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Abstract 
High mobility group protein 1 (HMGB1) is a highly versatile and ubiquitous non-histone protein 
belonging to the HMGB protein family. HMGB1 participates in many DNA events in the nucleus, 
such as DNA transcription, replication, repair, and recombination; in addition to its intracellular 
function, HMGB1 can also be released in the extracellular space, and promote the occurrence of in-
flammatory microenvironment through damage-related molecular patterns. High mobility group 
protein 1 (HMGB1) is a key protein for coordinating the inflammatory response in drug-induced 
liver injury (DILI), and has important significance in the early prediction, treatment and prognosis 
of DILI. This article currently reviews the research related to HMGB1 and drug-induced liver in-
jury. 
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摘  要 

高迁移率族蛋白1 (HMGB1)是一种高度通用，且无处不在的非组蛋白，属于HMGB蛋白家族。HMGB1
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在细胞核内参与许多DNA事件，例如DNA转录，复制，修复和重组；除其细胞内功能外，HMGB1还可在

细胞外空间释放，通过损伤相关分子模式，促进炎症微环境的发生。高迁移率族蛋白1 (HMGB1)是协调

药物性肝损伤(DILI)中炎症反应的关键蛋白，在DILI的早期预测，治疗和预后方面都有重要意义。该文

就HMGB1与药物性肝损伤的相关研究做一综述。 
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1. 引言 

药物性肝损伤(DILI)是一种严重的药物不良反应(DILI is a serious adverse drug reaction)，严重可导致

肝功能衰竭甚至死亡，给人类健康带来了严重危害。据统计，世界范围内药物性肝损伤死亡病例数量已

位居世界第五位。DILI 的发病机制目前尚不清楚，且无特异性临床症状表现，因此准确、快速地检测

DILI 对临床患者分层和治疗具有重要意义，有利于临床前药物设计和风险评估。在临床环境中，高迁移

率族蛋白 1 (HMGB1)作为 DILI 的另一个有前途的生物标志物，优于丙氨酸转氨酶(ALT)作为进展和结果

的指标，被看作为是一种预警素，有助于早期预测 DILI，提供治疗和预后信息，在不久的将来改变 DILI
的管理并提高患者安全性。 

2. HMGB1 的组成结构特性 

高迁移率族蛋白 1 (high mobility group proteinB1, HMGB1)于 1973 年由 Goodwin 等[1]首次在小牛胸

腺中被提取和鉴定，是含量最丰富且目前研究最深入的 HMG 蛋白。在结构上，HMGB1 在啮齿动物和人

类之间共享 99%的氨基酸序列同一性[2] [3]。HMGB1 由 3 个区域组成：两个 DNA 结合结构域(A、B)和
一个负电荷羧基末端(酸性末端) [4]。研究证实，B 盒概括了全长蛋白的炎性活性，而 A 盒与 HMGB1 所

有区域结合，拮抗了该蛋白，可以减轻炎症级联反应，羧基末端可以对 A 盒和 B 盒从细胞核内转移到细

胞核外起保护作用[5]。 

3. HMGB1 的分泌与释放 

HMGB1 普遍存在于细胞核中，当巨噬细胞、组织细胞、中性粒细胞等受到刺激活化后能主动将

HMGB1 分泌到细胞外[6]。与大多数典型的全身性炎症反应早期释放的经典细胞因子不同，HMGB1 以延

迟的方式分泌，并在脓毒症发作后维持高水平的循环。胞外 HMGB1 最初被确定为内毒素血症和败血症

的晚期介体[7]。 
目前 HMGB1 可被认为是一种“无引线蛋白”，它和别的蛋白不同，它缺乏常规的 N 端疏水性分泌

信号肽[8]。因此，HMGB1 不会按照常规蛋白的分泌途径分泌；另一种是 HMGB1 从活化免疫细胞中释

放的调控需要借助一个物质，称为“前导肽”，缺乏前导肽的 HMGB1 也不会以常规途径直接从高尔基

体转运到细胞外空间[9] [10]。从活化的免疫细胞释放 HMGB1 有两个步骤：在第一步中，DAMPs (分子

损伤相关模式)或 PAMPs (病原损伤相关模式)在免疫细胞的核定位序列点刺激 HMGB1 的翻译后修饰。这
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促使 HMGB1 向细胞质转移。在第二步中，DAMPs 或 PAMPs 通过分泌性溶酶体的形成或激活细胞死亡

程序来诱导 HMGB1 释放到细胞外空间[10]。HMGB1 到底如何分泌尚不清楚。当前提出的模型表明，在

细胞应激原组织损伤后，HMGB1 可以通过乙酰化，磷酸化，甲基化或氧化进行翻译后修饰[11]，这些修

饰不仅调节 HMGB1 的结构，定位和生物学功能，而且还调节其从细胞中的释放。HGMB1 被认为是原

型 DAMP，Tracey 和合作者展示了 HMGB1 作为原型 DAMP 的第一个证据[12]。 

4. HMGB1 与药物性肝损伤中的相关研究 

HMGB1 作为一种重要的促炎及趋化因子，介导免疫损伤。当过量摄入 APAP 时被肝细胞色素 Cyp2e1
转化成其反应性有毒代谢产物，这些有毒的代谢产物可共价结合 HMGB1，在 APAP 引起的肝损伤过程

中，坏死性和凋亡性肝细胞释放出许多内源性 DAMP [13]，例如 HMGB1，可以诱导免疫细胞(如中性粒

细胞)的浸润，介导免疫损伤，同时过量服用 APAP 会显着增加 HMGB1 的循环水平[14]；细胞外 HMGB1
与结合配偶体相互作用，例如晚期糖基化终产物(RAGE)的受体，Toll 样受体(TLR) [15]，此两种受体是

最流行和研究最广的 HMGB1 细胞外受体中的两种[16]。有实验通过对 TLR4 缺乏和 RAGE 缺乏的小鼠

进行了致死剂量的 APAP 治疗，发现 RAGE 缺陷肝细胞对其显示出正常代谢并保留了对其诱导的细胞死

亡的敏感性，在受体 APAP 毒性期间，HMGB1/RAGE 轴提供了坏死细胞和嗜中性粒细胞之间的直接联

系，诱导中性粒细胞募集到坏死组织中进一步加剧了肝损伤[13]。 
HMGB1 在 DILI 的早期预测和预后的判断方面都具有重要的意义。近来有研究将 CK-18、HMGB1

和 microRNA-122 作为 DILI 的生物学标志物，发现这些生物学标志物在临床前和临床数据上都对其表现

出敏感状态[17]。同时也有研究发现在 DILI 患者中，尽管不同人群之间存在差异，但 HMGB1 值的总体

表现与 miR-122 相似，可预测过早出现的 APAP 过量患者的毒性，但总 HMGB1 值无法用来确定可能性

APAP过量后的死亡率，到目前为止，还没有研究进行了HMGB1在非APAP DILI中的预后价值测试[18]；
有实验通过对过量服用 APAP 的患者和健康志愿者进行对照研究，发现过量服用 APAP 的患者血清中存

在乙酰化的 HMGB1，在入选研究的第 1 天，这些患者的血清中总 HMGB1 显著升高，高于健康志愿者

和 LAP 正常的 APAP 过量患者观察到的值。而在 APAP 正常的 LFT 组中，总 HMGB1 未升高，乙酰化

HMGB1 仅在死亡需要肝移植或预后较差的患者中升高。因此，乙酰化的 HMGB1 具有作为 DILI 早期预

测及预后指标的潜力[19]。 
HMGB1 的中和作用及其对损伤后炎症的减轻介导了治疗效果。Lundback 等[20]研究了部分人源化抗

HMGB1 单克隆抗体的治疗功效，发现使用抗 HMGB1 抗体治疗后血清 ALT、microRNA-122 水平均较前

有所降低，并完全消除了 APAP 诱导的炎症标志物[21]；甘草甜素是一种直接抑制 HMGB1 的植物化学

物质，作为 HMGB1 的抑制剂已被广泛用于治疗肝病在亚洲和欧洲[22]，甘草甜素能消融肝细胞特异的

HMGB1 或在药理学上治疗 HMGB1，从而挽救了 APAP 诱导的肝炎症和损伤[23]。使用中和抗体阻断

HMGB1 也已被证明可以改善 APAP 毒性中的肝细胞再生和肝脏结构恢复[24]，推测了药理预防 HMGB1
介导的损伤放大的可能性。 

5. 小结与展望 

DILI 的临床表现和病理变化较为复杂，因此准确而可靠的生物标志物将对 DILI 的预防、诊断和治

疗提供很大的帮助，现有的 DILI 生物标志物如丙氨酸转氨酶(ALT)在早期预测、诊断及预后方面具有一

定的局限性，HMGB1 亚型已被证明比 ALT 更敏感的生物标志物，介于 HMGB1 及其受体在肝脏中的广

泛表达，已牵涉到许多常见肝脏疾病的发病机理中，HMGB1 作为 DILI 的一种新生生物标记物在疾病的

早期预测，治疗及预后的判断方面都显现出较大的潜力。 
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