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  [摘要] 目的 探讨脓毒症患者血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)水平与免疫指标、心肌损伤的相关性。
方法 2017年8月至2019年8月间河北省唐山市工人医院收治的脓毒症患者90例,根据入院时是否合并休

克分为脓毒症组58例、脓毒症休克组32例,将同期在本院进行体检的健康志愿者50例作为健康对照组。检测

各组患者血清心肌损伤标志物[乳酸脱氢酶(LD)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、心肌肌钙蛋白Ⅰ(cTnⅠ)、肌红蛋

白(Mb)、心型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)]水平的差异,采用相关性分析评估脓毒症患者血清 HMGB1水平与

免疫指标、心肌损伤的相关性。结果 脓毒症组、脓毒症休克组患者血清中 HMGB1的水平均高于健康对照组

(P<0.05),其中脓毒症休克组患者 HMGB1的水平最高(P<0.001)。脓毒症组患者外周血中CD3+
 

T、

CD4+
 

T、CD8+
 

T细胞分布比例高于健康对照组,脓毒症休克组外周血中各个免疫细胞分布比例低于健康对照

组和脓毒症组(P<0.001)。脓毒症组、脓毒症休克组患者血清中上述心肌损伤标志物的水平高于健康对照组,
其中脓毒症休克组患者各指标水平更高(P<0.001)。相关性分析显示,脓毒症患者血清 HMGB1水平与T淋

巴细胞亚群分布、心肌损伤标志物水平均相关(P<0.001)。结论 脓毒症患者血清 HMGB1水平异常增高,
具体水平可反映机体免疫紊乱及心肌损伤程度。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
(HMGB1)

 

level
 

and
 

immune
 

index,myocardial
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.Methods From
 

August
 

2017
 

to
 

August
 

2019,a
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

sepsis
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

Tangshan
 

Gongren
 

Hospital
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

sepsis
 

group(58
 

cases)
 

and
 

the
 

septic
 

shock
 

group(32
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

shock
 

was
 

combined
 

with
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission.A
 

total
 

of
 

50
 

cases
 

of
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

normal
 

control
 

group.The
 

differences
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

myocardial
 

injury
 

markers
 

[lactate
 

dehydrogenase
 

(LD),creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-
Mb),cardiac

 

troponin
 

Ⅰ
 

(cTnⅠ),myoglobin
 

(Mb),heart-type
 

fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

(H-FABP)]
 

were
 

detected.Correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

and
 

immune
 

index,myocardial
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.Results The
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

of
 

the
 

sepsis
 

and
 

septic
 

shock
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

control
 

group.And
 

the
 

HMGB1
 

level
 

in
 

the
 

septic
 

shock
 

group
 

was
 

the
 

highest
 

(P<0.001).The
 

distribution
 

proportion
 

of
 

the
 

CD3+T,CD4+T
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

sepsis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

normal
 

control
 

group.The
 

distribution
 

proportion
 

of
 

immune
 

cells
 

in
 

the
 

sepsis
 

shock
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

control
 

group
 

and
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the
 

sepsis
 

group
 

(P<0.001).Serum
 

levels
 

of
 

the
 

myocardial
 

injury
 

markers
 

in
 

the
 

sepsis
 

and
 

septic
 

shock
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

control
 

group.Among
 

them,the
 

level
 

of
 

each
 

indicator
 

in
 

the
 

sep-
tic

 

shock
 

group
 

was
 

higher
 

(P<0.001).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

in
 

sepsis
 

patients
 

was
 

directly
 

correlated
 

with
 

the
 

distribution
 

of
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

levels
 

of
 

myocardial
 

injury
 

markers
 

(P<0.001).Conclusion Serum
 

HMGB1
 

level
 

of
 

sepsis
 

patients
 

increases
 

abnormally.Its
 

specific
 

level
 

can
 

reflect
 

the
 

immune
 

disorder
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

myocardial
 

injury.
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words] sepsis;HMGB1;immune
 

imbalance;myocardial
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  脓毒症是感染引起的全身炎性反应综合征,是机

体对感染性因素的一种反应,其疾病本质是感染的病

原体毒素释放后激活免疫系统、炎性反应,进而导致

全身各个重要组织脏器功能发生不可逆性损伤[1-2]。
脓毒症是临床致死风险极高的疾病,通过相关指标监

测病情变化趋势及评估病情感染程度,确定实时、合
理、有效、规范的治疗方案,能够明显改善预后及降低

病 死 率。相 关 文 献 报 道 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1
(HMGB1)是脓毒症下游炎性反应中最为重要的晚期

炎症因子之一,已经在小鼠脓毒症模型中发现使用

HMGB1抗体可有效提高小鼠存活率[3],且有研究指

出 HMGB1-RAGE/TLRs-NF-κB信号通路参与脓毒

症的发生发展[4],推测HMGB1在脓毒症病情进展过

程中扮演重要角色。目前关于 HMGB1对脓毒症病

情的评估价值研究并不多,本文以此为切入点探讨脓

毒症患者血清HMGB1水平及其与机体免疫紊乱、心
肌损伤的内在联系,旨在为日后脓毒症病情更简便的

评估寻找新的相关手段。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年8月至2019年8月间河北省唐山市

工人医院收治的脓毒症患者90例,根据入院时是否

合并休克分为脓毒症组58例、脓毒症休克组32例。
纳入标准:(1)符合中国医师协会急诊医师分会制订

的《中国脓毒症/脓毒性休克急诊治疗指南(2018)》[5]

中对脓毒症的定义;(2)首次发生脓毒症、既往无相关

病史;(3)年龄18~<80岁;(4)直系亲属签署知情同

意书。排除标准:(1)合并基础性严重心肝肾疾病;
(2)既往心脏手术史;(3)合并严重自身免疫性疾病;
(4)妊娠或者哺乳期女性。将同期在本院进行体检的

健康志愿者50例作为健康对照组,志愿者年龄18~
79岁,各项检查结果均在正常范围内,既往无心脏疾

病及手术史,本人签署知情同意书。3组研究对象的

基础资料分布差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
研究获河北省唐山市工人医院伦理委员会审核批准。

1.2 血清HMGB1水平、心肌损伤标志物检测

入组即刻(脓毒症患者尚未接受治疗干预),留取

3组研究对象的外周静脉血标本,分离血清并采用酶

联免疫吸附法(ELISA)检测 HMGB1水平,以及心肌

损伤标志物的水平,包括乳酸脱氢酶(LD)、肌酸激酶

同工酶(CK-MB)、心肌肌钙蛋白Ⅰ(cTnⅠ)、肌红蛋

白(Mb)、心型脂肪酸结合蛋白(H-FABP)。
表1  3组研究对象的基础资料分布情况比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)

体重指数

(x±s,kg/m2)
APACHE

 

Ⅱ
(x±s,分)

脓毒症组 58 31/27 63.29±8.59 22.18±3.49 12.21±2.18

脓毒症休克组 32 17/15 63.10±9.22 22.30±3.26 23.52±3.07

健康对照组 50 27/23 63.42±8.74 22.54±3.42 5.32±0.37

P 0.997 0.987 0.859 0.934

  APACHE
 

Ⅱ:急性生理与慢性健康状况评分系统。

1.3 T淋巴细胞亚群分布

外周血标本采集同1.2,采用美国 BD
 

FACS-
Canto

 

Ⅱ流式细胞仪测定其中T细胞亚群的分布情

况,包括CD3+、CD4+、CD8+T细胞。

1.4 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行数据统计分析。计量资

料采用x±s表示,多组间数据的比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用LSD法。相关性分析采

用Pearson相关分析法。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 HMGB1水平

3组研究对象血清中 HMGB1水平比较,差异有

统计学意义(P<0.001)。脓毒症组、脓毒症休克组患

者血清中HMGB1水平均高于健康对照组,其中脓毒

症休克组患者HMGB1的水平最高,差异均有统计学

意义(P<0.001)。见表2。

2.2 T淋巴细胞亚群

3组研究对象外周血中CD3+T、CD4+
 

T、CD8+
 

T细胞分布比例的差异有统计学意义(P<0.05)。脓

毒症组患者外周血中CD3+T、CD4+
 

T、CD8+
 

T细胞

分布比例高于健康对照组(P<0.001),脓毒症休克组

外周血各个免疫细胞分布比例低于健康对照组和脓

毒症组(P<0.001),差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.001)。见表2。

2.3 心肌损伤标志物

3组研究对象血清中LD、CK-MB、cTnI、Mb、H-
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FABP水平差异有统计学意义(P<0.001)。脓毒症

组、脓毒症休克组患者血清中上述心肌损伤标志物水

平高于健康对照组,其中脓毒症休克组患者各个指标

水平最高,差异均有统计学意义(P<0.001)。见表3。

表2  3组研究对象外周血T淋巴细胞亚群分布情况比较(x±s,%)

组别 n HMGB1 CD3+T CD4+T CD8+T

脓毒症组 58 40.26±5.94 3.20±0.37 1.21±0.17 1.23±0.16

脓毒症休克组 32 71.03±9.66 1.92±0.24 0.70±0.08 0.63±0.06

健康对照组 50 6.49±0.81 2.71±0.31 0.97±0.11 0.93±0.14

F 1
 

162.640 162.061 153.777 207.444

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

t1 39.857 7.390 8.555 10.289

P1 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

t2 47.149 12.248 11.992 11.448

P2 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

t3 18.719 17.609 15.992 20.394

P3 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  t1、P1:脓毒症组
 

vs.
 

健康对照组;t2、P2:脓毒症休克组
 

vs.
 

健康对照组;t3、P3:脓毒症组
 

vs.
 

脓毒症休克组。

表3  3组研究对象外周血心肌损伤标志物水平比较(x±s)

组别 n LD(U/L) CK-MB(U/L) cTnⅠ(ng/mL) Mb(ng/mL) H-FABP(ng/mL)

脓毒症组 58 794.27±10.64 285.46±37.28 0.29±0.04 110.47±14.51 21.66±3.58

脓毒症休克组 32 2
 

104.33±286.25 539.66±72.59 0.57±0.08 276.92±35.88 48.93±6.19

健康对照组 50 264.39±40.18 54.27±7.10 0.09±0.01 63.28±7.19 4.85±0.57

F 1
 

754.680 20.158 1
 

046.940 1
 

176.490 1
 

608.390

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

t1 96.646 43.155 34.420 20.883 32.825

P1 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

t2 44.918 47.095 42.060 40.972 50.197

P2 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

t3 34.972 21.987 22.165 31.122 26.524

P4 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  t1、P1:脓毒症组
 

vs.
 

健康对照组;t2、P2:脓毒症休克组
 

vs.
 

健康对照组;t3、P3:脓毒症组
 

vs.
 

脓毒症休克组。

2.4 相关性分析

相关性分析发现,脓毒症组患者血清 HMGB1水

平与CD3+T、CD4+T、CD8+T的分布比例呈正相关;
脓毒症休克组患者血清 HMGB1水平与 CD3+T、

CD4+T、CD8+T细胞的分布比例呈负相关;两组患者

血清HMGB1水平均与血清心肌损伤标志物 LD、

CK-MB、cTnI、Mb、H-FABP 水 平 呈 正 相 关(P <
0.001)。见表4。

表4  患者血清 HMGB1水平与免疫失衡、心肌

   损伤的相关性

项目 r P

脓毒症组

 CD3+T 0.573 0.029

 CD4+
 

T 0.620 0.019

续表4  患者血清 HMGB1水平与免疫失衡、心肌

   损伤的相关性

项目 r P

 CD8+
 

T 0.594 0.020

脓毒症休克组

 CD3+T -0.662 0.016

 CD4+
 

T -0.819 <0.001

 CD8+
 

T -0.707 0.008

LD 0.695 0.011

CK-MB 0.711 0.007

cTnⅠ 0.583 0.024

Mb 0.769 <0.001

H-FABP 0.802 <0.001
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3 讨  论

  脓毒症是急诊及重症监护室常见的一种疾病,因
其很高的死亡率越来越多地受到急诊和ICU医师的

重视。常规炎性指标超敏C反应蛋白、白细胞介素-6
(IL-6)、降钙素原(PCT)或是白细胞等往往早期升高

比较明显,晚期受到各种因素影响往往存在一定局限

性。而HMGB1是一种晚期炎症介质,在体外试验中

被发现,与脓毒症发生发展密切相关[6-7]。组织损伤

及缺氧等均可导致损伤细胞核被动释放 HMGB1,同
时活化的单核巨噬细胞、内皮细胞等均可以剂量依赖

方式主动将核内HMGB1释放至细胞外,通过正反馈

效应导致机体炎症级联反应发生[8-9]。文中脓毒症

组、脓毒症休克组患者血清中 HMGB1的水平呈异常

增高趋势,其中脓毒症休克患者该指标水平进一步增

加,说明高表达的HMGB1参与脓毒症病情进展。
过度激活的炎性反应是导致脓毒症病情进展的

重要因素,目前越来越多研究[10]也证实疾病后期严重

的免疫抑制是导致患者病死率增加的主要原因。国

内外研究均发现脓毒症患者T细胞分布比例反应性

增加[11-12],可能是受抗原刺激、机体保护性免疫功能

被激活所致;随病情持续进展逐步进入免疫抑制期、
即T细胞耗竭,具体表现为T细胞增殖分泌能力下

降且凋亡活性增加,提示疾病预后不良。文中脓毒症

组患者外周血中CD3+T、CD4+T、CD8+T细胞分布

比例较健康人群上升,而脓毒症休克患者各免疫细胞

比例大幅下降,这与疾病严重性吻合,当脓毒症患者

病情持续恶化并进展为休克时,免疫抑制出现、导致

T 细 胞 大 量 凋 亡。因 此 相 关 性 分 析 发 现,血 清

HMGB1水平与脓毒症患者T细胞亚群水平呈正相

关,与脓毒症休克患者T细胞亚群水平呈负相关。以

上结果可能与抗原早期激活人体细胞免疫系统功能,
但由于持续高抗原载量的存在、导致促炎因子大量合

成释放,构成T细胞耗竭,最终导致脓毒症免疫抑制

期出现。
研究指出脓毒症时可能存在心肌损伤,是患者在

休克时出现心律失常、顽固性低血压的主要病因之

一[13-14]。目前认为脓毒症患者出现心肌损伤的原因

与以下几点相关:(1)脓毒症患者循环血中存在大量

心肌抑制因子,直接影响心肌细胞的兴奋-收缩偶联,
降低β肾上腺素能受体反应性心肌收缩力;(2)线粒

体功能系统作用异常,心肌细胞无法获得有效的能量

供应;(3)全身血循环异常及心肌微循环障碍,导致心

脏充盈 不 足、排 血 量 减 少,心 肌 血 供 及 氧 供 均 不

足[15-16]。心肌损伤标志物是量化反映心肌损伤程度

的可靠指标,其中LD、CK-MB属于心肌酶类,cTnⅠ、

Mb属于心肌蛋白,其在心肌损伤时大量释放进入循

环血、其水平动态改变可实时反映心肌功能变化。H-

FABP不属于以上两类,但较多研究发现其在诊断心

肌损伤方面也具有较高的灵敏度及特异度[17-18],其特

异性存在于心室肌内并在心肌缺血缺氧时动员机体

脂肪酸供能,故心肌损伤时心肌细胞内及循环血中的

H-FABP水平均异常增高。本研究中脓毒症组、脓毒

症休克组患者血清中上述心肌损伤标志物的水平均

较健康人群增高,其中脓毒症休克组患者各个指标水

平最高,这与患者病情严重、心肌损伤加剧的现状吻

合。本 文 相 关 性 分 析 发 现,脓 毒 症 患 者 血 清 中

HMGB1的水平与以上心肌损伤标志物水平呈正相

关。以上结果可能与 HMGB1促使脓毒症患者全身

炎症级联反应出现,激活CXCR4、TIM3等信号通路,
直接或间接攻击心肌细胞并导致其损伤密切相关。

综上所述,脓毒症患者血清异常增高的 HMGB1
水平可能参与机体免疫指标紊乱及心肌损伤,检测血

清HMGB1水平对脓毒症及脓毒症休克时的预后评

估方面有一定的指导作用。本研究脓毒症病例数有

限,可能使数据存在一定偏倚,有待大样本量研究进

一步开展;同时关于脓毒症相关免疫方面的研究应该

进一步从多角度进行对比研究,发现其失衡机制。
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