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摘  要 

基于TCGA数据库，本研究系统分析了ITGA2在结肠癌(459例肿瘤，41例正常)与直肠癌(177例肿瘤，10
例正常)中的临床病理关联、预后价值及生物学功能。临床病理关联分析显示，ITGA2表达与大多数临床

病理特征无显著相关性，仅在直肠癌中与年龄分组相关(P = 0.017)。预后分析表明，ITGA2在结肠癌整

体人群中无显著预后价值(Log-rank P = 0.498)，但在直肠癌中是独立保护性预后因素(HR = 0.400, 95% 
CI: 0.163~0.982, P < 0.05)。亚组分析进一步揭示了其预后价值的背景依赖性：在结肠癌M1期亚组(HR 
= 0.43, P = 0.023)，以及直肠癌女性(HR = 0.16, P = 0.0089)和T3期(HR = 0.14, P = 0.0029)亚组中，

ITGA2高表达与患者更长生存期显著相关。功能富集分析显示，与ITGA2相关的差异基因在结肠癌和直肠

癌中一致富集于氧化磷酸化、核糖体生物合成、ATP代谢等通路，GSEA分析也证实高表达组中代谢通路

的显著激活。本研究揭示了ITGA2在结直肠癌中的预后价值具有显著的癌种异质性和亚组特异性——
ITGA2是直肠癌的独立保护性预后因素，在结肠癌中则不具备普适性预后价值。其核心功能机制主要涉

及调控肿瘤细胞的氧化磷酸化和核糖体生物合成等代谢重编程过程，为基于ITGA2的结直肠癌代谢靶向

治疗和精准预后分层提供了新的理论依据。 
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Abstract 
Based on the TCGA database, this study systematically analyzed the clinicopathological associations, 
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prognostic value, and biological functions of ITGA2 in colon cancer (459 tumor cases, 41 normal 
cases) and rectal cancer (177 tumor cases, 10 normal cases). Clinicopathological association analy-
sis revealed that ITGA2 expression showed no significant correlation with most clinicopathological 
characteristics, with the exception of age grouping in rectal cancer (P = 0.017). Prognostic analysis 
demonstrated that ITGA2 had no significant prognostic value in the overall colon cancer population 
(Log-rank P = 0.498); however, it served as an independent protective prognostic factor in rectal 
cancer (HR = 0.400, 95% CI: 0.163~0.982, P < 0.05). Subgroup analysis further revealed the context-
dependent nature of its prognostic value: ITGA2 high expression was significantly associated with 
longer survival in the colon cancer M1 stage subgroup (HR = 0.43, P = 0.023), as well as in the female 
(HR = 0.16, P = 0.0089) and T3 stage (HR = 0.14, P = 0.0029) subgroups of rectal cancer. Functional 
enrichment analysis showed that ITGA2-related differential genes were consistently enriched in ox-
idative phosphorylation, ribosome biogenesis, ATP metabolism, and other pathways in both colon 
and rectal cancers, and GSEA analysis also confirmed significant activation of metabolic pathways 
in the high-expression group. This study reveals that the prognostic value of ITGA2 in colorectal 
cancer exhibits significant cancer-type heterogeneity and subgroup specificity—ITGA2 is an inde-
pendent protective prognostic factor for rectal cancer but lacks universal prognostic value in colon 
cancer. Its core functional mechanisms primarily involve the regulation of metabolic reprogram-
ming processes such as oxidative phosphorylation and ribosome biogenesis in tumor cells, provid-
ing novel theoretical evidence for ITGA2-based metabolic-targeted therapy and precise prognostic 
stratification in colorectal cancer. 
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1. 材料与方法 

1.1. 数据来源与预处理 

本研究的转录组数据和临床信息均来源于癌症基因组图谱(TCGA)数据库[1] [2]，分别下载结肠癌

(COAD)和直肠癌(READ)的 Level 3 RNA-seq 数据(FPKM 格式)及对应的临床病理数据[3] [4]。数据纳入

标准：① 具有完整的 ITGA2 基因表达数据；② 临床病理信息完整；③ 生存时间明确且大于 0。最终纳

入结肠癌数据集 459 例肿瘤和 41 例正常组织，直肠癌数据集 177 例肿瘤和 10 例正常组织。将 FPKM 格

式数据转换为 TPM 格式并进行 log2 (TPM + 1)转换以实现标准化[5]-[7]。 

1.2. 表达差异分析 

采用 Kruskal-Wallis 检验或 Spearman 相关分析评估 ITGA2 表达与患者年龄、性别、TNM 分期等临

床病理特征的关联。 

1.3. 预后价值评估 

根据 ITGA2 表达中位值，将患者分为高、低表达组。采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，并通过 Log-
rank 检验比较组间总生存期(OS)差异[8] [9]。采用单因素和多因素 Cox 比例风险回归模型评估 ITGA2 表

达的独立预后价值，计算风险比(HR)及 95%置信区间(CI) [10]-[12]。进一步按年龄、性别、T/N/M 分期进
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行亚组分析，探索其预后价值的背景依赖性。 

1.4. 差异基因筛选与功能富集分析 

以 ITGA2 中位表达量为界，将样本分为高、低表达组，使用 limma 包筛选差异表达基因(DEGs)，筛

选标准为|log2FC| > 0.5 且校正后 P 值(adj.P) < 0.05。采用 clusterProfiler 包对 DEGs 进行 GO(包括 BP、
CC、MF 三个层面)和 KEGG 通路富集分析，以 adj.P < 0.05 为显著性阈值。最后，进行基因集富集分析

(GSEA)验证核心通路[13]-[15]。 

1.5. 统计学分析 

所有分析均在 R 语言(4.3.1)中进行。所有统计检验均为双侧检验，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2. 结果 

2.1. ITGA2 在 CRC 中的表达特征 

临床病理关联分析显示，在结肠癌中，ITGA2 表达与性别、年龄分组、T 分期及 M 分期均无显著相

关性(均 P > 0.05)。在直肠癌中，ITGA2 表达仅与年龄分组相关(χ2 = 8.176, P = 0.017)，与性别、T 分期及

M 分期无显著关联(均 P > 0.05) (表 1)。 
 
Table 1. Correlation between ITGA2 expression and clinicopathological characteristics of patients with CRC 
表 1. ITGA2 表达与 CRC 患者临床病理特征的关联 

癌种 临床病理特征 分组 样本量(n) 统计量 P 值 

结肠癌 

年龄(岁) 

<60 126 

χ2 = 2.640 0.267 60~70 120 

≥70 211 

性别 
女性 214 

χ2 = 0.374 0.541 
男性 245 

T 分期 
T3 312 

χ2 = 1.180 0.758 
T4 54 

N 分期 

N0 272 

- - N1 105 

N2 82 

M 分期 
M0 338 

χ2 = 0.552 0.457 
M1 63 

直肠癌 

年龄(岁) 
60~70 51 

χ2 = 8.176 0.017* 
≥70 56 

性别 
女性 68 

χ2 = 0.171 0.679 
男性 89 
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续表 

 

T 分期 T3 105 χ2 = 0.711 0.871 

N 分期 

N0 80 

- - N1 42 

N2 31 

M 分期 
M0 118 

χ2 ≈ 0.000 1 
M1 23 

注：*P < 0.05 表示差异有统计学意义；“-”表示数据缺失或样本量不足；采用卡方检验分析 ITGA2 高/低表达组与临

床病理特征的关联性。 

2.2. ITGA2 的临床预后价值 

整体生存分析显示，结肠癌中 ITGA2 高表达组与低表达组患者的总生存期无显著差异(Log-rank P = 
0.498, HR = 0.871，图 1(a))。而在直肠癌中，ITGA2 高表达组患者的总生存期显著长于低表达组(Log-rank 
P = 0.024，图 1(b))。多因素 Cox 回归分析在校正年龄、性别、肿瘤分期后证实，ITGA2 高表达是直肠癌

患者的独立保护性预后因素(HR = 0.400, 95% CI: 0.163~0.982, P < 0.05) (表 2)。 
 

 
Figure 1. Prognostic analysis of ITGA2 in CRC patients (a) Colon cancer; (b) Rectal cancer 
图 1. ITGA2 在 CRC 患者中的预后分析(a)结肠癌；(b)直肠癌 

 
Table 2. Results of Cox regression analysis of ITGA2 expression and prognosis in CRC patients 
表 2. ITGA2 表达与 CRC 患者预后的 Cox 回归分析结果 

癌症类型 分析类型 HR 95% CI P 值 

直肠癌(n = 157) 
单因素 0.397 0.174 ~ 0.909 0.024 
多因素 0.400 0.163 ~ 0.982 0.044 

结肠癌(n = 459) 
单因素 0.871 0.584 ~ 1.299 0.498 
多因素 0.862 0.576 ~ 1.291 0.476 

注：HR 为风险比，CI 为置信区间；多因素分析校正年龄、性别、临床分期、T/N/M 分期。 
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亚组分析进一步揭示了其预后价值的背景依赖性(图 2)。在结肠癌中，仅在 M1 期(发生远处转移)亚
组中，ITGA2 高表达与更好的预后相关(HR = 0.43, P = 0.023)；而在 M0 期及其他亚组中无显著差异。在

直肠癌中，其保护性作用主要体现在女性(HR = 0.16 P = 0.0089)和 T3 期(HR = 0.14, P = 0.0029)亚组中。 
 

 
Figure 2. Subgroup analysis forest plot; the impact of ITGA2 expression on the survival prognosis of colorectal cancer (a) 
Colon cancer; (b) Rectal cancer 
图 2. 亚组分析森林图；ITGA2 表达对结直肠癌生存预后的影响(a)结肠癌；(b)直肠癌 

2.3. 差异基因筛选与功能富集分析 

以|log2FC| > 0.5、adj.P < 0.05 为标准，在结肠癌 ITGA2 高低表达组间共筛选出 1303 个 DEGs (412 个
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上调，891 个下调) (图 3(a))；在直肠癌中筛选出 1454 个 DEGs (532 个上调，922 个下调) (图 3(b))。GO
富集分析显示，两个癌种中 DEGs 的富集特征高度一致。在生物学过程(BP)层面，主要富集于氧化磷酸

化、有氧呼吸、ATP 合成等能量代谢过程；在细胞组分(CC)层面，主要定位于核糖体、呼吸链复合物、

线粒体内膜；在分子功能(MF)层面，主要涉及核糖体结构组成和电子传递活性(图 4)。KEGG 通路富集分

析同样显示，氧化磷酸化(adj.P = 4.47 × 10−10)和核糖体(adj.P = 1.91 × 10−9)是富集程度最高的两条通路，

且在结肠癌与直肠癌中完全一致(图 5)。GSEA 分析进一步证实，在 ITGA2 高表达组中，氧化磷酸化和核

糖体生物合成相关基因集被显著激活(图 6)。 
 

 
Figure 3. Volcano plot of ITGA2-related differentially expressed genes. (a) Colon cancer; (b) Rectal cancer 
图 3. ITGA2 相关差异基因火山图(a) 结肠癌；(b) 直肠癌 

 

 
Figure 4. Dot plot of GO functional enrichment analysis of ITGA2-related differentially expressed genes in colo-
rectal cancer (a) Colon cancer; (b) Rectal cancer 
图 4. ITGA2 相关差异基因在结直肠癌中的 GO 功能富集分析点图(a) 结肠癌；(b) 直肠癌 
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Figure 5. Bar chart of KEGG pathway enrichment analysis of ITGA2-related differentially expressed genes in colo-
rectal cancer (a) Colon cancer; (b) Rectal cancer 
图 5. ITGA2 相关差异基因在结直肠癌中的 KEGG 通路富集分析柱状图(a) 结肠癌；(b) 直肠癌 

 

 
Figure 6. GSEA analysis plots of ITGA2-related differentially expressed genes (a) (b) Colon cancer; (c) (d) Rectal cancer 
图 6. ITGA2 相关差异基因 GSEA 分析图(a) (b) 结肠癌；(c) (d) 直肠癌 
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3. 讨论 

本研究的核心发现是 ITGA2 的预后价值具有显著的癌种异质性。ITGA2 仅在直肠癌中表现出独立的

保护性预后价值，而在结肠癌整体人群中无预后意义。这一重要差异强调了将结直肠癌作为结肠癌与直

肠癌两个独立实体进行研究的必要性[16] [17]。其背后的原因可能源于两者在胚胎起源、肿瘤微环境、驱

动基因突变谱及信号通路依赖上的根本性不同，导致 ITGA2 所触发的下游效应存在差异[18]-[20]。 
更值得关注的是，即使在直肠癌内部，ITGA2 的预后价值也具有“背景依赖性”。亚组分析显示，其

保护作用在女性患者和 T3 期患者中尤为突出。同样，在结肠癌中，虽然整体无预后价值，但在已发生远

处转移(M1 期)的晚期患者中，ITGA2 高表达却预示着更好地生存。且这种亚组特异性并非随机现象，背

后存在明确的生物学调控机制。从性别差异角度解析：女性患者中 ITGA2 的保护性效应更显著，核心与

雌激素信号交叉调控相关——ITGA2 基因启动子区域存在雌激素反应元件，雌激素可通过核受体 ERα/β
直接上调 ITGA2 转录；同时女性体内雌激素介导的抗肿瘤免疫微环境(更高的 CD8+ T 细胞浸润、更弱的

炎症反应)可与 ITGA2 功能协同，进一步放大生存获益；此外，女性天然的线粒体氧化磷酸化效率优势，

也会增强 ITGA2 对代谢通路的调控效应，最终表现为更优预后。针对 T3 期直肠癌亚组：T3 期是肿瘤浸

润至浆膜下层的关键阶段，此阶段细胞外基质(ECM)胶原大量沉积，为 ITGA2 的经典胶原受体功能提供

了充足配体，ITGA2 与胶原结合可精准调控肿瘤细胞浸润强度与代谢稳态，避免过度侵袭引发的微环境

崩溃，因此保护性作用在此阶段被特异性激活。对于结肠癌 M1 期亚组：肿瘤发生远处转移后，细胞脱

离原发灶面临失巢应激与转移灶定植的双重代谢需求，ITGA2 高表达可通过代谢重编程为转移细胞提供

充足 ATP 与蛋白合成原料，同时增强细胞黏附以抵抗失巢凋亡，最终提升晚期患者生存。这种复杂的表

达模式提示，ITGA2 的生物学效应并非一成不变，而是与肿瘤的特定遗传背景、激素水平、浸润深度及

转移状态等微环境因素动态互作的结果[21] [22]。因此，若要将 ITGA2 作为临床预后标志物，必须结合

患者的具体临床病理特征进行精准解读，而非一概而论[23] [24]。 
为了探究其分子机制，本研究进行了功能富集分析。令人惊喜的是，无论在结肠癌还是直肠癌中，

与 ITGA2 相关的差异基因均高度一致地富集于氧化磷酸化和核糖体生物合成等核心代谢通路。GSEA 分

析也强力支持这一发现。这强有力地表明，ITGA2 在结直肠癌中的主要功能轴是代谢调控，而非传统的

黏附功能。ITGA2 作为整合素 α2 亚基，其经典核心功能是作为 I 型/II 型胶原的特异性细胞表面受体，介

导细胞–ECM 黏附、迁移与机械信号传导，本研究首次将这一经典黏附功能与肿瘤代谢重编程建立直接

因果关联。细胞与 ECM 的黏附状态可通过整合素介导的机械转导通路，将胞外机械力信号转化为胞内生

化信号，进而深度调控细胞代谢：当 ITGA2 与胶原结合后，会激活 FAK-PI3K-Akt 机械转导轴，该通路

既是肿瘤细胞抵抗失巢凋亡(Anoikis)的核心通路，又可直接调控线粒体呼吸链复合物组装、提升氧化磷

酸化效率，同时促进核糖体蛋白转录与翻译，精准满足肿瘤细胞快速增殖的能量与合成需求。肿瘤代谢

重编程并非孤立发生，而是与细胞黏附、机械微环境深度耦合：ITGA2 通过黏附功能维持细胞基质锚定，

再通过机械转导驱动氧化磷酸化与核糖体生物合成激活，既保证肿瘤细胞存活，又避免代谢紊乱引发的

恶性进展加速。这一发现打破了 ITGA2 仅作为黏附分子的传统认知，揭示了其“黏附–机械转导–代谢

重编程”的全新功能轴，为理解整合素在肿瘤中的双重作用提供了新视角。肿瘤细胞需要增强能量产生

(氧化磷酸化)和蛋白质合成(核糖体)以满足其快速增殖的需求[25]-[27]。本研究首次系统地将 ITGA2 与

CRC 的代谢重编程联系起来，提示 ITGA2 可能通过目前未知的信号通路，驱动线粒体功能和蛋白质翻译

机器的激活，从而促进肿瘤进展。这一发现为开发针对 ITGA2 高表达 CRC 亚型的代谢靶向治疗策略提

供了全新的理论基础。 
综上所述，本研究得出以下结论：① ITGA2 的预后价值具有严格的癌种特异性和亚组特异性，它是
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直肠癌的独立保护性预后因素，但对结肠癌整体预后无影响；其在特定亚组(如晚期结肠癌、女性及 T3 期

直肠癌患者)中的价值尤为关键。② ITGA2 的核心功能在于调控肿瘤细胞的能量代谢与蛋白质合成，且

该功能与其作为胶原受体的经典黏附功能密切相关，通过“黏附–机械转导–代谢重编程”轴发挥作用，

主要通过激活氧化磷酸化和核糖体通路来实现。本研究的局限性在于其基于公共数据库的生物信息学分

析，所得结论仍需通过大样本量的临床样本进行验证，并通过体内外功能实验深入探究 ITGA2 调控代谢

通路的具体分子机制，以及其与雌激素信号、机械微环境的交叉调控网络。 

4. 结论 

ITGA2 是直肠癌的独立保护性预后因素，而在结肠癌中不具备普适性预后价值，其作用在特定临床

亚组(如 M1 期结肠癌、女性及 T3 期直肠癌)中尤为关键。功能机制上，ITGA2 主要通过调控氧化磷酸化

和核糖体生物合成等代谢重编程过程参与结直肠癌的发生发展，为代谢靶向治疗和精准预后分层提供了

新的科学依据。 
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