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　　【摘要】　高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）是一种核蛋白质，由坏死细胞及激活的免疫

细胞释放，能诱发免疫炎症反应。大量研究证实，ＨＭＧＢｌ与心力衰竭、心肌缺血再灌注

损伤、动脉粥样硬化、心肌梗死等心血管疾病有密切关系。研究 ＨＭＧＢｌ在心血管疾病

发生发展中的机制有助于为临床治疗找到新靶点。
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１　犎犕犌犅犾的结构及其生物学功能

高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）是存在于真核生物细胞中的一类

非组蛋白染色体结合蛋白。ＨＭＧＢ１由特定的结构

域组成［１］。ＨＭＧＢ１受体包括终末糖化产物受体

（ＲＡＧＥ）和 Ｔｏｌｌ 样 家 族 成 员 受 体 （ｔｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）
［２］。ＨＭＧＢ１可存在于细胞核内，

也可由活化的单核细胞和巨噬细胞分泌，或由受损

伤／坏死细胞释放［３］。分泌后，ＨＭＧＢ１与血管内皮

细胞或单核巨噬细胞细胞膜上ＲＡＧＥ结合发挥生

物学效应，刺激细胞表达促炎细胞因子，如肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ）、白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ８、单核

趋化蛋白１（ＭＣＰ１）等及趋化因子和黏附分子如细

胞间黏附分子 （ＩＣＡＭ１），血管细胞黏附分子

（ＶＣＡＭ１）等
［４，５］。ＨＭＧＢ１作为细胞外释放的介

质，在由内毒素诱导的全身性内毒素血症和脓毒症

中，发挥重要作用［３，６］，而应用 ＨＭＧＢ１中和抗体或

其抑制剂（如姜素黄、儿茶素、山萘酚）则可阻止或

削弱此类动物模型的器官损伤而使 ＨＭＧＢ１成为

无菌性炎症和感染的治疗靶点［７９］。

２　犎犕犌犅犾与心血管疾病的关系

２．１　ＨＭＧＢ１与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的病理表现为脂质在动脉内层

沉积，但血管壁内脂质沉积不是一个主动蓄积过

程，而是慢性炎症、细胞因子、炎性趋化因子以及黏

附分子、生长因子共同作用导致的结果［１１，１２］。血管

内皮损伤能够激活炎性细胞，释放促炎因子和趋化

因子。受损内皮细胞以及活化的炎性细胞分泌大

量 ＨＭＧＢ１，能刺激内皮细胞和相邻组织表达产生

大 量 ＴＮＦ、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ 和

ＲＡＧＥ，这些成分又进一步促进 ＨＭＧＢ１和其他细

胞因子的释放，使炎症瀑布更趋放大。在动脉粥样

硬化病变血管组织中，平滑肌细胞和巨噬细胞的细

胞核和胞浆中 ＨＭＧＢ１均增多；ＨＭＧＢ１还影响到

动脉粥样硬化斑块进展［１２］。血小板被激活后也释

放 ＨＭＧＢ１
［１３］。临床研究发现，高脂血症患者服用

阿托伐他汀后，在血脂下降同时，血清 ＨＭＧＢ１水

平也 降 低［１４］。对 冠 心 病 患 者 进 行 分 析 发 现，

ＨＭＧＢ１、高敏肌钙蛋白、年龄是冠状动脉新鲜斑块

存在的独立危险因素。以 ＨＭＧＢ１和高敏肌钙蛋

白分别作为生化标记物，对存在新鲜和重塑斑块的

病人进行检测，阳性预测率均高，若将两者结合则

阳性预测率更高，这表明 ＨＭＧＢ１是重要的心血管

危险因素标志物［１５，１６］。

２．２　ＨＭＧＢ１与心肌缺血再灌注损伤

冠状动脉粥样斑块破裂血栓形成，导致血流中

断，造成心肌的缺血。再灌注后心肌损伤并且由损

伤引发炎症反应。ＨＭＧＢ１在心肌缺血再灌注损伤

中起重要作用。在急性冠脉综合征和脑卒中的实

验模型中，ＨＭＧＢ１不仅与急性缺血再灌注损伤炎

症爆发有关，也与缺血后的修复与重塑过程有关，

表现为病理过程中血清含量的增高，并且其增高程

度与疾病严重度和致死性相关［１７］。心肌缺血再灌

注后，心肌组织中出现淋巴细胞等多种炎症细胞浸

润，ＨＭＧＢ１、ＲＡＧＥ、ＴＬＲ２和ＴＬＲ４的表达水平均

上升。在心肌细胞体外缺氧实验中，缺氧６ｈ后，乳

酸脱氢酶（可作为组织损伤的判断参数）在上清液

中显著增高，且在２４ｈ后达顶峰，ＨＭＧＢ１从受损
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细胞被动释放入上清液。一些 ＨＭＧＢ１抑制剂（如

肾上腺髓质素、绿茶）可在心肌缺血后有效保护心

脏功能，这与ＨＭＧＢ１在心血管疾病中的致病作用

受到干预有关。

２．３　ＨＭＧＢ１与心肌梗死

ＨＭＧＢ１参与急性心肌梗死的病理生理过程。

急性心肌梗死患者血清 ＨＭＧＢ１水平显著升高，临

床检测 ＨＭＧＢ１有助于早期预测急性心肌梗死患

者住院期间主要心脏不良事件的发生［１８］。血清

ＨＭＧＢ１水平与高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平、

ＴＮＦα水平呈正相关
［１９］。ＨＭＧＢ１在心肌梗死早

期对心肌的炎症反应进行调控，在心肌梗死后期参

与心肌修复重构调节。在心肌梗死的不同阶段对

ＨＭＧＢ１的表达进行干预，有望减少心梗并发症，改

善预后，提高患者长期存活率［２０］。

２．４　ＨＭＧＢ１与心力衰竭

心力衰竭是各种心脏病的严重阶段，５年存活

率与恶性肿瘤相仿［１５，１８］。越来越多的证据证实炎

症在心力衰竭中的作用［２１］。对慢性心力衰竭的患

者进行血清学检测发现，ＨＭＧＢ１水平上升，并与疾

病的严重程度正相关，ＨＭＧＢ１是心力衰竭患者联

合死亡终点和需要心脏移植的一个独立预测因

子［２２，２３］。但也有研究表明，外源性小剂量 ＨＭＧＢ１

对慢性心力衰竭小鼠有增强左室心功能和减轻心

肌重构的功能，这些功能与 ＨＭＧＢ１促进心肌细胞

再生相关［２４］。

３　犎犕犌犅１的研究进展

尽管过量 ＨＭＧＢ１可能是心血管疾病的致病

因素，但低水平的 ＨＭＧＢ１却是有益的。ＨＭＧＢ１

有促进心肌梗死后心肌细胞再生，改善心肌功能的

作用。细胞外低水平的 ＨＭＧＢ１可能具有保护性

作用［２５］。细胞实验中，在缺氧情况下微血管内皮细

胞释放 ＨＭＧＢ１入胞浆并发生自身溶解，而外源性

的ＨＭＧＢ１可以促进血管再生，提示 ＨＭＧＢ１在血

管再生中有重要作用［２６］。在心肌梗死的动物模型

中，内生的ＨＭＧＢ１能增强血管生成和修复心脏功

能；外源性的ＨＭＧＢ１则通过促进心肌细胞再生来

修复左心室功能。对有后肢循环障碍的糖尿病小

鼠，内源性的ＨＭＧＢ１可以通过依赖ＶＥＧＦ的方法

增强其侧支循环血流［２，２６］。

ＨＭＧＢ１在全身性炎症反应、多系统多器官疾

病中均发挥重要作用，但其作用机制和调控机制十

分复杂，尚未完全阐明。
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