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高迁移率族蛋白 B1 与自发性蛛网膜下腔出血相关性的研究进展
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上海交通大学医学院附属新华医院神经外科，上海 200092

摘 要 : 高迁移率族蛋白 B1 ( High mobility group box 1，HMGB1 ) 是广泛存在于真核细胞核内的非组蛋白染色体结合蛋白，

作为一种重要的炎症介质，参与多种急慢性疾病的炎症反应，近年来研究表明 HMGB1 在蛛网膜下腔出血的发生发展过

程中具有重要作用。蛛网膜下腔出血早期血浆或脑脊液中 HMGB1 即可明显升高，并且持续时间较长，在整个炎症过程

中发挥关键性介导作用。同时在动物模型中应用 HMGB1 抑制药物，可以明显减轻炎症反应，改善疾病预后。这些发现

使 HMGB1 逐渐成为蛛网膜下腔出血预后的重要评价指标及新的治疗靶点。

关键词 : 蛛网膜下腔出血 ; 炎症反应 ; 高迁移率族蛋白 B1

蛛 网 膜 下 腔 出 血 ( subarachnoid hemorrhage，
SAH ) 是一类临床常见的脑血管危急重症，绝大多
数系脑动脉瘤破裂所致，发病率大约 2 ～ 16 / 10

万，具有较高的死亡率和致残率，严重威胁人类生

命和健康［1］。早期脑损伤和脑血管痉挛是蛛网膜

下腔出血常见的并发症，常引起严重的局部脑组织

缺血或迟发性脑损伤，成为致死或重残的主要原

因［2］。通过对 SAH 的病理生理机制进行研究，发

现炎症过程参与了 SAH 后的早期脑损伤和脑血管
痉挛的发病过程，其中，早期致炎细胞因子如肿瘤

坏死因子-α ( tumor necrosis factor -α，TNF-α ) 、白细
胞介素-1 ( interleukin-1，IL-1 ) 等可能是引起机体炎
症反应与组织损害的关键介质，通过抑制炎症介质

可能减轻炎症反应从而改善蛛网膜下腔出血预后，

然而针对这些细胞因子的干预治疗效果不佳［2］。

Wang 等［3］于 1999 年首次发现高迁移率族蛋白 B1

( high mobility group box 1，HMGB1 ) 作为一种重要的
晚期炎症介质参与脓毒症的病理生理过程。此后
关于 HMGB1 与自发性蛛网膜下腔出血的报道逐渐
增多。本文就 HMGB1 与自发性蛛网膜下腔出血相

关性的研究进展作一综述。
1 HMGB1 的结构与生物学特性
1 ． 1 HMGB1 的结构

高迁 移 率 族 蛋 白 ( High mobility group box，
HMGB ) 是一类存在于哺乳动物的核蛋白家族，包
括三 个 家 族 成 员 : HMGB1，HMGB2 和 HMGB3。

HMGB1 几乎分布于所有真核细胞核内，具有稳定

核小 体 构 象 及 调 节 基 因 转 录 的 作 用［4］。人 类

HMGB1 含有 215 个氨基酸残基，由两个 DNA 结合
区域 ( A-box，B-box ) 和一个 C 末端酸性尾组成。
A-box 位于 N-末端由 78 个氨基酸残基组成，B-box

有 85 个氨基酸残基，两者通过一个可折叠的连接
子相连接，能与 DNA 小凹槽非特异性的结合，其中
B-box 中的氨基酸序列具有致炎活性，而 A-box 具

有拮抗 B-box 的作用，C 末端约有 30 个氨基酸残
基且富含天冬氨酸和谷氨酸，参与调节 HMGB1 与
DNA 结合的亲和力。
1 ． 2 HMGB1 的释放途径
当体内细胞处于稳态时，HMGB1 主要存在于

细胞核，对维持机体正常功能具有重要作用，Calog-
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ero 等［5］实验研究发现剔除 HMGB1 基因的小鼠在
出生后 24 小时内死亡。当外界有适当的信号刺激
细胞时，HMGB1 赖氨酸残基被乙酰化，然后释放到
细胞外开始发挥致炎作用，参与各种自身免疫性疾

病、肿瘤及其他疾病的发病过程［6］。HMGB1 主要
通过主动分泌和被动释放两种方式向细胞外释放。

一方面，在各种病理条件下，HMGB1 可由免疫细胞
和非免疫细胞如单核细胞、巨噬细胞、中性粒细
胞、树突细胞等主动分泌到细胞外。另一方面，
HMGB1 可以通过简单扩散的方式从坏死细胞被动
释放到细胞外环境中［7］。
1 ． 3 HMGB1 与炎症反应的关系

HMGB1 是参与整个炎症过程的关键介质。
Carmen 等［8］实验研究证实重组人 HMGB1 能够促进
内皮细胞分泌 TNF-α、IL-8 等多种细胞因子，同时
也能够促进内皮细胞表达细胞间黏附分子 ( inter-
cellular adhesion molecule，ICAM ) 、血管细胞黏附分
子 ( vascular cell adhesion molecule，VCAM ) 等多种黏
附分子。Qiu 等［9］研究发现在缺血诱导模型的脑组
织中 HMGB1 在 2 小时后的含量明显升高，使用重
组 HMGB1 能够上调细胞因子 TNF-α、ICAM、一氧
化氮合酶在星形胶质细胞、内皮细胞及神经细胞的
表达，而 HMGB1 抑制性抗体则使这些炎症因子的
产生下调，表明 HMGB1 在炎症反应中通过上调其
他炎性因子发挥炎症介导作用。炎症反应过程中，
HMGB1 与激活的受体晚期糖基化终产物受体 ( re-
ceptor for advanced glycation end products，ＲAGE ) 、Toll

样受体 2 ( toll -like receptor 2，TLＲ2 ) 或 Toll 样受体 4
( toll -like receptor 4， TLＲ4 ) 结 合，通 过 CDC42 /
Ｒac1、p38 MAPK 和 Erk1 / 2 等信号途径激活 NF-

κB 调控下游基因的转录，引起细胞因子和趋化因
子的大量释放，诱导炎症反应，同时释放的促炎细

胞因子 IL-1β，TNF-α 等刺激 HMGB1 进一步释放，

形成正反馈循环，使炎症反应不断加重［10，11］。
2 HMGB1 与蛛网膜下腔出血的关系
2 ． 1 蛛网膜下腔出血后 HMGB1 的表达水平
动物实验及临床研究已经明确证实血浆或脑

脊液中 HMGB1 水平在蛛网膜下腔出血中高表达并
与预后相关，HMGB1 可作为评价蛛网膜下腔出血
预后的潜在指标。Murakami［12］等在兔子蛛网膜下
腔出血模型的动物实验中发现脑干组织第 5 天的
HMGB1 mＲNA 水平较假手术组增加 5 倍，表明蛛
网膜下腔出血能够上调促炎细胞因子 HMGB1 造成

脑损害。Zhu 等［13］通过对 303 例动脉瘤性蛛网膜
下腔出血患者入院时血浆 HMGB1 水平进行检测，

观察术后情况并且出院后随访 1 年观察预后，发现
蛛网膜下腔出血患者血浆中 HMGB1 水平明显高于
健康人群，HMGB1 水平越高患者预后越差，统计分
析显示血浆 HMGB1 水平是蛛网膜下腔出血后影响
脑血管痉挛及预后的一个独立的危险因素。Naka-
hara 等［14］对蛛网膜下腔出血患者发病后第 3、7 和
14 天脑脊液中 HMGB1 及其他炎性介质 IL-6、IL-8

和 TNF-α 的水平进行检测，发现炎性介质的水平
越高，患者预后越差。蛛网膜下腔出血发生后，
HMGB1 从损伤坏死脑细胞及周围神经细胞及神经
胶质细胞释放。一方面血块周围脑细胞损伤坏死，

被动释放 HMGB1 ; 另一方面，HMGB1 从神经细胞
释放后激活周围胶质细胞并且上调炎性因子，这些

炎性因子反过来进一步刺激神经胶质细胞释放更

多的 HMGB1［15］。Sun 等［16］研究认为周围正常的神
经细胞也能像神经胶质细胞一样受到刺激并释放

炎性 因 子 进 一 步 刺 激 神 经 细 胞 释 放 更 多 的

HMGB1。
2 ． 2 蛛网膜下腔出血后 HMGB1 表达的时间窗

HMGB1 最先是作为一种重要的晚期炎症介质在
参与脓毒症的病理生理过程被证实［3］。近来 Sun

等［16］研究发现 HMGB1 在炎症早期发挥重要作用，
HMGB1 可能作为蛛网膜下腔出血后的一种早期炎
症启动因子。Sun 等［16］在 SD 大鼠的动物实验中发
现 HMGB1 的释放在蛛网膜下腔出血后 2 小时即可
在血凝块附近脑皮质检测到，要早于其他细胞因子，

引起炎症反应参与早期脑损伤的病理生理过程。
HMGB1 的最重要的受体 TLＲ4 和 ＲAGE 在蛛网膜下
腔出血后 4 小时和 6 小时开始上调，IL-1β 达到峰值
一般在蛛网膜下腔出血后 1 天［17，18］。Nakahara 等［14］

对蛛网膜下腔出血患者发病后第 3、7 和 14 天脑脊
液中 HMGB1 水平进行检测发现其含量明显升高，7

天左右达高峰，持续时间 14 天以上，表明 HMGB1 在
蛛网膜下腔出血较长时程发挥炎性介质作用。综
上，HMGB1 参与早期脑损伤和脑血管痉挛的病理生
理过程，在整个炎症过程中发挥关键性介导作用。
HMGB1 作为一种早期炎症介质启动炎症反应，然后
与其他致炎因子相互刺激释放，形成正反馈，对维持

后期的炎性反应起到重要作用。
3 HMGB1 对蛛网膜下腔出血治疗的指导意义
针对早期致炎细胞因子，包括 TNF，IL-1 等的
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治疗往往因这些细胞因子产生较早很快又恢复基

础水平，治疗的时间窗窄没有充足的时间来干预而

效果不理想。HMGB1 作为一种炎症介质介导炎症
反应，参与早期脑损伤和迟发型脑血管痉挛的发病

过程。通过抑制 HMGB1 减轻炎症反应，降低早期
脑损伤及脑血管痉挛的发生率，从而改善疾病预

后，成为治疗蛛网膜下腔出血的新策略。以下药物
可能通过抗炎作用而达到改善蛛网膜下腔出血预

后。
3 ． 1 HMGB1 A-box 片断

A-box 片断具有抗炎作用。HMGB1 的 B-box

是发挥炎症的功能区域，A-box 是 B-box 的拮抗位
点，纯化重组 A-box 能竞争性结合 HMGB1 结合位
点，阻断 HMGB1 -ＲAGE 信号传导通路而减少细胞
因子产生，显著降低动物死亡率［19］。 Jin 等［20］通过
鼠脑缺血模型实验证实 HMGB1 A-box 能够明显减
轻脑梗塞面积，具有神经保护作用，而可降解的明

胶微粒 ( biodegradable gelatin microspheres，GMS ) 可以
增加 A-box 的稳定性，从而增强其神经保护作用。
3 ． 2 抗 HMGB1 抗体
抗 HMGB1 抗体可以中和细胞外 HMGB1，通过

直接 减 少 HMGB1 含 量 发 挥 抗 炎 作 用。 Oozawa

等［21］发现大鼠心肌缺 血 再 灌 注 一 小 时 后 血 清

HMGB1 水平增高，而注射抗 HMGBI 抗体组心肌受
损程度显著减轻，心室功能得到改善。由于抗
HMGB1 抗体在循环中的半衰期短，因此需要反复
给药，从而限制了它的临床应用。
3 ． 3 甘草酸 ( glycyrrhizin，GL )

甘草酸是一种从天然的植物甘草的根茎中提

取的成分。Ohnishi 等［22］在大鼠脑出血诱导模型的
动物实验证实中腹腔注射甘草酸可以抑制 HMGB1

减轻炎症反应从而改善疾病转归。 Zhang 等［23］报
道甘草酸通过抑制 HMGB1 -TLＲ4 -IL-17A 信号传
导通路减轻小鼠的脑缺血再灌注损伤。虽有 Sun

等［24］提出假说甘草酸可能通过抑制 HMGB1 来抑
制炎症反应从而改善蛛网膜下腔出血的预后，但尚

未得到临床试验证实。
3 ． 4 丙酮酸乙酯 ( Ethyl pyruvate，EP )

丙酮酸乙酯是一种有效的 HMGB1 抑制剂，通
过抑制 HMGB1 减轻炎症反应发挥神经保护作用。
Yu 等［25］在大鼠大脑中动脉闭塞模型的实验研究中
发现腹腔注射 EP 可显著减少大鼠脑梗死面积，并
且动物运动障碍、神经功能缺陷等相关临床症状也

较对照组改善，表明 EP 在治疗脑缺血损伤方面具
有显著疗效。Su 等［26］在大鼠创伤性脑损伤的动物
实验中发现腹腔注射 EP 能够显著抑制 HMGB1 表
达、抑制 TLＲ4 和 NF-κB 的 DNA 结合活性，以及抑
制炎性介质如 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 的表达，提出
EP 可能通过下调 HMGB1 / TLＲ4 / NF-κB 介导的炎
症反应从而发挥神经保护作用。
4 总结和展望

HMGB1 作为一种重要的炎症介质，在蛛网膜
下腔出血的发生发展过程中具有重要作用，并且蛛

网膜下腔出血时血浆或脑脊液中 HMGB1 水平明显
升高，因此 HMGB1 可作为评价蛛网膜下腔出血预
后的潜在指标。同时通过抑制 HMGB1 可能减轻炎
症反应，降低早期脑损伤及脑血管痉挛的发生率，

从而改善疾病预后，HMGB1 正成为治疗蛛网膜下
腔出血的新靶点，具有广泛的研究前景。但炎症反
应是一个复杂的病理生理过程，目前对于 HMGB1

与蛛 网 膜 下 腔 出 血 的 研 究 还 处 于 初 级 阶 段，

HMGB1 信号转导通路机制及与其他炎症介质的相
互作用仍不明确。通过干预 HMGB1 表达水平来改
善蛛网膜下腔出血的预后目前仍处于动物学研究

水平，缺乏临床研究证据。因此，需要对 HMGB1

与蛛网膜下腔出血的关系进行进一步深入研究，从

而为蛛网膜下腔出血的诊断与治疗开辟新的途径。
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