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高迁移率族蛋白B1与炎症性肠病相互关系的研究进展
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■背景资料
高迁移率族蛋白
B1(high mobi l -
i ty group box 1 
protein, HMGB1)
是一种存在于多
种细胞内与DNA
结合的蛋白 ,  参
与 核 小 体 的 构
建、稳定及调节
转录 ,  可由死亡
细胞被动或受刺
激细胞主动分泌, 
H M G B 1作为一
种炎症因子和内
源性损伤相关分
子模式 ,  导致损
伤和炎症发生. 
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Abstract
High mobility group box 1 protein (HMGB1) 
is a DNA binding protein that can promote 
the maintenance of nucleosomal structures 
and regulate gene transcription in mammalian 
cells. HMGB1 is a ubiquitous nuclear protein 
that is widely distributed among mammalian 
cells, passively released from necrotic cells 
and actively released from stimulated inflam-
matory cells. HMGB1 might function as an en-
dogenous immune adjuvant and play a crucial 
role in the development of various inflamma-
tory diseases, and blockade of HMGB1 expres-
sion attenuates the intestinal inflammation 

and damage in animal models. This article 
reviews recent progress in understanding the 
relationship between HMGB1 and inflamma-
tory bowel disease. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 1 
protein, HMGB1)是一种存在于多种细胞内与
DNA结合的蛋白, 参与核小体的构建、稳定
及调节转录, 可由死亡细胞被动或受刺激细胞
主动分泌, HMGB1作为一种内源性免疫佐剂, 
对各种炎症性疾病发展起到重要作用; 当用
HMGB1特异性抗体, 可减轻动物模型的肠道
炎症和损伤. 现主要对HMGB1与炎症性肠病
的研究进展予以综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过对高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group box 1 protein, HMGB1)与炎症性
肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的关系进
行综述, 分别对HMGB1的结构、功能及信号通
路进行介绍, 并进一步探讨了HMGB1与IBD的
相互关系以及相互作用的可能机制, 最后对抑制
HMGB1的几种途径也做了分析, 为人们认识、
研究、治疗IBD提供了新思路.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性炎症性疾病, 包含克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
U C)[1]. 调查显示I B D的发病情况正向全球范

围逐步“蔓延” [2], 而且近十年IBD的发病仍

有不断增高的趋势[3]. 高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group box 1 protein, HMGB1)是新发现

的免疫反应相关因子和重要的损伤相关的分子

识别模式(damage associated molecular patterns, 
DAMP)[4], 近年来研究发现HMGB1与IBD的发

生、发展有关, 本文就两者的关系作一综述. 

1  HMGB1

1.1 HMGB1的结构和功能 HMGB1是一种在聚

丙烯酰胺凝胶电泳中具有高迁移能力的核内非

组蛋白. 人类HMGB1蛋白是由215个氨基酸组

成的一条多肽链, 包扩两个与DNA结合区域, 即
A盒和B盒, 以及一个特殊尾端, 即含有30多个天

冬氨酸和谷氨酸残基构成的一个酸性C端结构

域. HMGB1广泛存在于多种细胞核内, 其中新生

儿肝脏、胸腺及淋巴等组织中表达丰富[5]. 
HMGB1在进化上高度保守, 其A盒和B盒

具有较高的同源性, B盒由74个氨基酸组成, A
盒由79个氨基酸组成. HMGB1的结构功能分

析显示[6], HMGB1诱导促炎功能的结构域位于

B盒区, 其首个20个氨基酸残基具有明显的促

炎因子的功能, 而A盒能竞争性拮抗HMGB1受
体, 减轻HMGB1及B盒的促炎功能[7], 所以, A
盒被认为是HMGB1的特异性拮抗剂. HMGB1
及重组B盒蛋白能刺激巨噬细胞释放肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介

素-1β(interleukin 1β, IL-1β)和IL-6; 重组A盒

蛋白使HMGB1及重组B盒蛋白刺激小鼠单核

细胞HMGB1 mRNA表达减少, 细胞上清液中

TNF-α、IL-1β含量减少. 
细胞核内的H M G B1与D N A结合 ,  维持

染色体结构稳定和调控基因转录 .  细胞外的

HMGB1, 有两种方式从胞内释放出来[8]: 一是

坏死细胞、凋亡细胞被动释放到胞外 ,  通过

激活巨噬细胞, 诱发炎症应答反应; 二是当单

核细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、内皮细

胞、中性粒细胞、上皮细胞、树突状细胞、

平滑肌细胞、血小板和其他免疫活性细胞等

受微生物相关分子模式(mic robe-assoc i a t ed 
molecular patterns, MAMPs)、病原体相关分

子模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)和内源性炎症调节因子(TNF、IL-1和
INF-γ)刺激时, HMGB1主动释放到胞外. 由损

伤/坏死细胞被动释放的HMGB1, 通过与细胞

表面受体结合, 导致核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
ac t ivated protein kinase, MAPK)激活, 产生

各种促炎因子如T N F-α、 I L -1β、 I L -1α和
I L-6;  由受刺激的单核/巨噬细胞主动释放的

HMGB1, 作为一种内源性免疫佐剂, 激活树突

状细胞、巨噬细胞和T细胞, 产生各种炎症因

子和趋化因子, 如: TNF-α、IL-1α、IL-6、IL-
1β、IL-1RA、IL-8、MIP-1α和MIP-1β[9]. 因
此, HMGB1被称为是一种“警报素”[10], 在各

种炎症性疾病中起重要作用[11]. 
1.2 HMGB1的信号通路 HMGB1的受体有晚期

糖基化终末产物受体(the receptor for advanced 
glycation end products, RAGE)、Toll样受体

(Toll-like receptor, TLRs)、CD24、TIM3(T cell 
immunoglobulin mucin)和其他受体[12]. RAGE
是HMGB1发现的第一个受体, 为免疫球蛋白

家族成员之一的跨膜蛋白[13], 多表达于中枢神

经系统的平滑肌细胞、单核吞噬细胞和内皮

细胞, 参与多种疾病的发病机制, 如糖尿病、

动脉粥样硬化和老年痴呆症[14]. HMGB1通过

RAGE, 激活两种途径[15]: 一是GTRases、RAC
和Cdc42的活化, 导致细胞骨架改变, 二是激活

Ras分裂素蛋白激酶(MAP)途径, 导致MAP激酶

p38、p42/p44和c-jun NH2终末激酶磷酸化, 激
活核内因子NF-κB, 产生炎症因子、促炎因子, 
诱导HMGB1受体表达上调, 从而持续炎症过

程. HMGB1与RAGE结合, 促进免疫细胞趋化、

突变和迁移, 上调各种细胞表面受体、IL-8、
TNF-α、粒细胞集落刺激因子(granulocyte col-
ony-stimulating factor, G-CSF)、单核细胞趋化

因子(monocyte chemotactic protein-1, MCP1)、
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、细胞间黏附分子(intercellular 
adhesion molecule-1, ICAM-1)、血管细胞间

黏附分子(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)、E-selectin等, 为产生炎症应答和新

■相关报道
I B D患病率呈显
著 上 升 趋 势 且
病因尚不清楚 , 
HMGB1是新发现
的免疫反应相关
因子和重要的损
伤相关的分子识
别模式, 近年来研
究发现HMGB1与
I B D的发生、发
展有关.
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血管生成创造有利条件[16]. 
TLRs在识别微生物, 维持肠内共生菌免疫

耐受及抑制病原体诱导的炎症反应中起重要

作用. HMGB1与TLRs结合, 激活磷脂酰肌醇3
激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)和磷酸

化c-Jun氨基末端激酶[c-Jun NH(2)-terminal ki-
nase, JNK]信号通路及下游因子丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶(serine/threonine kinase, Akt), 使NF-
κB转录, 从而使炎症效应不断放大. P ise tsky
等[17]发现, 炎症反应时, HMGB1的效应分两阶

段: 炎症反应初期, 少量的HMGB1激活RAGE
信号通路, 产生弱的炎症反应, 大量的HMGB1
激活TLR信号通路, 释放促炎因子; 当炎症反

应进一步“升华”时, HMGB1随之增多, 并与

TLR受体结合, 形成复合物, 使TLR信号通路与

RAGE信号通路相互促进, 导致TLR、RAGE信
号通路不断放大, 引起固有免疫应答产生信号

级联反应, 激活各种激酶和转录因子, 加大诱

导活性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)
和促炎因子的产生. 

HMGB1-CD24-Siglec-10途径与HMGB1-
TLR-NF-κB途径相互拮抗, 负性调控HMGB1诱
导的炎症反应, 从而保护宿主细胞免受损伤[18]. 
HMGB1与TIM-3结合, 干扰核酸释放及抑制核

酸介导的免疫反应[4,19]. HMGB1调节的其他受体

信号通路, 可通过释放细胞因子(如TNF-α), 这
些细胞因子又可诱导HMGB1产生, 导致炎症反

应不断放大[20]. 

2  HMGB1与IBD的关系

DSS诱导的小鼠实验性结肠炎模型中, 血清及

肠黏膜H M G B1表达异常增高, 用H M G B1抗
体处理后, 可使结肠炎症显著减轻, 局部或循

环中各种促炎因子水平均降低 [21].  与此同时 , 
TNBS诱导的大鼠实验性结肠炎, 直肠给予丙

酮酸乙酯(ethyl pyruvate, EP), 检测发现结肠炎

症减轻, 血清及肠黏膜HMGB1减少, 肠内炎症

因子水平降低[22]. 检测未成年人IBD患者肠黏

膜炎症组织及粪便, 发现HMGB1蛋白含量高

于正常对照组[23]. 提示HMGB1可能参与IBD的

形成、发展. 

3  HMGB1作用于IBD的可能机制

IBD的致病因素至今是不明确的. 现认为最重要

的致病因素是[24]: 遗传易感性和环境因素相互

作用, 使得肠黏膜对肠内微生物的免疫应答异

常, 从而发生肠黏膜非特异性的炎症反应. IBD
发病的核心机制是免疫因素. 就目前研究[25]发

现CD主要是与Th1相关的免疫应答反应, UC认
为是与Th2相关的免疫应答反应. 而且, 在IBD的

发病中, 适应性免疫反应在肠黏膜组织损伤中

占主导作用. 外源微生物入侵, 打破肠道内正常

菌群的平衡, 使得肠道黏膜保护层被破坏, 通透

性增加, 各种抗原直接刺激肠黏膜组织, 导致肠

黏膜各种免疫细胞异常, 具体表现为Th1/Th2、
Treg/Th17分化失衡及TLRs异常表达, 且近年

来发现HMGB1可使炎症效应不断放大, 并参与

IBD的发生、发展[26,27]. 
3.1 HMGB1通过Th1/Th2作用于炎症性肠病 Th1
和T h2由多向分化潜能的T h0细胞分化 [28]. 研
究显示[29], Th1和Th2在调节免疫应答方面发挥

着不同的功能. Th1相关的细胞因子有IFN-γ、
IL-12、IL-2和TNF-α等, 参与调节细胞免疫; Th2
在促进Th1分化、应答方面, 起着重要作用, 主
要产生IL-4、IL-13、IL-6和IL-10等, 调节体液

免疫. Th1细胞促炎因子IFN-γ使巨噬细胞活化、

T h0细胞向T h1细胞分化增多、抑制B细胞增

殖、分化及产生抗体. Th2细胞因子IL-4和IL-10, 
是重要的免疫调节和抗炎因子, 抑制Th1细胞增

殖, 促进B细胞增殖, 拮抗抗原刺激反应, 阻止过

激的免疫应答, 抑制单核巨噬细胞和粒细胞功

能, 下调单核巨噬细胞系统分泌促炎因子如IL-
1β和TNF-α. IL-4和IL-10还可降低Th1细胞因子

所致的黏膜炎症反应. Th1和Th2细胞是相互调

节相互制约, 这种相互作用保持着免疫反应的

平衡. 
Th1/Th2失衡已被认为是IBD的致病机制之

一[30]. CD患者肠黏膜占主导地位的是Th1细胞

相关因子, 启动对肠道菌群的异常反应, 而在UC
的发病中起重要作用的是Th2优势反应[24,31]. Th1
细胞促炎因子TNF-α, 诱导产生细胞因子(IL-1
和IL-6), 促使肌酸激酶和蛋白酶释放, 加强吞噬

补体片段和细胞产物, 引发细胞凋亡、间质蛋

白质水解、破坏, 从而导致胃肠细胞结构变化. 
TNF-α还可与IFN-γ协同作用, 破坏肠上皮细胞

的结构形态、损伤屏障功能, 导致黏膜通透性

增大. 实验发现[32], CD患者血清中可测出TNF-α, 
而正常对照者中几乎测不到; UC患者的血清及

结肠黏膜TNF-α均高于正常对照组, 活动期的

TNF-α明显比治愈组和正常对照组高. IL-6是一

种多效应细胞因子, 与自身免疫性疾病密切相

■同行评价
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关, 促进嗜中性粒细胞趋化、脱落、溶酶释放, 
增强炎症反应, 诱导T细胞趋化迁移, 增强免疫

反应等. 研究[33]发现, 在溃疡性结肠炎患者病变

和未病变的肠黏膜与健康人相比, IL-6水平明显

升高. 
HMGB1是一种重要的内源性免疫调节因

子[34,35]. 活化的单核细胞和DCs释放HMGB1, 
通过自分泌 /旁分泌的方式诱导单核细胞和

DCs细胞成熟, 并促进特异性T细胞向Th1细胞

分化[36]. HMGB1对淋巴细胞、DCs分泌IL-2有
促进作用, 高浓度的IL-2会使Th0、Th2细胞向

Th1细胞偏移, Th1细胞又会促使IL-2产生, 导
致Th1/Th2分化不平衡, 通过正反馈使炎症反

应放大并延续. 
3.2 HMGB1通过Th17/Treg作用于IBD 调节性

T细胞(regulatory T cells, Treg)和辅助性T细胞

17(Thelper17 cells, Th17)是CD4+ T细胞新亚群, 
正常生理情况下两者互相拮抗保持动态平衡, 
维持机体的免疫稳定状态. 当机体在疾病状态

下(自身免疫性疾病), 一些细胞因子的过度表

达将影响初始T细胞的分化, 促使Th17分化增

加, 破坏Treg/Th17平衡, 从而引发一系列的炎

性反应. 已报道[12], Treg/Th17失衡可能参与了

IBD发病. 
T h17细胞是一重要的介导炎症反应的细

胞, 可产生IL-17A、IL-17F、IL-21、IL-9、
IL-22和IL-26, 在自身免疫性或感染性疾病中

担任着促炎的角色 [37].  维甲酸类相关孤儿受

体(retinoid related orphan receptor, RORγt)是
Th17细胞特异性的转录调控因子, 与体外因子

诱导Th17细胞的分化和体内Th17细胞介导的

炎症反应密切相关, 还是促进Th17细胞介导的

关键因子. 研究发现, IL-17A、IL-17F、IL-22
和IL-26在CD和UC患者的肠黏膜炎症部位高

表达, 而且, IBD基因组相关性研究显示Th17相
关基因多态性与IBD有关. IL-17A是一种强效

的致炎因子, 可增强细胞的渗透性、促进分泌

多种促炎因子及趋化因子. 分别检测CD、UC
和正常对照者的结肠黏膜及血清IL-17A, 发现

IBD患者结肠黏膜和血清IL-17A表达均比正常

对照组高[38]; 对比急性期、非急性期IBD患者

和正常组结肠黏膜IL-17A含量, 发现IBD患者

结肠黏膜高于正常组, 且急性期明显高于非急

性期患者[39]. IL-21与IBD的发病也有关系. IBD
患者、DSS及TNBS诱导的结肠炎, 检测结肠

黏膜发现大量的IL-21, 用IL-21抗体处理后, 可
减轻持续的炎症反应并降低T h17相关因子的

释放; 用DSS和TNBS诱导IL-21-/-小鼠, 可免受

结肠炎的发生[40]. IL-21通过抑制Tregs分化, 使
CD4+ T细胞对Tregs介导的免疫抑制耐受[41]. 

Treg具有无反应性和免疫抑制功能, 具体

是通过接触抑制和分泌抗炎细胞因子(IL-10和
TGF-β1), 限制免疫细胞过激反应及保护周围

正常组织, 对免疫稳态的维持起到重要作用. 叉
头样转录因子(foxhead box protein 3, Foxp3)是
Treg细胞特异性的标志物, 是调控Treg细胞分

化的重要因子. 转化生长因子β1(transforming 
growth factor β1, TGF-β1)和IL-6对诱导Th17/
T r e g细胞分化起到关键作用 .  T G F-β1参与

Foxp3+ Tregs分化, 又促进Th17细胞诱导炎症

反应. IL-6能诱导IL-21表达, IL-21通过正反馈, 
产生更多的IL-21和IL-23R(IL-23 receptor alpha 
chain). 当在某种环境中, TGF-β1可诱导Foxp3
表达下降, 而RORγt表达升高, 从而促进Th17的
分化, 用IL-6或IL-21能够削减Foxp3对RORγ t
的抑制作用, 从而使得IL-17A高表达. 当Treg
与RORγt 结合时, 可抑制RORγt对TL-17的调控

作用. 据报道[42], Treg不仅可以预防IBD的发生, 
还可以逆转已发生的肠炎. 

小鼠关节炎模型中[43], 发现HMGB1可通过

降低IL-10水平, 直接影响IL-17的炎症功能, 从
而达到增加Thl7细胞数量、下调Treg细胞功能. 
HMGB1可与抗原呈递细胞(antigen-presenting 
cell, APC)表面的模式识别受体(TLRs、NLRs)
结合 ,  促使A P C分泌I L-23、I L-6、I L-1β和
TGF-β等细胞因子, 诱导Th0细胞向Thl7细胞

分化. 有研究报道[44], HMGB1通过诱导IL-1β
和IL-6, 可提高Th17细胞增殖和活化. 当T细胞

与Treg细胞共培养时, HMGB1通过RAGE抑制

Treg细胞的功能, 使Treg细胞的细胞毒T淋巴细

胞相关抗原4(cytotoxic T-Lymphocyte antigen 4, 
CTLA4)和Foxp3表达明显减少, 同时IL-10分泌

减少[45]. HMGB1又可通过激活效应性T细胞和

抑制Treg细胞, 使免疫反应加强, 然而, HMGB1
还可促进Treg细胞迁移活化, 通过TLR4途径抑

制T细胞增殖及释放INF-γ. 
3.3 HMGB1通过TLRs信号通路作用于IBD TLRs
在固有免疫系统中是重要模式识别受体之一, 
广泛分布于多种免疫细胞, 对启动免疫应答起

着重要作用. TLR1/2/4/5/6表达于多种固有免疫
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细胞的细胞膜, 对细菌表面相关PAMPs产生应

答; TLR3/7/8/9表达于细胞内, 对病毒及细菌相

关PAMPs核酸产生应答[44,46]. 除了TLR3, 大部分

TLRs信号通路都需要衔接蛋白MYD88(myeloid 
differentiation primary response protein 88). TLRs
通过M Y D88依赖途径, 经I L-1受体相关激酶

(kinase associated with the interleukin-1 receptor, 
IRAK)、肿瘤坏死因子受体相关因子6(tumor ne-
crosis factor receptor-associated factor 6, TRAF6)
和转化生长因子激活激酶1(TGF-β-ac t iva ted 
kinase 1, TAK1)等信号分子, 最终转录因子(NF-
κB/AP-1/Elk-1/CREB/STATs/IRF)激活, 发生炎

症级联反应. 而通过MYD88非依赖途径, 则是通

过干扰素调节因子3/7(interferon regulatory factor 
3/7, IRF-3/-7)途径. 

研究[47]显示TLRs信号通路与多种免疫异

常相关疾病密切相关. 在IBD中, TLRs在其中

有着双重功能: 一方面维持肠内共生菌的耐受

及清除致病微生物; 另一方面能够放大免疫应

答, 引起慢性炎症反应. 正常情况下, 肠内上皮

细胞(intestinal epithelial cells, IECs)和黏膜固

有层免疫细胞TLR2表达较低, 但发生IBD时, 
T L R2表达增高, 且检测活动期I B D患者发现

TLR2表达较非活动期患者明显升高. TLR4被
认为是TLR家族中最能激活固有免疫系统的成

员之一. 用TLR4-/-IL-10-/-小鼠和TLR4+/-IL-10-/-

小鼠构建结肠炎模型时 ,  检测发现 ,  T L R4+/-

IL-10-/-小鼠结肠炎症程度、炎症周期及疾病炎

症活动指数比TLR4-/-IL-10-/-小鼠严重, 且中、

重度TLR4+/-IL-10-/-结肠炎小鼠的黏膜层及上

皮层损伤程度比TLR4-/-IL-10-/-小鼠重, 此外, 
IL-10-/-MYD88-/-小鼠与IL-10-/-MYD88+/-小鼠

比, 其结肠炎的炎症程度也降低, 因此, TLR信

号通路, 尤其是TLR4对结肠炎的发展起到重要

作用[47]. 
研究[48]表明, HMGB1的半胱氨酸106处于硫

醇状态和半胱氨酸23及45形成二硫键这种特殊的

分子结构, 才使得HMGB1识别并激活TLR信号通

路, 这通路需要胞外的髓样分化蛋白(myeloid dif-
ferentiation protein 2, MD2)和CD14(a known core-
ceptor for LPS recognition by TLR4)共刺激分子, 胞
内的MYD88、TIR结构域接头分子(TIR domain-
containing adapter-inducing interferon-β, TRIF), 这
些因子相互作用促进了细胞内的信号级联反应, 
最终使转录因子NF-κB移位. HMGB1结合TLR2/

TLR4后, 经MyD88和白介素-1受体相关激酶(IL-1 
receptor-associated kinase, IRAK), 激活下游因子

TRAF, 启动MAPK途径和丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶AKT, 最终导致炎症反应的发生. 

4  阻断HMGB1治疗IBD的可能途径

H M G B1参与多种疾病发生 ,  以其为靶点探

索相关的干预策略受到高度关注. 已报道, 抗
HMGB1抗体、HMGB1-A box(HMGB1拮抗

物)、HMGB1-B box抗体、丙酮酸乙酯(ethyl py-
ruvate, EP)、甘草酸二钾(dipotassium glycyrrhi-
zate, DPG)、HMGB1合成抑制剂、尼古丁(nico-
tine)、硬脂酰溶血磷脂酰胆碱(stearoyl LPC)、
第2相酶诱导剂、细菌脂蛋白(bacterial lipopro-
tein, BLP)等可通过不同途径干预HMGB1表达

及释放, 均有可能成为临床干预HMGB1相关疾

病的新手段. 
实验研究[5]证明, HMGB1刺激巨噬细胞和

树突状细胞分泌炎症因子, 而重组HMGB1-A盒

通过竞争性结合HMGB1受体, 达到抑制其致炎

作用. 动物实验表明[49], 重组HMGB1-A盒蛋白

腹腔注射给药后, 感染给药组的死亡率与感染

对照组相比, 显著降低; 纯化、重组A盒可以阻

断细胞炎症因子的异常表达. 因此, A盒可以视

作HMGB1的天然拮抗剂. 
EP在多种动物模型实验中, 证明是一种有

效的保护性试剂, 通过减轻器官损伤, 提高脓毒

血症、缺血再灌注、内毒素血症和出血性休克

等多种实验性小鼠的存活率[10]. EP能够有效抑

制TNF-α、IL-1α、IL-8和IL-6等损伤性早期炎

症因子的释放, 而且可显著降低感染晚期的致

炎因子HMGBl[48]. 实验证明[50], IL-10-/-小鼠慢性

结肠炎中, 肠内HMGB1的表达增加, EP处理后

减轻结肠炎以及降低肠内炎症因子的产生, 降
低RAGE的表达, 且分泌物中HMGB1的含量减

低. EP还能明显降低受LPS刺激的巨噬细胞培

养液中HMGBl水平, 抑制HMGBl、TNF-α等细

胞因子的释放[48]. 因此, EP作为HMGB1拮抗剂

在临床治疗中具有潜在的诱人前景, 受到越来

越多的重视和研究. 
DPG是一种有抗炎特性的甘草酸盐, 可减

轻急慢性肝炎、心肌炎和肺炎等疾病的炎症

反应, 还可有效抑制HMGB1活性. 用DPG处理

LPS刺激的CaCo2、HT29、RAW264.7细胞, 
细胞上清液HMGB1明显减少, 而且TNF-α、
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IL-1β和IL-6 mRNA表达也显著降低; 用DPG
处理DSS诱导的实验性结肠炎小鼠, 小鼠体质

量下降减轻、临床评分(粪便硬度、粪便中是

否带血、小鼠的基本状态)和组织学评分均降

低, 细胞质HMGB1、TNF-α、IL-1β、IL-6、
TLR4、RAGE mRNA表达下降, 并且小鼠粪便

中HMGB1含量也减少, 因此DPG能够有效的下

调HMGB1诱导的炎症反应[51]. DPG是一种无不

良反应的天然制剂, 这将给我们治疗肠内炎症

疾病带来新的视角. 
HMGB1是一种很强的炎症因子, 通过各种

受体途径, 广泛参与全身和局部的炎症反应. 因
此, 从多方面寻找和研究HMGB1的拮抗剂、抗

体及抑制物是治疗各种疾病的新的突破口. 

5  结论

HMGB1是一种内源性的免疫佐剂, 参与多种疾

病的免疫反应[52]. 近年来发现HMGB1与癌症、

创伤、缺血再灌注损伤、脓毒血症、心源性休

克、风湿性关节炎、炎症性肠病和糖尿病等多

种疾病有关. HMGB1作为晚期炎症因子, 是如

何调节各种炎症因子释放, 如何对他的上下游

信号进行转导, 如何参与各种疾病的发病机制, 
这些研究虽然取得一定的成果, 但目前还是处

于初级阶段, 仍有很多问题值得大家探讨, 比如

HMGB1在IBD中的具体作用是什么, 对IBD的发

生发展有着怎样的推进作用, 是通过什么途径

起作用的等等, 这些问题的解决, 对IBD的认识

和治疗起到重要作用. 
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