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高迁移率族蛋白 B1 联合急性生理学评分
对重症肺炎患儿诊断价值及预后价值的研究

康平，李奕 *，汤昱

【摘要】　背景　小儿重症肺炎是临床常见的呼吸系统危重症，准确评估其预后是合理临床决策的关键。高迁移

率族蛋白 B1（HMGB1）水平及急性生理学评分（APS）对成人危重症预后意义较高，但对重症肺炎患儿的诊断及预

后价值尚不明确。目的　探讨 HMGB1 水平联合 APS 在重症肺炎患儿诊断及预后中的价值。方法　选取 2020 年 5 月

至 2021 年 2 月在郑州大学附属儿童医院治疗的 55 例重症肺炎患儿（重症肺炎组），根据预后情况将患儿分为转归亚

组（n=41）和预后不良亚组（n=14）；选取同期在本院治疗的普通肺炎患儿 60 例（普通肺炎组）及健康体检儿童 40

例（对照组）。比较各组儿童入院时 HMGB1 水平及 APS，分析 HMGB1 水平与 APS 相关性，采用多因素 Logistic 回归

分析探讨影响重症肺炎预后的因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析 HMGB1 水平、APS 及两者联合对重症肺

炎患儿诊断及预后的价值。结果　重症肺炎组 HMGB1 水平、APS 高于普通肺炎组（P<0.05）；预后不良亚组 HMGB1

水平、APS 高于转归亚组（P<0.05）。Pearson 相关分析显示，重症肺炎组 HMGB1 水平与 APS 呈正相关（r=0.542，

P<0.001）。多因素 Logistic 回归分析显示，HMGB1 水平〔OR=8.411，95%CI（1.411，50.137），P<0.05〕、APS〔OR=5.724，

95%CI（1.108，29.572），P<0.05〕是重症肺炎患儿预后不良的影响因素。HMGB1 水平及 APS 联合诊断重症肺炎

患儿的 ROC 曲线下面积为 0.975〔95%CI（0.918，0.996）〕，最佳截断值为 -0.203，灵敏度为 98.18%，特异度为

96.67%；HMGB1 水平及 APS 联合诊断重症肺炎患儿预后的 ROC 曲线下面积为 0.923〔95%CI（0.819，0.978）〕，最

佳截断值为 -0.030，灵敏度为 97.56%，特异度为 92.86%。结论　HMGB1 水平和 APS 均是重症肺炎患儿预后不良的影

响因素，两者联合可进一步提高对重症肺炎患儿预后的诊断能力。
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【Abstract】　Background　Severe pneumonia in children is a common respiratory critical illness，and accurate 

assessment of its prognosis is the key to reasonable clinical decision-making. High mobility group protein B1（HMGB1）and 

acute physiology score（APS）have high prognostic significance for adult critically ill patients，but the value of diagnosis and 

prognosis in children with severe pneumonia is still unclear. Objective　To investigate the value of HMGB1 combined with APS 

in the diagnosis and prognosis of children with severe pneumonia. Methods　The data of 55 children with severe pneumonia

（severe pneumonia group）treated in Children's Hospital affiliated to Zhengzhou University from May 2020 to February 2021 

were collected and the childrenwere divided into the improvement subgroup（n=41）and the poor outcome subgroup（n=14）

according to the prognosis. Data of 60 children with common pneumonia（common pneumonia group）and 40 children with 

healthy physical examination（control group）who were treated in this hospital during the same period. The APS score and 

HMGB1 level at admission of each groupwere compared. The correlation between APS and HMGB1 was analyzed. The risk factors 
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重症肺炎是临床上常见的呼吸系统危重症，小儿

重症肺炎是导致学龄前儿童死亡的重要原因之一［1］，

准确的病情及预后评估对合理决策治疗方案、改善患

儿预后具有重要意义。目前，临床多运用急性生理学

与 慢 性 健 康 状 况 评 分 系 统 Ⅱ（APACHE Ⅱ） 对 急 危

重症患者进行预后评价，如脓毒症、老年重症肺炎

等［2-4］。APACHE Ⅱ主要包括急性生理学评分（acute 

physiological score，APS）、年龄因素、慢性健康状况三

项，但由于年龄因素及慢性健康状况不适用于重症肺炎

患儿，且未涉及炎性反应程度评估，因此 APACHE Ⅱ

对重症肺炎患儿的预后评估价值有限。高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1，HMGB1）是一种重要的

晚期炎性递质。研究发现，HMGB1 水平与重症胰腺炎、

急性肺损伤等病情进展密切相关，可作为预后评估指

标［5-7］，且已有研究证实 HMGB1 水平在重症肺炎患儿

肺泡灌洗液中表达升高［8］，但其对重症肺炎患儿预后

影响的报道较少。本研究拟分析 APS 及 HMGB1 水平与

重症肺炎患儿预后的联系，探讨二者联合对重症肺炎患

儿的诊断及预后价值。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2020 年 5 月至 2021 年 2 月在河

南省儿童医院儿科住院治疗的 55 例重症肺炎患儿（重

症肺炎组）为研究对象，根据患儿 28 d 预后情况分为

转归亚组（41 例）及预后不良亚组（14 例）。纳入同

期入院治疗的普通肺炎患儿 60 例（普通肺炎组）和入

院体检的健康儿童 40 例（对照组）。儿童监护人均签

署知情同意书。本研究经郑州大学附属儿童医院伦理委

员会批准通过。

1.2　纳入标准及排除标准　重症肺炎患儿纳入标准：

（1）符合 2013 年中华医学会儿科学分会呼吸学组《儿

童社区获得性肺炎管理指南（2013 修订）》［9］中重症

肺炎诊断标准；（2）入院前未接受系统治疗；（3）起

病 12 h 内未使用镇静药物；（4）临床资料完整；（5）

患儿监护人知情同意。普通肺炎患儿纳入标准：（1）

符合第 8 版《儿科学》［10］中肺炎诊断标准；（2）临

床资料完整；（3）患儿监护人知情同意。排除标准：（1）

伴其他系统（如消化、血液、中枢神经系统及心血管系

统等）基础疾病；（2）合并其他肺部疾病（如肺部手

术史、肺水肿或结核等）；（3）伴自身免疫性疾病或

免疫缺陷疾病；（4）合并肿瘤、慢性疾病终末期、多

发性感染或败血症；（5）因患儿外科疾病并发的重症

或普通肺炎；（6）入院前已使用抗生素、免疫抑制剂

或激素治疗。

1.3　观察指标

1.3.1　临床资料收集　入院后由专业医师记录重症肺炎

患儿及普通肺炎患儿的性别、年龄、发病季节、体温、

氧分压；统计肺炎患儿致病菌种类、并发症及机械通气

状况。

1.3.2　HMGBI 水平检测　收集各组儿童入院 24 h 内（对

照组于体检时）空腹静脉血，另取 2 ml 血液样本离心

后收集血清，采用酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immune sorbent assay，ELISA）检测血清 HMGB1 水平，

试验操作方法参照 HMGB1 ELISA 试剂盒（北京索莱宝

科技有限公司，货号：SEKH-0409-96T）说明书。

1.3.3　APS　重症肺炎患儿入重症加强护理病房当天、

普通肺炎患儿入院 24 h 内，由有经验医师测量并统计

患儿治疗前后 APS。APS 标准［11］：APS= 各生理学指

标评分 + 格拉斯哥昏迷评分法（Glasgow Coma Scale，

GCS）。生理学指标评分共 11 项，包括体温、血压、心率、

呼吸、动脉氧分压、血清 pH 值、血清钾、血清钠、血

肌酐、血细胞比容、红细胞计数，每项生理学指标评分

计 0~4 分（急性肾衰竭时血肌酐加倍计分，最高计 8 分）；

affecting the prognosis of severe pneumonia were analyzed by multivariate Logistic regression. The value of HMGB1，APS and 

combined variables in the diagnosis and prognosis of children with severe pneumonia was analyzed by ROC curve. Results　The 

HMGB1 level and APS score of the severe pneumonia group were significantly higher than those of the normal pneumonia group

（P<0.05）；the HMGB1 level and APS score of the poor prognosis subgroup were significantly higher than those of the prognosis 

subgroup（P<0.05）. The results of correlation analysis showed that there was a positive correlation between HMGB1 and APS in 

severe pneumonia group（r=0.542，P<0.001）. Multivariate Logistic regression analysis showed that HMGB1 level〔OR=8.411，

95%CI（1.411，50.137），P<0.05〕，APS score〔OR=5.724，95%CI（1.108，29.572），P<0.05〕 were the influence 

factors for poor prognosis in children with severe pneumonia. The area under ROC curve for the combined diagnosis of HMGB1 

and APS for the diagnostic value was 0.975〔95%CI（0.918，0.996）〕，and the optimal cut-off value was -0.203，and the 

sensitivity was 98.18%，and the specificity was 96.67%. The area under ROC curve for the combined diagnosis of HMGB1 and 

APS for the prognosis of pneumonia was 0.923〔95%CI（0.819，0.978）〕，and the optimal cut-off value was -0.030，and 

the sensitivity was 97.56%，and the specificity was 92.86%. Conclusion　Both HMGB1 level and APS score at admission are 

influence factors for the poor prognosis of severe pneumonia，and the combination of the two can further improve the diagnostic 

performance and prognosis of pneumonia.

【Key words】　Severe pneumonia；Child；High mobility group protein B1；Acute physiology score；Prognosis；

Sensitivity；Specificity；Root cause analysis；Diagnosis；Forecasting
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GCS 评分包括睁眼评分（1~4 分）、语言评分（1~5 分）、

运动评分（1~6 分）三项，因原 GCS 评分越高表明被测

者健康状况越好，因此本研究采用反向 GCS 计分法（GCS

得分 =15 分 - 实测 GCS 评分）。APS 满分 60 分，评分

越高表明被测者健康状况越差。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计软件进行数据分

析，符合正态分布的计量资料采用（ ±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t
检验，两组间比较使用独立样本 t 检验；计数资料采用

相对数表示，组间比较采用 χ2 检验。相关性分析采用

Pearson 相关分析，采用多因素 Logistic 回归分析探讨影

响患儿预后的因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线

评价 HMGB1 水平、APS 及两者联合对重症肺炎患儿诊

断及预后的价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　重症肺炎组、普通肺炎组、对照组性别、年龄比

较　重症肺炎组患儿中男 32 例，女 23 例；年龄 3 个月

~6 岁，平均年龄（3.2±1.5）岁。普通肺炎组患儿中男

31 例，女 29 例；年龄 2 个月 ~6 岁，平均年龄（3.3±1.5）

岁。对照组儿童中男 23 例，女 17 例；年龄 3 个月 ~6 岁，

平均年龄（3.7±1.4）岁。三组儿童性别（χ2=0.582，

P=0.748）、 年 龄（F=1.234，P=0.768） 比 较， 差 异 无

统计学意义。

2.2　转归亚组与预后不良亚组患儿临床资料、HMGBI

水平、APS 比较　转归亚组患儿 41 例，男 25 例、女 16 例，

年龄 < 3 岁 24 例（58.5%）、年龄≥ 3 岁 17 例（41.5%）；

预后不良亚组患儿 14 例，男 7 例、女 7 例，年龄 < 3

岁 8 例（57.1%）、年龄≥ 3 岁 6 例（42.9%）；两亚组

致病菌种类、并发症、机械通气、HMGB1 水平、APS

比较，差异有统计学意义（P<0.05）。两亚组性别、年

龄、发病季节、体温及氧分压比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。

2.3　重症肺炎组、普通肺炎组、对照组 HMGB1 水平、

APS 比较　重症肺炎组、普通肺炎组、对照组 HMGB1

水平、APS 比较，差异有统计学意义（P<0.05）；重症

肺炎组 HMGB1 水平高于普通肺炎组和对照组，差异有

统计学意义（P<0.001）；普通肺炎组 HMGB1 水平高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.001）；重症肺炎

组 APS 高于普通肺炎组，差异有统计学意义（P<0.001），

见表 2。

2.4　重症肺炎患儿 HMGB1 水平与 APS 相关性分析　

重症肺炎患儿 HMGB1 水平与 APS 呈正相关（r=0.542，

P<0.001），见图 1。

2.5　影响重症肺炎患儿预后的多因素 Logistic 回归分

析　以预后指标为因变量（转归 =0，预后不良 =1），

纳入表 1 组间差异有统计学意义的指标为自变量（表

表 1　转归亚组与预后不良亚组患儿临床资料、HMGB1 水平、APS 评分比较
Table 1　Comparison of clinical data and HMGB1 level and APS score between the children in the outcome subgroup and poor prognosis subgroup

组别 例数
性别〔n（%）〕 年龄〔n（%）〕 发病季节〔n（%）〕 体温

（ ±s，℃）
氧分压

（ ±s，mm Hg）男 女 <3 岁 ≥ 3 岁 春夏 秋冬

转归亚组 41 25（62.0） 16（39.0） 24（58.5） 17（41.5） 12（29.27） 29（70.73） 37.56±0.87 85±12

预后不良亚组 14 7（50.0） 7（50.0） 8（57.1） 6（42.9） 5（35.71） 9（64.29） 38.12±0.84 79±11

χ2（t）值 0.517a 0.015a 0.203a 0.253 1.574

P 值 0.472 0.904 0.652 0.801 0.121

组别
致病菌种类〔n（%）〕 并发症〔n（%）〕 机械通气〔n（%）〕 HMGB1

（ ±s，μg/L）
APS

（ ±s，分）<2 种 ≥ 2 种 有 无 是 否

转归亚组 28（68.29） 13（31.71） 11（26.83） 30（73.17） 14（34.15） 27（65.85） 118.54±19.49 18.82±5.20

预后不良亚组 5（35.71） 9（64.29） 9（64.29） 5（35.71） 10（71.43） 4（28.57） 152.07±20.26 26.11±3.57

χ2（t）值 6.361a 5.398a 5.898a 5.525 4.849

P 值 0.032 0.012 0.015 <0.001 <0.001

注：HMGB1= 高迁移率族蛋白 B1，APS= 急性生理学评分；a 为 χ2 值；1 mm Hg=0.133 kPa
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注：HMGB1= 高迁移率族蛋白 B1，APS= 急性生理学

图 1　重症肺炎患儿的 HMGB1 与 APS 的相关性
Figure 1　Correlation between HMGB1 and APS scores in children with 
severe pneumonia
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3）， 进 行 多 因 素 Logistic 回 归 分 析， 结 果 显 示， 致

病 菌 种 类〔OR=5.283，95%CI（1.074，26.004），

P<0.05〕、HMGB1 水 平〔OR=8.411，95%CI（1.411，

50.137），P<0.05〕及 APS〔OR=5.724，95%CI（1.108，

29.572），P<0.05〕是重症肺炎患儿预后的影响因素，

见表 4。

2.6　HMGB1 水 平 联 合 APS 对 重 症 肺 炎 患 儿 的 诊 断

价值　以重症和普通肺炎为因变量（普通 =0，重症

=1）， 运 用 二 元 Logistic 回 归 分 析 建 立 HMGB1 水 平

与 APS 的 Logistic 回归方程，得到两种指标的联合变

量 P：P=1/（1+e1.374M+2.937N-2.418）， 其 中 M=HMGB1 水

平，N=APS。 分 别 对 HMGB1 水 平、APS 及 联 合 指 标

P 进行 ROC 曲线分析，结果显示，联合指标灵敏度

（98.18%）、特异度（96.67%）高于 HMGB1 水平（72.73%，

88.33%）、APS（87.18%，85.00%）。 联 合 指 标 诊 断

重症肺炎的 AUC（0.975）高于 HMGB1 水平、APS 的

AUC（0.796，0.885），差异有统计学意义（Z 值分别

为 4.653、3.822，P<0.05），见图 2、表 5。

2.7　HMGB1 水平联合 APS 对重症肺炎患儿预后的预

测价值　以转归和预后不良为因变量（转归 =0，预后

不良 =1），运用二元 Logistic 回归分析建立 HMGB1 水

平联合 APS 关于重症肺炎患儿预后的 Logistic 回归方

程：P=1/（1+e1.578M+2.379N-3.386），其中 M=HMGB1 水平，

N=APS。对 HMGB1 水平、APS 及联合指标均进行 ROC

曲线分析，结果显示，联合指标灵敏度（97.56%）、

特 异 度（92.86%） 高 于 HMGB1 水 平（87.80%，

71.43%）、APS（87.80%，78.57%）。联合指标诊断重

症肺炎预后的预测价值的 AUC（0.923）高于 HMGB1

水平、APS 的 AUC（0.868，0.887），差异有统计学意

义（Z 值分别为 3.250、3.014，P<0.05），见图 3、表 6。

3　讨论

重症肺炎患者死亡率较高［12］，早期准确评估病情

有助于改善患者预后，因此早期评估指标是重症肺炎患

儿诊疗研究的重点和难点［13］。APACHE Ⅱ评分系统是

使用最广泛的重症疾病预后评价系统之一，主要包括

APS、年龄因素和慢性健康状况三项。APS 评估患者各

生理学指标评分及 GCS；年龄因素评估中老年患者随年

龄增长病情预后不良风险上升状况（45 岁以下计 0 分，

45 岁及以上每 10 岁加 1 分）；慢性健康状况主要评估

疾病的急性程度（需急性手术者计 5 分，可择期手术者

表 2　三组儿童血清 HMGB1 水平、APS 评分比较（ ±s）
Table 2　Comparison of serum HMGB1 levels and APS scores in the three 
children groups

组别 例数 HMGB1（μg/L） APS（分）

对照组 40 4.99±1.27 0

普通肺炎组 60 101.45±18.77a 11.61±3.27

重症肺炎组 55 137.35±20.76ab 20.06±5.25b

F 值 287.659 334.188

P 值 <0.001 <0.001

注：a 表示与对照组比较，P<0.05；b 表示与普通肺炎组比较，

P<0.05

表 3　重症肺炎患儿预后指标的变量赋值表
Table 3　Variable assignment table of prognosis index of children with 

severe pneumonia

变量 赋值

致病菌种类 <2 种 =0，≥ 2 种 =1

并发症 有 =0，无 =1

机械通气 是 =0，否 =1

HMGB1 ≤ 126.37 μg/L=0，>126.37 μg/L=1

APS 评分 <22.54 分 =0，≥ 22.54 分 =1

表 4　重症肺炎患儿预后影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 4　Multivariate Logistic regression analysis of prognosis factors of 
children with severe pneumonia

变量 B SE Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

常量 -4.061 1.054 14.854 - 0.017 -

致病菌种类 1.665 0.813 4.193 0.041 5.283 （1.074，26.004）

HMGB1 2.130 0.911 5.467 0.019 8.411 （1.411，50.137）

APS 1.745 0.838 4.335 0.037 5.724 （1.108，29.572）

注：- 表示无此数据
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图 2　HMGB1、APS 及联合指标诊断重症肺炎的 ROC 曲线
Figure 2　ROC curve of HMGB1，APS and combined indexes for diagnosis 
of pneumonia

表 5　HMGB1、APS 及联合指标对重症肺炎的诊断价值
Table 5　Diagnostic value of HMGB1，APS and combined indexes in 
pneumonia

预测指标 AUC 约登指数
灵敏度
（%）

特异度
（%）

95%CI P 值

HMGB1 0.796 0.611 72.73 88.33 （0.699，0.873） <0.001

APS 0.885 0.632 78.18 85.00 （0.801，0.942） <0.001

联合指标 0.975 0.949 98.18 96.67 （0.918，0.996） <0.001

注：AUC= 受试者工作特征曲线下面积
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计 2 分，其余计 0 分）。若将 APACHE Ⅱ评分系统应

用于重症肺炎患儿疾病评估，因患儿年龄 <45 岁，年龄

项计 0 分；重症肺炎患儿一般无须急性手术，慢性健康

状况项基本计 0 分。因此，本研究仅选用 APS 用于重

症肺炎患儿的预后评估。APACHE Ⅱ评分越高，表明机

体健康状况越差，患者预后不良或死亡风险越高。多项

研究表明 APACHE Ⅱ评分在多种危重症疾病（如重症

肺炎）的严重程度及预后评估中发挥了重要作用［14-15］。 

陈亮等［16］对社区获得性肺炎老年患者的研究显示，

APACHE Ⅱ是影响预后的独立危险因素。本研究结果显

示，重症肺炎组的 APS 高于普通肺炎组，转归亚组的

APS 高于预后不良亚组，且影响因素分析显示，APS 是

预后的影响因素，提示 APS 可用于评估肺炎的严重程

度及预后。但有研究提出，由于 APACHE Ⅱ评分缺乏

炎性程度评估性指标，不宜单独作为感染类疾病诊断和

预后的独立评估指标［17-18］。

HMGB1 是一种重要的炎性递质，正常情况下外周

血 HMGB1 表达量较低，当机体受到炎性损伤时，免疫

细胞将分泌 HMGB1 到胞外，发挥炎性调节作用；而促

炎递质 HMGB1 会进一步刺激免疫细胞分泌多种致炎因

子，促使炎性反应扩大［19］，从而加重组织损伤和病情

进展。HMGB1 已被证实可参与脓毒症、急性胰腺炎等

多种感染性疾病进程［20-21］。部分研究发现 HMGB1 水

平异常是肺炎病情加重的标志之一，且与患者死亡等不

良结局密切相关，因此该指标对患者病情的评估及预后

具有一定价值［8，22］。张林娇等［23］研究发现，重症肺

炎组 HMGB1 水平高于普通肺炎组及对照组，且死亡组

HMGB1 水平高于存活组患者，证明 HMGB1 水平是影

响患者预后的危险因素，黄洪婕等［24］针对呼吸机相关

性肺炎患者的研究结论与之相似。本研究结果显示，普

通肺炎组与重症肺炎组患儿 HMGB1 水平均高于对照组，

重症肺炎组 HMGB1 水平高于普通肺炎组，转归亚组

的 HMGB1 水平低于预后不良亚组，表明 HMGB1 水平

是预后的影响因素，提示 HMGB1 水平可用于评估患儿

肺炎的严重程度及预后。因此推测可将 HMGB1 水平与

APS 联合应用于重症肺炎患儿预后的预测，以弥补 APS

缺乏炎性反应指标的不足。彭艳等［25］研究显示，急性

胰腺炎患者 HMGB1 水平与 APACHE Ⅱ存在正相关，两

者联合可以提高对病情诊断及预后评估的效能。黄一桂

等［26］研究显示，HMGB1 水平及血浆单核细胞趋化蛋

白与 APACHE Ⅱ评分也呈正相关，且联合指标诊断患

者病情及预后评估价值均优于单项指标。本研究结果显

示，HMGB1 水平与 APS 呈正相关关系，且 HMGB1 水

平联合 APS 评估重症肺炎患儿病情及预后的 AUC、灵

敏度及特异度均高于 HMGB1 水平、APS 单独评估，提

示 HMGB1 水平联合 APS 可提高对重症肺炎患儿预后评

估的效能。

综上所述，HMGB1 水平与 APS 是重症肺炎患儿预

后的影响因素，可作为鉴别重症肺炎患儿的相关指标，

且也对评估重症肺炎患儿预后具有一定价值。HMGB1

水平与 APS 联合可从不同方面反映重症肺炎患儿病情

进展状况，提高对重症肺炎患儿的诊断及预后的评估能

力，改善患儿预后。但由于本研究例数较少，代表性有

限，未来尚需开展多中心、大样本研究来进一步验证。
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