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摘要：高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１） 作为一种普遍存在的核蛋白，几乎在所有细胞中都有表达，激活释放后与其

受体结合介导肺部炎性反应。 ＨＭＧＢ１ 信号通路与支气管哮喘疾病的发生发展息息相关，相关的靶向药物治疗相

继在动物实验以及临床试验中开展。
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　 　 支气管哮喘是一种常见的慢性呼吸道疾病，常
伴有广泛而多变的气流阻塞，导致反复发作的喘息、
气促、胸闷和（或）咳嗽等症状，是危害人类健康常

见的呼吸道疾病之一。 其具有较高的发病率和病死

率，已经成为严重的公共卫生问题。 目前哮喘的分

子机制尚未完全阐明，主要认为与免疫炎性反应、气
道的高反应性以及气道重塑有关。

目前认为，哮喘的气道免疫炎性反应主要是

由于 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 以及 Ｔｈ１７ 细胞失衡所引起的。 哮

喘主要分为 Ｔ２ 型哮喘和非 Ｔ２ 型哮喘。 Ｔ２ 型哮喘

涉及 ２ 型免疫炎性反应，是由 Ｔｈ２ 细胞介导的，其
病理特征是嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞的聚集，
包括过敏性哮喘以及非过敏性嗜酸性粒细胞哮

喘。 非 Ｔ２ 型细胞主要是 Ｔｈ１ 以及 Ｔｈ１７ 细胞介导

的，病理特征包括中性粒细胞的聚集，进一步可细

分为嗜中性粒细胞哮喘、少粒细胞哮喘以及混合

粒细胞哮喘。 气道重塑是由 Ｔ 淋巴细胞和嗜酸性

粒细胞浸润的增加引起的， 细胞因子和炎性因子级
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联反应的激活促进了过敏反应和肺组织的重塑。
气道平滑肌质量增加、 细胞外基质成分和胶原沉

积、 上皮⁃间质转化、 网状基底膜增厚和杯状细胞

化生被认为是哮喘气道重塑的典型病理生理

特征。
支气管哮喘发病机制的一个中心特征就是气

道炎性反应，考虑到高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ ｍｏｂ⁃
ｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）的炎性反应作用

和炎性反应在哮喘发病机制中的重要性，因此更

全面地了解该蛋白及其信号通路在哮喘发病中的

作用是至关重要的。 同时，近年来有大量研究表

明 ＨＭＧＢ１ 及其受体在哮喘的发生发展中起着重

要的作用，因此本文就 ＨＭＧＢ１ 及其受体轴在支气

管哮喘发病机制中的作用和作为靶点在哮喘的治

疗作一综述。

１　 ＨＭＧＢ１ 及其受体的概述

高迁移率族蛋白（ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＭＧ）是一类 ＤＮＡ 结合蛋白，因其在聚丙烯酰胺

凝胶电泳中的高迁移率而命名。 根据 ＨＭＧ 分子

量的大小、结构相似性及与 ＤＮＡ 结合的特性，可
将 ＨＭＧ 分为 ３ 个家族，即 ＨＭＧＡ、ＨＭＧＢ、ＨＭＧＮ。
其中， ＨＭＧＢ 家 族 又 可 分 为 ＨＭＧＢ１、 ＨＭＧＢ２、
ＨＭＧＢ３。 ＨＭＧＢ１ 是核内一类非组蛋白染色体结

合蛋白，结构上由 ３ 个区域组成，２ 个含正电荷区

域（Ａ 盒和 Ｂ 盒）和一个含负电荷的羧基末端，羧
基末端有 ３０ 个氨基酸残基，由谷氨酸和天冬氨酸

残基组成。 ＨＭＧ 盒 Ａ 和 Ｂ 都与 ＤＮＡ 结合。 然

而，ＨＭＧ 盒 Ａ 是一个抗炎结构域，而 ＨＭＧ 盒 Ｂ 是

一个促炎结构域［１⁃２］ 。 ＨＭＧＢ１ 存在于所有有核细

胞中，可通过活化细胞的主动分泌和坏死损伤细

胞的被动释放而进入细胞外［３］ 。 ＨＭＧＢ１ 与染色

体结合较为疏松，当细胞损伤坏死时，直接从细胞

中释放出来，致成“渗漏” ［４］ 。 当炎性细胞刺激或

发生应激时，免疫细胞如单核细胞、树突状细胞等

以出胞的作用主动分泌 ＨＭＧＢ１。 ＨＭＧＢ１ 是高迁

移率组蛋白的重要成员之一，其与晚期糖基化终

末产 物 受 体 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ） ［５］、Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲ） 结合后，主要为 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４［６］，通过激活下

游通路促进炎性反应因子的释放，介导炎性反应。

２　 ＨＭＧＢ１ 及其受体轴在支气管哮喘中的

作用

２􀆰 １　 ＨＭＧＢ１ 及其晚期糖基化受体相关通路

晚期糖基化受体是免疫球蛋白超家族成员，在
单核吞噬细胞、血管平滑肌细胞和神经元等细胞表

面都有表达，在正常组织中表达较低，当配体表达增

加时，其表达量随之升高。 ＲＡＧＥ 是一种具有多种

功能的多配体受体，其配体有晚期糖基化终末产物

（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥＳ）、ＨＭＧＢ１、
Ｓ１００ ／钙粒蛋白等，但 ＨＭＧＢ１ 被认为是其特异性配

体，与 ＲＡＧＥ 有更高的亲和力。 它与 ＲＡＧＥ 相互作

用，形成 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ 复合物，在过敏性气道疾病

的发生发展中发挥重要作用［７］。
由于对哮喘患者严重程度的评估一定程度上

依赖于肺功能的测定，但对于一些严重患者，肺功

能的测定可能带来一定程度的困难。 因此，对于

哮喘严重程度的标志物的研究尤为重要。 一项临

床研究发现，重症哮喘患者的 ＲＡＧＥ 以及 ＨＭＧＢ１
水平明显高于健康对照组，且与第一秒用力呼气

容积 ／用力肺活量 （ ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｓｅｃｏｎｄ ／ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）呈负相

关［８］。 因此对于无法行肺功能检查的患者提供了

新的诊断思路。
ＨＭＧＢ１ 和 ＲＡＧＥ 在 ２ 型肺免疫病理学模型中

起重要作用， ＲＡＧＥ 在肺部高度表达，通过促进

ＩＬ⁃３３以及 ＴＧＦ⁃β 的释放，刺激 ２ 组先天淋巴细胞分

泌 ＩＬ⁃５ 和 ＩＬ⁃１３，在哮喘 ／过敏性气道炎性反应以及

平滑肌的增殖中起着至关重要的作用［９］。 同时也

有证据表明 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ 信号通路在嗜中性粒细

胞哮喘中发挥重要作用。 可溶性晚期糖基化终末产

物受体 （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ｓＲＡＧＥ）在体外抑制重组 ＨＭＧＢ１ 激活的

树突状细胞诱导的 Ｔｈ１７ 极化，从而减轻中性粒细胞

哮喘［１０］。 同时，在缺陷性 ＲＡＧＥ 小鼠中呈现出隐形

粒细胞哮喘的特征，即缺乏嗜酸性粒细胞及中性粒

细胞的特征，当 ＲＡＧＥ 缺乏时，小鼠的病毒载量增

加，进而促进 ＨＭＧＢ１ 释放增加，通过与其他受体结

合促进炎性反应［１１］。 以上都证明 ＲＡＧＥ 参与了哮

喘气道炎性反应的发生发展过程。
ＨＭＧＢ１ 以及 ＲＡＧＥ 在气道重塑中的作用机制

１９６
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上述已阐明。 在 ｓＲＡＧＥ 抑制中性粒细胞哮喘模型

小鼠黏液高分泌的研究结果显示，利用 ＨＭＧＢ１、
ＲＡＧＥ 和磷脂酰肌醇 ３⁃激酶的抑制剂可抑制中性粒

细胞哮喘小鼠和 ＨＭＧＢ１ 诱导的人支气管上皮细胞

的黏蛋白 ５ＡＣ 水平，以减轻黏液的高分泌状态以及

气道的高反应性［１２］。 进一步表明 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ
信号通路参与了哮喘过程中的气道高反应性以及气

道重塑。
２􀆰 ２　 ＨＭＧＢ１ 及其 Ｔｏｌｌ 样受体相关通路

Ｔｏｌｌ 样受体是一类广泛表达的受体，是固有免

疫中天然的模式识别受体，表达于单核 ／巨噬细

胞、上皮细胞、胶质细胞等细胞表面［６］ 。 其可识别

病原体相关的分子模式和损伤相关的分子模式，
在机体对抗外来微生物的免疫反应中发挥重要的

作用。 目前发现的与 ＨＭＧＢ１ 相结合的受体主要

是 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４。 比较明确的信号通路为 ＴＬＲ 介

导的核因子激活的 ＮＦ⁃κＢ 通路。 ＨＭＧＢ１ 与气道

上皮细胞及活化免疫细胞等细胞表面的 ＴＬＲ 结合

以后，胞内段 ＴＬＲ 结构域与髓样分化蛋白抗原羧

基端相互作用，活化 Ｐ３８、细胞外信号调节激酶和

ｃ⁃ｊｕｎ 氨基末端激酶磷酸化及其依赖性 ＮＦ⁃κＢ， 促

进 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α等大量炎性因子释放，导致气

道炎性反应，气道平滑肌收缩及增生，促进哮喘等

肺部炎性疾病的发生发展。 小鼠肺炎病毒感染

ＲＡＧＥ 缺陷小鼠后，与野生小鼠相比，其病毒载量、
以及 ＨＭＧＢ１ 的释放以及平滑肌增生程度明显增

加，但与 ＲＡＧＥ ／ ＴＬＲ４ 缺陷小鼠相比，气道的高反

应性及气道重塑情况有明显减轻，表明 ＨＭＧＢ１ ／
ＴＬＲ４ 在哮喘的气道重塑过程中起重要作用［１１］ 。
在卵清蛋白诱导的嗜酸性粒细胞哮喘模型中，经
ＴＬＲ４ 拮抗剂处理后，分泌的细胞因子水平下降，
同时嗜酸性粒细胞以及 Ｔｈ２ 细胞的数量减少，上
呼吸道以及下呼吸道症状明显改善［１３］ 。 但是很少

有证据表明 ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ 参与嗜中性粒细胞哮喘

的发生。

３　 靶向 ＨＭＧＢ１ 分子及其受体对哮喘的药

物治疗

３􀆰 １　 靶向 ＨＭＧＢ１ 分子对哮喘的药物治疗

可溶性 ＲＡＧＥ 是通过细胞表面受体胞外结构

域的蛋白水解切割或通过选择性核糖核酸剪接产生

的。 ｓＲＡＧＥ 作为 ＲＡＧＥ 信号传导的天然拮抗剂发

挥作用，因为它隔离 ＲＡＧＥ 配体（即 ＨＭＧＢ１）并抑

制 ＲＡＧＥ 依赖性细胞反应。 在一项使用由卵清蛋

白加脂多糖致敏诱导的中性粒细胞性哮喘小鼠模型

中，给予 ｓＲＡＧＥ 处理后，ＨＭＧＢ１ 的表达、炎性反应

细胞的数量及 Ｔｈ１７ 的极化明显降低［１０］。
ＮＡＤ 依赖性蛋白脱乙酰酶 ｓｉｒｔｕｉｎ⁃１（ＮＡＤ⁃ｄｅ⁃

ｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｓｉｒｔｕｉｎ⁃１ ＳＩＲＴ１）是沉默交

配型信息调节 ２ 同源物家族的成员，是关键的抗衰

老基因，是一种 ＮＡＤ＋ 依赖性酶，使蛋白质脱乙酰

化。 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 抑制剂通过上调骨髓间充质干细

胞中 ＳＩＲＴ１ 的表达， 降低 ＨＭＧＢ１ 乙酰化的程度，进
而减少 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 以及组胺和特异性免疫球蛋

白的释放，从而缓解小鼠的过敏症状和气道的炎性

反应［１４］。
半胱氨酸白三烯与血小板上的受体结合时，通

过一种需要 ＨＭＧＢ１ 和 ＲＡＧＥ 作用的快速诱导机

制，引起 ＩＬ⁃３３、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃１３ 等炎性因子释放。 半胱

氨酸白三烯受体拮抗剂可以抑制 ＨＭＧＢ１ 的释放，
从而在 ２ 型免疫炎性反应，特别是由于阿司匹林加

重的呼吸系统疾病中发挥重要作用［１５］。
生长因子 ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ 是一种由颗粒体蛋白基因

编码的分泌性糖蛋白，广泛表达于多种组织和细胞

类型，包括气道上皮细胞、巨噬细胞和小胶质细胞。
其可以调节 ＨＭＧＢ１ 的表达，抑制细胞自噬，进而抑

制气道重塑［１６］。
３􀆰 ２　 靶向 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ 对哮喘药物的治疗

表没食子儿茶素没食子酸酯是从绿茶中提取的

主要活性水溶性成分，可以改善卵清蛋白致敏哮喘

小鼠模型中的气道炎性反应，其作用机制可能是通

过诱导 Ｔ 细胞分化，调节 Ｔｒｅｇ 细胞 ／ Ｔｈ１７ 细胞平衡

而发挥免疫调节和抗炎作用［１７］。 此外，在一项动物

试验中发现，表没食子儿茶素没食子酸酯通过降低

ＨＭＧＢ１ 和 ＲＡＧＥ 蛋白的表达，抑制炎性反应因子的

释放，从而减轻哮喘大鼠的炎性反应［１８］。
罗红霉素是一种大环内酯类抗生素，具有抗哮

喘作用。 其通过下调钙卫蛋白和 ＲＡＧＥ 的表达，减
轻气道炎性细胞和炎性反应因子的浸润［１９］。 抑制

ＲＡＧＥ 信号传导可预防患者的气道中性粒细胞增多

症和气道高反应性，可能成为治疗哮喘的有效

药物［２０］。
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３􀆰 ３　 靶向 ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ 对哮喘的药物治疗

维生素 Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ， ＶＤ）缺乏与哮喘发生发

展密切相关，其机制可能与 Ｔｈ２ 淋巴细胞增加、Ｔｒｅｇ
细胞和 ＩＬ⁃１０ 减少有关，而 Ｔｒｅｇ 细胞和 ＩＬ⁃１０ 是哮喘

的典型炎性反应表型。 除此之外，ＶＤ 可通过直接

抑制气道平滑肌细胞的增殖和收缩，抑制成纤维细

胞的增殖，从而影响气道重塑。 在一项动物研究中，
当用 ＶＤ 干预后，下调了 ＴＬＲ４ 的表达，哮喘小鼠的

炎性反应明显减轻［２１］。 此外，一项前瞻性、双盲的

随机对照临床实验中发现，ＶＤ 能够减轻哮喘孕产

妇的症状以及降低后代哮喘的发生率以及复发

率［２２］。 在另一项随机、双盲临床试验中，补充维生

素 Ｄ３ 并没有显著改善严重哮喘患者的复发率［２３］。
得出相互矛盾结论的原因可能是两者的病情严重程

度不一致。 此外，一些中药如葫芦素 Ｅ［２４］、平喘

宁［２５］ 等通过降低哮喘大鼠模型 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４ 和

ＮＦ⁃κＢ 通路的表达，进而抑制炎性细胞因子的产生，
包括 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８，进而抑制气道炎性反应。
虽然这些中药药物在动物实验中显示出一定疗效，
但需要更多的临床试验来证明其安全性及有效性。

４　 问题与展望

支气管哮喘作为一种危害人类健康常见的呼吸

道疾病之一，迄今发病机制并未完全明确，目前主要

认为与免疫炎性反应、气道的高反应性以及气道重

塑有关。 ＨＭＧＢ１ 信号通路在它发展过程中起着重

要的作用，已经有研究提出针对该信号通路的靶向

药物在支气管哮喘的治疗方面具有一定价值，但目

前大多数研究停留在动物实验阶段，未来需要更多

的临床试验来证明其安全性和有效性。
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