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  [摘 要] 高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是由巨噬细胞释放的一种具有晚期促炎作用的核蛋白。近年

来,HMGB1作为一种新型炎症因子,国内外学者均对其进行了广泛研究,发现其在许多疾病中均充当炎症介

质,发挥细胞因子活性,从而参与机体损伤。该文主要对HMGB1在心血管系统、肾脏、肝脏及胰腺等相关疾病

中的损伤作用,以及其可能的机制进行了综述,以便为临床诊断和研究相关疾病提供依据。
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[Abstract] High

 

mobility
 

group
 

box-1
 

protein
 

(HMGB1)
 

is
 

a
 

nuclear
 

protein
 

released
 

by
 

macrophages
 

with
 

late
 

proinflammatory
 

effect.In
 

recent
 

years,as
 

a
 

new
 

type
 

of
 

inflammatory
 

factor,HMGB1
 

has
 

been
 

widely
 

studied
 

by
 

scholars
 

at
 

home
 

and
 

abroad.It
 

has
 

been
 

found
 

that
 

this
 

protein
 

can
 

act
 

as
 

an
 

inflammatory
 

mediator
 

in
 

many
 

diseases,and
 

then
 

play
 

a
 

cytokine
 

activity
 

and
 

participate
 

in
 

body
 

damage.This
 

article
 

dis-
cussed

 

the
 

damage
 

of
 

HMGB1
 

in
 

cardiovascular
 

system,kidney,liver,pancreas
 

and
 

other
 

related
 

diseases
 

and
 

its
 

possible
 

mechanism,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

research
 

of
 

relevant
 

diseases.
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  高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是近年来研究较

多的一种新型炎症因子,其在细胞内外及不同的氧化

还原环境下可发挥不同的作用。目前,HMGB1受体

列表主要是晚期糖基化终产物受体(RAGE)和 Toll
样受体4(TLR4)这2个系统。因细胞外的 HMGB1
具有多效性和生物活性,根据这些特性,研究其在临

床相关疾病中的作用机制具有重要意义。因此,本文

就HMGB1在心血管系统、肾脏、肝脏、胰腺等系统或

器官所致疾病中发挥的作用及机制进行综述。
1 HMGB1概述

  HMGB1被称为报警蛋白,是机体中含量最丰富

的HMGB,其主要由3个结构域组成,2个带正电荷

的DNA结合区(Box
 

A和Box
 

B)和1个带负电荷的

C端尾部(用来结合组蛋白)[1]。Box
 

A和Box
 

B分

别由大约80个残基构成,呈“L”形排列,包含3个α
螺旋和2个 Ω环,以构象依赖但序列独立的方式与

DNA结合。Box
 

A结构域包含肝素结合位点和蛋白

水解切割位点。Box
 

B为晚期糖基化最终产物提供受

体连接位点。C端尾部是30个谷氨酸和天冬氨酸,
可折叠 蛋 白 质 来 维 持 HMGB1的 稳 定,也 可 调 节

DNA的结合和弯曲或直接与 N末端结构域相互作

用,从而调节HMGB1-DNA结合特异性[2-3]。
HMGB1作为真核细胞中非组蛋白染色质的相

关蛋白,不仅参与了DNA的损伤修复、基因组稳定性

的维护,还参与了炎症及癌症的过程调节,其涉及的

细胞生物学特性取决于亚细胞的定位、转录后修饰及

所结合的受体[4]。HMGB1作为位置依赖性的多功

能蛋 白,其 翻 译 和 修 饰 与 核-细 胞 质 易 位 有 关,
HMGB1通过核定位信号(NLS)与DNA结合。有研

究表明,HMGB1在NLS内部区域或附近翻译和修饰

(乙酰化、磷酸化和甲基化),可诱导其从核内向细胞

质穿梭易位后与细胞DNA和蛋白质相互作用,从而
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充当炎症介质参与急性感染性疾病、免疫和肿瘤的进

程[5]。HMGB1在细胞上的位置不同,其相应功能也

不同。在细胞核中 HMGB1作为非组蛋白染色质相

关蛋白和DNA伴侣共同调节DNA损伤修复和维持

基因组的稳定性[6];在细胞质或线粒体中 HMGB1增

强自噬,抑制凋亡,参与线粒体功能的调节[6];在细胞

膜上HMGB1可促进轴突萌芽和生长,通过免疫活性

细胞的主动分泌或凋亡及坏死细胞的被动释放等方

式转移到细胞外,参与免疫反应[4]。
2 HMGB1在心血管系统相关疾病中的研究进展

2.1 HMGB1与高血压 高血压是当前常见的慢性

疾病之一,其发病机制主要包括神经、肾脏、激素、血
管机制及炎症反应[7]。有研究发现,高血压患者血浆

HMGB1水平显著升高[8]。据文献报道,HMGB1基

因多态性与高血压中舒张压的上升显著相关,且高血

压的遗传效应受年龄的调节[9]。在高血压众多的发

病机制中肾素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)的激

活是一个非常重要的步骤,其中肾素、血管紧张素和

醛固酮起着至关重要的作用,RAAS可通过级联酶促

反应促进血压的升高。有研究发现,血管紧张素Ⅱ
(AngⅡ)诱 导 的 人 主 动 脉 血 管 平 滑 肌 细 胞

(HAVSMCs)表型转化(高血压患者血管重塑的主要

启动 因 素)与 HMGB1 的 表 达 呈 正 相 关,敲 除

HMGB1后阻碍了AngⅡ诱导 HAVSMCs的迁移及

增殖,在此过程中 HMGB1的上游负调控因子 miR-
181b-5p发挥了重要作用[8]。此外,在高血压患者中

在应对机体血压的升高时会发生血管重塑,增加了血

管梗阻和器官衰竭的风险。在模仿机械拉伸血管平

滑肌细胞(VSMCs)增加血管压力的实验中发现,
HMGB1的分泌、发生细胞质易位及乙酰化和磷酸化

程度均显著增加,其中血小板衍生生长因子受体-β信

号通路在 VSMCs中对 HMGB1分泌的调节起着关

键作用[10]。表明HMGB1的表达与高血压的发生存

在一定的关系,通过敲除 HMGB1或减少其表达的方

式可能会对高血压的病情有所缓解。
2.2 HMGB1与动脉粥样硬化(AS) AS是累及冠

状动脉、脑动脉和主动脉及其一级分支的一类常见血

管性疾病,严重危害着人类健康,其发病机制主要包

括脂质浸润、血栓形成、炎症反应、氧化应激等[11]。据

文献报道,在脑血栓患者的血栓栓子中均发现了

HMGB1的高表达,特别是在外周区域的栓子中广泛

分布,来自活化血小板和中性粒细胞外的 HMGB1是

血栓生长和脑栓塞的早期介质[12]。GU等[13]发现,当
小鼠发生AS时血管平滑肌在冠状动脉和颈动脉斑块

处发生HMGB1高表达,HMGB1被动地从受损细胞

释放至细胞外,诱导大量炎症因子分泌,炎症因子又

进一步促进HMGB1释放,形成炎症反应不断发生的

恶性循环,从而促进AS的发展,使用丙酮酸乙酯抑制

HMGB1释放后,可有效抑制 AS的发展。冠状动脉

粥样硬化(CA)与冠心病的发生密切相关,HMGB1在

CA 患 者 的 循 环 血 小 板 中 显 著 表 达[14]。总 之,
HMGB1在AS中引发了炎症反应不断发生的恶性循

环,且血小板中HMGB1的表达可能增加了冠状动脉

中血栓形成及栓子持续生长的风险,提示 HMGB1有

望成为临床检验AS和CA的生物标志物。
2.3 HMGB1与心肌梗死(MI) MI是由于心脏代

谢需求和血流量之间的不平衡所造成心肌细胞缺氧

继而引起的心肌细胞损伤和坏死[11]。在永久性冠状

动脉闭塞的绵羊模型中注射高剂量(125
 

μg/mL)
HMGB1后心脏梗死面积显著减少,左心室功能也有

所改善,可长期发挥保护心脏的作用[15]。但 HMGB1
在 MI中的作用仍有争议。LIU等[16]通过建立小鼠

MI模型发现,富亮氨酸重复序列激酶2在缺氧条件

下使心肌细胞中HMGB1表达上调,促使缺血性心脏

的炎症反应加速发生,HMGB1作为一种典型的损伤

相关分子模式,可介导炎症修复反应的激活,使用抗

HMGB1抗体对 HMGB1进行阻断后,小鼠 MI损伤

显著减少。表明HMGB1在MI中可能发挥保护心脏

的作用,也 可 能 会 损 伤 心 肌 而 对 心 脏 不 利,提 示

HMGB1在 MI疾病中可能发挥双面性作用。
3 HMGB1在肾脏相关疾病中的研究进展

3.1 HMGB1与肾小球肾炎 肾小球肾炎是一种由

免疫介导直接损伤肾小球引起的异质性肾脏疾病。
据文献报道,HMGB1在肾炎大鼠的肾小球新月体中

被检测出高表达,提示HMGB1参与了新月体的形成

过程,但肾炎大鼠血清HMGB1水平与非肾炎大鼠无

显著差异[17]。ANDERSEN等[18]通过小鼠肾毒性血

清肾炎模型实验发现,NOD样受体家族热蛋白结构

域相关蛋白3/凋亡相关斑点样蛋白炎症因子可促进

局部HMGB1的释放,从而增强炎症反应,尤其是肾

小球炎症。此外,HMGB1还可能参与了狼疮性肾炎

(LN)的肾小球损伤,在LN患者外周血中肾小球系膜

细胞表面的RAGE可识别结合 HMGB1,激活通路,
破坏细胞外基质(ECM)形成与降解之间的平衡,促进

ECM外泌,肾小球系膜区及毛细血管球基底膜基质

沉积增多,致使肾小球硬化,从而导致肾小球和肾脏

损伤[19]。HMGB1还可通过识别肾小球系膜细胞表

面的TLR4受体并与之结合,促进系膜细胞的过度增

殖及ECM的沉积,从而发生肾小球细胞数目增多、肾
小球硬化等病理改变[20]。提示 HMGB1可能是治疗

肾炎的重要靶点,HMGB1不仅参与了新月体的形

成,还在LN的系膜细胞过度增殖、血管球基底膜沉

积和肾小球的硬化及损伤中扮演着重要角色。
3.2 HMGB1与肾病综合征(NS) NS是由于免疫

损伤导致肾小球、毛细血管的通透性增高,血液中的

蛋白质从尿中流失,导致大量蛋白尿、低蛋白血症、高
度水肿及继发性高脂血症的疾病[21]。一项涉及56例

NS患者的临床试验结果显示,患者血清 HMGB1表
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达升高,并提示与血清清蛋白、尿蛋白及脂代谢水平

(甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白)
相关[22]。在嘌呤霉素氨基核苷诱导的 NS模型中发

现,HMGB1及其他炎症标志物在肾组织中表达较

高,使用亚洲传统药物车前草治疗NS发现,随着NS
病情的缓解,HMGB1的表达也随之降低[23]。因此,
HMGB1表达增高可能与NS的发生发展存在一定关

系,利用HMGB1抑制剂降低 NS患者血清 HMGB1
水平,可能在NS的临床治疗中具有一定意义。
4 HMGB1在肝脏相关疾病中的研究进展

4.1 HMGB1与病毒性肝炎 病毒性肝炎是多种肝

炎病毒引起的以肝脏病变为主要病理特征的一种传

染病,主要表现为肝细胞的变性和坏死。有研究表

明,乙型肝炎患者血清HMGB1水平较健康者明显升

高,显示与肝脏炎症指标中的谷丙转氨酶、谷草转氨

酶活性显著相关[24]。最近的一项基于乙型肝炎病毒

合并人类免疫缺陷病毒感染者的研究发现,其血清

HMGB1水平较未感染者显著升高,已进入肝纤维化

(LF)阶 段 的 患 者 血 清 HMGB1 水 平 更 高,使 用

HMGB1拮抗剂甘草酸可抑制LF[25]。此外,肝星状

细胞(HSC)中RAGE的消融或RAGE中和抗体在体

内均表现出抗纤维化作用,HMGB1可刺激 HSC迁

移,并通过RAGE上调HSC中Ⅰ型胶原蛋白的表达,
提示肝脏纤维化过程中 HMGB1通过驱动瘢痕形成

来促进疾病的产生[26]。因此,血清 HMGB1水平与

病毒性肝炎和肝脏纤维化的发生可能存在一定关联,
有望成为临床检验肝纤维化的生物学指标。
4.2 HMGB1与肝脏缺血再灌注损伤(IRI) IRI是

组织器官缺血一段时间后再恢复其血流灌注所致,此
损伤可使组织器官功能受损,并发生炎性损伤、结构

破坏和功能障碍[27]。在肝脏IRI中 HMGB1水平明

显升 高,有 研 究 通 过 预 处 理 小 干 扰 RNA 减 少 了

HMGB1从细胞核向细胞质和细胞外的释放,同时,
降低了 TLR4、TLR2、RAGE、肿瘤坏死因子α、白细

胞介 素-1β、白 细 胞 介 素-6的 表 达,表 明 通 过 下 调

HMGB1表达可能对肝脏IRI具有治疗意义[28]。此

外,巨噬细胞中的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸盐还原

性辅酶Ⅱ氧化酶异构体2的激活可导致活性氧自由

基的产生和肝细胞损伤,释放 HMGB1,从而激活

TLR4/pJNK/NF-κB等通路,促进炎症反应的产生,
加重IRI[29]。因此,下调 HMGB1表达可作为治疗肝

脏IRI的一个重要靶点,阻断 HMGB1相关信号通路

可作为临床治疗肝脏IRI疾病的新的治疗策略。
4.3 HMGB1与肝癌 肝癌是我国非常常见的恶性

肿瘤之一。有研究发现,HMCB1具有促瘤和抗瘤2
个方面的作用,其存于细胞核中可作为一种抗肿瘤生

成蛋白,当癌细胞分泌到细胞外时 HMGB1能通过促

进肿瘤的侵袭、转移和血管生成来促进肿瘤细胞的增

殖和存活[30]。在原发性肝癌(HCC)发展过程中高表

达的HMGB1通过RAGE/NF-κB信号通路促进癌细

胞的增殖、侵袭和转移,HMGB1-RAGE轴的表达与

HCC的发生和发病密切相关[31]。同时,HMGB1-
TLR信号通路在 HCC中也发挥着重要作用,此通路

通过抑制CD8+T淋巴细胞的功能产生免疫抑制,从
而促进 HCC的进程[31]。提示 HMGB1-RAGE轴和

HMGB1-TLR信号通路可作为临床治疗肝癌的新

靶点。
5 HMGB1在胰腺相关疾病中的研究进展

5.1 HMGB1与急性胰腺炎 急性胰腺炎是多种病

因引起的胰腺组织自身消化、水肿、出血,甚至坏死的

炎症反应。据 文 献 报 道,急 性 胰 腺 炎 严 重 程 度 与

HMGB1水平升高呈正相关[32]。KANG等[33]发现,
敲除小鼠胰腺 HMGB1后 L-精氨酸或蛙皮素诱导

HMGB1-/-小鼠较对照组发病快、炎症明显、死亡率

增高,说明小鼠胰腺细胞内缺失 HMGB1表达时急性

胰腺炎更严重,而细胞外的 HMGB1在胰腺炎中的作

用截然相反。表明 HMGB1与急性胰腺炎存在一定

相关 性,且 细 胞 内 外 及 不 同 氧 化 还 原 环 境 下 的

HMGB1可能在急性胰腺炎中发挥不同的作用。
5.2 HMGB1与胰腺癌 胰腺癌是消化道常见恶性

肿瘤之一。有研究表明,胰腺癌患者血清中高水平

HMGB1与预后不良关系密切[34]。原癌基因 K-ras
在推动胰腺导管腺癌进程中具有重要作用,敲除胰腺

细胞内的 HMGB1基因会导致小鼠对 K-ras驱动的

癌前病变发展迅速,提示细胞内的 HMGB1是胰腺肿

瘤的抑制因子[35]。有研究发现,敲减 HMGB1基因

后低氧培养的人胰腺癌Patu8988细胞的三磷酸腺苷

柠檬酸裂解酶(ACLY)和磷酸化ACLY均显著下调。
Patu8988细胞的增殖、侵袭和迁移运动能力显著下

降。表明内源性 HMGB1通过调节ACLY的表达和

活性,促进胰腺癌细胞脂肪酸合成,维持其恶性生物

学行为[36]。总之,HMGB1无疑是胰腺癌发展进程的

关键蛋白,在正常细胞和早期胰腺癌中充当肿瘤抑制

因子的同时,还可能改变保护作用以促进晚期胰腺癌

进程。
6 小结与展望

  HMGB1在心血管、肾脏、肝脏及胰腺等临床疾

病中发挥着极其重要的作用。据文献报道,其在急性

感染性疾病、抑郁症、牙周炎、皮肤疾病及结直肠癌等

疾病中也发挥一定的作用,但其作用机制尚不明确。
处于不同的氧化还原状态、不同的细胞环境,HMGB1
的功能均会随之改变,这对于研究者来说是一个巨大

的挑战。但 相 信 随 着 科 技 的 发 展 和 研 究 的 深 入,
HMGB1将成为临床治疗各类炎症疾病的一个重要

靶点,对此充满了信心与希望。
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