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ITGA3 表达与结直肠癌免疫细胞浸润的关系*
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摘要　目的：探讨结直肠癌（colorectal cancer，CRC）中整合素亚蛋白ɑ3（integrin subunit ɑ3，ITGA3）的表达与免疫细胞浸润之

间的关系。方法：利用生物信息学方法分析 ITGA3 mRNA 在泛癌及 CRC 组织中的表达及对预后的影响，同时全面研究 ITGA3 与

肿瘤浸润免疫细胞的相关性。收集 2021 年 1 月至 2021 年 12 月山西省肿瘤医院确诊为 CRC 的病例 233 例，进一步采用免疫组

织化学染色（IHC）检测 ITGA3、CD8、CD163、FOXP3、PD-L1、CTLA-4、PD-1 在 CRC 组织中的表达，分析 ITGA3 与免疫浸润细

胞、免疫检查点之间的关系。结果：生信分析结果显示 ITGA3 mRNA 在 CRC 中表达升高；ITGA3 高表达与无进展生存期（pro-
gression-free survival，PFS）相关（P<0.05）；单因素、多因素分析显示年龄、分期与患者的预后显著相关（P<0.05）。此外，上调

的 ITGA3 表达与 CRC 中多种免疫细胞浸润水平密切相关。IHC 结果表明 ITGA3 在 CRC 组织中的高表达率明显高于癌旁正常

组织（P<0.05）。ITGA3 的表达与淋巴结转移相关（P<0.05），与 CD8+T 细胞、PD-L1、CTLA-4（均 P<0.05）等免疫标志物表达

相关。结论：ITGA3 在 CRC 中高表达，与免疫细胞浸润等密切相关，其可能调节肿瘤免疫微环境，为临床治疗及预后判断提供了

新的思路。
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Abstract　Objective: To explore the relationship between integrin ɑ3 (ITGA3) expression and immune cell  infiltration in colorectal  cancer
(CRC). Methods: Bioinformatic methods were used to analyze ITGA3 mRNA expression in pan-cancer and CRC tissues, as well as its associ-
ation with CRC prognosis.  The correlation between ITGA3 and tumor-infiltrating immune cells  was also investigated. In total,  233 cases of
CRC diagnosed at Shanxi Provincial Cancer Hospital between January and December 2021 were included, and ITGA3, CD8, CD163, FOXP3, PD-
L1, CTLA-4, and PD-1 expression in CRC tissues were determined by immunohistochemistry (IHC) to analyze the relationship between ITGA3
and infiltrating immune cells  and immune checkpoints. Results: Bioinformatics  analysis  showed elevated ITGA3 mRNA levels  in  CRC.  High
ITGA3 expression was associated with PFS (P<0.05). Univariate and multifactorial analyses showed that age and stage were significantly cor-
related with prognosis (P<0.05). In addition, ITGA3 upregulation was closely correlated with multiple immune cell infiltration levels in CRC.
Furthermore, IHC results showed that ITGA3 expression in CRC tissues was significantly higher than that in adjacent normal tissues (P<0.05).
ITGA3  expression  was  associated  with  lymph  node  metastasis  (P<0.05)  and  correlated  with  the  expression  of  immune  markers,  such  as
CD8+T-cells,  PD-L1,  and CTLA-4 (P<0.05). Conclusions: ITGA3 is  highly expressed in CRC, which is  closely related to immune cell  infiltration
and may regulate the tumor immune microenvironment, which provides a new idea for clinical treatment and a potential new independent
predictive marker.
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是最常见的恶

性肿瘤之一，近年来其发病率和死亡率上升，并趋于年

轻化[1-2]。CRC 的发生发展与人口老龄化、饮食习惯、

肥胖、缺乏体育锻炼和吸烟等危险因素相关。多数结

直肠癌患者在首次确诊时已处于中晚期，预后不佳。

目前，虽然靶向与免疫治疗的联合应用取得了一定的

效果，但对于 CRC 晚期或是转移患者，仍缺乏有效的

分子标志物来预测预后或指导临床治疗。因此，亟待

寻找结直肠癌治疗的新靶点。

整合素是一种细胞黏附跨膜受体，能够调节细胞
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增殖、黏附与迁移等生物学过程，同时也可以参与肿
瘤的进展，包括肿瘤增殖、侵袭转移和肿瘤免疫耐药
等 [3]。整合素亚蛋白ɑ3（ integrin  subunit  ɑ3，ITGA3）
是整合素家族重要成员之一，编码ɑ3 亚基，通常与 β1
亚基结合，介导细胞间黏附和细胞-基质黏附，并连接
细胞的外部和内部结构；也可介导细胞与微环境及细
胞间的相互作用，参与细胞生长、分化及免疫应答的
过程[4]。目前发现其在多种肿瘤类型中表达异常[5-7]。
然而，关于 ITGA3 在结直肠癌中的表达及其与肿瘤微
环境的相关研究较少，本研究通过生物信息学联合临
床样本分析探讨 ITGA3 在 CRC 中表达的临床意义，

并进一步分析其在不同肿瘤微环境中与肿瘤浸润淋巴
细胞（tumor-infiltrating lymphocytes，TILs）的关系，旨
在为临床诊断和治疗提供新思路。 

1    材料与方法 

1.1    材料 

1.1.1    临床资料　回顾性选取 2021 年 1 月至 2021
年 12 月在山西省肿瘤医院被确诊为结直肠癌的病例
233 例。纳入标准：1）在本院行结肠/直肠根治性手术
和局部切除手术；2）术后病理确诊为结肠/直肠原发恶
性肿瘤；3）手术前未接受新辅助及其他治疗；4）无
其他合并肿瘤或疾病（肿瘤转移除外）。排除标准：

1）仅行活检，但未在本院行手术治疗；2）未经病理证实；

3）非结直肠原发肿瘤；4）接受新辅助及其他治疗。其
中男性 125 例，女性 108 例，年龄 23～83 岁。本研究
获得本院医学伦理委员会批准（编号：202112）。 

1.1.2    试剂　ITGA3 多克隆抗体（ab131055）、FOXP3
单克隆抗体（ab191416）、CTLA-4 单克隆抗体（EPR-
9301）购自英国 Abcam 公司。CD8（SP16）、CD163
（10D6）、PD-1（2E5）抗体，为即用工作液，购自基因科
技（上海）股份有限公司。PD-L1（22C3）抗体购自丹
麦 DAKO 公司。 

1.2    方法 

1.2.1    生物信息学分析　从 TCGA 数据库（https://
portal.gdc.cancer.gov/）下载 33 种肿瘤原始数据集，自
GTEx 数据库（https://commonfund.nih.gov/GTEx/）中
获取相应正常组织数据，并将数据进行整合，提取 33
种 TCGA 肿瘤和 GTEx 正常组织中的 ITGA3 表达数
据。其中包括 CRC 组织（628 例）及正常肠黏膜组织
（424 例）的转录组数据、临床资料，包括 CRC 患者 ID、

性别、年龄、临床分期、肿瘤分级以及患者的生存时
间及生存状态等。使用 R 语言 survival 包对 ITGA3
不同表达与 CRC 患者生存时间进行单因素和多因素
Cox 回归分析。使用 CIBERSORT 等算法来评估
ITGA3 高、低表达组之间免疫细胞浸润水平的差异，

估计 CRC 的免疫组成。使用 TIMER 2.0 数据库分
析 ITGA3 与免疫检查点之间的相关性。 

1.2.2    制备组织芯片　参照既往研究与标准，对 233

例 CRC 组织和 116 例癌旁正常组织制作组织芯片[8]。
免疫组织化学染色（IHC）：标本均经 10% 的福尔马林
固定后，石蜡包埋，ITGA3、FOXP3 抗体按 1∶100、
CTLA-4 按 1∶400 比例稀释外，其余均为即用工作液。
用于免疫组织化学染色的石蜡组织芯片切片厚度为
3  µm，在罗氏 Ventana  BenchMark  XT 平台上进行
SP 法免疫组织化学染色。

IHC 结果分析：ITGA3 定位于肿瘤细胞膜和（或）

胞质。IHC 结果以阳性肿瘤细胞数占所有肿瘤细胞
的比例和免疫染色强度进行评分。根据比例评分：0
分（≤5%），1 分（6%～25%），2 分（26%～50%），3 分
（50%～75%），4 分（>75%）。按染色强度评分：0 分
（无染色）；1 分（浅黄色）；2 分（浅棕色）；3 分（深棕色）。
将两个评分相乘，最终得分在 0～12 分。根据 ITGA3
表达评分：0～6 分定义为低表达（Low），7～12 分定义
为高表达（High）。CD8、CD163 在 TILs 胞膜表达，

Foxp3 在 TILs 的胞核表达，每例在低倍视野选取 6 个
肿瘤间质区域，在 20 倍物镜下计算阳性染色细胞数
并取平均值作为临界（cut-off）值，高于 cut-off 值为高
表达，反之为低表达（本研究中 CD8、CD163、FOXP3
的 cut-off 值分别为 65.54、199.65、9.76）。PD-L1 定
位于肿瘤细胞和 TILs 的胞膜，CPS 评分≥1 分为 PD-
L1 表达阳性[9]。PD-1 定位于 TILs 细胞浆、CTLA-4
定位于 TILs 的胞膜，将阳性细胞占总细胞数的百分
比计分与阳性细胞着色程度计分两项相乘，0～2 分为
阴性表达，3～9 分为阳性表达[10]。 

1.3    统计学分析

采用 SPSS 26.0 和 GraphPad Prism 9.0 软件进行

统计学分析，组间比较采用 χ2 检验，两个变量之间的

相关性分析采用 Spearman 相关性分析。以 P<0.05
为差异具有统计学意义。 

2    结果 

2.1    泛癌及 CRC 组织中 ITGA3 mRNA 的表达
通过 TCGA 数据库检索 ITGA3 基因在 33 种肿

瘤中的表达，结果显示 ITGA3 mRNA 在多种肿瘤组
织（膀胱尿路上皮癌、食管癌、结肠癌等）中表达增高；

而在肾上腺皮质瘤、乳腺浸润癌中表达降低（图 1A）。
在 CRC 组织中，ITGA3 mRNA 表达水平显著高于正
常结肠组织（P<0.05，图 1B）。 

2.2    IHC 检测 ITGA3 蛋白在 CRC 和正常癌旁组织

中的表达。

ITGA3 主要表达于 CRC 肿瘤细胞膜或胞质，癌

旁正常组织的腺上皮细胞膜或胞质中也可观察到表达

（图 2）。免疫评分结果显示，ITGA3 蛋白在 CRC 中高

表达率为 151/233（64.8%），低表达率为 82/233（35.2%）；

癌旁正常组织中 ITGA3 的高表达率为 51/116（44.0%），

低表达率为 65/116（56.0%），ITGA3 在 CRC 中高表

达，差异具有统计学意义（χ2=13.798，P<0.05）。
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A：泛癌中表达；B：CRC 及癌旁正常组织中表达；*：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001

图 1    不同组织中 ITGA3 mRNA 的表达水平
 
 
 

A：癌旁正常组织；B：CRC 组织低表达；C：CRC 组织高表达；D：免疫评分统计；***：P<0.001

图 2    不同组织中 ITGA3 的表达水平（SP×200）
 
 

2.3    ITAG3 表达与临床病理特征的关系

233 例 CRC 病例中男性 125 例，女性 108 例；年

龄 23～83 岁，中位年龄 56 岁；低分化 72 例，中、高分

化 161 例；溃疡型 212 例，隆起型 20 例，浸润型 1 例；

淋巴结转移 72 例，无淋巴结转移 161 例；神经脉管侵

犯 49 例，无神经脉管侵犯 184 例。结果显示 ITGA3
蛋白高表达与患者淋巴结转移密切相关（χ2=4.747，
P<0.05），与性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤直径、肿瘤类

型、分化程度、TNM 分期、神经及脉管侵犯无关（表 1）。 

2.4    ITGA3 对 CRC 患者预后影响的分析
 

表 1    ITGA3 表达和 CRC 患者临床病理特征之间的相关性分析

项目
ITGA3

χ2 P
低表达（n=82） 高表达（n=151）

性别 0.077 0.781

　男 45（54.9） 80（53.0）

　女 37（45.1） 71（47.0）

年龄（岁） 2.732 0.098

　>55 50（61.0） 75（49.7）

　≤55 32（39.0） 76（50.3）

肿瘤位置 0.001 0.974

　结肠 40（48.8） 74（49.0）

　直肠 42（51.2） 77（51.0）

肿瘤大小（cm） 0.416 0.519

　>5 42（51.2） 84（55.6）

　≤5 40（48.8） 67（44.4）

肿瘤类型 2.098 0.350

　溃疡型 73（89.0） 139（92.1）

　隆起型 8（9.8） 12（7.9）

　浸润型 1（1.2） 0

分化程度 0.158 0.691

　低分化 24（29.3） 48（31.8）

　中、高分化 58（70.7） 103（68.2）
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通过分析 TCGA-CRC 的临床及生存数据，结果
显示 ITGA3 在Ⅳ期、N2 和 M1（P<0.05）的患者中高
表达（图 3A～3D）。基于 TCGA 数据，使用 KM 曲线
分析 ITGA3 高、低表达组间的总生存期（overall sur-
vival，OS）和无进展生存期（progression-free survival，
PFS）差异（图 3E，3F），发现 ITGA3 高表达与 PFS 相

关（P<0.05），与 OS 无显著性相关。结果显示 ITGA3
的高表达可能提示预后不良。 

2.5    ITGA3 与独立预后分析
单因素分析显示，患者的年龄、分期与预后显著

相关（图 4A，P<0.05）；多因素分析证实，年龄、分期仍
与预后高度相关（图 4B，P<0.05）。

 
 

A：CRC 分期；B：T 分期；C：N 分期；D：M 分期；E：OS；F：PFS

图 3    ITGA3 表达与不同分期及预后的分析
 

 
 

A：单因素分析；B：多因素分析

图 4    ITGA3 表达与独立预后分析
 

表 1    ITGA3 表达和 CRC 患者临床病理特征之间的相关性分析    （续表 1）

项目
ITGA3

χ2 P
低表达（n=82） 高表达（n=151）

T分期（期） 0.402 0.526

　T1～T2 12（14.6） 27（17.9）

　T3～T4 70（85.4） 124（82.1）

脉管神经累犯 0.065 0.799

　有 18（22.0） 31（20.5）

　无 64（78.0） 120（79.5）

淋巴结转移 4.747 0.029

　有 18（22.0） 54（35.8）

　无 64（78.0） 97（64.2） 　 　

（ ）内单位为%
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2.6    ITGA3 在 CRC 中的免疫浸润分析

使用 CIBORSORT 算法分析 ITGA3 的表达对肿

瘤浸润淋巴细胞在肿瘤组织中分布的影响，同时对

ITGA3 的表达与免疫细胞之间的相关性进行分析。

发现 ITGA3 的表达与调节性 T 细胞、CD8+T 细胞、

树突状细胞具有相关性（P<0.05），见图 5。免疫组织

化学结果表明，ITGA3 的高表达有利于 CD8+T 细胞

的浸润（r=0.137，χ2=4.356，P<0.05），见图 6，表 2。
 
 

A：不同 ITGA3 分组中免疫细胞浸润差异；B：与免疫细胞的相关性分析

图 5    ITGA3 表达与免疫细胞浸润分析
 
 
 

图 6    CRC 中 ITGA3 与免疫细胞及免疫检查点指标的免疫组织化学染色（SP×200）
 
 

表 2    CRC 中 ITGA3 表达与免疫细胞浸润及免疫检查点比较分析

项目
ITGA3

r χ2 P
低表达（n=82） 高表达（n=151）

CD8 0.137 4.356 0.037

　低表达 42（51.2） 56（37.1）

　高表达 40（48.8） 95（62.9）

CD163 −0.015 0.054 0.815

　低表达 34（41.5） 65（43.0）

　高表达 48（58.5） 86（57.0）

FOXP3 0.111 2.848 0.092

　低表达 42（51.2） 60（39.7）

　高表达 40（48.8） 91（60.3）

PD-L1 0.175 7.133 0.008

　阴性 47（57.3） 59（39.1）

　阳性 35（42.7） 92（60.9）
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表 2    CRC 中 ITGA3 表达与免疫细胞浸润及免疫检查点比较分析    （续表 2）

项目
ITGA3

r χ2 P
低表达（n=82） 高表达（n=151）

CTLA4 0.129 3.876 0.049

　阴性 48（58.5） 68（45.0）

　阳性 34（41.5） 83（55.0）

PD-1 0.077 1.385 0.241

　阴性 23（28.0） 32（21.2）

　阳性 59（72.0） 119（78.8） 　 　 　

（ ）内单位为%
 
 

2.7    ITGA3 与免疫检查点的相关性分析

本研究发现 ITGA3 与大多数免疫检查点标志物

之间呈正相关（图 7A）。TIMER 2.0 数据库分析可得

到相同的结论，ITGA3 与 PDCD1（r=0.187，P<0.05）、
CD274（r=0.159，P<0.05）呈正相关（图 7B）。因此，通

过免疫组织化学的方法来确定 ITGA3 与 PD-L1、
CTLA-4、PD-1 之间的联系（表 2，图 6）。发现大部分

CRC 组织中 ITGA3 呈高表达，少数组织呈弱表达。

PD-L1（r=0.175，χ2=7.133，P<0.05）、CTLA-4（r=0.129，
χ2=3.876，P<0.05）、PD-1（r=0.077，χ2=1.385，P=0.241）
与 ITGA3 的染色强度基本一致（图 6）。上述结果表

明，ITGA3 上调对应较高的 T 细胞耗竭程度，同时表

明 ITGA3 水平高的患者可能从免疫治疗中获益

更多。
 
 

A：TCGA 数据库；B：TIMER 2.0 数据库

图 7    ITGA3 与 CRC 免疫检查点的相关性分析
 
 

3    讨论

ITGA3 作为整合素家族成员之一，大量研究表明，

ITGA3 可能参与肿瘤的发生和发展，与细胞增殖、黏

附及免疫应答等过程相关[5-7]。本研究通过生物信息

学分析发现 ITGA3 mRNA 在 CRC 组织中上调，通

过 IHC 显示 ITGA3 在 CRC 中高表达，并且与患者

N 分期、病理分期呈正相关，提示 ITGA3 与 CRC 患

者的恶性表型有关，可能影响 CRC 患者的预后。

虽然有研究表明，ITGA3 高表达可以促进 CRC
细胞转移。但是，ITGA3 的表达与 CRC 中免疫细胞

浸润的关系尚不清楚。本研究发现 ITGA3 表达与

TILs 有一定的相关性，TILs 与肿瘤发生、转移密切相

关，同时可以调节免疫细胞的数量和防御能力。基于

生物信息学分析发现在 ITGA3 高表达组中调节性 T
细胞、活化树突状细胞、CD8+T 细胞浸润水平高，而

与 B 细胞、M2 巨噬细胞等细胞浸润呈负相关。有研

究表明 ITGA3 较高甲基化与 CD8+T 细胞浸润有关[11]，

高 CD8+T 细胞浸润可以改善 CRC 患者预后。本研究

中发现 ITGA3 高表达促进 CD8+T 细胞浸润，但会导

致 CRC 患者预后不良，这可能是 CD8+T 细胞细胞毒
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性功能受损和表型衰竭而导致的。此外 ITGA3 的高

表达与中性粒细胞、淋巴细胞浸润有关，ITGA3 促进

TH17 细胞的分化、扩增 [12]。本研究中 ITGA3 促进

Tregs 浸润，Tregs 负调节免疫反应，促进肿瘤进展。

由于肿瘤异质性，TILs 的密度和功能可能会受到影响，

导致不良预后。这些结果表明，ITGA3 可以潜在影响

CRC 中免疫细胞的募集和活化。

此外，本研究发现 ITGA3 表达上调与 Tregs 标志

物（FOXP3）和 T 细胞耗竭标志物（PD-L1，CTLA-4，
PD-1）密切相关。PD-1、CTLA-4 可以抑制外周 T 细

胞活化；PD-L1 的表达与多种癌症的不良预后相关。

既往十余年来，以 PD1/PD-L1 和 CTLA-4 抑制剂为

首的免疫检查点疗法（ immune  checkpoint  therapy，
ICT）在临床上取得了巨大的突破，包括肺癌、胃癌、结

直肠癌等在内的晚期患者的生存情况得到一定的改善，

但 ICT 仍存在一些挑战[13]。本研究结果表明，增加

ITGA3 的表达与 PD-1/PD-L1 和 CTLA4 相关。这些

结果提示，ITGA3 可能在 CRC 中募集和调节 TILs 的

过程中发挥了至关重要的作用。

ITGA3 作为一种整合素受体，可以促进 ECM 的

重塑。ECM 的变化可以引导免疫细胞的运动和定位，

包括多种分泌蛋白潜在参与免疫细胞调节[14]。同时

ITGA3 可以促进 EMT 过程，EMT 与免疫抑制细胞的

数量以及免疫检查点（如 PD-L1）的表达有关[15]。由此

本研究推测 ITGA3 可以通过重塑 ECM、调节 EMT
等过程调节免疫细胞的浸润。

综上所述，ITGA3 在 CRC 中表达上调，与免疫细

胞浸润程度密切相关，因此，其作为 CRC 的潜在治疗

靶点，有望提高临床免疫治疗效果。然而本研究仅限

于相关性研究，关于 ITGA3 参与免疫浸润的分子机制

还需要进一步进行基础实验探究。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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