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摘要：目的  探究整合素 β1（Integrin β1）和基质金属蛋白酶 9（MMP-9）在结直肠癌组织中的表达情况

及其与临床预后之间的关系。方法   选取 2008 年 3 月 -2011 年 3 月经该院确诊为结直肠癌的 52 例患者的病

理标本及 31 例正常肠黏膜组织标本，通过免疫组织化学链霉亲和素过氧化物酶连接方法（Immunohistochemical 

SP）测定Integrin β1 及MMP-9蛋白的分布和表达情况，分析其表达与结直肠癌的部分病理特征参数之间的关系。

依据患者病变情况的不同采用相应的手术治疗后进行随访，评价其术后复发情况及 5 年生存率。结果  免疫组

织化学结果显示 Integrin β1 蛋白在结直肠癌组织、癌旁组织及正常肠黏膜组织中的阳性表达率分别为 82.69%、

14.29% 及 6.45%。MMP-9 在结直肠癌组织、癌旁组织及正常肠黏膜组织中的阳性表达率分别为 80.77%、

16.67% 及 9.68%。Integrin β1 及 MMP-9 在结直肠中的表达水平均与患者 Dukes 分期、肝转移相关（P <0.05）。

两者在结直肠癌组织中的表达呈正相关，同时结直肠癌患者 Integrin β1 及 MMP-9 的蛋白表达与术后复发率、

术后生存时间均呈负相关。结论  Integrin β1 及 MMP-9 在结直肠癌组织中表达升高，两者皆与结直肠癌的病理

特征和肿瘤的侵袭转移密切相关，同时影响结直肠癌患者的术后复发及生存，此外在结直肠癌发病的过程中两者

的高表达可能具有协同作用，所以 Integrin β1 及 MMP-9 可以作为今后治疗和预后结直肠癌的新靶点。
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their correlations with clinical prognosis
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Abstract: Objective  To study the expressions and clinical prognosis of integrin β1 and MMP-9 in colorectal 
cancer and their correlations with clinical prognosis.  Methods  In this study, 52 cases of colorectal carcinoma tissues 
and 31 specimens of normal colorectal mucosa were collected in our hospital between March 2008 and March 2011. 
The expressions and distribution of integrin β1 and MMP-9 proteins were examined by immunohistochemical SP 
method. And then, the relationships of integrin β1 and MMP-9 expressions with clinical pathological features of 
colorectal cancer were analyzed. After appropriate surgical treatment, the patients accepted a 5-year follow-up for 
evaluation of their recurrent situation and 5-year survival rate.  Results  Immunohistochemistry showed that the 
positive expression rate of integrin β1 in the colorectal carcinoma tissues, adjacent normal colonic tissues and normal 
colorectal mucosa were 82.69%, 14.29% and 6.45% respectively. The positive expression rate of MMP-9 in the 
colorectal carcinoma tissues, adjacent normal colonic tissues and normal colorectal mucosa were 80.77%, 16.67% and 
9.68% respectively. And the expression levels of integrin β1 and MMP-9 were correlated to the Dukes staging and 
liver metastasis (P < 0.05). Besides, integrin β1 and MMP-9 expression levels were positively correlated, and they 
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结直肠癌是一种常见的消化系统肿瘤，尽管大多

数患者可及时进行相应的手术治疗，但其淋巴转移依

然是术后复发以及影响患者生存的一个重要因素 [1-2]，

对结直肠癌转移及其相关机制的研究具有重要的临床

意义。细胞的黏附反应作为肿瘤淋巴转移及远距脏器

转移的关键环节 [3-5]，近年来成为研究者专注的重要课

题之一。整合素（Integrins）是细胞黏附分子家族的

重要一员，介导细胞与细胞外基质以及细胞与细胞之

间的黏附反应，从而影响细胞的增殖、迁移、凋亡等

生物学特性 [6-7]。整合素 β1（Integrin β1）则是该家

族最大的亚群，已被报道在多种肿瘤中异常表达，如

头颈部肿瘤、食管鳞癌、乳腺癌等 [8-10]。基质金属蛋

白酶 9（matrix metallopmteinase-9，MMP-9）则属于基

质金属蛋白酶（MMPs）超家族中的明胶酶，可降解

细胞外基质，广泛参与肿瘤、炎症、心血管系统等多

种疾病的发生发展过程。研究发现 [11-13] 细胞外基质的

降解是肿瘤侵袭转移的基本步骤，包括胃癌、宫颈鳞

癌、淋巴瘤肿瘤中出现 MMPs 家族的异常表达。但

对于 Integrin β1 及 MMP-9 与结直肠癌临床关系的

系统性研究报道甚少。本文通过检测结直肠癌组织

中 Integrin β1 及 MMP-9 蛋白的分布和表达情况探讨

其与结直肠癌浸润转移及临床分期的关系，分析其临

床意义，并于术后对患者进行随访，初步评价 Integrin 

β1 及 MMP-9 的表达与临床疗效之间的关系。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2008 年 3 月 -2011 年 3 月于南阳市中心医

院确诊为结直肠癌的 52 例患者的病理标本及 31 例正

常肠黏膜组织标本。所有入选病例均经患者知情同意

且入院之前未接受过放、化疗或手术治疗。其中，男

性 37 例，女性 15 例 ；年龄 21 ～ 67 岁，平均 53 岁 ；

病程 2 ～ 4 年，平均 2.6 年。依据患者具体情况进行

相应治疗后保存患者的癌组织切片，同时详细录入其

临床病理资料，以备后续分析。另收集癌旁配对组织

标本 42 例及 31 例非肠癌患者的正常肠黏膜组织标本

作对照研究。

纳入患者均在接受相应的治疗之后参与随访调

查，其中失访 2 例。随访 1 年后死亡 6 例，随访 3 年

后死亡 14 例，随访 5 年后死亡 29 例。其中 27 例死

于肿瘤术后转移、复发，2 例死于其他疾病。

1.2    免疫组织化学链霉亲和素过氧化物酶连接方

法（Immunohistochemical SP）

将癌组织标本、癌旁配对组织标本及正常肠黏

膜组织标本用 10% 甲醛浸泡固定，常规脱水及石蜡包

埋后冷冻切片，免疫组织化学染色方法参照 SP 试剂

盒（购自北京中杉金桥生物公司）的说明书进行操作。

鼠抗人 Integrin β1 单克隆抗体及鼠抗人 MMP-9 单克

隆抗体购自美国 Santa Cruz 公司，磷酸盐缓冲液 PBS

替代一抗作为阴性对照。

结果判定，Integrin β1 和 MMP-9 均以细胞膜和 /

或胞质着棕黄色颗粒为阳性 [7]。参考文献 [8] 的半定

量方法评定染色结果，即根据阳性细胞的数量和染色

强度进行计分 ：①染色强度的记分标准，不着色记 0

分、轻度着色（略强于阴性对照，表现为淡黄色颗

粒）记 1 分、中度着色记 2 分、重度着色记 3 分 ；②

阳性细胞数量的记分标准，<10% 的细胞着色记 1 分、

10% ～ 50% 的细胞着色记 2 分、>50% 的细胞着色记

3 分。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计数资料行

χ2 检验或校正 χ2 检验，两两比较采用 χ2 分割法，检

验水准 α=0.0167，相关性分析采用 Spearman 等级相

关分析，采用乘积极限法（Kaplan-Meier Method）分析

生存率，采用 Logrank 法检验生存分析差异，P <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白在结直肠癌组织

中表达

免疫组织化学 SP 法染色结果显示在结直肠癌组

were both negatively correlated to the recurrence rate and 5-year survival rate (P < 0.05).  Conclusions  Integrin β1 
and MMP-9 may be involved in colorectal cancer. And the expression levels of integrin β1 and MMP-9 are in positive 
correlations with pathological features and tumor metastasis, and both are related to patients' recurrent situation and 
5-year survival rate. In addition, they may have the synergic effect in the development of colorectal cancer. All the 
data showed that the two proteins are likely to be potential targets for treatment and prognosis prediction of colorectal 
cancer.

Keywords:  integrin β1; MMP-9; colorectal cancer
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织、癌旁组织以及正常肠黏膜组织的细胞膜和 / 或

胞质中均可见黄色着色颗粒（见图 1），说明 Integrin 

β1 和 MMP-9 在结直肠癌组织、癌旁组织及正常肠黏膜

组织中均有表达。Integrin β1 蛋白在结直肠癌组织、

癌旁组织和正常肠黏膜组织中的阳性表达率分别为

82.69%、14.29% 及 6.45%，差异有统计学意义（P <0.05）；

MMP-9 在结直肠癌组织、癌旁组织及正常肠黏膜组

织中的阳性表达率分别为 80.77%、16.67% 及 9.68%，

差异有统计学意义（P <0.05）（见表 1）。Integrin β1

和 MMP-9 蛋白在结直肠癌组织中表达水平与临床病

理指标间的关系经进一步统计学分析显示，Integrin 

β1 和 MMP-9 蛋白的表达与肝转移和 Dukes 分期相关

（P <0.05）（见表 2）。

2.2    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白表达与术后生存
时间的关系

本实验随访期限为 5 年，其中失访 2 例。在结直

肠癌组织中，Integrin β1 表达阳性组的平均生存时间

为（32.34±1.93）个月，Integrin β1 表达阴性组的平

均生存时间为（53.5±1.3）个月，两组比较差异有统

计学意义（P =0.001）（见图 2）。MMP-9 表达阳性组

的平均生存时间为（30.05±2.17）个月，MMP-9 表达

阴性组的平均生存时间为（49.31±1.19）个月，两组

比较差异有统计学意义（P =0.004）（见图 3）。

2.3    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白表达与术后复发
的关系

对 52 例患者进行随访的过程中，失访 2 例，2 例

死于其他疾病，48 例纳入考察。发现有 27 例患者术

后出现复发，其中 5 例再次进行手术。术后复发情况

与 Integrin β1 和 MMP-9 2 种蛋白表达水平的关系见

表 3，Integrin β1 表达阳性组的复发率高于阴性组，

MMP-9 表达阳性组的复发率同样高于阴性组。

2.4    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白表达的相关性分析

Integrin β1 和 MMP-9 2 种蛋白的表达呈正相关

（r =0.981，P =0.001）。见表 4。

表 1    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白表达

组别
Integrin β1

χ2 值 † P 值
MMP-9

χ2 值 † P 值
（+） （-） （+） （-）

结直肠癌（n =52） 43 9 42 10

癌旁（n =42） 6 36 49.123 0.006 7 35 38.262 0.007

正常肠黏膜（n =31） 2 29 51.124 0.004 3 28 39.954 0.007

A：结直肠癌组织中 Integrin β1 蛋白阳性表达；B：癌旁组织中 Integrin β1 蛋白阴性表达；C：正常肠黏膜组织中 Integrin β1 蛋白阴性

表达；D：结直肠癌组织中 MMP-9 蛋白阳性表达；E：癌旁组织中 MMP-9 蛋白阴性表达；F：正常肠黏膜组织中 MMP-9 蛋白阴性表达

图 1    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白表达结果    （免疫组织化学 SP 法染色 ×400）

A                                                                  B                                                                  C

 D                                                                  E                                                                 F

罗冲，等 ：Integrin β1 和 MMP-9 在结直肠癌组织中的表达及其与临床预后的关系

注：†χ2 分割法
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表 2    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白表达和结直肠癌患者临床病理特点的关系

临床病理特点 Integrin β1（阳性 / 总例数） χ2 值 P 值 MMP-9（阳性 / 总例数） χ2 值 P 值

肿块大小

    <5 cm 21/27
0.094 0.825

19/27
0.286 0.713

 ≥ 5 cm 22/25 23/25

Dukes 分期

    A 3/5

10.274 0.037

1/5

13.661 0.012
    B 15/22 18/22

    C 14/14 13/14

    D 11/11 10/11

淋巴结转移

    有 28/29
0.863 0.692

27/29
0.481 0.706

    无 15/23 15/23

肝转移

    有 28/28
10.214 0.011

27/28
6.051 0.039

    无 15/24 15/24

表 3    结直肠癌术后复发与 Integrin β1 和 MMP-9 表达水平的关系

组别
Integrin β1

χ2 值 P 值
MMP-9

χ2 值 P 值
（+） （-） （+） （-）

术后复发（n =27） 26 1
7.056 0.017

27 0
9.752 0.012

术后未复发（n =21） 13 7 13 8

表 4    Integrin β1 和 MMP-9 蛋白表达的相关性

Integrin β1

MMP-9

（+） （-）

（+） 34 9

（-） 8 3

图 3    结直肠癌组织中 MMP-9 对患者 

术后生存时间的影响

MMP-9 阳性表达组
MMP-9 阴性表达组
MMP-9 阳性表达组 - 删失
MMP-9 阴性表达组 - 删失
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图 2    结直肠癌组织中 Integrin β1 对患者 

术后生存时间的影响

3    讨论

恶性肿瘤的一个重要生物学特性即是其极强的

侵袭迁移能力，该能力不仅关系着患者的临床治疗效

果及预后，还是患者术后复发及生存率下降的主要原

因。结直肠癌作为一种常见的消化系统肿瘤，其侵袭

迁移过程也是研究者们关注的重点之一。结直肠癌的

远距脏器转移及侵袭是一个多因素共同参与的复杂过

程，其中细胞的黏附是一个重要的环节。本研究通过

对 52 例结直肠癌患者的病理标本、42 例癌旁组织标

本及 31 例非肠癌患者正常肠黏膜组织标本的对照研

累
积

生
存

率

累
积

生
存

率
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究，分析与细胞黏附密切相关的 2 个因子 Integrin β1

和 MMP-9 在结直肠癌中的表达情况。

免疫组织化学染色结果显示，Integrin β1 和 MMP- 

9 蛋白在结直肠癌患者的病理组织中表达高于癌旁组

织及正常肠黏膜组织，证实 Integrin β1 和 MMP-9 蛋

白的表达与肿瘤的发生有密切的关系。同时对患者

的临床病理资料进行统计学分析，结果显示 Integrin 

β1 和 MMP-9 的表达与结直肠癌的肝转移和 Dukes

分期相关。Integrin β1 蛋白的表达对判断结直肠癌的

病理进程和分期具有重要的参考意义，Integrin β1 和

MMP-9 可作为新的衡量结直肠癌病理进程及转移的分

子标记物。

此外本研究还分析了患者的 5 年生存情况及术

后复发情况与这 2 种蛋白之间的关系。结果发现，

Integrin β1 和 MMP-9 阳性表达组的患者术后复发率

高于阴性组，且 5 年术后生存时间明显缩短，不利于

患者预后。MMP-9 属于基质 MMPs 超家族的一员，

大量的研究均证实 MMPs 表达增强或活性增加可导

致结直肠癌的不良预后 [14-15]，与本研究结果具有一致

性。MMP-9 的表达受多种调节因子的影响，有研究

表明 [16]，整合素家族中 Integrin αvβ3 可促进肿瘤细

胞的分泌，诱导 MMPs 的激活，参与肿瘤的侵袭迁移。

本研究分析结直肠癌中 Integrin β1 和 MMP-9 蛋白

表达的相关性，结果显示两者的表达呈正相关，提示

Integrin β1 和 MMP-9 在结直肠癌的侵袭转移中具有

协同作用，但是两者参与调控肿瘤转移的具体作用机

制还有待进一步的研究。

综上所述，Integrin β1 及 MMP-9 在结直肠癌组

织中表达升高，两者皆与结直肠癌的病理特征和肿瘤

的侵袭转移密切相关，同时影响结直肠癌患者的术后

复发及生存，此外在结直肠癌发病的过程中两者的高

表达可能具有协同作用，所以 Integrin β1 及 MMP-9 可

以作为今后治疗和预后结直肠癌的新靶点。
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