
5《中国肝脏病杂志（电子版）》2017年 第9卷 第2期                                  ·综述·

HMGB1与肝损伤相关研究进展

侯文婧（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心，北京 100015）

摘要：高迁移率蛋白B1（high mobility group protein box 1，HMGB1）为高迁移率族（high mobility 
group，HMG）成员之一，存在于真核生物细胞内。HMGB1不仅是一种核内蛋白，也是一种促炎因

子，体内HMGB1升高往往提示细胞破坏或炎症反应。各种原因所致的肝损伤可导致HMGB1释放，

HMGB1含量不仅对肝损伤的诊断有提示作用，对其预后也有一定的预测作用。研究HMGB1对肝损伤

的作用机制，对治疗靶点有一定的指导意义。本文对HMGB1参与肝损伤的作用机制、与肝损伤的关

系、预后分析、治疗靶点研究及未来应用前景予以综述。
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Progress on HMGB1 and liver injury
HOU Wen-jing (Department of Liver Center, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100015, China)
Abstract: High mobility protein B1 (HMGB1) is a member of high mobility group (HMG), which exist 
in eukaryotic cells. HMGB1 is not only a kind of nuclear protein, but also a pro-inflammatory factor. The 
increasing level of HMGB1 in the body often suggests cell destruction or inflammatory reaction. Various 
causes of liver injury can lead to the release of HMGB1, and the content of HMGB1 not only help diagnose 
liver injury, but also predict the prognosis of liver injury. To study the mechanism of HMGB1 in liver injury 
can help to get a certain guiding significance for therapeutic targets. This article will focus on the mechanisms 
of HMGB1 involved in liver injury, the relationship between HMGB1 and liver injury, the prognosis and 
treatment targets of liver injury, and future application prospects.
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高迁移率族蛋白1（high mobility group protein 
box 1，HMGB1）是真核细胞核内的非组蛋白染色

体结合蛋白，在细胞损伤或受到炎症刺激后被释放

至细胞外，细胞外HMGB1通过诱导细胞因子释放

和招募白细胞触发和维持炎症反应。近年研究表

明HMGB1在多种肝损伤疾病中的表达水平升高，

研究HMGB1在肝损伤中的发生发展机制将有助于

临床对肝脏疾病进行更及时的诊断、治疗及预测预

后。

1 高迁移率族蛋白 1
1.1 HMGB1的发现及分布  1973年，Goodwin等[1,2]第

一次从小牛胸腺染色质蛋白分离出两组蛋白，一组

蛋白因在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移率快而被称作

高迁移率族蛋白，即HMG蛋白。通过凝胶过滤分

馏部分HMG蛋白后发现了HMG-1和HMG-2。2001
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年Bustin等[3]对HMG重新命名并将其分为3类超家

族，分别为HMGB（原名HMG-1/2）、HMGA（原

名HMG-14/17）和HMGN（原名HMG-I/Y），且

一个基因家族的成员按顺序编号（如：HMGB1、
HMGB2；HMGA1、HMGA2；HMGN1、HMGN2
等）。HMGB1广泛分布于淋巴、脑、肝、肺、

心、脾和肾等组织中。在静止细胞内，HMGB1
大部分定位于细胞核。在活化的免疫细胞中，

HMGB1需在两个核定位序列位点发生乙酰化后才

可被释放。

1.2 HMGB1导致炎症的信号转导途径  HMGB1的主

要受体是糖基化终末产物受体（receptor for advanced 
glycation end-produces，RAGE）[4]和Toll样受体

（Toll-like receptor，TLR），如TLR-2、TLR-4和
TLR-9[5-8]，位于免疫细胞表面。常见的信号转导通

路包括RAGE、TLR-2、TLR-4及MyD88依赖的信号

转导通路，最终都会导致NF-κB的活化[9]。此外，

JAK/STAT也是其信号转导通路之一。研究发现，

IFN-γ能够促进小鼠系膜细胞HMGB1表达上调，
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JAK/STAT信号转导通路激活可能是其主要机制之

一[10]。

HMGB1的核内功能主要是使双螺旋极度扭曲

以便各种转录因子和染色质相互作用。HMGB1既
可由坏死细胞被动释放，也可由受刺激的免疫细

胞（包括单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞等）

主动分泌至胞外。当HMGB1被分泌到细胞外时，

可与RAGE和TLRs等细胞膜受体结合，激活损伤相

关分子模式（damage associated molecular pattern，
DAMP）信号转导通路，进一步促进炎症反应的发

生；细胞质中的HMGB1与Beclin 1蛋白结合，调节

细胞自噬功能；另外，细胞膜上的HMGB1还参与

神经轴突的生长和血小板的激活
[11]。

1.3 肝功能损伤的原因  TLR-4的外源性和内源性

配体可作用于不同原因导致的肝功能损伤。外源

性和内源性配体TLR-4可加重各种病因所致的肝

损伤。通过病原相关分子模式[PAMPs的TLR-4活
化；外源性配体（如脂多糖）]和损伤相关分子

模式[DAMPs；内源性配体（如高迁移率族蛋白

HMGB1）]诱导前炎性细胞因子和趋化因子，从

而提高肝脏炎症损伤和纤维化。TLR4激活干扰素

（interferon，IFN）也提高了IFN-β和干扰素刺激基

因的表达，这对肝炎病毒有抑制作用
[12]。HMGB1

参与炎症进展，在多种肝脏疾病发展过程中都发挥

了重要作用。

2 HMGB1 在多种肝脏疾病中的表现

2.1 HMGB1和药物性肝损伤  TLR-4参与对乙酰氨

基酚导致的肝损伤过程。对乙酰氨基酚通过释放炎

性细胞因子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）诱

导一氧化氮合酶和过氧亚硝基的产生，消耗还原型

谷胱甘肽，最终导致肝脂肪变和淤血坏死。受损的

肝细胞释放HMGB1，而HMGB1又可促进炎症因

子的释放，进一步放大全身的免疫炎症反应
[13,14]。

例如，过量的对乙酰氨基酚引起肝细胞坏死，释

放HMGB1，HMGB1结合TLR-4，激活巨噬细胞，

诱导IL-23的释放。而IL-23可刺激γδT细胞表达IL-
17A，从而促使中性粒细胞向肝脏募集，HMGB1-
TLR-4-IL-23-IL-17A信号转导通路介导巨噬细胞和T
细胞γδ间的相互作用，这就是对乙酰氨基酚引起肝

脏炎症的机制[15]。有研究指出，HMGB1的释放还

与对乙酰氨基酚肝损伤中的细菌移位有关[16]。

HMGB1参与并增强炎症反应，很有可能作

为临床中药物性肝损伤较为灵敏的生物标志物。

Antoine等 [17]指出HMGB1可作为对乙酰氨基酚药

物性肝损伤的临床生物标记物，HMGB1与乙酰

HMGB1水平升高意味着临床预后较差。对怀疑对

乙酰氨基酚过量患者进行ALT和HMGB1测定后发

现，HMGB1水平在对乙酰氨基酚服用过量后很快

升高，甚至在ALT正常时即可升高。由此可见，相

比于ALT，HMGB1能及时灵敏地诊断对乙酰氨基

酚过量引起的肝损伤[18]。

有研究对入组 1 4 7例药物性肝损伤（ d r u g 
induced liver injury，DILI）患者进行HMGB1、乙

酰HMGB1和肝脏相关生物化学指标的检测，最终

得出在预测DILI不良结局方面，乙酰HMGB1的阳

性预测值（positive predictive value，PPV）、阴性

预测值（negative predictive value，NPV）、灵敏度

和特异性均优于既往所用的药物警戒指标（如ALT
等）。该研究还提示发病早期的乙酰HMGB1水平

可判断患者预后[19]。

2.2 HMGB1和病毒性肝炎   HBV配体由TLR3、
TLR7、TLR8和TLR9组成，缺少TLR4。然而，通

过TLR4信号转导通路诱导的先天免疫反应可在体

内诱导IFN-α/β、诱导型一氧化氮合酶（inducible 
nitric oxide synthase，iNOS）和HBV特异性免疫

应答来对抗HBV感染。另一方面，肝细胞释放

HMGB1，激活NF-κB通路，释放炎症因子参与炎

症反应
[11,12]。Jhun等[20]研究表明，重型乙型肝炎患

者的HMGB1和IL-17表达增加。HMGB1可导致肝

脏炎症反应，增强IL-17的表达。一项对54例乙型

肝炎患者的研究发现，重型乙型肝炎患者血清中

HMGB1含量与疾病严重程度密切相关，晚期炎症

介质HMGB1在慢性重型乙型肝炎患者肝衰竭的发

生中可能起重要作用[21]。由此可见，HMGB1可作

为评估乙型肝炎病情严重程度的指标。

对于HMGB1和丙型肝炎的关系也有相关报

道。雷少华[22]通过对肝癌细胞系Huh7、Huh7.5以及

HLCZ01中的HMGB1进行基因沉默，用HCV和新

城疫病毒（newcastle disease virus，NDV）感染细

胞后发现，HMGB1基因沉默细胞中的病毒含量降

低，HMGB1过表达则导致HCV在HLCZ01细胞中的

含量升高。通过免疫荧光等方法发现，HCV感染肝

细胞后，HMGB1从细胞核转移至细胞质，通过结

合HCV负链RNA促进HCV复制。Yu等[23]也证实了

HMGB1可促进HCV RNA的复制。

关于戊型肝炎，有研究指出，HMGB1过量可

能在戊型肝炎的免疫抑制及暴发中起关键作用[24]。

目前尚无甲型肝炎、丁型肝炎、EB病毒及CMV病

毒导致的肝损伤与HMGB1关系的报道。

2.3 HMGB1和非酒精性脂肪性肝病  有证据表明，
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在非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）的早期阶段，HMGB1-TLR4- 
MyD88信号转导通路起重要作用[25]。Szabo等[26]通过

小鼠模型研究证实，TLR2的缺失与非酒精性脂肪性

肝炎发生率增高具有相关性，而且TLR2调控信号在

肝损伤过程中可能发挥一定作用。Zeng等[27]研究证

实，SIRT1/HMGB1信号转导通路是控制NAFLD的重

要治疗靶点，丹酚酸B可通过SIRT1阻碍HMGB1去
乙酰化阻止高脂饮食和PA诱导的肝细胞脂肪变性和

炎症反应。Alisi等[28]首次证实在儿童NAFLD患者中

HMGB1的循环水平升高，且其升高程度与肝炎和肝

纤维化的严重程度密切相关。

2.4 HMGB1和酒精性肝炎  酒精及其代谢产物乙醛

具较强的肝毒性，过量饮酒可导致急性和（或）慢

性肝损伤。以往的研究主要集中在库普弗细胞的

TLR4信号转导通路，TRL4对肝星状细胞（hepatic 
s t e l l a t e  ce l l s，HSC）的直接作用尚无研究。

Inokuchi等[29]对酒精性脂肪性肝炎中库普弗细胞和

HSC中TLR4的作用进行了研究，发现TLR4在酒精

引起的肝细胞损伤、脂质积累聚集、炎性细胞浸润

及HSC的活化中起着重要作用。Laursen等[30]对酒精

性肝炎患者血清中HMGB1及TLR4含量检测结果显

示，酒精性肝炎患者体内HMGB1含量显著升高，

TLR4表达增加，但未检测到其他炎症介质水平升

高，表明HMGB1很可能并非酒精性肝炎炎症反应

的主要因素。

2.5 HMGB1和自身免疫性肝病  目前关于自身免疫

性肝炎与HMGB1的研究较少。Andersson等[31]研

究发现，炎症因子不仅促使HMGB1分泌增加，

HMGB1也参与放大下游炎症反应信号。某一刺激

因素可以引起肝细胞等分泌HMGBl，继而引起一

系列炎性介质的释放或HMGBl与抗HMGBl抗体结

合，调节自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，
AIH）的免疫炎症过程。

原发性胆汁性肝硬化是一种自身免疫性疾病，

是由胆道阻塞和胆汁淤积引起的肝硬化。在原发性

胆汁性肝硬化患者外周血中，单个核细胞产生炎性

细胞因子及其配体TLR2、TLR3、TLR4、TLR5和
TLR9的水平较高

[32]，因TLR9表达增高，B细胞会产

生更多的细胞内免疫球蛋白M和抗核抗体[33,34]。

原发性硬化性胆管炎目前尚缺乏特异性的生

物化学指标，确诊主要依据胆管造影，以经内镜

逆行胰胆管造影（endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography，ERCP）为首选。Masuoka等[35]研

究发现，K18水平在原发性硬化性胆管炎中有所升

高，而HMGB1水平无升高。

2.6 HMGB1和肝脏缺血再灌注损伤  肝脏缺血再灌

注损伤多发生于器官移植、失血性休克、手术及心

脏衰竭后。在肝脏缺血再灌注损伤中，HMGB1介
导的早期炎症反应和器官损伤主要通过HMGB1介
导的炎症细胞因子活化JNK-MAPK-NF-κB通路起

作用
[36]。Kamo等[37]研究表明，ASC、Caspase-1和

IL-1β信号转导通路通过诱导肝脏缺血再灌注损伤

介导炎症反应。

2.7 HMGB1和重型肝病  研究表明，HMGB1作为

晚期炎性因子，参与脓毒症和全身炎症反应综合

征（systemic inflammatory response syndrome，
SIRS）的病理生理过程，维持和延长炎症反应。

在发生HBV相关慢加急性肝衰竭时，血液循环中

的树突状细胞富集到肝脏并被激活，抗原呈递作用

显著增强，促使机体免疫反应进入激进状态，提示

HMGB1可能与肝衰竭的发病具有相关性。有研究

将大鼠分为急性肝衰竭组和正常对照组，分别检测

不同时间段ALT及HMGB1水平，结果发现HMGB1
在急性肝衰竭组升高，较ALT晚，但持续时间长，

表明HMGB1是一种晚期炎症介质，其可刺激人类

单核细胞产生TNF α、IL-1、IL-6及巨噬细胞炎症

蛋白，激活吞噬细胞，诱导多种黏附分子及趋化蛋

白-1等。但急性肝衰竭时HMGB1对炎症介质的影

响仍需进一步研究
[38]。

张凌云等[39]对32例乙型重型肝炎患者、22例慢

性乙型肝炎初治患者和10例急性乙型肝炎患者的血

清HMGB1水平进行了检测，与16例健康人群进行

对照研究后发现，乙型重型肝炎患者HMGB1的表

达显著高于健康人群，重型肝炎患者血清HMGB1
水平与ALT水平呈正相关。因此，HMGB1可能成

为评价重型肝炎的一个指标，且HMGB1和中国评

分系统对乙型肝炎引起的肝衰竭患者预后的预测具

有指导意义[40]。

2.8 HMGB1和肝纤维化  肝纤维化会进一步进展至

肝硬化甚至肝癌，因此，对肝纤维化的早期诊断、

早期评估以及早期治疗至关重要。肝星状细胞激

活是发生肝纤维化的重要环节。一项研究表明，

HMGB1作为一种内源性TLR4配体，可激活肝星状

细胞株JS1细胞的TLR4信号，促进TLR4介导的炎

症表型，促进肝纤维化的进展
[41]。Albayrak等[42]提

出，HMGB1是可用在慢性乙型肝炎患者中区分肝

纤维化程度的一项无创、可重复使用且较为方便的

指标，并且可作为乙型肝炎的治疗靶点。

2.9 HMGB1和肝细胞癌  Chen等[43]研究发现HMGB1
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部分是通过增强ERK1/2和NF-κB通路，上调MMP-
2，并通过ERK/c-Myc通路下调p21来促进肝癌发

展。此外，HMGB1可在体内和体外的肝癌模型内诱

导细胞的增殖、分化、死亡，血管的生成、转移、

炎症以及增强免疫功能等，HMGB1及其下游受体

RAGE、TLRs和TREM-1可能是潜在的抗癌靶点[44]。

HMGB1在肝细胞癌中可显著升高，肝细胞癌严重程

度不同，其表达水平亦不同，对肝癌患者的生存率

有预测作用。Cheng等[45]研究表明，原发性肝细胞癌

患者HMGB1水平显著高于慢性肝炎组、肝硬化组和

健康对照组，并与甲胎蛋白和肿瘤大小呈正相关，

HMGB1水平在不同临床分期和病理分级间也有显著

差异。

3 前景

HMGB1既是正常细胞的核内蛋白，也是一种

重要的炎性反应介质，与多种肝脏疾病的发生有

着极为密切的关系。在细胞核和细胞质中并无危

害，但释放到胞外则是一种危险的信号。HMGB1
与肝功能损伤之间的关系已引起广泛重视，HMGB 
ELISA的建立使胞外HMGB1的研究更为方便。

HMGB1在肝脏疾病中较传统生物标志物升高更

早，且可帮助判断预后，有望作为肝脏检测的指

标。近年国际上开始重视HMGB1的临床研究，随

着对HMGB1在肝损伤疾病中作用机制研究的完

善，对HMGB1在疾病风险预测、临床疾病诊断及

预后判断中意义的探讨将使肝损伤靶向治疗变得切

实可行。
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