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  [摘要] 目的 探讨脓毒症患者高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、心肌肌钙蛋白Ⅰ(cTnⅠ)、肌酸激酶同工

酶(CK-MB)、氨基末端脑钠尿肽前体(NT-proBNP)水平变化及诊断价值,为脓毒症心肌损伤患者的诊断提供

指导。方法 选取2019年10月至2021年11月该院急诊科收治的60例脓毒症患者为研究对象,根据是否发

生心肌损伤分为心肌损伤组(27例)和非心肌损伤组(33例)。检测并分析 HMGB-1、cTnⅠ、CK-MB、NT-
proBNP在脓毒症 患 者 中 的 变 化 及 其 对 脓 毒 症 心 肌 损 伤 的 诊 断 价 值。结果 心 肌 损 伤 组 血 清 HMGB1
[(3

 

468.97±909.10)ng/mL
 

vs.(2
 

672.33±749.11)ng/mL]、cTnⅠ[(0.79±0.58)ng/mL
 

vs.(0.42±0.39)
ng/mL]、CK-MB[(14.71±7.19)ng/mL

 

vs.(9.67±3.43)ng/mL]、NT-proBNP[(2
 

877.55±1
 

142.58)pg/

mL
 

vs.(1
 

735.08±519.15)pg/mL]水平高于非心肌损伤组(P<0.05)。HMGB1诊断脓毒症心肌损伤的曲线

下面积(AUC)为0.761(95%CI:0.634~0.887),cTnⅠ为0.736(95%CI:0.604~0.867),CK-MB为0.711
(95%CI:0.575~0.847),NT-proBNP为0.810(95%CI:0.688~0.931),四者联合为0.944(95%CI:0.893~
0.995),且大于单独检测的 AUC,差异有统计学意义(P<0.05);四者联合检测的灵敏度、特异度分别为

96.3%、75.8%。结论 HMGB-1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proBNP可用于脓毒症心肌损伤的早期诊断,联合检测

价值更高。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

high
 

mobility
 

group
 

box
 

pro-
tein

 

B1
 

(HMGB1),cardiac
 

troponin
 

Ⅰ
 

(cTnⅠ),creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB)
 

and
 

N-terminal
 

pro
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

sepsis
 

patients
 

with
 

myocardial
 

injury.Methods From
 

October
 

2019
 

to
 

November
 

2021,a
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Emergency
 

Medicine
 

of
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

ob-
jects,and

 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

myocardial
 

injury
 

group
 

(27
 

cases)
 

and
 

the
 

non-myocardial
 

injury
 

group
 

(33
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

myocardial
 

injury
 

occurred.The
 

changes
 

of
 

HMGB1,cTnⅠ,CK-MB
 

and
 

NT-
proBNP

 

in
 

sepsis
 

patients
 

were
 

detected
 

and
 

analyzed,and
 

their
 

diagnostic
 

values
 

for
 

myocardial
 

injury
 

in
 

sep-
sis

 

were
 

also
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

HMGB1
 

[(3
 

468.97±909.10)ng/mL
 

vs.
 

(2
 

672.33±749.11)

ng/mL],cTnⅠ
 

[(0.79±0.58)ng/mL
 

vs.
 

(0.42±0.39)ng/mL],CK-MB
 

[(14.71±7.19)ng/mL
 

vs.
 

(9.67±3.43)ng/mL],NT-proBNP
 

[(2
 

877.55±1
 

142.58)pg/mL
 

vs.
 

(1
 

735.08±519.15)pg/mL]
 

in
 

the
 

myocardial
 

injury
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-myocardial
 

injury
 

group
 

(P<0.05).Area
 

under
 

curve
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(AUC)
 

of
 

HMGB1
 

in
 

diagnosing
 

myocardial
 

damage
 

in
 

sepsis
 

was
 

0.761(95%CI:0.634-0.887),cTnⅠ
 

was
 

0.736(95%CI:0.604-0.867),CK-MB
 

was
 

0.711(95%CI:0.575-0.847),NT-proBNP
 

was
 

0.810(95%CI:
0.688-0.931),and

 

the
 

combined
 

value
 

of
 

the
 

four
 

was
 

0.944(95%CI:0.893-0.995),which
 

was
 

greater
 

than
 

AUC
 

of
 

single
 

detection,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

speci-
ficity

 

of
 

the
 

four
 

methods
 

were
 

96.3%
 

and
 

75.8%,respectively.Conclusion HMGB1,cTnⅠ,CK-MB,and
 

NT-proBNP
 

can
 

be
 

used
 

in
 

the
 

early
 

diagnostic
 

of
 

myocardial
 

injury
 

in
 

sepsis,and
 

the
 

combined
 

detection
 

is
 

more
 

valuable.
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  脓毒症是感染引起的全身炎性反应综合征,不积

极控制体内炎性反应可引起机体内环境失衡,导致多

器官功能障碍、休克甚至死亡[1]。心脏是脓毒症易受

累器官之一,如果脓毒症患者合并心肌损伤则病情加

重,死亡率升高[2]。积极预防脓毒症心肌损伤的发生

对抑制脓毒症的病情进展、提高患者存活率有积极意

义。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是人体早期、晚期

重要的促炎细胞因子,是炎症级联反应的启动者,与
脓毒症患者的病情严重程度和不良预后相关[3]。研

究发现,HMGB1作为炎性反应启动子参与脓毒症的

发病 和 进 展,与 脓 毒 症 患 者 临 床 结 局 有 关[4],但
HMGB1是否参与脓毒症并发心肌损伤尚不清楚。
高迁移率族蛋白B1是一种高度保守的核蛋白,广泛

分布于淋巴组织、脑、肝、心、脾、肾等组织中,HMGB1
参与了脓毒症局部器官功能损伤的过程[5-6]。脓毒症

大鼠血液HMGB1表达明显升高,可通过增加血管紧

张素Ⅱ的水平,激活 HMGB1受体,促进脓毒症大鼠

的炎症和心肌损伤[7]。目前少有关于 HMGB1参与

临床脓毒症心肌损伤的报道。关于脓毒症心肌损伤

标志物的研究是当前研究的热点,目前已知的有意义

的指标有:心肌肌钙蛋白Ⅰ(cTnⅠ)、肌酸激酶同工酶

(CK-MB)、氨基末端脑钠尿肽前体(NT-proBNP)。
脓毒症心肌损伤患者血cTnⅠ升高,可以反映心肌细

胞损伤的严重程度,其升高的幅度可以反映心肌细胞

损伤的严重程度[8]。CK-MB在心肌细胞中广泛存

在,心肌以外的组织CK-MB含量极少,心肌缺血时心

肌细胞严重损伤,增加CK-MB的释放量,临床上对患

者进行CK-MB检测可以判定心肌损伤程度[9]。NT-
proBNP是心脏疾病的一个准确指标,在脓毒症的发

生、发展过程中也具有重要的作用。有研究发现,脓
毒症心肌损伤患者的血浆 NT-proBNP水平明显升

高,其为脓毒症患者发生心肌损伤的影响因素[10]。临

床中缺乏早期诊断脓毒症心肌损伤的确切指标,心脏

彩超的检测不能提供连续变化的数据,为动态评估患

者病情,指导脓毒症心肌损伤患者的临床治疗和病情

评估,寻找一些简便、快捷的检测指标,改善脓毒症患

者的预后,显得尤为重要。因此,在已有关于脓毒症

标志物研究的基础上,本研究探讨血清 HMGB1在脓

毒症心肌损伤中的表达,分析其对脓毒症患者并发心

肌损伤的诊断价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年10月至2021年11月本院急诊科住

院的60例脓毒症患者为研究对象。纳入标准:(1)符
合2016年美国重症医学会与欧洲重症医学会联合发

布的脓毒症3.0定义及诊断标准;(2)心肌损伤判定

标准为心脏彩超检查左心室射血分数(LVEF)下降

(<50%)。排除标准:心脏手术后(包括冠状动脉旁

路移植术、瓣膜置换术、先天性心脏病外科手术)、心
肺复苏术后、急性冠状动脉综合征、慢性肾衰竭、慢性

心力衰竭。60例患者中男34例,女26例,年龄34~
88岁,根据是否发生心肌损伤分为心肌损伤组(27
例)和非心肌损伤组(33例)。本研究已获得医院伦理

委员会批准。

1.2 方法

全部患者在确诊脓毒症当天采集空腹静脉血3
 

mL,取血后离心分离血清,置于冷冻箱内储存备用。
采用ELISA法检测HMGB-1、cTnⅠ、CK-MB及NT-
proBNP。对所有患者进行随访,记录患者28

 

d转归。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验;采用logistic回归分析求

得单指标及多指标联合的受试者工作特征(ROC)曲
线并取得截断值,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

非心肌损伤组死亡率低于心肌损伤组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 两组 HMGB1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proBNP水

平比较

心肌损伤组 HMGB1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proB-
NP水平均明显高于非心肌损伤组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。
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表1  两组一般资料比较

项目
非心肌损伤组

(n=33)
心肌损伤组

(n=27)
χ2/t P

男/女(n/n) 16/17 15/12 0.297 0.586

年龄(x±s,岁) 75.55±13.3072.04±15.12 0.421 0.519

主要感染部位(n) 0.547 0.908

 肺 11 11

 腹腔 13 9

 泌尿道 7 6

 软组织及其他 2 1

死亡率[n(%)] 6(18.2) 12(44.4) 4.877 0.027

2.3 血清 HMGB1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proBNP对

脓毒症心肌损伤的诊断价值分析和ROC曲线

四 者 联 合 检 测 的 曲 线 下 面 积 (AUC)大 于

HMGB1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proBNP单独检测的

AUC,差异有统计学意义(P<0.05),见表3、图1。

图1  血清 HMGB1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proBNP
检测脓毒症心肌损伤的ROC曲线

表2  两组 HMGB-1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proBNP水平比较(x±s)

项目 非心肌损伤组(n=33) 心肌损伤组(n=27) t P

HMGB-1(ng/mL) 2
 

672.33±749.11 3
 

468.97±909.10 13.858 <0.001

cTnⅠ(ng/mL) 0.42±0.39 0.79±0.58 8.459 0.005

CK-MB(ng/mL) 9.67±3.43 14.71±7.19 11.284 0.001

NT-proBNP(pg/mL) 1
 

735.08±519.15 2
 

877.55±1
 

142.58 26.410 <0.001

表3  血清 HMGB1、cTnⅠ、CK-MB、NT-proBNP对脓毒症心肌损伤的诊断价值分析

项目 截断值 灵敏度(%)特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI Z P

HMGB-1 2
 

863.90
 

ng/mL 81.5 70.3 0.512 0.761 0.634~0.887 0.261 0.009

cTnⅠ 0.32
 

ng/mL 77.8 75.8 0.535 0.736 0.604~0.867 2.894 0.004

CK-MB 10.45
 

ng/mL 63.0 75.8 0.387 0.711 0.575~0.847 3.120 0.002

NT-proBNP 2
 

370.74
 

pg/mL 70.4 87.9 0.582 0.810 0.688~0.931 1.993 0.046

四者联合 — 96.3 75.8 0.721 0.944 0.893~0.995 — —

  —:无数据。

3 讨  论

脓毒症病程中过度的炎性反应会导致多器官功

能障碍甚至多器官衰竭[11],心脏是脓毒症最易受损的

器官之一,脓毒症心肌损伤是可逆性心功能不全,但
延误治疗可进一步加重器官的衰竭,大大增加死亡

率,早期诊断及治疗尤为重要。虽然脓毒症的治疗措

施越来越多,包括广谱抗菌药物、呼吸机维持机械通

气、肾脏替代治疗、体外膜肺氧合等多种器官功能支

持手段的应用,但其死亡率仍居高不下,其中脓毒症

诱导的心肌损伤使重症监护病房住院患者死亡率明

显升高[12]。脓毒症患者早期就存在心肌损伤,表现为

心肌收缩力下降、心排血量降低,患者也可出现左心

室舒张功能不全和右心功能不全,导致低血压、心力

衰竭和心律失常,在脓毒症的并发的器官损伤中,心
肌损伤是脓毒症患者最常见的并发症和主要死亡原

因之一[13-15]。

HMGB1是一种DNA结合蛋白,在多数组织细

胞核中都有表达,在细胞内通过与DNA结合发挥调

节基因转录、稳定细胞结构的功能。HMGB1通过活

化主动分泌或坏死细胞被动释放形式从细胞核中进

入外周血循环,发挥激活炎性反应、趋化、调节免疫应

答、代谢等多种功能,活化的 HMGB1具有较强致炎

性,参与心血管疾病的病理生理过程[16]。有研究显

示,HMGB1通过引起炎性反应中的血管重构,参与

急性冠状动脉综合征的发生,一定程度上可以反映疾

病 的 严 重 程 度[17]。脓 毒 症 心 肌 损 伤 患 者 血 清

HMGB1水平明显高于健康人群,且发生心血管事件

的脓毒症患者HMGB1水平表达较高,与脓毒症心肌

损伤的发病关系密切,考虑是因为 HMGB1是真核生

物细胞内的非组蛋白,发生心肌损伤时,通过与细胞
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膜受体结合,促进炎性介质的释放,通过正反馈作用

刺激HMGB1的分泌,进一步增强炎性反应[18]。本

研究结果显示,脓毒症心肌损伤组血清 HMGB1水平

明显高于非心肌损伤组,对脓毒症心肌损伤诊断有良

好的 预 测 价 值,诊 断 脓 毒 症 心 肌 损 伤 的 AUC 为

0.761,灵敏度为81.5%,特异度为70.3%,HMGB1
对脓毒症心肌损伤有较高灵敏度,可以预测脓毒症心

肌损伤的发生。
本研究中cTnⅠ诊断脓毒症心肌损伤的AUC为

0.736,CK-MB诊断脓毒症心肌损伤AUC为0.711。

cTnⅠ和CK-MB被认为是诊断急性冠状动脉综合征

常用的心肌损伤标志物,CK-MB在心肌受损后3~4
 

h升高,可判断早期的心肌损伤。cTnⅠ是一种横纹

肌上的结构蛋白,调节横纹肌和心肌收缩,比CK-MB
具有更高的灵敏度和特异度,其水平升高是心肌组织

损伤的早期重要诊断依据[19]。有研究显示,cTnⅠ和

CK-MB可作为反映脓毒症患者伴有心肌损伤的标志

物,脓毒症患者早期cTnⅠ水平与脓毒症心肌病患者

的预后密切相关[20]。
本研究根据 ROC曲线分析结果来看,血 NT-

proBNP诊断脓毒症心肌损伤AUC为0.810,灵敏度

和特异度分别为70.4%、87.9%。脑钠尿肽(BNP)是
一种心室肌细胞合成的神经多肽,是1988年在猪脑

组织中分离出来的神经内分泌激素,在正常生理条件

下,心室肌压力与心室内容量负荷会导致心肌细胞受

到一定程度的牵拉,心肌细胞能够分泌出有益于机体

的少量BNP[21]。NT-proBNP是BNP的前体,半衰

期比BNP长,在体外相对稳定;有研究发现其水平升

高与心功能不全有良好的相关性[22],NT-proBNP主

要生理功能包括排钠和利尿,对交感神经轴、肾上腺

素轴有明显的抑制功能,能够对循环血量进行调节,
也可在疾病引起心肌功能受损时降低循环压力来实

现对心脏的保护,控制心肌异常代谢,达到较好地抑

制心力衰竭效果。有研究者认为,NT-proBNP可作

为评估心脏功能的金标准[23]。进一步统计分析得出

四者联合诊断脓毒症心肌损伤的 AUC为0.944,大
于单独检测的AUC。

综上所述,外周血 HMGB1、cTnⅠ、CK-MB、NT-
proBNP检测有助于明确脓毒症患者是否存在心肌损

伤,联合检测对于脓毒症心肌损伤诊断价值更高。但

本研究病例数偏少,还需要更大样本量来证实脓毒症

心肌损伤最佳的生物标志物及更多的临床用途。
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