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高迁移率族蛋白 B1 在类风湿关节炎中的 
表达水平研究 *

廖娟，姜振宇

（吉林大学第一医院 风湿免疫科，吉林 长春 130021）

摘要：目的  探讨高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）在类风湿关节炎中的表达。方法  选取 2017 年 5 月 - 

2018 年 5 月在吉林大学第一医院行关节置换术或滑膜清理术的类风湿关节炎患者 49 例作为研究组 ；另选取

该院同期行手术治疗的骨关节炎患者 30 例作为对照组。所有研究对象入院后第 3 天清晨空腹采集外周静脉

血，分离血清，采用酶联免疫吸附法测定 HMGB1 含量 ；取保存的所有研究对象的病损关节滑膜组织石蜡病

理切片标本，采用链霉菌抗生物素蛋白 - 过氧化物酶连结（SP）法检测 HMGB1 的表达。结果  研究组血清

HMGB1 水平高于对照组（P <0.05）。研究组 HMGB1 阳性表达率高于对照组（P <0.05）。研究组 SP 法染色

评分高于对照组（P <0.05）。结论  HMGB1 在类风湿关节炎中高表达，其可能在类风湿关节炎组织损伤发生、

发展中发挥重要作用，可作为类风湿关节炎辅助诊断指标之一。
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Expression of HMGB1 in rheumatoid arthritis*

Juan Liao, Zhen-yu Jiang
(Department of Rheumatology and Immunology, No.1 Hospital of Jilin University, 

 Changchun, Jilin 130021, China)

Abstract: Objective To investigate the expression of high mobility group protein B1 (HMGB1) in rheumatoid 
arthritis. Methods Forty-nine patients with rheumatoid arthritis who underwent joint replacement or synovectomy 
in the First Hospital of Jilin University from May 2017 to May 2018 were selected as the subjects. In addition, 
30 patients with osteoarthritis who underwent surgery in the same hospital during the same period were selected 
as the control group. The peripheral venous blood was collected in the morning of the 3rd day after admission 
and the serum was separated. The serum content of HMGB1 was determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay. And the expression of HMGB1 in the diseased synovial tissues was detected by immunohistochemical SP 
method. Results The serum HMGB1 level of the study group was higher than that of the control group (P  < 0.05). 
The positive expression rate of HMGB1 in the study group was higher than that in the control group (P  < 0.05). 
The score of immunohistochemical SP staining in the study group was higher than that in the control group 
(P  < 0.05). Conclusions The high expression of HMGB1 in rheumatoid arthritis may play an important role in the 
pathogenesis of tissue damage in rheumatoid arthritis, and HMGB1 may be used as an auxiliary index in the diagnosis 
and treatment of rheumatoid arthritis.
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类风湿关节炎是常见的系统性自身免疫性疾病，

以滑膜炎和血管炎为主要病理特点 [1-2]。近年来，随着

对类风湿关节炎的深入研究，发现高迁移率族蛋白 B1

（high mobility group protein1, HMGB1）是新型的人类

慢性关节炎相关炎症介质 [3]。HMGB1 具有介导致死

性全身炎症反应的“晚期”炎症介质作用，可表达在

细胞核及释放于血清中 [4-5]。因此，认为 HMGB1 在类

风湿关节炎的发生、发展中发挥重要作用 [6]。本文研

究旨在探讨 HMGB1 在类风湿关节炎中的表达。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2017 年 5 月 -2018 年 5 月在吉林大学第一

医院行关节置换术或滑膜清理术的类风湿关节炎患

者 49 例作为研究组。其中，男性 18 例，女性 31 例 ；

年龄 36 ～ 72 岁，平均（53.42±6.47）岁。另选取该

院同期行手术治疗的骨关节炎患者 30 例作为对照组。

其中，男性 11 例，女性 19 例 ；年龄 39 ～ 71 岁，平

均（54.83±7.25）岁。所有研究对象经本院伦理委员

会审核，且获得知情同意，签订知情同意书。

1.2    方法

1.2.1    血清标本采集    所有研究对象入院后第 3 天清

晨空腹采集外周静脉血，分离血清，离心半径 15 cm，

2 500 r/min 离心 10 min，置于 -20℃待测，采用酶联免

疫吸附法测定 HMGB1 含量，严格按照人 HMGB1 试

剂盒（上海晶抗生物工程有限公司）说明书进行操作。

1.2.2       链霉菌抗生物素蛋白 - 过氧化物酶连结

（streptavidin-perosidase, SP）法    取保存的所有研究

对象的病损关节滑膜组织石蜡病理切片标本，严格按

照说明书进行操作，DAB 显色，苏木精复染、脱水、

透明、封固。HMGB1 单克隆抗体（美国 RD 公司），

HMGB1 一抗工作浓度 1 ∶ 40，二抗即为免疫组织化

学 HistostainTM 染色试剂盒（北京中杉金桥生物技术

有限公司）。每张切片取 5 个 400 倍视野，由本院 2

名资深病理科医生采用盲法评分。HMGB1 表达主要

在细胞核，染色评分标准 ：① 3 分，染色呈棕褐色 ；

② 2 分，染色呈黄色；③ 1 分，染色呈淡黄色；④ 0 分， 

无染色。阳性细胞率评分标准 ：① 4 分，阳性细胞 

率 >75% ；② 3 分，阳性细胞率 51% ～ 75% ；③ 2 分， 

阳性细胞率为 26% ～ 50% ；④ 1 分，阳性细胞率≤ 

25% ；⑤ 0 分，无阳性细胞。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验 ；计数资料以

率表示，比较用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

两组血清 HMGB1 水平比较，经 t 检验，差异有

统计学意义（P <0.05），研究组高于对照组。两组

HMGB1 阳性表达率比较，经 χ2 检验，差异有统计学

意义（P <0.05），研究组高于对照组。两组 SP 法染色

评分比较，经 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），

研究组高于对照组。见附表和附图。

附表    两组患者血清 HMGB1 水平、HMGB1 阳性表达率

及 SP 法染色评分比较    （x±s）

组别
HMGB1/ 

（ng/ml）

HMGB1 阳性 

表达率 /%
染色评分

研究组（n =49） 17.83±2.17 41（83.67） 6.73±0.91

对照组（n =30） 7.27±0.93 14（46.67） 2.13±0.54

t/χ2 值 25.225 12.049 25.079

P 值 0.000 0.000 0.000

附图    两组滑膜组织 HMGB1 的表达 

（SP 法 ×200）

研究组                                             对照组

3    讨论

类风湿关节炎临床表现涉及关节局部和全身症

状，而其病理改变中关节损伤最常见的 [7]。目前，类

风湿关节炎具体发病机制尚不清楚，发现自身免疫反   

应介导的免疫功能紊乱和炎症因子在类风湿关节炎的

发病中发挥重要作用 [8-9]。

HMGB1 是近年来发现的一种新型晚期炎症因子，

广泛存在于真核细胞内，并在大部分真核细胞中表达

丰富 [10-11]。HMGB1 主要由 215 个氨基酸残基组成，具

有双重职能，当机体细胞处于稳态时其主要存在于细

胞核，其功能主要为结合 DNA 参与稳定核小体，可调
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节 DNA 复制、修复、转录等 [12]。遇到外界相应的信

号刺激时，HMGB1 通过活化的免疫细胞主动分泌到

胞外，并且有受损及坏死的细胞被动释放到胞外而发

挥生物学活性 [13]。HMGB1 通过与受体相互作用，包

括 TLR2、TLR4、RAGE 及其他协同作用的炎症介质

共同引起反应，包括维持和启动下游级联式炎症反

应，以及激活相关信号通路等。越来越多研究表明，

HMGB1 以其免疫刺激性和促炎性作为发病源促进自

身免疫性疾病和慢性炎症性疾病的发展，在类风湿关

节炎疾病进程中发挥重要作用 [14-15]。PALMLAD 等 [16]

研究显示，在 CIA 大鼠血管内皮细胞、滑膜成纤维

细胞、巨噬细胞及细胞外间隙中 HMGB1 呈高表达。

徐力等 [17] 研究报道，活动期类风湿关节炎患者血清

HMGB1 水平高于正常对照组和缓解期组，且与红细

胞沉降率、类风湿因子和 C 反应蛋白呈正相关。体外

实验研究显示，HMGB1 可对多种细胞产生作用，并且

其破骨细胞生成过程中可有破骨细胞及其前体细胞产

生，且作用于本身刺激破骨细胞分化成熟 [18]。动物实

验研究中，在显微镜下给予重组 HMGB1 蛋白于大鼠

关节腔内注射，结果显示可导致关节轻、中度滑膜，

同时使用重组 HMGB1boxA 蛋白或 HMGB1 抗体干预

原诱导型关节炎动物模型后，其滑膜炎症有所缓解，

由此可见，HMGB1 在类风湿关节炎发病中起重要作

用 [19]。本研究中研究组血清 HMGB1 水平高于对照组，

说明类风湿关节炎患者血清 HMGB1 水平升高 ；研究

组 HMGB1 阳性表达率高于对照组，说明类风湿关节

炎患者 HMGB1 呈高表达。

综上所述，HMGB1 在类风湿关节炎中高表达，其

可能在类风湿关节炎组织损伤发生、发展中发挥重要

作用，可作为类风湿关节炎辅助诊断指标之一。
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