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高迁移率族蛋白-1在药物性
肝损伤中的研究进展

王世伟, 谢雯（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心，北京 100015）

摘要：高迁移率族蛋白-1（high mobility group protein box 1，HMGB1）是一个广泛存在于各种真核

细胞的核非组蛋白，其结合在染色体上，可保证染色体结构的稳定。HMGB1也可因细胞炎症或坏死

释放到细胞外，此时其可介导激活自身免疫应答（包括炎症趋化和细胞因子的释放）。近年来关于

HMGB1在药物性肝损伤致病机制和临床价值方面的作用也越来越引起重视。本文就HMGB1在药物性

肝损伤中的作用机制以及在动物模型和临床研究中的进展进行综述。
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Research progress on high mobility group protein box 1 in drug induced liver injury
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Abstract: High mobility group protein box 1 (HMGB1) is a ubiquitous nuclear non-histone protein binding on 
the chromosome to ensure the stability of its structure in almost all eukaryotic cells. However, HMGB1 can be 
extracellularly released because of cell inflammation or necrosis, where it mediates activation of innate immune 
responses, including chemotaxis and cytokine release. In recent years, more and more attention has been paid to the 
role of HMGB1 in the mechanism and clinical value of drug-induced liver injury. This article reviews the mechanism 
of HMGB1 in the drug induced liver injury, as well as some progress in animal models and clinical studies. 
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury，
DILI）是指由各类处方或非处方化学药物、生物制

剂、传统中药、天然药、保健品、膳食补充剂及

其代谢产物乃至辅料等所诱发的肝功能损伤。DILI
是最常见和最严重的药物不良反应之一[1]。在美国

和欧洲DILI也是引起急性肝衰竭最常见的原因[2]。

DILI的发病机制尚未明确，仍缺乏简便、客观、特

异的诊断指标和特效治疗手段，目前其临床诊断主

要依靠排除法，依靠专家观点以及医师的个人经验

加以综合判断，因此，诊断的客观标志物显得尤

为重要。目前发现的一些可能与DILI有关的标志物

包括高迁移率族蛋白-1（high mobility group protein 
box 1， HMGB1）、miR-122、角蛋白18（keratin 
18，K18）、K18半胱天冬酶裂解片段（caspase 
cleaved K18，ccK18）[3]和钙黏着蛋白（cadherin 5，
CDH5）[4]等。其中，有关HMGB1与药物性肝损伤

的发病机制及临床价值的研究越来越多，尤其在对
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乙酰氨基酚所致DILI中的作用机制和临床价值方面

已取得一定进展。本文就近年来HMGB1在DILI中
的相关研究进行综述。

1 HMGB1 概述

HMGB1最初被认为是一个存在于细胞核内直

接与DNA结合的核非组蛋白，具有促进DNA折叠

和保持染色体稳定等作用。后来发现其不仅存在

于细胞核中，还存在于细胞质和细胞外，并因位

置不同而发挥不同的生物学功能。1999年第1次发

现HMGB1在细胞外炎症中发挥重要作用
[5]。后来

研究证实当HMGB1被分泌或释放到细胞外时，

是典型的警报素（alarmin）和损伤相关分子模式

（damaged-associated molecular pattern，DAMP）
分子。在细菌和非细菌性炎症时其在启动和持续

免疫应答方面发挥重要作用（包括趋化作用和刺

激细胞因子释放作用）[6]。HMGB1在外周循环中

出现是细胞炎症和坏死的指标[7]。HMGB1主要通

过2种方式分泌或释放到细胞外，即细胞坏死时

的被动释放（凋亡时不释放）和免疫细胞活化时

的主动分泌[8]。这两种方式分泌或释放的HMGB1
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均可以在机体发挥重要生理学作用。细胞外的

HMGB1主要通过与细胞表面的受体结合开启信号

通路而发挥作用，受体包括晚期糖基化终末产物受

体（receptor for advanced glycation end products，
RAGE）、Toll样受体-2（Toll-like receptor-2，
TLR2）、TLR4、TLR9、cck-18、巨细胞抗原-1
（macrophage antigen-1，Mac-1）、多配体蛋白

聚糖3（syndecan-3，SDC3）、趋化因子受体4
（C-X-C chemokine receptor 4，CXCR4）、T细胞

免疫球蛋白黏蛋白分子-3（T cell Ig mucin-3，Tim-3）
等[5,9-11]。

1.1 HMGB1 的被动释放  细胞坏死（necrosis）后

细胞膜快速破裂，细胞质及细胞核等释放到细胞

外，HMGB1 从染色体解离进入细胞外，从而引起

炎症 [12]。此时释放到细胞外的 HMGB1 为非高度

乙酰化的 HMGB1[13]。

1.2 HMGB1 的主动分泌  免疫细胞激活时可主动释

放 HMGB1，此时为高度乙酰化的 HMGB1[14,15]。活

化的免疫细胞主动分泌 HMGB1 的过程分为 2 步：

HMGB1 先由 JAK/STAT1 调节，使位于 HMGB1 核

定位序列上的赖氨酸残基乙酰化，然后转运至细胞

浆 [16]；然后位于胞浆的乙酰化 HMGB1 通过非经典

囊泡介导的方式主动分泌至细胞外 [17]。当免疫相关

细胞（T 淋巴细胞、巨噬细胞等、单核细胞、自然

杀伤细胞等）暴露于微生物相关分子模式（microbe-
associated molecular patterns，MAMPs），病原相关

分 子 模 式（pathogen-associated molecular patterns，
PAMPs）以及内源性炎症介质 [如肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）、白细胞介素 -1（interleukin，
IL-1）和 γ- 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）等 ] 时即会

主动分泌 HMGB1[18]。

1.3 HMGB1 活性的氧化还原调节  HMGB1 肽链

上包含 3 个保守的对氧化还原反应敏感的半胱氨

酸残基（C23、C45 和 C106），对这 3 个半胱氨

酸残基的翻译后修饰（氧化还原）决定了细胞外

HMGB1 受体的利用和 HMGB1 的生物活性。首

先，HMGB1 的细胞因子激活需要 C23 和 C45 间为

二硫键，同时要求 C106 为巯基化还原状态。这种

分子构象可使 HMGB1 结合 TLR4/ 髓样分化因子 2
（myeloid differentiation factor-2，MD-2） 复 合 体

并传递信号，刺激巨噬细胞释放细胞因子。其次，

HMGB1 的趋化活性作用要求 3 个半胱氨酸均为还

原状态。这种全巯基化的 HMGB1 通过与 CXC 趋

化因子配体 12（C-X-C motif chemokine ligand 12，
CXCL12）形成具有趋化活性的复合物来发挥趋化

作用，引发炎症。这种复合物仅与 CXCR4 受体结

合来引发趋化活性。最后，3 个半胱氨酸残基均在

氧化状态时阻止 HMGB1 与 CXCR4 或 TLR4 的结

合。目前还未发现这种分子构象时的 HMGB1 生物

学功能。HMGB1 的这种翻译后修饰是可逆的，可

使 HMGB1 在趋化作用和激发细胞因子活性作用间

转换。这种氧化还原调节主要取决于损伤微环境的

理化性质
[6,13,19,20]。

2 HMGB1 在 DILI 发病机制中的作用探索

DILI发病机制复杂，是多种机制先后或共同作

用的结果，迄今尚未充分阐明[1]。2005年Kaplowitz
根据对乙酰氨基酚（acetaminophen，APAP）导致

肝损伤的发病机制提出了DILI发病机制的“上游”

事件和“下游”事件假说[21]，这也是目前较为公认

的假说。该假说认为HMGB1是药物性肝损伤“下

游”事件中的一员。Kaplowitz认为无论固有型肝

损伤还是特异质型DILI均会导致肝细胞的炎症和

死亡[22]。van Zoelen等通过小鼠模型发现，HMGB1
通过与RAGE、TLR2和TLR4受体结合激活细胞内

信号通路，促进免疫细胞释放TNF、IL-6和IL-10等
来发挥促炎作用[23]。HMGB1与RAGE结合可趋化中

性粒细胞向炎症方向聚集，从而扩大炎症反应[24]。

Lei等在研究六味五灵片保护APAP导致的DILI小
鼠机制时发现，六味五灵片主要通过降低血液中

HMGB1和TNF-α等促进肝脏的恢复[25]。

Antoine等通过对乙酰氨基酚导致CD-1小鼠肝

损伤的损伤模型发现，HMGB1和细胞死亡的病

理过程密切相关，且能够比ALT更加敏感地反映

肝细胞损伤 [7]。Huebener等研究发现，通过特殊

方法低表达小鼠肝脏特异的HMGB1后，这些小

鼠在对乙酰氨基酚导致的严重急性肝损伤（APAP 
induced acute liver injury，APAP-ALI）中的成活率

为100%，显著高于对照组（无低表达肝脏特异的

HMGB1小鼠）[24]。Yang等对APAP过量导致肝毒

性小鼠模型的研究发现HMGB1升高不利于肝功能

损伤的恢复，用HMGB1抗体中和升高的HMGB1
后，小鼠的存活率及肝组织恢复情况显著优于对

照组 [26]。基于HMGB1是对乙酰氨基酚导致肝损

伤的重要炎症因子[27]，Lundbäck等首次获得人源

化抗-HMGB-1抗体（m2G7），使用m2G7中和

APAP-ALI动物模型中升高的HMGB1，发现m2G7
可降低APAP-ALI中ALT、miR-122及一些其他炎

症因子；在治疗上，与治疗APAP-ALI的传统药物

N-乙酰半胱氨酸相比，m2G7可延长DILI的治疗窗

口期 [28]，这对将来临床应用针对降低外周循环中
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HMGB1含量而治疗APAP-ALI是一个重要进展。

Yamamoto等总结了近年来发表的在动物模型上通

过调控HMGB1治疗肝损伤的文章，其认为虽然针

对HMGB1的治疗还未用于任何临床试验，但就目

前动物实验来看，HMGB1将来应用于临床的价值

和意义值得关注[29]。

3 HMGB1 在 DILI 的临床研究

Antoine等通过对84例APAP过量患者和31例健

康志愿者的临床试验发现，与无肝损伤的APAP过
量患者和健康志愿者相比，存在肝损伤的APAP过量

患者血清中总HMGB1和乙酰化的HMGB1均升高；

HMGB1与ALT的活性和凝血酶原时间相关；与药物

性肝损伤暂时生存的患者相比，升高的总HMGB1和
乙酰化HMGB1与不良预后相关（病死和肝移植）；

乙酰化的HMGB1比其他标志物可更好地预测细胞

死亡
[30]。Antoine等通过多中心入组129例明确APAP

服用过量住院的患者，收集其入院时的血液样本，

其中98例入院时无明显肝损伤，这98例中有15例在

住院期间发展为急性肝损伤，83例未发展为肝损

伤。通过比较这15例和83例患者入院时血液样本中

HMGB1浓度发现，后来发展为急性肝损伤的15例
患者血液中HMGB1浓度显著高于未发展为急性肝

损伤的患者（P ＜ 0.0001）。入组的129例患者中，

63例为APAP过量8小时内入院，其中11例发展为急

性肝损伤，53例未发展为急性肝损伤，这两组患者

入院时血液中HMGB1浓度也存在显著差异（P ＜ 
0.001）。同时，对HMGB1特异性和敏感性的ROC曲
线分析发现，HMGB1预测APAP导致肝损伤的敏感

度和特异度均高于ALT，这对提高临床决策速度非

常重要
[31]。

美国药物性肝损伤网络（Drug Induced Liver 
Injury Network，DILIN）和更安全、更快的以证

据为基础的联盟（Safer And Faster Evidence-based 
Translation，SAFE-T）也进行了相关临床研究，旨

在获得评价药物性肝损伤的安全有价值的生物学标

志物。SAFE-T研究共纳入128例患者，结果表明乙

酰化HMGB1水平可准确判断预后，可区分恢复良

好、发展为慢性和预后不良3种情况
[32]。

Dear等通过2个前瞻队列研究（MAPP队列和

BIOPAR队列）共入组1187例需住院治疗的APAP过
量患者，研究发现联合检测miR-122，HMGB1和
K-18比单独应用ALT预测急性肝功能损伤的敏感性

和特异性更高；此外还发现HMGB1能够预测肝脏

的合成功能。因此，其建议可联合使用这些生物标

志物对APAP过量患者是否发展为急性肝损伤进行

危险分层以便预防治疗
[33]。然而Basta等回顾性研究

了60例典型的APAP导致的急性肝衰竭病例（其中

30例存活，30例病死或进行了肝移植）和30例健康

人群发现，肝衰竭组患者HMGB1含量显著高于正

常对照组（P ＜ 0.0001），而在肝衰竭暂时存活组

和病死或行肝移植组间无统计学差异[34]。Craig等通

过临床试验发现，HMGB1等反映细胞炎症和坏死

的生物标志物对判断APAP导致肝损伤的预后作用

非常有限[35]。

HMGB1无肝脏特异性，故可将HMGB1与有肝

脏特异性的生物标志物（如miR-122等）联合检测

以提高对DILI的诊断[13]。有研究人员通过将生物学

标志物与其他检查方法结合来弥补对DILI诊断的限

制，如Brillant等结合无创动态影像监测、肝毒性生

物学标志物（如HMGB1和miR-122）和传统的组织

病理学建立了一个评估肝毒性和治疗恢复情况的新

方法[36]。来自DILI患者的单核细胞来源的肝细胞样

细胞（monocyte-derived hepatocyte-like cells，MH 
细胞）在诊断和排除特异质DILI的敏感性较高，

同时MH 细胞在诊断复合制剂导致的DILI效果优于

RUCAM因果关系评分量表[37]，MH cells和HMGB1
联合应用可能对DILI的诊断、预后及治疗的评估更

佳[38]。

4 展望

综上所述，HMGB1在药物性肝损伤发病机制

中发挥重要作用，且已经获得一定的临床数据。但

目前的研究大多是描述HMGB1和APAP-ALI间的关

系，这主要是因为有明确证据表明APAP-ALI的主要

特点是肝细胞大量坏死和炎症[39,40]；同时在英美等国

家APAP的肝毒性是一个主要的药物问题，约50%急

性肝衰竭与其有关[41,42]，故选择APAP-ALI病例相对

容易，且能建立理想的队列。基于发病机制，DILI
可分为固有型DILI和特异质型DILI（idiosyncratic 
drug-induced liver injury，IDILI）[39]。一般认为APAP
引起的肝损伤为固有型，那么，HMGB1能否应用于

特异质药物性肝损伤？目前，自身免疫反应在特异

质药物性肝损伤中的作用已越来越受到关注[43]。有

学者认为释放于免疫细胞的高度乙酰化的HMGB1可
作为免疫激活的标志物，因HMGB1在特异质药物性

肝损伤中的免疫激活作用，其也在IMI SAFE-T支持

的研究中被作为IDILI的临床标志物[44-46]。

Antoine等认为，HMGB1等新型生物标志物在

实际应用于临床前还需更大的多中心前瞻性临床试

验，并在健康志愿者和有肝脏疾病背景的志愿者间

有稳定可靠的参考区间[47]。Bernal认为，即使将来
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HMGB1等新型生物标志应用于临床，其测量工作

也十分繁重，成本效益也很难确保。但即使将来不

应用于临床，HMGB1在新药开发早期阶段的肝毒

性检测和分析中也可带来巨大收益[48]。
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