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ＩＴＧＡＶ过表达与胆管癌转移及预后的关系
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［摘　要］　目的　探讨整合素αｖ（ＩＴＧＡＶ）过表达与胆管癌侵袭转移及预后的关系。方法　选取我院行根治性手术切除的胆
管癌患者共３７４例，随机分为Ⅰ组（８０例）和Ⅱ组（２９４例），取患者术中切除的癌组织及癌旁组织。采用ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测Ⅰ组胆管癌患者手术切除标本中ＩＴＧＡＶ的ｍＲＮＡ与蛋白表达；应用组织芯片检测Ⅱ组胆管癌患者手术切除标本中 ＩＴＧＡＶ的表
达，分析ＩＴＧＡＶ表达与胆管癌临床病理特征、复发及预后的关系。结果　胆管癌组织中ＩＴＧＡＶｍＲＮＡ及蛋白表达水平均高于癌旁
组织（Ｐ＜０．０５）。组织芯片检测结果显示 ＩＴＧＡＶ阳性表达率为５４．８％。按复发时间进行分组，ＩＴＧＡＶ在早期复发组（复发时间
＜１年）过表达，在未复发或晚期复发组（复发时间≥１年）则低表达（Ｐ＝０．０２５）。与 ＩＴＧＡＶ低表达胆管癌患者比较，ＩＴＧＡＶ过表
达胆管癌患者术后更易复发，复发时间较短（ＨＲ＝１．９０；９５％ＣＩ：１．４１～２．６２；Ｐ＜０．００１），术后生存时间较短（ＨＲ＝１．９５；９５％ＣＩ：
１．４２～２．７３；Ｐ＜０．００１）。ＩＴＧＡＶ过表达是胆管癌患者术后复发时间（ＨＲ＝１．７３；９５％ＣＩ：１．１３～２．６３；Ｐ＝０．０１１）和术后生存时间
（ＨＲ＝１．６５；９５％ＣＩ：１．０８～２．５１；Ｐ＝０．０２１）的独立影响因素。结论　胆管癌中ＩＴＧＡＶ过表达可以促进胆管癌侵袭转移，ＩＴＧＡＶ过
表达预示胆管癌患者预后不良，可作为胆管癌术后复发和预后的潜在分子预测指标。
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　　近年来，胆管癌（发生于胆管上皮的腺癌）的发病
率明显上升。胆管癌起病隐匿，临床表现无特异性，早

期诊断困难，临床确诊时大部分患者已属晚期，失去了

有效的手术治疗机会，同时术后复发率高，对放化疗不

敏感，患者预后极差［１２］。因此，研究胆管癌的生物学

特性，探究其发病机制，寻找早期诊断和及时干预的方

法，是提高胆管癌诊治效果的关键。整合素是由 α、β
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两个亚基组成的一组跨膜糖蛋白及细胞黏附受体蛋

白，其主要作用为介导细胞与细胞外基质之间的连接，

能够调节细胞内外信号、基因表达及细胞分化，激活相

关通路，同时，其在调控细胞的生物学功能，促进肿瘤

细胞侵袭转移，增强肿瘤血管形成能力及诱导药物耐

受等方面具有非常重要的作用［３５］。整合素 αｖ（ｉｎｔｅ
ｇｒｉｎαｖ，ＩＴＧＡＶ）为整合素家族的重要成员之一，在改
变肿瘤微环境、促进肿瘤的发展及侵袭转移过程中发

挥重要作用，其过表达与前列腺癌、口腔鳞癌、胃癌、肺

癌的侵袭转移具有显著相关性［４７］。ＩＴＧＡＶ在眼睑鳞
状癌中过表达，其过表达与肿瘤侵袭转移密切相关。

在喉癌和咽癌中 ＩＴＧＡＶ过表达，其过表达与肿瘤分
化、转移密切相关，ＩＴＧＡＶ过表达患者的淋巴结转移
率明显高于低表达患者［８９］。有研究发现，ＩＴＧＡＶ过
表达可促进乳腺癌侵袭转移［１０］。进一步研究发现整

合素可与四跨膜蛋白相结合形成复合体，其复合体是

肿瘤转移的一个重要分子［１１］。目前有关 ＩＴＧＡＶ在胆
管癌中的表达及其在胆管癌侵袭转移和预后判断等方

面的潜在价值尚不明确，本研究通过检测 ＩＴＧＡＶ在胆
管癌中的表达水平，结合临床病理特征，初步探讨其在

胆管癌中的潜在临床价值。

１　材料与方法

１．１　标本
选取我院２０１０年１月至２０１６年１月行根治性手

术切除的胆管癌患者３７４例，随机分为Ⅰ组（８０例）和
Ⅱ组（２９４例），取患者术中切除的癌组织及癌旁组织
（癌旁组织均取自距离肿瘤组织边缘 ２ｃｍ以外区
域）。纳入标准：样本经术后病理证实为胆管癌；患者

术前未行放疗、化疗、靶向治疗及免疫治疗；肿瘤切除

完整，切缘净，无癌组织残留，局部受累淋巴结清扫完

全；临床及随访资料完整。所有患者术后随访５年，随
访时间截止到２０２０年１２月。肿瘤 ＴＮＭ分期参考国
际抗癌联盟（ＵｎｉｏｎｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，
ＵＩＣＣ）标准。根据术后复发时间分为早期复发组（复
发时间＜１年）和未复发或晚期复发组（复发时间≥１
年）。２组患者的临床病理特征见表１。采用 ＲＴＰＣＲ
和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ⅰ组 ＩＴＧＡＶ的表达；Ⅱ组用于大
样本组织芯片检测。本研究通过我院伦理委员会审查

批准［医伦研（２０１８）２０２号］。
１．２　主要试剂

ＩＴＧＡＶ单克隆抗体、ＧＡＰＤＨ抗体购自英国 Ａｂｃａｍ
公司；ＩＴＧＡＶ及 ＧＡＰＤＨ引物由美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合
成；ＴＲＩｚｏｌ提取试剂盒购自美国Ｇｉｂｃｏ公司；逆转录、聚

表１　２组患者临床病理特征［例（％）］

临床病理特征
Ⅰ组
（ｎ＝８０）

Ⅱ组
（ｎ＝２９４）

χ２ Ｐ

年龄 ≥５５岁 ３７（４６．３） １２８（４３．５） ０．２６７ ０．６４６
＜５５岁 ４３（５３．８） １６６（５６．５）

性别 男 ６７（８３．８） ２４３（８２．７） ０．０３１ ０．８２６
女 １３（１６．３） ５１（１７．３）

ＨＢｓＡｇ 阳性 １１（１３．８） ３３（１１．２） ０．２５３ ０．６７２
阴性 ６９（８６．３） ２６１（８８．８）

肝硬化 有 １０（１２．５） ５５（１８．７） ０．１９７ ０．７７４
无 ７０（８７．５） ２３９（８１．３）

血清ＣＡ１９９水平 ≥１００Ｕ／ｍＬ ６２（７７．５） ２１８（７４．１） ０．３５２ ０．５７８
＜１００Ｕ／ｍＬ １８（２２．５） ７６（２５．９）

肿瘤直径 ≥５ｃｍ ５１（６３．８） １９１（６５．０） ０．１８６ ０．７８７
＜５ｃｍ ２９（３６．２） １０３（３５．０）

肿瘤个数 ≥２个 ２９（３６．３） １０９（３７．１） ０．０２７ ０．８３９
１个 ５１（６３．７） １８５（６２．９）

ＴＮＭ分期 Ⅱ～Ⅲ期 ４２（５２．５） １５５（５２．７） ０．０１０ ０．９１８

Ⅰ期 ３８（４７．５） １３９（４７．３）
肿瘤包膜完整 否 ７１（８８．８） ２４８（８４．４） ０．５１０ ０．４４２

是 ９（１１．３） ４６（１５．６）
Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级 Ⅲ～Ⅳ级 ４６（５７．５） １５７（５３．４） ０．５０１ ０．４５５

Ⅰ～Ⅱ级 ３４（４２．５） １３７（４６．６）
肝门淋巴结转移 有 ２３（２８．８） ９２（３１．３） ０．２３２ ０．７１１
或局部侵犯 无 ５７（７１．３） ２０２（６８．７）
血管或胆管侵犯 有 １６（２０．０） ６５（２２．１） ０．２１８ ０．７３９

无 ６４（８０．０） ２２９（７７．９）

合酶链反应试剂盒购自北京百泰克生物技术有限公

司；蛋白印迹杂交显影化学发光显色系统购自美国

Ｐｉｅｒｃｅ公司；ＲＰＭＩ１６４０培养基、胎牛血清标记辣根过
氧化物酶的羊抗兔二抗均购自武汉博士德公司。

１．３　ＲＴＰＣＲ检测
按照ＴＲＩｚｏｌ提取试剂盒说明书从胆管癌组织及癌

旁组织提取总ＲＮＡ，反转录为ｃＤＮＡ。以ｃＤＮＡ为模板，
建立ＲＴＰＣＲ反应体系，以 ＧＡＰＤＨ为内参。引物由
Ｐｒｉｍｅｒ５．０引物设计软件设计，选择最佳引物，ＩＴＧＡＶ
上游引物序列５ＡＡＧＣＴＧＡＧＣＴＡＴＣＧＴＴＴＣＣ３，下游引
物序列 ５ＧＣＡＣＡＧＧＡＡＡＧＴＣＴＴＧＣＴＡＡＧＧ３；ＧＡＰＤＨ
上游引物序列 ５ＣＣＡＣＴＡＧＧＣＧＣＴＣＡＣＴＧＴＴＣＴ３，下
游引物序列５ＧＣＧＡＡＣＴＣＡＣＣＣＧＴＴＧＡＣＴ３。ＰＣＲ反
应条件：９４℃ ４５ｓ，５７℃ ４０ｓ，７２℃ ４５ｓ，共２５个循
环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。１．５％琼脂糖凝胶电泳，紫外灯
下分析ＰＣＲ结果。拍照后用图像分析仪分析 ＩＴＧＡＶ
条带和ＧＡＰＤＨ条带的灰度，计算两者的比值。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

参考文献［１２１３］从实验样本组织提取细胞总蛋
白，以ＢＣＡ法测定蛋白浓度。将样品与蛋白加样缓冲
液混合后１００℃水浴５ｍｉｎ变性，经１２％聚丙烯酰胺
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凝胶电泳（２０ｍＡ恒定电流条件下电泳６０ｍｉｎ），在恒
定电压２０Ｖ条件下转膜１７ｍｉｎ，５％脱脂奶粉室温封
闭２０ｍｉｎ后，转至聚偏二氟乙烯膜上。１０％脱脂奶粉
室温封闭 １ｈ，一抗为 ＩＴＧＡＶ（１∶２００）和 ＧＡＰＤＨ
（１∶１０００），二抗为辣根过氧化物酶标记的 ＩｇＧ
（１∶４０００）。聚偏二氟乙烯膜依次与抗体作用后，加入
蛋白印迹化学发光试剂，以化学发光法将膜孵育

５ｍｉｎ，曝光、显影、定影成像。
１．５　ＴＧＡＶ组织芯片和免疫组化染色

组织芯片检测２９４例胆管癌患者的 ＩＴＧＡＶ表达。
组织芯片制备参考文献［１４］，ＩＴＧＡＶ免疫组化染色采
用ＳＰ法，操作过程严格按照说明书进行。ＤＡＢ显色，
苏木素复染后镜检。ＩＴＧＡＶ表达阳性细胞为细胞膜
有棕褐色颗粒，计算阳性细胞数占同类计数细胞的百

分比：阳性细胞数＜５０％为阴性，阳性细胞数≥５０％为
阳性［１４］。每组实验均设有阴性和阳性对照，以磷酸盐

缓冲液代替一抗作为阴性对照，以已知阳性肝癌组织

片作为阳性对照。

１．６　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析数据，计量资料以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，计数资料以
率（％）表示，采用 χ２检验。生存时间和复发时间计算
参考文献［１５］，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和Ｌｏｇｒａｎｋ分析组间复
发时间和生存时间。ＣＯＸ回归模型分析各临床变量和
ＩＴＧＡＶ表达对复发时间和生存时间的影响。采用双尾
检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，以Ｐ＜０．０１为
差异有显著统计学意义。

２　结果

２．１　胆管癌组织及癌旁组织中ＩＴＧＡＶ的表达
胆管癌组织中ＩＴＧＡＶｍＲＮＡ及蛋白表达水平均明

显高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图１。

ａ～ｃ：ＲＴＰＣＲ与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＴＧＡＶ在胆管癌组织及癌旁组织中的表达　ＷＢ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｔ：胆管癌组织；Ｎ：癌旁组织

图１　胆管癌组织和癌旁组织中ＩＴＧＡＶ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平

２．２　组织芯片检测ＩＴＧＡＶ表达
免疫组化染色结果显示，ＩＴＧＡＶ阳性表达于胆管

癌细胞膜或细胞浆中，黄染，阳性高表达者着色深，呈

深棕色，在胆管癌组织中呈不均一性；而在癌旁组织中

ＩＴＧＡＶ呈淡染（图２）。在１６１例患者的胆管癌组织中
ＩＴＧＡＶ阳性表达，在 １３３例患者的胆管癌组织中
ＩＴＧＡＶ低表达或不表达，ＩＴＧＡＶ阳性表达率为５４．８％。
２．３　ＩＴＧＡＶ在胆管癌组织中差异表达与术后侵袭转

移和预后的关系

　　ＩＴＧＡＶ差异表达与肿瘤个数、肿瘤直径、肿瘤包
膜完整（边界完整）、肝门淋巴结转移或局部侵犯、血

管或胆管侵犯、ＴＮＭ分期、Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级等转移潜能
指标相关（Ｐ＜０．０５），而与性别、年龄、血清 ＣＡ１９９水
平、肝硬化、ＨＢｓＡｇ等无关（Ｐ＞０．０５），见表２。ＩＴＧＡＶ
在早期复发组中过表达，ＩＴＧＡＶ过表达的１６１例患者
中有１１９例出现术后早期复发；而ＩＴＧＡＶ在未复发或

ａ：ＩＴＧＡＶ在胆管癌组织中阳性表达；ｂ：ＩＴＧＡＶ在癌旁组织中阴

性表达；ｃ：ＩＴＧＡＶ在胆管癌组织中低表达；ｄ：ＩＴＧＡＶ在癌旁组

织中低表达

图２　组织芯片检测ＩＴＧＡＶ在胆管癌组织及癌旁组织中的表

达（免疫组化染色×２００）
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晚期复发组中低表达，ＩＴＧＡＶ低表达的１３３例患者中
有４４例出现术后早期复发，差异具有统计学意义
（Ｐ＝０．０２５），见表 ３。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，与
ＩＴＧＡＶ低表达胆管癌患者比较，ＩＴＧＡＶ过表达胆管癌
患者术后更易复发，复发时间较短（ＨＲ＝１．９０；９５％
ＣＩ：１．４１～２．６２；Ｐ＜０．００１），且术后生存时间较短
（ＨＲ＝１．９５；９５％ＣＩ：１．４２～２．７３；Ｐ＜０．００１），差异具
有显著统计学意义（图３）。ＣＯＸ回归模型分析显示，
ＩＴＧＡＶ过表达是胆管癌患者术后复发时间（ＨＲ＝１．７３；
９５％ＣＩ：１．１３～２．６３；Ｐ＝０．０１１）和术后生存时间
（ＨＲ＝１．６５；９５％ＣＩ：１．０８～２．５１；Ｐ＝０．０２１）的独立
影响因素（表４）。
表２　ＩＴＧＡＶ差异表达与胆管癌患者临床病理特征的关系

［例（％）］

临床病理特征

ＩＴＧＡＶ免疫组化染色（ｎ＝２９４）
阳性

（ｎ＝１６１）

阴性

（ｎ＝１３３）
χ２ Ｐ

年龄 ≥５５岁 ７２（４４．７） ５６（４２．１） ０．２５３ ０．６７２
＜５５岁 ８９（５５．３） ７７（５７．９）

性别 男 １３３（８２．６）　１１０（８２．７）　０．００９ ０．９３８
女 ２８（１７．４） ２３（１７．３）

ＨＢｓＡｇ 阳性 １７（１０．６） １６（１２．０） ０．０３５ ０．８１４

阴性 １４４（８９．４）　１１７（８８．０）　
肝硬化 有 ３１（１９．３） ２４（１８．０） ０．０２８ ０．８２７

无 １３０（８０．７）　１０９（８２．０）　
血清ＣＡ１９９水平 ≥１００Ｕ／ｍＬ １２２（７５．８）　 ９６（７２．２） ０．３９４ ０．５５２

＜１００Ｕ／ｍＬ ３９（２４．２） ３７（２７．８）

肿瘤直径 ≥５ｃｍ １１８（７３．３）　 ７３（５４．９） ６．７２１ ０．００６
＜５ｃｍ ４３（２６．７） ６０（４５．１）

肿瘤个数 ≥２个 ９８（６０．９） １１（８．４）　 １１．６２０ ＜０．００１

１个 ６３（３９．１） １２２（９１．６）　
ＴＮＭ分期 Ⅱ～Ⅲ期 １０８（６７．１）　 ４７（３５．３） １０．０４９ ＜０．００１

Ⅰ期 ５３（３２．９） ８６（６４．７）
肿瘤包膜完整 否 １４９（９２．５）　 ９９（７４．４） ６．４２３ ０．００７

是 １２（７．５）　 ３４（２５．６）

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级 Ⅲ～Ⅳ级 １０８（６７．１）　 ４９（３６．９） １０．０３２ ＜０．００１

Ⅰ～Ⅱ级 ５３（３２．９） ８４（６３．１）

肝门淋巴结转移 有 ７８（４８．４） １４（１０．５） ８．７７９ ＜０．００１
或局部侵犯 无 ８３（５１．６） １１９（８９．５）　
血管或胆管侵犯 有 ５３（３２．９） １２（９．０）　 ７．８２１ ＜０．００１

无 １０８（６７．１）　１２１（９１．０）　

表３　２９４例胆管癌患者肿瘤组织中 ＩＴＧＡＶ表达与肿瘤转移

潜能的关系

组别

ＩＴＧＡＶ免疫组化染色
过表达

（ｎ＝１６１）

低表达

（ｎ＝１３３）
χ２ Ｐ

早期复发组 １１９ ４４ ５．００９ ０．０２５
未复发或晚期复发组 ４２ ８９

ａ：复发曲线；ｂ：总生存曲线
图３　ＩＴＧＡＶ表达水平与术后复发率及生存率的关系

表４　２９４例胆管癌患者肿瘤组织中 ＩＴＧＡＶ表达与复发时间
及生存时间的ＣＯＸ回归分析

变量
复发时间

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
生存时间

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
年龄≥５５岁 １．０９（０．７７～１．５５）０．６２４ １．１５（０．８１～１．６３）０．４４８
男性 ０．７６（０．４７～１．２５）０．２７９ ０．８４（０．５２～１．３７）０．４８０
ＨＢｓＡｇ阳性 ０．６９（０．６７～１．３８）０．８３０ １．０２（０．７１～１．４６）０．９２５
有肝硬化 １．１７（０．７８～１．７６）０．４５２ １．１７（０．７８～１．７６）０．４３９
血清ＣＡ１９９水平≥１００Ｕ／ｍＬ ０．９４（０．６５～１．３６）０．７４１ ０．９４（０．６５～１．３６）０．７４７
肿瘤直径≥５ｃｍ １．４８（１．０３～２．１４）０．０３４ １．５６（１．０８～２．２４）０．０１７
肿瘤个数≥２个 １．８３（１．２７～２．６４）０．００１ １．８６（１．２９～２．６８）０．００１
ＴＮＭ为Ⅱ～Ⅲ期 １．５０（１．３２～１．８３）０．０４７ １．４３（１．２５～１．７５）０．０５１
包膜不完整 １．５７（１．０６～２．３３）０．０２４ １．８２（１．２３～２．６７）０．００３
Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ为Ⅲ～Ⅳ级 １．０５（０．７５～１．４８）０．７８２ １．０５（０．７５～１．４８）０．７６６
有血管侵犯 １．４７（１．０１～２．１３）０．０４２ １．５２（１．０６～２．１９）０．０２２
有肝门淋巴结转移或局部侵犯１．５１（１．１１～２．０４）０．００９ １．４４（１．０４～１．９１）０．０３６
ＩＴＧＡＶ过表达 １．７３（１．１３～２．６３）０．０１１ １．６５（１．０８～２．５１）０．０２１

生存时间：从手术治疗到随访截止的时间

３　讨论

本团队前期的研究发现，整合素 α６在肝癌组织
中过表达，其过表达与肝癌肝内转移密切相关［１２］。本

实验通过检测整合素家族另一重要成员 ＩＴＧＡＶ在胆
管癌组织和癌旁组织中的表达情况，分析 ＩＴＧＡＶ表达
与胆管癌转移潜能及预后的关系，结果显示，ＩＴＧＡＶ
过表达可促进胆管癌转移，且与术后复发及生存时间

９９４局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（６）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



密切相关，ＩＴＧＡＶ可作为胆管癌术后早期复发和生存
时间的潜在分子预测指标。

整合素是一类细胞外基质的跨膜黏附受体家族，

目前发现整合素家族共有２６个成员，其成员是由α亚
基和β亚基结合构成的异源二聚体跨膜糖蛋白，并以
异二聚体的方式发挥功能，参与肿瘤细胞的增殖、凋

亡、迁移、侵袭，细胞转化，血管生成及转移等过

程［１６１８］。有研究表明，整合素与细胞外配体的结合可

把细胞外信号传入细胞内，同时整合素（特别是 β亚
基）通过其胞内域直接作用于许多胞内结合蛋白，促

进细胞骨架重组，影响细胞与基质的黏附或者改变骨

架蛋白，从而提高或降低细胞的迁移和浸润能

力［１９２１］。ＩＴＧＡＶ作为家族重要成员，可与多个 β亚基
结合组成异二聚体，在多种肿瘤细胞的侵袭转移中发

挥非常重要的作用［８］。有研究表明，ＩＴＧＡＶ过表达于
食管癌，其过表达与淋巴结转移、ＴＮＭ分期及预后不
良显著相关［２２］。ＩＴＧＡＶ过表达可提高肿瘤细胞的迁
移能力已在结肠癌细胞系实验中得到验证［２３］。有研

究发现，前列腺癌中肿瘤侵袭转移能力与 ＩＴＧＡＶ过表
达密切相关［２４］。目前已经证实 ＩＴＧＡＶ在子宫内膜
癌、鼻咽癌、胃癌、胰腺癌等多种癌症中过表达，其过表

达与肿瘤的侵袭转移密切相关［３］。

本实验随机选择胆管癌患者的胆管癌组织及癌旁

组织（Ⅰ组），通过 ＲＴＰＣＲ与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现
ＩＴＧＡＶ在胆管癌组织中的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水平明
显高于癌旁组织，提示在胆管癌及癌旁组织中 ＩＴＧＡＶ
存在显著差异表达；ＩＴＧＡＶ的差异表达可能与胆管癌
的侵袭转移密切相关。我们在上述实验基础上进行另

外一组（Ⅱ组）组织芯片检测分析，结果显示，ＩＴＧＡＶ
过表达与肿瘤个数、肿瘤直径、肿瘤包膜完整（边界完

整）、肝门淋巴结转移或局部侵犯、血管或胆管侵犯、

ＴＮＭ分期、Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级等转移潜能指标密切相关，
而与性别、年龄、血清 ＣＡ１９９水平、肝硬化、ＨＢｓＡｇ等
无关。提示 ＩＴＧＡＶ是胆管癌侵袭转移的相关指标。
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，ＩＴＧＡＶ过表达患者术后更易
复发，生存时间更短，表明 ＩＴＧＡＶ过表达可促进胆管
癌的侵袭转移，并与患者的生存预后密切相关，提示检

测ＩＴＧＡＶ表达对胆管癌患者的预后判断有一定的临
床价值。有研究表明，沉默ＩＴＧＡＶ后可抑制乳腺癌细
胞增殖、侵袭和转移［８］；在肝癌细胞研究中 ＩＴＧＡＶ过
表达可促进肝癌细胞侵袭转移［２５］。据此，本实验下一

步拟应用慢病毒干扰等技术建立 ＩＴＧＡＶ高低表达胆
管癌细胞株，通过体内外实验进一步证实 ＩＴＧＡＶ表达
与胆管癌侵袭转移的相关性。

已有研究发现，整合素可与多种四跨膜蛋白相结

合形成复合体，该复合体目前被认为是与恶性肿瘤进

展相关的关键分子，是目前的研究热点［９］。进一步研

究发现，复合体主要通过加强整合素介导的黏附能力，

使得细胞从整合素配体上分离的能力大大减弱［９，２６］。

在胰腺癌细胞系中研究发现，整合素 α６β４可与
Ｔｓｐａｎ８结合形成四跨膜网络，诱导上皮间质转化，促进
恶性肿瘤细胞的迁移［２７］。在 Ｔｓｐａｎ１与整合素 α６β１
相互作用研究中发现，复合体可通过诱导胆管癌上皮

间质转化，从而加速胆管肿瘤细胞转移［２８］。我们前期

研究发现，整合素 α６可以与 Ｔｓｐａｎ８形成复合体
（ＩＴＧα６Ｔｓｐａｎ８）并相互作用，诱导肝癌细胞上皮间质
转化，共同推进肝癌细胞的侵袭转移［１２］。据此我们认

为，ＩＴＧＡＶ可与四跨膜蛋白结合形成 ＩＴＧＡＶＴＭ４ＳＦ
复合体，复合体相互作用共同促进胆管癌侵袭转移。

但ＩＴＧＡＶ与何种 ＴＭ４ＳＦ结合形成复合体？复合体共
同作用是否因诱导了上皮间质转化从而推进肿瘤的进

展？其具体作用的分子机制仍需进一步深入研究。目

前四跨膜蛋白与整合素的关系在肿瘤进展中的作用机

制仍未阐明，下一步我们拟通过信号网络通路进一步

阐述ＩＴＧＡＶ促进胆管癌侵袭转移的分子机制。
综上，本研究结果初步证明胆管癌中ＩＴＧＡＶ过表

达可以促进胆管癌侵袭转移，并与胆管癌患者术后复

发及生存预后密切相关，可作为胆管癌术后复发和预

后的潜在分子预测指标。
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