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摘要：高迁移率族蛋白B1（HMGB1）是近年来发现的一种多功能细胞因子，在炎症启动、肿瘤发生发展及肿瘤免疫中都起到重

要作用。近期研究发现HMGB1与宫颈癌细胞的增殖、侵袭转移、临床分期和预后等密切相关。本课题组就其在宫颈癌发病机

制、诊断、治疗及预后评估中的最新研究进展作一综述。
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Abstract：High mobility group box protein B1（HMGB1）was recently discovered as a multifunctional cytokine and it played an im⁃
portant role in the initiation of inflammation，tumorigenesis，and tumor immunity.Recent studies have found that HMGB1 is closely
related to the proliferation，invasion and metastasis，clinical stage and prognosis of cervical cancer cells.This article reviews the re⁃
cent research progress of HMGB1 in the pathogenesis，diagnosis，treatment and prognosis of cervical cancer.
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宫颈癌（cervical cancer）是最常见的妇科恶性

肿瘤，全球每年共有527 600人被诊断为宫颈癌，其

中265 700人死亡，在女性恶性肿瘤中发病率排第2
位，病死率排第 4位［1⁃2］。高迁移率族蛋白B1（high⁃
mobility groupbox 1 protein，HMGB1）是一种普遍存

在于哺乳动物细胞中的染色质成分，具有多种生物

学功能，在细胞迁移、炎症反应、细胞分化和肿瘤转

移中起着重要作用，它作为信号调节因子有着介导

感染、损伤和炎症反应、促进细胞自噬、诱导细胞死

亡及激活天然免疫等多种生物学功能［3］。随着研究

的深入，越来越多的证据表明HMGB1能通过参与

细胞自噬、DNA损伤修复、细胞凋亡、增殖、血管生

成及免疫逃逸等过程来促进肿瘤的发生发展［4⁃6］。

1 HMGB1概述

HMGB1是一种含有 215个氨基酸残基的高度

保守的单链多肽，分子质量约为25 Kda，由A⁃box、B⁃
box及C⁃tail 3个独特的结构域组成。其中A⁃box位
于N⁃末端，由9～79氨基酸残基组成，它不具有生物

学效应，是受体的结合位点；B⁃box由 95～163氨基

酸残基组成，B⁃box前 20个氨基酸主要发挥细胞因

子活性的作用；C⁃tail在羧基末端，仅含30个天冬氨

酸和谷氨酸残基，可参与介导HMGB1与DNA的结

合［7］。HMGB1在肿瘤浸润转移、炎症反应、动脉粥

样硬化和缺血灌注再损伤等过程中发挥重要作用。

HMGB1在细胞内可与核小体结合并维持其稳定性，

参与DNA重组、复制和修复过程，并调节多种基因

的转录；在细胞外其参与组织修复、炎症反应、促进

树突状细胞（Dendritic Cells，DC）的成熟迁移及T淋

巴细胞的极化。此外，HMGB1在肿瘤细胞的增殖、

分化、凋亡以及侵袭转移中都起到重要作用，也可

以与晚期糖基化终末产物受体（RAGE）结合，促进

肿瘤细胞的生长及血管的生成［8⁃9］。HMGB1有主动

和被动两种分泌方式：干扰素（Interferon，IFN）、白细

胞介素（IL）⁃1及肿瘤坏死因子（TNF⁃α）等细胞因子

和细胞应激等因素均可诱导DC和单核巨噬细胞主

动分泌HMGB1；此外，坏死的细胞也可以被动释放

出HMGB1。肿瘤细胞坏死后释放的HMGB1在肿瘤

微环境中可以引起慢性炎症，有利于肿瘤存活、生
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长与转移，且细胞凋亡时释放的HMGB1与DC表面

的 Toll样受体 4（TLR4）相互作用可以促进DC细胞

向T淋巴细胞呈递肿瘤抗原［10⁃11］。

2 HMGB1在宫颈癌中的表达及意义

高晗等［12］应用免疫组化技术分析了在116例宫

颈鳞癌首诊病人的宫颈癌组织和 30例正常宫颈组

织中HMGB1蛋白的表达情况，发现HMGB1在宫颈

癌组织中呈高表达，且HMGB1的表达水平与病人

年龄、临床分期及淋巴结转移等因素密切相关。

Pang等［13］研究发现HMGB1在正常宫颈组织、宫颈

上皮内瘤变（CIN）和宫颈癌中的表达水平呈逐渐升

高的趋势，且HMGB1表达水平与 FIGO分期、淋巴

结转移及分化程度均密切相关，且HMGB1的表达

与核转录因子⁃κB（NF⁃κB）的表达水平呈正相关，与

E⁃钙黏蛋白（E⁃cadherin）呈负相关。该课题组进一

步研究发现HMGB1与叉头框转录蛋白3（Foxp3、IL⁃
10）的表达水平呈显著正相关，与 IL⁃2呈负相关，且

宫颈癌中HMGB1的表达水平与血清中鳞状上皮细

胞癌抗原（SCC）呈正相关（r＝0.517，P＜0.05），单因

素分析显示宫颈癌组织HMGB1蛋白升高则HPV感

染复发率也升高［14］。该研究者认为是HMGB1的高

表达激活了调节性T细胞和促进Th2细胞的极化从

而导致宫颈癌的免疫逃逸。郝权等［15］也证实了

HMGB1在宫颈癌组织中呈高表达，且其高表达与

肿瘤分期、浸润和转移密切相关，而与肿瘤大小和

分化无关。分析发现HMGB1及其结合受体RAGE
在转移性宫颈癌中的表达水平均显著高于原发癌，

且两者的表达具有相关性（r＝0.66，P＜0.05）。因

此该研究者认为HMGB1参与组织侵袭和转移，且

HMGB1/RAGE信号通路在宫颈癌的转移中起重要

作用。以上研究均证实了HMGB1在宫颈癌中呈高

表达，且这种高表达可以促进宫颈癌发生发展以及

其免疫逃逸，有利于宫颈癌细胞的浸润、转移。因

此，HMGB1可以作为宫颈癌生物靶向治疗的一个

潜在靶点，为宫颈癌的生物治疗提供一个新的

途径。

3 HMGB1在宫颈癌诊断中的意义

众多研究均已证实HMGB1在宫颈癌中呈异常

表达，那么这种异常表达能否使得HMGB1成为宫

颈癌诊断的新的标志物呢？Yu等［16］应用免疫组织

化学方法来检测宫颈细胞中HMGB1的表达情况，

发现随着宫颈癌的进展，HMGB1的表达水平逐渐升

高：CIN⁃1、CIN⁃2、CIN⁃3及宫颈癌中HMGB1阳性染

色率分别为69.4%、96.9%、100%和100%，不同级别

的CIN的HMGB1的阳性率差异有统计学意义（P＜

0.005）。因此，该研究者认为通过免疫组织化学方

法检测宫颈细胞学标本中HMGB1的表达水平在宫

颈病变的筛查中具有潜在价值，有望成为一种新的

宫颈癌筛查手段。Sheng等［17］研究发现复发性宫颈

鳞癌组织中HMGB1的表达水平明显高于原发灶，

用酶联免疫吸附法（ELISA）检测了 112例复发性宫

颈癌、174例原发性宫颈癌病人和128例健康受试者

血清中HMGB1、SCC、角蛋白 19片段（CYFRA21⁃1）
及癌胚抗原（CEA）的含量，发现复发性宫颈癌病人

血清 HMGB1 水平显著高于原发病人和健康对照

组，统计分析得出 HMGB1、SCCA、CYFRA21⁃1 及

CEA 诊断宫颈癌的受试者工作特征曲线下面积

（AUC）分别为 0.816、0.768、0.703 和 0.625。其中

HMGB1的特异度和阳性似然比最高，分别为 78%
和 3.25；且四者联合检测可以进一步提高诊断灵敏

度和特异度。因此，该研究者认为血清中的HMGB1
可作为评价宫颈鳞状细胞癌病人诊断的特异性标

志物。赵雪春［18］发现较子宫肌瘤病人及健康人群，

宫颈癌病人外周血HMGB1 mRNA表达水平明显升

高（P＜0.05），宫颈癌组织中HMGB1 mRNA表达水

平高于对照组，且发生转移宫颈癌病人的淋巴组织

中 HMGB1 表达水平明显高于未发生转移者（P＜

0.05）。因此该研究者认为，宫颈癌根治术前外周血

中HMGB1 mRNA表达水平可作为诊断早期宫颈癌

循环肿瘤细胞的标志物。综上可知，宫颈癌组织、

宫颈脱落细胞及血清中的 HMGB1 在蛋白水平和

mRNA水平的检测都是宫颈癌诊断潜在的新方法，

为宫颈癌的早期诊断和筛查提供了新的生物标

志物。

4 HMGB1在宫颈癌治疗中的价值

4.1 HMGB1对宫颈癌细胞的作用 Pang等［13］用

不同浓度的HMGB1处理宫颈癌HeLa细胞后，发现

HMGB1刺激后可以使HeLa细胞失去细胞极性，由

上皮细胞向梭形细胞过渡，细胞间连接稀疏。蛋白

质印迹法（Western Blot）和实时荧光定量PCR（qRT⁃
PCR）检测发现HMGB1处理后的HeLa细胞的细胞

质中E⁃cadherin和核因子κB抑制蛋白（IκB）表达水

平降低，而NF⁃κB和E⁃钙黏蛋白（N⁃cadherin）的表

达上调。而NF⁃κB抑制剂（BAY11⁃7082）和RAGE
拮抗剂均能显著抑制宫颈癌细胞中HMGB1介导上

皮间质转化。这提示了HMGB1与宫颈癌的发生有

关，并可通过激活NF⁃κB信号通路促进宫颈癌细胞

的侵袭和转移。Xia等［19］用10 µg/mL的顺铂处理宫

颈癌HeLa细胞24 h和48 h后发现HMGB1的表达水

平呈现出显著的时间依赖性，且在顺铂耐药的
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HeLa/DDP细胞株中的表达水平显著高于顺铂敏感

的HeLa细胞（P＜0.01）。此外，顺铂对HeLa/DDP细

胞株的半数抑制浓度（IC50）为HeLa细胞5.3倍（P＜
0.01）。细胞成分分布的分析表明HMGB1从细胞核

向细胞质的转移促进了顺铂耐药，并进一步证实其

机制是丙酮酸乙酯抑制HMGB1的细胞质移位，从

而抑制了HeLa细胞的增殖。此外，通过转染短发夹

RNA（shRNA）特异性抑制内源性HMGB1表达后，能

够降低宫颈癌细胞的活性和潜在的逆转顺铂耐药，

并诱导细胞凋亡。重组HMGB1蛋白可以促进HeLa
细胞的自噬，其过程由细胞外信号调节激酶 1/2的

磷酸化介导的。由上该研究者认为，细胞质HMGB1
移位和HMGB1诱导的细胞自噬都能通过抑制细胞

凋亡而促进宫颈癌细胞对顺铂耐药性。而邱媛媛

等［20］通过 RNA 干扰技术抑制宫颈癌 HeLa 细胞中

HMGB1基因的表达后，发现实验组细胞生长受到明

显抑制，且细胞迁移率降低。因此该研究者认为抑

制HMGB1基因表达能抑制HeLa细胞增殖、侵袭和

迁移。此外，有研究报道宫颈癌细胞分泌的可溶性

HMGB1 可以调控浆细胞样树突细胞（pDCs）的功

能：抑制 pDC的成熟，减少 Toll样受体（TLR9）刺激

识别后 IFN⁃α的分泌，并促进这些pDC形成耐受性，

而抑制HMGB1的表达可以恢复pDC的表型［21］。该

研究者认为抑制HMGB1在宫颈癌中的表达可以抑

制其肿瘤免疫耐受，为宫颈癌的治疗提供了新的思

路。以上研究都表明，HMGB1在宫颈癌细胞增殖、

侵袭、迁移、肿瘤免疫耐受以及对化疗药物敏感性

等方面都有着一定的意义，可以作为宫颈癌生物治

疗的新靶点。

4.2 miRNA靶向HMGB1对宫颈癌细胞的抑制作

用 miRNA是一类内源性表达的小分子的非编码

单链RNA，可以通过不完全碱基互补配对与靶基因

的3’非编码区（3’UTR）相结合，从而下调靶基因的

表达水平［22］。最近一些研究表明某些特异性的

miRNA可以靶向下调HMGB1的表达，从而影响宫

颈癌细胞的生物学特性。Chandrasekaran等［23］研究

发现在宫颈癌组织及细胞系中 HMGB1 均呈高表

达，且miR⁃34a呈低表达，通过荧光素酶报告基因发

现miR⁃34a可以与HMGB1的 3’UTR结合。将miR⁃
34a转染入宫颈癌和结肠癌细胞后，HMGB1的表达

水平显著降低，且肿瘤细胞增殖、迁移和入侵能力

减弱。同样，Jiang 等［24］研究发现在宫颈癌组织中

miR⁃142的表达明显下调，且miR⁃142的表达水平与

的 FIGO 分期和淋巴结转移呈负相关（P＜0.001）。

通过细胞实验，他们发现在宫颈癌细胞中过表达

miR⁃142后，SiHa和HeLa细胞凋亡增强，细胞的侵

袭性减弱，且HMGB1表达下调，荧光素酶报告基因

证实了HMGB1是miR⁃142的直接靶基因。该研究

者认为宫颈癌中 miR ⁃ 142 表达的下调提高了

HMGB1表达，从而抑制了肿瘤细胞的凋亡，并增强

了其侵袭转移能力。

5 HMGB1在宫颈癌预后评估中的作用

HMGB1的高表达与包括宫颈癌在内的多种恶

性肿瘤病人的预后密切相关，提示它是肿瘤预后的

独立因素和潜在的生物标志物。Wu等［25］荟萃分析

包括宫颈癌在内的 11种恶性肿瘤的 18项研究，发

现HMGB1的高表达与恶性肿瘤病人的总生存期和

病人无瘤存活率均密切相关。且无论是通过免疫

组织化学方法检测组织中HMGB1还是ELISA法测

定血清HMGB1的表达，高水平的HMGB1与病人较

差预后的相关性都是一致的。Xu等［26］发现在宫颈

癌细胞核中HMGB1的强阳性率显著高于CIN和正

常宫颈组织，而自噬相关蛋白（LC3）在宫颈癌组织

中呈低表达（P＜ 0.001），且两者的表达量呈负相

关。细胞核中HMGB1的高表达与肿瘤细胞血管转

移有关，而细胞质中HMGB1的高表达与淋巴结转

移密切相关。细胞核和细胞质中HMGB1的高表达

均意味着低的总生存率（OS）和无瘤生存率（DFS），

而 LC3的高表达与预后良好相关。多因素分析显

示，无论细胞核和细胞质中的HMGB1都是宫颈癌

OS和DFS独立预后因素。同样 Sheng等［17］的研究

中同样证实了高血清HMGB1水平与无病生存率（P＝

0.009）和总生存率（P＝0.018）呈负相关。Pang等［14］

也发现HMGB1高表达病人的平均生存期为 12.13
个月，明显低于低表达者的29.75个月（P＜0.01），也
证明了HMGB1可以作为宫颈癌一个潜在的独立预

后指标。由以上可知，HMGB1的高表达往往意味着

宫颈癌病人的不良预后，表明其可以作为宫颈癌预

后评估和治疗疗效评价的一个标志物。

6 小结与展望

宫颈癌在全球范围内发病率和病死率居高不

下，尤其是在发展中国家，其中大多数病人的死亡

与诊断过晚及治疗失败有关。HMGB1在宫颈癌的

细胞增殖、侵袭、转移以及肿瘤免疫逃逸等过程中

发挥着重要作用，可以作为宫颈癌早期诊断及预后

评估潜在的生物标志物，并可作为其新的治疗靶

标。HMGB1在宫颈癌发病机制中具体作用的探究、

对宫颈癌诊断准确性和敏感性的提高、大样本临床

试验的验证是当前的研究要点。尽管基于HMGB1
的宫颈癌靶向治疗报道较多：包括HMGB1抗体、小
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分子拮抗剂、RNA干扰及miRNA靶向等不同方法，

但相关的靶向治疗的动物实验和临床前试验等仍

未见报道。总之，虽然HMGB1在宫颈癌中的研究

尚处于起步阶段，相信随着研究手段的多样化和临

床样本量的增加，HMGB1未来会在宫颈癌的诊断、

个体化治疗和预后评估等方面拥有广阔的应用

前景。
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