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高迁移率族蛋白 1 在继发性输尿管狭窄中的
作用机制与意义

程立，郑杰※，陶凌松，刘应清

（华东师范大学附属芜湖医院 泌尿外科，安徽 芜湖 241000）

摘要：输尿管狭窄是一种常见的泌尿系统疾病，其多为继发性病变并对患者的生活质量造成严重影响。高迁移率

族蛋白 1（high mobility group box 1，HMGB1）是一种高度保守和广泛表达的核蛋白，被认为参与细胞增殖、

分化等一系列生物学过程。近年有研究发现 HMGB1在输尿管狭窄的发生与发展中起到重要作用。本文对

HMGB1在继发性输尿管狭窄中的作用机制、相关HMGB1抑制剂对术后输尿管狭窄防治研究的进展作一综述，

旨在为治疗继发性输尿管狭窄提供新思路。
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Abstract:Ureteral stricture is a common urinary system disorder that significantly affects the quality of life
for patients. High mobility group box 1（HMGB1） is a nuclear protein widely distributed in various cells
and is involved in processes such as cell proliferation and differentiation. Recent studies have found that
HMGB1 plays an important role in the occurrence and development of ureteral stricture. This article
provides an overview of the mechanisms of HMGB1 in ureteral stricture caused by stones and related
surgical procedures, as well as the progress in research on HMGB1 inhibitors for the prevention and
treatment of postoperative ureteral stricture. The aim is to provide new insights and targets for the
treatment of ureteral stricture.
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高迁移率族蛋白 1（high mobility group box 1，

HMGB1）是一种广泛存在的DNA结合蛋白，主要参

与调控细胞水平的基因转录过程。有研究表明，输尿

管结石梗阻及相关手术所致的输尿管炎症持续加重

会进一步导致输尿管纤维化，并最终进展为输尿管

狭窄[1]。同时，此类患者的输尿管上皮细胞HMGB1

水平较对照组明显升高[2]。基于此，本文就HMGB1

在继发性输尿管纤维化病情发展过程中的作用机理

作详细综述，并进一步讨论HMGB1抑制剂治疗继

发性输尿管狭窄的可行性，旨在为继发性输尿管狭

窄的防治提供新思路及理论依据。

1 HMGB1 的研究现状

1.1 HMGB1的生物学作用 HMGB1于 1973年被

首次发现，最初由于其在聚丙烯酰胺凝胶中的高电

泳迁移率而得名，又被称为两性蛋白，是一种普遍存

在的核蛋白[3]。1999年，研究人员首次报道HMGB1

作为促炎因子发挥作用，这一发现为日后研究人员

研究HMGB1在炎症过程与其他慢性炎症疾病中的
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作用奠定了基础[4]。PERSONNAZ等[5]发现，人为敲

除大鼠巨噬细胞HMGB1基因后，实验鼠的肝、肾、

肺组织纤维化出现不同程度的减轻。近期有研究表

明，HMGB1可通过激活核因子-κB（nuclear factor

kappa-B，NF-κB） 通路诱导成纤维细胞分泌基质金

属蛋白酶 13、白细胞介素 -1β和白细胞介素 -6等因

子，从而加重滑膜炎症和局部纤维化[6]。这些研究从

多方面证实HMGB1在组织纤维化病理进程中起促

进作用。

1.2 HMGB1 抑 制 剂 及 抗 HMGB1 抗 体 随 着

HMGB1 的促炎作用在多种疾病模型中被报道，

HMGB1抑制剂由于其改善组织纤维化、无菌性炎

症、自身免疫性疾病和癌症的潜力被诸多学者关

注。常见抑制剂主要包括DNA结合A盒蛋白、铂化

剂 （如顺铂）、槲皮素、丙酮酸乙酯、甘草甜素、二

氟尼柳、晚期糖基化终产物 （soluble receptor for

advanced glycation，sRAGE）和雷公藤内酯醇等 [7- 9]。

截至目前，许多HMGB1抑制剂的有效性已被证实，

但由于其种类繁多，作用机制各异，且涉及全身各个

系统，这导致针对HMGB1的抑制剂用药方案存在

较大差异。有研究表明，在神经系统中，sRAGE可

通过阻断Toll样受体 4（toll- like receptors，TLR4）

抑制癫痫发作 [10]。也有研究报道，在泌尿系统中，

HMGB1抑制剂甘草甜素可延缓输尿管狭窄的进展[11]。

近年来，针对HMGB1的抗体已被开发用作靶

向治疗药物，目前，主要被运用于脑卒中、癫痫、术

后认知障碍等神经相关领域。在 2017年的一项研究

中，研究人员通过建立小鼠癫痫模型并将其随机分

为两组，一组接受普通免疫球蛋白G治疗，另一组

接受抗 HMGB1单克隆抗体治疗。研究结果显示，

接受抗HMGB1单克隆抗体治疗的小鼠大多数未出

现并发的癫痫相关认知障碍[12]。这些来自其他疾病模

型的证据在一定程度上证实了抗HMGB1抗体在抑

制HMGB1引起的病理过程的有效性，并为防治继

发性输尿管狭窄提供新的思路。然而，关于抗

HMGB1抗体在泌尿系统炎症中的研究仍为空白，需

开展更多的临床及基础机制研究。

2 输尿管狭窄

2.1 输尿管狭窄概述 输尿管狭窄指由于各种原因

导致输尿管的部分或整段管腔变窄，多见于继发性

病变。虽然管腔的连续性没有中断，但局部机械性

管径异常缩小导致输尿管内阻力增加，会引起一系

列病理变化[13]。在临床实践中，由于输尿管狭窄早期

通常无明显症状，患者常因就医不及时而延误治疗。

严重输尿管狭窄可能引起肾盂积水，从而损害肾功

能，严重影响患者生活质量，并给患者带来巨大的

心理压力及经济负担[14]。继发性输尿管狭窄占所有输

尿管狭窄的 35%，是泌尿外科疑难杂症之一[15]。

2.2 继发性输尿管狭窄病因 继发性输尿管狭窄涉

及多种危险因素，包括医源性损伤、肿瘤压迫、放

疗或创伤等[15]。有文献报道，251例成年患者接受了

263次输尿管镜治疗，共处理输尿管结石 304个 [16]。

术后通过定期的 12个月随访，采用计算机体层成像

尿路造影和利尿肾造影对发生肾积水的患者进行狭

窄程度确认和检测，最终发现有 4例患者出现输尿管

狭窄。尽管继发性输尿管狭窄是结石术后的罕见并

发症，其后果却十分严重，可能导致不可逆性肾功

能衰竭。同时，炎症或结石等原因引发的梗阻会引

发输尿管自身发生免疫应答，进而引发输尿管纤维

化和不可逆的功能减退。若不及时干预，输尿管结

石可能会导致继发输尿管狭窄甚至肾衰竭，这些病

理变化对患者构成潜在的致命风险。此外，部分患

者的输尿管炎性病变可引起HMGB1分泌增多，这

一现象与继发性输尿管狭窄密切相关[17]。逆行肾内结

石手术、手术时间过长、输尿管穿孔和结石嵌塞已

被证实是内镜下输尿管狭窄形成的危险因素[11]。这些

试验均直接或间接证明有效抑制HMGB1防治继发

性输尿管狭窄的可能性，同时也为如何避免手术造

成的HMGB1表达升高提供了新思路。

3 HMGB1 与继发性输尿管狭窄

3.1 HMGB1与继发性输尿管狭窄相关性 LI等[18]

的研究发现，在泌尿系统器官中，肾小管细胞特异

性缺失HMGB1可减少肾小管纤维化和炎性细胞浸

润，这表明HMGB1对输尿管纤维化有一定促进作

用。随着对 HMGB1结构和生物学功能认识的深

入，研究人员逐渐明确HMGB1在泌尿系结石及手

术所致输尿管狭窄中的关键作用。

迄今为止，大量研究已表明HMGB1与输尿管

狭窄之间存在关联。尽管其具体作用机制尚不明确，

通常认为HMGB1主要通过以下 3种途径影响输尿管

狭窄的形成：①HMGB1对炎症反应的调控作用。在

继发性输尿管狭窄的病理过程中，存在明显的炎症

反应，炎症反应为狭窄的形成创造一系列前提条件。

此外，过度的炎症反应也不利于狭窄的缓解和治疗。

HMGB1通过结合并激活TLR4和非Toll样受体，调

控细胞外基质中的多种炎性因子，引发炎症反应，最
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终导致细胞受损，形成狭窄[19]。②HMGB1对细胞增

殖、迁移和分化的调节作用。在继发性输尿管狭窄

的早期阶段，HMGB1可直接作用于细胞表面受体，

促进细胞增殖和迁移；然而，随着狭窄程度的加

剧，HMGB1的作用逐渐转变为调节细胞分化，特

别是促进细胞向炎症反应区域的支持细胞分化 [20]。

③HMGB1对细胞凋亡和坏死的调控作用。细胞凋亡

和坏死是输尿管狭窄病变的重要机制之一。在输尿管

狭窄的发生发展过程中，HMGB1扮演着调控细胞凋

亡和坏死的关键角色。有研究表明，HMGB1通过

NF-κB通路间接抑制B淋巴细胞瘤-2基因和激活B淋

巴细胞瘤 -2基因相关启动子，从而抑制细胞凋亡。

此外，HMGB1还可作为NOD样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3激活体的上游信号分子，促进凋亡发生。

人体酸性环境可能会刺激HMGB1的爆发性释放，导

致组织平衡失衡并引发纤维化。因此，HMGB1的多

重生物学作用使其在输尿管狭窄的演化过程中发挥

着重要作用[21]。

3.2 HMGB1在继发性输尿管狭窄防治中的临床前景

HMGB1与继发性输尿管狭窄的炎症反应关系密切。

继发性输尿管狭窄常常伴随炎症反应，这也是促进

疾病发展的重要因素之一。有研究表明，HMGB1可

通过诱导炎症反应并激活NF-κB通路，影响炎症细

胞的迁移和增殖，进一步加剧炎症[22]。此外，基于小

鼠模型的研究发现，抑制HMGB1的表达可明显改

善近端及远端输尿管狭窄小鼠的病变情况，显示出

HMGB1作为继发性输尿管狭窄治疗靶点的潜力 [12]。

HMGB1还可通过调节细胞增殖和凋亡促进输尿管损

伤组织的修复和再生。例如，在肾脏损伤后，HMGB1

可通过调节干细胞的增殖和分化参与到修复肾脏和再

生过程中。在另一项针对巨噬细胞的模型实验中，

研究人员发现HMGB1表达水平可影响巨噬细胞的

非典型坏死效应和神经胶质细胞的再生过程[23]。随着

对HMGB1的研究不断深入，越来越多的研究开始

关注抗HMGB1抗体、HMGB1拮抗剂等与HMGB1

相关的代谢通路和药物靶点，从而推动了新型治疗

方法的出现。最近有研究发现，咖啡因等天然植物

成分可调节HMGB1表达的改变，从而激活受体阴

离子激酶 1，影响炎症反应和细胞凋亡，这为制定

HMGB1在输尿管狭窄治疗中的策略提供了新思路[24]。

总之，尽管目前存在许多挑战和困难需要通过进一

步研究加以解决，HMGB1在继发性输尿管狭窄治疗

领域仍显示出广阔的应用潜力。

4 总结与展望

综上所述，HMGB1与继发性输尿管狭窄的发

生和发展存在着密切联系。深入理解HMGB1的生

物学功能对于揭示继发性输尿管狭窄的发病机制至

关重要，而应用HMGB1抑制剂和抗HMGB1抗体

在预防和治疗该病方面提供了新的策略。然而，目

前关于HMGB1在继发性输尿管狭窄中的研究仍然

处于初级阶段，未来需通过高质量的临床试验来进

一步验证其疗效和安全性。
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