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　　[摘要]　目的:探讨高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、微小 RNA-223(miR-223)与急诊感染三项[超敏 C-反应

蛋白(hs-CRP)、IL-6、降钙素原(PCT)]的关系,及对重症肺炎(SP)预后的预测价值。方法:选取2018年2月-
2020年8月82例SP患者为观察组,根据年龄、性别匹配普通肺炎患者(82例)为对照1组,健康体检人群(82
例)为对照2组。比较3组 HMGB1、miR-223及急诊感染三项的水平,分析观察组 HMGB1、miR-223与急诊感染

三项的关系,logistic回归分析 HMGB1、miR-223及急诊感染三项与 SP的关联性,受试者工作特征曲线分析

HMGB1、miR-223对SP预后的预测价值。结果:观察组 HMGB1、miR-223及IL-6、PCT、hs-CRP水平均高于对

照1组、对照2组,对照1组高于对照2组(P<0.05);观察组患者 HMGB1、miR-223均与hs-CRP、IL-6、PCT呈

正相关(P<0.05);logistic回归分析显示,HMGB1、miR-223及急诊感染三项均与SP相关(P<0.05);死亡者

HMGB1、miR-223及hs-CRP、IL-6、PCT水平高于好转者(P<0.05);HMGB1、miR-223联合预测SP预后的曲线

下面积最大,为0.889,对应的敏感度为95.65%,特异度为70.11%。结论:SP患者 HMGB1、miR-223异常高表

达,且与急诊感染三项水平关系密切,可为临床评估SP的预后提供参考。
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Abstract　Objective:ToexploretherelationshipbetweenhighmobilitygroupproteinB1(HMGB1),microR-
NA-223(miR-223)andemergencyinfections,andtheirpredictivevaluefortheprognosisofseverepneumonia
(SP).Methods:FromFebruary2018toAugust2020,82casesofSPpatientsinourhospitalwereselectedasthe
observationgroup,82casesofcommonpneumoniamatchedbyageandsexwereselectedasthecontrolgroup1
and82casesofhealthypeoplewereselectedasthecontrolgroup2.ThelevelsofHMGB1,miR-223andemergen-
cyinfectioninthetwogroupswerecompared,therelationshipbetweenHMGB1,miR-223andemergencyinfec-
tionintheobservationgroupwasanalyzed,theassociationbetweenHMGB1,miR-223andemergencyinfection
andSPwasanalyzedbylogisticregressionmodel,andthepredictivevalueofHMGB1andmiR-223ontheprogno-
sisofSPwasanalyzedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve.Results:TheobservationgroupHMGB1,

miR-223,interleukin-6(IL-6),procalcitonin(PCT),andhigh-sensitivityC-reactiveprotein(hs-CRP)levelswere
higherthanthoseofthecontrolgroup1andcontrolgroup2,thecontrolgroup1washigherthanthecontrol
group2(P<0.05);HMGB1andmiR-223inSPpatientswerepositivelycorrelatedwithhs-CRP,IL-6,andPCT
(P<0.05);logisticregressionanalysisshowedthatHMGB1,miR-223andemergencyinfectionwereallrelated
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toSP(P<0.05);thelevelsofHMGB1,miR-223,hs-CRP,IL-6,andPCTofthedeadwerehigherthanthose
whohadimproved(P<0.05);themaximum AUCofHMGB1andmiR-223predictingtheprognosisofSPwas
0.889,thecorrespondingsensitivitywas95.65%,andthespecificityis70.11%.Conclusion:HMGB1andmiR-
223areabnormallyhighlyexpressedinSPpatients,andarecloselyrelatedtothethreelevelsofemergencyinfec-
tion,whichcanprovidereferencesforclinicalevaluationoftheprognosisofSP.

Keywords　highmobilitygroupproteinB1;microRNA-223;interleukin-6;procalcitonin;high-sensitivityC-
reactiveprotein;severepneumonia;prognosis

　　重症肺炎(severepneumonia,SP)是由肺组织

炎症发展到一定阶段,恶化加重形成,常引起严重

呼吸衰竭或急性呼吸窘迫综合征,病死率高达

53%~76%[1-2]。目前,虽医学快速发展,诊疗技术

及抗生素不断更新,抗感染力度不断加强,但SP的

发病率和病死率依然居高不下[3]。因此,对SP患

者的风险评估及预后判断已成为重症医学的重点

研究方向。急诊感染三项[超敏 C-反应蛋白(hs-
CRP)、IL-6、降钙素原(PCT)]是临床评估患者感

染性疾病病情及预后的常用工具,尽管具有一定参

考价值,但仍缺乏客观性,需继续完善相关预警机

制。高迁移率族蛋白B1(highmobilitygrouppro-
teinB1,HMGB1)是一种损伤相关模式分子,可激

活多种炎症细胞,维持炎症反应[4]。研究证实,SP
患者 HMGB1异常高表达,且表达水平与炎症反

应、病情进展相关[5]。另外,感染性疾病发生常伴

有大 量 微 小 RNA(microRNA,miR)的 异 常 表

达[6],其可通过其关键靶点核因子-κB(NF-κB)抑
制剂激酶调控 NF-κB活性,参与脓毒症的发生、发
展过程[7]。目前,关于 HMGB1、miR-223应用于

SP预后的评价鲜有研究。基于此,本研究尝试探

讨 HMGB1、miR-223与急诊感染三项的关系及对

SP预后的预测价值,为早期评估SP患者病情及预

后提供临床依据,现报道如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2018年2月-2020年8月期间新疆维吾

尔自治区人民医院82例SP患者为观察组,根据年

龄、性别匹配普通肺炎患者(82例)为对照1组,健
康体检人群(82例)为对照2组。

纳入标准:观察组患者均符合 SP 的诊断标

准[8],并符合下列1项主要标准或≥3项次要标

准。主要标准:①感染性休克积极液体复苏后仍需

血管活性药物;②需有创机械通气。次要标准:
①PaO2/FiO2≤250mmHg(1mmHg=0.133kPa);
②呼吸频率≥30次/min;③意识和(或)定向障碍;
④多肺叶浸润;⑤血尿素氮≥20mg/dL;⑥血小板<
100×109/L;⑦WBC<4×109/L;⑧低血压需要液

体复苏;⑨中心体温<36℃。排除标准:免疫功能

低下;创伤;合并肺栓塞、活动性肺结核、非感染性

肺间质性疾病;恶性肿瘤;妊娠期妇女。
观察组男49例,女33例;年龄34~68岁,平

均(52.47±6.09)岁;BMI18~27 ,平均22.43±
2.09。对照1组男47例,女35例;年龄32~66
岁,平均 (51.86±5.65)岁;BMI18~27 ,平均

22.74±2.17。对 照 2 组 男 51 例,女 31 例;年

龄31~67岁,平均(50.18±6.02)岁;BMI18~
27,平均22.65±2.13。3组受试者的性别、年龄、
BMI比较,均差异无统计学意义(P>0.05)。

所有研究对象均签署知情同意书。
1.2　方法

检测方法:治疗前采空腹静脉血3mL,离心

15min,半径8cm,转速3500r/min,取血清,采用

酶联免疫吸附法测定 HMGB1、IL-6、PCT水平,采
用散射比浊法检测hs-CRP水平,均采用上海酶联

生物科技有限公司试剂盒;采用实时荧光定量聚合

酶链反应法检测 miR-223水平。
治疗方法:观察组和对照1组所有患者均给予

鼻塞或面罩给氧,必要时采用无创或有创机械通

气,经验性选择抗生素,再根据药敏结果选择敏感

抗生素进行抗感染治疗,如出现并发症,实施对症

和支持治疗。根据患者1个月内病情转归记录预

后情况,1个月内临床症状缓解或消失则为好转,1
个月内死于SP及其并发症(包括主动出院后电话

随访获得院外死亡消息)则为死亡。
1.3　观察指标

①HMGB1、miR-223及急诊感染三项水平;②
观察组 HMGB1、miR-223水平与急诊感染三项的

关系;③HMGB1、miR-223水平及急诊感染三项与

SP的关联性;④观察组不同预后患者 HMGB1、
miR-223及急诊感染三项水平;⑤HMGB1、miR-
223对SP预后的预测价值。
1.4　统计学方法

采用统计学软件SPSS22.0处理数据,计量资

料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克正

态性检验,均确认具备方差齐性且近似服从正态

布,以■X±S 描述,组间比较采用独立样本t检验,
多组间比较采用单因素方差分析,两两比较采用

LSD-t检验;计数资料用例(%)表示、χ2 检验;影
响因素采用logistic回归分析;双变量正态分布采

用Pearson分析相关性;预测价值采用受试者工作

特 征 (receiver operating characteristic curve,
ROC)曲线,获取曲线下面积(AUC)、95%CI、敏感
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度、特异度及cut-off值,联合预测实施logistic二

元回归拟合,返回预测概率logit(p),将其作为独

立检验变量。均采用双侧检验,α=0.05。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组 HMGB1、miR-223水平及急诊感染三项

水平的比较

观察组 HMGB1、miR-223水平及急诊感染三

项(hs-CRP、IL-6、PCT)的水平均高于对照1组、对
照2组,对照1组均高于对照2组(P<0.05)。见

表1。
2.2　观察组 HMGB1、miR-223水平与急诊感染

三项的关系

SP患者 HMGB1与hs-CRP(r=0.691,P<
0.001)、IL-6(r=0.702,P <0.001)、PCT(r=
0.708,P<0.001)呈正相关,miR-223与 hs-CRP
(r=0.817,P <0.001)、IL-6(r=0.807,P <

0.001)、PCT(r=0.699,P<0.001)呈正相关。见

图1~6。
2.3　HMGB1、miR-223水平及急诊感染三项与

SP的关联性

以SP作为因变量,否赋值为0,是赋值为1,以
HMGB1、miR-223水平及急诊感染三项作为自变

量,纳 入 logistic 回 归 分 析 模 型,结 果 显 示,
HMGB1、miR-223及急诊感染三项均与 SP相关

(P<0.05)。见表2。
2.4　观察组不同预后患者 HMGB1、miR-223水

平及急诊感染三项水平

82例SP患者中好转57例,1个月内死于SP
及其并发症(包括主动出院后院外死亡)者25例。
死亡者 HMGB1、miR-223水平及急诊感染三项

(hs-CRP、IL-6、PCT)水平高于好转者(P<0.05)。
见表3。

表1　3组HMGB1、miR-223水平及急诊感染三项水平的比较 ■X±S

组别 例数
HMGB1/

(mg·L-1)
miR-223/
(×10-4)

hs-CRP/
(pg·mL-1)

IL-6/
(pg·mL-1)

PCT/
(ng·mL-1)

观察组 82 3.59±0.84 17.04±4.86 18.39±4.57 35.74±6.36 7.86±0.83
对照1组 82 1.93±0.58 11.35±3.94 10.86±3.27 21.52±5.84 5.32±0.76
对照2组 82 0.76±0.35 6.17±2.04 4.37±1.06 12.69±2.85 1.09±0.51
F 427.196 167.926 370.340 402.414 1884.759
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1　HMGB1水平与hs-CRP水平的相关性;　图2　HMGB1水平与IL-6水平的相关性;　图3　HMGB1水平与PCT
水平的相关性;　图4　miR-223水平与hs-CRP水平的相关性;　图5　miR-223水平与IL-6水平的相关性;　图6　
miR-223水平与PCT水平的相关性
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表2　HMGB1、miR-223及急诊感染三项与SP的关联性

变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
HMGB1 1.299 0.374 12.066 <0.001 3.666 1.961~6.854
miR-223 1.258 0.351 12.841 <0.001 3.519 2.141~5.783
hs-CRP 1.043 0.476 4.798 0.037 2.837 1.254~6.417
IL-6 1.046 0.321 10.610 <0.001 2.845 1.362~5.943
PCT 1.239 0.382 10.524 <0.001 3.453 2.016~5.914

表3　观察组不同预后患者HMGB1、miR-223及急诊感染三项水平比较 ■X±S

组别 例数
HMGB1/

(mg·L-1)
miR-223/
(×10-4)

hs-CRP/
(pg·mL-1)

IL-6/
(pg·mL-1)

PCT/
(ng·mL-1)

死亡 25 4.15±1.12 20.25±4.37 22.61±5.76 41.28±7.29 8.51±1.08
好转 57 3.34±0.79 15.63±2.96 16.54±3.91 33.31±6.25 7.57±0.61
t 3.745 5.592 5.568 5.050 5.016
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5　HMGB1、miR-223对SP预后的预测价值

以死亡者 HMGB1、miR-223作为阳性样本,
以好转者 HMGB1、miR-223作为阴性样本,绘制

各指标 预 测 SP 预 后 的 ROC 曲 线,结 果 显 示,
HMGB1、miR-223 预 测 预 后 的 AUC 分 别 为

0.757、0.829;应用SPSS软件的联合应用 ROC理

论模式,构建各指标联合预测SP预后的 ROC模

型,结果显示,联合预测的 AUC 最大,为0.889。
见表4、图7。

表4　HMGB1、miR-223对SP预后的预测价值

指标 AUC 95%CI χ2 P cut-off值 敏感度/% 特异度/%
HMGB1 0.757 0.649~0.846 4.220 <0.001 >3.92 60.87 80.70
miR-223 0.829 0.763~0.894 5.527 <0.001 >16.28 82.61 75.44
联合预测 0.889 0.794~0.939 7.853 <0.001 95.65 70.11

图7　ROC曲线

3　讨论

SP属严重全身炎症反应,近年研究表明,机体

在致炎因素作用下产生hs-CRP、IL-6、PCT等炎性

递质,使机体防御机制过度激活而引起自身破坏,
导致全身炎性反应、脓毒症,进而导致多器官功能

障碍综合征(MODS)[9-10]。近年来,SP高病死率和

高医疗花费已成为相关领域的研究重点及热点。
HMGB1是晚期炎症递质,由活化的单核/巨

噬细胞、坏死细胞分泌释放,可通过相关受体信号

转导通路刺激多种炎性递质生成及释放,加重机体

炎症反应,且较hs-CRP、IL-6等早期炎症因子持续

时间更长[11-12]。闫百灵等[13]研究显示,老年SP患

者血 HMGB1含量明显升高,诱导和趋化中性粒细

胞向病变组织聚集,介导炎症反应,在患者病情进

展中起重要作用。吴述光等[14]研究表明,SP并发

脓毒症患者血清 HMGB1水平异常高表达。以上

研究均可证实SP与 HMGB1关系密切。本研究

显示,与健康人群相比,SP患者 HMGB1较高,且
HMGB1与急诊感染三项(hs-CRP、IL-6、PCT)呈
正相关,亦证实 HMGB1与SP及病情严重程度有

关。本研究还显示,死亡者 HMGB1水平高于好转

者,提示 HMGB1与 SP 的预后有关。分析认为

HMGB1可通过多种途径参与 SP炎症反应的发

生、发展及免疫细胞凋亡,主要包括 Toll样受体
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(TLRs)信 号 通 路、晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体

(RAGE)通路、趋化因子受体4(CXCR4)信号通

路、T细胞免疫球蛋白黏蛋白3(TIM3)信号通路

等[15-16],可能成为临床上预示SP患者病情危重性

及预后的可靠指标。
　　近年来,miR-223在免疫和抗炎反应中的潜在

作用被多次报道,被认为是有效的负性炎症调节

miR[17-19]。本研究显示,SP患者 miR-223水平均

高于健康体检者,与邵慧芝等[20]在重症肺炎患儿

中的研究结果相似。本研究还发现,SP患者 miR-
223与急诊感染三项(hs-CRP、IL-6、PCT)呈正相

关,且死亡者 miR-223水平高于好转者,提示 miR-
223与SP感染的严重程度及预后有关。SP发病

过程中,肺内局部炎症因子产生“瀑布式”链式反

应,产生大量炎症因子,巨噬细胞及中性粒细胞迅

速浸润、扩散,刺激 miR-223表达升高[21-22]。上调

的 miR-223可通过以下机制发挥负性调节:①抑制

中性粒细胞趋化因子(IL-6、CC趋化因子配体3、
CXC趋化因子配体2等)表达,减少中性粒细胞趋

化所致的病理损伤,发挥保护作用[23-24];②NF-κB
的活性主要受 NF-κB抑制剂激酶调控,而 NF-κB
抑制剂激酶是 miR-223的关键靶点,miR-223可通

过 NF-kB抑制剂激酶抑制 NF-kB的活性,降低促

炎症因子的表达[25-26]。miR-223虽具有机体保护

作用[27],但随SP感染严重程度增加,炎症反应加

重,刺激 miR-223表达进一步升高,因此,miR-223
水平升高提示SP病情更为严重,预后更差。临床

通过检测 miR-223不仅利于SP的早期诊断,还能

了解其感染的严重程度及预后情况,从而为临床干

预提供参考。另外,ROC曲线显示,HMGB1、miR-
223联合预测预后的AUC为0.889,可将敏感度提

升至95.65%,具有较高的预测价值。因此,临床

可同时检测 HMGB1、miR-223水平,为SP患者预

后预测提供更全面、可靠的参考信息。本研究存在

一定局限性,如在单一中心进行,后续研究中应扩

大样本量,进行多中心数据收集,以增加结果的可

信度。
综上所述,SP患者 HMGB1、miR-223异常高

表达,且与患者感染严重程度及预后相关,可为临

床完善SP患者预后预警机制提供补充。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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