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HMGB1在卵巢癌中的表达及临床意义
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摘要 目的：探讨高迁移率组蛋白 B1（HMGB1）在卵巢癌患者血清及组织中的表达及临床意义。方法：采用 ELISA技术检测 96例
女性血清中 HMGB1水平，其中盆腔肿物住院患者 66例按照术后病理结果分为卵巢良性肿瘤组 40例和卵巢癌组 26例,健康女
性 30例作为正常对照组, 并通过免疫组织化学技术进一步检测卵巢癌、卵巢良性肿瘤组织中的表达情况。结果：卵巢癌组
HMGB1水平明显高于其他两组，差异有统计学意义（P<0.05）,正常对照组和卵巢良性肿瘤组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结
论：HMGB1测定有助于鉴别卵巢良恶性肿瘤。
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ABSTRACT Objective: To explore the expression and clinical significance of HMGB1 in ovarian carcinoma. Methods: ELISA
method was used to detect the expression of serum HMGB1 in 26 ovarian carcinoma, 40 benign ovarian tumor and 30 healthy women.
Moreover, Immunohistochemical SABC method was used to detect the expression of HMGB1 in 26 ovarian carcinoma tissues and 40
benign ovarian tumor tissues. Results: The expression of HMGB1 were higher in ovarian carcinoma than that in the others, showing a
significant difference (P<0.05). There were no significant diference between normal control group and benign ovarian tumor group(P>0.
05). Conclusion: The expression of HMGB1might be as one of the parameters for identifying benign ovarian tumor and ovarian carcinoma.
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前言

卵巢为一对扁椭圆形性腺，位于女性盆腔深部，具有生殖
和分泌作用。卵巢癌是女性生殖器常见的三大恶性肿瘤之一，
其中上皮卵巢癌最多见，占卵巢恶性肿瘤的 80 %-90 %[1]。由于
卵巢组织成分非常复杂，是全身原发肿瘤组织类型最多的部
位。目前国内外尚缺乏卵巢癌的早期诊断手段，临床初诊患者
70 %-80 %已是中晚期，5年生存率大约在 20 %-40 %左右[2]，且
其复发率很高，因此卵巢癌死亡率居妇科恶性肿瘤首位。已成
为严重威胁妇女生命与健康的主要肿瘤。

目前国内外广泛用于卵巢癌筛查和初步诊断的主要肿瘤
标志物是癌抗原 CA125，但是其特异度不高，盆腔良性肿瘤及
子宫内膜异位也可以引起 CA125升高。HMGB1是高迁移率组
蛋白（HMG）成员之一，20世纪 60年代被发现的[3]，与肿瘤侵袭
和转移有密切关系。最近研究报道多种肿瘤中 HMGB1成高表
达，但是妇科肿瘤中目前国内外研究甚少。本实验对 26例卵巢
癌、40 例卵巢良性肿瘤及 30 例正常健康女性进行检测
HMGB1变化水平，以探讨其在卵巢癌中的表达情况及临床意

义。

1 材料与方法

1.1 一般资料
66名卵巢肿瘤患者来自甘肃省人民医院妇产科 2009年

10月至 2010年 10月住院病人，手术后通过病理诊断确诊 26
名为卵巢癌，年龄 32岁～75岁，平均年龄 45岁。其中卵巢浆
液性囊腺癌 16例，粘液性囊腺癌 8例，子宫内膜样腺癌 2例；
按照 FIGO分期：I期 -II期 8例，III期 -IV期 18例；伴有淋巴
结和远处转移者 20例，无转移者 6例。40名卵巢良性肿瘤，年
龄 23岁～56岁。平均年龄 30岁，都排除身体其他部位肿瘤。
30名健康对照女性来源于甘肃省人民医院体检人群，未发现
妇科及其它部位肿瘤。

血清标本收集：所有患者都在术前未接受任何治疗的情况
下，清晨空腹抽取静脉血 5ml，使用转速为 3000r/min离心机离
心 15分钟，将血清吸出后分装于 -70℃冰箱保存，直至实验测
试时。健康女性于体检空腹抽血时同时抽取静脉血，离心与保
存方法同上。

组织标本收集：卵巢肿瘤组织标本均在患者手术时收集被
切除的肿瘤组织，立即于 10 %甲醛中固定并在 24小时之内石
蜡包埋后保存至实验时。

人高迁移率组蛋白 B1 (HMGB1)ELISA 试剂盒由美国
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Pathology characteristics case HMGB1(ug/ml)

Metastasis

yes 20 230.76±17.87*

no 6 177.40±14.97*

FIGO stage

Ⅰ-Ⅱ 8 234.12±15.40*

Ⅲ-Ⅳ 18 183.18±16.58*

Pathology type

Serous cystadenocarcinoma 16 223.31±31.93▲

Mucinous cystadenocarcinoma 8 206.57±21.90▲

Endometrioid carcinoma 2 227.05±4.26▲

R＆D公司生产；免疫组化兔抗人 HMGB1单克隆抗体为博奥
森产品，二抗试剂盒购于武汉博士德生物技术有限公司。
1.2 方法
1.2.1 ELISA检测方法严格按照 HMGB1试剂说明书步骤进行
操作
1.2.2 免疫组织化学法 常规切片（4um），HE染色。免疫组织化
学染色：采用链霉亲和素 -生物素 -过氧化物酶复合物技术
（SABC法），将防脱片处理过的组织捞片，切片经 62℃烤片
12h，二甲苯及梯度酒精脱蜡至水。将切片放入有枸橼酸盐缓冲
液（PH：6.0）的容器中，置微波炉中加热，中低火持续 20min，取
出容器冷却至室温，用蒸馏水对标本切片清洗 1～2次，PBS清
洗 3次，每次 3min；H2O2消化 10min；在室温下用山羊血清封
闭 20min，一抗（兔抗人 HMGB1）4℃过夜；PBS液漂洗 3 次，
每次 3min；20～30℃下二抗（生物素化羊抗兔 IgG）20min；PBS
液漂洗 3次，每次 3min；20～30℃下 SABC法处理 20min；PBS
液漂洗 3次，每次 3min；DAB显色 5～30min；苏木素复染；脱
水、透明、封片后光镜下观察。PBS代替一抗作为阴性对照。染
色结果以细胞核内出现淡黄色至棕褐色颗粒，定位明确，染色

明显，平均 20 %以上的细胞染色的组织切片视为表达阳性。每
个切片采集 5个视野，采用图像分析系统分析其表达强度。
1.3 统计学分析

应用 SPSS17.0软件进行分析，计量资料以(X±S)表示，多
组间均数比较采用方差分析，两组间均数比较用 t检验；P<0.05
为有统计学意义。

2 结果

2.1 ELISA检测结果
三组资料比较，卵巢癌组 HMGB1水平明显高于其它两组

（P<0.05）, 而正常对照组和卵巢良性肿瘤组比较差异无统计学
意义（P>0.05）；见表 1。

在卵巢癌患者中有淋巴结及远处转移者 HMGB1表达水
平也高于无转移者，二者比较差异有统计学意义（P<0.05）；FI-
GO分期为 III-IV期患者 HMGB1水平高于 I-Ⅱ期，二者比较
差异有统计学意义（P<0.05）；而病理类型不同的患者 HMGB1
表达不同，但是三组比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2

Note: Ovarian carcinoma group compared with control group and benign ovarian tumor, *P<0.05;

Benign ovarian tumor compared with Control group, P>0.05

表 1 三组中 HMGB1含量比较(X±S)

Table 1 Comparison of HMGB1 in the three groups

Group case HMGB1(ug/ml)

Control group 30 101.08±17.43*

Benign ovarian tumor 40 104.90±24.82*

Ovarian carcinoma 26 218.44±28.52

Note: The comparison among groups, *P<0.05;▲P>0.05

表 2 不同临床病理特征患者 HMGB1含量比较(X±S)

Table 2 Comparison of HMGB1 in clinical cases with different pathology characteristics

2.2 免疫组化结果显示
卵巢癌组织中 HMGB1表达呈强阳性，主要表达于组织细

胞核内，阳性染色呈淡黄色至棕黄色颗粒状（图 1），卵巢癌组
中阳性表达率为 76.9 %（20/26）；而卵巢良性肿瘤组织细胞核
表达微量或几乎没有表达，阳性表达率为 12.5 %（5/40），两者
比较差异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

人高迁移率组蛋白 B-1（HMGB1）是与染色体结合的非组
蛋白成员之一，分子量约 30ku，其蛋白基因定位于染色体
13q12带，编码含 215个氨基酸。HMGB1是一种广泛存在的核
蛋白，为高度保守的序列。与 DNA结合可以稳定核小体的形
状，有调节转录活性的作用[4]。近年研究表明，HMGB1与肿瘤
的生长、浸润、转移有密切关系，在多种肿瘤和未成熟细胞内表
达较丰富[5]。
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有学者研究发现，HMGB1在多种肿瘤中高度表达，已有
研究证实在直肠癌、胰腺癌、乳腺癌以及宫颈癌中都存在
HMGB1表达过高。黄庆先等人实验证明 HMGB1在胰腺癌中
表达与肿瘤的大小以及浸润和转移呈正相关，而在正常胰腺组
织中无表达[6]。天津医科大学附属肿瘤医院的付欣[7]等人应用
Western blot技术检测了 HMGB1在宫颈鳞癌组织中的表的情
况。结果表明 HMGB1与肿瘤的分化成度无关，而与肿瘤的大
小以及浸润和转移成正相关。这与在其它肿瘤方面研究结果相
符。

本研究结果显示卵巢癌患者血清中 HMGB1水平明显高
于卵巢良性肿瘤和正常女性血清中，并且应用免疫组织化学染
色得到进一步证实在卵巢癌中呈强阳性表达,而卵巢良性肿瘤
中表达微量甚至不表达。这一点说明 HMGB1的检测有助于卵
巢良恶性肿瘤的鉴别。在卵巢癌组中有淋巴结及远处转移者
HMGB1含量高于无转移者，二者比较差异有统计学意义；II-
I-IV期患者血清中 HMGB1水平高于 I-Ⅱ期者，二者比较差异
有统计学意义（P<0.01）,表明 HMGB1与卵巢癌的侵袭、浸润和
转移有密切关系。这与在胰腺癌和宫颈癌中研究结果相一致。
HMGB1可能参与了肿瘤的浸润和转移，但具体作用机制目前
还不是很明确。有研究表明 HMGB1促进肿瘤生长和转移是通
过与其配体晚期糖基化终末产物 PAGE有关，二者结合激活信
号传导通路而引起 MMP-2和 MMP-9激活，后两者可以使细
胞外基质降解加速肿瘤的浸润和转移。另有在肺癌和结肠癌中
研究显示 HMGB1与血管内皮生长因子（VEGF）表达呈正相
关，推测 HMGB1可能通过促进肿瘤血管生长而促使其浸润和
转移[8-9]。关于 HMGB1作用机制还需要进一步的研究证实。

本实验研究结果表明血清中 HMGB1检测有助于鉴别卵
巢良恶性肿瘤，并且通过抑制 HMGB1的表达可能干预肿瘤的
生长和浸润以及转移等生物行为，HMGB1有望成为治疗和改
善卵巢癌预后的一个靶点。

但是由于本研究中样本量相对较少，可能与真实分布情况
有误差，对于其临床应用价值需要通过扩大样本量进一步做研
究。
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图 1 HMGB1在卵巢癌组织中的表达（SP×400）
Fig.1 Expression of HMGB1 in ovarian carcinoma

图 2 HMGB1在卵巢良性肿瘤组织中的表达（SP×400）
Fig.2 Expression of HMGB1 in ovarian benign tumor
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