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高迁移率族蛋白B1在儿童脊髓损伤中的

作用机制及康复策略
曹琦*

(兰州大学第二医院, 兰州 730000)

摘要      儿童脊髓损伤(childhood spinal cord injury, CSCI)是指由于各种原因导致的14岁以下

儿童的脊髓结构异常变化和功能损害, 可能导致患者运动、感觉和自主神经功能的丧失或异常, 对
儿童患者造成严重的不良结局。由于脊髓损伤具有不可逆性, 目前医学界尚无策略治愈CSCI, 因
此CSCI的康复治疗尤为重要。高迁移率族蛋白B1(high mobility group protein B1, HMGB1)作为一

种重要的炎症介质, 在脊髓损伤后的病理生理过程中具有关键作用。儿童脊髓损伤患者由于其特

殊的生理背景和发育阶段, 对HMGB1的响应与成人有所不同, 因此深入探讨其作用机制尤为重要。

该文概述了HMGB1的基本性质和功能, 详细阐述了HMGB1在CSCI后的表达模式及其在神经损

伤、炎症反应和细胞凋亡等病理过程中的机制。针对HMGB1的作用机制, 该文探讨了相关的康复

治疗策略, 为CSCI的疾病管理提供了新的思路和方法。

关键词      高迁移率族蛋白B1; 儿童; 康复治疗; 生物标志物; 脊髓损伤

The Mechanism and Rehabilitation Strategy of High Mobility Group 
Protein B1 in Children Spinal Cord Injury 

CAO Qi*
(Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730000, China)

Abstract       CSCI (childhood spinal cord injury) refers to the abnormal structural changes and functional 
damage of the spinal cord in children under 14 years old due to various reasons, which may lead to the loss or ab-
normality of motor, sensory, and autonomic nervous system function, and can cause serious adverse outcomes for 
pediatric patients. Due to the irreversibility of spinal cord injury, there is currently no strategy in the medical com-
munity to cure CSCI, so rehabilitation treatment for CSCI is particularly important. HMGB1 (high mobility group 
protein B1), as an important inflammatory mediator, plays a crucial role in the pathological and physiological process-
es after spinal cord injury. Due to its unique physiological background and developmental stage, compared with adult, 
childhood spinal cord injury have different responses to HMGB1. Therefore, it is particularly important to explore 
its mechanism of action in depth. This article provides an overview of the basic properties and functions of HMGB1, 
and elaborates on the expression patterns of HMGB1 after CSCI and its mechanisms in pathological processes such as 
nerve injury, inflammatory response, and cell apoptosis. This article explores relevant rehabilitation therapy strate-
gies for the mechanism of HMGB1, providing new ideas and methods for disease management in CSCI.
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脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)是由外部暴力

或内部病变导致的脊髓结构和功能损害。这种损伤

可以影响运动、感觉以及自主神经系统功能 , 表现

为损伤平面以下的感觉丧失、运动功能障碍和自

主神经功能紊乱等。SCI的病因主要包括车祸、坠

落、重物砸伤等导致的脊柱骨折和移位 , 也可能由

于脊柱疾病、骨肿瘤压迫脊髓或椎体退行性变导致

脊髓损伤 [1]。儿童时期的脊髓损伤由于其发生在特

殊的生理背景和生长发育阶段 , 其治疗和康复相较

于成人更为复杂和关键。随着医疗技术的不断进步, 
虽然对于儿童脊髓损伤(childhood spinal cord injury, 
CSCI)的康复治疗策略日益丰富 , 但由于脊髓损伤

具有不可逆特点, 如何更有效地促进CSCI后的恢复, 
仍然是一个巨大的挑战 [2]。高迁移率族蛋白B1(high 
mobility group protein B1, HMGB1)是一种高度保守

的非组蛋白染色体结合蛋白 , 它不仅在细胞生长、

发育和分化中发挥重要作用 , 还在炎症、免疫反应

和神经损伤修复过程中起到关键作用 [3]。近年来 , 
HMGB1在CSCI中的关键作用逐渐受到研究者的关

注。随着研究逐渐深入 , 学者们发现HMGB1与儿

童脊髓损伤的炎症反应、细胞凋亡以及随后的修复

过程之间存在紧密的联系。早期的研究主要集中在

HMGB1在成人SCI中的影响 , 但对于儿童这一特殊

群体的研究相对较少 [4]。儿童因其生长发育的特殊

阶段, 其SCI的康复过程与成人存在显著的差异。值

得注意的是, 虽然关于HMGB1在儿童脊髓损伤中的

作用研究取得了一定的成果 , 但仍有许多未知领域

等待进一步探索 [5]。例如 , HMGB1在不同类型的儿

童脊髓损伤中的具体作用是否存在差异？如何精准

调控HMGB1的表达以实现最佳的康复治疗效果？

这些问题都需要进一步的研究来解答[6]。因此, 本文

不仅是对当前研究的总结 , 也为未来的研究提供了

方向和启示。

1   高迁移率族蛋白B1
HMGB1因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中的高迁

移能力而得名 , 是一种高度保守的非组蛋白染色体

蛋白 , 可在真核细胞的细胞核和细胞质之间穿梭。

它含有的丰富的碱性氨基酸 , 使其在弱碱性环境下

能够携带DNA弯曲或压缩 , 因此HMGB1在DNA复

制、修复和转录等过程中发挥重要作用 [7]。龙自

祥等 [8]研究发现 , 术前血清中HMGB1表达水平升

高对脊柱骨折合并SCI患者预后不良的预测价值较

高。

1.1   组成结构

HMGB1蛋白主要由三个结构域组成 : A盒 (A-
box)、B盒(B-box)和C末端尾部(C-terminal tail)。这

些结构域共同构成了HMGB1的基本骨架 , 并赋予

了其特定的生物学功能。A盒是HMGB1的N末端结

构域 , 负责其与DNA和其他蛋白质相互作用 ; 该区

域富含碱性氨基酸 , 具有DNA结合能力 , 能稳定核

小体结构并参与DNA复制和转录调控 [9]。B盒位于

HMGB1的中心部分 , 是HMGB1与其他蛋白质相互

作用的关键区域 ; 该结构域包含多个半胱氨酸残基 , 
可以形成分子间的二硫键 , 从而与其他蛋白质相互

作用 ; 此外 , B盒还参与免疫应答过程 , 与多种免疫

细胞表面的受体结合 , 激活免疫反应 [10]。C末端尾

部是HMGB1的C末端区域 , 具有柔性结构 , 可以与

其他蛋白质相互作用 ; 该区域富含丝氨酸和赖氨酸

残基, 可以被磷酸化或乙酰化等翻译后修饰, 从而影

响HMGB1的生物学功能。HMGB1的高级结构和空

间构象对于其功能的发挥至关重要 [11]。在溶液中 , 
HMGB1呈现出一种灵活的构象, 可以通过结构域间

的相互作用进行构象变化。当与DNA或其他蛋白质

相互作用时 , HMGB1的结构会发生变化 , 以适应不

同的生物学功能需求。此外, HMGB1的空间构象还

受到翻译后修饰的影响 , 如磷酸化或乙酰化等修饰

可以改变其空间构象 , 从而影响其与其他分子的相

互作用 [12]。磷酸化、乙酰化、甲基化等翻译后修饰

是HMGB1功能调控的重要方式之一, 这些修饰可以

改变HMGB1的结构, 从而影响其与其他分子的相互

作用和生物学功能。例如, 磷酸化可以影响HMGB1
的DNA结合能力 ; 乙酰化可以影响HMGB1的免疫

应答功能; 甲基化则可以影响HMGB1的表观遗传调

控功能[13]。

1.2   转导机制

HMGB1的转导机制涉及到细胞内外信号的

感知、核质转运、与受体相互作用等多个环节。

HMGB1在细胞内的位置并非固定不变 , 而是在细

胞核与细胞质之间穿梭的。这种穿梭与其功能紧密

相关。在细胞核内 , HMGB1参与基因转录的调控 ; 
而在细胞质和细胞外环境中 , HMGB1则参与信号

转导和免疫反应 [14]。HMGB1在细胞核内主要通过

感知DNA损伤和炎症信号来触发其转导过程。在
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DNA损伤的情况下 , HMGB1可能通过与DNA损伤

标记物γH2AX相互作用, 从而识别损伤位点。随后, 
HMGB1可能发生磷酸化等修饰 , 导致其作为损伤

相关分子模式 (damage associated molecular patterns, 
DAMPs)从染色质上解离并进入细胞质, 触发免疫反

应并影响组织修复[15]。除被动释放外, HMGB1还可

以通过主动转运机制从细胞核转移到细胞质。这

一过程涉及特定的转运蛋白和信号通路。FENG
等 [16]研究发现 ,  HMGB1可通过核孔复合物或其他

转运蛋白进入细胞质或分泌到细胞外。此外 , 细胞

内的NF-κB等信号通路也可调控HMGB1的转运过

程。HMGB1还可以通过与细胞膜上的受体如晚期

糖基化终末产物受体(receptor for advanced glycation 
endproduct, RAGE)或Toll样受体 (Toll-like receptor, 
TLR)结合 , 形成复合物后通过内吞作用进入细胞。

这种受体介导的转运机制是HMGB1参与细胞内外

信号转导的重要途径之一。受体与HMGB1的结合

可以激活下游信号通路 , 从而引发一系列的生物学

效应 [17]。多种因素 , 包括细胞应激、炎症介质、药

物和化合物等, 可以影响HMGB1的转导机制。这些

因素可能通过影响HMGB1的释放、转运和受体结

合等过程来调控其转导机制 [18]。此外 , 基因表达调

控、蛋白质修饰 (如磷酸化、乙酰化、甲基化等 )以
及细胞内的信号通路也可能影响HMGB1的转导机

制 [19]。研究HMGB1转导机制的调节因素将使我们

更好地理解其在生理和病理条件下的作用 , 对于研

究相关疾病的康复治疗策略具有重要意义 , 可能为

未来药物设计提供新的思路和方法。

2   高迁移率族蛋白B1在儿童脊髓损伤中

的作用机制
HMGB1在CSCI中的作用机制主要包括 : 参与

炎症反应, 促进炎症细胞的激活和迁移; 影响神经细

胞凋亡 , 加重神经功能损害 ; 具有免疫调节作用 , 影
响损伤修复和再生过程。同时, HMGB1还可能与其

他信号通路交互作用 , 共同影响脊髓损伤的病程和

结局 [20]。深入了解其作用机制有助于为脊髓损伤的

康复治疗提供新思路。

2.1   参与炎症反应

CSCI通常由于交通事故、运动损伤等原因导

致 , 其炎症反应与成人有所不同。儿童的免疫系统

尚未完全发育成熟 , 因此在脊髓损伤后的炎症反应

过程中 , 各种炎症介质的角色和调控机制可能与成

人有所不同。在CSCI的发病过程中 , HMGB1起到

了关键的作用。它通过促进炎症反应 , 加剧了CSCI
的程度和恢复难度 [21]。HMGB1具有强大的免疫调

节作用。它通过与免疫细胞上的特定受体 , 如TLR2
和TLR4结合 , 从而激活这些细胞 , 触发损伤脊髓的

炎症反应。被激活的免疫细胞会释放一系列炎症介

质, 如细胞因子、趋化因子等, 进一步放大炎症反应, 
清除病原体和受损细胞[22]。此外, WU等[23]研究发现, 
HMGB1在脊髓小胶质细胞受到损伤时 , 可被释放

到细胞外 , 诱导细胞凋亡或坏死。而这一过程有助

于清除受损或感染的细胞, 限制炎症扩散, 维护组织

稳态。HMGB1在炎症反应中不仅参与免疫细胞的

激活, 还通过调控基因表达来影响炎症反应的过程。

它可以与DNA结合并影响转录因子的活性 , 从而改

变细胞的基因表达模式。这种调控作用有助于调节

前列腺素等炎症介质的产生和释放 , 进一步影响炎

症反应的严重程度和持续时间 [24]。HMGB1还与其

他炎症介质如细胞因子、趋化因子等相互作用 , 共
同形成复杂的信号网络 , 调控CSCI炎症反应的进程

和程度 [5]。综上所述 , HMGB1在炎症反应中扮演着

重要角色 , 通过激活免疫细胞、诱导细胞凋亡和坏

死、调控炎症基因表达以及与其他炎症介质的协同

作用等机制参与炎症反应的过程。

2.2   影响细胞凋亡

细胞正常凋亡是维持脊髓组织稳态和防止

CSCI加剧的关键过程。HMGB1作为细胞凋亡的重

要调节因子 , 可以通过多种途径影响这一过程。其

作用是复杂的 , HMGB1既可以作为促凋亡因子 , 也
可以在某些情况下作为抗凋亡因子。这种双重作

用取决于HMGB1在神经细胞内的定位、浓度以及

与其他分子的相互作用 [25]。首先 , HMGB1能够与

神经元细胞表面的死亡受体肿瘤坏死因子 (tumor 
necrosis factor, TNF)受体结合, 这种结合会触发一系

列信号事件 , 导致Caspase酶的激活和细胞凋亡程序

的启动。在这个过程中, HMGB1起到信号放大的作

用 , 促进死亡信号的转导 [26]。除了与死亡受体相互

作用外, HMGB1还可以直接与小胶质细胞线粒体相

互作用, 改变线粒体的膜通透性, 导致促凋亡因子细

胞色素C的释放, 进一步激活Caspase酶, 从而引发细

胞凋亡 [27]。SOYTURK等 [17]研究发现 , HMGB1能够

调控NF-κB和 p53等多条关键的神经细胞内信号通
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路, 进而直接影响细胞凋亡相关基因的表达, 从而影

响细胞凋亡的进程。HMGB1还能够与抗凋亡蛋白

Bcl-2家族蛋白相互作用 , 抑制抗凋亡蛋白的功能 , 
从而解除它们对细胞凋亡的抑制作用 , 进一步促进

细胞凋亡的发生 [28]。在炎症反应中 , HMGB1作为

一种炎症介质 , 可以在炎症反应和细胞凋亡之间发

挥桥梁作用。在CSCI后的炎症环境下 , HMGB1可
以通过特定的信号通路诱导细胞凋亡 , 同时细胞凋

亡产生的物质又可以触发或加剧炎症反应 , 形成恶

性循环 [29]。综上所述 , 由于HMGB1具有双重作用

特性 , 对其作用机制的深入研究也将有助于更精准

地调控细胞命运, 为CSCI的治疗提供新的思路和方

法。

2.3   调节细胞自噬

HMGB1作为一种关键蛋白 , 在CSCI后的细胞

自噬过程中发挥着重要作用。细胞自噬是一种细

胞内的自我消化过程 , 通过形成自噬体将细胞内的

物质运送到溶酶体进行降解。HMGB1通过调控

自噬相关基因的表达、影响自噬体的形成以及调

节自噬与凋亡之间的平衡等途径 , 影响神经细胞

自噬过程 [30]。HMGB1可以直接与染色质结合 , 影
响染色质的构象和转录活性。ZHU等 [31]研究发现 , 
HMGB1可以与脊髓组织自噬相关基因的启动子区

域结合 , 通过改变染色质的可及性来调控这些基因

的表达。这种调控可以是正向的也可以是反向的 , 
取决于特定的细胞环境和信号刺激。此外 , 在神

经细胞自噬过程中 , 自噬小体的形成是关键步骤之

一。ZHANG等 [32]研究发现 , HMGB1能与关键的自

噬蛋白Beclin-1相互作用 , 影响它的活性或定位 , 从
而调控自噬小体的形成和成熟过程。此外, XIA等[33]

研究发现, HMGB1还能与其他自噬相关蛋白相互作

用 , 共同调控自噬体的形成和成熟过程。在应激条

件下 , 细胞可能会选择自噬来维持生存或选择凋亡

来清除受损的细胞。HMGB1可通过调控这两个过

程的关键基因和蛋白的表达, 决定细胞的最终命运。

当细胞受到严重的损伤时, HMGB1可能会促使细胞

选择凋亡途径 ; 而在一些特定的情况下 , HMGB1可
能会激活自噬来帮助神经细胞再生 [34]。WEN等 [35]

研究发现 , 炎症反应与细胞自噬之间存在着密切的

联系, 而HMGB1可以通过激活免疫反应促使免疫细

胞释放细胞因子和趋化因子 , 进一步激活周围的细

胞发生自噬。

3   康复策略
CSCI通常由交通事故、运动伤害或暴力事件

等原因引起。其临床表现包括运动功能障碍、感

觉异常、反射异常等。由于儿童的生长发育特点 , 
其脊髓损伤的治疗和康复需要特别关注 , 因此应

采取合适的治疗策略 [36]。如上文所述 , 在CSCI中 , 
HMGB1主要参与炎症反应和神经细胞死亡过程, 对
损伤的进展和预后具有重要影响。

3.1   药物促康复策略

针对HMGB1的药物干预是治疗CSCI的重要

策略 ,  包括使用 HMGB1的抑制剂或抗体来阻断

HMGB1的活性 , 从而减轻炎症反应和减少神经细

胞死亡。神经元铁死亡是脊髓缺血再灌注损伤(spi-
nal cord ischemia reperfusion injury, SCIRI)的重要

病理机制 [37]。滑膜细胞凋亡抑制物1抗体 (synovial 
cell apoptosis inhibitor 1 antibody, SYVN1)是CSCI
的良好预后标志物 , 但其作用机制尚不清楚。GUO
等 [38]通过研究SYVN1在神经元铁死亡中的作用机

制发现 , SYVN1过表达可抑制SCI小鼠的原代脊髓

神经元铁死亡 , 下调HMGB1的表达。从机制上看 , 
SYVN1与HMGB1的结合促进了HMGB1的泛素化

和降解 , 对HMGB1的表达起负调控作用。研究表

明 , SYVN1可通过HMGB1/NRF2/HO-1轴调节脊髓

神经铁死亡 [38]。虾青素是一种脂溶性胡萝卜素 , 具
有抗炎作用 , 是治疗CSCI有前途的候选药物。AB-
BASZADEH等 [39]通过研究虾青素对小鼠SCI模型中

脊髓水肿抑制、星形胶质细胞活化和炎症反应减少

的潜在影响发现, 虾青素通过维持血–脊髓屏障的完

整性, 降低HMGB1、TLR4、NF-κB、基质金属蛋白

酶-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)的表达水平, 
下调星形胶质细胞活化速率和水通道蛋白4(aquapo-
rin-4, AQP4)的表达 , 潜在地改善运动功能 , 抑制脊

髓水肿。

3.2   基因促康复策略

此外 ,  也可利用基因编辑技术降低 HMGB1
的表达水平 , 或利用基于细胞的疗法来分泌抑制

HMGB1的蛋白。microRNA调节许多病理生理过程, 
包括炎症。WU等 [40]采用定量逆转录 –聚合酶链反

应检测儿童损伤脊髓组织中miR-181a-5p和HMGB1
水平和使用细胞计数试剂盒 -8测定法评估用脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)处理的PC12细胞的活力发

现, miR-181a-5p通过直接抑制HMGB1减弱LPS诱导
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的神经细胞的炎症反应。因此 , miR-181a-5p可以作

为CSCI的治疗靶点。SOYTURK等 [17]研究发现 , 通
过上调miR-186-5p抑制HMGB1/TLR4/NF-κB通路可

抑制小胶质细胞凋亡, 提高SCI小鼠的运动功能和神

经修复能力。郭丽丽 [41]研究发现 , 沉默 lncRNA H19
可以通过调控miR-181a-5p/HMGB1, 减少CSCI后细

胞焦亡, 减轻脊髓炎症和神经损伤, 从而缓解运动功

能障碍。

3.3   细胞治疗促康复策略

此外 , 细胞治疗和再生医学也为CSCI提供了新

的治疗途径。移植干细胞或诱导内源性干细胞的

增殖和分化 , 可以促进脊髓的修复和再生。在这个

过程中 , HMGB1可起到关键的作用。在CSCI的第

二病理阶段 , 不受控制的过度炎症会加重损伤 [24]。

GHOLAMINEJHAD等 [42]研究了鞘内注射全反式维

甲酸预处理骨髓间充质干细胞(all trans retinoic acid-
mesenchymal stem cells, ATRA-MSCs)对SCI小鼠模

型自噬活性和HMGB1/NF-κB/NLRP3炎症通路的

影响。该研究表明 , CSCI脊髓组织促进了Beclin-1、
NLRP3炎症小体成分以及促炎因子 IL-1β、IL-18、
IL-6和TNF-α的表达 [42]。此外 , SCI后脊髓组织中

HMGB1、p-NF-κB、NLRP3、IL-1β和TNF-α蛋白

水平升高。而ATRA-MSCs能提高Beclin-1和LC3-II
水平, 调节HMGB1/NF-κB/NLRP3通路, 抑制促炎细

胞因子表达, 改善后肢运动, 促进神经元存活。总体

而言 , ATRA-MSC治疗通过抑制过度炎症和激活自

噬对受损脊髓具有有益作用, 对SCI参与的通路和细

胞疗法的使用进行进一步的研究可能有利于未来的

临床使用。

3.4   物理途径促康复策略

针灸疗法和物理治疗也可通过调控HMGB1促
进CSCI的康复。星形胶质细胞坏死性凋亡在CSCI
的进展中具有至关重要的作用 , 会导致神经炎症并

切断轴突的神经元再生和髓鞘再生途径。电针是

一种有效的SCI干预方法 , 已被证明可以减少神经

元细胞凋亡、抑制炎症并促进神经干细胞增殖和

分化。ZHAO等 [43]以 8周龄雌性幼鼠为研究对象研

究发现 , 电针处理显著改善了幼鼠SCI术后的神经

功能和病理改变 , 还减少了 Iba1/HMGB1共阳性细

胞的数量 , 抑制了 IL-6、IL-1β和 IL-33的表达 , 显著

抑制了SCI幼鼠的炎症反应和星形胶质细胞坏死性

凋亡。TANG等 [44]研究了跑步机训练对小鼠SCI后

HMGB1/TLR4/NF-κB的影响 , 结果显示 , 跑步机训

练干预后 , 小鼠运动功能得到显著改善 (P<0.05), 其
机制可能与抑制HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路有

关。谢豪娜等 [45]研究发现 , 功能性电刺激联合神经

肌肉激活技术训练可通过抑制HMGB1的表达, 进而

改善CSCI患者的肌肉和神经功能。唐丹等 [46]研究

发现 , 跑台运动训练可改善CSCI后肺损伤 , 其机制

可能与调节HMGB1/TLR4/NF-κB信号通路介导的

炎症反应有关。

虽然针对HMGB1的康复策略在儿童脊髓损伤

中显示出潜力, 但仍面临许多挑战。例如, 药物的安

全性、有效性、适用人群等需要进一步的验证。

4   结语 
本文对HMGB1在CSCI中的作用机制进行了

全面深入的研究 , 探讨了其在康复策略中的潜在应

用价值。通过系统分析近年来的研究成果 , 发现

HMGB1与CSCI之间的关联远比之前所了解的要复

杂和深入。在CSCI的发生和发展过程中, HMGB1扮
演了重要的角色。其不仅与神经细胞的凋亡和坏死、

细胞自噬等有关 , 还参与了损伤脊髓组织炎症反应

的调控和神经再生过程。此外, 我们还发现HMGB1
与损伤后的神经保护及修复有着密切的关联 , 这为

临床治疗和康复提供了新的思路。在康复策略方面, 
结合当前医学技术进展 , HMGB1可能作为未来治

疗CSCI的关键靶点之一。我们通过对HMGB1的精

准干预, 有可能实现调控损伤后的炎症应答, 优化再

生微环境, 从而加速神经功能的恢复。当然, 这也需

要在未来的研究中进一步验证和深入探讨。值得注

意的是 , 虽然学界对HMGB1在CSCI中的作用机制

有了一定的了解 , 但仍有许多问题亟待解决。例如 , 
HMGB1在不同类型的CSCI中的具体作用机制可能

存在差异。因此需要开展更多有针对性的研究 , 以
为临床提供更加精准的方案。另外 , 还需意识到康

复策略的多元化和个体化差异。针对儿童这一特殊

群体, 由于其处于生长发育阶段, 其康复策略的制定

和实施应当充分考虑到其年龄特点。未来研究将注

重以下几点 : 一是深化HMGB1在不同类型CSCI中
的具体作用机制; 二是探讨HMGB1在不同年龄段患

者中的作用差异 ; 三是结合新兴技术 , 如基因编辑、

细胞治疗等, 对HMGB1进行精准干预。希望这些研

究可以为CSCI的疾病管理和康复治疗提供新视角。
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