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高迁移率族蛋白 1 在心肌梗死中的作用
及其靶向治疗研究进展
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【摘要】　心血管疾病是我国最常见的疾病之一，其中心肌梗死更是严重影响人们的健康。炎症反应在心肌梗死

发生发展和患者预后中有着极其重要的作用。研究发现，高迁移率族蛋白1（HMGB1）是一种新型炎症因子，在细胞

外空间中作为一种损伤相关分子模式分子而参与心肌梗死炎症反应的全过程。本文简述了HMGB1的结构、亚型及作用

通路，归纳了HMGB1在心肌梗死发生发展过程中的作用机制及其靶向治疗研究进展，以期为心肌梗死相关研究及治疗

提供参考和思路。
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【Abstract】　Cardiovascular disease is one of the most common diseases in China, among which myocardial infarction 
has a serious impact on people's health. Inflammatory reaction plays an extremely important role in the occurrence and 
development of myocardial infarction and the prognosis of patients. It has been found that high mobility group box 1 (HMGB1) 
is a new inflammatory factor, which participates in the whole process of myocardial infarction inflammatory reaction as a damage 
associated molecular patterns molecule in the extracellular space. This article briefly describes the structure, subtype and pathway 
of HMGB1, summarizes the mechanism of action of HMGB1 in the occurrence and development of myocardial infarction and 
the research progress of its targeted therapy, in order to provide reference and ideas for the research and treatment of myocardial 
infarction.
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人们预期寿命的延长和心血管危险因素（如肥

胖、糖尿病、代谢综合征）的增加使心血管疾病发病

率持续上升。相关调查表明，我国心血管疾病死亡率

仍居首位，高于肿瘤及其他疾病［1］。其中心肌梗死

（myocardial infarction，MI）是心血管疾病的急危重

症，也是心血管疾病患者死亡的主要原因。炎症反应

在MI的发生发展和患者预后中有着极其重要的作用，

而调节蛋白是炎症反应中的关键物质。因此，有必要

对MI炎症反应中的调节蛋白进行不断研究以完善MI的
诊断和治疗。高迁移率族蛋白1（high mobility group box 
1，HMGB1）是一种普遍表达的核蛋白，于1973年首

次被发现，其状态和亚细胞定位决定了其多种生物学

功能［2］。HMGB1在细胞核中作为DNA伴侣可参与DNA
复制、转录和翻译，研究发现，HMGB1在细胞外空间

中可作为一种损伤相关分子模式（damage associated 
molecular patterns，DAMPs）分子而参与炎症反应，其

可能是炎症反应不同阶段、不同类型免疫细胞趋化的调

节剂［3］。本文主要总结了HMGB1的结构及亚型、作用

通路、在MI发生发展过程中的作用及其靶向治疗研究

进展，以期为MI相关研究及治疗提供参考和思路。

1　HMGB1概述

1.1　HMGB1的结构及亚型　HMGB1由位于13q12染色

体上的基因编码，具有215个氨基酸残基，分子量为

25 kDa，其高度保守且在真核细胞中高度表达，是高

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

一种［3］。HMGB1包含两个带正电荷的同源结构域（A 
Box和B Box）和一个带高度负电荷的区域（称为酸性

尾部）［4］。其中A Box和B Box主要负责与DNA结合，

酸性尾部的作用是调节自身与DNA的结合程度，同时

还维持HMGB1的稳定性和正常功能。HMGB1可在细胞

核和细胞质中不断穿梭，其驱动力是两个核定位信号

（nuclear localization signals，NLS）（NLS1和NLS2）

以及两个相同的核出口信号（nuclear export signal，
NES），其中NES包含在DNA结合结构域中。生理条

件下，HMGB1锚定在细胞核中并参与DNA的调节，机

体接收到损伤信号后NLS会发生乙酰化，使得HMGB1
由细胞核转移到细胞质中。HMGB1作为炎症调节因子

主要在细胞外发挥作用，其分泌到细胞外的方式有两

种：一是通过非典型囊泡主动介导的分泌途径转移到

细胞外，二是通过受损、坏死细胞的破裂胞膜被动释

放到细胞外。

HMGB1有3个对氧化还原敏感的半胱氨酸，其中2
个在A Box的C23和C45位置，1个在B Box的C106位置。

半胱氨酸含有的巯基（-SH）在HMGB1的结构变化中

发挥着重要作用，其可使HMGB1通过3种氧化还原形式

发挥生物学功能。当HMGB1的3个半胱氨酸均处于还原

态时，称为完全还原HMGB1（fully reduced-HMGB1，

Fr-HMGB1），此时其具有趋化活性；当A Box中的2
个半胱氨酸的巯基被组织中的活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）氧化形成分子内二硫键（S-S）时，

HMGB1变为二硫化物-HMGB1（disulfide-HMGB1，

Ds-HMGB1），此时其具有促炎作用；当3个半胱氨酸

均被氧化时，HMGB1成为氧化态-HMGB1（oxidized-
HMGB1，ox-HMGB1），其没有细胞因子活性［5］。

HMGB1发挥生物学功能除了与其氧化还原形式有关

外，还与其结合的受体有关。

1.2　HMGB1的作用通路

1.2.1　C-X-C型趋化因子受体4（C-X-C motif chemokine 
receptor 4，CXCR4）-Fr-HMGB1通路　CXCR4是一种

G蛋白偶联受体，在血细胞表面广泛表达。Fr-HMGB1
与CXCR4结合之前需先与C-X-C型趋化因子配体12
（C-X-C motif chemokine ligand 12，CXCL12）形成异

质复合物以稳定结构，三者完全结合后通过细胞外调节

蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）

磷酸化和细胞存储、释放Ca2+信号级联而产生趋化作

用，从而促进巨噬细胞、树突状细胞（dendritic cells，

DCs）、心脏成纤维细胞的迁移［6］。

1.2.2　晚期糖基化终产物受体（receptor of advanced 
glycation endproducts，RAGE）-Fr-HMGB1通路　

RAGE是一种在各种细胞上表达的跨膜受体，能够被Fr-
HMGB1识别。Fr-HMGB1与RAGE结合后会激活下游多

种信号通路诱导因子，包括核因子-κB（nuclear factor-
κB，NF-κB）、缺氧诱导因子1（hypoxia inducible 
factor-1，HIF-1）、ERK等。RAGE-Fr-HMGB1通路主

要调节缺氧引发的炎症反应，可促进炎症细胞迁移、增

殖、分化和黏附［7-8］。

1.2.3　RAGE-Ds-HMGB1通路　RAGE也可以与Ds-
HMGB1相互作用，导致CXCL12增加，而CXCL12可稳

定CXCR4-Fr-HMGB1通路。此外，RAGE与Ds-HMGB1
结合也可促进血小板依赖性中性粒细胞激活并通过诱

导中性粒细胞胞外杀菌网络（neutrophil extracellular 
traps，NETs）的生成而促进血栓形成［9］。

1.2.4　Toll样受体4（Toll-likereceptor4，TLR4）-Ds-
HMGB1通路　TLR4是Toll样受体家族的成员，在病

原体识别和先天免疫激活中起着基本作用。TLR4与

Ds-HMGB1结合后，通过干扰素γ（interferon-γ，

ITN-γ）和髓样分化因子蛋白88（myeloid differentiation 
primary-response protein 88，MyD88）依赖途径诱导

NF-κB易位，并刺激中性粒细胞和巨噬细胞表达促炎

因子和炎症递质。此外，TLR4-Ds-HMGB1通路已被证

明可以介导与心脏病相关的炎症反应和细胞凋亡，特别

是可调节心肌细胞的凋亡［4］。
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2　HMGB1在MI发生发展过程中的作用

2.1　HMGB1在MI发生前动脉粥样硬化（atherosclerosis，

AS）中的作用　研究表明，AS是引起MI的主要原因，

而HMGB1参与了AS斑块形成和破裂的全过程：首先，

受到刺激的冠状动脉内皮细胞（endothelial cell，EC）发

生损伤，细胞质产生大量ROS的同时通过主动或被动途

径释放HMGB1至细胞外；随后，HMGB1与EC结合并上

调血管细胞黏附分子（vascular cell adhesion molecule，

VCAM）等的表达，促进炎症细胞在血管内皮黏附和运

动；最终，大量炎症细胞聚集于血管内皮，加速AS斑

块中脂质的沉积［10］。HMGB1在调节EC细胞骨架重排

和改变血管通透性方面也有重要作用［11］。HMGB1通过

RAGE-Fr-HMGB1通路或TLR4-Ds-HMGB1通路激活炎症

细胞，释放NF-κB等炎症因子，使血管通透性增加，脂

质沉积于EC，从而促进脂纹的形成［12］。高水平HMGB1
还可通过上述通路促进巨噬细胞募集和平滑肌细胞迁

移，抑制胆固醇转运，从而形成更多的泡沫细胞，最终

形成AS斑块［13］。促炎因子与HMGB1相互促进，形成恶

性循环，从而促进AS斑块的形成［12］。而血小板来源的

HMGB1不但通过与炎症因子相互作用促进基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）的生成，导致AS纤维

帽变薄、斑块破裂和血管内血栓形成，还可通过RAGE-
Fr-HMGB1通路激活NETs而促进血栓形成［14］。研究发

现，抑制HMGB1表达可减少巨噬细胞在动脉内皮中的沉

积，明显降低血清白介素1β（interleukin-1β，IL-1β）

和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水

平，减轻AS［15］。GU等［16］发现，HMGB1的激活会导致

ATP结合盒转运蛋白1（ATP-binding cassette transporter 1，

ABCA-1）表达降低，而ABCA-1可通过促进胆固醇外排

和抑制炎症反应而发挥抗AS作用。AS斑块破裂可造成局

部血管血栓形成，进而造成冠状动脉部分或完全闭塞，

最终形成急性MI［17］。由此可见，HMGB1在AS前期可促

进脂质斑块的形成，在AS中期可加速斑块纤维冒变薄，

在AS后期可导致冠状动脉血栓形成。

2.2　HMGB1在MI发生时炎症反应中的作用　既往研究

认为，缺血40～60 min是心肌细胞凋亡的节点，而MI
发生后的72 h内均是心肌损伤的早期炎症阶段［17］。研

究表明，HMGB1在招募中性粒细胞方面发挥着核心作

用，其过度激活会加重心肌损伤［18］。缺血坏死心肌被

动释放的大量HMGB1可通过TLR4-Ds-HMGB1通路大

量招募N1型促炎中性粒细胞，并诱导其生成TNF-α、

IL-6等炎症因子，之后这些炎症因子会浸润至坏死心

肌处［19］。研究显示，单核细胞也在MI发生后几小时内

被募集到梗死区，其在HMGB1的直接诱导下分化为M1
型促炎巨噬细胞，并分泌TNF-α、IL-1β和IL-6等炎

症因子，进而激活炎症反应；而TLR4-Ds-HMGB1通路

被抑制后，M1型促炎巨噬细胞的表达减少［20］。动物

研究表明，MI后调节性T淋巴细胞的耗竭会导致免疫系

统失调，失调的免疫系统反过来又会触发和加重炎症

反应，从而加重心肌炎症损伤［21］。而HMGB1可通过

控制调节性T淋巴细胞的表达来加重炎症反应［22］。此

外，也有研究表明，HMGB1可刺激DCs分泌Ⅰ型干扰素

（interferon Ⅰ，IFN-Ⅰ），而IFN-Ⅰ在MI再灌注期间

可加重组织损伤［23］。XUE等［24］通过特定的中和抗体

降低心肌再灌注模型HMGB1水平后发现，DCs的黏附和

聚集减少，炎症递质释放减少，心肌再灌注损伤减轻。

上述研究表明，HMGB1在MI发生时炎症反应中可趋化

炎症细胞，诱导炎症因子释放，其过度表达会加重炎症

反应，进而加重心肌损伤。

2.3　HMGB1在MI发生后损伤修复中的作用　MI发生后

的4～7 d为梗死区的损伤修复阶段，此时主要是抑制急

性炎症期的炎症反应，促进成纤维细胞增殖和肉芽组织

形成。由于过度的炎症反应可能干扰损伤修复过程，

因而HMGB1及时调控中性粒细胞的表型至关重要。

HMGB1会诱导中性粒细胞趋化为N2型中性粒细胞，进

而产生瘢痕形成所必需的细胞外基质蛋白，包括纤维连

接蛋白、波形蛋白和纤维蛋白原，并开启炎症修复过

程［19］。在炎症修复阶段，发挥主要作用的细胞是M2
型巨噬细胞，其可分泌白介素10（interleukin-10，IL-
10）、转化生长因子β（transforming growth factor-β，

TGF-β）、成纤维细胞生长因子2（fibroblast growth 
factor 2，FGF-2）和组织金属蛋白酶抑制剂（tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinases，TIMP），继而诱

导心肌成纤维细胞生成；同时，M2型巨噬细胞还可分

泌血小板衍生生长因子（platelet derived growth factor，
PDGF）和血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor ，VEGF），进而促进新生血管生成［25］。

而HMGB1可直接刺激巨噬细胞的招募并调控巨噬细

胞表型，使其转化为M2型巨噬细胞，也可通过控制

调节性T淋巴细胞的增殖来诱导巨噬细胞转化为M2型

巨噬细胞［8］。研究证实，HMGB1能促使巨噬细胞转

化为M2型巨噬细胞，而HMGB1抗体可降低M2型巨噬

细胞的数量，增加M1型巨噬细胞的数量［26］。此外，

HMGB1介导的损伤修复机制还包括自噬。在不同的环

境中HMGB1以不同的方式诱导自噬：在细胞核中，

HMGB1通过上调热休克蛋白27（heat-shock protein 27，

HSP27）的表达来诱导自噬；在细胞质中，HMGB1通

过促进自噬相关蛋白Beclin-1诱导自噬体形成来诱导自

噬［27］。由此可见，HMGB1可调控炎症细胞的表型并以

多种方式诱导自噬，促进梗死区坏死心肌细胞的清除及

心肌成纤维细胞的成熟，从而促进MI发生后的损伤修

复过程。
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3　HMGB1的靶向治疗

鉴于HMGB1在MI发生发展过程中均发挥着重要作

用，调节HMGB1的表达可能是MI患者的重要治疗策略。

关于AS的治疗，CAI等［28］研究发现，TLR4-Ds-
HMGB1通路过度激活会通过加重炎症反应而加重EC损

伤，而P5779作为HMGB1抑制剂可靶向抑制TLR4-Ds-
HMGB1通路，进而抑制动脉管腔内皮损伤诱导的内膜

增生。除此之外，GU等［16］研究发现，HMGB1抑制剂

丙酮酸乙酯能抑制AS病情进展。

关于MI的治疗，LIMANA等［29］研究发现，对MI模
型小鼠心脏注射HMGB1可诱导心肌细胞增殖和分化，

促进心脏组织再生，从而改善左心室功能，减轻心脏

重塑。DI MAGGIO等［30］研究发现，Fr-HMGB1可以剂

量依赖的方式促进心脏成纤维细胞迁移，而3S-HMGB1
是Fr-HMGB1的不可氧化突变体，其可在体外模拟Fr-
HMGB1的功能且比Fr-HMGB1更有效；然而其亦发现，

与Fr-HMGB1相比，3S-HMGB1可导致MI模型小鼠左心

室重塑及心功能恶化。

关于再灌注损伤的治疗，DING等［31］研究发现，氟

伐他汀可在心肌缺血再灌注损伤期间通过抑制HMGB1/
TLR4相关通路来减轻心肌损伤，其机制可能是氟伐

他汀可抑制自噬和细胞凋亡。还有研究发现，HMGB1
抑制剂乙酰胆碱、甘草酸类药物等可以减轻再灌注 
损伤［32-33］。多巴酚丁作为RAGE-Fr-HMGB1通路的

调节剂，可通过核因子-红细胞2相关因子2（nuclear 
factor-erythroid 2 related factor 2，Nrf-2）-血红素氧合

酶-1（heme oxygenase 1，HO-1）轴抑制HMGB1的释

放，从而减轻再灌注损伤［24］。HORIUCHI等［34］研究发

现，二甲双胍可抑制HMGB1从细胞核向细胞质的易位，

并通过抑制RAGE-Fr-HMGB1通路来预防高血糖诱导的

炎症损伤。

随着基因技术的发展，一些HMGB1单克隆抗体药

物也正在被研究［2］。除此之外，还有一些正在进行的

以HMGB1作为心血管疾病的生物标志物或治疗靶点的

临床试验（www.clinicaltrials.gov）。然而，HMGB1的靶

向治疗需要一定的生理浓度，由此也提出了一个新的

问题：如何量化HMGB1的浓度。如果未来能通过纳米

技术精准调节HMGB1的表达并量化其浓度，也许能降

低MI过程中的过度炎症反应并增强损伤心肌的修复能

力，从而减少MI后并发症的发生。

4　小结及展望

综上所述，HMGB1在MI发生前AS中、MI发生时

炎症反应中、MI发生后损伤修复中均表现出极为重要

的作用，其氧化还原状态和结合受体后所表现的生物

学作用贯穿MI始终，而其表达不足或过度表达均将导

致MI后并发症的发生，这将极大地降低MI患者的生活

质量。尽管针对HMGB1的结构及受体进行了大量的研

究，但仍需要进一步研究以全面了解HMGB1在MI炎症

反应过程中的免疫调节作用。尽管有许多成功的临床

前研究均证明了HMGB1的靶向治疗在MI中的潜力，但

目前尚没有临床批准的专门针对HMGB1的靶向治疗方

法。同时，HMGB1表达的精准调节及浓度的精准量化

仍是未来研究的重点。相信未来HMGB1将成为心血管

疾病治疗的新靶点。
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