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甘草酸通过抑制HMGB1介导的焦亡
来减轻大鼠脑缺血再灌注损伤

陈国蕾，沈紫红，闫斯旸，刘    畅，梁露丹，吴新贵

（广西医科大学第一附属医院中医科，南宁    530021）

摘要    目的：探讨甘草酸对脑缺血再灌注大鼠的保护作用，并通过高迁移率组蛋白B1（HMGB1）介导的细胞焦亡来阐述其作

用机制。方法：将 45只雄性SD大鼠随机分为假手术（sham）组、大脑中动脉闭塞/再灌注（MCAO/R）组和甘草酸组。MCAO/R

组和甘草酸组采用Longa改良线栓法制备MCAO/R模型，甘草酸组灌胃给予 20 mg/kg甘草酸溶液，连续 7 d。采用改良神经功

能受损评分（mNSS）评估大鼠神经功能缺损情况；2,3,5-氯化三苯基四氮唑染色（TTC）染色法检测大鼠脑梗死体积百分比；苏

木精—伊红（HE）染色和尼式（Nissl）染色检测大鼠脑组织梗死区域神经元等细胞的病理学变化；酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测大鼠脑组织梗死区肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素 1β（IL-1β）水平；western blotting 法检测大鼠脑组织梗死区

HMGB1以及焦亡相关核苷酸结合寡聚化结构域样NOD受体蛋白 3（NLRP3）、GSDMD、半胱天冬酶1（caspase-1）的蛋白表达。

结果：与 sham组比较，MCAO/R组大鼠mNSS评分显著升高（P＜0.05），大鼠脑组织梗死区神经元形态受损、排列紊乱、结构被

破坏，HMGB1、NLRP3、GSDMD、caspase-1 蛋白表达量显著升高（P＜0.05），TNF-α、IL-1β 表达量显著升高（P＜0.05）；与

MCAO/R组比较，甘草酸组大鼠mNSS评分显著降低（P＜0.05），大鼠脑组织梗死区坏死神经元数量显著减少，神经纤维排列

整齐，HMGB1、NLRP3、GSDMD、caspase-1蛋白表达量显著降低（P＜0.05），TNF-α、IL-1β表达量显著降低（P＜0.05）。结论：

甘草酸能够显著改善大鼠脑缺血再灌注损伤，其机制可能与HMGB1介导的焦亡通路有关。
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Glycyrrhizic acid attenuates cerebral ischemia-reperfusion injury in rats by inhibiting 
HMGB1-mediated pyroptosis
CHEN Guolei, SHEN Zihong, YAN Siyang, LIU Chang, LIANG Ludan, WU Xin’gui.(Department of Traditional 

Chinese Medicine, the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 530021, China)

Abstract    Objective：To explore the protective impact of glycyrrhizic acid on rats experiencing cerebral 

ischemia-reperfusion, and to elaborate its mechanism of action via high mobility group box-1 protein (HMGB1)-

mediated pyroptosis. Methods: Forty five male Sprague-Dawley (SD) rats were randomly assigned to three 

groups: a sham-operated group (sham group), a middle cerebral artery occlusion/reperfusion group (MCAO/R 

group), and a glycyrrhizic acid group. The MCAO/R group and glycyrrhizic acid group had the MCAO/R model 

established using Longa’s modified wire bolus method, and the glycyrrhizic acid group was administered 20 mg/

kg glycyrrhizic acid solution by gavage for 7 d. The neurological deficits in rats were evaluated using the modi‐

fied neurological severity score (mNSS); the percentage of cerebral infarct volume in rats was detected by 2,3,5-

triphenyltetrazolium chloride (TTC) staining; the pathologic changes in neurons and other cells in the infarcted ar‐

eas of rat brain tissue were detected by hematoxylin-eosin (HE) staining and Nissl staining; the levels of tumor ne‐

crosis factor- α (TNF- α) and interleukin-1β (IL-1β) in the infarcted areas of rat brain tissue were detected by 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA); the protein expression of HMGB1, pyroptosis-related nucleotide-

binding oligomerization domain-like receptor protein 3 (NLRP3), GSDMD, and caspase-1 in the infarcted area of 
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rat brain tissue was detected by western blotting. Results: Rats in the MCAO/R group exhibited significantly 

higher mNSS scores compared with those in the sham group (P＜0.05). The morphology of neurons in the in‐

farcted area of rat brain tissue was impaired, disorganized and structurally disrupted. Moreover, the expression 

levels of HMGB1, NLRP3, GSDMD, and caspase-1 proteins were significantly elevated (P＜0.05), and the ex‐

pression levels of TNF-α and IL-1β were also significantly increased (P＜0.05). Compared with the MCAO/R 

group, the mNSS scores of rats in the glycyrrhizic acid group were significantly decreased (P＜0.05), the number 

of necrotic neurons in the infarcted area of rat brain tissue was significantly reduced and the nerve fibers were ar‐

ranged orderly. Additionally, the expression levels of HMGB1, NLRP3, GSDMD, caspase-1 proteins, as well as 

TNF-α and IL-1β were significantly decreased (P＜0.05). Conclusion: Glycyrrhizic acid can significantly ame‐

liorate cerebral ischemia-reperfusion- injury in rats, and its mechanism may be related to the HMGB1-mediated 

pyroptosis pathway.

Keywords    cerebral ischemia-reperfusion injury; high mobility group box-1 protein; pyroptosis; nucleotide-

binding oligomerization domain-like receptor protein 3; inflammatory factor

脑卒中可导致局部或整体脑组织损伤，其特征

是发病率、残疾率和死亡率高。而缺血性脑卒中是

高发病率和高死亡率的主要原因之一[1]。缺血后脑

血流供应中断会促进一连串的病理生理过程，随后

的血流恢复可能会进一步加重脑组织损伤，即脑缺

血再灌注损伤。尽管重组组织纤溶酶原激活剂是

恢复血流灌注的疗法，但再灌注损伤及其狭窄的治

疗时间窗口限制了其对大多数脑卒中患者的应

用[2]。因此，明确脑缺血再灌注损伤病理过程，研究

其损伤机制并开发新的治疗靶点是至关重要的[3]。

神经元焦亡是一种依赖含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶（cysteinyl aspartate specific protein‐

ase，caspase）的炎症性细胞死亡方式，其伴随大量炎

症因子的释放。脑缺血再灌注后，焦亡被激活，其

释放的炎症因子招募免疫细胞，引发级联反应，加

重脑损伤[4]。焦亡也可导致内皮细胞死亡，破坏血

脑屏障完整性，增加脑水肿和继发性损伤的风险[5]。

焦亡亦可直接导致神经元和胶质细胞死亡，影响神

经功能恢复。因此，对焦亡机制的深入研究有助于

全面理解脑缺血再灌注损伤的病理过程，还为新的

治疗策略提供潜在靶点。炎症小体的激活是调节

细胞焦亡的经典途径[6]。核苷酸结合寡聚化结构域

样 NOD 受体蛋白 3（nucleotide-binding oligomeriza‐

tion domain-like receptor protein 3,NLRP3） 通过衔

接蛋白募集半胱天冬酶 1（caspase-1），并诱导其前

体蛋白酶 （pro-caspase-1）产生水合反应[7]。活化的 

caspase-1 可有效触发下游成分引起细胞焦亡 ,

NLRP3 作为脑缺血后中枢神经系统无菌性炎症反

应的起始因子，诱导细胞焦亡，导致细胞膜破裂，以

及炎症因子〔如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素-1β（IL-1β）〕的释放[8] 。高迁移率组蛋白B1（high 

mobility group box-1 protein,HMGB1） 是高迁移率蛋

白家族的成员，参与 DNA 修复和转录调控[9]，作为

损伤相关的分子模式（damage associated molecular 

patterns,DAMPs）的一种，脑缺血再灌注损伤发生

时，HMGB1从神经元和胶质细胞释放到细胞外启

动炎症反应，HMGB1通过激活 NF-κB和 MAPK信

号通路，加剧炎症反应[10]。甘草酸是从甘草根部提

取的活性成分，能够透过血脑屏障，作为HMGB1抑

制剂，具有抗炎、抗氧化和抗兴奋毒性等多种生物

活性[11]，但其通过抑制HMGB1来减轻细胞焦亡，改

善脑缺血再灌注的损伤未见报道。本研究旨在观

察HMGB1抑制剂甘草酸在脑缺血再灌注损伤后的

作用机制，为脑缺血再灌注损伤的治疗提供新的

方向。

1   材料与方法

1.1    实验动物

实验使用健康 SPF级雄性 SD大鼠，8～9周龄，

体重 250～300 g，购自广东维通利华实验动物科技

有限公司，动物生产许可证号：SCXK（粤）2022～2023。

动物饲养环境温度控制在 20～26 ℃，湿度保持在

40%～60%，通风条件提供 10～15次/h的新鲜空气

交换，提供 12 h光照/12 h黑暗循环，避免强光直射。

所有动物自由进食进水。本实验经广西医科大学

实验动物中心动物伦理委员会审查批准（审批号：
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202209027）。

1.2    主要实验试剂和材料

线栓购自长沙迈越生物科技有限公司；异氟烷

购自玉研仪器（上海）有限公司；TNF-α、IL-1β、酶联

免疫吸附试验（ELISA）试剂盒均购自艾因生物科技

（南宁）有限公司；PVDF膜（IPVH00010)购自密理博

（美 国）公 司 。 抗 HMGB1 抗 体（T55060F）、抗

NLRP3 抗 体（P60622R3）、抗 GSDMD 抗 体

（TA4012F）、抗 caspase-1（T510200F）抗体均购自艾

比玛特医药科技（上海）有限公司。抗 β-actin抗体

（bs-0061R）、辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 IgG 

H&L（bs-0295G-HRP）、彩虹广谱蛋白 Marker（10-

180KD）（PM1180-250）均购自于博奥森生物技术

（北京）有限公司。甘草酸（货号：SG8600）购自恒斐

生物科技（上海）有限公司。BCA蛋白质检测试剂

盒购自塞维尔生物科技（武汉）有限公司。

1.3    实验动物分组

经适应性喂养 3 d后，将 45只SD大鼠随机分为

假手术（sham）组 15只，模型组 30只，造模成功后，

将模型组 30 只随机分为大脑中动脉闭塞/再灌注

（MCAO/R）组15只和甘草酸组15只。  

1.4    造模方法

MCAO/R组和甘草酸组采用改良Longa线栓法

构建脑缺血再灌注大鼠模型[12]。具体操作如下：术

前 12 h禁食，自由饮水，后通过气体麻醉仪器使用

异氟烷进行诱导麻醉（4%～5%）和维持麻醉（1.5%

～2%）， 麻醉后仰卧固定于手术台，维持体温 37 ℃。

暴露颈部皮肤，消毒，沿颈正中线切开皮肤，钝性分

离暴露颈总动脉（CCA）、颈外动脉（ECA）和颈内动

脉（ICA），用动脉夹暂时夹闭 CCA 和 ICA，在 ECA

近心端剪一小口，插入线栓 18～22 mm，经 ICA进入

大脑中动脉（MCA），阻塞MCA血流造成脑缺血，用

手术缝合线固定线栓，防止移位，缝合皮肤，保留线

栓外端以便再灌注时拔出，缺血时间保持在90 min，

缺血结束后拔出线栓 8 mm进行再灌注。造模 24 h

后参照Longa五级四分法对脑缺血再灌注损伤模型

进行评估，排除 0分和 4分，1～3分为造模成功，入

组进行后续实验。sham组参照以上方法进行手术，

线栓插入深度为8 mm左右，无实质性栓塞。

1.5    干预方法及取材

取甘草酸粉末 10 mg，先溶于 100 μL二甲基亚

砜溶剂，再加入 9.9 mL的生理盐水，混匀配置成浓

度为 1 mg/mL 的甘草酸溶液，配置够量后保存于

4 ℃备用。甘草酸组灌胃给予甘草酸溶液 20 mg/

kg，1次/d，连续 7 d[13]。造模后第 7天，通过麻醉仪器

使用异氟烷进行诱导麻醉（2%～4%，混合氧气），动

物失去意识后，维持麻醉（3%～5%，不混合氧气），

直至动物死亡，后取其脑组织备用。

1.6    检测指标及方法

1.6.1    mNSS改良神经功能评分    采用mNSS改良

神经功能评分表评估大鼠神经功能受损情况，总分

0～18分：13～18分表示重度损伤；7～12分表示中

度损伤；1～6分表示轻度损伤。

1.6.2    2,3,5-氯化三苯基四氮唑染色（TTC）染色

造模后第 7 天，将大鼠麻醉后，迅速取出脑组

织。用 PBS缓冲液冲洗脑组织，去除血液和其他杂

质。将脑组织切成 2～3 mm 厚的冠状切片。将脑

切片放入 1% TTC溶液中。在 37 °C避光条件下孵

育30 min至1 h，直到组织呈现红色。孵育过程中可

以翻面、轻轻摇动，以确保染色均匀。染色完成后，

将脑切片从 TTC溶液中取出，放入 4%多聚甲醛溶

液中固定 24 h。将染色后的脑切片放干净纯色背景

上，进行拍照。正常组织呈现红色，而缺血或坏死

区域呈现白色或苍白。使用图像分析软件（Image J）

对染色结果进行定量分析，计算梗死区域和坏死区

域的比例。

1.6.3    苏木精—伊红（HE）染色    取材后脑组织用

4%多聚甲醛固定 24 h，梯度乙醇脱水，二甲苯透明。

将组织石蜡浸透并包埋。切成 5～7 μm厚切片，贴

片。二甲苯脱蜡，梯度乙醇复水。用苏木精染核    

5～10 min，伊红染质 1～3 min。梯度乙醇脱水，二

甲苯透明，树胶封片。核呈蓝色，质呈红色，观察组

织结构。

1.6.4    尼式（Nissl）染色    取材后脑组织用 4%多聚

甲醛固定 24 h，梯度乙醇脱水，二甲苯透明。将组织

石蜡浸透并包埋。切成 5～7 μm厚切片，贴片。二

甲苯脱蜡，梯度乙醇复水。将切片浸入 0.1%～1%

甲苯胺蓝染液中，染色 5～10 min。用 95% 乙醇快

速分化，去除背景染色，直至尼氏体清晰可见。梯

度乙醇脱水，二甲苯透明，树胶封片。染色后，尼氏

体呈深蓝色或紫色，背景浅色，观察神经元分布及

形态。

1.6.5    蛋白质免疫印迹（western blotting）    大鼠处

死后，取梗死区脑组织，提取总蛋白，采用BCA法测

定蛋白浓度。取10 μg蛋白样品，在10% SDS-PAGE

凝胶中进行电泳分离，随后将蛋白转移至 PVDF膜
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上。用 5%脱脂牛奶室温封闭 1 h，以阻断非特异性

结合。接着，分别加入以下一抗稀释液：NLRP3    

（1 ∶ 1 000）、GSDMD（1 ∶ 1 000）、caspase-1（1 ∶ 1 000）、

HMGB1（1 ∶ 1 000）和 β-actin（1 ∶ 1 000），在 4 °C摇床

上孵育过夜。孵育结束后，洗涤膜片，加入HPR标

记的二抗（1 ∶ 10 000），室温孵育 1 h。最后，使用

SCG-W2000成像仪扫描膜片并拍照，通过SWE Im‐

age 软件分析蛋白条带的灰度值。

1.6.6    ELISA    大鼠处死后取梗死区脑组织样本。

将脑组织在冷 PBS 或裂解缓冲液中匀浆。匀浆静

置 30 min后，4 ℃、12 000 r/min离心 15～20 min，取

上清液备用。采用 ELISA 法检测梗死区脑组织

TNF-α、IL-1β含量，步骤严格按照 ELISA 试剂盒说

明书进行操作。

1.7    统计学方法

采用 GrapahPad Prism 10.0软件分析数据，计量

资料以均数±标准差（x̄ ± s）表示，两组比较采用 t检

验，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比

较采用LSD-t检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2   结   果

2.1    各组大鼠mNSS神经功能受损评分的比较

大鼠mNSS神经功能受损评分实验结果显示，

sham 组大鼠无神经功能受损，评分结果为 0分；与

sham组比较，MCAO/R组神经功能受损评分显著升

高（P＜0.000 1）；与MCAO/R组比较，甘草酸组神经

功能受损评分显著降低（P＜0.05），见图1。

与 sham组比较，****P＜0.000 1；与MCAO/R组比较，#P＜

0.05。

图1    大鼠神经功能mNSS受损评分比较（n=10）

2.2    各组大鼠脑梗死体积比较

大鼠脑组织TTC结果显示，白色区域代表梗死

区，红色区域代表非梗死区；sham组脑组织染色均

匀鲜红，无梗死区，MCAO/R 组和甘草酸组的白色

梗死区明显；与 sham组比较，MCAO/R组大鼠脑组

织白色梗死区域显著增大（P＜0.000 1）；与MCAO/

R组比较，甘草酸组大鼠脑组织白色梗死区显著缩

小（P＜0.05），见图2。

A：脑组织 TTC染色图；B：脑梗死体积百分比；与 sham

组比较，****P＜0.000 1；与MCAO/R组比较，###P＜0.001。

图2    大鼠脑组织TTC染色结果比较（n＝3）

2.3    各组大鼠脑组织梗死区域病理学变化

大鼠脑组织梗死区HE染色结果显示，sham组

神经元细胞形态规则，细胞核完整核仁清晰，神经

纤维排列整齐，形态完整，未见明显水肿与炎性细

胞浸润。MCAO/R 组大量神经元坏死，出现核固

缩、溶解、碎裂，部分神经元结构消失，排列紊乱。

甘草酸组坏死神经元数量较MCAO/R组明显减少，

核固缩、碎裂等现象也明显减轻，排列较 MCAO/R

组明显整齐，见图3。

大鼠脑组织梗死区尼式染色结果显示，sham组

神经元胞体清晰，形态规则完整，呈圆形、锥形或多

角形，细胞核位于细胞中央，核大而圆，核仁明显，

胞质内可见大量尼式体，分布均匀；MCAO/R 组神

经元大量坏死，尼式体溶解或消失，细胞质呈现出

空泡状，细胞核固缩、碎裂或消失。甘草酸组神经

元坏死数量较MCAO/R组明显减少，尼式体数量增

多，细胞核形态大部分完整，见图4。
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2.4    各组大鼠脑组织梗死区域HMGB1、焦亡相关

蛋白表达比较

与 sham 组比较，MCAO/R 组梗死区脑组织

HMGB1蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）；与MCAO/R

组比较，甘草酸组梗死区脑组织HMGB1蛋白表达

水平显著降低（P＜0.05）；与 sham组比较，MCAO/R

组梗死区脑组织 NLRP3、GSDMD、casepase-1 蛋白

表达水平显著升高（P＜0.05）；与MCAO/R组比较，

甘草酸组梗死区脑组织NLRP3、GSDMD、casepase-1

蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），见图5。

2.5    各组大鼠脑组织梗死区域 TNF-α、IL-1β 水平

比较

与 sham 组比较，MCAO/R 组梗死区脑组织

TNF-α、IL-1β水平显著升高（P＜0.000 1）；与MCAO/R

组比较，甘草酸组脑梗死区脑组织 TNF-α、IL-1β水

平显著降低（P＜0.001），见图6。

箭头所指为尼式小体。

图4    大鼠脑组织梗死区域尼式染色图（n=4）

箭头所指为神经元结构。

图3    大鼠脑组织梗死区域HE染色图（n=4）
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A：脑组织 TNF-α 水平；B：脑组织 IL-1β 水平。与 sham

组比较，****P＜0.000 1；与MCAO/R组比较，###P＜0.001。

图 6    大鼠脑组织梗死区域炎症因子TNF-α、IL-1β水平比较

（n＝5）

3   讨   论

脑缺血再灌注损伤大致分为两个阶段，其一是

脑血流中断导致缺氧和能量代谢障碍，神经元和胶

质细胞受损，其二再灌注阶段，血流恢复后，氧自由

基大量生成，引发氧化应激、炎症反应和细胞死

亡[14]。在这一过程中，HMGB1 的释放扮演着重要

角色，缺血再灌注后，受损的神经元和胶质细胞会

主动分泌HMGB1，坏死的细胞会释放HMGB1到细

胞外[15]。释放到细胞外的HMGB1可以诱导活性氧

（ROS）的产生，加重氧化应激，导致脂质、蛋白质和

DNA 的损伤。氧化应激还会进一步促进 HMGB1

的释放，形成恶性循环[16]。HMGB1 也可以与其他

A：脑组织western blotting蛋白电泳图；B：NLRP3蛋白相对表达量；C：GSDMD蛋白相对表达量；D：caspase-1蛋白相对表

达量；E：HMGB1蛋白相对表达量；与 sham 组比较，**P＜0.01，***P＜0.001，****P＜0.000 1；与 MCAO/R组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01。

图5    大鼠脑组织脑梗死区域HMGB1、焦亡相关蛋白的表达（n=3）
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受体结合参与炎症反应的启动，从而加重脑缺血再

灌注损伤[17]。本研究采用甘草酸来抑制HMGB1的

生成，结果提示抑制HMGB1，进一步抑制了细胞焦

亡，从而改善大鼠脑缺血再灌注损伤。

甘草酸在脑保护方面具有显著的潜力，尤其是

在脑缺血、神经炎症和神经退行性疾病中。本研究

结果证明甘草酸可以改善脑缺血再灌注大鼠的神

经功能受损情况，同时减少了脑梗死体积，这一过

程可能与甘草酸减少焦亡发生相关。有研究证明

甘草酸具有抗炎作用，减少促炎因子（如TNF-α、IL-

1β、IL-6）的表达[18]，从而减轻神经炎症，相关研究并

未探讨炎症因子水平的变化是否与焦亡相关，本研

究结果提示甘草酸可以减少炎症相关因子TNF-α、

IL-1β 的释放，这一过程可能与抑制焦亡的发生有

关。另有研究证明甘草酸亦具有直接的抗氧化能

力，能够清除 ROS和活性氮（RNS），减轻氧化应激

对神经细胞的损伤[19]。甘草酸也可增强抗氧化酶活

性，其可以提高超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）等抗氧化酶的活性，增强细胞

的抗氧化防御能力[20]。甘草酸的作用机制涉及多个

信号通路，其具体靶点和调控网络尚未完全明确。

而本研究结果表明，甘草酸作为抑制剂作用于

HMGB1，减轻其介导的焦亡发生，从而改善脑缺血

再灌注的损伤。

焦亡是一种促炎性程序性细胞死亡，已被证实

与脑缺血再灌注损伤密切相关[21]。与其他形式的促

炎性程序性细胞死亡不同，焦亡的显著特征是质膜

破裂形成孔隙，导致细胞通透性增加并释放炎性细

胞因子[22]。这一过程主要依赖 caspase家族的激活，

其中 caspase-1 和 caspase-11 在脑缺血期间发挥主

要作用[23]，不仅导致细胞内容物外泄，还释放大量 

IL-1β 和 IL-18，引发级联炎症反应并募集炎症细

胞，进一步加剧组织损伤[24]。本研究结果显示，抑制

HMGB1后，炎症因子的释放也得到了抑制。

研究表明，焦亡在中枢神经系统的多种细胞中

均有表达，包括小胶质细胞、神经元、少突胶质细胞

和星形胶质细胞[25]。此外，内皮细胞的焦亡也被证

实参与了脑缺血再灌注损伤的发病机制[26]。因此，

抑制NLRP3 炎性小体依赖性焦亡能有效减少脑缺

血再灌注损伤后的神经元损伤和脑梗死。各种上

游 DAMP 等信号事件导致 NLRP3 寡聚化以及 

ASC 和 pro-caspase-1 组 装 形 成 NLRP3 炎 性 小

体[27]。本研究结果提示，抑制 HMGB1 可以明确减

轻神经元、胶质细胞的损伤；使用HMGB1抑制剂甘

草酸可以显著减少脑梗死区细胞焦亡的发生。因

此，抑制作为一种典型DAMP的HMGB1，可以减轻

NLRP3依赖性焦亡，从而减轻脑缺血再灌注损伤。

综上所述 ，甘草酸抑制 HMGB1 可以减少

NLRP3依赖性焦亡，从而减轻脑缺血再灌注损伤。

然而，本研究也存在一定局限性，HMGB1 可以作为

趋化或促炎介质，具体取决于 3种关键半胱氨酸的

氧 化 还 原 状 态[28]。 HMGB1 的 氧 化 还 原 态 是

HMGB1 的一个关键分子特征，因此还原型 （fr-

HMGB1） 具有趋化性，而二硫键型 （ds-HMGB1） 

具有促炎性用[29]。两种状态下的HMGB1与NLRP3

依赖性焦亡之间的联系与机制仍待进一步探索。
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