
中国现代医学杂志

China Journal of Modern Medicine

Vol. 32 No.20

Oct. 2022

第 32 卷 第 20 期

2022 年 10 月

外周血高迁移率族蛋白B1、血小板活化因子水平
预测脓毒症休克患者近期预后的价值*

苏晓蕾，韩世权，王小婕

（大连市中心医院 重症医学科，辽宁 大连 116033）

摘要 ：目的 探讨外周血高迁移率族蛋白B1（HMGB1）、血小板活化因子（PAF）水平预测脓毒症休克患

者近期预后的价值。方法 选取2018年5月—2021年5月大连市中心医院收治的脓毒症休克患者85例作为研究对

象，收集所有患者临床资料，包括治疗前HMGB1、PAF，患者治疗后随访28 d并统计其生存情况。分析影响脓

毒症休克患者近期预后的因素，分析HMGB1、PAF水平预测脓毒症休克患者近期预后的价值。结果 85例脓毒

症休克患者随访期间死亡28例，57例生存。逐步多因素Logistic回归分析结果显示，急性生理学和慢性健康状况

评估Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分［ÔR=5.441（95% CI：2.392，12.378）］、氧合指数［ÔR=4.577（95% CI：2.012，

10.411）］、HMGB1［ÔR=4.341（95% CI：1.908，9.874）］、PAF［ÔR=4.491（95% CI：1.974，10.215）］是影响脓毒

症休克患者近期预后的独立因素（P <0.05）。ROC曲线结果显示，HMGB1、PAF及两者联合预测脓毒症休克患

者近期预后的敏感性分别为71.43%、75.00%和71.43%，特异性分别为70.18%、73.68%和89.47%，AUC分别为

0.752、0.764和0.879。结论 脓毒症休克患者预后不良风险较高，HMGB1、PAF与脓毒症休克患者近期预后有

关，两者联合预测脓毒症休克患者预后效能较好。
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Value of peripheral blood HMGB1 and platelet activating factor
levels in predicting the short-term prognosis of patients

with septic shock*

Xiao-lei Su, Shi-quan Han, Xiao-jie Wang
(Department of Critical Care Medicine, Dalian Central Hospital, Dalian, Liaoning 116033, China)

Abstract: Objective To explore the value of peripheral blood high mobility group protein B1 (HMGB1)

and platelet activating factor (PAF) levels in predicting the short-term prognosis of patients with septic shock.

Methods A total of 85 patients with septic shock admitted to the hospital from May 2018 to May 2021 were

selected. The general clinical data of all patients were collected and the levels of HMGB1 and PAF before the

treatment were detected. After the treatment, the patients were followed up for 28 days and their survival status was

recorded. Factors affecting the short-term prognosis of patients with septic shock were determined. The value of

HMGB1 and PAF levels in predicting the short-term prognosis of patients with septic shock was analyzed. Results

During the follow-up, 28 of 85 patients with septic shock died, and the rest 57 survived. The multivariable Logistic

regression analysis showed that the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score [ÔR =

5.441 (95% CI: 2.392, 12.378) ], oxygenation index [ÔR = 4.577 (95% CI: 2.012, 10.411) ], HMGB1 level [ÔR =

4.341 (95% CI: 1.908, 9.874) ], and PAF level [ ÔR = 4.491 (95% CI: 1.974, 10.215) ] were independent factors

脓毒症专题·论著

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2022.20.004

文章编号：1005-8982（2022）20-0020-06

收稿日期 ：2022-02-18

* 基金项目 ：辽宁省自然科学基金计划指导项目（No：2019-ZD-0302）

·· 20



第 20 期 苏晓蕾，等：外周血高迁移率族蛋白B1、血小板活化因子水平预测脓毒症休克患者近期预后的价值

affecting the short-term prognosis of patients with septic shock (P < 0.05). The ROC curve analysis revealed that the

sensitivities of HMGB1, PAF and the combination of the two for predicting the short-term prognosis of patients with

septic shock were 71.43%, 75.00% and 71.43%, the specificities were 70.18%, 73.68% and 89.47%, and the areas

under the ROC curves (AUCs) were 0.752, 0.764 and 0.879, respectively. Conclusions Patients with septic shock

have a higher risk of poor prognosis. HMGB1 and PAF levels are related to the short-term prognosis of patients with

septic shock. The combination of the two shows great efficacy in predicting the prognosis of patients with septic

shock.

Keywords: sepsis; shock; high mobility group protein b1; platelet activating factor; short-term prognosis

脓毒症为一种全身炎症反应综合征，可诱发多

脏器功能障碍，引起休克，造成组织器官循环低灌

注，出现组织器官缺血、损伤及坏死，给患者的生命

带来巨大威胁[1]。脓毒症休克具有病死率高、病情

进展快的特点[2]。早期有效预测脓毒症休克患者近

期预后，指导临床早期开展对症治疗，从而提高救

治成功率，是目前临床医师关注的焦点。目前临床

主要依据脓毒症休克患者临床症状评分、胸部影像

学检查等判断病情及预后 [3-4]，但其准确度有限，临

床迫切需求更安全、高效、客观地预测近期预后的

生化标志物。

炎症反应在脓毒症休克患者病情进展中发挥

重要作用[5]，高迁移率族蛋白 B1（high mobility group

B1, HMGB1）是一种主要存在于细胞核中的DNA结

合蛋白，是脓毒症患者晚期关键性促炎反应因子之

一。国内外研究均证实，HMGB1与脓毒症患者预后

有关[6-7]。血小板活化因子（platelet activating factor,

PAF）是人体内重要的脂质炎性介质之一，在脓毒症

发生、发展中发挥重要作用[8]。基于既往研究，笔者

推测HMGB1联合PAF预测脓毒症休克患者近期预

后的效能可能更好。鉴于此，本研究针对上述问题

开展研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年5月—2021年5月大连市中心医院

收治的脓毒症休克患者85例作为研究对象。其中，

男性 53 例，女性 32 例；年龄 24～75 岁，平均

（49.97±10.85）岁。所有患者入院后参照《中国脓毒

症/脓毒性休克急诊治疗指南（2018）》[9]，依据个体

情况给予呼吸支持、液体复苏、抗感染、血管活

性药物维持循环、营养支持等对症治疗。本研究

经医院医学伦理委员会批准，患者家属自愿签署

知情同意书。

1.2 纳入、排除及剔除标准

1.2.1 纳入标准 ①符合《中国脓毒症/脓毒性休

克急诊治疗指南（2018）》[9]脓毒症休克诊断标准；②
年龄> 18岁；③入院前未接受相关治疗。排除标准：

①入住重症监护室> 30 d；②长期使用糖皮质激素、

免疫抑制剂、免疫增强剂等药物；③重要脏器功能

严重障碍；④伴有严重免疫缺陷、血液系统疾病、恶

性肿瘤、内分泌代谢疾病；⑤妊娠及哺乳期女性；⑥
各种疾病末期或处于不可复苏的临终状态。

1.2.2 剔除标准 入院治疗28 d内家属放弃治疗。

1.3 资料收集

收集所有患者临床资料及可能影响患者预后的

生化指标，包括性别、年龄、体质量指数（body mass

index, BMI）、基础疾病、感染部位、吸烟史、饮酒史，

入住重症监护室（intensive care unit, ICU）24 h内的急

性生理学和慢性健康状况评估Ⅱ（acute physiology

and chronic health evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分[10]、

脓毒症相关性器官功能衰竭评价（sepsis-related

organ failure assessment, SOFA）评分[11]、呼吸频率、心

率、左心室射血分数（left ventricular ejection fraction,

LVEF）、白细胞计数（white blood cell count, WBC）、血

小板计数（platelet count, PLT）、血红蛋白、降钙素原

（procalcitonin, PCT）、C 反应蛋白（C reactive protein,

CRP），血 清 谷 丙 转 氨 酶 (alanine aminotransferase,

ALT）、谷草转氨酶（aspartate aminotransferase, AST）、

总胆红素、血清三碘甲腺原氨酸（triiodothyronine,

T3）、血管外肺水指数、动脉压、氧合指数、血乳酸、

HMGB1、PAF，机械通气时间、ICU住院时间。

1.4 外周血HMGB1、PAF测定

患者治疗前抽取静脉血3 mL，3 000 r/min 离心

5 min，收集血浆，采用酶联免疫吸附试验测定

HMGB1、PAF水平，试剂盒购自美国Sigma公司。
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1.5 分组

所有患者入院后随访28 d，根据患者的生存状

况分为死亡组、生存组。

1.6 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；绘制

受试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）

曲线；影响因素的分析采用逐步多因素Logistic 回

归分析模型。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脓毒症休克患者近期预后

85 例 脓 毒 症 休 克 患 者 随 访 期 间 死 亡 28 例

（32.94%），其余57例（67.06%）生存。

2.2 死亡组与生存组临床资料比较

死亡组与生存组患者性别、年龄、BMI、基础疾

病（高血压、糖尿病、高脂血症）、吸烟史、饮酒史、感

染部位、呼吸频率、心率、LVEF、WBC、PLT、血红蛋

白、ALT、AST、总胆红素、血管外肺水指数、平均动

脉压、血乳酸、机械通气时间、ICU住院时间比较，差

异均无统计学意义（P >0.05）。死亡组与生存组患

者APACHE Ⅱ评分、SOFA评分、PCT、CRP、T3、氧合

指数、HMGB1、PAF比较，经 t 检验，差异均有统计学

意义（P <0.05），死亡组 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评

分、PCT、CRP、HMGB1、PAF高于生存组，T3、氧合指

数低于生存组。见表1。

2.3 影响脓毒症休克患者近期预后的多因素分析

以脓毒症休克患者近期预后为因变量（生存=

0，死亡=1），APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分、PCT、

CRP、T3、氧合指数、HMGB1、PAF 为自变量（赋值均

为原始数值），进行逐步多因素Logistic回归分析，引

入 水 准 为 0.05，排 除 水 准 为 0.10，结 果 显 示 ：

APACHE Ⅱ评分[OR̂=5.441（95% CI：2.392，12.378）]、

氧 合 指 数 [ O^ R=4.577（95% CI：2.012，10.411）]、

HMGB1[O^R=4.341（95% CI：1.908，9.874）]、PAF[O^R=

4.491（95% CI：1.974，10.215）]是影响脓毒症休克患

者近期预后的独立因素（P <0.05）。见表2。

2.4 HMGB1、PAF水平预测脓毒症休克患者近期

预后的价值

ROC 曲线结果显示，HMGB1、PAF 及两者联

合预测脓毒症休克患者近期预后的敏感性分别为

表1 脓毒症休克死亡组及生存组患者临床资料比较

组别

死亡组

生存组

t / χ2值

P 值

n

28

57

男/女/

例

20/8

35/22

0.826

0.363

年龄 ≥ 60岁

例（%）

18（64.29）

29（50.88）

1.366

0.243

BMI ≥ 25 kg/m2

例（%）

6（21.43）

10（17.54）

0.185

0.667

高血压

例（%）

8（28.57）

12（21.05）

0.590

0.442

糖尿病

例（%）

7（25.00）

11（19.30）

0.366

0.545

高脂血症

例（%）

6（21.43）

11（19.30）

0.053

0.817

吸烟史

例（%）

10（35.71）

15（26.32）

0.799

0.371

饮酒史

例（%）

7（25.00）

12（21.05）

0.169

0.681

组别

死亡组

生存组

t / χ2值

P 值

感染部位 例（%）

肺部

10（35.71）

20（35.09）

1.320

0.724

胆道系统

5（17.86）

6（10.53）

腹腔

4（14.29）

7（12.28）

泌尿系统

9（32.14）

24（42.11）

APACHEⅡ评分

（x±s）

17.84±2.57

11.73±1.92

12.297

0.000

SOFA评分

（x±s）

10.15±1.83

7.49±1.16

8.156

0.000

呼吸频率/

（次/min，x±s）

40.29±5.61

38.14±6.01

1.584

0.117

心率/（次/min，

x±s）

106.87±8.23

103.75±7.84

1.697

0.094

组别

死亡组

生存组

t / χ2值

P 值

LVEF/（%，

x±s）

48.12±6.20

50.19±5.61

1.544

0.126

WBC/（×109/L，

x±s）

29.57±3.91

27.89±3.58

1.973

0.052

PLT/（×109/L，

x±s）

178.89±22.15

180.36±28.41

0.240

0.811

PCT/（ng/mL，

x±s）

20.31±3.24

18.07±2.73

3.340

0.001

CRP/（mg/L，

x±s）

219.54±32.69

180.89±27.61

5.704

0.000

血红蛋白/（g/L，

x±s）

132.98±14.05

135.08±12.30

0.706

0.482
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71.43%（95% CI：0.511，0.860）、75.00%（95% CI：0.548，

0.886）和71.43%（95% CI：0.511，0.860），特异性分别为

70.18%（95% CI：0.564，0.812）、73.68%（95% CI：0.601，

0.841）和 89.47%（95% CI：0.778，0.956），AUC 分别为

0.752（95% CI：0.653，0.851）、0.764（95% CI：0.663，

0.866）和0.879（95% CI：0.807，0.951）。见表3和图1。

3 讨论

病原微生物侵袭等始发因素引起的免疫失衡

是脓毒症发生、发展的重要因素之一，可通过全身

炎症网络级联扩大，造成炎症反应失控，引起全身

炎症反应综合征，出现休克等严重并发症[12]。脓毒

症休克与组织损伤、机体炎症反应等诸多因素密切

相关，促炎与抗炎反应失衡为脓毒症休克患者预后

不良的重要发病机制之一[13]。早期有效预测脓毒症

休克患者近期预后，尽早开展针对性诊疗措施对降

低病死率至关重要。国内外研究均证实 HMGB1、

续表1

组别

死亡组

生存组

t / χ2值

P 值

ALT/（u/L，

x±s）

33.29±4.99

32.17±4.38

1.058

0.293

AST/（u/L，

x±s）

36.41±4.13

34.69±3.90

1.874

0.064

总胆红素/（mmol/L，

x±s）

17.85±2.21

16.92±2.53

1.658

0.101

T3/（nmol/L，

x±s）

0.35±0.07

0.69±0.12

13.854

0.000

血管外肺水指数/

（mL/kg，x±s）

10.72±1.61

9.97±1.72

1.929

0.057

平均动脉压/

（mmHg，x±s）

89.57±14.11

86.98±12.93

0.842

0.402

组别

死亡组

生存组

t / χ2值

P 值

血乳酸/（mmol/L，

x±s）

5.18±0.89

4.98±0.74

1.094

0.277

氧合指数/（mmHg，

x±s）

268.57±30.24

301.68±40.51

3.828

0.000

HMGB1/（μg/L，
x±s）

125.62±19.61

96.65±11.23

8.659

0.000

PAF/（μg/L，
x±s）

3.68±0.62

2.87±0.55

6.118

0.000

机械通气时间/

（d，x±s）

4.42±0.80

4.08±0.74

1.938

0.056

ICU住院时间/

（d，x±s）

10.84±2.01

9.97±1.85

1.980

0.051

表2 影响脓毒症休克患者近期预后的逐步多因素Logistic回归分析参数

自变量

APACHEⅡ评分

HMGB1

PAF

氧合指数

b

1.694

1.468

1.502

1.521

Sb

0.455

0.389

0.497

0.284

Wald χ2

13.861

14.241

9.133

28.683

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

OR̂

5.441

4.341

4.491

4.577

95% CI

下限

2.392

1.908

1.974

2.012

上限

12.378

9.874

10.215

10.411

表3 HMGB1、PAF水平预测脓毒症休克患者近期预后的效能分析

指标

HMGB1

PAF

联合

最佳截断值

114.56 μg/L
3.27 μg/L

-

敏感性/

%

71.43

75.00

71.43

95% CI

下限

0.511

0.548

0.511

上限

0.860

0.886

0.860

特异性/

%

70.18

73.68

89.47

95% CI

下限

0.564

0.601

0.778

上限

0.812

0.841

0.956

P 值

0.000

0.000

0.000

AUC

0.752

0.764

0.879

95% CI

下限

0.653

0.663

0.807

上限

0.851

0.866

0.951

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

HMGB1
PAF
联合
参考线

图1 HMGB1、PAF水平预测脓毒症休克患者近期预后的

ROC曲线
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PAF 与脓毒症休克病情进展、预后有关[6-8]，但目前

两者与脓毒症休克患者近期预后的关系及两者联

合评估患者近期预后的价值尚缺乏相关报道，故本

研究通过前瞻性研究探讨该问题，希望找出高效、

安全预测脓毒症休克患者近期预后的敏感指标。

本研究 85 例脓毒症休克患者随访期间死亡

28例（32.94%），提示脓毒症休克患者预后不良风险

较高。孙才智等[14]回顾性分析133例脓毒症休克患

者的临床资料，显示入院28 d内 34.59%（46/133）患

者死亡，与本研究脓毒症休克患者病死率相近。本

研 究 逐 步 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示 ，

APACHE Ⅱ评分、氧合指数、HMGB1、PAF是影响脓

毒症休克患者近期预后的独立因素，提示并印证

HMGB1、PAF 与脓毒症休克患者近期预后有关。

HMGB1 主要位于人体 13q12 染色体上，由 215 个氨

基酸组成，是一种主要存在于细胞核中的DNA结合

蛋白，参与维持核小体完整性并促进基因转录。

HMGB1不仅能调控基因表达、细胞运动，也参与机

体炎症反应、免疫反应调节，可以通过粒细胞或坏

死细胞释放到细胞外基质中，在感染、缺氧、缺血再

灌注过程中充当趋化细胞因子，促进炎症反应，加

重脓毒症休克患者病情，增加预后不良风险。

HMGB1可通过调节T细胞活化，使Th2细胞发生极

化，造成炎症因子逃脱免疫系统监控。陈艳青等[15]

研究显示，HMGB1水平与脓毒症和脓毒症休克患者

病情呈正相关。XUE 等[16]研究指出抑制 HMGB1 可

抑制炎症反应，改善炎症患者预后。中性粒细胞是

细胞免疫的先锋，在清除病原体中发挥至关重要的

作用。PAF是全身炎症反应的重要介质，是触发去

极化、细胞内碱化和细胞大小变化的中性粒细胞的

重要激活剂之一。PAF通过驱动中性粒细胞活性，

干扰细胞凋亡、趋化活性改变等生理过程，影响中

性粒细胞功能，造成免疫系统过度激活、免疫反应

功能失调，加重脓毒症休克患者炎症反应，使患者

病情进展，增加预后不良风险。DEMOPOULOS等[17]

研究显示，PAF可刺激血管周围肥大细胞活化，促进

严重急性呼吸系统综合征相关炎症反应。GAO等[18]

研究指出，PAF可以通过PAF/PAFR通路促进人体炎

症反应。ROC 曲线结果显示，HMGB1、PAF 及两者

联合预测脓毒症休克患者近期预后的敏感性分别

为71.43%、75.00%和71.43%，特异性分别为70.18%、

73.68%各 89.47%，AUC分别为0.752、0.764和 0.879，

提示HMGB1联合PAF预测脓毒症休克患者近期预

后效能较好。

综上所述，脓毒症休克患者预后不良风险较

高，HMGB1、PAF 与脓毒症休克患者近期预后有

关，两者联合预测脓毒症休克患者预后效能良好。

HMGB1、PAF 检测结果简单易得，临床上需对

HMGB1、PAF 水平过高的脓毒症休克患者加强监

测，早期可通过强化治疗避免死亡。本研究不足

之处在于样本量较少，为单中心研究，后期希望

能够扩大样本量进一步验证本研究结论。
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