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摘  要 

促炎因子高迁移率族蛋白盒(High Mobility Group Box Protein)是一种非组蛋白且普遍存在的染色体蛋

白，富含构成高迁移率族蛋白家族一部分的活性染色质，由人类hmgb1基因(13q12)编码，特别是高迁

移率族蛋白具有特定的基序，即脱氧核糖核酸结合域。高迁徙率族蛋白家族有四个成员(HMGB1-4)，其

中HMGB1蛋白(也称为HMG1、HMG-1、HMG 1、amphoterin、p30)是整个HMG家族蛋白中表达频率

最高的。本文就HMGB1在呼吸系统疾病中的作用、应用和潜在的诊断应用作一综述，以期为上述疾病诊

断和治疗提供新思路。 
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Abstract 
The proinflammatory factor high-mobility group box protein (HMGB) is a non-histone and ubi-
quitous chro-mosomal protein found enriched in active chromatin forming part of the high mobil-
ity group family of proteins and is encoded by the HMGB1 gene (13q12) in human. In particular 
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HMGBs have specific motifs that are DNA-binding domains. The HMGBs are composed of four cat-
egories (HMGB1-4). HMGB1 (also known as HMG1, HMG-1, HMG 1, amphoterin, p30) is the most 
frequently expressed of the entire HMG family proteins. This review aim is to analyse advances on 
HMGB1 role, employment and potential diagnostic application in disease of respiratory system. It 
is expected to provide new ideas for the diagnosis and treatment of these diseases. 
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1. 引言 

随着社会人口老龄化和环境因素的影响，呼吸功能损害的各种呼吸系病不断增加，是危害我国人民

健康的常见疾病，而近年医疗技术水平不断提高，人们更加关注疾病的预防、早期发现、早期诊断及早

期治疗。最近，一些研究表明，HMGB1 作为促炎介质在不同的急性和慢性免疫疾病中起着关键作用，

且与哮喘、肺纤维化、慢阻肺、肺炎、肺癌等肺部疾病的发展密切相关。HMGB1 在呼吸系统各疾病中

的潜在价值目前已成为研究热点。 

2. HMGB1 与哮喘 

哮喘是一种复杂的疾病，其特征是反复发作且可逆的气流阻塞，与气道高反应性(AHR)和气道炎症

相关。哮喘目前影响全球约 3 亿人，带来巨大的社会经济负担[1] [2]。直到最近，哮喘的病因和发病机制

仍然难以捉摸。然而，很明显，由炎性细胞因子释放诱导的气道炎症是该疾病慢性化和进展的原因[3] [4]。
为了提高对该疾病的认识，已经发现了新的气道炎症和呼吸道疾病生物标志物，其中包括 HMGB1。 

HMGB1 是一种重要的蛋白，通过与 RAGE 和 toll 样受体(TRL)相互作用，经过一系列反应，导致一

些细胞因子(TNF-α、IL-4 和 IL-6)的增加，这些是固有炎症反应的特征[5]，因此，HMGB1 的增加与许多

炎症性疾病有关，如过敏性哮喘等。 
最近的研究已经阐明了免疫系统的作用，这得益于对两种典型的细胞因子 IL-4 和 IL-13 (由辅助 T 细

胞 2 型细胞(Th2)、嗜碱性粒细胞和乳腺细胞型过敏免疫系统分泌)的分析，这两种细胞因子参与了哮喘和

过敏等病理情况，特别是 IL-4Rα，它是 IL-4 同源受体中的一个亚基，IL-4Rα亚基和其他受体是 STAT-6
的激活因子，可激活信号转导器和因子-6 (STAT-6)的转录，STAT-6 的激活可导致幼稚 T-细胞分化为 Th2
效应细胞，并调节由 IL-4 和 IL-13 诱导的 Th2 趋化因子的产生[6] [7]，对于机体接受抗原的刺激从而释

放 IL-4 非常重要，在免疫系统中发挥着主要作用。此外，已观察到 IL-4、IL-13 和 STAT-6 在过敏性哮喘

Th2 型免疫应答中的气道高反应性、炎症以及粘液产生的进展中具有基础性作用。因此，IL-4/STAT-6 通

路可作为 HMGB1 与哮喘之间联系的媒介参与哮喘的发病机制。 
相关研究证明哮喘患者的 HMGB-1 痰水平及 esRAGE 水平明显高于健康对照组，且 HMGB-1 痰水

平与疾病的严重程度基本一致，HMGB1 或 RAGE 水平与 FEV1%呈负相关，与中性粒细胞百分比呈正相

关，与治疗前相比，治疗后中性粒细胞百分比、HMGB1 和 RAGE 水平降低。Hou 等人建立的慢性哮喘

小鼠模型，表明接受了 HMGB1 抗体治疗后，模型动物表现出 IgE、炎性细胞积累、气道高反应性(AHR)、
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粘液生成、平滑肌厚度和肺胶原水平的降低[8]。在卵蛋白诱导的气道超敏反应的小鼠模型中，一种

HMGB1 抗体可：1) 显著抑制 HMGB1 的肺表达；2) 抑制 HMGB1 诱导的气道中性粒细胞浸润；3) 使
白细胞介素-23 (IL-23)水平和气道高反应性降低；4) 减少辅助T细胞17型(Th17)分泌 IL-17、IL-4和 IFN-γ，
此外，嗜酸性气道炎症、非特异性气道阻力和气道反应性在这些动物中也显著降低[9]，故 HMGB1 可作

为哮喘潜在治疗靶点以进一步深入探索研究。 

3. HMGB1 与慢性阻塞性肺疾病 

慢性阻塞性肺疾病(慢阻肺)的特征是进行性气流阻塞和气道炎症，基因与环境的相互作用、感染和慢

性炎症以及氧化应激参与了该疾病的发病机制[10]，目前的抗炎疗法在维持肺功能和慢性阻塞性肺疾病症

状方面效果不佳[10] [11]。这强调了寻找疾病发病机制中涉及的新分子靶点以阻断病理进展的必要性。 
烟雾颗粒刺激是 COPD 炎症进展的主要危险因素之一，香烟可刺激气道上皮细胞释放 HMGB1 等多

种模式相关分子，HMGB1 与 RAGE、TLR2 和 TLR4 相互作用，后者转导激活蛋白激酶(MAPKs)和核因

子 kappaB (NF-κB)的细胞内信号，从而刺激促炎细胞因子的释放[12]，导致炎症的维持。但要明确的是，

即使报告的 HMGB1 受体列表相当广泛，许多声称作为 HMGB1 受体的受体系统实际上是与 HMGB1 紧

密结合的分子受体，只有两个受体系统，RAGE 和 Toll 样受体 4 (TLR4)是完全被确认为已建立的 HMGB1
受体[13]。 

相关研究报道，Shang 等人率先注意到 COPD 患者血浆 HMGB1 浓度增高[14]，Hanbyeol 在 2017 年

体外实验中发现抑制 RAGE 可以逆转 COPD 的肺气肿[15]，这项研究表明 RAGE 在 COPD 中具有相当重

要的保护作用。2018 年有相关研究显示慢阻肺小鼠中 HMGB1 与 TLR4 的浓度水平均高于正常小鼠，且

肺功能提示 FEV 与 HMGB1、TLR4 负相关，HMGB1 的 mRNA、蛋白质表达在实验组升高[16]，这表明

HMGB1/TLR4 通路在慢阻肺发病及进展中的作用。Wang 等人研究了核 NF-κB 如何影响 COPD 动物模型

中 HMGB1 的表达，他们给 48 只大鼠(正常对照组、慢性阻塞性肺病大鼠和慢性阻塞性肺病伴缺氧大鼠)
服用 NF-κB 抑制剂，研究显示 COPD 影响的大鼠肺组织中 HMGB1 mRNA、蛋白质和 NF-κB 表达水平的

增加，HMGB1 mRNA和蛋白表达与NF-κB蛋白表达呈正相关，服用NF-κB抑制剂后，肺组织中的HMGB1 
mRNA 和蛋白表达显著降低[17]。这些研究可为肺气肿/COPD 治疗提供了新思路，但目前相关研究不多，

且为体外实验，HMGB1 及其受体 RAGE、TLR4 在慢阻肺疾病进展对患者肺功能、预后、并发症等多种

因素产生的影响，仍需进一步明确其作用。 

4. HMGB1 与肺纤维化 

肺纤维化(PF)是一种肺间质性疾病，常与肺癌相关。PF 的中位生存期为 3 年[18]，PF 的特征是肺瘢

痕和肌瘤的形成、炎症、血管渗漏、肌成纤维细胞聚集和细胞外基质蛋白的沉积[19] [20]，PF 可增加其

他疾病的易感性，如肺炎、气胸、肺动脉高压、肺栓塞，并最终导致呼吸和心力衰竭[21] [22]。接触有害

物质(如石棉、污染物和香烟)以及患有自身免疫性疾病、结节病、慢性阻塞性肺病和病毒感染等疾病均可

增加患 PF 的风险[19] [23]。 
HMGB1 在肺纤维化和气道重塑中起重要作用。HMGB1 刺激活性氧(ROS)的产生，增加 α-平滑肌动

蛋白(α-sma)、转化生长因子 β (TGF-β)和胶原沉积，诱导成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，并增加 MUC8 
(MUC8 是一种黏液蛋白，表示 PF 中常见的异常肺泡上皮)基因表达[24] [25]。 

HMGB1-RAGE 轴在 PF 炎症病理中发挥重要作用，与纤维化组织的重塑和沉积有关。据报道，RAGE
水平升高与肺损伤的改善和肺泡上皮细胞凋亡的减少有关，但在博莱霉素诱导的 PF 模型中，博来霉素给

药 14 天后野生型小鼠存活率为 29%，而 RAGE 敲除小鼠存活率为 100%，且纤维化沉积水平和气道
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TGf‐β1 的浓度均降低[26]，因此可能 HMGB1/RAGE 在促纤维化过程中的相互作用和信号传导在 PF 的

发生发展中发挥作用。 
HMGB1 介导的 NF-κB 激活可通过 SMAD-STAT-3 信号通路诱导 α-sma 和 TGF-β1 的上调，激活的

STAT-3 通路可以增加 α-sma、胶原沉积和总气道的白细胞，并可以诱导细胞增殖和 TGF-β依赖的肌成纤

维细胞分化[25] [27] [28]，Zhang 等人报道了肺泡上皮细胞暴露于 TGF-β1 可促进 HMGB1 的表达，降低

RAGE的表达。通过吡啶二硫代氨基甲酸酯(PDTC)抑制NF-κB可减少水肿、炎症的组织学标记物、HMGB1
诱导的 TGF-β1 释放、胶原蛋白-1 水平和 α-sma 表达[25] [29]。Zhang 等人也报道，在 PF 模型中，博莱

霉素处理的大鼠肺组织中的胶原纤维明显高于对照处理的大鼠，而抗 HMGB1 抗体的使用显著减轻了肺

泡壁的增厚，降低了肺匀浆中胶原蛋白的含量，并降低了气道中总免疫细胞的数量[30]。这些研究提示

HMGB1 在 PF 发病机制和疾病严重程度中发挥作用，而靶向 RAGE 或 HMGB1 的化合物虽已用于 PF 模

型，但这些化合物的临床疗效仍有待确定。HMGB1 可能是一个新的治疗靶点，有可能降低 PF 中的死亡

率和症状严重程度。 

5. HMGB1 与肺炎 

肺炎是一种主要影响肺泡的肺部炎症状态。肺炎的主要原因是肺实质感染，其症状常表现为干咳、

胸痛、发烧和呼吸困难[31]。肺炎可由细菌、病毒和真菌引起。全球每年有 100 万 5 岁以下儿童死于肺

炎，比死于任何其他儿童传染病，包括艾滋病毒、疟疾和结核病的人数还要多[32]。根据肺炎发生的环

境，肺炎可分为：1) 社区获得性肺炎(CAP)，2) 医院获得性肺炎，3) 卫生保健获得性肺炎和 4)吸入性

肺炎[33] [34]。 
细菌，包括肺炎支原体、肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌，已经被证明可以诱导 HMGB1

释放到小鼠的气道中[35]。病毒，如人类腺病毒和甲型流感病毒，可以引起 HMGB1 的释放，随后通过激

活 NF-κB 诱导 HMGB1 介导的炎症反应[36]。此外，这些病原体不仅通过与 RAGE 等模式识别受体(PRRs)
相互作用促进 HMGB1 的表达和释放，而且还上调这些受体的表达[37]，加剧下游的级联反应，从而导致

炎症反应。 
据报道，与健康人群相比，不同类型肺炎患者肺泡灌洗液(BALF)、痰液和血浆中 HMGB1 水平显著

升高，研究表明肺炎患者血浆/血清中 HMGB1 浓度升高，并在医院治疗的整个过程中保持升高[38]。但

有趣的是，Wang 等报道肺炎患者在抗生素治疗后血浆 HMGB1 水平下降，此外，血浆 HMGB1 水平与肺

炎严重程度指数(PSI)评分呈正相关[39]，提示 HMGB1 水平可能指示肺炎严重程度，尽管在其他研究中

未观察到这种相关性，这样的结果可能是样本量小、肺炎的病原体不同或住院期间的其他混杂因素引起

的。这些研究提示，显著升高的 HMGB1 水平可能是肺炎的一个生物标志物，但并不表明肺炎的预后。 
使用抗 HMGB1 抗体的研究可显示 HMGB1 介导肺炎的病理，在众多以 HMGB1 为靶点的小鼠肺炎

模型中，单克隆抗体不仅减轻了炎症性肺损伤，而且降低了呼吸机相关肺炎、金黄色葡萄球菌肺炎、甲

型流感病毒亚型 H5N1 和 H1N1 引起的肺炎小鼠肺中的细菌负荷[40]。在小鼠和人腺病毒感染的上皮细胞

中，通过用抗 HMGB1 抗体中和 HMGB1，可使 HMGB1 介导的炎症反应减轻，同时 HMGB1 受体(如 TLR4, 
TLR9, RAGE)的表达和 NF-κB 的活化减少[36] [40]。因此，这些研究表明 HMGB1 介导了肺炎的发病机

制以及可作为治疗切入点进一步深入探索。 

6. HMGB1 与肺癌 

肺癌是严重威胁人类生命健康的常见恶性肿瘤之一，其致死率高的主要原因是浸润性生长及转移，而

肿瘤细胞的浸润、转移主要与蛋白的表达有关。在肺癌病理类型中，大约 80%~85%为非小细胞肺癌[41] [42]。 
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HMGB1 作为一种染色质蛋白与肿瘤发生及发展密切相关，细胞外 HMGB1 通过激活

RAGE/JNK/NF-κB 通路诱导炎症，从而产生非小细胞肺癌(NSCLC)的癌前病变[43]。此外，HMGB1-RAGE
信号可以激活 NF-κB、MAPK 和 IV 型胶原酶(MMP2/9)通路，从而诱发癌细胞生长、入侵和转移[44]。肺

癌患者细胞外 HMGB1 水平升高与不良预后相关，与健康个体相比，非小细胞肺癌(NSCLC)患者的血清

HMGB1 水平显著升高[45]，血清 HMGB1 水平不仅与肿瘤大小和肺癌进展分期呈正相关，而且在肿瘤切

除 1 个月后显著降低[46]，这些研究表明，血清 HMGB1 水平升高可作为 NSCLC 诊断和预后的生物标志

物。肺癌导致血清中 HMGB1 水平的升高可能是由于癌细胞中 HMGB1 产生和释放的增加，在肿瘤发展

的早期阶段，快速的细胞生长大于有限的血液供应和生理空间，导致缺血环境，诱导局部坏死，坏死通

常出现在肿瘤的核心区域[47]，这进一步增加了 HMGB1 的产生和释放。 
HMGB1 也被认为通过调节自噬(通过激活丝裂原激活蛋白激酶(MEK)-细胞外信号调节激酶(ERK)信

号通路调控自噬体的形成)来促进 NSCLC 的耐药。研究显示在多西他赛治疗的肺腺癌细胞中，HMGB1
从细胞核向细胞质转移以抑制自噬，促进细胞对多西他赛的耐药，而通过抑制 HMGB1 的易位，可减弱

这种自噬保护，则细胞恢复对多西他赛的敏感性[48]。因此，有关 HMGB1 的研究可能为调节肿瘤的发生、

发展和转移提供新的治疗方法。 

7. 结语 

呼吸系统疾病是全球性的、严重的公共卫生问题。临床上可选用抗胆碱药、糖皮质激素等药物治疗

此类疾病，但其长期应用有不同程度的毒副作用且效果不佳。因此迫切需要寻找新的治疗靶点及开发新

的治疗药物。HMGB1 不仅参与了哮喘、肺纤维化、慢阻肺、肺炎、肺癌等疾病的发展，抑制 HMGB1
相关信号的激活还能减少炎症细胞的聚集、抑制炎症因子分泌、减少促纤维化因子释放及抑制肿瘤细胞

迁移、侵袭等，对多种呼吸系统疾病具有潜在治疗价值。但更深地阐述 HMGB1 在呼吸系统疾病发生、

发展过程中的具体机制，探究 HMGB1 相关信号通路抑制物在疾病治疗中的效果和科学性，仍需更多的

实验依据。 
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