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高迁移率族蛋白B1（high mobility group box-

1 protein，HMGB1，NP_002119）是普遍存在于真

核细胞核内且与非组蛋白染色体相结合的蛋白，

因为在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移速度很快而得

名[1]。HMGB1是维持生命活动所必需的蛋白，敲

除小鼠的HMGB1基因后，其在出生后不久便死亡[2]。

近年来发现HMGB1是一种晚期炎性因子[3]，其可

释放到胞外作为一种重要的信号因子参与细胞分

化、细胞迁移、细胞增殖与凋亡、诱导炎性反应

等。在胞外环境中，HMGB1可以激活免疫系统，

介导炎性反应，参与调节脓毒性休克和内毒素血

症，且与内脏损伤乃至肿瘤的发生和发展相关[4-6]，

因此HMGB1作为炎性介质或促炎性细胞因子广受

重视。

随着生活水平的不断提高，脂肪肝、肝硬

化、肝炎、酒精肝等肝脏疾病的发病率也不断增

高。肝脏的脂肪变性可影响肝功能，使其代偿能

力不足，对缺氧、中毒等耐受性降低，若其致病

因子持续作用，部分患者可进展为肝硬化、肝功

能衰竭[7]。肝脏疾病已经严重危害到了人类的健

康，而免疫性损伤很大程度上诱导了这些肝脏疾

病的发生，因而越来越受到社会的关注。例如，

在我国致死率很高的疾病主要是由病毒性肝炎引

起的临床危重症肝功能衰竭，其中最普遍的是由

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染引起

的，而HMGB1作为该过程中胞外的关键 “晚期”

促炎性介质，已成为脓毒症防治研究中一个重要

的新靶标[8]。在肝损伤的发生过程中，单核以及巨

噬细胞受到炎性因子的刺激后产生HMGB1，从而

诱导TNF-D和IL-113等炎性因子的释放，最终导致

肝损伤的发生。已有大量研究表明，HMGB1参与

了肝脏缺血再灌注损伤及药物性肝损伤，是肝损

伤的重要调节因子。近年研究显示，HMGB1作为

治疗乙型肝炎相关肝病及抗纤维化靶点具有强大

的潜力，这也给乙型肝炎相关性肝病治疗提供了

新的治疗方向。本文就HMGB1在影响肝功能方面

的相关研究进展作一综述。

1 HMGB1的组成和功能

HMGB1普遍存在于哺乳动物组织细胞中，在

核内参与DNA复制、重组、修复和基因转录。主

要通过结合各种转录因子并同染色质相互作用使

核酸双螺旋发生极度的扭曲，从而调节p53、类固

醇激素受体、RAG1/2 等与重组修复相关基因的转

录活性来行使功能。

HMGB、HMGA和HMGN 3个家族合称高迁

移率族蛋白，其中HMGB家族主要包括HMGB1、

HMGB2、HMGB3。HMGB1又名HMG1，在进化

过程中具有高度保守的氨基酸序列，有研究表明

小鼠与人的HMGB1蛋白均由215个氨基酸残基组

成，其中仅存在2个氨基酸残基的差异。HMGB1

蛋白存在A-BOX和B-BOX两个可以与DNA相结合

的结构域和一个富含酸性氨基酸C-末端。结构功

能分析结果显示其B-box区域是发挥炎症的功能区

域，A-box是B-box的拮抗位点。A-box和B-box均能

够与DNA结合，并参与DNA双链的折叠与扭曲[9]。
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在正常情况下，HMGB1与凋亡细胞的染色

质紧密结合，不被释放到细胞外，即使凋亡细胞

被巨噬细胞清除时，HMGB1也不被释放，从而避

免炎性反应发生。但是若HMGB1释放到细胞外就

可能引发炎性反应。动物被敲除HMGB1基因后，

由于其坏死细胞不能释放HMGB1，促炎性作用降

低显著。部分研究表明，HMGB1能通过诱导产生

TNF-α等多种细胞因子参与信号转导，从而促使肝

脏炎性反应的发生，释放到细胞外的HMGB1是如

何介导炎性反应过程目前尚不清楚。

2 HMGB1的分泌机制

H M G B 1有两种分泌机制，一种是由单核

细胞和巨噬细胞在受到炎性因子的刺激后被释

放，释放后的HMGB1又可以与糖基化产物受体

（RAGE）结合并诱导释放促炎性介质，释放的

促炎性介质能够促进单核巨噬细胞的活化并释放

HMGB1，形成正反馈[10,11]；另一种是由受到损伤

后坏死的组织细胞释放，释放的HMGB1与未活化

的单核巨噬细胞相结合，促使NF-κB等核转录因

子移位，并释放促炎性介质[11-13]。研究表明，肝细

胞、垂体细胞、树突状细胞、巨噬细胞、上皮细

胞等在受到脂多糖、生物活性脂等诱导后，胞内

HMGB1可以主动分泌到细胞外[14]。HMGB1释放

到胞外后，其B-box结构域可以同TLR2/4、RAGE

等受体相结合，从而发挥多种生物学功能产生多

种效应，如直接介导非特异性的早期和晚期炎性

反应；作为警报素来激活DC，进而启动和增强适

应性的免疫应答；参与脓毒血症、肝损伤等炎症

性疾病和类风湿性关节炎、红斑狼疮等自身免疫

病以及同种器官移植排斥反应等多种病理过程。

3 HMGB1与肝脏疾病

病毒性肝炎是严重危害人类健康的肝脏疾

病，其中以乙型肝炎为甚，其致病机制是由于病

毒抗原结合感染肝细胞表面宿主免疫系统，启动

免疫应答，从而导致肝损伤。鉴于HMGB1炎性介

质的作用，其在肝脏疾病中的作用机制已引起国

内外的广泛关注。

在肝脏疾病发生与发展的过程中，Toll样受

体（Toll-like receptor，TLR）类因子信号发挥极

其重要作用，特别是TLR4在这个过程中起着关键

的作用。如TLR4基因的表达水平在肝功能衰竭

小鼠中显著升高，而TLR4基因的mRNA表达水平

与TNF-α的表达水平在肝组织中呈正相关 [15,16]；

TLR4途径可以传递内毒素所导致的感染信号并活

化Kupffer细胞诱导酒精性肝病的发生[17]；在喂食

高脂饮食的TLR4功能缺陷小鼠发生脂肪肝的情

况降低[18]；TLR4基因被敲除小鼠在实施肝脏手术

后不再产生缺血再灌注导致的损伤完全[19]。由此

推测，HMGB1作为TLR4的重要配体很可能参与

多种肝脏疾病的发生与发展。此外有研究表明，

HMGB1参与了D-GalN/LPS所调节的肝损伤[20]。在

实验动物体注射Con A后的1小时内HMGB1 基因的

mRNA表达水平明显增高[21]，但其机制鲜有文献报

道。

有研究发现，丙酮酸乙酯能够有效阻滞

HMGB1的释放，并减少实验小鼠的死亡[22]。赵中

夫等[20]在急性肝功能衰竭（acute hepatic failure，

AHF）动物建模12小时后，应用丙酮酸乙酯腹腔

注射对其进行干预，结果EP组大鼠24、48和72小

时肝组织中HMGB1含量均明显低于AHF组，且EP

组大鼠的5天存活率为90%，AHF组仅为30%，这

一结果从反面证实HMGB1参与了AHF病理生理过

程并发挥重要作用。

目前诊断肝硬化的指标为AST/ALT ＞ 1等[23]，临

床病情相关性比较大的评估指标以及监测肝纤维

化的无创性检测指标有透明质酸（HA）和Ⅲ型前

胶原氨基末端肽（PⅢ NP）等[24]。检测各组乙型

肝炎相关性肝病的HMGB1含量后与各组AST/ALT、

HA、以及PⅢ NP进行相关性分析，发现HMGB1

的含量与AST/ALT、HA、PⅢ NP值呈正相关，这

也暗示了HMGB1与肝纤维化的发生具有相关性[25]。

韩红莉等[26]研究结果显示，肝纤维化模型组

中HMGB1在炎性细胞聚集区、变性坏死区、维间

隔区域中均有表达，说明HMGB1是肝纤维化发

生、发展直接或间接的关键因素。HMGB1比一

般的促炎性因子出现晚、持续时间更长，炎症的
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持续存在性可能与HMGB1密切相关，慢性炎症

的持续存在最终导致肝星状细胞（hepatic stellate 

cells，HSC）处于持续激活状态，从而形成肝纤维

化。

在慢性乙型肝炎患者体内，单核细胞中HMGB1

基因的mRNA表达水平明显增高，且随着病情恶

化和血液中内毒素水平的升高而升高。有研究结

果显示，在慢性乙型肝炎患者血清中，HMGB1

基因的表达水平和病情恶化程度密切相关，表明

HMGB1极有可能在慢性乙型肝炎患者发生肝功能

衰竭的过程中起关键作用[27]。

作为临床上最常见恶性肿瘤的原发性肝癌在

全球范围内发病率越来越高，而在中国90%以上的

肝癌患者都曾感染乙型肝炎病毒，HMGB1参与了

这一肝细胞的癌变过程，其作用机制已经成为当

前的研究热点。贺新春等[28]发现，在利用HMGB1

刺激体外培养的HepG2人肝癌细胞24小时后，

cyclin D1基因的表达显著上调，与细胞增殖相关

的PCNA蛋白表达也明显增强，这说明HMGB1可

以通过对cyclin D1和PCNA蛋白表达的上调促使细

胞增殖以及转化过程的增强，致使肝癌细胞的生

长失去控制，故HMGB1同肝癌细胞的增殖密切相

关，这可能对肝癌治疗研究提供新的思路。

4 结论

HMGB1既是维持生命活动所必需的蛋白，

也是一种重要炎性反应介质，与肝损伤、肝癌等

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。随着对HMGB1生化以及分子研究手

段的深入，临床上对血液或体液中HMGB1表达

水平的检测变得简单便捷，有望作为肝脏等人体

重要器官健康状况的检测指标。众多研究结果证

实，HMGB1作为晚期细胞因子介导了延迟的肝损

伤反应，但对于HMGB1介导肝损伤的具体机制尚

且未知，其作用可能是多方式和多途径的。目前

对HMGB1致病机制尚不清晰，对其进一步研究显

得十分重要。随着对作用机制研究的不断完善，

HMGB1靶向治疗肝损伤以及各种肝脏疾病将变得

切实可行。
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●消息●

医学科技论文中“渗透浓度”和“渗透压”的正确表述

半透膜隔开的有浓度差别的溶液，其溶剂通过半透膜由低浓度溶液向高浓度溶液扩散的现象称为渗

透（osmose）；为维持溶液与纯溶剂之间的渗透平衡而需要的超额压力称为渗透压（osmotic pressure），

其量的符号为π。国际纯粹化学和应用化学联合会（IUPAC）临床化学部和国际临床化学联合会推荐，

在临床化学中使用渗透质量摩尔浓度和渗透体积摩尔浓度两个量，单位分别是mol/kg和mol/L。过去常用

的单位（mOsm/L、mOsm/kg、mOsm/kg H2O等）尽管沿用已久，影响深远，但均属于非法定单位，应

予以废除。法定单位与习用单位之间换算系数均为1，即1 mOsm/L = 1 mol/L；1 mOsm/kg = 1 mmol/L；1 

mOsm/kg H2O =1 mmol/L。

渗透压是一种特殊形式的压强，所以其国际单位（SI）与压强相同——“帕斯卡”（pascal），国

际符号为Pa，中文符号为“帕”，实用单位为“千帕”（kPa）、“兆帕”（MPa）。渗透压的本质是

压强，而渗透浓度的本质是浓度。根据范特荷甫公式溶液的渗透压不仅和溶液和渗透浓度相关，还和溶

液和温度有关。虽然临床上渗透压和渗透浓度成正比，用渗透浓度来表示渗透压有很强的直观性和实用

性，且为临床医生所熟悉。但是按照国际标准规定：人体体液的渗透压只能用“Pa”或“kPa”为单位，

不能用mol/L、mmol/L，也不能用Osmol/L为单位。
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