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辛伐他汀干预对大鼠动脉粥样硬化斑块内

高迁移率族蛋白B1表达的影响

殷亚昕 姚咏明 刘润梅翟红霞 李良 张津津 陈海威 王磊 李娜 夏云峰

【摘要】 目的 观察辛伐他汀对动脉粥样硬化(AS)大鼠高迁移率族蛋白B1(HMGBI)表达及斑块形态

学的影响，以期揭示其抗AS的作用机制。方法60只Wistar大鼠按随机数字表法均分为对照组、AS模型

组、辛伐他汀干预组。给予高脂饮食同时灌胃维生素D3建立AS模型；干预组于第8周开始给予辛伐他汀

2．5 mg·kg-1·d-1灌胃；各组分别于10周、12周用免疫组化法检测主动脉粥样硬化斑块内HMGBl蛋白表

达，实时逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)检测HMGBl mRNA表达，并观察主动脉斑块形态学变化。结果

模型组主动脉斑块内HMGBl蛋白表达呈强阳性，辛伐他汀干预组HMGBl表达较模型组明显减少，12周时

更为显著。与对照组比较，模型组10周、12周时HMGBl mRNA表达均明显升高(10周：19．695士1．418、比

2．981士0．753，12周：20．542士1．132比3．219士0．332，均尸<0．01)；辛伐他汀干预组10周、12周HMGBl

mRNA表达(15．798±0．891，12．641士0．734)明显低于模型组相应时间点，且12周时表达低于10周时(P<

0．05或P<0．01)。模型组主动脉内有明显钙化斑块，呈环状，斑块遍及整条动脉；辛伐他汀干预后可明显抑

制斑块形成，12周斑块面积较10周时进一步减小。结论辛伐他汀能减轻AS大鼠主动脉粥样斑块形成，降

低斑块组织中HMGBl的蛋白及mRNA表达，通过减轻炎症反应起到血管保护作用。

【关键词】高迁移率族蛋白B1； 动脉粥样硬化；斑块；辛伐他汀
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[Abstract]Objective To observe the effect of simvastatin on the expression of high mobility group

box一1 protein(HMGBl)and morphology of atherosclerotic plaques in atherosclerotic rats，to ascertain

whether HMGBl plays a role in the preventive mechanism of simvastatin from atherosclerosis(AS)．Methods

Sixty Wistar rats were divided randomly into three groups：control group，model group and simvastatin

treatment group．Gastric gavage of vitamin D3 with high fat food was used to reproduce atherosclerotic rat

model．The rats in the treatment group were treated with simvastatin of 2．5 mg·kg’1·d。(gatric

perfusion)8 weeks after fat diet．The expression of the histopathology and protein of HMGBl in

atherosclerotic plaques of the aorta was observed by immunohistochemistry at 10 weeks and 12 weeks．The

gene expression of HMGBl at atherosclerotic plaques of aorta was observed with real time—polymerase chain

reaction(RT—PCR)．The morphology of the atherosclerotic plaques was observed．Results The expression

of HMGBl increased significantly in atherosclerotic plaques in model group，and simvastatin could evidently

inhibit the expression of HMGBl，and it was more obvious in 12一week group．Compared with control group，

the HMGBl mRNA expression was upregulated in all atherosclerotic model groups(10 weeks：1 9．695士

1．418 vs．2．981士0．753，12 weeks：20．542士1．132 vs．3．219±0．332，both P<0．01)．In the simvastatin

treatment group，the．gene expression of HMGBl was lower than the age-match model group at 10 weeks

(15．798士0．891)and 12 weeks(12．641士0．734)，and in the 12一week treatment group it was lower than that

in the 1 0一week treatment group(P<0．05 or P<0．01)．In the model group，the ring—shape calcified

atherosclerotic plaques were extensively found in the walI of the aorta．Simvastatin could obviously inhibit

the formation of the atherosclerotic plaques．and the effect was more obvious in the 1 2-week treatment group

than that of the 1 0-week treatment group．Conclusion Simvastatin can alleviate the formation of the

atherosclefotic plaques in the atherosclerotic rats，decrease the protein and mRNA expression of HMGBl．

The results suggest that the vessels are protected from forming AS through alleviating inflammatory

reaction．
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炎症被认为是动脉粥样硬化(AS)的核心发病

机制。高迁移率族蛋白B1(HMGBl)是一种炎症因

子，研究表明，其在AS的不同阶段中均有表达及分
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布[1]。他汀类降脂药物不仅有降脂、调脂作用，还有

调节炎症、稳定斑块的作用。本实验中主要观察AS

斑块内HMGBl基因表达变化，以期揭示AS与炎

症的关系，并观察应用辛伐他汀进行干预是否能通

过改善HMGBl的表达来抑制AS的进展，从而达

到保护血管的目的。

1材料与方法

1．1 动物分组与模型制备：6周龄雄性Wistar大

鼠60只，体重130～150 g，由军事医学科学院实验

动物中心提供。按随机数字表法分为3组，对照组给

予标准饲养；AS模型组给予高脂饮食(蛋黄、花生、

普通饲料喷油)，同时给予维生素D3 400 kU／kg

灌胃，每周1次，连续3周；辛伐他汀干预组于制

模后第8周开始给予辛伐他汀(美国礼莱公司)

2．5 mg·kg叫·d一1灌胃，同时继续给予高脂饮食。

1．2检测指标及方法

1．2．1 动脉标本采集：各组分别于喂养10周、12

周时用水合氯醛麻醉大鼠，腹主动脉采血，分离血

清，一80℃冰箱储存备用。取主动脉临心脏根部至

腹主动脉分叉处血管，一部分行常规苏木素一伊红

(HE)染色及HMGBl免疫组化染色，其余部分用于

RT—PCR检测HMGBl mRNA表达。

1．2．2血管组织病理观察：用中性甲醛水溶液固定

血管，HE染色，光镜下观察血管内膜AS情况。

1．2．3血脂检测：用7170型自动生化分析仪检测

大鼠血清三酰甘油、总胆固醇水平。

1．2．4 HMGBl mRNA表达测定：提取主动脉组

织总RNA，取紫外分光光度计260／280 rim处的吸

光度(A)值为1．8～2．1的样品进行逆转录及实时

荧光定量PCR扩增，以p肌动蛋白(p-actin)为内参

对照，每个指标均设正常对照组。大鼠HMGBl、

pactin引物由北京奥科生物技术有限公司合成。按

逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)试剂盒(美国

Promega公司)步骤进行操作。

1．2．5 HMGBl蛋白表达测定：采用免疫组化法，

石蜡切片常规脱蜡至水化，抑制内源性过氧化物酶，

用枸橼酸钠缓冲液进行抗原修复；加正常山羊封闭
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血清，加1 s 300稀释兔抗鼠HMGBl多克隆抗体进

行抗原抗体中和反应，加生物素化山羊抗兔IgG二

抗，加辣根过氧化物酶标记链酶卵白素(sP)；用

3，37一二胺基联苯胺(DBA)显色，切片内出现不同深

浅棕黄色的点、团簇为阳性表达。

1．3统计学处理：采用SPSS 11．0统计软件，计量

资料以均数士标准差＆士s)表示，组间比较采用t检

验，PG0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1各组血脂比较(表1)：模型组10周、12周时胆

固醇水平明显高于对照组(均P<0．01)；辛伐他汀

干预组胆固醇水平较模型组显著降低，且12周时显

著低于10周时(均PG0．01)。各组间三酰甘油水平

无明显差异。

2．2各组AS程度比较(彩色插页图1)：HE染色

显示，对照组主动脉各层结构完整，未见明显的钙化

及脂肪沉积。模型组主动脉管壁明显增厚，平滑肌细

胞增生且排列不规则，内皮及内皮下层有明显水肿、

变性，弹性纤维层结构不清，局部管壁向管腔内突

出，形成纤维增生性动脉硬化斑块，管壁钙化程度

明显加重，病变范围可包绕整个动脉管壁。干预组

10周时粥样病变明显减轻，主要位于主动脉弓及

胸、腹主动脉的环状乳白色斑块较模型组减少，动脉

内膜隆起程度减轻，且动脉较模型组柔软、有弹性；

12周时斑块覆盖面积进一步减少，大部分未成环

状，仅表现为内膜粗糙或呈粟粒状表现。

2．3各组主动脉HMGBl mRNA表达(表1)：模

型组主动脉HMGBl mRNA表达较对照组明显升

高(均PG0．01)，12周时较10周时无明显变化。干

预组HMGBl mRNA表达较模型组下降，且12周

时较10周时进一步下降(P<o．05或PG0．01)。

2．4各组主动脉HMGBl蛋白表达(彩色插页图

2)：对照组主动脉内HMGBl表达分布较均匀，主要

位于部分血管内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞

的核内，细胞内表达较少，12周时与10周时比较无

差异。HMGBl蛋白在AS斑块内表达不均匀，炎性

细胞浸润区和坏死区周边基质内表达明显增高，在

表1各组大鼠血脂指标及主动脉HMGBl mRNA比较(；士s)

注：HMGBl：高迁移率族蛋白B1；与对照组比较，’P<0．01；与模型组比较，‘P<0．05，。P<0．01}与本组10周比较，d尸<o．01
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各种炎性细胞、平滑肌细胞及泡沫细胞的细胞核、胞

质内表达，在坏死区边缘呈条带状分布，而钙化区

HMGBl表达较少。模型组HMGBl在血管壁内表

达较对照组明显增高，但12周时与10周时无明显

差异。干预组HMGBl表达较模型组逐渐减弱，阳性

细胞逐渐减少、颜色逐渐变淡，但仍较对照组明显增

强，12周时与10周时比较有一定差异。

3讨论

高脂血症是AS及冠心病的主要危险因素之

一[2。3]。大规模的临床研究表明，应用他汀类降脂药

物进行一级预防或二级预防可有效减少高脂血症患

者心血管事件的发生率nJ6]。研究表明，他汀类降脂

药物可有效降低血清胆固醇水平，同时抑制肿瘤坏

死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)、细胞间黏

附分子一1等炎症因子的表达，从而抑制单核细胞和

T淋巴细胞的黏附、聚集及平滑肌细胞的聚集、增

生，改善冠状动脉内皮功能并抑制斑块形成[7’9]。近

年来研究发现，在多种非特异性炎症的病理过程中，

组织细胞坏死、损伤均可使HMGBl释放至细胞外，

导致炎症因子释放增多，促进AS形成[1m”]。目前已

证实，AS是血管壁对损伤表现出的一种炎症反应；

HMGBl可促进单核／巨噬细胞释放TNF—a、IL一6、

细胞间黏附分子一1，从而影响AS病变内的炎性细

胞、平滑肌细胞功能，促进局部炎症反应[131；胆固醇

沉积后，激活平滑肌细胞大量分泌HMGBl，同时

HMGBl可反作用于平滑肌细胞，促进其移行、增殖

并分泌更多的HMGBl，形成一种正反馈作用，促进

AS斑块的形成[1引。临床观察发现，急性冠脉综合症

患者中血清HMGBl升高者较HMGBl正常者1个

月内再次心血管事件的发生率明显升高n引。

研究表明，他汀类降脂药物可通过降低血清胆

固醇水平，逆转高脂血症内皮细胞功能紊乱，使AS

斑块面积减少78％，同时还可减少巨噬细胞源性泡

沫细胞大小和脂纹面积21％[16]。本结果提示：辛伐

他汀在降低血清胆固醇的同时可以减轻胆固醇在损

伤动脉内膜下的沉积，进而减少炎症因子的释放，减

轻AS程度。免疫组化结果提示，干预组HMGBl表

达较模型组逐渐减弱，可能是辛伐他汀干预后，抑制

了内皮细胞及平滑肌细胞以及单核／巨噬细胞释放

HMGBl，进一步减少其他炎症因子的释放，减轻了

动脉的炎症反应，抑制了AS的炎症过程。
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1.期刊论文 宫玉玲.邢启崇 高迁移率族蛋白B1与动脉粥样硬化 -中国动脉硬化杂志2008,16(9)
    高迁移率族蛋白B1这一传统的非组DNA结合蛋白,与染色体的稳定性有关,并参与了细胞的转录等.近年研究发现,胞外高迁移率族蛋白1具有致炎细胞

因子作用.胞内高迁移率族蛋白B1可通过活化细胞的主动分泌和坏死细胞的被动释放进入胞外,与细胞表面晚期糖基化终产物受体等配体结合后引发信号

转导,诱导其他炎症介质的产生,扩大炎症反应.在动脉粥样硬化过程中,从炎症始发到斑块破裂及血栓形成的各个时期,高迁移率族蛋白B1均发挥重要的作

用.

2.期刊论文 丁华胜.杨俊.DING Huasheng.YANG Jun 高迁移率族蛋白B1在心血管系统疾病中的作用 -临床心血管病

杂志2010,26(4)
    高迁移率族蛋白(HMG)于1973年首次在牛胸腺中被提取和鉴定,因其分子量小在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移率快而得名,是一类广泛分布于高等真核生

物细胞核内的非组DNA结合蛋白.大量文献报道,其家族成员之一的HMGB1在炎症性疾病的发病机制中发挥重要作用.本文对近来HMGB1在心血管系统疾病研

究作一综述.

3.学位论文 邢效如 人高迁移率族蛋白B1及其多克隆抗体的制备与鉴定 2005
    研究背景和目的：高迁移率族蛋白B1(highmobilitygroupbox-1，HMGB1)曾称为HMG1，是30多年前发现非组蛋白核蛋白，因其在凝胶电泳中泳动速度

快而得名[1]。在细胞核内，HMGB1作为核功能调节性辅助因子，参与基因转录、DNA复制、修复及V-(D)-J重排等重大生命活动调控过程[2]。在细胞膜表

面，HMGB1作为生长因子，与晚期糖基化终末产物受体(receptorforadvancedglycationend-products，RAGE)结合介导神经轴突生长，与机体中枢神经系

统的发育、成熟有关[3]。在胞外，HMGB1作为细胞因子，具有多种生物学与病理学作用：介导单核/巨噬细胞[4]、中性粒细胞[5]、内皮细胞[6]释放多

种炎症因子如TNF、IL-1α、IL-1β等，与多种急慢性炎症的发生发展有关；作为平滑肌细胞的强趋化剂，HMGB1可促使平滑肌细胞向内膜转移，在动脉

粥样硬化和动脉损伤后再狭窄的病理过程中发挥作用[7]；HMGB1可抑制肿瘤细胞凋亡[8]、促进纤维蛋白酶原活化而有利于肿瘤增殖及转移入侵时基质溶

解[9];通过增加CD40、CD54、CD58、CD80和CD83的表达而使树突状细胞表型成熟，具有免疫增强效应[10,11]；HMGB1可诱导成年和胚胎血管相关干细胞

迁移与增殖，参与组织再生[12]。目前，我们对HMGB1的了解仍很肤浅，许多问题亟待解决，如HMGB1生物学合成的调节与释放的确切机制是什么?细胞膜

表面HMGB1不诱导炎症而仅促进细胞生长?HMGB1靶向性抗炎治疗是否会妨碍神经轴突生长及基础修复机制?以及HMGB1在疾病如脓毒症、肿瘤等发生、发展

及预后中的作用与临床意义?随着研究的深入，这些问题将得到解决。本研究中，我们制备具有功能活性的人HMGB1，并以此为免疫原免疫兔，获得兔抗

人HMGB1多克隆抗体，旨在为深入探讨人HMGB1的生物学特点及其与相关疾病的关系奠定基础。

    方法：

    1.人HMGB1cDNA的克隆自人扁桃体组织提取细胞总RNA，以RT-PCR法扩增人HMGB1cDNA片段，将此片段连接于pUC19质粒后送上海生工公司测序。

    2.重组原核表达质粒的构建将人HMGB1cDNA片段插入原核表达载体pQE-80L，然后行酶切鉴定。将所构建的重组表达质粒命名为pQE-80L/HMGB1。

    3.目的蛋白的诱导表达与鉴定将构建的重组表达质粒pQE-80L/HMGB1转化大肠杆菌DH5α并以IPTG诱导蛋白表达，用SDS-PAGE检测目的蛋白的表达情

况，再以Westernblot进行鉴定，最后对重组蛋白的IPTG诱导浓度、诱导温度和诱导时间进行优化选择。

    4.目的蛋白的分离纯化收集并超声破碎经IPTG诱导的细菌，离心后，分别取细菌裂解液上清和沉淀行SDS-PAGE，以鉴定目的蛋白的表达形式。将细

菌裂解液上清过Ni2+-NTA柱纯化目的蛋白后，再过多粘菌素B柱以去除目的蛋白中混杂的LPS。

    5.目的蛋白生物学活性的检测将纯化的重组人HMGB1加入人外周血单核细胞培养体系，以ELISA法检测培养上清中TNF-α与IL-6含量。

    6.兔抗人HMGB1多克隆抗体的制备以纯化的人HMGB1为免疫原免疫兔，ELISA法检测抗血清效价，Westernblot法鉴定抗体特异性。

    7.Westernblot法检测脓毒症患者血清中的HMGB1。

    8.分析抗体对HMGB1生物学活性的拮抗效应分别将HMGB1、HMGB1+抗血清、HMGB1+免疫前兔血清加入人外周血单核细胞培养体系，作用4h后收集培养

上清，以ELISA法检测TNF-α、IL-6含量。

    结果：

    1.经RT-PCR扩增人HMGB1cDNA，得到了长度为648bp的目的片段，经序列比对，与GenBank中报道的已知序列完全一致。

    2.重组表达质粒pQE-80L/HMGB1经HindⅢ+KpnⅠ双酶切后，可见大小约为648bp的目的片段。表明重组原核表达质粒构建成功。

    3.经对诱导表达条件的优化，确定了最佳诱导表达条件为终浓度0.5mmol/L的IPTG，在37℃诱导表达4h。SDS-PAGE分析可见，表达的目的蛋白分子量

约为30kDa，主要以分泌形式存在。经Westernblot证实，在大小约为30kDa的位置有清楚的单一蛋白条带。

    4.目的蛋白经Ni2+-NTA柱纯化后，再经多粘菌素B柱有效地去除了LPS，纯化的蛋白在SDS-PAGE上呈现单一条带，证明目的蛋白得到有效的纯化。

    5.生物学活性的初步分析显示，重组人HMGB1可有效刺激人外周血单核细胞分泌致炎因子TNF-α、IL-6,与对照组相比，p＜0.05,具有显著性差异。

    6.用ELISA法测定末次免疫后抗血清的效价为1∶25600。以制备的兔抗人HMGB1多克隆抗体为一抗行Westernblot检测，结果显示对应于

E.coliDH5α诱导表达的人HMGB1蛋白位置(30kDa)上有单一阳性条带，同时对脓毒症患者血清的Westernblot检测亦显示在相同位置有单一反应条带，而

抗体与细菌其它成分及正常人血清无明显反应。

    7.与HMGB1刺激组相比，HMGB1+抗血清与人外周血单核细胞作用后，炎症因子TNF-α、IL-6分泌水平明显下降(P＜0.01)，而HMGB1+免疫前兔血清与

人外周血单核细胞作用后，TNF-α、IL-6的分泌水平无明显下降(P＞0.05)，表明HMGB1抗体能有效抑制HMGB1的致炎活性。

    结论：本实验利用RT-PCR方法扩增了编码人HMGB1氨基酸序列的cDNA，成功构建了重组原核表达质粒pQE-80L/HMGB1。将此质粒转化大肠杆菌

DH5α，成功地表达、鉴定并纯化了重组人HMGB1。经检测，纯化的目的蛋白具有生物学活性。以重组人HMGB1为免疫原免疫兔，制备了兔抗人HMGB1多克

隆抗体，该抗体具有较高特异性并能有效拮抗HMGB1的生物学活性。上述结果的取得，为进一步研究人HMGB1的作用机制、探索人HMGB1与相关疾病的关系

奠定了基础。

4.期刊论文 李树合.周定标.余新光.许百男.孙同柱.卜博.佟怀宇 颈动脉粥样硬化斑块中HMGB1表达的改变及意义 
-中华神经外科杂志2007,23(2)
    目的 探讨颈动脉粥样硬化(CAS)斑块中高迁移率族蛋白B1(HMGB1)表达的改变,并分析其在CAS病理中的意义.方法 应用免疫组化方法研究了CAS斑块

中HMGB1表达的改变,并对其与炎症细胞浸润之间的相关性进行了分析.结果 CAS斑块不同成分内存在不同的HMGB1表达,其中炎症细胞浸润区内表达显著增

高,并与单核-巨噬细胞计数之间呈现明显的直线相关,另外在坏死区和钙化区周边基质内,存在不同程度的HMGB1聚积,而纤维化区HMGB1表达降低.结论 在

CAS病理过程中存在HMGB1表达的改变,并且其与炎症细胞的浸润程度具有明显的相关性.

5.学位论文 李树合 CAS斑块的高分辨MRI影像病理对照和HMGB-1表达研究 2006
    研究背景

    CAS导致缺血性脑卒中的危险性不仅在于颈动脉管腔的狭窄，更重要的是斑块结构的稳定性和成分的异质性。随着影像学技术的发展，对CAS斑块的

高分辨多序列MRI对比成像显示效果和影像质量有了显著提高，但对其影像与病理对照研究相对滞后。病理研究证实，CAS是一种动脉壁的慢性炎症过程

，在CAS斑块发展过程中有多种炎症因子参与了斑块内炎症细胞浸润、组织坏死、微血管生成、纤维化和钙化过程，并且与斑块稳定性之间具有一定的相
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关性，近年来研究表明，细胞核内DNA结合非组蛋白HMGB-1在多种病理状态下表达增强，并向细胞外大量释放，作为一种晚期炎症介质，对AS病理过程中

的EC、SMC功能及其它炎症因子表达具有重要调节作用。但对在体CAS斑块内HMGB-1的表达及其分布尚无系统研究。

    研究目的

    本研究分两个相互独立的部分：第一部分试图通过CAS斑块T1WI、PDWI、T2WI和3DTOF四种MRI序列影像图象与斑块断面大体照片、H-E、Masson、

Mallory和三原染色等病理结果对比，探讨斑块内纤维帽形态和脂质池、坏死核、钙化、出血、纤维化等不同成分的MRI影像特点，为临床特别是CEA术前

判定斑块的稳定性提供依据。第二部分试图通过对CAS斑块内HMGB-1蛋白和mRNA表达的测定，探讨CAS斑块内HMGB-1表达的改变及分布规律。

    研究方法

    研究对象来自我院神经外科2004年1月～2006年1月间进行CEA手术的32例CAS患者，其中25例、248段切片纳入第一部分研究，全部纳入第二部分研究

。第一部分研究方法主要包括：术前对患者行高分辨MRI检查并采集斑块的T1WI、PDWI、T2WI和3DTOF四种MRI序列影像；术后对斑块照相并记录其断面照

片；标本制作石蜡切片，行H-E、Masson、Mallory和三原染色，记录其病理切片照片和显微镜下景观；以显微镜下病理为参照对斑块分型，并分析纤维

帽形态和脂质池、坏死核、钙化、出血、纤维化等不同成分的MRI影像特点。第二部分研究方法包括：制作石蜡标本的25例、248段切片进行HMGB-1免疫

组化染色；另外7例标本，一部分提取蛋白进行westernblot分析，另一部分提取mRNA进行RT-PCR分析，分析HMGB-1蛋白表达的改变和分布以及mRNA表达

的改变。

    研究结果

    本研究共收集CAS斑块32例，男性明显多于女性，年龄、侧别分布和斑块长度均无性别差异，斑块主体位于CCA分叉部。

    第一部分：25例切段后可用于影像病理对照的248段(72.37％)，分别根据AHA病理分型和MRI分型标准进行分型，二者之间具有较高的一致性

(Cohen'sκ=0.782，95％可信区间为0.694～0.869)。纤维帽病理表现为内膜增厚和内膜下薄层带状纤维化，MRI影像主要表现为3DTOF序列的管腔周围带

状或月牙状低信号，其厚度和一致性提示纤维帽的厚薄和完整性。脂质池病理表现为团块状或带状聚集的脂质空泡；坏死核表现为片状组织坏死，细胞

核聚集、纤维崩解，和不成形坏死物的沉积，炎症细胞浸润较多，周边增生纤维组织有不同程度的水肿；二者MRI影像均以T1WI、PDWI、T2WI相高信号和

3DTOF序列稍高信号为主。钙化病理主要表现为组织内片状细胞和组织缺失区，呈水晶柱状斑驳排列，周围多伴坏死、炎症细胞浸润和纤维化；MRI影像

上表现为四种序列边界清楚的弧形或不规则低信号，部分弥散型钙化与坏死、纤维化相间杂，表现为混杂信号。斑块内出血的病理和MRI影像表现随出血

时间不同而异，新鲜出血病理表现为形态较为完整的红细胞聚集，Masson和Mallory染色呈橘红色，MRI影像T1WI和3DTOF多呈明显的稍高～高信号

，T2WI以等～稍高信号为主，PDWI信号不定；近期出血病理表现为红细胞形态不完整，降解红细胞碎片聚集，含有纤维素、胆固醇结晶和较多的巨噬细

胞，周边有新生血管形成，Masson和Mallory染色呈砖红色至棕色反应，MRI影像多表现为四种序列明显高～稍高信号；陈旧出血病理表现为无定形坏死

物质聚集，炎症浸润较轻，Masson和Mallory染色分别呈绿色和蓝色反应，MRI影像上多呈四种序列低信号。纤维化病理表现为胶原纤维增生，不同程度

的新生血管形成，斑块深层和肩部浅层存在平滑肌纤维增生；高分辨MRI各序列影像上信号不特定，以等信号为主，少数PDWI和T2WI相呈高信号。

    第二部分：正常血管壁内存在HMGB-1蛋白的表达，分布比较均匀，主要位于部分血管EC、SMC和成纤维细胞核内。免疫组化染色显示CAS斑块内HMGB-

1表达明显增强，主要分布于炎症细胞浸润区和坏死、钙化区周边区域，以单核-巨噬细胞胞核、胞浆和间质内表达为主，在坏死区和钙化区周边区域呈

条带状分布，在新生血管内皮细胞内表达明显增强；炎症细胞浸润区内HMGB-1阳性染色面积与炎症细胞浸润区面积比与单核-巨噬细胞计数之间呈现一定

的线性相关。WesternBlot和RT-PCR结果一致性地显示HMGB-1蛋白和mRNA在以坏死为主的斑块内表达最高，在钙化为主的斑块内表达次之，而在纤维化和

脂质核为主的斑块内表达较低。

    结论

    一、高分辨MRI多序列对比分析在显示CAS斑块形态结构同时，可以分辨斑块内部不同成分组成。纤维帽在3DTOF影像显示较好，并可以分辨纤维帽的

厚薄和完整性。高分辨MRI在显示斑块内钙化和出血方面具有一定的优势，钙化块在各序列影像上呈边界清楚的低信号，弥散型钙化呈混杂信号；高分辨

MRI不仅可以较好地辨认斑块内出血，并且多序列图像对比，可以用以鉴别出血的早晚。脂质池和坏死核在高分辨MRI各序列以不同程度的高信号为主

，二者鉴别较难。纤维化在高分辨MRI各序列以等信号为主，部分在PDWI和T2WI影像上呈高信号。

    二、CAS斑块内HMGB-1表达明显增强，主要分布于炎症细胞浸润区和坏死、钙化区周边基质内，其中炎症细胞浸润区以单核-巨噬细胞和新生血管内

皮细胞表达为主，胞核、胞浆和间质内均有增高，并且其表达与炎症细胞浸润之间呈一定的线性关系；在坏死区和钙化区周边基质内呈条带状沉积。结

果提示HMGB-1作为晚期炎症介质，可能是CAS病理发展的一个重要方面。

6.期刊论文 赖添顺.郭振辉.蔡绍曦.LAI Tian-shun.GUO Zhen-hui.CAI Shao-xi 高迁移率族蛋白B1在肺部疾病中

的研究进展 -国际呼吸杂志2009,29(19)
    高迁移率族蛋白B1具有增加抗原的免疫原性、促进炎症介质基因表达及炎症介质的释放、促进树突状细胞和Th1细胞极化成熟与促进纤维分化的功能

,其在脓毒症、肾肝纤维化、动脉粥样硬化、血管损伤后再狭窄、神经发育、肿瘤转移以及类风湿性关节炎等疾病中起重要作用,而其是否在肺部疾病中

起作用的研究尚开始,现就高迁移率蛋白B1在肺部疾病的研究进展作一介绍.

7.学位论文 闫小响 高迁移率族蛋白1，内源性分泌型糖化终末产物受体与冠状动脉病变的相关性研究 2009
    冠心病是当今世界威胁人类健康的主要疾病之一，然而其发病机理迄今仍未完全阐明。近20年的研究表明,机体炎症在动脉粥样硬化形成和发展中发

挥的作用不容忽视。动脉粥样硬化是一种慢性的炎症过程，通过诱发粥样斑块破裂以及随后发生的血栓形成，从而导致临床事件的发生。此外，糖尿病

也是动脉粥样硬化的独立危险因素，与非糖尿病相比，糖尿病合并动脉粥样硬化患者血管壁炎症反应更剧烈，且预后较差。因此，探讨动脉粥样硬化特

别是糖尿病动脉粥样硬化的机制和预测指标，对早期预防急性心脏事件及改善预后尤为重要。

    胞外高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是近年发现的一种重要的炎症细胞因子,与脓毒症、关节炎、急性肺炎等的发病关系密切。胞内HMGB1可通过活化细胞

的主动分泌和坏死或受损细胞的被动释放进入细胞间隙，与细胞膜糖化终末产物受体(RAGE)和Toll样受体2(TLR2)和4(TLR4)受体结合启动炎症通路。近

年的研究显示，HMGB1在动脉粥样硬化组织的内皮细胞、血管平滑肌细胞和巨噬细胞均有高表达，而且表达HMGB1巨噬细胞的数量随着动脉粥样硬化加重

而显著增加。这些研究提示，HMGB1可能通过RAGE途径参与动脉粥样斑块的发生和进展。可溶性糖化终末产物受体（sRAGE）是基质金属蛋白酶剪切细胞

膜表面的RAGE释放到血流中的可溶性RAGE，而内源性分泌型糖化终末产物受体（esRAGE）是糖化终末产物受体的一种mRNA异构体，两者通过与晚期糖化

终末产物结合，中和后者的病理作用，抑制病变的发生和发展。因此，sRAGE和esRAGE被认为是动脉粥样硬化特别是糖尿病动脉粥样硬化的保护因素。

    本研究目的是探讨血清HMGB1、sRAGE、esRAGE及炎症水平与糖尿病或非糖尿病合并冠心病的关系。

    依据是否存在2型糖尿病和冠心病将512例病人分为：第一组，无糖尿病无冠心病组132例；第二组，单纯冠心病组149例；第三组，单纯糖尿病组

80例；第四组，糖尿病合并冠心病组151例。各例测定血清HMGB1，sRAGE，esRAGE，高敏C反应蛋白（hsCRP），肿瘤坏死因子（TNF）-α，白介素

（IL）-6。

    结果发现，第二组和第四组血清HMGB1和hsCRP水平分别较第一组和第三组显著增高。以所有病例为观察对象，HMGB1与hsCRP，TNF-α和IL-6成正相

关。与第一组相比，第二组具有较低的血清sRAGE和esRAGE水平；然而在糖尿病病人中，第四组血清esRAGE显著低于第三组，但是sRAGE水平却高于第三

组。多元逐步回归分析显示，在非糖尿病病例中，HMGB1，esRAGE和常规的冠心病危险因素（年龄，吸烟，高血压，高密度脂蛋白胆固醇，hsCRP和TNF-

α是冠心病独立危险因素。而且，在糖尿病病例中，HMGB1和esRAGE与冠心病相关，并独立于其他冠心病危险因素。

    本研究的结论是：血清HMGB1水平增高，低循环水平的esRAGE是糖尿病和非糖尿病合并冠状动脉病变的独立危险因素。因此，抑制冠心病病人尤其是

糖尿病患者血清HMGB1水平并提高esRAGE水平，是治疗冠心病的重要策略。

8.期刊论文 李树合.周定标 高迁移率族蛋白HMGB1及其在动脉粥样硬化病理中的作用研究进展 -感染、炎症、修复

2005,6(3)
    高迁移率族蛋白(high-mobility group protein,HMG),是一类广泛分布于高等真核生物细胞核内的非组DNA结合蛋白,是维持核小体稳定、调控基因

复制、重组、转录等过程不可缺乏的调控蛋白.近年来研究发现,多种病理状态下细胞外可以检测到高迁移率族蛋白B1(HMG box 1,HMGB1,原分类中

HMG1),在炎症过程、神经轴突生长、肿瘤转移、损伤后修复以及动脉粥样硬化(Atherosclerosis,AS)等多种病理过程中具有重要的调节作用.本文就近年

来对HMGB1在AS病理中作用的研究作一简要综述.

9.期刊论文 朱凤磊.刘新峰 炎症介质与血栓形成和凝血的关系 -中国动脉硬化杂志2008,16(10)
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    近年来研究显示炎症介质与血栓形成和凝血的关系密切,本文主要介绍高迁移率族蛋白B1、组织因子、组织因子途径抑制物、蛋白C系统,凝血酶、血

栓调节蛋白和血栓形成、凝血的关系.通过炎症介质与血栓形成和凝血的关系研究对认识动脉粥样硬化、血栓形成等疾病发病机制,指导临床治疗提供帮

助.
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