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摘要 ：目的  探讨高迁移率族蛋白 A2（HMGA2）表达与原发性肝细胞癌患者临床病理特征及其预后

的关系。方法  选取 2010 年 1 月—2013 年 1 月在西南医科大学附属医院肝胆外科行手术切除的肝细胞癌患

者 120 例。以免疫组织化学法检测患者手术切除标本的癌组织、癌旁组织及正常肝组织中 HMGA2 的表达，

记录患者临床病理特征并随访。统计分析 HMGA2 阳性表达与患者临床病理特征的关系，以及对患者预后的

影响。结果  免疫组织化学结果发现，HMGA2 阳性表达呈棕黄色或棕褐色颗粒，主要定位于肿瘤细胞的细

胞核。肝癌组织 HMGA2 阳性率比正常肝组织和癌旁组织高（P  <0.05）。HMGA2 阳性表达率在临床分期、

有肝门淋巴结转移及肝内转移肝细胞癌患者中较高（P <0.05）。多因素 Logistic 回归模型结果显示，临床分期、

肝门淋巴结转移及肝内转移均是影响 HMGA2 阳性表达的独立危险因素（P  <0.05）。两组患者的 3 年生存率

比较，差异有统计学意义（P <0.05）。结论  HMGA2 阳性患者预后明显较差，HMGA2 可作为判断肝细胞癌

患者预后的一个潜在指标。
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Abstract:  Objective  To investigate the relationship of HMGA2 expression with clinicopathological 

parameters and prognosis in primary hepatocellular carcinoma.  Methods  The clinical data of 120 patients 

with hepatocellular carcinoma who underwent surgical resection from January 2010 to January 2013 in our 

hospital were collected. Immunohistochemical method was used to detect the expression of HMGA2 protein in 

cancer tissues, adjacent tissues and normal liver tissues of the resected specimens, and the clinicopathological 

parameters were recorded and followed up. The relationship between the positive expression of HMGA2 protein 

and clinical pathological parameters and prognosis of the patients was analyzed.  Results  Immunohistochemical 

staining showed that the positive expression of HMGA2 protein was brown or tan, mainly located in the nuclei 

of tumor cells. The positive rate of HMGA2 protein in HCC tissues was higher than in adjacent tissues and 
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原发性肝癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一。

我国由于乙肝人数多，患者治疗依从性差，全球每年

约一半的新发肝癌病例发生在我国 [1]。但目前关于

肝癌发生、发展的机制尚不明确，因此，阐明肝癌发

生、发展过程中的分子生物学机制或将有助于肝癌

患者的早期诊断和治疗 [2]。高迁移率族蛋白 A2（high 

mobilitygroup protein A2, HMGA2）属于非组蛋白染色

体蛋白，无转录活性 [3]。其对基因转录的调节作用主要

通过与染色质结合或直接与蛋白发生作用而实现 [4]。 

HMGA2 一般只在胎发育早期高表达，在正常成体

组织中 HMGA2 的表达水平极低或几乎检测不到 [5]。 

而在多种实体恶性肿瘤，例如胃癌、食管癌及结肠

癌 中 HMGA2 呈 高 表 达， 这 提 示 HMGA2 可 能 在 恶

性 肿 瘤 的 发 生、 发 展 过 程 中 起 重 要 作 用 [6]。 目 前

关于 HMGA2 与肝细胞癌关系的研究报道较少，因

此 本 研 究 探 讨 HMGA2 表 达 与 原 发 性 肝 细 胞 癌 患

者临床病理特征及其预后的关系，旨在为进一步阐

明 HMGA2 在 肝 细 胞 癌 发 生、 发 展 中 的 作 用 提 供 

依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2010 年 1 月 —2013 年 1 月 在 西 南 医 科 大

学附属医院肝胆外科行手术切除的肝细胞癌患者 

120 例。其中，男性 79 例，女性 41 例 ；年龄 32 ～ 83

岁，中位年龄 54 岁。临床分期以中晚期为主，Ⅰ、Ⅱ

期 55 例，Ⅲ、Ⅳ期 65 例。纳入标准 ：①病理类型为

肝细胞癌，且为首次确诊。②患者行手术治疗，手术

切除标本保存于本院病理科，且标本符合本研究实验

设计要求，即包括癌组织、癌旁组织及正常组织。排

除标准 ：①围手术期非肿瘤性病因死亡。②同时合并

有其他恶性肿瘤或有恶性肿瘤病史。③临床资料或随

访信息不全。

1.2    试剂

鼠抗人 HM GA2 单克隆抗体（美国 Abcam 公司），

免疫组织化学 SP 试剂盒购（美国 Zymed 公司）。一抗

工作浓度为 1 ∶ 100。二氨基联苯胺（Diaminobenzidine, 

DAB） 显 色 试 剂 盒（ 武 汉 博 士 德 生 物 工 程 有 限 

公司）。

1.3    方法

采用免疫组织化学染色，组织均经甲醛固定后，

石蜡包埋，厚切片，厚度约 4μm。对切片组织进行

常规脱蜡、水化，过氧化氢去离子水孵育，阻断内源

性过氧化物酶的干扰。乙二胺四乙酸液高温修复抗

原，自然冷却后，磷酸盐缓冲液（phosphate buffered 

saline, PBS）冲洗，滴加 100μl 鼠抗人 HMGA2（浓度

1 ∶ 100），4℃冰箱孵育过夜。PBS 冲洗 3 次，2 min/ 次。

滴加二抗，37℃环境下孵育 20 ～ 30 min。PBS 冲洗 

3 次，2 min/ 次。DAB 显色，苏木精复染，脱水，二甲

苯透明，中性树胶封片。以 PBS 代替一抗作为阴性对

照。采用半定量积分法判断阳性结果，以出现棕色颗

粒作为 HMGA2 阳性标准。染色强度评分：无染色 0 分，

浅黄色 1 分，棕黄色 2 分，棕褐色 3 分；高倍镜（400 倍）

下每张切片随机取 10 个视野，每个视野计数 100 个

细胞，计算阳性细胞占同类细胞的百分数 ：细胞阳性

率 分 为 0 ～ <25%、25% ～ <50%、50% ～ 75% 及 > 

75%，分别计为 0、1、2、3 和 4 分。两者乘积结果

是 0 分为阴性（-），1 ～ 4 分为弱阳性（+），5 ～ 8 分

为阳性（++），9 ～ 12 分为强阳性（+++），将弱阳性

和阳性定义为低表达，强阳性定义为高表达，将患者

分为 HMGA2 阳性组和 HMGA2 阴性组，分别为 59 和 

61 例。

normal liver tissues (P  < 0.05). The expression of HMGA2 protein was higher in patients with hepatocellular 

carcinoma in high clinical stage, hilar lymph node metastasis and intrahepatic metastasis (P   <  0.05). 

Multivariate analysis showed that clinical stage, hepatic hilar lymph node metastasis and intrahepatic metastasis 

were independent risk factors of HMGA2 protein expression (P  < 0.05). The difference of 3-year survival rate 

between the two groups was statistically significant (P  < 0.05).  Conclusions  The prognosis of patients with 

positive HMGA2 protein is poor, and HMGA2 protein can be used as a potential index to judge the prognosis of 

patients with HCC.

Keywords:  high mobility group proteins; carcinoma, hepatocellular; prognosis
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1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计数资料以

率（%）表示，比较用 χ2 检验，进一步的两两比较

采用 χ2 分割法 ；绘制生存曲线，比较采用 Log rank 

χ2 检验 ；影响因素的分析采用 Logistic 回归模型，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    免疫组织化学染色

HMGA2 阳 性 表 达 呈 棕 黄 色 或 棕 褐 色 细 颗 粒

状， 主 要 定 位 于 肿 瘤 细 胞 的 细 胞 核。 在 120 例

患 者 中，HMGA2 在 癌 组 织 中 的 阳 性 率 为 35.8% 

（43/120），在癌旁组织中的阳性率为 15.8%（19/120），

在 正 常 肝 组 织 中 的 阳 性 率 为 8.3%（10/120）， 经

χ2 检 验， 差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=6.558，P  = 

0.000）。 癌 组 织 比 正 常 肝 组 织 和 癌 旁 组 织 高。 见 

图 1。

2.2    不同影响因素下肝细胞癌组织 HMGA2 阳性
表达率比较

不同临床分期、肝门淋巴结转移及肝内转移肝

表 1    不同影响因素下肝癌组织 HMGA2 蛋白阳性表达率比较

因素 n 阳性 例（%） χ2 值 P 值

性别

  男性 79 37（46.84）
0.820 0.395

  女性 41 22（53.66）

年龄

  ≤ 50 岁 55 29（52.73）
0.515 0.473

  >50 岁 65 30（46.15）

临床分期

  Ⅰ、Ⅱ期 55 20（36.36）
6.659 0.010

  Ⅲ、Ⅳ期 65 39（60.00）

肿瘤直径

  ≤ 5 cm 61 31（50.82）
0.136 0.781

  >5 cm 59 28（47.46）

肝门淋巴结转移

  有 58 39（67.27）
14.674 0.000

  无 62 20（32.26）

肝内转移

  有 75 46（61.33）
11.846 0.000

  无 45 13（28.89）

细胞癌患者的 HMGA2 阳性表达率比较，经 χ2 检

验， 差 异 有 统 计 学 意 义（P  <0.05）。HMGA2 阳 性

表达率在高临床分期、有肝门淋巴结转移及肝内

转 移 肝 细 胞 癌 患 者 中 较 高。 不 同 性 别、 年 龄、 肿

瘤直径肝细胞癌患者的 HMGA2 阳性表达率比较，

经 χ2 检 验， 差 异 无 统 计 学 意 义（P  >0.05）。 见 

表 1。

2.3    肝细胞癌组织 HMGA2 阳性表达的多因素

Logistic 分析

将临床分期、肝门淋巴结转移及肝内转移纳

入 Logistic 回 归 模 型 进 行 多 因 素 分 析， 结 果 发 现

临床分期、肝门淋巴结转移及肝内转移均是影响

HMGA2 阳 性 表 达 的 独 立 危 险 因 素（P  <0.05）。 见 

表 2。

2.4    两组患者 3 年生存率比较

HMGA2 阳性组患者 3 年死亡 45 例，生存率为

23.7%，HMGA2 阴性组患者 3 年死亡 33 例，生存率

为 45.9%，经 Log rank χ2 检验，差异有统计学意义

（χ2=6.481，P =0.011）。见图 2。

A：HMGA2 在肝细胞癌组织中不表达；B：HMGA2 在肝细胞癌组织中低表达；C：HMGA2 在肝细胞癌组织中高表达。

图 1    HMGA2 在肝细胞癌组织中的表达    （免疫组织化学 ×400）

A                                                                 B                                                                 C
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3    讨论

与其他恶性肿瘤一样，原发性肝细胞癌确切的病

因及分子机制尚不完全清楚。其发病是一个阶段多、

步骤多的复杂过程，受基因与环境双重因素影响，临

床上以有肝区疼痛、腹胀及上腹部包块等症状为主 [7]。 

HMG 是由 HMGA 基因编码的一类非组蛋白家族，正

常情况下，在高度分化或成熟细胞及组织中表达量

极低，但在多种恶性肿瘤中，表达量则显著提高。 

闫艳琴等 [8] 对 60 例食管鳞癌患者的病理标本进行检

测后发现，HMGA2 在食管鳞癌组织及正常组织中的

阳性率分别为 71.0% 和 4.8%，差异有统计学意义。

HELMKE 等 [9] 研究结果表明，HMGA2 在结肠癌中的

阳性率为 50%，在正常组织中几乎检测不到。而关

于 HMGA2 与肝细胞癌关系的研究则相对较少。刘蓓

等 [10] 运用逆转录聚合酶链反应（reverse transcription 

polymerase chain reaction, RT-PCR）对 103 例肝癌患者

的手术标本检测后发现，HMGA2 mRNA 在肝癌组织中

的阳性表达率为 43.69%，显著高于正常肝组织。本研

究也发现，HMGA2 主要定位于肿瘤细胞的细胞核。与

癌组织相比，正常肝组织和癌旁组织 HMGA2 阳性率

均较低。本研究中 HMGA2 阳性表达率较文献报道 [8-10]

稍低，可能与本研究中患者的纳入标准、排除标准更

为严格及本研究采用的免疫组织化学法敏感性稍低于

RT-PCR 有关。

在免疫组织化学法基础上，进一步分析 HMGA2

表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系。HMGA2

表达在高临床分期、有肝门淋巴结转移及肝内转移

肝细胞癌患者中表达较高。进一步应用 Logistic 回归

模型进行多因素分析，结果发现临床分期、肝门淋巴

结转移及肝内转移均是影响 HMGA2 表达的独立危险

因素，这表明 HMGA2 表达对肝细胞癌患者淋巴结转

移及肝内转移均有重要影响，这与刘颖等 [11] 和吕柏楠 

等 [3] 的研究结果基本一致。笔者推测可能的原因为 ：

①上皮钙黏蛋白基因的转录受生长因子 β 信号通路

中的 SNAIL、TWIST 等基因调控，HMGA2 可通过上

调相关基因的表达抑制上皮钙黏蛋白基因转录，促进

细胞间极性消失而诱发上皮细胞 - 间质转化（epithelial 

mesenchymal transition, EMT），而 EMT 正是上皮细胞

来源的恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物

学过程 [12-13]。② HMGA2 表达与肿瘤血管生成密切相

关。LI 等 [13] 报道称 HMGA2 基因表达与血管内皮细

胞增殖、迁移存在明显的相关关系，高 HMGA2 表达

的肿瘤组织微血管更为丰富。上述因素共同作用，相

互促进，使得 HMGA2 阳性的肝癌细胞更易扩散，形

成肝内外转移灶。

本研究提示临床分期、肝门淋巴结转移及肝内转

移与 HMGA2 阳性表达密切相关，这表明 HMGA2 阳

性患者出现转移的可能性更高，临床分期更晚，预后

明显较差。因此，HMGA2 可作为判断肝细胞癌患者

预后的一个潜在指标。

综上所述，HMGA2 定位于肿瘤细胞的细胞核，

主要表达于癌组织，但在癌旁组织、正常肝组织中也

有一定阳性率。临床分期、肝门淋巴结转移及肝内转

移与 HMGA2 表达密切相关。HMGA2 阳性患者预后

明显较差，HMGA2 可作为判断肝细胞癌患者预后的

一个潜在指标。
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