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ＨＭＧＢ１对老年急性心力衰竭患者预后的评估价值
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摘　要　目的　探讨血清高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ－１，ＨＭＧＢ１）水平在老年急性心力衰竭患者预后评估

中的价值。方法　选取 ２０１６年 １月 ～２０１６年 １２月期间在信阳市第一人民医院住院且年龄 ＞６５岁的急性心力衰竭患者 ９６例。

入院时即抽取静脉血行 ＨＭＧＢ１、Ｎ末端 Ｂ型脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、生化、血常规等检查。并对入选的患者随访 １年，观察 １

年内患者终点不良事件的发生情况，并确定其与 ＨＭＧＢ１水平之间的关系。结果　９６例急性心力衰竭患者中，发生终点不良事

件组患者 ＨＭＧＢ１水平明显高于未发生终点不良事件组。单因素和多因素回归分析结果显示，年龄、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、射血分数以及

血清 ＨＭＧＢ１水平与急性心衰患者 １年内的全因病死率相关。ＲＯＣ曲线分析表明，与年龄、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、射血分数比较，ＨＭＧＢ１

水平对急性心力衰竭的预后具有更好的评估价值。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析进一步证实血清 ＨＭＧＢ１水平较高的患者发生终点

不良事件的可能性更大。结论　发生心血管终点不良事件的急性心力衰竭患者的 ＨＭＧＢ１水平明显高于未发生终点不良事件

者，表明 ＨＭＧＢ１可以评估急性心力衰竭患者的预后。
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　　急性心力衰竭（ａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）是指心
力衰竭的症状急性发作或加重，并伴有血浆脑钠肽水

平的升高，是一组由多种病因引起急性临床综合征，

其临床症状多表现为伴随血压升高的突发呼吸困

难
［１，２］
。其中，约 １５％ ～２０％为新发心力衰竭，大部

分急性心力衰竭则为原有慢性心力衰竭的急性加重，

临床上以急性左心力衰竭最为常见。随着人口老龄

化和医疗水平的提高，心力衰竭已成为本世纪最重要

的心血管疾病。另外，急性心力衰竭起病急、变化快，

常危及生命，需立即进行医疗干预，是常见的内科急

危重症之一。且急性心力衰竭预后差、病死率高，住

院病死率高达３％，６个月再住院率约５０％，５年病死
率高达 ６０％，给患者和社会带来巨大的经济负
担

［３，４］
。因此，尽早对急性心力衰竭作出危险分层并

进行预后评估具有重要的临床和现实意义。

研究显示，高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐｂｏｘ－１，ＨＭＧＢ１）作为一种新型血清标志物，在
慢性心力衰竭患者血清中的表达显著增高；此外，

ＨＭＧＢ１水平与射血分数呈负相关，提示血清 ＨＭＧＢ１
与慢性心力衰竭患者的严重程度有关；研究人员通过

对慢性心力衰竭患者 １年期的随访中发现，ＨＭＧＢ１
水平升高是患者发生终点不良事件的独立预测因

素
［５，６］
。可见，ＨＭＧＢ１检测有助于对慢性心力衰竭

患者采取更准确的治疗和预后方案，然而 ＨＭＧＢ１是
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否能够评估急性心力衰竭的预后未见报道。本研究

旨在检测急性心力衰竭患者的血清 ＨＭＧＢ１水平，分
析 ＨＭＧＢ１水平与急性心力衰竭患者的关系，探讨
ＨＭＧＢ１在急性心力衰竭中的临床应用，为急性心力
衰竭预后评估提供新的理论依据。

材料与方法

１．研究对象：连续入选 ２０１６年 １～１２月在河南
省信阳市第一人民医院抢救和治疗的急性心力衰竭

患者９６例。包括急性左心力衰竭及慢性心力衰竭急
性失代偿患者，符合 ２０１０年中华医学会心血管病学
分会诊断标准。排除标准：感染性心脏病、甲状腺功

能亢进症、甲状腺功能减退症、原发性痛风、肿瘤性疾

病、红细胞增多症、慢性溶血、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ＜３００ｍｇ／
ｍｌ。所有患者均行心电图、心脏彩超、血气分析检查，
同时于就诊３０ｍｉｎ内抽取静脉血，完善血常规、肝肾
功能、电解质、心肌酶、血凝、胱抑素 Ｃ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
检测，０．５ｈ内结果回报。

２．血清 ＨＭＧＢ１水平检测：所有入选患者入院后
３０ｍｉｎ内抽取静脉血 ５～６ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ
分离血浆，将样本分成 １０等分存储于 －８０℃冰箱。
通过酶联免疫吸附法检测患者血浆 ＨＭＧＢ１水平，严
格按照说明书进行操作。

３．随访：通过电话或门诊对入选患者进行 １年期
的随访，以月为单位，每月至少 １次。终点不良事件
（终点事件）定义为各种原因引起的患者死亡。

４．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件行统
计分析。计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用
ｔ检验；计数资料以百分比（％）表示，采用 χ２检验。
对不同临床预后的影响因素进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
采用 ＲＯＣ曲线分析不同指标对患者预后的预测价
值，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．入组患者的基本资料：表１所示入组患者的基

本资料。共入选２０１５年１月 ～２０１６年 １２月至笔者
医院就诊的急性心力衰竭患者 ９６例，其中，男性 ６０
例，女性３６例，患者平均年龄７３．２±９．３岁。
　　２．急性心力衰竭患者发生终点不良事件与否的
情况比较：如表２所示，在对急性心力衰竭患者 １年
期的随访中，发生终点事件组和未发生终点事件组患

者的年龄、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ水平、ＣＫ－ＭＢ、射血分数、左
心室舒张末期内径以及 ＨＭＧＢ１水平差异有统计学
意义（Ｐ均 ＜０．０５），两组患者的其余临床资料差异无
统计学意义。

表 １　入组患者的基本资料［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

指标 数值

年龄（岁） ７１．２±９．３

性别

　男性 ６０（６２．５）

　女性 ３６（３７．５）

心率（ｒ／ｍｉｎ） ８１±１７

ＡＳＡ分级

　Ⅱ １７（１７．７）

　Ⅲ ５１（５３．１）

　Ⅳ ２８（２９．２）

射血分数（％） ４５．５８±１６．７３

收缩压（ｍｍＨｇ） １２８±２５

舒张压（ｍｍＨｇ） ７９±１６

并发症

　心房颤动 ３６（３７．５）

　高血压 ４７（４９．０）

　急性冠脉综合征 ８（８．３）

　缺血性心肌病 １８（１８．８）

　心肌病 ３１（３２．３）

　心脏瓣膜病 ２２（２２．９）

　肺心病 ３（３．１）

　肺炎 ２７（２８．１）

　甲状腺动能亢进症 ３（３．１）

　先天性心脏病 ８（８．３）

　糖尿病 ２５（２６．１）

　肾功能不全 ３（３．１）

　　３．影响终点事件发生的单因素分析：如表 ３所
示，对影响急性心力衰竭患者终点事件发生的临床特

征进行单因素分析，与未发生终点事件组间具有显著

性差异的临床及实验室指标有年龄、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、
ＣＫ－ＭＢ、射血分数、左心室舒张末期内径以及
ＨＭＧＢ１水平（Ｐ均 ＜０．０５）。
　　４．影响终点事件发生的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析：如表４所示，将上述单因素分析差异具有显著性
的６项指标为自变量，患者是否发生终点事件为因变
量，做多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示年龄，ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ，射血分数以及 ＨＭＧＢ１水平与患者的终点事
件密切相关（Ｐ均 ＜０．０５），其中 ＨＭＧＢ１的预测价值
最大（Ｐ＜０．０１）。
　　５．不同指标预测急性心力衰竭预后的 ＲＯＳ曲
线：如表 ５所示，年龄、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、射血分数以及
ＨＭＧＢ１水平的 ＲＯＣ曲线下面积（Ａ）比较，差异均有
统计学意义，均对急性心力衰竭的预后均有一定的预

测价值。与年龄、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ及射血分数比较，
ＨＭＧＢ１水平的曲线下面积较高，预测效果好。
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表 ２　急性心力衰竭患者发生终点事件与否的情况比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

指标 未发生终点事件组（ｎ＝７９） 发生终点事件组（ｎ＝１７） Ｐ
年龄（岁） ７０．２±１４．３ ７６．４±１５．７ ０．０１１
男性 ５２（６５．８） ８（４７．０） ０．１４２

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／ｍｌ） ２２３４．３２±１２３２．６３ ５４５６．９６±３４５２．７１ ０．００３
ＣＫ－ＭＢ（ＩＵ／Ｌ） ４２．５６±２９．６３ ５３．４６±２７．３７ ０．０１７
Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ） １．５７±０．７３ １．８３±０．６２ ０．８３６
胱抑素 Ｃ（ｍｇ／Ｌ） １．３５±０．５９ １．３８±０．６１ ０．４７６
血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．９５±０．６８ ４．１１±０．８３ ０．２３９
血钠（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３６．２８±２．７８ １３９．２８±３．１４ ０．１３１
尿酸（ｍｇ／Ｌ） ４７９．２２±１５９．５８ ５１２．１３±１６７．９６ ０．０６１

血肌酐（μｍｏＩ／Ｌ） ９６．４６±３７．６２ １０１．２４±４１．２７ ０．６４７
谷草转氨酶（Ｕ／Ｌ） ３７．５７±２９．２１ ４１．５８±３５．２４ ０．８２４
谷丙转氨酶（Ｕ／Ｌ） ４６．３８±３２．１７ ４９．７２±３８．５７ ０．６７２
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １２８．２±２３．４５ １２５．５±２０．６９ ０．０６４

红细胞分布宽度（％） １４．０７±２．１３ １５．１８±２．５２ ０．３２７
射血分数（％） ４７．６４±１７．６７ ３６．７８±１４．６３ ０．００２

左心室舒张末期内径（ｍｍ） ４８．２３±１３．８７ ５６．１９±１２．６７ ０．００７
ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍｌ） ２．９６±２．８３ ５．８２±２．７９ ０．００１

表 ３　影响终点事件发生的单因素分析

指标 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
年龄 １．０８９ １．０１４～１．１６８ ０．０１８
性别 ０．４４５ ０．１５５～１．２８７ ０．１３５
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ １．１４９ １．０３７～１．２７４ ０．００８
ＣＫ－ＭＢ １．７０１ １．２２５～２．３６３ ０．００２
Ｄ二聚体 ０．９８１ ０．８１９～１．１７３ ０．８３
胱抑素 Ｃ ２．１８９ １．１１７～４．２９１ ０．０８２
血钾 １．６０８ ０．６６４～３．９９１ ０．２４１
血钠 ０．８２３ ０．７２１～０．９３８ ０．１４３
尿酸 １．００２ ０．９９８～１．００５ ０．１６７
血肌酐 １．０１５ １．００４～１．０２５ ０．６２３
谷草转氨酶 ０．９８７ ０．９７２～１．００２ ０．０９３
谷丙转氨酶 １．００６ ０．９９６～１．０１６ ０．２１２
血红蛋白 １．７２６ ０．７９４～３．７５２ ０．１６８
红细胞分布宽度 １．０８９ ０．８０４～１．４７５ ０．５８２
射血分数 １．６８２ １．１９８～２．３６１ ０．００３
左心室舒张末期内径 １．２３３ １．１０８～１．３７３ ０．０１１
ＨＭＧＢ１ １．２２７ １．０９０～１．３８２ ０．００１

表 ４　影响不良终点事件的多因素 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ回归分析

指标 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄 １．１２６ １．０２１～１．２４１ ０．０１７
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ １．２１０ １．０４２～１．４０６ ０．０１３
ＣＫ－ＭＢ ０．９９８ ０．９８６～１．０１０ ０．７４２
射血分数 １．３０６ １．０６１～１．６０７ ０．０１２
左心室舒张末期内径 ０．９９７ ０．９６６～１．０３０ ０．８３４
ＨＭＧＢ１ １．２０１ １．０６６～１．３５３ ０．００３

　　６．生存分析：根据 ＨＭＧＢ１水平将入组患者分为
ＨＭＧＢ１低水平组和 ＨＭＧＢ１高水平组，比较两组生
存曲线，ＨＭＧＢ１低水平组较 ＨＭＧＢ１高水平组具有
更高的生存率，且两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图１）。

讨　　论
ＨＭＧＢ１是 ＨＭＧ家族成员中一个典型的核内非

组蛋白，因在聚丙烯酰胺凝胶电泳中具有高迁移能力

表 ５　不同指标预测急性心力衰竭预后的 ＲＯＳ曲线

指标 Ａ ９５％ＣＩ Ｐ 最佳界值 敏感度（％） 特异性（％）
年龄 ０．６７３ ０．６２１～０．７４５ ０．００８ ７１．５ ６３．３０ ４８．１０

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ ０．６９６ ０．６４４～０．７６８ ０．００４ ２３８９．６７ ６９．４０ ５７．３０
射血分数 ０．６８９ ０．６３１～０．７３４ ０．００５ ３６．８７ ５２．６０ ６３．４０
ＨＭＧＢ１ ０．７７８ ０．７２６～０．８２９ ０．００２ ３．９４ ６７．７０ ７９．２０

而得名。ＨＭＧＢ１是一种重要的炎性介质和促炎性细
胞因子，由坏死细胞以及活化的免疫细胞释放至细胞

外，进一步诱导肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）和白介素
６（ＩＬ－６）活化，进而启动免疫反应和引发炎性反
应

［７，８］
。ＨＭＧＢ１广泛分布于心脏、肝、脑、脾、肺、肾

脏和淋巴组织等多种组织器官中，ＨＭＧＢ１的广泛分
布也使得它参与肿瘤、败血症、关节炎等多种疾病的

发生、发展。近年来，大量研究证实 ＨＭＧＢ１在许多
心血管疾病如动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注损伤、

心力衰竭和心肌梗死中起着关键作用
［９～１２］

。

·２８１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．８　　



图 １　Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ曲线分析高、

低 ＨＭＧＢ１组生存率差异
　

心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，具有较高

的发生率和病死率。多种炎性因子如白介素 １β
（ＩＬ－１β）、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α参与了心力衰竭的发生
和发展过程

［１３，１４］
。最近的研究表明，慢性心力衰竭

患者血清 ＨＭＧＢ１升高，ＨＭＧＢ１水平与心功能恶化
有关。Ｌｉｕ等［１５］

研究发现在慢性心力衰竭患者，血清

ＨＭＧＢ１水平显著高于正常对照组患者，且血清中升
高的 ＨＭＧＢｌ水平与 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ呈正相关，与射血
分数呈负相关；发生终点不良事件患者的血清

ＨＭＧＢ１水平显著高于未发生终点不良事件者，提示
ＨＭＧＢ１可能成为慢性心力衰竭患者不良预后的一个
独立预测因子。然而，ＨＭＧＢ１在预测急性心力衰竭
预后的作用尚不明确。在本研究中，笔者通过测定急

性心力衰竭患者的血清 ＨＭＧＢ１水平，评估 ＨＭＧＢ１
水平对急性心力衰竭预后的评估价值。本研究发现，

在急性心力衰竭患者中，发生终点不良事件组

ＨＭＧＢ１水平明显高于非事件组，进一步研究表明，与
年龄、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、射血分数比较，ＨＭＧＢ１水平对急
性心力衰竭的预后具有更好的预测价值。笔者的研

究结果与既往研究人员的结论是一致的，提示 ＨＭＧ
ＢＩ可能成为预测心力衰竭患者预后的新型指标。

研究人员在对 ＨＭＧＢ１调控心力衰竭的机制中
发现，提高 ＨＭＧＢｌ水平能降低心肌纤维化和心肌肥
大的发生率，并且能改善心肌梗死后的心脏功能；既

往研究还表明 ＨＭＧＢ１能够抑制压力负荷诱导的心
肌肥厚；还有文献报道心肌梗死后小鼠中，ＨＭＧＢ１能
够通过 ＴＯＲＣ１通路调节细胞凋亡和自噬，这些都可
能是 ＨＭＧＢ１调节心力衰竭的机制［１６～１９］

。这也提示

ＨＭＧＢ１可能可以作为一个判定急性心力衰竭预后的
良好指标。

综上所述，本研究发现在急性心力衰竭患者中，

发生不良终点事件组患者的 ＨＭＧＢ１水平显著高于

未发生不良终点事件组，提示 ＨＭＧＢ１水平可能对急
性心力衰竭预后具有很好的预测价值。然而本研究

尚存在一定局限性，由于样本量偏小，存在一定选择

偏倚；此外，随访时间过短，无法判定 ＨＭＧＢ１是否能
够对急性心力衰竭患者长期预后做出评估，这些都有

待于进一步研究。
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响应，通过采集组织形变前后的超声数据，得到局部

组织的弹性信息。近年来国内外众多研究者将超声

弹性成像技术开始用于检测动脉弹性。通过描述记

录与动态追踪，采集分析动脉壁运动出现的相位偏移

信号，评价动脉弹性的变化
［３，８］
。本研究应用黄酒对

ＡＳ患者进行干预，采用超声弹性成像技术评价黄酒
对动脉弹性的干预效果，发现干预后，ＡＳ＋黄酒组颈
动脉与股动脉的弹性测量参数较 ＡＳ对照组显著降
低；与干预前自身比较，干预后 ＡＳ＋黄酒组颈动脉与
股动脉的弹性测量参数较干预前亦明显改善。分析

其原因，黄酒是一种由众多生物活性物质组成的混合

物。成分研究表明，其包括较多的蛋白质与氨基酸、

丰富的无机盐与微量元素、较高含量的维生素和功能

性低聚糖、多量酚类物质及无可比拟的生物活性肽

等
［９］
。研究表明，黄酒具有抗氧化、抗衰老、抗动脉

粥样硬化、抗炎性反应、降血压、降胆固醇、调节代谢

与免疫等多项生理功效
［１０～１２］

。在黄酒的作用下，通

过改善血管细胞内皮功能、减轻血管壁炎性反应与氧

化应激、抑制血管基质重建与平滑肌细胞增殖、补充

血浆高密度脂蛋白等作用，改善动脉弹性，抑制斑块

形成，缓解 ＡＳ进展。
本研究进一步发现，干预后，ＡＳ＋黄酒组颈动脉

与股动脉 ＩＭＴ较 ＡＳ对照组略减低，弹性测量参数仍
高于正常对照组；与干预前自身比较，干预后 ＡＳ＋黄
酒组颈动脉与股动脉 ＩＭＴ亦略减低。一方面表明动
脉弹性功能的改善发生于结构改变之前；另一方面提

示如调整、优化干预剂量与时间，可能会进一步改善

动脉壁结构，取得更好的疗效。

综上所述，黄酒可在一定程度上改善 ＡＳ患者大
动脉弹性功能，超声弹性成像技术可以快捷、无创地

评估其弹性改变，具有重要的临床意义。但是本研究

具有一定的局限性，比如黄酒干预剂量和时间的优化

调整，观测指标的进一步选择与增加等，这些有待于

今后开展深入研究。
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