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　　[摘要]　目的:评价血清肝素结合蛋白(HBP)预测脓毒症患者发生急性肾损伤(AKI)的价值。方法:选择

2019年5月-2021年5月期间入我院首次确诊的152例脓毒症患者,住院期间73例发生AKI(AKI组),79例未

发生 AKI(无 AKI组)。比较两组血清 HBP水平,多因素 Logistic回归分析筛选 AKI的危险因素。结果:与无

AKI组相比,AKI组序贯性器官功能衰竭(SOFA)评分、白血胞计数、C反应蛋白(CRP)、N-端脑利钠肽前体(NT-
proBNP)和 HBP水平显著升高,而肾小球滤过率(GFR)降低,差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析

显示,SOFA评分≥4、NT-proBNP≥2565ng/L和 HBP≥36.5pg/mL是 AKI发生的独立危险因素(P<0.05)。

Spearman检验显示,HBP与SOFA评分和 NT-proBNP水平呈现正相关(P<0.05)。受试者工作曲线(ROC)显
示,HBP预测 AKI的曲线下面积(AUC)为0.865,显著高于 NT-proBNP的0.644,但与SOFA 评分的0.877相

比,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:血清 HBP升高提示脓毒症患者发生 AKI风险增加,是早期预测 AKI
的重要潜力量化指标。
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Abstract　Objective:Toevaluatethevalueofserumheparinbindingprotein(HBP)forpredictingacutekid-
neyinjury(AKI)inpatientswithsepsis.Methods:Usingprospectiveresearchmethods,atotalof152patients
withsepsiswhowasadmittedtoourhospitalfrom May2019toMay2021wereselectedforthefirsttime.AKI
occurredin73cases(AKIgroup)and79caseswithoutAKI(noAKI)duringhospitalization.Group).Serum HBP
levelsofthetwogroupswerecompared,andtheriskfactorsofAKIwerescreenedbymultivariateLogisticregres-
sionanalysis.Results:Comparedwithnon-AKIgroup,sequentialorganfailureassessment(SOFA)score,white
bloodcellcount,C-reactiveprotein(CRP),N-terminalpro-brainnatriureticpeptide(NT-proBNP)andHBPlevel
weresignificantlyhigher,whileglomerularfiltrationrate(GFR)waslowerinAKIgroup(P<0.05).Logisticre-
gressionanalysisshowedthatSOFAscore≥4,NT-proBNP≥2565ng/LandHBP≥36.5pg/mLwereindepend-
entriskfactorsforAKI(P<0.05).SpearmantestshowedthatHBPwaspositivelycorrelatedwiththeSOFA
scoreandNT-proBNP(P<0.05).Receiveroperatingcurve(ROC)showedthatareaunderthecurve(AUC)of
HBPpredictingAKIwas0.865,whichwassignificantlyhigherthanthatofNT-proBNP(0.644),whiletherewas
nodifferencecomparedwiththeSOFAscore(0.877).Conclusion:Higherserum HBPindicatestheincreasedrisk
ofAKIinpatientswithsepsis,whichisanimportantpotentialquantitativeindicatorforearlypredictionofAKI.
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　　肾脏是缺血十分敏感的器官,在重症监护室内

继发性急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)的发

生率较高。据统计[1-2],原发脓毒症患者 AKI的发

生率高达40%~80%,严重脓毒症和感染性休克

患者 AKI的发生率更高。AKI被认为是多器官功

能障碍综合征 (multipleorgandysfunctionsyn-
drome,MODS)和死亡的独立危险因素,对于出院

康复患者 AKI病史是再住院的强效预测因子[3-4]。
临床早期识别 AKI高危患者是改善临床预后的重

要途径。血清肌酐、尿量被认为是肾损伤的晚期标

志物,只有肾小球滤过率下降超过50%才出现典

型肾功能障碍的临床表现[5]。也有一些血生化指

标如胱抑素C[6]、肾损伤分子-1[7]等被证实与早期
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肾损伤密切相关,但尚未广泛应用于临床,还需要

更强的循证医学证据支持。近期研究发现[8],肝素

结合蛋白(heparinbindingprotein,HBP)主要从活

化的中性粒细胞囊泡中分泌释放,被证实参与了脓

毒症的发生和发展过程,其升高水平往往与脓毒症

的严重程度、脓毒性休克的发生以及生存预后密切

相关。在脓毒症小鼠模型中[9],高浓度 HBP能够

通过细胞间质富集蛋白聚集体和诱导间质出血,进
而导致血管损伤增加,最终表现为 AKI。因此,推
测 HBP可作为脓毒性 AKI的预测因子。目前,临
床上仍缺乏关于 HBP和 AKI之间关系的研究。
基于此,该研究主要评价血清 HBP预测脓毒症患

者发生 AKI的价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2019年5月-2021年5月期间入我院首

次确诊为脓毒症的152例患者,住院期间73例发

生AKI(AKI组)和79例未发生AKI(无AKI组)。
本研究符合医学伦理学要求,患者或家属知情同

意,并 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (No:
201903001)。

纳入标准:①年龄>18岁;②符合脓毒症第三

次国际共识(Sepsis-3.0)诊断标准[10];③AKI诊

断参照 KDIGO标准[11];④临床资料完整。
排除标准:①合并 MODS、感染性休克;②原发

肾脏疾病、自身免疫性疾病;③抗生素耐药;④入院

24h内死亡。
1.2　研究方法

所有患者根据脓毒症指南推荐进行药物和辅

助机械治疗,根据住院期间是否发生 AKI分为

AKI组和无 AKI组,在确诊后48h内完成抽血检

查,比较两组血清 HBP水平,多因素Logistic回归

分析筛选 AKI的危险因素。记录临床资料包括患

者性别、年龄、体质指数、原发疾病(呼吸系统或者

其他系统感染)、发病时间、病史(高血压、糖尿病和

心脑血管疾病)、病原菌感染(革兰阳性/阴性菌)、
序贯性器官功能衰竭(SOFA)评分、是否发生休

克,是否应用血管升压药、机械通气和连续性肾脏

替代治疗(continuousrenalreplacementtherapy,
CRRT)以及平均动脉压、N-端脑利钠肽前体(NT-
proBNP)、肾 小 球 滤 过 率 (glomerularfiltration
rate,GFR)。生化指标包括白血胞计数、C反应蛋

白(C-reactiveprotein,CRP)、尿素氮、血肌酐和

HBP。
1.3　检测方法

采用ELISA法检测 HBP,试剂盒购自英国剑

桥 Abcam 公司,根据操作说明书步骤进行。主要

流程为:外周血样本经离心沉淀取上清液,冷冻后

常规复苏,取100μL 人 EDTA 血浆样品移液到

ELISA平板上,37℃培养90min;用 TPBS洗涤缓

冲液洗涤,向每孔中移取100μL1：100稀释的生

物素化抗体,37℃孵育60min;TPBS洗涤缓冲液

洗涤3次,将100μL1：100稀释 ABC(亲和素-生

物素-过氧化物酶复合物)试剂分配到每孔,37℃反

应30min;TPBS洗涤5次,将90μLTMB底物显

色剂混合物施加于平板上,37℃反应10min后停

止。在酶联免疫吸附测定板上405nm 处读取,浓
度根据标准曲线计算。
1.4　统计学方法

采用SPSS20.0统计学软件进行数据处理,符
合正态分布的计量资料以■x±s表示,组间比较采

用独立样本t检验;非正态分布的计量资料采用四

分位数表示,比较采用 Mann-WhitneyU 检验;计
数资料以例(%)表示,比较采用χ2 检验;多因素

Logistic回归分析筛选危险因素,采用逐步后退法;
Spearman秩检验进行相关分析,受试者工作特征

曲线(ROC)分析预测效能,以曲线下面积(AUC)
表示;以P<0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组临床资料和血生化的比较

与无AKI组相比,AKI组SOFA评分、白血胞

计数、CRP、NT-proBNP和 HBP水平显著升高,而
GFR降低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1
和图1。
2.2　AKI的危险因素分析

将上述比较差异具有统计学意义的指标作为

自变量,具体赋值见表2。AKI为因变量纳入多因

素Logistic回归分析显示,SOFA 评分 ≥4、NT-
proBNP≥2565ng/L 和 HBP≥36.5pg/mL 是

AKI发生的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.3　相关性分析

Spearman检验显示,HBP 与 SOFA 评分和

NT-proBNP水平呈现正相关(r 分别为0.829和

0.868,P<0.001)。见图2。
2.4　AKI的预测效能

ROC 显 示,HBP 预 测 AKI 的 AUC 值 为

0.865,显著高于 NT-proBNP的0.644,但与 SO-
FA评分的0.877相比,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表4和图3。
3　讨论

既往研究发现,胱抑素 C、肾损伤分子-1等有

作为早期诊断 AKI的潜力,但是不同研究结果存

在一定差异,尚未在临床中广泛推广。血清生物标

志物通常仅代表肾细胞损伤,而诱导损伤的分子更

能体现早期肾损伤阶段。HBP的释放主要来源于

内源性毒素对肾脏的毒性损伤作用,HBP通过增

加血管通透性、增强炎症反应和细胞周期阻滞参与

AKI的发病机制[12-13]。本研究显示,脓毒症患者

·827· 临床急诊杂志　 第22卷



AKI的发生率为48.0%(73/152),提示临床早期

诊断 AKI对脓毒症治疗具有十分重要的意义。病

理显示[14-15],在对肾脏微血管结构和近曲小管损伤

的分子中,白细胞介素和蛋白酶发挥重要作用,高
水平的循环蛋白酶可激活和损伤毛细血管内皮细

胞,尤其在肾小球中是 AKI发病的关键因素,而
HBP的释放主要来源于活化的中性粒细胞,主要

由白细胞介素和蛋白酶诱导活化。因此,我们推测

HBP水平与 AKI的发生密切相关。
该研究显示,AKI组 SOFA 评分、白血胞计

数、CRP、NT-proBNP 和 HBP 水平显著升高,而

GFR降低(P<0.05)。中性粒细胞的囊泡主要从

效应 T 细胞中分泌出来,发挥消除入侵病原体和

恶性肿瘤的功能,这些效应细胞包括细胞毒性淋巴

细胞和粒细胞,而粒细胞主要对抗细菌和真菌入

侵[16]。HBP属于一种颗粒酶的蛋白酶,是细胞分

解级联反应的核心成员,可以通过穿孔素产生的孔

进入靶细胞,由效应细胞和靶细胞的特异性结合介

导[17]。颗粒酶可以在血液、滑液等不同部位检测,
在病 毒 性 感 染、免 疫 性 疾 病 等 诊 断 中 应 用 较

多[18-19]。该研究进一步显示,SOFA 评分≥4、NT-
proBNP≥2565ng/L 和 HBP≥36.5pg/mL 是

AKI发生的独立危险因素(P<0.05)。HBP 与

SOFA评分和NT-proBNP水平呈现正相关(P<

表1　两组临床资料和血生化的比较 ■x±s

项目 无 AKI组(n=79) AKI组(n=73) Z/t/χ2 P
男/女 46/33 42/31 0.007 0.931
年龄/岁 54.3±5.6 56.7±7.9 1.023 0.236

BMI 23.6±2.1 23.2±1.8 0.653 0.421
呼吸系统感染 50(63.3) 46(63.0) 0.001 0.972
发病时间/h 25.6(8,52.4) 22.9(6.5,60.2) -1.232 0.329
高血压 22(27.8) 23(31.5) 0.244 0.622
糖尿病 11(13.9) 13(17.8) 0.430 0.512
心脑血管疾病 13(16.5) 17(23.3) 1.118 0.290
革兰阳性/阴性菌感染 36/43 33/40 0.002 0.964

SOFA评分 3(1,5) 6(4,8) 5.263 0.005
休克 4(5.1) 6(8.2) 0.615 0.433
血管升压药 2(2.6) 3(4.1) 0.000 1.000
机械通气 20(25.3) 21(28.8) 0.229 0.632

CRRT 15(19.0) 18(24.7) 0.718 0.397
平均动脉压/mmHg 72.5(65.0,84.9) 70.9(63.2,83.7) -0.865 0.302
白血胞计数/(×109·L-1) 15.6±4.9 21.2±6.7 5.659 0.003

CRP/(mg·L-1) 12.3(6.9,21.5) 23.9(15.7,31.2) -10.235 <0.001

尿素氮/(mmol·L-1) 30.4±4.2 32.6±4.8 0.757 0.425
血肌酐/(μmol·L-1) 165.8±42.3 289.5±72.9 25.265 <0.001

NT-proBNP/(ng·L-1) 1723.5(1056.9,2752.6) 2856.0(2159.8,3612.5) -9.659 <0.001

GFR/(mL/min) 88.9(79.9,102.5) 75.6(67.8,91.2) -8.265 <0.001

HBP/(pg·mL-1) 30.5(24.6,36.7) 42.5(32.8,50.4) -16.569 <0.001

　　注:1mmHg=0.133kPa。

图1　两组血清HBP水平的比较

表2　变量赋值方法

变量 赋值

SOFA评分 <4=0,≥4=1

白血胞计数 <18.3×109/L=0,≥18.3×109/L=1

CRP <18.0mg/L=0,18.0mg/L=1

NT-proBNP <2565ng/L=0,≥2565ng/L=1

HBP <36.5pg/mL=0,≥36.5pg/mL=1

GFR ≥80.0mL/min=0,<80.0mL/min=1
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表3　AKI的危险因素分析

因素 β Wald P OR 95%CI
SOFA评分 1.659 22.659 <0.001 7.659 3.412~15.362
NT-proBNP 1.032 8.001 0.007 3.498 1.157~6.854
HBP 1.849 23.025 <0.001 7.798 3.329~15.012

图2　HBP与SOFA评分和NT-proBNP水平的相关性分析散点图

表4　AKI的预测效能

指标 AUC 95%CI P 敏感度/% 特异度/%
HBP 0.865 0.798~0.923 0.001 82.3 76.5
NT-proBNP 0.644 0.585~0.724 0.013 73.5 69.8
SOFA评分 0.877 0.801~0.955 0.001 80.4 72.2

图3　ROC分析 HBP、NT-proBNP和SOFA评分预测

AKI的AUC值

0.05)。活化的粒细胞中含有高活性的蛋白酶和参

与杀灭微生物活性的酶,HBP就是其一。HBP升

高可能参与激活微血管内皮细胞,导致炎症级联反

应的激活[20]。HBP是中性粒细胞活化和脱颗粒的

重要活性指标,当检测到 HBP水平升高时,其他蛋

白酶也会释放到血液循环中[21]。HBP的主要功能

体现在激活凝血过程和内皮损伤,触发级联反应,
导致血栓性微血管疾病;各种蛋白酶敏感受体在内

皮细胞表面表达,导致内皮细胞活化,进而引起血

管床通透性和液体外渗的增加[22]。这对于肾单位

的微环境特别重要,尤其是近端小管;在近端小管

中,局部微环境平衡的紊乱导致液体、电解质和基

质重吸收功能的下降,近端小管细胞功能障碍进而

导致 细 胞 极 性 丧 失、刷 状 缘 丧 失 以 及 AKI的

形成[23-24]。
ROC显示 HBP预测 AKI的 AUC值(0.865)

显著高于 NT-proBNP(0.644),但与 SOFA 评分

(0.877)相比,差异无统计学意义。再次证实了

HBP水平升高对指导临床早期诊断 AKI具有较

好的效能。有研究表明[25-26],HBP 在脓毒症、心

衰、呼吸衰竭以及各种感染性疾病中异常表达,参
与血管渗漏、趋化和炎症的分子病理机制。HBP
被认为是感染性疾病的重要生化标志物,而本研究

则提示 HBP同样在 AKI的诊断中有较高的敏感

度。血浆 HBP在脓毒性 AKI的发病72h内有升
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高趋势,到第6天呈下降趋势。在脓毒症出现中性

粒细胞过度脱颗粒之前,早期干预对防止细胞损伤

更为重要。肝素的应用说明带负电荷的肝素能与

带强正电荷的蛋白酶结合,从而阻断脓毒症和 AKI
的进展过程[27]。通过肝素柱分离细胞外蛋白酶或给

予带正电荷的抑肽酶也可以产生积极的效果[28]。
综上所述,血清 HBP升高提示脓毒症患者发

生 AKI风险增加,是早期预测 AKI的重要潜力量

化指标,为 HBP作为临床常规检测项目提供了客

观依据。该研究也有一定局限性:如单中心小样本

回顾性临床病例总结,结果可能存在一定选择性偏

移;该研究只选择了一个时间点的血样样本进行检

测,随着疾病进展以及临床治疗,HBP水平存在动

态演变,可能存在更佳的时间点用来诊断 AKI;
HBP与 AKI以及脓毒症的内在联系还需要进一

步验证。
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NLR对缺血性脑卒中相关性感染的预测价值分析∗
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　　[摘要]　目的:探究外周血液中中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对缺血性脑卒中相关性感染的预测价值。
方法:通过查阅电子病历回顾性分析2017年12月-2019年4月期间就诊于四川大学华西医院急诊科的287例

缺血性脑卒中患者的临床资料,依据缺血性脑卒中发病7d内是否感染进行分组(感染组和非感染组),采用 Lo-
gistic回归分析缺血性脑卒中感染的独立影响因素。结果:本研究对象合计纳入287例缺血性脑卒中病例,其中

发生感染病例78例,占比28%。感染组 NLR值(5.90±3.81)明显高于非感染组(3.19±2.02)。NLR的 ROC
曲线下面积为0.734,明显高于其他传统炎性指标(白细胞计数、淋巴细胞绝对值、中性粒细胞绝对值及 A2DS2),
多因素Logistic回归分析显示,NLR是缺血性脑卒中感染的独立影响因素(OR=1.397,95%CI :1.254~1.557,

P<0.01)。结论:NLR可用于预测缺血性脑卒中患者的感染,有助于缺血性脑卒中患者入院时早期感染的分层

并指导临床精准干预。
[关键词]　中性粒细胞;淋巴细胞;比值;急性缺血性脑卒中;感染预测
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Predictivevalueofneutrophil/lymphocyteratioforinfection
afterischemicstroke
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepredictivevalueofneutrophil/lymphocyteratio(NLR)inperipheral
bloodforischemicstroke-relatedinfection.Methods:Theclinicaldataof287patientswithischemicstrokewho
visitedtheEmergencyDepartmentofWestChinaHospital,SichuanUniversityfromDecember2017toApril2019
wereretrospectivelyanalyzedbyreviewingtheelectronicmedicalrecordsanddividedintoinfectiongroupandnon-
infectiongroupaccordingtowhethertheywereinfectedwithin7daysaftertheonsetofischemicstroke.Logistic
regressionanalysiswasusedtoanalyzetheindependentinfluencingfactorofischemicstrokeinfection.Results:A
totalof287casesofischemicstrokewereincludedinthisstudy,ofwhich78caseshadinfection,accountingfor
28%.TheNLRvalueintheinfectedgroup(5.90±3.81)wassignificantlyhigherthanthatinthenon-infected
group(3.19±2.02).TheareaundertheROCcurveofNLRwas0.734,whichwassignificantlyhigherthanother
traditionalinflammatoryindicators(whitebloodcellcount,absolutelymphocytecount,absoluteneutrophilcount
andA2DS2),andmultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatNLRwasanindependentinfluencingfactor
ofischemicstrokeinfection(OR=1.397,95%CI :1.254-1.557,P<0.01).Conclusion:NLRcanbeusedto
predictinfectioninpatientswithischemicstroke,whichishelpfulforstratificationofearlyinfectioninpatients
withischemicstrokeatadmissionandguidingaccurateclinicalintervention.
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