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RNA干扰抑制HMGB1基因表达对子宫内膜癌的

增殖抑制作用及其分子机制

吴然然，吴佳捷

(中南大学湘雅医院妇产科，长沙 410008)

[摘要]目的：研究RNA干扰抑制高迁移率族蛋白1(high mobility group box-1 protein，HMGB1)的表达对子宫内膜癌

细胞株HEC-1A的增殖抑制作用及对细胞周期、细胞凋亡的影响，并探讨其可能的分子机制。方法：构建靶向HMGB1

基因的慢病毒shRNA载体，转染子宫内膜癌细胞株HEC-1A，同时利用实时荧光定量RT-PCR和Western印迹检测转染

HMGB1-siRNA后细胞HMGB1 mRNA和蛋白表达水平的变化。MTT法和流式细胞术分别检测转染HMGB1-siRNA后

HEC-1A细胞增殖、细胞周期和细胞凋亡的变化。Western印迹检测转染HMGB1-siRNA后细胞AKT，pAKT和cyclinD1

的蛋白表达水平。结果：慢病毒HMGB1 shRNA载体成功抑制HMGB1 mRNA(P<0.05)和蛋白(P<0.01)在HEC-1A细胞

中的表达；转染HMGB1 shRNA后HEC-1A细胞的增殖能力明显受抑制(P<0.01)，并能阻滞细胞于G0/G1期，且明显

诱导细胞凋亡；转染HMGB1 shRNA组、空白对照组和阴性对照组的总凋亡率分别为(17.89±0.23)%，(4.69±0.20)%和

(4.62±0.17)%，3组之间差异有统计表达学意义(P<0.01)。转染HMGB1 shRNA后细胞pAKT和cyclinD1蛋白表达水平均下

调(均P<0.01)。结论：HMGB1表达下调可以有效地抑制子宫内膜癌细胞HEC-1A的增殖，细胞阻滞于G0/G1期，且可诱

导细胞凋亡，影响磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)信号通路及下调cyclinD1的蛋白表达水平可能为其主要作

用机制。
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Inhibition on the proliferation of human endometrial cancer 
cells by RNAi inhibiting HMGB1 gene expression and 

its possible molecular mechanism
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ABSTRACT	 Objective: To investigate the effect of HMGB1 small interfering RNA (siRNA) on the 
proliferation, cell cycle and apoptosis of human endometrial cancer cell line HEC-1A, and its  
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目前在发达国家子宫内膜癌成为女性最常见

的妇科恶性肿瘤，其发病率已超过宫颈癌[1]，且发

病人群呈明显的年轻化趋势。虽然大多数子宫内

膜癌诊断时处于疾病的早期阶段，但其治疗仍无

突破性进展，特别是出现复发或远处转移时，预

后往往较差。近年来有关肿瘤细胞增殖的研究受

到人们的重视，而对子宫内膜癌细胞增殖的研究

可为深入了解其发生发展机制提供分子基础，同

时为其治疗提供新的方向。

高迁移率蛋白B 1 ( h ig h  m o b i l i t y  g ro u p  b ox- 1 
protein，HMGB1)作为一种非组蛋白染色体结合蛋

白，几乎存在于所有的真核细胞；修饰后分泌到

细胞外可作为信号分子影响细胞的生长 [2-3]。目前

研究[4-6]表明，HMGB1在大多数肿瘤中高表达，如

胃癌、结肠癌、乳腺癌、肺癌、前列腺癌等；其

可促进肿瘤细胞的增殖，同时影响细胞的凋亡过

程。本课题组前期研究表明，HMGB1在子宫内膜

癌中高表达并可促进肿瘤细胞的增殖，但具体的分

子机制尚不明确。本研究中旨在通过构建慢病毒载

体介导的shRNA沉默子宫内膜癌细胞中HMGB1基

因，从而探讨HMGB1对子宫内膜癌细胞增殖凋亡

的影响及其促进细胞增殖的分子机制。

1  材料与方法

1.1  材料

1.1.1  细胞和慢病毒系统

人子宫内膜癌H EC - 1 A细胞、人胚肾2 9 3 T细

胞购自中国科学院上海细胞库；采用四质粒慢病

毒载体系统，包括重组干扰载体质粒、包装载体

质粒pHelper vector-I，pHelper vector-II，pHelper 
vector-III(分别含Gag/Pol，Rev，VSV-G蛋白)，由

上海吉玛公司构建并测序鉴定。

1.1.2  主要材料和试剂

细胞培养基DMEM，FBS，0.25%胰酶，青霉

素链霉素双抗购于美国Gibco公司；RNAi-Mate转

染试剂购于上海吉玛公司；高纯度质粒中量抽提

试剂盒、感受态大肠杆菌DH5α购于北京天根有限

公司；TRIzol购于美国Inv itrogen公司；反转录试

剂盒、DNase I、RNA酶抑制剂购于美国Fermentas
公司；S YBR Green PCR Master  Mi x购于美国ABI
公司；R IPA蛋白裂解液、BCA蛋白浓度测定试剂

盒、SDS-PAGE凝胶制备试剂盒购于上海碧云天公

司；HMGB1，pAKT和cyclinD1一抗及相应二抗购

于美国Santa  Cr uz公司；Akt一抗及相应二抗购于

possible molecular mechanism.
	 Methods: Lentivirus vector with HMGB1 shRNA was constructed and infected the endometrial 

cancer cell line HEC-1A. After viral infection for 72 h, real time PCR and Western blot were 
performed to investigate HMGB1 mRNA and protein expression. The cell proliferation was 
determined with methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) method. Flow cytometry was performed to 
analyze the cell cycle progression of propidium iodide (PI)-stained HEC-1A cells and the apoptotic 
rate of annexinV/PI-stained cells. Western blot was used to detect the protein expression of AKT, 
pAKT and CyclinD1.

	 Results: Lentivirus vector with HMGB1 shRNA inhibited the mRNA (P<0.05) and protein 
(P<0.01) expression of HMGB1 in the cell line HEC-1A. The MTT assay demonstrated that 
HMGB1 knockdown significantly reduced the cell proliferation. FCM results showed that HMGB1 
knockdown significantly resulted in the disruption of the cell cycle at G0/G1 phase and the 
induction of apoptosis. The apoptotic rate was (17.89±0.23)%, (4.69±0.20)% and (4.62±0.17)% 
in the HMGB1 knockdown group, the blank group and the negative group respectively. There 
was significance difference between the 3 groups (P<0.01). The protein expressions of pAKT and 
cyclinD1 were down-regulated after the HMGB1 knockdown for 72 h.

	 Conclusion: Knockdown of HMGB1 expression can significantly inhibit the proliferation and 
induce the cell cycle arrest and apoptosis in the endometrial cancer cell line HEC-1A. PI3K/
AKT pathway and down-regulation of the protein expression of cyclinD1 may be involved in its 
therapeutic mechanism.

KEY WORDS	 endometrial cancer; HMGB1; cell proliferation; molecular mechanism
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SAB公司；Annex in V-FITC&PI试剂盒、MTT购于

美国Sigma公司。

1.2  方法

1.2.1  慢病毒载体包装及滴度测定

本课题组前期实验[7]证实HMGB1的有效RNAi序列

为5'-GCG A AG A A ACTGGG AG AG ATG -3'，阴性对

照序列为5'-TTCTCCGAACGTGTCACGTTTC-3'，
相应的重组慢病毒载体质粒系统由上海吉玛公司

设 计 并 合 成 ， 酶 切 测 序 正 确 后 进 行 后 续 实 验 ；

将重组慢病毒干扰载体质粒，pHelper  vector-I，

pHelper  vector-I I，pHelper  vector-I I I按1 :1 :1 :1的

比例混合稀释，再与稀释的R N A i - Mate混合，共

转染对数生长期2 9 3 T细胞，在3 7  ℃，5  % CO 2培

养箱孵育 4 ~ 6  h 后，更换培养液后继续培养细胞

7 2  h。荧光显微镜观察细胞转染状态，并收集细

胞培养上清液。4 ℃，4 000 r/min低速离心上清

液4  m i n，取离心后上清液经0 . 4 5  µ m过滤，再进

行4 ℃，20 000 r/min高速离心2 h获得慢病毒颗粒

浓缩液。采用逐孔稀释法测病毒滴度，293T细胞按

3×104/孔接种于96孔板，37 ℃，5 %CO2培养24 h，

待细胞融合度达约50%时分别加入100 μL病毒稀释

液(100，10-1，10-2)，继续培养24 h，弃去病毒培养

液每孔加入含10 %FBS的DMEM继续培养72 h，荧光

显微镜观察荧光情况，并根据病毒液稀释倍数计

算相应病毒滴度。

1.2.2  慢病毒颗粒转染HEC-1A细胞

细 胞 接 种 于 6 孔 板 ， 加 入 含 1 0 % F B S 的

DMEM，37 ℃，5%CO 2培养箱培养。待细胞融合

度达约50%时，观察细胞生长状态，根据预实验结

果选择最适MOI感染细胞。实验分为3组：实验组

即HMGB1敲减组(exprimental group，EG)、空白对

照组即未感染组(blank control group，BCG)和阴性

对照组即感染无关序列组(negative control group，

NCG)；细胞与病毒液共同培养8 h后更换培养液，

以后常规换液，待细胞培养至72 h时荧光显微镜观

察荧光表达情况，并收集细胞进行后续实验。

1.2.3  实时荧光定量PCR检测HEC-1A细胞中HMGB1 
mRNA表达情况

转 染 7 2  h 后 收 集 3 组 细 胞 ， 按 R N A 提 取

试 剂 盒 说 明 书 分 别 提 取 总 R N A ， 然 后 进 行 琼

脂 糖 凝 胶 电 泳 ； 1  μ g 总 R N A 加 入 1  μ L  D N a s e  I
去 除 D N A 杂 质 。 提 纯 后 R N A  2  μ g 按 试 剂 盒 说

明 在 冰 上 将 各 种 反 应 物 混 合 形 成 2 0  μ L 反 应 体

系 ， 反 转 录 获 得 c D N A 。 H M G B 1 上 游 引 物

5 ' -TATG G C A A A AG CG G AC A AG G - 3 '，下游引物

5'-CTTCGCAACATCACCAATGGA-3'，β-actin上游

引物5'-CATTA AGGAGA AGCTGTGCT-3'，下游引

物5'-GTTGA AGGTAGTTTCGTGGA-3'。取反转录

产物1 μL按实时荧光定量PCR试剂盒说明混合其他

各种反应物形成25 μL体系，扩增程序如下：95 ℃
变性5 min后；94 ℃(20 s)，60 ℃(20 s)，72 ℃(20 
s)共40个循环；72 ℃延伸5 min，55 ℃下10 s；循

环结束后进行熔点曲线分析。以2-ΔΔCt表示HMGB1 
mRNA的相对表达量。上述实验重复3次。

1.2.4   Western印迹检测HEC -1A细胞中HMGB1，

AKT，pAKT和cyclinD1蛋白表达情况

分别收集转染72 h后细胞，加1 mL RIPA充分

裂解。将裂解液转移至离心管，超声3 s/次，总共

3次。然后9 000 r/min(4 ℃)离心10 min，取上清液

进行BCA蛋白定量测定；制备SDS-PAGE凝胶；100 
℃加热3  m i n使蛋白变性，分别取1 5  μ L等量蛋白

加入样品孔，200 V电泳至溴酚蓝迁移至分离胶底

部0.5 cm 停 止 ， 然 后 3 0 0  m A 恒 流 7 0  m i n 转 膜 ，

加 1 × 丽 春 红 染 色 5  m i n ， 电 转 膜 置 于 5 % 脱 脂 奶

粉 3 7  ℃封闭 2 h；PBST洗膜3次，加入稀释一抗，

室温下摇床孵育2 h，弃去一抗PBST洗涤3次，加

入相应稀释二抗，4 ℃孵育过夜，弃去二抗PBST
洗 涤 3 次 ， 加 入 发 光 底 物 试 剂 ， 发 光 得 到 胶 片 。

利用Gel pro4.0版凝胶光密度分析软件对结果进行

分析，测得相应的累积吸光度值(integrated optical 
density，IOD)。上述实验重复3次。

1.2.5  MTT法检测转染后HEC-1A细胞的增殖变化

细 胞 以 1 × 1 0 4 / 孔 接 种 于 9 6 孔 板 ， 常 规 培 养

2 4  h ， 加 入 含 慢 病 毒 颗 粒 培 养 液 培 养 8  h ， 弃 去

含 病 毒 培 养 液 加 入 原 培 养 液 继 续 培 养 ， 每 组 设

立 6 个 平 行 孔 ， 转染后72 h每孔加入50 μL MTT，

3 7  ℃ 孵 育 4  h ， 弃 去 上 清 液 ， 每 孔 加 入 1 5 0  μ L 
DMSO，平板摇床摇匀后，酶标仪测定在570 nm的

波长下各孔吸光度(A)值。

1.2.6 流式细胞术检测转染后HEC-1A细胞周期变化

收集转染72 h后的细胞约2×10 6个，经PBS洗

涤，离心后预冷7 5  %乙醇固定4  ℃孵育过夜，弃

去上清液，再次PBS洗涤，重悬细胞于800 μL PBS
和1 % 牛 血 清 白 蛋 白 的 混 合 液 中 ， 再 加 入 1 0 0  μ L  
P I 染 色 剂 和 1 0 0  μ L  1 0  m g / m L  R Na s e  A ， 3 7  ℃

孵 育 3 0  m i n，上流式细胞仪检测细胞周期变化。

上述实验重复3次。

1.2.7  Annexin V-FITC&PI法检测转染后HEC-1A细

胞凋亡

收集转染72 h后的各组细胞，50 μL PBS重悬

细 胞 1 次 ， 然 后 离 心 并 洗 涤 细 胞 ， 灭 菌 去 离 子

水 配 置 A n n e x i n  V- F I T C 标 记 液 ， 以 每 1 0 5 ~ 1 0 6

个 细胞加1 0 0  μ L 标 记液的比例进行孵育，暗室孵
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育15 min，再加入 1 0  μ L  P I 染色剂，按每 1 0 0  μ L
标记液加入 4 0 0  μ L  1 × Bi n d i ng  Bu f f er的比例进行

稀释，然后上流式细胞仪检测细胞凋亡情况。上

述实验重复3次。

1.3  统计学处理

应用SPSS13.0软件对实验数据进行统计学分

析。数据均进行正态性检验和方差齐性检验，符

合正态分布的数据用均数±标准差( x± s)进行统计

学描述，组间两两差异采用LSD-t检验进行统计处

理。检验水准为双侧α=0.05，P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结   果

2.1  慢病毒包装、滴度测定和HEC-1A细胞转染

慢 病 毒 载 体 系 统 共 转 染 2 9 3 T 细 胞 7 2  h 后 ，

荧光显微镜观察可见细胞表达较强的荧光表达，

获得含慢病毒颗粒的上清液。逐孔稀释法测得人

HMGB1-shRNA慢病毒液滴度为5.0×108 TU/mL，

阴性对照慢病毒液滴度为2.0×108 TU/mL。根据预

实验结果选择MOI为50时感染HEC-1A细胞，感染

72 h后荧光显微镜观察绿色荧光表达较强，通过比

较同一区域荧光视野和明视野下细胞荧光表达情

况，可知细胞转染效率在80%以上，说明慢病毒颗

粒成功感染HEC-1A细胞(图1)。

2.2  转染后HEC-1A细胞HMGB1的表达情况

转染72 h后RT-PCR结果显示：实验组HMGB1 
m R N A 的 相 对 表 达 量 ( 1 . 0 7 ± 0 . 2 0 ) 较 空 白 对 照 组

(6.60±0.54)和阴性对照组(6.58±0.51)减少，差异

有统计学意义(P<0.05，图2)。Western印迹结果显

示：实验组、空白对照组和阴性对照组HMGB1蛋

白的相对IOD值分别为(0.07±0.01)，(0.39±0.03)和

(0.37±0.03)。实验组蛋白相对表达明显低于空白

对照组和阴性对照组(P<0.01，图3)。上述结果表

明，沉默HMGB1基因的HEC-1A细胞实验模型构建

成功。

图 1   慢病毒转染 HEC-1A 细胞 72 h 后的荧光图

Figure 1   Fluorescent of HEC-1-A 72 h a�er viral infection

A: Fluorescence �eld of negative control group; B: Bright �eld of negative control group; C: Fluorescence �eld of experiment group; D: Bright 

�eld of experiment group

A

C D

B
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图2   RT-PCR示3组HMGB1 mRNA表达情况

Figure 2   RT-PCR showing the expression of HMGB1 mRNA of 

the 3 groups 

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: 

Experiment group. *P<0.05 vs BCG or NCG

图3   Western印迹示3组HMGB1蛋白表达情况

Figure 3   Western blot showing the expression of HMGB1 

protein of the 3 groups

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; 

EG: Experiment group

2.3  HEC -1-A细胞转染后Akt，pAkt和c yclinD1蛋
白的表达情况

We s t e r n 印 迹 结 果 显 示 ： A k t 在 实 验 组 、 空

白 对 照 组 和 阴 性 对 照 组 中 的 表 达 无 明 显 差 别 ( 均

P>0.05)，而实验组中pAkt的表达较空白对照组和阴

性对照组明显降低，差异具有统计学意义(P<0.01；

图4，表1)；实验组中c ycl inD1的表达较空白对照

组和阴性对照组也明显降低(P<0.01；图5，表1)。

这表明，HMGB1可影响磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激

酶B(PI3K/A kt)信号通路中的关键分子A kt的磷酸

化，并且可通过一系列信号转导影响下游靶蛋白

cyclinD1的降解，从而作用于细胞增殖过程。

图4   Western印迹示3组AKT和pAKT蛋白表达情况

Figure 4   Western blot showing the expression of AKT and 

pAKT protein of the 3 groups

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: 

Experiment group

图5   Western印迹示3组cyclinD1蛋白表达情况

Figure 5   Western blot showing the expression of cyclinD1 

protein of the 3 groups

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: 

Experiment group

表 1   3 组 Akt，pAkt，cyclinD1 蛋白表达的相对 IOD 值

Table 1   IOD value of Akt, pAKT, cyclinD1 protein of the 3 groups

组别 Akt pAkt CyclinD1

BCG 0.25±0.01 0.28±0.02 0.20±0.01
NCG 0.24±0.01 0.27±0.02 0.21±0.01
EG 0.24±0.01     0.13±0.02**     0.13±0.01**

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: Experiment group. **P<0.01 vs BCG or NCG
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2.4  HEC -1A细胞转染后细胞增殖情况和细胞周期

的变化

转染72 h后MTT法测得实验组、空白对照组

和阴性对照组细胞在570 nm波长的吸光度值分别

为(0.32±0.01)，(0.44±0.01)和(0.44±0.01)。实验

组与空白对照组或阴性对照组相比较其吸光度值

明显降低，差异有统计学意义( P< 0 . 0 1 )；然而空

白对照组与阴性对照组两组相比较无明显的差别

(P>0.05，图6)。流式细胞仪检测细胞周期的结果

显示：实验组细胞G0/G1期、S期和G2/M期，与空

白对照组或阴性对照组比较，差异均有统计学意

义(均P<0.01)，实验组细胞G 0/G 1期明显增多，且

在整个细胞周期分布中所占比例最高(表2，图7)。

图6   转染72 h后3组细胞的吸光度值

Figure 6   Absorbance of the 3 groups 72 h a�er viral infection

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: 

Experiment group

2.5  HEC-1-A细胞转染后细胞凋亡情况的变化

A n n e x i n  V-F I TC & P I法检测细胞凋亡结果显

示：实验组的总凋亡率(17.89±0.23)%，较空白对

照组(4.69±0.20)%和阴性对照组(4.62±0.17)%明显

增高(P<0.01)，而空白对照组与阴性对照组之间则

差别无统计学意义(P>0.05，图8)。

表 2   各组细胞周期变化情况 /%

Table 2   Change of cell cycle of the 3 groups/%

组别 G0/G1 期 S 期 G2/M 期

BCG 34.25±0.91 40.79±0.62 20.48±0.83

NCG 33.91±0.32 40.71±0.36 20.87±0.64

EG    38.84±0.44**    24.90±0.47**     18.22±0.30**

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: Experiment group. **P<0.01 vs BCG or NCG

图 7   3 组细胞周期变化情况

Figure 7   Change of cell cycle of the 3 groups

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: Experiment group
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图 8   3 组细胞凋亡情况

Figure 8   Cell apoptosis of the 3 groups

BCG: Blank control group; NCG: Negative control group; EG: Experiment group

3  讨   论

人HMGB1基因位于染色体13q12上，编码含

215个氨基酸残基的H MGB1蛋白，该蛋白几乎在

所有的真核细胞中持续性一般表达[8]，而大量研究

表明其在多种肿瘤中呈现高表达。细胞外HMGB1
作为信号分子通过一系列级联反应影响着细胞的

增 殖 凋 亡 ， 在 肿 瘤 的 发 生 发 展 过 程 中 发 挥 着 重

大的作用。在多种肿瘤细胞的增殖研究 [ 9 ]中发现

PI3K/Akt信号通路的改变是最常见的，PI3K在生

长有关信号的刺激下激活，促使磷脂酰肌醇磷酸

化，生成三磷酸磷脂酰肌醇(PI3P)和二磷酸磷脂酰

肌醇(PI2P)，而PI3P是调节该通路的主要作用点之

一，影响因素包括：PI3K激活后的生成作用和10
号染色体同源丢失性磷酸酶与张力蛋白酶(PTEN)
影响下的降解作用[10]；PTEN是一种抑癌基因，同

时具有使PI3P去磷酸化的作用，可抑制下游分子

的活化从而负性调节PI3K/AKT信号通路；细胞内

PI3P与AKT结合，在PDK1和PDK2的作用下发生磷

酸化而活化，pAkt通过多种途径上调cyclinD1的表

达，调节细胞周期从而影响细胞的增殖情况[11]。

Yang等[12]在白血病的研究中发现HMGB1的表达与

细胞增殖有关，并可增加化疗敏感性，这与PI3K/
A k t 信号通路关系密切。敲除卵巢癌 S KO V 3 细胞

株中HMGB1，可明显抑制细胞增殖 [13]。该研究采

用慢病毒载体转染子宫内膜癌细胞株，检测显示

H M G B 1 基 因 表 达 明 显 下 调 ， 说 明 成 功 建 立 了 子

宫 内 膜 癌 H M G B 1 敲 减 模 型 。 慢 病 毒 载 体 感 染

方 法 与 其 他 转 染 方 法 相 比 具 有 许 多 优 势 ， 如 可

感 染 分 裂 期 或 非 分 裂 期 的 细 胞 、 容 纳 较 长 的 外

源 基 因 片 段 、 免 疫 原 性 较 低 ， 但 其 所 需 的 表 达

时 间 较 长 [ 1 4 - 1 5 ]。 下调HMGB1后的细胞株G0/G 1增

多，而S期和G 2/ M相对减少，这说明细胞增殖受

抑制且阻滞于G 0/G 1。以上显示H MGB1可促进细

胞增殖，其可能通过一系列分子间变化影响进入

G 1期的细胞数量，这与国外报道一致 [ 1 3 , 1 6 ]；同时

Western印迹检测磷酸化Akt减少，这说明HMGB1
在 影 响 子 宫 内 膜 癌 的 增 殖 过 程 中 主 要 通 过 激 活

PI3K/Akt信号通路而发挥作用。细胞增殖阶段最主

要的物质变化是DNA复制和蛋白质合成。因此，

G 1/ S 和 G 2/ M 成为调控细胞增殖的关键点 [ 1 7 ]，而

cyclinD1发挥着调节增殖的始动蛋白的作用。本研

究也说明了在HMGB1激活PI3K/Akt信号通路后，

活化的Akt作用于下游的效应分子cyclinD1，从而影

响细胞的增殖变化；这与国外报道相一致[11]。有报

道 [18]显示，HMGB1常与其它物质形成复合物后共

同与相应受体结合而发挥作用。

H M G B 1 影响细胞凋亡主要取决于细胞的类

型和前期细胞受到的刺激 [ 2 ]。G n a n a s e k a r等 [ 1 9 ]研

究 发 现 ， 下 调 前 列 腺 癌 细 胞 H M G B 1 后 通 过 抑 制

caspase-3介导的信号通路，从而抑制细胞的凋亡。

然而也有研究报道，HMGB1可能是一种抗凋亡蛋

白 ， H M G B 1 的 过 表 达 可 抑 制 细 胞 的 凋 亡 活 动 ；

Volp等 [20]在结肠癌的研究中发现，结肠癌中高表

达的HMGB1，可能促进抗凋亡蛋白c-IAP2的高表

达，从而抑制凋亡信号通路，导致结肠癌细胞的

凋亡减少。该研究发现，HMGB1敲减后可促进子

宫内膜癌细胞的凋亡。由此推测在子宫内膜癌中

HMGB1也可能作为一种抗凋亡蛋白参与影响细胞

的凋亡过程。

综上所述， H M G B 1 在子宫内膜癌的发 生发

展中，可能通过影响PI3K/A kt信号通路，继而调

节下游靶蛋白c y c l i n D 1的降解，最终促进细胞的

增殖；同时HMGB1又可作为一种抗凋亡蛋白，抑

制子宫内膜癌细胞的凋亡。以上说明，HMGB1在

促使子宫内膜癌的发生发展中发挥重要的作用，
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这使得HMGB1今后可能成为子宫内膜癌治疗的新

靶点。然而由于HMGB1存在于几乎所有的真核细

胞，同时在不同的细胞中其对细胞增殖凋亡的影响

不尽相同，这可能成为作为靶点治疗的难点之一；

因此，有待进一步的研究探讨HMGB1在肿瘤中的

作用，同时优化HMGB1作为新靶点的治疗方法。
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