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Abstract
BACKGROUND
At present, most researchers believe that serum heat 

shock protein 70 (HSP70) has a high sensitivity when 
gastrointestinal function is damaged and it is a sensitive 
indicator of early intestinal ischemia. However, there are 
few studies on the role of serum HSP70 in the evaluation 
of gastrointestinal function in patients with traumatic brain 
injury (TBI), which is worthy of further study.

AIM
To explore the significance of changes of serum heat 
shock protein 70 (HSP70) levels in patients with TBI 
combined with acute gastrointestinal injury (AGI).

METHODS
A total of 133 patients with TBI and AGI who were treated 
and hospitalized at the intensive care unit of Tianjin 
Medical University General Hospital from March 2019 
to October 2020 were selected as the research subjects. 
According to the modified Glasgow coma scoring 
method combined with the clinical classification criteria of 
traumatic brain injury, the study subjects were divided into 
three groups: 63 cases of mild type, 32 cases of moderate 
type, and 38 cases of severe type. According to the AGI 
grading standard, the study subjects were divided into 68 
cases of grade I AGI, 37 cases of grade II, 17 cases of grade 
III, and 11 cases of grade IV. Another 50 patients with no 
history of TBI and basic diseases of various systems who 
underwent routine physical examination at our hospital 
were selected as a control group. Serum HSP70 levels were 
compared between patients with different brain trauma 
types and different AGI grades and the control group. The 
correlation of serum HSP70 levels of TBI patients with 
AGI and the degree with brain injury and AGI grades was 
analyzed. The performance of serum HSP70 levels in the 
diagnosis of TBI with AGI was evaluated.

RESULTS
On the day of admission, as the degree of brain injury 
worsened, serum HSP70 level gradually increased, 

创伤性颅脑外伤合并急性胃肠功能损伤患者血清中热休
克蛋白70水平的变化及意义
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and HSP70 levels of various types were significantly 
higher than those in the control group. As the AGI grade 
increased, serum HSP70 level also gradually increased. 
And the HSP70 levels of each grade were significantly 
higher than those in the control group (P < 0.05). On the 
3rd day of admission, serum HSP70 levels of each type 
were significantly lower than the values on the day of 
admission, but the values were still higher than those in the 
control group. And serum HSP70 level of each grade was 
significantly lower than the value on the day of admission, 
but the value was still significantly higher than that of 
the control group (P < 0.05). Pearson correlation analysis 
indicated that serum HSP70 levels were significantly 
positively correlated with the degree of brain injury and 
AGI grades in patients with TBI and AGI (rs = 0.802 and 
0.836, respectively, P < 0.01). ROC curve analysis showed 
that the accuracy of serum HSP70 in the diagnosis of TBI 
combined with AGI was relatively high, with an AUC of 
0.803 and 95%CI of 0.720-0.872. When the best cutoff value 
was 258.50 ng/L, the sensitivity was 80.94%, the specificity 
was 87.93%, and the Youden index was 0.501.

CONCLUSION
Serum HSP70 in patients with TBI combined with AGI is 
significantly up-regulated, which may be related to the 
progression of the disease and has high diagnostic value 
for TBI combined with AGI.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前多数研究者们认为在胃肠功能受损时, 血清
HSP70具有较高的敏感性, 为早期肠缺血的敏感指
标, 但血清中热休克蛋白70(HSP70)在创伤性颅脑外
伤(traumatic head injury, TBI)患者的胃肠功能评估中
的研究较少, 值得进一步研究. 

目的
探究TBI合并急性胃肠功能损伤(acute gastrointestinal 
impairment, AGI)患者HSP70水平的变化及意义. 

方法
选取2019-03/2020-10期间天津医科大学总医院重症

监护病房就诊并住院的TBI合并AGI患者133例作为
研究对象, 按照改良Glasgow昏迷评分法并结合创伤
性颅脑损伤临床分型标准, 将研究对象分为轻型63
例, 中型32例, 重型38例; 按照AGI分级标准, 将研究
对象分为AGI Ⅰ级68例, AGI Ⅱ级37例, AGI Ⅲ级17
例, AGI Ⅳ级11例. 另选取50例于我院进行常规体检
的无颅脑外伤病史、各系统基础疾病者作为对照
组. 比较不同脑外伤程度及不同AGI分级患者与对照
组血清中HSP70水平, 并分析TBI合并AGI患者血清
HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关性, 同时
分析其单独诊断TBI合并AGI的诊断效能. 

结果
入院当天, 随着脑损伤程度的加重, 血清HSP70水平
也逐渐升高, 且各型HSP70水平均显著高于对照组患
者, 而随着AGI分级的提高, 血清HSP70水平也逐渐
升高, 且各分级HSP70水平均显著高于对照组患者, 
差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3 天, 各型血清
HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但数值仍高于
对照组患者, 而各分级血清HSP70水平较入院当天
数值明显降低, 但数值仍高于对照组患者, 差异均有
统计学意义(P<0.05); Pearson检验发现, TBI合并AGI
患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均呈
显著正相关(r s = 0.802、0.836, P<0.01); ROC曲线显
示, 血清HSP70诊断TBI合并AGI的试验准确性较高, 
AUC为0.803, 95%CI为0.720-0.872. 当最佳截断值为
258.50 ng/L时, 敏感度为80.94%, 特异度为87.93%, 约
登指数为0.501. 

结论
HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著上调, 
可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高的
诊断价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 现阶段常用于评价胃肠功能障碍的标准为急性

胃肠功能损伤(acute gastrointestinal impairment, AGI)分级标

准, 但评价医生的主观因素对此分级标准的结果有很大的

影响, 而本文选取血清中热休克蛋白70(HSP70)这一生物

标志物来反应创伤性颅脑外伤(traumatic head injury, TBI)合
并AGI患者疾病进程, 这为临床治疗提供一定的参考依据. 
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0  引言

创伤性颅脑外伤(traumatic brain injury, TBI)在临床中属

于较为常见的一种脑外伤, 随着我国交通事业的快速

发展及城市流动人口的增多, 其患病率日益增加[1]. 既
往研究发现[2], 当机体遭受严重创伤、颅脑损伤等危

及情况时, 会诱发胃肠等脏器部位血管收缩, 使胃肠局

部血流减少, 致使胃肠道成为极易受损的靶器官, 也更

容易继发贯序性的多器官功能衰竭, 对患者今后的康

复带来诸多不利. 现阶段临床多以急性胃肠损伤(acute 
gastrointestinal injury, AGI)分级标准评价胃肠功能障碍, 
但考虑到此分级标准主要依靠临床医生, 受主观因素影

响较大, 故而探究更为客观的生物标志物对TBI患者发

生AGI的早期诊断和病情评估有重要意义[3,4]. 热休克蛋

白70(heat shock protein 70, HSP70)在HSPs家族中是最为

重要、功能最多、应激反应中最敏感的成员, 既往多用

于判断心力衰竭和细菌性肺炎患者的预后[5,6], 而近年来

随着研究的深入, 人们发现HSP70可发挥多种应激保护

反应促使组织从应激中恢复, 在保护胃肠道黏膜, 预防

应激性溃疡方面起着举足轻重的作用[7]. 然而, 目前关

于血清HSP70的这种变化是否与TBI继发AGI的病变状

态相关尚不明确, 为此, 本研究通过探讨血清HSP70在
TBI合并AGI患者外周血中的表达, 以期为临床预防和

针对性治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03/-2020-10期间天津医科大学总医

院重症监护病房就诊并住院的TBI合并AGI患者133例
作为研究对象, 男73例, 女60例, 年龄20-65(39.85±8.61)
岁, 按照改良Glasgow昏迷评分法并结合创伤性颅脑损

伤临床分型标准, 将研究对象分为轻型(指单纯性脑震

荡伴有或无颅骨骨折)63例, 中型(指轻度脑挫裂伤或

无颅骨骨折及蛛网膜下腔出血, 无脑受压者)32例, 重
型(指广泛颅骨骨折, 广泛脑挫裂伤及脑干损伤或颅

内血肿)38例; 按照急性肠胃损伤(acute gastrointestinal 
injury, AGI)分级标准, 将研究对象分为AGI Ⅰ级(有发

生胃肠功能不全或衰竭的风险)68例, AGI Ⅱ级(胃肠

功能障碍)37例, AGI Ⅲ级(胃肠功能衰竭)17例, AGI Ⅳ
级(胃肠功能衰竭伴有远隔器官功能障碍)11例. 另选

取50例于我院进行常规体检的无颅脑外伤病史、各

系统基础疾病者作为对照组, 男27例, 女23例, 年龄20-
63(39.17±8.44)岁. 本研究由我院医学伦理委员会审批

且批准. 
1.1.1 诊断标准: 经全面的体格检查和头颅X线平片、头

颅CT或头颅磁共振等检测诊断为颅脑外伤, 包括有[8]: 
(1)头皮伤: 挫伤, 裂伤, 头皮血肿; (2)火器性颅脑开放伤; 

(3)脑损伤: 原发性脑损伤, 继发性脑损伤; (4)颅骨骨折: 
颅盖骨折, 颅底骨折. 急性胃肠功能损伤诊断符合2012
年欧洲重症医学会发布的相关定义[9]. 
1.1.2 纳入标准: (1)年龄>18岁; (2)近1个月内未持续应

用抗生素、微生态制剂、激素等药物; (3)无合并消化

系统基础疾病或者直接损伤; (4)病例资料完整, 患者及

家属均自愿参加并签署知情同意书. 
1.1.3 排除标准: (1)近7天内接受过外科手术或输注血液

制品者; (2)入院前已经存在其他系统感染性疾病者; (3)
近3个月内参加其他临床实验者; (4)存在免疫缺陷疾病

病史、器官移植病史或长期应用免疫抑制剂者; (5)存在

意识或精神障碍者; (6)因感染中毒、灼伤、失血、脱

水、缺氧等其他影响因素所引起的急性胃肠功能损伤. 
1.1.4 剔除标准: (1)自动出院或中途退出研究, 或不愿配

合医护人员完成本次试验者; (2)已进入试验但发现患

者不符合本研究纳入标准或其符合排除标准. 
1.2 方法 所有研究对象入院当天抽取2 mL空腹血, 对
照组患者于门诊体检时留取外周血标本, 均常温下20 
min凝固, 离心收集血清, 用酶联免疫吸附法检测血清

HSP70水平, 试剂盒(济南来宝医疗器械有限公司生产)
检测, 酶标仪选用济南来宝医疗器械有限公司生产的博

科BIOBASE-EL10A酶标仪. 将标本和样本在各待测孔

放置, 根据操作要求滴度试剂, 使用内源性过氧化物酶

进行室温封闭1 h后, 再次洗涤样本拍干, 向每个样孔中

加入50 μL的终止液, 孔中颜色由蓝色变为黄色, 并使用

波长为450 nm的酶标仪在30 min内测定吸光度(OD)值, 
通过测绘OD标准曲线, 计算样本和标本浓度[10]. 这一过

程中若样孔的颜色为绿色或颜色变化不均匀, 轻轻敲打

板以确保充分混合. 
统计学处理 利用S P S S 20.0软件分析, 年龄、

PDCD5等计量资料经正态性检验符合正态性分布, 以
mean±SD示, 多组间比较采用单因素方差分析, 进一

步两两比较采用LSD-t检验. 性别等计数资料采用率

(%)表示, 应用χ 2检验分析. 对TBI合并AGI患者血清

HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关关系检验

采用person相关分析, 绘制ROC评价血清HSP70对TBI
继发AGI的诊断效能, P＜0.05时具统计学意义. 

2  结果

2.1 不同脑外伤程度的TBI合并AGI患者和对照组血清

HSP70水平比较 入院当天, 随着脑损伤程度的加重, 血
清HSP70水平也逐渐升高, 且各型HSP70水平均显著高

于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3
天, 各型血清HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但
数值仍高于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05). 
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见表1. 
2.2 不同AGI分级TBI合并AGI和对照组血清HSP70水

平比较 入院当天, 随着AGI分级的提高, 血清HSP70水
平也逐渐升高, 且各分级HSP70水平均显著高于对照组

患者, 差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3天, 各分级

血清HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但数值仍高

于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05). 见表2. 
2.3 TBI合并AGI血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI
分级的关系 Pearson检验发现, TBI合并AGI患者血清

HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均呈显著正相关(rs 
= 0.802、0.836, P<0.01). 
2.4 血清HSP70水平对TBI合并AGI患者的诊断价值 
ROC曲线显示, 血清HSP70诊断TBI合并AGI的试验准

确性较高, AUC为0.803, 95%CI为0.720-0.872. 当最佳

截断值为258.50 ng/L时, 敏感度为80.94%, 特异度为

87.93%, 约登指数为0.501. 见图1. 

3  讨论

胃肠功能障碍系TBI后合并缺氧、代谢性酸中毒、细

菌感染、休克等造成胃肠道缺血再灌注、炎症介质、

黏膜功能障碍等诱发的并发症, 其不单会诱发消化吸

收障碍, 营养不良, 还会加重已存在的炎症免疫紊乱, 是
TBI患者病情加重或恶化的重要标志之一[11,12]. 现阶段

有关TBI后AGI的发生仍然了解不多, 更是缺乏反映TBI
合并AGI严重程度的敏感性指标[13], 故此, 应寻找早期

合适的TBI合并AGI监测指标, 以反映其疾病严重程度

及预后. 
本研究结果显示, 轻度TBI患者入院血清HSP70水

平较健康正常者明显偏高, 分析原因可能是轻度TBI患
者在临床表现上虽未表现出明显的胃肠道症状, 但由于

应激状态、炎症反应、血流重新分布等多种因素互相

作用, 胃肠黏膜层已经开始出现缺血缺氧状态, 这就导

致胃肠黏膜受到应激原刺激而迅速诱导HSP70的合成, 
表现为循环内HSP70水平升高, 在损伤早期即具有提示

作用[14]. 而中、重度TBI患者多处于休克及大量毒素存

在的情况, 而内毒素、细菌移位进入血液循环导致炎症

反应加剧甚至失控, 再加之胃肠黏膜长期处于缺血缺氧

状态, 发生再灌注损伤, 继而导致已受损的胃肠黏膜进

一步遭到破坏, 肠黏膜绒毛组织内的HSP70大量表达并

持续释放入血, 并启动后续的免疫反应, 进一步加重病

情[15]. 故此, 随着TBI病情的加重, 血清HSP70水平也呈

不断升高趋势. 另外, 本研究也发现, 随着AGI分级的提

高, 血清HSP70水平也逐渐升高, 且各分级HSP70水平均

显著高于对照组患者, 提示当HSP70水平升高时, 缺血

损害已侵及肠黏膜肌层. 本研究也进一步对入院第3天

时各组血清HSP70水平进行检测, 发现各组入院第3天
时的血清HSP70水平较入院当天均有所下降, 这也提示

了HSP70水平与TBI患者疾病进程和胃肠功能障碍程度

有关, 经过住院治疗, 其胃肠功能损伤较前均有所好转. 
HSP70是热休克蛋白家族中的一员, 普遍存在于

内质网、细胞质及细胞核中, 能感知细胞内炎症和凋

亡信号变化, 并对此做出反应, 进一步起到维持细胞内

环境的稳态及稳定细胞膜结构的作用[16-18]. 余文雯等[17]

研究显示HSP70可能通过抑制细胞凋亡和炎症反应, 对
机体各器官发挥保护作用. 曾志刚等人[19]同样也表明, 
HSP70在高温、化学刺激等应激情况下可大量表达, 且
能够促进多种因素导致的胃肠道黏膜细胞损伤的恢复. 
杨海娜等人[20]就通过对130例重症肺炎患者进行研究

发现, 血清HSP70与可用来诊断及评估重症肺炎合并胃

肠功能障碍的预后情况. 但是, 血清HSP70在判断TBI合
并AGI的严重程度中的效果仍不明确. 进一步, 我们分

析了HSP70与TBI合并AGI的相关性, 结果发现, TBI合
并AGI患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均

呈显著正相关(rs = 0.802、0.836, P<0.01), 同时本研究拟

合血清HSP70诊断TBI合并AGI的ROC曲线发现, 血清

HSP70诊断TBI患者并发AGI的AUC为0.803, 95%CI为
0.720-0.872. 当最佳截断值为258.50 ng/L时, 敏感度为

80.94%, 特异度为87.93%. 这一结果提示血清HSP70可
作为肠道损伤的实时监测指标, 观察其变化趋势, 可能

助于TBI合并AGI患者预后的判断. 

4  结论

综上所述, HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著

上调, 可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高

的诊断价值, 为临床TBI合并AGI的防治提供了新的研

究方向和思路. 然而, 本研究仍存在一些不足之处, 如单

图  1  ROC曲线分析. 
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中心回顾研究、样本量有限、未继续长期随访以及继

续进行调节机制的研究等, 因此尚需后续进一步更大样

本量、设计严谨的多中心研究推广该结论, 以期为TBI
合并AGI患者的临床治疗提供一定的参考依据.

文章亮点

实验背景

创伤性颅脑外伤(traumatic head injury, TBI)在目前对世

界范围的各个国家来说都是一个重要的公共问题, 而此

类患者普遍危重病评分值低、严重感染、休克等均增

加了急性胃肠功能损伤(acute gastrointestinal impairment, 
AGI)发生的风险. 近年来, 人们对胃肠黏膜屏障, 免疫功

能等也有了进一步深入的了解, 胃肠功能的损害在脑外

伤所致的全身炎症反应综合征、脓毒症或器官功能衰

竭的连续发生发展中占据的重要地位也逐渐被重视.

实验动机

现阶段评价胃肠功能障碍的标准多受评价医生的主观

因素的影响, 且有关TBI患者肠胃功能评价标准更是缺

乏, 因此, 应寻找更客观的生物学指标提供依据.

实验目标

探讨血清中热休克蛋白70(HSP70)对TBI的病情严重程

度和胃肠功能损伤程度的反映情况, 并且探讨其对TBI
患者合并AGI的诊断价值.

实验方法

选取符合入选标准的133例TBI合并AGI患者, 按照改良

Glasgow昏迷评分法并结合创伤性颅脑损伤临床分型标

准, 将研究对象分为轻型63例, 中型32例, 重型38例; 按
照AGI分级标准, 将研究对象分为AGI Ⅰ级68例, AGI Ⅱ
级37例, AGI Ⅲ级17例, AGI Ⅳ级11例. 另选取50例健康

体检作为对照组. 比较不同脑外伤程度及不同AGI分级

患者与对照组血清中HSP70水平, 并分析TBI合并AGI
患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关

性, 同时分析其单独诊断TBI合并AGI的诊断效能.

实验结果

血清HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著上调, 
可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高的诊断

价值.

     

表  2  不同AGI分级TBI合并AGI和对照组血清HSP70水平比较(mean±SD)

项目 例数
HSP70 (ng/L)

t P 值
入院当天 入院第3天

AGI Ⅰ级 68 170.70±17.22 129.50±14.27 15.191 0.000

AGI Ⅱ级 37 245.20±25.84 201.28±21.98 7.875 0.000

AGI Ⅲ级 17 283.51±29.48 249.14±29.26 3.412 0.002

AGI Ⅳ级 11 317.34±32.30 260.79±33.29 4.044 0.001

对照组 50 117.68±20.50 -

F值 8.456 8.152

P值 0.000 0.000

TBI: 创伤性颅脑外伤; AGI: 急性胃肠损伤; HSP70: 热休克蛋白70.

     

表  1  不同程度脑外伤的TBI合并AGI和对照组血清HSP70水平比较(mean±SD)

项目 例数
HSP70 (ng/L)

t P 值
入院当天 入院第3天

轻型 63 184.58±21.31 135.40±14.19 15.247 0.000

中型 32 236.79±25.66 192.58±20.36 7.635 0.000

重型 38 302.53±31.87 243.63±25.05 8.957 0.000

对照组 50 117.68±20.50 -

F值 8.456 8.152

P值 0.000 0.000

TBI: 创伤性颅脑外伤; AGI: 急性胃肠损伤; HSP70: 热休克蛋白70.

 文章亮点
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实验结论

血清HSP70可作为肠道损伤的实时监测指标, 观察其变

化趋势, 可能助于TBI合并AGI诊断及预后的判断. 

展望前景

我们下一步的工作方向可能分为几个方面: (1)下一步

准备扩大样本容量, 继续进行调节机制的研究; (2)深入

研究具体细胞信号通路及药物防治; (3)仅提供指示性

方向, 而且血清HSP70预测TBI合并AGI患者预后的临

床价值也需要进一步研究探讨. 
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