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摘要 目的 探讨高迁移率族蛋白 A1 ( HMGA1) 在乳腺癌

组织中的表达及临床意义。方法 应用实时定量荧光聚合

酶链反应检测 65 例乳腺癌组织及配对的癌旁正常乳腺组织

和 40 例乳腺纤维腺瘤组织中 HMGA1 mＲNA 的表达情况; 应

用免疫组织化学法检测石蜡包埋的 120 例乳腺癌组织、46

例乳腺纤维腺瘤组织和 43 例乳腺腺病组织中 HMGA1 的蛋

白表达水平。结果 乳腺癌组织中 HMGA1 mＲNA 的表达

显著高于 癌 旁 正 常 乳 腺 组 织 及 乳 腺 纤 维 腺 瘤 组 织 ( P ＜
0. 01) ; 乳腺癌组织中 HMGA1 蛋白的阳性表达率显著高于

乳腺纤维腺瘤组织( P ＜ 0. 01) 和乳腺腺病组织( P ＜ 0. 05 ) ，

乳腺癌组织中 HMGA1 蛋白的表达与患者的年龄、淋巴结是

否转移及 TNM 分期有关( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05 ) ，三阴性乳腺

癌 HMGA1 蛋白的阳性表达率明显更高( P ＜ 0. 05) 。结论

HMGA1 在乳腺癌组织中表达较癌旁正常组织和良性疾病组

织明显升高，并与临床分期有关，有望成为乳腺癌诊治中的

一个新的靶点。
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近年来，乳腺癌的发病率呈逐年上升趋势，已成

为威胁当今女性健康的主要疾病之一。虽然治疗方

法众多，大部分患者预后较好，但仍有一些患者治疗

效果差，短期内出现复发或转移。现今个体化医疗

和靶向治疗可能给这个群体带来新希望，深入的了

解乳腺癌发生的分子生物学机制，寻找诊治乳腺癌

的新靶点显得尤为迫切。目前欧美大量的研究［1］

证明，高迁移率族蛋白 A1 ( high mobility group A1，

HMGA1) 在众多的人类恶性肿瘤中过度表达，并且

在某些肿瘤中与转移和预后不良有关，但 HMGA1
在乳腺癌中的研究在国内罕见有报道。该研究采用

实时定量荧光 PCＲ 反应( real-time quantitative poly-
merase chain reaction，QＲT-PCＲ) 和免疫组织化学方

法从 mＲNA 和蛋白水平检测 HMGA1 在乳腺癌组织

中的表达情况，探讨 HMGA1 与乳腺癌的发生、发展

是否有关系，也验证与欧美的研究是否一致，明确种

族差别对乳腺癌中 HMGA1 的表达是否有影响。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 组织标本 收集 2015 年 3 月 ～ 12 月蚌埠

医学院第一附属医院肿瘤外科手术切除的乳腺癌组

织及配对的癌旁正常乳腺组织 ( 距 肿 瘤 边 缘 ＞ 3
cm) 65 例、乳腺纤维腺瘤组织 40 例。其中乳腺癌组

织中男 1 例，女 64 例，年龄 28 ～ 80 岁，中位年龄 53
岁，均为浸润性导管癌，乳腺纤维腺瘤患者皆为女

性。所有标本在离体后置入经去酶处理的冻存管

中，迅速置于液氮中保存，30 min 内转存于 － 80 ℃
冰箱中备用。同时从蚌埠医学院第一附属医院病理

科收集 2014 年 3 月 ～ 2015 年 5 月 120 例石蜡包埋

的乳腺癌组织、46 例乳腺纤维腺瘤组织和 43 例乳

腺腺病组织，均为女性患者。其中乳腺癌患者年龄

18 ～ 73 岁，中位年龄 55 岁，肿瘤大小在 1. 2 ～ 3. 5
cm，均为浸润性导管癌，伴有患侧腋窝淋巴结转移

的有 82 例，按 AJCC 的 2003 年 TNM 分期，Ⅰ期 25
例，ⅡA 期 32 例，ⅡB 期 48 例，ⅢA 期 15 例，Ⅳ期 0
例。所有石蜡切片经 HE 染色，光境下证实无坏死

组织。上述所有病例的诊断术后均经病理证实，临

床及病理资料完整，所有乳腺癌病例术前未进行放、
化疗及靶向治疗等其它治疗。
1． 1． 2 主要试剂及仪器 TＲIzol 试剂 ( 美国 In-
vitrogen 公司) ; 逆转录试剂盒和 SYBＲ Green 荧光定

量试 剂 盒 ( 立 陶 宛 MBI Fermentas 公 司) ; 兔 抗 人

HMGA1 单抗( 美国 SANTA CＲUZ 生物技术公司) ;

DU800 型核酸分析系统( 美国 Beckman 公司) ; 荧光

定量 PCＲ 仪为 Applied Biosystems 7500 ( 美国 ABI
公司) ; SP-免疫组化试剂盒( 福州迈新生物技术开

发有限公司) 。
1． 2 方法

1． 2． 1 QＲT-PCＲ 按 TＲIzol 试剂说明书提取组织

总 ＲNA，紫外分光光度仪测定 D260nm /D280nm的比值介
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于 1. 8 ～ 2. 0，确定提取的总 ＲNA 纯度符合要求。
取 1 μg 总 ＲNA 用逆转录试剂盒逆转录成 cDNA。
用美 国 ABI 公 司 的 Applied Biosystems 7500 进 行

QＲT-PCＲ 反应，扩增目的基因 HMGA1，以 GAPDH
作为内参照。PCＲ 反应总体积为 20 μl，包括: 2 ×
SYBＲ Green master mix 10 μl，cDNA 模板 2 μl，上、
下游引物各 0. 8 μl，ddH2O 6 μl。PCＲ 扩增条件为:

95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 5 s，HMGA1( 60 ℃ ) 退

火 31 s，72 ℃延伸 1 min，40 个循环结束后 72 ℃延

伸 10 min。用 7500 Software v2. 0. 6 软件统计分析

实验结果，目的基因相对表达量 = 2 － ΔΔCT。
引物设计及合成: 用 Primer Premier 5． 0 引物设

计软件设计 HMGA1 与 GAPDH 基因引物，引物序列

见表 1，引物均由美国 Invitrogen 公司合成。

表 1 PCＲ 引物序列、反应条件及扩增产物

引物 引物序列( 5'-3') 退火温度( ℃ )

HMGA1 F: GGCACTGAGAAGCGGGGCCG 60． 0
Ｒ: CCCTTGTTTTTTGCTTCCCTT

GAPDH F: GAAGGTGAAGGTCGGAGTC 56． 4
Ｒ: GAAGATGGTGATGGGATTTC

1． 2． 2 免疫组化 采用免疫组织化学 SP 法进行测

定，DAB 显色，苏木精复染，具体步骤严格参照 SP
试剂盒说明书进行。光镜检测组织切片中 HMGA1
蛋白的表达情况。

结果的判定: 每张切片由 2 名病理科副主任医

师以双盲法进行评估。高倍镜下随机选取 5 个视野

( 每个视野观察细胞数≥200 个) 进行观察，然后根

据阳性细胞的染色强度和其所占的比例来综合判断

结果: ① 着色程度: 无着色为 0 分，浅黄色为 1 分，

棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分; ② 阳性细胞百分比:

0 ～ 10%为 0 分，11% ～25%为 1 分，26% ～50%为 2
分，＞ 50% 为 3 分; ③ 两者乘积所得分数进行染色

分级: ＜ 3 分为阴性，≥3 分为阳性。
1． 3 统计学处理 实验数据采用 SPSS 13. 0 统计

软件进行数据分析，计量资料以 珋x ± s 表示。各组间

数据比较利用单因素方差分析进行，组间方差齐时

利用 LSD-t 检验进行两两比较; HMGA1 蛋白在各组

间表达率的比较采用 χ2 检验，检验结果以 P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 HMGA1 mＲNA 的表达 QＲT-PCＲ 检测乳腺

癌组织、癌旁正常乳腺组织和乳腺纤维腺瘤组织中

HMGA1 mＲNA 的表达，结果显示各组数据分布呈正

态分布，方差齐性检验 ( F 检验) 提示各组间方差

齐。其中乳腺癌组织中 HMGA1 mＲNA 的表达显著

高于配对的癌旁正常乳腺组织( t = 15. 73，P ＜ 0. 01)

和乳腺纤维腺瘤组织( t = 7. 79，P ＜ 0. 01) 。见图 1。

图 1 不同乳腺组织 HMGA1 mＲNA 的表达

与乳腺癌比较: ＊＊P ＜ 0. 01

2． 2 HMGA1 蛋白的表达 HMGA1 抗体免疫组化

染色后，其阳性信号为棕黄色或棕褐色颗粒，主要表

达在细胞核、核膜，胞质弱表达或不表达。可以看出

在乳腺癌组织 HMGA1 高表达，以细胞核为主( 图

2) ，乳腺纤维腺瘤和乳腺腺病组织 HMGA1 不表达

或弱表达。

图 2 不同乳腺组织中 HMGA1 蛋白的表达 HE ×400

A、B: 乳腺癌组织; C: 乳腺纤维腺瘤组织; D: 乳腺腺病组织

2． 3 HMGA1 蛋白在三种乳腺病患组织中的表达

120 例乳腺癌组织中有 71 例 HMGA1 蛋白表达阳

性，阳性表达率为 59. 2% ; 46 例乳腺纤维腺瘤组织

中仅有 10 例表达阳性，阳性表达率为 21. 7% ; 43 例

乳腺腺病组织中有 14 例表达阳性，阳性表达率为

32. 6%。三者之间比较，HMGA1 蛋白在乳腺癌组织
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中的阳性表达率显著高于乳腺纤维腺瘤及乳腺腺病

等良性病变组织( χ2 = 22. 42，P ＜ 0. 01) 。
2． 4 HMGA1 蛋白表达与乳腺癌临床病理特征的

关系 在乳腺癌组织中，HMGA1 蛋白在≤45 岁的

患者中阳性表达率高于 ＞ 45 岁的患者( χ2 = 4. 85，P
＜ 0. 05) ; 在有淋巴结转移组的阳性表达率高于无

淋巴结转移组( χ2 = 14. 34，P ＜ 0. 01 ) ; 在临床分期

高的患者中阳性表达率高于临床分期低的患者( χ2

= 8. 10，P ＜ 0. 05) ; HMGA1 蛋白的阳性表达率与肿

瘤大小无关。见表 2。
2． 5 三阴性乳腺癌和非三阴性乳腺癌组织中 HM-
GA1 蛋白表达的情况 在总共 23 例三阴性乳腺癌

组 织 高 达 18 例 HMGA1 蛋 白 表 达 呈 阳 性，占

78. 3%，与非三阴性乳腺癌组织中 HMGA1 蛋白的

表达有显著的差异性( χ2 = 0. 04，P ＜ 0. 05) 。

表 2 HMGA1 蛋白在不同临床病理特征的乳腺癌中的表达情况

临床病理参数 n
HMGA1 蛋白的表达

阳性 阴性
χ2 值 P 值

年龄( 岁)

≤45 38 28 10 4． 85 ＜ 0． 05
＞ 45 82 43 39

肿瘤大小( cm)

≤2 46 26 20 0． 22 ＞ 0． 05
＞ 2 74 45 29

淋巴结转移

有 82 58 24 14． 34 ＜ 0． 01
无 38 13 25

TNM 分期

Ⅰ期 25 10 15
ⅡA 期 32 17 15 8． 10 ＜ 0． 05
ⅡB 期 48 32 16
ⅢA 期 15 12 3

3 讨论

乳腺癌是妇女最常见的非上皮性恶性肿瘤，在

世界上每年影响大约 120 万妇女［2］。自上世纪 80
年代初以来，由于辅助治疗的广泛使用，乳腺癌的死

亡率已大大下降。然而，过去 30 余年的经验已证明

为每一个患者进行个体化并且充分的治疗是迫切需

要的［3 － 4］。人们普遍认为乳腺癌的发生发展，与其

他癌症一样，涉及多个步骤，包括遗传和表观遗传学

改变的积累。然而，乳腺癌发生的确切机制尚不清

楚，因此，寻找乳腺癌治疗的新靶点已成为研究的热

点。
HMGA1 是 HMGA 家族中的一员，HMGA1 亚家

族包括 HMGA1a 和 HMGA1b 这两个蛋白异构体，其

共享一个类似的结构，在进化中保存完好。它们都

包含 3 个 AT-hook 基本域和 1 个羧基末端区，前者

赋予它们在富含 A 和 T 的核苷酸序列中结合 DNA
小沟的能力，并在染色质上装配转录或增强子复合

体。羧基末端区的功能到现在仍然不清楚。有研

究［1］显示在快速的分裂细胞、肿瘤细胞及胚胎发育

期间 HMGA1 高表达，但在分化好的成熟组织中没

有 HMGA1 表达。其在进化上的保守和在发育中的

广泛发生表明了具有重要的生物学功能。在休眠的

成纤维细胞中 HMGA1 能被血清或生长因子诱导出

来，展示出早期延迟反应动力学特性。目前大量的

研究显示 HMGA1 的异常表达与众多恶性肿瘤的发

生发展密切相关，Hristov et al［5］研究发现 HMGA1
蛋白的表达在胰腺癌组织较正常胰腺组织和前兆性

病变( PanIN 1 ～ 3 ) 组织中明显增强，且 HMGA1 免

疫反应性与生存率的下降、肿瘤进展和 PanIN 级别

呈正相关。在结肠癌中，Belton et al［6］发现 HMGA1
通过下调 E-cadherin 和上调 TWIST1 的表达，增强

了上皮 － 间质转变和转移。Pang et al［7］研究发现，

HMGA1 表达的上调与人脑胶质瘤细胞的恶性程度、
血管生成和侵袭性呈正相关性。在肺癌中，HMGA1
也被过度表达，并且增加的核表达与肺腺癌［8］差的

生存率相关，其通过上调磷脂酰肌醇-3-激酶和基质

金属蛋白酶-2，促进细胞迁移和侵袭［8 － 9］; 还通过激

活 miＲ-222 oncomiＲ，在 非 小 细 胞 肺 癌 中 其 诱 导

PPP2Ｒ2A 介导的 AKT 信号［10］。Akaboshi et al［11］认

为 HMGA1 可能是一种致癌基因，其受 Wnt / β-cate-
nin 通路调控，在胃癌中正调节细胞增殖。

本研究显示，HMGA1 mＲNA 在乳腺癌组织中的

表达显著高于癌旁正常乳腺组织和乳腺纤维腺瘤组

织，免疫组化的结果与之类似，HMGA1 蛋白在乳腺

癌组织的表达明显高于非癌组织。这与 Chiappetta
et al［12 － 13］在乳腺肿瘤中的研究结果相一致，未发现

种族差别影响乳腺癌组织 HMGA1 的表达，欧美关

于乳腺癌中 HMGA1 的研究结果同样适合于中国患

者。本研究还显示，在年龄≤45 岁组、有淋巴结转

移组及临床分期较高组，HMGA1 蛋白阳性表达率均

增加，差异均有统计学意义，这与 Huang et al［14］研

究结果相一致。但本研究也显示 HMGA1 蛋白的阳

性表达率与肿瘤大小无关，这与 Huang et al［14］研究

结果不一致，这可能与本研究中选择的乳腺癌病例

肿瘤直径偏小，≤5 cm 和( 或) 标本量较小有关。也

说明，乳腺癌的发生发展中可能有多种因素参与。
三阴性乳腺癌是乳腺癌的一个亚型，占所有乳腺癌
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病例的 15% ～20%，具有特殊的生物学特性和临床

病理特征，与其他类型的乳腺癌相比，其恶性程度

高，易早期出现复发和转移，总生存率低，无病生存

期短，预后差。本组 120 例乳腺癌中有 23 例三阴性

乳腺癌，占 19. 2%，其中高达 78. 3%的病例 HMGA1
蛋白表达阳性，与非三阴性乳腺癌病例比较，差异有

统计学意义，说明 HMGA1 蛋白表达与乳腺癌的高

侵袭性和转移可能有关，但是本研究病例偏少，其之

间的关系有待进一步验证，其发生的机制有待进一

步探讨。
综上所述，本研究显示 HMGA1 可能参与乳腺

癌的发生发展，并与不良预后可能有关，有希望成为

乳腺癌诊断和预后的一个潜在的靶点。但 HMGA1
在乳腺癌发病中的具体机制及作用大小仍不明确，

需要进一步研究。
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Expression of HMGA1 in breast cancer and its clinical significance
Zhou Ｒui，Dong Huiming，Ding Shuqin，et al

( Dept of Oncology Surgery，The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College，Bengbu 233000)

Abstract Objective To investigate the expression and clinical significance of high mobility group A1( HMGA1)

in breast cancer． Methods The expression of HMGA1 mＲNA was detected by real-time fluorescent quantitative
polymerase chain reaction in 65 cases of breast cancer and the matched normal tissues，40 cases of fibroadenoma of
breast tissues; immunohistochemical method was used to detect the expression of HMGA1 protein in 120 cases of
breast cancer tissues，46 cases of breast fibroadenoma and 43 cases of adenosis of breast tissues． Ｒesults The ex-
pression of HMGA1 mＲNA in breast cancer was significantly higher than the matched normal tissues and fibroade-
noma of breast tissues( P ＜ 0. 01) ． The positive expression rate of HMGA1 protein in breast cancer was significantly
higher than in fibroadenoma of breast( P ＜ 0. 01) and adenosis of breast tissues( P ＜ 0. 05) ． The expression of HM-
GA1 protein was associated with age，lymph node metastasis and TNM stage( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05 ) ． The positive
expression rate of HMGA1 protein in triple negative breast cancer was significantly higher( P ＜ 0. 05) ． Conclusion

Compared with the normal tissues and benign disease group，HMGA1 expression in breast cancer tissue increased
significantly． It is expected to become a new marker for diagnosis and treatment of breast cancer．
Key words high mobility group A1; breast cancer; transcriptional regulation
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