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高迁移率族蛋白Ｂ１肿瘤免疫调节作用及其机制

王瀚锋，徐晓东

第二军医大学长海医院普通外科，上海２００４３３

　　［摘要］　危险信号相关模式分子（ＤＡＭＰｓ）是指能被模式识别受体识别的危险信号分子，从细胞胞内释放到胞外的高迁

移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）是经典的ＤＡＭＰｓ，ＨＭＧＢ１的释放提示机体已经受到损伤。已有大量的研究证明ＨＭＧＢ１参与了肿

瘤血管形成、凋亡抵抗、生长刺激以及侵袭转移，表明 ＨＭＧＢ１能够促进肿瘤的发生进展。而新近有研究报道指出 ＨＭＧＢ１具

有佐剂样作用，能够增强获得性抗肿瘤免疫反应。种种研究显示 ＨＭＧＢ１具有双向的肿瘤免疫调节作用。因此，本文主要对

ＨＭＧＢ１的肿瘤免疫调节作用及其机制的研究进展作一综述。
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　　Ｇｏｏｄｗｉｎ等［１］于１９７３年发现了一组与染色质相关的蛋

白，因其在凝胶电泳时具有高移动性，故被命名为高迁移率

族蛋白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ，ＨＭＧ）。这类蛋白根据结构分

为３个超家族：ＨＭＧＢ、ＨＭＧＮ和 ＨＭＧＡ。ＨＭＧＢ１（ｈｉｇｈ

ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１）在结构上有２个ＤＮＡ功能域（Ａｂｏｘ、

Ｂｂｏｘ）和一个带负电的羧基端，其主要聚集在细胞核内，可

无序列特异性地与ＤＮＡ结合，促进转录因子ｐ５３、ＮＦκＢ以

及类固醇类激素受体等转录因子的基因转录调控［２］。

ＨＭＧＢ１除了发挥胞内效应外，还可通过主动分泌，从凋亡／

坏死细胞里扩散出来释放到胞外，进而发挥免疫调节效

应［３］。ＨＭＧＢ１是危险信号识别模式受体的家族成员，从胞

内释放的 ＨＭＧＢ１可被表达模式识别受体的免疫细胞识别，

如晚期糖基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎ

ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）、ＴＬＲ（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ）２、ＴＬＲ４、

ＴＬＲ９等，启动免疫反应［２］。

１　ＨＭＧＢ１与肿瘤的发生和进展

　　ＨＭＧＢ１与肿瘤的发生、进展密切相关，许多研究表明

ＨＭＧＢｌ在多种类型的肿瘤中表达增强。在结直肠癌患者

中，ＨＭＧＢｌ基因呈过度表达，同时发现 ＨＭＧＢ１受体ＲＡＧＥ
的表达主要集中在具有侵袭性的肿瘤组织边缘，ＨＭＧＢ１和

其受体ＲＡＧＥ的共表达与肿瘤的侵袭深度及淋巴结转移密

切相关［４］。ＤｏｋｅＢ期和Ｃ期的患者中，ＨＭＧＢ１和ＲＡＧＥ共

表达的患者预后更差［５］。而用重组蛋白筛选方法比较４３例

结直肠癌患者和４０名正常人血清样本发现，结直肠癌患者

中 ＨＭＧＢ１、ｐ５３、ＴＣＦ３等基因表达显著增强［６］。在肝癌中，

ＨＭＧＢ１与肝癌的分期分级都密切相关，从肝炎、肝硬化到肝

癌，患者血清 ＨＭＧＢ１水平随病程进展呈阶梯式上升［７］。而

在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者血清中，ＨＭＧＢ１水平是慢阻

肺患者的２倍、正常人的１０倍；ＴＮＭ 分期从Ⅰ期到Ⅳ期血

清 ＨＭＧＢ１水平逐渐升高，手术治疗切除 ＮＳＣＬＣ后，血清
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ＨＭＧＢ１水平显著降低［８］。有意思的是，在 ｍＲＮＡ水平检测

发现ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织的 ＨＭＧＢ１表达较正常组织降

低［９］。ＨＭＧＢ１的异常表达还与前列腺癌［１０］、宫颈癌［１１］、胃

癌［１２］和白血病［１３］的进展密切相关。

　　大量研究表明 ＨＭＧＢ１主要通过参与肿瘤的血管形成、

凋亡抵抗、生长刺激、侵袭转移而促进肿瘤的发生发展。随

着研究的深入，ＨＭＧＢ１在肿瘤免疫中的作用愈发受到重视。

通常情况下，肿瘤细胞主动分泌和细胞缺氧死亡诱导的

ＨＭＧＢ１持续释放，促进肿瘤免疫抑制微环境的形成。但是，

使用化疗药物治疗杀死肿瘤细胞，瞬时大量释放的 ＨＭＧＢ１
有助于诱导机体抗肿瘤免疫应答。

２　ＨＭＧＢ１促进肿瘤免疫抑制微环境的形成

　　肿瘤免疫微环境是指肿瘤细胞通过募集或诱导免疫抑

制性细胞聚集在肿瘤的周围，形成一个免疫耐受状态，从而

逃避机体的免疫清除。肿瘤免疫微环境中主要由调节性 Ｔ
细胞、抑制性巨噬细胞、骨髓来源的抑制性细胞、成纤维细胞

和血管内皮细胞等组成［１４］。

　　代谢旺盛的肿瘤细胞和组织产生的大量代谢中间产物，

以及因肿瘤组织快速生长所致肿瘤组织中心缺氧引发组织

损伤和坏死而释放的大量组织细胞碎片和蛋白质等，均可使

组织局部堆积大量损伤相关模式分子（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），如 ＨＭＧＢ１、小分子透明质酸、

ＨＳＰ２７、ＨＳＰ６０／７０、ＨＳＰ９０、尿酸和 ＡＴＰ等。ＨＭＧＢ１是肿

瘤凋亡／坏死后释放的重要的ＤＡＭＰ分子。ＨＭＧＢ１作为许

多模式识别受体（ＲＡＣＥ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４）的内源性配体，激活

或抑制肿瘤细胞、肿瘤组织基质细胞和浸润到肿瘤组织内的

免疫细胞的相应模式识别受体，诱导肿瘤免疫耐受，从而抑

制宿主产生抗肿瘤免疫［２］。ＨＭＧＢ１诱导肿瘤免疫耐受的机

制主要是通过诱导肿瘤浸润细胞炎症因子的持续产生，形成

一个慢性炎症状态［１５］，促进免疫抑制微环境的形成［１６］。已

有研究报道肿瘤细胞释放的 ＨＭＧＢ１可募集巨噬细胞、内皮

细胞在肿瘤周围的聚集，同时促进炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β和

ＩＬ６的释放，并维持肿瘤免疫抑制微环境的状态［１７］。

　　此外，体外和体内研究证明 ＨＭＧＢ１可直接诱导和增强

免疫抑制性细胞活性。Ｈｕａｎｇ等［１８］发现，在皮肤烧伤模型

中，ＨＭＧＢ１可促进调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）表达Ｆｏｘｐ３、ＣＴＬＡ

４和ＩＬ１０，促进Ｔ细胞由Ｔｈ１型向Ｔｈ２型细胞转变，进而

抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞的活性［１９］。Ｋｕｓｕｍｅ等［２０］发现结肠癌肿

瘤释放的 ＨＭＧＢ１可通过抑制树突状细胞（ＤＣｓ），促进肿瘤

的淋巴结扩散。

　　基于 ＨＭＧＢ１的促肿瘤生长效应，以 ＨＭＧＢ１为靶点的

抗肿 瘤 治 疗 受 到 重 视。抗 ＨＭＧＢ１ 抗 体［２１］、可 溶 性

ＲＡＧＥ［２２］、ＨＭＧＢ１抑制剂［２３］等已被证明可有效抑制肿瘤的

生长。

３　ＨＭＧＢ１增强获得性抗肿瘤免疫反应

　　早有临床和实验研究证明化疗和放疗可显著增强机体

的抗肿瘤免疫应答［２４２６］，但其机制一直不是很明确。体外实

验表明，蒽环类抗生素诱导的肿瘤细胞凋亡，促进了特异性

的Ｔ淋巴细胞反应，需要ｃａｓｐａｓｅ活化和持久的抗肿瘤反

应［２７］，并且抗肿瘤免疫反应需要凋亡的肿瘤细胞内化和将肿

瘤抗原交叉递呈给Ｔ细胞的信号［２８］。而近来 Ａｐｅｔｏｈ等［２９］

研究证明，肿瘤放化疗后，细胞释放的 ＨＭＧＢ１可增强抗肿

瘤免疫。细胞死亡大量释放的 ＨＭＧＢ１与 ＤＣｓ上的 ＴＬＲ４
结合，促进肿瘤抗原交叉递呈ＤＣ细胞，激活肿瘤抗原特异性

的 Ｔ 细胞免疫；同时 ＴＬＲ４ 功能缺陷的小鼠 ＤＣ，其与

ＨＭＧＢ１的结合降低，不能有效地诱导抗肿瘤Ｔ细胞免疫。

流行病学统计发现，ＴＬＲ４功能缺陷的乳腺癌患者经多柔比

星化疗后相对于ＴＬＲ４功能正常肿瘤患者，其肿瘤更容易复

发，提示 ＨＭＧＢ１与ＴＬＲ４受体的相互作用对化疗药物治疗

肿瘤至关重要［２９］。后续又有Ｃｕｒｔｉｎ等［３０］报道腺病毒Ｔｋ基

因转染杀死的脑胶质细胞瘤释放的 ＨＭＧＢ１可通过激活ＤＣ
表面ＴＬＲ２受体，激发持续的抗肿瘤Ｔ细胞免疫。近来又有

研究报道，ＨＭＧＢ１可作为免疫佐剂增强抗肿瘤免疫效应。

Ｆａｈａｍ等［３１］将黑素瘤Ｂ１６肿瘤膜囊泡锚定 ＨＭＧＢ１来源的

蛋白多肽ｐＨＭＧＢ８９和ｐＨＭＧＢ１０６，结果发现可诱导抗原

特异性的抗肿瘤免疫，有效抑制Ｂ１６的转移，延长荷瘤小鼠

的生存期。

　　ＨＭＧＢ１诱导的抗肿瘤免疫可能与以下机制有关。

ＨＭＧＢ１通过与免疫细胞受体结合，提醒免疫系统机体已经

受损。ＨＭＧＢ１诱导未成熟ＤＣ成熟，改变其表面分子的表

达，促进细胞因子的分泌。有研究报道 ＨＭＧＢ１刺激可促进

ＤＣ的成熟和迁移，诱导Ｔ细胞的Ｔｈ１偏移，增强抗Ｔ细胞

免疫应答［３２３３］。

４　ＨＭＧＢ１双面性的原因

　　为何 ＨＭＧＢ１介导不同的肿瘤免疫效应，笔者认为可能

与 ＨＭＧＢ１释放的量、释放的方式以及 ＨＭＧＢ１蛋白的修饰

有关。持续少量的 ＨＭＧＢ１释放诱导机体的免疫耐受，而放

化疗引起的肿瘤细胞大量死亡导致 ＨＭＧＢ１的大量释放，则

有效地诱导了抗肿瘤免疫反应。在肿瘤正常生长情况下，肿

瘤细胞的 ＨＭＧＢ１可能更多的以自分泌［３４］和缺氧凋亡［３５］的

方式释放，自分泌释放 ＨＭＧＢ１通常被乙酰化修饰［３６］，而凋

亡细胞释放的 ＨＭＧＢ１，其Ｂｂｏｘ上１０６位半胱氨酸被氧化，

使 ＨＭＧＢ１免疫失活，诱导机体的免疫耐受状态［３７］。笔者认

为可能正是 ＨＭＧＢ１的乙酰化和氧化修饰导致机体的免疫

耐受状态。

　　Ｓｃａｆｆｉｄｉ等［３８］通过体外实验证明凋亡细胞只释放少量

ＨＭＧＢ１，大部分还是与ＤＮＡ结合存在于细胞核内，此时的

凋亡细胞并不能诱导炎症反应。而凋亡细胞继发坏死之后，

显著诱导炎症反应。体内研究证明细胞凋亡后，细胞膜内的

成分外翻，启动“ｅａｔｍｅ”信号后，被巨噬细胞吞噬清除，不促

发炎症反应，但是当这种清除机制不能有效发挥作用时就会

引起自身免疫，表现出系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）症状［３９］。化疗

和放疗药物早期诱导肿瘤细胞的大量凋亡，其不能被机体有

效地吞噬清除，从而转化为坏死的死亡方式［４０］，此时细胞核

内大量的 ＨＭＧＢ１与结合染色体脱离后释放到细胞外，诱导

了免疫应答。这可能是放化疗治疗协同增强免疫清除肿瘤

的机制之一。
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　　以上，我们认识了肿瘤细胞中广泛表达的危险信号相关

模式分子 ＨＭＧＢ１ 在肿瘤免疫上的双向性调节效 应，

ＨＭＧＢ１的大量胞外释放可能是引导肿瘤免疫耐受向抗肿瘤

免疫转化的关键。我们相信进一步研究 ＨＭＧＢ１的胞外释

放，以及如何激活宿主细胞抗肿瘤免疫反应的机制，增强其

免疫诱导效应，将对提高肿瘤免疫治疗有重要的帮助。
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商素芳

·消　息·

第二军医大学长征医院成功举办２０１０年全国介入性超声新技术应用创新研讨会

　　日前，由第二军医大学长征医院主办、荆州市第一人民医院承办的“２０１０年全国介入性超声暨三维、造影、弹性超声新技术

应用创新研讨会及临床培训班”在湖北荆州拉开序幕。荆州市张文政副市长、长江大学张昌明校长、长征医院赵铮民副院长、

荆州第一人民医院李梦雄院长等代表出席了开幕式并讲话，分别从不同层面对此次学术会议的隆重召开给予高度评价和热烈

祝贺，并围绕超声新技术的临床应用以及介入性超声微创治疗的不同角度阐述学术思想，探讨合作共进的方案。

　　此次会议邀请了中国介入超声学会会长、解放军总院董宝玮教授，湖北省超声医学会主任委员谢明星教授等多位国内外

知名专家以及近４００名来自全国各地医院的专家教授围绕超声新技术的临床应用以及介入性超声微创治疗的不同角度阐述

学术思想，探讨合作共进的方案，并就当今超声医学的前沿和热点进行深入的探讨。与会专家提出应打破传统的学科界限，创

立以疾病为中心的诊治综合化的一体式框架，充分体现了临床与医技之间的高度相互制约和相互依赖性。会议对促进现代超

声和介入超声医学的发展及造福广大患者起到推动作用。

　　近年来，长征医院超声诊疗科将介入性超声诊治技术作为学科建设的主线，融超声诊断与介入技术于一体，发挥了超声影

像技术的独特优势，形成了一批具有领先优势的特色技术和方法，不仅切实地保障了医院临床诊治工作的日常需求，也将医院

超声诊疗技术学术影响力迅速地提升到国内前列。


