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血清高迁移率族蛋白 1在乙型肝炎病毒相关
肝衰竭患者中的表达及其临床意义

董瑞强 1，张丹凤 2，孙广荣 3

（郑州大学附属洛阳中心医院 1.肝胆胰腺及疝外科，2.眼科，3.肿瘤二科，河南 洛阳 471000）

摘要：目的 探讨血清高迁移率族蛋白 1（HMGB1）在乙型肝炎病毒（HBV）相关肝衰竭患者中的表达及其

临床意义。方法 选取乙型肝炎病毒相关肝衰竭患者 90例，分为早期组（A组）、中期组（B组）和晚期组（C

组），每组 30例。30例健康查体者（D组）作为对照和 30例慢性乙型肝炎患者（E组）。通过检测各组血清肝功

能相关的生物化学指标和 HMGB1水平，研究 HMGB1表达水平及其临床意义。采用独立样本的 检验和方差

分析进行组间数据比较，并用多元线性回归分析预测组间的相关性。结果 血清 HMGB1水平检测结果表明：

A 组、B 组、C 组和 E 组患者血清中 HMGBl 均为阳性，分别为（7.54±2.5）、（12.05±3.7）、（18.69±5.4）和

（5.26±4.0）μg/L。D组血清中 HMGB1均为阴性。HBV患者血清 HMGBl水平高于慢性乙型肝炎患者（ =

2.863， =0.008）；晚期 HBV患者血清 HMGB1水平高于早期患者（ =2.178， =0.030）；HBV患者血清 HMGBl

水平与 AST水平呈正相关（ =0.695， =0.005）。结论 HBV相关肝衰竭患者血清 HMGB1水平随病情发展呈

进行性升高，可部分预测 HBV相关肝衰竭患者的预后。
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Expression of HMGB1 in patients with hepatitis B virus-related
liver failure and its significance
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Abstract: Objective To investigate the expression of serum high mobility group protein 1 (HMGB1) in patients
with hepatitis B virus (HBV)-related liver failure and its clinical significance. Methods Ninety patients of HBV-
related liver failure were divided into early group (group A), middle group (group B) and late group (group C) with 30
cases in each group. In addition, 30 cases of healthy persons (group D) and 30 cases of chronic hepatitis B patients
(group E) were used as control groups. Serum levels of biochemical indexes related to liver function and HMGB1
were detected in each group. The test and variance analysis of independent samples were used to compare the data
between the groups, and the correlations between the groups were predicted by multiple linear regression analysis.
Results The patients of the groups A, B, C and E were HMGB1 positive, their serum levels of HMGB1 were (7.54 依
2.5), (12.05 依 3.7), (18.69 依 5.4) and (5.26 依 4.0) 滋g/L, respectively. The patients of the group D were HMGB1
negative. The patients with HBV -related liver failure had significantly higher serum level of HMGB1 than the
patients in the group E ( = 2.863, < 0.05). The patients in the group C had significantly higher serum level of
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1999年，高迁移率族蛋白 1（high mobility group

box 1 protein，HMGB1）首次报道，HMGB1作为新的潜

在的晚期炎症介质，参与了脓毒症的发病过程，且

HMGB1是内毒素致死效应的晚期重要炎症介质，此

后 HMGB1成为研究的热点[1]。在我国，HBV引起的

肝衰竭占所有肝衰竭的比例达 75%以上，且病死率

高[2-3]。但目前对于 HMGB1在 HBV相关肝衰竭患者

中的作用机制尚未见报道，本实验通过检测血清肝功

能相关的生物化学指标和血清 HMGB1水平，对此

进行初步探究，以期为临床做出可行性指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月 -2016年 1月郑州大学附属

洛阳市中心医院乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，

HBV）相关肝衰竭患者 90例，分为早期组（A组）、中

期组（B组）和晚期组（C组），每组各 30例。30例健

康体检者（D组）和 30例慢性乙肝患者（E组），作为

本实验的空白对照。本实验诊断标准参照《肝衰竭诊

治指南》[4]。排除标准：排除甲、丙、丁和戊肝炎病毒感

染者，排除酒精性、自身免疫性、药物性、和原发性肝

癌患者。

1.2 研究方法

1.2.1 血清收集 取各组空腹静脉血 3 ml，加入肝

素抗凝后保存于 -20℃冰箱。

1.2.2 HMGB1 检测 采用 ELISA 试剂盒（美国

Rapidbio公司）检测血清 HMGB1水平。操作步骤：

37℃恒温箱温育 30 min，洗板 4次；每孔先加入显色

剂 A液 50μl，再加入显色剂 B液 50μl，37℃避光

显色 15 min；每孔加终止液 50μl，终止反应。测定：

反应终止 15 min后，以空白孔调零点。在 450 nm波

长下测定各组的吸光度值（OD值）。计算：根据标准

品的浓度及对应的 OD值，参考标准曲线方程，计算

出对应的样品浓度，最终浓度为实际测定浓度乘以

稀释倍数。

1.2.3 血清生物化学检测 采用全自动生化分析仪

测定各组血清谷草转氨酶（aspartate aminotrans-

ferase，AST）、谷丙转氨酶 （alanine transaminase，

ALT）、总胆红素（total bilirubin，TBil）和血清白蛋白

（Albumin，ALB）含量。

1.3 统计学方法

所有数据结果均采用 SPSS 13.0统计软件进行

数据分析，并对所得数据进行正态性检验，呈正态分

布资料以均数±标准差（x±s）表示，多组间的差异

比较采用方差分析，有统计学意义后，做两两比较，

两两比较用的是 LSD- 检验；非正态分布的计量资

料以中位数（四分位数间距）表示，采用独立样本的

非参数检验。 <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般情况比较

乙型肝炎病毒相关肝衰竭患者 90例，分为 A、

B、C 3组，每组 30例。D组和 E组作为对照组。各组

人群的生物化学指标和血清 HMGB1水平见附表。

经 5组间的方差分析，患者的 HMGB1水平差异有统

计学意义（ =38.967， =0.000）。组间比较结果显示

与慢性乙型肝炎患者比较，乙型肝炎病毒相关肝衰

竭患者的血清 HMGB1 水平差异具有统计学意义

（ =5.347， =0.000）。

2.2 血清 HMGB1水平比较

血清 HMGB1水平检测结果见附表。A组、B组

和 C组 90例患者血清中 HMGB1均为阳性，D组患

者血清中 HMGB1均为阴性，组间比较差异具有统

计学意义（ =2.680， =0.020）。E组中 HMGB1虽为

阳性，但是其水平值要低于 A、B、C 3组。

由附表可知，HMGB1水平随着肝衰竭的发展逐

渐增加，两组间比较应采用 LSD- 检验法，即晚期组

的 HMGB1水平高于中期组（ =5.511， =0.000），中期

组的 HMGB1水平高于早期组（ =5.328， =0.000）。

2.3 HMGB1与患者生物化学指标的相关性分析

乙型肝炎病毒相关肝衰竭患者血清 HMGB1水

平与血清 ALT、AST、TBil和 ALB指标的关系，结果

显示，HMGB1与 AST水平呈正相关，且结果表明差

异有统计学意义（ =0.695， =0.005）。

HMGB 1 than those in the group A ( = 2.178, < 0.05). The serum HMGB1 level was positively correlated with the
AST level in the patients with HBV-related liver failure ( = 0.695, < 0.05). Conclusions The serum HMGB 1
level in the patients with HBV -related liver failure increases with the progression of the disease, which could
partially predict the prognosis of the patients.
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附表 各组人群的生物化学指标和 HMGB1水平 （ =30，x±s）

组别

肝衰竭早期组（A组）

肝衰竭中期组（B组）

慢性 HBV患者（E组）

值

值

ALT/（u/L） AST/（u/L） TBil/（μmol/L） ALB/（g/L） HMGB1/（μg/L）

213.8±20.7 229.6±19.5 69.0±9.2 45.28±5.3 7.54±2.5

256.3±25.9 254.9±20.8 315.4±29.6 34.92±4.1 12.05±3.7

129.3±10.7 135.8±12.0

42.461 61.098

0.000 0.000

36.7±5.8 12.36±4.5

77.326 9.295

0.000 0.000

5.26±4.0

15.983

0.000

肝衰竭晚期组（C组）

健康对照组（D组）

299.1±31.2

25.9±3.8

295.7±28.0

29.7±4.2

403.2±37.6

18.1±2.9

30.27±4.0

41.44±6.5

18.69±5.4

0.0±0.0

3 讨论

HMGB1是在 1970年代发现因其在聚丙烯酰胺

凝胶电泳中有很高的迁移率而得名[5]，是普遍存在于

各种细胞核及细胞质中的高度保守的蛋白。HMGB1

分布十分广泛，多种器官（如淋巴组织、脑、肝、肺、

心、脾和肾等）的细胞中均有表达，正常时位于大多

数细胞的胞核和胞浆内，可参与 DNA的复制、细胞

分化及基因表达等多种细胞生命活动 [6-7]。HMGB1

蛋白包含 215个氨基酸，在真核细胞中的表达形式

为组成型表达，具种间序列保守性。HMGB1在细胞

内的作用为转录调节，在细胞外的作用为促进肿瘤

生长和炎症的发生。

目前国内外针对于 HMGB1在乙型肝炎病毒相

关肝衰竭患者中的表达研究已经有了很多的报道。

国内的研究多集中在 HMGB1与肝衰竭的相关性研

究上，对于机制机理等深入的探讨还较少涉及。国外

对此方面的研究相对于国内来说则更为深入细致，

刘洪波等 [10]通过研究发现，急性肝衰竭患者体内的

HMGB1水平值较正常人体内会急剧升高，随着衰竭

程度的恶化，HGMB1值有进一步增加的趋势。他们

还对 HMGB1与肝衰竭的病理过程与脓毒症的相似

性及 HMCB1在脓毒症中的核心地位进行了考察探

索。发现重型乙型肝炎发病机制复杂，多因素参与了

疾病的发生发展，目前多认为是病毒作用和宿主机

体免疫状态两方面共同作用的结果，其中 HGMB1

起到了主导作用。近年对机体所遭受的内毒素 -细

胞因子轴 - 肝损伤的“二次打击”学说的继发性损

伤的认识逐渐被多数学者关注，内毒素 -单核巨噬

细胞 -肿瘤坏死因子所导致的肝细胞的凋亡与坏

死在重型乙型肝炎的发生发展中占有重要地位。

HMGB1在细菌性炎症及非细菌性疾病发病过

程中，均发挥重要作用。HMGB1造成肝损伤及肝衰

竭与 TLR4信号途经关系不大，可能主要通过RAGE

受体通路起作用。HMGB1的分泌较其他促炎细胞因

子出现晚、持续时间长，因此被称为晚期炎症介质[8]。

多个临床和实验研究表明肝衰竭时胞外 HMGB1升

高[9-11]，具体表现较为延迟效应[12-13]。因此，HMGBl可

能参与了急性肝衰竭的病理生理过程并发挥了重要

作用。目前针对 HMGB1在 HBV相关肝衰竭患者发

病过程中的作用及特征少见报道[14]。牛春燕等在肝

组织的原位研究中证实了 HMGB1 表达水平与炎

症相关。本研究发现，乙型肝炎病毒相关肝衰竭患

者的血清 HMGB1 水平高于慢性乙型肝炎患者和

正常人，且晚期患者高于早期患者。由此可见，HBV

相关肝衰竭患者的血清 HMGB1水平随病情加重逐

渐升高[15-16]。

本研究结果证实：乙型肝炎病毒相关肝衰竭患

者血清 HMGB1水平高于慢性乙型肝炎患者和正常

对照，随着肝衰竭的发展 HMGB1水平逐渐升高，即

晚期组高于中期组，中期组高于早期组。这表明随着

病情加重，HMGB1表达逐渐增加。其原因可能为免

疫损伤可使肝细胞或肝内免疫细胞释放 HMGB1。

HMGB1的释放量可能与活化和迁移的炎性细胞数

量有关，从而进一步造成肝内的免疫损伤。

总之，本研究发现血清 HMGB1在乙型肝炎病

毒相关肝衰竭患者患病过程中的特点，为乙型肝炎

病毒相关肝衰竭的预警和预后判断及可能的治疗方

法（如抗 HMGB1药物的应用）提供了新思路。
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