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高迁移率族蛋白 2 在结直肠癌组织中的表达及临床意义 

李前，李定明，王卫卫，邱家声，陈泽群

（广东省茂名市人民医院 胃肠外科，广东 茂名 525000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨结直肠癌癌组织中高迁移率族蛋白 2（HMGB2）的表达及其临床意义。

方法：收集 2012 年 1 月—2014 年 1 月茂名市人民医院胃肠外科收治的 82 例结直肠癌患者术后组织标本

及临床资料，用免疫组化方法检测标本中 HMGB2 表达，分析 HMGB2 表达与结直肠癌患者临床病理因

素的关系及无瘤生存率和总生存率的关系，并分析影响结直肠癌患者无瘤生存率和总生存率的危险因素。

结果：HMGB2 高表达者比例为 60.9%（50/82），HMGB2 低表达者比例为 39.1%（32/82）。HMGB2

高表达与结直肠癌患者的组织分化程度低、临床分期、T 分期、N 分期和 M 分期有关（均 P<0.05）。

HMGB2 高 表 达 患 者 5 年 无 瘤 生 存 率 与 总 生 存 率 均 明 显 低 于 HMGB2 低 表 达 患 者（27.7% vs. 38.7%，

P<0.05；32.1% vs. 41.5%，P<0.05）。多因素分析及结果显示，HMGB2 与 M 分期均为结直肠癌患者无瘤生

存率（HR=1.771，95% CI=1.146~4.923，P=0.027；HR=3.874，95% CI=1.886~7.824，P=0.002）与总生存率

（HR=1.823，95% CI=1.035~3.198，P=0.005；HR=3.865，95% CI=1.770~8.278，P=0.001）的独立危险因素。

结论：HMGB2 高表达与结直肠癌患者恶性临床病理特征密切相关，且是影响结直肠癌患者预后的独立

危险因素。
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Expression of high mobility group box 2 in colorectal cancer tissue 
and its clinical significance
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Abstract Objective: To investigate the expression of high-mobility group box 2 (HMGB2) in colorectal cancer tissue and 
its clinical significance. 
Methods: The surgical specimens and clinical data of 82 patients with colorectal cancer treated from January 2012 
to January 2014 in the Department of Gastrointestinal Surgery of Maoming People’s Hospital were collected. The 
HMGB2 expressions in the specimens were detected by immunohistochemical staining. The relations of HMGB2 
expression with the clinicopathologic factors and postoperative tumor-free and overall survival rates were 
analyzed, and the risk factors for postoperative tumor-free and overall survival rates of colorectal cancer patients 
were also analyzed. 
Results: The proportion of cases with high HMGB2 expression was 60.9% (50/82) and with low HMGB2 
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结 直 肠 癌 是 全 球 范 围 内 第 三 大 常 见 的 恶 性 肿

瘤 ， 也 是 全 球 癌 症 相 关 死 亡 的 第 二 大 原 因 [ 1 ]， 由

于生活和饮食习惯的改变，过去10年来，我国结

直肠癌发病率迅速上升 [2-3]。复发和转移是导致结

直 肠 癌 患 者 预 后 不 佳 的 主 要 原 因 [ 4 ]， 转 移 性 结 直

肠 癌 患 者 5 年 生 存 率 约 为 1 3 . 9 % [ 5 - 6 ]。 高 迁 移 率 族

蛋白（high-mobil i ty  group box，HMGB）是高迁

移率族蛋白超家族（HMG）成员之一，含有HMG

盒基序，其家族的4个成员分别为HMGB1~4，其中

HMGB1和HMGB2都是高度保守的核蛋白，作为染色

质结合因子，可结合DNA并促进转录蛋白组装[7]。研

究[8-9]证实HMGB1是结直肠癌的致癌基因，其高表

达是预测结直肠癌预后的分子标志物。HMGB2在

胚 胎 发 育 过 程 中 高 表 达 ， 主 要 在 成 人 睾 丸 和 淋 巴

器官中表达 [10]，在前列腺和卵巢癌中发现HMGB2

可 调 控 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 凋 亡 [ 1 1 ] 。 在 胃 癌 中 ，

HMGB2高表达与胃癌预后不良相关 [12]。然而，结

直 肠 癌 中 H M G B 2 表 达 模 式 和 临 床 意 义 尚 未 见 报

道 。 本 研 究 通 过 免 疫 组 化 方 法 评 估 结 直 肠 癌 患 者

组织标本中HMGB2表达模式及其临床意义。

1　材料与方法

1.1  标本来源

回顾性分析我院2012年1月—2014年1月间胃

肠外科收治并行结直肠癌切除术患者共82例。纳

入标准：⑴ 经手术后切除病理诊断为原发性结直

肠癌患者；⑵ 除结直肠癌外，不存在其他原发肿

瘤；⑶ 患者检验及病例资料完整且有完整随访资

料者；⑷ 结直肠癌患者按NCCN指南原则治疗。排

除标准：⑴ 不符合上述标准者；⑵ 患者随访资料

缺失者。本研究经医院伦理委员会批准实施。

1.2  临床资料收集

从 患 者 病 历 资 料 中 提 取 临 床 和 病 理 资 料 。 其

中 临 床 参 数 包 括 如 下 ： 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 部 位 、

淋 巴 结 转 移 和 远 处 转 移 。 根 据 国 际 癌 症 控 制 联

盟 （ U I C C ） 和 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （ A J C C ） 结

直 肠 癌 T N M 分 期 系 统 推 荐 的 肿 瘤 - 淋 巴 结 - 转 移

（TNM）分类系统（第8版）[13]对病理切片进行评

估。由2名对患者的临床资料不知情的病理医师对

肿瘤样本进行独立评估。

1.3  随访

无 瘤 生 存 时 间 定 义 为 患 者 术 后 当 天 至 随 访 期

间 肿 瘤 首 次 复 发 时 间 或 随 访 截 止 时 间 之 间 的 时 间

间 隔 。 总 生 存 时 间 定 义 为 患 者 手 术 后 当 天 到 随 访

期 间 或 死 亡 或 随 访 截 止 时 间 之 间 的 时 间 间 隔 。 术

后通过门诊或电话定期随访，每半年随访1次，随

访内容包括复发及生存情况。

1.4  免疫组化 

通过孵育5 μm厚的石蜡包埋的结直肠癌切片

行 免 疫 组 织 化 学 染 色 。 将 石 蜡 包 埋 的 切 片 在 二 甲

苯 中 脱 石 蜡 并 在 不 同 浓 度 梯 度 的 系 列 乙 醇 中 再 水

合；用3%过氧化氢溶液阻断内源性过氧化物酶活

性，并用3%山羊血清阻断非特异性抗原。随后，

将抗HMGB2（1:200；英国Abcam公司）一抗4 ℃

下 孵 育 于 组 织 切 片 过 夜 。 以 磷 酸 盐 缓 冲 盐 水 孵 育

的 切 片 为 阴 性 对 照 。 将 切 片 与 过 氧 化 物 酶 缀 合 的

二抗于37 ℃室温孵育2 h。待组化切片出现棕黄即

终止染色，组织切片用苏木精复染，显微镜下观察。

1.5  免疫组化评分

选择每个载玻片中至少5个随机视野并由2名病理

医师独立评估。阳性细胞的百分比评分：0分=0 % 细

expression was 39.1% (32/82). The high HMGB2 expression was significantly related to histological 
differentiation, clinical stage, T classification, N classification and M classification of the colorectal cancer patients 
(all P<0.05). Both 5-year tumor-free survival and overall survival rates in patients with high HMGB2 expression 
were significantly lower than those in patients with low HMGB2 expression (27.7% vs. 38.7%, P<0.05; 32.1% vs. 
41.5%, P<0.05). The results of multivariate analyses showed that both HMGB2 expression and M classification 
were independent risk factors for tumor-free survival (HR=1.771, 95% CI=1.146–4.923, P=0.027; HR=3.874, 
95% CI=1.886–7.824, P=0.002) and overall survival rates (HR=1.823, 95% CI=1.035–3.198, P=0.005; HR=3.865, 
95% CI=1.770–8.278, P=0.001) in patients with colorectal cancer. 
Conclusion: High HMGB2 expression is closely associated with malignant clinicopathologic features in patients 
with colorectal cancer, and also is an independent risk factor for poor prognosis in patients with colorectal cancer.

Key words Colorectal Neoplasms; High Mobility Group Proteins; Prognosis
CLC number: R735.3
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胞染色；1分=1%~10%细胞染色；2分=11%~50%

细胞染色；3分=51%~100%细胞染色。染色强度评

分如下：0分=阴性染色；1分=弱染色；2分=中度染

色；3分=重度染色。最终免疫评分=染色百分比评

分×染色强度评分。染色评分0~4分定义为低表达,

染色评分6~9分定义为高表达。

1.6  统计学处理

所 有 分 析 均 使 用 S P S S  1 7 . 0 软 件 进 行 。 χ 2检

验评估临床病理因素与HMGB2表达之间的关系，

Kaplan-Meier生存分析及对数秩检验分析和比较患

者生存率，Cox比例风险回归模型分析影响结直肠

癌患者预后的因素，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  结直肠癌组织中 HMGB2 的表达

免 疫 组 化 显 示 H M G B 2 主 要 表 达 于 癌 细 胞

细 胞 核 中 。 全 部 患 者 中 H M G B 2 高 表 达 者 比 例 为

60.9%（50/82），HMGB2低表达者比例为39.1%

（32/82）。HMGB2在结直肠癌癌组织中代表性免

疫组化染色结果见图1。

2.2  结直肠癌组织中 HMGB2 表达与临床病理因

素的关系

H M G B 2 高 表 达 与 患 者 的 组 织 学 分 化 程 度

低、临床分期、T分期、N分期和M分期有关（均

P < 0 .05）；与患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤

位置无关（均P>0.05）（表1）。

2.3  结直肠癌组织中 HMGB2 表达与患者预后间

的关系

生 存 分 析 示 ， H M G B 2 高 表 达 组 5 年 无 瘤 生 存

率和总生存率分别为27.7%和32.1%，而HMGB2

低表达组5年无瘤生存率和总生存率分别为38.7%

和 4 1 . 5 % ， H M G B 2 高 表 达 组 无 瘤 生 存 率 和 总 生

存 率 均 明 显 低 于 H M G B 2 低 表 达 组 （ 均 P < 0 . 0 5 ） 

（图2）。

图 1　免疫组织检测 HMGB2 表达（标尺：100 μm）　　A：癌组织中 HMGB2 低表达；B：癌组织中 HMGB2 高表达  
Figure 1　Immunohistochemical staining for HMGB2 expression (bar:100 μm) 　　A: Low expression of HMGB2 in cancer tissue; B: High 

expression of HMGB2 in cancer tissues  

A B

表 1　结直肠癌患者中 HMGB2 表达与临床病理因素之间的关系 [n（%）]
Table 1　Associations between HMGB2 expression and clinicopathologic characteristics in colorectal cancer patients [n (%)]

参数 n 高表达组（n=50）低表达组（n=32） P 参数 n 高表达组（n=50）低表达组（n=32） P 

年龄（岁） T 分期
　＜ 50 32 22（68.75） 10（31.25）

0.243
　T1~T2 28 10（35.7） 18（64.3）

0.007
　≥ 50 50 28（56.00） 22（44.00） 　T3~T4 54 40（74.1） 14（25.9）
性别 N 分期
　男 27 15（55.5） 12（44.5）

0.319
　N0~N1 30 11（36.7） 19（63.3）

0.001
　女 55 35（63.5） 20（36.4） 　N2 52 39（75.0） 13（25.0）
临床分期 M 分期
　I~II 23 8（34.8） 15（65.2）

0.002
　M0 72 41（56.9） 31（43.1）

0.001
　III~IV 59 42（71.2） 17（28.8） 　M1 10 9（90.0） 1（10.0）
肿瘤大小（cm） 分化程度
　≤ 5 25 14（56.0） 11（44.0）

0.304
　高 / 中 52 26（50.0） 26（50.0）

0.005
　＞ 5 57 36（61.2） 21（38.8） 　低 30 24（80.0） 6（20.0）
肿瘤位置
　右侧 29 16（55.2） 13（44.8）

0.319
　左侧 53 34（64.2） 19（35.8）
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2.4  结直肠癌患者无瘤生存率的影响因素分析

单因素分析示：患者临床分期、T分期、N分

期 、 M 分 期 和 H M G B 2 表 达 是 影 响 结 直 肠 癌 患

者 无 瘤 生 存 率 的 危 险 因 素 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 多 因

素 分 析 示 ： M 分 期 （ P = 0 . 0 0 2 ） 和 H M G B 2 表 达

（P=0.027）是影响结直肠癌患者无瘤生存率的独

立危险因素（表2）。

2.5  结直肠癌患者总生存率的影响因素分析

单因素分析示：患者临床分期、T分期、N分

期、M分期、组织分化和HMGB2表达是影响结直

肠癌患者总生存率的危险因素（均 P < 0 .05），多

因 素 分 析 示 ： M 分 期 （ P = 0 . 0 0 1 ） 和 H M G B 2 表 达

（P=0.005）是影响结直肠癌患者总生存率的独立

危险因素（表3）。

图 2　不同 HMGB2 表达状态结直肠癌患者生存曲线
Figure 2　Th e survival curves between colorectal cancer patients with diff erent HMGB2 expressions
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表 2　结直肠癌患者术后无瘤生存率影响因素的单变量与多变量分析
Table 2　Univariate and multivariate analyses of factors for disease-free survival in colorectal cancer patients

参数
单因素分析 P 多因素分析 P

HR 95% CI HR 95% CI
年龄（<50 岁 vs. ≥ 50 岁） 0.871 0.413~1.071 0.091 — — —
性别（女性 vs. 男性） 1.963 0.922~2.678 0.175 — — —
肿瘤大小（≥ 5 cm vs. <5 cm） 1.407 0.783~2.452 0.165 — — —
肿瘤位置（左 vs. 右） 0.831 0.447~1.271 0.082 — — —
临床分期（III~IV vs. I~II） 2.862 1.647~6.523 <0.001 1.412 0.747~4.522 0.211
T 分期（T3~T4 vs. T1~T2） 1.707 1.094~2.325 0.030 1.934 0.786~3.812 0.167
N 分期（N2 vs. N0~N1） 2.418 1.582~4.476 0.021 1.174 0.478~2.54 0.878
M 分期（M1 vs. M0） 7.432 3.777~14.934 <0.001 3.874 1.886~7.824 0.002
组织分化（低 vs. 高 / 中） 1.418 0.888~2.722 0.133 — — —
HMGB2 表达（高 vs. 低） 2.719 1.643~4.476 <0.001 1.771 1.146~4.923 0.027

表 3　结直肠癌患者术后总生存率影响因素影的单变量与多变量分析
Table 3　Univariate and multivariate analyses of factors for overall survival in colorectal cancer patients

参数
单因素分析 P 多因素分析 P

HR 95% CI HR 95% CI
年龄（<50 岁 vs. ≥ 50 岁） 0.651 0.409~1.053 0.081 — — —
性别（女性 vs. 男性） 1.491 0.908~2.470 0.115 — — —
肿瘤大小（≥ 5 cm vs. <5 cm） 1.212 0.763~2.342 0.185 — — —
肿瘤位置（左 vs. 右） 0.711 0.497~1.264 0.079 — — —
临床分期（III~IV vs. I~II） 3.642 1.607~8.324 <0.001 1.812 0.717~4.523 0.212
T 分期（T3~T4 vs. T1~T2） 1.792 1.054~2.748 0.032 1.443 0.863~2.384 0.144
N 分期（N2 vs. N0~N1） 2.499 1.482~4.113 0.002 1.087 0.483~2.412 0.836
M 分期（M1 vs. M0） 5.196 2.515~13.513 <0.001 3.865 1.770~8.278 0.001
组织分化（低 vs. 高中） 2.532 1.276~4.541 0.021 2.476 1.087~4.389 0.075
HMGB2 表达（高 vs. 低） 3.854 1.257~7.400 <0.001 1.823 1.035~3.198 0.005
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3　讨　论

随 着 结 肠 镜 筛 查 的 普 及 ， 越 来 越 多 的 结 直 肠

癌 患 者 在 疾 病 早 期 被 诊 断 ， 但 仍 存 在 部 分 患 者 确

诊时已处于中晚期，导致术后效果欠佳[14-18]。

H M G B 2 蛋 白 是 H M G 蛋 白 家 族 之 一 ， 位 于

4 q 3 4 . 1 上 ， 分 子 量 约 1 5  k D ， 尽 管 其 与 癌 基 因

HMGB1高度同源且80%蛋白质相似，但其在癌症

中的表达模式和功能研究少见报道[19-22]。

最 近 研 究 [ 1 2 ] 报 道 在 1 9 8 例 胃 癌 癌 组 织 中 ，

HMGB2高表达占110例，低表达占88例，这与本

研究结果类似。本研究发现HMGB2高表达与结直

肠 癌 患 者 组 织 学 分 化 程 度 低 、 临 床 分 期 晚 、 T 分

期、N分期和M分期密切相关（均P<0.05），提示

HMGB2高表达患者肿瘤分化程度低且处于临床晚

期。HMGB2高表达与结直肠癌患者年龄、性别、

肿瘤大小和肿瘤位置间无明显关系。文献 [12]报 道

HMGB2高表达与胃癌患者晚期临床分期相关，结

果与本研究类似。

本研究发现HMGB2高表达组患者无瘤生存率

和总生存率均显著低于HMGB2低表达组患者，提

示HMGB2高低表达组患者无瘤生存率和总生存率

存在差异。单因素和多因素分析均显示HMGB2表

达 是 影 响 结 直 肠 癌 患 者 无 瘤 生 存 率 和 总 生 存 率 的

独立危险因素。Kwon等 [23]报道肝细胞癌患者癌组

织中HMGB2高表达与患者总生存率低显著相关，

且 敲 降 H M G B 2 表 达 可 在 体 外 抑 制 肝 癌 细 胞 的 增

殖 和 侵 袭 能 力 。 W u 等 [ 2 4 ]证 实 H M G B 2 蛋 白 在 多 形

性 胶 质 母 细 胞 瘤 中 的 表 达 显 著 高 于 正 常 脑 组 织 ，

HMGB2高表达是影响多形性胶质母细胞瘤患者总

生存率的唯一独立危险因素，体外沉默HMGB2表

达 可 显 著 降 低 癌 细 胞 活 力 、 侵 袭 能 力 并 显 著 抑 制

小鼠体内成瘤能力。上述研究结果均提示HMGB2高

表达促进肿瘤进展，且和肿瘤预后不良密切相关。

在结直肠癌中HMGB2表达影响预后的机制尚

不 清 楚 ， 可 能 机 制 如 下 ： ⑴  H M G B 2 基 因 表 达 可

能 参 与 癌 细 胞 的 凋 亡 ： 文 献 [25]报道在结直肠癌细

胞系中，HMGB2表达水平高于正常结直肠癌细胞

系，结直肠癌细胞系HMGB2高表达通过调节P53

基 因 表 达 抑 制 癌 细 胞 凋 亡 。 ⑵  在 结 直 肠 癌 中 ，

HMGB2基因受到长链非编码RNA表达调节，研究

显示长链非编码RNA CRCMSL可显著降低癌细胞

系中HMGB2基因表达水平，进而抑制癌细胞增殖

和侵袭能力，并促进凋亡[26]。⑶ HMGB2表达影响

癌细胞糖代谢过程，研究发现在乳腺癌细胞中[21]，

HMGB2通过靶向乳酸脱氢酶B和果糖-1，6-二磷

酸酶1促进乳腺癌细胞的代谢重编程过程而加速癌

症进展。本研究中发现的HMGB2高表达与患者不良

预后相关是否与上述因素相关需要进一步研究。

本 研 究 存 在 如 下 局 限 性 ： 本 研 究 为 单 中 心 回

顾 性 研 究 ， 病 例 数 目 较 少 ， 尚 需 要 多 中 心 大 样 本

研究来证实本研究结论；未探讨HMGB2影响结直

肠癌患者预后的分子机制。

总之，结直肠癌中HMGB2表达与患者恶性临

床病理特征密切相关；HMGB2表达是影响结直肠

癌患者预后的独立危险因素。
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