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Abstract
High mobility group protein B1 (HMG B1) is a highly conserved nuclear protein in mammalian cells. It has cytoskeleton proteins inside 
and outside cells, regulates gene transcription, induces inflammatory response, participates in reproductive differentiation and migration 
of tumor cells, promotes nerve cell growth, affects vascular endothelial cells and affects immune system. Therefore, it plays an import-
ant role in many diseases. 
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摘　要

高迁移率族蛋白 B1 ( HMGB1 ) 是哺乳动物细胞中高度保守的一种核蛋白，在细胞内部和细胞外具有组成细胞骨架蛋白，调
节基因转录，诱导炎性反应，参与肿瘤细胞生殖分化及迁移，促进神经细胞生长，影响血管内皮细胞，影响免疫系统等重要
的功能。因此在许多疾病中都发挥着重要的作用。　
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1 引言

高迁移率族蛋白（high mobility group protein，HMG）

于 1973 年 [1] 在牛胸腺内首次被提取和鉴定，因为它在聚丙烯

酰胺凝胶电泳中的高迁移能力命名。高迁移率族蛋白 B1（high 

mobility group box 1 protein，HMGB1）是含量最高的 HMG

蛋白，HMGB1 在大多数细胞中位于细胞核，与 DNA 结合来

维持细胞核内稳态。后来在细胞膜、胞浆和线粒体上均发现

有 HMGB1 表达，而且可以释放到细胞外空间发挥作用。释

放到细胞外后，HMGB1 作为一种典型的损伤相关分子模式

（damage associated molecular patterns，DAMPs）信号，与趋

化因子、细胞因子和生长因子一起，调节炎症、免疫、迁移、

增殖、代谢、自噬和凋亡等 [2]。HMGB1 释放到细胞外液后，

通过与多个受体结合发挥作用，从而在许多疾病中起着重要

的作用，论文针对 HMGB1 的生物学功能及其在诸多疾病发

生发展过程中的作用以及研究成果作一综述。

2 HMGB1 的结构与功能

2.1 HMGB1 的分子结构

1973 年在牛胸腺中我们首次发现了高迁移率族蛋白

（HMG），其根据分子质量大小、序列相似性和 DNA 结构

特性，可进一步分为 3 个家族：HMGA、HMGB 和 HMGN。

HMGB 家族又有 HMGB1、HMGB2 和 HMGB3 3 个成员，它

们在氨基酸序列上具有 80% 的一致性。HMGB1 是含量最高
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的 HMG 蛋白，在淋巴组织、脑、肝、肺、心、脾、肾等组

织中均广泛分布，HMGB1 在肝、脑组织中主要存在于细胞

浆，在其他大多数组织中存在于细胞核内 [3]。HMGB1 蛋白包

括 3 个独特的结构域：A-box、B-box、Acidic tail-C 。A-box

和 B-box 都是由 3 个 α 螺旋组成的，带有强烈的正电荷，构

成了 HMGB1 的非特异性 DNA 结合区。在 HMGB1 释放至细

胞外之后，B-box 是引起炎症反应的一个功能结构域，A-box

对 B-box 起到拮抗作用，C-tail 诱导 HMGB1 与 DNA 结合，

是调节染色体解旋和基因转录的一个关键结构域 [4]。

2.2 HMGB1 的生物学功能

HMGB1 是广泛分布于哺乳动物细胞内的一种高度保守

的核蛋白，在细胞内与细胞外具有重要的生物功能。在细胞

核中，HMGB1 作为 DNA 伴侣，通过多种途径维持核小体动

力学和染色体稳定性，调节基因转录与基因重组，参与 DNA

修复和端粒维持等关键过程；当转移到细胞质后，它可以增

加自噬，抑制细胞凋亡和调节线粒体形态及功能；在细胞表

面，可以促进轴突发芽和突起生长；在细胞外液中，HMGB1

作为 DAMPs 信号与多种受体相互作用，调节炎症、免疫反

应，参与细胞迁移、增殖，调节代谢、自噬和细胞凋亡 [2]。

HMGB1 释放到细胞外液中主要有两种途径：一方面脂多糖

(Lipopolysaccharide，LPS)、细胞因子或 NO 刺激后，单核细

胞或巨噬细胞以及其他免疫细胞主动分泌 [5-7]，其他细胞类型

如神经元在应激条件下也可以分泌 HMGB1[8,9]。另一方面细

胞受损或坏死后被动释放 [5]。释放至细胞外的 HMGB1 主要

通过与多种受体如 Toll 样受体（toll-like receptors,TLR)，其

中包括 TLR2、TLR4、TLR9 以及晚期糖基化终产物受体 (the 

receptor of advanced glycation endproducts，RAGE) 结 合 起 

作用 [3]。

3 HMGB1 与疾病发生发展

3.1 HMGB1 参与疾病炎症过程

一直以来，HMGB1 都被视作一种经典的促炎介质，

其有一个明确的高亲和力受体即晚期糖基化终末产物受体

（RAGE），RAGE 是一种跨膜蛋白，最初在牛肺内皮细

胞中发现，属于免疫球蛋白超家族，并能结合多种配体。

HMGB1 通过与 RAGE 结合诱导趋化、刺激细胞生长、介导

免疫细胞分化、参与免疫平滑肌细胞迁移以及细胞表面受

体的上调 [8]。另一个受体是 Toll 样受体，其中 TLR4 是细胞

外 HMGB1 诱导单核巨噬细胞活化、细胞因子分泌和组织受

损的主要受体 [10]。HMGB1 还与 CD24 结合（CD24 是一种

由免疫细胞表达的膜蛋白），CD24 与免疫球蛋白样凝集素

10(sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins，Siglecs)

结合（Siglec-10 是免疫球蛋白样凝集素家族成员之一，在免

疫应答中 Siglec-10 被证明会对先天性和获得性免疫系统功

能产生负调控作用），选择性地抑制 HMGB1 介导的 TLR4

激活而不是病原微生物介导的 TLR4 激活。这些结果表明，

HMGB1-TLR4 信号通路在无菌损伤或感染的背景下，可以

通过与 HMGB1-CD24-Siglec-10 信号通路的交叉进行差异

调节 [11]。

1999 年 Wang 等 [5] 首次报道了 HMGB1 作为晚期炎性介

质参与脓毒症的发病过程。注射 LPS、IL-1、TNF-α 到小鼠

体内 8h 后，免疫细胞开始分泌 HMGB1，在之后的 24 h 中

血清 HMGB1 浓度保持比较高的水平，使用 HMGB1 抗体可

以改善 LPS 导致的内毒素血症；另外，HMGB1 也可以刺激

免疫细胞分泌一些促炎因子，例如 TNF-α、IL-1、II-6、

IL-8。HMGB1 引起的 TNF-α 分泌曲线在 3 h 和 8 ～ 10 h 出

现双峰值，对于延长和维持炎性反应具有重要的作用。当细

胞受损或坏死时，细胞核内的 HMGB1 可释放到细胞外，诱

导免疫细胞分泌炎症因子；这些炎症因子又会促进 HMGB1

的分泌，形成一个正反馈环。在后期的炎性反应中，这样的

正反馈效应对于维持炎性反应起着重要作用。

3.1.1 HMGB1 与急性胰腺炎

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是消化系统最常见

的危重症疾病，发病率和病死率居高不下 [12]。近年来，随着

生活水平的提高以及饮食结构的改变，高脂血症性急性胰腺

炎（hyperlipidemic acute pancreatitis，HLAP）已经超越酒精

性急性胰腺炎跃居为 AP 病因的第二位 [13,14]。相比其他急性

胰腺炎，HLAP 大多发展为重症急性胰腺炎，容易继发全身

炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome，

SIRS）和多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction 

syndrome，MODS）等严重的临床后果，大多病情重、预后差、

并发症多、住院时间长且复发率高 [15]。而且 HLAP 患者伴有

明显的脂代谢紊乱，机体内大量的游离脂肪酸可导致肠道微

生态改变，如肠道菌群紊乱及比例失调。微生物及其代谢产

物（如次级胆汁酸等）对肠道粘膜屏障的直接和间接损害，
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增加了肠道粘膜通透性，肠腔内病原微生物通过肠道入血引

发机体免疫反应，产生炎症介质过度释放，加重疾病严重 

程度 [16]。

有研究显示，无菌性炎症在 AP 的发病机制中起着核

心作用，受损或死亡的胰腺腺泡细胞释放 HMGB1，并与

TLR4 结合诱导组织损伤和炎症反应 [17]。在 AP 炎症发生过

程中，一方面肠道紊乱的菌群及其代谢产物破坏肠道屏障，

并刺激固有层免疫细胞，引发免疫细胞主动分泌 HMGB1、

TNF-α、IL-1、IL-6 等炎症因子。另一方面，损伤或死亡的

细胞被动释放 HMGB1，释放到细胞外的 HMGB1 与肠道免

疫细胞表面的 RAGE 受体、TLR4 等受体结合，通过下游转

导通路向肠道免疫系统传递，导致 MyD88 依赖性 NF-κB 活

化，释放 TNF-α、IL-1、IL-6 等炎症因子。而这些炎症因

子会进一步刺激免疫细胞分泌 HMGB1，形成一个正反馈环，

延长与维持炎症反应 [5]。另有研究表明，当脂肪代谢异常时，

JAK/STAT 信号通路被过度激活，表明 JAK/STAT 信号通路

可能与 HLAP 有关，当重症急性胰腺炎发生时，HMGB1 通

过 JAK2 /STAT3 信号通路介导胰腺炎症级联反应扩大，但是

详细机制还需要深入讨论 [18]。

一项 Meta 分析表明，胰腺炎患者血清 HMGB1 水平显

著升高，并与疾病严重程度相关，提示血清 HMGB1 浓度可

作为重症急性胰腺炎发病机制中的重要细胞因子介质 [19]。当

前对 AP 的诊断通常基于临床检查、患者病史以及血清脂肪酶、

血清淀粉酶和 C 反应蛋白等测定的结果，但是这些方法缺乏

特异性和敏感性，并且在胰腺损伤后诊断阈值会随时间发生

变化。通过测定患者血清中 HMGB1 的浓度可以有效的反应

AP 的病情变化及预后。HMGB1 作为 AP 炎症过程中的核心

分子，可能为 AP 的监测和诊断提供基础，并且为 AP 治疗提

供新的思路。

3.1.2 HMGB1 与急性肺损伤

急性肺损伤（acute lung injury, ALI）以呼吸困难和低

氧血症为临床特征，是由感染、创伤和休克等多种病理引起

肺间质水肿、肺泡上皮损伤和急性过度炎症反应的过程 [20]。

ALI 伴随着较高的发病率和死亡率，不存在特异性治疗。因此，

如何针对 ALI 的生物标志物来抑制炎症反应和炎症过程中的

分子和细胞事件，激活宿主免疫反应或产生免疫和炎症反应

之间的平衡关系尤为重要 [21]。

研究表明，在小鼠实验中，血清和组织中的 HMGB1

浓 度 明 显 升 高， 表 明 HMGB1 在 ALI 中 起 到 调 节 作 用。

HMGB1 可通过促进 NF-κB 核易位而诱导 ALI 的凋亡和自

噬，从而导致炎性细胞因子的释放，炎症细胞因子进一步促

进 HMGB1 的释放，形成一个正反馈回路，放大炎症级联反应。

2019 年新型冠状病毒疾病 (COVID-19) 是由未明确的原因引

起的个体急性呼吸窘迫综合征 [22]。自噬是 COVID-19 的一种

机制，参与了病毒在细胞中的进入和复制，因此针对这一过

程被认为是一种可能的治疗 COVID-19 的新策略。Wang 等 [23]

通过建立小鼠急性肺损伤模型，表明 HMGB1 刺激巨噬细胞，

通过 TLR2、TLR4 和 RAGE/NF-κB 信号通路介导巨噬细胞

极化过程，从而参与急性肺损伤。因此，拮抗 HMGB1 炎症

通路可能为 ALI 的治疗提供新思路。

3.1.3 HMGB1 与类风湿性关节炎

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis,RA）是一种慢性、

全身性自身免疫性疾病，主要表现为对称性、多发关节炎症，

其确切的发病机制尚不清楚，其基本病理改变为关节滑膜的

慢性炎症、血管翳形成，并逐步发展为关节软骨和骨破坏，

最终可能引起关节畸形和关节功能丧失 [24]。类风湿性关节炎

呈全球性分布，是导致人类丧失劳动力和致残的主要原因之

一，特别是不典型及早期 RA 不容易诊断，因此急需发现其

他的生物标志物，提高诊断的敏感性，为疾病的早期诊断和

早期治疗提供依据 [5]。

有研究表明 HMGB1 在 RA 患者血清和滑液中的表达显

著增加，并且使用甲氨蝶呤 (MTX) 治疗的 RA 患者，软骨降

解酶、基质金属蛋白酶 MMP-2 和 MMP-13 与未使用 MTX

治疗的 RA 患者相比 HMGB1 降低 [25]。此外，在动物模型中，

HMGB1 的中和可以保护软骨不被降解，并防止 RA 引起的

骨破坏 [26]。HMGB1 已经被证明在多种自身免疫性疾病中起

作用 [27]，这些疾病血液或组织中的 HMGB1 水平均有升高，

HMGB1 有望成为自身免疫性疾病的早期诊断标志物。

3.1.4 HMGB1 与动脉粥样硬化

HMGB1 被认为参与了多种血管疾病发病过程，如全身

血管炎、动脉粥样硬化以及包括 ANCA 相关血管炎和川崎病

在内的全身血管疾病。动脉粥样硬化性疾病以及急性冠状动

脉综合征患者血清中 HMGB1 水平显著高于健康对照组 [28]。

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是冠心病、脑梗死、外
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周血管病的主要原因，由于炎症细胞和脂质的积累斑块，血

管变窄 [29]。AS 发病的早期机制是内皮功能紊乱，内皮受损

导致代偿反应，改变内皮的止血特征，增加内皮通透性和粘

附性 [30]，使脂质内化到内膜，在内膜上单核细胞转变为巨噬

细胞，巨噬细胞转变为泡沫细胞，由此产生生长因子、细胞

因子、基质金属蛋白酶 (MMP) 和活性氧 [31,32]。与正常人的动

脉相比，动脉粥样硬化病变动脉中 HMGB1 在细胞核和细胞

质中的表达显著增加，巨噬细胞和平滑肌细胞位于内膜附近。

在动脉粥样硬化病变坏死核心附近的区域也观察到 HMGB1

的显著表达 [33,34]。HMGB1 可能从动脉粥样硬化斑块中的平滑

肌细胞、内皮细胞、泡沫细胞、巨噬细胞和活化的血小板中

释放出来 [33,35,36] 。一旦释放，HMGB1 诱导内皮细胞、平滑肌

细胞和巨噬细胞产生多种炎症效应。这些结果表明，HMGB1

的高表达有可能诱导炎症并加重动脉粥样硬化。

3.2 HMGB1 参与肿瘤发生

肿瘤是细胞不受限制的生长、扩张和扩散的结果，其触

发因素有：刺激癌基因和（或）生长因子、消除肿瘤抑制因

子和（或）细胞周期检查点、氧化还原信号的差异以及多个

基因和信号通路失调，其特征是细胞结构紊乱，基因组和代

谢特征改变 [37]。研究表明，糖尿病和肥胖患者患癌症的风险

特别是结肠癌、乳腺癌和胰腺癌的风险很高，这可能是因为

RAGE 及其配体，即晚期糖基化终产物（AGE）、HMGB1

和 S100 组蛋白的表达增强。HMGB1 是一种非组蛋白，染色

质相关的高迁移率蛋白，在绝大多数癌细胞中表达，并由坏

死的癌细胞不断分泌，形成持续的炎症生态位，伴随肿瘤发

生和恶性转化 [37]。细胞外 HMGB1 可激活 NF-κB 促炎信号，

从而刺激促炎细胞因子释放。这种循环会加速炎症反应、肿

瘤形成和转移。RAGE 和 TLR4 均参与 HMGB1 介导的肿瘤

炎症反应过程，但这些受体之间的关联尚不清楚 [2]。

3.2.1 HMGB1 与结直肠癌

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球常见的恶性

肿瘤之一，每年影响约 136 万人，发达国家的发病率高于不

发达国家，被认为与炎症密切相关。最近 HMGB1 在 CRC 的

发病机制中得到了研究。Li 等人 [38] 将 CRC 患者组织样本中

HMGB1 的表达与正常结直肠组织样本进行了比较，并观察

到显著的相关性。免疫组织化学表明 HMGB1 在 CRC 组织样

本中的表达明显高于正常组织样本。同样，Suren 等人 [39] 通

过免疫组织化学研究 HMGB1 的表达，发现 HMGB1 过表达

在 CRC 进展中起着关键作用。在 72 个样本中，55.6% 为阳性，

44.4% 为阴性。他们的研究也表明了 HMGB1 的表达与 CRC

淋巴结状态、转移状态和分期之间有明显的关系。Ueda 等人 [40]

对 140 例 CRC 患者进行的一项预后意义研究中，通过定量实

时 PCR 进行的 HMGB1mRNA 表达分析显示，与正常组织样

本相比，肿瘤组织样本中 HMGB1 的表达明显高于正常组织

样本。这些结果提示 HMGB1 可能在结肠肿瘤中起作用，可

能成为早期诊断和评估结肠癌发生、分期和预后的有用血清

学生物标志物。 

3.2.2 HMGB1 与胰腺癌

胰腺癌（pancreatic cancer，PC）主要发生于患者的胰腺

导管上皮及腺泡细胞，进展期胰腺癌生存期短，是预后最差

的恶性肿瘤之一，其原因包括缺乏早期诊断的方法和缺乏有

效的治疗。PC 患者通常在疾病的早期没有显著的临床症状，

而且晚期症状通常没有特异性，一经诊断，许多患者都发现

存在晚期转移，这给 PC 的早期治疗带来了很大的困难 [41]。

目前对 PC 的影像学检查缺乏早期诊断的敏感性，虽然常用

的肿瘤标志物 CA19-9 对 PC 的诊断可以达到 80％的敏感性，

但许多非肿瘤性疾病（如急性胰腺炎、慢性胰腺炎、肝炎和

胆道疾病）的敏感性也有提高。

有研究表明，HMGB1 在胰腺癌中有双重作用，它在

细胞内是一种抗肿瘤蛋白稳定基因组，而在细胞外 HMGB1

是一种具有细胞因子、趋化因子和生长因子功能的促肿瘤

蛋白 [42]。虽然 HMGB1 在胰腺癌中的具体作用机制尚不明

确，但它在自噬、免疫原性细胞死亡、肿瘤生长、转移和抗

化疗等过程中的作用已经越来越清楚 [42]。90% 的胰腺癌为

导 管 细 胞 癌（pancreatic ductal adenocarcinoma,PDAC），

其发病机制部分是因为内源性染色体不稳定和外源性炎症

激活。Kang 等人 [43] 发现细胞内 HMGB1 通过抑制染色体

不稳定性而介导促炎性核小体释放，显著地抑制了癌基因

K-Ras 介导的胰腺癌。PDAC 患者中 HMGB1 的细胞核及

细胞总表达下降与整体生存率差有关，支持细胞内 HMGB1

作为一种新的肿瘤抑制因子与 PDAC 的预后和治疗相关。

在胰腺癌患者中，HMGB1 水平显著升高，与目前的肿瘤标

志物 CA19-9 进行联合测量可能会进一步提高胰腺癌检测

的特异性和敏感性。
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3.2.3 HMGB1 与乳腺癌

乳腺癌是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤，乳腺癌中

99% 发生在女性，男性仅占 1%。全世界每年有 100 多万妇女

被诊断患有乳腺癌，50 多万妇女死于该病 [44]。具有乳腺癌高

危因素的女性容易患乳腺癌，乳腺癌发病率在 25 岁后逐渐

上升，家族史也是乳腺癌发生的危险因素，近年发现乳腺腺

体致密也成为乳腺癌的危险因素。乳腺癌的危险因素还有月

经初潮早，绝经迟，未婚，未育，晚育，未哺乳 [45]。乳腺癌

患者 HMGB1 表达升高已经得到证实。He 等人 [46] 对所在医

院的甲状腺和乳腺外科接受了初级手术的 15 名乳腺癌患者的

HMGB1 进行了记录并分析，证明与周围的非恶性组织相比，

HMGB1 在乳腺癌组织中上调。HMGB1 通过调节缺氧诱导

因子 1(hypoxia inducible factor-1，HIF-1) 促进乳腺癌组织血

管的形成，进而上调血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）的表达。此外，HMGB1 介导的 HIF-

1a 的上调依赖于其刺激磷脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K) 途径以增

强 AKT 亚基磷酸化的能力。HMGB1 不仅在体内过表达，而

且在体外也增强了恶性肿瘤的血管生成 [47]。因此，HMGB1

可能作为乳腺癌预后和诊断的潜在生物标志物。

4 拮抗 HMGB1 改善疾病炎症程度

许多临床研究评估了 HMGB1 在诸多炎症性疾病和癌症中

的预后和预测价值，调节 HMGB1 相关信号通路可能是减少炎

症和治疗疾病的潜在治疗靶点。Huan 等人 [48] 开发了体外试验

来筛选抑制 HMGB1 或 HMGB1 和 LPS 复合物巨噬细胞 RAGE

依赖的内吞作用的药物，并观察到抗 HMGB1 抗体、Box-A、

乙酰胆碱显著抑制 RAGE 介导的 HMGB1 或 HMGB1-LPS 复

合物的摄取。Sawa 等实验表明，注射 HMGB1 中和抗体的重

症急性胰腺炎小鼠血清胰淀粉酶较对照组明显降低，胰腺、

肺脏、肝脏、肾脏的形态学也较对照组明显改善。该实验表

明，阻断 HMGB1 可以改善重症急性胰腺炎及其相关并发症的

发展。除了基因抑制或 HMGB1 在癌细胞中的过度表达外，几

种 HMGB1 靶向药物在实验性癌症研究中得到了应用。包括

sRAGE、HMGB1 中和抗体、HMGB1 的重组 A 盒结构域、铂剂、

丙酮酸乙酯、槲皮素和甘草酸苷等药物。在动物肿瘤模型中，

sRAGE 作为诱饵，通过阻止 RAGE 信号，成功地应用于阻断

HMGB1-RAGE 信号通路 [2]。

HMGB1 介导的毒性的其中一个基本机制是上皮功能障

碍。佩妮等人为了确定 HMGB1 或 box-B 是否能够引起肠

屏障功能的改变，将培养的 CaCO-2 人肠细胞单层与重组人

HMGB1 或由 box-B 结构域组成的蛋白质进行孵育。结果表

明 HMGB1 和 box-B 都增加了 CaCO-2 单分子层对异硫氰酸

荧光素标记的葡聚糖 FD4 的通透性，并与时间和剂量有关 [49]。

我们都知道，肠道屏障是机体最重要的屏障，能够阻止肠道

内的有害物质和病原体进入机体内环境，维持机体内环境稳

定。临床上许多病理状态下，如严重创伤、休克、感染、急

性重症胰腺炎和肠腔内菌群失调等，均可引起肠道屏障功能

破坏，导致肠道内细菌、内毒素易位，促进肠源性感染的发

生与发展，甚至导致多器官功能衰竭的发生。肠道微生物群

的变化或失调可能对慢性炎症途径的启动和促进产生重要影

响，并且也有不同的遗传和表观遗传改变，导致发育不良、

克隆扩张和恶性转化 [50]。益生菌通常被定义为当机体从膳食

中摄入足够量时，能够调节并改善肠道菌群，对人体健康具

有促进作用的一类具有活性的微生物。益生菌除了改善肠道

菌群，修复肠道屏障功能，从而降低 HMGB1 血清水平，减

轻炎症程度的作用外，还具有抗肿瘤活性，机制多样。这可

能为临床预后和治疗提供新的思路和方法。

5 结语

随着对 HMGB1 细胞生物学功能研究的广泛深入，我

们发现 HMGB1 作为一种高度保守的核蛋白，在细胞内外具

有多种生物活性，从而在炎症性疾病、肿瘤等多种疾病的发

生发展过程发挥着重要作用；HMGB1 大多通过与 TLRs、

RAGE 受体结合，激活下游信号通路发挥作用；并且研究表

明 HMGB1 具有双重作用，但具体的机制还需要进一步研究；

通过拮抗 HMGB1 相关信号通路可能阻断疾病进展，有望成

为多种疾病治疗的新靶点。
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