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摘 要: 高迁移率族蛋白B1(highmobilitygroupbox-1protein,HMGB1)与氧化应激可介导细胞自噬和凋亡,参与糖

尿病、炎症性肠病等多种疾病的发生发展。因此研究其相关分子机制具有重要意义。研究发现 HMGB1与晚期糖基化

终产物受体(receptorforadvancedglycosylationendproducts,RAGE)、toll样受体(Toll-likereceptors,TLR)等多种受体

相结合,介导炎症、免疫及细胞增殖、迁移、自噬、凋亡等多种生物学过程。氧化应激在机体内活性氧(reactiveoxygen
species,ROS)生成和抗氧化物质失衡状态下,直接或间接地通过信号转导通路诱导线粒体通透性改变,诱导细胞自噬、

凋亡和坏死。本文分别就 HMGB1、氧化应激对细胞自噬和凋亡作用进行综述,为靶向抑制 HMGB1及使用抗氧化剂防

治疾病提供参考和新的思路。
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  多项研究揭示高迁移率族蛋白B1(highmobility
groupbox-1protein,HMGB1)、氧化应激介导细胞自

噬、凋亡与神经系统疾病、心血管病等慢性病及癌症发

生、发展有关[1-2],但具体作用及分子机制尚不清楚,因
此探究其作用及机制有助于相关疾病防治。HMGB1
是一种染色质结合的核蛋白和损伤相关的模式分子,
是调节细胞死亡与存活信号通路中不可或缺的一部

分[3]。氧化应激是一种以ROS和抗氧化剂之间失衡

为特征的现象[4]。ROS是一种体积小、寿命短、活性

高的分子,是线粒体电子传递链中氧代谢的副产物。

ROS的积累会导致细胞成分氧化损伤,从而诱发自

噬[5]。自噬在氧化应激条件下被激活,影响凋亡水平。
同时 HMGB1、氧化应激可相互作用。本文分别就

HMGB1、氧化应激对细胞自噬和凋亡作用进行综述,
为靶向抑制HMGB1及使用抗氧化剂防治疾病提供理

论依据。

1 HMGB1与细胞自噬、凋亡

1.1 HMGB1概 述 高 迁 移 率 族(high mobility
group,HMG)蛋白是一类非组蛋白核蛋白,在转录、复
制、重组、修复和其他 DNA 相关生物活动中发挥作

用[6]。HMGB1属于 HMG-1/-2亚家族,是一个高度

保守的单肽链,由215个氨基酸残基组成,分子量约为

24894Da,包含以下3个结构域:a盒、b盒和酸性c末

端尾部[7](如图1所示)。功能分析表明,HMGB1的a
盒和b盒都能与 DNA 结合,并在折叠和扭曲双链

DNA中发挥作用。b盒通过诱导巨噬细胞分泌促炎

细胞因子而含有细胞因子活性,在炎症中起作用,a盒

是b盒的拮抗部位[8],而c末端尾部可与a盒和b盒

之间的特定残基相互作用。a盒抑制炎症作用可能与

抑制HMGB1的细胞外释放有关。HMGB1可主动或

被动释放到细胞外,炎症刺激介导从细胞核到细胞质

再到细胞外介质的转运,而坏死和凋亡是 HMGB1细

胞释放的被动方式[9]。HMGB1的功能因其在细胞内

定位不同而异:在细胞核中,HMGB1促进核小体稳定

性,支持转录因子与其DNA靶标之间的结合[10]。在

细胞质中,HMGB1与Beclin1结合,诱导自噬和抑制

凋亡[11]。在细胞外中,HMGB1与晚期糖基化终产物

受体(receptorforadvancedglycosylationendprod-
ucts,RAGE)和toll样受体(Toll-likereceptors,TLR)
结合调控细胞自噬及凋亡[12]。
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图1 HMGB1结构示意图

1.2 细胞自噬与凋亡 自噬被认为是细胞的程序性

存活过程,是细胞维持能量内稳态和应对细胞毒性物

质作用的一个非常重要的生物过程[13]。具体功能是

在营养剥夺时为维持新陈代谢循环利用细胞成分,并
防止应激时受损、有毒蛋白质和细胞器的积累。自噬

可促进细胞存活,但异常自噬将导致细胞损伤[14-15]。
自噬有3种不同的形式:微自噬、伴侣介导的自噬和巨

自噬。通常所说的自噬是指巨自噬。而自噬调节机制

相当复杂,目前比较明确的是Ⅲ型PI3K/Akt(PKB)
途径、BCL-2/Beclin-1途径、p53途径、雷帕霉素调控

的雷帕霉素靶蛋白(mTOR)/MAPK途径[16]。凋亡

又称Ⅰ型程序性细胞死亡,凋亡细胞的形态学特征包

括细胞收缩、膜泡、染色质凝聚、DNA断裂和凋亡小体

的形成[10]。目前关于凋亡机制的研究已比较明确,很
多基因参与了细胞凋亡,包括BCL-2家族和半胱天冬

酶(Caspase)家族[17]。BCL-2家族包括抗凋亡蛋白(如

BCL-2、BCL-XL、BCL-W和 MCL-1)和促凋亡蛋白(如

BAX、BAK、BOX、BAD、BIM、BID、PUMA 和

NOXA),其主要是通过控制线粒体外膜通透性(mito-
chondrialoutermembranepermeabilization,MOMP)
来调节内在通路,当 MOMP发生改变时,几种线粒体

蛋白(如细胞色素c和第二线粒体来源的半胱氨酸酶

激活剂)被释放到细胞质中,诱导凋亡体的形成[18-19]。

Caspase也被称为白介素-1转换酶样蛋白酶,是一类

半胱氨酸蛋白酶,是凋亡细胞的标志之一。研究证明

Caspase-3是哺乳动物细胞凋亡的关键酶[20]。该酶介

导Caspase激活的脱氧核糖核酸酶(caspase-activated
deoxyribonuclease,CAD)的激活和外质小叶中磷脂酰

丝氨酸(phosphatidylserine,PS)的外化。Caspase级

联可由颗粒酶B直接激活,颗粒酶B通过穿孔素通道

渗透到细胞质中,或在Fas(CD95)或肿瘤坏死因子受

体1(TNFR1)连接后激活,包括PS在内的许多决定

因子在凋亡细胞及其衍生片段中表达[21]。细胞凋亡

通常会限制炎症级联反应,因此细胞凋亡水平在一定

程度上与疾病严重程度呈负相关[22]。过度细胞凋亡

将促进疾病发生发展[23]。细胞自噬和细胞凋亡在细

胞内相互作用,一起参与调控细胞的命运。异常自噬

可引发细胞凋亡,凋亡信号通路也可以通过多种机制

调控自噬。

1.3 HMGB1与细胞自噬、凋亡 HMGB1对细胞自

噬、凋亡的作用主要通过以下4种机制来体现:第一,
与Beclin1结合可促进细胞自噬,减少细胞凋亡;第二,
增加热休克蛋白B1(HSPB1)的表达抑制细胞自噬及

凋亡;第三,与受体TLR结合促进细胞自噬及凋亡;第
四,与受体RAGE结合促进细胞自噬,诱导或抑制细

胞凋亡。

1.3.1 HMGB1通过与Beclin1结合调节细胞自噬、
凋亡 在细胞质内的还原型 HMGB1与Beclin1结合

可促 进 细 胞 自 噬,减 少 细 胞 凋 亡。百 草 枯 通 过

HMGB1介导的α-突触核蛋白积累可以竞争性地干扰

HMGB1和Beclin1的复合物形成,从而抑制细胞中的

自噬功能[24]。在人神经母细胞瘤细胞中,锰(Mn)可
以增加 HMGB1mRNA 水平及其胞质易位和失调自

噬,并 且 Mn 诱 导 的 α-突 触 核 蛋 白 过 表 达 干 扰

HMGB1和Beclin1的相互作用,随后促进Beclin1与

抗凋亡蛋白BCL-2结合,且另一个重要发现是柯诺辛

B通 过 将 HMGB1 与 α-突 触 核 蛋 白 分 离 并 抑 制

mTOR信号传导,部分改善了 Mn诱导的自噬失调和

神经毒性[25]。

1.3.2 HMGB1通过参与调节HSPB1的表达调节细

胞自噬、凋亡 HMGB1通过增加 HSPB1的表达抑制

细胞自噬及凋亡。有实验表明miR-410可能通过直接

靶向HMGB1调节 HSPB1活性来抑制心脏心肌缺

血/再灌 注 损 伤 后 的 线 粒 体 自 噬[26]。NARUMIT
等[27]研究阐明了 HMGB1在阿霉素诱导的心肌病期

间HSPB1表达中的作用。他们报告了第一个体内和

体外证据,表明心脏 HMGB1以热休克因子2依赖性

方式增加HSPB1表达并减弱与阿霉素诱导的心肌病

相关的心肌细胞凋亡。

1.3.3 HMGB1通过与 TLR受体结合调节细胞自

噬、凋亡 HMGB1通过与TLR受体结合促进细胞自

噬及凋亡。通过向大鼠注射自体血液来诱导脑出血

(ICH)后6h向脑室内注射针对 HMGB1或TLR4的

短干扰 RNA后,研究发现ICH导致 HMGB1从细胞

核转位到细胞质,并上调 TLR4和骨髓分化因子88
(MyD88)的表达,诱导神经功能缺损。在ICH 急性

期,HMGB1/TLR4/MyD88轴通过诱导自噬促进炎

症[28]。在相关研究中,环丙内酰胺通过抑制HMGB1/
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TLR4/NF-κB信号通路抑制大鼠软骨细胞凋亡和炎

症[29]。

1.3.4 HMGB1与RAGE受体结合调节细胞自噬、
凋亡 HMGB1可通过与RAGE受体结合促进细胞

自噬,诱 导 或 抑 制 细 胞 凋 亡。研 究 表 明,抑 制

HMGB1-RAGE轴可抑制促炎因子的产生,进而抑制

耳蜗毛细胞的凋亡,并在体内提供功能性的听力保护

作用[30]。在急性白血病耐药研究机制中发现,细胞外

HMGB1通过与RAGE受体的相互作用,不仅上调了

细胞自噬,同时下调了细胞凋亡:HMGB1/RAGE 诱

导的自噬与ERK1/2的激活和 mTOR的磷酸化降低

有关,而 HMGB1/RAGE以P53介导的BCL-2调节

的方式限制细胞凋亡[31]。条件性敲除 HMGB1可减

少视网膜脱离后的自噬激活,从而促进光感受器存活

并减少程序性细胞凋亡[32]。HMGB1-RAGE 轴通过

细胞凋亡和 Pink1/Parkin介导的自噬途径加重了糖

尿病心肌缺血/再灌注(I/R)损伤(MI/RI),而抑制

HMGB1或 RAGE有助于缓解这些不利情况[33]。上

述研究表明,靶向调控 HMGB1介导的细胞自噬和凋

亡可能是治疗疾病的一种新途径。然而,HMGB1介

导的自噬和凋亡之间相互作用的确切机制仍未明确,
需要进一步研究。

2 氧化应激与细胞自噬、凋亡

2.1 氧化应激概述 一定生理水平的ROS具有重要

的调节作用,但各种因素引起ROS水平超过抗氧化保

护所规定的极限时,生物系统会进入氧化应激状态,这
种氧化应激状态促进疾病发生发展。ROS包括过氧

化氢(H2O2)、羟基自由基(OH-)、单线态氧(O2)和超

氧化物(O-
2)。多余的ROS可以被非酶清除剂(如某

些维生素)中和,或通过抗氧化解毒酶(如超氧化物歧

化酶/过氧化氢酶、过氧化物酶和谷胱甘肽/硫氧还蛋

白还原酶)的作用转化为无害物质[5,34]。研究表明,丙
二醛(Malondialdehyde,MDA)是ROS的代谢产物之

一,它反映机体内脂质过氧化,通过检测 MDA可以确

定氧化应激水平,而超氧化物歧化酶(SOD)是机体内

重要 的 内 源 性 抗 氧 化 酶,可 以 减 少 氧 化 应 激 的 损

伤[35]。

2.2 氧化应激与细胞自噬、凋亡 多项研究揭示氧化

应激与神经退行性疾病、心血管病等慢性病及癌症有

关。枸杞多糖通过调节氧化应激-内质网应激-自噬

-凋亡信号轴保护皮肤细胞免受PM2.5诱导的细胞

毒性[36]。有研究表明,长波紫外线能诱导成纤维细胞

氧化应激并通过诱导氧化应激激活人皮肤成纤维细胞

自噬,而细胞自噬可抑制长波紫外线诱导的成纤维细

胞凋亡[37]。氧化锌纳米颗粒可通过氧化应激诱导细

胞凋亡和自噬,自噬可能对氧化锌纳米颗粒诱导的小

鼠间质细胞凋亡具有保护作用[38]。但另一研究表明,
氯化镉通过激活氧化应激引起小鼠睾丸间质细胞自噬

异常和细胞凋亡,而自噬在氯化镉诱导的TM3细胞凋

亡中起细胞毒性作用[39]。上述研究表明,氧化应激条

件下自噬被激活,这可能保护细胞避免凋亡,也可能对

细胞起毒性作用。使用抗氧化药物时自噬和凋亡通路

可同时被激活以减轻氧化应激水平,这为氧化应激相

关疾病中抗氧化剂的使用提供了依据。

3 HMGB1与氧化应激

目前相关研究表明,HMGB1表达水平影响氧化

应激。有研究发现,HMGB1的表达被抑制后,会使

NRF2/HO-1/GPX4轴激活,进而影响炎症性肠病小

鼠体内过度的氧化应激反应,减轻结肠病理损伤[40]。
同样的,抑制小鼠耳蜗毛细胞中 HMGB1/RAGE轴可

以逆转顺铂损伤后ROS积累的增加和炎症反应的产

生[30]。值得注意的是,芝麻素可抑制血清 HMGB1释

放,阻断TLR4-NF-κB信号通路来抑制氧化应激和炎

症反 应,从 而 保 护 对 乙 酰 氨 基 酚 诱 导 的 急 性 肝 损

伤[41]。道地粉通过调控Nrf2/HO-1/HMGB1信号通

路,部分抑制炎症反应和氧化应激,从而减轻SAP诱

导的肠道和心脏损伤[42]。木犀草素通过抑制小鸡回

肠中的 HMGB1/TLR4/NF-κB信号轴减弱禽类致病

性大 肠 杆 菌 诱 导 的 氧 化 应 激 和 炎 症[43]。此 外,

HMGB1和HMGB1相关氧化应激水平显著升高被认

为是神经病理的基础,专门开发靶向 HMGB1或其受

体的治疗药物可能有助于减少相关的炎症反应和氧化

应激[44-45]。上述研究表明HMGB1表达水平可影响氧

化应 激。而 以 下 研 究 发 现,氧 化 应 激 也 可 影 响

HMGB1的 释 放 及 其 对 细 胞 的 作 用:STAVELY R
等[46]研究发现,氧化应激可诱导 HMGB1的细胞质易

位,促进核内 HMGB1表达和释放。在轻度氧化应激

中,糖尿病大鼠肝脏中HMGB1具有细胞保护作用,而
在强烈氧化应激中,HMGB1的作用可促进细胞死亡

和肝损伤[11]。HMGB1与氧化应激相互影响,但其交

互作用的分子机制尚未明确,仍需进一步深入研究。

4 结论与展望

总之,HMGB1和氧化应激反应在细胞自噬和细

胞凋亡中起重要作用。HMGB1既是一种核因子,也
是一种分泌蛋白。在细胞核中,它扮演DNA伴侣的

角色。而在细胞外,它是一个损伤相关的模式分子。

HMGB1可通过与RAGE、TLR、Beclin1结合及调节

HSPB1表达等调控细胞自噬、凋亡。而氧化应激状态

也可影响细胞自噬、凋亡,但具体机制目前仍不明确。
靶向调控HMGB1和氧化应激介导的自噬和凋亡可能

是治疗疾病的一种有希望的新途径。同时,HMGB1
与氧化应激可相互作用,了解 HMGB1及其在氧化应
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激环境中的复杂作用,可能为减轻氧化应激损伤提供

新思路。
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