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高迁移率族蛋白１与骨关节疾病的研究进展
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　［收稿日期］２０１４０３２５　　［修回日期］２０１４０４１６

　　高迁移率族蛋白 １（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＭＧＢ１）是一种普遍存在于哺乳动物真核细胞内的非组蛋白，
最早被发现是在１９７３年，Ｇｏｏｄｗｉｎ等［１］利用羧甲基纤维素色谱

法从小牛胸腺中分馏并进行氨基酸分析和分子量测定。但是

首先有报告证明这种蛋白质在后期炎症反应中发挥着重要的

功能却是在１９９９年，Ｗａｎｇ等［２］利用小鼠建立的内毒素血症模

型，从开始检测到肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ
α）或白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１１，ＩＬ１）的８ｈ后，小鼠体内开
始出现ＨＭＧＢ１。因其在炎症反应中出现的时间晚，持续时间
长，故为晚期炎症反应提供了治疗靶标。在细胞内，ＨＭＧＢ１可
连接ＤＮＡ起修饰染色体和调节转录作用，在细胞外，ＨＭＧＢ１
是一种促炎因子，可介导炎症反应、促进细胞分化等，具有普遍

的生物学效应。近年来，不断有学者发现 ＨＭＧＢ１与许多疾病
的发生发展有着密切的关系，例如肿瘤、动脉粥样

硬化、风湿免疫性疾病，骨关节疾病等，本文重点介绍 ＨＭＧＢ１
在骨关节疾病中的研究进展。

１　ＨＭＧＢ１的分子结构

　　ＨＭＧＢ１是一种核 ＤＮＡ结合蛋白，由２１５个氨基酸组成，
在进化上高度保守，他作为一种转录调控的辅助因子，在哺乳

动物之间具有９９％的同源性，人类 ＨＭＧＢ１ａ蛋白与啮齿类动
物的ＨＭＧＢ１仅在 Ｃ末端重复序列中存在 ２个氨基酸的差
异［３］。ＨＭＧＢ１蛋白由３个独立的结构域组成（Ａｂｏｘ、Ｂｂｏｘ和
Ｃｂｏｘ）。Ａｂｏｘ介于第２到第７９个氨基酸之间，是肝素结合位
点，该区域的作用相当于是拮抗总ＨＭＧＢ１蛋白，重组Ａｂｏｘ蛋
白在科研研究中可以作为ＨＭＧＢ１的拮抗剂使用，他对ＨＭＧＢ１
产生竞争性抑制的作用。Ｂｂｏｘ介于第８９到第１６３个氨基酸
之间，其所在的区域即是引起炎症反应的结构域，ＨＭＧＢ１的前
炎症因子活性即存在于Ｂｂｏｘ的前２０个氨基酸序列，他具有促
炎活性和与晚期糖化终产物受体（ｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙ
ｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）结合的能力，Ａｂｏｘ和 Ｂｂｏｘ与 ＤＮＡ
非特异性结合。Ｃｂｏｘ介于第１８６到第２１５个氨基酸之间，几
乎完全由天冬氨酸和谷氨酸构成，故呈酸性，该区域的作用是

·８１４·
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在ＨＭＧＢ１核细胞迁移的过程中保护 Ａｂｏｘ和 Ｂｂｏｘ［４］。需要
特别提出的是，在２３和４５的位置上出现的２个半胱氨酸在低
电势下氧化还原形成二硫键，可以激活１个 ｂｅｋｌｉｎα自噬。在
１０６位的半胱氨酸负责结合到ＴＯＬＬ样受体４（ＴＯＬＬｌｉｋｅｒｅｐｏｒ
ｔｏｒ４，ＴＬＲ４），并从活化的巨噬细胞释放细胞因子［５］。

２　ＨＭＧＢ１的释放

２．１　主动分泌
　　无论是炎性因子刺激还是细胞应激，均可刺激单核巨噬细
胞、成熟的树突状细胞及自然杀伤细胞核等核池内的 ＨＭＧＢ１
乙酰化，促使他在细胞中重新分布，以保持胞浆和胞核的动态

平衡［６］。但是ＨＭＧＢ１蛋白不具有前导肽序列，故不能通过内
质网的经典途径分泌。他是由单核巨噬细胞通过专门的分泌

性溶酶体产生囊泡，以出胞的方式分泌至细胞外 。

２．２　被动释放
　　除了主动分泌之外，当细胞发生损伤和死亡后可被动释放
ＨＭＧＢ１［３］。凋亡细胞有着一定的特殊性：在细胞凋亡早期，因
为ＨＭＧＢ１与胞核 ＤＮＡ紧密结合在一起，故不能释放至细胞
外。但在细胞凋亡的晚期，ＨＭＧＢ１可与 ＤＮＡ和细胞残体分
开，从而释放到细胞外促进炎症发生，且ＨＭＧＢ１的被动释放可
能与凋亡细胞的类型相关［７］。同时，当凋亡细胞被巨噬细胞吞

噬之后，也可刺激巨噬细胞主动分泌ＨＭＧＢ１。

２．３　其他方式
　　某些细胞还可通过自分泌的形式分泌 ＨＭＧＢ１，但是只对
该细胞周围的组织器官起作用，不参与全身炎症反应

３　ＨＭＧＢｌ的受体

　　ＨＭＧＢ１经过一系列的翻译后修饰，如乙酰化，磷酸化，甲
基化和多聚核糖基化等，最终释放到细胞外激活免疫和炎症反

应，其中包括ＲＡＧＥ、ＴＬＲ、多配体蛋白聚糖、络氨酸磷酸酶、血
栓素等受体，目前研究较多的是ＲＡＧＥ和ＴＬＲ。

３．１　ＲＡＧＥ
　　ＲＡＧＥ是一种免疫球蛋白，位于细胞表面，和ＨＭＧＢ１结合
可促进肿瘤生长，参与炎症反应。他是由一个 Ｎ端序列、一个
Ｖ形区域和两个Ｃ型区域组成。Ｖ形区域和Ｃ１区域连接在一
起形成一个结构单元，该结构单元在识别配体上起重要作用。

ＲＡＧＥ有一个跨膜域和一个胞质域，该区域对信号传导至关重
要［８］。ＨＭＧＢ１的生物学功能是通过其Ｂｂｏｘ与 ＲＡＧＥ的 Ｖ形
结构域相结合实现的。ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ的结合还取决于肝
素、细胞表面蛋白聚糖等多种因素。有研究表明［９］，和 ＨＭＧＢ１
相比，ＲＡＧＥ更容易与肝素形成复合物，且更稳定，这为肝素拮
抗ＨＭＧＢ１提供了新的依据。另外，ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ的相互作用
可能与炎性骨质流失和骨重建有关［１０］。最近有研究人员开发

了一种新型蛋白质骨架为基础的 ＨＭＧＢ１抑制剂，在体外能抑
制ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ的相互作用，且呈剂量依赖性［１１］。

３．２　ＴＬＲ
　　ＴＬＲ是一组横跨膜的蛋白质（ＴＬＲ１到ＴＬＲ１０），和ＨＭＧＢ１

结合可以刺激固有免疫，诱导新生血管。他们是由胞外域、跨

膜域和胞质域组成。胞外域是一组富含亮氨酸的重复序列，用

来调节配体的识别，而胞质域包含 ＴＯＬＬ／ＩＬ１受体，对信号传
导起着关键作用［１２］。目前报道的与 ＨＭＧＢ１有关的 ＴＬＲ包括
ＴＬＲ２，ＴＬＲ４和ＴＬＲ９，但很少有 ＨＭＧＢ１与这些受体之间结合
机制的研究，肝素可能在介导的 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ相互作用中起
重要作用，但不知道他是否介导 ＨＭＧＢ１ＴＬＲ的相互作用［９］，

还需要进一步的研究来探讨ＨＭＧＢ１ＴＬＲ结合的机制。

４　ＨＭＧＢ１与骨关节疾病的关系

４．１　类风湿性关节炎
　　类风湿性关节炎（ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种自身免
疫性疾病，其特征为慢性滑膜炎症和关节软骨侵蚀，该疾病全

世界患病率是０．５１％。滑膜细胞、巨噬细胞和单核细胞生产的
促炎细胞因子（如ＴＮＦα，ＩＬ１和 ＩＬ６）和金属蛋白酶在 ＲＡ患
者关节骨与软骨破坏中发挥重要作用。ＨＭＧＢ１也已被证明了
在发病中是重要的促炎因子，在大多数 ＲＡ患者的血清中，
ＨＭＧＢ１的水平比健康对照组显著高，并且与疾病活动的程度
相关。ｋｏｋｋｏｌａ等［１３］首次发现在ＲＡ患者及佐剂性关节炎实验
大鼠滑膜组织中，无论是细胞核，细胞质，还是在细胞外，

ＨＭＧＢ１均高度表达。Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ等［１４］发现 ＲＡ患者的血清，关
节液和滑膜组织中 ＨＭＧＢ１水平均高于健康人。Ｏｓｔｂｅｒｇ等［１５］

将重组的ＨＭＧＢ１纯化蛋白注入 ＤＮａｓｅＩＩ（／）×ＩＦＮＲＩ（／）小
鼠关节腔内，建立了一个很好的类风湿性关节炎模型，进一步

证明了ＨＭＧＢ１在ＲＡ发病机制中的作用。在 ＲＡ关节滑膜细
胞中，ＨＭＧＢ１主要表达在滑膜上皮细胞，以巨噬细胞样滑膜细
胞的细胞质和细胞外基质为主，而滑膜下细胞基本上无

ＨＭＧＢ１的表达［１６］。血管翳是巨噬细胞、破骨细胞等侵入的滑

膜组织，逐渐侵蚀软骨、软骨下骨和骨骼，在 ＲＡ患者的血管翳
内，有高表达的 ＨＭＧＢ１、ＩＬ１和 ＴＮＦα等促炎因子，提示
ＨＭＧＢ１可能参与软骨破坏的病理过程。在ＲＡ患者的关节中，
破骨细胞是软骨和支撑结构被破坏的关键因素，破骨细胞和成

骨细胞均可释放 ＨＭＧＢ１，成骨细胞主要是受甲状旁腺素的刺
激释放，并且可能会介导骨重建。同时 ＨＭＧＢ１也是一种破骨
细胞激活剂，对软骨及软骨下骨有直接的破坏作用［１０］。骨髓

内，骨凋亡细胞也可释放ＨＭＧＢ１，作为骨吸收信号导致炎性骨
质流失。ＨＭＧＢ１还可以加速的组织型纤溶酶原激活物（ｔｉｓｓｕｅ
ｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）催化纤溶酶原和金属蛋白酶的
活动，在关节炎的早期即可通过该过程引起软骨和骨的破坏。

４．２　强直性脊柱炎
　　强直性脊柱炎（ＡｎｋｙｌｏｓｉｎｇＳｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种慢性风湿
性疾病，其特点是骶髂关节疼痛，脊柱关节附着部位局部炎症、

骨化，最终导致患者残疾和功能受限［１７］。对于该疾病的病因

和发病机制尚未完全了解。虽然尚未找到微生物与ＡＳ发病机
制的直接联系，但是目前已经证实微生物可能通过泌尿系统或

消化系统刺激ＴＬＲ引发慢性炎症，而坏死细胞释放的 ＨＭＧＢ１
可通过ＲＡＧＥ和 ＴＬＲ介导，从而参与 ＡＳ的发病过程。近年
来，国内外学者对 ＡＳ患者血清 ＨＭＧＢ１的表达做了一系列研

·９１４·
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究，李宏芬等［１８］分别对 ４０例 ＡＳ患者和健康对照组的血清
ＨＭＧＢ１进行了对比，他们认为 ＡＳ患者血清中 ＨＭＧＢ１的水平
高于健康对照者，且与 ＡＳ活动期指标 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＥＳＲ），血小板（ｂｌｏｏｄｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）均呈正相关。刘小军等［１９］

认为，ＡＳ患者血清 ＨＭＧＢ１的水平与 ＥＳＲ、强直性脊柱炎常用
疗效评分标准（ＢａｔｈＡｎｋｙｌｏｓｉｎｇＳｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓＤｉｓｅａｓｅＡｃｔｉｖｉｔｙＩｎ
ｄｅｘ，ＢＡＳＤＡＩ）呈正相关，而与 ＣＲＰ无关。但最近，Ｏｋｔａｙｏｇｌｕ
等［２０］发表了一项研究，他们利用３０名ＡＳ患者和２９名健康对
照组，检测其血清ＨＭＧＢ１含量和各项 ＡＳ指标，包括强直性脊
柱炎功能性指数（ＢａｔｈＡｎｋｙｌｏｓｉｎｇＳｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＩｎｄｅｘ，
ＢＡＳＦＩ）、ＢＡＳＤＡＩ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＰＬＴ等，发现在 ＡＳ患者的血清
ＨＭＧＢ１水平高于健康对照组，但是与其他 ＡＳ的指标均不相
关，最后他们建议尽管在 ＡＳ的发病机制中 ＨＭＧＢ１可能发挥
重要作用，但并不是一个反应疾病活动的好指标。对于

ＨＭＧＢ１在ＡＳ发病机制中的作用还需进行大样本的进一步的
研究。

４．３　骨肉瘤
　　骨肉瘤是一种常发生在２０岁以下的青少年或儿童的恶性
骨肿瘤，在小儿骨恶性肿瘤中最多见，约占小儿肿瘤的５％。在
骨肉瘤的化疗过程中，常会有化疗药物耐药的情况出现［２１］。

有研究发现，阿霉素、顺铂、甲氨蝶呤都能促进人骨肉瘤细胞

ＨＭＧＢ１表达增强，而ＨＭＧＢ１介导的细胞自噬［２２］（程序性细胞

存活机制，与细胞凋亡相对）将显著提高化疗药物的耐药性。

采用短发夹核糖核酸（ｓｈｏｒｔｈａｉｒｐｉｎＲｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ，ｓｈＲＮＡ）介
导的方式敲出ＨＭＧＢ１后，无论是在体内还是体外均可促进骨
肉瘤细胞死亡和抑制其生长。因此，降低 ＨＭＧＢ１的表达可抑
制骨肉瘤细胞自噬，增加骨肉瘤细胞的死亡和化疗药物的敏感

性［２３］。另外，维持ＨＭＧＢ１Ａｂｏｘ的氧化还原状态，可能会调节
顺铂的抗肿瘤活性［２４］。总之，对于ＨＭＧＢ１的研究将作为骨肉
瘤治疗的一个新的目标。

４．４　骨关节炎
　　骨性关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是一种以关节软骨退变、骨
赘形成、软骨下骨化为特点的慢性炎性关节炎，还可以诱发继

发性滑膜炎，其发病机制仍未完全明了。以前有学者认为，在

ＯＡ的发病中，ＨＭＧＢ１的表达和炎性细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ８一样
会上调［２５］。最近，Ｈｅｉｎｏｌａ等［２６］已经证实，在牛膝关节骨性关

节炎中，ＨＭＧＢ１通过基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）和基质金属
蛋白酶９（ＭＭＰ９）来介导组织蛋白的降解和重塑。Ｋｙｏｓｔｉｏ
等［２７］利用ＳＴＲ／ＯＲＴ小鼠制造了一个很好的自发性骨关节炎
的模型，该模型骨关节炎增生的滑膜组织中。ＨＭＧＢ１相对于
对照组明显升高。Ｔｅｒａｄａ等［２８］利用 ＰＴＰＣＲ和免疫组化对２７
例ＯＡ患者关节软骨和４例正常关节软骨进行分析，发现在ＯＡ
患者关节软骨中，无论是 ｍＲＮＡ还是 ＨＭＧＢ１的表达均远大于
正常关节软骨，且ＨＭＧＢ１在细胞内的表达主要是在细胞质内，
在细胞核内ＯＡ患者和对照组无明显区别，故可推测在 ＯＡ的
发病机制中核外ＨＭＧＢ１可能起重要作用。

５　ＨＭＧＢ１拮抗剂

　　ＨＭＧＢ１的拮抗剂包括特异性ＨＭＧＢ１中和抗体，丙酮酸乙
酯，ＨＭＧＢ１Ａｂｏｘ蛋白，硬脂酰溶血磷脂酰胆碱，他汀类药物
等。丙酮酸乙酯是一种氧自由基清道夫，也是目前研究较多的

一种ＨＭＧＢ１拮抗剂。他可能的机制是抑制核因子 ｋＢ（ＮＦ
ｋＢ）和酪氨酸蛋白激酶（ＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信号转导和转录激
活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信
号通路，以及其抗氧化的作用。他可以抑制多种炎症介质的释

放，显著降低血清 ＨＭＧＢ１的水平［２９］。Ｓｃｈｉｅｒｂｅｃ等［３０］利用单

克隆抗 ＨＭＧＢ１抗体和 ＨＭＧＢ１Ａｂｏｘ蛋白，在胶原性关节炎
（Ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）动物模型上成功的改善了其关
节炎的症状。Ｏｔｏｓｈｉ等［３１］也在动物实验上证实了 ＨＭＧＢ１阻
断治疗对于髓核移植引起的神经根性痛有一定的效果，但抗

ＨＭＧＢ１抗体和Ａｂｏｘ蛋白制备困难，且价格比较昂贵，离临床
应用还有一定的距离。有报道称［３２］ＲＡ患者血清ＨＭＧＢ１水平
与胆碱能抗炎途径的活性有关，在 ＣＩＡ实验动物模型中，通过
增强迷走神经的信号传导，可以明显减少 ＨＭＧＢ１的释放和抑
制ＨＭＧＢ１的促炎活性，因此将来可以通过增加迷走神经的活
动来减低ＨＭＧＢ１的水平。近年来，也有学者研究中草药制剂
对ＨＭＧＢ１的抑制作用，如甘草酸等，特别是在抗肿瘤方面［３３］。

６　小结与展望

　　ＨＭＧＢ１作为一种核因子和一种分泌蛋白，他是动植物生
存所必须的蛋白，他在细胞内可以起到修饰染色质和调节转录

的作用。在细胞外，它与 ＲＡＧＥ，ＴＬＲ等受体以高亲和力结合，
在炎症晚期诱导促炎因子活化，介导炎症反应。也正是由于他

出现在炎症晚期这一特点，为临床上的治疗提供了明确的治疗

靶标和足够的治疗时间。但对于ＨＭＧＢ１的作用机制还需进一
步的研究，如 ＨＭＧＢ１ＴＬＲ相互作用的机制，ＨＭＧＢ１在 ＡＳ发
病过程中的作用等。这些问题的阐明将有助于为这些疾病提

供新的治疗策略
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