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高迁移率族蛋白 B1 在乳腺浸润性导管癌

组织中的表达及其与预后的关系

华湘黔,周建华

[摘要]目的:分析高迁移率族蛋白 B1(high mobility group protein B1,HMGB1)在乳腺浸润性导管癌组织中的表达及其与预后

的关系。 方法:收集 139 例女性乳腺浸润性导管癌病人的临床病理资料。 采用免疫组织化学法检测乳腺浸润性导管癌组织与

癌旁正常组织中 HMGB1 的表达水平,分析 HMGB1 表达与乳腺浸润性导管癌病人临床病理特征的关系,评价其与乳腺浸润性

导管癌病人预后的关系。 结果:HMGB1 在乳腺浸润性导管癌组织中细胞核高表达率及胞质阳性率分别为 80. 58% 与

16. 55% ,均明显高于在癌旁正常组织中的表达 46. 04%与 0. 00% (P < 0. 01)。 HMGB1 在组织学高级别、雌激素受体阴性、孕
激素受体阴性乳腺浸润性导管癌组织中细胞质阳性率更高(P < 0. 05),细胞核高表达率在组织学高级别中更高(P < 0. 05)。
肿瘤组织学分级是 HMGB1 在乳腺浸润性导管癌组织中细胞核高表达的独立相关因素(OR = 2. 197,P < 0. 05)。 肿瘤组织学

分级(OR = 3. 028,P < 0. 01)、雌激素受体表达情况(OR = 0. 133,P < 0. 01)及 TNM 分期(OR = 3. 817,P < 0. 05)是 HMGB1 乳腺

浸润性导管癌组织中细胞质阳性表达的独立相关因素。 139 例乳腺癌病人均获得完整随访,随访时间为 66. 5(18 ~ 75)个月,5
年总生存率为 88. 49% (123 / 139),5 年无复发生存率为 77. 70% (108 / 139)。 采用 Kaplan鄄Meier 法及 Log鄄rank 检验法分析不同

细胞核、细胞质表达组间的五年生存率、五年无复发生存率以及生存曲线,显示 HMGB1 细胞核高表达影响乳腺浸润性导管癌

的五年无复发生存率(P < 0. 05)。 结论:HMGB1 细胞核高表达及细胞质阳性表达与乳腺浸润性导管癌病人多项预后不良因

素密切相关,细胞核高表达对乳腺浸润性导管癌术后复发的预测有指导意义,细胞质阳性表达与肿瘤组织学分级、雌激素受

体和 TNM 分期有关。
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Expression of high mobility group protein B1
in breast invasive ductal carcinoma tissues and its relationship with prognosis

HUA Xiang鄄qian,ZHOU Jian鄄hua
(Department of Pathology,Xiangya Hospital of Central South University,Changsha Hu忆nan 410000,China)

[Abstract] Objective:To analyze the expression level of high mobility group protein B1(HMGB1) in breast invasive ductal carcinoma
tissues,and its relationship with prognosis. Methods:The clinicopathological data of 139 female patients with breast invasive ductal
carcinoma were collected. Immunohistochemistry was used to detect the expression levels of HMGB1 in breast invasive ductal carcinoma
tissue and adjacent normal tissue. The relationship between HMGB1 expression level and clinicopathological characteristics in breast
invasive ductal carcinoma was analyzed,and the relationship between HMGB1 expression level and prognosis in patients with breast
invasive ductal carcinoma was evaluated. Results:The nuclear high expression rate and cytoplasmic positive rate of HMGB1 in breast
invasive ductal carcinoma tissues were 80. 58% and 16. 55% , respectively,which were significantly higher than those in adjacent
normal tissues(46. 04% and 0. 00% ) (P < 0. 01). The cytoplasmic positive expression rates of HMGB1 in high histological grade,
negative estrogen receptor and negative progesterone receptor of breast invasive ductal carcinoma tissues were higher(P < 0. 05),and
the nuclear expression rate in high histological grade tissue was significantly higher(P < 0. 05). The tumor histological grade was an
independent factor associated with high nuclear expression of HMGB1 in breast invasive ductal carcinoma(OR = 2. 197,P < 0. 05). The
tumor histological grade(OR = 3. 028,P < 0. 01),estrogen receptor expression(OR = 0. 133,P < 0. 01),and TNM stage(OR = 3. 817,
P < 0. 05) were the independent correlated factors for cytoplasmic positive expression of HMGB1 in breast invasive ductal carcinoma
tissues. One hundred and thirty鄄nine breast cancer patients were followed up for 66. 5(18 - 75) months,the overall 5鄄year survival rate
and 5鄄year relapse鄄free survival rate were 88. 49% (123 / 139) and 77. 70% (108 / 139),respectively. The 5鄄year survival rate,5鄄year

摇 摇 摇 relapse鄄free survival rate and survival curve among different
nuclear and cytoplasmic expression groups were analyzed using
Kaplan鄄Meier method and Log鄄rank it indicated that high
expression of HMGB1 nucleus affected the 5鄄year relapse鄄free
survival rate(P < 0. 05). Conclusions:The high expression of
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HMGB1 in cell nucleus and cytoplasm is closely related to a number of poor prognostic factors in patients with breast invasive ductal
carcinoma,and the high expression in nucleus is of guiding significance in predicting postoperative recurrence of breast invasive ductal
carcinoma. The positive expression in cytoplasm is related to tumor histological grade,estrogen receptor and TNM stage.
[Key words] breast invasive ductal carcinoma;high mobility group protein B1;clinicopathologic characteristics

摇 摇 乳腺癌是最常见的恶性肿瘤之一,其发病率位

于女性恶性肿瘤首位[1],其中最常见的是浸润性导

管癌。 近年来,虽然乳腺癌的综合治疗有了较大的

进展,但其侵袭性生长和转移仍然是导致病人死亡

的重要原因之一。 HMGB1 于 1973 年由 Ernest
Johns 在牛胸腺细胞中发现,根据该蛋白在聚丙烯酰

胺凝胶中的高迁移率的特性从而命名为 “ high鄄
mobility group冶 (HMG) proteins[2 - 3]。 HMGB1 分布

广泛,在肝、心、脾、肺、肾及淋巴组织都有发现,除
肝、脑组织主要存在于细胞外, 在大多数组织

HMGB1 存在于细胞核内[4]。 HMGB1 是一种真核生

物细胞内的非组蛋白染色体结合蛋白,在多种生物

学过程中均发挥重要作用,如在细胞核内,HMGB1
参与转录调控、DNA 重组和修复、维持和稳定核小

体结构,而在细胞核外其参与免疫反应、细胞分化、
增殖、迁移等[5 - 6]。 有研究[7]表明,肿瘤进展和迁移

的重要过程之一是细胞外基质被基质金属蛋白酶降

解的过程,而 HMGB1 能够结合纤溶酶原系统,提高

基质金属蛋白酶活性,从而加速肿瘤细胞的进展和

迁移。 同时,HMGB1 与多种恶性肿瘤的发生发展密

切相关,可影响肿瘤细胞增殖、侵袭和转移[8 - 9]。 然

而,HMGB1 的表达水平在不同类型肿瘤组织中存在

差异,且发挥的作用也不同。
乳腺癌的发生与发展是由多个因子参与的复杂

过程,病人因其死亡的主要原因是复发和转移造成

临近器官组织和全身各系统的变化。 因此,采取合

适的方式阻止乳腺癌的复发和转移将会给病人带来

极大的价值。 HMGB1 在乳腺癌中的研究报道少见,
我们对 139 例女性乳腺浸润性导管癌病人术后组织

的 HMGB1 表达进行了检测,并观察其亚细胞定位

情况,分析了其与预后的关系,现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2012 年 1 月至 2014 年 6 月

我院收治的 139 例女性乳腺非特殊型浸润性癌病人

的临床病理资料,年龄 30 ~ 62 岁,中位年龄 53 岁。
按 2012 年 WHO 乳腺肿瘤病理学和遗传学分类标

准对各病例进行分型和分级。 所有病人术前均未做

化疗、免疫及放射治疗。

1. 2摇 免疫组织化学法检测 HMGB1 的表达 摇 所有

组织均以 3. 7%甲醛溶液固定,经脱水、透明、浸蜡、
包埋,3 ~ 4 滋m 连续切片。 免疫组织化学染色简要

步骤如下:枸橼酸盐缓冲液高压热修复,兔抗人

HMGB1 单 克 隆 一 抗 ( 克 隆 号: EPR3507, Abcam
公司) 以 1 颐 100 稀释比例滴加,室温孵育 60 min
(37 益),0. 3% H2O2 室温孵育 10 min,之后用二抗

(EnVision 二步法试剂盒,Dako 公司)室温孵育 30
min(37 益),最后用二氨基联苯胺(DAB)显色剂显

色 3 ~ 5 min,苏木精对比染色、脱水、封片。
HMGB1 蛋白阳性染色主要定位于细胞核,出现

淡黄色至棕褐色颗粒,部分病例细胞质及细胞外也

可见着色。 本研究中,根据 FROMOWITZ 等[10] 方

法,高倍视野(200 倍)观察 10 个表达明显的区域,
细胞核表达强度由染色深度及阳性细胞百分比共同

评分,染色深度计分 0(无染色)、1(淡黄色)、2(棕
黄色)、3(棕褐色),阳性细胞所占百分比按臆5%、
> 5% ~ 25% 、 > 25% ~ 50% 、 > 50% ~ 75% 、 > 75%
分别计 0、1、2、3、4 分,二者相加逸4 分为高表达,
2 ~ 3分为中表达,1 分为低表达,0 分为阴性(不表

达);细胞质表达情况由逸10% 细胞质棕黄色染色

定义为阳性,低于此标准则为阴性。
1. 3摇 随访摇 病人在手术结束后进入随访,每半年电

话随访 1 次,建议其到医院做相关检查,通过临床或

病理诊断,了解病人生存状况以及是否有复发情况,
若病人死亡随访终止。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 字2 检验、logistic 回归分析、
Kaplan鄄Meier 生存分析、Log鄄rank 检验法和 Cox 比例

风险模型。

2摇 结果

2. 1摇 HMGB1 的表达 摇 HMGB1 在乳腺癌组织中细

胞核高表达率 80. 58% (112 / 139)高于癌旁正常乳

腺组织中细胞核高表达率 46. 04% (64 / 139))(字2 =
35. 68,P < 0. 01),细胞质阳性表达率 16. 55% (23 /
139)也高于癌旁正常组织的表达率 0(0 / 139)(字2 =
23. 32,P < 0. 01)(见图 1)。 HMGB1 细胞质阳性表

达均可见细胞核着色,其中 19 例同时细胞核高表

达,表达率为 82. 61% (19 / 23)与细胞质阴性者的细
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胞核高表达率 80. 17% (93 / 116)差异无统计学意义 (字2 = 0. 07,P > 0. 05)。

A B C

A !"#$%&'()*+,-.,*/01;B %&!')*+,-.,*/01;C %&!'()*+,-.,*/21: : :

31 HMGB14%&'()5-.(EnVision678)

2. 2 摇 HMGB1 表达与临床病例特征的相关性 摇
HMGB1 在组织学高级别、雌激素受体阴性、孕激素

受体阴性乳腺浸润性导管癌组织中细胞质阳性率更

高(P < 0. 05),细胞核高表达率在组织学高级别乳

腺浸润性导管癌中更高 ( P < 0. 05) (见表 1 )。
logistic 回归分析显示,肿瘤组织学分级是 HMGB1
在乳腺浸润性导管癌组织中细胞核高表达的独立相

关因素(OR = 2. 197,95% CI = 1. 066 ~ 4. 450,P <
0. 05)。 HMGB1 细胞质阳性表达的独立相关因素

包括肿瘤组织学分级(OR = 3. 028,95% CI = 1. 583
~ 5. 736,P < 0. 01)、雌激素受体表达情况(OR = 0.
133,95% CI = 0. 040 ~ 0. 501,P < 0. 01)及 TNM 分期

(OR = 3. 817,95% CI = 1. 038 ~ 14. 010,P < 0. 05)。

摇 表 1摇 乳腺癌病人不同临床病理特征下 HMGB1 表达情况

[n;百分率(% )]

临床

病理特征
n

细胞核

HMGB1 高表达摇 摇 字2摇 摇 摇 P摇
细胞质

HMGB1 阳性摇 摇 字2摇 摇 摇 P摇

年龄 / 岁

摇 < 36 8 7(87. 50) 2(25. 00)

摇 36 ~ 83 66(79. 52) 0. 32 > 0. 05 13(15. 66) 0. 42 > 0. 05

摇 > 56 48 39(81. 25) 8(16. 67)

肿瘤大小 / cm

摇 < 2. 1 62 48(77. 42) 11(17. 74)

摇 2. 1 ~ 70 57(81. 43) 1. 60 > 0. 05 10(14. 29) 1. 06 > 0. 05

摇 > 5. 1 7 7(100. 00) 2(28. 57)

组织学分级

摇 玉级 7 2(28. 57) 2(28. 57)

摇 域级 89 68(76. 40) 21. 12 < 0. 05 9(10. 11) 7. 42 < 0. 05

摇 芋级 43 42(97. 67) 12(27. 91)

腋窝淋巴结转移

摇 阴性

摇 阳性

70
69

56(80. 00)
56(81. 16)

0. 03 > 0. 05
12(17. 14)
11(15. 94 )

0. 04 > 0. 05

续表 1

临床

病理特征
n

细胞核

HMGB1 高表达摇 摇 字2摇 摇 摇 P摇
细胞质

HMGB1 阳性摇 摇 字2摇 摇 摇 P摇

TNM 分期

摇 玉期 37 29(78. 38) 5(13. 51)

摇 域期 68 56(82. 35) 0. 28 > 0. 05 12(17. 65) 0. 34 > 0. 05

摇 芋期 34 27(79. 41) 6(17. 65)

雌激素受体

摇 阴性

摇 阳性

60
79

52(86. 67)
60(75. 95)

2. 50 > 0. 05
16(26. 67)

7(8. 86)
7. 83 < 0. 05

孕激素受体

摇 阴性

摇 阳性

74
65

64(86. 49)
48(73. 85)

3. 53 > 0. 05
17(22. 97)

6(9. 23)
4. 73 < 0. 05

HER2

摇 0,1 + 67 53(79. 10) 12(17. 91)

摇 2 + 37 30(81. 08) 0. 22 > 0. 05 5(13. 51) 0. 35 > 0. 05

摇 3 + 35 29(82. 86) 6(17. 14)

2. 3摇 HMGB1 表达与乳腺癌病人预后的关系 摇 139
例乳腺癌病人均获得完整随访,随访时间为 66. 5
(18 ~ 75)个月。 139 例乳腺浸润性导管癌病人中,
5 年总生存率为 88. 49% (123 / 139),5 年无复发生

存率为 77. 70% (108 / 139)。
HMGB1 细胞质阳性乳腺癌病人的 5 年平均生

存时间为 54 个月,总生存率为 78. 26% (18 / 23),
HMGB1 细胞质阴性乳腺癌病人的 5 年平均生存时

间为 58 个月,总生存率为 90. 52% (105 / 116),差异

无统计学意义( 字2 = 2. 83,P > 0. 05) (见图 2A)。
HMGB1 细胞质阳性乳腺癌病人的 5 年平均无复发

生存期为 47. 5 个月,无复发生存率为 65. 22% (15 /
23),HMGB1 细胞质阴性乳腺癌病人的 5 年平均无

复发生存期为 54. 5 个月,无复发生存率为 80. 17%
(93 / 116),差异无统计学意义(字2 = 2. 47,P > 0. 05)
(见图 2B)。
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HMGB1 细胞核阳性乳腺癌病人的 5 年平均生

存时间为 56. 7 个月,总生存率为 86. 61% (97 /
112),HMGB1 细胞核阴性乳腺癌病人的 5 年平均生

存期为 59. 9 个月,总生存率为 96. 30% (26 / 27),差
异无统计学意义( 字2 = 2. 00,P > 0. 05) (见图 2C)。
HMGB1 细胞核阳性乳腺癌病人的 5 年平均无复发

生存时间为 52. 3 个月,无复发生存率为 73. 21%
(82 / 112),HMGB1 细胞核阴性乳腺癌病人的 5 年

平均无复发生存期为 59. 2 个月,无复发生存率为

96. 30% (26 / 27),差异有统计学意义( 字2 = 6. 69,P
< 0. 05)(见图 2D)。
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3摇 讨论

摇 摇 HMGB1 是一种存在于真核生物细胞内的非组

蛋白染色体结合蛋白,因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳

中快速迁移而得名。 研究[11] 发现,HMGB1 在细胞

核内及核外发挥不同的生物学功能:其在细胞核内

参与转录调控、DNA 重组和修复、维持和稳定核小

体结构,在细胞核外参与免疫反应、细胞分化、增殖、
迁移等。 研究发现细胞核 HMGB1 可通过主动分泌

和被动释放等形式到胞外,其主动分泌需细胞核

HMGB1 经乙酰化、磷酸化等转录后修饰,然后转位

到细胞质中,进入分泌性溶酶体中以出胞方式分泌

至胞外[12]。 HMGB1 的亚细胞定位和表达水平在不

同类型细胞和组织中存在较大差异[13]。 目前,关于

乳腺浸润性导管癌组织中 HMGB1 亚细胞定位和表

达情况,及其临床意义的研究少见,因此,为进一步

探讨这些问题,我们检测 139 例乳腺浸润性导管癌

组织中 HMGB1 的表达并观察其亚细胞定位情况,
分析其与预后的关系,并进一步分析不同亚细胞部

位的 HMGB1 蛋白在乳腺浸润性导管癌中的临床

意义。
本研究结果显示,乳腺浸润性导管癌细胞核和

细胞质均可见 HMGB1 表达,其中细胞质阳性率为

16. 5% ,而在癌旁正常组织中未见细胞质表达。
HMGB1 细胞核高表达率和细胞质阳性率均显著高

于癌旁正常组织,提示 HMGB1 可能在乳腺浸润性

导管癌发生过程中发挥了作用。 在 HMGB1 细胞质

阳性的乳腺浸润性导管癌病人中,均可见细胞核着

色,其中 19 例细胞核高表达。 另外,在细胞质阴性

乳腺癌病人中 HMGB1 细胞核高表达率为 80. 2% ,

与细胞质阳性者无显著差异。 这些结果提示

HMGB1 主要定位于乳腺浸润性导管癌细胞核,且细

胞质阳性的乳腺癌细胞核 HMGB1 着色并无明显减

弱。 可能原因为乳腺癌中 HMGB1 虽然存在细胞核

向细胞质转位现象,但其程度较弱,并不影响细胞核

HMGB1 表达的评分。 另外有研究[14 - 15]在结直肠癌

中观察到 HMGB1 细胞质阳性者,其在细胞核中表

达显著下降,在免疫组织化学染色的切片中可观察

到明显的核质转位现象。 提示 HMGB1 在不同肿瘤

病种中核质转位程度不同,具有不同的表达和定位

模式。
本研究结果显示,细胞质的 HMGB1 表达均与

乳腺浸润性导管癌病人多项预后不良指标相关,包
括更高的组织学分级、雌激素受体阴性、孕激素受体

阴性。 表明细胞质的 HMGB1 与乳腺癌进展密切相

关,其可能与雌激素受体或孕激素受体信号通路之

间存在关联。 另外,年龄较小( < 36 岁)的乳腺癌病

人细胞质 HMGB1 蛋白表达较其他病人增强,提示

年轻乳腺浸润性导管癌病人具有较为活跃的

HMGB1 核质转位。 多因素分析显示:与 HMGB1 蛋

白细胞核高表达相关的独立因素为肿瘤组织学分

级,而与细胞质阳性表达相关的独立因素包括肿瘤

组织学分级、雌激素受体和 TNM 分期,因此,我们认

为在乳腺浸润性导管癌中,评估细胞质 HMGB1 表

达比评估其细胞核表达更具有临床指导意义。 生存

分析显示 HMGB1 蛋白细胞质阳性病人 5 年总生存

率和 5 年无复发生存率均低于细胞质阴性者,但差

异无统计学意义,这可能是由于在本组随访资料中

HMGB1 细胞质阳性组样本数较少的原因,故今后有

待扩大样本量进行进一步分析。
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肠三针对于症候的改善非常明显。 胃肠功能 AGI
评分表是综合评定病人胃肠功能的量表,本研究发

现,观察组 AGI 分值低于对照组。 APACHE鄄域评分

是危重病人综合评定全身情况的指标,观察组优于

对照组评分,预后和死亡率显著改善。 腹腔压的影

响因素包括炎症、排便、肠鸣音变化等,与疾病的严

重程度 APACHE鄄域评分呈一致性。 本研究结果提

示电针肠三针可显著增强脓毒症病人胃肠动力,减
弱胃肠道炎症反应,改善胃肠道功能,其机制可能与

抑制过度的炎症反应相关。
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