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血清高迁移率族蛋白 B1 与新生儿
呼吸窘迫综合征的相关性研究

王文秀　陈波　章伟　张惠荣

（石河子大学医学院第一附属医院儿科，新疆 石河子　832000）

［摘要］　目的　探讨血清高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）水平与新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）的相关性。

方法　选取 NRDS 患儿 35 例（观察组）及正常新生儿 35 例（对照组），收集两组新生儿生后 12~24 h 内外周静脉血 ,

采用酶联免疫法（ELISA）检测两组新生儿血清 HMGB1 水平。结果　NRDS 患儿血清 HMGB1 水平高于对照组

（P<0.05），重度 NRDS 患儿血清 HMGB1 水平高于轻度患儿（P<0.05），死亡的 NRDS 患儿血清 HMGB1 水

平高于存活患儿（P<0.05）。ROC 曲线分析显示预测 NRDS 的 AUC 值为 0.846（95%CI：0.755~0.936），血清

HMGB1 625.3 pg/mL 为预测 NRDS 的最佳界值，预测 NRDS 患儿死亡风险的 AUC 为 0.916（95%CI：0.813~1.000），

血清 HMGB1 772.2 pg/L 为预测 NRDS 患儿死亡的最佳界值。结论　NRDS 患儿血清 HMGB1 水平显著升高，血

清 HMGB1 可较好地预测 NRDS 的发生及预后。                ［中国当代儿科杂志，2017，19（4）：398-401］
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Abstract: Objective    To study the association between serum level of high-mobility group box 1(HMGB1) and 
neonatal respiratory distress syndrome (NRDS). Methods    A total of 35 infants with NRDS and 35 normal neonates 
(control group) were enrolled. Peripheral venous blood samples were collected with 12-24 hours after birth. ELISA was 
used to measure the serum level of HMGB1. Results    The infants with mild and severe NRDS had a significantly higher 
serum level of HMGB1 than the control group (P<0.05). The infants with severe NRDS had a significantly higher serum 
level of HMGB1 than those with mild NRDS (P<0.05). The infants with NRDS who died had a significantly higher 
serum level of HMGB1 than those who survived (P<0.05). The receiver operating characteristic (ROC) curve showed 
that the optimal cut-off value for serum level of HMGB1 to predict NRDS was 625.3 pg/mL with an area under the ROC 
curve (AUC) of 0.846 (95%CI: 0.755-0.936), and the optimal cut-off value for serum level of HMGB1 to predict the 
death of infants with NRDS was 772.2 pg/mL with an AUC of 0.916 (95%CI: 0.813-1.000). Conclusions    Infants with 
NRDS have a significant increase in the serum level of HMGB1, and the serum level of HMGB1 can well predict the 
development and prognosis of NRDS.                                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(4): 398-401]
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新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）是指原发

性或继发性肺泡表面活性物质（PS）减少导致的

呼吸系统疾病，其病情重、进展快、死亡率高，

是造成新生儿死亡的一个重要原因，部分患儿经

抢救存活后，肺功能和神经系统可受到损伤，影

响未来的生长发育。近些年研究表明，多种炎症

介质和细胞因子在 NRDS 的病理生理过程中起到

了重要的作用 [1-2]。目前研究多集中于与 NRDS 相

关的早期炎症因子中，但这些早期炎症因子在体

内出现时间早，存在时间短，仅有助于 NRDS 的
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早期诊断，对 NRDS 的病情及预后评估存在局限

性。因此目前国内外专家开始关注一类以高迁移

率族蛋白 B1（HMGB1）为代表的在体内出现时间

晚、存在时间长的晚期炎症介质，以期为 NRDS

的病情及预后评估寻找一个可能的参考指标 [3-6]。

HMGB1 是一种重要的炎症介质，由免疫细胞分泌、

释放到胞浆甚至胞外，参与和介导成人急性肺损

伤、脓毒症、关节炎等多种疾病的炎症反应并与

炎症性疾病的病情严重程度及预后密切相关 [7-8]。

但目前国内外关于 HMGB1 与 NRDS 关系的研究

还 未 见 报 道。 因 此 本 研 究 对 NRDS 患 儿 血 清 中

HMGB1 的水平进行检测，探讨其与 NRDS 的相关

性，以期找到 NRDS 诊断及评估病情严重程度、

预后的生物学标志物。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2015 年 12 月至 2016 年 8 月本院 NICU

收治的 NRDS 患儿 35 例为观察组，其中男性 18 例，

女 性 17 例， 胎 龄 31~40 周， 平 均 35.0±3.0 周；

出生体重 1 500~5 050 g，平均 2 567±865 g；剖宫

产出生 16 例（46%）。NRDS 诊断标准参照第 4

版《实用新生儿学》[9]。对照组选择同期在本院产

科出生的正常新生儿 35 例。其中男 21 例，女 14

例，胎龄 34~38 周，平均 36.0±0.9 周；出生体重

2 240~4 000 g，平均 3 040±343 g；剖宫产出生 24

例（69%）。将观察组患儿按照病情分为轻度（n=24，

入院 24 h 内首次胸片结果分级为Ⅰ级、Ⅱ级）和

重度（n=11，胸片结果分级为Ⅲ级、Ⅳ级）；按

预后分为生存组（n=21，包括治愈和病情好转出

院）与死亡组（n=14，病情危重放弃治疗和死亡）。

本研究获得医院伦理委员会批准及家长书面知情

同意。  

NRDS 诊断标准：生后不久出现呼吸急促（>60 

次 /min）、呼气性呻吟、吸气时三凹征，病情呈

进行性加重；血气分析示动脉血氧分压下降和二

氧化碳分压升高，碱剩余负值增加；符合 RDS 特

征性的 X 线表现即Ⅰ级：两肺野透亮度明显降低，

可见均匀散在的细小颗粒和网状阴影；Ⅱ级：除

Ⅰ级变化加重外，可见支气管充气征，延伸至肺

野中外带；Ⅲ级：病变加重，肺野透亮度更加降低，

心缘、膈面模糊；Ⅳ级：整个肺野呈白肺，支气

管充气征更加明显，似秃叶树枝 [9]。

排除标准：（1）伴有实验室依据的肺外严重

感染（血液或其他体液培养阳性，外周血白细胞

增高或降低、CRP 增高）；（2）先天性心脏病；

（3）先天性代谢紊乱；（4）肺和胸壁的畸形及

其他严重的先天畸形。

1.2　研究方法

（1）资料采集记录患儿的临床资料、实验室

检查结果、入院 24 h 内首张胸部正位片、预后。

（2）标本采集两组新生儿于出生后 12~24 h

内留取外周静脉血 2 mL 置于干燥促凝管中，室温

静 置 30 min 后，3 000 rpm/min 下 离 心 10 min， 取

血清 1 mL 分装于 EP 管中，放入 -80℃下保存备

测 HMGB1 的浓度。

（3）指标测定：采用 ELISA 法测定外周静脉

血 HMGB1 水平，标本储存和检测步骤严格按照试

剂盒说明书操作。试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物

科技有限公司。

1.3　统计学分析

使用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析，计量资

料数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用 F 检验或 t 检验；计数资料以率（%）表示，

组间比较采用 χ2 检验；应用受试者工作特性（ROC）

曲线分析 HMGB1 对 NRDS 的灵敏度、特异度并计

算曲线下面积（AUC）。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　一般情况比较

两组新生儿胎龄、性别、出生方式的差异无

统计学意义（P>0.05），观察组体重（2 567±865 g）

明显低于对照组（3 040±343 g），差异有统计学

意义（t=3.005，P=0.004）。

轻型和重型 NRDS 患儿的胎龄、性别、出生

体重、出生方式间差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2　各组新生儿血清 HMGB1 水平比较

轻 度 NRDS 患 儿 血 清 HMGB1 水 平 明 显 高

于正常组，差异有统计学意义（P<0.05）；重度

NRDS 患儿血清 HMGB1 水平明显高于正常组和轻

度 NRDS 患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。

观察组中死亡患儿血清 HMGB1 水平明显高于

存活患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1，2。
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2.3　血清 HMGB1 水平对 NRDS 的诊断及预后的

预测价值

血 清 HMGB1 水 平 预 测 NRDS 的 AUC 值 为

0.846（95%CI：0.755~0.936），预测患儿死亡风

险的 AUC 为 0.916（95%CI：0.813~1.000）。见表

3，图 1、2。

0                0.2               0.4               0.6               0.8               1.0

0                0.2               0.4               0.6               0.8               1.0

表 3　血 HMGB1 水平对 NRDS 的诊断及预后的预测价值

HMGB1 界值
(pg/mL)

AUC
Sen
(%)

Spe
(%)

α
(%)

β
(%)

YI

诊断 625.3 0.846 74.3 80.0 25.7 20.0 0.543

死亡 772.2 0.916 76.9 86.4 23.1 13.6 0.633

注：[AUC] 曲线下面积；[Sen] 灵敏度；[Spe] 特异度；[α] 假
阳性（误诊率）；[β] 假阴性（误诊率）；[YI] 约登指数。

表 1　各组新生儿血清 HMGB1 水平比较

组别 例数 HMGB1(pg/mL)

对照组 35 574±79

轻度 NRDS 组 24 711±146a

重度 NRDS 组 11 900±194a,b

F 值 29.411

P 值 0.000

注：a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与轻度 NRDS 组比较，
P<0.05。

表 2　生存组与死亡组血清 HMGB1 水平

组别 例数 HMGB1(pg/mL)

生存组 21 670±104

死亡组 14 941±161

t 值 -5.241

P 值 0.000
3　讨论

我国多中心协作研究资料显示，在三级医院

的新生儿监护病房中，13.2% 的患儿为呼吸衰竭患

儿，其中 35% 为 NRDS，其死亡率高达 33.8%[10]。

NRDS 是由于 PS 缺乏所致，近年来随着对 NRDS

发病机制的深入研究，研究发现肺部炎症反应等

因素导致的继发性 PS 减少或活性丧失也是造成

NRDS 发生及加重的原因之一 [1,11-12]。在 NRDS 患儿

发病的早期存在着不同程度的肺部炎症反应 [11-12]。

炎症因子的释放可影响肺泡表面活性物质蛋白 B

基因，造成肺表面活性物质蛋白 B 合成、分泌减少，

进而引起 PS 的数量与功能均发生变化，最终诱发

NRDS [13-15]。肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α）、 白 细 胞 介 素 1（interleukin-1, IL-
1）、白细胞介素 6（interleukin-6, IL-6）等早期炎

症因子与 NRDS 的临床表现、X 线表现等有较好的

相关性，且可在脐血、外周血及肺泡灌洗液中检

测到，有助于 NRDS 的早期诊断 [1-2]，但这些早期

炎症因子在体内存在时间短，对 NRDS 的病情及

预后评估存在一定的局限性。HMGB1 由巨噬细胞

活化后 4 h 产生，在 18~24 h 达到高峰，并可在体

内持续较长一段时间 [3-6,16]，是目前公认的一种重

要的晚期炎症介质，参与和介导成人急性肺损伤、

肺纤维化、关节炎等多种疾病的炎症反应并与炎

症性疾病的病情严重程度及预后密切相关 [17-18]。

HMGB1 还具有警报素的作用，其浓度的高低可以

反映机体炎症及组织损伤的严重程度，并与疾病

的预后密切相关。本研究结果显示 NRDS 患儿血清图 1　血 HMGB1 预测 NRDS 的 ROC 曲线

图 2　血 HMGB1 预测 NRDS 预后的 ROC 曲线
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HMGB1 水平均明显高于正常新生儿，而且与患儿

病情严重程度有关，病情越重血清中 HMGB1 水平

越高。死亡的 NRDS 患儿血清 HMGB1 水平明显高

于存活患儿，提示血清 HMGB1 水平与 NRDS 预后

有关。当血清 HMGB1 水平为 625.3 pg/mL 时预测

NRDS 的 AUC 值为 0.846，当血清 HMGB1 水平为

772.2 pg/mL 时，预测患儿死亡风险的 AUC 为 0.916。

当约登指数（YI）为 0.543 时，血清 HMGB1 诊断

NRDS 的敏感度和特异度分别为 74.3% 和 80.0%；

当 YI 为 0.633 时， 血 清 HMGB1 预 测 NRDS 死 亡

风险的敏感度和特异度分别为 76.9% 和 86.4%，提

示检测患儿血清中 HMGB1 水平可能有助于 NRDS

的诊断和预后评价，且具有较好的预测价值。

综上，血清 HMGB1 水平可以作为诊断 NRDS

的指标，并且可以反映患儿病情严重程度，可作

为协助评价病情、判断预后的生物学指标。
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