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高迁徙率族蛋白B1和糖基化终产物受体

与肝癌发生发展的关系

陈若蝉，黄燕，周蓉蓉，易盼盼，范学工（中南大学湘雅医院 感染病科，湖南省长沙市 410008）

高迁徙率族蛋白B1（hign mobili ty group 

protein box1，HMGB1）属于高迁移率族蛋白

（HMG）家族中的一员，在真核细胞核内表达十

分丰富。长期研究认为，HMGB1是典型的非组

蛋白染色体蛋白，通过与DNA结合，参与核小体

的构建及维持，在转录、复制、重组、DNA修复

和维持基因组稳定性的过程中发挥不同的作用。

然而最新研究发现，HMGB1也可由细胞主动分

泌或被动释放至细胞外，与细胞表面多种受体结

合，主要是晚期糖基化终产物受体（receptor for 

advanced glycation end product，RAGE），激活一

系列下游信号通路，在肿瘤的发生、进展和转移

中起着至关重要的作用。肝细胞癌（hepatocellular 

carc inoma，HCC）是我国常见的恶性肿瘤，

HMGB1及其受体RAGE在肝癌的发生、发展中发

挥了重要作用，本文就此方面内容作一综述。

1 HMGB1和RAGE的基本结构及功能

1.1 HMGB1的结构及功能  HMGB1蛋白相对分子

量约为30 kD，结构高度保守。其具有典型的双极

结构，N-端由185个氨基酸残基组成，富含赖氨酸

和精氨酸，带正电荷；C-端由30个氨基酸残基组

成，主要为谷氨酸和天冬氨酸，带负电荷。因此，

HMGB1曾被称为“双性素”（amphoterin）[1]。

HMGB1 N-端含有两个间隔的重复区，各由7个氨

基酸组成，称之为HMG盒（A盒和B盒）。HMG

蛋白家族特征性的序列位于151～183位氨基酸，

有报道称该区域可能含有结合HMGB1受体RAGE

的基序[2]。

HMGB1的功能十分复杂，与其在细胞中的

定位密切相关，其在细胞核、细胞质和细胞外环

境中均发挥了重要作用。作为核蛋白，HMGB1与

DNA结合参与多个进程，如转录、复制、重组、

DNA修复和维持基因组的稳定性 [3]。HMGB1在

DNA修复中的作用与肿瘤细胞对铂类衍生物产生

耐药性有关[4]。

目前研究发现，HMGB1可以通过炎性细胞

和（或）肿瘤细胞等主动分泌，或者从坏死细胞

中被动释放至细胞外环境中，在炎症、肿瘤、脓

毒血症、自身免疫性疾病和血管病变中都起到了

至关重要的作用。最早 Wang等[5]通过研究发现，

HMGB1是小鼠内毒素致死的晚期介导因子。动物

实验表明，在小鼠关节内注射HMGB1可以引起滑

膜炎症，提示HMGB1可能参与类风湿性关节炎的

发病过程[6]。血管内皮细胞受损时可以主动分泌

HMGB1，诱导平滑肌细胞迁移和增殖，这可能是

导致糖尿病血管病变、动脉粥样硬化及血管扩张

后再狭窄的原因[7]。HMGB1在多种肿瘤组织中，

如乳腺癌、肝癌、结肠癌中表达显著升高；肿瘤

细胞在受到生长因子、细胞因子等刺激后，也可

过度表达和分泌HMGB1[8-11]。分泌型HMGB1通过

与其受体RAGE结合，促进细胞增殖、运动、侵袭

和血管生成，从而促进肿瘤的发生发展。
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1.2 RAGE的结构及功能  RAGE是HMGB1的重要

受体之一，属于免疫球蛋白超家族，是一种细胞

膜表面受体[12-15]，也是侵袭相关基因家族的成员。

人RAGE基因位于6p21.3，含有11个外显子，其原

始翻译产物含有383个氨基酸残基，其中氨基端的

22个氨基酸残基为信号肽。RAGE翻译后经一系列

加工处理，最终定位到细胞膜上，分为胞外域、

跨膜域和胞内域。RAGE胞外域的主要功能是与

特异的配体相结合。此外，RAGE胞外域还含有3

个免疫球蛋白样区域（1个V型区和2个C型区）。

RAGE属于单跨膜片段受体，其胞内域较小，与

CD20的胞内域结构非常相似，富含电荷，能够结

合多种细胞内信号分子，与RAGE的信号转导有关[16]。

RAGE拥有多种配体，所以功能极为复杂。

现已发现的RAGE配体有晚期糖基化终末产物

（AGEs）、HMGB1、S100/钙粒蛋白及β淀粉样

（Aβ）肽。研究显示，不同配体作用于RAGE后

所激活的信号转导途径以及引起的效应不同[17]。

RAGE 与其配体AGEs结合后，可启动一系列受体

后信号转导途径，导致多种细胞因子与生长因子

的合成与释放，引起血管内皮损伤、血流动力学

和血液流变学异常、细胞基质异常增生等病理变

化，从而参与糖尿病慢性并发症的发生、发展。

S100可作用于RAGE，从而激活多种免疫细胞和炎

性细胞，在机体的免疫反应和炎性反应中发挥重

要作用。有研究认为，S100亦可作为RAGE的配

体， 两者相互作用后调节胰腺癌细胞的生长、存

活及侵袭[18]。分泌型HMGB1与RAGE结合后可使

RAGE活化，激活多条细胞信号转导途径，产生一

系列效应，如调节胚胎神经元的生长、轴突的延

伸、单核细胞的跨内皮迁移及肿瘤细胞的生长、

侵袭、转移等，阻断HMGB1-RAGE轴可以抑制小

鼠体内肿瘤的生长和转移[15]。

2 HMGB1和RAGE与肝癌发生发展的关系

2.1 肝癌患者HMGB1和RAGE的表达及意义  由上述

内容可知，HMGB1及RAGE在肿瘤的发生发展中

起到重要作用。HMGB1是目前惟一已知的与肿瘤

和新生物形成有关的高迁移率族蛋白家族成员。

Nora等通过免疫组织化学检测68例肝癌标本，发

现HMGB1和RAGE在肿瘤组织中的表达均升高，

而在癌旁组织或正常肝细胞中表达明显减少甚至

缺如 [19]；同时发现，HMGB1在肿瘤组织中主要

表达于细胞核内，在中、高分化的肿瘤组织中，

HMGB1的信号主要集中在核膜边缘，而在低分化

的肿瘤组织中，HMGB1在整个细胞核内的表达都

升高；RAGE则主要分布于细胞浆内。Cheng等[20]

研究表明，肝癌（HCC）患者的血清HMGB1水平

较慢性肝炎、肝硬化患者和健康人群明显升高，

并与患者的AFP水平以及肿瘤体积呈正相关。他

们还发现，HMGB1的血清水平随着肝癌患者的

肿瘤病理分级、分期升高而上升，表明HMGB1

不仅在HCC的发展而且在其转移和预后中都发挥

着重要作用，也是评价肿瘤分期、分级和患者预

后十分有效的生物学指标。因此在肝癌发病中，

HMGB1、RAGE充当十分重要的角色。

2.2 相关作用机制  近几年，关于HMGB1和

RAGE促肿瘤发生发展机制的研究众多，结出了丰

盛的硕果。有研究发现，重组人HMGB1可以促进

人肝癌细胞系HepG2增殖，其上调增殖细胞抗原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）、细胞

周期蛋白D1（cyclin D1）的作用能被HMGB1抗体

所拮抗。靶向HMGB1 mRNA的siRNA分子片段可

以有效抑制HepG2细胞的生长，诱导HepG2细胞凋

亡[21,22]。另外，HMGB1还可以调节基因组的转录

水平，改变细胞的基因表达。目前有学者认为，

HMGB1、RAGE促肝癌发生发展的机制可归为两

类：一是对肝癌细胞的直接作用，另一个是对宿

主免疫系统的影响。

2 .2 .1  对肝癌细胞的直接作用   乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染是肝癌发生的重要

病因之一。有关HBV相关肝癌的发病机制一般有

两种观点：①病毒或病毒蛋白直接诱导HCC的发

生；②HBV感染造成长期慢性炎症导致肿瘤的发

生。HMGB1通过直接或者间接参与上述两方面的

发病机制，从而在肝癌发生发展中起重要作用。

支持第一种观点的证据主要来源于HBx基因

的研究。研究表明HBx基因可以与宿主基因相整

合，从而激活肝细胞内与细胞增殖相关的其他基
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因[23]，促进转基因小鼠HCC的发生[24]。在体外实

验中，HBx基因的整合可以导致小鼠成纤维细胞

永生化[25]。而支持第二种观点的证据主要为长期

慢性炎症造成肝细胞坏死和再生可能加速基因组

突变的不断累积，从而影响基因组的稳定性[26]。

大量遗传学研究表明，包括HCC在内的许多

肿瘤均存在基因组遗传学的不稳定性。Kajino等[27]

报道，HBx亚基因组15AB片段的整合在体外实验

中较为常见。其与15AB区结合的蛋白，广泛存

在于增殖旺盛的细胞中，其与15AB区的结合导

致了整个基因组的不稳定性，从而导致HCC的发

生。研究者定位了两种15AB区结合蛋白，其中

一种被称为上游结合因子（upper binding factor，

UBF）。UBF即为高迁移率族蛋白家族中的一

员，从而认为HMGB1作为该家族的成员，也可与

15AB区结合，因此推测HMGB1与基因组的不稳

定有关，但具体机制尚需更深入的探讨。然而，

也有报道称HMGB1与基因组的稳定性呈正相关。

酵母中Nhp6A和Nhp6B属于HMGB1免疫超家族，

与哺乳动物的HMGB1有很大的相关性，其可以

与双链DNA的小沟结合进而影响染色体的结构，

在染色体的重组、DNA复制及转录中起着重要作

用。Giavara等[28]研究表明，Nhp6A/B缺失可以导

致基因组不稳定，增加对DNA损伤的敏感性，表

明Nhp6A/B和HMGB1可以保护DNA免受损伤，阻

止基因变异的产生，因此推测HMGB1参与维持基

因组稳定性。HMGB1究竟在基因组稳定性中发挥

怎样的作用，目前尚无定论，有待于进一步的研

究证实。

有研究证明，缺氧能诱导肝癌细胞中RAGE

的表达上调，而RAGE能提高肝癌细胞对缺氧等

恶劣环境刺激的抵抗力，从而促进细胞的存活和

增殖。Kiyokazu等[29]发现，在体外实验中，经过

缺氧的刺激，肝癌细胞系Cos7 中RAGE的mRNA

和蛋白表达明显上升，并能提高细胞对缺氧的耐

受力，细胞缺氧后24、36、48小时的存活率均升

高，而以siRNA干扰RAGE的表达后，肝癌细胞的

耐受力显著下降，细胞死亡数目增加。

2.2.2 与肿瘤免疫的关系  病理学家们早就发现，某

些肿瘤组织中存在大量浸润的炎性细胞，这些炎

性细胞通过分泌大量炎性因子，在周围非肿瘤组

织中形成一种“炎性环境”，导致非肿瘤细胞向

肿瘤细胞转化[30]。截止2000年，已有研究表明，

肿瘤相关的炎性反应能帮助早期肿瘤细胞获得典

型的肿瘤特性，从而促进肿瘤的发生和发展。在

随后10年中，有关炎症和肿瘤发病机制之间相互

联系的研究已开花结果，免疫细胞特别是先天性

免疫细胞，对肿瘤的发病起到至关重要的作用[31]。

炎症可以提供大量的生物活性分子，包括生长因

子、存活因子、细胞外基质活性调节酶，从而维

持增殖信号，限制细胞死亡，促进血管形成，改

善细胞外微环境，促进细胞增殖、浸润、转移和

侵袭[31]。

作为一种晚期炎性细胞因子，HMGB1在脂多

糖诱导的内毒素休克中发挥了关键作用[32]。其可

以诱导炎性因子IFN-γ、IL-1b和TNF-α的产生，导

致感染性休克、类风湿、SIRS等疾病的发生[33-37]。最

近的研究表明，HMGB1作为炎性因子可能导致肿

瘤中的炎性反应，从而促进肿瘤的发生发展[38]。

（1）巨噬细胞凋亡：肿瘤相关巨噬细胞具有

抗肿瘤作用[39]。激活的巨噬细胞通过释放NO，产

生细胞毒性，抑制细胞生长，从而发挥抗肿瘤细

胞的作用[40]。临床研究表明，高水平巨噬细胞浸

润的结肠癌患者与低水平浸润的患者相比，肿瘤

细胞的侵袭和远处转移能力明显减弱。在肝转移

的结肠癌细胞中，HMGB1与肿瘤内巨噬细胞的数

量呈负相关[40]。人结肠癌WiDr细胞可以产生大量

HMGB1，当肉豆蔻-13-醋酸乙烯酯（PMA）诱导

的U937巨噬细胞（PMA-U937）和WiDr细胞共培

养时，PMA-U937细胞数目急剧减少[41]。研究表

明，HMGB1是通过与RAGE结合提高JNK/Rac1的磷

酸化，上调胱冬肽酶-3a和胱冬肽酶-9的表达[42,43]，从

而诱导巨噬细胞的凋亡。还有研究报道称，Rac1/

Cdc42亦是RAGE细胞内信号传导的主要途径，其

下游通过激活p38和JNK，参与细胞的存活和凋亡

的调控[43]。

（2）肝Kupffer细胞：肿瘤是否发生肝转移

是决定许多肿瘤患者预后和生活质量的重要因素
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之一，约有1/3的结肠癌患者死于肝转移[44]。在裸

鼠结肠癌肝转移模型中，盲肠注射HMGB1后，肝

Kupffer细胞的数量降低，而结肠癌细胞在肝脏的

种植增加，HMGB1通过剂量依赖性的方式诱导小

鼠中Kupffer细胞的生长抑制及凋亡，此过程已证

明与JNK的磷酸化有关，抑制JNK和敲除HMGB1

受体可以减少对Kupffer细胞生长的抑制及凋亡[45]。

HMGB1由肿瘤原发灶细胞分泌，经门静脉

血流入肝脏，抑制肝Kupffer细胞，从而加快肿瘤

的肝转移。门静脉血流中的HMGB1浓度与原发灶

中HMGB1浓度密切相关[46]。肝脏Kupffer细胞中

RAGE的表达也与许多肝脏疾病密切相关[47]。

由此可知，HMGB1主要通过体液途径影响

靶器官的免疫力，在肿瘤转移方面发挥自己独特

的作用。在肝癌患者中，血清HMGB1及RAGE水

平随着肿瘤的进展而增加[26]，这表明大量HMGB1

分泌后与RAGE结合可以影响远处器官。HMGB1

通过抑制宿主免疫反应从而促进肿瘤的进展，因

此，进一步研究HMGB1诱导巨噬细胞凋亡和抑制

肝脏Kupffer细胞增殖在肿瘤中的作用可能为这些

疾病提供新的治疗思路和方向。

3 展望

综上所述，HMGB1作为真核细胞内广泛存

在的结构蛋白质，既可在正常生命活动中发挥关

键作用，又在许多病理现象中充当重要角色。目

前已经发现多种抑制HMGB1的手段，如应用抗

HMGB1抗体、抑制剂，反义核苷酸或siRNA抑制

HMGB1的生成等，从而阻断HMGB1和RAGE的结

合。然而，由于HMGB1作用的广泛性，若完全抑

制其在细胞内的功能，可能会导致严重的不良反

应。同时，HMGB1在肝癌中的作用尚需大量的研

究工作来进一步揭示，许多问题亦亟待解决。因

此，笔者认为今后的研究重点应明确在肝癌的发

生发展中，HMGB1是通过与受体RAGE的结合而

发挥作用，并找出其发挥不同生物学效应时涉及

的信号转导通路；阐明不同情况下HMGB1表达及

亚细胞定位的调控机制；继续寻找阻断HMGB1-

RAGE通路的高效、特异、安全的措施，从而避免

发生药物不良反应，找到更有效的临床干预措施

以治疗疾病。
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