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  摘 要:目的 通过 Meta分析探讨不同临床病理参数宫颈癌患者的高迁移率族蛋白B1(HMGB1)表达情

况。方法 计算机检索维普中文科技期刊全文(VIP)数据库、中国期刊网全文(CNKI)数据库、万方数据库、中

国生物医学文献(CBM)数据库和Pubmed、Embase、Cochrane、Web
 

of
 

Science数据库中有关 HMGB1在宫颈

癌中表达的文献,以比值比(OR)和95%置信区间(
 

95%CI)为效应指标,应用STATA14.0进行Meta分析,并
对发表偏倚及敏感性分析进行检验。结果 纳入25篇病例对照研究文献,宫颈癌组2

 

028例,对照组1
 

095
例。Meta分 析 结 果 显 示,HMGB1在 宫 颈 癌 组 织 中 阳 性 率 远 高 于 对 照 宫 颈 组 织(OR=35.936,95%CI:

22.861~56.490,P<0.001),并且宫颈癌患者 HMGB1的阳性率在不同宫颈癌临床分期(OR=2.993,95%
CI:2.202~4.068,P<0.001)、淋巴结转移(OR=4.379,95%CI:3.091~6.205,P=0.001)、肿瘤分化程度

(OR=1.965,95%CI:1.455~2.654,P<0.001)及肿瘤浸润深度(OR=3.086,95%CI:1.482~6.428,P=
0.003)宫颈癌组织中,差异有统计学意义(P<0.05)。不同肿瘤最大径宫颈癌肿瘤组织中 HMGB1的阳性率

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 与对照宫颈组织相比,HMGB1在宫颈癌组织中高表达,HMGB1
可能在宫颈癌的发生、发展过程中发挥着重要作用。
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Abstract:Objective Meta-analysis

 

was
 

conducted
 

to
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

parameters.Methods The
 

computer
 

was
 

used
 

to
 

search
 

VIP
 

database,CNKI
 

database,Wanfang
 

database,CBM
 

database,Pubmed,Embase,Co-
chrane

 

and
 

Web
 

of
 

Science.The
 

literature
 

about
 

the
 

expression
 

of
 

HMGB1
 

in
 

cervical
 

cancer
 

in
 

databases
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

odds
 

ratio
 

(OR)
 

and
 

95%
 

confidence
 

interval
 

(95%CI)
 

as
 

the
 

effect
 

index.STATA14.0
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis,and
 

the
 

publication
 

bias
 

and
 

sensitivity
 

analysis
 

were
 

tested.Results 
Twenty-five

 

case-control
 

studies
 

were
 

included,including
 

2
 

028
 

cases
 

of
 

cervical
 

cancer
 

and
 

1
 

095
 

cases
 

of
 

nor-
mal

 

control.The
 

results
 

of
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

HMGB1
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

was
 

much
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

cervical
 

tissues
 

(OR=35.936,95%CI:
 

22.861—56.490,P<0.001),the
 

positive
 

rate
 

of
 

HMGB1
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

stages
 

(OR=2.993,95%CI:2.202—
4.068,P<0.001),lymph

 

node
 

metastasis
 

(OR=4.379,95%CI:
 

3.091—6.205,P<0.001),tumor
 

differenti-
ation

 

(OR=1.965,95%CI:1.455—2.654,P<0.001)
 

and
 

the
 

depth
 

of
 

tumor
 

infiltrating
 

muscle
 

layer
 

(OR=
3.086,95%CI:1.482—6.428,P=0.003)

  

had
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

HMGB1
 

in
 

different
 

maximum
 

diameter
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

(P>0.05).
Conclusion HMGB1

 

expressed
 

highly
 

in
 

cervical
 

cancer
 

compared
 

with
 

control
 

cervical
 

tissues,and
 

HMGB1
 

might
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤,其发病率和病

死率都在逐年上升,且越来越趋于年轻化。2020年国

际癌症研究机构最新数据显示,全球新增癌症患者1
 

930万,死亡人数超过995万,宫颈癌的发病率及病死

率分别为3.1%及3.4%,在女性癌症中发病率及病

死率排名仅次于乳腺癌[1],该病仍然是女性生命健康

的一大杀手。研究数据显示,非洲地区宫颈癌的发病

率及病死率均居世界第1,发病率是北美、澳大利亚、
新西兰及西亚地区的7~10倍,病死率则高达18倍,
高度贫困地区女性宫颈癌的发病率及病死率均远远

高 于 低 度 贫 困 地 区[2]。高 迁 移 率 族 蛋 白 B1
(HMGB1)属于高迁移率族蛋白家族成员,是一种非

组蛋白染色体蛋白,也是一种具有双重功能的丰富核

蛋白,在细胞核内作为一种DNA结合蛋白,在DNA
复制、重组、转录及修复过程中发挥重要作用,在细胞

外介导炎症反应、免疫应答、组织修复、肿瘤生长等一

系列的病理生理过程[3]。HMGB1诱导的细胞信号

传导与多种疾病的发生机制有关,包括癌症、败血症、
类风湿关节炎、脑卒中和动脉粥样硬化[4]。HMGB1
在结直肠癌、胰腺癌、肝细胞癌、头颈部鳞状细胞癌、
胃癌等多种癌症中高表达,并且被认为与肿瘤的发

生、浸润、转移及患者预后显著相关[5],有望成为恶性

肿瘤治疗的新靶标。宫颈癌预后较差,一般被发现时

病程已经较晚,且极易发生转移,因此寻找新的有效

靶标显 得 尤 为 迫 切。尽 管 已 有 很 多 报 道 阐 述 了

HMGB1在宫颈癌中的作用,但尚缺乏确切的循证医

学证 据,本 研 究 应 用 Meta分 析 方 法,归 纳 总 结

HMGB1在宫颈癌中的表达特点及临床意义,以及与

肿瘤各临床病理参数的关系,以期为宫颈癌的治疗提

供循证医学指导。
1 资料与方法

1.1 文献检索策略 检索维普中文科技期刊全文

(VIP)数据库、中国期刊网全文(CNKI)数据库、万方

数据 库、中 国 生 物 医 学 文 献 (CBM)数 据 库 和

Pubmed、Embase、Cochrane、Web
 

of
 

Science数据库。
收集公开发表的关于 HMGB1表达与宫颈癌关联的

文献资料。检索中使用的中文关键词包括:宫颈癌、
宫颈肿瘤、高迁移率族蛋白B1、HMGB1;使用的英文

主题词包括:Uterine
 

Cervical
 

Neoplasms、
 

HMGB1,
并查找其所有自由词一起进行文献检索,搜集所有相

关文献。
1.2 文献资料纳入和排除标准 (1)纳入标准:①文

献仅限于国内外公开发表的关于 HMGB1在宫颈癌

中表达的临床意义相关的病例对照研究,语种包括中

文和英文;②研究对象为病理诊断明确的宫颈癌患

者,其种族、国籍和病程等不限;③对照组明确,且文

中报告数据完整,或可正确推导出相关试验数据;④
当多篇文献数据相同或者重叠时,纳入数据量最大或

最新发表的文献;⑤检测方法为免疫组化法。(2)排
除标准:①样本量≤30例的文献;②综述、系统评价、
会议报告等文献;③细胞或动物实验;④没有明确设

置对照组的文献;
 

⑤无法获取全文或数据的文献;⑥
同批标本重复报道的文献。
1.3 数据提取及文献质量评价 由2位评价者独立

根据预先制订好的纳入和排除标准筛选文献,按设计

好的表格提取纳入研究的患者信息、肿瘤临床分期、
淋巴结转移、肿瘤分化程度、肿瘤最大径、浸润深度等

数据作为统计指标,纳入文献根据纽卡斯尔-渥太华量

表(NOS)进行质量评价[6],分别从“selection”“com-
parability”“exposure”3个方面给每一个独立研究打

☆,满分为9颗☆,剔除<6颗☆的研究。
 

1.4 统计学处理 采用STATA14.0软件进行数据

分析,使用比值比(OR)和95%置信区间(
 

95%CI)
 

进行合并分析,评估HMGB1在宫颈癌中的表达特点

和临床意义。通过Q 检验及I2 检验判断研究结果之

间的异质性,当P≥0.1且I2≤50%时,说明研究结

果之间不存在异质性或异质性较小,采用固定效应合

并效应量,反之则采用随机效应进行数据分析。采用

STATA14.0软件进行敏感性分析,并采用Egger's
 

检验和 Begg's漏 斗 图 进 行 发 表 偏 倚 检 测 并 绘 制

Begg's漏斗图检测是否存在发表偏倚。
2 结  果

2.1 文献检索结果 本研究从中文及英文数据库中

共检索到文献438篇,排除重复文献233篇,通过阅

读题目和摘要排除综述、系统评价等文献10篇,并剔

除内容不符合文献155篇,初筛得到40篇文献,通读

全文复筛后确定纳入研究25篇,其中中文22篇[7-28],
英文3篇[29-31](图1)。纳入的25篇文献的基本信息

及质量评价情况见表1。

图1  文献检索流程

2.2 宫颈癌组与对照组中 HMGB1表达情况 本研

究共纳入25篇文献,均采用免疫组化法检测并比较

癌组织与对照组织中HMGB1的阳性率差异,异质性
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检验结果显示I2=62.9%,Q 检验P<0.001,故采用

随机效应合并效应量。25篇文献合并OR=35.936,
95%CI:22.861~56.490,P<0.001(表2),表明

HMGB1在宫颈癌组织中的阳性率远高于癌旁或正

常宫颈组织,差异有统计学意义(P<0.001)。

表1  纳入文献基本信息及质量评价情况

编号 作者
年份

(年)
对照组

组织来源

宫颈癌组(n)

HMGB1阳性 总数

对照组(n)

HMGB1阳性 总数

NOS评分

(分)

1 郑伟等[7] 2019 子宫肌瘤 54 65 5 26 8

2 赵灵等[8] 2010 子宫肌瘤 32 40 3 19 7

3 章雪莲[9] 2008 子宫肌瘤 74 120 5 30 7

4 殷小燕等[10] 2021 癌旁组织 104 130 6 130 7

5 吴英娟[11] 2015 癌旁组织 67 70 16 70 7

6 吴蔚等[12] 2012 子宫肌瘤 45 76 0 15 7

7 王婷婷等[13] 2018 子宫肌瘤 48 60 5 20 7

8 王华等[14] 2018 子宫肌瘤 59 78 12 91 7

9 庞晓奡等[15] 2014 子宫肌瘤 50 60 2 16 7

10 卢书芳等[16] 2021 子宫肌瘤 78 98 2 50 7

11 刘东伯等[17] 2018 正常宫颈 53 60 0 20 9

12 林胜等[18] 2017 子宫肌瘤 40 67 0 50 8

13 李妍等[19] 2014 子宫肌瘤 57 93 5 40 8

14 李世荣等[20] 2016 癌旁组织 67 70 16 70 7

15 李玛俊[21] 2018 正常宫颈 35 52 1 26 8

16 胡冬至[22] 2009 子宫肌瘤 36 37 0 10 7

17 郝权等[23] 2008 子宫肌瘤 74 120 5 30 7

18 官世红[24] 2020 癌旁组织 57 60 17 60 8

19 高晗等[25] 2016 子宫肌瘤 100 116 10 30 7

20 付欣等[26] 2008 正常宫颈 74 120 5 30 7

21 付方方[27] 2018 癌旁组织 68 92 4 58 7

22 丁文清[28] 2016 正常宫颈 58 60 4 60 7

23 XU等[29] 2015 平滑肌瘤 121 166 0 50 7

24 PENG等[30] 2017 正常宫颈 43 48 1 24 8

25 CHENG等[31] 2017 癌旁组织 67 70 16 70 8

2.3 HMGB1表达与临床分期的关系 纳入的25
篇文献中涉及国际妇产科联盟(FIGO)临床分期的共

有15项[8-10,12-16,18,22,25,27,29-31],分为Ⅰ期和Ⅱ期,异质

性检验结果显示I2=0.0%,Q 检验P=0.730,故采

用固定效应合并效应量,合并OR=2.993,95%CI:

2.202~4.068,P<0.001(表2),表明临床分期为Ⅱ
期宫颈癌组织 HMGB1阳性率为Ⅰ期宫颈癌组织的

2.993倍,差异有统计学意义(P<0.001)。

2.4 HMGB1表达与淋巴结转移的关系 纳入的25
篇文献中涉及 HMGB1表达在淋巴结转移与无淋巴

结 转 移 组 织 中 表 达 差 异 的 研 究 共 有 17
项[8-10,12-16,18,22,23,25-27,29-31],异质性检验结果显示I2=
0.0%,Q 检验P=0.866,故采用固定效应合并效应

量,合并 OR=4.379,95%CI:3.091~6.205,P=
0.001(表2),表明有淋巴结转移患者的HMGB1阳性

率为无淋巴结转移患者的4.379倍,差异有统计学意

义(P=0.001)。

2.5 HMGB1表达与肿瘤分化程度的关系 纳入的

25篇文献中涉及 HMGB1在肿瘤不同分化程度的表

达差异的研究共有17项[8-18,22-23,25-26,30-31],分为高中分

化组及低分化组,异质性检验结果显示I2=16.0%,

Q 检验P=0.270,故采用固定效应合并效应量。合

并OR=1.965,95%CI:1.455~2.654,P<0.001(表
2),提示HMGB1在低分化宫颈癌组织中的阳性率是

高中分化宫颈癌组织的1.965倍,差异有统计学意义

(P<0.001)。
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2.6 HMGB1表达与肿瘤浸润深度的关系 纳入的

25篇文献中涉及 HMGB1在肌层不同浸润深度的表

达差异的研究共有3项[10,14,22],分为浸润深度≤1/2
肌层及>

 

1/2肌层,异质性检验结果显示I2=0.0%,
Q 检验P=0.970,故采用固定效应合并效应量,合并

OR=3.086,95%CI:1.482~6.428,P=0.003(表
2),提 示 肿 瘤 浸 润 深 度 >1/2 肌 层 宫 颈 癌 组 织

HMGB1的阳性率是浸润深度≤1/2肌层宫颈癌组织

的3.086倍,差异有统计学意义(P=0.003)。
2.7 HMGB1表达与肿瘤最大径的关系 纳入的25
项研究中涉及 HMGB1表达在不同肿瘤最大径表达

差异的研究有7项,排除2例分界值分别为3
 

cm及5
 

cm的研究,剩余5篇[12,14,25-26,29]分为肿瘤最大径≤4
 

cm和>4
 

cm,异质性检验结果显示I2=75.6%,Q 检

验P=0.003,故采用随机效应合并效应量,合并OR=
1.097,95%CI:0.469~2.571,P=0.830(表2),表明

HMGB1在不同肿瘤最大径宫颈癌组织中的 HMGB1
阳性率比较,差异无统计学意义(P=0.830)。
2.8 敏感性分析 敏感性分析结果显示,无论删除

哪一项研究,结果稳定,均在95%CI 之内(图2);采
用Egger's

 

检验和Begg's漏斗图进行发表偏倚检测,
Egger's

 

检验的P=0.005,得到的漏斗图有轻微不对

称,表明存在一定的发表偏倚,经剪补法分析得到对

称的漏斗图(图3)。

表2  HMGB1表达与宫颈癌患者临床病理特征关系的 Meta分析结果

项目 纳入研究数量 OR(95%CI) P
异质性检验

I2(%) P
效应模型

宫颈癌组与对照组 25 35.936(22.861~56.490) <0.001 62.9 <0.001 随机效应

Ⅱ期与Ⅰ期 15 2.993(2.202~4.068) <0.001 0.0 0.730 固定效应

淋巴结转移与无淋巴结转移 17 4.379(3.091~6.205) 0.001 0.0 0.866 固定效应

低分化与高中分化 17 1.965(1.455~2.654) <0.001 16.0 0.270 固定效应

≥1/2肌层与
 

<1/2肌层 3 3.086(1.482~6.428) 0.003 0.0 0.970 固定效应

肿瘤最大径≥4
 

cm 与肿瘤

最大径<4
 

cm
5 1.097(0.469~2.571) 0.830 75.6 0.003 随机效应

图2  HMGB1在宫颈癌组织与正常宫颈组织中表达

差异的敏感性分析

图3  HMGB1在宫颈癌组织与正常宫颈组织中表达

差异的漏斗图

3 讨  论

HMGB1在1973年被首次发现,由215个氨基酸

组成,由于其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移率较高而

得名[32]。HMGB1在进化过程中高度保守,人与其他

哺乳动物 HMGB1同源性高达98%,而人 HMGB1
与小鼠的氨基酸序列仅有C末端最后一个氨基酸不

同。作为一种DNA结合蛋白,HMGB1在结构上可

以分为3个不同的结构域:两个串联的 HMG盒结构

域-两个不同的同源性DNA结合区 A盒、B盒,一个

含有30个氨基酸的酸性C末端。HMG盒在进化过

程中保持着良好的保守性,始终保持L型的3个α-螺
旋[33]。A盒是受体结合位点但不发挥生物学功能,B
盒主要发挥细胞因子的活性作用,是其发挥促炎症效

应的关键结构,而C末端则介导并调节 HMGB1与

DNA的 结 合[34]。随 着 研 究 的 深 入,研 究 者 认 为

HMGB1与肿瘤生长及发展的10种功能有关,包括维

持增殖信号、躲避生长抑制剂、保护免疫应答、确保复

制过程持续进行、促肿瘤炎症、激活侵袭和转移、诱导

血管生成、致基因组不稳定和突变、抗细胞死亡、细胞

能量学调控紊乱[35]。HMGB1参与癌症进展的过程

非常复杂,可以通过促进细胞迁移、调节细胞的黏附

特性及修饰细胞外基质成分直接参与肿瘤细胞转移,
而在某些情况下通过增强NF-κB

 

P65等的活性,以间

接方式促进肿瘤细胞侵袭和迁移[36]。因此,HMGB1
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不一定非得由肿瘤细胞分泌才能增强其侵袭和转移

潜能。新血管生成是肿瘤生长和发展过程的限速步

骤,而HMGB1作为一种细胞因子能够促进炎症反应

及新血管生成。
本研究综合分析了25篇文献,发现 HMGB1在

宫颈癌组织中的阳性率约为正常宫颈组织的35.936
倍(95%CI:22.861~56.490,P<0.001),并且不同

临床分期、淋巴结转移、分化程度及肿瘤浸润深度患

者的癌组织中的HMGB1阳性率比较,差异均有统计

学意义(P<0.05),而不同肿瘤最大径患者的癌组织

中的 HMGB1阳性率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。与其他恶性肿瘤相比,宫颈癌预防性较好,通
过注射人乳头瘤病毒(HPV)疫苗可以有效预防宫颈

癌的发生,但由于费用问题,并不能做到普遍接种

HPV疫苗,尤其是贫困地区。很多地区医疗条件差,
体检意识较差,患者确诊为宫颈癌时可能已经发展到

中晚期,放化疗的效果并不理想,5年生存率较低。宫

颈癌组织HMGB1阴性患者的5年生存率在94%以

上,但 HMGB1 阳 性 患 者 的 5 年 生 存 率 仅 为

61%[14,19]。另外,体外细胞实验显示HMGB1可能通

过调控宫颈癌细胞内自噬的水平,影响其对顺铂类药

物的敏感性[37]。综上所述,HMGB1在宫颈癌组织中

表达情况对宫颈癌的生物学行为有重要影响,有望成

为判定宫颈癌侵袭、转移、耐药及预后的重要标志物。
敏感性分析结果显示,无论剔除哪一项研究,汇

总结果均稳定;通过绘制Begg's漏斗图,发现漏斗图

稍微不对称,Egger's
 

检验的P<0.05,表示本研究存

在一定的发表偏倚,但是偏倚不大,在可接受范围内。
造成有一定发表偏倚的原因可能包括:(1)虽进行了

全面检索,但纳入研究的研究对象全为中国人群,群
体结构较为单一,缺乏多中心、多区域的研究。(2)所
纳入的研究均是采用免疫组化法定性检测组织中

HMGB1表达水平,受试验条件、试剂及操作人员技

术影响较大,且判读人员的标准可能不统一。(3)样
本量不足,且纳入的25篇文献中有多篇文献数据的

对照组样本量较小。
综上所述,HMGB1高表达可能是宫颈癌发生、

发展的重要影响因素,但潜在的作用机制尚不清楚,
其与各临床病理参数关联性的内部机制还需要更多

的基础研究来探索。为进一步将 HMGB1运用于临

床,并将其作为宫颈癌早期诊断、判断预后的指标及

肿瘤治疗的靶点,还需要更多大样本的临床研究来

证实。
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(上接第483页)
本研究方法能够在短时间内同时测定拉莫三嗪、

卡马西平和单羟奥卡西平的血药浓度,色谱峰分离度

好,无内源性杂质干扰,分析快速、准确、简便,且样品

处理简单,适用于临床血药浓度的检测和药物代谢动

力学的研究。本院所收集的癫痫患者虽没有3种药

物同时服用者,但所建立的方法可大大缩短不同药物

血药浓度监测中前期冲洗柱子所用时间;此外,本方

法为高效液相色谱外标法,检测准确、方便,且样本处

理过程相对简便,为日常工作带来方便。
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