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摘 要：【目的】探讨血清高迁移率组蛋白B1（HMGB1）作为特发性肺动脉高压（IPAH）患者生物标志物的可行性及临

床价值。【方法】收集 2011年 5月至 2015年 4月中南大学湘雅二医院住院及门诊的 IPAH患者 33例，并对 8例使用肺动脉高

压靶向药物治疗的 IPAH患者随访 6个月。采用酶联免疫法（ELISA）测定血清HMGB1浓度。【结果】IPAH患者血清HMGB1
水平（ng/mL）显著高于健康成人对照组（14.8±2.4 vs. 3.8±1.2, P<0.001）。IPAH患者血清HMGB1水平与平均肺动脉压力、肺

血管阻力呈显著正相关（r=0.460, P=0.002; r=0.541, P=0.001）。8例 IPAH患者使用肺动脉高压靶向药物治疗 6月后，在肺动

脉压力（mmHg，62.3±9.7 vs. 54.0±8.7, P<0.001）和 6 min 步行试验（m）得到改善的同时（368±69 vs 401±55,P<0.001），血清

HMGB1水平（ng/mL）显著降低（15.9±5.3 vs. 11.1±2.5, P=0.021）。【结论】检测血清HMGB1水平可在一定程度上反映肺动脉高

压靶向药物的治疗效果，有望成为 IPAH患者重要的随访指标。
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Abstract:【Objective】To estimate the clinical value of serum high mobility group box 1(HMGB1) as a biomarker of idiopathic
pulmonary arterial hypertension (IPAH).【Methods】This study included 33 patients with IPAH that were confirmed by right heart
catheter in the Second Xiangya Hospital, Central South University from May 2011 to April 2015. 8 patients with IPAH were followed
up for 6 months during treating with PAH-specific pharmacotherapies. All the subjects 􀆳 clinical data were collected，HMGB1 levels
were determined by enzyme linked immunosorbent assay(ELISA).【Results】Serum HMGB1 levels (ng/mL) were significantly increased
in patients with IPAH compared with the control group(14.8 ± 2.4 vs. 3.8 ± 1.2, P＜0.001); The serum HMGB1 levels were significant⁃
ly positive correlation with mean pulmonary arterial pressure(MPAP) and pulmonary vascular resistauce (PVR)(r=0.864, P<0.001; r=
0.460,P=0.002) in the patients with IPAH. After treating with PAH-specific pharmacotherapies for 6 month, HMGB1 levels（ng/mL）
were significantly decreased（15.9±5.3 vs 11.1±2.5，P=0.021）along with the patients’MPAP（62.3±9.7 vs 54.0±8.7,mmHg）and 6-
min walk distances（m）improved（368±69 vs 401±55,P<0.001）.【Conclusions】Our study suggested that serum HMGB1 may be used
as a biomarker of treatment response to targeted therapy, and it will be used as a biomarker in the follow-up evaluation of patients with
IPAH.
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肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，

PAH）是一类以肺血管重构、肺动脉压力进行性升

高为特点的慢性进展性临床综合征，如不进行积

极有效的治疗将导致右心衰甚至死亡。血管收

缩、血管重构及血栓形成是肺动脉高压肺血管阻

力升高的主要病理基础。高迁移率组蛋白 B1
（high mobility group box 1，HMGB1）是最具特征性

的损伤相关分子模式（damage associated molecular
patterns，DAMP）分子［1］，它参与适应性免疫应答、

组织重构及血管再生，促进平滑肌细胞迁移及增

殖［2］，介导内皮细胞迁移及活化［3］。特发性肺动

脉高压（idiopathic pulmonary hypertension，IPAH）
患者发病机理就是血管内皮损伤，平滑肌细胞迁

移及增殖等，此类患者血清HMGB1水平是否增高

国内外暂未见研究。本研究通过对比 IPAH患者

与健康成人对照组的血清HMGB1水平，探讨血清

HMGB1水平诊断肺动脉高压的价值；通过观察分

析重度 IPAH患者靶向药物治疗前后血清HMGB1
的浓度变化，探讨血清HMGB1水平对 IPAH患者

靶向药物治疗随访中的评估价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象

纳入中南大学湘雅二医院 2011年 5月至 2015
年 4 月住院和门诊的 IPAH 患者共 33 例（年龄

30.3 ± 11.0岁，女性 21例，男性 12例），所有患者

均经右心导管诊断（平均肺动脉压 ≥ 25 mmHg且
肺动脉楔压 ≤ 15 mmHg，肺血管阻力>3 woods）。

并根据欧洲心脏病学会（European society of cardi⁃
ology，ESC）2015年肺动脉高压诊治指南的诊断

标准排除疾病相关/药物毒物所致的第 I类肺动脉

高压的患者，所有患者血管扩张实验均为阴性。

并设置健康成人对照组（B组）：入选健康成人志愿

者20例作为正常对照组；其中女性13例，男性7例，

无器质性心脏疾病、肺部疾病，肝肾功能、血糖、胸

片等检查均正常。所有入选者均签署知情同意书

及通过中南大学湘雅二医院伦理委员会审批。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料的收集及标本处理 所有入组

IPAH患者均在行右心导管检查前，抽取静脉血液

采用酶联免疫分析（ensyme-linked immunosorbent
assay，ELISA）法检测血清中HMGB1含量。

1.2.2 右心导管检查 所有肺动脉高压患者均在

局麻下穿刺股静脉，置入 6F血管鞘，静脉推注肝

素（50 U/kg）抗凝，经血管鞘送MP导管至上腔静

脉、右心房、右心室及肺动脉，测定各腔室血氧饱

和度及压力，常规穿刺股动脉测定股动脉血氧饱

和度，并根据测量结果，使用氧饱和度法计算肺循

环血流量、体循环血流量、分流量、全肺阻力等相

关血流动力学参数。

1.2.3 HMGB1 水平检测 采用 ELISA 检测血清

HMGB1水平。将待测样本移至室温（25 ℃），自然

解冻放置至少 30 min；分别设标准品孔、待测样本

孔。每孔加入 100 μL样本稀释液然后分别加入

标准品或待测样本 10 μL，轻轻晃动混匀，覆上贴

板，37 ℃温育 20～24 h；弃去液体，甩干，用洗板液

（400 μL/孔）洗板 5次，甩干然后倒置于白色的干

净纸巾上，以适当力度轻拍 4～5次；每孔加过氧

化物酶共价体 100 μL，覆上新的板贴，25 ℃温育

1 h；弃去孔内液体，甩干，用洗板液（400 μL/孔）

洗板 5次，甩干然后倒置于白色的干净纸巾上，以

适当力度轻拍 4～5次，擦干净板底；依序每孔加

底物溶液 100 μL，室温避光显色 30 min；依序每孔

加终止液 10 μL，终止反应；将酶标板放置在酶标

仪上，在 60 min内检测吸光度，用酶标仪在检测波

长 450 nm 处依序测量各孔的吸光度值，减去 S0
（空白孔）的吸光度值即得相对吸光度值。用标准

品的浓度与相对吸光度值计算出标准曲线的四参

数回归方程式，将样本的相对吸光度值代入方程

式，计算出样本的浓度，再乘以稀释倍数（11倍）

即为样本的实际浓度。若样本吸光度值高于标准

曲线上限，可用样本稀释液进一步稀释后重测。

1.3 随访方法

在 33例 IPAH患者中，共有 8例经右心导管及

临床检查明确诊断后开始服用肺动脉高压靶向药

物（包括西地那非、他达拉非、波生坦、伊洛前列素

单药或联合）治疗并参与随访，在服药后 3月、6月
分别进行随访，此后每半年随访 1次。

1.4 统计学分析

将资料整理成Excel数据库，统计学方法应用

SPSS 17.0统计分析数据。分类变量资料以例数

（百分比）表示，定量资料先行正态性检验，符合正

态性分布的定量资料以均数±标准差（x±s）表示，

定量资料符合正态分布者采取独立样本的 t检验，

非正态分布采用秩和检验，计数资料使用行×列
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表资料的χ2检验。相关性分析采用 Pearson相关

分析。所有检验均采用双侧检验，以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般临床资料及生化指标分析

本研究中 IPAH患者及健康对照组的一般临

床资料除了指氧饱和度低于健康成人对照组，余

指标差异无统计学意义（表 1）。对各组血常规、

生化指标及凝血指标进行比较发现，IPAH组白细

胞总数、尿酸、N末端 B型利钠肽（NT-proBNP）水

平均高于健康成人对照组，而高密度脂蛋白胆固

醇水平低于健康成人对照组，差异具有统计学意

义（P<0.05）；其他指标组间差异均无统计学意义

（P>0.05；表 2）。

2.2 心脏超声结果分析

本研究中 IPAH患者与健康对照超声心动图

检查的各项指标进行比较发现，特发性肺动脉高

压组右心房内径（right atrial diameter，RA）、右心

室内径（right ventricular diameter，RV）、主肺动脉

内径（main pulmonary artery diameter，PA）、三尖瓣

反流血流速度（Tricuspid valve bleeding rate，TRV）

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of the two groups for general data

Sex（female/male）
Age/years
Height /cm
Weight /kg
BMI /（kg/m2）

HR /min-1

SaO2 /%
SBP /mmHg
DBP /mmHg

IPAH Group A
（n=33）
21/12

30.3±11.0
161.6±8.8
51.1±5.6
19.7±3.1
82±10
92±101）

114±9
72±7

Control Group B
（n=20）

14/6
31.2±6.7

159.7±6.3
49.3±9.2
21.9±2.1
77±8
97±1

117±12
76±6

P value

0.07
0.12
0.22
0.14
0.17
0.09
0.03
0.17
0.24

BMI：body mass index；HR：heart rate；SaO2：oxygen satura⁃
tion；SBP：systolic blood pressure；DBP：diastolic blood pressure；
1）means P<0.05，compared with group B

（x ± s）

表 2 两组患者生化指标比较

Table 2 The comparison of biochemical markers for the
two groups

Biochemical markers

RBC /（1012/L）
WBC /（109/L）
PLT /（109/L）
Hb /（g/L）
N %
Hct/%
MCV /fL
MCH /pg
MCHC /（g/L）
RDW/%
ALT /（U/L）
AST/（U/L）
TBA/（μmol/L）
TBIL /（μmol/L）
DBIL/（μmol/L）
BUN/（mmol/L）
Cr/（μmol/L）
UA/（μmol/L）
TG/（mmol/L）
CHOL /（mmol/L）
LDL-C /（mmol/L）
HDL-C/（mmol/L）
NT-proBNP/（pg/mL）
cTnT/（pg/mL）
INR
d-dimer /（μg/mL）

IPAH
Group A
（n=33）
4.7±0.6
7.6±2.11）

187±57
145±19
60.0±11.3
41.4±6.2
91.3±5.5
30.1±1.6

327.7±15.1
14.1±1.1
21.4±11.9
26.4±19.3
4.4±2.0

20.3±5.7
7.5±3.5
5.3±1.5

76.3±12.6
514±921）

1.36±0.41
3.84±1.62
2.38±1.52
0.80±0.291）

1952±2411）

37.3±8.4
1.24±0.29
0.5±0.2

Control
Group B
（n=20）
4.5±0.3
5.6±1.2
210±54
131±8
58.6±5.6
39.7±2.3
90.8±4.5
29.5±2.0

328.1±8.5
13.4±1.0
15.4±5.8
19.8±5.5
3.7±2.1

14.8±5.9
6.6±2.1
4.7±1.2

57.0±9.5
267±82
1.32±0.21
4.12±0.41
2.51±0.32
1.27±0.21
413±38
30.1±5.8
0.95±0.07
0.3±0.1

P value

0.09
0.04
0.11
0.13
0.08
0.17
0.13
0.38
0.41
0.28
0.09
0.11
0.16
0.09
0.27
0.44
0.13

＜0.01
0.31
0.18
0.24

＜0.01
＜0.01

0.36
0.44
0.32

RBC：erythrocyte；WBC：leukocyte；PLT：thrombocyte；Hb：
hemoglobin；N% ：neutrophil percentage；Hct：hematokrit；MCV：

mean corpuscular volume；MCH：mean corpuscular hemoglobin；
MCHC：mean corpuscular- hemoglobin concentration；RDW： red
blood cell distribution width；ALT：glutamic-pyruvic transaminase；
AST：glutamic oxalacetic transaminase；TBA：total bile acid；TBIL：
total bilirubin；DBIL：direct bilirubin；BUN：urea nitrogen；Cr：cre⁃
atinine；UA：Uric Acid；CHOL：total cholesterol；LDL-C：low den⁃
sity lipoprotein cholesterin；TG：triglyceride；HDL-C：high density
lipoprotein cholesterol；NT- proBNP：N- terminal pro- brain nitric
peptide；cTnT：cardiac troponin T；INR：international normalized ra⁃
tio. 1）means P<0.05，compared with group B

（x ± s）
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均大于健康成人对照组，左室舒张末期内径（left
ventricular end diastolic diameter，LVEDD）小于健

康成人对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。其

余指标各组间差异无统计学意义（P＞0.05；表3）。

2.3 特发性肺动脉高压患者血清 HMGB1水平

升高

IPAH 患者血清 HMGB1 水平（ng/mL）高于健

康成人对照组，差异具有统计学意义（14.8±2.4 vs

3.8±1.2，P<0.001）。

2.4 特发性肺动脉高压患者血清HMGB1水平与

MPAP相关

对 IPAH患者血清HMGB1水平与MPAP进行

线性相关分析发现，血清HMGB1水平与平均肺动

脉压（mean pulmonary artery pressure，MPAP）具有

相关关系，且呈显著正相关（r=0.460，P=0.002；图
1）。

2.5 特发性肺动脉高压患者血清HMGB1水平与

PVR相关

对 IPAH患者血清HMHB1水平与肺血管阻力

（pulmonary vascular resistance，PVR）进行线性相

关分析发现，血清HMGB1水平与 PVR具有相关

关系，且呈显著正相关（r=0.541，P=0.001；图 2）。

2.6 血清HMGB1水平对靶向药物治疗反应性的

评估价值

8例 IPAH患者使用肺动脉高压靶向药物治

疗（包括西地那非、他达拉非、波生坦、伊洛前列

醇）6月后右心房直径、右心室直径、主肺动脉内

径、肺动脉压力、6 min 步行距离得到改善的同

时，血清HMGB1水平降低，差异具有统计学意义

（表 4）。

3 讨 论

肺高压的动物实验及临床试验结果显示炎症

过程在肺高压特别是肺动脉高压的发生发展中有

着重要作用。尽管肺动脉高压的机制仍未完全清

Echocardiography
Outcome measurements

LVEDD /mm
LA/mm
RV /mm
RA/mm
PA /mm
LVEF/%
FS /%
TRV/（m/s）

IPAH
Group A
（n=33）
32.1±7.51）

25.2±4.8
49.8±9.21）

47.6±6.51）

30.3±4.61）

66.7±6.3
34.2±5.5
4.6±0.71）

Control
Group B
（n=20）
41.5±4.6
27.8±2.1
34.2±4.5
33.2±5.2
22.6±3.4
66.5±4.1
36.2±3.4
1.0±0.1

P value

0.021
0.25

<0.01
<0.01
0.015
0.56
0.28
0.001

表 3 超声心动图结果比较

Table 3 Comparison of echocardiography results

LVEDD：left ventricular end diastolic diameter；LA：left atrial
diameter；RV：right ventricular diameter；RA：right atrial diameter；
PA：main pulmonary artery diameter；LVEF：left ventricular ejection
fraction；FS：fractional shortening；TRV：Tricuspid valve bleeding
rate. 1）P<0.05 compared with group B

（x ± s） 40 50 60 70 80
MPAP

22
20
18
16
14
12
10

HM
GB

1

R2=0.212

图 1 HMGB1与MPAP正相关关系

Fig.1 HMGB1 was positively associated with MPAP

图 2 HMGB1与PVR正相关关系

Fig.2 HMGB1 was positively associated with PVR

10 20 30 40 50
PVR

22
20
18
16
14
12
10

HM
GB

1

R2=0.292
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楚，但目前大多数学者认为炎症因子是肺动脉高

压形成进展中的关键部分。HMGB1是一种高度

保守的蛋白质，在细胞内细胞外均可以发挥生物

作用。在细胞核内，HMGB1与 DNA及组蛋白相

互作用决定染色质的结构并能调节生物体内的关

键过程如转录。当HMGB1处于细胞质中时，能介

导自吞噬作用。细胞外的HMGB1则作为 DAMP
发挥作用，并能与其他细胞因子、趋化因子及病原

相关性分子模式相互作用［4］。研究显示HMGB1
能与多种受体相互作用，包括晚期糖基化终末产

物（advanced glycation end products，RAGE）、toll样
受体 2（toll like receptor 2，TLR2）、TLR4及 TLR9。
其中，与 TLR4结合后能导致核调节因子κB（nu⁃
clear factor of kappa B，NF-κB）活化及巨噬细胞产

生白介素-6、肿瘤坏死因子α［5，6］。人类或实验动

物的 NF-κB活化后可调节肺动脉平滑肌细胞炎

症性重构［7］。肺高压患者或实验动物的肺血管可

见白介素-6及肿瘤坏死因子α浸润［8］。HMGB1在
内皮与RAGE相互作用可导致血管病变［9］。

目前研究已发现特发性肺动脉高压患者血清

HMGB1 水平大约是健康对照的 6 倍，并且血清

HMGB1水平与MPAP呈正相关［10］。动物实验显

示，慢性缺氧所致肺动脉高压小鼠及野百合碱所

致肺动脉高压大鼠血清、肺泡灌洗液及肺组织匀

浆液中HMGB1水平升高，另外用抗HMGB1抗体

治疗慢性缺氧所致肺高压小鼠后，能延缓小鼠肺

动脉管壁厚度、右心室收缩压及右心室肥厚的进

展，提示HMGB1与血流动力学参数相关，并能抑

制炎症因子内皮素-1、肿瘤坏死因子、白介素-1β
和细胞内黏附分子-1升高，提示HMGB1与炎症

及内皮功能紊乱相关。离体实验表明，HMGB1处

理过的人类肺动脉内皮细胞释放内皮素-1增多，

且具有剂量相关性，通过HMGB1抗体治疗后能改

善因HMGB1引起的内皮素-1释放。HMGB1处理

过的人类肺血管平滑肌细胞增殖增加。正常情况

下HMGB1主要存在于细胞的细胞核，而经慢性缺

氧或野百合碱处理后，HMGB1可存在于血管内皮

细胞、平滑肌细胞及浸润的细胞细胞核及细胞质

中，随后释放出细胞外，提示HMGB1在 PAH发生

发展中具有一定作用［10-11］。

与既往研究结果一致［10］，本研究在除外了冠

心病、高血压、心力衰竭、肾功能不全等疾病的影

响后，IPAH患者的血清HMGB1水平升高。研究

显示慢性左心衰患者较正常健康成人血清

HMGB1水平升高［12］，提示心功能不全可促进血清

HMGB1升高。因此，本试验入选患者时除外左室

射血分数＜50%的患者，各组射血分数、缩短分数

均无显著性差异，提示本试验中 IPAH患者血清

HMGB1水平升高主要来源于 PAH。但本试验未

进一步研究 PAH合并右心衰竭患者与右心功能

正常PAH患者血清HMGB1水平是否存在差异。

右心导管检查通过得到多种血流动力学参数

如MPAP、PVR等，可对肺动脉高压患者疾病严重

程度进行评估，并通过MPAP与 PVR可对肺动脉

高压患者进行严重程度分层。但目前暂无生化标

志物可对肺动脉高压进行严重程度分层。本研究

对特发性肺动脉高压患者的血清HMGB1水平与

右心导管检查测量的各项指标进行相关性分析发

现，特发性肺动脉高压患者的血清HMGB1水平与

右心导管检查指标MPAP、全肺阻力具有正相关

关系，相关性具有统计学意义。这与既往研究发

现 IPAH患者血清HMGB1水平与MPAP具有相关

性一致［13］。以上结果均提示，血清HMGB1可作为

IPAH患者病情严重程度的评估指标。

另外，随着对于肺动脉高压发病机制及病理

学的认识的不断加深，肺动脉高压药物治疗取得

了巨大的进展，多种类型的药物被证实在降低肺

表 4 药物治疗前后患者超声心动图、HMGB1
水平对比

Table 4 Comparison of HMGB1 level and
echocardiography before and after drug therapy

HMGB1/(ng/mL)
RA /mm
RV /mm
PA /mm
MPAP /mmHg
6MWD /m

Pretherapy
15.9±5.3
47.1±5.8
49.3±7.1
31.6±7.1
62.3±9.7
368±69

Post-treatment
11.1±2.5
41.8±4.2
44.3±6.7
28.2±7.3
54.0±8.7
401±55

P value
0.021

<0.001
<0.001
0.011

<0.001
<0.001

RA：right atrial diameter；RV：right ventricular dimension；
LA：left atrial diameter；LVEDD：left ventricular end diastolic diam⁃
eter；PA：main pulmonary artery diameter；LVEF：left ventricular
ejection fraction；MPAP：mean pulmonary artery pressure；TAPSE：
tricuspid annular plane systolic excursion；NT- proBNP ：N- termi⁃
nal pro-brain natriuretic pep；6MWD：6-min walk distance.

（x ± s）

864



第6期
动脉高压患者肺动脉压力方面具有显著的疗效。

本研究对 8例首次服用肺动脉高压靶向药物治疗

的 IPAH患者进行随访发现，服用肺动脉高压靶向

药物治疗 6月后患者的肺动脉压力和 6-min步行

距离得到改善的同时，血清HMGB1水平显著降低

（表 4）。这一结果提示血清HMGB1水平在肺动

脉高压靶向药物治疗下，随肺动脉压力的下降而

降低，可在一定程度上反映肺动脉压力的降低及

肺动脉高压靶向药物的治疗效果，且可能是一个

潜在的治疗终点指标，但是需要更大样本量的研

究加以证实。

综上所述，IPAH患者血清HMGB1水平显著

升高，血清HMGB1水平与右心导管检查主要指标

具有相关性，且在肺动脉高压靶向药物治疗后显

著降低，血清HMGB1作为生物学指标未来可能用

于 IPAH患者的诊断、评估及随访中。同时，由于

本实验样本量较少，我们期待更大样本量和前瞻

性研究来揭示血清HMGB1水平与 PAH之间的相

关性及诊断界值。
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