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Abstract: Objective  To investigate the expression of ITGBL1 in hepatocellular carcinoma (HCC) and 
its role in promoting the proliferation, migration, and invasion of HCC cell lines. Methods  RT-qPCR 
and immunohistochemistry were used in investigating ITGBL1 expression in 12 pairs of fresh HCC and 
adjacent normal liver tissue samples and 160 paraffin HCC specimens. The relationships of ITGBL1 
expression level with clinicopathological parameters and prognosis were analyzed. HUH7 cell line with 
the stable overexpression of ITGBL1 and LM3 cell line with stable downregulated expression of ITGBL1 
were constructed. The effects of ITGBL1 on the proliferation, migration, and invasion of HCC cells were 
examined by CCK8 assay, wound-healing assay, and Transwell invasion assay. Results  The expression 
levels of ITGBL1 gene and protein in tumor tissues were higher than those in surrounding liver tissues. The 
high expression of ITGBL1 was correlated with serum AFP level, tumor capsular invasion, vascular invasion, 
tumor differentiation, and clinical stage (P<0.05). The results of Kaplan-Meier analysis showed that patients 
with high expression of ITGBL1 had shorter DFS. In vitro, increased ITGBL1 expression promoted HCC cell 
proliferation, migration, and invasion, whereas ITGBL1 knockdown inhibited these processes. Conclusion 
ITGBL1 expression is highly expressed in HCC tissues, and ITGBL1 can increase the proliferation, migration, 
and invasion of HCC cells. However, the mechanism needs further study.
Key words: Hepatocellular carcinoma; Integrin subunit β-like 1; Proliferation; Migration; Invasion
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摘  要：目的  探讨整合素β样1（ITGBL1）在肝细胞癌中的表达及其在促进肝癌细胞株增殖、迁

移及侵袭中的作用。方法  实时荧光定量PCR和免疫组织化学法检测12例新鲜肝细胞癌和癌旁肝组

织，以及160例石蜡样本中ITGBL1基因和蛋白的表达情况，并分析其表达水平与患者临床病理学参

数及预后的关系；分别构建ITGBL1稳定过表达的HUH7细胞系及ITGBL1稳定下调表达的LM3细胞

系，CCK8、划痕实验和Transwell实验检测ITGBL1对肝癌细胞株增殖、迁移和侵袭能力的影响。结
果  ITGBL1在癌组织中的表达高于癌旁肝组织，高表达ITGBL1与血清AFP水平、肿瘤包膜侵犯、脉

管癌栓、肿瘤分化及临床分期相关（均P<0.05），Kaplan-Meier单因素分析结果显示ITGBL1高表达患

者DFS较短；过表达ITGBL1基因后，HUH7细胞的增殖、迁移及侵袭能力增强，而下调ITGBL1表达

后LM3细胞的增殖、迁移及侵袭能力降低。结论  ITGBL1在肝细胞癌组织中高表达，ITGBL1可以促

进肝癌细胞株的增殖、迁移及侵袭能力，但具体机制还需进一步研究。
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0  引言
原发性肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一。

2020年全球癌症统计数据显示，肝癌发病率位

居第6位，死亡率居第3位，全球每年新发肝癌

病例905 677例，死亡病例达到830 180例。在原

发性肝癌中肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 
HCC）占比75%~85%[1]。我国肝癌死亡病例达

391 152例，与2018年统计数据相比，死亡率由第
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4位升至第2位[2]。尽管近年来针对肝细胞癌的研

究取得了较大的进展，但肝细胞癌的发病率和死

亡率并没有明显的下降，其发生发展、侵袭转移

以及复发的机制仍然备受关注，寻找能够有效预

测患者预后的指标及新治疗靶点仍是现阶段肿瘤

研究重点。

整合素β样1（ i n t eg r in  subun i t  β  l i ke  1 , 
ITGBL1）是与整合素β相关的细胞基质蛋白，首

先在成骨细胞的cDNA文库中发现，其编码蛋白包

括一个典型的信号肽和一个由10个EGF样串连重复

序列组成的共471个氨基酸的亲水性功能区，与整

合素β亚基具有高度同源性[3]。ITGBL1在多种肿瘤

中表达升高，并与患者不良预后相关，如胃癌[4]、

前列腺癌[5]、结肠癌[6]及卵巢癌[7]等，但是ITGBL1
在HCC中的研究较少。本研究通过RT-qPCR检测人

HCC组织中ITGBL1的表达情况，探讨其蛋白表达

水平与患者临床病理学参数及预后的关系，以及

ITGBL1基因在HCC细胞株中的作用，为寻找新的

肝癌预后标志物和治疗靶点提供依据。

1  资料与方法
1.1  资料

选取2018年1月—2018年6月在福建省肿瘤医

院行根治切除，且术前未行治疗的新鲜HCC样本

12例，离体后30 min内置于-70℃冰箱保存，每例

包含癌和癌旁肝组织（距肿瘤边缘2 cm以上），

用于RT-qPCR检测。回顾性收集2011年1月—2018
年6月在福建省肿瘤医院行根治切除且术前未行治

疗的HCC患者术后标本共160例，用于免疫组织化

学检测。纳入标准：（1）术后病理诊断确诊为肝

细胞癌；（2）手术前未进行其他的抗肿瘤治疗方

式如介入治疗、化疗或放疗等。排除标准：（1）

术后病理诊断为非肝细胞癌的其他类型肿瘤；

（2）术前接受过其他抗肿瘤治疗方式。本研究通

过福建省肿瘤医院伦理委员会的审查。

1.2  随访

电话随访每3个月1次，随访截止时间为2020
年11月1日。总生存时间（OS）定义为从手术当日

至患者死亡或末次随访日期的间隔时间。无病生

存时间（DFS）定义为患者手术时间至第一次复发

的时间间隔。160例HCC患者中DFS随访资料完整

者有111例，随访率为69.4%，复发病例66例，复

发率为59.5%。随访满5年且具有完整OS资料的患

者有53例，其中38例死亡，死亡率为71.7%，失访

原因为未进行门诊复诊或电话无法联系。

1.3  手术后治疗情况

入 组 病 例 2 8 例 未 定 期 复 查 ， 5 例 术 后 未 进

行治疗，单纯经动脉化疗栓塞术（ transarterial 
chemoembolization, TACE）治疗79例，放射治疗2
例，化疗1例，靶向治疗1例，射频消融治疗1例，

单纯细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK）治疗9例，

TACE联合CIK治疗14例，TACE联合靶向治疗9
例，TACE联合靶向及免疫治疗3例，TACE联合消

融治疗5例，中药治疗2例，复发后二次手术1例。

1.4  实验材料

人肝癌细胞株 HUH7 、LM3、MHCC97H
（购自中科院上海细胞库），293T细胞（购自

上海吉凯公司），TRIZOL抽提试剂（上海赛默

飞公司），qRT-PCR试剂盒（北京NEB公司），

ITGBL1、GAPDH正反义链引物（由上海生物工

程有限公司设计合成），RIPA裂解液（上海碧

云天公司），ITGBL1抗体（美国Sigma公司），

GAPDH抗体（美国Abcam公司），即用型免疫组

织化学EliVision super试剂盒（鼠/兔）、DAB显

色试剂盒（福州迈新生物技术开发有限公司），

Transwell小室（美国Millipore公司），Matrigel
基质胶（美国Corning公司），CCK8试剂（美国

Biosharp公司），携带表达绿色荧光蛋白（green 
fluorescent protein, GFP）的ITGBL1的重组慢病毒

过表达载体和干扰载体（由上海吉凯公司筛选、

构建并包装），胎牛血清（中国Gibco公司）。

1.5  总RNA提取及实时荧光定量PCR实验

应用TRIzol试剂，分别提取12例新鲜HCC
样本及配对癌旁肝组织的总RNA，利用一步法

RT-qPCR试剂盒进行组织样本中ITGBL1基因表

达量检测，ITGBL1引物：上游引物序列5’-GG
TTGGCATGGAGATAAATGTGA-3’，下游引物

序列5’-CGGATCAACATCGTGACAGGTA-3’；

内参GAPDH引物：上游引物序列5’-CAAGGT
CATCCATGACAACTTTG-3’，下游引物序列

5’-GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG-3’。采用

2 -∆∆Ct法分析数据：ΔCt=目的基因Ct值－内参基

因Ct值；－ΔΔCt=对照组ΔCt平均值－各样品

ΔCt值；2-ΔΔCt反映各样品相对于对照组样品目的

基因的相对表达水平。

1.6  免疫组织化学染色

采用EnVision plus两步法对HCC石蜡组织样

本中ITGBL1蛋白进行免疫组织化学分析，石蜡切

片均常规烤片、脱蜡、水化后，用柠檬酸热修复

法进行抗原修复。一抗选择ITGBL1（1:100，美
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国Sigma公司），二抗选择即用型辣根过氧化物酶

标羊抗鼠/兔抗体（福州迈新生物技术开发有限公

司）。采用PBS代替一抗作为阴性对照。根据染色

强度和阳性细胞比例综合评分，ITGBL1蛋白阳性

定位在细胞质上。染色强度评分定义为：0分：无

色；1分：浅黄色；2分：棕黄色；3分：棕褐色。

阳性细胞数比例评分定义：0分：无阳性细胞；

1分：阳性细胞比例<25%；2分：阳性细胞比例

26%~50%；3分：阳性细胞比例51%~75%；4分：

阳性细胞比例>76%。最终结果由染色强度评分和

阳性细胞数评分乘积判定，0~3分为低表达，>3分

为高表达。

1.7  构建ITGBL1过表达及干扰慢病毒载体

通过查询PubMed的GeneBank数据库获得人

ITGBL1基因信息及序列（NM_004791），合成

基因片段并构建至慢病毒载体GV492上，构建

ITGBL1过表达慢病毒载体；以ITGBL1基因为模

板，根据RNAi干扰序列设计原则，获取多个RNAi
靶点序列，选择最佳动力学参数的靶点进入后续

实验。设计的RNAi靶点序列分别为：5’-ATGGGA
AGTGTTACTGTGGAA-3’、5’-TTGCGGAAGATG
TGACTGCAA-3’、5’-ATGGATGGAATGGAAATG
CAT-3’，并以GV248为载体，构建ITGBL1慢病毒

干扰载体。根据病毒包装手册，使用Lipofectamine 
2 0 0 0 为 转 染 试 剂 ， 将 I T G B L 1 - G V 4 9 2 质 粒 、

ITGBL1-GV248质粒、对照质粒分别与包装质粒

（Helper 1.0和Helper 2.0载体）共同转染至293T细

胞，待48 h后收获上清液，以0.45 μm滤器过滤后

进行滴度测定，并分装保存在病毒管中，-80℃长

期保存。

1.8  重组慢病毒载体感染人肝癌细胞株HUH7和

LM3
消化后重悬HUH7和LM3细胞接种于6孔板

内，待细胞融合度达40%~50%，用ITGBL1过表

达慢病毒载体和对照组空载体慢病毒感染HUH7
细胞，感染复数（multiplicity of infection, MOI）
为10，聚凝胺终浓度为5 μg/ml，两组细胞标记为

HUH7/OE和HUH7/Ctrl；ITGBL1-RNAi慢病毒干

扰载体和对照组空载体慢病毒感染LM3细胞，感

染复数为30，聚凝胺终浓度为5 μg/ml，两组细胞

标记为LM3/ShITGBL1和LM3/Ctrl。12 h后更换新

鲜完全培养基，72 h后用荧光显微镜观察GFP表达

情况，并计算感染效率。

1.9  细胞总蛋白提取及Western blot检测

感染后第3天，收集细胞于离心管中，加入

细胞裂解液冰上裂解10 min，用BCA法测定蛋白

浓度，加入制备好的SDS-PAGE上样缓冲液，经

电泳、转膜后将PVDF膜置于脱脂牛奶中室温封

闭2 h，孵育稀释的一抗 ITGBL1（1:1 000），

4℃过夜，TBST洗膜后，室温孵育辣根过氧化

物酶（HRP）标记的二抗2 h，经增强化学发光

（ECL）荧光底物反应后，胶片曝光显影。

1.10  CCK8实验

胰酶消化细胞后，加入培养基终止，1 200 
rpm离心5 min，弃上清液，加入培养基混匀后计

数；接细胞到96孔板中，5 000个/孔（100 μl培养

基）； 细胞贴壁后，弃去旧培养基，加入100 μl 
CCK8工作液（10 μl CCK8母液+90 μl培养基），

60 min后在酶标仪上检测吸光值（450 nm波长），

连续4天检测细胞活力并根据结果作统计学分析。

1.11  划痕实验

用马克笔在6孔板背后划竖线，每孔1条；消

化细胞后，调整细胞浓度，孔中加入约1×106个细

胞；第二天用枪头垂直于背后的竖线划痕，PBS
洗细胞3次，去除划下的细胞，加入无血清培养

基；放入37℃、5%CO2培养箱，培养0、48 h后进

行拍照。

1.12  Transwell实验

将Matrigel基质胶稀释50倍（冰上操作），在

每个小室中加入10 μl Matrigel胶，铺匀，放到细

胞培养箱中待胶干后方将细胞消化，接种至小室

中；每个小室接种合适细胞数量（HUH7接种1×
105个，LM3接种1.5×105个），上室中的培养基为

无血清培养基，下室培养基为含20%FBS的完全培

养基，放入细胞培养箱中培养；48 h进行结晶紫染

色：用棉签擦去上室未穿过的细胞后，用4%多聚

甲醛固定30 min，再用PBS洗两遍，加入1%结晶

紫染色30 min，PBS洗三遍，室温晾干，随机挑选

视野拍照（100倍镜）。

1.13  统计学方法

所有数据均采用统计学软件SPSS20.0进行分

析。采用Mann-Whiteney U检验统计分析癌组织与

癌旁组织中ITGBL1 mRNA和蛋白表达差异；卡方

检验分析ITGBL1蛋白表达水平与一般临床资料的

相关性；Kaplan-Meier单因素分析HCC患者DFS和

OS，用Log rank进行显著性检验；并用多因素Cox
回归模式评估死亡危险比及95%CI，探讨可能影响

患者生存时间的独立预后因素；细胞实验计量资

料以（x±s）表示，采用Student's t检验对实验结果

进行统计。P<0.05为差异有统计学意义。
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2  结果
2.1  ITGBL1在癌组织和癌旁组织中的表达

160例患者的一般临床资料见表1。与癌旁

肝组织相比，癌组织中 ITGBL1基因表达高于

癌旁肝组织，差异具有统计学意义（Z=-3.233, 
P=0.001），见图1A。 ITGBL1蛋白表达定位

于 细 胞 质 中 ， 组 织 中 的 小 胆 管 及 间 质 中 的 纤

维 细 胞 也 呈 阳 性 表 达 ， 可 以 作 为 内 部 阳 性 对

照。结果显示，癌组织 ITGBL1蛋白高表达率

为55.0%（88/160），而相应的癌旁肝组织高表

达率为31.9%（51/160），差异有统计学意义

（Z=-3.860, P=0.000），见图1B。在多个样本中

也观察到，ITGBL1在肿瘤包膜侵犯处及癌巢浸

润性边缘的表达明显高于肿瘤内部。此外，在脉

管周围的癌组织中，ITGBL1的表达也高于周围

的癌组织，见图1C。

表1  160例肝细胞癌患者的一般临床资料
Table 1  Clinical features of 160 patients with hepatocellular 
carcinoma
Characteristic N
Gender
  Male 134
  Female   26
Age (years)
  <50   60
  ≥50 100
Serum AFP(ng/ml)
  <400 109
  ≥400   51
Vascular invasion
  No   82
  Yes   78
Histological grade
  Poor   37
  Moderate   82
  Well   41
Tumor size (cm)
  ≤5   79
  >5   81
Clinical staging
  Ⅰ   36
  Ⅱ   47
  Ⅲ and above   77
Capsule invasion
  No   67
  Yes   93
Cirrhosis
  No   57
  Yes 103
Hepatitis B
  No    8  
  Yes 152
Extrahepatic metastasis
  No 121
  Yes   14

2.2  ITGBL1蛋白表达水平与临床病理特征的关系

结果显示，ITGBL1蛋白表达与血清AFP水

平、包膜侵犯、脉管癌栓、肿瘤分化及临床分期

相关（均P<0.05），而与患者性别、年龄、肿瘤

大小、周围肝硬化情况、乙肝病毒感染情况及是

否肝外转移无关，见表2。

2.3  ITGBL1的表达与患者预后的关系

Kaplan-Meier单因素分析结果显示，160例

HCC患者中，ITGBL1蛋白高表达患者3、5年无病

生存率分别为14.3%、2.0%，低表达患者3、5年无

病生存率分别为33.9%、14.5%。Log rank检验显

示，ITGBL1高表达组患者DFS低于低表达组，差

异有统计学意义（P=0.0042），见表3、图2。但

多因素Cox回归分析显示，肿瘤分化及脉管癌栓是

表2  ITGBL1蛋白表达水平与临床病理特征的关系 (N=160)
Table 2  Correlation between ITGBL1 protein expression 
and clinicopathological features in patients with HCC (N=160)

Characteristic N Expression of ITGBL1 χ2 PLow(n=72) High(n=88)
Gender 0.314 0.575
  Male 134 59 75
  Female   26 13 13
Age (years) 0.108 0.743
  <50   60 26 34
  ≥50 100 46 54
Serum AFP(ng/ml) 7.350 0.007
  <400 109 57 52
  ≥400   51 15 36
Vascular invasion 14.798 0.000
  No   82 49 33
  Yes   78 23 55
Histological grade 9.193 0.010
  Poor   37 11 26
  Moderate   82 35 47
  Well   41 26 15
Tumor size (cm) 2.020 0.155
  ≤5   79 40 39
  >5   81 32 49
Clinical staging 14.937 0.001
  Ⅰ   36 25 11
  Ⅱ   47 23  24
  Ⅲ and above   77 24 53
Capsule invasion 14.569 0.000
  No   67 42 25
  Yes   93 30 63
Cirrhosis 0.201 0.654
  No   57 27 30
  Yes 103 45 58
Hepatitis B 0.191 0.731
  No    8   3   5
  Yes 152 69 83
Extrahepatic
 metastasis* 0.034 0.853

  No 121 55 66
  Yes   14   6   8
Note: *: The metastasis status of some cases was unknown.
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影响HCC患者术后DFS的独立危险因素，见表4。

两组病例OS差异无统计学意义（P>0.05）。

2.4  ITGBL1与HCC细胞增殖、迁移及侵袭的关系

三株HCC细胞株HUH7、LM3和MHCC97H
中ITGBL1基因mRNA和蛋白的本底表达情况见

图3A，ITGBL1基因在低转移潜能的HUH7细胞

株中表达较低，而在高侵袭潜能的细胞株LM3和

MHCC97H中高表达，因此，选择ITGBL1基因

mRNA/蛋白表达最低的HUH7构建ITGBL1基因上

调表达的细胞株模型，而ITGBL1基因mRNA/蛋白

表达较高的细胞株LM3构建ITGBL1基因表达下调

A: The mRNA expression of ITGBL1 in HCC tissues and 
adjacent liver tissues; B: Immunohistochemistry analysis 
of ITGBL1 expression in HCC tissues and adjacent 
liver tissues. scale bar=50μm; C: The special expression 
pattern of ITGBL1: a: expression of ITGBL1 around the 
vessel; b: expression of ITGBL1 in the interior of the 
tumor; c: expression of ITGBL1 in the capsule invasion 
area; d: expression of ITGBL1 in the interior of the 
tumor; e: expression of ITGBL1 in the invasive edge of the 
tumor nest; f: a partial enlargement of the box in image e. 
a-e: ×100, scale bar=100 μm, f: ×200, the scale bar=50 μm.

图1  ITGBL1在HCC中的表达情况及临床意义
Figure 1  Expression of ITGBL1 in HCC and its clinical significance

表3  单因素Log rank分析可能影响HCC患者术后DFS的
预后因素
Table 3  Univariate Log rank analysis to identify potential 
prognostic factors affecting DFS of HCC patients
Variables χ2 P
Clinical staging (Ⅰ vs. Ⅱ vs.Ⅲ and above) 19.835 0.000
Histological grade (well vs. moderate vs. poor) 26.335 0.000
Vascular invasion (yes vs. no) 20.275 0.000
Capsule invasion (yes vs. no)   5.803 0.016
Tumor size (≤5 vs. >5 cm )   3.776 0.052
Cirrhosis (yes vs. no)   3.923 0.048
Serum AFP (<400 vs. ≥400 ng/ml)   3.139 0.076
ITGBL1 expression (low vs. high)   8.206 0.004

图2  Kaplan-Meier单因素分析ITGBL1表达与HCC患者无
病生存时间的关系
Figure 2   Kaplan-Meier analys is  to  ident i fy  the 
relationship between ITGBL1 expression and disease-free 
survival of HCC patients

表4  多因素Cox回归分析影响HCC患者术后DFS的独立预
后因素
Table 4  Multivariate Cox regression analysis to identify 
independent prognostic factors affecting DFS in HCC 
patients

Variables DFS
Exp(B) P 95%CI

Clinical staging (Ⅰ vs. Ⅱ vs.
 Ⅲ and above) 1.346 0.202 0.853-2.123

Histological grade (well vs.
 moderate vs. poor) 1.862 0.001 1.284-2.700

Vascular invasion (yes vs. no) 2.003 0.027 1.082-3.707
Cirrhosis (yes vs. no) 1.241 0.516 0.647-2.378
Capsule invasion (yes vs. no) 0.730 0.350 0.377-1.412
ITGBL1 expression (low vs. high) 1.426 0.178 0.851-2.390
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的细胞株模型，从两个方面探讨ITGBL1在HCC细

胞中的作用。

过表达慢病毒载体感染HUH7细胞后，实验

组HUH7/OE与对照组HUH7/Ctrl比较，ITGBL1基

因mRNA及蛋白的表达均明显升高（P=0.001）；

ITGBL1-RNAi慢病毒载体感染LM3细胞后，实

验组LM3/ShITGBL1与对照组LM3/Ctrl比较，

ITGBL1基因mRNA及蛋白水平较对照组表达明

显下降（P=0.006），见图3B。CCK8实验结果

显示，过表达ITGBL1基因后细胞增殖能力增强

（t=16.726, P=0.000），敲降ITGBL1基因后，细

胞增殖能力减低（t=-48.702, P=0.000），见图

3C。划痕实验结果发现，过表达ITGBL1后，细胞

迁移能力增强（t=7.085, P=0.000），敲降ITGBL1
后，细胞迁移能力减弱（t=-9.209, P=0.000），见

图3D。Transwell实验结果显示，过表达ITGBL1

后，细胞侵袭能力增强（t=7.990, P=0.001），

敲降ITGBL1后，细胞侵袭能力减弱（t=-19.092, 
P=0.000），见图3E。

3  讨论
术后HCC患者的预后一直是研究关注的焦

点。寻找有效的预测患者预后的指标将有助于临

床医生制定个体化的随访及后续的治疗方案，减

少患者费用，延长患者的生存率。80%~90%的

HCC发生在肝纤维化及肝硬化的基础之上，并且

肝纤维化与HCC患者术后复发相关[8]。有研究表

明，在慢性肝炎患者中，ITGBL1是肝硬化形成的

重要风险因子及肝纤维化的主要调节因子 [9-10]。

此外，ITGBL1在多种肿瘤中表达增高并与肿瘤

的不良预后相关。在胃癌中，ITGBL1在癌组织

表达高于癌旁组织，且与患者的不良预后、上皮

A: ITGBL1 mRNA and protein expression in three human HCC cell lines; B: expression of ITGBL1 in HUH7 cells infected with overexpression 

lentiviral vector and LM3 cells infected with ITGBL1-RNAi lentiviral vector; C: effects of ITGBL1 knockdown and overexpression on the proliferation 

of HCC cells in the CCK8 assay; D: effects of ITGBL1 knockdown and overexpression on the migration of HCC cells in the wound-healing assay; E: 

effects of ITGBL1 knockdown and overexpression on the invasion of HCC cells in Transwell assays. ***: P<0.001.

图3  ITGBL1促进HCC细胞的增殖、迁移和侵袭
Figure 3  ITGBL1 promoted HCC cell growth, migration and invasion in vitro
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间质转化及免疫细胞浸润相关[4,11]；在结肠癌中，

ITGBL1在癌组织中高表达，且高表达患者的生

存时间较短 [12]。本实验对新鲜HCC样本进行RT-
qPCR检测，对石蜡样本进行免疫组织化学检测，

结果显示癌组织中ITGBL1基因表达高于癌旁组

织，并且ITGBL1蛋白表达与多种不良预后因素

如肿瘤包膜侵犯、脉管癌栓、肿瘤分化及分期等

相关，提示该基因可能与HCC的侵袭及进展密切

相关。Kaplan-Meier单因素分析结果显示ITGBL1
高表达组患者DFS较短，但多因素COX分析未能

显示ITGBL1基因表达是影响HCC患者DFS的独立

预后因素，且两组患者OS无明显差异，这可能与

具有完整随访资料的术后患者较少有关，后续将

扩大病例量，并对所有病例的随访资料完善后进

行进一步的分析。此外，本组病例患者术后治疗

方式多样，根据《原发性肝癌诊疗指南（2022年

版）》，术后TACE治疗具有减少复发、延长生存

的效果，免疫治疗、靶向药物等治疗策略也在积

极的探索中。一旦发现肿瘤复发，根据复发肿瘤

的特征，可以选择再次手术切除、消融治疗、介

入治疗、放射治疗或系统抗肿瘤治疗等，延长患

者生存[13]。术后治疗方式的选择会对患者的预后

产生影响，试验的理想情况是患者的治疗数据尽

量一致，但在真实世界中很难做到。在本组病例

中，即便是单纯TACE治疗，患者治疗的次数也不

尽相同，以现有的病例数难以根据治疗情况进行

分层分析。

ITGBL1与多种肿瘤的侵袭转移相关。既往研

究表明，ITGBL1可以通过Wnt信号通路促进结肠

癌细胞的侵袭与转移[14]；通过Akt信号通路促进胃

癌细胞的增殖和侵袭[15]；通过NF-κB信号通路促进

前列腺癌细胞的上皮间质转化、侵袭及转移[16]。

本实验通过检测三株常用的HCC细胞株内（包含

1株低转移潜能的HUH7细胞株，及2株高转移潜

能的细胞株MHCC97H和LM3）ITGBL1的表达发

现，ITGBL1在HUH7细胞中低表达，在MHCC97H
和LM3中高表达，提示该基因可能与肿瘤的侵袭

相关；细胞实验结果也进一步显示，ITGBL1可以

促进HCC细胞的侵袭和转移：过表达ITGBL1基因

后，HUH7细胞的迁移和侵袭能力增强，而下调

表达ITGBL1后LM3细胞的迁移和侵袭能力降低，

与Huang等[17]在其他HCC细胞株中的研究结果一

致。肿瘤细胞的迁移能力是造成肿瘤转移的重

要因素[18]，这也在一定程度上解释了本组高表达

ITGBL1患者具有较短的DFS。此外，本实验结果

还显示ITGBL1可以促进HCC细胞的增殖能力，但

具体机制还有待进一步探讨。

ITGBL1为分泌性蛋白，Ji等发现，在结肠癌

模型中，肿瘤细胞可通过分泌富含ITGBL1的胞外

囊泡进入循环系统，促进远隔脏器内成纤维细胞

的活化，而活化的成纤维细胞可通过分泌促炎因

子及纤维相关因子（如TGF-β、SMA）促进转移

部位肿瘤细胞的生长[19]，Li等也发现ITGBL1可以

通过激活TGF-β信号通路促进乳腺癌骨转移[20]。

在本实验的部分病例中可见ITGBL1蛋白在包膜侵

犯处、脉管周围癌组织及癌巢浸润性边缘都具有

较强的表达，也提示该基因在促进肿瘤侵袭转移

中起着重要作用。此外，ITGBL1在脉管周围表

达增高的模式，提示外周血中ITGBL1的检测可

能具有一定的临床意义。Ye等的研究结果显示，

血清ITGBL1联合AFP检测可以提高HBV相关早期

HCC的检出率[21]，本实验结果也显示，HCC癌组

织中ITGBL1的表达与血清AFP水平具有一定的相

关性，但ITGBL1能否与AFP一样作为评估HCC患

者预后的血清生物学标志物还有待于进一步的探

讨。Cheli等发现，在恶性黑色素瘤中ITGBL1可以

通过抑制NK细胞的细胞毒性，使黑色素瘤细胞逃

脱免疫监视，但具体机制及特异性靶向该基因在

改善免疫系统中的作用仍在进一步研究中[22]。

综上所述，ITGBL1基因在HCC癌组织中表

达增高，并可以促进HCC细胞的增殖、迁移和侵

袭，与肿瘤的进展密切相关，是HCC患者预后

判断的潜在生物学标志物，并为开发新的治疗方

法、治疗药物提供基础和依据，但ITGBL1在HCC
中具体作用的分子机制仍不明确，尚需要在细胞

株中进行深入探索。
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