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劳力性热射病患者预后的影响因素分析及入院时血清 TNF-琢、HMGB1、

CCL5对死亡风险的预测价值研究 *
凌 林 1 李 岩 1△ 胡芳宝 2 窦红杰 2 王 文 2

（1上海交通大学附属第一人民医院急诊危重病科 上海 200080；2上海市奉贤区中心医院重症医学科 上海 201406）

摘要 目的：探讨劳力性热射病（EHS）患者预后的影响因素，并分析入院时血清肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）、CC类趋化因子 5（CCL5）对该病患者死亡风险的预测价值。方法：选取 2018年 5月～2022年 4月我院收治的 50例

EHS患者，入院时均以酶联免疫吸附试验完善血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平检测。以康复或死亡为观察终点，将患者分成存活

组（32例）和死亡组（18例），采用多因素 Logistic回归分析患者预后的影响因素。利用接收者工作特征（ROC）曲线分析入院时血

清 TNF-琢、HMGB1、CCL5对患者死亡风险的预测价值。结果：死亡组血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平均高于存活组（P＜0.05）。

死亡组入院时体温、心率、急性生理与慢性健康评分系统 II（APACHE II）评分、血钠、血钾、血钙、肌红蛋白、谷丙转氨酶（ALT）、谷

草转氨酶（AST）、尿素氮、肌酐、总胆红素水平均高于存活组，收缩压、舒张压、指脉氧均低于存活组（P＜0.05）。多因素 Logistic回

归分析显示，入院时血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平较高是 EHS患者死亡的危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，入院时联

合检测血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5三项指标预测 EHS患者死亡风险的曲线下面积（0.95CI）为 0.869（0.739～0.975），预测效能较

好。结论：入院时血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平较高是 EHS患者预后的不利影响因素，且联合检测上述三指标对患者的死亡

风险有一定预测价值。
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Analysis of Influencing Factors on Prognosis of Patients with Exertional Heat
Stroke and Study of Predictive Value of Serum TNF-琢, HMGB1 and CCL5 at

Admission on the Risk of Death*

To influencing factors on prognosis of patients with exertional heat stroke (EHS), and to analyze the predic-

tive value of serum tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), high mobility group protein 1 (HMGB1) and CC-like chemokine 5 (CCL5) at ad-

mission on the risk of death of patients with EHS. 50 patients with EHS who were admitted to our hospital from May 2018 to

April 2022 were selected, and serum TNF-琢, HMGB1 and CCL5 levels at admission were detected by enzyme-linked immunosorbent assay.

With recovery or death as the observation end point, patients were divided into survival group (32 cases) and death group (18 cases), and

multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of patients' prognosis. The predictive value of serum TNF-琢,
HMGB1 and CCL5 on the risk of death was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The TNF-琢, HMGB1

and CCL5 levels in the death group were higher than those in the survival group (P＜0.05). Body temperature, heart rate, Acute physiology

and chronic health scoring system II (APACHE II) score, blood sodium, blood potassium, blood calcium, myoglobin, alanine aminotrans-

ferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), urea nitrogen, creatinine and total bilirubin levels in death group were higher than those

in survival group. Systolic blood pressure, diastolic blood pressure and finger pulse oxygen were lower than those in survival group (P＜
0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that higher levels of TNF-琢, HMGB1 and CCL5 at admission were risk factors

for death of patients with EHS (P＜0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve (0.95CI) of combined detection of

serum TNF-琢, HMGB1 and CCL5 at admission to predict the risk of death was 0.869 (0.739～0.975), indicated a good prediction effi-
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ciency. High levels of serum TNF-琢, HMGB1 and CCL5 at admission are adverse factors for the prognosis of patients

with EHS, and combined detection of these three indicators has certain predictive value for the risk of death of patients.

Exertional heat stroke; TNF-琢; HMGB1; CCL5; Prognosis; Influencing factors; Predictive value

前言

热射病属于重度中暑，主要是指体温调节中枢受高温的影

响，导致中枢神经系统异常，继而出现以高热以及多脏器功能

损害为主要特征的一组病症[1]，具有极高的死亡率[2]。而劳力性

热射病（EHS）主要发生在户外工作、军人以及运动员等运动量

较大的人群。尽管配套设施逐渐完善，重点人群的自我保护意

识也有所增强，但近年来 EHS的发病率和死亡率不降反升[3-5]。

明确 EHS患者预后的影响因素，在发病早期对预后进行预测

评估，对于医务人员开展针对性救治措施有重要的意义。热射

病的发病机制与脓毒症非常相似，热诱导的全身炎症反应综合

征（SIRS）在其中发挥着至关重要的作用，而肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）、高迁移率族蛋白 1（HMGB1）、CC 类趋化因子 5

（CCL5）与 SIRS的发生密切相关 [6-8]。目前关于血清 TNF-琢、
HMGB1、CCL5与 EHS患者预后的关系尚未完全阐明，因此本

文通过探讨 EHS患者预后的影响因素，并分析上述指标对患

者死亡风险的预测价值，以期为该病的临床诊治以及预后评估

提供新的靶点和思路，整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 5月～2022年 4月我院收治的 50例 EHS患

者。年龄 23~56岁，平均（33.14± 7.18）岁；男性 43例，女性 7

例；发病至入院时间 1~6 h，平均时间（2.86± 0.53）h。纳入标准：

（1）符合 EHS的分型和诊断标准[9]；（2）年龄逸18周岁；（3）发

病至入院时间臆7 h。排除标准：（1）合并高血压或糖尿病等基

础疾病者；（2）心、肝、肾功能障碍或伴有凝血功能异常者；（3）

伴有免疫性疾病者。我院伦理委员会已批准本研究。

1.2 研究方法

（1）血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5检测：患者入院即刻采取

其静脉末梢血 3 mL，进行 10 min离心处理（离心半径 10 cm，

速率 3000 r/min），分离的血清编号存于 -80℃冰箱。采用酶联

免疫吸附试验检测 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平，试剂盒均购自

武汉赛培生物科技有限公司，操作严格遵循试剂盒说明书完

成。（2）预后追踪及分组：患者均遵循诊疗指南给予积极对症治

疗，以康复或死亡为观察终点，将其分成存活组（32例）和死亡

组（18例）。（3）临床资料收集：通过医院电子病历系统收集患

者入院时的相关资料，包括：性别、平均年龄、一般生命体征（体

温、心率、收缩压、舒张压、指脉氧）、急性生理与慢性健康评分

系统 II（APACHE II）评分、肝肾功能指标[谷丙转氨酶（ALT）、

谷草转氨酶（AST）、总胆红素、尿素氮、血肌酐、血尿酸]、血钠、

血钾、血钙、肌红蛋白水平。

1.3 统计学方法

使用 SPSS23.0进行统计分析。研究资料中的计量数据，均

通过正态性检验，以均值 X± SD描述，两组间的比较为成组 t

检验或校正 t'检验（统计量为 t）。计数资料以例数及率描述，两

组比较为卡方检验或校正卡方检验（统计量为 x2）。影响因素分
析采用多因素 Logistic回归模型。运用接收者工作特征（ROC）

曲线进行预测价值分析，曲线下面积（AUC）越大预测价值越

高。统计检验水准 琢=0.05，均为双侧检验。

2 结果

2.1 两组血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平对比

死亡组血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5 水平均高于存活组

（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum TNF-琢, HMGB1 and CCL5 levels between the two groups（x± s）

Groups n TNF-琢（ng/L） HMGB1(ng/L) CCL5（pg/mL）

Death group 18 189.33± 16.09 541.21± 125.00 35.89± 4.72

Survival group 32 126.60± 21.69 357.68± 49.26 22.04± 4.12

t - 10.706 5.974 10.826

P - 0.000 0.000 0.000

2.2 影响 EHS患者预后的单因素分析

死亡组入院时体温、心率、APCHE II评分、血钠、血钾、血

钙、肌红蛋白、ALT、AST、尿素氮、肌酐、总胆红素水平均高于

存活组，收缩压、舒张压、指脉氧均低于存活组（P＜0.05），而两

组性别、年龄以及尿酸水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），

见表 2。

2.3 影响 EHS患者预后的多因素 Logistic回归分析

以 EHS患者的预后为因变量（赋值：0=存活，1=死亡），以

上述表 1～2差异有统计学意义的项目 /指标为自变量，连续

变量均为原值输入。经多因素 Logistic回归分析发现，校正其

它因素后，入院时血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5 水平较高是

EHS患者死亡的危险因素（P＜0.05），见表 3。

2.4 入院时血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5对 EHS患者死亡风险

的预测价值

经 ROC 曲线分析发现，入院时血清 TNF-琢、HMGB1、

CCL5 三指标单独及联合应用于预测 EHS患者死亡风险的
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ROC-AUC （0.95CI） 分别为：0.767 （0.567 ～0.940）、0.695

（0.415～0.970）、0.754（0.563～0.926）、0.869（0.739～0.975），其

中联合应用时预测效能很高，AUC及灵敏度、特异度、准确度

均较各指标单独应用时有明显提升。见表 4、图 1。

表 2 影响 EHS患者预后的单因素分析

Table 2 Single factor analysis of EHS patients' prognosis

Factors Death group（n=18） Survival group（n=32） t（x2） P

Gender（male/female） 16/2 27/5 0.195 0.659

Age 32.88± 8.06 33.29± 7.18 -0.185 0.854

Body temperature（℃） 40.09± 0.55 39.32± 0.43 5.491 0.000

Heart rate（beats//min） 133.27± 2.99 126.93± 4.52 5.320 0.000

Systolic blood pressure（mmHg） 85.27± 3.57 91.93± 4.34 -5.535 0.000

Diastolic blood pressure（mmHg） 54.12± 3.12 62.23± 3.11 -8.841 0.000

Finger pulse oxygen（%） 86.41± 4.62 92.56± 2.81 -5.867 0.000

APACHEⅡ score（scores） 27.99± 0.63 14.60± 0.53 80.092 0.000

Blood sodium（mmol/L） 143.75± 0.83 140.18± 0.50 16.630 0.000

Blood potassium（mmol/L） 4.65± 0.93 4.09± 0.73 2.357 0.023

Blood calcium（mmol/L） 2.79± 0.38 2.39± 0.33 3.895 0.000

Myoglobin（滋g/L） 1626.11± 339.77 474.51± 81.44 14.153 0.000

ALT（IU/L） 1885.70± 651.82 174.24± 64.21 11.109 0.000

AST（IU/L） 2363.88± 402.88 222.60± 47.36 22.462 0.000

Urea nitrogen（mmol/L） 13.68± 2.25 6.57± 2.16 11.008 0.000

Creatinine（滋mol/L） 350.42± 10.89 140.85± 7.45 80.619 0.000

Total bilirubin（滋mol/L） 54.12± 12.50 25.77± 4.93 9.227 0.000

Blood uric acid（滋mol/L） 779.18± 237.32 659.26± 218.35 1.807 0.077

表 3 影响 EHS患者预后的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multifactor Logistic regression analysis affecting the prognosis of patients with EHS

Factors 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Constant term -0.056 0.025 5.135 0.023 - -

TNF-琢 0.133 0.038 12.301 0.000 1.142 1.060～1.230

HMGB1 0.082 0.033 5.995 0.014 1.085 1.016～1.159

CCL5 0.190 0.054 12.218 0.000 1.209 1.087～1.345

表 4 入院时血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5预测 EHS患者死亡风险的 ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of serum TNF-琢, HMGB1 and CCL5 at admission to predict the risk of death in patients with EHS

Indicators AUC（0.95CI） Threshold value Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Jordan index Accuracy（n/N）

TNF-琢 0.767（0.567～0.940） 150 ng/L 0.778（14/18） 0.719（23/32） 0.482 0.740（37/50）

HMGB1 0.695（0.415～0.970） 450 ng/L 0.722（13/18） 0.688（22/32） 0.567 0.700（35/50）

CCL5 0.754（0.563～0.926） 30 pg/ml 0.722（13/18） 0.750（24/32） 0.465 0.740（37/50）

Three joint 0.869（0.739～0.975） - 0.833（15/18） 0.844（27/32） 0.802 0.840（42/50）

3 讨论

EHS发病急、进展迅速、症状重，往往还伴发多器官功能损

害，具有较高的致残率和致死率[10-12]。目前普遍认为该病的发生

和病理生理改变与多种因素有关：（1）体温调节中枢功能异常，

人体正常核心温度处于（37± 1）℃范围内，然而在人体遇热过

多时，体内大量热急剧会引起体温调节中枢自身的功能障碍[13,14]。

（2）急性时相反应（APR）与 SIRS：主要是由内皮细胞、白细胞
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图 1 入院时血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5预测 EHS患者死亡风险的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum TNF-琢, HMGB1 and CCL5 at admission to

predict the risk of death in patients with EHS

以及上皮细胞共同介导的抵抗组织损伤、促进修复过程，部分

细胞因子均会影响 APR水平[15,16]。（3）高热会对细胞质以及较

小结构特征造成损害，同时对机体的结构蛋白和功能蛋白均有

热转性调节作用，进一步促使细胞组织的损害，引发肌酸激酶

（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）、AST、ALT 等指标水平的升高 [17,18]。

（4）多器官功能障碍：由高热引发的细胞间相互毒性作用与凝

血功能紊乱、细胞炎症反应共同作用导致的结果[19,20]。TNF-琢在
SIRS中，一方面具备细胞毒性功效，另一方面还发挥促炎作

用，在人体炎症现象、免疫反应全过程中起关键的受体功效，可

能对热射病患者预后造成影响。而在热刺激性以及高温环境之

下，HMGB1的表达会加剧肝部炎症反应，可能和热射病肝损

伤有关。CCL5通过募集免疫细胞，调控机体炎症反应，并通过

调控血管平滑肌功能，调控机体血液循环系统，而上述功能均

与热射病的预后有关。因此本文主要探讨入院时血清 TNF-琢、
HMGB1、CCL5水平与 EHS患者预后的关系。

本文结果发现，死亡组血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平均

高于存活组。且经多因素 Logistic回归分析发现，血清 TNF-琢、
HMGB1、CCL5水平较高是 EHS患者死亡的危险因素。即 EHS

患者入院时血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5水平较高，其死亡风险

增加。究其原因，TNF-琢可通过对 Caspase通路的调节，进一步

促使肝细胞的凋亡，引起肝损伤；TNF-琢可调控 NF-KB通路活

性，从而刺激大量炎症细胞因子的合成、分泌，导致炎症反应的

级联扩大，进一步加重肝脏损伤；TNF-琢可激活丝裂原激活蛋
白激酶的活性，进一步对肝细胞膜蛋白产生毁坏，并对肝细胞

核基因的转录起到危害作用，导致细胞的坏死[21-23]。HMGB1属

于极其重要的末期炎症神经递质，其积极代谢包含两个阶段，

首先是 HMGB1调整超乙酰化，之后 HMGB1从细胞核迁移到

细胞质，一旦进到细胞质，HMGB1便会积极主动代谢，进一步

引起炎症因素的异常激活，引起机体各器官功能损害；而在

HMGB1释放到细胞外时，它与多种细胞受体融合，激活相对

应的炎症通道，从而导致患者病情的加重[24,25]。CCL5属于典型

的炎症趋化因子之一，其主要功能是介导炎症的归巢，可在机

体出现感染或损伤的过程中呈现异常升高，并促使白细胞向炎

症及受损区域迁移[26]。本文单因素分析还发现，死亡组入院时

体温、心率、APCHE II评分、血钠、血钾、血钙、肌红蛋白、ALT、

AST、尿素氮、肌酐、总胆红素水平均高于存活组，收缩压、舒张

压、指脉氧均低于存活组，提示这些因素可能与 EHS患者的死

亡预后有关联。分析原因，入院时体温及 APCHE II评分过高，

意味着患者的病情相对较重，临床治疗难度较大，因此预后不

良风险更高[27-29]。而 ALT、AST、总胆红素是反映机体肝功能的

重要生物学指标，尿素氮、血肌酐则是反映机体肾功能的可靠

指标，这些指标表达水平的升高提示了患者肝肾功能损害程度

增加，继而对预后造成负面影响。此外，本文通过 ROC曲线分

析发现，入院时联合检测血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5三项指标

对 EHS患者死亡风险有不错的预测效能，究其原因，可能是上

述三项血清学指标参与了热射病的发生、发展过程，通过调控

机体的炎症反应等途径，加剧肝脏损伤水平，因此这三项指标

的表达水平能一定程度上判断患者病情走向，而联合检测可

为医生预测患者预后提供更为全面的依据[30]。

综上所述，EHS患者预后的影响因素较多，除血清 TNF-琢、
HMGB1、CCL5水平外，入院时的体温、APACHEⅡ评分、ALT、

AST、尿素氮、血肌酐、总胆红素等可能也有关联，入院时联合

检测血清 TNF-琢、HMGB1、CCL5三项指标对 EHS患者死亡风

险有一定预测价值，值得临床关注。
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