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高迁移率族蛋白B1在心肌缺血再灌注损伤中的双重作用
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摘要： 高迁移率族蛋白B1（HMGB1）是一种广泛存在于真核细胞中的核蛋白，可被动地从受损细胞中释放或从免疫细胞主动

分泌至胞外，目前大部分研究集中在HMGB1作为一种关键的炎症介质参与炎症反应，促进心肌缺血再灌注（I/R）损伤。然而，

HMGB1也被发现能抑制炎症反应，促进心肌梗死后修复，因此对心肌细胞产生有利的影响。本研究系统综述了HMGB1通过

RAGE和TLR2/4等受体介导心肌 I/R损伤以及HMGB1对心肌的保护作用。
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Abstract： High-mobility group protein B1 (HMGB1), a nuclear protein widely found in eukaryotic cells, can be passively released
from damaged cells or actively secreted from immune cells to extracellular matrix. Most of the current studies have focused on HMGB1
involvement in inflammatory responses, as a key inflammatory mediator, promoting myocardial ischemia-reperfusion (I/R) injury. How⁃
ever, HMGB1 has also been found to inhibit inflammation, promote repair after myocardial infarction and thus have beneficial effects
on cardiomyocytes. This study reviewed that HMGB1 mediated receptors such as RAGE and TLR2/4 are involved in myocardial I/R in⁃
jury and HMGB1 has certain protective effect on myocardium.
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心肌缺血再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）损

伤是指心肌细胞遭受一段时间的缺血刺激后，在恢

复供血供氧的过程中，心肌细胞损伤进一步加重的

现象，而这现象被发现与炎症密切相关［1］。高迁移

率族蛋白 B1（high-mobility group box 1，HMGB1）作

为一种典型的损伤相关分子模式（damage-associat⁃
ed molecular pattern，DAMP）在炎症反应中发挥核心

作用，因此成为潜在的药物作用靶点治疗炎症相关

疾病［2］。在心肌 I/R损伤中，HMGB1与其相应的受

体结合后促进炎性因子释放，其本身也作为炎性因

子加速心肌细胞损伤，然而，HMGB1也被报道能产

生心肌保护作用，促进组织修复和血管生成，减轻

心肌损伤。因此，本研究将从HMGB1的结构和功

能，损伤及保护机制来阐述HMGB1在心肌 I/R中的

作用。

1 HMGB1的结构和功能

HMGB1是一种高度保守的染色体蛋白，它几乎

存在于所有真核细胞的细胞核中［3］，在哺乳动物中

还存在有 HMGB2、HMGB3 和 HMGB4三个高迁移

率族蛋白家族成员，人类HMGB1由 215个氨基酸组

成，通常将其分为A box、B box以及C-末端结构域。

其中 A box能与HMGB1竞争性结合其下游晚期糖

基化终产物受体（receptor for advanced glycation end
products，RAGE）和 Toll样受体 4（toll-like receptor 4，
TLR4），因此在炎症过程中展现出抗炎作用［4-5］。相

反，B box被发现拥有HMGB1的细胞因子活性，不仅

能与RAGE结合，还能与TLR4的辅助蛋白髓样分化

蛋白-2（myeloid differentiation factor 2，MD-2）结合，

促进炎性因子的分泌，因此导致炎症反应的发生［6］。

HMGB1可定位于胞核、胞质和胞外，而胞外的
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HMGB1是DAMP的典型代表，具有炎性因子、趋化

因子和生长因子活性［7］，同时可以作为一种潜在的

生物标志物来预测肿瘤的进展和预后［8］。

2 HMGB1在心肌 I/R损伤中的作用机制

炎症反应是心肌 I/R损伤的主要机制之一，在

缺血性心肌病中，长时间的缺血缺氧会导致心肌细

胞死亡，因此需要紧急恢复缺血心肌的血流、挽救

心肌组织，而随着血液和氧气供应恢复，心肌细胞

遭受进一步的损伤，死亡的心肌细胞会被动释放

HMGB1。已知胞外的HMGB1通常需要与RAGE和

TLRs等细胞表面受体结合，诱导核因子-κB（nucle⁃
ar factor kappa B，NF-κB）的产生，促使炎症细胞释

放肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α、白细

胞介素（interleukin，IL）-1β和 IL-6等炎性因子，同

时，释放至胞外的炎症介质促进免疫细胞在梗死区

域聚集并释放HMGB1，形成炎症环路，加剧心肌组

织的损伤。有趣的是，HMGB1也能促进心肌细胞产

生缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α，
HIF-1α），它是一种稳定细胞内环境的重要调节因

子，能够促进诱生型一氧化氮合酶、血红素氧化酶 1
和促红细胞生成素等心肌保护分子的产生，改善心

脏功能［9］。

2.1 HMGB1-RAGE信号通路在心肌 I/R损伤中的

作用 RAGE被普遍认为是一种跨膜免疫球蛋白样

受体，它能与胞外的HMGB1结合，激活炎症反应。

已经有研究发现RAGE的活性及含量在心肌 I/R损

伤过程中明显升高［10］。此外，使用重组HMGB1处
理小鼠促进了炎性因子的分泌，加剧了心肌 I/R损

伤，但是这种损伤作用在RAGE缺乏的小鼠中明显

减轻，暗示了HMGB1-RAGE信号通路介导的炎症

反应与心肌 I/R损伤有关［11］。同样的，Wang等［12］发

现远程缺血后处理（remote ischemic postcondition⁃
ing，RIPostC），即在长时间缺血后心脏血流恢复之

前在远端血管应用多次短暂的 I/R处理，通过抑制

HMGB1-RAGE信号通路的激活，减少了心肌梗死范

围并且抑制氧化应激，改善了心脏功能，从而减轻

心肌 I/R损伤。最近的研究表明脾脏作为一个重要

的免疫器官也参与了心肌 I/R损伤，切除脾脏降低

了缺血 40 min再灌注 60 min后小鼠的心肌中性粒

细胞浸润和梗死范围。但是，在输入缺血 40 min的
心脏匀浆上清液的 I/R损伤小鼠中，心肌梗死范围

进一步增加，而通过免疫沉淀除去心脏上清液中的

HMGB1可以抵消这种损伤效应，并且在使用基因敲

除RAGE的小鼠和敲除RAGE的脾细胞处理脾脏切

除小鼠中也发现了类似的结果［13］，暗示了在心肌 I/R
损伤中存在有HMGB1-RAGE信号通路介导的心-脾

轴。在此基础上，游离DNA和HMGB1也被发现在

加剧心肌 I/R损伤和增加心肌梗死范围上具有协同

作用，但是这种不利影响在脾脏切除或RAGE基因

敲除后明显减轻［14］。上述研究强调了心-脾轴以及

HMGB1-RAGE信号通路对于心肌 I/R损伤的重要

性，为心肌 I/R损伤的治疗提供了新的方向。

2.2 HMGB1-TLR2/4信号通路在心肌 I/R损伤中

的作用 TLR4作为模式识别受体家族成员识别

HMGB1介导炎症反应。在心肌 I/R大鼠模型中发现

心肌组织中HMGB1和 TLR4表达均上调，间质中伴

有大量炎症细胞浸润［15］。而在 TLR4缺乏的小鼠中

或使用 TLR4抑制剂后发现，心脏中的中心粒细胞

和单核-巨噬细胞浸润减少伴随HMGB1和炎性因子

表达水平降低，心肌 I/R损伤减轻［16-17］。除了上述常

见的炎症细胞参与心肌损伤外，Xue等［18］发现树突

状细胞加重了心肌 I/R损伤并扩大心肌梗死范围的

过程也受到HMGB1-TLR4信号通路的调节。因此，

HMGB1可以通过各种炎症细胞介导的炎症反应参

与心肌损伤。最近有研究表明α2-肾上腺素能受体

也与心脏炎症有关，他们使用 α2-肾上腺素能受体

激动剂右旋美托咪啶预处理心肌 I/R小鼠，结果显

示在损伤的心肌中HMGB1和 TLR4的表达均降低，

心脏炎症反应减轻，而这种保护作用在使用 α2-肾

上腺素能受体拮抗剂或心脏过表达 HMGB1后消

失［19-20］。值得注意的是，远端缺血预处理（remote
ischemic preconditioning，RIPC）也 可 以 通 过 抑 制

HMGB1-TLR4信号通路对心脏提供保护作用，并且

这种作用在联合应用七氟醚后更加明显［21］。因此，

RIPostC和RIPC都可以产生抗炎作用而减轻心肌 I/
R损伤［12，21］，但是这种方式依赖的信号通路还需要

进一步的探究。此外，细胞凋亡也在心肌 I/R损伤

中发挥作用，激活HMGB1-TLR4信号通路可以促进

心肌细胞凋亡，加重心肌 I/R损伤［18，22］。然而，随着

研究的深入，HMGB1与 TLR4结合介导炎症反应的

分子机制被阐明：首先，A box与 TLR4/MD-2复合物

上的 TLR4结合，待A box与 TLR4结合紧密后B box
又与MD-2结合，最终形成HMGB1/TLR4/MD-2复合

物，两个复合物形成一个二聚体，活化 HMGB1-

TLR4信号通路，促进炎性因子的释放［6］。因此，干

预上述复合体形成可能为心肌 I/R损伤提供了新的

治疗靶点。

类似于TLR4，TLR2也可以与HMGB1结合介导

炎症反应，但是这个过程不依赖于MD-2。重要的

是，使用 TLR2的单克隆抗体 OPN-301能选择性地

抑制免疫细胞的TLR2，减轻心肌免疫细胞浸润和炎

症反应，改善心肌 I/R损伤并保护心脏功能［23］。在
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此基础上，单克隆抗体OPN-305在大型动物模型上

被证实有效，它可显著降低梗死范围，并且改善猪 I/
R模型的心肌收缩能力［24］，因此其具有极大的临床

应用潜力。类似的结果也出现在基因敲除 TLR2的
小鼠中，使用A box处理 TLR2缺乏的小鼠发现心肌

梗死范围和肌钙蛋白水平没有明显的改变［25］，暗示

了 HMGB1在心肌 I/R损伤中发挥作用是依赖于

TLR2的。

2.3 HMGB1在缺血性心肌病中的保护作用 随

着对HMGB1研究的深入，有研究发现HMGB1也能

促进组织再生、修复和血管生成，因此改善心肌梗

死后左心室功能［26］。进一步的研究表明，在心肌梗

死后注射外源性HMGB1可激活Wnt/β-catenin信号

通路，上调的β-catenin促进成纤维细胞的迁移和增

殖，有助于改善和修复缺血的心肌［27-28］。此外，

HMGB1预处理能够抑制炎症反应和氧化应激，减轻

心肌 I/R损伤，而且这种心脏保护作用和HMGB1预
处理的剂量呈正相关［29］。最近的研究发现了在心

肌缺血期间，机体会产生一种关键的转录因子HIF-

1α，它不仅能促进血管内皮生长因子（vascular endo⁃
thelial growth factor，VEGF）的产生［30］，还可以抑制心

肌细胞活性氧（reactive oxygen species，ROS）的过度

积累，对心肌产生有利的影响［31］。基于HIF-1α对心

脏的保护作用，Zhou等［32］首次报道在心肌缺血前

30 min静脉注射HMGB1增加了HIF-1α的表达，心

肌 I/R损伤减轻，暗示了HMGB1通过上调心肌HIF-

1α蛋白的表达而发挥其心脏保护作用。并且随着

HMGB1预处理剂量的增加，心肌梗死范围明显降

低，心脏功能显著改善，这表明HIF-1α表达保护心

肌细胞的程度依赖于HMGB1预处理的剂量。类似

的，另外的研究表明心肌HIF-1α的表达与PI3K/Akt
信号通路密切相关，HMGB1预处理可以增强蛋白激

酶B（protein kinase B，PKB/Akt）磷酸化，导致HIF-1α
及其下游分子VEGF表达上调，从而改善心肌 I/R损

伤，而使用磷酸肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-ki⁃
nases，PI3K）抑制剂抑制 Akt磷酸化可以降低HIF-

1α和 VEGF的表达，导致心肌保护作用减弱［33-34］。

不仅如此，HMGB1预处理还能通过抑制 p38丝裂原

活化蛋白激酶（p38 mitogen⁃activated protein kinase，
p38 MAPK）的磷酸化对心肌产生保护作用。总之，

HMGB1可以通过多条信号通路发挥保护作用，但是

其信号机制还需要进一步的研究。

3 小结与展望

综上所述，HMGB1作为一种炎症介质通过多条

通路参与心肌 I/R损伤，然而，HMGB1对心肌也具有

保护作用，不仅可以减轻心肌 I/R损伤，还促进心肌

梗死后的新生血管生成，诱导心肌细胞自噬，改善

左心室功能［35-36］。目前，研究人员认为造成这种现

象的原因如下：（1）与 HMGB1的亚细胞定位有关

（胞核、胞质和胞外）；（2）与HMGB1的氧化还原状

态有关（还原型HMGB1、二硫键型HMGB1和氧化型

HMGB1）；（3）与HMGB1的处理时间相关（预处理、

后处理）；（4）与HMGB1的剂量相关（低剂量、高剂

量），但是以上原因的具体机制以及如何在HMGB1
的保护作用和损伤作用之间寻求一个平衡，将保护

作用最大化还需待进一步探讨。所以说HMGB1在
心肌 I/R损伤中发挥双重作用，因此还需要大量实

验验证HMGB1在缺血性心肌病中的应用潜力及安

全性。
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