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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究冠心病患者血清高迁移率族蛋白 B1(HMGB1)及高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)水平与冠心病

严重程度的相关性。 方法摇 对 100 例可疑冠心病患者行冠状动脉造影,按冠状动脉造影结果分为冠心病组与对照

组。 冠心病组再根据临床症状、冠状动脉狭窄程度及冠状动脉病变支数分为若干个亚组。 所有患者造影前均测定

血清 HMGB1、hs鄄CRP、血脂、空腹血糖、肝功能和肾功能、心肌标志物等相关指标,同时询问吸烟史、高血压及糖尿

病病史。 比较各组患者血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水平,以明确冠心病患者血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水平对预测冠状

动脉病变严重程度的潜在价值。 结果摇 淤冠心病患者血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 浓度明显高于对照组(P < 0郾 01)。
且 AMI 组血清 HMGB1 和 hs鄄CRP 水平高于 UAP 组(P < 0郾 05),UAP 组血清 HMGB1 水平高于 SAP 组(P < 0郾 05),
SAP 组血清 HMGB1 水平高于对照组(P < 0郾 05)。 于冠状动脉重度狭窄组血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水平高于中度狭

窄组(P < 0郾 05),中度狭窄组血清 HMGB1 水平高于轻度狭窄组(P < 0郾 05)。 Gensini 积分与血清 HMGB1 水平呈正

相关( r = 0郾 760,P < 0郾 01),与 hs鄄CRP 水平呈正相关 ( r = 0郾 596,P < 0郾 01)。 盂单支、双支、三支病变组血清

HMGB1、hs鄄CRP 水平高于对照组(P < 0郾 05),双支、三支病变组血清 HMGB1 水平高于单支病变组(P < 0郾 05)、三支

病变组血清 HMGB1 水平高于双支病变组(P < 0郾 05)。 榆冠心病患者血清 HMGB1 水平与 hs鄄CRP 水平呈正相关( r
= 0郾 391,P < 0郾 01)。 结论摇 血清 HMGB1 水平与冠心病严重程度呈正相关。 且在冠心病患者中,血清 HMGB1 水

平与 hs鄄CRP 水平呈正相关。 在预测冠心病严重程度方面,血清 HMGB1 优于 hs鄄CRP。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the relationship between severity of coronary heart disease (CHD) and plasma
level of high鄄mobility group box1 protein(HMGB1), high sensitive C鄄reactive protein( hs鄄CRP ). 摇 摇 Methods 摇 The
study enrolled 100 patients suspected of CHD. 摇 All patients underwent coronary artery angiography. 摇 The patients were
divided into CHD group and control group. 摇 The CHD group was divided into several subgroups according to the type of
disease, Gensini score and the number of diseased coronary arteries. 摇 Serum HMGB1, hs鄄CRP, renal / hepatic function,
blood lipids, blood glucose, myocardial markers were measured before coronary artery angiography, and history of smoking,
hypertension, diabetes mellitus were also asked. 摇 The plasma level of HMGB1 and hs鄄CRP were compared among all
groups to explore the correlation between plasma level of HMGB1,hs鄄CRP and severity of CHD. 摇 All data were analyzed
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by SPSS 20郾 0 for windows. 摇 摇 Results摇 淤Serum HMGB1 and hs鄄CRP level of CHD group were higher than the control
group(P < 0郾 01). 摇 Serum HMGB1 and hs鄄CRP level of AMI group were higher than the UAP group(P < 0郾 05).
Serum HMGB1 of UAP group were higher than the SAP group(P < 0郾 05). 摇 Serum HMGB1 of SAP group were higher than
the control group(P < 0郾 05). 摇 于Serum HMGB1 and hs鄄CRP level of severe stenosis group (Gensini score逸40) were
higher than the moderate stenosis group (20臆Gensini score < 40) (P < 0郾 05). 摇 Serum HMGB1 level of severe moderate
group (20臆Gensini score < 40) were higher than the mild stenosis group (Gensini score < 20) (P < 0郾 05). 摇 There was a
positive correlation between Gensini score and serum HMGB1 level( r = 0郾 760,P < 0郾 01). 摇 There was also a positive cor鄄
relation between Gensini score and serum hs鄄CRP level( r = 0郾 596,P < 0郾 01). 摇 盂Serum HMGB1 and hs鄄CRP level of
one鄄vessel, two鄄vessel and three鄄vessel diseased group were higher than the control group(P < 0郾 05). 摇 Serum HMGB1
level of three鄄vessel and two鄄vessel diseased group were higher than the one鄄vessel diseased group(P < 0郾 05). 摇 Serum
HMGB1 level of three鄄vessel diseased group were higher than the two鄄vessel diseased group(P < 0郾 05). 摇 榆In CHD
group, serum HMGB1 and hs鄄CRP level showed a positive correlation( r = 0郾 391,P < 0. 01). 摇 摇 Conclusions摇 serum
HMGB1 level were correlated with severity with CHD. 摇 There was a positive correlation between Serum HMGB1 and hs鄄
CRP in patients with CHD. 摇 As a marker for evaluating the severity of CHD, HMGB1 was superior to hs鄄CRP.

摇 摇 近年来,血清学标志物作为预测冠心病的有用

工具正逐渐受到医学者的重视。 高迁移率族蛋白

B1(high鄄mobility group box1 protein,HMGB1) 是近

年来新发现的重要的与损伤相关的分子识别模式

和炎症介质,可由坏死及受损细胞主动释放,或由

活化的单核 /巨噬细胞分泌至细胞外。 细胞外的

HMGB1 可与相应的受体结合,从而启动炎症反应的

发生[1]。 已有多项研究表明,血清 HMGB1 的升高

与心血管疾病的发生发展密切相关[1,2]。 高敏 C 反

应蛋白(high sensitive C鄄reactive protein,hs鄄CRP)是

一种敏感的炎症和组织损伤标志物。 它与冠心病

的发生发展有关,且被认为是与动脉粥样硬化关系

最密切的血清学标志物之一[3,4]。 本研究拟对 100
例可疑冠心病患者按冠状动脉造影结果分为冠心

病组与对照组,冠心病组再分别根据临床症状、
Gensini 积分[5]及冠状动脉病变支数分为若干个亚

组。 比较各组患者血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水平,以
明确冠心病患者血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水平对预

测冠状动脉病变严重程度的潜在价值。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 连续入选因疑诊冠心病于 2013 年 12 月 ~ 2014
年 4 月在上海市浦东新区周浦医院心内科住院的患

者 100 例。 其中男 54 例,女 46 例,平均年龄 68. 10
依 9. 47 岁。 所有患者均行选择性左右冠状动脉造

影检查。 排除标准:急慢性炎症感染、严重瓣膜病、
重度心功能不全、严重肝肾功能不全、恶性肿瘤、结
缔组织或自身免疫性疾病等。

1郾 2摇 血清 HMGB1、hs鄄CRP 及其它指标测定

所有患者造影前均测定血清 HMGB1、hs鄄CRP、
血脂、空腹血糖(FPG)、肝肾功能、心肌标志物等相

关指标,同时询问吸烟史、高血压及糖尿病病史。
HMGB1 的测定采用 ELISA 法,试剂盒购自上海西

唐生物科技有限公司。 hs鄄CRP 的 测 定 亦 采 用

ELISA 法,试剂盒购自上海科兴生物科技有限公司。
1郾 3摇 分组

淤按冠状动脉疾病类型分组:按患者病史及临

床检查分为急性心肌梗死组、不稳定型心绞痛组、
稳定型心绞痛组及对照组 4 组;于按冠状动脉狭窄

程度分组:采用 Gensini 积分法对冠状动脉狭窄程

度进行定量评定。 无任何狭窄的计 0 分,狭窄直径

< 25%计 1 分,25% ~ 49% 计 2 分,50% ~ 75% 计 4
分,76% ~90%计 8 分,91% ~98%计 16 分,逸99%
计 32 分。 不同节段再乘以相应系数,即左主干 伊 5;
左前降支近段 伊 2. 5,中段 伊 1. 5,远段 伊 1;第一对角

支 伊 1,第二对角支 伊 0. 5;左回旋支:近段 伊 2. 5,远
段 伊 l;钝缘支 伊 1;后降支 伊 1;后侧支 伊 0. 5;右冠状

动脉:近、中、远段和后降支均 伊 1[6]。 各病变支得

分总和即为患者的总积分。 按积分分为 3 组:轻度

狭窄组(积分 < 20)、中度狭窄组(20臆积分 < 40)和
重度狭窄组(积分逸40);盂按冠状动脉病变支数分

组:分为对照组、单支病变组、 双支病变组和三支病

变组。
1郾 4摇 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 20. 0 统计软件包进行统

计学分析。 计量资料均进行正态性检验及方差齐

性检验。 计数资料采用 字2 检验;计量资料若符合正

态性及方差齐性,则组间比较采用单因素方差分析,
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若不符合则采用非参数检验;若双变量都为正态分

布,则相关性检验采用 Pearson 相关性分析,若双变

量不全为正态分布,则相关性检验采用 Spearman 相

关性分析。 以 P < 0. 05 为差异具有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 研究对象基本特征

摇 摇 本研究共入选 100 例患者,其中男 54 例,女 46
例。 对照组 24 例,冠心病组 76 例。 经统计学检验,
冠心病组与对照组在年龄、性别、BMI、血压、心率、
吸烟和饮酒史、高血压病史、糖尿病史、血脂水平、
FPG 等方面差异均无统计学意义(P > 0. 05;表 1)。

表 1. 研究对象基本临床特征

Table 1. Baseline clinical characteristics of the study popu鄄
lation

指摇 标 对照组(n = 24) 冠心病组(n = 76)

年龄(岁) 65. 04 依 10. 63 69. 07 依 8. 94
男 /女(例) 9 / 15 45 / 31
BMI(kg / m2) 24. 43 依 3. 72 24. 90 依 2. 77
吸烟史(例) 4(16郾 7% ) 18(23郾 7% )
高血压(例) 19(79郾 2% ) 69(90郾 8% )
糖尿病(例) 6(25郾 0% ) 25(32郾 9% )
TC(mmol / L) 4. 43 依 0. 83 4. 54 依 0. 97
TG(mmol / L) 1. 57 依 1. 12 1. 65 依 0. 74
HDL(mmol / L) 1. 30 依 0. 22 1. 24 依 0. 33
LDL(mmol / L) 2. 74 依 0. 70 3. 00 依 0. 80
FPG(mmol / L) 5. 88 依 2. 30 6. 05 依 2. 27

2郾 2摇 冠心病组与对照组血清 HMGB1 和 hs鄄CRP 水

平比较

冠心病患者血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水平显著

高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 01;表 2)。
且 AMI 组血清 HMGB1、hs鄄CRP 水平高于 UAP 组,
UAP 组血清 HMGB1 水平高于 SAP 组,SAP 组血清

HMGB1 水平高于对照组,SAP 组与对照组间及 SAP
与 UAP 组间血清 hs鄄CRP 水平差异无统计学意义

(表 3)。
2郾 3摇 Gensini 积分与血清 HMGB1 和 hs鄄CRP 水平的

关系

重度狭窄组血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水平高于

中度狭窄组(P < 0. 05),中度狭窄组血清 HMGB1 水

平高于轻度狭窄组(P < 0. 05),中度狭窄组与轻度

狭窄组间血清 hs鄄CRP 水平无统计学差异(表 4)。
对患者的 Gensini 积分与血清 HMGB1 及 hs鄄CRP 水

平行相关性分析,发现 Gensini 积分与 HMGB1 水平

呈正相关( r = 0. 760,P < 0. 01),且与 hs鄄CRP 水平

呈正相关( r = 0. 596,P < 0. 01;表 5)。

表 2. 冠心病组与对照组间血清 HMGB1 和 hs鄄CRP 水平比

较(x 依 s )
Table 2. Comparison of HMGB1 and hs鄄CRP levels be鄄
tween CHD groups and control groups(x 依 s)

分摇 组 n HMGB1(滋g / L) hs鄄CRP(mg / L)

对照组 24 3. 98 依 0. 59 1. 35 依 0. 63
冠心病组 76 8. 99 依 4. 02a 10. 96 依 12. 45a

a 为 P < 0. 01,与对照组比较。

表 3. 不同类型冠心病间血清 HMGB1 和 hs鄄CRP 水平比较

(x 依 s )
Table 3. Comparison of HMGB1 and hs鄄CRP levels among
groups with different coronary heart disease(x 依 s )

分摇 组 n HMGB1(滋g / L) hs鄄CRP(mg / L)

对照组 24 3. 98 依 0. 59 1. 35 依 0. 63
SAP 组 22 5. 66 依 0. 99a 5. 05 依 4. 10
UAP 组 33 9. 01 依 2. 40ab 11. 96 依 15. 89a

AMI 组 21 12. 46 依 5. 05abc 15. 66 依 9. 75abc

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与 SAP 组比较;c 为 P <
0. 05,与 UAP 组比较。

表 4. 不同冠状动脉病变程度组间血清 HMGB1 和 hs鄄CRP
水平比较(x 依 s )
Table 4. Comparison of HMGB1 and hs鄄CRP levels among
groups with different Gensini score(x 依 s )

分摇 组 n HMGB1(滋g / L) hs鄄CRP(mg / L)

轻度狭窄组 49 5. 54 依 2. 36 5. 20 依 8. 91
中度狭窄组 18 7. 71 依 1. 98a 8. 87 依 13. 33
重度狭窄组 33 11. 18 依 4. 73ab 13. 66 依 12. 59ab

a 为 P < 0. 05,与轻度狭窄组比较;b 为 P < 0. 05,与中度狭窄组

比较。

表 5. Gensini积分与血清HMGB1及 hs鄄CRP水平的相关性

Table 5. The correlation between serum HMGB1,hs鄄CRP
levels and Gensini score

指摇 标 r P
HMGB1 0. 760 0. 000
hs鄄CRP 0. 596 0. 000

2郾 4摇 冠状动脉病变支数与血清 HMGB1 和 hs鄄CRP
水平的关系

按病变支数对研究对象进行分组,结果对照组

24 例,单支病变组 26 例,双支病变组 27 例,三支病

变组 23 例。 各组间比较有统计学差异(P < 0. 05),
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且单支、双支、三支病变组血清 HMGB1、hs鄄CRP 水

平高于对照组(P < 0. 05),双支、三支病变组血清

HMGB1 水平高于单支病变组(P < 0. 05),三支病变

组血清 HMGB1 水平高于双支病变组(P < 0. 05)。
双支病变组与三支病变组间以及双支病变组与单

支病变组间血清 hs鄄CRP 水平差异无统计学意义

(表 6)。

表 6. 不同冠状动脉病变支数间血清 HMGB1 和 hs鄄CRP 水

平比较(x 依 s )
Table 6. Comparison of HMGB1 and hs鄄CRP levels among
groups with different coronary vessel disease(x 依 s )

分摇 组 n HMGB1(滋g / L) hs鄄CRP(mg / L)

对照组 24 3. 98 依 0. 59 1. 35 依 0. 63
单支病变组 26 6. 90 依 2. 39a 8. 18 依 11. 30a

双支病变组 27 9. 19 依 2. 69ab 11. 92 依 11. 41a

三支病变组 23 11. 12 依 5. 49abc 13. 04 依 14. 62a

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与单支病变组比较;c 为

P < 0. 05,与双支病变组比较。

2郾 5摇 冠心病患者血清 HMGB1 与 hs鄄CRP 水平的相

关性

对冠心病患者的血清 HMGB1 与 hs鄄CRP 水平

行双变量相关性分析,结果发现冠心病患者血清

HMGB1 水平与 hs鄄CRP 水平呈正相关( r = 0. 391,P
< 0. 01;图 1)。

图 1. 冠心病患者血清 HMGB1 与 hs鄄CRP 水平的相关性

Figure 1. The correlation between serum HMGB1 level and
serum hs鄄CRP level

3摇 讨摇 论

冠心病作为一种慢性病,早期症状并不明显,

晚期则有较高的死亡率和致残率,严重影响人们生

活质量。 因此找到有效的、能早期识别冠心病,并
能对冠心病进行危险分层、病变严重程度评价以及

预后评估的血清学标志物意义重大。 动脉粥样硬

化是一种慢性炎症参与的病理生理过程,HMGB1 作

为一种重要的炎症介质,具有激发炎症反应的作

用,它在被激活后的炎性细胞,如巨噬细胞、单核细

胞、树突状细胞等表达增高,被认为与动脉粥样硬

化病变有关[1]。 Kawahara 等[7] 的研究证实,在已形

成的粥样硬化病变内,HMGB1 主要来自于活化的血

管平滑肌细胞,而且 HMGB1 能直接促进 CRP 的产

生,而 CRP 也能诱导巨噬细胞分泌 HMGB1。
hs鄄CRP 是一种主要由肝脏合成的急性时相反

应蛋白。 美国 AHA / CDC 认为 hs鄄CRP 能较好预测

动脉粥样硬化病变的范围和严重程度,反映斑块不

稳定程度,并发表了关于 CRP 测定的临床应用指

南[8]。 国内学者凌琳等[9] 的研究发现,随着冠状动

脉狭窄程度的升高,血清 hs鄄CRP 水平升高,由此提

示血清 hs鄄CRP 水平与冠心病的严重程度相关。 动

脉弹性减退是血管病变较早期的改变之一。 有研

究[10]发现,hs鄄CRP 与冠心病患者动脉弹性呈明显

负相关,说明 hs鄄CRP 极有可能参与了冠心病的进展

过程。
易损斑块的破裂和血栓形成是急性冠状动脉

综合征发病的主要机制。 HMGB1 作为一种促炎介

质,能够与其它炎症因子相互诱生,并促进基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinases,MMP)的分泌,
从而促进纤维帽的崩解,增加斑块的易损性[11]。 同

时 HMGB1 与动脉血栓形成相关。 Ito 等[12] 研究发

现,HMGB1 能够促进小鼠中微血管血栓的形成并能

导致单核细胞中组织因子的表达增加。 由此可见,
HMGB1 在动脉粥样硬化疾病中的进展及急性冠状

动脉综合征的发生中都发挥了不容忽视的作用。
冠心病的临床分型即为粥样硬化斑块是否稳定的

主要标志。 本研究结果发现 AMI 组及 UAP 组的血

清 HMGB1 水平较 SAP 组及对照组明显升高,说明

HMGB1 极有可能参与了斑块不稳定的过程。
本研究还发现,冠心病患者的血清 HMGB1 及

hs鄄CRP 浓度明显高于对照组,且随着冠状动脉病变

狭窄程度的增加,血清 HMGB1 水平升高,差异有统

计学意义,并且血清 HMGB1 水平与 Gensini 积分呈

正相关。 虽然血清 hs鄄CRP 水平亦与 Gensini 积分呈

正相关但是 hs鄄CRP 浓度并不随冠状动脉病变狭窄

程度的增加而升高。 由此说明 HMGB1 可以作为预

测冠状动脉病变狭窄程度的血清学标志物之一,并
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且优于 hs鄄CRP。 本研究同时对冠心病患者的

HMGB1 及 hs鄄CRP 水平做了相关性分析,发现两者

间呈正相关,这与 Yao 等[13]的研究结果一致。
在血清 HMGB1 水平与冠状动脉病变支数的相

关性方面,尚未见有前人报道。 本研究通过比较各

冠状动脉病变支数组的血清 HMGB1 水平,发现血

清 HMGB1 水平与冠状动脉病变支数相关。 而且随

着冠状动脉病变支数的增加,血清 HMGB1 水平升

高,差异有统计学意义。 而血清 hs鄄CRP 水平与冠状

动脉病变支数的相关性方面,张琛涛等[14] 的研究发

现,多支病变组 hs鄄CRP 水平比单支病变组显著升

高,单支病变组与双支病变组及双支病变组与多支

病变组间 hs鄄CRP 水平差异比较无统计学差异。 而

本研究得出了类似的结论:单支、双支、三支病变组

血清 hs鄄CRP 水平高于对照组,而单支、双支、三支病

变组间 hs鄄CRP 水平差异比较无统计学意义。 因此

在预测冠状动脉病变支数方面,HMGB1 同样优于

hs鄄CRP。
综上所述,血清 HMGB1 水平与冠心病严重程

度呈正相关。 且在冠心病患者中,其与血清 hs鄄CRP
水平存在一定的相关性。 在预测冠心病严重程度

方面,血清 HMGB1 优于 hs鄄CRP。
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