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脓毒症休克患者血浆高迁移率族蛋白Ｂ１表达水平动态变化及临床意义


杨　婉，张平安△，韩瑞玲

（武汉大学人民医院检验科　４３００６０）

　　摘　要：目的　探讨脓毒症休克患者高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）动态变化与其预后之间的关系。方法　收集２０１４年３月

至２０１６年３月该院ＩＣＵ收治的９８例脓毒症患者为研究对象，根据脓毒症患者入院时是否发生休克分为休克组４８例和对照组

５０例，分别对比两组患者入院后２８ｄ内的 ＨＭＧＢ１水平及急性生理与慢性健康评分系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分变化情况；根据治

疗前ＨＭＧＢ１水平将休克组分为Ａ组（ＨＭＧＢ１≤３５ｐｇ／ｍＬ）３０例、Ｂ组（ＨＭＧＢ１＞３５ｐｇ／ｍＬ）１８例，自入院当日起对两组患者观

察３月，对比治疗后７ｄ两组患者的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、中心静脉血氧饱和度 （ＳｃｖＯ２）、乳酸浓度、乳酸清除率，住院期间ＩＣＵ机械

通气使用率及３月内存活率等指标。结果　入院时，休克组、对照组患者的 ＨＭＧＢ１水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分情况比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；入院后第７、１４、２１、２８天休克组的 ＨＭＧＢ１水平及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分显著高于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；治疗后７ｄ，Ａ组的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、乳酸清除率平均值、ＳｃｖＯ２ 均显著高于Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａ

组患者３月内存活率也明显高于Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａ组治疗后７ｄ乳酸浓度、住院期间ＩＣＵ机械通气使用率

则明显低于Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＨＭＧＢ１水平变化与脓毒症休克患者预后具有较强相关性，ＨＭＧＢ１水

平越高，脓毒症休克患者的预后越差，ＨＭＧＢ１可作为脓毒症病情变化的重要监测指标，值得临床检验重视。
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　　脓毒症是一种由感染引发的全身性炎症反应综合征

（ＳＩＲＳ），临床上主要表现为炎症反应失控，免疫系统调控紊

乱，最终导致休克、多器官功能障碍，甚至死亡［１２］。多项研究

表明，脓毒症快速恶化的主要原因是发展过程中多种炎性因子

产生级联反应，尤其是某些中晚期炎性因子可能具有决定性的

作用［３］。高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）是近年来发现的一种

重要的晚期炎症介导因子，在脓毒症的“延迟性”死亡效应中发

挥重要作用［４］。本研究通过对不同发病情况的脓毒症患者的
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ＨＭＧＢ１和急性生理与慢性健康评分系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）进

行多种分析比较，发现ＨＭＧＢ１的动态表达与脓毒症休克患者

的病情发展及预后具有密切相关性，现就具体情况报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１４年３月至２０１６年３月本院重症监

护室（ＩＣＵ）收治的９８例脓毒症患者为研究对象，所选患者均

在入院后转入ＩＣＵ且入院１４ｄ内存活，１８例病例死亡时间在

入院后１５～３０ｄ，平均（２１．４±４．２）ｄ。其中男６０例，女３８例；

年龄２２～７０岁；４８例为脓毒症感染休克患者（休克组），５０例

为一般脓毒症患者（对照组），两组患者在性别、年龄、感染部位

等方面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性，见

表１。

表１　　两组患者一般资料比较

组别 年龄（岁）
性别［狀（％）］

男 女

感染部位［狀（％）］

肺部 血液 胸腔 泌尿系统

休克组 ４３．１７±１４．２２ ３０（６２．５０） １８（３７．５０） ２８（５８．３３） １１（２２．９２） ８（１６．６７） １（２．０８）

对照组 ４４．７７±１４．４５ ３０（６０．００） ２０（４０．００） ３０（６０．００） １２（２４．００） ７（１４．００） １（２．００）

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）符合美国胸科医师协

会／危重病医学会（ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ）制定的脓毒症诊断标准，即

有明确的感染病灶或怀疑感染，至少符合两项ＳＩＲＳ临床诊断

标准：体温大于３８℃或低于３６℃；呼吸大于每分钟２０次或

ＰＣＯ２ 小于３２ｍｍＨｇ；心率大于每分钟９０次；白细胞水平小

于４×１０９／Ｌ或大于１２×１０９／Ｌ，不成熟的杆状核细胞比例大

于１０％。（２）感染患者符合中华医学会《成人严重感染与感染

休克血流动力学监测与支持指南》相关诊断标准：有明确的感

染，存在 ＳＩＲＳ；收缩压较之前基础水平下降幅度大于４０

ｍｍＨｇ持续时间１ｈ以上或收缩压低于９０ｍｍＨｇ；有组织灌

注不良表现［５］。（３）年龄大于１８周岁。（４）患者起病至入选的

时间均不超过２４ｈ。（５）知情同意参与该研究。排除标准：（１）

不符合上述纳入标准；（２）入院３０ｄ内死亡；（３）合并癌症；（４）

多器官或系统严重感染。

１．３　检测方法　所有患者在入院时、治疗第７天时均采用肘

静脉采血法抽取静脉血２ｍＬ，抽血前患者均空腹８ｈ以上，并

于次日早晨７：００－９：００完成抽血，留取２ｍＬ左右的外周静

脉血于ＥＤＴＡ抗凝管中，４℃８０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后取上

层血浆，一部分用于 ＨＭＧＢ１测定，一部分保存于－８０℃备

用。ＨＭＧＢ１采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）进行测定，所用试

剂盒为上海内含子生物科技有限公司的人源 ＨＭＧＢ１检测试

剂盒，芬兰Ｔｈｅｒｍｏ公司提供 ＷＥＬＬＳＣＡＮＭＫ２酶标仪。中心

静脉血氧饱和度（ＳｃｖＯ２）测定采用比色法，血清乳酸浓度测定

采用酶法，均应用迪瑞公司ＣＳ６００Ｂ型全自动生化分析仪检

测，乳酸清除率＝（复苏开始前血乳酸浓度Ｌ１－复苏２ｈ血乳

酸浓度Ｌ２）／Ｌ１×１００％，治疗后ＳｃｖＯ２、乳酸清除率越高，则说

明预后越好。

１．４　ＡＰＡＣＨＥⅡ评分　采用ＡＰＡＣＨＥⅡ评分表评估患者相

应的急性生理学、年龄及慢性健康状况的得分，最后合并３部

分的得分为最终得分［６］。

１．５　统计学处理　本研究数据经 Ｅｘｃｅｌ记录整理后采用

ＳＰＳＳ２１．０进行相关统计学分析，首先对录入资料作ＫＳ检验，

结果显示研究数据呈现正态分布，后作如下统计学处理：计数

资料以［狀（％）］形式表示，组间比较采用χ
２ 检验；计量资料以

狓±狊的形式表示，组间比较采用狋检验，犘＜０．０５表示差异具

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　入院１周内 ＨＭＧＢ１及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较　两组患

者入院１周之内的 ＨＭＧＢ１和 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较结果显

示，两组患者入院时及入院后前５ｄ的 ＨＭＧＢ１水平均无明显

变化，入院第７天，休克组患者 ＨＭＧＢ１水平显著高于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；入院前２ｄ，两组患者 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分无明显变化，入院３ｄ之后休克组 ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　入院１周内 ＨＭＧＢ１及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较（狓±狊）

项目 组别 入院时 第１天 第３天 第５天 第７天

ＨＭＧＢ１（ｐｇ／ｍＬ） 休克组 ４１．３３±２４．０８ ３９．９０±２０．２７ ３４．６３±１５．７６ ３８．４３±１８．８７ ４１．６７±１８．０６

对照组 ４２．５３±２５．００ ３６．７７±１８．８７ ３０．６８±１４．９８ ３２．９３±１７．２７ ２８．８３±１４．１８

狋 ０．４０ ０．６２ １．０６ １．１９ ３．１８

犘 ０．６９ ０．５４ ０．２９ ０．２４ ０．００

ＡＰＡＣＨＥⅡ（分） 休克组 １６．６０±７．２４ １５．８７±６．５７ １４．０１±４．７９ １３．１７±４．７８ １２．３７±５．０２

对照组 １６．７７±６．８８ １４．９７±５．２４ １１．１３±４．７８ １０．１７±３．９１ ８．９０±３．７３

狋 ０．０９ ０．５９ ２．５０ ２．７７ ３．１５

犘 ０．９３ ０．５６ ０．０２ ０．０１ ０．００

２．２　入院两周后 ＨＭＧＢ１及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较　评估分

析两组患者入院两周后的 ＨＭＧＢ１及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分发现，

休克组患者第１４、２１、２８天的 ＨＭＧＢ１及 ＡＰＡＣＨＥⅡ水平均

显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。
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表３　　入院两周后 ＨＭＧＢ１及ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较（狓±狊）

项目 组别 第１４天 第２１天 第２８天

ＨＭＧＢ１（ｐｇ／ｍＬ）休克组 ３９．９７±１９．７０ ２５．６７±１５．５１ ９．４６±３．６２

对照组 ２５．０３±１２．１８ １７．６７±７．７２ ３．６３±１．８８

狋 ３．４１ ３．２７ ８．８４

犘 ０．００ ０．００ ０．００

ＡＰＡＣＨＥⅡ（分） 休克组 １０．０７±３．６４ ８．３３±１．７２ ６．１７±１．６４

对照组 ８．２７±２．８９ ６．６７±２．５６ ４．６０±１．２８

狋 ２．１７ ２．９５ ４．４０

犘 ０．０４ ０．０１ ０．００

　　注：３０ｄ评估仅为８０例存活患者信息，其中对照组存活４８例，休

克组存活３２例。

２．３　ＨＭＧＢ１水平与预后指标的关系　根据治疗前 ＨＭＧＢ１

水平将休克组分为 Ａ 组（ＨＭＧＢ１≤３５ｐｇ／ｍＬ）３０例、Ｂ组

（ＨＭＧＢ１＞３５ｐｇ／ｍＬ）１８例；Ａ组治疗后７ｄ的 ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分、乳酸清除率平均值、ＳｃｖＯ２ 均显著高于Ｂ组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；Ａ组患者入院３月内存活率明显高于Ｂ

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａ组治疗后７ｄ乳酸浓度、

住院期间ＩＣＵ机械通气使用率则明显低于Ｂ组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表４、５。

表４　　两组患者治疗７ｄ后各指标结果比较（狓±狊）

组别 狀
ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分（分）

乳酸浓度

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

乳酸清除率

（％）

ＳｃｖＯ２

（％）

Ａ组 ３０ １１．６７±３．５２ １．８４±０．５８ ２４．７２±９．３２ ７５．８４±５．７６

Ｂ组 １８ １４．８７±５．２３ ２．４８±０．６２ １０．８４±４．４５ ７０．１６±４．８９

狋 ２．０８３ ３．１９２ ０．３５５ ０．５９５

犘 ０．１４９ ０．０７４ ０．５５２ ０．４４０

表５　　两组患者ＩＣＵ机械通气使用率及入院３月

　　　内存活率比较［狀（％）］

组别 狀 机械通气使用率 入院３月内存活率

Ａ组 ３０ ４（１３．３） ２４（８０．０）

Ｂ组 １８ １２（６６．７） ８（４４．４）

χ
２ １４．４００ ６．４００

犘 ０．０００ ０．０１１

３　讨　　论

高发病率和高病死率是脓毒症的主要特征，寻找灵敏、准

确的预测指标，提高治疗及预后水平一直是危重医学临床研究

的难点和热点问题［７］。ＨＭＧＢ１是存在于真核细胞中的一种

高度保守的非组蛋白，属于高迁移率蛋白超家族，主要的生物

学作用是通过与ＤＮＡ结合组成核蛋白复合体而调控基因的

转录、表达等活动［８］。当机体发生感染时，位于细胞核内的

ＨＭＧＢ１可通过炎症细胞主动分泌或坏死细胞被动释放途径

转移到细胞外，与胞外的膜受体如Ｔｏｌｌ样受体、晚期糖基化的

终末端产物受体等结合，将炎症信号传至细胞内而发挥其生物

学功能［９１０］。早期的多个研究结果表明，ＨＭＧＢ１是脓毒症发

病的重要参与者，参与多个器官的损害过程［１１１２］。ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ是目前临床上常用的评价患者急性生理状况及慢性健康状

况的评分量表，本研究中用于对患者的生理状况的评估。

分析两组患者就诊１个月以内的 ＨＭＧＢ１的表达情况和

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分情况，发现两组患者的起始水平无明显变化，

但随着治疗时间的延长，对照组 ＨＭＧＢ１及 ＡＰＡＣＨＥⅡ的水

平明显下降且低于休克组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），此

研究结论与许航等［１３］的研究结论相似。ＡＰＡＣＨＥⅡ是反映患

者生理水平的指标，生理状况越差，得分越高，结果中发现 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ的得分不断下降，表示患者的身体状况有明显的改

变，但是休克组患者的身体状况明显较对照组差。ＨＭＧＢ１是

传递炎症信号，促进脓毒症发展的重要因子，随着炎症的发展

其表达水平逐渐提高［９］。本研究中休克组的 ＨＭＧＢ１水平显

著高于对照组且ＡＰＡＣＨＥⅡ评分显著高于对照组。此外，孙

诚等［５］的研究结果表明 ＨＭＧＢ１与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分之间有显

著的相关性，由此提示ＨＭＧＢ１与脓毒症的发生发展过程及患

者身体状况密切相关。

在本研究中，首先根据脓毒症患者入院时是否发生休克分

为休克组、对照组，并选取 ＨＭＧＢ１水平、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分作

为评价两组患者病情严重程度的指标，并加以对比，结果显示，

休克组入院后第７、１４、２１、２８天的 ＨＭＧＢ１水平明显高于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），这说明 ＨＭＧＢ１的水平与

脓毒症休克的发生与否具有相关性；同时，休克组入院后第７、

１４、２１、２８天ＡＰＡＣＨＥⅡ评分也高于对照组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），这也表明脓毒症病情严重程度也与脓毒症休克

的发生与否具有相关性。上述两项结果显示 ＨＭＧＢ１的水平

与脓毒症的发生、发展具有相关性，ＨＭＧＢ１表达水平对于脓

毒症预后判断可能具有重要的指导价值。

为进一步探讨 ＨＭＧＢ１表达水平与脓毒症休克患者预后

的相关性，根据入院时 ＨＭＧＢ１水平将４８例脓毒症休克患者

分为 Ａ 组 （ＨＭＧＢ１≤３５ｐｇ／ｍＬ）、Ｂ 组 （ＨＭＧＢ１＞３５

ｐｇ／ｍＬ），并比较了相关的预后指标，结果显示，治疗７ｄ后，两

组患者的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳｃｖＯ２、乳酸浓度、乳酸清除率比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５），这说明 ＨＭＧＢ１表达上调确实

增加了脓毒症的治疗难度、加重了患者病情、影响了治疗效果，

在治疗中控制 ＨＭＧＢ１处于低表达水平有助于改善预后。Ａ

组的ＩＣＵ机械通气使用率、入院３月内存活率等预后指标均

显著优于 Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），这也表明

ＨＭＧＢ１低表达有助于延长患者存活时间、促进病情好转，进

而说明 ＨＭＧＢ１水平与脓毒症休克患者的病情进展过程及预

后密切相关，与类似研究结论相符［１４１５］。

综上所述，ＨＭＧＢ１是脓毒症发病过程的重要细胞因子，

动态监测脓毒症患者 ＨＭＧＢ１水平的变化对尽早制定及调整

治疗方案、改善患者预后具有重要意义。

参考文献

［１］ 何林祥，吴传新．高迁移率族蛋白Ｂ１在脓毒症治疗中的

重要价值［Ｊ］．广东医学，２０１１，３２（４）：５２２５２５．

［２］ 刘彩丽，卢灵莉，梁桂林，等．微小 ＲＮＡ２２３及高迁移率

族蛋白１在脓毒症患儿中的表达及意义［Ｊ］．临床儿科杂

志，２０１５，３３（５）：４５９４６１． （下转第４３８页）

·５３４·国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４
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