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Abstract
Objective: Gliomas are the most common malignant tumors in the central nervous system, we analyzed the expression of ITGB1 gene 
in patients by biological information to study its prognostic value in WHO grade2 and grade3 gliomas. Methods: The ITGB1 gene 
expression and clinical data of patients were downloaded from TCGA database, the difference of gene expression between G2 and G3 
patients and the relationship between and clinical parameters and prognosis of patients were compared by statistical method. Results: 
The expression level of ITGB1 gene in G3 glioma was higher than that in G2 glioma (P˂0.05). Survival analysis showed that the over-
all survival rate of low expression group was significantly better than that of high expression group (P˂0.05). According to Cox uni-
variate and multivariate analysis, ITGB1 gene was independent risk factors for patients with WHO grade2 and grade3 glioma (adjusted 
P=0.029; adjusted HR=0.383; 95% CI: 0.162-0.907). Conclusion: The results based on TCGA database suggest that itgb1 gene may be 
a molecular marker for the prognosis of WHO grade2 and grade3 glioma patients, but it needs further experimental verification. 
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ITGB1 基因在 WHO 2 级及 3级胶质瘤患者的表达及其预后价
值研究　
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摘　要

目的：胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤，我们通过生物学信息分析 WHO 2 级及 3 级胶质瘤患者 ITGB1 基因表
达，研究其在低级别胶质瘤中的预后价值。方法：从 TCGA 数据库中下载患者 ITGB1 基因表达量及临床数据，采用统计学
方法比较 WHO 2 级及 3 级患者中基因表达差异及 ITGB1 基因和临床参数与患者的预后关系。结果：WHO3 级胶质瘤患者
中 ITGB1 基因的表达水平高于 2 级胶质瘤（P ＜ 0.05）。KM 生存分析显示，ITGB1 低表达组的总体生存率明显优于高表达
组（P ＜ 0.05）。COX 单因素及多因素分析，ITGB1 基因、年龄是 2 级和 3 级胶质瘤患者的独立危险因素（校正 P=0.029；
校正 HR=0.383；95%CI:0.162-0.907）。结论：基于 TCGA 数据库研究结果提示 ITGB1 基因可能是 WHO 2 级及 3 级胶质
瘤患者预后的分子标记物，但仍需要在更进一步实验验证。　
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1 引言

神经胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤，其约

占原发性脑肿瘤的 60%[1]。胶质瘤的治疗首选手术为主，放疗

及化疗为辅 [2]，除此之外，越来越多研究表明，分子靶向治

疗对胶质瘤的治疗有不错的疗效 [3,4]。然而，已有研究报道，

胶质瘤诱导的肿瘤侵袭性和耐药性使得分子靶向治疗受到限

制 [5,6]。ITGB1 基因主要介导细胞与细胞外基质的相互作用。

在肿瘤细胞中，ITGB1 与血管拟态（VM）的发生相关，血

管拟态是另一种类型的血液供应，与肿瘤患者预后较差有显

著相关 [7]。因此，我们试图通过生物学信息分析找出更多的

分子靶点，为胶质瘤的治疗提供更多方向。
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2 方法

我 们 从 癌 基 因 组 数 据 库（https：//cancergenome.nih.

gov）下载相关患者临床信息数据及 ITGB1 基因表达量数

据。 使 用 IBM SPSS Statistics 20（SPSS， Inc， Chicago， 

IL， USA）行独立样本 T 检验。采用 GraphPad Prism 8.0 软

件（GraphPad Software， Inc， La Jolla， CA）绘制散点图和

Kaplan- Meier 生存曲线，同时采用单因素与多因素 Cox 风险

模型进行分析，计算风险比 （Hazard Ratio，HR）与 95% 置

信区间（95% Confidence Interval，95% CI）量化评估临床因

素与低级别胶质瘤患者预后相关性，P ＜ 0.05 视为有统计学

意义。

3 结果

3.1 ITGB1 基因在 G2、G3 胶质瘤患者中的表达量
差异

我们从 TCGA 数据库中下载并纳入共有 256 例患者，我

们将 ITGB1 基因表达量数据进行独立样本 T 检验分析，结果

显示 G3 级别胶质瘤患者中 ITGB1 基因的表达水平高于 G2

级别胶质瘤，差异有统计学意义（P ＜ 0.050），如图 1 所示。

图 1 低级别胶质瘤 G2 与 G3 患者 ITGB1 基因表达量

3.2 通过 TCGA 数据库分析临床参数及 ITGB1 基因

与患者的预后关系

我们在 TCGA 数据库中纳入 256 名患者的数据资料，根

据数据库提供信息，我们记录了患者的性别、年龄、组织学

类型、肿瘤分级以及 ITGB1 基因表达量等信息。256 名患者

的平均年龄 40 岁，男性 142 例，女性 114 例。

在 TCGA LGG 队列中，我们以 ITGB1 基因表达量中位

数为界限，以低于中位数为低表达组，高于中位数为高表达

组，Kaplan-Meier 生存曲线分析显示，ITGB1 低表达组的患

者生存率明显高于高表达组，存在统计学差异（P ＜ 0.05），

如图 2 所示。

图 2 ITGB1 度级别与高级别组患者的总体生存率

我们对胶质瘤的临床因素进行单因素及多因素 Cox 分

析，单因素分析结果表明年龄，肿瘤分级，ITGB1 表达与胶

质瘤的总体生存率有关（P ＜ 0.05），将单因素分析 P ＜ 0.01

的相关因素等纳入多因素分析，调整后显示 ITGB1 表达是

胶质瘤总体生存率的独立危险因素（校正 P=0.029；校正

HR=0.383；95%CI：0.162-0.907），如表 1 所示。

4 讨论

近些年来，对胶质瘤的术后辅助治疗，如免疫治疗、分

子靶向治疗、肿瘤疫苗等治疗方式存在一些争议 [8，9]。但已

有许多研究证实，分子靶向药物可抑制神经胶质瘤的生长 [10]，

所以本研究目的在于寻找治疗低级别胶质瘤的分子靶点。

Yang W 等人 [11] 使用 GEO 数据库及实验结果表明下调

ITGB1 基因表达可抑制宫颈癌的发生。Dai L 等人 [12] 发现膀

胱癌组织中 LncRNA ITGB1 水平上调，与其病理分期有关，

可作为膀胱癌患者预后的新预测指标。同时，已有许多研究

关注 ITGB1 基因靶向药物。Wu R 等人 [13] 研究发现双氢青蒿

素降低了 ITGB1 蛋白水平，并干扰了 PI3K-AKT 信号转导

通路，从而抑制肝癌细胞的增殖和迁移。 Ren L 等人 [14] 通过

实验证明苦参碱通过靶向 ITGB1 和抑制上皮向间充质转化来
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抑制乳腺癌增殖生长。另外，有研究提出 ITGB1 基因可提高

肿瘤对化疗药物的敏感性。肿瘤细胞与微环境的分子相互作

用被认为是化疗耐药的开始，Baltes F 等人 [15] 通过乳腺癌模

型实验发现 ITGB1 与 1 型胶原结合可激活转运体将乳腺癌细

胞转化为耐药细胞，即 ITGB1 表达会增加乳腺癌细胞耐药性，

同样地，Wantoch von Rekowski K 等人 [16] 将 ITGB1 基因敲低

的人卵巢癌细胞培养并测定顺铂对其的细胞毒性，发现顺铂

的细胞毒性明显升高，因此他们认为 ITGB1 可以成为顺铂敏

化策略的靶标。

但是，ITGB1 基因表达与 WHO 2 级及 3 级胶质瘤预后

关系及能否成为分子靶标尚不明确。本研究通过生物学信息

分析，结果显示胶质瘤 G3 组的 ITGB1 表达明显高于 G2 组（P

＜ 0.05），并且生存分析结果提示 ITGB1 高表达组总体生存

时间较低表达组患者明显更短（P ＜ 0.05），COX 单因素及

多因素分析结果显示年龄及 ITGB1 基因是 2 级及 3 级胶质瘤

生存率的独立危险因素，因此本研究认为 ITGB1 基因可能是

2 级及 3 级胶质瘤的生物学靶标。

虽然本研究从 TCGA 数据库出发，分析结果发现 ITGB1

基因与患者预后有相关性，但仍存在一些局限性：（1）

TCGA 数据库临床参数不完善；（2）未能进行体内及体外实

验验证。 

5 结论

本研究发现，ITGB1 基因与 2 级及 3 级胶质瘤患者预后

相关，有可能成为胶质瘤治疗的分子靶标，但仍需进一步体

内及体外的实验验证。
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