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ＨＭＧＢ１的肿瘤生物学效应
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　　摘要：高迁移率蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）是一种非组蛋白染色体蛋白质，细胞核内的 ＨＭＧＢ１参与构建
核小体，维持其稳定性，同时在 ＤＮＡ重组、复制、修复和基因转录中起重要的辅助作用；细胞外 ＨＭＧＢ１
与细胞的分化、细胞迁移、细胞增殖与凋亡、诱导炎症反应等密切相关。笔者就其以上生物学效应等

方面进行综述。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（６）：５８４－５８６］
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　　高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂ
ｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘＢ１，ＨＭＧＢ１），是一种
存在于真核生物细胞内的非组蛋白

染色体结合蛋白，参与多种生物学过

程包括基因转录、ＤＮＡ修复、Ｖ（Ｄ）Ｊ
重组（胚系基因片段重组）、分化和

发展。ＨＭＧＢ１过表达有抑制细胞凋
亡，诱导细胞分化、细胞迁移、细胞

增殖等作用。新近研究表明它也不

但是一种转录因子和促生长因子，而

且是一种重要的炎性细胞因子，并与

肿瘤的发生、浸润、转移等生物学行

为关系密切，有很大的临床价值。

１　ＨＭＧＢ１分子特征

高迁移率族蛋白（ＨＭＧ蛋白）早
于 ２０世纪 ６０年代从细胞核内提纯
获得，因其分子质量小（＜３０ｋＤ），在
聚丙烯酰胺凝胶电泳快速迁移而被

命名 为 高 迁 移 率 族 蛋 白 （ＨＭＧ蛋
白）。根据分子质量大小及 ＤＮＡ结
合特 性，ＨＭＧ族 蛋 白 分 为 ＨＭＧＡ，
ＨＭＧＢ，ＨＭＧＮ 家 族；ＨＭＧＢ 又 分 为
ＨＭＧＢ１和 ＨＭＧＢ２。ＨＭＧＢ１含 ２１９
个氨基酸残基，可分为 ３个功能区：
Ｎ－末端（Ａ区和 Ｂ区）富含带正电
荷的赖氨酸，而 Ｃ－末端（Ｃ区）富含
带负电荷的天冬氨酸和谷氨酸

［１］
。
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ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

ＨＭＧＢ１广泛分布于淋巴、心、肝、肺、
脑、脾、肾等组织，在肝和脑组织中

ＨＭＧＢ１主要存在于胞浆，而大多数其
他组织中存在于细胞核内。在这些

细胞核中，ＨＭＧＢ１和 ＨＭＧＢ２结合于
ＤＮＡ双螺旋小沟内，引起 ＤＮＡ构象变
化。这种结合无序列选择性，可以帮

助特异性 ＤＮＡ结合蛋白正确装配到
其在 染 色 体 内 的 结 合 位 点

［２］
。 人

ＨＭＧＢ１基因位于染色体 １３ｑ１２，蛋白
翻译后，进行糖基化、甲基化、酰基化

和磷酸化等修饰加工活动成型。

２　ＨＭＧＢ１的生物学效应

ＨＭＧＢ１的丰富程度较之核组蛋
白低，在每个典型的哺乳动物细胞内

约有 １０６个分子。存在于细胞核内
和细胞外的 ＨＭＧＢ１发挥不同的功能
及生物学效应。细胞核内的 ＨＭＧＢ１
为重要的结构蛋白，具有稳定细胞

核、协助基因转录及调节甾体受体活

性的作用。而对于分泌到细胞外的

ＨＭＧＢ１，目前的研究表明其可能与肿
瘤的发生、细胞增生分化、神经轴突

生长密切相关。ＨＭＧＢ１在有转移的
前列腺癌组织中的表达率是 ２７．０％，
而在无转移的组织中未见表达。在

有转移的前列腺间质中的阳性率是

６３．０％［３］
，在无转移的癌间质组织中

的阳 性 率 是 ３３．０％［４］
。ＨＭＧＢ１在

１１９例受检的结肠癌组织中均有高表
达。此外 ＨＭＧＢ１在胰腺癌、胃肠腺
癌、胃肠道间质肿瘤、神经胶质瘤以

及许多癌性细胞株中都有过表达。

以下系笔者对不同部位的 ＨＭＧＢ１的
功能所作的概括。

２．１　核 ＨＭＧＢ１
ＨＭＧＢ１等染色质主要位于大多

数细胞的细胞核。ＨＭＧＢ１参与构建
核小体，维持其稳定性，同时在 ＤＮＡ
重组、复制、修复和基因转录中起重

要的辅助作用。结合于 ＤＮＡ小沟内
的 ＨＭＧＢ１和 ＨＭＧＢ２导致 ＤＮＡ局部
变形，使特定的转录因子与相应序列

结合，生成某些甾体类激素（孕酮，雌

激素等）、ＨＯＸβ蛋白及转录因子Ⅱβ
等
［１］
。Ｃａｌｏｇｅｒｏ等［５］

发 现，ＨＭＧＢ１缺
陷小鼠在出生 ２４ｈ内全部死亡，同时
伴有严重的低血糖症。细胞培养发

现，ＨＭＧＢ１缺陷的细胞株可以正常生
长，但有糖皮质激素受体活化的基因

表达丧失，由此推测核 ＨＭＧＢ１缺乏
可能并不影响染色体的正常装配，但

会严重影响某些特定转录因子转录

调控能力的发挥。

２．２　细胞外 ＨＭＧＢ１
细胞外 ＨＭＧＢ１的来源可能途径

有 ３种：某些细胞以类似自分泌或旁
分泌的方式，通过非经典的、囊介导

的分泌通路，由溶血磷脂胆碱激发溶

酶体胞吐作用产生，作用于组织局

部，诱导细胞的分化、迁移及再生。

或者在致炎因子刺激下，由单核 －巨
噬细胞或垂体细胞分泌，可介导局部

乃至全身炎症。细胞坏死或损伤也

可以释放 ＨＭＧＢ１。ＨＭＧＢ１因缺乏引
导肽结构而不能以高尔基体／内质网
途径分泌，但研究显示，某些细胞（巨

噬细胞、单核细胞、垂体细胞、上皮细

胞等）在受到内毒素脂多糖（ＬＰＳ），肿
瘤坏死因子 α（ＴＮＦα），白细胞介素
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１β（ＩＬ１β），干扰素γ（ＩＦＮγ）或生
物活性脂的刺激后，ＨＭＧＢ１可通过非
经典途径分泌到细胞外。Ｗａｎｇ等［６］

体外实验以 ＬＰＳ和 ＴＮＦ刺激巨噬细
胞并检测 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ水平，在刺激
０，８，１２，１６ｈ 后 均 未 检 测 到

ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ水平的上调，而免疫荧
光染色则显示 ＨＭＧＢ１由胞核明显转
移至胞浆内，提示 ＨＭＧＢ１来源于核
内的储备。ＨＭＧＢ１作为细胞外因子
主要有以下作用：

２．２．１　细胞分化　体外细胞培养发
现，在机体发育阶段，ＨＭＧＢ１在多种
组织器官中高表达，如 ＭＥＬ（小鼠红
白血病）细胞在特定的化学诱导作用

下释放 ＨＭＧＢ１促进自身分化［７］
。在

培养液中加入外源性 ＨＭＧＢ１也有同
样的效果。如果在加入诱导剂的同

时加入抗 －ＨＭＧ１蛋白抗体几乎完全
抑制了细胞分化，而如果抗体在细胞

经过了不可逆转的时期后加入，则抑

制作用会进行性消失。刺激星形胶

质细胞分泌 ＨＭＧＢ１并不作用于自
身，但可促进 ＬＡＮ５成神经细胞瘤细
胞分化

［８］
。虽然类似现象只是体外培

养发现，但可推测这可能是机体细胞

分化的一种较为普遍的调节方式。

黄庆先等
［９］
对 ３３例胃癌和结直肠腺

癌中 ＨＭＧＢ１的表达情况进行分析发
现仅有 １８．２％的高分化癌在其相应
的非癌组织中有较高水平的表达，而

在中等分化和低分化的癌旁组织中

的表达率分别是 ６０．０％和 ８３．３％。
原位杂交显示 ＨＭＧＢ１ｍＲＮＡ在高分
化的和低分化的胃癌细胞中的位置

与在低分化胃癌的非癌组织中的位

置一致，但在高分化胃癌癌旁组织中

的正常上皮细胞中未检测到原位杂

交。这些发现可能提供人胃肠癌中

ＨＭＧＢｌｍＲＮＡ表达的新信息，并提示
人 ＨＭＧＢＩｍＲＮＡ表达与人胃肠腺癌
分化和分期的相关性。

２．２．２　细胞迁移　细胞在趋化因子
作用下，通过特定的细胞内信号传导

通路引起细胞骨架重新塑形，向一定

的方向移动。细胞的迁移在正常生

理和病理情况下都有重要作用。细

胞的移动过程涉及细胞和胞外环境

的动态互动作用。Ｄｅｇｉｙｓｅ等［１０］
的体

外研究发现，ＨＭＧＢ１引起血管平滑肌
细胞的一过性胞质形状改变，表现为

极向伸展的可运动细胞形态，并向

ＨＭＧＢ１所 在 方 向 移 动。 给 予 抗

ＨＭＧＢ１抗体后发现这种变化被抑制。
ＨＭＧＢ１参与肿瘤侵袭和转移，皮下植
入 Ｌｅｗｉｓ肺肿瘤细胞的的小鼠给予抗
ＨＭＧＢ１抗体能抑制转移灶的形成。
ＨＭＧＢ１诱导细胞的侵袭性还表现在
激活细胞外的蛋白水解酶。在体内，

细胞迁移很大程度上依赖细胞侵袭

周围组织的能力，这时细胞外激酶的

激活是必要的，ＨＭＧＢ１激活 ｔＰＡ（组
织纤溶酶原激活物），从而诱导纤溶

酶原 活 化
［１１］
。Ｔａｇｕｃｈｉ等［１２］

研 究 表

明，ＨＭＧＢ１还 可 以 诱 导 ＭＰＰ２和
ＭＰＰ９的活化，而 ＭＰＰ９正是纤溶酶
级联活化反应的下游底物。

２．２．３　细胞增殖和凋亡　发育阶段
的神经细胞及肌肉细胞对 ＨＭＧＢ１高
表达，其后发现 ＨＭＧＢ１可促进幼红
细胞、成骨细胞、平滑肌细胞

［１３］
、血管

相关干细胞的增殖
［１４］
。ＨＭＧＢ１同时

具备抗凋亡特性，能够保护哺乳动物

细胞抵御不同的死亡刺激因素包括

紫外线，ＣＤ９５－，ＴＲＡＩＬ－，Ｃａｓｐ８和
Ｂａｘ等诱导的凋亡。
２．２．４　炎性反应　近年来许多研究
证实 ＨＭＧＢ１作为一种重要的炎症介
质和致炎细胞因子，是启动和维持炎

症瀑布式反应的中心分子，与脓毒血

症、关节炎、急性肺炎、肝炎、自身免

疫性疾病等发病机制关系密切。在

致炎因子 ＴＮＦα或 ＩＬ１的刺激下，单
核 －巨 噬 细 胞 可 释 放 ＨＭＧＢ１，而
ＨＭＧＢ１又可刺激 ＴＮＦα和 ＩＬ１的分
泌。ＨＭＧＢ１还可以刺激中性粒细胞
产生趋化现象，增加上皮细胞的通透

性，从而加重局部渗出和水肿，还可

能参与炎症过程中免疫和内分泌反

应的调节。除了刺激 ＴＮＦα增加外，
ＴＮＦα还能刺激其他炎性因子和趋化
因子的释放，如 ＩＬ１α，ＩＬ１β，ＩＬ６，
ＩＬ８及巨噬细胞炎症蛋白１α（ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）
等。人内皮细胞在 ＨＭＧＢ１作用下，
黏附分子 ＩＣＡＭ和 ＶＣＡＭ１的表达增
强和炎性因子 ＴＮＦα等的分泌增加。
ＨＭＧＢ１也可作用于中性粒细胞，增强
炎症因子的表达。越来越多的证据

表明，ＨＭＧＢ１是全身炎症反应的晚期
介导因子。

３　ＨＭＧＢ１胞外转导机制

ＨＭＧＢ１刺激细胞反应的机制目
前尚不甚明了。据目前所知，ＨＭＧＢ１
可以结合许多细胞表面分子（如肝

素、蛋白多糖、磺基糖脂等），有助于

限制 ＨＭＧＢ１的扩散，局限其生物学
作用。当前研究表明 ＨＭＧＢ１可通过
晚期糖基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）
起作用

［１］
。ＲＡＧＥ是一类属于免疫球

蛋白超家族的跨膜蛋白，在肺表皮细

胞、血管平滑肌细胞、神经元细胞和

单 核 － 巨 噬 细 胞 中 均 有 表 达。
ＨＭＧＢ１的 Ｃ末 端 结 构 与 其 他 的
ＲＡＧＥ配体具有同源性，通过这一区
域与 ＲＡＧＥ作用［１５］

。通过 ＲＡＧＥ激活
ＮＦｋＢ，ＭＡＰＫ，纤溶酶原激活抑制物，
Ｃｄｃ４２，Ｒａｃ等。研究肿瘤侵袭性时发
现，ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ 复 合 物 可 激 活
ｐ３８， ＭＡＰＫ， ＪＮＫ， ｐ４２／ｐ４４ 和

ＭＡＰＫ［１２］。另一个关于 ＨＭＧＢ１介导
神经细胞癌分化的研究发现 ＨＭＧＢ１
ＲＡＧＥ复合物可顺序激活 ＥＲＫ１／２，
Ｒｓｋ２及 ＣＲＥＢ。目 前 有 证 据 表 明
ＨＭＧＢ１的促炎性效应大部分是通过
ＲＡＧＥ起作用的。Ｓｐａｒａｔｏｒｅｄ等［１６］

研究

表明，在 ＨＭＧＢ１介导的 ＭＥＬ细胞分
化中并不依赖 ＲＡＧＥ，而是由另外一
种分子量为 ６５×１０３的细胞表面分子
介导。

４　ＨＭＧＢ１的肿瘤生物学研究

ＨＭＧＢ１的过表达可以抑制细胞
凋亡，故 ＨＭＧＢ１可能是一种抗细胞
凋亡因子。已有报道 ＨＭＧＢ１在多种
类型的肿瘤中表达增强。Ｖｏｌｐ等［１７］

选取人基因组杂交数据库（ＣＣＨ）中
不同肿瘤类型患者的样本 １６４５例，
应用免疫组化及肿瘤细胞溶细胞产

物蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹方法研究结肠癌
ＨＭＧＢ１表 达，用 ｃａｓｐａｓｅ活 性 测 定
ＨＭＧＢ１的抗细胞凋亡潜能。结果显
示，１／３结肠癌患者 ＨＭＧＢ１基因呈过
度表达，其中 ９０．０％患者 ＨＭＧＢ１蛋
白过度表达。ＨＭＧＢ１可增加 ＮＦｋＢ
活性，并导致 ＮＦｋＢ的靶基因产物与
抗细胞凋亡蛋白 ｃＩＡＰ的体外过表
达。同 时 ＨＭＧＢ１过 表 达 可 抑 制
ｃａｓｐａｓｅ９和 ｃａｓｐａｓｅ３活性，影响细胞
凋亡机制。Ｋｕｎｉｙａｓｕ等［１８］

观察了 ９６
例胃癌标本，发现 ６５．０％ＲＡＧＥ表达
阳性，８５．０％ ＨＭＧＢ１表达阳性。同
时发现 ＲＡＧＥ的表达主要集中在肿瘤
具有侵袭性的组织边缘，与肿瘤的侵

袭深度及有无淋巴结转移密切相关。

黄庆先等
［９］
采用免疫组化方法研究

７３例胰腺癌中 ＨＭＧＢ１蛋白表达显

５８５
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示，ＨＭＧＢ１蛋白在胰腺癌组织表达率
为 ７６．７％，在胰腺癌旁组织中表达率
为 ２０．０％，在正常胰腺组织中无表
达；前者与后者差异有显著性，说明

ＨＭＧＢ１表达与胰腺组织良恶性行为
有关。另外肿瘤直径 ＞３ｃｍ和 ＜３ｃｍ
者 ＨＭＧＢ１表达率分别为 ８８．１％和
６１．３％（Ｐ＜０．０１）；有淋巴结转移和
无转 移 者 ＨＭＧＢ１表 达 率 分 别 为
８８．２％和４４．０％（Ｐ＜０．０１）；有远处转
移者和无远处转移者 ＨＭＧＢ１表达率分
别为９１．７％和６９．４％（Ｐ＜０．０１）；尤其
在腹膜和肝转移病灶中呈极强表达。

说明 ＨＭＧＢ１表达可能与肿瘤的生
长、浸润和转移有密切关系。文章还

指出 ＨＭＧＢ１与肿瘤的分化程度无明
显关系。

ＨＭＧＢ１在多种肿瘤中过表达，其
水平远高于相对应的正常组织。研

究表明 ＨＭＧＢ１在胰腺癌、直肠癌、胃
癌等肿瘤中的表达与肿瘤的发生发

展、病灶大小、浸润及淋巴转移相关。

基于 此，目 前 一 些 学 者 设 想 表 达

ＨＭＧＢ１的 肿 瘤 细 胞 向 周 围 分 泌
ＨＭＧＢ１，或者坏死的肿瘤细胞释放
ＨＭＧＢ１，这些胞外的 ＨＭＧＢ１会促使
周围的肿瘤细胞增殖及向外迁移，同

时诱导小血管再生，从而促使肿瘤不

断长大并向远处转移。还有人推测

ＨＭＧＢ１的过表达影响肿瘤的发生，其
机制可能是前者过表达引起某种基

因表达失调，从而导致肿瘤表型，抑

或是 ＨＭＧＢ１过表达可使获得肿瘤表
型的细胞免于凋亡

［２］
。这些理论目前

正在被积极地验证中
［１９］
。

概言之，ＨＭＧＢ１作为细胞核内的
结构蛋白，参与核小体的构建及维

持，在 ＤＮＡ重组、复制及基因转录的
过程中发挥不同作用。作为细胞因

子，ＨＭＧＢ１既可在正常生命活动中发
挥作用，也在许多病理现象中充当重

要角色。目前对 ＨＭＧＢ１的研究已泛
及肿瘤、脓毒症、关节炎、烧伤与休

克、动脉粥样硬化、糖尿病血管病变、

多器官功能障碍综合征等疾病中。

针对 ＨＭＧＢ１的作用，研究已发现多
种 ＨＭＧＢ１抑制 剂，如 抗 ＨＭＧＢ１抗
体，ＨＭＧＢ１Ａ框，ＨＭＧＢ１合成抑制
剂，丙酮酸乙脂，尼古丁，硬脂酰溶血

磷脂酰胆碱
［２０］
等，但尚未进入临床试

验阶段。目前对 ＨＭＧＢ１参与的肿瘤
炎症等相关病理生理过程，ＨＭＧＢ１的
信号转导和分子机制，ＨＭＧＢ１抑制剂

的研究与应用等方面都需要有更深

入的研究。以此为基础，可望能找到

更安全有效的疾病干预措施。
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