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摘要：高迁移率蛋白B1（high-mobility group box-1 protein B1，HMGB1）是细胞死亡和存活的重要调

节因子。研究表明，HMGB1与多种肿瘤的诱发、生长、浸润和转移有关。肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）是最常见的肿瘤之一，其发生、发展与炎症密切相关。近年来，HMGB1在HCC中
的作用越来越受到关注。本文就HMGB1与炎症的关系及其在HCC发生、发展和治疗中作用的研究进

展进行综述。
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Abstract: High mobility protein B1 (HMGB1) is an important regulator of cell death and survival. Many 
studies have shown that HMGB1 is closely related to the induction, growth, infiltration and metastasis of 
various tumors. Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common tumors in the world. The 
occurrence and development of liver cancer are closely related to inflammation. In recent years, the role of 
HMGB1 in liver cancer has received increasing attention. In this paper, the recent research on the relationship 
between HMGB1 and inflammation and its role in the occurrence, development and treatment of liver cancer 
was reviewed.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是世

界第6大恶性肿瘤，也是导致人类与癌症相关死亡的

第3大病因[1]。HCC侵袭、转移和预后不良的致病机

制是慢性炎症感染[2]。在中国，乙型肝炎是引发HCC
的主要病因。在欧美国家，肝硬化和酗酒是HCC的
主要危险因素[3]。HCC的生物学特征主要为增殖信

号的持续转导、生长抑制因子作用的散失及免疫杀

伤作用的逃脱导致癌细胞具有无限分裂的能力，同

时还具有促进炎症反应、导致肿瘤细胞的浸润和转

移、诱导肿瘤血管生成、介导肿瘤基因失稳和基因

突变、抵抗细胞凋亡及下调细胞代谢等特点[4]。众多

的环节意味着有更多的信号转导通路和细胞因子参
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与HCC的进程。

高迁移率蛋白B1（high-mobility group box-1 
protein B1，HMGB1）是一种非组蛋白染色质结合

蛋白，1973年由Goodwin等在牛胸腺中首先提取发

现，因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移较快而得名。

HMGB1是HMGB家族成员之一（HMGB1、HMGB2、
HMGB3、HMGB4），其分子量为25～30 kDa[5]。

HMGB1由215个氨基酸残基和3个结构域构成，包

括：HMGB A域（9～79个氨基酸残基）、HMGB B域
（95～163个氨基酸残基）和C端酸性尾（186～215个
氨基酸残基）。HMGB1的N-末端含肝素结合基序，

B域具有促炎活性，并参与同受体晚期糖基化终末

产物受体（receptor for advanced glycation end product，
RAGE）的结合。A域作为特异性拮抗剂可抑制

HMGB1的促炎活性。在正常组织器官中，HMGB1可
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作为有益因子保护细胞免受伤害。目前研究已证实，

HMGB1的表达与肿瘤的侵袭和转移密切相关[6]。本文

就近年来HMGB1在肝癌中的发生、发展及治疗中作

用的研究进展进行综述。

1 HMGB1 及其释放方式

HMGB1是一种高度保守的核DNA结合蛋白。

正常情况下，HMGB1主要存在于细胞核，参与基

因组结构稳定、DNA重组和修复及基因转录调节

等生命活动。分泌到胞外的HMGB1可激活炎症介

质，介导机体的炎症反应。HMGB1释放到细胞外

的方式主要有被动释放和主动分泌2种。

1.1 被动释放   细胞坏死，特别是肿瘤组织细胞的

坏死或损伤可将 HMGB1 被动释放到细胞外，从

而介导局部组织炎症和肿瘤生长
[7]。凋亡细胞组蛋

白去乙酰化状态使 HMGB1 与 DNA 紧密结合，抑

制 HMGB1 出核；但当凋亡细胞不能被吞噬细胞

吞噬时，细胞会出现损伤、裂解及死亡，从而使

HMGB1 被动地释放到细胞外 [8]。

1.2 主动分泌   HMGB1 可在单核细胞、巨噬细胞等固

有免疫细胞在肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）、白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）及脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）等致炎因子的刺激

下主动分泌至细胞外。HMGB1 因缺乏信号肽，在分

泌过程中不能通过高尔基 / 内质网途径分泌，只能

通过溶酶体自溶和胞吐方式分泌到胞外。HMGB1 在

细胞核内翻译过后经乙酰化、甲基化及磷酸化修饰

穿梭到细胞质，细胞质中的 HMGB1 在内源性溶酶

体的作用下出胞而发挥促炎作用
[9]。

2 HMGB1 的受体

2.1 RAGE 与 HMGB1  HMGB1 与多种受体具有高

度亲和性，包括 RAGE 及 Toll 样受体（Toll-like 
receptor，TLR）2、TLR4、TLR9[10]。RAGE 是细胞

表面免疫球蛋白超家族跨膜受体成员之一，表达于

肝星状细胞、平滑肌细胞、中性粒细胞、血管内

皮细胞及肿瘤细胞等细胞表面。RAGE 能够与多

种配体结合，如 HMGB1、晚期糖基化终末产物

（advanced glycation end product，AGE）、β 样 片

层蛋白、S100 蛋白家族成员（如 S100B、S100P、
S100A4、S100A6、S100A8/9、S100A11-13） 和 朊

病毒蛋白分子等。RAGE 与配体结合能够改变细胞

的重要生物学功能，如细胞内应急损伤和应答反应

的介导，细胞增殖、迁移和炎症介质的产生。在胞

外，HMGB1 可与 RAGE 高亲和力结合。正常组织

中 RAGE 处于低表达，当 HMGB1 表达升高时，

RAGE 的表达也随之上调。HMGB1 与 RAGE 结

合后，通过激活细胞内核转录因子（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）、氨基酸激酶（C-Jun N-terminal 
kinase-Jun，JNK）、细胞外调节蛋白激酶（extracellular 
regulated protein kinases，ERK） 等 信 号 转 导 途

径，活化丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinases，MAPKs）、磷脂酰肌醇三激酶

（phosphatidylinositide 3-kinases，PI3K）- 蛋 白 激

酶 B（protein kinase B，PKB）、酪氨酸激酶（janus 
kinase，JAK）- 转 录 因 子（signal transducer and 
activator of transcription，STAT）等信号转导通路，

激活明胶酶 2 和明胶酶 9，从而激活纤维蛋白溶酶

等系统，使细胞外基质降解，抑制肿瘤细胞的凋亡，

促进肿瘤细胞的浸润、转移及新生血管形成，增强

肿瘤细胞的侵袭能力
[11]。Todorova 等 [12] 对大鼠各

器官中 HMGB1 及其受体 RAGE 分布的研究表明，

在正常组织中，HMGB1蛋白质以可溶性形式存在，

而在肿瘤细胞中，则以与细胞膜结合的形式存在。

HMGB1 能够与 RAGE 结合形成稳定的蛋白片段络

合物，存在于肿瘤细胞膜上，从而发挥生物学效应。

在正常组织中，HMGB1 一般不与 RAGE 受体结合。

2.2 TLR 与炎症反应  TLR 是一种模式识别先天免

疫受体，通过识别病原相关分子模式（pathogen-
associated molecular pattern，PAMP）及损伤相关

分 子 模 式（damage-associated molecular pattern，
DAMP），激活信号转导通路，募集中性粒细胞和

淋巴细胞、自然杀伤细胞、单核细胞及巨噬细胞，

诱导促炎症细胞因子和趋化因子等的释放，进而发

挥固有免疫的防御作用。人类 TLR 家族现已发现

的有 10 个成员，根据 TLR 在细胞中分布的不同，

将其分为 2 类，一类表达于细胞膜表面（TLR1、
TLR2、TLR4、TLR5、TLR6 和 TLR10）， 另 一

类则位于细胞器室膜（TLR3、TLR7、TLR8 和

TLR9）[13]。TLR2 主要识别细菌细胞壁的脂蛋白、

肽聚糖及酵母多糖等，TLR3 可识别病毒 dsRNA 和

聚肌苷酸胞嘧啶核苷酸，TLR4 可识别革兰阴性菌

产生的脂多糖，TLR5 可识别鞭毛蛋白，TLR9 可识

别未甲基化的 CpG 寡脱氧核苷酸 [14]。除 TLR3 外，

其他 TLR 识别病原微生物的 PAMP 后均发生构象

变化，募集下游信号接头蛋白分子髓样分化因子

88（myeloid differentiation factor-88，MyD88），

而 TLR3 识别病原体后通过招募 TIR 结构域衔接

蛋 白（TIR domain-containing adaptor rinducing，
TRIF）发挥作用。TLR 通过与病原体结合，最终

激活 NF-κB、MAPK、JNK 信号转导通路及胞外信

号调节激酶进入细胞核调控促炎因子的表达 [15]。
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TLR2、TLR4 和 TLR9 是 HMGB1 的另一类重要受

体家族，Wietzorrek 等 [16] 研究表明，小分子 TLR2
拮抗剂能有效抑制内源性警报素 HMGB1 所诱导

的小鼠骨髓源性巨噬细胞（bone marrow derived 
macrophages，BMDM） 炎 症 因 子 TNF-α 和 IL-6
的表达，并降低 TLR 下游区域的 MAPKs 磷酸化

和核因子 κB 抑制蛋白 α（inhibitory subunit of NF-
κBα，IκBα）降解。Xue 等 [17] 证实 HMGB1 通过

TLR4/MyD88/NF-κB 信号转导通路促进炎症因子

的释放，介导心肌细胞的破坏及加快细胞凋亡。

Tohme 等 [18] 在体外实验发现，在缺氧组织中，细

胞核中的 HMGB1 释放到细胞质，与 TLR9 结合激

活 P38-MAPK 和上调线粒体生物调节导致过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 协同刺激因子 1α 磷酸化。

3 HMGB1 在 HCC 中的作用

HMGB1具有促癌和抑癌的双重作用。正常情

况下，HMGB1定位于胞核内，与DNA紧密结合，

发挥抗肿瘤作用，而因炎症、坏死释放到细胞外的

HMGB1被认为是典型的DAMP，具有促进肿瘤发

生、发展的作用。

3.1 HMGB1 与 HCC 的侵袭、转移及预后  Cheng 等 [19]

研究表明，HCC 患者血清 HMGB1 水平显著高于

慢性肝炎患者、肝硬化患者和健康者，且 HCC 患

者血清 HMGB1 水平与甲胎蛋白水平、肿瘤大小、

Edmondson 分级和 TNM 分期呈正相关。Chen 等 [20]

研究表明，HCC 细胞中过表达的乙型肝炎病毒 x
蛋白（hepatitis B virus X protein，HBx）能够诱导

HMGB1通过自分泌 /旁分泌的方式分泌到细胞外，

从而促进 HCC 的侵袭和转移。此外，患者血清和

肿瘤组织中 HMGB1 水平还与 HBV DNA 滴度呈

正相关，肿瘤细胞质中 HMGB1 水平与 HBV 相关

HCC 患者的不良预后也有一定相关性。

3.2 HMGB1 与 HCC 的炎症应答  炎症可促进肿瘤的

发生发展，局部炎症的生物学效应也被称为肿瘤微

环境。肿瘤微环境是维持肿瘤增殖信号、促进血管

发生、增强细胞侵袭和转移的“肥沃土壤”。肝癌

主要与肝脏的慢性炎症有关。胞外 HMGB1 能促进

TNF-α、IL-1β 及 IFN-γ 等炎症因子的分泌，并作为

晚期炎症因子激活巨噬细胞对 LPS 的应答。p53 抑

癌基因是人体内一种能够抑制正常细胞转变为癌细

胞的基因。在各种致病因素导致的 DNA 损伤反应

中，p53 可通过调控细胞周期和诱导细胞凋亡来抑

制肿瘤的发生和增殖。在致癌物引起的 DNA 持续

损伤情况下，激活的 p53 可通过诱导 HMGB1 释放

来促进炎症相关的 HCC 形成
[21]。NF-κB 作为慢性

炎症和癌变间的桥梁，HMGB1 通过增强 ERK1/2
和 NF-κB 信号转导通路促进肝癌细胞的侵袭和转

移。Shi 等 [22] 在 HepG2 和 BEL7402 细 胞 中 转 染

TLR2-siRNAs，再将重组 HMGB1 蛋白（recombinant 
HMGB1，rHMGB1）加入转染的细胞共培养，以

观察 HMGB1 对转染 TLR2-siRNA 细胞生长方式

的影响。结果表明，转染 TLR2-siRNA 组中肿瘤细

胞的增殖、侵袭和迁移能力大幅减弱，凋亡能力增

强，NF-κB 表达受抑制；相反，与对照组相比，

rHMGB1 可促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移，

诱导 NF-κB 表达，抑制细胞凋亡。提示 HMGB1-
TLR2 通路激活 NF-κB，能够促进 HCC 的生物学

活性。有证据表明，HMGB1 可通过与巨噬细胞和

口腔鳞状细胞癌细胞中的 RAGE 受体结合，促进

NF-κB 的活化，诱导白细胞黏附分子和促炎因子的

分泌，从而产生炎症反应，维持持续的肿瘤微环境，

最终导致 HCC 的发生
[23]。

3.3 HMGB1 与 HCC 的新陈代谢  缺氧是实体瘤中常

见现象，通常由肿瘤快速生长引起。缺氧和缺氧诱

导 因 子 -1α（hypoxia inducible factor-1，HIF-1α）
通过募集调节性 T 细胞、骨髓来源的干细胞和巨

噬细胞进入肿瘤微环境，促进肿瘤免疫抑制环境

形成 [24,25]。Jiang 等 [26] 研究表明，在缺氧情况下，

HCC 细胞通过分泌 HMGB1 将肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophahes，TAMs）募集到肿

瘤组织并加以活化（M2- 样激活），引发巨噬细胞

分泌大量的 IL-10、IL-12、IL-6 和血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF） 以

促进 HCC 代谢。线粒体是细胞能量代谢、物质合

成及细胞死亡的调控中心。肿瘤需要增加 ATP 产

量以支持合成代谢和细胞增殖，HMGB1 可促进

RAGE 易位至线粒体，提高线粒体复合物Ⅰ的活

性，从而增加 ATP 的产生。HMGB1 通过细胞外信

号调节激酶 2（extracellular signal regulated kinase 
2，MEK2）/ 细胞外调节蛋白激酶（extracellular 
regulated protein kinases，ERK）信号转导通路诱

导 RAGE 丝氨酸磷酸化，此过程中，磷酸化位点

Ser377 对 RAGE 在线粒体的定位和 ATP 的产生至关

重要。RAGE 缺乏或 HMGB1 释放受抑制都会导致

ATP 生成减少，抑制肿瘤的生长
[27]。淋巴管生成是

提示肿瘤转移的指标之一，HMGB1 能促进体外人淋

巴管内皮细胞的增殖和淋巴管生成，提示 HMGB1
在 HCC 的淋巴转移中有潜在的促进作用 [28,29]。 
3.4 HMGB1 与 miRNA  miRNA 是由 21 ～ 23 个核苷

酸组成的小的单链非编码 RNA。哺乳动物 60% 的
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mRNA 受各种 miRNA 调节，miRNA 几乎参与机体

所有的生命活动，包括发育、增殖、肿瘤发生及细

胞凋亡等。作为肿瘤抑制因子，miR-320a 可诱导

肿瘤凋亡、抑制细胞增殖甚至改变肿瘤微环境。Lv
等 [30] 研究表明，HCC 患者 miR-320a 表达水平显

著降低，HMGB1 是 miR-320a 的直接作用靶点，且

HCC 中 HMGB1 的表达与 miR-320a 水平呈负相关。

miR-320a 可下调 HMGB1 表达并抑制 HCC 的侵袭

和转移。Li 等 [31] 研究表明，在 HCC 患者中，miR-
200a 呈低水平表达，而 HMGB1 表达水平较正常组

升高；荧光素酶分析实验表明，长链非编码 RNA 
TP73 反义 RNA1（TP73-AS1）与 HMGB1 基因的 3’-
非编码区竞争结合 miR-200a，miR-200a 上调能够

抑制 HCC 增殖及 HCC 细胞中 HMGB1、RAGE 和

NF-κB 的表达水平。因此，miR-200a 可通过负性调

控 HMGB1 来控制 HCC 的进展。

4 HMGB1 在 HCC 治疗中的临床意义

HMGB1通过复杂的信号转导通路和多个作用

环节对HCC的发生、发展和预后产生影响。目前

的研究表明，HMGB1可通过以下方式促进肿瘤的

进展：①在肿瘤微环境中，肿瘤细胞与肿瘤浸润

白细胞通过分泌HMGB1激活NF-κB和炎症相关信

号转导通路，促进肿瘤的生长、侵袭和转移
[21]；

②HMGB1可提高线粒体ATP的产量，为肿瘤生长

提供更多的能量[32]；③HMGB1可促进肿瘤生长和

转移中的血管生成[33]；④HMGB1可抑制机体的抗

肿瘤免疫[27]。Zhang等[34]研究表明，HMGB1与伴有

肝纤维化HCC患者的肿瘤旁巨噬细胞浸润及不良预

后有关。Liu等[35]通过Kaplan-Meier分析表明，肿瘤

切除术后HCC患者生存率较低与HMGB1的表达水

平相关；多元Cox回归分析表明，HMGB1是预测

HCC患者3年无病生存率的独立影响因素。因此，

血清HMGB1水平可作为HCC患者肿瘤分期的评价

指标和预后指标。

综上，HCC是最常见的肿瘤之一，可通过肿瘤

切除术和肝移植等外科治疗达到外科治愈。然而，

由于HCC的高转移率，多数患者在就诊时已是晚

期，预后差。近年来，HCC的化学治疗、靶向治

疗及免疫治疗进展迅速，但疗效尚有限，新治疗药

物和方法的研究成为热点。针对HMGB1调控的探

索，可作为HCC治疗药物新的潜在靶点。
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