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  [摘要] 目的 分析血清高迁移率族蛋白 B1(highmobilitygroupbox1,HMGB1)及超声心动图指标与慢性

阻塞性肺疾病(chronicobstructivepulmonarydisease,COPD)合并肺动脉高压(pulmonaryhypertension,PH)患者

右心功能的关系。方法 回顾性收集2020年1月—2023年1月在甘肃省人民医院接受治疗的COPD患者108例

的临床资料。根据患者是否合并PH,分为PH组(n=41)和非PH组(n=67)。收集患者的基本资料,并测定其血

清中 HMGB1水平。通过彩色多普勒超声心动图检查患者右心结构指标,并比较2组平均肺动脉压和右心功能

[右心室射血分数(rightventricularejectionfraction,RVEF)、心脏超声 A峰和E峰流速比值(ratioofpeakearly
diastolicfillingvelocitytopeaklatediastolicfillingvelocity,E/A)、右 心 室 心 肌 做 功 指 数 (rightventricular
myocardialperformanceindex,RMPI)]。利 用 Logistic多 因 素 分 析 评 估 COPD 并 发 PH 的 风 险 因 素,并 利 用

Pearson分析 HMGB1与右心结构及功能的关系。结果 PH组血清 HMGB1水平为(5.79±1.12)μg/L,高于非PH
组,PH组的平均肺动脉压、RMPI分别为(48.27±4.42)mmHg、(0.66±0.14),均比非PH组增加,PH组的右心房

结构指标、RVEF和E/A低于非PH组(P<0.05)。Logistic分析显示 HMGB1水平、右心房结构、RVEF、E/A和

RMPI都会影响PH的发生,且 HMGB1水平与平均肺动脉压、RMPI呈正相关(r=0.492,P<0.001;r=0.430,

P<0.001),但与RVEF、E/A呈负相关(r=-0.460,P<0.001;r=-0.325,P<0.001)。结论 COPD合并PH患

者表现出更高的血清 HMGB1水平和显著的右心结构及功能异常,提示PH可能加剧COPD患者的心脏负担。
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[Abstract] Objective Toanalyzetherelationshipofserumhighmobilitygroupbox1
(HMGB1)levelsandechocardiographicindicatorswithrightheartfunctioninpatientswith
chronicobstructivepulmonarydisease(COPD)complicatedwithpulmonaryhypertension(PH).
Methods Clinicaldatafrom108COPDpatientswhoreceivedtreatmentatGansuProvincial
HospitalfromJanuary2020toJanuary2023wereretrospectivelycollected.Accordingtowhether
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thepatienthadcomplicatedPH,theyweredividedintoPHgroup(n=41)andnon-PHgroup
(n=67).ThebasicdataofpatientswerecollectedandtheirserumlevelsofHMGB1were
measured.ColorDopplerechocardiographywasperformedtoexaminethestructuralindicatorsof
thepatient'srightheart,andtheaveragepulmonaryarterypressureandrightheartfunction
[rightventricularejectionfraction(RVEF),ratioofpeakearlydiastolicfillingvelocitytopeak
latediastolicfillingvelocity(E/A),rightventricularmyocardialperformanceindex(RMPI)]

werecomparedbetweentwogroups.Multivariatelogisticanalysiswasusedtoassesstherisk
factorsforCOPDcomplicatedwithPH,andPearsonanalysiswasperformedtoanalyzethe
relationshipbetweenHMGB1,rightheartstructure,andfunction.Results TheserumHMGB1
levelsinPHgroupwas(5.79±1.12)μg/L,whichwashigherthanthatinnon-PHgroups.The
meanpulmonaryarterialpressureandRMPIinthePHgroupwere(48.27±4.42)mmHgand
(0.66±0.14)respectively,bothofwhichwerehigherthanthoseinthenon-PHgroup.The
structuralindicatorsoftherightatrium,RVEF,andE/AratiointhePHgroupwerelowerthan
thoseinthenon-PHgroup(P<0.05).LogisticanalysisshowedthatlevelsofHMGB1,right
atriumstructure,RVEF,E/A,andRMPIallaffectedtheoccurrenceofPH,andthelevelof
HMGB1waspositivelycorrelatedwithmeanpulmonaryarterialpressureandRMPI(r=0.492,

P<0.001;r=0.430,P<0.001),butnegativelycorrelatedwithRVEFandE/A (r=-0.460,

P<0.001;r=-0.325,P<0.001).Conclusion PatientswithCOPDcomplicatedwithPH
exhibithigherserum HMGB1levelsandsignificantabnormalitiesinrightheartstructureand
function,suggestingthatpulmonaryhypertensionmayexacerbatecardiacburdeninpatientswith
COPD.

[Key words] pulmonary disease,chronic obstructive; HMG box protein 1;

echocardiography

  慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronicobstructive
pulmonarydisease,COPD)是一种常见的慢性气道

炎症性疾病[1],随着疾病的进展,约一半的COPD
患者会并发肺动脉高压(pulmonaryhypertension,

PH)[2]。这不仅加重了患者的呼吸功能障碍,还增

加了心血管事件的风险,从而导致患者生存率的显

著降低[3]。超声心动图作为一种无创、直观的检测

手段,在评价心脏解剖结构及生理功能等方面发挥

着至关重要的作用。研究[4]表明,高迁移率族蛋白

B1(highmobilitygroupbox-1protein,HMGB1)可
通过与高级糖基化终产物受体和Toll样受体4结

合,激活炎症反应,促进COPD进展。研究[5]显示,
下调HMGB1的表达可以显著减少肺部炎症反应

和上皮-间质转化,从而改善COPD的病程。但其

在COPD合并PH 患者中的表达水平及其与右心

功能的关系尚未充分阐明。因此,本研究旨在深入

分析COPD合并PH 患者血清 HMGB1水平及右

心结构功能的关系,以期为该群体的风险评估和治

疗提供更为精准的指导。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性收集2020年1月—2023年

1月在甘肃省人民医院接受治疗的COPD患者的临

床资料,共纳入108例。纳入标准:①COPD的诊断

标准参考《慢性阻塞性肺疾病诊治指南(2021年修

订版)》[6];②PH的诊断标准依据为《肺动脉高压筛

查诊断与治疗专家共识》[7],静息状态下平均肺动脉

压≥20mmHg(1mmHg=0.133kPa);③COPD患

者均处于病情稳定期;④不存在先天性心脏病的患

者。排除标准:①患者处于妊娠期或哺乳期;②患者

存在间质性肺疾病;③存在免疫系统疾病或血液系

统疾病的患者;④合并恶性肿瘤、器官衰竭的患者。
根据患者是否合并PH,分为PH 组(n=41)和非

PH组(n=67)。2组一般资料比较差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清检测 抽取2组入院后第2天清晨空腹

状态下的外周静脉血,3000r/min离心9min后取

上清液,通过酶联免疫吸附法测定血清中 HMGB1
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水平。准备ELISA试剂盒和标准品,将血清样品和

标准品加入包被有抗 HMGB1抗体的酶标板中,孵
育一段时间以允许抗原与抗体结合。洗板后加入酶

标二抗,再次孵育并洗板,随后加入底物溶液反应生

成可测定的颜色变化。通过酶标仪在620nm波长

下 测 定 光 吸 收 值,根 据 标 准 曲 线 计 算 样 品 中

HMGB1的浓度。所用试剂盒由上海碧云天生物技

术有限公司提供。
表1 2组一般资料比较

Table1 Comparisonofthebasicdatabetweenthetwogroups

组别 例数
性别(例数)

男性 女性
年龄(x-±s,岁) BMI(x-±s)

COPD病程

(x-±s,年)
PH组 41 22 19 62.50±7.14 23.27±3.48 5.59±0.68
非PH组 67 34 33 62.82±7.35 23.39±3.51 5.62±0.75
χ2/t值 0.086 0.222 0.173 0.209
P 值 0.769 0.825 0.836 0.835

1.2.2 超声心动图检查 利用PHILIPSEPIQCV
彩色多普勒超声诊断仪对所有患者进行心脏结构和

功能的检测。展露患者的心前区并采取仰卧或左侧

俯卧位,维持稳定呼吸。使用S5-1探头(频率范围

1~5MHz)进行检测。主要观察切面包括以右心室

为中心的心尖左心室长轴/心室短轴切面和心尖/剑

突下四腔心切面,得到右心房左右径、右心房上下

径、右心房面积以及右心室侧壁厚度等右心房结构

指标。采用剑突下切面测定收缩期和舒张期右心室

游离壁厚度,于心尖部四腔切面测定舒张期右心室

基底部内径、中部内径以及基底部至心尖部长度,于
心尖部四腔切面测定右心房短轴内径和长轴内径以

及右心房面积。并通过测量和计算得到右心室射血

分数(rightventricularejectionfraction,RVEF)、心
脏超声A峰和E峰流速比值(ratioofearlytolate

ventricularfillingvelocitiesinechocardiography,

E/A)、右 心 室 心 肌 做 功 指 数 (rightventricular
myocardialperformanceindex,RMPI)。

1.3 统计学方法 应用SPSS27.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用配对t检验和独立样本t
检验;计数资料比较采用χ2 检验;采用二次多元

Logistic回归分析COPD患者合并PH的相关影响

因素;Pearson相关性分析 HMGB1与右心结构及

功能的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组血清 HMGB1水平和右心结构比较 PH
组血清HMGB1水平和各项右心房结构指标均比

非PH组增加,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。

表2 2组血清HMGB1水平和右心结构比较

Table2 ComparisonofserumHMGB1levelsandrightheartstructurebetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数 HMGB1(μg/L) 右心房左右径(mm) 右心房上下径(mm) 右心房面积(cm2) 右心房侧壁厚度(mm)

PH组 41 5.79±1.12 40.05±3.74 49.03±4.43 19.42±2.57 6.02±1.18
非PH组 67 3.98±0.87 36.14±3.26 45.72±4.12 15.85±2.02 4.41±1.06
t值 9.392 5.717 3.937 8.025 7.336
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 2组平均肺动脉压和右心功能比较 PH组平

均肺动脉压和 RMPI均高于非PH 组,RVEF和

E/A低于非PH 组,差异均有统计学意义(均P<
0.05),见表3。

2.3 COPD 患 者 合 并 PH 的 多 因 素 分 析 将

COPD患者是否合并PH作为因变量(不合并=0,
合并=1),将表1和表2中差异有统计学意义(P<
0.05)的各项指标作为自变量纳入logistic回归分

析,赋值情况见表4。多因素分析结果显示,患者血

清中HMGB1水平、右心房左右径、右心房上下径、
右心房 面 积、右 心 房 侧 壁 厚 度、平 均 肺 动 脉 压、

RMPI、RVEF和E/A均会影响PH的发生(均P<
0.05),见表5。

表3 2组平均肺动脉压和右心功能比较

Table3 Comparisonofthemeanpulmonaryarterypressure
andrightheartfunctionbetweenthetwogroups

(x-±s)

组别 例数
平均肺动脉压

(mmHg)
RVEF(%) E/A RMPI

PH组 41 40.85±5.57 35.00±3.16 0.78±0.23 0.66±0.14
非PH组 67 17.27±4.42 42.82±3.98 1.15±0.31 0.45±0.10
t值 23.019 10.680 6.606 9.074
P 值 0.000 0.000 0.000 0.000
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表4 多因素分析赋值情况

Table4 Assignmentofvariablesinmultivariateanalysis

影响因素 赋值

HMGB1 连续变量

右心房左右径 连续变量

右心房上下径 连续变量

右心房面积 连续变量

右心房侧壁厚度 连续变量

平均肺动脉压 连续变量

RVEF 连续变量

E/A 连续变量

RMPI 连续变量

2.4 COPD患者合并PH的预测模型建立 根据

Logistic回归分析所得结果,建立列线图预测模型。
结果表明,血清 HMGB1水平升高、右心房左右径

和上下径、面积、侧壁厚度增大的患者发生PH的风

险增加,其平均肺动脉压和 RMPI更高,RVEF和

E/A较低,见图1。

2.5 患者HMGB1水平与各项指标之间的相关性

 Pearson相关性分析显示,HMGB1水平与平均肺

动脉压RMPI呈正相关(r=0.492,P<0.001;r=
0.430,P<0.001),但与RVEF、E/A呈负相关(r=
0.460,P<0.001;r=-0.325,P<0.001),见图2。

表5 影响COPD患者发生PH的多因素分析

Table5 MultivariateanalysisoffactorsinfluencingtheoccurrenceofPHinCOPDpatients

 影响因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

HMGB1 0.650 0.231 7.889 0.005 1.916 1.217~3.015
右心房左右径 0.262 0.091 8.203 0.004 1.299 1.086~1.554
右心房上下径 0.181 0.074 6.004 0.014 1.198 1.037~1.385
右心房面积 0.309 0.132 5.482 0.019 1.361 1.052~1.763
右心房侧壁厚度 0.586 0.280 4.385 0.036 1.797 1.038~3.110
平均肺动脉压 0.269 0.092 8.662 0.003 1.309 1.094~1.566
RVEF -0.265 0.110 5.845 0.016 0.767 0.619~0.951
E/A -2.944 1.041 7.995 0.005 0.053 0.007~0.405
RMPI 5.698 2.597 4.815 0.028 298.323 1.838~48424.000
常量 -32.574 7.905 16.981 <0.001 - -

图1 COPD患者合并PH的影响因素列线图模型

Figure1 NomogrammodelofinfluencingfactorsofPHinCOPDpatients
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图2 患者HMGB1水平与各项指标之间的相关性分析

Figure2 CorrelationanalysisofserumHMGB1levelandvariousindicatorsinpatients

3 讨  论

COPD合并PH会增加患者心血管并发症的风

险[8],有学者指出,患者并发PH后通过增加肺血管

阻力,加重右心室负担,进而导致右心功能受损[9]。

HMGB1作为一种炎症和组织损伤的标志物,其水

平的变化可能与COPD合并PH 的病理过程密切

相关[10]。此时,HMGB1的测定不仅可以作为心力

衰竭的生物标志物,还可能反映疾病的严重程度和

心脏受累程度,为临床提供重要的诊断和预后评估

信息[11-12]。本研究结果显示,PH 组血清 HMGB1
水平高于非PH组,这可能与炎症反应和内皮细胞

功能障碍的增强有关。Yang等[13]研究指出,在组

织损伤或氧化应激等条件下,HMGB1会被释放到

细胞外,发挥促炎作用。根据Lin等[14]研究结果,

HMGB1通过与RAGE和TLR4等受体结合,激活

下游的核因子κB等信号通路,促进炎症因子的产

生,从而加剧组织损伤和炎症反应。Moraes等[15]

研究显示,患者血清中 HMGB1升高3.8%,白细胞

介素含量也升高7.46%。而COPD的病理过程涉

及慢性气道炎症、气道重塑和肺泡结构的破坏,这种

慢性炎症环境促进了巨噬细胞与淋巴细胞的激活,

进一步促使它们分泌多种炎症介质[16]。陈庆梅

等[17]研究结果表明,COPD引起的慢性气道阻塞和

肺泡破坏导致气体交换效率降低,长期低氧血症刺

激肺血管平滑肌细胞增殖和肺血管收缩,提高了肺

血管阻力,从而引发肺动脉高压,促使 HMGB1等

炎症介质的持续释放。本研究结果显示,合并PH
的患者表现出右心房和右心室结构改变,右心房左

右径、上下径、右心房面积和右心室侧壁厚度均比非

PH患者增加,这些改变也反映了右心室对肺循环

高阻力及高炎症水平的适应性反应[18]。

以往的研究[19]表明,肺循环阻力增加时,右心

室必须对更高的压力进行泵血以维持足够的肺循

环。然而,持续的过负荷压力会导致心肌纤维过度

扩张和心肌细胞功能失调,最终引起心肌纤维的病

理性重构和心脏间质的纤维化。这些病理变化减少

了心肌的收缩能力和弹性,导致右心室泵血效率的

降低,因此PH组RVEF更低。此外,本研究中PH
组的RMPI高于非PH组,这反映了患者右心室的
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全面功能障碍,包括收缩和舒张功能的损害。根据

张雅芝等[20]研究结果,PH患者的肺循环阻力显著

增加,这迫使心脏尤其是右心室在每次心跳过程中

增加工作量以维持血液流动。由于心室等容收缩和

等容舒张时间的延长,心室射血时间相应地缩短,并
意味着心室将血液排入肺循环的有效时间减少,这
可能影响心脏的泵血效率和血液循环的质量。这种

持续的心脏过度负荷不仅会导致心室肥厚和心脏功

能的适应性变化,还可能引起心脏输出量下降和全

身血液循环效率的降低,从而影响机体的氧合状态

和组织灌注。同时,PH组E/A的降低也表明舒张

期血液流入右心室的减少,进一步反映了右心室舒

张功能的受损。本研究也显示,HMGB1水平、右心

房功能和结构都会影响PH的发生,且 HMGB1水

平与RMP呈正相关,可能是因为 HMGB1作为促

炎细胞因子,在PH的病理过程中通过促进炎症反

应和血管重塑加剧了右心室的负荷和心肌应激,进
而影响了右心室的整体功能,表现为 RMPI的增

加[21]。同时,HMGB1水平与 RVEF和E/A的负

相关性则反映了 HMGB1在促进心肌细胞和内皮

细胞炎症、氧化应激和凋亡方面的作用,这些病理变

化导致右心室泵血功能降低和舒张功能受损。伍新

诚等[23]在研究中通过复方葶苈子汤通抑制COPD
合并PH大鼠的炎症,进而降低HMGB1水平,结果

表明对其肺功能、肺动脉压、动脉血气等均有改善作

用。黄 淑 敏 等[23]研 究 结 果 也 显 示,HMGB1 与

RAGE结合后,通过 MyD88依赖性途径激活IκB
激酶,导致IκB的磷酸化及降解。这些炎症介质的

产生和释放加剧了局部和全身的炎症反应,促进了

炎症细胞的招募和激活,加剧了组织损伤和病理过

程。在COPD合并PH的背景下,HMGB1介导的

炎症信号通路加剧了肺血管和心肌的炎症损伤,促
进了肺血管重塑和右心室重构,从而加重了肺动脉

高压和心脏功能障碍。因此,HMGB1及其信号通

路在这些疾病的病理生理中发挥了重要作用,也有

望成为潜在的治疗靶点[25]。
综上 所 述,COPD 合 并 PH 患 者 的 血 清

HMGB1水平显著升高,且与右心功能障碍密切相

关。因此,HMGB1不仅有助于诊断 COPD 合并

PH,还能为评估疾病进展、监测治疗效果及预测预

后提供关键信息,从而在临床上具有重要的应用价

值。但本研究样本量相对较少,且缺乏长期随访数

据来评估心肌功能变化和临床预后的关系。未来的

研究应进一步扩大样本量,探索 HMGB1在COPD
合并 PH 病 理 中 的 具 体 机 制,以 及 评 估 针 对

HMGB1信号通路的潜在治疗策略,以期为COPD
合并PH患者提供更有效的治疗方法和改善其生存

率和生活质量。
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