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　　[摘要]　目的:探讨血清高迁移率族蛋白1(HMGB1)、血清高迁移率族蛋白2(HMGB2)水平与冠状动脉钙

化(CAC)的关系。方法:入选2020年1月—2021年1月于华中阜外医院住院的156例冠心病患者作为试验对

象,记录所有患者病史资料、HMGB1以及 HMGB2等指标,并进行 CAC的分析。将冠心病患者分为非 CAC组

(62例)与CAC组(94例),比较两组患者临床指标的差异。采用 ROC曲线分析 HMGB1与 HMGB2对 CAC的

诊断价值,采用logistic回归分析探讨 CAC的危险因素。结果:与非 CAC组比较,CAC组患者年龄、冠心病病

程、BMI、尿酸(UA)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、糖化血红蛋白(HbA1c)、高
血压病、糖尿病、HMGB1和 HMGB2水平均显著升高(均P<0.05),左室射血分数(LVEF)与总胆红素(TBil)水
平显著降低(均P<0.05)。ROC曲线显示,HMGB1水平诊断CAC的最佳截点值为6.1773ng/mL,曲线下面积

为0.734(95%CI:0.655~0.813),敏感性为86.2%,特异性为50.0%;HMGB2水平诊断 CAC的最佳截点值为

5.0396ng/mL,曲线下面积为0.814(95%CI:0.748~0.881),敏感性为70.2%,特异性为87.1%。多因素logis-
tic回归分析结果显示,TBil是CAC的保护因素,年龄、UA、TG、HbA1c、高血压病、HMGB1、HMGB2是 CAC的

危险因素。结论:高 HMGB1、HMGB2是发生CAC的独立危险因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenhighmobilitygroupbox1(HMGB1),highmob-

ilitygroupbox2(HMGB2),andcoronaryarterycalcification(CAC).Methods:Atotalof156patientswithcoro-
naryheartdiseaseadmittedtoHuazhongFuwaiHospitalfromJanuary2020toJanuary2021wereenrolledinthe
study.Allpatients'medicalhistory,HMGB1,andHMGB2wererecorded,CACwasanalyzed.Patientswithcor-
onaryheartdiseaseweredividedintothenon-CACGroup(n=62)andCACgroup(n=94).Thedifferencesin
clinicalindexesbetweenthetwogroupswerecompared.ROCcurvewasusedtoanalyzethediagnosticvalueof
HMGB1andHMGB2inCAC,andlogisticregressionanalysiswasusedtoexploretheriskfactorsofCAC.Re-
sults:Comparedwiththenon-CACgroup,age,courseofcoronaryheartdisease,BMI,uricacid(UA),totalcho-
lesterol(TC),triglyceride(TG),lowdensitylipoproteincholesterol(LDL-C),glycosylatedhemoglobin(HbA1c),

hypertension,diabetes,HMGB1,andHMGB2levelsinCACgroupweresignificantlyincreased(allP<0.05),

leftventricularejectionfraction(LVEF)andtotalbilirubin(TBil)levelweresignificantlydecreased(allP<0.05).
TheROCanalysisshowedthatthebestcut-offpointofHMGB1levelindiagnosingCACwas6.1773ng/mL,the
areaunderthecurvewas0.734(95%CI:0.655to0.813),thesensitivitywas86.2%,andthespecificitywas
50.0%;Thebestcut-offvalueofHMGB2levelindiagnosingCACwas5.0396ng/mL,theareaunderthecurve
was0.814(95%CI:0.748to0.881),thesensitivitywas70.2%,andthespecificitywas87.1%.Multivariatelo-

gisticregressionanalysisshowedthatTBilwastheprotectivefactorofCAC,andage,UA,TG,HbA1c,hyper-
tension,HMGB1,andHMGB2weretheriskfactorsofCAC.Conclusion:HighHMGB1andHMGB2areinde-
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pendentriskfactorsforCAC.
Keywords　serumhighmobilitygroupprotein1;serumhighmobilitygroupprotein2;calcification;coro-

naryheartdisease

　　冠心病是冠状动脉(冠脉)出现慢性动脉粥样

硬化,引起冠脉管腔狭窄甚至闭塞,造成心肌细胞

缺氧、缺血或坏死的一种临床最为常见的心血管疾

病[1]。其临床主要表现为胸痛、胸闷等症状,严重

者可发生急性猝死,已成为近年来中老年人的主要

死亡原因[2]。冠脉钙化(coronaryarterycalcifica-
tion,CAC)的发生常常代表着冠心病的发生和发

展,与 冠 心 病 的 不 良 预 后 及 危 急 有 着 紧 密 的

关系[3]。
高迁移率族蛋白1(highmobilitygroupbox

1,HMGB1)是一种广泛存在于真核细胞中的高度

保守的酸性蛋白。一般情况下,HMGB1主要位于

核内,参与基因的转录、重组及修复,当细胞发生坏

死或凋亡时被释放到胞外,或由巨噬细胞、单核细

胞等被激活时主动分泌至细胞外,参与细胞的增

殖、迁 移、调 亡、炎 症 反 应 及 血 管 生 成 过 程[4]。

HMGB1是一种很强的促炎因子,与骨组织的重

建、异位钙化的形成也有着密切的关系[5]。而高迁

移 率 族 蛋 白 2(high mobility group box 2,

HMGB2)的氨基酸序列与 HMGBl序列高度相似,
其超过80%的氨基酸序列相同,均含有2个 DNA
结合域和1个长酸性尾端[6]。HMGB2在免疫细

胞中大量存在,可损伤血管内膜,导致血管内膜的

增生[7]。目前关于 HMGB1、HMGB2的浓度水平

与CAC的分析鲜有研究,本研究的意义在于探讨

HMGB1、HMGB2与CAC的相关性。

1　对象与方法

1.1　对象

从2020年1月—2021年1月于华中阜外医院

接受冠脉造影检查的冠心病患者中,筛选出156例

符合要求的患者。排除标准:恶性肿瘤;风湿免疫

性疾病;严重的肝、肾功能不全、脑血管疾病;有冠

脉旁路移植术病史;甲状旁腺功能亢进或减退;因
各种原因不能配合本试验。根据 CAC 的诊断标

准[8],将156例患者分为CAC组(94例)和非CAC
组(62例)。

1.2　方法

由2名具有高级职称的心内科临床主任医师

根据冠脉造影明确 CAC诊断,记录入组患者的年

龄、性别、冠心病病程、高血压病、糖尿病、脑血管

病、吸烟史、饮酒史,所有受试患者均于冠脉造影之

前完成空腹静脉血样本的采集,并将血标本送至本

院检验科由专业技术人员进行检测。收集并准确

记录血清检测结果,包括白细胞(WBC)、红细胞

(RBC)、血 小 板 (PLT)、血 红 蛋 白 (Hb)、尿 酸

(UA)、肌酐(Cr)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶

(AST)、总胆红素(TBil)、白蛋白(ALB)、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、糖化血红蛋白

(HbA1c)等指标。并于冠脉造影术后,采用普通采

血管收集受试对象的动脉血液3mL,进行酶联免

疫吸附试验(ELISA)测出 HMGB1、HMGB2 浓

度,采 用 的 仪 器 为 IGS-520 数 字 血 管 造 影 机、

SPARK多功能酶标仪、GenexBeta各量程移液

器、HMGB-1试剂盒、HMGB-2试剂盒等。

1.3　统计学处理

对所有结果数据采用统计软件SPSS26.0进

行分析。计数资料应用例(%)来表示,采用χ2 检

验。计量资料应用正态性检验及方差齐性检验,符
合正态分布的,以■x±s来表示,两组之间的比较采

用独立样本t检验。HMGB1、HMGB2诊断 CAC
的效能采用受试者工作特征曲线(ROC)来分析。
采用logistic回归分析 CAC 的危险因素。P <
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料比较

CAC组患者年龄、冠心病病程、BMI、高血压

比例、糖尿病比例、UA、TC、TG、LDL-C、HbA1c、

HMGB1和 HMGB2水平均显著高于非 CAC组,

TBil水平与左室射血分数(LVEF)显著低于非

CAC组(均P<0.05)。两组 WBC、RBC、PLT、Hb、
中性粒细胞、淋巴细胞、Cr、ALT、AST、ALB、HDL-
C、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、E峰/A峰的流速比

值(E/A)均差异无统计学意义。见表1。

2.2　血清 HMGB1和 HMGB2对 CAC诊断价值

的ROC分析

ROC 分 析 显 示,HMGB2 较 HMGB1 诊 断

CAC的价值更高。见表2和图1。

2.3　CAC危险因素的多因素logistic回归分析

以CAC为因变量,将两组间比较差异有统计

学意义的指标:年龄、冠心病病程、BMI、UA、TBil、

TC、TG、LDL-C、HbA1c、LVEF、高血压病、糖尿

病、HMGB1、HMGB2作为自变量引入回归模型进

行logistic回归分析,结果显示,TBil是 CAC的保

护 因 素,年 龄、UA、TG、HbA1c、高 血 压 病、

HMGB1、HMGB2是CAC的危险因素。见表3。
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表1　非CAC组与CAC组一般临床资料的比较

Table1　Generalclinicaldatainnon-CACgroupandCACgroup 例(%),■x±s

项目 非CAC组(62例) CAC组(94例) χ2/t值 P 值

男性 47(40.2) 70(59.8) 　0.036 0.850
高血压病 28(45.2) 61(64.9) 5.937 0.015
糖尿病 19(30.6) 48(51.1) 6.257 0.012
脑血管病 10(16.1) 23(24.5) 1.558 0.212
吸烟史 38(61.3) 61(64.9) 0.209 0.647
饮酒史 18(29.0) 30(31.9) 0.146 0.703
年龄/岁 58.94±10.797 63.37±9.648 -2.680 0.008
冠心病病程/年 5.14±4.736 7.03±5.869 -2.221 0.028
BMI/(kg·m-2) 25.50±3.34 26.87±3.68 -2.354 0.020
WBC/(×109·L-1) 6.95±2.36 6.96±2.38 -0.037 0.971
RBC/(×109·L-1) 4.35±0.44 4.37±0.59 -0.139 0.890
PLT/(×1012·L-1) 213.27±63.98 218.61±54.34 -0.559 0.577
Hb/(g·L-1) 137.87±14.27 133.81±21.98 1.287 0.200
中性粒细胞/(×109·L-1) 4.57±1.92 4.42±1.53 0.534 0.594
淋巴细胞/(×109·L-1) 1.80±0.80 1.75±0.63 0.431 0.667
UA/(μmol·L-1) 301.27±87.84 358.48±95.00 -3.791 <0.001
Cr/(μmol·L-1) 70.03±11.85 75.86±27.29 -1.826 0.070
ALT/(U·L-1) 26.16±19.58 26.04±42.57 0.021 0.983
AST/(U·L-1) 23.15±12.65 23.23±27.21 -0.022 0.983
TBil/(μmol·L-1) 17.55±8.73 13.24±6.59 3.506 0.001
ALB/(g·L-1) 42.16±4.01 41.51±3.54 1.060 0.291
TC/(mmol·L-1) 3.37±0.98 3.82±1.21 -2.449 0.015
TG/(mmol·L-1) 1.55±0.86 1.91±0.85 -2.571 0.011
LDL-C/(mmol·L-1) 2.11±0.62 2.43±0.89 -2.601 0.010
HDL-C/(mmol·L-1) 1.09±0.32 1.01±0.24 1.737 0.085
HbA1c/% 5.97±1.69 6.98±1.75 -3.547 0.001
SBP/mmHg 132.98±7.58 134.12±6.76 -0.976 0.331
DBP/mmHg 78.31±8.67 80.26±8.72 -1.370 0.173
E/A 0.91±0.36 0.91±0.42 -0.003 0.998
LVEF/% 61.27±5.84 58.38±9.14 2.411 0.017
HMGB1/(ng·mL-1) 6.09±1.57 7.65±1.39 -6.509 <0.001
HMGB2/(ng·mL-1) 2.92±1.44 5.13±2.40 -7.177 <0.001

表2　HMGB1与HMGB2诊断CAC的ROC分析结果

Table2　ROCanalysisresultsofHMGB1andHMGB2
indiagnosingCAC

指标
截断点/

(ng·mL-1)
曲线下

面积
P 值

灵敏度

/%

特异性

/%

HMGB1 6.1773 0.734 0.000 86.2 50.0
HMGB2 5.0396 0.814 0.000 70.2 87.1

3　讨论

本研究发现高血清 HMGB1、HMGB2是冠心

病患者发生 CAC 的独立危险因素。相关研究表

明,HMGB1可以调控多种炎性因子水平的上调,
促使动脉粥样硬化的发生及发展,并且在发生动脉

粥样硬化的血管内皮细胞、平滑肌细胞及巨噬细胞

中大量表达,从而诱导冠心病的发生[9-10]。而CAC
的发生往往又预示着冠心病的发生和发展。

有报道显示,HMGB1在钙化的瓣膜组织中表

达明显增加,其与胶原蛋白分泌、巨噬细胞浸润及

微钙化的发生存在着密切的关系[11]。这与本研究

结果相符。本研究中CAC组患者 HMGB1浓度大

于非CAC患者浓度(P<0.05);logistic回归分析

显示,HMGB1是CAC的独立危险因素。
CAC形成的过程与骨形成的过程极其相似,

是一种受多种机制调控的病理生理过程[12]。炎症

在CAC形成的过程中扮演了非常重要的角色,而
HMGB1是一种极强的促炎因子,与心血管的异位

钙化存在着密切的关系。有关研究表明,炎性因子

如白细胞介素(IL)-1、IL-6、肿瘤坏死因子(TNF)
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等是血管钙化的关键诱导因素[13]。Longenecker
等[14]研究发现,感染人类免疫缺陷病毒的患者血

管钙化存在的概率更高,因此推断CD14、高敏C反

应蛋白(hs-CRP)、纤维蛋白原(Fib)与钙化密切相

关。而且 HMGB1能够促进炎性细胞的浸润以及

血管钙 化 的 形 成,在 心 脏 瓣 膜 钙 化 的 组 织 中,
HMGB1的表达明显升高[15]。而 HMGB1又是一

种强有力的促炎因子,由此推测 HMGB1所介导的

炎症 反 应 可 能 参 与 钙 化 的 形 成。 细 胞 外 的

HMGB1可经 RAGE 介导而进入溶酶体,并结合

胞外的促炎因子,破坏溶酶体膜的稳定性,促进活

性氧(ROS)的生成和炎性因子的分泌[16]。细胞内

生成的ROS具有极强的氧化作用,促进血管平滑

肌细胞的增生[17]。HMGB1在一定条件下又可促

进巨噬细胞产生基质囊泡从而导致异位钙化的发

生[18]。有研究表明,在糖尿病患者中,HMGB1可

调控血管平滑肌细胞向类成骨细胞的分化,从而促

进冠脉移植血管的钙化[19]。
图1　HMGB1与HMGB2诊断CAC的ROC曲线

Figure1　ROCcurvesofHMGB1andHMGB2indiag-
nosingCAC

表3　CAC危险因素的多因素logistic回归分析

Table3　RiskfactorsofCACanalyzedbymultivariatelogisticregressionanalysis

指标 β S.E. Wald df P 值 OR 值 95%CI
年龄 0.078 0.032 5.841 1 0.016 1.081 1.015~1.151
UA 0.009 0.003 8.024 1 0.005 1.009 1.003~1.015
TBil -0.082 0.037 4.904 1 0.027 0.921 0.857~0.991
TG 0.927 0.365 6.471 1 0.011 2.528 1.237~5.166
HbA1c 0.380 0.183 4.327 1 0.038 1.462 1.022~2.091
高血压病 1.476 0.593 6.197 1 0.013 4.378 1.369~14.000
HMGB1 0.695 0.216 10.335 1 0.001 2.004 1.312~3.062
HMGB2 0.818 0.167 23.908 1 0.000 2.265 1.632~3.144
常量 -19.802 4.071 23.661 1 0.000 0.000

　　在本研究中,CAC组患者 HMGB2的浓度大

于非CAC组患者(P<0.05),logistic回归分析显

示,HMGB2是 CAC 的独立危险因素。HMGB2
和 HMGB1同属于 HMGB家族,共同参与免疫调

节、DNA转录、修复及复制,两者氨基酸序列80%
以 上 相 同,某 些 功 能 可 能 存 在 重 叠 作 用[20]。
HMGB2也是一种促炎因子,与 HMGB1的功能类

似。有研究显示,应用 HMGB2的受体竞争性抑制

剂,可使红斑狼疮的炎性因子浓度下降,炎症范围

减少,而炎症在动脉粥样硬化及血管钙化过程中存

在 着 重 要 的 意 义[21]。Liu 等[22] 研 究 也 发 现,
HMGB2可通过激活 RAGE 途径增加 ROS的生

成,而ROS可直接介导血管内膜的损伤,参与冠脉

粥样硬化过程。还有研究显示,HMGB2是冠脉支

架内 再 狭 窄 的 危 险 因 素,支 架 内 再 狭 窄 患 者

HMGB2水平大于非狭窄患者,HMGB2可能刺激

内皮细胞的再生[23]。HMGB2可能通过这些途径

参与CAC过程。
诸多因素参与 CAC形成过程。CAC的冠脉

严重病变常常迂曲、钙化,成角较大,增加了冠脉介

入诊疗的风险及难度,其冠脉狭窄且钙化质地较

硬,导丝无法通过、球囊无法充分扩张,增加了介入

器械通过的难度,而在未充分扩张的病变处植入支

架,极易导致支架贴壁及膨胀不良,增加了支架内

远期 再 狭 窄 的 风 险[24]。冠 心 病 患 者 血 清 中 高

HMGB1与 HMGB2是 CAC的独立危险因素,其
对于CAC的诊断也具有一定的价值。但是血清

HMGB1和 HMGB2与 CAC的关系,仍需扩大样

本量及进一步行分子及细胞实验研究进行验证。
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