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血清热休克蛋白 70 与急性一氧化碳中毒后 
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摘　要：目的　探讨血清热休克蛋白 70（HSP70）水平与急性一氧化碳中毒后迟发性脑病（DEACMP）的相关性。方

法　选择 2015 年 1 月 ~2017 年 12 月收治的 187 例急性一氧化碳中毒（ACMP）患者为研究对象，根据是否发生迟发性

脑病分为 DEACMP 组和 ACMP 组，另选 100 例同期健康志愿者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验法（ELISA）检测

各组受试者血清中 HSP70 的水平。采用多因素 Logistic 回归分析法分析 ACMP 患者发生迟发性脑病的影响因素，绘制

ROC 曲线评价血清 HSP70 对 ACMP 患者发生迟发性脑病的预测价值。结果　三组研究对象在性别、体重指数、高血

压、糖尿病、颅内病变、丙氨酸氨基转移酶 (ALT)、天冬氨酸氨基转移酶 (AST)、血尿素氮 (BUN)、肌酐 (Cr)、肌酸激

酶 (CK)、肌酸激酶同工酶 MB (CK-MB) 和肌钙蛋白 I (cTnI) 方面差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。相比较于 ACMP 组，

DEACMP 组年龄明显较高，DEACMP 组昏迷时间和接触 CO 时间均显著增长，差异具有统计学意义 (χ2=3.747~10.533，
均P＜0.05)。DEACMP组和ACMP组血清中HSP70的水平均显著高于对照组，差异具有统计学意义（χ2=3.443，P＜0.05），

且 DEACMP 组血清中 HSP70 的水平显著高于 ACMP 组 (P ＜ 0.05)。血清 HSP70 和接触 CO 时间是 ACMP 患者发生迟

发性脑病的危险因素。血清 HSP70 预测 ACMP 患者发生迟发性脑病的 cut-off 值为 32.9ng/ml，其相应的敏感度和特异

度分别为 0.827 和 0.709。结论 　ACMP 患者中毒早期血清 HSP70 水平显著增高，有可能成为预测 ACMP 患者发生迟

发性脑病的新指标。
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Abstract: Objective　To investigate the correlation between serum heat-clearing shock protein 70 (HSP70) level and delayed 
encephalopathy after acute carbon monoxide poisoning (DEACMP). Methods　A total of 187 patients with acute carbon 
monoxide poisoning (ACMP) admitted from January 2015 to December 2017 were selected as research objects. According to 
whether delayed encephalop athy occurred, they were divided into DEACMP group and ACMP group. Another 100 healthy 
volunteers were selected as control group during the same period. Enzyme - linked immunosorbent assay (ELISA) was used to 
detect the serum HSP70 levelin each group. Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors 
of delayed encephalopathy in ACMP patients, and ROC curve was developed to evaluate the predictive value of serum HSP70 for 
delayed encephalopathy in ACMP patients. Results　There were no statistically significant differences in gender, body mass 
index, hypertension, diabetes, intracranial lesions, alanine aminotransferase(ALT), aspartate aminotransferase(AST), blood urea 
nitrogen(BUN), creatinine(Cr), creatine kinase(CK), creatine kinase isoenzyme MB(CK-MB) and cardiac troponins I(cTnI) 
among the three groups (P > 0.05). Compared with the ACMP group, age of DEACMP group was significantly higher and the 
coma time and CO exposure time of DEACMP group were significantly longer, with statistically significant differences 
(χ2=3.747~10.533，all P < 0.05). The serum HSP70 level in DEACMP group and ACMP group was significantly higher than 
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that in the control group, and the difference was statistically significant, and the serum HSP70 level in DEACMP group was 
significantly higher  than that in ACMP group (P < 0.05). Serum HSP70 and CO exposure time were risk factors for delayed 
encephalopathy in ACMP patients. The cut-off value of serum HSP70 for predicting the occurrence of delayed encephalopathy in 
ACMP patients was 32.9 ng/ml, and the corresponding sensitivity and specificity were 0.827 and 0.709, respectively. Conclusion　

The serum HSP70 level in ACMP patients at the early poisoning stage increased significantly, which may be a new indicator to 
predict the onset of delayed encephalopathy in ACMP patients.
Keywords: heat shock protein 70; delayed encephalopathy after acute carbon monoxide poisoning(DEACMP); ROC curve 

急 性 一 氧 化 碳 中 毒 (acute carbon monoxide 
poisoning，ACMP) 的发生是由于含碳物质不完全

燃烧产生相应的产物经由呼吸道吸入导致的。急

性一氧化碳中毒轻度患者会出现头痛和头晕等临

床症状，严重时甚至会导致患者死亡。越来越多

的研究发现部分较严重的急性一氧化碳中毒患者

在经过为期 2~60 天的假愈期后会出现迟发性脑病

(delayed encephalopathy after acute carbon monoxide 
poisoning，DEACMP)，DEACMP 患者会出现锥体

外症状和痴呆等 [1-3]。

热休克蛋白 (heat shock protein，HSP) 依据相

对分子质量的不同可分为六个家族，其中 HSP70
是最为重要的一族，具有细胞保护、抗氧化、分子

伴侣等多种功能 [4]，但是其在急性一氧化碳中毒后

迟发性脑病中的作用尚不明确。

因 此， 本 研 究 通 过 考 察 ACMP 患 者 血 清 中

HSP70 水平的变化，旨在探究 HSP70 与 DEACMP
的相关性，为临床实践提供合理化参考，现报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择商州区人民医院 2015 年 1 月

~2017 年 12 月收治的 187 例 ACMP 患者为研究对

象，其中男性 84 例，女性 103 例，年龄 28~72 岁，

平均年龄 47.9±9.4 岁。根据是否发生 DEACMP，

将 其 分 为 DEACMP 组 45 例 和 ACMP 组 142 例。

另选同期我院健康体检的 100 例志愿者作为对照组，

其中男性 48 例，女性 52 例，年龄 29~68 岁，平均

年龄 49.3±9.6 岁。

采集研究对象的一般资料，包括性别、年龄、

体重指数、昏迷和接触 CO 时间、高血压、糖尿病

和颅内疾病情况以及生化指标等。其中生化指标主

要有丙氨酸氨基转移酶 (ALT)、天冬氨酸氨基转移

酶 (AST)、血尿素氮 (BUN)、肌酐 (Cr)、肌酸激酶 
(CK)、肌酸激酶同工酶 MB (CK-MB) 和肌钙蛋白 I 
(cTnI) 等。

纳入标准：①患者年龄在 18~80 岁；②患者具

有完整的临床资料。排除标准：①并发恶性肿瘤、

血液和免疫系统疾病及重要脏器功能障碍者；②精

神疾病者；③近期出现过敏史且有激素、免疫抑制

剂治疗史者；④妊娠者。本研究经我院伦理委员会

批准，所有受试者均签署知情同意书。 
诊断标准：ACMP 的诊断：严格参照《职业性

急性一氧化碳中毒诊断标准及处理原则》上的相关

规定 (GB8781-88)；DEACMP 诊断标准：有一氧化

碳中毒史，经过“假性治愈期”后突然发病，出现

记忆力减退、神情淡漠、反应迟钝、腱反射失常等

症状 [5-6]。三组研究对象性别、体重指数、高血压、

糖尿病和颅内疾病情况差异均无统计学意义 (P ＞

0.05)，具有可比性。

1.2　试剂和仪器　ELISA 试剂盒购自武汉博士德

生物工程有限公司，具体操作步骤严格按照说明书

进行。

1.3　方法　血清中 HSP70 的检测：DEACMP 组、

ACMP 组和对照组均于入院当日清晨空腹抽取外周

静脉血，血样保存于肝素抗凝的无菌聚丙烯试管内，

3 000r/min 离心 5 min 取上清液，-20℃中保存备用。

采用酶联免疫吸附 (ELISA) 法测定 HSP70 的浓度。

1.4　统计学分析　运用统计学软件 SPSS19.0 进行

数据分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

计数资料以 n(%) 表示。采用方差分析比较三组的

均数，采用 t 检验比较两组的均数，采用 SNK-q 检

验比较组间两两之间的差异。

根据血清中 HSP70 的水平预测 ACMP 患者发

生迟发性脑病的 ROC 曲线，计算曲线下相应的面

积 (AUC)，采用单因素 Z 检验比较不同指标下的

AUC，进而确定预测 ACMP 患者发生迟发性脑病

的 cut-off 值及对应的敏感度和特异度。以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　三组一般资料的比较　见表 1。相较于 ACMP
组，DEACMP 组 和 对 照 组 患 者 的 年 龄 较 高，

DEACMP 组患者的昏迷时间和接触 CO 时间均增

长，且差异具有统计学意义 (P ＜ 0.05)。
2.2　DEACMP 组和 ACMP 组血清中 HSP70 的水

平比较　 见 表 2。 三 组 生 化 指 标（ALT，AST，

BUN，Cr，CK，CK-MB 和 cTnI） 的 差 异 均 无 统

计 学 意 义 ( 均 P ＞ 0.05)。 相 较 于 对 照 组 血 清 中

HSP70 的水平，DEACMP 组和 ACMP 组均显著升

高，且 DEACMP 组显著高于 ACMP 组 (P ＜ 0.05)。
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表 1　　　　　　　　　　　　　　　　　　各组一般临床特征比较

临床特征 DEACMP 组 (n=45) ACMP 组 (n=142) 对照组 (n=100) χ2 P

年龄 ( 岁 ) 51.5±11.7 46.7±8.9 49.3±9.6 4.985 0.007

 昏迷时间 (h) 36.5±11.6 30.1±9.4 - 3.747 0.000

接触 CO 时间 (h) 15.3±3.8 9.4±3.1 - 10.533 0.000

表 2 　　　　　　　　　　　　　　　 各组生化指标和 HSP70 水平的比较

项目 DEACMP 组 (n=45) ACMP 组 (n=142) 对照组 (n=100) χ2 P

ALT(U/L) 37.8±9.7 36.5±8.4 34.9±7.2 2.208 0.112

AST(U/L) 40.1±11.9 38.4±10.2 36.9±11.2 1.445 0.238

BUN(mmol/L) 7.2±1.3 7.3±1.0 7.2±1.0 0.319 0.736

Cr(μmol/L) 82.6±12.1 80.5±11.6 81.5±10.3 0.668 0.515

CK(U/L) 118.8±31.6 121.5±27.7 112.3±33.6 2.701 0.069

CK-MB(U/L) 23.0±4.4 22.5±3.8 22.6±3.7 0.303 0.742

cTnI(μg/L) 0.1±0.0 0.1±0.0 0.0±0.0 1.399 0.249

HSP70(ng/ml) 36.8±6.6 27.7±5.9 12.5±4.6 3.443 0.000

2.3　Logistic 多因素回归分析　见表 3。以 ACMP
患者是否发生迟发性脑病为因变量，以年龄、昏迷

时间、接触 CO 时间和血清 HSP70 为自变量。采用

Logistic 多因素回归分析，结果显示血清 HSP70 和

接触 CO 时间是 ACMP 患者发生迟发性脑病的危险

因素。
表 3　　　　　　　　　　 　　 　　　　Logistic 多因素回归分

变量 B SE Wals OR 95%CI P

年龄 0.150 0.224 0.449 1.162 （0.846-6.702） 0.367

昏迷时间 0.533 0.461 1.337 1.704 （0.093-8.411） 0.085

接触 CO 时间 0.816 0.615 1.760 2.261 （1.218-6.160） 0.000

血清 HSP70 0.450 0.433 1.079 1.568 （1.046-8.601） 0.003

2.4　ROC 曲线　见图 1。血清 HSP70 和接触 CO 时

间是 ACMP 患者发生迟发性脑病的危险因素。绘制

血清 HSP70 和接触 CO 时间预测 ACMP 患者发生迟

发性脑病的ROC曲线，AUC分别为0.747(0.656,0.831)
和 0.783(0.684,0.882)，差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。
按照约登指数最大原则，血清 HSP70 预测 ACMP 患

者发生迟发性脑病的 cut-off 值为 32.9ng/ml，其相应

的敏感性和特异性分别为 0.827 和 0.709。

图 1　ROC 曲线

3　讨论

在 临 床 实 践 中 常 因 缺 少 准 确 预 测 DEACMP

发生的指标，因而使其发生风险较高。深入探究

DEACMP 的发生机制和预测指标是研究的重要趋

势，目前研究认为 DEACMP 的发生可能是由微栓子

形成、自身免疫机制异常和自由基过量等导致的 [7-8]。

ACMP 是 一 种 典 型 的 应 激 状 态， 有 研 究 发

现 CO 中毒后机体 HSP 表达水平显著增加 [9-11]，

本研究结果亦显示相较于对照组，DEACMP 组和

ACMP 组血清中 HSP70 的水平显著升高，再次证

实了 HSP70 参与 CO 中毒的病理改变过程。本研

究结果显示 DEACMP 组血清中 HSP70 的水平显

著 高 于 ACMP 组， 提 示 血 清 HSP70 可 能 是 预 测

DEACMP 发生的有效指标。

本研究中以 ACMP 患者是否发生迟发性脑病

为因变量，以年龄、昏迷时间、接触 CO 时间和血

清 HSP70 为自变量。采用 Logistic 多因素回归分析，

结果显示血清 HSP70 和接触 CO 时间是 ACMP 患

者发生迟发性脑病的危险因素，进一步绘制血清

HSP70 和接触 CO 时间预测 ACMP 患者发生迟发性

脑病的 ROC 曲线，两者 AUC 无显著性差异 (P ＞

0.05)，按照约登指数最大原则，血清 HSP70 预测

ACMP 患者发生迟发性脑病的 cut-off 值为 32.9ng/
ml，其相应的敏感度和特异度分别为 0.827 和 0.709，
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表明应用血清 HSP70 预测 DEACMP 的敏感度较高，

而特异度稍差，可联合其他危险因素以提高预测

DEACMP 的效率。

综上所述，本研究发现血清 HSP70 有可能成

为早期预测 DEACMP 发生的有效指标。同时需要

指出的是本研究还存在样本量有限和静态监测血清

HSP70 水平等诸多不足，在接下来的工作中将会逐

步克服上述不足，更深入探究血清 HSP70 水平与

DEACMP 发生的相关性。
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