
局解手术学杂志 http:/ / www. jjssxzz. cn2025,34（10）J  REG ANAT OPER SURG

高迁移率族蛋白 B1在脊髓损伤后的作用及机制研究进展
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［摘 要］　高迁移率族蛋白B1（HMGB1）是HMGs家族中存在最为广泛的蛋白成员，因参与机体的炎症反应而被熟知，研究发

现其在细胞的迁移、免疫识别、神经保护等方面都起着关键作用。脊髓损伤是一种对神经系统具有严重破坏性的疾病，脊髓损伤后

神经环路受到破坏，出现缺血缺氧、炎症反应、脱髓鞘病变、胶质瘢痕形成等诸多不利于神经再生和修复的情况，使其成为现代脊柱

外科领域最为难治的疾患之一。HMGB1在脊髓损伤后表达升高，调控神经性炎症反应，还可参与神经细胞凋亡、促进神经元再生、

诱导神经干细胞分化和迁移，在神经功能恢复过程中起到重要作用。本文就HMGB1的结构和功能，及其在脊髓损伤中的作用研究

进行总结，为寻找脊髓损伤神经功能恢复的治疗靶点提供方向。

［关键词］ HMGB1；脊髓损伤；神经性炎症；神经干细胞；神经保护

［中图分类号］ R651.2 ［文献标志码］ A ［收稿日期］ 2024-12-27

Research progress on the role and mechanism of high mobility group box protein 1 after spinal cord injury
XUE Xin1，YIN Chang-zheng1，CHEN Jin-hui1，HUANG Lu-rong1，ZHENG Xin1，LI Yi-min1，XIAO Guo-bao1，
ZHANG Ping1，ZHAO Jian-hua2　［1. Ward 5 of Second Surgery Department （Department of Spinal Surgery），the PLA No. 96603 Army 
Hospital，Huaihua Hunan 418000，China；2.Department of Spinal Surgery，Army Medical Center，Chongqing 400042，China］

Abstract: High mobility group box protein 1 （HMGB1） is one of the most widely expressed protein member in the HMGs family， which 
is well known for its involvement in the body inflammatory response.  Previous researches have found that it plays a significant role in cell 
migration，immune identification and neuroprotection.  Spinal cord injury is a disease that causes severe damage to the nervous system， and 
neural circuits are disrupted after a spinal cord injury， which leads to many conditions including ischemia and hypoxia， inflammatory 
responses， demyelinating lesions， and glial scar formation that are detrimental to nerve regeneration and repair， making it one of the most 
difficult diseases to treat in the modern spinal surgery field.  HMGB1 is upregulated after spinal cord injury，thereby regulating neuroinflam⁃
matory responses，and participating in the neuronal apoptosis，promoting neuronal regeneration，and inducing neural stem cell differentiation 
and migration，which plays an important role in the process of neural function recovery.  This paper summarizes the structure and function of 
HMGB1，as well as its role in spinal cord injury，in order to provide direction for founding therapeutic target for neurological function recovery 
after spinal cord injury.
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高迁移率族蛋白（high mobility group proteins，
HMGs）于 1973 年被 Johns 等[1]首次从牛胸腺染色质中

分离出来，其可在聚丙烯酰胺（polyacrylamide gel 
electrophoresis，PAGE）凝胶电泳中快速迁移。其中，高

迁移率族蛋白 B1（high mobility group box protein 1，
HMGB1）是一种含量丰富且高度保守的DNA核蛋白，

广泛表达于哺乳动物细胞中。HMGB1参与多种疾病

的病理过程，在细胞核内HMGB1参与DNA的转录、复

制和修复，同时也能主动和被动地分泌到脑脊液及血

液中，参与神经系统中的炎症反应，以及神经元迁移、

增殖和凋亡过程。脊髓损伤是一种对神经系统具有

严重破坏性的疾病，脊髓损伤后神经环路受到破坏，

出现缺血缺氧、炎症反应、脱髓鞘病变、胶质瘢痕形成

等诸多不利于神经再生和修复的情况，使其成为现代

脊柱外科领域最为难治的疾病之一。据报道，HMGB1
在调控神经炎症，神经元凋亡、再生、迁移，组织重塑

和神经功能恢复等诸多方面都起到重要作用[2]，这些

特征都表明其具有治疗脊髓损伤的潜力。基于此，本

文就 HMGB1 的结构和功能，及其在脊髓损伤中的作

用研究进行总结，为寻找脊髓损伤神经功能恢复的治

疗靶点提供方向。

1　HMGB1结构和功能

HMGB1是HMGs的主要成员之一，人类的HMGB1
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是 1 条由 215 个氨基酸残基所组成的单链多肽，并形

成了 3个结构域，其中HMG-boxes A可拮抗HMGB1引

起的炎症反应；而HMG-boxes B是HMGB1的主要活性

区域，能促进炎症反应，并在炎症反应中诱导细胞因

子释放和细胞分化[3]。
在机体炎症反应过程中，细菌内毒素和炎症因

子，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、白细

胞介素（interleukin，IL）、干扰素（interferon，IFN）等，都

能刺激单核/巨噬细胞、中性粒细胞、树突细胞、小胶质

细胞主动分泌 HMGB1 至细胞外[4]，而 HMGB1 在细胞

焦亡、凋亡、自噬、铁死亡和神经再生等过程中也能被

动释放，这些过程释放的 HMGB1 能够诱导神经炎症

反应[5]。脊髓损伤后，HMGB1可因各种刺激或损伤因

素而释放，同时细胞死亡后细胞内物质（如组织蛋白

酶、抗氧化酶、脱氧核酸酶等）的释放也会促进HMGB1
分泌[6]。

目前已知 HMGB1在脊髓损伤后的生理及病理作

用有：诱导细胞迁移、神经元凋亡和再生；免疫识别；

调控神经性炎症反应；神经保护。

HMGB1广泛存在于细胞核和细胞质中，细胞核内

的 HMGB1 在 DNA 的调控中发挥重要的作用，能够促

进TATA结合蛋白/TATA-box复合物的相互作用，从而

影响转录因子的募集；而在DNA复制过程中，HMGB1
可以抑制 DNA 聚合酶 α 和 β 的活性[7]。这些证据表

明，细胞核中的HMGB1在基因转录中充当关键角色，

可以自主调控基因的表达。在感染、自身免疫疾病、

癌症、心肌梗死等病理过程中，细胞核中的HMGB1可

以向细胞质转移和聚集，从而激活炎症反应。细胞质

中的 HMGB1 类似机体炎症的“启闭器”和“放大器”，

是炎症反应的关键步骤。HMGB1可与相应的受体结

合，如晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced 
glycation end-products，RAGE）、Toll 样受体（Toll-like 
receptor，TLR）、趋化因子受体 4（C-X-C motif chemo⁃
kine receptor 4，CXCR4）、髓细胞触发受体 1（triggering 
receptor expressed on myeloid cells 1，TREM1）、甲型肝

炎病毒细胞受体 2（hepatitis A virus cellular receptor 2，
HAVCR2）和 T细胞免疫球蛋白黏蛋白结构域 3（T cell 
immunoglobulin and mucin domain-3，TIM-3）。HMGB1
在和靶细胞相应受体结合后，可通过激活下游细胞外

调 节 蛋 白 激 酶（extracellular signal-regulated kinase,
ERK）、p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（p38 mitogen-

activated protein kinase, p38MARK）、核 因 子 κB
（nuclear factor- kappa B, NF-κB）等多种信号通路。

2　HMGB1与脊髓损伤

2. 1　脊髓损伤概述

据统计，脊髓损伤的发病率每年为 0. 04‰~
0. 08‰，60%的脊髓损伤患者年龄为 15~35岁，其中颈

椎损伤所致脊髓损伤最为常见且预后较差[8]。
脊髓损伤包括：①道路交通事故、高空坠落、各种

暴力性外伤所导致的创伤性脊髓损伤；②脊柱结核、

肿瘤、侧弯和椎间盘退变等疾病所引起的非创伤性脊

髓损伤。脊髓损伤后病理过程复杂，神经性炎症反

应、瘢痕形成和轴突再生障碍等都会影响患者预后。

脊髓损伤分为原发性和继发性损伤，原发性损伤是由

初始损伤直接导致的损伤，如发生在脊髓损伤水平及

其以下的机械损伤和神经功能障碍，在损伤区域可导

致细胞死亡、轴突断裂及受伤区域或周围血管损

伤[9-10]。继发性损伤在原发性损伤后几秒钟内开始，从

原发性损伤部位扩散，并启动一系列病理过程，如血

脊髓屏障破坏、炎症、氧化应激和兴奋性毒性，这些过

程复杂且相互影响，炎症介质侵入脊髓组织，改变中

枢神经系统内环境，并促进神经炎症和随后的神经退

行性变[11-12]。原发性损伤是直接创伤且不可避免，但

继发性损伤可以针对性治疗。

2. 2　HMGB1在脊髓损伤后的表达和释放

以往研究认为，脊髓损伤发生后急性期主要表现

为神经元和轴突的损伤，继而是炎症和组织重塑，其

中 IL-1、TNF和 IL-6等趋化因子在脊髓损伤部位增多，

刺激HMGB1释放，使HMGB1表达升高，而HMGB1起

到放大炎症的作用，HMGB1/IL-1介导的早期炎症反应

阻碍了组织重塑；在损伤后期，HMGB1表达依然较高，

在神经系统中扮演多重调控作用，影响神经元再生[13]。
在斑马鱼脊髓损伤模型中，在急性期（损伤后 4~12 h）
内，HMGB1迅速从细胞核转移到细胞质中，也可由细

胞质中的囊泡运送至细胞外基质，使得损伤区域

HMGB1 迅速增加，而在损伤后 12 h 至 11 d 下降，21 d
后恢复到损伤前水平，抑制 HMGB1 的表达会抑制运

动恢复和降低轴突再生能力；同时，HMGB1在血管内

皮细胞和运动神经元中表达增加，表明其不仅可以促

进神经再生，还能通过促进血管生成来促进脊髓损伤

后功能恢复[14]。在大鼠脊髓损伤模型中发现，HMGB1 
mRNA 和蛋白表达在损伤后 2~6 h上调，在损伤 1~3 d
后达到峰值，其高水平持续到 28 d 后下降，48 h 时

HMGB1 阳性细胞数量最多[15]。而在体外神经元损伤

模型中，HMGB1浓度在 6 h和 12 h分别增加到 5 ng/mL
和 17 ng/mL，24 h 后达到 19 ng/mL[14,16]。也有研究显
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示，在大鼠脊髓损伤模型中，HMGB1蛋白在损伤后前

3周明显增高，且随时间延长逐渐降低，但明显高于仅

暴露脊髓而未造成损伤的大鼠；在第 3 周，HMGB1 促

进脊髓损伤后胶质瘢痕形成的作用最为明显，还可阻

碍大鼠后肢运动功能的恢复[17]。在脊髓损伤患者中，

伤后第1周HMGB1的平均表达水平是未受伤者的4倍，

慢性脊髓损伤患者的HMGB1平均表达水平是未受伤

者的 3倍，但其在慢性脊髓损伤患者中高表达的原因

尚未明确，可能是中枢或外周神经系统炎症激发残存

的神经元释放，或者慢性炎症环境刺激所致[18]。在大

鼠脊髓损伤挫伤模型中，HMGB1 mRNA和蛋白表达在

损伤后 14 d 内逐步上调，但高压氧治疗会抑制其表

达[19-20]。这些研究表明，脊髓损伤后，HMGB1 在急性

期、亚急性期和慢性期的表达都维持在较高水平，因

其在损伤区域浓度和作用时间的不同，使得其在炎症

调控、神经再生和血管重塑方面都能够产生影响，进

而影响脊髓损伤的严重程度和恢复过程。HMGB1在

急性期表达水平增加能够保护损伤的神经元，在损伤

后期表达降低有利于减轻炎症反应进而减少神经元

损伤[21]。通常认为，HMGB1 是一种损伤相关蛋白，会

在脊髓损伤后触发无菌炎症反应。研究证实，在小鼠

脊髓损伤后 0 h、3 h、6 h注射抗HMGB1单抗可以保护

血脑屏障，并在中枢神经系统损伤中具有抗炎作用，

抑制小鼠炎性细胞因子和基质金属蛋白酶的表达，减

轻微环境的破坏并促进神经元存活，同时抑制胶质瘢

痕形成，促进损伤后大鼠后肢运动功能恢复[22]。
HMGB1表达在脊髓损伤后的病理过程中起着关

键作用，能够影响神经元再生和功能的恢复，但

HMGB1在脊髓损伤患者和动物中存在差异表达，同时

脊髓损伤后HMGB1从急性期过渡到慢性期时如何随

时间变化难以明确，HMGB1表达水平是否随脊髓损伤

患者的功能恢复而变化也有待进一步研究。因此，掌

握脊髓损伤后不同时间点及患者血液和脑脊液中

HMGB1表达水平变化对于患者药物干预时间点选择、

神经保护和功能恢复有重大指导意义。

3　HMGB1在脊髓损伤中的作用机制

HMGB1在多种病理和生理过程中都发挥着重要

作用，其可作为炎症介质与TLR2、TLR4、RAGE、CXCR4、
TIM-3 等多种受体相结合，从而促进多种炎症因子的

释放，并调节免疫反应。HMGB1 与 RAGE 受体结合，

还能激活 MAPK 和 PI3K/Akt通路，从而促进神经元的

迁移和增殖，参与多种神经系统的病理过程。

3. 1　HMGB1在血管重塑和神经再生中的作用机制

HMGB1在脊髓损伤后血管重塑和神经再生中有

重要作用，可破坏血脑屏障，并通过诱导内皮细胞的

形态变化来增加血管通透性[23]。脊髓损伤后，HMGB1
在中枢神经系统中诱导炎症反应主要是通过激活小

胶质细胞实现。在小鼠动脉瘤模型中，HMGB1可以由

血管内皮细胞分泌并促进血管平滑肌细胞的迁移和

增殖，但抑制HMGB1可以抑制炎症反应，从而改善局

部血流并促进血管修复。传统的观点认为，脊髓损伤

后形成的神经胶质瘢痕不利于神经再生和修复。但

研究发现，在小鼠脑卒中模型中，星形胶质细胞分泌

的 HMGB1 能参与损伤区的神经和血管重建，进而促

进脑卒中后神经功能的恢复[24]。抗 HMGB1mAb 可以

缓解脊髓损伤后神经组织水肿和脱髓鞘，从而促进脊

髓功能的恢复[25]。炎症反应在神经再生和血管重塑中

有重要作用，是否可以通过HMGB1调控炎症反应，促

进损伤后恢复，值得进一步研究。

3. 2　HMGB1在神经系统炎症中的作用机制

在脊髓损伤的初期阶段炎症细胞会在损伤区聚

集，其中小胶质细胞 M1/M2极化后，HMGB1可增强其

细胞活性。尽管M2型小胶质细胞能够分泌神经生长

因子促进髓鞘生成，促进小鼠运动功能恢复和抑制神

经系统炎症，对脊髓损伤后脊髓修复起到积极作用，

但 HMGB1 也能激活 M1 型小胶质细胞从而引起神经

炎症反应和神经元损伤[26]。脊髓损伤后，HMGB1可以

通过 TLR4/NF-κB 信号通路激发强烈的炎症反应，而

HMGB1的表达水平与TLR4和NF-κB蛋白表达之间存

在明显的正相关性，炎症环境本身又能刺激细胞释放

HMGB1，这就形成了炎症反应的“雪球效应”[27]。经

HMGB1处理后小胶质细胞中RAGE、TNF-α、IL-1a、IL-6
和 IL-17的表达增加，而抑制 HMGB1则会降低上述因

子的表达水平从而抑制炎症反应[28]；抑制 HMGB1 或

RAGE可使M1型小胶质细胞减少，而脊髓损伤恢复期

减轻炎症反应能促进脊髓损伤后神经功能恢复，因为

持续的炎症反应产生的代谢副产物对存活的神经元

会造成不可逆的损伤[29-30]。其可能的机制是，通过抑

制 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路抑制脊髓损伤导致

的神经炎症和细胞凋亡，减轻损伤、水肿和脱髓鞘，提

高宿主神经元的存活率，促进脊髓的恢复[27，31]。小胶

质细胞在神经系统炎症反应中起到关键作用，而炎症

反应对于脊髓损伤后的神经功能恢复是一把“双刃

剑”。HMGB1是小胶质细胞分泌的炎症介质，能够通

过调节脊髓损伤后HMGB1水平变化来干预神经炎症
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反应，从而促进脊髓损伤后功能恢复。因此，HMGB1
有作为神经系统炎症反应调节药物的潜力，进一步明

确其作用机制，有助于为将来脊髓损伤的临床治疗策

略提供基础实验支撑，具有重要意义。

3. 3　HMGB1在神经再生和修复中的作用机制

神经干细胞（neural stem cells，NSCs）是一类具有

自我更新和分化能力的多潜能细胞，募集和促进内源

性NSCs迁移或移植外源性NSCs成为了治疗脊髓损伤

的新策略。HMGB1在细胞迁移中起到重要作用，其可

通过RAGE或CXCR4来诱导趋化因子（CCL3、CCL4和

CXCL12）参与多种细胞（如肿瘤细胞、内皮细胞、平滑

肌细胞、中性粒细胞、干细胞等）迁移[32-34]，而抑制

HMGB1 或阻断 RAGE/CXCR4 能阻断其促迁移能

力[35-36]。体外实验发现，HMGB1/RAGE可以调控 NSCs
的迁移，并且能促进其增殖和向神经元分化[37]，其能够

在一定程度上促进轴突的衍生和突触形成，进而恢复

神经电生理活动，并通过电刺激诱导NSCs在中枢神经

系统损伤区域募集，促进神经功能恢复。脊髓损伤后

神经修复的主要目标是神经元再生和重建受损的神

经连接，从而在损伤区域形成新的神经环路，建立新

的突触连接，进而改善预后。研究发现，在脑出血损

伤中 HMGB1 与小胶质细胞中 RAGE 受体和 Toll 样受

体结合而激发炎症反应，抑制 HMGB1 可以减轻炎症

反应，并且能够促进神经功能恢复，HMGB1也可通过

激活 RAGE 和增加抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达来促进神

经元存活和轴突生长[38]。移植经 HMGB1 预处理的

NSCs可促进大鼠脊髓损伤后神经元的存活，促进中间

神经元与运动神经元之间的连接，从而显著改善运动

恢复[39]。因此，HMGB1能够在中间神经元后起到促进

NSCs迁移和分化、神经保护和神经元存活的作用，这

为HMGB1在神经系统疾病中的应用提供了新的应用

前景。

综上所述，HMGB1在脊髓损伤中通过与不同受体

结合，从而调控血脊髓屏障破坏、神经系统炎症反应、

神经元死亡、NSCs迁移和再生等过程，影响脊髓损伤

后的病理变化和修复。其作用机制涉及多种信号通

路和受体所介导的细胞间相互作用，针对 HMGB1 的

干预可能为脊髓损伤的治疗提供新的策略。

4　总结与展望

HMGB1作为功能性蛋白在脊髓损伤后的病理生

理过程中发挥多种作用，其在中枢神经系统中广泛表

达于神经组织、血液及脑脊液中。抑制 HMGB1 可减

轻局部神经炎症，保护脊髓。此外，HMGB1还可保护

神经元，促进神经元再生、迁移和诱导神经元分化，从

而促进脊髓损伤的恢复，为其治疗脊髓损伤提供新的

理论支持和治疗靶点。脊髓损伤后急性期、亚急性期

和慢性期，HMGB1表达上调并释放到细胞外基质进入

体外循环中，其水平升高可以反映患者的损伤严重程

度，而且体液中的 HMGB1 可能经血液循环或脑脊液

循环到达中枢神经系统，引起各种病理变化。表明

HMGB1可能会影响脊髓损伤的严重程度和恢复过程，

但其转运的具体时间点尚未明确，因此，根据其分泌

浓度时间点进行适当干预可以减少脊髓损伤后的神

经损伤，并促进功能恢复。星形胶质细胞分泌的

HMGB1能够参与损伤区的神经和血管重建，进而促进

脑卒中后神经功能的恢复。抗 HMGB1mAb可以缓解

脊髓损伤后神经组织水肿和脱髓鞘，从而促进脊髓恢

复。HMGB1受体（如TLR4、RAGE）在反应性胶质细胞

中表达升高，提示其可能在神经性炎症进展和运动神

经元变性中发挥关键作用。

综上所述，HMGB1能够作为部分神经系统疾病诊

断的标志物和神经功能恢复的功能性靶点，在中枢神

经系统炎症反应、神经元迁移和再生过程中都起到至

关重要的作用。通过调控损伤区、血液和脑脊液中

HMGB1水平，在不同水平和时间点进行干预，可发挥

神经保护作用，并促进功能恢复。HMGB1的临床应用

潜力大，未来需更加深入和全面地探索，以期为脊髓

损伤的治疗提供新的思路。
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