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HMGA2 在上皮性卵巢癌的表达及临床意义 
鲁静 1  朱春良 2  赵志敏 1  胡小然 2  杨亮娟 2  任远 1  刘晓娟 1 

（云南省保山市隆阳区保山中医药高等专科学校  678000） 

摘要：目的：探讨高迁移率族蛋白 A2（HMGA2）在卵巢上皮性良性肿瘤、恶性肿瘤、交界瘤及恶性肿瘤转移灶中的表达情况,

并分析其临床意义。方法：收集保山市人民医院、保山市中医医院、保山安利医院 2020 年 1 月到 2021 年 1 月确诊的卵巢上皮性良

性肿瘤、恶性肿瘤、交界瘤患者 42 例。其中 19 例良性肿瘤（含黏液性囊腺瘤和浆液性囊腺瘤）；19 例恶性肿瘤（含黏液腺癌和浆

液性腺癌）；4 例交界瘤；有转移的 4 例，无转移的 38 例。患者 42 例中年龄 15~77 岁，平均 46.43 岁，20 岁以下 3 例，20-40 岁

14 例，40-60 岁 15 例，60 岁以上 10 例。采用免疫组化 SP 二步法，检测 HMGA2 在以上 42 例卵巢上皮性良性肿瘤、恶性肿瘤、

交界瘤及恶性肿瘤转移灶中的表达水平；并分析其在良恶性肿瘤中的相关性。结果：1、HMGA2 在 19 例良性肿瘤中阳性表达 2 例，

阳性率 4.8%；19 例恶性肿瘤中阳性表达 13 例，阳性率 68.4%；4 例交界瘤阳性表达为 2 例，阳性率分 50%。结果显示三组之间阳

性表达率呈上升趋势，且阳性率在三组中有显著差异（P＜0.05﹚。2、HMGA2 在 4 例有转移灶的腹水沉积物染色阳性表达 4 例，

阳性率 100%。结论：1、HMGA2 在卵巢上皮性恶性肿瘤表达高于良性肿瘤，并高于交界瘤，同时在转移病灶染色阳性表达明显。

提示 HMGA2 对卵巢上皮性肿瘤的良恶性有鉴别意义，对肿瘤的转移和发展有作用。2、对 HMGA2 的进一步研究可为卵巢上皮性

癌的确诊、病程检测、预后等研究提供更广阔的前景。 

关键词：HMGA2；卵巢；上皮性肿瘤；免疫组织化学 

 

上皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer,EOC）是最致命的妇科癌症，

在全球范围内，每年诊断出23万名妇女，并造成15万人死亡[1]。大量研

究表明EOC的危险因素包括终生排卵次数（无妊娠，初潮初潮和绝经年

龄晚）、EOC家族史、吸烟、良性妇科疾病（包括子宫内膜异位，多囊

卵巢综合征和盆腔炎）。近几年来，随着生活饮食方式的改变，我国卵

巢癌的发病率呈逐渐上升且年轻化的趋势[2]。迄今为止，卵巢癌的主要

治疗方法是手术及联合化疗。虽然大多数患者对治疗有反应，EOC的5

年生存率达为46％[3]，造成该疾病高死亡率的主要因素之一是不能及时

发现并诊断该疾病，由于缺乏有效的卵巢癌筛查方法，约有75％的患者

被诊断为晚期[4]。晚期EOC的5年相对生存率为29％，而早期为92％[5]。

目前EOC的发病机制尚不明确。大多数患者将死于EOC的远处转移和复

发，晚期疾病患者的存活率仍然很低[6]。因此，寻找一种有效的、鉴别

度高的检测方法和早期转移病变的提示是病理诊断的需求。 

高迁移率族蛋白 A2(highmobility group protein A2，HMGA2)属于非

组蛋白,可通过结合染色质或与蛋白交互作用来实现人体基因转录，其

在胃癌［7］、子宫内膜癌［8］、肺癌［9］、胰腺癌［10］等肿瘤组

织内存在异常表达，其表达高低可能与恶性肿瘤的发生发展密切相关。

目前各类实验研究表明HMGA2的过度表达与肿瘤的恶性表型密切相关

并可促进癌症的发展，将HMGA2在卵巢上皮性良性肿瘤、恶性肿瘤、

交界瘤的表达及相关性进行分析，可寻找对EOC的发生、发展有抑制作

用的环节，以期为今后的EOC的研究扩宽思路。 

1 HMGA2 的结构 

HMGA2 基因定位于人类染色体的12q13-15 位点上[11]。 HMGA2 

基因跨度超过140 kb，含有5个外显子，他们全部参与HMGA2蛋白的编

码。HMGA2蛋白由HMGA2 基因编码的，含109个氨基酸，分子量大约

为12 kD，在不同物种中 HMGA 的同源基因具有相同的特征: 拥有多

个、高度保守的 AT 钩(位于蛋白的 N-末端，包含 3 个基本短重复序

列可以与 DNA 结合的区域)[11]。AT 钩由相同的氨基酸残基序列

P-R-G-R-P组成，在 AT 钩两侧有2个磷酸化位点，细胞周期 S 期的

起始阶段和G2/M期，2个磷酸化位点上的丝氨酸可被细胞周期素依赖性

激酶磷酸化，从而影响其与DNA 的亲和力以及选择性的调节核输入

[12]。 

HMGA2在组蛋白修饰染色质的机制中局部和暂时起作用。 它是细

胞生长，细胞分化，凋亡，和转移的重要调节剂，HMGA2一旦被激活

可以改变细胞周期进程，促进细胞增殖和抑制凋亡[13]. 

HMGA2的过度表达与肿瘤的恶性表型密切相关并可促进癌症的发

展，因此，提示我们HMGA2可能在恶性肿瘤发生、发展过程中发挥着

重要作用。 

2 材料与方法 

2.1研究对象 

2.1.1纳入标准：临床病理资料完整(除有常规的病历、病理取材记

录、组织蜡块、石蜡切片外还有年龄、不良嗜好记录等)的卵巢上皮性

良性肿瘤、恶性肿瘤、交界瘤。 

2.1.2排除标准：合并其他肿瘤、合并其他器官的严重疾病、临床病

理资料不完整者。 

2.1.3诊断标准：手术切除后标本的病理诊断，诊断依据卵巢癌诊疗

规范2018版。 

2.1.4 标本来源：收集保山市人民医院、保山市中医医院、保山安

利医院2020年1月到2021年1月确诊的卵巢上皮性良性肿瘤、恶性肿瘤、

交界瘤患者共42例。其中良性肿瘤（n=19）（含黏液性囊腺瘤9例，浆液

性囊腺瘤10例）；恶性肿瘤（n=19）（含黏液腺癌12例，浆液性腺癌7例）；

交界瘤（n=4）；恶性肿瘤中有转移的4例，无转移的38例。所有患者均

未接受过放疗、化疗或激素治疗、无特殊不良嗜好。 

2.3.1 主要试剂 

兔抗人HMGA2单克隆抗体工作液，购自见优维宁8179。 HRP 兔

二抗试剂，DD13，购自广州深达生物制品技术有限公司。 DAB浓缩加

强型试剂盒，KS002，购自广州深达生物制品技术有限公司。 

2.4  实验步骤 
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2.4.1 标本收集、处理及切片的制备 

收集保山市人民医院、保山市中医医院、保山安利医院保山市人民

医院病理科2020年1月到2021年1月确诊并存档的病理组织石蜡块，标本

均由病理科医生确诊由主任审核，所选定的标本均经过10%中性福尔马

林固定，梯度酒精和二甲苯脱水后，进行石蜡包埋。切片厚度4μm，

每个蜡块连续切片4张。一张进行普通HE染色，一张用PBS代替一抗设

对照。 

2.4.2 染色 

SP法是将SP复合物与生物素标记的第2抗体连接与已结合的第1抗

体反应,最后与底物显色剂显色。HE染色。具体操作按病理学技术操作

流程进行。 

2.5 免疫组织化学结果的判断 

2.5.2.1 判断方法 

由两名及以上经验丰富的病理科医生对免疫组织化学结果，进行判

定，使用奥林巴斯BX51五人共揽显微镜，采用双盲法进行。 

2.5.2.2 判断标准 

HMGA2的判断目前没有十分统一标准，本实验经过多方查阅文献，

最终选择参考许良中、杨文涛等在1996年发表在中国癌症杂志中的免疫

组织化学反应结果的判断标准一文中免疫组织化学反应结果评分方法[14]

制定。第一项，按细胞显色有无及染色深浅对强度评分：无色为0分，

浅黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐色为3分；第二项，每张切片随机观

察10 个视野，按每高倍镜视野（×200）阳性细胞数百分比计分: 阳性

细胞数≤5%计为0分，阴性为0 分; 6%-25%为1分; 26% ～ 50%为2 分; 

51% ～ 75%者3 分; ＞75%为4分。以上两项评分相乘即为阳性强度，0

分为阴性（-），1-4分为弱阳性（+），5-8分为阳性（++），9-12分为强

阳性（+++），以上结果均由至少两位病理科医生以双盲法观察共同确定。 

2.6 统计学处理 

采用SPSS20.0统计处理软件对数据进行合理处理， 统计方法采用

χ2检验（根据不同数值采用χ2检验专用公式、对于n小于40的数值采用

校正公式和对于n大于1且小于5的数值采用确切概率法进行计算）。 

3 结果 

3.1 免疫组化结果 

   

图一：粘液性囊腺瘤HMGA2阴性  图二：浆液性囊腺瘤HMGA2阳性 

   

图三：浆液腺癌HMGA2阳性        图四：粘液腺癌HMGA2阳性 

   

图五：盆腔包块HMGA2阳性     图六：腹水沉渣HMGA2阳性 

3.2 HMGA2 在不同年龄的良性肿瘤、恶性肿瘤和交界瘤的表达情

况 

HMGA2在不同年龄的卵巢上皮源性良性、恶性和交界瘤的表达情

况。见表2。不同诊断结果（肿瘤性质）构成比具有显著性差异

（
2 =21.890c ， 0.001p = ） 

年龄分组 * 肿瘤性质 交叉表 

肿瘤性质 
 

恶性 交界 良性 
总计 

20 岁以下(不含 20

岁) 
0 0 3 3 

20-40 岁(不含 40

岁) 
2 0 12 14 

40-60 岁(不含 60

岁) 
10 2 2 14 

年龄分组 

60 岁以上 7 2 2 11 

总计 19 4 19 42 

 

 

HMGA2在卵巢上皮源性良性肿瘤19例中，20岁以下3例，20-40岁

12例，40-60岁2例，60岁2例；卵巢上皮源性恶性肿瘤19例中，20岁以

下0例，20-40岁2例，40-60岁10例，60岁7例；交界瘤40-60岁2例，60

岁2例。由此表明：HMGA2在不同年龄段良恶性肿瘤的表达有统计学意

义。 

3.3 HMGA2不同肿瘤阳性率统计情况 

HMGA2在不同性质肿瘤阳性率统计情况见表2。 

表2  不同性质肿瘤阳性评分统计 

肿瘤性质 n - + ++ +++ 

良性 19 17 2 0 0 

恶性 19 6 6 4 3 

交界 4 2 2 0 0 

恶性中阳性率为68.42%（13/19），高于交界的50%(2/4)和良性的

10.53%(2/19)，差异有统计学意义 (P<0.05)。两两相比差异有统计学意
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义。 

病例中HMGA2的阴阳性与病理特征之间的关系见表3。 

表3   表达情况与病理特征分析 

表达 
病理基本特征 n 

阳性 阴性 X2 p 

年龄(岁)    10.224 0.017 

20 岁以下(不含 20 岁) 3 0 3   

20-40 岁(不含 40 岁) 14 2 12   

40-60 岁(不含 60 岁) 14 9 5   

60 岁以上 11 6 5   

单侧 37 14 23 0.898 0.343 

双侧 5 3 2   

病例中 HMGA2 的表达，20 岁以下无阳性表达，20-40 岁 14 例，

40-60 岁 14 例，60 岁以上 11 例，不同年龄段间有显著差异性（X2=10.224，

P=0.017，P＜0.05）。在 42 例患者中单侧和双侧患病情况统计表明，患

病单双侧无显著统计学意义（X2=0.898，P=0.343，P＞0.05）。 

4 讨论 

EOC是妇科肿瘤中的常见病和多发病，本次调查40-60岁为本地此

类肿瘤的高发年龄,上皮性肿瘤是卵巢肿瘤主要组成成分，其他部分则

主要为性索间质肿瘤、生殖细胞肿瘤。卵巢癌的发生会对患者的生命安

全构成严重威胁。及时早期的发现，采取有效措施对疾病进行鉴别诊断

以指导患者接受针对性的治疗干预，能更大程度的提高疗效。 

HMGA2 作为今年来较为关注的一个蛋白，在早期胚胎组织中表

达，在健康成熟组织或细胞中基本不表达或较低表达，但在几乎所有的

肿瘤组织中都呈现着HMGA2的高表达状态［15］。具体机制目前尚不十

分明确，但更多的研究表明，HMGA2可以通过基因转录调控、染色质

结构重组、DNA 损伤修复等一系列细胞核内生物学功能的调节，进而

影响细胞增殖、分化、死亡等进程。 

本实验显示 HMGA2 蛋白产物定位于细胞的胞核中，其在卵巢上

皮性肿瘤中,良性表达较低,恶性肿瘤表达较高,转移灶中的表达也明显

高于正常组织，而与年龄均无关，提示 HMGA2 与肿瘤的发生、发展

密切相关，这与相关的文献报道［16］也基本一致。此外已经有研究发

现，HMGA2在肿瘤血管形成中有重要作用，抑制该基因的表达，可以

抑制血管内皮细胞的增殖，影响其迁移和小管形成[17]。 

故 HMGA2 可以作为一个评估 EOC 的潜在指标,在临床工作中可将

其作为鉴别诊断的方案,同时可以作为预后判断的一个指标。对 HMGA2

的进一步研究可为 EOC 的治疗、病程监测、预后判断等研究提供更广

阔的前景。 
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