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【摘要l鬻瓣深谤囊迁移攀藤蛋白l{轰{痨一mohilitygroupbnxl protein，HMGBt≥猩霉枣舞蓬貉蘧

(non-small celllungcancer，NSCI￡)发生，发展和转移中韵作用。方法采趟免疫组织他学方珐检漤{95

伊j NSCLC和27例稳旁正常肺组缄f对照组)巾HMGBI的袭达．并分析赋与临床参数的燕系。结第

HMGBl在转移缀的藤表达(65。S％>显著蔫予嚣转移组(21。《}％)，璺差黪蠢缝诗学意义(尹≮0．01》。

HMGBt在车弱缀魏擘势鳖、势{{：疆痊，鞭麓势瓣惠者孛。箕袭选差冥垮毒绞甘学蠢义(弘《0．05凌尹《

0．Ot)。HMGB!往IX-SCLC癌绍绷乖鸢孽离表达(48．4％)明显离千蒋旁正常脯组织f25．9％)，麓弹有统计学

意史(心0．05}。HMGBI在鳞癌纵织间质高表选举为78．3％，腺璃组织问质离袭达牢为40．9％．二者差异

膏统汁学意义《必0．05l。缝论HMGBl离表这蕊NSCLC熬转移套关。霹律海薪褒要者转穆瀚疗藏骥
詹粼断籀舞。

【落键词】非小细胞肺癌；HMGBl；转移；魂瘵组织化学
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(Abstractl Objecfive Toinvestigatethe role ofhi曲-mobility group boxl pmteili(HMGBt)inthe

occuy㈣ce。development and metastasis西non-．辩mall cell lung。a辩螂’(KSC{￡)+Methods 敬p瞄^i怫群
鞋髓Bl in NSCLC tissue《n=95)甜ld beaign tumor tissue(n--27)Were deteel稚hy inamunohistochemieal
staining．The mlationship between HMGBI protein expression and clinical pathologic features WaS also alia—

lyzed．Results"13I#positive rateg of HMGBl in NSCLC tissues with lymph node metastasis(65，5％1 were fig-

nifieantly higherthauthoseinNSCLCtisgueawithoutlymph no&metastasis(21．6妫≥，audthedifference had

statistical significance∈P(0．0l}．There№毽significant differences in the expression《疆鹱GBl妇tween dig

ferent histotogieal押擀s，differentiation degree and TNM stage of lung carcinoma(&0．05 or P《0．01)．11把
tmsitive rate ofHMGBl in NSCLC tissues(48．4％)were higherthan in eontml group(25．9％)．and the difie,ro

enee had statistical significance(p《0．05)。The positix'e mt档“HMCBl in squamous eaw!inoma matr／x

(78，鳓)wel-e higher than adeaocarclnoma matrix(40,9％{，and the difference had statistical signiificanee(P<
0．05》．CorcAusion Expression醴聪MG藓l is associated谪th metastasis。and}{融GBI is worth缸imd6ng
lung Bmcer invasion and metastasis．and may be used to evaluate pOtential prognosis of the patients with lung
cancer．

fKey words|Non-small cell lung Carcinoma；HMGBl；牲∞翊釉m metastasis；lnmamohist∞hemistry

黼瘟是人类蜮常见的恶性肿瘤之一。近年来其

发垒率稻菠琵率均璧上葑趋势，嚣蓠墨管聚耀了各

释轰送的诊疗播辘，整静露秘综合治疗这捌了一个

新水平，但肺癌的疖效近数十年来无明显掇高，五年

生存攀仅存10％一15％。究其鼹霹与肄瘤懿径袭和转

骖鸯蓉密露魏联系。毫迂移零旋蛋自B1(high融-

bility group box I．HMGBl)熙存在于真梭绷胞内的

非组撰白染色体然合蛋自．爨近碍究显承HMGBI

参与多释翳霆蹬袭穗转移。零交蘸究捡测薅枣壤蕊

肺癌(non—small cell lung cancer。NSCLC)组织中

HMGBI懿表这，劳分横其与各拳誊蕊凑参数戆羡系，

探讨其程NSCLC发盎、发曩翻转移孛的俸用。

I资料蝓方法

1．1临寐漆料选墩2006年10箕至2008每10

莠在我簸就渗魏努嬲嚣S疆￡患者翦石藉氡壤缀织

标本。人选患者均经手术治疗，爿之前均未做嫩放化

疗，术后均经病理证实，其中鳞癌60铡，腺癌22侧，

骧鳞瘗13裁。勇豫镶，女25爨，每藩3毒08岁，孛

万方数据



塞旦捡墅匿崾盘查垫!至堡圣旦墨垒鲞箜!塑垡丛婴堕曼』螋婴型蜓￡!i世g丛幽殛璺!I』塑丛璺理至Q12，坠!：垒±丛垒!! ·25·

位年龄56岁。伴有淋巴结转移者58例(转移组)，无

淋巴结转移者37例(非转移组)。依据2002年国际

抗癌联盟制定的肺癌TNM分期：I期33例，Ⅱ期

18例，Ⅲ期“例；低分化47例。中分化35例，高分

化13例。另外取27例癌旁正常肺组织标本作为对

照组(正常对照组为肺癌患者手术切除标本的切缘

正常组织，距离肿瘤≥5 cm，经HE染色证实未发现

癌细胞)。

1．2主要试剂兔抗人HMGBl多克隆抗体(浓缩

型，稀释比例为1：50)购自北京博奥森生物技术有限

公司。DAB显色试剂盒购自福州迈新生物技术开发

公司。

1．3方法

1．3．1 HMGBl表达检测 采用免疫组织化学sP

法，具体操作按照说明书进行。PBS代替一抗做阴性

对照，已知阳性切片做阳性对照；4℃过夜；DAB显

色；苏木素复染；梯度乙醇脱水；二甲苯透明；中性树

胶封片。

1．3．2结果判断HMGBl以细胞质和(或)细胞核

出现黄色或棕黄色颗粒为阳性。根据染色细胞百分

率和染色程度进行评定和分析：每例均随机观察10

个高倍视野(×400)，每个视野计数100个细胞。

阳性细胞率=阳性细胞数／观察细胞数×100％。

阳性细胞率计分标准：<10％为0分，11％一25％为1

分，26％～50％为2分，51％一75％为3分，>75％为4

分。染色强度：黄色为1分。棕黄色为2分，棕褐色为

3分。将阳性细胞率得分和染色强度得分相乘即为

最后得分：0分为阴性(一)，14分为弱阳性(+)，5—8

分为中度阳性(++)，-12分为强阳性(+++)。在分析

时将(一)和(+)定为低表达，将(++)和(+++)定为高

表达。

1．4统计学处理采用SPsS 13．O统计学软件进行

数据分析，两样本率的比较采用四格表资料的r检

验，多样本率的比较采用行×列资料的r检验，以R

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 HMGBl在NSCLC转移组与非转移组的表达

转移组HMGBl的高表达率为65．5％(38／58)，高于

非转移组的21．6％(8／37)，两者差异有统计学意义

睁17．428，P<0．叭)，见表1。HMGBl在NSCLC转
移组中为强表达，在非转移组中表达明显减弱，见图

1-4。

2．2不同临床病理学特征患者HMGBl表达情况

HMGBl在不同组织学分型、分化程度、临床分期患

者表达差异均有统计学意义(P<O．05或火0．01)，
而不同年龄、性别及肿瘤大小患者HMGBl高表达

率差异均无统计学意义(P均>0．05)，见表1。

表1不同临床病理指标的NSCLC组织中

HMGBl的表达[n(％)]

注：+P(0．05．恹0．01

图1转移组中腺癌HMGBl高表达(SPxl00)

图2非转移组腺癌HMGBI低表达(SPxl00)
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图4非转移组鳞癌HMGBl低表达(SPxl00)

2．3不同分组中HMGBl表达情况HMGBl在

NSCLC癌组织中的高表达率为48．4％(46／95)，在癌

旁正常肺组织中的高表达率为25．9％(7／27)，两者

差异有统计学意义(矿=4．330，／9<o．05)，见表2。

表2不同分组中HMGBl表达情况[n(％)]

洼：’P(0．05

2．4 HMGBl在不同组织类型癌间质表达情况

HMGBl在NSCLC癌组织间质高表达率为62．1％

(59／95)，其中鳞癌组织问质高表达率为78．3％(47／

60)，腺癌组织问质高表达率为40．9％(9／22)，两者

之间比较差异有统计学意义钎=8．755，户<O．叭)，见
表3。

表3 HMGBI存不同组织类型癌问质表达情况[n(％)]

注：+P<0．05

3讨论

肿瘤转移是一个涉及肿瘤细胞遗传信息、表观

结构、抗原性、侵袭力、黏附能力、产生J16部凝血因子

或血管生成能力、分泌代谢功能，以及肿瘤细胞‘j宿

主、肿瘤细胞与间质之间相互作用的多步骤、多囚素

参与的过程；同时，还是癌基囚和抑癌基因参‘j调节

的复杂过程，通过肿瘤转移相关基因的过度表达或

表达下调，对肿瘤转移的整个过程进行调节。

HMGBl最初发现时是一种，“泛存在的DNA结合蛋

白，分子量小，序列高度保守。通过使染色质或DNA

构型发生变化，调节．转录复合物的形成，从而参’j

DNA的转录、复制、修复以及细胞运动等。HMGBl

可由巨噬细胞、单核细胞分泌，也可由受损坏死细胞

释放，诱导产生趋化作用，参与肿瘤细胞转移1。研

究。2l发现，HMGBl町通过激活核转录因子KB(1111一

clear transcription factor KB，NF—KB)p65蛋白与基质

金属蛋白酶9(matrix metallopmteinase一9，MMP-9)

基因的肩动子结合，从析使MMP一9基因的蛋白表

达增高，以发挥促进肿瘤侵袭和转移的作用。

HMGBI是目前唯一知道的与肿瘤和新生物形

成有关的高迁移率族蛋白(high mobility group pro—

tein，HMG)家族成员。早在20吐纪60年代HMG已

由Johns发现，并于1973年首次在牛胸腺中被提取

和鉴定，因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中的高迁移能

力而得名3。HMGBl广泛分布于淋巴组织、脑、肝、

肺、心、脾、肾等组织中，HMGBl除在肝、脑组织中主

要存在于胞浆外，在大多数组织中存在于胞核。4。。

肿瘤细胞可通过自分泌或旁分泌血管内皮乍长

因子C／D诱导肿瘤淋巴管的生成，从而增加肿瘤转

移的机率。HMGBl与促分裂原活化蛋白激酶结合后

可激活促分裂原活化蛋白激酶、NF—KB等途径。李

焱等5，发现结肠癌细胞HCTl 16中VEGF—D mRNA

的表达受HMGBI的影响。HMGBl町能通过诱导结

肠癌组织中VEGF—D的表达，从而促进结肠癌的淋

巴结转移。付欣等。6·应用组织芯片免疫组织化学方

法发现HMGBl在宫颈鳞癌组织中尤其是发生转移

的宫颈鳞癌组织中呈强阳性表达，可作为官颈鳞癌

浸润、转移及预后的重要判定指标之一。本文研究结

果显示，HMGBl在NSCLC组织中肿瘤细胞、间质细

胞均可呈高表达，并且伴有淋巴结转移的肿瘤细胞、

问质细胞，其HMGBl高表达率均高于无淋巴结转

移者，差异具有统计学意义，该结果‘j宫颈癌和结肠

癌相关研究7‘8lHMGBI表达类似，提示HMGBI阳性

表达与NsCLC细胞的淋巴结转移相关。

本文研究HMGBl的表达与临床病理指标的关

系，显示HMGBl的表达水平与患者年龄、性别、肿
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物大小等无关．而随NSCLC临床分期的增高，高表 ExpertOpin"[herTargets，2011，15：1023—1035．

达率增加。NSCLC高、中及低分化HMGBl的表达逐 2白云．徐美彬NF-KBp65的表达与非小细胞肺癌转移的相关性研

渐增强．三者之间比较差异具有统计学意义(尸< 究．天津医药·2010，38：109—111·

0．01)。原因可能是高临床分期和低分化的NSCLC

组织本身恶性程度高，具有高转移潜能，所以其表达

较高。此外，本文研究结果显示，NSCLC组织问质高

表达率为62．1％(59／95)，其中鳞癌组织间质高表达

率为78．3％(47／60)，腺癌组织间质高表达率为

40．9％(9／22)，两者之间比较差异有统计学意义，该

结果与徐圣葆等：，：的相关研究一致，推测可能系鳞

癌易发生出血、坏死，而坏死的肿瘤细胞町向周围释

放HMGBl蛋白相关。

综上所述．本文研究证实HMGBI在NSCLC中

存在异常表达．并与各项病理指标存在相关性。

HMGBl在肿瘤的发生、发展及浸润转移中起着重要

的作用。HMGBl可以作为龄控肿瘤淋巴结转移的生

物学指标。并有望成为预测肺癌侵袭、转移及评价预

后的指标。
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l第二届国际消化道内镜活检和病理学诊断研讨会
由浙江大学医学院附属邵逸夫医院消化科和病理科、南

京大学医学院附属鼓楼医院病理科、中华医学会消化病学分

会胃肠病理学组、中华消化内镜杂志社共同主办的《第二届

国际消化道内镜活检和病理学诊断研讨会》将于2012年3

月31日在杭州举行，本期研讨会的主题为肠道疾病．将紧密

结合I临床信息、内镜下所见特征等对肠道粘膜活检中的一些

癌前病变、各类型肿瘤、炎症性肠病等各种肠道疾病的研究

进展进行系统介绍，重点是内镜下特征、临床病理学诊断、鉴

别诊断及临床处理原则等。本研讨会将邀请来自美国、欧洲、

日本和国内著名的消化病争家和病理学专家进行授课。参加

者将获中华医学会I类继续医学教育学分8分。

1会议内容

本次会议的主要内容：乳糜泻的内镜和活检病理诊断；

肠道癌前病变、结直肠锯齿状肿瘤、肠道淋巴瘤内镜和活检

病理诊断；遗传性非息肉病性结直肠癌(HNPCC)微卫星不稳

定性；ESD治疗结肠肿瘤；炎症性肠病的诊断和鉴别诊断；显

微镜下结肠炎：共聚焦内镜、超声肠镜在肠道疾病诊断中的

应用：临床病例讨论：包括肠遭感染性疾病、肠道溃疡性疾

病、肠道血管性病变等。

2联系方式

地址：浙江杭州庆春东路3号，浙江大学医学院附属

邵逸夫医院消化内科

邮编：310016

联系人：方燕飞(13957110647)

邮箱：fyanfei@sina．com

储华(13588708231)

邮箱：蚓c2002C／i))rahoo．com．cn
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