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前言

高迁移率族蛋白（High Mobility Group proteins，HMGs）是

一类非组蛋白型染色体蛋白，因其在电泳时有很高的迁移率而

得名[1]。该蛋白家族成员广泛存在，数量丰富，可结合到 DNA

以及核小体上来诱导染色质结构的变化，对于染色体动力学和

染色体中 DNA的加工进程具有十分重要的意义[2]。根据蛋白

结构域的差异将 HMGs分为 HMGA、HMGB和 HMGN 三个

亚族，其中 HMGB亚族根据与 DNA结合的特异性又可分为两

类：一类与 DNA的结合存在序列特异性，含有一个 HMG-box

结构域，通常作为转录因子发挥功能，如 TCF/LEF-1、SOX等蛋

白 [3]；另一类可以非特异的结合到 DNA上，通常含有两个

HMG-box结构域和一个高酸性羧基端，如 HMGB1、HMGB2、

HMGB3等[1,3-5]。2000年，Sumoy等在人类基因组中鉴定出两个

独特的 HMG基因 --HMG20a和 HMG20b，它们编码一个非特

异结合 DNA的 HMG-box结构域，因而被归为新一类 HMGB

基因[6]。随后研究发现，HMG20a/b具有重要的生物学功能，如：

抑制红细胞、神经细胞分化，参与胞质分裂过程，促进表皮细胞

间质转化等 [7-10]。尽管有了这些研究突破，但近两年对

HMG20a/b的研究成果并不多，本文首次对二者的结构和体内

分布及其生物学功能进行综述，以方便后人参考及后续研究顺

利进行。

1 HMG20a/b的结构

HMG20a 和 HMG20b 蛋白均含有保守的 HMG-box 结构

域，氨基酸序列高度同源；人的 HMG20a/b蛋白序列总相似度
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为 70.7 %，其中 HMG-box结构域相似度高达 91.3 %[6]，二者蛋

白结构示意图如图 1 所示。由于 HMG20a/b 均只含有单一

HMG-box结构域，不同于一般意义上的 HMG超家族蛋白，因

而被划分为该家族的新成员。人、小鼠、鸡、爪蟾、斑马鱼等脊椎

动物中都含有 HMG20a/b的同源基因。尽管最初对这两个基因

的发现和定义取决于蛋白氨基端的 HMG-box结构域，但在随

后的研究中发现位于蛋白羧基端的 coiled-coil结构域同样是

二者共有的结构特征[7]。不同物种中 HMG-box结构域大小相

似，约 70个氨基酸，而 coil-coil结构域的氨基酸数目差异很

大。HMG-box结构域能够非特异地结合到 DNA上，对蛋白功

能实现具有重要意义，如 HMG20b作为 DNA结合构架蛋白，

HMG-box中一个赖氨酸保守位点发生突变，就会导致该蛋白

结合 DNA能力下降[11]；而蛋白羧基端的 coiled-coil结构域参

与蛋白二聚体的形成和复合体的构成[7,10]。

2 HMG20a/b的分布和胞内存在形式

Northern blot实验发现，HMG20a/b 在人体组织中广泛表

达，脾脏、睾丸、心脏等部位表达水平很高，脑组织中表达比较

均一[6]。在小鼠发育的脑组织中，HMG20b主要在脑室边缘未成

熟的神经细胞中表达，而 HMG20a在成熟神经细胞中表达，且

外皮质层表达水平最高[12]。

HMG20a/b蛋白主要在细胞核表达，而 HMG20a受细胞质

保留因子 BRAP2的影响，往往在细胞质也有表达[13]。在细胞

内，HMG20a/b可以与复合物 LSD1-CoREST结合，并通过该复

合物发挥一系列的生物功能[7,8,10]。LSD1-CoREST作为一种组蛋

白去甲基酶复合物，在分化和发育方面发挥重要作用，其亚基

LSD1（lysine-specific demethylase 1）是第一个确认的去甲基酶
[14,15]。除了 LSD1和 CoREST，该复合物还包含亚基 HDAC1-2，

BHC80，HMG20b和 HMG20a[7,10]。HMG20a、HMG20b可以以单

体形式存在，也可以通过 coiled-coil结构域形成二聚体或与

BHC80亚基结合进而构成 LSD1-CoREST复合物的一部分[10]，

这些存在形式之间形成动态平衡，HMG20a、HMG20b不会同

时存在于该复合体中，且二者与 BHC80 的亲和力不同，

HMG20b 与 BHC80 的结合能力更强，因而 LSD1-CoR-

EST-HMG20a存在的比例小于 LSD1-CoREST-HMG20b[12]。

3 HMG20a/b的生物学功能

3.1 HMG20a/b在神经细胞分化中的作用

LSD1-CoREST复合物能够抑制神经祖细胞的分化，并在

非神经组织中抑制神经基因的表达[16]。而 Ceballos-Ch佗vez等发

现，在胚胎肿瘤干细胞 P19细胞系和鸡胚神经管的神经祖细胞

中，HMG20b单一过表达足以抑制神经分化，说明 LSD1-CoR-

EST 复合物抑制神经分化功能极大程度依赖于 HMG20b；

coiled-coil结构域缺失的 HMG20b不能与 LSD1-CoREST复合

物结合，也不能抑制神经细胞的分化，表明 HMG20b抗神经细

胞分化的功能是通过参与构成复合体 LSD1-CoREST 来发挥

的[7]。此前 Ouyang等研究 LSD1-CoREST抑制神经分化机理证

实，该复合物通过其 CoREST亚基的 SIM结构域与 SUMO化

（类泛素化）的转录因子相互作用，从而调节复合物与靶基因 /

靶蛋白的结合 [17]，SUMO化的 HMG20b能够极大程度地促进

LSD1-CoREST与其靶基因结合的稳定性，说明 HMG20b 的

SUMO化在这种抗神经细胞分化活性中同样重要[7]。目前还没

有报道表明该复合物的其他任何一个亚基具有抑制分化的作

用，这样更加凸显 HMG20b在该复合物中的重要地位。

HMG20a能够招募组蛋白 H3K4甲基转移酶MLL到神经

特异性基因上，并促使神经相关基因表达，进而使神经细胞开

始分化，表明 HMG20a在神经细胞的分化过程中是 HMG20b

的一个拮抗因子 [12]。Ceballos-Ch佗vez 等发现，HMG20a 和

HMG20b通过 coiled-coil结构域结合形成异源二聚体，导致

HMG20b的 SUMO化以及与 LSD1-CoREST复合物结合受阻，

从而拮抗 HMG20b抑制神经分化的作用，推测该过程很可能

是二聚体的空间效应阻碍了该过程中相关酶与底物 HMG20b

的接触[7]。

3.2 HMG20b抑制红细胞分化

长久以来对红血球细胞生成的研究，发现了转录因子和染

色体修饰复合物在调控组织特异性基因表达中发挥重要作用
[18,19]。在有核红血球里，转录调节因子 Gfi1b调控 LSD1-CoR-

EST复合物与靶基因的结合，从而抑制红细胞祖细胞、巨核细

胞前体细胞和粒细胞前体细胞的分化[20]。Esteghamat等用 I/11

细胞模拟红细胞祖细胞分化过程时发现，当 HMG20b敲降时，

细胞出现自发分化现象，表明 HMG20b具有负调控红细胞分

化的功能；微阵列分析发现，HMG20b 表达下降时，磷脂酶

HRAS- 样抑制因子 3（Hrasls3）上调，同时 Gfi1b 表达下调 [8]。

Hrasls3在红细胞终极分化过程发挥重要作用，而 Gfi1b是已知

的一个红细胞分化抑制因子。由此可以看出，HMG20b通过下

调分化相关基因 Hrasls3和活化分化抑制因子 Gfi1b来抑制红

血球细胞的分化。

3.3 HMG20b促进胞质分裂

Lee等发现，当内源 HMG20b缺失时，会出现多核细胞，这

是胞质分裂失败的标志[21]，说明 HMG20b对于正常胞质分裂过

程是必需的；用 HMG20b蛋白羧基端 173-317位（该部分包含

coiled-coil结构域）片段营救 HMG20b缺失的细胞时，可以达

到和全长一样的使胞质分裂复原的效果，说明 HMG20b的羧

基端部分行使了它在胞质分裂中的全部功能[9]。进一步研究发

现，在胞质分裂后期，HMG20b可通过其羧基端 coiled-coil结

构域与 BRCA2（遗传性乳腺卵巢癌抑制因子）的 BRC2结构域

结合，共定位到中心体中并调控胞质分裂，这种结合和共定位

作用都需要 coiled-coil结构域的参与[9]。由此可知，HMG20b羧

基端 173-317位氨基酸部分对于结合 BRCA2和调控胞质分裂

是必需的。

图 1 HMG20a、HMG20b蛋白结构示意图

Fig.1 Protein structure diagram of HMG20a, HMG20b
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3.4 HMG20a促进表皮细胞间质转化

表皮细胞间质转化（epithelial-to-mesenchymal transition，

EMT）指表皮细胞失去表皮细胞特性，同时逐渐获得间质细胞

特性的过程，在胚胎发育和肿瘤的侵袭转移过程起到重要作用
[22,23]。在 EMT过程中，细胞内大量基因表达水平发生了改变，其

中基因 SNAIL是影响系数最高的一个，同时 TGF-茁等信号通
路能够通过正调控 SNAIL开启 EMT进程[24-27]。

Rivero等发现，在人视网膜色素上皮细胞 RPE1细胞系

中，HMG20a 和 LSD1 都是很重要的控制间叶细胞表型的因

子，当这两种蛋白缺失时，一些表皮基因（如 CXADR，CDH4）

上调，同时，SNAIL的表达下降[10]。之前已有研究报道，LSD1-

CoREST 复合物的亚基 LSD1 与 SNAIL 的 SNAG 结构域结

合，进而抑制 SNAIL对 H3K4me2的去甲基活性，实现对表皮

基因的抑制和促进 EMT过程[28]。由此表明 LSD1-CoREST复合

物可以正调控 SNAIL的表达，然而 SNAIL的启动子处并未发

现 HMG20a或者 LSD1，说明他们的结合并不是直接发生的[10]。

在不同细胞系中，TGF-茁信号激活会导致 SNAIL表达上

升[25,26,28,29]。TGF-茁触发 SMAD2/3的磷酸化并引起 SMAD4入

核进而控制靶基因的表达，研究表明，SMAD3/4可以与 SNAIL

形成复合物，共同抑制 CXADR等表皮基因的表达[10,28]。免疫沉

淀实验发现，HMG20a可以与 SMAD4结合，暗示着存在这样

一 个 复 合 物 ， 它 包 含 SNAIL、SMAD4、HMG20a 以 及

LSD1-CoREST复合物的其他组分[10,30]。由此可以看出，依赖于

TGF-茁的表皮基因抑制离不开 HMG20a。研究还发现，TGF-茁
和 HMG20a 在促进正常细胞迁移和促进人乳腺癌细胞

MDA-MB-231的侵袭过程中发挥协同作用[10]。

4 小结与展望

HMG20a/b是新一类 HMG蛋白，自发现至今已有将近二

十年的时间，而近几年关于二者的研究进展缓慢。本文首次总

结并阐述了 HMG20a/b的结构特点和体内分布，以及在神经细

胞 /红细胞分化和细胞分裂、EMT过程中的重要作用，为后续

实验研究的顺利进行提供参考。同时，HMG20a/b重要的功能

也为生物体发育和进化研究拓宽了视野。（1）HMG20a/b能够

通过 LSD1-CoREST复合物分别实现对神经分化的促进 /抑制

作用，展现了二者在生物体神经发育过程中的重要作用；另一

方面，脊椎动物中同时含有 HMG20a、HMG20b，而一些简单的

脊索动物（如文昌鱼）以及所有无脊柱动物（如果蝇、线虫）只有

HMG20a、HMG20b的亚族，由此推测复杂神经系统的发育需

要 LSD1-CoREST 复合物的活性 [7]。（2）HMG20b 通过调节

Hrasls3 和 Gfi1b 抑制红细胞分化。研究发现，Hrasls3 是

HMG20b 负调控的靶基因，而 Gfi1b 的表达是自调节过程；

Gfi1b和 HMG20b直接结合从而招募 LSD1-CoREST到其启动

子上 [8]，可见 HMG20b 在 Gfi1b/LSD1-CoREST 自调环节发挥

重要作用，也预示着它对红细胞分化的抑制作用同样与

LSD1-CoREST有关。（3）在 HMG20b与抑癌因子 BRCA2协同

调控胞质分裂过程中，羧基端结构域是必需的，而在人类肺癌

中发现该区域非保守位点单突变可以诱导胞质分裂失败，且单

个等位基因突变足以促进癌症发生[9]，表明 HMG20b可能代表

一类癌症抑制基因，也验证了一直以来的一个猜想：细胞分裂

失败可能会引起染色体不稳定和癌症发生。（4）HMG20a可以

促进与癌症侵袭转移相关的 EMT过程，因此推测，在一些癌症

中，HMG20a与癌细胞的迁移扩散有关。（5）HMG20a、HMG20b

在癌症发生相关过程中的作用预示着二者可能是潜在的癌症

治疗靶点。

HMG20a/b无疑具有重要的研究意义，然而近年来的研究

成果并不多，且关于二者在细胞分裂分化过程中的作用机理是

否具有统一性还有待研究，如 HMG20a/b是否通过参与一些和

发育及癌变相关的信号通路，进而从整体上调节机体的这些生

理病理过程。相信沿着这个方向做进一步探究，我们在生命科

学领域会有更多惊喜的发现。
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