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严重创伤患者高迁移率族蛋白一1的变化 

费军 余洪俊 周健 黄显凯 梁华平 蒋耀光 

【摘要】 目的 研究多发伤患者血清高迁移率族蛋白一1(HMG一1)的变化，并探讨其与创伤严重度及多 

器官功能障碍综合征(MODS)的关系。方法 测定 33例多发伤患者伤后第 1、3和 7 d血清HMG一1水平，同 

时评定其创伤严重度评分(ISS)、急性生理学与慢性健康状况 I(APACHE I)评分、全身炎症反应综合征 

(SIRS)评分。结果 伤后 1 d内，多发伤患者血清HMG一1显著高于对照组，HMG一1水平与APACHE I评 

分值呈正相关(r一0．495，P一0．016)，发生脏器功能不全组 HMG一1、APACHE I值均明显高于脏器功能正 

常组；SIRS评分在两组间差异不显著(尸一0．105)。结论 创伤可引起 HMG一1的升高，且与创伤严重度相 

关；检测 HMG一1变化有助于预警 MODS的发生。 
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[Abstract] Objective To study the change in serum high mobility group一1(HMG一1)protein in 

patients with multiple trauma and determine itS relationship tO severity of trauma and multiple organ 

dysfunction syndrome(M 0DS)． M ethods In 33 cases，HM G 一1 levels were determined on 1，3，7 days 

after trauma respectively．The values of injury severity score(ISS)，acute physiology and chronic health 

evaluation I (APACHE I) and systemic inflammatory response syndrome(SIRS) score were determined． 

M eanwhile．the occurrence of organ dysfunction was noted．Results The level of serum HM G 一1 in patients 

with multiple trauma was much higher than that of normal controls ．and also in those with organ 

dysfunction．HMG 一1 and APACHE 1 were positively correlated(r一 0．495，P一 0．016)．The level of serum 

HM G 一1 and APACHE I value were much higher in patients with organ dysfunction than those of normal 

organ function。but there was no significant difference in SIRS score between the tWO groups(尸 一 0．105)． 

Conclusion Serum HM G 一1 increases in patients with trauma and iS positively correlated with severity of 

trauma．Se rial determination of HM G 一1 iS helpful tO discover clinical infection earlier．HM G 一1 can be used 

as a warning indicator of the onset of M0DS． 
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实验结果表明，内毒素可刺激肿瘤坏死因子一a 

(TNF—a)、白细胞介素一1(IL一1)等“早期”细胞因 

子迅速合成与释放，被认为是多器官功能损害和死 

亡的“核心因子”。过去 10余年中，抗 TNF—a抗体 

治疗脓毒症的临床实验并未取得预期疗效。新近研 

究发现，革兰阴性菌脂多糖和 TNF—a、IL一1等可 

刺激巨噬细胞产生一种被称为高迁移率族蛋白一1 

(high mobility group一1，HMG一1)的蛋白质，在脓 

毒症病理生理过程中可能具有潜在的作用n 。到目 

前为止，还无关于HMG一1在严重创伤中变化规律 

及与多器官功能障碍综合征(MODS)关系的研究。 

本实验中通过采集 33例多发伤患者伤后第 1、3和 
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7 d血清，测定其HMG一1水平，并且评定其创伤严 

重度评分(ISS)、急性生理学与慢性健康状况 I 

(APACHE I)评分及全身炎症反应综合征(SIRS) 

评分，并记录相关临床指标，旨在从临床水平探讨 

HMG一1的变化规律和对创伤患者预后的影响。 

1 资料与方法 

1．1 病例一般资料：2003年 9月一2o04年 3月收 

入本院创伤重症监护治疗病房(TICU)的多发伤患 

者 33例。其中男 23例，女 10例；年龄20～64岁，平 

均 41．2岁。致伤原因：车祸伤 17例，高处坠落伤 

6例，挤压伤 3例，其他 7例。共损伤 83处，平均每 

例损伤(2．5±0．7)处；ISS值为 16～50分，平均 

(26．O_-Z-4．3)分。参照 1995年庐山全国急救医学学 

术会议的标准。 ，20例(占 60．6 )发生单个或多个 

脏器功能不全，余 13例(占39．4 )未发生脏器功能 

不全。正常对照组为重庆市血液中心 16名健康献血 

者，其中男 10例，女 6例；平均年龄(29．1±2．4)岁。 
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1．2 标本制备：创伤第 1、3和 7 d各取外周静脉血 

3 ml，分离血清，冷冻保存，标本收齐后同时测定。同 

时对血常规、体温、血糖、脏器功能情况作相应记录。 

评定ISS值及 1 d内APACHEⅡ和 SIRS评分。 

1．3 检测方法：采用蛋白质免疫印迹法(Western— 

blot)检测血清 HMG一1。由Santa Cruz提供山羊抗 

HMG—l多抗，二抗为 Sigma公 司提供 的抗 山羊 

IgG—HRP，按试剂盒说明书的操作步骤进行，以美 

国UVP可见光／紫外光凝胶扫描分析系统和扫描分 

析软件系统(LabworksTM Analysis Software，美国) 

测定吸光度值( 值)，入院后测定、记录APACHE I 

和SIRS分值(取 1 d内最差值)，计算每一例患者的 

APACHE I和SIRS分值。 

1．4 统计学方法 ：结果以均数 ±标准差(z±s)表 

示，应用 SPSS软件包进行 t检验以及相关分析， 

P<O．05为差异具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 多发伤患者各时间点HMG一1持续高于对照 

组 ，差异有显著性(表 1)。 

表 1 两组 HMG一1积分吸光度值比较( 士s) 

Table 1 Comparison of HMG 一1 optical density 

between two groups(x+s) A值 

注：与对照组比较： P<O．001，与本组第 1 d比较： P<O．001 

2．2 入院 1 d内血清HMG一1与APACHEⅡ值呈 

正相关，与 ISS值和SIRS评分无相关性(表 2)。 

表 2 HMG一1积分吸光度值与 APACHEI、 

ISS和SIRS评分的相关性 

Table 2 Relativity of HMG 一1 optical dens ity and 

the score of APACHE Ⅱ ．ISS and SIRS 

2．3 发生 MODS后 1 d内HMG一1、中性粒细胞 

(PMN)和APACHE I显著高于非MoDS组(表 3)。 

表 3 两组 ISS、PMN、APACHEⅡ和 HMG一1积分 

吸光度值比较( 士s) 

Table 3 Comparison of ISS，PMN ，APACHE I and 

HMG 一1 optical density between two groups( 士s) 

组剐 倒敦(倒) ISS(分) PMN(X109／L)APACHEI(分)HMG—I(A值) 

MODS组 20 27．4土5．6 24．1：f：4．5 20．3~3．3． i．42~0．14 

非MODS组 l3 25．1：f：4．3 10．1：f：4．1 12．4土3．4 0．36~0．04 

3 讨 论 

脓毒症和 MODS是严重创伤的常见并发症，也 

是创伤患者重要的死亡原因之一。有资料显示：由于 

创伤导致的脓毒症和 MODS在 ICU内的病死率为 

6O 。目前较为公认的炎症失控学说认为创伤后一 

旦发生失控性炎症反应，就有可能序贯性发展为 

SIRS--~脓毒症一MoDS一多器官功能衰竭(MOF) 

的动态过程。而一旦发生 MODS，由于缺乏特异性 

治疗手段，病死率达到 5O ～100 oA。因此，早期预 

测脓毒症和MODS并提早实施干预措施，已成为阻 

止MODS发生的关键所在。所以，我们在临床创伤 

患者中连续动态采集标本，以求对创伤后机体的炎 

症失控过程有较为全面的认识。HMG一1是一类低 

分子核蛋白，广泛分布于单核／巨噬细胞、内皮细胞 

等多种细胞内。研究证实，HMG一1是染色质的结 

构成分，可与 DNA或染色质的某些结构发生特异 

性结合，从而在 DNA复制、细胞分化以及基因表达 

调控等多种生命活动中发挥重要作用。 。1999年， 

Wang等“ 首次报道 HMG一1作为新的潜在晚期炎 

症介质参与了脓毒症的发病过程，是内毒素致死效 

应的晚期重要炎症介质。这个发现势必为临床上病 

死率很高的 SIRS、脓毒症、中毒性休克、MODS提 

供新的理论依据和有效的防治措施。 

本资料显示：严重创伤后 1 d内血清 HMG一1 

水平显著升高，伤后第 3和 7 d其水平进一步升高， 

这一变化趋势与临床症状、体征及血常规等指标变 

化趋势亦一致。相关分析显示，血清HMG一1水平 

与APACHE I评分呈正相关关系。初步提示：随着 

脓毒症的发展及患者 MODS的出现，血清HMG一1 

水平也逐渐升高。这一现象充分说明了HMG一1作 

为新的潜在晚期炎症介质参与了脓毒症发病过程， 

TNF—a、IL一1等炎症介质以及HMG一1的双相促 

进学说是符合严重创伤患者的临床发展过程。 

本研究结果表明，创伤患者血清 HMG一1较正 

常对照组为高，与 APACHE I值呈显著正相关，而 

与ISS值无关。究其原因，主要是 ISS评分仅单纯从 

解剖学观点评估创伤的严重程度，缺乏反映机体损 

伤严重程度的生理指标；而由 Knaus等 制定的 

APACHE I评分系统虽然有其一定的片面性和缺 

陷，但其中的一部分指标能够在一定程度上反映机 

体对损伤的应激反应程度，所以能够更准确地反应 

创伤严重程度，是目前较为完善的评分系统。本研究 

表明，机体应激水平越高，产生HMG一1越多，其水 

平高低可用来判断创伤的严重程度。 
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目前国内外许多学者均致力于找到某个指标能 

够特异性地预测脓毒症、MODS的发生，即单变量 

指标预测，但均体现出具有预测性能低、准确度差、 

只在某类伤病员中有一定性能的缺点，不能真正投 

入到临床中作为预测工具使用。目前已提出建立针 

对个体的由不同角度指标组合形成的预测模式，更 

有利于对 MODS的预测 。而 HMG一1作为炎症 

级联反应中的重要环节，从这一角度中可以得到对 

脓毒症和 MODS较好的阐 明，同时它可 以对 ICU 

患者的病死率提供客观的标准，以便统计，与其他指 

标联合起来，则可提供更为有效的临床资料。虽然 

APACHE I评分对群体病死率有较好的预测，但对 

个体的预测性能则大为降低，因此，HMG一1可以 

弥补其缺陷，为诊断提供快速补充和确切信息。本结 

果则表明创伤后合并单个或多个脏器功能不全者， 

1 d内HMG一1高于脏器功能正常组，由于 MODS 

患者体内炎症一抗炎系统不平衡及炎症失控状态，从 

MODS的发病机制考虑，体内单核／巨噬细胞系统 

激活应伴有 HMG一1升高。因此，HMG一1在预警 

MODS发生中有一定的临床价值。 

外周血 白细胞作为 SIRS指标之一 ，对 MODS 

的预测起到重要作用 。目前的实验 已证实：SIRS 

状态持续 3 d以上，弥散性血管内凝血(DIc)、急性 

呼吸窘迫综合征(ARDS)、MODS的发生率就会明 

显增加。机体在受到严重创伤后，可使大量的白细胞 
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激活并产生趋化因子，使白细胞在伤后短期内激活 

且骤增，聚集于局部血管及周围组织，形成微血栓， 

阻碍血流，造成局部微循环障碍，释放多种蛋白酶和 

反应性氧，杀伤器官的实质细胞，使器官功能失调， 

在 MODS中起重要作用。HMG一1与白细胞的相关 

性表明，这些指标能够很好地协同，有利于组成组合 

预测模式对 ARDS、MODS进行预测。因此，我们也 

将在进一步收集较大规模临床资料的基础上，以包 

括HMG一1在内的组合模式对严重创伤患者及其 

相关并发症进行评价。 
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