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摘要： 目的 探讨新生儿败血症血清高迁移率族蛋白B1（HMGB1）、线粒体偶联因子-6（CF-6）表达及其与炎症反应的关系和

对心肌损害的预测价值。方法 选取 2016年 3月至 2019年 3月洛阳市第一人民医院收治的新生儿败血症病儿 94例，根据新

生儿危重症评分结果分非危重组（39例）、危重组（26例）、极危重组（29例）。对比三组血清HMGB1、CF-6、炎性因子［C反应蛋

白（CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）］、心肌损害标志物［心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、心型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）］水平，Pearson
相关系数分析血清HMGB1、CF-6与炎性因子、心肌损害标志物相关性，ROC曲线分析血清HMGB1、CF-6对心肌损害预测价

值。结果 随病情加重，血清HMGB1、CF-6、CRP、TNF-α、cTnI、H-FABP水平呈升高趋势。Pearson相关系数分析显示，新生儿

败血症病儿血清HMGB1、CF-6表达与CRP、TNF-α、cTnI、H-FABP呈正相关（P<0.05）。血清HMGB1、CF-6对心肌损害的预测

价值较高，其中CF-6指标敏感度最高（0.922），HMGB1的特异度最高（0.869）。血清HMGB1、CF-6联合检测对心肌损害的预测

价值更高：灵敏度和特异度分别为 0.944和 0.925。结论 新生儿败血症病儿存在血清HMGB1、CF-6表达异常升高情况，且与

病儿炎症反应、心肌损害严重程度关系密切，可作为心肌损害的预测因子，对指导临床合理制定治疗方案具有重要意义。
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Abstract： Objective To measure the expressions of serum high mobility group protein B1 (HMGB1) and mitochondrial coupling
factor-6 (CF-6) in neonatal sepsis and to explore its correction with inflammatory reaction and predictive value for myocardial damage.
Methods Ninety-four newborn babies with neonatal sepsis hospitalized in The First People's Hospital of Luoyang from March 2016 to
March 2019 were selected as subjects and assigned into non-critical group (n=39), critical group (n=26), and extremely critical group (n
=29) according to neonatal critical illness score. Levels of serum HMGB1, CF-6, inflammatory factors [C-reactive protein (CRP), tumor
necrosis factor-α (TNF-α)], myocardial damage markers [cardiac troponin I (cTnI), cardiac fatty acid binding protein (H-FABP)] were
compared among three groups. Pearson correlation was adopted to analyze the correlation of serum HMGB1 and CF-6 with inflammato‐
ry factors and myocardial damage markers, and ROC curve was used to analyze the value of serum HMGB1 and CF-6 in predicting myo‐
cardial damage.Results Levels of serum HMGB1, CF-6, CRP, TNF-α, cTnI and H-FABP increased along with the aggravation of dis‐
ease. Pearson correlation coefficient analysis showed that the expressions of serum HMGB1 and CF-6 were positively correlated with
CRP, TNF-α, cTnI, H-FABP in children with neonatal sepsis (P<0.05). Predictive value of HMGB1 and CF-6 in serum for myocardial
damage was high, with the highest sensitivity of CF-6 (0.922), and the highest specificity of HMGB1 (0.869). A combined application of
serum HMGB1 and CF-6 had higher predictive value: sensitivity and specificity were 0.944 and 0.925, respectively.Conclusions Ex‐
pressions of serum HMGB1 and CF-6 are abnormally elevated in children with neonatal sepsis, and they are closely related to inflam‐
matory reaction and severity of myocardial damage in children with neonatal sepsis. Therefore, they can be used as predictors for myo‐
cardial damage, which has great significance in making rational treatment protocols.
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新生儿败血症是新生儿期致病微生物导致的

全身感染性疾病，由于新生儿免疫系统功能不完

全，防御能力差，新生儿败血症常并发全身炎症反

应综合征（SIRS）、多器官功能障碍（MODS）等严重

并发症，病死率约 2%～15%，预后较差［1］。新生儿

败血症的发生过程中，炎症细胞因子大量释放是导

致病儿出现多器官功能损害的主要原因［2-3］，尤其发

生心肌损害时，往往引起病儿循环功能迅速衰竭，

甚至导致病儿的临床死亡。新生儿败血症的临床

表现多不典型，而且依靠病原学诊断具有滞后性，

因此采用早期的血清学标志物对新生儿败血症的

筛选及病情评估具有重要的临床意义。线粒体偶

联因子-6（CF-6）是线粒体ATP合酶主要组成部分，

而线粒体是 SIRS主要靶器官，线粒体损伤可直接导

致外周血 CF-6水平异常［4］；高迁移率族蛋白 B1
（HMGB1）主要参与DNA修复、细胞分化、稳定核小

体等生理过程［5］，但是近年发现其也是非特异性、高

敏感性炎性标志物［4］。为进一步探讨其对新生儿败

血症诊断及病情评估的价值，现就新生儿败血症病

儿血清HMGB1、CF-6表达及与炎症反应及心肌损

害的相关性进行研究，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 3月至 2019年 3月洛

阳市第一人民医院收治的新生儿败血症病儿 94例，

纳入标准：①符合新生儿败血症诊断标准［7］；血培

养阳性，有细菌、病毒感染临床表现，出现发热或低

体温、少动、少哭、面色欠佳、四肢凉、黄疸等症状；

②足月新生儿；出生时间<28 d；③监护人对研究内

容知情同意。排除标准：①出生时伴遗传代谢性疾

病、窒息、免疫系统疾病、血液系统疾病、先天畸形

等；②入组前已接受抗感染治疗；③有前驱病毒感

染史，不能除外病毒性心肌炎可能。病儿入组后根

据新生儿危重症评分［6］结果分非危重组（39例，>90
分）、危重组（26例，70～90分）、极危重组（29例，<70
分），三组性别、胎龄、日龄、体重等基线资料差异无

统计学意义（P>0.05），见表 1。本研究经洛阳市第

一人民医院医学伦理委员会审批通过（伦理编号：

2016-009），符合医学伦理学要求。

1.2 方法 病儿入组后以非抗凝真空管取静脉血

3 mL，促凝，离心分离 10 min（半径 8 cm，转速 3 500
r/min），取血清，酶联免疫法测HMGB1、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）；免疫透射比浊法测 C 反应蛋白

（CRP）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、心型脂肪酸结合蛋

白（H-FABP）；放射免疫法测CF-6水平。试剂、试剂

盒为上海西塘生物科技有限公司提供，检测过程严

格按照试剂及仪器使用说明书进行。

1.3 心肌损害的判断标准 心肌血清标志物出现

高水平或阳性：cTnI>0.1（ng/mL），H-FABP>10（ng/
mL）。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0统计分析软件进

行本研究资料分析。计数资料（性别）以例数表示，

组间比较采用 χ 2检验。计量资料以 x̄ ± s表示，正态

且方差齐的资料多组间比较采用单因素方差分析+
两两比较 LSD-t检验。方差不齐同的资料比较则采

用 Kruskal-Wallis秩检验。此外，以 Pearson相关分

析相关性。 ROC曲线分析血清HMGB1、CF-6等指

标对心肌损害的预测诊断价值。P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 三组一般资料比较 三组一般资料相比，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表1。

2.2 三组血清HMGB1、CF-6、炎性因子、心肌损害

标志物水平 三组血清 HMGB1、CF-6、CRP、TNF-

α、cTnI、H-FABP水平相比，差异有统计学意义（P<
0.05）。极危重组、危重组血清HMGB1、CF-6、CRP、
TNF-α、cTnI、H-FABP水平高于非危重组（P<0.05），

极危重组血清HMGB1、CF-6、CRP、TNF-α、cTnI、H-

FABP水平高于危重组（P<0.05）。见表2。
2.3 血清HMGB1、CF-6与各指标的相关分析结

果 经 Pearson相关分析，新生儿败血症病儿血清

HMGB1、CF-6表达与 CRP、TNF-α、cTnI、H-FABP水
平呈正相关关系（P<0.05）。见表3。
2.4 ROC曲线分析血清HMGB1、CF-6及各项指

标对心肌损害预测价值 进一步探讨分析血清

HMGB1、CF-6对心肌损害的预测/诊断价值，同时也

将 2个炎性因子和 2个心肌损害标志物纳入。。使用

样本为：符合心肌损害标准 cTnI>0.1 ng/mL，H-

FABP>10 ng/mL）的样本为阳性样本，共 54例（主要

来自危重组和极危重组），剩余40例为阴性样本。

2.4.1 HMGB1、CF-6及各项指标的单独应用 将

各指标水平划分成 7~10个组段，建立受试者工作特

征曲线（receiver operation characteristic，ROC）诊断

表1 新生儿败血症病儿94例一般资料比较

组别

非危重组

危重组

极危重组

F（χ2）值

P值

例

数

39
26
29

性别（男/
女）/例
20/19
13/13
16/13

（0.166）
0.920

胎龄/
（周，x̄ ± s）
37.52±1.25
37.58±1.02
38.02±1.25
1.625
0.203

日龄/
（d，x̄ ± s）
15.45±6.21
15.59±6.74
16.02±6.57
0.048
0.953

体质量/
（g，x̄ ± s）

2 810.17±355.31
2 830.69±410.02
2 840.25±345.60

0.012
0.988
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分析模型。经ROC分析知：各指标均具有一定的对

心肌损害的预测/诊断价值，ROC-AUC均在 0.72以
上。在其理论阈值点处，敏感度和特异度均高于

0.7。其中CF-6指标敏感度最高（0.922），HMGB1的
特异度最高（0.869）。

2.4.2 各指标的联合应用 采用 SPSS软件的联合

应用ROC分析之LogP模式：纳入各单独应用指标进

行 logistic综合回归，再依据所得参数B，归一化加权

计算并对应处理各样本资料，并据其进行联合应用

的ROC分析。结果：各指标联合应用对心肌损害的

预测/诊断价值：AUC为 0.929，灵敏度和特异度分别

为 0.944和 0.925。显然该联合模式，其诊断效能均

比单一指标均有明显提高。见表4。

3 讨论

新生儿败血症是新生儿群体常见严重感染性

疾病，其以诱导大量生成炎性因子，并继发心肌等

器官组织损害为主要特征［8-9］。目前新生儿败血症

诊断多依赖临床症状、病史中高危因素及外周血象

改变，确诊则依靠病原菌检出，但疾病发展早期缺

乏特异性症状，严重感染时血常规中白细胞计数往

往与感染的严重程并不一致度，病原菌培养耗时

久，不利于疾病的早期确诊及病情的评估。血清

CRP、TNF-α等炎性细胞因子与机体的炎症反应状

态密切相关，但缺乏特异性，在本组资料中，CRP、
TNF-α表达随病情加重呈升高趋势，提示炎症反应

参与新生儿败血症病情进展过程。

HMGB1是一种新发现炎性标志物，主要由可活

化的单核巨噬细胞分泌或坏死细胞被动释放，大量

研究显示，释放至外周血系统的HMGB1具有显著

促炎活性［10-13］。叶樱泽等［14］研究显示，HMGB1能通

过结合高级糖基化终末产物受体发挥促炎反应，而

HMGB1敲除细胞促发炎症反应能力显著降低。为

探究新生儿败血症高炎症反应病理机制，本研究检

测新生儿败血症病儿外周血HMGB1表达发现，病

儿血清HMGB1高表达（基础值≤2.28 ng/mL）。王静

等［15］发现，HMGB1在重症急性胰腺炎大鼠模型外周

血内高表达，胰腺组织内靶向注射重组HMGBl蛋白

能活化TLR4/NF-ΚB信号通路，诱导胰腺病理损伤，

但TLR4敲除小鼠则能降低HMGBl生物学效应。本

研究结果显示，血清HMGB1表达随病情加重呈升

高趋势（P<0.05）。为进一步验证 HMGB1 介导

TLR4/NF-ΚB信号通路在炎症因子释放中的生物学

效应，本研究通过检测血清CRP、TNF-α炎症因子发

现，新生儿败血症病儿血清 HMGB1表达与血清

CRP、TNF-α水平呈正相关（P<0.05）。推测，新生儿

败血症发病后炎性损害细胞被动释放HMGB1至外

周血系统，并通过 TLR4/NF-ΚB信号通路介导大量

生成炎性因子，形成恶性循环，而炎症因子及诱发

新生儿败血症的病原体对心肌组织细胞具有特殊

亲和力，随HMGB1释放增多会不断加重心肌损害。

CF-6是Osanai等在 1998年首次经高血压大鼠

组织提取纯化的一种线粒体ATP合酶单位，主要参

与能量转运过程。本研究结果显示，随新生儿败血

症病情加重，血清 CF-6水平呈升高趋势（P<0.05），

与学者刘雨等［16］研究结果一致。另外，报道中也表

表2 新生儿败血症病儿94例血清HMGB1、CF-6、炎性因子、心肌损害标志物水平对比/x̄ ± s
组别

非危重组

危重组

极危重组

F（Hc）值

P值

例数

39
26
29

HMGB1/（ng/mL）
11.39±4.55
20.50±6.81①
25.24±5.33①②
56.141
0.000

CF-6/（pg/mL）
35.13±25.57
90.83±31.86①
113.13±30.06①②

58.125
0.000

CRP/（mg/L）
6.02±2.14
47.01±8.50①
52.71±9.78①②
（21.640）
0.000

TNF-α/（pg/mL）
4.40±0.81
9.23±0.93①
12.31±1.01①②
447.445
0.000

CTnI/（ng/mL）
0.10±0.04
0.29±0.03①
0.35±0.05①②
348.352
0.000

H-FABP/（ng/mL）
7.16±1.02
13.43±1.57①
16.77±2.82①②
228.223
0.000

注：①、②分别为和非危重组、危重组相比，P<0.05。HMGB1为高迁移率族蛋白B1，CF-6为线粒体偶联因子-6，CRP为 C反应蛋白，TNF-
α为肿瘤坏死因子-α，cTnI为心肌肌钙蛋白 I，H-FABP为心型脂肪酸结合蛋白。

表3 血清HMGB1、CF-6与各指标的相关分析结果

因素

HMGB1
CF-6

CRP
r值

0.385
0.431

P值

0.002
0.000

TNF-α
r值

0.413
0.357

P值

0.000
0.000

cTnI
r值

0.296
0.404

P值

0.007
0.000

H-FABP
r值

0.331
0.432

P值

0.000
0.0001

注：HMGB1为高迁移率族蛋白B1，CF-6为线粒体偶联因子-6，
CRP为 C反应蛋白，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，cTnI为心肌肌钙蛋

白 I，H-FABP为心型脂肪酸结合蛋白。

表4 ROC分析结果

因素

HMGB1
CF-6
CRP
TNF-α
cTnI
H-FABP
联合应用

AUC
0.848
0.864
0.727
0.754
0.780
0.765
0.929

理论阈值

18 ng/mL
70 pg/mL
20 mg/L
6.5 pg/mL
0.12 ng/mL
10 ng/mL
-

敏感度

0.758
0.922
0.735
0.763
0.748
0.772
0.944

特异度

0.869
0.716
0.704
0.738
0.806
0.754
0.925

约登指数

0.627
0.638
0.439
0.501
0.554
0.526
0.869

注：各指标阈值经适当取整。HMGB1为高迁移率族蛋白 B1，
CF-6为线粒体偶联因子-6，CRP为 C反应蛋白，TNF-α为肿瘤坏死

因子-α，cTnI为心肌肌钙蛋白 I，H-FABP为心型脂肪酸结合蛋白。
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明，冠心病、心力衰竭患者血清CF-6高表达，与其发

病发展关系密切［17-18］。线粒体广泛分布于体内各组

织细胞中，且以心肌组织含量最为丰富，新生儿败

血症时存在的心肌缺血损害会致细胞内 CF-6释放

入血，其机制是随病情进展HMGB1、CRP、TNF-α等

炎性因子持续介导心肌等组织细胞损伤、凋亡，并

通过炎症应答、氧化应激等病理生理过程增加线粒

体膜通透性，释放 CF-6入血［19］。本研究结果还显

示，新生儿败血症病儿血清 CF-6表达与炎性因子、

心肌损害指标表达呈正相关（P<0.05），说明CF-6表
达与炎症反应及心肌损害关系密切。但有研究指

出，败血症继发多器官功能障碍综合征（MODS）时

血清 CF-6表达并未继续升高［20］。这可能是败血症

早期，线粒体损害致 CF-6释放入血，晚期线粒体功

能已严重损伤，其结构、相关酶完全释放入血，因此

继发MODS时血清 CF-6表达不再升高，基于此，本

研究推测血清 CF-6可反映早期新生儿败血症病情

程度。

本研究进一步进行ROC曲线分析知，血清CF-6
预测心肌损害的敏感度 CF-6指标敏感度很高

（0.922），HMGB1的特异度最高（0.869），若与炎性因

子和心肌损害标志物进行联合应用，其诊断效能将

有进一步提高，灵敏度和特异度分别可达 0.944（51/
54）和0.925（37/40）。

综 上 可 知 ，新 生 儿 败 血 症 病 儿 存 在 血 清

HMGB1、CF-6表达异常升高情况，且与病儿炎症反

应、心肌损害严重程度关系密切，可能参与新生儿

败血症的发生发展过程，可作为心肌损害预测因子

为临床合理制定治疗方案、评估预后提供参考

数据。
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