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摘要：目的  探讨高迁移率族蛋白 1（HMGB1）和缺氧诱导因子 1a（HIF1a）在乳头状甲状腺癌（PTC）

中的表达及与临床病理特征的关系。方法  采用免疫组织化学法检测 120 对 PTC（肿瘤组）及其相应癌旁组

织（非癌组织组）中 HMGB1 与 HIF1a 的表达，比较两组 HMGB1 与 HIF1a 蛋白表达的差异，并分析其表达

水平与 PTC 患者临床病理特征的关系。结果  PTC 组织中 HMGB1 阳性表达率高于癌旁组织（P  <0.05）；

PTC 组织中 HIF1a 阳性表达率高于癌旁组织（P  <0.05）。PTC 组织中 HMGB1 与 HIF1a 的表达呈正相关

（P  <0.05）。HIF1a 和 HMGB1 在不同肿瘤直径、肿瘤数量、淋巴结转移情况及临床分期比较，差异有统计学

意义（P <0.05）结论  HMGB1、HIF1a 与 PTC 增殖和转移相关，可能是 PTC 发生、发展的重要分子，进一

步研究两者的关系可能为抑制肿瘤增殖、转移提供潜在的分子靶点。
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Abstract:  Objective  To investigate the expression of high mobility group protein 1 (HMGB1) and hypoxia 
inducible factor 1A (HIF1a) in papillary thyroid carcinoma and its significance.  Methods  The expression of HMGB1 
and HIF1a in 120 patients with papillary thyroid carcinoma (tumor group) and its corresponding para-cancerous 
tissue (non-cancerous tissue group) was detected by immunohistochemistry. The difference between the expression of 
HMGB1 and HIF1a in the two groups was compared, and the relationship between the expression of the two groups 
and the pathological features of the patients with papillary thyroid carcinoma was analyzed.  Results  The positive 
expression rates of HMGB1 in PTC tissues and adjacent tissues were 65% and 35%, respectively. The difference was 
statistically significant by χ2 test (χ2= 8.067, P = 0.005), the positive expression rate of HMGB1 in PTC tissues was 
higher than that in adjacent tissues. The positive expression rates of HIF1a in PTC tissues and adjacent tissues were 
59.2% and 40.8%, respectively. The positive expression rate of PTC was higher than that of adjacent tissues (χ2= 9.6, 
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乳 头 状 甲 状 腺 癌（papillary thyroid carcinoma, 

PTC）是最常见的甲状腺癌，肿瘤细胞分化程度和有

无淋巴结转移是 PTC 预后的重要因素 [1-2]。肿瘤微环

境是肿瘤生长和转移的重要影响因素，而缺氧是众

多实体肿瘤微环境的显著特点 [3]。本研究采用免疫

组织化学法检测 PTC 组织及其癌旁组织中缺氧诱导

因 子 1a（hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF1a） 和

高迁移率族蛋白 1（high mobility group box-1 protein, 

HMGB1）表达情况，分析 HIF-1α 和 HMGB1 与 PTC

临床病理特征的关系，旨在为进一步研究 HMGB1 和

缺氧在 PTC 细胞发生、发展过程中的作用和机制提

供临床证据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2008 年 1 月—2017 年 10 月经华中科技大

学同济医学院附属荆州医院甲状腺外科术后确诊的

120 例患者的癌组织及相应癌旁组织石蜡标本，所有

标本经 HE 染色证实为 PTC。其中，男性 36 例，女性

84 例 ; 年龄 31 ～ 76 岁，平均 46.9 岁。患者术前均未

行放化疗，统计淋巴结转移及甲状腺癌临床分期情况。

其中 , 有淋巴结转移 38 例，无淋巴结转移 82 例。按

照国际抗癌协会联盟的 TNM 分期：Ⅰ、Ⅱ期 77 例，Ⅲ、

Ⅳ期 43 例。

1.2    试剂

兔抗人 HMGB1 及 HIF-1α 多克隆抗体购自英国

ABCAM 公司，兔 SP 免疫组织化学试剂盒 [ 北京中杉

金桥生物技术有限公司（SP-9001）]，DAB 显示剂（武

汉博士德生物工程有限公司）。

1.3    免疫组织化学

切取石蜡切片，每张切片厚约 5μm，采用 SP 法

检测 PTC 组织及相应癌旁组织中 HIF-1α、HMGB1

蛋 白 的 表 达（HIF1a 一 抗 工 作 浓 度 为 1 ∶ 100 ；

HMGB1 一抗工作浓度为 1 ∶ 100）。所有操作步骤

严格按照试剂盒说明书进行，以 PBS 替代一抗作为

阴性对照，试剂公司提供的阳性着色图片作为阳性 

对照。

1.4    结果判定

根 据 REMMELE 等 [4] 提 出 的 免 疫 反 应 评 分

（immunoreactive score, IRS） 进 行 染 色 反 应 的 评 价 ：

IRS= 染色强度 × 阳性细胞百分率。染色强度 0 为

阴性，1 为弱，2 为中度，3 为强。阳性细胞百分率

0% 为 阴 性，>0% ～ 10% 为 1 ；>10% ～ 50% 为 2 ；

>50% ～ 80% 为 3 ；>80% 为 4。IRS 评分 0 ～ 12 分，

评分 >4 分定义为蛋白阳性表达。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件。计数资料以

率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；变量之间的相互关

系采用 Spearman 相关分析，P  <0.05 为差异有统计学

意义。

2    结果

2.1    HIF-1α 和 HMGB1 蛋白在 PTC 及其癌旁组
织中的表达

免疫组织化学染色显示，PTC 组织中，HMGB1 阳

性呈棕色或褐色，主要定位于细胞核和细胞质（见附

图 A）。而癌旁组织中，HMGB1 主要表达于细胞核中，

表达较 PTC 组织减少，且染色减弱（见附图 B）。同

样地，PTC 组织中 HIF1a 阳性呈棕色或褐色颗粒，主

要定位于细胞核和细胞质（见附图 C）。而癌旁组织中，

HIF1a 主要表达于细胞核中，表达较 PTC 组织减少，

且染色减弱（见附图 D）。

P = 0.002). Correlation analysis showed that HMGB1 was positively correlated with HIF1a expression in PTC tissues 
(r  = 0.495, P  = 0.014). The expression of HMGB1 in patients with different tumor sizes, tumor numbers, lymphatic 
metastases and clinical stages were statistical different (P  < 0.05). Similarly, the high expression of HIF1a was also 
significantly different from patients with different tumor size, tumor number, lymphatic metastasis and clinical stage 
(P  < 0.05). There were significant differences in tumor size, tumor number, lymphatic metastasis and clinical stage 
(P  < 0.05).  Conclusions  HMGB1 and HIF1a are associated with proliferation and metastasis of papillary thyroid 
carcinoma. It may be an important molecule in the development of papillary thyroid carcinoma. The further study of 
the relationship may provide a potential molecular target for inhibiting tumor proliferation and metastasis.

Keywords:  thyroid neoplasms; adenocarcinoma; thyroid cancer, papillary; HMGB1 protein; hypoxia-inducible 
factor 1, alpha subunit; neoplasm metastasis; cell proliferation
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2.2    PTC 组 织 中 HMGB1 与 HIF1a 表 达 的 相 

关性

HMGB1 在 PTC 组织及癌旁组织中的阳性表达率

分别为 65.0% 和 35.0%，经 χ2 检验，差异有统计学

意义（χ2=8.067，P =0.005），PTC 组织阳性表达率高

于癌旁组织 ；HIF1a 在 PTC 组织及癌旁组织中的阳性

表达率分别为 59.2% 和 40.8%，经 χ2 检验，差异有

统计学意义（χ2=9.630，P =0.002），PTC 组织阳性表

达率高于癌旁组织。相关性分析显示，PTC 组织标本

中 HMGB1 与 HIF1a 的表达呈正相关（P  <0.05）。见 

表 1。

2.3    PTC 组织中 HMGB1、HIF1a 表达水平与临床
病理特征的关系

HIF1a 和 HMGB1 在不同肿瘤直径、肿瘤数量、

淋巴结转移情况及临床分期方面比较，差异有统计

学意义（P <0.05）。见表 2。

表 1    PTC 组织中 HMGB1 与 HIF1a 表达的相关性    例

HIF1a
HMGB1

合计 rs 值 P 值
阳性 阴性

阳性 65 13 78
0.495 0.014

阴性 6 36 42

合计 71 49

表 2    PTC 组织中 HMGB1、HIF1a 表达水平与临床病理特征的关系    例

因素 例数
HIF1a

χ2 值 P 值
HMGB1

χ2 值 P 值
低 高 低 高

性别

  男 36 10 26
1.179 0.278

11 25
2.249 0.134

  女 84 32 52 38 46

年龄

  <45 岁 55 17 38
0.747 0.387

19 36
1.662 0.197

  ≥ 45 岁 65 25 40 30 35

肿瘤直径

  <2 cm 77 32 45
4.063 0.044

38 39
6.452 0.011

  ≥ 2 cm 43 10 33 11 32

肿瘤数量

  单发 50 24 26
6.367 0.012

26 24
4.424 0.035

  多发 70 18 52 23 47

淋巴结转移情况

  无转移 82 35 47
6.719 0.010

39 43
4.851 0.028

  有转移 38 7 31 10 28

临床分期

  I、II 期 77 33 44
5.831 0.016

37 40
4.635 0.031

  III、IV 期 43 9 34 12 31

A：HMGB1 在 PTC 组织中的表达；B：HMGB1 在癌旁组织中的表达；C：HIF1a 在 PTC 组织中的表达；D：HIF1a 在癌旁组织中的表达

附图    HMGB1、HIF1a 在 PTC 及其癌旁组织中的表达    （SP 法 ×200）

A                                                      B                                                           C                                                     D
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3    讨论

组织缺氧是多数实体肿瘤常见的病理生理特征，

越来越多人认识到其在肿瘤进展的不同阶段中起关

键作用 [5]。肿瘤对缺氧的适应主要受缺氧诱导因子

（HIF-1α 和 HIF-2α）的调节，HIF-1α 与肿瘤启动

子有关，被认为是一个促肿瘤因子，而 HIF-2α 则被

证实是肿瘤抑制基因 [6]。迄今为止，已有多项研究发

现 HIF-1α 在卵巢、食管、头颈部、乳腺癌、前列腺癌、

膀胱癌及口腔上皮等肿瘤中过表达 [7-11]。此外，最近

一些研究检测了甲状腺癌组织中 HIF-1α 的表达 [12-13]。

然而，HIF-1α 与炎症效应因子在 PTC 的发生、发展

中的关系研究甚少，其相关机制有待进一步研究。

HMGB1 蛋白是一种丰富的非组蛋白染色体结合

蛋白。其能稳定核小体结构并参与 DNA 的复制、转

录及修饰 [11]。在非恶性细胞中，HMGB1 主要存在于

细胞核内。在肿瘤细胞中，HMGB1 表达增多，且可

转位至细胞质和细胞外空间中 [14]。HMGB1 参与炎症

因子的表达和释放，以及肿瘤的发生、发展，而 HIF-

1α 可能是 HMGB1 表达及细胞亚定位的重要调节因

子 [15]。QIU 等 [16] 发现缺氧诱导 HMGB1 表达，进而通

过 ERK/JNK 信号通路调控成骨细胞上皮间质转化。

CHENG 等 [17] 还发现缺氧诱导 HMGB1 转为的释放，

进而通过 TLRs 促进促炎细胞因子产生。而 PTC 中缺

氧与 HMGB1 的相互表达及作用方式还未见报道。

在本研究中，笔者通过免疫组织化学法检测

HIF-1α、HMGB1 在 PTC 及癌旁组织中的表达，发

现这两者在 PTC 中表达升高，主要定位于细胞核和细

胞质。进一步分析发现，HMGB1 和 HIF1a 在 PTC 组

织中的表达与肿瘤直径、肿瘤个数、淋巴转移及临

床分期有关。提示两者可能参与 PTC 发生、发展过

程。通过相关性分析显示，PTC 组织标本中 HMGB1

与 HIF1a 的表达呈正相关，提示 HIF1a 可能调控 PTC

细胞中 HMGB1 的表达，进而参与 PTC 的恶性过程。

尽管笔者在 PTC 临床样本中研究了 HIF-1α 与

HMGB1 的表达及其相关性，但还需要更多的细胞学

实验来深入研究两者的调节机制及可能的信号通路。

同时进一步研究两者如何参与 PTC 的发生、发展，如

肿瘤的增殖、血管生成、迁移及转移等，以期为以

HMGB1 为 PTC 诊断及治疗的分子靶点提供更进一步

的理论基础。
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