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高迁移率族蛋白 B1 与自噬的关系

侯聪聪，刘宏斌，肖湖南，于　茜
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摘要：高迁移率族蛋白 B1(high mobility group box-1 protein，HMGB1) 是一种多功能的核相关蛋白，自噬是一种程序性细胞

生存方式。目前多项研究发现，HMGB1 与自噬存在复杂的关系。在组织与细胞中，HMGB1 可以作为重要的介质通过一系列

信号通路、在不同水平上调控自噬，进一步引起细胞相应的功能和结构改变。本文就 HMGB1 与自噬的关系进行简要论述。
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Abstract: High mobility group box-1 protein (HMGB1) is a type of nuclear-related protein with various functions, and autophagy 

is a programmed cell survival mode. Currently, a number of studies have found the presence of a complex relationship between 
HMGB1 and autophagy. In tissues and cells, HMGB1 can serve as an important medium which regulates autophagy through a series 
of signaling pathways at different levels, which therefore causes corresponding changes in cell function and structure. In this paper, 
the relationship between HMGB1 and autophagy will be discussed briefly.
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  高 迁 移 率 族 蛋 白 B1(high mobility group box-1 protein，

HMGB1) 于 1973 年被 Johns 等发现，因其在聚丙烯酞胺凝

胶电泳 (polyacrylamide gel electrophoresis，PAGE) 中迁移速

度快而得名。其高度保守，在哺乳动物中具有 99% 的同源

性，是一种含有 215 个氨基酸残基的单链多肽，N 端富含带

正电荷的赖氨酸，C 末端富含带负电荷的天冬氨酸和谷氨

酸，又称酸性尾巴，分子量约为 24 894 U[1]。该蛋白具有 2

个 DNA 结合 HMG-box 区域 (A box 和 B box)。结构功能分析

显示 HMGB1 的 B box 是炎症的功能区域，A box 是 B box 的

拮抗位点。A box 和 B box 都能够与 DNA 结合，并参与 DNA

双链的折叠与扭曲 [1]。HMGB1 普遍存在于哺乳动物组织细

胞中，作为 DNA 分子伴娘参与 DNA 相关过程 ( 如复制、转

录、重组、修复 )，主要在淋巴组织、睾丸、胸腺和新生儿

的肝中高表达。HMGB1 是非组蛋白染色体结合蛋白的一种，

一般定位于核内，但在不同的应激环境下，HMGB1 可以作

为应激传感器，从核内转移至细胞质，之后被释放到细胞

外，参与细胞发育、分化、迁移和细胞死亡等生理、病理

过程。以前人们比较关注 HMGB1 作为核蛋白的功能，近

来人们发现其除了在免疫和炎性过程中发挥重要作用，还

可作为一种调节因子影响细胞自噬。自噬是一种程序性细

胞生存方式，细胞吞噬自身胞质蛋白或细胞器，使其包被

进入囊泡，然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体，最后降解

其所包裹的内容物。细胞借此满足本身的代谢需要并更新

某些细胞器。同时，自噬也可选择性或非选择性降解病原

体 [2-3]。当细胞所生存的微环境发生变化时 ( 如氧化应激、

能量缺乏或者是受到了细胞毒性物质攻击等 )，细胞自噬的

水平会大幅度上调，形成自噬流 (autophagic flow)，这时的

自噬是细胞应对不利因素的一个重要的适应方式 [4-6]。动物

细胞自噬主要可分为 3 种方式 [7]：巨自噬 (macroautophagy)、

微自噬 (microautophagy) 和分子伴侣介导的自噬 (chaperone-

mediated autophagy)。本文中的自噬都指巨自噬。这个过程

主要被自噬相关蛋白 (autophagy associated gene，ATG) 家族

控制，也受到其他通路和细胞死亡调控的影响 [8]。近年来，

更多证据支持不依赖 ATG 通路的自噬的存在，让自噬机制

更加复杂 [9-10]。本文拟对涉及 HMGB1 与自噬关系的相关文

献进行简要论述，为进一步研究提供理论基础，也为治疗

疾病提供新的思路和手段。

1 HMGB1对组织细胞自噬水平及细胞功能的影响

  研究发现，HMGB1 在不同器官和组织中对自噬和应

激反应的影响不同。HMGB1 全敲除小鼠刚出生不久即死

亡，提示 HMGB1 在维持生命方面有着重要的作用 [11]。胰

腺 [12]、肝 [13-14]、心脏 [14-15]、骨髓 [16] 敲除 HMGB1 的小鼠均

能存活，在未遇到应激原的自然生长状态下，不会出现诸

如致死性低血糖症和能量代谢缺陷等严重缺陷。然而，这
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些小鼠在遇到不同应激原时，自噬和细胞生存方面有不同

甚至相反的表现，如敲除胰腺 HMGB1 的小鼠对无菌性炎症

更敏感，给予脂多糖刺激时自噬下调 [12]；Huebener 等 [14] 发

现敲除线粒体极为丰富的小鼠肝细胞和心肌细胞 HMGB1，

并不影响线粒体的结构和功能，也不影响器官功能和长期

生存；Kitahara 等 [15] 则发现敲除心肌细胞 HMGB1 的小鼠能

通过自噬减少心梗面积，保存更多心肌细胞，从而保护了

心肌收缩能力，改善了心功能；Yanai 等 [16] 敲除小鼠巨噬细

胞 HMGB1，发现 HMGB1 能通过促进自噬来保护小鼠，减

轻脂多糖或者 L. monocytogenes 诱导的内毒素血症和细菌感

染；肿瘤细胞释放的 HMGB1 可通过诱导肌肉组织的自噬来

维持肿瘤生长所需的无氧能量 ( 即 Warburg 效应 )[17]。

2 HMGB1依赖性自噬的机制

2.1  转移至细胞质中的 HMGB1 与自噬　HMGB1 因自噬刺

激因素 ( 过氧化氢、雷帕霉素、缺氧、饥饿 ) 转移至细胞质，

在细胞质内发挥作用，提升细胞的自噬水平。Kang 等 [18] 报

道，用 H2O2 处理小鼠胚胎成纤维细胞后，促分裂素原活

化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein kinases，MAPK) 发

生磷酸化后激活，导致细胞核内 DNA 受损或 DNA 的稳定

性破坏，激活了 DNA 修复酶 (poly ADP-ribose polymerase，

PARP)。这一系列过程导致 HMGB1 从染色质上解离，通

过与出核因子结合，从细胞核内释放入细胞质。Tang 等 [19]

报道小鼠胚胎成纤维细胞在自噬刺激因素 ( 过氧化氢 ) 作用

下，细胞核内 HMGB1 转移至细胞质后，直接与自噬因子

BECN1 结合，将 BECN1 从凋亡抑制因子 Bcl-2 中分离，通

过促进 BECN1 和Ⅲ型磷酸肌醇 3 激酶 (PI3K Class Ⅲ )/Vsp34

结合，激活自噬 [19]。Zhu 等 [20] 报道，炎症性肠病中细胞质

内的 HMGB1 通过保护 BECN1 和 ATG5 免于钙蛋白酶降解来

调控自噬和凋亡。HMGB1 蛋白 A-box 的 C23、C45 位点是

半胱氨酸位点，如果其巯基脱氢形成二硫键 ( 如被氧化 )，

HMGB1 就会失去调节自噬的能力，因为 HMGB1 正是在

这两个位点上与 BECN1 以二硫桥的形式结合，从而促使

BECN1 与 Bcl-2 分离。HMGB1 如果不能连接 BECN1，就不

能打断 Bcl-2 与 BECN1 互动从而调控自噬 [19,21]。HMGB1 被

氧化后，不仅丧失诱导自噬的能力，还能增加刺激 ( 如氧化

应激、化疗药物 ) 对细胞的毒性，经由线粒体途径诱导细胞

的凋亡和坏死，最终导致细胞死亡。通过增加 BECN1 介导

的自噬而产生的还原性 HMGB1 可减少肿瘤内细胞损伤及死

亡 [22]。由此可见，不同的 HMGB1 氧化还原状态，可以导致

其发挥完全不同的细胞效应，这可能是 HMGB1 促进细胞自

噬和促进细胞凋亡之间信息转换的分水岭。此外，值得注

意的是 HMGB1-BECN1 复合体的转录、转录后、翻译后、

蛋白质 - 蛋白质反应水平似乎被严密调控，如 ULK1(unc-51

样自噬激活酶 1)[22] 和 MAPK( 分裂素激活蛋白酶 )[19]。

2.2  细 胞 内 HMGB1 与 线 粒 体 自 噬　HMGB1 通 过 调 节 小

鼠胚胎成纤维细胞、肿瘤细胞株 HSPB1( 热休克蛋白 1，27 

kU，也被称为 HSP27) 的表达调节线粒体自噬 [23]。Narumi

等 [24] 发现无论是在体内还是体外，心肌细胞中 HMGB1 可

以增加 HSPB1 的表达从而减轻阿霉素诱导性心肌病中心肌

细胞的凋亡。作为一个细胞骨架调节因子，HSPB1 在 15 位

和 86 位的丝氨酸磷酸化后被激活，激活的 HSPB1 对于细胞

微丝骨架的聚合和重构有重要的影响，从而对细胞自噬和

线粒体自噬时的细胞内膜结构动态转运发挥作用。此外，

HSPB1 阻止一些凋亡因子和线粒体的结合，从而抑制了 Cyt 

C 的释放，还可以与前 Caspase-3 结合，抑制其活性，负向

调节该通路，从而抑制细胞凋亡的发生 [25]。Matsumoto 等 [26]

发现在急性肾损伤时，肾小管细胞内增加的 HSPB1 能够增

加自噬流、抑制凋亡。以上多项研究反映了 HMGB1 可以通

过调节 HSPB1 表达水平来调节线粒体自噬。

2.3  细 胞 外 HMGB1 与 自 噬　 细 胞 外 HMGB1 可 以 通 过

AGER/RAGE 轴诱导自噬和肿瘤生长 [27]。HMGB1 可以通过

2 种方式进入细胞外间隙：主动分泌或者在细胞发生坏死时

的被动释放。进入细胞外间隙的 HMGB1 主要是通过与糖

基化终产物受体 (receptor for advanced glycation endproducts，

RAGE) 结合来调节细胞自噬的过程 [28]。HMGB1 介导的自

噬为 RAGE/Beclin1 依赖性，与 TLR4 无关 [22]。Kang 等 [29] 报

道，在胰腺癌细胞中，HMGB1 与 RAGE 受体结合后，通过

抑制 mTOR C1 的磷酸化激活来调节自噬的启动步骤；同时

p53 在细胞质内的聚集受到抑制从而抵消细胞质中 p53 抑制

自噬的作用，间接促进自噬。HMGB1 通过 PI3K/AKt/mTOR

轴调节白血病细胞的自噬反应，从而影响了白血病的化疗

敏感性。此外，HMGB1 与 RAGE 结合后，可以激活细胞外

调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinases，ERK)。

激活的 ERK 可以激活死亡相关蛋白激酶 (death-associated 

protein kinase，DAPK)，使 BECN1 磷酸化，推动 BECN1 与

Bcl-2 分离，从而调节细胞自噬水平 [30-31]。

3 HMGB1非依赖性自噬

  与Tang等的报道相反，RobertSchwabe实验室的Huebener

等 [14] 报道在非转化肝细胞中 HMGB1 对线粒体或自噬来说

可能不是必需的，肝中缺失 HMGB1 无不良影响。研究者们

建立了肝 HMGB1 敲除小鼠模型，将这些小鼠禁食 24 h，发

现饥饿刺激后肝 HMGB1 敲除小鼠的肝细胞自噬水平、细

胞凋亡情况和对照组无明显差异，提示肝存在 HMGB1 非

依 赖 性 自 噬 [14]。 但 该 研 究 中 的 肝 HMGB1 敲 除 小 鼠， 其

肝 HMGB1 mRNA 水 平 下 降 约 90%， 蛋 白 水 平 下 降 了 约

72%[14]，并未完全消失。因此，自噬也可能与HMGB1蛋白水

平相关，低HMGB1 水平可能仍然维持了自噬通路的激活。

4 结语

  HMGB1 依赖的自噬在不同组织、不同细胞中对细胞

功能、细胞生存的影响有很大差异。针对 HMGB1 的靶向治

疗可以为炎症、癌症、氧化应激、无菌损伤等疾病的治疗

开辟一个新方向。总而言之，全面理解 HMGB1 依赖和非依

赖的自噬能够帮助理解应激反应的发生及其对机体的影响，

可以引导对 HMGB1 的治疗性干预的研究，为临床治疗提供

新的思路。
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