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高迁移率族蛋白B1介导神经炎症在抑郁症中的

研究进展
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摘要      抑郁症是一种常见的慢性情感障碍性疾病, 带来严重的经济和社会负担。神经炎症机

制在抑郁症的研究中逐渐深入。临床和动物模型均证实, 抑郁症体内高水平的炎性细胞因子和被

激活的小胶质细胞等典型神经炎症反应与抑郁症的发病机制密切相关。高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group box 1 protein, HMGB1)是一种高度保守的染色体结合蛋白, 是一种重要的危险相关

模式分子, 可被免疫活性细胞和坏死细胞释放至细胞外, 启动脑内炎症反应。HMGB1拮抗剂的研

发也为神经精神类疾病治疗拓宽了治疗途径。该文重点介绍了HMGB1介导神经炎症的分子机制

及其在抑郁症发病及治疗中的研究现状, 以期为后续临床诊疗提供重要理论基础。
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Abstract       Depression is a common chronic emotional disorder that brings serious economic and social 
burdens. Neuroinflammation in depression has been progressively advancing. Empirical evidence from clinical 
and animal models substantiates the close association between elevated levels of pro-inflammatory cytokines and 
activated microglia, characteristic of neuroinflammatory responses in depression, and the underlying pathogenesis 
of this disorder. Notably, HMGB1 (high mobility group box 1 protein) is a conserved chromosomal binding protein 
and an important danger-associated molecular patterns. The release of HMGB1 by immune active cells and necrotic 
cells in the extracellular space can initiate inflammation in the brain. The advancement in developing HMGB1 
antagonists has expanded the potential treatment options for neuropsychiatric diseases. This article focuses on the 
molecular mechanism of HMGB1 mediated neuroinflammation and its current research status in the pathogenesis 
and treatment of depression, in order to provide an important theoretical basis for subsequent clinical diagnosis and 
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了HMGB1亚细胞位置的改变 [8]。HMGB1的氧化还

原状态是免疫调节的关键决定因素。HMGB1有不

同的亚型 , 完全还原HMGB1(fully reduced HMGB1, 
frHMGB1)和二硫醚HMGB1(disulfide HMGB1, dsH-
MGB1)。Fr-HMGB1在体内被部分氧化成ds-HMGB1, 
后者能够通过与受体结合发挥促炎作用 [9]。而完全

氧化HMGB1(fully oxidized HMGB1, oxHMGB1)的
作用则是惰性的[10]。目前认为, HMGB1是一种重要

的晚期致炎因子, 且较之肿瘤坏死因子(tumor necro-
sis factor, TNF)、白介素 -1(interleukin-1, IL-1)等早

期速发型炎性因子具有更重要的临床意义。

HMGB1作为损伤相关分子模式之一 , 能够响

应固有免疫系统或者细胞因子刺激 [11]。研究发现 , 
在细胞活化、损伤或死亡的状态下, HMGB1可转移

到细胞外。HMGB1一旦被分泌到细胞外, 即可发挥

致炎作用。HMGB1的位置和活性受到翻译后修饰

的影响。在组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltrans-
ferase, HAT)家族蛋白和组蛋白去乙酰化酶 (histone 
deacetylase, HDAC)家族介导的乙酰化和去乙酰化

作用下 , NLS1和NLS2被修饰后导致了HMGB1在细

胞核和细胞质中的穿梭[12]。研究证实, HMGB1被分

泌到细胞外, 可作为一种免疫激活信号, 直接活化抗

原提呈细胞, 并介导初始T细胞活化[13]。以上临床和

临床前研究均表明HMGB1参与了神经炎症的发生 , 
在神经精神类疾病发病机制解析中具有核心价值。

2   HMGB1参与炎症反应的分子机制
HMGB1的促炎作用涉及各种信号通路 , 如晚

期糖基化终产物受体和Toll样受体、Janus激酶(janus 
kinase, JAK)信号转导和转录激活因子 (signal trans-
ducers and activators of transcription, STAT)通路等。

HMGB1通过乙酰化、甲基化、N糖基化、磷酸化

和氧化等作用, 实现从细胞核转移到细胞质, 再释放

到细胞外, 以应对各种应激, 进而介导炎症反应的发

生。

2.1   HMGB1/RAGE信号转导通路 
晚期糖基化终产物受体(receptor for advanced gly-

cation end products, RAGE)是一种非特异性的多配体

模式受体 , 属于免疫球蛋白超家族成员 , 能够结合一

抑郁症是一种常见的慢性情感障碍性疾病, 主
要以持续性情感低落为临床表现, 且患者伴有严重

的自杀倾向。据世界卫生组织统计, 抑郁症已经发展

为全球第四大疾病, 带来严重的经济和社会负担[1-2]。

目前抑郁症发病机制的假说主要有单胺类神经递质

假说、免疫炎症假说、应激假说、神经可塑性假说

等[3], 其中神经免疫机制在近年来研究逐渐深入。高

迁移率族蛋白B1(high mobility group box 1 protein, 
HMGB1)是一种高度保守的染色体结合蛋白, 主要

存在于真核细胞核中, 是重要的脑内危险相关模式

分子(damage-associated molecular patterns, DAMPs)
之一, 可被免疫活性细胞和坏死细胞释放至细胞外, 
进而启动大脑内神经炎症反应。近年来HMGB1拮
抗剂的研发也为神经精神类疾病治疗拓宽了治疗途

径。本文对HMGB1参与的神经炎症及HMGB1在抑

郁症治疗的研究现状进行综述, 为HMGB1抑制剂在

抑郁症中的应用提供理论依据。

1   HMGB1的生物学功能
高迁移率族蛋白 (high mobility group, HMG)于

1973年首次在牛胸腺中被提取和鉴定 , 因其在聚丙烯

酰胺凝胶电泳中的高迁移能力而得名 , 是真核细胞内

继组蛋白之后含量最为丰富的染色体蛋白 [4-5]。根据

分子质量大小、序列相似性和DNA结构特性, HMG
蛋白可进一步分为HMGA、HMGB和HMGN三类

亚家族 , 其中HMGB家族有HMGBl、HMGB2和
HMGB3三个成员构成[6]。

HMGB1是含量最丰富的HMG蛋白 , 是一种存在

于真核细胞核内的非组蛋白, 与染色体DNA紧密结合, 
调节基因转录、修复和重组。HMGB1蛋白序列高度

保守 , 在大鼠和小鼠之间的同源性为100%, 在啮齿类

动物和人类之间的同源性为99%。人类HMGB1含有

215个氨基酸 , 包括两个DNA结合域(即HMG A box和
HMG B box)、C-端酸性尾巴 (186~215氨基酸 )和一个

短但功能重要的N-端区域 [7]。HMGB1在细胞核中的

稳定位置有两个核定位信号 (nuclear location signal, 
NLS), 包括NLS1(28~44个氨基酸 )和NLS2(179~185
个氨基酸 ), 而核输出信号 (nuclear export signal, 
NES)包含在DNA结合域中。NES和NLS的变化导致
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系列结构不同的配体 , 在多种细胞类型中表达 , 执行

不同的功能 , 在正常组织中表达水平很低 [14]。RAGE
具有双重功能, 作为一种细胞表面受体, 与细胞表面

RAGE及配体相互作用参与体内炎症级联反应 , 是
促炎反应的一部分 , 而在细胞核中 , 它是DNA修复

的一部分。RAGE可以识别多种配体 , 包括内源性

和食物来源的晚期糖基化终末产物 (advanced glyca-
tion end products, AGEs)、HMGB1、S100蛋白、溶

血磷脂酸 (lysophosphatidicacid, LPA)、淀粉样蛋白

(amyloid beta, Aβ)、补体蛋白C1q等[14]。

HMGBl是第一个被鉴定与 RAGE结合的非

AGEs配体。研究表明 , HMGB1的促炎效应主要通

过RAGE发挥作用。HMGBl结合RAGE后, 激活NF-
κB, 引导NF-κB核内转移, 诱导炎症因子的表达和释

放 , 在炎症反应中发挥重要作用 [15]。HMGB1有两

个LPS结合位点, 使HMGB1通过RAGE, 携带LPS从
细胞外到细胞质caspase 11。而caspase 11基因缺陷

的小鼠在LPS诱导的内毒素血症中得以存活 [16], 这
说明HMGB1作为LPS载体在caspase 11介导的细胞

焦亡中发挥着必要作用。脊髓损伤大鼠的反应性

星形胶质细胞发生坏死并释放HMGB1, 进一步激

活RAGE/NF-κB途径 , 诱导促炎小胶质细胞的活化 , 
而甘草酸抑制HMGB1/RAGE可以有效增加抗炎细

胞的数量 , 减少神经元的丢失和脱髓鞘 , 发挥重要

的神经保护作用 [17]。慢性应激促进小胶质细胞中

HMGB1的细胞质易位 , 使受体RAGE表达上调。抑

制HMGB1/RAGE轴的激活会导致应激诱导的线粒

体吞噬通量的增加 , 可降低小胶质细胞介导的神经

炎症的活性 , 从而降低RVLM中的交感血管收缩驱

动能力 [18]。以上内容总结了HMGB1和RAGE通路

在炎症相关疾病中的重要研究进展 , 并推测了该通

路有望为疾病治疗提供有效靶点。

2.2   HMGB1/TLR4信号转导通路

Toll样受体 (Toll-like receptors, TLRs)是一类进

化上保守的 I型跨膜蛋白质分子。所有的TLRs都具

有相似的结构 , 能够识别外来微生物分子模式或病

原体相关分子模式 (pathogen-associated molecular 
pattern, PAMP), 参与非特异性免疫的调节。TLRs
主要依赖两条信号转导途径激活 : 髓样分化因子

88(myeloid differentiation factor 88, MyD88)依赖性

途径和 β干扰素TIR结构域衔接蛋白 (TIR domain-
containing adaptor inducing interferon-β, TRIF)依赖

性途径 [19]。MyD88是TLR4受体活化后信号转导中

的关键分子 , 能够激活NF-κB, 产生炎症因子。后

者激活干扰素调节因子3产生I型干扰素, 促进树突

状细胞成熟[20]。HMGB l可通过与LPS、核小体和

ssDNA等结合形成复合物间接激活TLRs, HMGB1
主要与TLR2/4结合引起炎症反应[21]。

TLR2和TLR4定位于细胞膜上, 可能通过传统

的分泌途径到达目的地。不同的TLRs在大脑小胶

质细胞、神经元和星形胶质细胞等不同类型的神

经细胞上表达。TLR4通过激活天然免疫, 触发了特

异性免疫应答的启动, 参与了内毒素诱发的炎症反

应。大脑小胶质细胞TLRs的存在能够响应循环内

毒素和LPS以及TLR其他配体, 启动大脑神经炎症

的发生[22]。

TLR4受体能够识别革兰阴性菌的脂多糖 (li-
popolysaccharide, LPS), 与细胞外的HMGB1结合 , 
促进胞内NF-κB的核内转移 , 激活干扰素调节因子

3(interferon regulatory factor 3, IRF3)和激活蛋白

1(activating protein-1, AP-1), 促进一系列炎性因子

的释放, 引发炎症反应。HMGB1还与TLR4作用, 抑
制一氧化氮合酶3(nitric oxide synthase 3, NOS3, 也
被称为 eNOS)的表达和随后NO的释放 [23]。研究发

现 , 在中性粒细胞及巨噬细胞中HMGB1通过TLR-2
和TLR-4导致MyD88依赖性活化NF-κB。CD24是
一种重要的细胞表面磷脂酰肌醇锚定蛋白 , 通过与

Siglec-10相互作用选择性抑制DAMPs引起的组织

损伤。HMGBl与CD24和Siglec-10结合后可抑制由

HMGBl-TLR4信号介导的NF-κB的激活和炎症因子

的释放 , 减轻HMGBl介导的炎症反应 [21]。最近的一

项研究也表明 , HMGB1-TLR4通路可以激活Nod样
受体蛋白3(nod-like receptor protein 3, NLRP3)炎症

小体, 进而促进IL-1β的生成[24]。

2.3   JAK/STAT信号通路

Janus激酶 (janus kinase, JAK)/信号转导及转录

活化因子(signal transducer and activator of transcrip-
tion, STAT)通路可能参与HMGB1表达及致炎效应

的信号调节。CD14和 JAK2在TNF介导的HMGB1
释放信号通路中作为上游调控因子 , 分别响应LPS
和干扰素γ(interferon-gamma, IFNG)。STATs是一个

转录因子家族 , 包含STAT1-6, 在不同细胞外刺激的

信号转导中起着核心作用。STAT蛋白通常以非活

性形式位于细胞质中 , 并由 JAK1和 JAK2介导的酪
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氨酸磷酸化激活 [25]。磷酸化的STATs形成同型二聚

体或异型二聚体, 易位到细胞核, 参与调控多种靶基

因的转录[26]。研究表明, JAK调控的STAT1和STAT3
的激活在HMGB1的表达、修饰和 /或释放中发挥着

积极作用 [27-28], 在脓毒症和缺血 /再灌注损伤模型中

发挥保护作用。细胞外HMGB1能够触发STAT1和
STAT3通路的激活[29]。以上研究表明, 在炎症过程中, 
HMGB1和JAK/STAT信号通路之间存在相互作用。

2.4   HMGB1/CXCL12/CXCR4信号转导通路

趋化因子受体4[chemokine (C-X-C motif) recep-
tor 4, CXCR4]是G蛋白偶联受体超家族成员 , 被鉴

定为趋化因子12[chemokine (C-X-C motif) ligand 12, 
CXCL12]的特异性受体。CXCL12又被称为基质细

胞衍生因子 -1(stromal cell-derived factor 1, SDF-1)。
研究表明 , CXCR4与配体CXCL12结合后能够促进

多种信号通路 , 包括PI3K-AKT、Ras-MAPK、Jak2-
STAT, NF-κB和 JNK/p38MAPK等通路的激活 , 参与

细胞趋化、运动、黏附和生长等生物学功能[30-31], 并
在固有免疫及炎症反应等多种病理过程中发挥着关

键作用 [32]。HMGB1从死亡细胞中释放或者从激活

的免疫细胞中主动分泌 , 诱导炎症细胞的募集依赖

于CXCL12。通过核磁共振和表面等离子体共振发

现 , HMGB1和CXCL12形成了一个异质复合物 , 它
只通过CXCR4发挥作用 , 与之结合后受体CXCR4诱
导炎症细胞 , 如单核细胞和骨髓机制细胞的迁移 [33]。

研究发现 , CXCL12/CXCR4轴参与HMGB1对NK细

胞的募集 , 在呼吸道合胞病毒感染后期导致持续的

气道炎症 [34]。研究发现在神经性疼痛的大鼠模型中 , 
HMGB1和CXCR4的敲除抑制了神经性疼痛的发展 [35]。

综合以上发现, HMGB1介导的炎症反应通过多种信

号通路参与疾病的发生发展, HMGB1并可能作为炎

症性疾病的临床药物的作用靶点(图1)。

3   HMGB1在抑郁症发病机制中的作用
临床研究发现 , 人血清HMGB1与重症抑郁症的

临床严重程度呈正相关 [36]。抑郁症合并癫痫的患者

大脑中海马细胞质与核HMGB1阳性神经元的比例高

于非抑郁患者 , 提示抑郁组HMGB1从细胞核转移到

细胞质 [37]。甘草酸和抗抑郁药物治疗更能缓解抑郁

症状 , 并且对于高验证水平的抑郁患者症状改善效果

图1   HMGB1参与的炎症反应在抑郁症发病中的主要机制(本图由Figdraw绘制)

Fig.1   The main mechanism of inflammatory response involved by HMGB1 in the pathogenesis of depression 
(figure drawn by Figdraw)
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更为显著 [38]。临床前研究同样发现 , HMGB1在中枢

神经系统中可起到一种内生性致热源的作用 , 主要通

过RAGE和TLR4信号通路, 促进HMGB1的释放, 炎性

细胞因子的水平提高和激活小胶质细胞 , 也可能通过

调节神经递质 , 在神经炎症和抑郁症之间建立紧密联

系(图1)。
3.1   小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统天然免疫的重要

防线, 参与调节大脑微环境, 调节炎症、神经突触可

塑性和神经元连接 [39-40]。抑郁症被认为一种小胶质

细胞相关疾病 , 因此小胶质细胞介导的神经炎症在

抑郁症的研究中备受关注。药理学研究发现 , 调节

小胶质细胞极化能够为精神神经类疾病的治疗和预

防复发提供有效方案。临床部分抗抑郁药物能够抑

制小胶质细胞的激活和神经炎症。米诺环素是半合

成的四环素抗生素 , 能够通过抑制小胶质细胞的激

活诱导的神经炎症反应 , 显著改善抑郁样行为。人

参皂苷Rb1、姜黄素、木兰花醇等中草药在慢性应

激模型中, 能够调节小胶质细胞激活, 保护神经元免

受炎症和氧化损伤, 促进神经发生, 具有显著的抗抑

郁作用 , 主要作用在前额叶、海马等重要脑区 [41-43]。

由此可见 , 小胶质细胞的活化在抑郁症的发病中起

到关键作用 , 靶向小胶质细胞活化的药物在抑郁症

治疗中具有重要临床应用价值。

研究表明 , HMGBl介导的神经炎症与小胶质细

胞表面巨噬细胞抗原复合物 -1(macrophage antigen 
complex 1, Mac-1)存在着紧密联系。HMGB1结合

Mac-1能够导致小胶质细胞活化 , 激活细胞内NF-κB
信号通路 , 促进TNF-α、IL-1β和NO等炎性物质的释

放, 产生神经毒性并增强炎症反应 [44]。海马脑区小胶

质细胞中HMGB1/RAGE的持续表达增加了大鼠对慢

性不可预知应急导致抑郁样行为的易感性 [45]。临床

研究发现 , 部分抗抑郁药可抑制小胶质细胞的激活

和神经炎症发生 [46]。与此同时 , 非甾体抗炎药可能

通过抑制小胶质细胞激活来缓解抑郁症状 [47]。动

物研究发现 , 长期暴露于慢性不可预知应激模型小

鼠的海马脑区中的小胶质细胞和神经元主动释放

HMGB1。米诺环素能够显著抑制小胶质细胞激活 , 
并且减弱HMGB1的释放[48], 与此同时在细胞模型中

发现 , LPS刺激后的原代小胶质细胞的上清液能够

刺激原代神经元中HMGB1的分泌 [48]。慢性应激通

过海马体中的HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路诱导

抑郁样行为的产生 [49]。罗氟普兰能够抑制磷酸二酯

酶 -4(phosphodiesterase-4, PDE4)的活化 , 进而抑制

慢性不可预知应激导致的HMGB1/RAGE信号通路

的激活, 并减少小胶质细胞活化, 恢复小胶质细胞形

态 , 降低电离钙结合适配器分子-1(ionized calcicum-
binding adapter molecule-1, ICAM-1)和 IL-1β的水

平 , 还抑制NLRP3炎症小体信号通路转导 , 从而为

抑郁症药物筛选提供新的可能 [50]。细胞和小鼠动物

模型发现 , 氯胺酮能够改善脂多糖诱导的抑郁样行

为 , 抑制脂多糖诱导的HMGB1和RAGE的上调以及

HMGB1的核易位。此外 , 氯胺酮逆转了LPS引起的

小胶质细胞自噬通量被阻断 , 并调节了小胶质细胞

的自噬 [51]。综上所述 , 小胶质细胞在抑郁症发病和

治疗的作用, 与小胶质细胞和神经元活性密切相关。

3.2   炎症细胞因子

压力诱导的情绪改变与外周和中枢先天免疫

系统的失调密切相关。越来越多的证据表明 , 压力

诱导的细胞因子等炎症因子的产生 , 会促进抑郁 , 
甚至可能加剧抑郁症状。目前观点认为 , 在细胞和

心理应激刺激且没有病原体等外源性因素的情况

下 , DAMPs能够被模式识别受体 (pattern recognition 
receptors, PRRs)识别 , 促进细胞因子等炎症因子的

释放 [52], 促进无菌性炎症的发生。临床和临床前研

究表明 , 外周和中枢性促炎细胞因子 , 包括 IL-1β、
IL-6和TNF的升高, 能够促进抑郁行为的产生[53]。

HMGB1具有DAMP功能 , 并通过与其主要受

体结合促进炎症信号转导。HMGB1-PRR信号转导

已被证明可诱导NF-κB和MAPK信号转导 , 导致细

胞因子和趋化因子的产生增加 , 启动随后的应激反

应 [54]。HMGB1敲除细胞在坏死过程中不能激活单

核细胞, 从而延迟了炎症反应的发生[55]。HMGB1也
可以在应激期间从免疫细胞、内皮细胞、血小板、

神经元、星形胶质细胞和癌细胞中分泌 , 或继发于

其他DAMP信号作为强化。单核–巨噬细胞在受到

TNF-α、IL-1β、INF-γ等刺激时会主动释放大量的

HMGB1, 机械损伤和坏死的细胞可将核内HMGB1
释放至细胞外诱导炎性反应[55]。

甘草酸是一种从甘草根中提取的天然三萜糖

缀合物, 具有抗炎、抗病毒等活性。研究证明, 甘草

酸能够结合HMGB1, 并且抑制趋化因子和细胞因子

介导的炎症反应 [56]。作为联系免疫和神经内分泌系

统的垂体后叶细胞也可对TNF-α、IL-1的刺激产生
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应答进而释放HMGB1。以上研究表明 , HMGB1及
其信号通路激活, 能够诱导促炎细胞因子释放从而

参与炎症过程, 发挥着重要的神经–内分泌免疫调节

作用。

TNF-α作为一种关键的炎症因子, 可以破坏血脑

屏障的完整性, 这与抑郁样行为的持续性有关[57]。多

模式心理治疗在抑郁症患者的治疗中发现, 症状改善

情况与基础状态下TNFα增高水平相关[58]。牛蒡子苷

通 过HMGB1/TLR4/NF-κB和TNF-α/TNFR1/NF-κB信

号通路减弱过度的小胶质细胞激活和神经炎症, 从
而具有抗抑郁样作用[59]。在LPS诱导的抑郁小鼠模

型中, 甘草素(glycyrrhizin, GY)可降低HMGB1的水

平, 显著抑制了小胶质细胞的促炎细胞因子TNF-α、
IL-1β、IL-6和iNOS释放, 并有效缓解了抑郁样行为

改变[60]。因此, HMGB1及其信号通路参与的神经炎

症反应可能为抑郁症的治疗药物干预提供有效的靶

点。

3.3   神经递质

应激导致抑郁症的发生 , 涉及到神经炎症的产

生, 大脑特定区域神经元受损、胶质细胞激活等, 也
涉及到神经递质释放的异常 , 其中五羟色胺和多巴

胺与精神类疾病的发病密切相关。神经成像技术也

发现抑郁症患者大脑特定脑区 , 包括前额叶皮层、

腹侧纹状体、杏仁核、前扣带皮层等与神经炎症之

间存在紧密联系。

吲哚胺2,3-双加氧酶 (indoleamine 2,3-dioxygen-
ase, IDO)在免疫系统中大量存在, 能够参与炎症性疾

病和精神性疾病的发生发展。促炎性细胞因子IL-1、
IL-6和TNF可以激活 IDO, 进而将色氨酸转化为犬尿

氨酸。色氨酸、五羟色胺和抑郁症之间的关联已经

被人们所认知。五羟色胺的生物合成减少可导致抑

郁情绪的产生。在大脑中 , 炎症增强了吲哚胺2,3-双
加氧酶 -1(indoleamine 2,3-dioxygenase 1, IDO-1)的激

活, 随后改变了色氨酸水平, 导致了抑郁状态 [61]。另

外 , 犬尿氨酸途径可以产生神经毒性代谢物 , 如喹啉

酸(quinolinic acid, QUIN), 选择性地与N-甲基-D-天冬

氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate receptor, NMDAR)结
合 , 改变了谷氨酸能神经传递 , 导致了大脑中谷氨酸

兴奋毒性增加 [62]。HMGB1介导的炎症可以直接导

致细胞外谷氨酸积累增加 [63], 高浓度的谷氨酸进而

导致抑郁症的发生发展。HMGB1可以激活色氨酸

降解 (犬嘌呤 )途径 , 增加速率限制酶 IDO的活性 , 从

而引起抑郁样行为的发生 [64]。在大鼠的慢性不可预

知应激的抑郁模型中发现 , 阿莫罗布单抗能够下调

海马脑区HMGB1、RAGE和TLR4的水平, 减少炎症

介质 (包括NF-κB、IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α)以及

NLRP3炎症小体复合物的产生 , 说明HMGB1参与调

节神经炎症水平介导了抑郁样行为的调控。阿莫罗

布单抗还能通过下调海马 IDO-1来恢复犬尿氨酸和

色氨酸浓度之间的平衡 , 进而减少慢性不可预知应

激大鼠抑郁样行为的产生 [65]。谷氨酸受体拮抗剂氯

胺酮和 IDO抑制剂1-甲基色氨酸也可以改善啮齿类

动物的抑郁症状[66]。

越来越多的证据表明 , HMGB1介导的神经炎

症对多巴胺 (dopamine, DA)的合成、运输和可用性

有影响。多巴胺能神经元主要分布在中脑腹侧被盖

区 (ventral tegmental area, VTA)和黑质 , 投射到前额

叶皮层和腹侧纹状体 , 参与奖赏驱动和动机行为的

调控。压力应激可以增加小胶质细胞分泌活性氧

(reactive oxygen species, ROS)和氮化物(nitrogen spe-
cies, NOS), 这可能会迅速减少新蝶呤的可用性和四

氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin, BH4)的合成, 进而导

致DA合成限速酶苯丙氨酸羟化酶 (phenylalanine hy-
droxylase, PAH)和酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase, 
TH)失活 [67]。HMGB1可以引起DA合成障碍 [66]。此

外, 炎症可以影响单胺囊泡转运体-2(vesicular mono-
amine transporter 2, VMAT-2)的功能, 从而导致DA的

运输受阻[68]。因此, HMGB1介导的炎症导致了谷氨

酸增加 , 并参与阻断了DA的代谢 , 从而引起大脑中

情绪和奖赏相关脑区神经递质代谢异常和结构功能

的改变, 在抑郁症病理生理过程中发挥着重要作用。

4   HMGB1在抑郁症临床治疗的潜在价值
抑郁症患者体内具有高浓度的炎症因子和大

量激活的小胶质细胞等典型神经炎症反应。抗抑郁

药物治疗非常普遍, 但是仍有部分患者对治疗无效。

近年来神经炎症成为抑郁症发病机制的重要贡献

者。因此解析HMGB1介导的神经炎症及其分子机

制 , 对于抑郁症的临床治疗和药物研发具有长远的

意义[69-70]。

4.1   HMGB1 A-box蛋白

HMGB 1 A-box可与全长HMGB l竞争结合受体, 
但不激活受体 , 具有抗炎作用。HMGB 1 A-box的抗

炎作用具有高度选择性 , 是硫醇型HMGBl的特异性
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抑制剂, 已成功用于治疗许多实验性炎症模型 [71]。在

原代小胶质细胞和BV-2细胞系中, 凝血酶诱导NO释

放和iNOS、IL-1β、IL-18的mRNA表达, 并激活胱天

蛋白酶1。HMGB1加重了这些反应程度 , 这些反应

被抗HMGB1抗体消除 [72]。在LPS诱导的肠道炎症

模型中 , HMGB1 A-box过表达的细胞能够通过抑制

HMGB1/TLR4信号通路来减轻炎症反应 [73]。不仅

如此, HMGB1 A-box还可以通过抑制IL-1β诱导的基

质金属蛋白酶的表达发挥保护作用 , 延缓骨关节炎

的发展 , 这一作用可能与调节HMGB1/TLR4/NF-κB
途径有关 [74]。在创伤性脑损伤后炎症会导致继发性

脑损伤 , 包括血脑屏障的破坏、随后的水肿和神经

系统恶化。HMGB1 A-box能够通过保护血脑屏障

的完整性显著减轻脑水肿, 改善细胞变性, 并降低创

伤性脑损伤后受伤脑中释放的促炎细胞因子的表

达, 从而逆转创伤性脑损伤小鼠的继发性脑损伤[75]。

HMGB1 A-box通过恢复CD200-CD200R信号有效抑

制MPTP诱导的帕金森模型中小胶质细胞的激活, 抑
制小胶质细胞介导的神经炎症和T细胞向Th17的分

化 [76]。根据以上结果可知HMGB1 A-box能够通过

抑制炎症反应在多种炎症相关的疾病中发挥重要的

治疗价值。

值得注意的是HMGBl受体RAGE和TLRs等是

多配体受体。HMGB1 A box可以作为RAGE拮抗剂

的替代方法。HMGB 1 A box是小分子蛋白, 多数通

过侧脑室给药 , 给药方式和半衰期对于其在临床的

适用性还有待进一步研究 [77]。相比之下 , 静脉注射

抗体简单、方便 , 通常比HMGB1 A box和小分子拮

抗剂的半衰期更长 [78]。因此 , HMGB1 A box的临床

应用还要进一步探索和验证。

4.2   HMGB1小分子抑制剂

白藜芦醇 (resveratrol, RSV)是一种生物性很强

的天然多酚类化合物 , 主要来源于桑葚、花生和葡

萄等食物中 , 具有抗氧化、抗炎、抗病毒、心脏保

护作用 , 并且在创伤性脑损伤、帕金森病、阿尔茨

海默病和癫痫等多种神经系统疾病中发挥重要保护

作用 [79]。包裹RSV的纳米颗粒通过血脑屏障到达大

脑海马脑区后 , 作用于HMGB1/TLR-4信号通路 , 进
而预防小鼠认知障碍并控制癫痫发作 [80]。白藜芦

醇能够显著抑制大脑皮质中小胶质细胞的激活和

TLR4、HMGB1、MyD88和NF-κB的表达 [81]。体外

和体内的机制研究表明, 白藜芦醇激活SIRT1(sirtuin 

1), 以抑制HMGB1/TLR4/MyD88/NF-κB信号通路和

随后的神经炎症反应[82]。

甘草酸 (glycyrrhizic acid, GA)是甘草中最重要

的生活活性成分之一 , 具有调节免疫、抗病毒和抗

炎等作用。甘草酸作为一种HMGB1抑制剂 , 已经

被FDA批准用于临床应用 [56]。研究发现GA能够抑

制LPS诱导的急性肺损伤小鼠模型中的TNF-α、IL-
1β、HMGB1等炎症因子的产生[83]。在神经疼痛等抑

郁模型中, HMGB1抑制剂甘草酸可以抑制小胶质细

胞的激活, 改善抑郁样行为[48]。

黄芩苷 (baicalin, BA)是一种从黄芩提取物中分

离出来的主要多酚化合物。在细胞和动物水平上已

证实 , BA可能通过抑制HMGB1/TLR4/NF-κB信号

通路 , 降低血清和海马组织中炎症细胞因子 IL-1β、
IL-6、TNF-α的水平, 改善慢性不可预测的轻度应激

(chronic unpredictable mild stress, CUMS)小鼠的抑

郁样行为[49]。综上可知, HMGB1抑制剂可能是一种

对抗HMGB1的策略 , 通过减少HMGB1的释放或抑

制HMGB1/TLR4或HMGB1/RAGE信号通路的转导, 
在抗抑郁治疗的药物研发发挥重要作用。

牛蒡子苷 (arctigenin, AG)是牛蒡子干燥成熟果

实的主要生物活性成分。近来研究发现 , AG通过抑

制HMGB1/TLR4/NF-κB和TNF-α/TNFR1/NF-κB信
号通路 , 从而抑制小胶质细胞过度产生促炎细胞因

子和减轻神经神经炎症 , 并抑制5-HT的减少 , 表现

出显著的抗抑郁作用[59]。

丙酮酸乙酯(ethyl pyruvate, EP)是丙酮酸的一种

简单的脂肪族酯 , 已被证明在各种疾病模型中具有

保护作用。EP处理能够显著提高脓毒症和全身性炎

症小鼠的存活率 [84], 具有重要的抗炎和神经保护作

用。EP能够有效降低HMGB1的易位程度和RAGE
的表达水平 , 抑制活性氧的生成和TNF-α和 IL-6的
产生 , 抑制神经炎症 [85]。慢性应激诱导的抑郁模型

小鼠中 , 海马和血清中HMGB1水平显著增加。在

HMGB1蛋白上调的同时 , 海马中HMGB1易位调节

因子SIRT1浓度显著升高 [86]。EP处理几乎逆转了大

脑海马组织中SIRT1和HMGB1的升高 , 从而改善了

抑郁样行为 , 并且推测可能与下调 JAK/STAT1通路

有关[86]。综合以上研究可知, HMGB1的抑制剂的研

发和使用对于控制神经炎症, 保护神经细胞, 并用于

临床神经精神类疾病的治疗方面具有不可估量的作

用, 但是药物临床应用的安全性仍然不容忽视。
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4.3   HMGB1单抗

研究人员在动物模型研究中发现 , 抗HMGB1
的单抗有助于控制不同类型的炎症性疾病 , 尤其是

有血脑屏障破坏的模型。神经性疼痛是由中枢神经

系统或副肿瘤综合征导致神经系统损伤引起的严重

的不可治愈的慢性疼痛, 且临床麻醉性镇痛药物对

其治疗作用有限。抗HMGB1的单抗的作用原理是

阻断HMGB1, 抑制神经元和星形胶质细胞HMGB1
的易位和释放, 降低RAGE和TLR4等信号通路活性, 
抑制小胶质细胞激活和促炎性细胞因子合成, 降低

大脑中可能影响疾病的神经炎症水平, 具有血脑屏

障保护和对抗神经元死亡的神经保护作用[87]。研

究发现, 新生小鼠侧脑室注射rHMGB1能够诱导焦

虑抑郁样行为产生, 伴随小胶质细胞的激活。用抗

HMGBl抗体治疗可以阻断HMGB1, 抑制小胶质细

胞的活化, 并改善焦虑抑郁样行为[88]。由此可见, 进
一步明确HMGB1易位、释放在神经炎症中的分子

机制, 有助于提高药物研发的针对性和有效性, 为神

经性疼痛导致抑郁症等疾病治疗提供新的策略。

5   展望
综上所述, HMGB1作为重要的DAMP分子, 参

与神经炎症的发生, 可以视为一种机体的“警报”信
号, 在抑郁症的发病和治疗中发挥着重要作用。神

经炎症以小胶质细胞活化、炎症因子水平提高和外

周免疫细胞进入脑组织为主要特征。许多研究已经

探索了HMGB1可能通过与RAGE或TLR2/4等受体

结合激活神经炎症反应, 诱导促炎性细胞因子的释

放, 导致大脑神经递质色氨酸和多巴胺代谢异常和

神经细胞的结构功能改变, 进而参与抑郁症发生发

展的病理生理学过程。令人鼓舞的是HMGBl抑制剂, 
包括小分子抑制剂和中和抗体等, 能够显著减轻炎

症反应, 进而说明神经炎症提供了新的途径来理解

和探索其在炎症介导的抑郁症治疗中潜在的应用价

值。在未来的研究中, 利用不同动物模型, 明确特定

脑区HMGB1在抑郁症发病中的特异性作用及其作

用受体和信号通路, 开发有效的HMGBl抑制剂, 为
人类抑郁症的治疗作出贡献。
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