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肝癌患者血清高迁移率族蛋白Ｂ１的表达及与ｐ５３和临床病理的相关性
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　　［摘要］　目的　探讨肝癌血清高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）的表达及与ｐ５３的相关性和临床病理特征的关系。方
法　酶联免疫吸附剂测定法（ＥＬＩＳＡ）检测２０例肝细胞癌、２０例肝内胆管细胞癌患者和２０例健康志愿者血清 ＨＭＧＢ１和

ｐ５３表达。结果　血清 ＨＭＧＢ１在肝细胞癌组［（８３．８±１７．４）ｎｇ／ｍｌ］和胆管细胞癌组［（９５．９±２１．４）ｎｇ／ｍｌ］的表达均高于
健康对照组［（８．４±２．６）ｎｇ／ｍｌ］，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；血清ｐ５３在肝细胞癌组［（２５１．０±４５．６）ｐｇ／ｍｌ］和胆管细胞

癌组［（２６７．８±４７．４）ｐｇ／ｍｌ］的表达均高于健康对照组［（１６０．０±２８．４）ｐｇ／ｍｌ］，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＭＧＢ１
和ｐ５３的表达在肝细胞癌组和肝内胆管细胞癌组血清中均呈正相关（ｒ＝０．６６０３，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．６１４２，Ｐ＜０．０５）；血清

ＨＭＧＢ１和ｐ５３水平与患者年龄、性别、肿瘤大小和肿瘤数目无相关性（Ｐ＞０．０５），与肿瘤ＴＮＭ分期、分化程度、淋巴转移情

况相关（Ｐ＜０．０５）。结论　肝癌血清 ＨＭＧＢ１的表达与ｐ５３具有相关性，二者共同影响肝癌临床病理。
　　［关键词］　肝肿瘤；ＨＭＧＢ１蛋白质；肿瘤抑制蛋白质ｐ５３；临床病理学；酶联免疫吸附测定
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　　肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤，据２００２年调查显示：

全世界肝癌发病率位居恶性肿瘤的第６位，死亡率位居第３
位［１］。肝癌在我国恶性肿瘤病死率中居第２位，为２６．２６／１０
万，仅次于肺癌，高于世界平均水平（２３．４８／１０万）［２］。因此，

肝癌发病机制的研究一直是一个热点。近年来的研究显示

高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）在

乳腺癌、肺癌、胃癌、膀胱癌等多种肿瘤中有高表达，ＨＭＧＢ１
被认为与肿瘤和新生物形成有关［３］；ｐ５３的异常表达被认为

是多种肿瘤的发病机制［４］。但目前关于 ＨＭＧＢ１和ｐ５３蛋

白表达在肝癌中相关性的研究比较少见。本研究通过酶联
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免疫吸附剂测定法（ＥＬＩＳＡ）检测肝细胞癌患者、肝内胆管细

胞癌患者和健康志愿者血清 ＨＭＧＢ１和ｐ５３的表达，寻找它

们之间的联系，为研究肝癌的发病机制和开辟新的治疗途径

提供一些线索。

１　资料和方法

１．１　病例及样本收集　选取第二军医大学东方肝胆外科医

院２００９年３月至２０１１年２月间初诊的肝癌患者４０例，均经

组织病理学明确诊断，其中肝细胞癌患者２０例、肝内胆管细

胞癌患者２０例，患者皆为初次入院，未经治疗，经入院体检

未见其他异常表现。健康志愿者２０例均为我院体检中心健

康体检人群，体检各项检查结果均未见明显异常，无吸烟、喝

酒等不良嗜好。６０例实验对象年龄为４５～７５岁，平均

（５７．６±７．３）岁，其中男３２例、女２８例。本实验经第二军医

大学东方肝胆外科医院医学伦理委员会批准，患者和志愿者

在实验前均签署知情同意书。

１．２　主要试剂及仪器　ＨＭＧＢ１ＥＬＩＳＡ试剂盒购自深圳华

拓生物科技有限公司；人ｐ５３蛋白ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海研

域化学试剂有限公司；其他试剂均为国产分析纯。９６孔微孔

反应板２块购自德国Ｇｒｅｉｎｅｒ公司；实验室用高速离心机购

自德国Ｓｉｇｍａ实验室离心机公司；实验室用 Ｍｏｄｅｌ５５０型酶

标仪购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。

１．３　血清制备　所有入选的肝癌患者在未经手术的情况下

空腹１２ｈ，取前臂静脉血１０ｍｌ，健康志愿者空腹１２ｈ取血。

上述血液样品分别３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上层血清，分别

稀释１０倍制成待测样品备用。

１．４　血清 ＨＭＧＢ１蛋白浓度测定　ＥＬＩＳＡ法检测３个组

别血清 ＨＭＧＢ１浓度，测定过程严格按照试剂盒说明书进

行，过程如下：标准品浓度为２００ｎｇ／ｍｌ，做２倍比系列稀释，

得到标准品浓度依次为２００、１００、５０、２５、１２．５、６．２５、３．１２５

ｎｇ／ｍｌ。设置空白孔，加待测样品１００μｌ，加终止液１００μｌ，不

再滴加其他试剂。分别取７种标准品和待测样品１００μｌ滴

加于反应板微孔底部，轻轻摇晃使之混匀，加盖后于３７℃温

育２ｈ。弃去液体，在反应板孔底部加入１００μｌ生物素标记

抗体工作液，加盖后于３７℃温育１ｈ。弃去液体，洗板５次，

甩干后向反应板孔底部加入辣根过氧化物酶标记亲和素工

作液１００μｌ，加盖后于３７℃温育１ｈ。弃去液体，洗板５次，

甩干后向反应板孔底部加入 ＴＭＢ溶液１００μｌ，加盖后于

３７℃温育３０ｍｉｎ，每孔加入终止液５０μｌ终止反应。用酶标

仪测４５０ｎｍ处各孔吸光度（Ｄ）值，利用标准品所测定的Ｄ
值绘制标准曲线，计算待测样品血清 ＨＭＧＢ１蛋白浓度。

１．５　血清ｐ５３蛋白浓度测定　采用ＥＬＩＳＡ法测定，具体操

作方法参考 ＨＭＧＢ１蛋白浓度的测定。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析数据。

计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组内比较采用ｔ检验，组间相关性采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＨＭＧＢ１蛋白浓度　肝细胞癌组

［（８３．８±１７．４）ｎｇ／ｍｌ］和肝内胆管细胞癌组［（９５．９±２１．４）

ｎｇ／ｍｌ］血清ＨＭＧＢ１表达均高于健康对照组［（８．４±２．６）ｎｇ／

ｍｌ］，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；血清ＨＭＧＢ１表达在肝

细胞癌组和胆管细胞癌组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．２　ＥＬＩＳＡ法测定血清ｐ５３蛋白浓度　方差分析结果显

示：肝细胞癌组［（２５１．０±４５．６）ｐｇ／ｍｌ］和肝内胆管细胞癌组

［（２６７．８±４７．４）ｐｇ／ｍｌ］血清ｐ５３蛋白表达均高于健康对照

组［（１６０．０±２８．４）ｐｇ／ｍｌ］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；

血清ｐ５３表达在肝细胞癌组ｐ５３和胆管细胞癌组差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．３　血清 ＨＭＧＢ１与ｐ５３蛋白表达的相关性　用Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析法分别对肝细胞癌组和胆管细胞癌组血清

ＨＭＧＢ１和ｐ５３的表达水平做相关性分析，结果表明：血清

ＨＭＧＢ１和ｐ５３表达在肝细胞癌组和肝内胆管细胞癌组均

呈正相关（ｒ＝０．６６０３，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．６１４２，Ｐ＜０．０５）。

２．４　肝癌组（肝细胞癌组＋胆管细胞癌组）血清 ＨＭＧＢ１和

ｐ５３水平与临床病理学参数关系　４０例肝癌组血清 ＨＭＧＢ

１和ｐ５３表达水平与性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤数目间未见

相关性，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；血清ＨＭＧＢ１和

ｐ５３表达水平与肝癌ＴＮＭ分期、分化程度、淋巴转移情况相

关，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

３　讨　论

　　ＨＭＧＢ１是一种含有２１５个氨基酸残基的核蛋白，相对

分子质量约为２５０００，因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移速

度快而得名。Ｋｏｓｔｏｖａ等［５］报道 ＨＭＧＢ１蛋白在乳腺癌、膀

胱癌、睾丸癌中有高表达。Ａｋａｉｋｅ等［６］证实 ＨＭＧＢ１在胃

癌组织中阳性率高，表明 ＨＭＧＢ１表达与胃癌临床病理有密

切联系，可作为早期胃癌的筛查性指标。Ｌｉｕ等［７］研究发现

非小细胞肺癌癌细胞中 ＨＭＧＢ１高表达，其表达水平与肺癌

肿瘤细胞侵袭性有关，影响肺癌预后。Ｏｈｍｏｒｉ等［８］证实

ＨＭＧＢ１在结直肠癌中对肿瘤的发生和发展过程中起着重

要作用，检测其表达水平有助于早期诊断。本研究发现，

ＨＭＧＢ１在肝癌组中的表达高于健康对照组，其表达水平与

患者性别、年龄、肿瘤大小和数目不相关，但与肿瘤的 ＴＮＭ
分期、分化程度和淋巴转移情况密切相关（Ｐ＜０．０５）。一般

认为，ＨＭＧＢ１主要通过抗细胞凋亡作用，诱导抗凋亡蛋白

的表达，抑制肿瘤细胞的凋亡，促进肿瘤细胞的发生和生长。

另一方面，ＨＭＧＢ１还可与其受体ＲＡＧＥ结合，通过一系列

的细胞内外信号转导促进肿瘤细胞的增殖、浸润和转移，同

时促进肿瘤细胞和周围血管的生成，这与肿瘤的良恶性、肿

瘤的侵袭程度以及病理相关表现密切相关［９］。

　　ＨＭＧＢ１的异常表达有抑制细胞凋亡、诱导细胞分化、

细胞迁移、细胞增殖等作用。Ｂａｎｅｒｊｅｅ等［１０］等通过实验证

明，ＨＭＧＢ１蛋白参与ｐ５３基因转录水平的调节。ｐ５３基因

是一种抑癌基因，其编码产物有抑制癌细胞生长的作用。但

突变后的ｐ５３基因失去抑癌作用，具有癌基因功能，会增加

癌症的发生率［１１］。Ｔｏｍｍａｓｉ等［１２］认为 ＨＭＧＢ１蛋白和ｐ５３
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蛋白共同参与了ＤＮＡ分子的破坏和修复过程，具有某种分

子上的联系。本研究发现，ＨＭＧＢ１和ｐ５３蛋白在肝细胞癌

和肝胆管细胞癌患者的血清中都有异常的高表达，且这２种

蛋白在肝癌患者的血清中呈正相关（ｒ＝０．６６０３，Ｐ＜０．０５；

ｒ＝０．６１４２，Ｐ＜０．０５）。我们推测，ＨＭＧＢ１和ｐ５３蛋白的

异常表达可能共同参与了肝癌的发生发展过程。

表１　４０例肝癌患者血清ＨＭＧＢ１和ｐ５３水平与临床病理学参数关系

Ｎ＝４０

临床参数 ｎ ＨＭＧＢ１
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｐ ｐ５３
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

Ｐ

性别 ＞０．０５ ＞０．０５

　　男 ２２ ９１．３±２２．８ ２５９．１±４４．３

　　女 １８ ８８．１±１９．５ ２５９．８±５１．１
年龄（岁） ＞０．０５ ＞０．０５

　　≥６０ ２８ ８９．２±１９．０ ２６０．７±３１．８

　　＜６０ １２ ９１．４±２２．１ ２５６．４±４８．９
肿瘤大小ｄ／ｃｍ ＞０．０５ ＞０．０５

　　≥２ １６ ９３．８±１１．６ ２６４．６±４２．８

　　＜２ ２４ ８７．２±１３．９ ２５５．９±３１．７
肿瘤数目 ＞０．０５ ＞０．０５

　　单发 ２９ ９０．７±１２．７ ２６１．８±２３．６

　　多发 １１ ８７．６±１１．４ ２５３．１±２１．０
ＴＮＭ分期 ＜０．０５ ＜０．０５

　　Ⅰ，Ⅱ １８ ７２．７±１２．１ ２１１．７±２２．４

　　Ⅲ，Ⅳ ２２ １０３．９±１１．８ ２９８．４±２６．１
分化程度 ＜０．０５ ＜０．０５

　　高 １５ ７３．３±１０．７ １８４．８±２９．７

　　中、低 ２５ ９９．８±１１．２ ３０４．２±２３．８
淋巴转移 ＜０．０５ ＜０．０５

　　有 １５ １１４．３±２１．７ ３３１．２±２７．１

　　无 ２５ ７５．２±１９．４ ２１６．３±２６．５

　ＨＭＧＢ１：高迁移率族蛋白Ｂ１

　　本研究还发现ｐ５３蛋白在肝细胞癌组和胆管细胞癌组

的表达水平与患者性别、年龄、肿瘤数目和肿瘤大小不相关，

但与ＴＮＭ分期、分化程度和淋巴转移情况有关（Ｐ＜０．０５）。

　　综上所述，ＨＭＧＢ１和ｐ５３蛋白在肝癌中表达具有相关

性，共同影响肝癌的发生和进展。但目前关于肝癌中

ＨＭＧＢ１和ｐ５３两者相关性的分子机制研究较少见，这方面

进一步的深入研究将有利于对肝癌发病机制的全面理解，有

助于寻找肝癌的治疗新途径。
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