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高迁移率族蛋白 1 在肝内胆管癌中的作用及其 

与肿瘤微血管形成的关系

柏杨，刘洪，方征，李福利，朱振成，罗昆仑

（中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院  肝胆外科，江苏 无锡 214044）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 背景与目的：肝内胆管癌（ICC）是源于二级及以上胆管上皮细胞的高度恶性肿瘤，其不良的预后源于

对其发病机制认识不足、早期诊断方法匮乏和治疗手段有限。对 ICC 分子标志物的研究有助于早期诊断、

预后判断和指导治疗。本研究旨在探讨促炎症因子高迁移率族蛋白 1（HMGB1）在 ICC 组织中的表达

与其临床意义及其与肿瘤微血管生成的关系。

方法：用免疫组化法检测 65 例 ICC 患者手术标本（ICC 组织与癌旁组织）以及 30 例正常肝内胆管组

织标本中 HMGB1 的表达及肿瘤微血管密度（MVD）计数（CD31 的表达），分析 HMGB1 表达与 MVD

与 ICC 患者临床病理特征的关系，两者在 ICC 组织中的相关性，及两者对 ICC 患者预后的影响。

结果：HMGB1 的表达与 MVD 计数均表现为在 ICC 组织、癌旁组织、正常胆管组织明显依次降低（均

P<0.05）。HMGB1 的表达与肿瘤组织分化程度、淋巴结转移、血管浸润与 HMGB1 有关（均 P<0.05）；

MVD 计数与肿瘤血管浸润明显有关（P<0.05）；在 ICC 组织中，HMGB1 的表达量与 MVD 计数呈明显

正相关（r=0.330，P=0.008）。全组 ICC 患者术后的 1、3、5 年生存率分别为 55.4%、36.9%、7.7%。

HMGB1 阳性 ICC 患者的生存率明显低于 HMGB1 阴性 ICC 患者（χ2=6.278，P=0.012），高 MVD 计数

ICC 患者的生存率明显低于低 MVD 计数 ICC 患者（χ2=5.101，P=0.024）；具有 HMGB1 阳性与高 MVD

计数两种特征的患者生存率明显低于只具有其中一种特征或两种特征均无的患者（均 P<0.05）。 

结论：HMGB1 在 ICC 组织中表达升高，且与 ICC 的侵袭转移以及预后情况关系密切，作用机制可能与

HMGB1 通过各种信号通路系统诱导肿瘤微血管生成，从而促进肿瘤的生长和侵袭转移有关。HMGB1

可作为 ICC 患者预后评估、治疗方案选择的参考指标，以及提供了靶向药物开发的新方向。
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肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，

I C C ） 是 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 发 源 于 左

右 肝 管 汇 合 部 以 上 的 胆 管 上 皮 细 胞 ， 约 占 原 发 性

肝恶性肿瘤的10%~15%左右，且呈逐年增高的趋

势 [1-2]。因侵袭性强和预后差成为临床医师难以处

理 的 一 大 棘 手 难 题 ， 目 前 尚 无 有 效 的 预 防 方 案 和

治疗策略 [3]。国内外对ICC发生发展机制的研究从

未停止。

高 迁 移 率 族 蛋 白 1 （ h i g h  m o b i l i t y  g r o u p 

protein box 1，HMGB 1）作为晚期炎症介质，在

不 同 组 织 细 胞 中 均 具 有 不 同 程 度 的 表 达 ， 且 在 不

同 炎 症 疾 病 的 病 理 生 理 过 程 中 发 挥 重 要 的 作 用 ，

如 脓 毒 症 、 关 节 炎 、 感 染 性 休 克 、 自 身 免 疫 性

疾 病 等 [ 4 - 5 ]。 近 年 来 研 究 [ 6 ]发 现 H M G B 1 通 过 不 同

炎 症 通 路 参 与 肿 瘤 发 生 发 展 以 及 侵 袭 转 移 过 程 。

HMGB1参与DNA复制、修复、转录过程 [7]，且细

胞外的HMGB1能够调节细胞的黏附性质，参与细

胞 自 噬 过 程 ， 最 终 致 使 肿 瘤 细 胞 发 生 免 疫 逃 逸 ，

促进 肿 瘤 微 血 管 生 成 [ 8 ]。 虽 然 具 体 机 制 仍 在 研 究

中，HMGB1已经证实与多种恶性肿瘤的发生发展

及 预 后 密 切 相 关 ， 如 ： 食 管 癌 [ 9 ]、 胰 腺 癌 [ 1 0 ]、 肝

癌[11]、胃癌[12]等。

肿 瘤 是 一 种 典 型 的 血 管 依 赖 型 病 变 ， 微 血 管

生 成 是 指 在 已 有 的 血 管 床 上 ， 以 芽 生 方 式 发 出 以

毛 细 血 管 为 主 的 新 生 血 管 形 成 过 程 ， 是 肿 瘤 发 展

及转移过程中最重要的环节[13-14]。当肿瘤大小超过

1 mm时，其生长则需要新生血管的生成，亦是其

扩大与转移的重要途径 [ 15]。目前肿瘤微血管密度

（microvessel density，MVD）的检测是判断肿瘤

微血管形成的金标准 [ 16]。通过计算肿瘤组织中单

位 面 积 内 的 微 血 管 生 成 数 来 评 估 肿 瘤 的 转 移 侵 袭

能力，判断预后。

阐明ICC发病的分子机制，有助于定位早期诊

断 的 分 子 生 物 标 记 物 以 及 寻 求 药 物 干 预 的 靶 点 ，

epithelial cells of the second-order or more proximal bile ducts. The poor prognosis of this disease is mainly due to 
the insufficient understanding of the pathogenesis, lack of early diagnosis methods and limited treatment modalities. 
The investigations on molecular biomarkers of ICC may help the early diagnosis, prognostic estimation and treatment 
recommendations. The aim of this study was to investigated the expression of the pro-inflammatory factor, high mobility 
group protein 1 (HMGB1) in ICC tissue and its clinical significance as well as its relationship with tumor microangiogenesis.
Methods: The HMGB1 expressions and tumor microvascular density (MVD) counts (CD31 expressions) in 
surgical specimens of ICC tissue and tumor adjacent tissue from 65 ICC patients and 30 specimens of normal 
bile duct tissues were detected by immunohistochemical staining. The relations of HMGB1 expression and MVD 
count with the clinicopathologic factors of ICC patients and their correlation in ICC tissue were determined, and 
their influences on prognosis of ICC patients were also analyzed.
Results: Both HMGB1 expression and MVD count presented a significant decreasing order in ICC tissue, tumor 
adjacent tissue and normal bile duct tissue (all P<0.05). The HMGB1 expression was significantly associated with 
the degree of tumor differentiation, vascular invasion and lymph node metastasis (all P<0.05), while the MVD 
count was significantly associated with vascular invasion of the tumor (P<0.05); there was a significant positive 
correlation between HMGB1 expression and MVD count in ICC tissue (r=0.330, P=0.008). In the whole group of 
ICC patients, the postoperative 1-, 3- and 5-year survival rates of patients were 55.4%, 36.9% and 7.7%. The survival 
rate in patients with positive HMGB1 expression was significantly lower than that in patients with negative HMGB1 
expression (χ2=6.278, P=0.012), and in those with high MVD count was significantly lower than that in cases with low 
MVD count (χ2=5.101, P=0.024); the survival rate in patients with characteristics of both positive HMGB1 expression 
and high MVD count was significantly lower than those with only one or none of the characteristics (all P<0.05).
Conclusion: The HMG1 expression is elevated in ICC tissue and is closely related to the invasion, metastasis 
and prognosis of ICC. The action mechanism may be probably associated with HMG1 inducing tumor 
microangiogenesis through various signaling pathways and then promoting growth and progression of the tumor. 
HMG1 can be potentially used as an indicator for prognostic assessment and decision-making, and also provides a 
new direction for the targeted drug development.

Key words Bile Duct Neoplasms; Bile Ducts, Intrahepatic; High Mobility Group Proteins; Neovascularization, Pathologic
CLC number: R735.8
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从而提高该病的生存率。本研究通过检测ICC组织

HMGB1的表达与MVD计数，来探讨ICC中HMGB1

和肿瘤微血管生成在ICC中的相关性与临床意义。

1　资料与方法

1.1  资料来源

收集解放军第九〇四医院2008年1月2018年

12月手术治疗的ICC患者组织蜡块标本65例，包括

癌组织与癌旁组织（距离肿瘤边缘至少3 cm）。

另收集正常肝内胆管组织标本30例（外伤后行肝

部分切除术）。ICC患者中，男32例，女33例；高

分化17例，中分化31例，低分化17例，直径<5 cm 

22例，直径≥5 cm 43例，所有组织标本病理类型

均 经 病 理 证 实 。 排 除 术 前 经 放 化 疗 、 生 物 治 疗 及

中 医 药 治 疗 的 病 例 。 剔 除 失 访 病 例 。 所 有 病 例 资

料收集均经家属及我院伦理协会同意。

1.2  免疫组化检测各项目的表达

1.2.1  主要试剂　兔抗 HMGB1 单克隆抗体、兔抗

CD31 单克隆抗体（CD31 为常用的微血管标记物）

均购自美国 Abcam 公司。

1.2.2  实验方法　连续切取标本蜡块，厚度控制

于 5 µm，按 SP 法实验，检测 HMGB1（一抗工作

浓度为 1:400），CD31（一抗工作浓度为 1:100）

的 表 达。 以 PBS 代 替 一 抗 作 为 阴 性 对 照， 试 剂 公

司提供的阳性着色图片为阳性对照。

1.3  结果判定  

H M G B 1 的 阳 性 评 定 标 准 采 用 半 定 量 法 ， 参

考Simons等 [17]标准：光学显微镜下，半定量法评

分。⑴ a：1分浅黄色、2分棕黄色、3分棕褐色；

⑵ b：镜下阳性细胞数占百分比，1分≤10%，2分

11%~50%，3分51%~75%，4分75%以上。等级划

分标准：染色积分a×b，0~2分为（-），≥3分即

为（+），其中3~5分为（+），5~8分为（++），

9~12分则为（+++）。根据相关文献 [18]报道的方

法 统 计 M V D 计 数 ： 低 倍 镜 下 （ × 1 0 0 ） 观 察 染 色

后 切 片 ， 选 取 视 野 中 脉 管 数 最 丰 富 的 区 域 （ h o t 

spo t），再切换至高倍镜下（×200）观察3~5个

视 野 ， 计 数 视 野 中 的 脉 管 数 ， 取 其 平 均 值 作 为 该

病例组织标本的MVD计数（脉管腔大于8个红细胞

数 以 及 管 腔 壁 存 在 平 滑 肌 者 忽 略 不 计 ） 。 取 所 有

标 本 脉 管 数 的 平 均 值 作 为 评 定 标 准 ， 当 标 本 脉 管

数 小 于 等 于 平 均 值 时 ， 记 作 阴 性 ， 当 大 于 平 均 值

时记作阳性。

1.4  统计学处理

统 计 分 析 软 件 用 S P S S  1 7 . 0 ， 不 同 的 组 别 之

间 差 异 运 用 χ 2检 验 和P值 分 析 ， 相 关 性 分 析 采 用

Spearman等级相关分析，Kaplan -Meier法检测累

积生存率，生存率差异比较采用 Log - rank检验。

检验标准α=0.05。

2　结　果

2.1  HMGB1 与 MVD 免疫组化结果

HMGB1阳性染色呈棕色或褐色，主要定位于

细 胞 核 ， 并 向 细 胞 质 及 胞 外 具 有 穿 透 表 达 趋 势 ，

以 癌 巢 内 尤 甚 ； C D 3 1 标 记 的 M V D 主 要 定 位 在 微

血 管 内 皮 细 胞 胞 质 中 ， 染 色 呈 棕 黄 色 或 棕 褐 色 ；

在 肿 瘤 边 缘 间 质 中 高 表 达 ， 管 腔 扩 张 ， 内 见 癌 细

胞 ； 在 癌 巢 内 表 达 较 少 ， 管 腔 闭 锁 呈 条 索 状 ， 散

在分布（图1）。

H M G B 1 阳 性 表 达 率 在 I C C 组 织 、 癌 旁 组

织 、 正 常 胆 管 组 织 中 分 别 为 5 8 . 5 % （ 3 8 / 6 5 ） 、

33.8%（22/65）、13.3%（4/30）；两两比较，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ I C C 组 织  v s .  癌 旁 组 织 ：

χ 2= 7 . 9 2 4 ，P< 0 . 0 5 ； I C C 组 织  v s .  正 常 胆 管 组

织：χ 2=16 .948，P<0 .05；癌旁组织 v s .  正常胆

管组织：χ 2=4.345，P<0 .05）。MVD（CD31）

的 平 均 计 数 为 1 2 . 6 6 ± 5 . 8 ， ≤ 1 2 . 6 6 为 低 M V D 计

数，>12.66为高MVD计数。高MVD计数率在ICC

组 织 、 癌 旁 组 织 、 正 常 胆 管 组 织 中 分 别 为 4 9 . 2 %

（32/65）、24.6%（16/65）、6.7%（2/30）；两

两比较，差异均有统计学意义（ICC组织 vs .  癌旁

组织：χ2=8.455，P<0.05；ICC组织 vs .  正常胆管

组织：χ2=16.182，P<0.05；癌旁组织 vs .  正常胆

管组织：χ2=4.306，P<0.05）（表1）。

2.2  HMGB1 与 MVD 计数与 ICC 患者临床病理

特征的联系

H M G B 1 在 I C C 组 织 中 的 表 达 与 肿 瘤 细 胞 的

分 化 程 度 、 血 管 侵 袭 和 淋 巴 转 移 明 显 有 关 （ 均

P< 0 . 0 5 ） ； H M G B 1 在 I C C 组 织 中 的 表 达 与 患 者

的 年 龄 、 性 别 、 及 肿 瘤 的 大 小 均 无 明 显 关 系 （ 均

P>0.05）。MVD计数与ICC患者血管侵袭明显有关

（P=0.013），在65例病理组织中有血管侵袭的患

者达到41例（63.1%）；MVD计数与患者年龄、

性 别 、 淋 巴 结 转 移 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 肿 瘤 的 大 小

均无明显关系（均P>0.05）（表2）。
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表 1　各标本组织中 HMGB1 表达与 MVD 计数比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the HMGB1 expressions and MVD counts among groups [n (%)]

组织 n HMGB1 表达 MVD 计数
阳性 阴性 高 低

ICC 65 38（58.5） 27（41.5） 32（49.2） 33（50.8）
癌旁组织 65 22（33.8） 43（66.2） 16（24.6） 49（75.4）
正常胆管组织 30 4（13.3） 26（86.7） 2（6.7） 28（93.3）

表 2　HMGB1 表达及 MVD 计数与 ICC 患者临床病理因素的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of HMGB1 expression and MVD count with the clinicopathologic factors of ICC patients [n (%)]

　项目 n HMGB1 表达
χ2 P MVD 计数

χ2 P
阳性 阴性 高 低

性别
　男 32 18（56.2） 14（43.8）

0.127 0.722
19（59.4） 13（40.6）

2.295 0.107
　女 33 20（60.6） 13（39.4） 13（39.4） 20（6.06）
年龄（岁）
　≤ 50 23 13（56.5） 10（43.5）

0.055 0.814
10（43.5） 13（56.5）

0.471 0.492
　＞ 50 42 25（57.1） 17（42.9） 22（52.4） 20（47.6）
分化程度
　高 17 5（29.4） 12（70.6） 8（52.9） 9（47.1）
　中 31 27（87.1） 4（12.9） 20.132 0.000 15（48.4） 16（51.6） 0.135 0.935
　低 17 6（35.3） 11（64.7） 9（47.1） 8（52.9）
肿瘤大小（cm）
　＜ 5 22 13（59.1） 9（40.9）

0.005 0.941
11（50.0） 11（50.0）

0.008 0.929
　≥ 5 43 25（58.1） 18（41.9） 21（48.8） 22（51.2）
淋巴转移
　（+） 50 25（50.0） 25（50.0）

6.388 0.011
24（48.0） 26（52.0）

0.131 0.717
　（-） 15 13（86.7） 2（13.3） 8（53.3） 7（46.7）
血管侵袭
　（+） 41 31（73.2） 10（26.8）

13.446 0.000
25（61.0） 16（39.0）

6.128 0.013
　（-） 24 7（33.3） 17（67.7） 7（29.2） 17（70.8）

ICC 组织 癌旁组织 正常胆管组织

H
M

G
B

1
M

V
D

图 1　免疫组化检测结果（×200）
Figure 1　Results of immunohistochemical staining (×200)  
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2.3  ICC 组织中 HMGB1 表达与 MVD 计数相关

性分析

利用χ2检验和Spearmen相关系数分析法对表

中数据进行统计学分析，结果显示，在65例ICC标

本组织中HMGB1的表达与MVD计数呈明显正相关

（r=0.330，P=0.008）（表3）。

表 3　ICC 组织中 HMGB1 表达与 MVD 计数的相关性
Table 3　Correlation analysis between HMGB1 and MVD 

expressions in tumor tissue

HMGB1 表达
MVD 计数 阳性率

（%）高 低
阳性 24 14 63.2
阴性 8 19 29.6
r 0.330
P 0.008

2.4  ICC 患者的生存分析

所有患者的生存信息收集均采用电话、信件方

式随访。肿瘤组患者的平均生存时间为25个月，中

位生存时间为17个月。ICC患者术后的1、3、5年

生存率分别为55.4%、36.9%、7.7%。

I C C 患 者 中 ， H M G B 1 阳 性 患 者 生 存 率 明 显

低 于 H M G B 1 阴 性 者 （ χ 2= 6 . 2 7 8 ，P=0 . 0 1 2 ） ；

高 M V D 计 数 患 者 生 存 率 明 显 低 于 低 M V D 计 数 患

者（χ 2=5 .101，P=0 .024）；进一步分析显示，

HMGB1阳性+高MVD计数患者生存率最低，分别

低于HMGB1阴性+低MVD计数患者（χ2=5.979，

P = 0 . 0 1 4 ） 、 H M G B 1 阳 性 + 低 M V D 计 数 患 者

（χ2=4.305，P=0.038）、HMGB1阴性+高MVD计数

患者（χ2=4.344，P=0.037）（图2）。

图 2　不同 HMGB1 与 MVD 状态 ICC 患者生存曲线　　A：HMGB1 阳性患者与 HMGB1 阴性患者比较；B：高 MVD 计数患者
与低 MVD 计数患者比较；C：HMGB1 阳性 + 高 MVD 计数患者与 HMGB1 阴性 + 低 MVD 计数患者比较；D：HMGB1
阳性 + 高 MVD 计数患者与 HMGB1 阳性 + 低 MVD 计数患者比较；E：HMGB1 阳性 + 高 MVD 计数患者与 HMGB1 阴
性 + 高 MVD 计数患者比较

Figure 2　Survival curves of ICC patients with diff erent HMGB1 and MVD statuses　　A: Comparison between patients with positive and 
negative HMGB1 expression; B: Comparison between patients with high and low MVD count; C: Comparison between patients with 
positive HMGB1 plus high MVD count and patients with negative HMGB1 plus low MVD count; D: Comparison between patients 
with positive HMGB1 plus high MVD count and patients with positive HMGB1 plus low MVD count; E: Comparison between 
patients with positive HMGB1 plus high MVD count and patients with negative HMGB1 plus low MVD count
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3　讨　论

虽然ICC的发病机制尚不清楚，但目前已经达

成 共 识 的 危 险 因 素 包 括 原 发 性 硬 化 性 胆 管 炎 、 肝

吸虫病、胆结石和慢性丙型肝炎病毒感染 [ 19]。这

些 危 险 因 素 所 诱 发 的 慢 性 炎 症 与 肝 内 胆 道 梗 阻 形

成了复杂的促肿瘤生成微环境 [ 20]。在肿瘤微环境

中 ， 细 胞 因 子 、 趋 化 因 子 和 活 性 氧 诱 导 炎 症 介 导

的 免 疫 细 胞 募 集 ， 导 致 胆 道 上 皮 细 胞 坏 死 ， 引 起

HMGB1向细胞外环境主动分泌和被动释放 [21]。而

HMGB1的释放又进一步加剧炎症反应，使得ICC

的肿瘤微环境中存在炎症与的癌变的恶性循环。

肿 瘤 的 微 血 管 生 成 为 肿 瘤 的 发 展 提 供 血 液 和

营 养 物 质 ， 与 恶 性 肿 瘤 的 发 生 和 转 移 有 着 密 切 的

联系 [22]，且微血管计数MVD越多，肿瘤细胞生长

越旺盛，恶性程 度越高，病患预后越差 [ 23]。国外

学者Shpi tz等 [24]通过对178例结肠癌患者的标本进

行 研 究 ， 发 现 癌 旁 病 灶 内 细 胞 在 异 型 增 生 的 过 程

中，组织内的MVD计数也在不断攀升，在肿瘤细

胞开始起源时其新生血管就已经开始活跃，MVD

可作为重要判定预后的指标。MVD水平的升高，

增 强 了 肿 瘤 的 侵 袭 能 力 ， 导 致 患 者 生 存 期 越 短 ，

该理论在胆囊癌 [25]、胃间质瘤 [26]和胰腺癌 [27]中也

得到了证实。

HMGB1作为细胞核内非组蛋白，与HMGB2、

HMGB3共同组成HMGB家族，早期被认为是染色

质的组成部分，参与DNA转录调节，暴露转录因

子 结 合 位 点 [ 2 8 ]。 至 1 9 9 9 年 W a n g 等 [ 2 9 ]提 出 ， 其 作

为 炎 症 因 子 具 有 促 细 胞 增 殖 分 化 、 促 炎 症 发 展 的

作用。近年来对HMGB1研究的深入，已明确微环

境内高表达的HMGB1通过启动激活炎症通路，促

使 细 胞 凋 亡 逃 逸 和 永 恒 增 殖 ， 进 而 促 进 了 癌 细 胞

的发生发展和浸润转移 [30]。HMGB1可能通过以下

方式促进肿瘤微血管的生成：⑴ HMBG1/RAGE/

NF -κB信号轴的激活 [31]，机体受到炎症刺激时，

细胞外HMGB1通过与相应靶细胞表面抗体结合，

启 动 信 号 通 路 ， 转 录 因 子 N F - κ B 水 平 上 调 ， 其

调 控 的 促 血 管 生 成 因 子 水 平 上 升 ， 推 动 微 血 管 生

成；⑵ HMGB1与RAGE受体结合后可以激活细胞

内MAPK信号通路[32]，最终导致细胞外信号调解激

酶（EPK）1/2的活化，使组织微环境内修复能力

增强，内皮细胞增殖活跃，促进了微血管生成[33]； 

⑶ JAK/STAT信号通路 [34]：STAT在正常组织中很

少 甚 至 没 有 活 化 ， H M G B 1 通 过 该 通 路 调 节 炎 症

反应，使STAT水平上调，特别是STAT3的过度活

化 ， 可 直 接 致 使 肿 瘤 细 胞 逃 逸 凋 亡 ， 加 速 肿 瘤 微

环 境 中 微 血 管 生 成 [ 3 5 ]； 此 外 ， H M G B 1 在 炎 症 反

应 中 可 以 直 接 致 使 内 皮 祖 细 胞 及 造 血 干 细 胞 的 激

活 ， 加 速 炎 症 损 伤 局 部 微 环 境 中 微 血 管 的 生 成 ；

HMGB1与肝脏脂肪代谢产物肝磷脂结合，可以促

进促血管生成因子上调[36]。

本 研 究 通 过 免 疫 组 化 方 法 检 测 发 现 肿 瘤 组

织、癌旁组织、正常组织中HMGB1以及MVD计数

的 变 化 是 呈 逐 渐 减 弱 趋 势 的 ， 差 异 均 具 有 统 计 意

义；而且相关性分析也证实HMGB1的表达与MVD

计数呈正相关（r=0.330，P=0.008）。由此可见，

HMGB1在癌组织中表达最为活跃，其在肿瘤的发

生 与 进 展 过 程 中 起 重 要 的 推 进 作 用 ， 微 血 管 密 度

的表达情况亦与HMGB1呈现同步性，可见HMGB1

可 以 促 进 肿 瘤 微 血 管 的 形 成 ， 加 强 肿 瘤 的 侵 袭 和

转 移 能 力 。 而 具 体 的 机 制 也 有 待 我 们 完 善 更 深 层

次探究。

临 床 病 理 因 素 联 系 的 分 析 结 果 与 笔 者 以

往 所 做 研 究 结 果 相 符 [ 3 7 ] ， H M G B 1 的 表 达 与 肿

瘤 细 胞 的 分 化 程 度 、 血 管 侵 袭 和 淋 巴 转 移 有 关

（P<0 .05），与患者的年龄、性别、肿瘤的大小

无 关 （P>0 . 0 5 ） ； M V D 检 测 结 果 提 示 M V D 计 数

与肿瘤血管侵袭亦存在密切联系（P<0 .05），而

与 肿 瘤 的 淋 巴 结 转 移 、 患 者 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大

小、肿瘤的分化程度均无关（P>0 .05）。因此得

出，HMGB1与MVD与ICC的发生发展关系密切，

过表达的HMGB1通过各种信号通路系统诱导癌旁

组 织 微 血 管 生 成 活 跃 ， 直 接 使 进 肿 瘤 的 生 长 发 展

和侵袭转移；而MVD计数的增加更是预示肿瘤侵

袭 能 力 的 增 强 ， 为 肿 瘤 的 转 移 和 生 长 都 提 供 了 重

要的途径。

通 过 对 6 5 例 I C C 患 者 生 存 率 分 析 可 知 ，

HMGB1表达与MVD计数对患者的预后具有重要的

影响，HMGB1阳性比HMGB1阴性表达着生存率明

显降低，MVD亦是如此，且当HMGB1与MVD的表

达 同 时 阳 性 时 ， 患 者 生 存 率 最 低 。 恶 性 肿 瘤 最 重

要 的 特 征 就 是 转 移 ， 在 此 过 程 中 癌 细 胞 从 原 发 部

位 向 毗 邻 组 织 或 远 处 进 展 。 肿 瘤 微 血 管 生 成 是 重

要环节，本研究的数据表明HMGB1过表达通过促

进微血管生成诱导并赋予ICC细胞更强有力的转移

能力，ICC患者HMGB1表达水平与肿瘤微血管生

成 影 响 患 者 的 最 终 生 存 时 间 ， 对 其 预 后 有 重 要 的

预测作用，HMGB1与MVD的预警意义值得更深入

的研究。

综 上 所 述 ， H M G B 1 与 肿 瘤 微 血 管 生 成 对 于
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ICC患者的预后具有重要的警示意义，其是否可应

用于临床上作为ICC患者的预测指标，还需要更深

入 研 究 。 目 前 国 内 外 相 关 的 报 道 是 极 少 的 ， 若 能

抑制ICC中HMGB1的高表达，达到阻断肿瘤微血

管 生 成 的 效 果 ， 有 望 延 缓 肿 瘤 的 发 生 发 展 。 该 研

究也为攻克ICC这一难题提供了新的思路。
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