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高迁移率族蛋白 Ｂ１在胶质瘤发生发展中的作用及其机制研究

胡建宏１，王茂林１　综述　　潘亚文２　审校
１．兰州大学第二医院，甘肃 兰州　７３００３０

　　　　２．兰州大学第二医院神经外科，甘肃 兰州　７３００３０

摘　要：胶质瘤是最常见的原发恶性脑肿瘤，其发生机制复杂且由多种相关因子参与。高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）
是一种高度保守的核蛋白，与胶质瘤的形成和进展有关。ＨＭＧＢ１与其受体结合能引起参与调控细胞分化、生长、迁移和

凋亡的关键信号传导途径的活化，促进肿瘤细胞的增殖和侵袭。本文通过检索关于 ＨＭＧＢ１与胶质瘤相关的现有文献来

分析和总结 ＨＭＧＢ１在胶质瘤发生发展中的作用和机制。就 ＨＭＢＧ１与胶质瘤细胞增殖和迁移，并在胶质瘤坏死和恶性

度中发挥的作用进行综述。

关键词：胶质瘤；ＨＭＧＢ１

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０２．０２４

　　胶质瘤是成人中最常见的原发性脑肿瘤，约

占原发脑恶性肿瘤的 ８０％［１］。通过手术及放、化

疗等常规治疗后，其预后仍不理想。目前，针对其

病因、发病机制及新的靶向治疗方法一直是研究领

域的难点和热点。

高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，
ＨＭＧＢｌ）是一种非组蛋白染色质相关蛋白。在细胞
内，ＨＭＧＢ１参与多种功能，如 ＤＮＡ修复、重组、自

噬、坏死和细胞凋亡［２］。在细胞外，与晚期糖化终

产物 的 受 体 （ＲｅｃｅｐｔｏｒｓｆｏｒＡｄｖａｎｃｅｄＧｌｙｃａｔｉｏｎＥｎｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）和 Ｔｏｌｌ样受体（ＴｏｌｌＬｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲ）结合，激活下游信号传导途径来启动功能性

应答［３］。引起免疫细胞激活，促进细胞炎症因子释

放，刺激细胞粘附和迁移，促进细胞增殖和血管生成

及诱导细胞自噬。由于 ＨＭＧＢ１参与维持基因组稳

定性，而基因组不稳定是癌症的一个重要标志，因此

ＨＭＧＢ１在癌症进展中的作用非常关键。尽管之前

有研究提出 ＨＭＧＢ１的表达上调与胶质瘤相关，但

ＨＭＧＢ１与胶质瘤发生和发展的关系及潜在机制仍

有待完全阐明。本文旨在总结 ＨＭＧＢ１的受体和信
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号通路，与胶质瘤发生发展之间的关系。揭示影响

胶质瘤发生发展的机制特点和潜在的治疗靶点。

１　ＨＭＧＢ１在肿瘤发生中的生物学效应
１．１　ＨＭＧＢ１及其受体

现已发现多种 ＨＭＧＢ１受体，其中 ＲＡＧＥ、ＴＬＲ
２、ＴＬＲ４和 ＴＩＭ３与 ＨＭＧＢ１直接结合参与 ＨＭＧＢ１
的胞内信号转导，同时 ＴＬＲ９、ＣＸＣＲ４也间接参与
ＨＭＧＢ１相关信号传导，发挥生物学效应。
１．１．１　ＨＭＧＢ１和 ＲＡＧＥ　 晚期糖化终产物的受

体（ＲＡＧＥ）是细胞表面跨膜多配体受体，为 ＨＭＧＢ１
的主要受体。研究表明，ＨＭＧＢ１和 ＲＡＧＥ在肿瘤
中的异常表达与肿瘤的生长及恶性程度相关［４］，

ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ结合，能够促进细胞增殖及再生，
诱导迁移、自噬及损伤［５］。利用特异性 ｓｉＲＮＡ或
ＲＡＧＥ配体敲低 ＲＡＧＥ能够增加癌细胞增殖［６］。细

胞外 ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ结合，随后激活细胞内信号
通路，通过这种方式调节肿瘤生长和转移［７］。已经

被证实和 ＨＭＧＢ１／ＲＡＧＥ相关的信号通路分别是
Ｒａｃ／Ｃｄｃ４２途径和 ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ途径［８］。ＨＭＧＢ１
／ＲＡＧＥ复合物可通过激活 ｐ３８，ＪＮＫ，ＭＡＰＫ和 ｐ４２
／ｐ４４ＭＡＰＫ途径影响肿瘤细胞的侵袭。此外，
ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ结合，能够调控肿瘤细胞中线体
功能，促进 ＡＴＰ的生成，有利于肿瘤细胞的增殖和
迁移。而阻断 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ轴的作用，则显著降
低肿瘤的生长及 ＡＴＰ产生［７］。提示 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ
可作为癌症早期干预治疗的潜在靶点。

１．１．２　ＨＭＧＢ１与 ＴＬＲ　Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）是进
化上保守的 Ｉ型跨膜蛋白超家族，属固有免疫中的
模式识别受体。ＴＬＲ识别的危险信号包括 ＰＡＭＰ
和 ＤＡＭＰ，激活非特异性免疫反应以防御感染和损
伤。ＴＬＲ信号传导途径可分类为 ＭｙＤ８８依赖性和
ＭｙＤ８８非依赖性途径。与单个配体结合后，ＴＬＲ募
集 ＭｙＤ８８或其他衔接分子，导致下游因子的激活，
如 ＮＦκＢ、丝裂原相关蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和干扰素
（ＩＦＮ）调节因子［９］。Ｔｏｌｌ样受体在 ＨＭＧＢ１信号传
导途 径 中 也 很 重 要，ＴＬＲ２，ＴＬＲ４和 ＴＬＲ９都 是
ＨＭＧＢ１的受体。ＨＭＧＢ１激活 ＴＬＲ最终可激活 ＮＦ

κＢ和 ＭＡＰＫ信号传导途径，从而影响肿瘤细胞的
生长、迁移和侵袭［１０］。

１．１．３　ＨＭＧＢ１与 ＴＩＭ３　Ｔ淋巴细胞免疫球蛋
白黏蛋白 ３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｄｏｍａｉｎａｎｄｍｕｃｉｎ
ｄｏｍａｉｎ３，ＴＩＭ３）是 ＴＩＭ基因家族的一员，其家族
包括人体中表达的 ＴＩＭ１，ＴＩＭ３，ＴＩＭ４和小鼠中

表达 Ｔｉｍ１－８。ＴＩＭ３可在不同类型的免疫细胞
中被检测到，包括 Ｔ细胞，调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ），
Ｂ细胞，巨噬细胞，自然杀伤（ＮＫ）细胞以及肥大细
胞［１１］，同时，在多种肿瘤细胞如胃癌细胞、Ｂ细胞
淋巴瘤、黑色素瘤等细胞中亦有表达［１２］。树突状

细胞分泌的 ＴＩＭ３可与 ＨＭＧＢ１相互作用并抑制核
酸向核内体的募集，从而减弱 ＤＮＡ疫苗和化学疗
法的抗肿瘤效力［１３］，这是核酸介导的抗肿瘤免疫

的关键一步。

１．１．４　ＨＭＧＢ１与 ＣＸＣＲ４　靶向趋化因子受体 ４
（Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４）属于 Ｇ蛋白偶联受
体超家族，在多种肿瘤组织和正常组织中均有表

达，且其在肿瘤组织中的表达明显高于正常组

织［１４］，表明其在肿瘤生物学中起重要作用。ＣＸＣＲ４
通过与其配体（如 ＣＸＣＬ１２／ＳＤＦ１）结合激活下游
信号传导途径（如 ＲＡＳ／ＭＡＰＫ，ＡＫＴ／ＰＩ３Ｋ和 ＪＡＫ
／ＳＴＡＴ）来促进细胞迁移和侵袭。最近的证据表明
ＨＭＧＢ１和 ＣＸＣＬ１２形成的异源复合物可以与 ＣＸ
ＣＲ４结合并促进炎症细胞向受损组织的募集［１５］。

ＮＦκＢ信号通路对于维持 ＣＸＣＬ１２／ＳＤＦ１产生以
使细胞向 ＨＭＧＢ１迁移至关重要，表明 ＨＭＧＢ１介导
的细胞迁移受 ＮＦκＢ信号通路的调节［１６］。

２　ＨＭＧＢ１在胶质瘤中的作用
２．１　ＨＭＧＢ１

在胶质瘤组织中的表达 作为广谱肿瘤标志

物，ＨＭＧＢ１的异常表达调节多种类型肿瘤的生长
及恶性进展。有研究表明 ＨＭＧＢ１在胶质瘤肿瘤中
上调表达，提示高表达的 ＨＭＧＢ１可能影响胶质瘤
的发生和发展。ＨＭＧＢ１的表达量也与胶质瘤的病
理级别显著相关。提示 ＨＭＧＢ１的高表达可预测胶
质瘤患者预后不良。因此，可以认为 ＨＭＧＢ１是神
经胶质瘤病人诊断和预后的潜在生物标记物［１７］。

２．２　ＨＭＧＢ１与胶质瘤细胞增殖
ＨＭＧＢ１在促进胶质瘤细胞的增殖中起着重要

的作用。Ｚｈａｎｇ等研究表明，抑制 ＨＭＧＢ１基因表达
可抑制胶质瘤细胞生长和增殖；过表达 ＨＭＧＢ１则
可促 进 其 生 长 和 增 殖［１８］。另 一 项 研 究 报 道，

ＨＭＧＢ１可通过 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ信号通路促进胶质
瘤增殖［１９］。Ｂａｓｓｉ等研究发现，细胞外 ＨＭＧＢ１能促
进胶质瘤细胞的增殖，并且呈剂量依赖性，随着

ＨＭＧＢ１剂量增高，细胞增殖越明显［２０］。这种效应

是通过 ＲＡＧＥ介导 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路发挥作
用。而 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路在细胞生长和增殖的

·３２２·
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信号传导中起重要作用。因此，ＨＭＧＢ１促进胶质
瘤细胞增殖的分子机制可能是通过与 ＲＡＧＥ结合，
激活 ＥＲＫ１／２ＭＡＰ激酶途径调控细胞增殖。
２．３　ＨＭＧＢ１与胶质瘤细胞侵袭和迁移

侵袭和迁移是恶性肿瘤的重要特征，也是导致

恶性 肿 瘤 难 以 治 愈 和 高 死 亡 率 的 主 要 原 因。

ＨＭＧＢ１在包括肝细胞癌、肺癌、胃癌等多种肿瘤中
显示出抑制侵袭和迁移作用。Ｚｈａｎｇ等人研究发现
ＨＭＧＢ１的敲低抑制了体外胶质瘤细胞的迁移和侵
袭，这种抑制肿瘤侵袭和迁移的功能通过下调细胞

中 ＭＭＰ９的表达实 现［１８］。Ｂａｓｓｉ等 人 研 究 发 现
ＨＭＧＢ１通过激活 ＲＡＧＥ／Ｒａｃ１相关信号通路来增
加胶质瘤细胞的运动性。Ｒａｃ１是 Ｒｈｏ家族的一种
ｇｔｐ酶，可通过重排细胞骨架和促进细胞膜皱襞的
形成来促进胶质瘤细胞的侵袭和迁移，而抑制

ＲＡＧＥ则可抑制 Ｒａｃ１和 ＨＭＧＢ１诱导的胶质瘤细
胞迁移作用［２０］。除 ＲＡＧＥ外，ＨＭＧＢ１可与 ＴＬＲｓ结
合调控胶质瘤细胞的侵袭和迁移。研究表明，

ＨＭＧＢ１通过与 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４和 ＴＬＲ９结合发挥促
瘤作用［２１］。另有研究发现，ＨＭＧＢ１与 ＴＬＲ２结合
可诱导膜 １型基质金属蛋白酶（ＭＴ１ＭＭＰ）的表
达，而 ＭＴ１ＭＭＰ可降解细胞外基质，从而促进胶
质瘤细胞的侵袭［２２］。因此，ＨＭＧＢ１促进胶质瘤细
胞侵袭和迁移的分子机制可能是通过 ＲＡＧＥ和
ＴＬＲｓ相关信号通路实现的。
２．４　ＨＭＧＢ１与胶质瘤细胞凋亡

ＨＭＧＢ１在细胞凋亡中起着重要作用，这种作
用依不同的细胞而不同。在胶质瘤中，通过 ｓｉＲＮＡ
抑制 ＨＭＧＢ１表达，可增强促凋亡蛋白 Ｂａｘ的表达
和降低抗凋亡蛋白 ｂｃｌ２的表达，显著增加凋亡胶
质瘤细胞的数量，表明 ＨＭＧＢ１可以抑制胶质瘤细
胞的凋亡［１８］。有趣的是，Ｚｈａｏ等人的研究指出，当
外源 ＨＭＧＢ１基因导入 ＣＤ１３３胶质瘤细胞后，凋亡
细胞百分比明显升高，提示 ＨＭＧＢ１处于调节通路
上游，其激活或过表达可促进胶质瘤细胞凋亡［２３］。

这一截然相反的结果需要更进一步的研究来阐明。

２．５　ＨＭＧＢ１与胶质瘤化疗耐药
在胶质瘤的治疗方案中，替莫唑胺化疗往往是

高级别胶质瘤患者的一线治疗方案，然而，包括抗

细胞凋亡、耐药性和免疫防御在内的几种机制导致

肿瘤细胞对化疗药物产生了抵抗性。研究表明，

ＨＭＧＢ１与肿瘤耐药性密切相关。淋巴瘤、乳腺癌
和结肠癌细胞释放的 ＨＭＧＢ１通过激活 ＴＬＲ４增强

了标准化疗药物诱导的肿瘤消退。除 ＴＬＲ４外，
ＨＭＧＢ１还可以激活 ＴＬＲ２。ＨＭＧＢ１可以介导内源
性 ＴＬＲ２激 活 从 而 促 进 脑 肿 瘤 消 退［２４］。然 而，

ＨＭＧＢ１与神经胶质瘤化疗耐药性之间关系的研究
甚少，需要更进一步的研究来阐明。

３　ＨＭＧＢ１潜在的靶向治疗策略
目前，针对胶质瘤的治疗措施主要为手术切除

联合术后同步放、化疗。尽管如此，大多数患者的

临床结局仍然很差。因此寻找安全有效的基因和

分子靶点，建立新的治疗策略势在必行。

ＨＭＧＢ１可能主要通过其与 ＲＡＧＥ和 ＴＬＲｓ的相
互作用参与胶质瘤的发生和发展。因此，针对

ＨＭＧＢ１及其受体的靶向治疗方法有望成为胶质瘤
治疗的新方法。研究表明，一个 Ｓ１００Ｐ衍生的
ＲＡＧＥ拮抗肽在体外能抑制 ＨＭＧＢ１和其他 ＲＡＧＥ
配体（如 Ｓ１００Ｐ）的结合，从而在体内能抑制胶质
瘤的生长［２５］。

另外，针对 ＨＭＧＢ１的产生或释放也可能是胶
质瘤治疗的潜在方法。丙酮酸乙酯是 ＨＭＧＢ１释放
的抑制剂［２６］，在胃癌、肝癌和胆囊癌中具有已知的

抗肿瘤作用［２７］，在胶质瘤中的作用尚未明确。甘

草甜素是另一种直接结合并抑制 ＨＭＧＢ１的药物，
已被证实可阻断几种肿瘤的增殖、迁移和血管生

成［２８］。关于 ＨＭＧＢ１与 ＴＬＲｓ的相互作用，另有研
究发现，在胶质母细胞瘤中发现上调的宿主防御肽

β－防御素 －３［２９］可以抑制 ＩＬ１β诱导的 ＨＭＧＢ１、
ＴＬＲ４和 ＨＬＡＧ的表达。因此，在胶质瘤中靶向
ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４相互作用可能成为一种潜在的治疗
策略，以克服其免疫逃逸行为，并且在联合免疫治

疗或细胞毒治疗方法中可能更加有效。

４　结论及展望
本文总结了 ＨＭＧＢ１与胶质瘤的发生和发展之

间的关系。不仅阐明了 ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ和 ＴＬＲ等
受体结合激活相关信号通路促进肿瘤进展的分子

机制。同时阐明 ＨＭＧＢ１能促进胶质瘤细胞增殖、
侵袭、迁移和凋亡，并在胶质瘤耐药和恶性度中发

挥重要作用。ＨＭＧＢ１可能是胶质瘤早期诊断和治
疗的潜在靶点，因此值得进一步研究。
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