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高迁移率族蛋白

肖湘文周建林周畅*

(湖南师范大学生命科学学院，蛋白质化学与发育生物学教育部重点实验室，长沙 410081)

摘要 高迁移率族蛋白 (high mobility group protein , HMG蛋白)广泛存在于具核生物细胞

中，因其在聚丙稀凝胶电泳中的高迁移率而得名。 HMG蛋白是真核细胞基因调控的动力体现者，

是真核细胞内继组蛋白之后含量最为丰富的一纽染色质蛋白质，它们在染色质的结构与功能及基

因表达调控过程中均发挥着重要作用。 HMG蛋白家族可分为 HMGA、 HMGB和HMGN三类亚家

族。现对HMG蛋白家族的三类亚家族蛋白 HMGA、 HMGB 和 HMGN 的结构与功能进行综述。

关键词 高迁移率族(HMG)蛋白; HMGA; HMGB; HMGN 

高迁移率族蛋白(high mobility group protein , 

HMG 蛋白)由 Goodwin 等[1]于 1973 年在牛胸腺细胞

中首次发现，因其在聚丙烯酷肢凝胶中的高迁移率

而得名。广义的 HMG 蛋白包括了两类蛋白质:

HMG模体(motif)蛋白和经典的 HMG 蛋白。前者蛋

白质序列中含有一个或几个与 DNA 的结合结构域，

具有组织特异性，通常包括一些序列特异性的转录

因子和其他一些 DNA 结合蛋白如 SRY 、 LEFl 、

TCF-l 、 MTFl 、 UBF 等问。本文重点讨论经典的

HMG 蛋白。 Bustin 等[3]建立了新的命名法将经典的

HMG 蛋白分为三类: HMGB 、 HMGA 和 HMGN 。

各类 HMG 蛋白都各含有不同的结构，但却具有广

泛类似的功能。

HMG蛋白家族广泛参与多种重要的核内生物学

功能包括调节 DNA 复制、转录、重组和修复等，

最近发现HMG 蛋白还参与了 DNA 的损伤修复过

程，然而关于 HMG 蛋白参与体内的 DNA损伤修复

的分子机制知道的还不多[4]。其中最为重要的功能

是对基因表达转录的调控。 HMG 蛋白通过与染色

质或DNA发生结合使其变形或弯折，或影响其与表

达有关的结构，或促进其他调节蛋白的结合，影响

大分子复合物的形成，从而调节转录的起始过程。

其中， HMGN 是一组与核小体结合的核蛋白，

它们能够改变染色质的结构，增强染色质模板的转

录和复制[5.6] ， HMGN 家族包括 HMGNl 和 HMGN2

(原 HMG-14 和 HMG-17)，它们在几乎所有哺乳动

物和多数脊椎动物的细胞核中广泛存在[7] 0 实验系

统的详细资料表明， HMGN 可以增强整个转录过程

的效率以及转录延伸的效率，或者增强转录起始的

效率。已有资料表明，小鼠 Hmgn 基因的表达和细

胞的转化有着内在关联[8]。但至于 HMGN 是否参与

胚胎发育及转化过程还有待进一步研究。此外，

HMGN 的定位和分布还和细胞的新陈代谢以及细胞

周期有关。

所有的这三类 HMG 蛋白都是分子质量小于 30

kDa 的小分子蛋白质，并且都经历了广泛的翻译后

修饰包括乙酷化、磷酸化、甲基化、 ADP 核糖基

化以及低度的糖基化。它们与染色质动态的、可逆

的结合。

因rlG蛋白的多种生物学特点是与其核内功能密

切相关的，例如， HMG 蛋白分子量小，含量丰

富，含有可以与多种分子作用的结构域以及分子结

构的灵活性和可塑性。其中，其高迁移率的特征与

其功能有着密切的关系。 HMG 蛋白能在核内快速

的、跳跃式的运动，不断穿梭于染色质和各种蛋白

质因子之间，努力寻找合适的结合位点。因而丰富

的核内HMG蛋白使染色质的每个区域都有机会与之

接触并相互作用，然而这种结合作用是短暂的、可

逆的，这既保证了核内 HMG 蛋白的穿梭运动又保

证了其在核内的丰富含量。如游离或复合物形式存

在的HMGN在核内快速的运动，不断和核小体发生

碰撞，一旦达到特异性的位点，就发生结合，从

而进一步对染色质的结进行修饰。并使调节蛋白

(激活或抑制)发生聚集。蛋白质的迁移率越大，在

分子表面停留的时间就越短。如 HMGN与其结合位

点的作用是短暂的动态的，而在任一时刻，核内
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90% 的 HMGN 都处于结合状态。 HMG 蛋白各亚家

族蛋白在调节基因表达方面又有其各自特点，下面

主要介绍HMGA、 HMGB和HMGN三类亚家族蛋白

中的 HMGA 和 HMGB 亚家族蛋白的结构和功能特

占。

1 HMGA家族
1.1 HMGA 的结构特征

HMGA在早期的胚胎组织中含量很丰富，而在

大部分的成体细胞中含量却相对的少。 HMGA 家族

由以下 4种己知的成员组成 : HMGAla、 HMGAlb、

HMGAlc 手口 HMGA2 0 H如fGAla 、 HMGAlb 矛日

HMGAlc 是Hmgal 基因的不同的翻译产物，而相关

的 HMGA2 则是由单独的基因 Hmga2 编码的。

HMGAla、 HMGAlb 和 HMGA2 是由 100 个左

右的氨基酸残基所组成的多肤 ， 这三类多肤各有 3

个高正电荷的区域即 AT 环，它由 9 个氨基酸残基

·综述.

组成，使 HMGA在染色质的小沟处与富含 AT碱基

的 DNA序列结合。相反的，在 HMGA 的 C 端情况

却完全不一样，它是由大量带负电荷的氨基酸残基

组成， HMGAla、 HMGAlb 和 HMGA2 三类多肤分

子中的 3 个 AT 环的位置并不重叠，其结果是这三

类多肤可以因为具有不同位置的 AT环而和富含 AT

的 DNA 的不同结合位点发生结合， 从而形成一个 3

种蛋白质分子之间相互作用的系统。研究表明，

AT环的核心结构能诱导 DNA 分子结构发生变化如

弯曲、拉直或展开[9.10J o HMGA 的许多不同区域都

被证明可以和其他的核内蛋白质之间相互作用，但

是其中最主要的区域还是第 2个AT环区及第2个AT

环与第 3 个 AT 环之间的氨基酸残基序列[11 . 12J 。

1.2 HMGA 的多种功能

HMGA广泛参与细胞的各种生理活动，包括可

诱导性基因转录的调控、将反转录病毒整和到染色

体上、诱导转化及促进癌细胞研究等。在图 1 [13J 中

HMGA J)Jíìt 

图 1 人类细胞核内 HMGA 的一些预测功能[13)

1 : 一种 HMGA 直接和 DNA 结合使之结构发生变化从而利于一组其他蛋白质因子 TFs 的结合. HMGA 与 TFs 相互作用形成与 DNA 稳

定结合的复合物; 2: 一种 HMGA 与一种和 DNA 的亲和力低的 TF 因子相互作用并使之构型改变以提高 TF 因子与 DNA 的亲和力:

3: HMGA 取代 Hl 组蛋臼来调节转录 。
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肖湘文等:高迁移率族蛋白

简单阐述了 HMGA 在核内的一些预测的功能。

1.2.1 HMGA在基因表达中的调控作用 研

究表明， HMGA 在许多基因表达中都发挥作用，

其中研究的比较多的是 IFN-ß 基因的基因表达调

控，这是一种正调控作用。 IFN-ß 基因表达的

活化需要组成该基因增强体的多种因子组成的复

合物参与，此增强体的形成除了需要 HMGA1a

之外[14， 1坷，其他转录因子 NF-l(B 、 IRF 及 ATF2

也参与了此增强体的形成。 HMGA 是组成增强

体的关键因子，并与增强体中的其他因子有直

接的相互关系。 HMGA 直至完成其任务后，才

从增强体上解离下来。 HMGA1a 在此复合物中

有两大功能:使 DNA 轻度弯曲，从而使其他

转录因子(TFs)与 DNA 结合位点的结合变的更为

容易:通过与其他转录因子的相互作用建立起

稳定的蛋白质-蛋白质作用网。

HMGA还可以通过直接和TFs的蛋白质.蛋白质

相互作用来调节基因转录，其机制是诱导其他蛋白

质和DNA 的结合位点之间产生亲和力。例如血清应

答因子(serum response factor , SRF)就是因为和

HMGA 的相互作用增强了其调节基因转录的活
性[ 16] 。

另外，考虑到HMGA在癌细胞中的含量非常丰

富，推测 HMGA 能够改变染色质的结构。资料表

明， HMGA 是和核骨架结合序列(MARs/SARs)相关

的一类重要元件， MARs/SARs 是基因组DNA上的

特殊片段，与核骨架有高亲和力，同时还富含 AT

序列。这些序列能将染色质锚定在细胞核中央位

置，还能将在DAN转录和翻译过程中都起作用的独

立 DNA 区域组织成拓扑结构[17] 0 现己证明，在染

色质的 MARs/SARs 位置， HMGA 能够取代组蛋白

Hl，进一步活化染色质的转录[18] 0 

1.2.2 HMGA在病毒整合和表达中的作用 HMGA 

的另一显著功能体现在病毒整合和在宿主细胞中的

病毒基因表达方面[19 ， 20]。现已证明，整合前复合体

的形成包含一个不可缺少的重要成分即宿主细胞提

供的 HMGAla，在此复合体的作用下，免疫缺陷型

病毒 l(HIV-l)的基因整合成感受态细胞的宿主基因

组的一部分。

1.2.3 HMGA在胚胎发生和分化中的作用 在正

常细胞中， HMGA 只限于在胚胎发生阶段表达，随

着器官发生的逐步进行， HMGA 的含量也将随之减

少，在随后的时期中，蛋白质的表达模式变得更局
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限，在正常的成人细胞中 HMGA 的含量己经很少了

或者基本没有了，尤其是， HMGA1 的表达被限制

于外胚层、中胚层和内胚层来源的身体特殊器官，

而HMGA2 的表达则被限制于间质组织中。 Chada的

实验室证明了表型矮小的小鼠带有一个被阻断的

Hmga2 基因，其特征是脂肪组织大量减少[2川他

们还证实了HMGA2在脂肪生成中的作用，缺少Hmga2

基因的小鼠不会因为食物而变得肥胖[22] 。事实上，

阻碍 HMGA1 的表达也会削弱脂肪细胞的分化i23] ，

缺失 Hmga1 基因将会影响淋巴细胞的分化[24] ，同

时小鼠面nga1 基因还是正常精子的发育所必须的[25] 。

1.2.4 HMGA在肿瘤转化中的作用 胚胎发生之

后， HMGA 在己分化细胞和肿瘤中高度表达，这

种在不同来源的组织中的高度表达可以表明，

HMGA1a和HMGA1b可以作为肿瘤转化研究和治疗

的靶点。通过免疫组织化学法[26， 27]可以知道，在人

类肿瘤的形成中，包括甲状腺肿瘤、前列腺肿瘤、

子宫颈肿瘤、结肠直肠肿瘤、膜腺肿瘤和卵巢肿

瘤， HMGA1a 和 HMGA1b 的含量都显著增多[28] 。

除了高度表达之外，还有报道称在大量的良性

肿瘤中 HMGA不表达，它是特殊的染色体重排的结

果， Hmga1 基因和面nga2基因的结构改变已经有报

道证实了，其中脂肪瘤和平滑肌瘤中 Hmga2 基因在

12q15 位置发生重排的报道最为频繁， Hmga2 基因

是目前已知人类肿瘤细胞中重排最多的基因。

2 HMGB 家族
2.1 HMGB 的结构特征

HMGB 发现最早，研究最多，在细胞中的含

量也最丰富。不仅存在于细胞核内，还存在于胞浆

内或分泌到胞外，近几年还发现了膜相关的

HMGBo HMGB 家族包括 HMGB 1 , HMGB2 和

HMGB3 (HMG4/HMG2b )[3]。最近，本实验室克

隆了 HMGB 家族新基因，现已经被人类基因命名委

员会命名为 HMGB4。它们在序列上高度保守，主

要由 3 个结构域构成: 2 个 99% 同源的 HMG 框，

是 DNA结合结构域，各由 70-80 个氨基酸形成 3 段

α 螺旋，成 L 型折叠:一个 C 端结构域，富含连

续的酸性氨基酸，介导和其他蛋白质的相互作用[川。

HMGB 通过HMG框与 DNA 小沟结合，这种结合没

有序列特异性。目前，研究最多的是 HMGB1 。

尽管 HMG 蛋白在细胞中都有高的迁移率，但

研究表明， HMGBl 是核蛋白中迁移率最高的，所
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有的 HMGBl 在细胞核中都能以游离形式到处迁移，

1.5 8 的时间对于每个HMGBl 分子来说都己经足够

横跨整个细胞核了， HMGBl 的这种极高的迁移率

表明， HMGBl 与染色质的相互作用的时间是非常

短暂的。每个核小体每隔 28 就会和 HMGBl 发生一

次作用，然后该蛋白质就会短暂的停留 1 8 ，这就

表明了，在染色质纤维之间存在有快速的、活跃的

运动。例如，在有丝分裂的细胞中就观察到了这种

运动。

2.2 HMGB 的多种功能

2.2.1 HMGBl 与DNA的结合 HMGBl 的序列保

守性非常特殊，在所有哺乳动物己经研究的 214 个

氨基酸残基中只有 2 个氨基酸残基是可变的，而且

Hmgbl基因的缺失是致命的，尽管HMGB2和旧ilGB3

在胚胎发生过程中会大量表达 [29 J 。事实上，

HMGBl 与 B 型 DNA 的结合是最弱的，而且与 B 型

DNA 的结合没有序列特异性。相反的， HMGBl 与

特殊的 DNA 结构却有高的亲和力如 DNA 的膨胀部

分，这说明 HMGBl 可能通过使线状DNA弯折而发

挥功能。 HMGBl 与 DNA 结合之后使DNA分子发

生弯曲和变形，从而促使其他核因子与 DNA 的结

合。 LEF-l 和 SRY 共同组成 HMG框的转录因子也

能和 DNA 结合，这是属于它们活性的一部分[叫。

HMGB在完成促进其他蛋白质或复合物与DNA结合

的作用后将从复合物上解离下来[27. 31J o HMGBl 能

参与己损伤 DNA 的修复过程[32J o HMGBl 的多种重

要功能并没说明其在细胞中含量很高:尽管

HMGBl 能够促进外源性 DNA进入基因组的非同源

性整合[33J ，但在静脉中， HMGBl 是否与同源性的

整合有关还有待证实。

2.2.2 HMGB 参与增强体的形成 HMGB主要通

过参与增强体(enhance080me)的形成来调节基因转

录，增强体是由多个转录因子在基因启动于/增强

体段上形成三维立体的大分子复合物，它通过影响

或参与转录起始复合物形成起上调基因表达的作

用。在启动子/增强体中增强体形成的位点上，

HMGB 使线形 DNA 序列发生弯折并结合于弯折的

DNA 小沟处。这一方面利于其他转录因子的结合，

另一方面又使结合的转录因子在空间上彼此靠近，

形成增强体。

目前只发现少数几种 HMGB参与的增强体，研

究最多的是 EB 病毒 BALF-l 基因上的两个增强体，

一个位于启动子上，另一个位于增强子上问。而研

究后者发现 HMGBl 不与其他因子发生直接作用，

并在参与增强体形成后从位点上脱离下来。这就解

·综述.

释了为什么 HMGB 是HMGA含量的 100倍，而目前

发现HMGB参与的增强体远少于HMGA，因为多数

HMGB 在参与了增强体形成后就解离了下来，因此

人们在增强体复合物中检测不到 HMGB 。

2.2.3 HMGBl 促进核小体的重建 研究表明[坷，

HMGBl 还可以通过使DNA 分子弯折来调节基因转

录过程中的另一关键步骤即染色质重建。

HMGBl与组蛋白 Hl可以竞争结合DNA上的结

合位点，这些位点通常位于核小体核心颗粒上缠绕

的 DNA 末端[旬， Hl 的结合使核小体结构趋于稳定，

而 HMGBl 结合后则使缠绕在核心组蛋白上的 DNA

局部移位、突起或变形，从而使其他转录因子或复

合物的结合位点暴露，促使转录相关的大分子复合

物的形成，研究表明， HMGBl 与形成复合物的蛋

白质没有直接作用，在完成使 DNA 变形的任务后，

HMGBl 会解离下来(图 2)l35J ，其中 ACF为 ATP依赖

的染色质组装和重构因子复合物。

2.2.4 HMGBl 在细胞凋亡中与染色质不可逆的结

合 已经表明，当细胞发生凋亡时， HMGBl 的

动力学特点完全改变，其在核内的快速运动停止[叫，

并和发生了浓缩的染色质结合，这个特点是

HMGBl 所特有的。目前，对这种现象还没有很好

的解释。

HMGBl 与凋亡细胞浓缩染色质的紧密结合提

示， HMGBl 也可能结合与之类似的异染色质。研

究表明，在 3T3 和 HeLa 细胞中， HMGBl 与常染

HMGBl ,. 

,,> / 

固 2 HMGBl 参与核小体重建过程[35J

该模型说明了 HMGBl 促进 ACF 介导的核小体重建的机制。其中

线条代表正包装的 DNA，球体代表组蛋白八聚休。 HMGBl 在

核小体的边缘部分与 DNA 结合并使其发生弯折。这种变形的

DNA 能促进 ACF 的结合。 ACF 反过来通过在核小体核心表面到

处游走而使其产生突起，从而使 DNA 相对于组蛋白滑动。然

而，最初形成的突起是核小体滑行中的限速步骤，怵l此推测

HMGBl 使 DNA 弯折的活性促进了该过程。
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色质和异染色质均能发生结合。

2.2.5 HMG趴在脉毒征中的作用 新近研究发现，

HMGBl 可分泌到胞浆乃至胞外，并可与白细胞介素

1 ( IL-l) 、 IL-6、肿瘤坏死因子 α(TNFα)等重要

炎症因子相旦诱生。循环 HMG趴在服毒征后期升

高，因此有口J能作为不中"晚期"炎征介质参与创

伤服毒征和多器官损害及内毒素的致病过程 [36] 。

HMGB 被发现是感染、创伤及炎征过程中的关键因

子[37] 0 严重创伤后机体主要组织 HMGBl 表达广

泛、增高较晚，且持续时间较长，其诱导机制与

JAKlSTAT信号通路活化密切相关。应用 HMGBl 合

成抑制剂可有放防止版毒征的发生与发展过程，并

可以不同程度地减轻组织损害，这些提示针对

HMGBl 这-_.-潜在"晚期"细胞因于进行干预可能

有助于服毒征及多器官功能障碍综合征的防治。然

而， HMGBl 诱导的相关细胞信号转导机制尚不清

楚。揭示其信号活化与调控机制，将有助于从信号

转导水平深化对服毒征本质的认识，对临床采取干

预措施，防止日农毒征的发生、发展具有重要意义。

3 小结与展望

尽管 HMG 蛋白从被发现到现在己经有 30 多年

了，但对其研究仍然处于初级阶段，现对其结构特

征及识别位点的特异性有了一定的了解，但对其具

体的作用机制及其产生活性的信号通路情况的某些

环节还不太清楚。同时人们知道 HMG 蛋白通过形

成复杂大分子复合物而发挥生物学功能，这更加增

加了人们研究的难度。通过大量的资料表明，

HMG 蛋白家族具有很多重要的生物学功能，而对

于HMGA和HMGN是否类似HMGBl 还具有更多功

能，人们现在压了解不多。 目前前牟己发现 HMG 框、

AT环等结构I域茹还存在于许多其他蛋白质质♂中 [3到叭8

→些转录因 f和核小体核心组蛋白，这些都提示对

HMG 蛋白的功能域的进二步研究具有重要的意义。

越来越多的文献报道， HMG 蛋白与众多疾病

发生发展密切相关。现己明确， HMGBl 是重要的

炎症因子， r 泛参与各种急慢性炎症过程并在疾病

的转归中起关键作用[3飞 HMGB 还和众多的癌症发

生有关，广泛参与癌症的转移与扩散[40 1 0 Hmga 墓，

因更被视为癌基因，现在发现几乎所有的人类癌症

都有 HMGA 的高度表达[4l] 。同时， HMG 蛋白作为

505 

药物治疗的靶点也在研究之中，并取得了'些进

展[心]。最近几年，国外对 HMG 蛋白特别是 HMGB

和 HMGA 的功能研究越来越多，而国内只有少数人

在研究，且主要集中在 HMGB 的炎症因子功能方

面[43]。相信随着我国蛋白质组学和细胞信号转导领

域的进 A步发展，对这个课题→定会有更深入的研

究和探索。
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The High Mobility Group Protein 

Xiang-Wen Xiao, Jian-Lin Zhou, Chang Zhou* 

(Key Laboratory of Protein Biochemistry and Developmental of Education Department of China, College of L价 Science，

Hunan Normal University, Changsha 410081 , China) 

Abstract High mobility group (HMG) proteins exsit in eukaryotic cells widely named according to their 

high electrophoretic mobility on SDS-PAGE. The HMG protein family is dynamical player in gene regulation in 

eukaryote. The HMG protein family is, after histones, the second most abundant chromatin protein and exerts global 

genomic functions in the chromatin composition and gene expression. The HMG protein family is subdivided into 

three subfarnilies: the HMGA subfamily, the HMGB subfarnily and HMGN subfamily. This article mostly discusses 

the structures and functions of the three subfamilies. 

Key words high mobility group proteins (HMG); HMGA; HMGB; HMGN 
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由中华医学会生殖医学分会和中国动物学会生殖生物学分会联合主办的 2007(联合)年会，定于 2007 年

4 月在浙江省杭州市召开。此次会议由浙江大学主办，复旦大学、南京医科大学、上海交通大学协办。

现将会议征文通知如下: (1)征文内容包括生殖生物学基础研究:男性生殖医学的基础和临床研究 1 女性
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