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高迁移率族蛋白B1在伴有神经浸润胃癌组织中的表达及意义
拓婷，朱飞虎

延安市人民医院肛肠科，陕西 延安 716000

【摘要】 目的 分析高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)在伴有神经浸润(PNI)的胃癌组织中的表达及意义。

方法 回顾性分析延安市人民医院2017年2月至2019年2月期间收治的82例胃癌患者的临床资料，根据病理是

否合并PNI进行分组，其中 38例合并PNI者纳入观察组，44例未合并PNI者纳入对照组，比较两组患者的临床资

料。采用免疫组化方法检测所有癌组织HMGB1的表达水平，比较伴有PNI的胃癌患者阳性组与阴性组的性别、年

龄、肿瘤大小、TNM分期及是否合并淋巴结转移。结果 观察组患者中合并糖尿病的比例为63.16%，明显高于对

照组的 38.64%，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组胃癌组织中的HMGB1阳性率为 73.68%，明显高于对照组的

47.73%，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患者中，HMGB1阳性组肿瘤直径≥3 cm、TNM Ⅲ~Ⅳ、淋巴结转移的比

例分别为 82.14%、78.57%、92.86%，明显高于阴性组的 50.00%、40.00%、60.00%，差异均具有统计学意义(P<0.05)。

结论 合并糖尿病的胃癌患者可能更容易发生神经浸润，而伴有PNI胃癌组织中HMGB1的表达高于未伴有PNI

的胃癌组织，且其与肿瘤大小、临床分期及淋巴结转移关系密切。
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Expression and significance of HMGB1 in gastric cancer with perineural invasion. TUO Ting, ZHU Fei-hu.
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【Abstract】 Objective To analyze the expression and significance of high mobility group B1 protein (HMGB1)

in gastric cancer with perineural invasion (PNI). Methods Eighty-two patients with gastric cancer treated in Yan'an

People's Hospital from February 2017 to February 2019 were analyzed retrospectively. According to whether with PNI,

they were included into the observation group (n=38, with PNI) and the control group (n=44, without PNI), and the clini-

cal data of the two groups were compared. The expression of HMGB1 in cancer tissue was analyzed by immunohisto-

chemistry. In the observation group, the clinicopathological characteristics of positive group and negative group were

compared, including gender, age, tumor size, TNM stage, and lymph node metastasis. Results The proportion of diabe-

tes in the observation group was significantly higher than that in the control group (63.16% vs 38.64%, P<0.05). The pos-

itive rate of HMGB1 in the observation group was 73.68% , which was higher than 47.73% in the control group (P<

0.05). In the observation group, the proportion of tumor diameter≥3 cm, TNM Ⅲ-Ⅳ, lymph node metastasis in the

HMGB1 positive group was 82.14%, 78.57%, 92.86%, respectively, significantly higher than 50.00%, 40.00%, 60.00%

in the negative group (P<0.05). Conclusion Gastric cancer patients with diabetes mellitus are more likely to have PNI,

and the expression of HMGB1 in gastric cancer patients with PNI is higher than that in gastric cancer patients without

PNI, which is closely related to tumor size, clinical stage, and lymph node metastasis.
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胃癌是临床上消化道肿瘤中最常见的类型，调查

显示胃癌的年发生率为 138.6/10万，且其病死率在所

有癌症致死病因中仅次于呼吸系统恶性肿瘤而居第2

位[1]。胃癌的临床特点包括发病率及转移率高、病死率

高，早期诊断率低等，其治疗效果不佳也多与转移率高

关系密切[2]。神经浸润(PNI) 目前被认为是一种新的

肿瘤转移途径，是指肿瘤周围神经被侵及、包绕，或者

瘤细胞直接进入到神经纤维间隙，从而造成肿瘤的转

移扩散[3]。高迁移率族蛋白B1 (HMGB1)是一种仅合

成或表达于增殖细胞中的核内多肽，既往临床重多重

视其在炎症反应中的作用，现在认识到其在多种肿瘤

组织尤其是转移瘤中具有高表达的特点，可通过促进

肿瘤细胞侵袭迁移而引起肿瘤的转移、进展[4]。目前

关于胃癌 PNI与HMGB1关系的临床研究尚不多见，

因此本研究分析了HMGB1在伴有PNI的胃癌组织中

的表达及临床意义，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析延安市人民医院

2017年 2月至 2019年 2月期间收治的 82例胃癌患者

的临床资料。纳入标准：①年龄≥18岁；②术前均经

病理检查证实为胃癌，术后病理进一步证实；③术前

未接受放化疗及生物免疫等手段治疗；④临床及病理

资料完整。排除标淮：①合并严重的免疫系统疾病以及

长期应用免疫抑制剂治疗者；②合并其他脏器、系统的

严重病变，或其合并其他恶性肿瘤者。82例患者中男

性49例，女性33例；年龄52~84岁，平均(64.1±10.2)岁。

1.2 研究方法 所有患者均接受胃癌根治术治

疗，收集患者的临床及病理资料，根据术后病理结果
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将伴有 PNI 的 38 例患者纳入观察组，余 44 例未伴有
PNI 者纳入对照组。比较两组患者的性别、年龄、饮
酒、吸烟以及高血压、糖尿病等临床资料。饮酒标准：
饮酒史>3年，≥100 mL/d；吸烟标准:吸烟史>５年，≥
20支/d。同时测定所有患者的胃癌组织HMGB1的表
达，对PNI胃癌患者再次分组，根据HMGB1表达是否
阳性将患者分别纳入阳性组和阴性组，比较两组患者
的性别、年龄、临床分期及肿瘤大小、临床分期、是否
有淋巴结转移等临床和病理特征。其中临床分期的
依据为国际抗癌联盟TNM分期标准。

1.3 HMGB1表达的测定
1.3.1 免疫组织化学方法 手术结束后将胃癌

组织送检病理科，制备石蜡切片，进行免疫组化染
色。采用Envision两步法，阴性对照选择磷酸盐缓冲
液(PBS)替代一抗。首先将石蜡包埋的组织进行4 μm

的连续切片；使用二甲苯脱蜡，再使用梯度酒精进行
逐级水化；将其放置在3%双氧水、甲醇室温下予以作
用 30 min，以阻断内源性过氧化物酶活性；然后使用
乙二胺四乙酸缓冲液进行抗原热修复，时间为 90 s；
加入一抗 HMGB1，放置在 4℃条件下孵育过夜，使
用 PBS 充分冲洗；加入 Envision 二抗，在室温下孵育

30 min；在光镜下用二氨基联苯胺 (DAB)进行显色，苏
木精复染、脱水、风干及封片等步骤，封片材料为中性
树脂。其中鼠单克隆抗体 HMGB1 由北京博奥森生
物技术有限公司提供，二抗、DAB、PBS等试剂由福州
迈新公司提供。

1.3.2 阳性结果的判读 HMGB1蛋白阳性表现
为显微镜下细胞核或者细胞质内呈现呈棕色，观察显
色癌细胞比例和染色强度，然后进行半定量化评分，
标准：肿瘤组织内未发现棕色染色组织，或≤10%细胞
膜/浆/核染色时判定为(-)；肿瘤组织出现>10%细胞膜/

浆/核部分染色，则判断为阳性。
1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计学软件进

行数据分析，计量数据以均数±标准差(x-±s)表示，组间
均数比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，以P<

0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 观察组和对照组患者的临床资料比较 观
察组和对照组患者在性别、年龄、饮酒、吸烟及合并高
血压方面比较差异均无统计学意义(P>0.05)；但是观
察组患者合并糖尿病的比例明显高于对照组，差异有
统计学意义(P<0.05)，见表1。

表1 观察组和对照组患者的临床病理资料比较

组别

观察组

对照组

t/χ2值

P值

例数

38

44

性别[例(%)]

22 (57.89)

27 (61.36)

0.371

>0.05

年龄(x-±s，岁)

63.78±9.13

65.20±10.07

0.665

>0.05

饮酒[例(%)]

17 (44.74)

18 (40.91)

0.122

>0.05

吸烟[例(%)]

16 (42.11)

18 (40.91)

0.012

>0.05

糖尿病[例(%)]

24 (63.16)

17 (38.64)

4.904

<0.05

高血压[例(%)]

16 (42.11)

15 (34.09)

0.557

>0.05

2.2 观察组和对照组患者的HMGB1表达水平比
较 HMGB1蛋白表达在显微镜下细胞质或细胞核内
呈现棕色见图 1和图 2。观察组中有 28例HMGB1表
达阳性，阳性率为 73.68%，明显高于对照组的 47.73%

(21/44)，差异具有统计学意义(χ2=5.173，P<0.05)。

2.3 观察组患者HMGB1表达与临床病理指标的
关系 观察组患者中，HMGB1阳性组与阴性组的年龄、
性别比较差异均无统计学意义(P>0.05)；但是阳性组患
者肿瘤直径≥3 cm、TNM Ⅲ~Ⅳ、淋巴结转移的比例明显
高于阴性组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。图1 细胞质中HMGB1的表达（×200）

图2 细胞核中HMGB1的表达（×200）

表2 观察组患者HMGB1表达与临床病理指标的关系

组别

阳性组

阴性组

t/χ2值

P值

例数

28

10

男[例(%)]

16 (57.14)

6 (60.00)

0.187

>0.05

年龄(x-±s，岁)

64.26±7.54

63.18±8.10

0.382

>0.05

≥3 cm

23 (82.14)

5 (50.00)

<3 cm

5 (17.86)

5 (50.00)

Ⅰ~Ⅱ

6 (21.43)

6 (60.00)

淋巴结转移[例(%)]

26 (92.86)

6 (60.00)

5.983

<0.05

肿瘤大小[例(%)]

Ⅲ~Ⅳ

22 (78.57)

4 (40.00)

TNM [例(%)]

3.927

<0.05

5.074

<0.05
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3 讨论

胃癌在我国是最常见的消化系统恶性肿瘤之一，

其发病率出现逐年上升的趋势，已经成为威胁我国居

民健康及生命安全的重要疾病[5]。胃癌患者早期常常

缺乏典型临床症状，一旦发病则出现快速进展，患者

就诊时常常处于中晚期[6-7]。近些年来，恶性肿瘤神经

浸润的机制及意义不断被深入研究，临床上也越来越

重视PNI在恶性肿瘤中的重要意义[8]。目前研究认为

PNI是恶性肿瘤的一种新的转移方式，可能独立于既

往的血道转移、淋巴转移、种植转移以及直接转移，且

与恶性肿瘤的预后关系密切。目前胃癌PNI的具体机

制尚不明确，但是研究指出合并PNI的胃癌患者其预

后更差[9]。周乐盈等[10]对 413例胃癌患者的临床资料

并进行回顾性分析，指出神经浸润与肿瘤的进展密切

相关，对胃癌患者预后评估有着重要的作用。本研究

对比了合并PNI的观察组与未合并PNI的对照组的临

床资料，发现观察组合并糖尿病的比例明显高于对照

组，差异有统计学意义(P<0.05)。既胃癌 PNI 的发生

与年龄、性别及饮酒、吸烟、高血压等因素无明显的相

关性，但是糖尿病与PNI的发生可能存在关联，说明胃

癌患者如合并糖尿病则增大了其发生神经浸润的风

险。分析其原因可能是因为糖尿病患者长期存在高

血糖状态加重了其神经病变，进而导致了神经浸润的

发生，患者也更容易发生PNI [11]。

高迁移率族蛋白B1常位于真核生物的细胞核内，

是一种生物学功能多样的核内蛋白。既往认为

HMGB1在细胞外具有强大的致炎效应，且被认为是

新型的炎性细胞因子之一[12]。随着对HMGB1研究的

深入，发现HMGB1在核内主要与DNA结合，不仅可

以起到稳定核小体结构的作用，还与DNA的一系列生

命活动关系密切如参与重组、修复、调控等[13]。此外，

HMGB1与肿瘤关系密切，通过结合不同受体可以发

挥不同作用如促进基质降解、诱发新生血管形成、调

节神经轴突生长能力等，进而促进肿瘤的发生、发展

以及肿瘤的转移等过程 [14-15]。既往有研究指出，

HMGB1 与肝癌者的临床分期、分级密切相关 [16]。

CHUANG 等 [17]观察了胃癌患者血清 HMGB1 浓度与

临床与病理指标的关系，发现患者血清HMGB1水平

与胃癌肿块大小、淋巴结转移及患者的预后均存在显

著的相关性。在本研究中，观察组胃癌组织HMGB1

的阳性表达率为 73.68%，明显高于对照组的 47.73%，

差异有统计学意义(P<0.05)。另一方面，在伴有 PNI

胃癌中，HMGB1阳性组与阴性组比较，年龄、性别差

异无统计学意义(P>0.05)；但是阳性组其肿瘤直径≥

3 cm、TNM Ⅲ~Ⅳ、淋巴结转移的比例均明显高于阴

性组，差异有统计学意义 (P<0.05)，这进一步提示

HMGB1可能参与了胃癌PNI的发生与发展。

综上所述，合并糖尿病的胃癌患者可能更容易发

生神经浸润；而神经浸润胃癌组织中HMGB1的表达

高于未伴有PNI的胃癌组织，且其与肿瘤大小、临床分

期及淋巴结转移关系密切，有望成为胃癌的靶向治疗

及预后评估中的新的指标。
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