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摘 要:目的 本文旨在探讨乳腺癌组织中高迁移率族蛋白 A1(HMGA1)mRNA的检测对预测乳腺癌发生与发展的

临床价值。方法 采用RT-PCR的方法检测48对乳腺癌样本(癌及癌旁组织)中 HMGA1基因的相对表达,并采用多

元线性回归分析 HMGA1与临床特征的相关性。通过绘制ROC曲线评估 HMGA1预测乳腺癌敏感性和特异性。结果

 相比癌旁组织,乳腺癌组织中 HMGA1mRNA的表达上调;HMGA1mRNA相对表达在淋巴结转移、高组织学分级、

雌孕激素受体阴性以及 HER-2阴性的乳腺癌组织中明显上调;多元线性回归分析显示 HMGA1mRNA表达与淋巴结

转移呈正相关(β=2.627,P<0.001);ROC曲线表明,HMGA1mRNA预测乳腺癌的诊断效能较高(敏感性为83.30%,

特异性为95.80%,曲线下面积AUC=0.968),cut-off值等于1.048。结论 HMGA1mRNA的高表达预示着患者有较

大可能发生乳腺癌,且 HMGA1mRNA表达越高,乳腺癌患者的预后越差,有望为预测乳腺癌的发生与发展提供一个特

异性的分子标志物。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheclinicalvalueofdetectionofhighmobilitygroupproteinA1
(HMGA1)mRNAinbreastcancertissueinpredictingtheoccurrenceanddevelopmentofbreastcancer. 
Methods TherelativeexpressionsofHMGA1genein48pairsofbreastcancersamples(cancerandadjacent
tissues)weredetectedbyRT-PCR,andthecorrelationbetweenHMGA1andclinicalfeatureswasanalyzedby
multivariatelinearregressionanalysis.ThesensitivityandspecificityofHMGA1inpredictingbreastcancer
wereevaluatedbydrawingROCcurves. Results Comparedwithnormaladjacenttissue,theexpressionsof
HMGA1mRNAwereup-regulatedinbreastcancertissue.TherelativeexpressionsofHMGA1mRNAwere
significantlyup-regulatedinbreastcancertissueswithlymphnodemetastasis,highhistologicalgrade,negative
progestinreceptorandnegativeHER-2.MultiplelinearregressionanalysisshowedthattheexpressionofHM-
GA1mRNAwaspositivelycorrelatedwithlymphnodemetastasis(β=2.627,P<0.001).ROCcurveshowed
thehigherdiagnosticefficacyofHMGA1mRNAinpredictingbreastcancer(thesensitivitywas83.30%,the
specificitywas95.80%andtheareaunderthecurvewas0.968)andthecut-offvaluewas1.048. Conclusion
 ThehighexpressionofHMGA1mRNAindicatesthatbreastcancerismorelikelytooccur,andthehigher
theexpressionofHMGA1mRNAis,theworsetheprognosisofbreastcancerpatientis,whichisexpectedto
provideaspecificmolecularmarkerforpredictingtheoccurrenceanddevelopmentofbreastcancer.
  Keywords: HMGA1;breasttumor;clinicalfeatures;mRNA
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  在女性肿瘤疾病中,乳腺癌的发病率最高,死亡率

也较高[1]。肿瘤转移是乳腺癌死亡的主要原因[2],但
乳腺癌转移的细胞过程尚不清楚。组织学检查和淋巴

结分期是目前临床上判断乳腺癌预后的最常用方

法[3-4],许多临床病理指标,包括肿瘤大小、乳腺癌相关

受体、蛋白等,均与乳腺癌转移的风险增加有关[5-6]。

高迁 移 率 族 蛋 白 A1(high mobilitygroup A1,

HMGA1)是一种细胞核蛋白,HMGA1蛋白过表达是

结直肠癌、肝细胞癌和乳腺癌等恶性肿瘤的特征之

一[7-9]。本研究通过RT-PCR的方法检测乳腺癌组织

中HMGA1的相对表达,探讨检测HMGA1对预测乳

腺癌发生与发展的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 在皖南医学院第一附属医院,收集

2016—2017年期间48对乳腺癌样本(乳腺癌和癌旁

组织标本)。样本液氮冷冻保存于-80℃,并记录患

者的年龄、肿瘤直径、组织学分级、肿瘤转移等病理特

征,采用BONDMAX法进行组织化学染色,并评估样

本的激素受体(ER、PR)、Ki-67和 HER-2状态。48
例乳腺癌患者的平均年龄为(55.1±10.4)岁 ,年龄范

围在36~76岁之间。乳腺癌和淋巴结转移的诊断按

照2015版CACA乳腺癌诊疗指南及术后病理组织确

诊,并采用常规方法进行乳腺癌组织学分级[10]。ER、

PR、HER-2的结果判断参照 ASO/CAP指南推荐的

评分系统。所有患者术前均未接受任何放疗、化疗或

免疫治疗。所有患者均提供书面同意,研究方案已获

皖南医学院机构伦理审查委员会批准。

1.2 仪器与试剂 逆转录仪器是美国LabnetPCR
仪;荧光定量检测的仪器是 ABI7500序列检测系统

(LifeTechnology,美国);RNA提取和逆转录试剂分

别来自北京天根生化科技和上海赛默飞世尔科技有限

公司;荧光定量检测试剂是SYBR○RPremixExTaqTM

kit(TaKaRa,宝日医生物科技(北京)有限公司);PCR
采用的 HMGA1和GAPDH引物购自广州锐博生物

科技有限公司。

1.3 方法 组织中总RNA的提取、逆转录和荧光定

量PCR,采用TrizolUniversal提取50mg冷冻组织

总RNA,用凝胶电泳可视化rRNA 条带分析提取

RNA的完整性,用分光光度法确定提取总RNA的纯

度。按照试剂盒说明书相关仪器的指示,用逆转录试

剂进行逆转录,并采用荧光定量试剂盒定量检测 HM-
GA1的mRNA的相对表达。并采用2̂(-△△Ct)法计算

HMGA1mRNA的相对表达。HMGA1和 GAPDH

扩增产物长度分别为80bp和99bp,引物序列见表

1。

表1 HMGA1和GAPDH的引物序列

引物名称 序列

HMGA1上游序列 5′-TCCATTCTTCGACATCCGTCA-3′
HMGA1下游序列 5′-GATCGTGGGCAGAACAGGAG-3′
GAPDH 上游序列 5′-CATCAAGAAGGTGGTGAAGCAG-3
GAPDH 下游序列 5′-GTGTCGCTGTTGAAGTCAGAG-3′

1.4 统计学方法 连续变量以(췍x±s)表示,两组资料

之间的比较采用t检验,多组资料的比较采用F 检验

和LSD-t检验。用多元线性回归分析,确定 HMGA1
表达与临床特征的相关性。用ROC曲线分析 HM-
GA1mRNA表达预测乳腺癌的临床效能和截断值。

所有数据采用SPSS20.0软件进行统计学分析,双侧

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HMGA1mRNA在乳腺癌组织中的相对表达 
与癌旁组织(0.36±0.30)相比,HMGA1mRNA相对

表达在乳腺癌组织中明显上调(2.31±1.62)(t=
8.216,P<0.001)。见图1。

图1 HMGA1mRNA在乳腺癌及

癌旁正常组织中的相对表达

注:Normaltissues指正常组织;Cancertissues指癌组织

2.2 不同临床特征的乳腺癌组织中 HMGA1mRNA
的表达差异 HMGA1mRNA在年龄、肿瘤直径、Ki
67增殖指数方面差异无统计学意义,而高组织学分级

(P=0.003)、ER阴性(P =0.008)、PR阴性(P =
0.011)、HER-2阳性(P=0.007)、淋巴结转移(P<
0.001)的乳腺癌患者 HMGA1mRNA表达较高。见

表2。

2.3 HMGA1mRNA的表达与乳腺癌临床特征的相

关性 为了进一步分析 HMGA1mRNA与乳腺癌临

床特征的相关性,对表2中 HMGA1相对表达有差异
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的相关指标进行多元线性回归分析,结果显示 HM-
GA1mRNA表达与淋巴结转移呈正相关(β=2.627,

P<0.001),见表3。

表2 HMGA1mRNA在乳腺癌不同临床

特征之间的相对表达

临床特征 n
HMGA1

mRNA表达
t/F P

年龄(岁) 0.832 0.410
 ≤50 21 2.09±1.26
 >50 27 2.48±1.86
组织学分级 6.683 0.003
 Ⅰ级 7 1.23±0.98
 Ⅱ级 26 1.98±1.10
 Ⅲ级 15 3.38±2.05ab

肿瘤直径(cm) 0.389 0.699
 ≤2 20 2.42±1.41
 >2 28 2.23±1.77
ER 2.182 0.047
 阴性 12 3.36±2.09
 阳性 36 1.96±1.28
PR 2.254 0.035
 阴性 19 3.03±2.21
 阳性 29 1.84±0.83
HER-2 2.558 0.017
 阴性 28 1.79±1.05
 阳性 20 3.04±1.99
Ki67增殖指数(%) 0.147 0.884
 ≤14 12 2.25±1.54
 >14 36 2.33±1.67
淋巴结转移 4.186 0.007
 否 42 1.90±1.10
 是 6 5.17±1.87

 注:与组织学Ⅰ级相比,a:P <0.05;与组织学Ⅱ级相比,b:

P<0.01

表3 多元线性回归分析 HMGA1mRNA
的表达与临床特征的相关性

临床病理特征
HMGA1mRNA的表达

β(95%CI) P
年龄 -0.024(-0.059~0.012) 0.183
组织学分级 0.549(-0.058~1.155) 0.075
肿瘤直径 0.036(-0.253~0.326) 0.801
ER -0.092(-1.489~1.306) 0.895
PR -0.469(-1.879~0.942) 0.505
HER-2 0.114(-0.260~0.489) 0.540
Ki67增殖指数(%) -0.130(-1.932~1.671) 0.884
淋巴结转移 2.627(1.407~3.846) <0.001

2.4 HMGA1mRNA预测乳腺癌的诊断效能 见图

2,ROC曲线所示,HMGA1mRNA表达水平(cut-off
值=1.048)对乳腺癌的敏感性为83.30%,特异性为

95.80%(AUC=0.968,95%CI0.938~0.999)。

图2 HMGA1mRNA预测乳腺癌的ROC曲线

注 :Sensitivity代表敏感性;1-Specificity代表1-特异性

3 讨论

早期乳腺癌及时治疗,预后较好[11],但是,乳腺癌

术后的转移仍然是导致患者死亡的主要原因[2]。相关

研究表明,高迁移率族蛋白(HMGA)在组织胚胎时期

高表达,而在成人组织细胞中不表达或极低表达,在多

种恶性肿瘤中高表达[12],可通过影响一些基因的表达

而影响乳腺癌细胞的浸润转移[13]。与前期研究相一

致[12],本研究发现,相比于癌旁组织,HMGA1mRNA
在乳腺癌组织中的表达上调。

前期研究表明,HMGA1蛋白与乳腺癌的组织学

分级、HER-2状 态 密 切 相 关[14-15],而 关 于 HMGA1

mRNA与乳腺癌预后相关指标的研究比较少见。通

过分析HMGA1mRNA在乳腺癌组织中的表达在不

同临床特征之间的表达差异,我们发现 HMGA1mR-
NA在高组织学分级、ER阴性、PR阴性、HER-2阳

性、淋巴结转移的乳腺癌组织中表达上调,此结果提

示,HMGA1mRNA可能与乳腺癌的相关特征有关。

进一步通过多元线性回归分析,发现乳腺癌组织中的

HMGA1mRNA水平与淋巴结转移相关,而与ER、

PR、HER-2状态等其他临床指标无显著相关。前期

结果表明淋巴结转移乳腺癌患者组织中基因表达异常

可能是发生远处转移的危险因素[16]。相关报道也表

明,HMGA1可通过多种途径影响乳腺癌细胞的转

移[17],本结果与相关报道相符。由于样本量少,因此

对本研究结果的解释应谨慎,且需进一步进行验证。

防治乳腺癌的关键是早期诊断、治疗,目前临床上
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尚缺乏理想的乳腺癌诊断的肿瘤标志物,临床上往往

通过联合多种指标和检查手段对乳腺癌进行筛查确

诊。研究表明,CA15-3、CEA、C-erbB2等多项指标联

合能够明显提高乳腺癌诊断的敏感性和特异性[18]。

而通过分析HMGA1mRNA的表达对预测乳腺癌发

生的诊断效能,可以发现 HMGA1mRNA预测乳腺

癌发生的敏感性为83.30%,特异性为95.80%(AUC
=0.968),临界值为1.048。提示 HMGA1不仅能够

准确预测乳腺癌的发生,而且对于乳腺癌的转移和预

后具有重要的临床价值。

4 结论

综上所述,HMGA1mRNA在乳腺癌组织中高表

达,与乳腺癌相关预后指标相关,可能是乳腺癌淋巴结

转移的危险因素;另外,HMGA1mRNA对于预测乳

腺癌发生的敏感性和特异性较高,有望为预测乳腺癌

的发生、发展以及靶向治疗提供新的分子指标。
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