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胆管癌组织中HMGB1和MMP-9的表达情况及与临床病理特征、预后的
关系*
尹治清*   陆  晓
安阳市肿瘤医院介入科 (河南 安阳 433000)

【摘要】目的 探讨胆管癌组织中高迁移率族蛋白1(HMGB1)和金属基质蛋白酶-9(MMP-9)的表达情况及与临床病理特征、预后的关系。方法 选取75例胆管癌患者，
采集所有患者术中切除病理组织标本75例，另采集正常癌旁组织进行对照。免疫组化染色观察各组织标本中HMGB1和MMP-9蛋白表达情况，分析胆管
癌组织中HMGB1、MMP-9与临床病理特征、预后的关系。结果 胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达率分别为64.00%、72.00%，显著高于癌
旁正常组织17.33%、13.33%(P<0.05)。肝癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达呈正相关(P<0.05)。有门静脉浸润、淋巴结转移及低分化程度的患者
HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达率高于无门静脉浸润、无淋巴结转移及中高分化程度的患者(P<0.05)。与HMGB1阴性表达比较，阳性表达患者生存率均显
著降低(P<0.05)。与MMP-9阴性表达比较，阳性表达患者生存率均显著降低(P<0.05)。结论 原发性胆管癌组织中存在HMGB1和MMP-9异常高表达，与患
者不良预后有关，在疾病的发生及进展过程中起协同作用。
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Expression of HMGB1 and MMP-9 in Cholangiocarcinoma and their Relationship with 
Clinicopathological Features and Prognosis*
YIN Zhi-qing*, LU Xiao.
Department of Interventional, Anyang Cancer Hospital, Anyang 433000, Henan Province, China

Abstract: Objective  To investigate the expression of high mobility group box 1 (HMGB1) and metalloproteinase-9 (MMP-9) in cholangiocarcinoma tissues 
and their relationship with clinicopathological features and prognosis. Methods  A total of 75 patients with cholangiocarcinoma were selected, 
and 75 cases of intraoperative pathological tissue samples were collected from all patients, and normal adjacent tissues were collected for 
control. Immunohistochemical staining was used to observe the protein expression of HMGB1 and MMP-9 in each tissue specimen, and the 
relationship between HMGB1 and MMP-9 in cholangiocarcinoma tissue with clinicopathological characteristics and prognosis was analyzed. 
Results  The positive expression rates of HMGB1 and MMP-9 proteins in cholangiocarcinoma tissues were 64.00% and 72.00%, which were higher 
than adjacent normal tissues 17.33% and 13.33% (P<0.05). The positive expressions of HMGB1 and MMP-9 proteins in cholangiocarcinoma 
tissues were positively correlated (P<0.05). The positive expression rate of HMGB1 and MMP-9 protein in patients with portal vein infiltration, 
lymph node metastasis and poorly differentiated degree was higher than that in patients without portal vein infiltration, lymph node metastasis 
and moderately high degree of differentiation (P<0.05). Compared with patients with negative expression of HMGB1, the survival rate of patients 
with positive expression of HMGB1 was significantly lower (P<0.05). Compared with patients with negative expression of MMP-9, the survival 
rate of patients with positive expression of HMGB1 was significantly lower (P<0.05). Conclusion  The abnormally high expression of HMGB1 
and MMP-9 in primary cholangiocarcinoma is associated with poor prognosis of patients, and plays a synergistic role in the occurrence and 
progression of the disease.
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　　胆管癌是发生于左、右肝管至胆总管下端的恶性肿瘤，近
年来发病率有所升高。目前临床对胆管癌的早期治疗仍以手术
为首选治疗方案，但患者早期确诊率低，行根治性切除治疗的
切除率也较低，大部分患者术后仍然出现复发及转移，预后不
佳[1-2]。浸润、转移、侵袭是恶性肿瘤的生物学表现[3]，近年来研
究发现，高迁移率族蛋白1(HMGB1)与恶性肿瘤的发生及进展密
切相关，在胃癌[4]、非小细胞肺癌[5]等多种恶性肿瘤中高表达。
金属基质蛋白酶-9(MMP-9)与肿瘤细胞的侵袭、转移密切相关，
可通过破坏细胞外基质，促进癌细胞突破组织学屏障[6-7]。本研
究检测并比较胆管癌组织中HMGB1和MMP-9的表达情况，并分
析其临床意义，为患者的临床治疗及预后评估提供理论依据。

1  资料与方法
1.1 标本来源  选取2015年6月至2018年9月于安阳市肿瘤医院治
疗的75例胆管癌患者，采集所有患者术中切除病理组织标本75
例，另采集距肿瘤组织至少6cm处的正常癌旁组织。
　　纳入标准：均经病理学诊断确诊；行根治术治疗；手术情
况及随访记录清晰；由同组医师完成手术；预计生存期1年以
上；临床资料完整。排除标准：术前接受过任何抗肿瘤治疗；
合并其他系统肿瘤；合并严重器官功能障碍者等。
1.2 研究方法
1.2.1 主要试剂及仪器  鼠抗人HMGB1、MMP-9多克隆抗体：
英国Abcam公司。免疫组化试剂盒：北京中杉生物技术有限公
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司。CKX41-A32RC型倒置显微镜：日本Olympus公司等。
1.2.2 免疫组化方法  将切取的组织标本制备石蜡组织切片，并按
照免疫组化的实验方法进行脱蜡，水化，过氧化氢封闭内源性
过氧化物酶处理后，滴加鼠抗人HMGB1、MMP-9多克隆抗体，
最后经苏木精复染封片后，于倒置显微镜下观察胆管癌组织及
癌旁正常组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达情况。
1.2.3 免疫组化判定标准  HMGB1、MMP-9蛋白阳性着色以细胞
核或细胞质中出现棕黄色或棕褐色为准，以半定量积分法判定
阳性细胞百分比评分(共4分)和染色强度评分(共3分)。染色总评

分=阳性细胞数评分×阳性染色强度评分。阴性：染色总评分为
0~4分；阳性：染色总评分≥4分[8]。
1.2.4 随访  随访截止日期为2021年9月31日，以术后死亡作为终
点事件，分析患者术后总体生存情况。
1.3 统计学方法  采用SPSS 23.0进行数据分析，HMGB1、
MMP-9蛋白阳性表达率均以(%)表示，采用χ

2检验；以P<0.05
为差异显著，有统计学意义。

2  结   果
2.1 胆管癌组织及癌旁正常组织HMGB1、MMP-9蛋白表达情
况比较  HMGB1阳性表达主要分布于细胞核，MMP-9蛋白阳性
表达主要分布于癌细胞胞浆和部分组织间质内，阳性着色呈现
棕黄色或棕褐色，见图1。胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白
阳性表达率分别为64.00%、72.00%，显著高于癌旁正常组织
17.33%、13.33%(P<0.05)，见表1。         
2.2 胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达相关性分析  胆
管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达双阳性的有42例，占比
56.00%，双阴性的有15例，占比20.00%，HMGB1(+)MMP-
9(-)有6例，占比8.00%，HMGB1(-)MMP-9(+)有12例，占比
16.00%，肝癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达呈显著正
相关(r=0.569，P=0.002)，见表2。

图1 免疫组化染色观察胆管癌组织及癌旁正常组织HMGB1、MMP-9蛋白表达(×200)。图1A：HMGB1蛋白阴性表达; 图1B：HMGB1蛋白阳性表达; 图1C：MMP-9
蛋白阴性表达; 图1D：MMP-9蛋白阳性表达。
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2.3 胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达与临床病理特征
的关系  胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达与临床病理特
征的关系分析可见，有门静脉浸润、淋巴结转移及低分化程度
的患者HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达率高于无门静脉浸润、
无淋巴结转移及中高分化程度的患者(P<0.05)，胆管癌组织中
HMGB1、MMP-9蛋白表达与患者的性别、年龄、肿瘤直径无明
显相关性(P>0.05)，见表3。
2.4 胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达与患者预后  随访
结束后，经统计，死亡36例，存活39例，生存率为52.00%，
与HMGB1阴性表达患者(74.07%)比较，HMGB1阳性表达患
者生存率(39.58%)均显著降低(P <0.05)。与MMP-9阴性表达
(76.19%)患者比较，HMGB1阳性表达患者生存率(42.59%)均显
著降低(P<0.05)。

3  讨   论
　　深入研究胆管癌发生恶性侵袭、转移的机制，可从分子水
平上寻找到评估的标记基因，对疾病的基因和分子靶向治疗等
提供新的策略和思路，对制定有效的肿瘤防治方案、延长生存
期、降低复发率均具有临床意义[9-10]。
　　侵袭及转移是促进恶性肿瘤病情进展，影响患者预后的主
要因素。HMGB1可通过与其受体结合，通过促进细胞增殖分
化、促进炎症反应等生物学效应，促进肿瘤形成，并加速恶性
进展。HMGB1在多种恶性肿瘤细胞中过表达可以引起一些基因
的表达失调，导致细胞肿瘤表型的改变，使获得肿瘤表型的细
胞免疫凋亡，使肿瘤细胞无限制增殖，还可以促进周围小血管
的生成，使肿瘤不断向周围浸润[11-12]。肿瘤转移的主要屏障是细
胞外基质，其基本骨架成分为IV型胶原，而MMP-9是主要降解Ⅳ型
胶原的基质蛋白水解酶。MMP-9可破坏基质降解平衡，使癌细胞穿
越组织学屏障，侵袭其邻近周围组织，并向远处正常组织转移，
在多种恶性肿瘤组织中高表达[13-14]。

表2 胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达相关性分析[n(%)]

HMGB1蛋白
	            MMP-9蛋白	                                 

合计
	                      阳性	                    阴性	

阳性	                42(56.00)                       6(8.00)	       48(64.00)

阴性	                12(16.00)	                 15(20.00)	       27(36.00)

合计	                54(72.00)	                 21(28.00)	       75(100.00)

表1 胆管癌组织及癌旁正常组织中HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达率
比较[n(%)]

组别
	                                  HMGB1蛋白	                       MMP-9蛋白

	                           阳性	             阴性               阳性	   阴性

胆管癌组织(n=75)	 48(64.00)	       27(36.00)       54(72.00)        21(28.00)

癌旁正常组织(n=75)	 13(17.33)       62(82.67)        10(13.33)        65(86.67)

χ2	                     33.846	                                 52.762

P	                     0.000	                                 0.000
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　　本研究中，免疫组化结果显示，胆管癌组织中HMGB1、MMP-9
蛋白阳性表达率分别为64.00%、72.00%，显著高于癌旁正常
组织17.33%、13.33%。癌细胞的恶性生物学行为与肿瘤患者
的临床病理参数、预后等之间的关系逐渐受到临床的广泛关
注，本研究进一步Spearman秩相关检验结果显示，肝癌组织中
HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达呈显著正相关。有门静脉浸润、
淋巴结转移及低分化程度的患者HMGB1、MMP-9蛋白阳性表达
率高于无门静脉浸润、无淋巴结转移及中高分化程度的患者。
提示HMGB1、MMP-9在胆管癌组织中的阳性表达与患者性别、
年龄等均无显著相关性，而均与患者门静脉浸润、淋巴结转移
及分化程度具有显著相关性。
　　肿瘤细胞浸润、转移过程中肿瘤细胞从原始组织局部脱离
下来，穿过细胞外基膜和基质, 并浸润周围其他组织、淋巴管和
血管[15]。该过程属于一个动态的、复杂的多阶段过程，其中组
织浸润过程中的关键步骤是基底膜和细胞外基质的降解。张小
艳等[16]的一项关于MGB1与乳腺癌患者临床病理学特征及免疫指
标的相关性研究结果显示，HMGB1水平与乳腺癌临床分期、淋
巴结转移及细胞免疫功能相关，并有助于预测新辅助化疗的效
果。MMPs是一组细胞外基质的内肽酶的总称，几乎能够水解绝
大多数细胞外基质，目前至少发现MMPs有28种之多，且在结
构上具有较高的同源性，具有广泛的生物学效应；MMP-9属于
MMPs中明胶酶类，主要生理功能可以降解Ⅳ型胶原和明胶，如
果能降低其表达, 有可能会有效地抑制肿瘤的侵袭和转移[17]。殷
敏敏等[18]的一项关于宫颈癌组织中血管内皮生长因子(VEGF)、
MMP-9表达与微血管密度的关系的研究结果显示，宫颈癌组织
中MMP-9表达与微血管密度存在密切关系，可用于宫颈良恶性
肿瘤鉴别诊断中。本研究中，与HMGB1阴性表达患者(74.07%)
比较，HMGB1阳性表达患者生存率(39.58%)均显著降低。与
MMP-9阴性表达(76.19%)患者比较，HMGB1阳性表达患者生存
率(42.59%)均显著降低，提示HMGB1和MMP-9的表达也与胆管
癌患者生存周期密切相关，关系到患者预后。
　　综上所述，原发性胆管癌组织中存在HMGB1和MMP-9异常

高表达，与患者不良预后有关，在疾病的发生及进展过程中起
协同作用，本文关于HMGB1和MMP-9在原发性胆管癌组织中的
研究还不足以解释肿瘤细胞的发生发展机制，在促进肿瘤发生
发展的具体机制还有待于进一步研究。
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表3 胆管癌组织中HMGB1、MMP-9蛋白表达与临床病理特征的关系[n(%)]
病理参数	                              HMGB1蛋白阳性(n=48)	       χ2	      P	 MMP-9蛋白阳性(n=54)	 χ2	      P

性别	       男(n=43)	 25(52.08)                         
1.502	  0.220

	            30(55.56)	                  
0.249	 0.618

	       女(n=32)	 23(47.92)			                                  24(44.44)		

年龄	       ≤50岁(n=25)	 15(31.25)	                        
0.260	  0.610

	            16(29.63)	                  
1.190	 0.275

	       >50岁(n=50)	 33(68.75)			                                  38(70.37)		

肿瘤直径	       ≤2 cm(n=46)	 30(62.50)	                        
0.077	  0.782

	            36(66.67)	                  
2.313	 0.128

	       >2 cm(n=29)	 18(37.50)			                                  18(33.33)		

门静脉浸润    无(n=44)	 29(60.42)	                        
4.442	  0.035

	            40(74.07)	                  
5.942	 0.015

	      有(n=21)	 19(39.58)			                                  14(25.93)		

淋巴结转移
 
  无(n=42)	 20(41.67)	                       

11.117	  0.001
	            24(44.44)	                  

10.451          0.001
	     有(n=33)	 28(58.33)			                                  30(55.56)		

分化程度	     高度(n=38)	 17(35.42)	                       
12.484	  0.001

	            21(38.89)	                  
10.994	 0.004	     中度(n=21)	 18(37.50)			                                  18(33.33)		

	     低度(n=16)	 13(27.08)			                                  15(27.78)	
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