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ＨＭＧＢ１在肝细胞癌中的表达及其与ＶＥＧＦ、ＭＶＤ的关系
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【摘　要】目的：探讨高迁移率族蛋白１（Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）在肝细胞癌组织中的表达及其与血管内皮生长
因子（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达、肿瘤微血管密度（Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）的关系和临床意义。方法：免疫
组织化学ＳＰ法检测ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ和ＣＤ３４在３７例人肝癌组织及相应癌旁肝组织和１０例人正常肝组织中的表达；并用抗ＣＤ３４
抗体标记微血管，计数微血管密度；应用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术定量检测ＨＭＧＢ１在１０例肝癌及相应癌旁和５例正常肝组织的表达情
况。结果：ＨＭＧＢ１蛋白在肝癌组织中的表达明显高于癌旁组织及正常肝组织。ＨＭＧＢ１的表达与肿瘤大小、门静脉侵犯相关（Ｐ
＝０．０１８；Ｐ＝０．０３６）。肝癌组织中ＨＭＧＢ１表达与ＶＥＧＦ表达及ＭＶＤ间均呈正相关（ｒ＝０．５４４，Ｐ＝０．００１；ｒ＝０．６７２，Ｐ＜０．０５）。
结论：肝癌组织中异常表达增高的ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ与肝癌微血管生成过程相关，ＨＭＧＢ１可能成为阻断肝癌血管生成的有效靶点。
【关键词】肝癌；高迁移率族蛋白１；血管内皮生长因子；微血管密度
【中国图书分类法分类号】Ｒ７３５．７ 【文献标志码】Ａ 【收稿日期】２０１１０５３０

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆＨＭＧＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈＶＥＧＦａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｎｓｉｔｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＺＨＯＵＢａｏｙｏｎｇ，ＺＨＥＮＧＪｕｎ，ＨＯＵＪｕｎｃｈｅｎｇ，ＨＵＡＮＧＪｕｎｗｅｉ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎｂｏｘ１（ＨＭＧＢ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ（ＭＶＤ）ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＨＭＧＢ１，ＶＥＧＦａｎｄＣＤ３４ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎ３７ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｄｊａｃｅｎｔｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄ１０ｃａｓｅｓｏｆｎｏｒｍａｌｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ．ＴｈｅＭＶＤｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｕｓｉｎｇＣＤ３４ａｎｔｉｂｏｄｙａｓａｎｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｍａｒｋｅｒ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎ１０ＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｄｊａｃｅｎｔｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄ５ｎｏｒｍａｌｈｅｐａｔｉｃｔｉｓ
ｓｕｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ａｐｐｅａｒｅｄａｔａｈｉｇｈｌｅｖｅｌｃｏｍｐａｒｅｄｔｏａｄｊａｃｅｎｔｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ．ＨＭＧＢ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｕｍｏｒｓｉｚｅａｎｄｔｈｅｐｏｒｔａｌｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ．ＨＭＧＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＭＶＤｉｎＨＣＣ（ｒ＝０．５４４，Ｐ＝０．００１；ｒ＝０．６７２，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ａｎｄＶＥＧＦ
ａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＣＣ，ａｎｄＨＭＧＢ１ｍａｙｂｅａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎＨＣＣ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎｂｏｘ１；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ

　　高迁移率族蛋白１（Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ
ｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）是真核细胞核内一类非组蛋白染色质
蛋白。ＨＭＧＢ１做为一种多功能蛋白因子，在维持核
小体稳定和ＤＮＡ重组、复制、修复及基因转录中发挥
着重要作用［１］。近年研究发现，ＨＭＧＢ１高表达于多
种肿瘤组织，可能参与肿瘤细胞的增殖、浸润、转移

等。然而，国内外在肝癌中ＨＭＧＢ１与血管内皮生长
因子（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、肿瘤

微血管密度（Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）关系的研究
报道少见。本研究采用免疫组织化学方法检测肝癌

组织中 ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ的蛋白表达，用 ＣＤ３４抗体标
记肿瘤微血管计算肿瘤 ＭＶＤ。探讨肝癌组织中
ＨＭＧＢ１表达与ＶＥＧＦ表达、ＭＶＤ的关系，并初步讨论
ＨＭＧＢ１在肝癌微血管形成中的作用。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　标本来源　标本取自２０１０年４月至１２月重庆医科
大学附属第一医院肝胆外科手术切除的３７例原发性肝癌及
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其相应癌旁组织。肿瘤切除后立即选取组织的典型部分，并

选距癌组织边缘３ｃｍ以上区域取癌旁组织，所取组织分别
部分存于液氮中，部分用４％多聚甲醛溶液固定。其中男性
２９例，女性８例，年龄２３～７７岁，平均年龄（５０．４８±１２．２８）
岁；肿瘤直径小于或等于５ｃｍ有１１例，大于５ｃｍ有２６例；
Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ标准分级：Ⅰ～Ⅱ级１９例，Ⅲ～Ⅳ级１８例。所选
研究对象均经病理组织学切片证实为肝癌组织，且术前均未

行化学、放射及免疫抑制等治疗。另取１０例肝外伤引起的
肝破裂或肝血管瘤周围的正常肝组织作为对照。所选标本

均进行术前谈话，并获得患者或其家属同意。

１．１．２　主要试剂　兔抗人 ＨＭＧＢ１多克隆抗体、兔抗人
ＶＥＧＦ多克隆抗体、兔抗人ＣＤ３４多克隆抗体（北京博奥森生
物技术有限公司）；ＳＰ试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒、鼠抗人 β
Ａｃｔｉｎ抗体、ＨＲＰ标记羊抗鼠二抗（北京中杉金桥生物技术有
限公司）；全蛋白提取试剂、ＥＣＬ发光试剂盒（碧云天生物技
术公司）；其余实验材料及试剂取自重庆市神经病学重点实

验室。

１．２　方法
１．２．１　免疫组织化学ＳＰ法　４％多聚甲醛溶液固定的标本
行常规石蜡包埋，制成４μｍ厚切片。参照免疫组化试剂盒
说明方法操作：切片经二甲苯脱蜡水化后，柠檬酸高温修复

抗原，血清封闭，分别加入兔抗人 ＨＭＧＢ１多克隆抗体
（１∶１００）、兔抗人 ＶＥＧＦ多克隆抗体（１∶１００）、兔抗人 ＣＤ３４
多克隆抗体（１∶１５０）工作液，４℃孵育过夜；二抗孵育后加入
辣根酶标记链霉卵白素工作液孵育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色；随后
苏木素复染，封片后光镜下观察。用ＰＢＳ分别代替ＨＭＧＢ１、
ＶＥＧＦ、ＣＤ３４抗体作为空白对照。
１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　取１００ｍｇ组织，用１．０ｍｌ（含１０％
ＰＭＳＦ）组织裂解液溶解，ＢＣＡ法进行蛋白定量。标本在
９５℃～９８℃中加热７ｍｉｎ，以６０μｇ?孔加样经５％积层胶后
进行１０％分离胶 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳。电转印至 ＰＶＤＦ膜上，
５％的脱脂奶粉３７℃封闭１．５ｈ，兔抗人ＨＭＧＢ１多克隆抗体
（１∶２００）４℃过夜，次日ＴＢＳＴ洗膜３×１０ｍｉｎ后加入辣根过
氧化酶标记羊抗兔二抗（１∶３０００稀释），３７℃条件孵育２ｈ。
再次洗涤３×１０ｍｉｎ，ＥＣＬ化学发光显影。βＡｃｔｉｎ作为内参
照，以 ＨＭＧＢ１的灰度值与 βＡｃｔｉｎ的灰度值的比值表示
ＨＭＧＢ１蛋白的相对表达水平。
１．２．３　结果判断　在排除非特异性染色的前提下，ＨＭＧＢ１、
ＶＥＧＦ在细胞质内和?或细胞核以黄色、棕黄色、棕褐色为阳
性。计分方法Ａ：按切片中细胞染色的深浅评分，０分－无着
色，１分－细胞染色呈浅黄色，２分－细胞染色呈棕黄色，３分
－细胞染色呈棕褐色；Ｂ：按切片中的阳性细胞比例评分，每
例随机观察５个视野，每个视野１００个细胞，计数５００个细胞
中染色阳性的细胞数，０分 －显色细胞数小于或等于５％，１
分－显色细胞数占５％～２５％，２分 －显色细胞数占２５％～
５０％，３分－显色细胞数占５０％～７５％，４分 －７５％以上的细
胞显色。每例标本染色积分＝Ａ×Ｂ，若乘积小于或等于１为
阴性，大于１为阳性。按Ｗｅｉｄｎｅｒ等［２］报道的微血管计数方

法计数微血管量，每一染成棕黄色的、可与周围肿瘤细胞或

者组织区分开来的内皮细胞或内皮细胞簇，均作为１个单一
的微血管。管腔面积大于８个红细胞直径或者带有较厚肌

层的微血管均不计数。在低倍镜（４０×）下选取高血管密度
区，之后在高倍镜（４００×）下计数３个视野内被 ＣＤ３４染成
棕黄色的血管数，取其平均值作为该病例的ＭＶＤ值。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计分析，数据以（珋ｘ±ｓ
表示。计数资料比较采用χ２检验，而本实验研究样本３７例，
故采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法；多组数据资料的比较采用方差分
析；ＨＭＧＢ１与 ＶＥＧＦ、ＭＶＤ的关系采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。
以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ、ＣＤ３４在不同肝组织的表达
免疫组织化学 ＳＰ法检测３７例肝癌组织及相应癌旁组

织中ＨＭＧＢ１表达阳性率分别为６７．６％（２５?３７）、２４．３％（９?
３７），阳性表达呈棕黄色或棕褐色，分布在细胞胞质和?或细
胞核中，主要位于细胞质；ＶＥＧＦ在肝癌及癌旁阳性率分别为
６２．２％（２３?３７）、１８．９％（７?３７），染色呈淡黄色或棕黄色，定
位于细胞质；ＣＤ３４在肝癌组织中均有强阳性表达，呈棕黄
色，ＣＤ３４定位于血管内皮细胞（图 １）。正常肝组织中
ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ阳性率分别是２０％（２?１０）、１０％（１?１０），在
正常和癌旁组织中 ＨＭＧＢ１染色位于主要位于胞核，ＶＥＧＦ
染色主要位于胞质。在正常肝组织和癌旁肝组织中

ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ和 ＣＤ３４的表达水平的差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；而在肝癌组织中ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ和ＣＤ３４的表达
水平与正常肝组织和癌旁组织的差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。应用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＭＧＢ１蛋白表达的实验结果
与免疫组化结果相符（图２），ＨＭＧＢ１在肝癌组织的表达明
显高于癌旁组织和正常组织的表达（Ｐ＜０．０５）（表１）。

Ａ、Ｂ、Ｃ为肝癌组织，Ｄ、Ｅ、Ｆ为癌旁组织。Ａ．ＨＭＧＢ１蛋白高表
达；Ｂ．ＶＥＧＦ蛋白高表达；Ｃ．高 ＭＶＤ；Ｄ．ＨＭＧＢ１蛋白低表达；
Ｅ．ＶＥＧＦ蛋白低表达；Ｆ．低ＭＶＤ

图１　ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ和ＣＤ３４在肝癌、癌旁组织的表达（ＳＰ，２００×）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＨＭＧＢ１，ＶＥＧＦａｎｄＣＤ３４ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ａｄｊａｃｅｎｔｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ（ＳＰ，２００×）
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１．正常肝组织；２．癌旁组织；３．肝癌组织
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＭＧＢ１在不同肝组织的表达情况
Ｆｉｇ．２　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨＭＧＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌ
ｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ，ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｄｊａｃｅｎｔｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ

ａｎｄＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ

表１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＭＧＢ１蛋白在肝癌、癌旁、
正常肝组织的表达

Ｔａｂ．１　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨＭＧＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨＣＣ
ｔｉｓｓｕｅｓ，ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｄｊａｃｅｎｔｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ

ａｎｄｎｏｒｍａｌｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ

组别 ＨＭＧＢ１蛋白表达 Ｐ
肝癌组织 ０．６３９±０．１２９ ＜０．０５ａ

癌旁组织 ０．３９５±０．０９６ ＝０．３７２ｂ

正常肝组织 ０．３４４±０．０７０ ＜０．０５ｃ

注：ａ，与癌旁组织组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ，与正常肝组织组比较，Ｐ＝
０３７２；ｃ，与肝癌组织组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＨＭＧＢ１蛋白表达与临床病理特征的关系（表２）
免疫组化结果显示在肝癌直径小于或等于５ｃｍ组、有

门静脉侵犯组中ＨＭＧＢ１阳性率高于肿瘤直径大于５ｃｍ组、
无门静脉侵犯组（Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０３６）。在肝癌单发组与
多发组、ＡＦＰ≤５０组与 ＡＦＰ＞５０组、Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级Ⅰ ～Ⅱ
组与Ⅲ～Ⅳ组差别无统计学意义（Ｐ＝０．３６７，Ｐ＝０．７２８，Ｐ＝
０．２９５）。

表２　ＨＭＧＢ１蛋白表达与临床病理参数的关系
Ｔａｂ．２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＨＭＧＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ

病理参数 ｎ
ＨＭＧＢ１蛋白表
阳性 阴性

Ｐ值

肿瘤大小 ０．０１８

≤５ｃｍ １１ ４ ７
＞５ｃｍ ２６ ２１ ５
肿瘤数量 ０．３６７
单发 ３１ ２２ ９
多发 ６ ３ ３

门静脉侵犯 ０．０３６

有 ８ ８ ０
无 ２９ １７ １２
ＡＦＰ ０．７２８
≤５０ １９ １２ ７
＞５０ １８ １３ ５

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级 ０．２９５
Ⅰ～Ⅱ １９ １１ ８
Ⅲ～Ⅳ １８ １４ ４

注：，Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，Ｐ＜０．０５，差异有统计学意义

２．３　ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ间的相互关系（表３）
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，肝癌中 ＨＭＧＢ１表达与 ＶＥＧＦ表达呈

正相关（ｒ＝０．５４４，Ｐ＝０．００１）；ＨＭＧＢ１表达与 ＭＶＤ计数呈
正相关（ｒ＝０．６７２，Ｐ＜０．０５）；ＶＥＧＦ与 ＭＶＤ计数之间呈正

相关（ｒ＝０．５７５，Ｐ＜０．０５）。

表３　ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ与ＭＶＤ在肝癌中的相关性
Ｔａｂ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆＨＭＧＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈ

ＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＭＶＤｉｎＨＣＣ

ＨＭＧＢ１ ＶＥＧＦ ＭＶＤ
ＨＭＧＢ１
ｒ １ ０．５４４ ０．６７２
Ｐ － ０．００１ ＜０．０５
ＶＥＧＦ
ｒ ０．５４４ １ ０．５７５
Ｐ ０．０１１ － ＜０．０５
ＭＶＤ
ｒ ０．６７２ ０．５７５ １
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ －

３　讨　论

高迁移率族蛋白（Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＭＧ）早于２０世纪７０年代在牛胸腺细胞中发现，因
其在聚丙烯酰胺凝胶中的高迁移率而得名。

ＨＭＧＢ１为ＨＭＧ蛋白家族之一，ＨＭＧＢ１基因位于染
色体１３ｑ１２；ＨＭＧＢ１含２１９个氨基酸残基，可分为３
个功能区：Ｎ－末端（包括Ａ盒和Ｂ盒），富含带正电
荷的赖氨酸；Ｃ末端（Ｃ区）富含带负电荷的天冬氨
酸和谷氨酸［３］。ＨＭＧＢ１是一种多功能蛋白分子。
在细胞核中，ＨＭＧＢ１做为一种非组蛋白染色体蛋白
质，结合于 ＤＮＡ双螺旋小沟内，引起 ＤＮＡ构象变
化，参与构建核小体，维持其稳定性；在胞外，

ＨＭＧＢ１可与其配体（如：ＲＡＧＥ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４和
ＴＬＲ９等）结合，激活 ｐ３８、ＪＮＫ和 ｐ４２?ｐ４４等 ＭＡＰＫ
信号通路、以及使核转录因子 ＮＦｋＢ和 Ｓｐｌ等发生
核移位，作为炎症、细胞分化、细胞迁移和肿瘤转移

的信号分子［４，５］。

近年研究发现，ＨＭＧＢ１在结肠癌、胰腺癌、前列
腺癌、胃癌等肿瘤组织中高表达；敲除 ＲＡＧＥ
ＨＭＧＢ１信号可以抑制肿瘤细胞的生长和转移［６～９］。

在体外，针对 ＨＭＧＢ１的 ｓｈＲＮＡ可以抑制前列腺癌
细胞的增殖和促进其凋亡［１０］。贺新春等观察了以

ＨＭＧＢ１为干扰因素，人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２增殖的
情况，结果也提示：ＨＭＧＢ１可以促进ＨｅｐＧ２细胞增
殖［１１］。本实验结果显示ＨＭＧＢ１在肝癌组织中的表
达高于相应癌旁组织和正常肝组织的表达，且

ＨＭＧＢ１蛋白的表达增高与肿瘤大小、有无门静脉侵
犯有关，认为 ＨＭＧＢ１可以促进肝癌细胞的增殖和
转移。这与以往研究报道 ＨＭＧＢ１在大多数肿瘤组
织高表达，且与肿瘤生长、转移、血管生成等有关具

有一致性，就其促进肝癌细胞增殖和转移的机制还

需要进一步研究。ＨＭＧＢ１在正常细胞内可分布在
细胞胞质和细胞核中，然以细胞核为主。Ｋａｎｇ等［１２］

研究表明在结肠癌中 ＨＭＧＢ１存在由胞核到胞质易
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位的现象。本实验中 ＨＭＧＢ１在肝癌组织中染色主
要位于细胞胞质中，而正常肝组织中主要位于细胞

核。这提示ＨＭＧＢ１的易位可能参与了肝癌的发生
和发展，这需要进一步的研究来阐明。

血管生成在肿瘤生长过程中起关键作用，只有

充足的血供才能为肿瘤的生长、浸润和转移提供条

件［１３］。血管内皮因子在血管生成中发挥重要作用。

血管内皮因子不仅是内皮细胞特异的强效有丝分裂

原，而且能促进内皮细胞产生并调节纤溶酶原激活

物及其抑制因子，导致细胞分裂、迁移，形成大量新

生血管，满足肿瘤不断生长的需要。ＶＥＧＦ广泛分
布于人的许多组织中，在正常情况下维持低表达的

水平。然而，在几乎所有的人体肿瘤和肿瘤细胞株

中皆有高表达。ＭＶＤ通常被用来反映肿瘤微血管
的增殖情况，本研究采用 ＣＤ３４免疫组织化学染色
计数肝癌的 ＭＶＤ。鉴于 ＨＭＧＢ１在 ＨＣＣ中的表达
特点，本研究进一步探讨了ＨＭＧＢ１表达与ＶＥＧＦ表
达及ＭＶＤ的关系。Ｔａｎｇ等［１４］认为 ＨＭＧＢ１与血管
内皮细胞的出芽、增殖有关，本实验中肝癌组织

ＨＭＧＢ１与ＶＥＧＦ的表达呈正相关。结合最新研究
进展和本实验结果，认为在肝癌中 ＨＭＧＢ１可能与
ＶＥＧＦ表达的调控有关，将在肝癌细胞水平进行进
一步的研究与探讨。细胞外的 ＨＭＧＢ１可以由激活
的巨噬细胞或者坏死的细胞释放，也可以由表达

ＨＭＧＢ１的肿瘤细胞向周围分泌。肿瘤细胞外的
ＨＭＧＢ１与其受体 ＲＡＧＥ结合后，可以激活 ＭＡＰＫ、
ＮＦＫＢ等途径，而这些信号通路在部分肿瘤细胞中
已证明与ＶＥＧＦ的表达调节有关［１５，１６］。本实验结果

提示，ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ的表达均与ＭＶＤ呈正相关，
Ｑｉｕ等［１７］用ＨＭＧＢ１作为干扰因素刺激淋巴管内皮
细胞，结果提示 ＨＭＧＢ１可以促进淋巴管内皮细胞
的增殖、转移和淋巴管生成，所以认为 ＨＭＧＢ１在肝
癌中也有可能起到类似于血管生长因子的作用，参

与血管的出芽、修剪、成熟等过程。

综上所述，肝癌组织中 ＨＭＧＢ１的高表达与其
微血管的异常增生相关。目前阻断肿瘤血管形成已

成为临床肿瘤治疗研究的热点，如何选择有效的治

疗靶点阻断肿瘤新生血管形成是有噬解决的问题。

本研究结果显示在人肝癌中 ＨＭＧＢ１表达与 ＶＥＧＦ
表达及ＭＶＤ密切相关，抑制肝癌中 ＨＭＧＢ１的高表
达可能起到下调ＶＥＧＦ表达和直接抑制血管生成的
效果，有望成为阻断肝癌发生发展过程中血管生成

的有效靶点。这还需要进一步的研究与探讨。
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