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　　摘　要：　高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）是一种促炎性细胞因子，在生物体各细胞中广泛表达，可与晚期糖基
化受体或Ｔｏｌｌ样受体结合，促进炎性因子分泌。研究表明，ＨＭＧＢ１呼吸道炎性相关疾病的发生发展密切相关，在
疾病的诊断、预后评估等方面发挥着重要的作用。本文主要从ＨＭＧＢ１作用途径及其与鼻黏膜炎性疾病及下气道
炎症性疾病发生发展的关系这两方面进行综述，以期为呼吸道慢性疾病的防治提供一定的启示。
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ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＨＭＧＢ１ａｎｄｉｔｓｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｎａｓａｌｍｕｃｏｓａａｎｄｌｏｗｅｒａｉｒｗａｙ

ＬＩＵＳｈｕｑｉｎｇ１，ＣＨＡＩＸｉａｎｇｂｉｎ２

（１．ＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔａｉｙｕａｎ０３０００１，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｔａｉｙｕａｎ０３０００１，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　ＨｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１（ＨＭＧＢ１）ｉｓａｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｗｉｄｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆａｎｏｒｇａｎｉｓｍ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｓｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＲＡＧＥ）ｏｒｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．ＳｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔＨＭＧＢ１ｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ．ＨＭＧＢ１ｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｐａｔｈｗａｙｏｆＨＭＧＢ１ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｌｏｗｅｒａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ；Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ；ＨｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１（ＨＭＧＢ１）；
Ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　呼吸道慢性炎症性疾病，如慢性鼻窦炎伴／不伴
鼻息肉、变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、哮喘、慢
性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）日益普遍，成为社会的经济负担。研究
发现，高水平的高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）与人类或实验模型中的败
血症、出血热、类风湿关节炎、全身性红斑狼疮等多

种炎性疾病的发生发展相关。目前，ＨＭＧＢ１在呼吸
道相关炎性疾病中的功能及作用已备受关注，本文

就ＨＭＧＢ１的作用途径及其与鼻黏膜炎性疾病及下
气道炎症性疾病的关系进行论述，以期为呼吸道慢

性炎性疾病的防治提供一定的启示。

１　ＨＭＧＢ１概述

１．１　ＨＭＧＢ１结构及功能
高迁移率族蛋白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ，

ＨＭＧ）是于４０年前年由 Ｇｏｏｄｗｉｎ等首次从小牛胸
腺染色质中分离提取出的蛋白质，因其在１０％三氯
乙酸中易溶，在聚丙烯酰胺凝胶电泳系统中迁移速

度快，且无聚集迹象，因而被称之为“ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ”蛋白，即 ＨＭＧ蛋白［１］。而 ＨＭＧＢ１是
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ＨＭＧ亚家族中的成员，ＨＭＧＢ１的结构包含两个
ＤＮＡ结合功能结构域（Ａｂｏｘ和 Ｂｂｏｘ）及１个富含
酸性氨基酸的带负电核的 Ｃ末端［２］。这些结构域

从ＨＭＧＢ１中单独分离出来后，可表现出不同的功
能。多项研究发现［３４］Ｂｂｏｘ是ＨＭＧＢ１的主要分子
活性区域，释放到细胞外促进细胞因子等释放而主

要发挥促炎作用。相比之下，Ａｂｏｘ不具有Ｂｂｏｘ的
促炎特性，而是与Ｂｂｏｘ竞争结合位点，导致炎症级
联的减弱［５］。

ＨＭＧＢ１广泛分布于哺乳动物细胞中，在细胞核
中，ＨＭＧＢ１主要参与ＤＮＡ的复制、修复、重组、转录
等活动。除了具有核功能外，还具有胞外活性：在

２０世纪９０年代，Ｗａｎｇ等［６］报道了单核细胞／巨噬
细胞系统激活后，与外源性细菌产物如内毒素等，或

与内源性促炎细胞因子如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、活化
的巨噬细胞、单核细胞等结合以时间 －剂量依赖性
的方式主动释放 ＨＭＧＢ１，释放到细胞外的 ＨＭＧＢ１
被认为是炎症的晚期介质。虽然最初认为 ＨＭＧＢ１
只从免疫系统的细胞中释放，但后来证明其他细胞

也能主动分泌。第一个研究 ＨＭＧＢ１活性分泌的非
免疫细胞是垂体细胞在 ＩＬ１或 ＴＮＦα刺激下发现
释放ＨＭＧＢ１［７］。除了它的活性释放，ＨＭＧＢ１也能
被动地从坏死或受损的细胞中释放出来，但是凋亡

细胞不释放ＨＭＧＢ１，其降解不会引起炎症反应。另
一项早期研究表明，在细胞质中也含有大量的

ＨＭＧＢ１［８］。细胞应激或感染因子可刺激ＨＭＧＢ１从
细胞核向细胞质转运并随后释放到细胞外环境发挥

作用［９］。

在炎症反应中ＨＭＧＢ１可刺激固有免疫细胞的
迁移，促进细菌产物的固有识别，激活各种固有免疫

细胞，抑制凋亡细胞的吞噬作用来维持炎症反应，作

为一种警报信号来激活各种先天免疫细胞，从而维

持潜在的有害炎症反应［１０］。

１．２　ＨＭＧＢ１结合的受体及信号通路
ＨＭＧＢ１的确切胞内信号转导机制尚不明确，

ＨＭＧＢ１从细胞核向胞外区域的转运依赖于翻译后
修饰，如磷酸化、乙酰化和氧化；在细胞外空间［１１］，

ＨＭＧＢ１与模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）如晚期糖化终产物的受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）和Ｔｏｌｌ样受
体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｓ，ＴＬＲｓ）结合相互作用激活促炎
信号通路，并根据细胞类型诱导多效性效应［１２］。

晚期糖化终产物的受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）是一类跨膜蛋白，属
于免疫球蛋白超家族成员，ＲＡＧＥ也是第一个与
ＨＭＧＢ１结合的受体［１３］，ＨＭＧＢ１的许多功能是通过
激活细胞膜的 ＲＡＧＥ来发挥的［１４］。ＲＡＧＥ在正常
组织中呈低表达，但当其配体分子表达量增多时，

ＲＡＧＥ的表达量也随之上调。ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ结
合激活其下游两条主要信号转导通路：细胞丝裂原

活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）和细胞外信号调节激酶１／２（ＥＲＫ１／２）信号
通路；通过激活此两条信号通路活化核因子κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ），激活 ＮＦκＢ转移到细
胞核与 ＤＮＡ结合，从而诱导趋化因子和细胞因子
（如ＴＮＦαＩＬ１β，ＩＬ６）产生，并参与免疫细胞成熟、
迁移和表面受体表达，导致相关组织损伤，最终导致

炎症反应［１５］。

ＴＬＲｓ属于先天免疫系统的组成部分，是一个高
度保守的模式识别受体蛋白家族，通过识别内源性

或外源性病原体的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）和宿主组织损
伤／死亡过程中释放的内源性损伤相关分子模式
（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
ＤＡＭＰｓ）而激活并启动级联式的免疫反应［１６１７］，而

ＨＭＧＢ１属于 ＤＡＭＰｓ分子家族［１８］。在哺乳动物物

种中发现１３个ＴＬＲ（命名为ＴＬＲ１到ＴＬＲ１３）［１６１７］。
其中，ＴＬＲ４是细胞外 ＨＭＧＢ１激活的第一个靶
点［１９２１］，ＴＬＲ４与 ＨＭＧＢ１结合后，最初通过招募髓
细胞分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）从而激活下游 ＮＦκＢ，激活的 ＮＦκＢ可诱
导ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＦＮγ、ＴＮＦα和其他炎性介质来诱
导免疫应答［１９，２２２３］。其他 ＴＬＲ如 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ９也
参与了ＨＭＧＢ１介导的炎症反应，ＴＬＲ２介导的通路
与ＴＬＲ４介导的通路其作用机制基本相同［１５，２４］。

ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ或 ＴＬＲｓ结合，通过激活 ＮＦ
ｋＢ导致促炎介质、细胞因子和趋化因子的释放，诱
导内皮细胞活化，增加炎症细胞的存活。但是低水

平的ＨＭＧＢ１通常介导对环境或内源性危险因素的
有益反应，增强先天和适应性免疫系统；高水平的

ＨＭＧＢ１会引起组织细胞急性损伤［２５］。

通过ＨＭＧＢ１与呼吸道炎性疾病的研究发现，
细胞外 ＨＭＧＢ１的表达与变应性反应性条件（如哮
喘、ＡＲ、ＮＳＡＤｓ不耐受、抗生素过敏）的存在相关
性［２６］，可能诱导免疫细胞的选择性募集，导致气道炎

症，因此可能是气道炎症反应过程中的重要物质。于
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是，根据这一理念，近年来，ＨＭＧＢ１在气道黏膜慢性
炎症性疾病的作用研究也相继开展。

２　ＨＭＧＢ１与下气道炎性疾病

ＨＭＧＢ１与支气管哮喘：支气管哮喘是一种复杂
的气道慢性炎症性疾病，属于呼吸系统高反应性疾

病，其发病机制复杂。其中有研究认为气道黏膜模

式识别受体（ＰＲＲｓ）的激活是过敏敏化过程的基础，
遗传分析显示，编码 ＰＲＲｓ的单核苷酸多态性，如
ＴＬＲｓ家族成员和下游信号分子，与哮喘的病因学密
切相关［２７］。Ｕｌｌａｈ等［２８］首次建立了 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ
轴在过敏敏化的发展中起着至关重要的作用，提出

在吸入变应原后，ＲＡＧＥ与ＴＬＲ４相关，放大ＨＭＧＢ１
和下游参与激活２型炎症的先天细胞因子的表达。
但指出ＴＬＲ４和ＲＡＧＥ虽有共同的配体和信号转导
途径，但在功能上没有相互作用以增强变应性炎症

反应的效应阶段。

Ｈｏｕ等［２９］首次报道ＣＯＰＤ患者痰中ＨＭＧＢ１浓
度及哮喘患者血浆 ＨＭＧＢ１浓度均高于对照组，且
与患者病情严重程度相关；证实了诱导痰中ＨＭＧＢ１
浓度在哮喘患者中升高，并且与肺功能参数呈负相

关，这一结果与Ｃｕｐｐａｒｉ等［３０］在儿童、青少年哮喘患

者的研究一致。此外还比较了非嗜酸性和嗜酸性哮

喘这两种表型中 ＨＭＧＢ１的浓度。然而，发现非嗜
酸性哮喘患者和嗜酸性哮喘患者 ＨＭＧＢ１水平没有
显著差异，但指出这一发现需要进一步研究。

有学者［３１］通过对哮喘小鼠模型的研究发现：哮

喘小鼠模型的肺组织中 ＨＭＧＢ１表达和支气管肺泡
灌洗液中 ＨＭＧＢ１水平显著升高，通过阻断 ＨＭＧＢ１
活性可减轻嗜酸性气道炎症、非特异性气道高反应

性和病理改变；嗜酸性粒细胞可以通过 ＨＭＧＢ１调
节 Ｔ细胞在以嗜酸性气道炎症为特征的哮喘发病
机制中的反应，进而评价了 ＨＭＧＢ１在以嗜酸性气
道炎症为特征的哮喘发病机制中的作用。

Ｈｗａｎｇ等［３２］通过给小鼠模型服用ＴＬＲ４抑制剂
或抗ＨＭＧＢ１抗体后发现降低了哮喘的各项生物标
志物，并表明ＴＬＲ４或ＨＭＧＢ１的抑制作用为治疗邻
苯二甲酸盐诱导的哮喘提供了潜在的手段。

这些研究报道表明了 ＨＭＧＢ１作为哮喘以及下
气道相关疾病新的生物标志物的潜在作用，可能将

会是评估病情严重程度的一个有用的标志物，也支

持了ＨＭＧＢ１可能是诊断、治疗哮喘和 ＣＯＰＤ的重
要生物标志物的假设。

３　ＨＭＧＢ１在鼻黏膜炎性疾病中的研究进展

在１９９７年，Ｇｒｏｓｓｍａｎ［３３］提出了“同一气道，同
一疾病”的论点，指出上下气道均为气体交换的通

道，共同构成完整的呼吸通路体系，两者在发病机

制、病理生理学以及解剖等多方面存在关联，强调了

上下呼吸道炎症性疾病整体性的概念。以及在

２００１年ＷＨＯ编写出版的指导性文件“ＡＲ及其对
哮喘的影响（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎａｓｔｈ
ｍａ，ＡＲＩＡ）”［３４］指出ＡＲ是导致哮喘的主要因素之
一，在 ＡＲＩＡ的 ２００８年修订本［３５］更加明确阐述

“ＡＲ与哮喘是一个综合征在呼吸道两个部分的表
现”这一基本观点，更加说明了上下气道疾病的相

关性及同一性。

３．１　ＨＭＧＢ１与ＡＲ
ＡＲ是吸入性变应原作用于特应性个体后由特

异性免疫球蛋白Ｅ（ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ｓＩｇＥ）
介导的以发作性喷嚏、流涕和鼻塞为主要症状的鼻

黏膜慢性炎症［３５］。ＡＲ和支气管哮喘均属于呼吸系
统高反应性疾病，除了发病部位不同，两者在发病

原因、发病机制、病理改变上均有相似之处。但是目

前ＨＭＧＢ１在ＡＲ中的相关性研究比较局限。
刘阳等［３６］在 ＨＭＧＢ１与 ＡＲ的研究发现：

ＨＭＧＢ１表达水平在 ＡＲ患者鼻甲黏膜中的表达水
明显增高，且主要表达于黏膜固有层间质，ＨＭＧＢ１
的 ｍＲＮＡ水平与蛋白水平都和鼻甲黏膜中成熟的
树突状细胞数目成正相关，与鼻甲黏膜中嗜酸性粒

细胞数目成明显负相关，推测 ＨＭＧＢ１可能是通过作
用于嗜酸性粒细胞和树突状细胞来抑制ＡＲ发病的
发展，但其具体的作用机制并未得到进一步的证实。

Ｚｈｕ等［３７］研究发现在ＡＲ患者的鼻腔分泌物样
本中，ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４均有高表达，而 ＴＬＲ３
和 ＲＡＧＥ的 ｍＲＮＡ水平无显著差异，并提出
ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４信号通路可能是ＡＲ免疫治疗的良好
反应靶点。

此外，在动物模型研究方面，通过将重组沉默信

息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）
连续注入卵清蛋白（ＯＶＡ）诱导的小鼠模型鼻孔，在
ｍＲＮＡ和蛋白水平检测 ＳＩＲＴ１的表达，评估过敏症
状，发现ＳＩＲＴ１可以缓解小鼠的过敏症状，减少了小
鼠模型和培养的人鼻上皮细胞中 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４信
号通路的基因，降低ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４信号通路相关蛋
白的表达，调节 ＡＲ中以 Ｔｈ２细胞为主的促炎介质
·４６４·
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的产生，结果表明，ＳＩＲＴ１有望成为 ＡＲ的治疗
药物［３８］。

３．２　ＨＭＧＢ１与慢性鼻－鼻窦炎伴／不伴鼻息肉
慢性鼻 －鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）

是以鼻塞及黏脓性鼻涕为主要症状的鼻腔和鼻窦黏

膜的慢性炎症性疾病，据２０１８年中国慢性鼻窦炎诊
断和治疗指南［３９］其临床分型可以分为慢性鼻窦炎

不伴鼻息肉和慢性鼻窦炎伴有鼻息肉两型；根据炎

性细胞浸润情况病理分型分为：①中性粒细胞浸润
为主；②嗜酸粒细胞浸润为主；③淋巴细胞／浆细胞
浸润为主；④混合型。ＣＲＳ的特征是窦自然口的解
剖性阻塞和慢性／复发性感染，虽已认识到许多致病
因素，但其具体发病机制目前尚不明确，其中有研究

提出在鼻腔内，许多病理疾病都与组织缺氧有关，而

鼻息肉的发展也与缺氧有关，此外，缺氧还会导致黏

液纤毛清除减少，最终损害鼻上皮的防御机制。

郑静等［４０］在研究低氧对鼻黏膜上皮细胞释放

ＨＭＧＢ１的影响，结果发现在低氧条件下，鼻黏膜上
皮细胞释放 ＨＭＧＢ１明显增多，诱导上皮细胞紧密
连接蛋白（ＺＯ１、Ｏｃｃｃｕｄｉｎ和 Ｃｌａｕｄｉｎ１）表达减少，
提示黏膜上皮屏障损伤，可能在ＣＲＳ的发病中起重
要作用。Ｃｈｏ等［４１］通过研究提出ＨＭＧＢ１易位至细
胞质引起低氧性炎症可通过呼吸道上皮的活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）依赖机制释放 ＩＬ８，
可能参与了气道炎症性疾病如 ＣＲＳ的发病机制。
但是从 ＣＲＳ患者和正常对照组中获得的包括上皮
细胞和鼻黏膜基质在内的整个组织中 ＨＭＧＢ１的表
达，数据显示ＨＭＧＢ１主要在炎性浸润（尤其是嗜酸
性浸润）中表达，而在上皮细胞中不表达［２９］。所以

关于ＨＭＧＢ１是否在上皮细胞中表达及具体作用机
制需进一步深入研究。

在ＣＲＳ患者血清中检测发现，ＣＲＳ患者血清
ＨＭＧＢｌ水平增高，但Ⅰ型与Ⅱ、Ⅲ型 ＣＲＳ血清
ＨＭＧＢ１含量水平差异无统计学意义［４２］，经鼻内镜

手术治疗后，ＣＲＳ患者血清中 ＨＭＧＢ１水平较对照
组明显下降［４３］。唐隽等［４４］研究 ＨＭＧＢ１在鼻窦炎
患者鼻腔分泌物表达发现鼻腔分泌物中存在

ＨＭＧＢ１分泌，其水平高低与 ＣＲＳ的严重程度相关，
这与Ｍｉｎ等［４５］研究结果一致。

在Ｄｚａｍａｎ等［４６］研究发现 ＨＭＧＢ１免疫表达在
ＣＲＳ组与对照组间无差异，但两组间 ＲＡＧＥ免疫表
达有高度显著性差异；认为 ＨＭＧＢ１与 ＲＡＧＥ的相
互作用可能导致窦黏膜增生而参与了 ＣＲＳ的病理
机制，ＲＡＧＥ过度表达可能与疾病严重程度和过敏

相关。通过对 ＣＲＳ患者鼻窦黏膜组织与正常对照
组研究发现，ＣＲＳ组鼻窦黏膜中ＨＭＧＢ１和ＴＬＲ４均
升高，认为ＨＭＧＢ１及其内部受体（ＴＬＲ４）可能参与
了ＣＲＳ的病理生理过程［４７］。由上可见对于ＨＭＧＢ１
在ＣＲＳ窦黏膜中表达是否有意义目前存在争议，以
及ＨＭＧＢ１与ＣＲＳ疾病严重程度是否存在相关性及
具体作用受体的信号转导机制仍需进一步深入

研究。

鼻、鼻窦炎、哮喘等气道疾病的特点是气道上皮

免疫屏障功能受损，鼻息肉是几种慢性炎性疾病中

持续炎症和重塑反应的结果。目前的治疗方法可以

缓解症状，但不能解决高复发率，这强调了需要对新

的分子靶点、炎症和鼻黏膜功能进行相关的具体研

究。在 ＨＭＧＢ１与鼻息肉的相关性研究［４８４９］中发

现，鼻息肉在上皮细胞和细胞外基质中都增加了

ＨＭＧＢ１的表达，提示可能参与了鼻息肉的形成和
发展。

对 ＨＭＧＢ１的抑制也一直是试图通过降低
ＨＭＧＢ１释放水平来改善损伤的重要课题。由于
ＨＭＧＢ１和ＲＡＧＥ在各种炎症性疾病中的潜在致病
作用得到了实验研究的支持，这些研究表明中和或

结合阻断 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ信号对预防慢性炎症有
效，在ＣＲＳ中应用阻断 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ的抗体也可
能是有效的，选用抗 ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ抗体进行治疗
可能会减弱持续性的 Ｔｈ２偏倚性炎症，从而免疫调
节ＣＲＳ，从而为该疾病的潜在治疗方案提供了可
能［５０５２］。Ｍｕｓｕｍｅｃｉ等［５３］描述了最近文献中提出的

抑制ＨＭＧＢ１的各种方法及其相关的炎症过程，在
ＨＭＧＢ１的小分子抑制剂中，有一种叫甘草酸，是一
种糖苷生物碱，是由一分子甘草次酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｃ
ａｃｉｄ，ＧＡ）（该分子的活性成分）和两分子葡萄糖醛
酸组成，ＧＡ通过清除细胞外脂多糖刺激 ＨＭＧＢ１积
累的机制抑制ＨＭＧＢ１的趋化和有丝分裂功能。过
表达的微小 ＲＮＡ１０７可显著抑制脂多糖诱导后人
鼻黏膜上皮细胞（ｈｕｍａｎｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨＮＭＥＣｓ）增殖和炎症因子的表达，同时促进
细胞凋亡。ＨＭＧＢ１是微小 ＲＮＡ１０７的靶基因，提
示微小 ＲＮＡ１０７可能通过调控 ＨＭＧＢ１发挥抑制
作用。

４　小结与展望

综上所述，首先，细胞外的 ＨＭＧＢ１是炎症的重
要介质，在许多炎症相关疾病中起重要作用；第二，

·５６４·
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ＨＭＧＢ１在下气道炎性疾病如支气管哮喘中的表达
增加，且与疾病的严重程度相关，ＨＭＧＢ１ＲＡＧＥ／
ＴＬＲｓ在哮喘过敏敏化的发展中起着至关重要的作
用；第三，针对ＨＭＧＢ１在ＡＲ、ＣＲＳ、鼻息肉等慢性鼻
黏膜炎性疾病的相关性研究较多，但结论仍未一致。

且相关研究均停留在检测 ＨＭＧＢ１的表达水平上，
与疾病的严重程度是否相关值得商榷，未来的研究

应不断填充样本量，进一步扩展至 ＨＭＧＢ１参与鼻
黏膜及下气道炎性疾病的信号转导通路的机制水

平；第四，ＨＭＧＢ１抑制可能是 ＡＲ、慢性上呼吸道、
鼻黏膜炎性疾病患者的一种有效的、创新的治疗靶

点，然而，这些抑制剂的确切机制仍然需要通过更基

础的研究来验证。ＨＭＧＢ１的确切功能及其作用机
制仍有待进一步阐明。
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