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血清 HMGB1、AT和炎性因子在急性创伤患者中表达水平
及其与血栓形成的相关性分析 *
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摘要目的：分析血清高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、抗凝血酶（AT）和炎性因子在急性创伤患者中表达水平及其与血栓形成的相

关性。方法：将 2020年 1月～2022年 12月本院收治的 90例急性创伤患者纳入观察组，记录其血栓形成率，另将同期在本院进行

体检的 50例健康体检者纳入对照组，分别检测观察组、对照组及有无血栓形成患者的血清 HMGB1、AT和炎性因子[白介素 -6

（IL-6）、白介素 -10（IL-10）、白介素 -1茁（IL-1茁）]水平；采用双变量 Spearman相关性法检验血清 HMGB1、AT和炎性因子与血栓形

成的相关性；建立多因素 Logistic模型分析影响急性创伤患者血栓形成的独立危险因素；分析血清 HMGB1、AT和炎性因子在急

性创伤患者血栓形成中的预测效能。结果：与对照组比较，观察组血清 HMGB1、IL-6、IL-10、IL-1茁水平较高，血清 AT水平较低

（P＜0.05）。与无血栓组比较，血栓组血清 HMGB1、IL-6、IL-10、IL-1茁水平较高，血清 AT水平较低（P＜0.05）。急性创伤患者血栓

形成与血清 HMGB1、IL-6、IL-10、IL-1茁呈正相关性，与血清 AT呈负相关性（P＜0.05）。多因素 Logistic分析结果显示，血清

HMGB1、AT、IL-6、IL-10、IL-1茁均是导致急性创伤患者血栓形成的独立危险因素（P＜0.05）。血清 HMGB1、AT、HMGB1+AT+炎

性因子对急性创伤患者血栓形成的预测值较高，AUC值分别为 0.868、0.857、0.912；血清 IL-6、IL-10、IL-1茁对急性创伤患者血栓
形成的预测值一般，AUC值分别为 0.761、0.758、0.784、0.767。结论：血清 HMGB1、AT和炎性因子与急性创伤及其血栓形成均存

在一定关联，可根据其指标水平变化评估并预测急性创伤患者的损伤情况和血栓形成风险。
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The Expression Levels of Serum HMGB1, AT and Inflammatory Factors
in Patients with Acute Trauma

and their Correlation with Thrombosis were Analyzed*

The expression levels of serum high mobility group protein B1 (HMGB1), antithrombin (AT) and

inflammatory factors in patients with acute trauma and their correlation with thrombosis were analyzed. 90 patients with acute

trauma admitted to our hospital from January 2020 to December 2022 were included in the observation group, and the thrombosis rate

was recorded. In addition, 50 healthy subjects who underwent physical examination in our hospital during the same period were included

in the control group. The levels of serum HMGB1, AT and inflammatory factors [interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10),

interleukin-1茁 (IL-1)] in the observation group, the control group and patients with or without thrombosis were detected. The correlation

between serum HMGB1, AT and inflammatory factors and thrombosis was tested by bivariate Spearman correlation method. Multivariate

Logistic model was established to analyze the independent risk factors of thrombosis in patients with acute trauma. The predictive

efficacy of serum HMGB1, AT and inflammatory factors in thrombosis in patients with acute trauma was analyzed. Compared

with the control group, the serum levels of HMGB1, IL-6, IL-10 and IL-1茁 in the observation group were higher, and the serum AT level

was lower (P<0.05). Compared with the non-thrombosis group, the serum levels of HMGB1, IL-6, IL-10 and IL-1茁 in the thrombus

group were higher, and the serum AT level was lower (P<0.05). Thrombosis in patients with acute trauma was positively correlated with
serum HMGB1, IL-6, IL-10 and IL-1茁, and negatively correlated with serum AT (P<0.05). Multivariate Logistic analysis showed that

serum HMGB1, AT, IL-6, IL-10 and IL-1茁 were independent risk factors for thrombosis in patients with acute trauma (P<0.05). The
predictive value of serum HMGB1, AT, HMGB1 + AT + inflammatory factors for thrombosis in patients with acute trauma was higher,

and the AUC values were 0.868,0.857 and 0.912, respectively. The predictive value of serum IL-6, IL-10 and IL-1茁 for thrombosis in
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patients with acute trauma was general, and the AUC values were 0.761, 0.758, 0.784 and 0.767, respectively. Serum

HMGB1, AT and inflammatory factors are associated with acute trauma and thrombosis. The injury and thrombosis risk of patients with

acute trauma can be evaluated and predicted according to the changes of their index levels.

K Acute trauma; HMGB1; AT; Inflammatory factors; Thrombosis; Correlation

前言

随着我国社会和城市建设的不断发展，近几年因交通事

故、高处跌落等原因所致的急性创伤日益增多[1]。急性创伤患者

多伴有脾脏、肝脏破裂或失血性休克等危险临床症状，且机体

在受外界物体刺激时，静脉血液循环速度也会随之变慢，血管

壁也会受损，导致血液高凝，进而引发血栓，威胁患者的生命安

全[2]。因此，选择有效的检测指标，尽早明确急性创伤损伤情况

及其血栓形成风险，在治疗方案的选择和改善预后方面均具有

重要意义。血清抗凝血酶（AT）是丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族

的成员之一，具有抗炎和抗凝的作用，目前有研究认为 AT降

低对机体凝血功能存在一定影响，可促使血栓形成[3]。血清高迁

移率族蛋白 B1（HMGB1）是一种高度保守蛋白，分布于多种细

胞当中，具有诱导促炎因子表达的作用，相关研究认为

HMGB-1可增强炎症反应强度，进而导致炎症病理过程延长[4]。

目前已有大量研究证实了血清炎性因子与急性创伤密切相关，

其中白介素 -6（IL-6）、白介素 -10（IL-10）及白介素 -1茁（IL-1茁）
等在创伤发生、发展检测中较为常见[5]。但目前临床对于血清

HMGB1、AT及炎性因子水平与急性创伤血栓形成的关系尚未

有统一定论。基于此，本文就血清 HMGB1、AT和炎性因子在

急性创伤患者中表达水平及其与血栓形成的相关性进行分析，

报告如下。

1 材料与方法

1.1 纳入对象

本研究内容均与医学伦理委员会要求相符。入选标准：（1）

纳入标准：① 经 X线、CT等影像学检查确诊；② 损伤严重度评

分（ISS）≥ 9分；③ 损伤后 24 h内入院治疗；④ 体质量指数

（BMI）≥ 18 kg/m2；⑤ 无陈旧性血栓；⑥ 所有患者均签署知情同

意书。（2）排除标准：① 合并影响生化指标含量测定的疾病（如

脑血管病或外周血管病）；② 合并凝血功能障碍；③ 合并严重慢

性疾病或重要脏器功能不全者；④ 合并恶性肿瘤；⑤ 近 1个月

服用过抗凝、抗血小板聚集药物治疗；⑥ 伴有免疫系统疾病或

感染性疾病。

1.2 一般资料

选取 2020年 1月～2022 年 12月本院收治的 90例急性

创伤患者进行研究，将其纳入观察组，男 49例，女 41例，年龄

23～84岁，平均（52.56依5.45）岁；BMI 18～28 kg/m2，平均

（23.45依2.52）kg/m2；文化程度：小学 12例，初中至高中 32 例，

大专及以上 46例；损伤原因：交通事故 48例，高处跌落 32例，

刺伤 10例；损伤部位：颅脑 12例，脊髓 20例，骨盆骨折 26例，

下肢长骨骨折 18例，其他 14例。另选取同期在本院进行体检

的 50例健康体检者作为对照组，男 28例，女 22例，年龄 22～

85岁，平均（53.32依5.84）岁；BMI 18.5～28 kg/m2，平均（23.52依
2.48）kg/m2；文化程度：小学 5例，初中至高中 18例，大专及以

上 27例。两组性别、年龄、BMI等一般资料比较差异无统计意

义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 血清学检验

所有患者和健康体检者入院当天采集 5 mL静脉血，置于

乙二胺四乙酸抗凝管中，30 min内离心（3000 r/min，15 min）取

上清液，置于 -70℃冰箱保存，采用双抗夹心酶联免疫吸附法检

测血清 HMGB1、AT、IL-6、IL-10、IL-1茁水平，试剂盒由海西唐
生物科技有限公司提供，严格按照试剂盒说明书操作，具体步

骤如下。

于酶标包被板上设置 10孔标准品，第 1、2孔分别加 100滋L
标准品和 50 滋L标准品稀释液，混匀；随后于第 1、2孔中分别

取 100 滋L稀释后的样品加入第 3、4孔中，并加 50 滋L稀释液，
混匀，之后重复该操作 3次，稀释后第 1～10孔每孔的加样量

均为 50 滋L，稀释后浓度分别为 240 mg/L、160 mg/L、80 mg/L、

40 mg/L、20 mg/L。设置空白对照组孔（不加样品和酶标试剂，

其余操作相同）和待测样品孔，于待测样品孔加 40 滋L样品稀
释液，再加 10 滋L待测样品（样品最终稀释度为 5倍）。将样品

加入酶标板孔底，轻轻晃匀。采用封板膜封板，37℃温育，30 min；

采用蒸馏水 30倍稀释 30倍浓缩洗涤液，备用；揭掉封板膜，弃

掉液体，甩干，每孔加满洗涤液静至 30 min，重复 5次，拍干；每

孔加 50 滋L酶标洗剂（除空白孔），37℃温育 30 min，重复洗涤

5次，每孔加 100 滋L显色剂，轻轻晃匀，37℃避光显色 15 min，

加 50 滋L终止液，终止反应 15 min内于 450 nm波长下依次测

量各孔吸光度（OD值），参照标准曲线计算相应浓度值。

1.4 观察指标

（1）比较对照组健康体检者与观察组患者的血清

HMGB1、AT、IL-6、炎性因子水平。

（2）记录观察组患者的血栓形成率，并比较无血栓形成患

者和有血栓形成患者的血清 HMGB1、AT、炎性因子水平。

（3）采用双变量 Spearman相关性检验分析血清 HMGB1、

AT、IL-6、炎性因子与急性创伤患者血栓形成的相关性。

（4）建立多因素 Logistic 模型，分析一般资料与血清

HMGB1、AT、炎性因子对急性创伤患者血栓形成的影响因素。

（5） 计 算 血 清 HMGB1、AT、 炎 性 因 子 与 血 清

HMGB1+AT+炎性因子在急性创伤患者血栓形成预测中的灵

敏度和特异度。设 A表示真阳性、B表示真阴性、C表示漏诊、

D 表示误诊，灵敏性 =A/（A+C）伊100%；特异性 =D/（B+D）伊
100%。

1.5 统计学分析

采用统计学软件（SPSS 23.0）进行组间检验运算，计量资料

（x依s）和计数资料(n)%经 t检验（组间比较为独立样本 t检验，
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Groups n HMGB1（滋g/L） AT（mg/mL） IL-6（pg/mL） IL-10（mg/mL） IL-1茁（pg/mL）

Control group 90 8.14依1.12 152.56依15.64 8.16依1.12 6.12依0.66 1.71依0.11

Observer group 50 24.56依3.54 102.65依12.56 102.45依10.16 52.68依4.65 12.46依1.62

t - 40.596 19.353 87.340 93.571 62.873

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1两组血清 HMGB1、AT和炎性因子水平（x依s）
Table 1 Serum levels of HMGB1, AT and inflammatory factors in the two groups（x依s）

表 2有无血栓形成患者的血清 HMGB1、AT和炎性因子水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum HMGB1, AT and inflammatory factor levels in patients with or without thrombosis（x依s）

Groups n HMGB1（滋g/L） AT（mg/mL） IL-6（pg/mL） IL-10（mg/mL） IL-1茁（pg/mL）

Thrombus-free group 32 22.41依3.25 126.35依12.65 88.65依8.46 46.25依4.58 11.68依1.54

Thrombosis group 58 26.54依4.12 98.65依10.36 112.36依12.12 60.54依5.36 13.26依1.69

t - 4.889 11.211 9.814 12.727 4.378

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

组内比较为配对样本 t检验）和 掊2检验；另采用双变量 Spear-

man相关性检验分析相关性，并建立多因素 Logistic模型分析

影响因素，同时绘制受试者工作特征曲线（ROC），获取对应的

曲线下面积（AUC），P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 HMGB1、AT和炎性因子水平比较

观察组血清 HMGB1、IL-6、IL-10、IL-1茁 水平明显高于对
照组，血清 AT水平明显低于对照组（P＜0.05），见表 1。

2.2 有无血栓形成患者的血清 HMGB1、AT 和炎性因子水平

比较

90例急性创伤患者共 32例有血栓形成，占比 35.56%；血

栓组血清 HMGB1、IL-6、IL-10、IL-1茁水平明显高于无血栓组，
血清 AT水平明显低于无血栓组（P＜0.05），见表 2。

2.3 血清 HMGB1、AT、炎性因子与急性创伤患者血栓形成的

相关性

血清 HMGB1、IL-6、IL-10、IL-1茁 与急性创伤患者血栓形

成呈正相关性，血清 AT与急性创伤患者血栓形成呈负相关性

（P＜0.05），见表 3。

表 3血清 HMGB1、AT、炎性因子与急性创伤患者血栓形成的相关性

Table 3 Correlation between serum HMGB1, AT, inflammatory factors and thrombosis in patients with acute trauma

Index r P

HMGB1 0.882 ＜0.05

AT -0.879 ＜0.05

IL-6 0.815 ＜0.05

IL-10 0.826 ＜0.05

IL-1茁 0.858 ＜0.05

2.4 急性创伤患者血栓形成的回归分析

将血栓形成（是 =1，否 =0）作为因变量，将年龄、性别、

BMI、文化程度、损伤原因、ISS评分、损伤部位、HMGB1、AT和

炎性因子作为自变量（变量赋值见表 4）进行多因素 Logistic分

析，结果显示，血清 HMGB1、AT、IL-6、IL-10、IL-1茁均是导致急
性创伤患者血栓形成的独立危险因素（P＜0.05），见表 5。

2.5 血清 HMGB1、AT、炎性因子对急性创伤患者血栓形成的

预测价值

血清 HMGB1、AT、HMGB1+AT+炎性因子在急性创伤患

者血栓形成预测中的 AUC值均＞0.85，炎性因子在预测急性

创伤患者血栓形成预测中的 AUC值均＞0.75，各指标 Cut值

和灵敏度、特异度见表 6。

3 讨论

创伤指的是人体受各种致伤因子作用后引发的组织结构

破坏和功能障碍，急性创伤多涉及多部位、多脏器，伤情严重且

复杂，治疗不及时和处理不当均会威胁患者的生命安全[6]。此

外，正常生理状态下，机体凝血和抗凝血机制均处于平衡状态，

一旦机体受到急性创伤，凝血和抗凝血机制将会失衡，再加上

创伤所致的应激反应，将会导致大量炎症介质释放入血，使得
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血液处于高凝状态，进而引发血栓，也会在一定程度上加大患

者的死亡风险[7]。因此，目前国内外学者急于寻找有效的急性创

伤及其血栓形成的辅助检测指标，以便临床根据相关指标水平

变化情况判断并预测急性创伤患者的病情及其血栓形成风险，

为急性创伤的治疗和血栓形成的预防提供科学的参考依据[8，9]。

血清 HMGB1是一种分布于各种真核细胞中的非组蛋白，

相关研究认为其表达上调可放大损伤信号通路，进而导致机体

创伤加重[10]。本次研究结果显示，观察组患者的血清 HMGB1

与健康对照组比较明显更高。证实了血清 HMGB1与疾病创伤

病情有关。推测可能是因为，机体在受到创伤后，HMGB1可通

过与特定受体相结合的方式诱导靶细胞中趋化、炎性及粘附等

因子等大量释放，使得炎症级联反应增加，进而加重组织损

伤[11]。曾方政[12]等也发现血清 HMGB1在严重创伤中水平明显

提升，且与严重创伤病情危重程度及其预后密切相关。一定程

表 4变量赋值

Table 4 Variable assignment

Variable Assignment
thrombosis

OR 95%CI P

Age ( years ) ≤ 60=1,＞60=2 1.654 0.758~1.968 ＞0.05

Sexuality Male =1, Female=1 1.125 0.533~1.452 ＞0.05

BMI(kg/m2) continuous variable(18~28) 1.325 0.526~1.416 ＞0.05

Standard of culture
primary school=1, Junior to Senior High School=1, college

or higher=1
1.215 0.515~1.463 ＞0.05

Causes of injury traffic accident=1, Falling high=1, puncture wound=1 1.261 0.398~1.641 ＞0.05

ISS score(points) 9～16=1, 16～25=2,＞25=3 1.254 0.415~1.592 ＞0.05

Sites of injury
traumatic brain=1, spinal cord=1, pelvic fracture=1, long

bone fracture of lower extremity=1, miscellaneous=1
1.264 0.439~1.631 ＞0.05

HMGB1 measured value 1.869 1.125~1.987 ＜0.001

AT measured value 0.854 0.213~0.958 ＜0.001

IL-6 measured value 1.784 1.125~1.935 ＜0.001

IL-10 measured value 1.793 1.128~1.938 ＜0.001

IL-1茁 measured value 1.815 1.126~1.937 ＜0.001

表 5多因素 Logistic分析

Table 5 Multivariate Logistic analysis

Variable 琢 SE(琢) Wald掊2 OR 95%CI P

HMGB1 1.684 0.715 5.812 1.854 1.225~2.647 ＜0.05

AT 1.464 0.689 5.669 0.887 0.264~0.997 ＜0.05

IL-6 1.251 0.584 4.849 1.848 1.216~2.684 ＜0.05

IL-10 1.263 0.548 4.281 1.821 1.236~2.514 ＜0.05

IL-1茁 1.236 0.593 4.163 1.826 1.284~2.635 ＜0.05

表 6血清 HMGB1、AT、炎性因子对急性创伤患者血栓形成的预测价值

Table 6 Predictive value of serum HMGB1, AT and inflammatory factors for thrombosis in patients with acute trauma

Index AUC 95%CI sensitivity specificity Cut

HMGB1 0.868 0.441~0.987 93.75 93.10 24.58 滋g/L

AT 0.857 0.454~0.938 90.63 96.55 106.36 mg/mL

IL-6 0.761 0.482~0.935 87.50 93.10 102.25 pg/mL

IL-10 0.758 0.421~0.915 90.63 91.38 52.26 mg/mL

IL-1茁 0.784 0.415~0.922 93.75 93.10 12.12 pg/mL

HMGB1+AT+inflam-

matory factors
0.912 0.415~0.934 96.88 98.28 -

Note: No predictive value: AUC <0.5; low: 0.5~0.7; general: 0.70~0.85; high:> 0.85.

907窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.5 MAR.2024

度上证实了血清 HMGB1水平用于评估急性创伤病情的有效

性。血清 AT是一种天然的抗凝蛋白，其活化和水平可反映出

机体抗凝物质的损耗和凝血系统的激活情况，被认为是评估创

伤患者凝血功能变化的一项敏感指标[13]。李博[14]等也认为血清

ATⅢ与四肢创伤患者的创伤严重程度存在一定关联，可用于

评估四肢创伤患者的病情发展及其预后。本次研究中，与健康

对照组相比，观察组患者的血清 AT水平较低，与上述研究结

果相似。提示血清 AT与急性创伤病情密切相关。推测可能是

因为，急性创伤患者受创伤刺激后血液多处于高凝状态，受持

续性凝血的弹性蛋白酶降解作用影响，机体内 AT分泌速度明

显下降，AT水平也会随之下降[15]。近几年有越来越多的研究认

为，血栓的形成不单是孤立的血管或血液疾病，还是炎症因子

与凝血系统相互作用的结果[16]。本次研究发现急性创伤患者的

血清 IL-6、IL-10、IL-1茁等炎性因子水平明显比健康体检者高。
胥勇[17]等也发现血清炎性因子水平变化与急性脊髓创伤患者

的创伤分级有关，且炎性因子水平与创伤分级呈正相关性。证

实了血清炎性因子与急性创伤病情存在一定关联。推测可能是

因为，IL-6具有多种生物活性，在机体创伤和修复过程中是一

个十分重要的急性期反应介质，机体受到创伤时，IL-6不仅能

激活中性粒细胞，还能导致吞噬细胞对衰老和丧失功能的中性

粒细胞的吞噬延迟，使得创伤后炎症介质大量产生[18]。IL-10在

巨噬细胞活化和激发的细胞免疫反应中可发挥出抑制作用，同

时还能抑制单核 /巨噬细胞因子的合成，其抑制作用在机体受

到创伤后 10周左右将会达到高峰，因此常被用于创伤病情的

检测[19，20]。IL-1茁是一种存在于血液循环中的局部炎症介质，可
与肿瘤坏死因子（TNF-琢）产生协同作用，并诱导出与 TNF-琢相
似的生理和代谢改变，机体受到创伤时，TNF-琢可通过刺激下
丘脑前部前列腺激动中枢的方式，诱导出典型的炎症发热反

应[21，22]。目前国内外虽已有不少研究证实了血清 HMGB1、AT

和炎性因子与急性创伤病情发展有关，但对于这三种血清学指

标与急性创伤血栓形成相关性方面的研究较少。本次研究发

现，与无血栓组比较，血栓组患者的血清 HMGB1、炎性因子水

平较高，血清 AT水平较低；且血栓形成与血清 HMGB1、炎性

因子呈正相关性，与血清 AT呈负相关性（P＜0.05）。提示血清

HMGB1、AT和炎性因子均与急性创伤血栓的发生、发展有关。

推测可能是因为，促炎因子和抗炎因子失衡是促进血栓形成的

关键，IL-6、IL-1茁等促炎因子可促进中性粒细胞吞噬，进而释
放出大量的细胞因子和炎性介质，而大量炎性介质释放将

会打破机体的凝血和抗凝血机制的平衡，导致血栓形成风险加

大[23，24]。IL-10在全身炎症反应过程中主要起到抗炎作用，其水

平可随着促炎因子的产生和炎症反应的增强而升高，该类具有

抗血栓作用的因子水平增加可能有利于血栓消退 [25，26]。此外，

HMGB1也是晚期炎症介质的一种，可刺激促炎因子产生，进

而导致大量炎性因子释放，使得血液高凝[27，28]。而 AT主要在肝

素协同下与凝血酶形成复合物，不仅维持着机体凝血与抗凝机

制的平衡，还能抑制炎性因子释放，一旦 AT水平下降，将会导

致凝血与抗凝机制失衡，从而加大血栓的发生风险[29]。本次研

究在建立多因素 Logistic 模型后也证实了血清 HMGB1、AT、

炎性因子均是导致急性创伤患者血栓形成的独立危险因素；同

时还发现三种治疗联合在血栓形成中的灵敏和特异度分别为

96.88%、98.28%，AUC值高达 0.912，预测价值较高。目前也有

大量研究认为年龄、ISS评分等与急性创伤患者血栓形成密切

相关，但本次研究并未明确年龄、ISS 评分对血栓形成的影

响，考虑可能与纳入样本量过小有关，再加上本次研究未分析

导致急性创伤患者血栓形成的其他影响因素，研究结果可能

存在一定偏差，建议后续研究加大样本量进一步研究，并加强

对血栓形成其他影响因素的深入分析，才能充分保障研究结果

的准确率。

综上所述，急性创伤可导致血清 HMGB1和炎性因子水平

升高，并导致血清 AT水平降低，且血清 HMGB1、AT和炎性因

子均与急性创伤血栓形成存在一定关联，联合三项指标检测有

利于提升急性创伤患者血栓形成的预测价值，可为临床治疗提

供更为科学的参考依据。
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