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整合素 β1 与 Kindlin-2 在胃癌及癌前病变 
组织中的表达及相关性分析 *
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（丽水市人民医院 消化内科，浙江 丽水 323000）

摘要 ：目的  探讨整合素 β1 与 Kindlin-2 蛋白在胃炎、癌前病变和胃癌组织中的表达差异及相关性。

方法  选取 2016 年 1 月—2019 年 1 月在丽水市人民医院消化内科、肿瘤科就诊的 80 例胃癌、80 例癌前病

变及 50 例慢性非萎缩性胃炎患者分别作为胃癌组、癌前病变组和胃炎组。采用免疫组织化学法检测整合素

β1 与 Kindlin-2 蛋白的表达，并分析与癌前病变者和胃癌患者临床病理因素的关系。采用 Spearman 秩相关

性检验分析整合素 β1 与 Kindlin-2 蛋白表达的关系。结果  整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白在胃癌组的阳性表

达率分别为 60.0%（48/80）和 76.25%（61/80），高于胃炎组和癌前病变组（P <0.05），而且癌前病变组整合素

β1 和 Kindlin-2 蛋白阳性表达率高于胃炎组（P <0.05）。胃癌组整合素 β1 与 Kindlin-2 蛋白表达呈正相关

（r s =0.444，P =0.000）。癌前病变组不同临床病理因素的整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白阳性表达率比较，差异

无统计学意义（P >0.05）；而胃癌组不同浸润深度、临床病理分期、肿瘤直径及淋巴结转移的阳性表达率比较，

差异有统计学意义（P <0.05），且不同肿瘤浸润深度、临床病理分期、肿瘤直径及血管侵袭患者的 Kindlin-2

蛋白阳性表达率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。结论  整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白在胃癌组织中呈异

常高表达，而且阳性表达率与胃癌患者肿瘤浸润深度、临床病理分期及肿瘤直径等临床病理因素有关，推测

可能与胃癌的发生存在一定的相关性。
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Correlation study of integrin β1 and Kindlin-2 levels in gastric 
cancer and precancerous lesions*

Yong-wei Zhuang, Jian-mei Zhang, Shu-fang Ye, Ya-bi Zhu, Yang-yang Liu
(Department of Gastroenterology, Lishui People’s Hospital, Lishui, Zhejiang 323000, China)

Abstract: Objective To discuss the expressions and correlation of integrin β1 and Kindlin-2 levels in 
gastritis, precancerous lesions and gastric cancer. Methods Tissue specimens of 80 patients with gastric cancer, 
80 patients with precancerous lesions and 50 patients with chronic non-atrophic gastritis were collected from 
2016.01 to 2019.01 in Lishui People’s Hospital of Zhejiang Province. Immunohistochemical method was used to 
detect the expressions of integrin β1 and Kindlin-2 proteins in specimens. The relationship between integrin β1 
and Kindlin-2 levels was analyzed by Spearman Rank correlation test. Results The positive expression rates of 
integrin β1 and Kindlin-2 proteins in gastric cancer specimens were 60.0% (48/80) and 76.25% (61/80), higher than 
that in gastritis or precancerous lesions specimens (P  < 0.05), while the positive expression rates of integrin β1 and 
Kindlin-2 proteins in precancerous lesions specimens were also higher than that in gastritis specimens (P  < 0.05). 
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胃癌的发生是一个涉及多阶段、多因素、多通

路的渐变过程，其中整合素在细胞异常增殖、胞外基

质降解，新生血管生成等过程中发挥着关键作用 [1]。

有研究显示，整合素 β1 在正常状态下多处于低亲

和力状态，但是在多种肿瘤组织中表达量升高 [2]。也

有体外研究证实，整合素 β1 可调节胃癌细胞间的

黏附作用，参与胃癌的侵袭、转移过程 [3]。但是目前

关于整合素 β1 在胃癌发生中的激活机制尚不明确。

Kindlin-2 蛋白属于一类进化上高度保守的整合素活

化蛋白，可特异性结合整合素 β1 受体，破坏 α、β

亚基间的盐键，促进整合素激活，影响细胞外基质的

黏附作用，进而导致细胞增殖失控 [4]。其癌变的发生

机制一直是肿瘤领域的研究重点，对临床早期筛查和

个体化治疗具有重要的实践意义。本研究选取慢性

胃炎、胃癌癌前病变及胃癌患者作为受试对象，调查

Kindlin-2 和整合素 β1 在胃癌发生过程中的动态变

化，从而为寻找用于早期胃癌诊断以及临床进展监测

的相关循环生物标志物提供新的思路。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2016 年 1 月—2019 年 1 月在丽水市人民医

院消化内科、肿瘤科就诊的 80 例胃癌、80 例癌前病

变及 50 例慢性非萎缩性胃炎患者分别作为胃癌组、

癌前病变组和胃炎组。胃癌组男性 42 例，女性 38

例 ；年龄 24 ～ 75 岁，中位年龄 56 岁，平均（59.84± 

13.50）岁。癌前病变组男性 55 例，女性 25 例 ；年龄

18 ～ 82 岁，中位年龄 55 岁，平均（57.46±13.78）岁。 

胃炎组男性 31 例，女性 19 例，年龄 18 ～ 72 岁，中位 

年龄 54 岁，平均（55.44±12.63）岁。癌前病变组经

病理诊断，35 例患者为慢性萎缩性胃炎伴肠型化生，

24 例患者为慢性萎缩性胃炎伴轻度异型增生，15 例

患者为慢性萎缩性胃炎伴中度异型增生，6 例患者为

慢性萎缩性胃炎伴重度异型增生。纳入标准 ：①经影

像学、内镜病理学检查确诊为胃癌、癌前病变或者慢

性非萎缩性胃炎 ；②胃癌前病变患者为慢性萎缩性胃

炎伴有肠上皮化生、异型增生 ；③既往未接受过任何

抗癌治疗 ；④签署知情同意书。排除标准 ：①有胃癌

家族遗传病史；②有严重心脏病病史或肝、肾功能不全；

③合并其他恶性肿瘤。本研究通过医院伦理委员会批

准。3 组年龄、性别比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

1.2    主要试剂和仪器

兔 抗 人 整 合 素 β1 单 克 隆 抗 体（ab52971， 美

国 Abcam 公 司 ）， 鼠 抗 人 Kindlin-2 单 克 隆 抗 体

（MAB2617，美国 Millipore 公司）。免疫组织化学试

剂盒（PV-9000，北京中山金桥生物科技有限公司），

DAB 辣根过氧化物酶显色试剂（P0202，上海碧云天

生物科技有限公司）。全自动型石蜡切片机（德国

SLEE 公司），BX60 光学倒置显微镜（日本奥林巴斯

公司），TK-C1381 图像采集系统（日本 JVC 公司）。

1.3    免疫组织化学染色法

取石蜡块连续切片，烘烤后常规滴加二甲苯脱

蜡，并用梯度酒精溶液浸泡 ；滴加柠檬酸枸橼酸钠缓

冲液进行组织抗原修复，自然冷却至室温，滴加 3%

过氧化氢消除内源性过氧化物酶的活性。滴加整合

素 β1 单克隆抗体或 Kindlin-2 单克隆抗体，以 PBS

缓冲液作为阴性对照，4℃孵育过夜。滴加二抗，DAB

染色 5 ～ 7 min，用自来水冲洗后终止染色反应，苏木

精复染，加入盐酸水溶液分化，水洗后梯度酒精脱水，

二甲苯透明，中性树胶封片。

1.4    结果判断

由丽水市人民医院病理科 2 位主治医生进行双

盲法阅片。整合素 β1 着色部位主要是细胞膜和 / 或

细胞质，Kindlin-2 着色部位主要是细胞质。根据染

色强度，从无、淡黄色、棕黄色及深褐色分别记为

By Spearman Rank correlation test, integrin β1 expressions in gastric cancer specimens was positive related with 
Kindlin-2 proteins (P  < 0.05). In precancerous lesions cases, there was no statistical difference of integrin β1 and 
Kindlin-2 proteins expressions between patients with different clinical features (P  > 0.05). But in gastric cancer 
cases, there were statistical differences of integrin β1 expressions between patients with different tumor infiltration 
depths, TNM stages, tumor sizes and vascular invasion (P  < 0.05), and there were statistical differences of Kindlin-2 
expressions between patients with different tumor infiltration depth, TNM stages, tumor sizes and vascular invasions 
(P  < 0.05). Conclusions There are significant evidences proofing that integrin β1 and Kindlin-2 levels are abnormal 
highly expressed in gastric cancer, which closely related with some clinical features such as tumor infiltration depth, 
TNM stage, tumor size, etc. and possibly involved in the occurrence of gastric cancer.

Keywords:  stomach neoplasms; integrin beta1; pathology, clinical
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0、1、2 和 3 分。另外根据阳性细胞百分比，从 0%、

≤ 10%、>10% ～ 50%、>50% ～ 75% 及 >75% 染 色

细胞分别记为 0、1、2、3 和 4 分。染色指数 = 染色

强度 × 阳性细胞数，若染色指数≥ 2 则视为阳性表达，

否则为阴性表达。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用方差分析 ；

计数资料以率（%）表示，比较用 χ2 检验或 χ2 趋

势检验，进一步的两两比较用 χ2 分割法 ；两变量

相 关 分 析 用 Spearman 法，P <0.05 为差异有统计学 

意义。

2    结果

2.1    3 组临床资料比较

3 组年龄、性别及不同发病部位等临床资料比较，

经方差分析或 χ2 检验，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表 1。

表 1    3 组临床资料比较

组别 n 年龄 /（岁，x±s） 男 / 女 / 例
发病部位 例（%）

胃底、贲门、胃体 幽门、胃窦

胃炎组 50 55.44±12.63 31/19 28（56.0） 22（44.0）

癌前病变组 80 57.46±13.78 55/25 54（67.5） 26（32.5）

胃癌组 80 59.84±13.50 42/38 47（58.75） 33（41.25）

F/χ2 值 1.722 4.468 2.109

P 值 0.181 0.107 0.348

表 2    3 组整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白阳性表达率比较    

例（%）

组别 n 整合素 β1 Kindlin-2

胃炎组 50 4（8.0） 9（18.0）

癌前病变组 80 21（26.25）① 24（30.0）①

胃癌组 80 48（60.0）①② 61（76.25）①②

χ2 值 40.816 53.614

P 值 0.000 0.000

注：①与胃炎组比较，P <0.05；②与癌前病变组比较，P <0.05。

2.2    3 组整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白表达比较

3 组整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白阳性表达比较，

经 χ2 趋势检验，差异有统计学意义（P <0.05）。3 组

整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白阳性表达率逐渐升高，

经 χ2 分割法检验，癌前病变组与胃癌组整合素 β1

和 Kindlin-2 蛋白阳性表达率高于胃炎组（χ2=6.598

和 34.667，P =0.010 和 0.000），且胃癌组整合素 β1

和 Kindlin-2 蛋 白 阳 性 表 达 率 亦 高 于 癌 前 病 变 组

（χ2=18.576，P =0.000）。见表 2 和图 1。

图 1    3 组整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白表达情况    （免疫组织化学染色）

胃炎组                                           癌前病变组                                            胃癌组

整合素 β1

Kindlin-2

50μm 50μm 50μm

50μm 50μm 50μm
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2.3    3 组整合素 β1 与 Kindlin-2 蛋白表达的相关
性分析

经 Spearman 秩相关性检验，胃炎组与癌前病变组

整合素 β1 与 Kindlin-2 蛋白表达无相关性（P >0.05）；

而胃癌组整合素 β1 与 Kindlin-2 蛋白的表达呈正相

关（P <0.05）。见表 3。

2.4    癌前病变组 Kindlin-2 蛋白和整合素 β1 表
达与临床病理因素的关系

癌前病变组不同年龄、性别、发病部位及病理类

型患者的整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白阳性表达情况

比较，经 χ2 检验，差异无统计学意义（P >0.05）。见

表 4。

2.5    胃癌组 Kindlin-2 蛋白和整合素 β1 表达与
临床病理因素的关系

胃癌组不同浸润深度、临床病理分期、肿瘤直径

及淋巴结转移患者的整合素 β1 阳性表达率比较，经

χ2 检验，差异有统计学意义（P <0.05）。胃癌组不同

肿瘤浸润深度、临床病理分期、肿瘤直径及血管侵袭

患者的 Kindlin-2 蛋白阳性表达率比较，差异有统计

学意义（P <0.05）。见表 5。

表 3    3 组整合素 β1 与 Kindlin-2 蛋白表达的相关性分析    例

组别 n Kindlin-2
整合素 β1

rs 值 P 值
阳性 阴性

胃炎组 50
阳性 2 7

0.246 0.086
阴性 2 39

癌前病变组 80
阳性 9 15

0.167 0.138
阴性 12 44

胃癌组 80
阳性 44 17

0.444 0.000
阴性 4 15

表 4    癌前病变组临床病理因素与整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白表达的关系    例（%）

病理因素 n 整合素 β1 阳性 χ2 值 P 值 Kindlin-2 蛋白阳性 χ2 值 P 值

年龄

 ≤ 55 岁 37 8（21.62）
0.762 0.383

12（32.43）
0.194 0.660

 >55 岁 43 13（30.23） 12（27.91）

性别

 男 55 15（27.27）
0.095 9.758

16（29.09）
0.069 0.792

 女 25 6（24.0） 8（32.0）

发病部位

 胃底、贲门、胃体 54 12（22.22）
1.392 0.238

14（25.93）
1.313 0.252

 幽门、胃窦 26 9（34.62） 10（38.46）

病理类型

 肠型化生 35 9（25.71）
0.009 0.924

9（25.71）
0.544 0.461

 异型增生 45 12（26.67） 15（33.33）

表 5    胃癌组临床病理因素与 Kindlin-2 蛋白和整合素 β1 表达的关系    例（%）

病理因素 n 整合素 β1 阳性 χ2 值 P 值 Kindlin-2 蛋白阳性 χ2 值 P 值

年龄

 ≤ 55 岁 42 28（66.67）
1.637 0.201

32（76.19）
0.000 0.990

 >55 岁 38 20（52.63） 29（76.32）

性别

 男 42 26（61.90）
0.134 0.715

34（80.95）
1.080 0.300

 女 38 22（57.89） 27（71.05）

发病部位

 胃底、贲门、胃体 47 30（63.83）
0.696 0.404

36（76.60）
0.008 0.931

 幽门、胃窦 33 18（54.55） 25（75.76）
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续表 5

病理因素 n 整合素 β1 阳性 χ2 值 P 值 Kindlin-2 蛋白阳性 χ2 值 P 值

病理类型

 腺癌 61 35（57.38）
0.736 0.391

46（75.41）
0.100 0.752

 黏液腺癌 19 13（68.42） 15（78.95）

浸润深度

 T1、T2 45 21（46.67）
7.619 0.006

30（66.67）
5.216 0.022

 T3、T4 35 27（77.14） 31（88.57）

临床病理分期

 I、Ⅱ期 62 33（53.23）
5.269 0.022

44（70.97）
4.246 0.039

 Ⅲ期 18 15（83.33） 17（94.44）

肿瘤直径

 ≤ 3 cm 57 29（50.88）
6.875 0.009

40（70.18）
4.040 0.044

 >3 cm 23 19（82.61） 21（91.30）

血管侵袭

 是 29 19（65.52）
0.349 0.555

26（89.66）
4.514 0.034

 否 51 30（58.82） 35（68.63）

淋巴结转移

 是 23 18（78.26）
4.485 0.034

20（86.96）
3.444 0.064

 否 57 30（52.63） 41（71.93）

分化程度

 高、中分化 46 25（54.35）
1.441 0.230

33（71.74）
1.216 0.270

 低、未分化 34 23（67.65） 28（82.35）

3    讨论

在我国，早期胃癌的确诊率较低，一方面与胃癌

发病隐匿、早期症状不典型有关 [5] ；另一方面也与我

国胃癌筛查普及不理想有关 [6]。从发病机制角度出发，

筛选、发现新的生物标志物对提高早期胃癌的诊断率

和临床个体化治疗具有重要的临床价值。

整合素是细胞表面重要的黏附分子，通过 α、β

非共价键连接形成异二聚体跨膜糖蛋白，主要介导细

胞 - 细胞间、细胞 - 胞外基质间的黏附作用，进而影

响细胞增殖、分化及迁移等生物学过程。不同肿瘤细

胞表面整合素受体类型也存在一定的差异 [7]，例如在

胃癌组织中，整合素 α3β1 表达明显增加 [8]。由于整

合素受体亚型众多，因此本实验选取整合素 β1 作为

研究重点。在正常生理状态下，整合素 β1 需要在活

化蛋白的辅助下激活后与胞外基质配体结合形成黏附

结构，进一步募集 α-Catenin、Talin 等黏附分子并连

接细胞骨架，可介导双向信号通路激活，以维持细胞

增殖 - 凋亡平衡。DONG 等 [9] 学者证实，整合素 α3 

β1 通过介导 ERK1/2 信号通路激活，从而维持肿瘤

干细胞表型，促进胃癌的发生。整合素属于 T、B 淋

巴细胞表面表达的胃肠道炎症关键介质，可促使免疫

细胞被选择性招募到炎症部位，参与胃肠道黏膜的炎

症反应。张青松等 [10] 学者通过在 Mass ARRAY 平台

上筛选，发现整合素存在 6 个基因多态性位点，其中

ITGA1rs2447867 与非贲门癌的发生风险密切相关。在

我国，消化道溃疡、慢性胃炎都属于非贲门癌的重要

危险因素，因此整合素介导的炎症反应在非贲门癌的

发生过程中发挥着重要作用。既往多数研究只是证实，

整合素在胃癌早期转移以及化疗耐药中发挥着重要作

用 [11-13]，但在本研究中通过免疫组织化学检测，发现

整合素 β1 在胃癌组织中的阳性表达率明显高于胃炎

和癌前病变组织，推断整合素也可能与胃癌癌变的发

生有一定的关系。

另外，Kindlin 黏着斑白蛋白属于整合素活化蛋

白，通过与整合素 β 亚基胞内尾段结合增加整合素

与胞外基质的亲和力，进而激活下游一系列信号通路
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和转录因子等，参与细胞癌变的发生 [14]。ZHAO 等 [15] 

发现，上调 Kindlin-2 蛋白表达后，可促使乳腺癌细

胞进入 G2/M 期，从而增加其增殖活性 ；而且在乳腺

浸润性微乳头状癌（invasive micropapillary carcinoma, 

IMPC）组织中 Kindlin-2 表达量与整合素 β1 具有

一定的正相关性，两者均与 IMPC 极性倒转、集团性

侵袭和高淋巴结转移密切相关 [16]。本研究中也发现

整合素 β1 和 Kindlin-2 在癌前病变和胃癌组织中的

表达显著高于胃炎组织，说明在胃癌早期就可以检测

到两者表达异常，并且随着胃癌恶性化程度的加重，

Kindlin-2 蛋白和整合素 β1 的表达都随之增加。但

是笔者分析上述两者与癌前病变患者临床病理因素的

关系时，并未发现明显的相关性 ；而且在胃炎患者和

胃癌癌前病变患者中，Kindlin-2 蛋白阳性表达和整合

素 β1 的阳性表达并未表现出正相关性。但是在胃癌

患者中，两者阳性表达呈显著的正相关 ：一方面可能

是由于纳入的样本量偏少 ；另一方面推测 Kindlin-2

蛋白和整合素 β1 是参与胃癌癌前病变向胃癌进展

的重要分子，两者在胃癌的发生过程中发挥协同作

用，在进入胃癌发展阶段后，Kindlin-2 可激活整合

素 β1，并增加整合素 β1 对细胞外基质、可溶性蛋

白等配体的亲和力，进而影响细胞的增殖、侵袭和转 

移等。

综上所述，整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白在胃炎、

癌前病变和胃癌组织中的表达逐渐升高，推测可能与

胃癌的发生存在一定的相关性。而且随着胃癌患者

恶性化程度的加重，整合素 β1 和 Kindlin-2 蛋白阳

性表达率也逐渐升高，与肿瘤浸润深度、临床病理分

期及肿瘤直径等临床病理因素有关。近年来分子靶

向治疗是胃癌研究的热点，本研究证实整合素 β1 和

Kindlin-2 蛋白有望成为胃癌早期诊断和个体化治疗

的潜在靶点，并且为肺癌发病机制的研究、靶向药物

的研发提供了新的思路。
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