ITGA V) mRNA expression in Esophageal squamous cell

carcinoma (ESCC), and to evaluate the correlation between integrin 琢v mRNA expression and clinicopathological factors.
From 2012 to 2013, 72 cases of tissue samples of ESCC patients as the research object, and the 33 esophageal inflammation tissues as

control. Real-time PCR assay was performed to detect the expression of ITGA V in all tissue samples. The RT-PCR results were analyzed
and the correlation between ITGA V expression and clinicopathological factors was evaluated. In ESCC patients’tissues, the

expression level of ITGA V mRNA was significantly higher than those in the inflammation tissues (P<0.05), and the expression level

were significantly correlated with T, N and clinical stage (all P<0.05). All these findings suggest that overexpression of

ITGA V is closely associated with metastasis and progression of ESCC. Therefore, we suppose that ITGA V could be an effective

prognostic marker in individualized treatment of patients with ESCC.

ITGAV; Esophageal squamous cell carcinoma; Metastasis

前言

整合素(Integrin)是是一类广泛存在于细胞表面的粘附分
子，其功能主要是介导细胞与细胞外基质之间的粘附，参与细

胞侵袭、转移、血管生成及肿瘤细胞其它一些重要的生物学行

为，整合素由 琢和 茁亚基组成，其中的 琢V亚基能与至少 5种

不同的茁亚基相连接,因而其功能作用受到越来越多的关注[1]。

以往文献报道在肺癌、乳腺癌和胃癌等恶性肿瘤组织中已检测

出整合素的过表达[2-4]。然而关于整合素 琢v（Integrin 琢v, ITGA
V）在食管鳞状细胞癌（Esophageal squamous cell carcinoma，ES-

CC）的表达却鲜有报道，本研究旨在检测 ITGAV mRNA 在

ESCC的表达，评估 ITGA V表达与临床病理因素之间的关系，

探讨 ITGA V在 ESCC的进展和预后中的作用。

1 材料和方法

1.1 组织样本
组织标本采自 2012年 1月至 2013年 12月在东南大学医

学院附属盐城医院就诊的 105例食管疾病患者，其中 ESCC患

者 72例，其中男 41例、女 31例，平均年龄 66.8 岁；食管炎患

者 33例，男 19例、女 14例，平均年龄 64.6岁，ESCC及食管炎

患者的年龄及性别间比较差异无统计学意义，所有 ESCC患者
均未接受过放化疗，ESCC 分期按照国际抗癌联盟第六版进
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行。所有患者均签署知情同意书。活检组织置于 -80℃冰箱保

存。

1.2 试剂与仪器

用 SV Total RNA isolation System（Promega）抽提 RNA，并

用核酸紫外检测仪（U-0080D）检测抽提 RNA的质量，使用
PrimeScript誖 RT Master Mix kit (Takara)进行逆转录实验；PCR

扩增使用 Rotor - Gene Q扩增仪（QIAGEN)，所有操作均严格

按照说明书。

1.3 实时荧光定量 PCR扩增
根据 ITGA V（基因库 NM_002210）基因保守序列使用

Primer 5.0软件设计引物，引物序列分别为：正向引物 5'-CT-
CATCGTTTCCATTCCACT-3'; 反 向 引 物 5'-CTTCAGTC

TCAGGGTTCTCC- 3'，扩增产物大小为 198 bp。以茁-actin为内

参，其引物序列如下：正向引物 5'-AGAAGGC TGGGGCT-

CATTTG-3'; 反向引物 5'-AGGGGCCATCCACAGTCTTC-3'，

扩增产物为 258 bp。25 滋L PCR 扩增体系含 2 滋L的 cDNA，

1× SYBR誖 Premix Ex TaqTM（TaKaRa）12.5 滋L，0.5 滋L各引物

和蒸馏水 9.5 滋L。扩增使用 Rotor - Gene Q扩增仪，循环参数

为：94℃ 5 分钟预变性；94℃ 30 秒，56℃（茁-actin，58℃）30 秒，
72℃ 30秒，共 30个循环；最终 72℃延伸 10分钟。靶基因的相

对表达使用 2 -△△CT方法表示。

1.4 数据分析

所有数据均使用 SPSS16.0软件进行统计分析。定量数据

以均数± 标准差。独立样本 t检验用于比较 ITGA V mRNA的

表达，卡方（x2）检验用于分析 ITGA V表达与临床病理因素相
关性。P值 <0.05为有显著性差异。

2 结果

2.1 ITGA V和 茁-actin的扩增效率

通过对扩增体系的不断优化，用 ITGA V和茁-actin不同倍

比稀释浓度分别进行扩增，两组标准曲线斜率差小于 0.1 (图
1)，证明可以使用 2-△△CT法进行分析。

2.2 ITGA V和 茁-actin的溶解曲线

如图 2示，ITGA V和茁-actin的溶解曲线均为单峰，提示

所扩增的产物特异性较好，无非特异性扩增。

图 1 定量 PCR检测 ITGA V和 茁-actin标准曲线

Fig. 1 The standard curve for ITGA V and 茁-actin detected by qRT-PCR

图 2 定量 PCR检测 ITGA V和 茁-actin溶解曲线

Fig. 2 The melt curve of ITGA V and 茁-actin detecting by qRT-PCR
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2.3 ITGA V mRNA在 ESCC和炎症组织的表达

对 72例 ESCC和 33例炎症组织 ITGA V mRNA 进行实
时荧光定量 PCR 分析，结果（表 1）显示 ESCC和炎症组织 IT

GA V mRNA的平均△CT分别为 3.82± 1.23、6.52± 0.85，相对

于炎症组织，ESCC 组织 ITGA V mRNA 表达比炎症组织高
6.67(2.67～ 17.05)倍，表达有显著差异（P=0.000）。

表 1 ITGA V mRNA在 ESCC和炎症组织的表达

Table 1 The mRNA expression levels of ITGA in ESCC and inflammatory tissues

Groups n
琢v 茁-actin △CT

-△△CT 2-△△CT P
Average CT Average CT 琢v-茁-actin

ESCC tissue

inflammatory tissues

48

13

21.98± 1.19

24.63± 0.51

18.42± 0.56

18.29± 0.48

3.82± 1.23

6.52± 0.85

2.66± 1.23

0.00± 0.85

6.67(2.67～17.05)

1.00(0.56～1.78)

0.000

2.4 ITGA V mRNA与临床病理特征的相关性
72例 ESCC的 ITGA V mRNA在 T3~ T4期的表达明显高

于 T1~T2期（P=0.000），有淋巴结转移组(N+) ITGA VmRNA 的

表达显著高于无淋巴结转移组(N0)（P=0.000），临床分期中Ⅲ+
Ⅳ期的 ITGA V mRNA表达水平也明显高于Ⅰ+Ⅱ期（P=0.000）。
ITGA V mRNA的表达在年龄、性别组并无明显差异（表 2）。

表 2 ITGA V mRNA与临床病理特征的相关性

Table 2 The correlation between ITGA V mRNA and

clinicopathological features

3 讨论

食管癌（esophageal cancer）是消化系统常见恶性肿瘤之
一，《2012中国肿瘤登记年报》最新统计资料显示，在中国排名

前十位的恶性肿瘤中，食管癌以其发病率 22/10万，位于第五

位，而死亡率为 17/10万，位列第四。尽管目前对食管癌的诊疗

水平有所提高，但经过手术治疗和新的辅助治疗，食管癌 5年

存活率仍然仅有 5～ 15%，并且大多数病人在确诊后的一年内
死亡[5,6]，因此目前对于探寻疗效观察和预后评估的生物学标志

物显得尤为重要。

整合素是细胞外基质蛋白（extracellular matrix, ECM）的主

要受体，其结合到 ECM的精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸(RGD)基

序发挥细胞粘附作用[7]。当整合素受体与 ECM作用后，各种信

号转导途径被激活，相关基因表达发生变化，从而引起细胞生

物学行为变化，包括细胞迁移和侵袭[8-10]。肿瘤细胞已被发现表

达多种整合素，整合素的过度表达可导致某些信号通路的激

活，导致肿瘤细胞增殖及迁移能力增加以及血管形成能力增

强[11-13]。有文献报道 ITGA V在肿瘤转移和进展中发挥重要作

用[14,15]。

本次检测结果显示 ESCC和炎症组织 ITGA V mRNA 的

平均△CT分别为 3.82± 1.23、6.52± 0.85，前者比后者高 6.67

(2.67～ 17.05)倍。ESCC组织中，ITGA V mRNA在 T3~ T4期的

表达明显高于 T1~T2期（P= 0.000），有淋巴结转移组(N+) ITGA

V mRNA的表达显著高于无淋巴结转移组 (N0)（P= 0.000），临

床分期中Ⅲ +Ⅳ期的 ITGA V mRNA表达水平也明显高于Ⅰ +

Ⅱ期（P= 0.000）。ITGA V mRNA的表达在年龄、性别组并无明

显差异。本研究结果提示 ITGA V在 ESCC的转移和发展中起

着重要作用。有研究报道 ITGA V在人眼睑鳞状细胞癌的高表

达与肿瘤侵袭相关[16]。Cui等报道切断 ITGA V和 ECM蛋白的

结合可降低人类肺癌细胞在小鼠肿瘤的生长[17]。最近有研究显

示喉和下咽鳞状细胞癌（LHSCC）组织中 ITGA V的表达量明

显高于正常组织，有淋巴结转移组 ITGA V的表达显著高于无

淋巴结转移组，ITGA V的过度表达与肿瘤分化、转移密切相关
[18]。此外，ITGA V在伤口修复、血管生成及肿瘤组织重塑过程

起着重要作用[19,20]。然而，关于 ITGA V与 ECM的相互作用激
活信号转导机制，需要在体外进一步的研究来验证。

总之，我们的研究结果表明，ITGA V的过度表达与 ESCC

的转移、进展相关，ITGA V可能会成为 ESCC患者个体化治疗

的一个有效的预后标志物。
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