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高迁移率族蛋白1和风湿免疫性疾病

周健光，郑敏综述

(浙江大学医学院附属第二医院皮肤科，浙江杭州310009)

[摘 要] 目的：高迁移率族蛋白1(HMGBl)是细胞核内典型的非组蛋白。受到炎症刺激的单核

巨嗜细胞能主动释放HMGBl至细胞外。核外HMGBl是多种急慢性系统性炎症的重要的炎症介

质。文中详细介绍了核夕]'HMGBl在关节炎、肌炎、红斑狼疮、干燥综合症等风湿性疾病中的表达情

况。HMGBl在风湿免疫性疾病中主要呈核外表达，在单核细胞中表达尤其明显，在炎症细胞渗出

明显的部位，有分泌型HMGBl在细胞外基质沉积。同时，在这些部位TNF旺和IL一1等细胞因子的

表达也升高，提示HMGBl和这些炎症因子之间形成一个炎症环，激发免疫反应并维持慢性炎症过

程。HMGBl在风湿性疾病中的研究有助于人们更好地理解这些慢性免疫性炎症，从而找到以其为

靶向的有效治疗手段。
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Role of HMGB 1 in rheumatic diseases
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[-Abstract]High mobility group box chromosomal protein 1(HMGBl)is originally identified as

a DNA—binding protein that functions as a structural CO—factor．HMGBl is actively secreted by

macrophage／monocytes via inflammatory stimuli．The extracellular HMGB一1 acts as a mediator of

acute and chronic systematic inflammation．In this article we briefly review its role in rheumatic

diseases：arthritis，polymyositis and dermatomyositis，lupus erythematosus and Sj69ren’S

syndrome．Increased cytoplasmic expression and extracellular deposition of HMGBl are found in

the affected tissues of those diseases，especially stronger in／around focal infiltrates of

mononuclear cells．TNFa and IL一1口are CO—expressed in areas of extracellular HMGBl．HMGBl

together with TNFa and IL一1 B may form a proinflammatory loop promoting the chronic

inflammations．The new findings of HMGBl as a cytokine provide a better understanding of

rheumatiod diseases，and could become a clinically relevant therapeutic target that might be more

efficient than other known cytokines．
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高迁移率族蛋白1(High mobility group

box chromosomal protein 1，HMGBl)是高迁

移率族蛋白(High mobility group，HMG)家族

中HMGB亚族的一员。30多年前，学者们从细

胞核中提纯了HMGBl，长期以来一直集中研

究其核内功能。既往研究证实HMGBl在核内

是典型的非组蛋白，参与核小体的构建和稳定，

调节基因的转录、参与DNA的重组修复和复

制。近年研究发现，HMGBl可以在胞浆、胞膜

上表达，也能被分泌到细胞外。单核巨嗜细胞在

受到炎性刺激(LPS、TN№、IL一1等)后，能够主

动使位于核内的HMGBl转移至胞浆，并通过

蛋白质非经典分泌途径将其分泌到细胞外[1]。

另外坏死细胞也可以被动释放HMGBl[2]。核外

的HMGBt是一种急慢性炎症的前炎症因子，

能刺激血管内皮细胞[3]、单核巨嗜细胞分泌炎

性细胞因子和黏附分子[4]，招募炎症细胞至损

伤部位，介导多种急慢性炎症性疾病，如感染性

休克嘲、急性肺损伤嘲、心血管疾病[71和风湿免

疫性疾病等。下面重点介绍核外HMGBl在风

湿性疾病中的研究进展。

1 HMGBl和关节炎

类风湿关节炎是一种慢性炎症性疾病，以

滑膜炎症和关节结构破坏为特征，病理组织学

上出现炎症细胞渗出、滑膜增生、血管翳形成。

具体的发病机制不明，其中TNFa和IL一1p和该

疾病密切相关。在体外，TNFa能刺激单核巨嗜

细胞、血管内皮细胞释放HMGBl，反之，

HMGBl也能刺激这些细胞释放TNFa、IL一1p

等炎症介质，由此形成一个炎症反应环[3]。这种

环状的反应体系使慢性炎症得以维持。核外

HMGBl在慢性关节炎的致炎作用目前已经得

到大量的研究证实。

2002年，Kokkola等[81首次发现，正常的和

有炎症的大鼠滑膜组织均表达HMGBl蛋白的

表达，但是HMGBl在两者中的亚细胞定位却

完全不一样。在正常大鼠的关节滑膜组织中，

HMGBl主要在滑膜和软骨细胞的细胞核中表

达，偶见少数细胞胞浆阳性，未见HMGBl在细

胞外基质中有沉积。然而在佐剂诱导形成的关

节炎炎性滑膜组织中，HMGBl的表达却集中

在渗出的单核细胞的胞浆中，这些单个核细胞

呈巨嗜细胞样形态。这种异常的表达方式也出

现在人类类风湿关节炎(RA)的滑膜组织中。在

RA患者的关节组织中，HMGBl分布集中在巨

嗜细胞样细胞的胞浆中，并且在RA患者的滑

膜积液中检测到了被分泌到细胞外的游离

HMGBl，其浓度是1．8 mg／L～10．4 mg／L。退

形性疾病骨关节炎患者的关节组织中，

HMGBl的表达方式和正常大鼠一样，主要是

在细胞核中。作者指出，炎症状态下，HMGBI

从细胞核转运至细胞浆，并进一步被分泌到细

胞外参与了关节炎的发病。

日本学者Taniguchi等[91进一步阐明了

HMGBl在类风湿关节炎中的致病作用。类风

湿关节炎患者关节液中HMGBl和TNF旺的浓

度远远高于骨关节炎患者：HMGBl的浓度是

(54．1±73．0)tlg／L(RA)对(12．0±17．7)／Mg／L

(OA)，而TNFa的浓度是(29．2±33．0)弘g／L

(RA)对(7．5±20．5)ttg／L(OA)。表达HMGBl

的主要细胞CD68阳性，即为巨噬细胞。分离这

些巨噬细胞(SFMs)进行体外培养，并以重组

HMGBl进行刺激后发现这些SFMs能释放炎

症因子TNFa、IL一1B和IL一6。其中TNFa的释放

呈剂量依赖性，并能被可溶性RAGE所阻断，

而IL一18的释放是时间依赖性的。反之，当用

TNFa去刺激这些SFMs时，HMGBl无论是在

蛋白水平还是mRNA水平的表达都增加了，并

且从细胞核转移到了细胞浆。在SFMs表面还

可检测到HMGBl的特异性受体RAGE，在IL

一1B等因子刺激下表达增强[1⋯。高级糖基化终末

产物受体(The receptor of advanced glycation

end products，RAGE)是HMGBl的特异性受
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体，和HMGBl结合后可以介导炎症介质的释

放L11。。这项研究提示HMGBl通过和RAGE结

合，刺激炎症细胞和滑膜固有细胞产生TNFa、

IL一1口、IL一6等细胞因子，从而导致关节炎。

2003年，Pullerits等n21用重组HMGBl第

一次成功诱导形成了鼠关节炎模型。在NMRI

小鼠的关节腔内注入5 ttg HMGBl之后的第4

天和第7天，分别有92％和79％的小鼠出现了

关节炎的病理表现：炎症细胞的渗出(主要是单

个核细胞和巨嗜细胞)、滑膜增生、血管翳形成，

而对照组只有6％和9％。注射后的第4天和第

7天，关节炎的活动指数最高，第28天依然有

50％的小鼠出现关节炎，提示HMGBl在炎症

的早期和晚期都发挥作用。尽管HMGBl能在

多种小鼠包括NMRI、C57BL／6和CBl7中诱导

形成关节炎，但却未能在IL一1叫～小鼠中诱导成

功，表明HMGBl诱导形成关节炎的过程中，

IL一1发挥了重要的作用。HMGBl能激活小鼠

脾脏的NF—xB，后者正是合成IL一1所需要的。这

也从另外角度说明了HMGBl和IL一1在关节炎

中有密切关系。

HMGB一1分子有两个重要的结构域，A盒

(A—box)和B盒(B—box)，两者有着截然不同的

功能。B盒蛋白是细胞因子功能区，高纯化的B

盒蛋白比全长HMGB一1更具有致炎作用，更能

激活巨噬细胞，是HMGBl致炎的结构基础。相

反，A盒蛋白能竞争性地与HMGB一1的靶细胞

(如巨噬细胞)结合，拮抗HMGBl和B盒蛋白

的致炎作用[1引。Kokkola等[141成功利用抗

HMGBl抗体和A盒编码蛋白治疗了鼠关节炎

模型。学者们先用胶原诱导建立鼠关节炎的模

型(collage—induced arthritis，CIA)，然后制得

HMGBl的中和抗体以及HMGBl分子中A盒

序列编码的蛋白(A～box protein)来治疗CIA，

取得了很好的疗效。经过以上治疗的小鼠，关节

受累的数目明显降低，临床的症状也比对照组

要轻；在组织学上，渗出的细胞减少了，滑膜增

生得到控制，而且产IL一18的细胞也明显减少。

这个研究给我们未来对关节炎的治疗指明了一

条有前景的道路：针对HMGBl的治疗，同时可

以抑制TNFa和IL一18等多条途径的炎症过程，

临床上用TNFa拮抗剂治疗失败的患者有了新

的希望。

2 tlMGBl和红斑狼疮

红斑狼疮是一种慢性自身免疫性疾病，其

病因是目前研究的热点，可能和遗传[15|、环境、

免疫紊乱等多个因素有关。红斑狼疮可累及皮

肤及各个内脏器官，受累的组织中有大量的炎

症细胞浸润，体内存在大量异常释放的细胞因

子，如TNF0【、IL一1和MMP一9[1c等。HMGBl和

多种细胞因子存在相互激发的作用，这种作用

在红斑狼疮中也得到体现。Popovic等n71发现，

相对于健康者正常皮肤和皮肤红斑狼疮(CLE)

患者的未受累皮肤而言，HMGBl在CLE皮损

组织的表皮和真皮中的表达都明显增加。而真

皮和表皮中浸润的单个核细胞表达HMGBl的

能力尤其强。在健康者正常皮肤、皮肤红斑狼疮

(CLE)患者受累皮损或者未受累皮肤这3组

中，只有在CLE皮损组织中能检测到被分泌到

细胞外的HMGBl。在这些高表达细胞外

HMGBl的局部，被分泌到细胞外的TNFa和

IL一1B的浓度也相应增高，而这些部位往往是

炎症细胞渗出最明显的地方。另有学者发现，将

HMGBl和凋亡细胞一起注入Balb／c小鼠，可

以使IgG在小鼠肾脏沉积更加明显而广泛，促

使狼疮性肾炎样改变的出现。具体的机制不明，

作者认为HMGBl能改变自身抗原在细胞中的

分布，使这些主要自身抗原更加容易暴露而产

生免疫炎症。

3 ItMGBl和干燥综合症、特发性炎症性肌病

干燥综合征(SjOgren’S syndrome，SS)是一

种以侵犯泪腺、唾液腺等为主的慢性自身免疫

性疾病，又称为自身免疫性外分泌腺体病。疾病

早期，腮腺组织中有单个核细胞浸润，引起腺泡

上皮细胞萎缩；晚期局部纤维化，腺体完全丧失

功能。最近，学者Ek等u 8]研究了HMGBl在腮

腺组织中的表达情况。他们将研究对象分为3

组，SS组、Sicca综合症组(临床上具有明显口

干和眼角结膜炎的症状却不符合干燥综合症的

诊断标准，体内不存在自身抗体，腮腺组织中也

没有灶性炎症细胞浸润的一临床综合症)和健

康对照组。实验结果发现，3组腮腺组织中的腺
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泡上皮细胞都能表达HMGBl，不过其亚细胞

定位不一样。SS组主要位于胞核，而健康对照

组以胞浆表达为主，这和HMGBl在其他风湿

性疾病中的细胞定位有些不同。在3组腮腺组

织中均有渗出的单核细胞，只不过在SS组数量

较多呈灶性分布，而其他两组是散在的。在这些

单核细胞中，HMGBl主要在胞浆表达，且SS

组和Sicca综合征组的表达明显要低于健康对

照组。只有在SS组渗出的单核细胞的周围能检

测到大量被分泌在细胞外的HMGBl，其他两

组无法检测到分泌型的HMGBl。在分泌性

HMGBl浓聚的局部，也有大量被分泌的TNFa

和IL一1。上述研究结果提示，HMGBl可能和

TNFa和IL一1等细胞因子形成一个炎症反应体

系参与了SS的发病。

特发性炎症性肌病是一组以肌肉炎症为

主，同时也可累及皮肤和其他内脏器官的自身

免疫性疾病，目前病因不明。最新研究发现，

HMGBl在多发性肌炎和皮肌炎患者活检的肌

肉组织标本中呈异常表达：在渗出的单核细胞

和血管内皮细胞，以及肌纤维细胞中均表达胞

浆型HMGBl；在炎症细胞周围，可检测到被分

泌到细胞外的HMGBl蛋白。经过3～6个月的

高剂量糖皮质激素治疗之后，渗出的炎症细胞

明显减少且胞浆型HMGBl在其中的表达也下

调，但是HMGBl在肌纤维细胞和内皮细胞的

表达却依然很强，而在健康对照组未见

HMGBl表达L1 9I。

4展 望

综上所述，HMGBl在多种风湿性疾病中

呈核外表达(以胞浆型为主，部分被分泌到细胞

外)，通过和多种细胞因子(主要是TNF旺、IL一1

等)、多种炎症细胞相互作用，维持炎症的发生

和发展。这些核外HMGBl具有明确的生理与

病理作用，针对其进行干预能抑制组织炎症反

应，可能成为今后风湿性疾病治疗的靶向之一。

但是，目前对核外HMGBl的认识非常有限，在

风湿性疾病中的研究尚很表浅，有更多问题需

要深入研究和阐明，如HMGBl从滑膜细胞、肌

肉细胞、血管内皮细胞、腺体细胞中释放的调节

机制，细胞表面HMGBl受体鉴定，HMGBl与

炎症因子问相互诱生的信号转导机制，

HMGBl拮抗剂的有效性与实用性，以及在风

湿性疾病中的临床运用等等，任重而道远。
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