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摘  要 

随着人们饮食的多样性，随着经济水平的升高，随着晚睡的生活方式越来越普遍，心脑血管疾病的发病

率逐渐升高，尤其是心血管疾病，心血管疾病是当前全球死亡的主要原因，早发现、早诊断及早治疗在

心血管疾病的预后起到了不可代替的作用。其中血指标，如肌钙蛋白、肌酸激酶同工酶等，对早发现、

早诊断起到了至关重要的作用，但血指标同时在其他疾病中也会明显升高，如肌钙蛋白、肌酸激酶同工

酶在炎症性疾病中也会升高，寻找更多评估心血管疾病的血指标显得尤为重要及急迫。近年来研究发现，

高迁移率族蛋白1 (HGMB1)参与冠心病、心肌炎、心力衰竭、心房纤颤、高血压等心血管疾病的进程，

进一步辅助心血管疾病的诊断及指导心血管疾病的预后。本文就HMGB1心血管疾病的诊断及预后的作用

研究的进展做一综述。 
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Abstract 
With the increasing diversity of people’s diets, the rising economic standards, and the growing 
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prevalence of late-night lifestyles, the incidence of cardiovascular and cerebrovascular diseases is 
gradually increasing, especially cardiovascular diseases. Cardiovascular diseases are the main 
causes of global death. Early detection, early diagnosis and early treatment play an irreplaceable 
role in the prognosis of cardiovascular diseases. Among them, blood indicators, such as troponin 
and creatine kinase isoenzyme, play a vital role in early detection and early diagnosis. However, 
blood indicators will also increase significantly in other diseases. For example, troponin and crea-
tine kinase isoenzyme will also increase inflammatory diseases. It is particularly important and ur-
gent to find more blood indicators to evaluate cardiovascular diseases. In recent years, studies have 
found that high mobility group protein 1 (HGMB1) is involved in the process of cardiovascular dis-
eases such as coronary heart disease, myocarditis, heart failure, atrial fibrillation, hypertension, 
etc., and further assists the diagnosis of cardiovascular diseases and guides prognosis of cardiovas-
cular diseases. This article reviews the progress of research on the diagnosis and prognosis of 
HMGB1 cardiovascular disease. 
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1. 引言 

随着老龄化社会的到来，心血管疾病的认知和治疗受到越来越多的重视，特别是在探索病理生理过

程中的信号通路，已经成为当今学术界的一个重要课题。在研究过程中，研究者发现 HMGB1 也是免疫

细胞分泌的重要介质，参与一系列病理疾病，包括传染病、缺血再灌注损伤、自身免疫、心血管和神经

退行性疾病、代谢紊乱和癌症[1]。 
HGMB1 是一种重要的晚期炎症介质，它不仅可以与 DNA 结合，还能够参与多种生物学过程，如促

进炎症反应和凝血反应，而且它还可以被释放到细胞外，从而发挥多种生物学活性。HMGB1 是一种重要

的炎症因子，它在心血管疾病中的表达量很高，并且通过多种途径参与心血管疾病的发生和发展。本文

从 HMGB1 的来源、与心血管疾病的相关研究进展等方面做一综述。 

2. HGMB1 的来源  

HMGB 家族由 4 种蛋白组成：HMGB-1、HMGB-2、HMGB-3 和 HMGB-4 [2]。HMGB 家族中最丰

富的非组蛋白 HMGB1 蛋白的性质和结构的描述。然而，一旦 HMGB1 离开细胞核，它就会获得完全不

同的功能、翻译后修饰和氧化还原状态的改变。这种非组蛋白核蛋白的特殊结构，使得其能够跨越细胞

核与细胞核的界限[3]，并且对多种疾病的病理学过程都具有重要的意义[4]。HMGB1是一种复杂的DNA，

其中包含 Box A 和 Box B 的折叠 DNA，以及一条具有谷氨酸、天冬氨酸等多种氨基酸的酸性末端。最

近，研究发现 HMGB1 参与了蛋白激酶 R (PKR)/炎性小体的自噬活性和活化[5]。HMGB1 也存在于细胞

表面并与膜结合，在早期神经元和活化血小板的神经进展和恢复过程中参与神经突生长[6]。一旦释放，

HMGB1 具有多种调节功能，包括通过作为信号分子向附近的免疫细胞发出危险信号来调节许多免疫反

应[1]。此外，HMGB1 结构域的 23、45 和 106 位氨基酸是三个易受氧化还原依赖性修饰的半胱氨酸残

基。 
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3. 在心血管疾病严重程度诊断、预后的作用 

研究发现使用 Gensini 冠状动脉得分系统评估冠状动脉狭窄的程度。Gensini 得分随着 HMGB1 水平

的增加显著增加。HMGB1 水平较高的组 hs-CRP 也升高。具有最高 HMGB1 水平的组中糖尿病患病率较

高[7]。在心力衰竭(HF)患者中，随着 NYHA 分级的提高，血清 HMGB1 水平也会显著升高。此外，HMGB1
与 NT-proBNP 之间存在着正相关性，而与 LVEF 之间则存在着负相关性。死亡患者的 HMGB1 平较高，

并且 HMGB1 增加是死亡的独立预测因子[8]。对不同研究结果进行比较和分析，突出 HMGBI 在不同心

血管疾病的作用差异，并探讨其潜在的机制。现就心血管系统各疾病与 HMGB1 的关系做一综述。 

3.1. HMGB1 和动脉粥样硬化 

在正常人主动脉中，HMGB1 在内皮细胞、平滑肌细胞和靠近内膜的 CD68 阳性巨噬细胞以及外膜微

血管中组成性表达[9]。在动脉粥样硬化病变坏死核心附近的区域也观察到强烈的 HMGB1 表达[10]。 
HMGB1 可从动脉粥样硬化斑块中的几种细菌形态中发现，主要是平滑肌细菌、内皮细胞、泡沫细

菌、巨噬细菌和活性血小板[9]。HMGB1 一旦大量放出，会对内皮细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞形成各

种炎症作用。重组 HMGB1 已被证明可以刺激血管内皮细胞，导致细胞间粘附分子 1 (ICAM-1)、血管细

胞粘附分子 1 (VCAM-1)、e-选择素、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)、RAGE、TNFα、单核细胞趋化蛋白 1 
(MCP-1)、IL-8、纤溶酶原激活剂抑制剂 1 和组织纤溶酶原激活剂的表现和作用[11]。对于来自动脉粥样

硬化斑块的平滑肌细胞，HMGB1 促进其增殖、向内膜迁移，促进其释放更多 HMGB1 和 c 反应蛋白，促

进其表达 MMP2、MMP3 和 MMP9 [12]。 
研究表明，抗 HMGB1 抗体可以显著减轻动脉粥样硬化的症状，其中抗体可以有效抑制 E 缺乏小鼠

体内巨噬细胞、DC 和 CD4+ T 细胞的增殖，同时还能够降低 VCAM-1 和 MCP-1 的表达水平[13]，从而

使动脉粥样硬化的程度减轻 55%。 
颈动脉粥样硬化可能会导致严重的后果。特别是，斑块不稳定有助于疾病进展和卒中发生率。高迁

移率组框 1 (HMGB1)是一种参与动脉粥样硬化和心血管疾病促进和进展的核蛋白。研究结果显示，

HMGB1 是一种潜在的抗血小板聚集剂，它可以作为糖尿病患者颈动脉斑块的一个独特的危险因素，有望

成为一种治疗不稳定颈动脉斑块和预防卒中的重要分子靶点[14]。 
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3.2. HMGB1 和与冠心病 

冠心病是心血管疾病发病率最高的疾病，分为慢性冠脉综合征和急性冠脉综合征。急性冠脉综合征

包括不稳定型心绞痛、心肌梗死；慢性冠脉综合征包括缺血性心脏病、稳定型心绞痛。冠心病患者血清

高迁移率组盒 1 蛋白水平明显高于健康人[15]。沙库巴曲缬沙坦对老年冠心病患者疗效显著，可降低血清

NT-proBNP、Hcy 和 HMGB1 水平，减轻细胞炎性反应[16]。 

3.2.1. 急性心肌梗死 
多项临床研究表明，急性心肌梗死患者血液循环中 HMGB1 水平明显超出正常人群[17]，而且与年龄

和性别相比，这种情况更加明显[18]。因此，建议将 HMGB1 水平设定为一个更加合理的参考值，以便更

好地治疗这类疾病。HMGB1 的峰值水平与心脏破裂、泵衰竭、院内心源性死亡和 CRP 水平独立相关[19]。
在另一项评估 st 段抬高型心肌梗死(STEMI)和非 st 段抬高型心肌梗死(NSTEMI)患者的研究中，HMGB1
血清水平与 STEMI 和 NSTEMI 分别在心肌梗死后 2~4 天通过心脏磁共振成像测量梗死面积。此外，心

肌梗死 6 个月后再次进行心脏磁共振成像以估计剩余心室功能，结果显示心肌梗死期间 HMGB1 水平与

STEMI 和 NSTEMI 患者的剩余射血分数分别呈负相关[20]。死亡患者的 HMGB1 平均基线水平高于存活

患者。HMGB1 水平翻倍会增加死亡风险[21]。综上所述，这些研究表明，亚临床 CAD 患者和显性 ACS
患者的 HMGB1 水平更高。HMGB1 水平也被证明是 ACS 的预后因素，因为 HMGB1 水平与较大的梗死

面积、残余心功能和死亡率相关。 
研究表明，入院时循环 HMGB1 浓度可能是 UA/NSTEMI 患者发病 24 h 内心血管死亡率的潜在独立

预测因子[22]。但在不同的研究条件下，Kitahara 等人观察到，与对照小鼠相比，心肌过表达 HMGB1 的

转基因小鼠在诱导心肌梗死后梗死面积更小，心功能改善，存活率更高[23]。 
将 HMGB1 施用于梗死周围区域也发现了良好的结果。治疗 4 周后，与注射变性 HMGB1 的小鼠相

比，左心室功能得到改善，左心室体积减小，梗死壁厚度增加，心肌胶原沉积减少。此外，心脏再生随着

c-kit+细胞数量、新形成的肌细胞和小动脉长度密度的增加而增加。HMGB1 还导致胶原酶(MMP2 和

MMP9)活性增强，金属蛋白酶-3 组织抑制剂(TIMP-3)水平降低，表明胶原溶解活性增加[24]。HMGB1 对

心脏 c-kit+干细胞增殖和分化的影响已被证明是通过旁分泌刺激心脏成纤维细胞产生多种炎症细胞因子

和生长因子间接介导的[25]。HMGB1 刺激内皮祖细胞向缺血组织的归巢，并促进内皮细胞迁移、发芽和

新生血管形成[26]。 
Abarbanell 等人使用 Langendorff 方法证明了 HMGB1 对大鼠心脏急性全局缺血/再灌注损伤后心肌恢

复的剂量依赖性作用。再灌注 1 min 后给予 HMGB1 200 ng 或 1 μg，HMGB1 可显著改善心肌功能恢复，

缩小梗死面积，降低 IL-1、IL-6、IL-10 和 VEGF 水平。尽管 HMGB1 的剂量可以显著减少心肌炎症和梗

死的发生率，但是它却无法显著改善缺血/再灌注后左心室的功能[27]。 

3.2.2. 心绞痛 
临床研究表明，血清 HMGB1 水平与动脉病变严重程度高度相关。选取严重冠状动脉狭窄患者 104

例，根据症状分为稳定型心绞痛组(SAP)、不稳定型心绞痛组(USAP)和对照组(无心绞痛)。结果显示，尽

管潜在的分子机制尚不清楚，但 SAP 和 USAP 组，特别是 SAP 患者，HMGB1 水平明显升高[28]。 

3.2.3. 高血压 
高迁移率组框 1 (HMGB1)在压力过载(PO)心肌中升高，并参与 PO 诱导的心脏重构。这些结果表明，

在 PO 下，血清和心肌中 HMGB1 的上调(部分来源于心肌细胞)可能是由 Ang II 通过 AT1 和 AT2 受体诱

导的。此外，氯沙坦治疗后 po 诱导的心肌肥厚的改善可能与通过 AT1 受体减少 HMGB1 表达有关[29]。 
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3.2.4. 缺血性心脏病 
HMGB1 在缺血性心脏病中被认为是一种炎症介质，可导致心肌组织损伤增加。确实，心脏缺血再灌

注损伤在体内诱导心肌细胞质 HMGB1 表达增加。在体外，缺氧–再氧化刺激诱导离体心肌细胞 HMGB1
细胞内水平和细胞外释放增加。HMGB1 box A 是一种功能性 HMGB1 细胞因子活性的拮抗剂。通过对小

鼠进行重组 HMGB1 注射，我们发现它会增加心肌损伤的程度。然而，使用 HMGB1 作为特异性拮抗剂，

我们可以减少梗死面积和降低组织损伤标志物。重组 HMGB1 或 HMGB1 box A 对 rage 缺陷小鼠无影响，

表明 HMGB1-rage 相互作用在心脏缺血再灌注损伤中起重要作用[30]。在实验研究中，缺血损伤后几小时

给药 HMGB1 也能取得较好的效果。然而，实验研究结果表明，HMGB1 不仅是缺血再灌注损伤早期的促

炎介质，而且是心肌梗死后期恢复的重要因素。在缺血-再灌注损伤中，特别是再灌注后，氧源性自由基

的释放引起组织损伤，导致炎症和心肌凋亡，HMGB1 均可增强这些损伤。 

3.2.5. 心肌炎  
心肌炎定义为心肌的炎症，并随之引起心肌损伤，常导致心肌病。它是导致年轻患者心力衰竭的主

要原因。最近，HMGB1 被发现在介导组织损伤和感染的免疫反应中起重要作用[31]。我们之前的工作集

中在 HMGB1 在各种心脏和代谢应激模型中的作用，表征 HMGB1 是炎症和纤维化的重要发起者[32]。 
在研究中，我们观察到自身免疫性心肌炎(EAM)小鼠接种 TnI 后血清和炎症心肌中 HMGB1 蛋白水

平升高。此外，我们在急性心肌炎患者的炎症心肌组织中检测到 HMGB1 沉积升高，与没有任何炎症迹

象的患者的活检相比作为对照。因此，此时可以假设小鼠和心肌炎患者 HMGB1 水平升高是由于心肌细

胞损伤或由免疫细胞主动触发的。然而，两者的结合也是可能的。为了研究 Tni 诱导 EAM 的炎症过程，

我们进一步分析了已建立的抑制剂甘草酸和 Ab-HMGB1 对 HMGB1 的抑制作用[33]。因此，我们发现抗

HMGB1 抗体可以减轻心肌炎症，减轻 Tni 诱导的心肌炎。同样，HMGB1 抑制介导的心脏保护作用也可

以在其他模型中显示，如 I/R 损伤[34]。综上所述，这些数据表明 HMGB1 似乎促进了心脏炎症的进展。 

4. HMGB1 的临床意义 

在临床上，超敏-CRP、肌钙蛋白、肌酸激酶、脑钠肽等指标可进一步诊断心脏病及评估心脏疾病的

预后，尤其是肌钙蛋白在心肌梗死的意义，肌酸激酶及肌酸激酶同工酶在心肌病的诊断，但 HMGB1 尤

其是复合物 HMGB-1/CXCL 12 (也称为基质细胞衍生因子 1)影响 G 蛋白偶联受体通路，已知其参与巨噬

细胞和树突状细胞的迁移[35]最后，已经证明 HMGB-1 可以发挥一种自我调节机制，因为它激活了血栓

蛋白[36]和 CD2490 途径。反过来，这些通路似乎能够调节 HMGB-1 对凝血和炎症的影响。 
研究强调，RAGE 和 Toll 样受体(TLRs)都可能在促进炎症反应方面发挥重要作用，但是这种影响并

不总是单独存在。这些发现可以通过 HMGB1 和 sRAGE 的临床相关性得到证实。所以，中断其中一种分

子可能是治疗 EAM 和炎症性心肌病的一种新的治疗策略。Western blot 分析进一步显示，HMGB1 处理

组活化的 STAT3、JAK2 和 JNK 蛋白水平显著升高[35]。 

5. 小结与展望 

Meta 研究发现，HMGB1 对于许多心血管疾病都起着重要的作用，包括心脏病、冠状动脉粥样硬化、

高血压、糖尿病、高血脂症以及慢性肾脏病。心肌缺血再灌注损伤大鼠 HMGB1 表达水平的 Meta 分析。

通过与受体的结合介导多种信号转导通路。但在现有的研究条件下，HMGB1 对心脏是有损害作用的，如

何将 HMGB1 转换为心脏的有利因子，更值得我们研究。而且有研究发现 HMGB1 是一种重要的介质，

它可以在多种医疗环境下发挥作用，并且已经被证实是多种疾病的药物靶蛋白[37]，尤其是阿司匹林，它

的出现使得它的临床应用更加广泛，也为改善现有药物提供了新的思路。 
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