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高迁移率族蛋白(HMG)是一类进

化高度保守的非组蛋白，在真核生物细

胞核内含量丰富，其生物学效应主要是

稳定染色体结构并协助其功能，在DNA

的复制、转录、重组和修复中具有重要作

用。HMGBl可由单核／巨噬细胞等通过

非经典的、囊介导的分泌通路而分泌至

细胞外。细胞外的HMGBl是重要炎症

因子，参与了多种疾病的病理生理过程，

被认为是晚期促炎细胞因子之一，参与

了多器官功能障碍发生发展过程。现就

其生物特性、转导机制、核外释放及其对

免疫系统作用的进展进行综述。

1 HMG分子生物学性质

HMG是细胞内广泛存在的DNA

结合蛋白，氨基酸组成序列在生物进化

过程中高度保守，因其在凝胶电泳中泳

动速度快而得名。除细胞核外，HMG也

存在于多种细胞细胞质和细胞膜上。

HMG超家族有12个成员，分HMGB、

HMGN和HMGA 3个家族，三者间有

80％的氨基酸序列相同。所有的HMGB

蛋白通过HMGB box与DNA结合。

HMGB box由组成a一螺旋结构的氨基

酸残基序列组成，与DNA小沟形成非

特异性结合。在哺乳动物中，HMGBl

的同源性达99％。HMGBl有A box

(aal一79)和B box(aa89—163)两个功能

结构域，还有一个高酸性的重复C末端

尾(aal86—215)。B box是HMGBl诱导

细胞因子产生的部分，活性区位于前

20个氨基酸残基。重组B box蛋白能模

拟全长分子刺激单核／巨噬细胞和中性

粒细胞分泌肿瘤坏死因子一a(TNF—a)等

致炎细胞因子，而重组A box蛋白则能

拮抗全长分子和重组B box蛋白的致炎

作用‘“。

HMGBl实际上在核内是一种移动
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蛋白，与DNA非特异性结合的亲和力

低，能通过核孔在细胞核与胞质问穿梭。

在细胞分裂中期，HMGBl从浓缩的染

色体上分离并扩散到胞质中就说明了

HMGBl与染色质的不稳定结合关系。

在翻译后，新合成的HMGBl要经受大

量的修饰，包括乙酰化、磷酸化、甲基化、

ADP核糖基化。HMGBl的乙酰化在功

能上极其重要，它影响HMGBl与DNA

结合的亲和力、能够促进HMGBl从核

内到胞质的再定位，并防止其重新进入

核内，这是HMGBl向细胞外分泌的前

提。乙酰化后亦有利于细胞合成时组蛋

白在核内的组装。据报道，HMGBl的磷

酸化能影响其对转录因子活性的调节，

自身的稳定性、构相以及与DNA结合

的亲和力L2]。

2 HMGBl信号转导机制

HMGBl极具黏性，可以与细胞表

面多种不同分子结合，如肝磷脂、蛋白聚

糖，甚至硫糖脂和磷脂等口]。HMGBl仍

然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

为一种跨膜蛋白，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。RAGE表达在多种细胞表

面，包括内皮细胞、平滑肌细胞、单核／巨

噬细胞和神经元。现发现RAGE参与了

糖尿病、淀粉样变性和动脉硬化症等病

理过程[“。RAGE是HMGBl发挥功能

的重要受体之一，与HMGBl的结合力

较与晚期糖基化终产物(AGE)的结合

力高7倍。现有证据表明，HMGBl的促

炎效应大多通过RAGE起作用[5]，通过

RAGE激活核转录因子一出(NF—KB)、丝

裂素活化蛋白激酶(MAPK)、纤溶酶原

激活物抑制剂、细胞分裂周期蛋白42

(Cdc42)与Rac(Rho家族小G蛋白的成

员)。但应用RAGE抗体或RAGE基因

敲除方法，并不能完全抑制HMGBl引

起的炎症反应。

最近研究发现，尽管HMGBl在结

构上高度保守，但并不完全依赖RAGE

途径介导炎症反应。Toll样受体2和4

(TLR2和TLR4)可与巨噬细胞、中性粒

细胞分泌的HMGBl结合，促使NF一心

活化，并诱导炎症发生，提示TLR2和

TLR4可能是HMGBl的潜在受体[6]。

此外，进一步研究证实，NF—KB可能直接

或间接参与HMGBl诱生的信号调控过

程。抑制NF—KB可显著下调内毒素休克

动物组织HMGBl基因表达。

姚咏明等[7]发现，Janus激酶／信号

转导和转录激活因子(JAK／STAT)通

路可能参与了HMGBl的表达及致炎效

应的信号调节。他们采用盲肠结扎穿孔

术(CLP)制备脓毒症动物模型，探讨

JAK／STAT通路与肝组织HMGBl

tuRNA表达之间的关系。该结果表明，

JAK／STAT参与了CLP后肝HMGBl

表达的调节过程，抑制JAK／sTAT通

路可下调HMGBl表达，并有助于防止

急性肝损伤。此后作者采用大鼠腹腔巨

噬细胞进行的体外实验结果与体内实验

结果基本一致，说明JAK／STAT信号

通路尤其是STATl、STAT3的确参与

了HMGBl的诱生过程[8]。但是JAK／

STAT途径是如何调节HMGBl表达

的，其确切的分子生物学机制到底是什

么，目前还不清楚。

3 HMGBl与释放

HMGBl具有释放晚、持续时间长

的特点，被认为是引发机体炎症级联反

应的重要介质。

3．1刺激释放：有研究表明，单核细胞、

巨噬细胞和树突细胞(DC)等免疫细胞

都可以主动分泌HMGBl[6’9]。HMGBl

的释放方式不同于传统的细胞因子释放

方式，HMGBl不含信号肽，因而不能通

过内质网和高尔基体途径分泌，而是通
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过类似白细胞介素一1(IL一1)的分泌方

式。活化的单核／巨噬细胞通过溶酶体途

径，以非经典的囊泡方式将细胞内的

HMGBl分泌至细胞外[1⋯。在HMGBl

分泌过程中，乙酰化修饰很重要，分子上

某些赖氨酸残基的乙酰化修饰促进

HMGBl从细胞核向细胞质移位并阻止

其重新进入细胞核内心]。在其他研究中

发现，HMGBl由受到肿瘤坏死因子一q

(TNF—a)刺激的巨噬细胞表达和分泌，

是通过磷酸化机制来实现的[1“。虽然这

些调节对HMGBl的释放很重要，但目

前其确切机制还不是很清楚。另外，多种

病理过程中组织细胞的坏死、损伤也可

使核内的HMGBl游离并释放至细胞

外。HMGBl的释放是坏死组织激发炎

症反应的主要因子，也是一种重要的内

源性免疫调节信号。尽管认为，细胞坏死

时HMGBl从细胞核内释放出来，凋亡

时HMGBl在核内与染色质紧密结合，

但凋亡细胞也能诱导巨噬细胞分泌

HMGBl E1“。

很多因素都可以刺激免疫细胞主动

分泌HMGBl，如PAMPs(病原相关的

分子模式)，细胞因子和细胞应激的某些

状态等。脂多糖(LPS)诱导巨噬细胞内

HMGBl表达和释放大约是从8 h开始

显著增加的，并存在时间一剂量依赖关

系E6,13]。释放出核的HMGBl可介导一

系列级联信号，进一步活化巨噬细胞，促

进促炎细胞因子与趋化因子的释放。除

了PAMPs可以促使HMGBl的释放

外，其他感染损伤等因素也可导致内源

性HMGBl的释放，如TNF—a、干扰素

(IFN)等细胞因子，也能促进HMGBl

的核外分泌。有研究发现，氧化应激也可

促进单核／巨噬细胞释放HMGBl至细

胞核外[1“。PAMPs和细胞因子刺激巨

噬细胞介导HMGBl的分泌是通过不同

途径来完成的，如LPS诱导HMGBl释

放的途径是通过超乙酰化，TNF—a刺激

细胞释放HMGBl的途径是通过介导磷

酸化‘n]。此外，非免疫细胞也能够促进

HMGBl的分泌、释放，如脑垂体细胞在

受到IL一1或TNF刺激后会释放大量的

HMGBl[“]。在缺氧条件或氧化应激条

件下，肝细胞通过胞内钙信号变化的介

导也能释放HMGBl Ll“。

3．2抑制释放：HMGBl释放到细胞外

已成为机体一种“危险信号”。因此，可能

通过抑制HMGBl释放来减轻机体的损

伤，提高存活率。有研究显示，热休克蛋

白72(HSP72)能够抑制炎性刺激和氧

化应激所致HMGBl的释放和移位，而

且进一步通过作用于MAPK和NF—xB

通路抑制HMGBl的促炎功能。HSP72

的过度表达抑制了LPS诱导的巨噬细

胞内HMGBl的释放，这种作用取决于

HSP72和HMGBl问的相互作用。研究

还发现，槲皮素也可显著抑制LPS和

TNF—a所致的HMGBl释放[1“。研究证

实，很多药物制剂都有抑制HMGBl释

放的潜力。

4 HMGBl与免疫系统

目前很多研究主要集中在HMGBl

的炎症、受体与信号转导机制方面，它在

细胞免疫功能障碍中的病理生理过程还

不是很清楚。HMGBl作为一种潜在的

免疫调节因子，在其释放出细胞时将激

发免疫系统产生炎症反应，并可以扩大

炎症反应，产生级联效应。当免疫细胞受

到HMGBl的刺激后会产生特定的应激

反应。

巨噬细胞作为重要的免疫细胞，在

机体固有性及适应性免疫中发挥着关键

的调节作用。姚咏明的实验室前期研究

显示，HMGBl能时间一剂量依赖性地诱

导离体培养的小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功

能和抗原呈递分子I-A／I—E表达；且

HMGBl是重要的免疫效应分子，能下

调巨噬细胞的吞噬功能，降低其吞噬、杀

菌活性¨“。巨噬细胞作为重要的免疫细

胞，在机体固有性及适应性免疫中发挥

关键的调节作用。HMGBl可诱导单核

细胞产生多种炎症因子，如TNF—a、IL一1、

IL一6等，作用于内皮细胞后可促进细胞

间黏附分子一1、血管细胞黏附分子一1的

表达，增强单核细胞的黏附能力[1⋯。

DC为免疫系统的抗原呈递细胞和

炎症的启动者，HMGBl对其分化成熟

也有影响。严重烫伤后HMGBl的过度

升高可以刺激DC向成熟发展，还可以

促进DC表面共刺激分子CD80、CD86

和主要组织相容性复合物I(MHC I)

表达上调，也可使脾脏DC分泌TNF—a和

IL一12的能力下降，从而影响调节性T

细胞(Treg)的免疫抑制活性[20。“。

HMGBl对T淋巴细胞的调节有双向作

用，一定剂量的HMGBl可以促进T淋

巴细胞增殖，呈辅助性T细胞1(Thl)

优势的免疫状态，分泌大量的细胞因子，

其浓度蓄积和存在时间能造成免疫应答

反应由高向低转化，并且在不同淋巴器

官中发挥的效应明显不同‘zz-z3]。研究显

示，通过HMGBl体外刺激小鼠脾脏

CD4+CD25+Treg，能显著诱导Treg表

达TLR4下调，及其抑制性分子T淋巴

细胞毒性相关抗原4(CTLA4)、转录因

子FOXP3表达水平的下调，进而参与调

节Treg的免疫活性‘“1“。HMGBl介导

中性粒细胞增强白细胞表面整合素家族

黏附分子一1和RAGE之间的相互作用，

促进了中性粒细胞的趋化和吞噬作

用[2“。此外，HMGBl的刺激显著增加了

细胞问黏附分子一1和血管细胞黏附分

子一1在内皮细胞表面的表达，从而增加

了炎症细胞的黏附。

5结语

业已明确，HMGBl作为脓毒症中

重要的晚期炎症介质[6]，其不仅在脓毒

症的致病过程中起重要作用，而且参与

了如风湿性疾病、肿瘤、创伤及失血性休

克、缺血／再灌注损伤的发生发展。然而，

在针对HMGBl的靶向治疗研究中发

现，虽然HMGBl抑制剂在动物实验上

取得了成功，但将其用于临床，即使比拮

抗“早期促炎因子”拥有更充分的时间

窗，但仅作为笼统的抗炎措施仍不能获

得满意疗效。越来越多的研究显示，

HMGBl不仅是体内重要的晚期促炎介

质，而且与机体细胞免疫功能障碍密切

相关。因此，在这一阶段，HMGBl如何

参与免疫平衡调节、如何影响机体免疫

功能等问题仍待深入探讨。
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生物学屏障阻碍抗肠外致病性大肠杆菌疫苗研发

美国学者曾发现，鼻腔免疫接种基因工程产生的荚膜多糖和0一抗原不再表达的菌株(CP923)可产生免疫原性，并且其产

生的抗体可以抑制一个异源致病性大肠杆菌亚群，并在体外加强中性粒细胞介导的对同源和异种菌株杀菌活性。近日，他们

在鼻腔免疫CP923对静脉注射脓毒症模型小鼠影响的研究中发现，该荚膜多糖和。一抗原形成的一个生物学屏障能阻挡抗

体，使抗体指向非荚膜和0一抗原的表位。研究者认为，要想成功研发出抗肠外致病性大肠杆菌疫苗，必须克服荚膜多糖和

O一抗原形成一个生物学屏障。 王瑞晨，编译自((Vaccine)，2008一II一14(电子版)，胡森，审校

血管紧张素转换酶抑制剂对炎症反应的影响

最近，日本科研人员报告血管紧张素转换酶抑制剂依那普利能通过减少炎症细胞因子分泌，减轻脂多糖引起的大鼠肺损

伤。他们采用雄性Wistar大鼠，静脉注射脂多糖制备脓毒症模型，随机分为腹腔注射依那普利组与正常对照组。结果显示，依

那普利组脂多糖诱导的血管紧张素I和促炎细胞因子产生显著减少，肺间质充血、水肿、炎症及出血状况明显改善。体外实验

证实依那普利可减少核转录因子一zB(NF—zB)磷酸化修饰。研究者认为，依那普利能减轻内毒素血症导致的炎症反应和急性肺

损伤，有希望用于脓毒症的治疗。

白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2008—12—26(电子版)I胡 森，审校
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