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ＨＭＧＢ１在肝脏缺血再灌注损伤中的作用
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　　高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）是一种普遍存在的ＤＮＡ结

合蛋白，通过不同类型的翻译后修饰，包括乙酰化、磷酸化、甲

基化和氧化，介导和参与许多炎症反应［１４］。肝移植是目前各

种急性或慢性肝病其他内、外科方法无法治愈，预计在短期内

（６～１２个月）无法避免死亡的唯一有效治疗方法。缺血再灌

注是肝移植手术过程中无法避免的环节，由此引发的再灌注损

伤是导致移植肝无功能及急、慢性排斥反应的重要原因。充分

阐明及利用ＨＭＧＢ１与炎症通路中的相互作用，以降低肝移植

缺血再灌注的损伤已成为目前研究的焦点之一，本文将此做简

要综述。

１　ＨＭＧＢ１的结构

ＨＭＧＢ１是一个含有２１５个氨基酸残基的高度保守单链

多肽，包含两个同源的ＤＮＡ结合基序（ＨＭＧ框 Ａ和Ｂ）和酸

性尾部，Ｎ端富含带正电荷的赖氨酸，Ｃ末端富含带负电荷的

天门冬氨酸和谷氨酸，又称酸性尾巴，分子量约为２４８９４×

１０３。从氨基端到羧基端的结构依次为９～７９氨基酸残基的Ａ

ｂｏｘ，９５～１６３氨基酸残基的Ｂｂｏｘ和１８６～２１５仅含谷氨酸和

天冬氨酸残基的受体结合模体。结构功能分析显示 ＨＭＧＢ１

的Ｂｂｏｘ是发挥炎症的功能区域，Ａｂｏｘ是Ｂｂｏｘ的拮抗位点。

Ａｂｏｘ和Ｂｂｏｘ都能够与ＤＮＡ结合，并参与ＤＮＡ双链的折叠

与扭曲［５］。

２　ＨＭＧＢ１的来源及分布

ＨＭＧＢ１最初被定义为一个与松散的染色质结合的核蛋

白质，对于 ＤＮＡ 的调节转录起着举足 轻 重 的 作 用
［６８］。

ＨＭＧＢ１普遍存在于哺乳动物组织细胞中，并且在胸腺，淋巴

组织，睾丸和新生儿的肝脏中有高表达。当体内细胞处于稳态

时，ＨＭＧＢ１主要存在于细胞核中。ＨＭＧＢ１翻译后修饰方式

包括乙酰化、磷酸化、甲基化和氧化［１４］。当外界有适当的信号

刺激细胞时，ＨＭＧＢ１被乙酰化和磷酸化后定位于吞噬细胞胞

质，然后释放到细胞外。由于 ＨＭＧＢ１缺少信号肽，因此主要

是通过溶血磷脂酰胆碱触发以一种非典型的囊泡方式将核

ＨＭＧＢ１释放至细胞外。研究表明细胞外 ＨＭＧＢ１的来源可

能有３种途径：（１）巨噬细胞，单核细胞，垂体细胞，上皮细胞等

受炎症因子刺激后，ＨＭＧＢ１可以通过非典型的、囊泡介导的

途径主动分泌到细胞外，造成局部或者全身性炎症；（２）细胞损

伤或者坏死后可以释放 ＨＭＧＢ１，但细胞凋亡过程中并不释放

ＨＭＧＢ１；（３）一些自身组织细胞在外界环境变化下通过非经

典途径自动分泌 ＨＭＧＢ１，作用于自身或者周围组织，诱导细

胞的迁移，分化和再生［５６，９１４］。但目前活化巨噬细胞与坏死释

放的 ＨＭＧＢ１具体机制并不明确。

３　ＨＭＧＢ１的受体及信号转导通路

目前 ＨＭＧＢ１ 相关传导机制尚不明确，有研究表明

ＨＭＧＢ１是通过与外源性或内源性促炎症分子的形成复合物，

从而强烈增强他们的诱导产生细胞因子能力。现已明确晚期

糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）和Ｔｏｌｌ样受体家族（ＴＬＲｓ）部分成

员是 ＨＭＧＢ１发挥功能的重要受体。ＲＡＧＥ存在于大多数细

胞中，主要包括：单核细胞／巨噬细胞，内皮细胞和平滑肌细胞，

成纤维细胞和神经元细胞；生理条件下ＲＡＧＥ量很低，配体聚

集时ＲＡＧＥ表达呈上升趋势，ＨＭＧＢ１通过ＲＡＧＥ结合，具有

促进趋化作用，并通过激活 ＮＦκＢ，诱导炎症反应
［１５１６］。

ＨＭＧＢ１ＴＬＲ４信号复合体结合所必需的 ＨＭＧＢ１分子１０６

位的半胱氨酸通常以还原形式表达硫醇基团［１７１８］。该半胱氨

酸的 ＨＭＧＢ１分子二硫苏糖醇（ＤＴＴ）暴露后，通过氧化变性

促使 ＨＭＧＢ１ＴＬＲ４ 相 互 作 用 后，诱 导 ＴＬＲ４ 活 化
［１７１９］。

ＴＬＲ４的激活涉及细胞内的接头蛋白，包括髓样分化因子８８

（ＭｙＤ８８）和含ＴＩＲ结构域的接头蛋白（ＴＩＲＡＰ），从而激活信

号级 联 反 应，最 终 导 致 ＮＦκＢ 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（ＭＡＰＫ）的激活，从而生产的细胞因子和其他炎症分子
［２０］。

此外，ＴＬＲ４通过ＴＩＲ域的诱导ＩＦＮβ（ＴＲＩＦ），和 ＴＲＩＦ相关

的接头分子（ＴＲＡＭ），可能会诱导细胞因子和１型干扰素合

成（ＩＦＮ）
［２１］。

４　ＨＭＧＢ１与肝脏缺血再灌注中炎症反应的关系

炎症是机体对于刺激的一种防御反应，可以是感染性炎

症，也可以是非感染性炎症。当病原体入侵机体时，免疫细胞

通过识别自我和非我而激活免疫系统。非感染情况下，机体也

可在特定条件下引起炎症反应，例如缺血再灌损伤，其机制非

常复杂，再灌注后氧化应激和炎症反应是引起细胞损伤的重要

原因，缺血再灌注损伤可分为２个阶段。损伤初始阶段（再灌

注后小于２ｈ）：氧自由基活化Ｋｕｆｆｅｒ细胞，Ｋｕｆｆｅｒ细胞可以释

放大量氧自由基和大量炎症因子，氧自由基可直接对于线粒体

进行损伤，引起线粒体功能障碍及氧化应激，导致细胞死亡。

同时活化上调的巨噬细胞加重细胞死亡及氧化应激。在后期

的损伤中（缺血再灌注后６ｈ），中性粒细胞在肝脏积聚，在各种

炎症介质作用下，引起炎症反应，导致细胞损伤。

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，不仅可以直接激活和招募中性粒细胞，而且

是氧化剂的主要来源。它提供了信号活化的促炎基因，如

ＨＭＧＢ１，ＩＬ１２和ＴＮＦα，中性粒细胞被炎性介质／趋化因子

介导及内皮细胞黏附，由血管内进入肝实质，引起炎症反应造

成肝损伤［２２］。Ｔｏｌｌ样受体可由多种类型细胞表达，包括单核

细胞，巨噬细胞，树突状细胞，ＴＬＲ活化可导致炎症反应的产
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生，ＴＬＲ４传导的信号通路在肝缺血再灌注损伤中起到了重要

作用。ＴＬＲ４缺陷的小鼠在肝脏缺血再灌注中得到了充分保

护 ［２３］，而 ＴＬＲ４是 ＨＭＧＢ１的受体，所以可以假设 ＨＭＧＢ１

的分泌表达可以进一步影响ＴＬＲ４作用，乃至降低肝脏缺血再

灌注损伤。在肝脏冷保存后０～４ｈ，巨噬细胞ＴＮＦα和ＩＬ６

的ｍＲＮＡ水平或分泌蛋白水平没有显著增加。在８、１２、１６或

２４ｈ后，诱导蛋白和 ｍＲＮＡ水平显著上升增加ＴＮＦα和ＩＬ

６，而 ＨＭＧＢ１在８ｈ后开始分泌，２４ｈ增加至最高值，在

ＨＭＧＢ１耗尽后，ＴＮＦα和ＩＬ６的合成减少了约６０％，可表

明 ＨＭＧＢ１为ＴＮＦα和ＩＬ６的合成主要介导。而氧化后的

ＨＭＧＢ１作用下，在２４ｈＴＮＦα和ＩＬ６的合成减少了约８０％，

可表明抑制促炎症活性的由氧化的 ＨＭＧＢ１主要介导。于小

鼠体内使用 ＨＭＧＢ１的剂量为３５０微克／鼠（１．２毫克／千克），

给药６ｈ后，测定由ＴＮＦα和ＩＬ６的 ｍＲＮＡ表达，在肺和外

周单核细胞中显著增加，其他器官中未见明显增加。而体内注

射氧化ＨＭＧＢ１后，肺及外周单核细胞炎症细胞显著降低。这

些结果证明，ＨＭＧＢ１的翻译后修饰有决定性的促炎性活动。

氧化 ＨＭＧＢ１导致炎症活动减弱
［２４］。

５　小　　结

目前关于ＨＭＧＢ１与炎症反应的研究相对较多；非炎症状

态下，ＨＭＧＢ１下主要存在于细胞核中，其具体扮演何种角色

不是很明确；分泌至细胞外的ＨＭＧＢ１的促进还是抑制炎症反

应的作用取决于其是处于氧化／还原状态变量的比例。对其作

用机制的深入研究，将为防治肝移植后肝脏缺血再灌注损害提

供新的思路［２５］。
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ｏｆＨＭＧＢ１ｄｕｒｉｎｇａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９１（６）：Ｃ１３１８１３２５．

［１２］ＭüｌｌｅｒＳ，ＲｏｎｆａｎｉＬ，ＢｉａｎｃｈｉＭＥ．Ｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１，ａｃｈｒｏｍａｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈａ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００４，２５５（３）：３３２３４３．

［１３］ＨｒｅｇｇｖｉｄｓｄóｔｔｉｒＨＳ，ＬｕｎｄｂｅｒｇＡＭ，ＡｖｅｂｅｒｇｅｒＡＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ

ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ１（ＨＭＧＢ１）ｐａｒｔｎｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｃｏｍｐｌｅ

ｘｅｓｅｎｈａｎｃｅｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐａｒｔｎｅｒ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０１２，１８（１）：２２４２３０．

［１４］ＡｓｓｅｎｂｅｒｇＲ，Ｗｅｂｂ Ｍ，ＣｏｎｎｏｌｌｙＥ，ｅｔａｌ．Ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｐｅｃｉｆｉｃＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｆｏｒｔｈｅａｃｅｔｙｌａｔａｂｌｅｌｙｓｉｎｅｒｅｓｉ

ｄｕｅｓｉｎＨＭＧＢ１［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２００８，４１１（３）：５５３５６１．

［１５］ＸｕＤ，ＹｏｕｎｇＪ，ＳｏｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ

ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ１（ＨＭＧＢ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＲＡＧＥ）［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１１，２８６（４８）：４１７３６４１７４４．

［１６］ＴｏｄｏｒｏｖａＪ，ＰａｓｈｅｖａＥ．ＨｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐＢ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｓ

ｗｉｔｈｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒＲＡＧＥｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｂｕｔｎｏｔｉｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ

［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１２，３（１）：２１４２１８．

［１７］ＡｎｔｏｉｎｅＤＪ，ＷｉｌｌｉａｍｓＤＰ，ＫｉｐａｒＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＨＭＧＢ１ｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌ

ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｕｒｉｎｇａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，

２０１０，１６（１１／１２）：４７９４９０．

［１８］ＹａｎｇＨ，ＨｒｅｇｇｖｉｄｓｄｏｔｔｉｒＨＳ，ＰａｌｍｂｌａｄＫ，ｅｔａｌ．Ａｃｒｉｔｉｃａｌｃｙｓ

ｔｅｉｎｅｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＨＭＧＢ１ｂｉｎｄｉｎｇｔｏＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０１０，１０７（２６）：１１９４２１１９４７．

［１９］ＫａｚａｍａＨ，ＲｉｃｃｉＪＥ，ＨｅｒｎｄｏｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏ

ｌｏｇｉｃａｌｔｏｌｅｒａｎｃｅｂｙａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｒｅｑｕｉｒｅｓｃａｓｐａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｘｉ

ｄａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００８，

２９（１）：２１３２．

［２０］ＰａｒｋＪＳ，ＧａｍｂｏｎｉＲｏｂｅｒｔｓｏｎＦ，ＨｅＱ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ

ｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９０（３）：Ｃ９１７９２４．

［２１］ＨｒｅｇｇｖｉｄｓｄóｔｔｉｒＨＳ，ＬｕｎｄｂｅｒｇＡＭ，ＡｖｅｂｅｒｇｅｒＡＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ

ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ１（ＨＭＧＢ１）ｐａｒｔｎｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｃｏｍｐｌｅ

ｘｅｓｅｎｈａｎｃｅｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐａｒｔｎｅｒ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０１２，１８（１）：２２４２３０．

［２２］ＴａｍｕｒａＴ，ＫｏｎｄｏＴ，ＯｇａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｏｎｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉ

ｂｉｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｓｉｏｎｔｏｔｈｅｓｉｎｕｓｏｉｄｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１３，２８（４）：７００７０６．

［２３］ＶａｒｄａｎｉａｎＡＪ，ＢｕｓｕｔｔｉｌＲＷ，ＫｕｐｉｅｃＷｅｇｌｉｎｓｋｉＪＷ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｌｉｖｅｒｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：ａｂｒｉｅｆｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２００８，１４（５／６）：３３７４５．

［２４］ＬｉｕＡ，ＦａｎｇＨ，ＤｉｒｓｃｈＯ，ｅｔａｌ．ＯｘｉｄａｔｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ｃａｕｓｅｓａｔ

ｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｉｔｓｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｏｃｃｕｒｓｄｕｒｉｎｇｌｉｖｅｒ

ｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（４）：ｅ３５３７９．

［２５］刘作金，严律南．Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与肝脏缺血再灌注损害的研究进

展［Ｊ］．世界华人消化杂志，２００８，１６（２４）：２７４１２７４５．

（收稿日期：２０１２０８０９）

·６８９· 国际检验医学杂志２０１３年４月第３４卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．８


