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【摘 要】 目的 分析血清高迁移率族蛋白 B1( HMGB1) 、长链非编码 ＲNA H19( lncＲNA H19) 与脓毒症患者预
后的关系。方法 选取 2020 年 1 月—2022 年 3 月新疆维吾尔自治区人民医院重症医学科诊治的脓毒症患者 128 例
为研究对象，根据其 28 d临床结局分为生存组 87 例和死亡组 41 例。比较 2 组血清 HMGB1、lncＲNA H19 水平。Lo-
gistic多因素回归分析脓毒症患者预后的影响因素;绘制受试者工作特征曲线( ＲOC) 分析血清 HMGB1、lncＲNA H19

评估患者预后的价值，并采用决策曲线分析( DCA) 血清 HMGB1、lncＲNA H19 单独与联合评估的临床获益率。结果
死亡组血清 HMGB1 水平高于生存组，lncＲNA H19 水平低于生存组( t /P = 5． 212 / ＜ 0． 001，5． 487 / ＜ 0． 001) 。Logistic

多因素回归分析结果显示，血清 HMGB1 升高是脓毒症患者预后的独立危险因素［OＲ ( 95% CI) = 3． 710 ( 1． 965 ～
7． 004) ］，血清 lncＲNA H19 升高为其独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0． 331( 0． 117 ～ 0． 935) ］。ＲOC 曲线结果显示，血
清 HMGB1、lncＲNA H19 及二者联合评估脓毒症患者预后的曲线下面积( AUC) 分别为 0． 760、0． 788、0． 867，二者联合
评估预后价值大于单项预测( Z /P = 3． 245 / ＜ 0． 001、2． 641 /0． 008) 。绘制 DCA曲线结果显示，在阈值 0． 23 ～ 0． 73 范
围内，血清 HMGB1、lncＲNA H19 联合评估模型评估脓毒症患者预后的净受益率优于单独检测。结论 血清 HMGB1

升高、lncＲNA H19 降低可增加脓毒症患者 28 d死亡风险，检测二者水平可用于患者预后评估，且联合评估可提高净
受益率。
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脓毒症是一种临床常见全身炎性反应综合征，随
着病情进展，患者会出现休克症状，且极易继发多器官
功能障碍［1-2］。急性生理与慢性健康状况评分系统Ⅱ
( acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，
APACHEⅡ) 、序贯器官功能衰竭评分( sequential organ
failure assessment，SOFA) 均为评价脓毒症患者病情的
常用量表，缺点是无法反映其病理机制。高迁移率族
蛋白 B1( high-mobility group box 1，HMGB1 ) 具有调节
转录、稳定核酸结构等生物学功能，在脓毒症炎性反应
维持中具有重要作用，在“延迟性”死亡效应中亦发挥
关键作用［3］。长链非编码 ＲNA H19 ( long non-coding
ＲNA H19，lncＲNA H19) 是一种活跃的调控因子，既往
研究表明其在肿瘤的增殖、迁移中可发挥作用［4-5］，但
随着研究的深入发现 lncＲNA H19 与机体炎性反应情
况密切相关［6］，有望成为脓毒症炎性反应控制的新靶
向基因，但其对患者预后评估的具体价值尚缺乏报道。
基于此，现分析脓毒症患者血清 HMGB1、lncＲNA H19
水平及其在预后评估中的价值，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2020 年 1 月—2022 年 3 月新疆
维吾尔自治区人民医院重症医学科诊治的脓毒症患者
128 例为研究对象，根据其 28 d 临床结局分为生存组
87 例和死亡组 41 例，2 组性别、年龄、体质量指数、感
染部位、基础疾病史、并发疾病、体温、血小板计数、血
红蛋白、乳酸、血钙、血钾、治疗方式比较，差异均无统
计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) 。死亡组心率、呼吸频率、
APACHEⅡ评分、SOFA 评分、白细胞计数、肌酐、尿素
氮、降钙素原高于生存组，平均动脉压、血氧饱和度低
于生存组( P ＜ 0． 05) ，见表 1。本研究经医院伦理委员
会批准 ( KY20191219217) ，患者或家属知情同意并签
署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合脓毒症诊
断标准［7］;②发病至诊治时间 ＜ 72 h;③年龄≥18 岁。
( 2) 排除标准:①合并恶性肿瘤; ②合并原发性心、肝、
肺、肾等严重器官功能障碍; ③合并传染性疾病; ④器
官移植者;⑤先天性免疫缺陷。( 3) 剔除标准: 患者或
家属中途自愿放弃治疗。

表 1 生存组与死亡组脓毒症患者临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data of sepsis patients in survival

group and death group

项 目 生存组
( n = 87)

死亡组
( n = 41) χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 0． 515 0． 773
男 45( 51． 72) 23( 56． 10)
女 42( 48． 28) 18( 43． 90)

年龄( 珋x ± s，岁) 50． 03 ± 7． 11 48． 69 ± 6． 85 1． 006 0． 316
体质量指数(珋x± s，kg/m2) 22． 51 ± 2． 12 23． 16 ± 2． 05 1． 636 0． 104
感染部位［例( %) ］ 0． 067 0． 999
呼吸系统 41( 47． 13) 20( 48． 78)
消化系统 30( 34． 48) 14( 34． 15)
泌尿系统 9( 10． 34) 4( 9． 76)
颌面及浅表组织 5( 5． 75) 2( 4． 88)
其他 2( 2． 30) 1( 2． 44)

基础疾病史［例( %) ］
高血压 16( 18． 39) 9( 21． 95) 0． 225 0． 635
糖尿病 8( 9． 20) 5( 12． 20) 0． 044 0． 833

并发疾病［例( %) ］
循环衰竭 33( 37． 93) 16( 39． 02) 0． 014 0． 906
肾衰竭 22( 25． 29) 11( 26． 83) 0． 035 0． 852
肝衰竭 30( 34． 48) 16( 39． 02) 0． 250 0． 617
多器官功能障碍 22( 25． 29) 12( 29． 27) 0． 226 0． 634
消化道出血 9( 10． 34) 4( 9． 76) 0． 044 0． 833
凝血功能障碍 16( 18． 39) 9( 21． 95) 0． 225 0． 635

生命体征( 珋x ± s)
体温( ℃ ) 38． 56 ± 0． 21 38． 63 ± 0． 14 1． 939 0． 055
心率( 次 /min) 98． 52 ± 5． 69 101． 95 ± 5． 17 3． 272 0． 001
呼吸频率( 次 /min) 19． 52 ± 3． 03 21． 73 ± 0． 85 4． 578 ＜ 0． 001
平均动脉压( mmHg) 70． 14 ± 2． 41 63． 56 ± 0． 71 17． 104 ＜ 0． 001
动脉血氧饱和度( % ) 87． 94 ± 1． 46 83． 34 ± 0． 82 18． 800 ＜ 0． 001
APACHEⅡ评分( 分) 18． 78 ± 0． 60 20． 37 ± 1． 16 10． 177 ＜ 0． 001
SOFA评分( 分) 10． 37 ± 1． 71 11． 66 ± 1． 81 3． 901 ＜ 0． 001

实验室指标( 珋x ± s)
白细胞计数( ×109 /L) 15． 83 ± 1． 07 17． 76 ± 1． 36 2． 844 0． 005
血小板计数( ×109 /L) 87． 66 ± 3． 83 86． 76 ± 1． 61 1． 443 0． 151
血红蛋白( g /L) 88． 68 ± 4． 04 86． 95 ± 6． 37 1． 863 0． 065
肌酐( μmol /L) 189． 86 ± 29． 73208． 51 ± 27． 02 3． 407 0． 001
尿素氮( mmol /L) 16． 89 ± 1． 55 18． 84 ± 1． 88 6． 194 ＜ 0． 001
乳酸( mmol /L) 5． 40 ± 0． 30 5． 50 ± 0． 25 1． 852 0． 066
血钾( mmol /L) 4． 52 ± 0． 24 4． 61 ± 0． 30 1． 824 0． 071
血钙( mmol /L) 2． 05 ± 0． 12 2． 02 ± 0． 04 1． 558 0． 122
降钙素原( μg /L) 16． 78 ± 1． 61 18． 43 ± 3． 28 3． 825 0． 002

治疗方式［例( %) ］
手术 46( 52． 87) 25( 60． 98) 0． 741 0． 390
机械通气 59( 67． 82) 34( 82． 93) 3． 203 0． 074
血液透析 40( 45． 98) 26( 63． 41) 3． 393 0． 066
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1． 3 血清 HMGB1、lncＲNA H19 检测 患者入组时均
采集外周静脉血 3 ml，离心留取上层血清，储存于
－ 80℃冰箱待检。采用美国 BIO-ＲAD公司生产的 800
型全自动酶标仪，以酶联免疫吸附法测定 HMGB1 水
平，试剂盒由仪器配套提供。采用实时定量 PCＲ法测
定 lncＲNA H19 水平: 将 Trizol 试剂 0． 75 ml 与血清
0． 25 ml混匀后提取血清总 ＲNA，取 ＲNA 2 μg，采用逆
转录试剂盒 ( 德国 Qiagen) 按 20 μl 逆转录体系合成
cDNA; PCＲ引物由上海吉玛公司合成，以 GAPDH 为
内参 对 照，lncＲNA H19 引 物 序 列，上 游: 5 ＇-
TTCAAAGCCTCCACGACTCT-3＇，下游: 5 ＇-GCTCACACT-
CACGCACACTC-3＇; GAPDH 上游: 5 ＇-CGGAGTCAACG-
GATTGGTCGTAT-3 ＇，下游: 5 ＇-AGCCTTCTCCATGGTG-
GTGAAGAC-3＇。反应条件: 95℃ 60 s，95℃ 15 s，退火
15 s，72℃ 45 s，荧光收集，进行 40 个循环，重复 3 次，
采用 2 －△△Ct计算相对表达量。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表示，组间比较采用
独立样本 t检验;计数资料以频数或率( % ) 表示，组间
比较行 χ2 检验; Logistic 多因素回归分析脓毒症患者
预后的影响因素;采用 MedCalc 11． 4 绘制受试者工作
特征曲线( receiver operating characteristic curve，ＲOC)
分析血清 HMGB1、lncＲNA H19 评估预后的价值; 通过
Ｒ4． 1． 0 统计分析软件和“rmda”软件包以高风险阈值
为横坐标，以净受益率为纵坐标绘制决策曲线 ( deci-
sion curve analysis，DCA ) 分析血清 HMGB1、lncＲNA
H19 评估预后的临床获益。P ＜ 0． 05 为差异有统计学
意义。

2 结 果
2． 1 2 组血清 HMGB1、lncＲNA H19 水平比较 死亡
组血清 HMGB1 水平高于生存组，lncＲNA H19 水平低
于生存组( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 生存组与死亡组血清 HMGB1、lncＲNA H19 水平
比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum HMGB1 and lncＲNA H19 levels be-
tween death group and survival group

组 别 例数 HMGB1( ng /L) lncＲNA H19
生存组 87 35． 84 ± 7． 81 0． 43 ± 0． 08
死亡组 41 43． 62 ± 8． 03 0． 35 ± 0． 07
t值 5． 212 5． 487
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 脓毒症患者预后的影响因素分析 以脓毒症预
后作为因变量 ( 死亡 = 1，生存 = 0 ) ，以心率、呼吸频
率、APACHEⅡ评分、SOFA评分、白细胞计数、肌酐、尿
素氮、降钙素原、血氧饱和度、HMGB1、lncＲNA H19 作
为自变量( 均为实际值) ，纳入 Logistic 多因素回归分
析，结果显示，血清 HMGB1 升高是脓毒症患者预后的
独立危险因素( P ＜ 0． 01) ，血清 lncＲNA H19 升高是脓
毒症患者预后的保护因素( P ＜ 0． 01) ，见表 3。
2． 3 ＲOC分析血清 HMGB1、lncＲNA H19 评估脓毒症
患者预后价值 绘制 ＲOC 曲线结果显示，血清
HMGB1、lncＲNA H19 及二者联合评估脓毒症患者预
后的 AUC分别为 0． 760、0． 788、0． 867，二者联合评估
预后价值大于单项指标 ( Z /P = 3． 245 / ＜ 0． 001、
2． 641 /0． 008) ，见表 4、图 1。

表 3 脓毒症患者预后影响因素的 Logistic回归分析
Tab． 3 Influential factors for prognosis of sepsis patients

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI

常数项 － 12． 385

心率 0． 782 0． 402 3． 784 0． 063 2． 186 0． 589 ～ 8． 112

呼吸频率 0． 625 0． 385 2． 633 0． 089 1． 868 0． 498 ～ 7． 005

平均动脉压 － 0． 704 0． 411 2． 938 0． 073 0． 494 0． 208 ～ 1． 175
APACHEⅡ评分 0． 341 0． 332 1． 052 0． 091 1． 406 0． 502 ～ 3． 936
SOFA评分 0． 535 0． 340 2． 479 0． 074 1． 708 0． 891 ～ 3． 274

白细胞计数 1． 079 0． 479 5． 076 0． 058 2． 942 1． 276 ～ 6． 784

肌酐 0． 458 0． 413 1． 232 0． 121 1． 582 0． 498 ～ 5． 023

尿素氮 0． 522 0． 413 1． 598 0． 113 1． 686 0． 422 ～ 6． 733

降钙素原 0． 679 0． 347 3． 834 0． 062 1． 973 0． 646 ～ 6． 025

血氧饱和度 － 0． 336 0． 266 1． 598 0． 112 0． 714 0． 188 ～ 2． 715
HMGB1 1． 311 0． 347 14． 274 ＜ 0． 001 3． 710 1． 965 ～ 7． 004
lncＲNA H19 － 1． 106 0． 379 8． 522 0． 009 0． 331 0． 117 ～ 0． 935
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图 1 血清 HMGB1、lncＲNA H19 评估脓毒症患者预后的价值
ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve of the value of serum HMGB1 and lncＲNA H19
in evaluating the prognosis of sepsis patients

表 4 血清 HMGB1、lncＲNA H19 评估脓毒症患者预后的价值
Tab． 4 The value of serum HMGB1 and lncＲNA H19 in evalua-

ting the prognosis of sepsis patients

指 标 cut-off值 AUC 95%CI 敏感度特异度
Youden
指数

血清 HMGB1 ＞39． 70 ng /L 0． 760 0． 677 ～ 0． 831 0． 732 0． 712 0． 444
血清 lncＲNA H19 ＜ 0． 34 0． 788 0． 707 ～ 0． 856 0． 878 0． 609 0． 487
二者联合 — 0． 867 0． 796 ～ 0． 921 0． 951 0． 632 0． 583

2． 4 脓毒症患者血清 HMGB1、lncＲNA H19 评估预后
的 DCA 以净获益率为纵坐标，高风险阈值为横坐
标，绘制决策曲线，结果显示，当高风险阈值为 0 ～
0． 99时，净受益率 ＞ 0，有临床意义，且随着高风险阈值
减小，净受益率增加，最大值为 0． 300，在阈值 0． 23 ～
0． 73 范围内，血清 HMGB1、lncＲNA H19 联合评估脓
毒症患者预后的净受益率优于单一指标检测，见图 2。

图 2 血清 HMGB1、lncＲNA H19 评估脓毒症患者预后的决策

曲线
Fig． 2 Decision curve of serum HMGB1 and lncＲNA H19 to eval-

uate the prognosis of sepsis patients

3 讨 论
脓毒症是临床常见危急重症之一，具有病情复杂、

进展迅猛、预后差等特点。张小军等［8］研究结果显
示，脓毒症 28 d 病死率为 28． 24%。严宪才等［9］在一
项老年重症脓毒症患者中的研究结果显示，28 d 病死
率为 28． 43%。但李英等［10］则发现行连续性肾脏替代
治疗( continuous renal replacement therapy，CＲＲT) 重症
肺部感染致脓毒症患者 30 d病死率高达 44． 44%。由
此可见，不同患者预后存在一定差异，但整体病死率仍
较高。本研究也发现脓毒症病死率为 32． 03%，与既
往研究相符。虽然已有学者研究脓毒症患者预后预测
模型［11］，但个体差异性明显，是否可以通过生化指标
检测客观判断患者预后情况成为临床研究的重要
方向。

脓毒症患者在发病早期会出现炎性反应激活，产
生大量炎性介质释放入血，加之内毒素的作用，致使炎
性反应进一步加剧，从而出现内皮细胞损伤及血管通
透性改变，导致病情进一步进展。故炎性反应与脓毒
症发生、发展密不可分。HMGB1 是脓毒症患者体内的
关键性促炎因子，机体发病后 HMGB1 被活化的免疫
细胞释放至细胞外环境，并与膜上 Toll受体等结合，并
将炎性信号传导至细胞内，刺激肿瘤坏死因子-α、白介
素 6 等表达增加，放大炎性反应，导致患者出现器官功
能损伤［12-13］。陈艳青等［14］指出，脓毒症患者外周血
HMGB1 水平异常升高，且随病情加重其高表达愈加显
著，预测患者 28 d死亡的 AUC高达 0． 946。国外亦有
动物实验研究结果表明，可通过抑制 HMGB1 的释放
降低脓毒症小鼠的病死率［15］。本研究检测结果发现，
死亡组血清 HMGB1 水平高于生存组。高表达的
HMGB1 可促进巨噬细胞迁移，同时增加炎性细胞因子
的释放，从而加剧机体炎性反应，致使病情加重，因此
会增加患者死亡风险。

非编码 ＲNA可通过转录、翻译等多个层面调控基
因的表达，从而参与脓毒症的病理过程。Cui 等［16］发
现，脓毒症诱发肺损伤大鼠炎性反应及预后与 lncＲNA
H19 表达具有一定相关性。有研究显示，在脂多糖诱
导的脓毒症模型中，lncＲNA H19 过表达会降低炎性细
胞因子表达，抑制机体炎性反应［17-18］。本研究中死亡
组血清 lncＲNA H19 低于生存组。结合既往研究分析
其可能作用机制在于，lncＲNA H19 降低会调控丝裂原
活化蛋白激酶通路，导致白介素-6、白介素-1β、肿瘤坏
死因子 α等促炎因子大量产生，机体抗炎—促炎反应
失调，引发心脏收缩功能、肾功能降低，加重心肌损害
及肾损伤，从而使患者出现器官功能障碍，病死率增
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加［19］。本研究在校正混杂因素后发现，血清 HMGB1、
lncＲNA H19 表达均为脓毒症患者预后的独立影响因
素，且 ＲOC 分析结果显示，血清 HMGB1、lncＲNA H19
联合评估脓毒症患者预后的 AUC大于单独评估效能。
由此可见，血清 HMGB1、lncＲNA H19 均参与脓毒症患
者的病情进展过程。Tan 等［20］研究发现，由烟雾引起
的肺损伤小鼠经人参皂苷 Ｒb3 治疗后可减轻肺部病
理变化，该过程与 H19 /miＲ-29b /HMGB1 /TLＲ4 信号
传导有关，推测在脓毒症患者病情进展、转归过程中，
HMGB1、lncＲNA H19 可能存在交互作用，但具体作用
尚需进一步分析。ＲOC曲线可从敏感度、特异度方面
反映指标的评估价值，但存在假阳性、假阴性风险，而
决策曲线可通过风险阈值进行准确判断，且可直观
评估模型的临床获益优劣。本研究绘制决策曲线显
示，在阈值 0． 23 ～ 0． 73 范围内，血清 HMGB1、ln-
cＲNA H19 联合评估模型评估脓毒症患者预后的净
受益率优于单独检测，可为临床预防、干预提供参
考，提示对存在预后不良风险患者可强化抗炎措施，
或根据相关病理机制采取相应干预措施，以促进患
者预后改善。

综上所述，血清 HMGB1 高表达、lncＲNA H19 低
表达均为脓毒症患者 28 d死亡的独立危险因素，通过
检测二者水平可有效判断患者预后情况，且联合评估
净受益率更高。
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