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　　[摘要]　目的:分析脓毒症患者血清肝素结合蛋白(HBP)与器官损伤和临床结局的关系。方法:选取2017
年3月-2020年4月期间我院重症监护病房(ICU)招募了141例脓毒症患者。于诊断24h内采集静脉血,采用

酶联免疫吸附试验检测血清 HBP水平。以为30d院内死亡主要观察终点。结果:脓毒症患者血清 HBP水平为

281.46(161.99~409.60)ng/mL。谷丙转氨酶>40.00U/L、序贯器官衰竭估计量表>11分及急性生理及慢性

健康系统Ⅱ>24分的患者血清 HBP水平更高(P<0.05)。高水平组发生心功能障碍、急性肾损伤(AKI)的患者

例数更多(P<0.001)。24h内外周灌注指数(PI)<1.4脓毒症患者的血清 HBP水平显著高于 PI≥1.4(P<
0.001);同时24h内毛细血管充盈试验(CRT)≥3s的患者血清 HBP水平也显著高于 CRT<3s者(P<
0.001)。Kaplan-Meier分析(Log-rank检验)显示血清 HBP低水平者30d院内生存率(χ2=12.566,P<0.001)
更高。此外,单因素及多因素COX回归分析的结果显示,血清 HBP水平仍然是影响脓毒症患者30d内院内死

亡的独立预后因子(P<0.001)。结论:血清 HBP水平升高与脓毒症患者心功能障碍及AKI发生相关,同时血清

HBP对脓毒症患者的短期预后预测有良好价值,值得临床应用。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenserumheparin-bindingprotein(HBP)andorganinju-
ryandclinicaloutcomeinpatientswithsepsis.Methods:Atotalof141patientswithsepsiswererecruitedfrom
theintensivecareunit(ICU)ofourhospitalfrom March2017toApril2020.Venousbloodwascollectedwithin24
hoursofdiagnosis,andserum HBPlevelwasdetectedbyenzyme-linkedimmunosorbentassay.Itwasthemain
endpointofin-hospitaldeathin30days.Results:Thelevelofserum HBPinpatientswithsepsiswas281.46
(161.99,409.60)ng/mL.Patientswithalanineaminotransferase>40.00U/L,SequentialOrganFailureAssess-
ment>11pointsandacutephysiologyandchronichealthevaluationⅡ>24pointshadhigherserum HBPlevels
(P>0.05).Thereweremorecasesofcardiacdysfunctionandacutekidneyinjury(AKI)inthehighlevelgroup
(P>0.001).Serum HBPlevelinsepsispatientswith24hperfusionIndex(PI)<1.4wassignificantlyhigherthan
PI≥1.4(P<0.001);Meanwhile,theserum HBPlevelofpatientswith24hcapillaryfillingtest(CRT)≥3swas
significantlyhigherthanthatofpatientswithCRT≥3s(P<0.001).Kaplan-Meieranalysis(log-ranktest)showed
the30dhospitalsurvivalrateofpatientswithlowserum HBPlevel(χ2=12.566,P<0.001)higher.Inaddition,

univariateandmultivariateCOXregressionanalysisshowedthatserum HBPlevelwasstillanindependentprog-
nosticfactorforin-hospitaldeathwithin30daysofsepsis(P<0.001).Conclusion:TheincreaseofserumHBPlev-
elisrelatedtocardiacdysfunctionandAKIinpatientswithsepsis.Meanwhile,serum HBPhasgoodvalueinpre-
dictingtheshort-termprognosisofpatientswithsepsisandisworthyofclinicalapplication.
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　　脓毒症是一种严重的全球性的健康问题,尽管

最近在治疗方面取得了进展,但患者的存活率尚未

得到显著改善[1-2]。值得注意的是,脓毒症的发病

机制非常复杂,涉及多种机制,包括感染、炎症反应

和免疫。因此目前可用的生物标志物尚无法实现

脓毒症的早期诊断和个体化治疗[3]。因此,迫切需

要能够反映脓毒症早期发生、发展和预测其预后的

生物标志物。肝素结合蛋白(HBP)是一种由中性

粒细胞衍生的无活性丝氨酸蛋白酶同源物,具有抗

炎、促炎及免疫调节作用[4]。有研究称,HBP是一

种很有前途的候选炎症蛋白,并且其血管作用与器

官衰竭的发展最为相关[5]。基于这些信息,我们假

设 HBP可能是脓毒症进展的关键调节因子,然而,
相关研究有限。因此,本研究旨在探讨ICU 脓毒

症患者院内死亡影响因素,评估血清 HBP水平对

脓毒症患者发生器官损伤的评估价值,为改善脓毒

症患者预后提供循证医学证据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究为前瞻性、单中心观察性研究,2017年

3月-2020年4月期间在我院ICU 招募了141例

脓毒症患者,所有患者均符合脓毒症3.0诊断标

准[6],即定义为由机体对感染反应失调引起的危及

生命的器官功能障碍,器官功能障碍可诊断为感染

后序贯器官衰竭估计量表(SOFA)总分≥2分的急

性变化。对疑似可能需要长期住院或在医院死亡

的患者[即精神状态改变、收缩压≥100mm Hg(1
mmHg=0.133kPa)或呼吸频率≥22/min],可使

用快速SOFA(qSOFA)评分。同时患者年龄均大

于18岁。排除标准:①入ICU 前已接受液体复苏

者;②入ICU 前已存在 AKI或慢性肾脏病4~5
期,或伴有其他慢性器官衰竭或恶性肿瘤终末期

者;③预期48h内死亡者;④伴有严重低温、高位

截瘫、大面积肺栓塞、外周动脉闭塞性疾病、雷诺综

合征者。本研究经我院医学伦理委员会批准。所

有患者或其家属均签署了知情同意书,且均遵循

《赫尔辛基宣言》。
1.2　资料收集

采用SOFA 和急性生理及慢性健康系统(A-
PACHEⅡ)对入院24h内的脓毒症患者进行评

分,入组时收集的患者数据包括人口统计学(年龄、
性别、体重)、合并症(糖尿病史、冠心病史、高脂血

症、慢性阻塞性肺疾病)、生命体征[平均动脉压

(MAP)、氧合指数(PaO2/FiO2)、尿量]。记录了实

验室检测[总胆红素(TBIL)、白蛋白(ALB)、谷丙

转氨酶(ALT)、尿素氮(BUN)、血清肌酐(SCr)、白
细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)、C反应蛋白

(CRP)、降钙素原(PCT)、血糖和血清乳酸],记录

疑似感染源。并记录30d院内死亡的例数。

1.3　脓毒性休克及主要器官功能障碍

脓毒性休克采用休克指数评估,休克指数<
0.5提示无休克;0.5~2.0提示有休克;>2.0为

严重休克,休克指数值越高越严重[7]。根据《第三

次国际会议脓毒症与脓毒性休克诊断(2016)》[6,8]

诊断标准以及《感染诱发的老年多器官功能障碍综

合征诊断与治疗中国指南2019》[9]判断患者是否

继发主要器官功能障碍,包括心功能障碍、呼吸功

能障碍、急性肾损伤(AKI)、凝血功能障碍和肝功

能障碍。
1.4　24h内CRT、24h内PI

毛细血管充盈试验(CRT)定义为食指远端毛

细血管床在加压10s使其变白后恢复颜色所需的

时间。返回标准颜色的时间用手机天文钟记录。
标准颜色延迟恢复≥3s被认为是异常[10-11]。外周

灌注指数(PI)是一种由脉搏血氧仪的光电容积描

图信号衍生而来的方法。在液体复苏后,通过连接

脉搏血氧仪探头测量(ELERA,中国)。稳定信号

后,每隔30s记录一次PI,持续5min,计算其平均

值作为参考值。PI<1.4为判断外周灌注异常的

截断点[12]。在液体复苏后24h内评估 CRT 及

PI。
1.5　血清 HBP水平检测

在诊断后 24h 内,取患者次日空腹静脉血

(5mL),用 于 测 量 HBP。 所 有 血 样 在 4℃、
3000rpm 的离心机中离心10min。血清 HBP水

平采用酶联免疫吸附试验(ELISA)测定,采用市售

的酶联免疫吸附测定试剂盒(JoinstarBiomedical
TechnologyCo.,中国),根据制造商的标准方案,
使用Jet-iStar3000免疫测定快速分析仪。
1.6　统计学方法

所有的统计分析都使用了 SPSS20.0软件。
首先对连续变量进行 Kolmogorov-Smirnov正态

性检验,正态分布资料以 ■X±S 表示,采用独立样

本t检验;偏正态分布资料则表示为“M50(IQR)”,
采用 Mann-WhitneyU 检验。分类变量以例(%)
表示,进行χ2 检验。采用重复测量方差分析对重

复测量数据进行分析。相关分析采用 Spearman
等级相关法。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分
析血清 HBP对脓毒症患者继发主要器官功能障碍

的预测价值。生存率采用 Kaplan-Meier分析,生
存率曲线的比较采用log-rank检验。单因素及多

因素COX回归模型被用来评估脓毒症患者30d
院内死亡的临床因素。P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　脓毒症患者血清 HBP水平与临床病理特征

的相关性

脓 毒 症 患 者 血 清 HBP 水 平 为 281.46
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(161.99,409.60)ng/mL,根据血清 HBP水平中

位值(281.46ng/mL)将≤281.46ng/mL作为低

水平组,将>281.46ng/mL作为高水平组。ALT

>40.00U/L、SOFA>11分及 APACHE-Ⅱ>24
分的患者血清 HBP水平更高(P<0.05)。见表1。

表1　脓毒症患者血清HBP水平与临床病理特征的相关性 例(%)

临床病理特征 例数
血清 HBP水平

低水平组(71例) 高水平组(70例) χ2 P

年龄/岁

　≤60 80 37(52.11) 43(61.43) 1.246 0.264
　>60 61 34(47.89) 27(38.57)
性别

　男 86 45(63.38) 41(58.57) 0.343 0.558
　女 55 26(36.62) 29(41.43)
体重/kg
　≤70 80 38(53.52) 42(60.00) 0.603 0.438
　>70 61 33(46.48) 28(40.00)
从出现症状至入住ICU时间/h
　≤3 78 41(57.75) 37(52.86) 0.341 0.559
　>3 63 30(42.25) 33(47.14)
感染原因

　肺炎 53 28(39.44) 25(35.71)

　腹部感染 39 18(25.35) 21(30.00) 0.428 0.934
　泌尿道感染 29 15(21.13) 14(20.00)

　其他部位感染 20 10(14.08) 10(14.29)
糖尿病史

　否 121 63(88.73) 58(82.86) 0.999 0.317
　是 20 8(11.27) 12(17.14)
冠心病史

　否 123 65(91.55) 58(82.86) 2.391 0.122
　是 18 6(8.45) 12(17.14)
高脂血症史

　否 109 53(74.65) 56(80.00) 0.576 0.448
　是 32 18(25.35) 14(20.00)
慢性阻塞性肺疾病

　否 111 57(80.28) 54(77.14) 0.207 0.649
　是 30 14(19.72) 16(22.86)

MAP/mmHg
　≤82.33 70 37(52.11) 33(47.14) 0.348 0.555
　>82.33 71 34(47.89) 37(52.86)

PaO2/FiO2

　≤258.62 71 36(50.70) 35(50.00) 0.007 0.933
　>258.62 70 35(49.30) 35(50.00)

TBIL/(μmol·L-1)

　≤17.10 77 36(50.70) 41(58.57) 0.880 0.348
　>17.10 64 35(49.30) 29(41.43)

ALB/(g·L-1)

　≤35.00 120 60(84.51) 60(85.71) 0.041 0.841
　>35.00 21 11(15.49) 10(14.29)

ALT/(U·L-1)

　≤40.00 80 47(66.20) 33(47.14) 5.214 0.022
　>40.00 61 24(33.80) 37(52.86)
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续表1

指标 例数
血清 HBP水平

低水平组(n=71) 高水平组(n=70) χ2 P

BUN/(mg·dL-1)

　≤1.20 64 33(46.48) 31(44.29) 0.117 0.733
　>1.20 74 36(50.70) 38(54.29)

SCr/(mg·dL-1)

　≤71 71 38(53.52) 33(47.14) 0.574 0.449
　>71 70 33(46.48) 37(52.86)
尿量/(mL·kg-1·h-1)

　≤0.50 52 25(35.21) 27(38.57) 0.171 0.679
　>0.50 89 46(64.79) 43(61.43)

PLT
　≤100×109/L 70 34(47.89) 36(51.43) 0.177 0.674
　>100×109/L 71 37(52.11) 34(48.57)

WBC
　≤10.0×109/L 50 27(38.03) 23(32.86) 0.412 0.521
　>10.0×109/L 91 44(61.97) 47(67.14)

CRP/(mg·dL-1)

　≤10 46 18(25.35) 28(40.00) 3.441 0.064
　>10 95 53(74.65) 42(60.00)

PCT/(ng·mL-1)

　≤0.50 8 2(2.82) 6(8.57) 2.181 0.140
　>0.50 133 69(97.18) 64(91.43)
血糖/(mmol·L-1)

　≤6.10 39 23(32.39) 16(22.86) 1.602 0.206
　>6.10 102 48(67.61) 54(77.14)
动脉血乳酸/(mmol·L-1)

　≤2.00 74 43(60.56) 31(44.29) 3.433 0.064
　>2.00 66 28(67.61) 38(54.29)

APACHEⅡ/分

　≤24 78 48(67.61) 30(42.86) 8.734 0.003
　>24 63 23(32.39) 40(57.14)

SOFA评分/分

　≤11 84 53(74.65) 31(44.29) 13.491 <0.001
　>11 57 18(25.35) 39(55.71)

　　

2.2　血清 HBP水平与脓毒性休克及器官损伤的

相关性

经分析,高水平组发生心功能障碍或 AKI的

患者比例更高(P<0.001,表2)。但血清 HBP水

平与脓毒症患者发生脓毒性休克及其他器官功能

障碍均无相关性(P>0.05)。经 ROC曲线分析,
血清 HBP用于预测心功能障碍的曲线下面积为

0.721(95%CI:0.631~0.811),当 cut-off值 为

222.31ng/mL时,最佳敏感度和特异度分别为

91.4%和49.1%(图1a)。同样地,血清 HBP用于

预测 AKI的曲线下面积为0.788(95%CI:0.712
~0.864),当cut-off值为291.0ng/mL时,最佳敏

感度和特异度分别为90.3%和62.7%(图1b)。

表2　血清HBP水平与脓毒性休克及器官损伤的相关性 例(%)

组别 例数
脓毒性休克

无休克 休克 严重休克

器官功能障碍

心功能 呼吸功能 AKI 凝血功能 肝功能

低水平组 71 2(2.82) 68(95.77) 1(1.41) 10(14.08) 17(23.94) 4(5.63) 34(47.89) 14(19.71)
高水平组 70 3(4.29) 67(95.71) 0 26(37.14) 18(25.71) 27(38.57) 36(51.43) 11(15.71)

t/χ2 1.200 9.857 0.059 22.291 0.177 0.387
P 0.549 0.002 0.808 <0.001 0.674 0.534
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a:血清 HBP预测心功能障碍;b:血清 HBP预测 AKI。
图1　血清HBP预测心功能障碍和AKI

2.3　血清 HBP水平与PI及CRT的相关性

PI<1.4患者的血清 HBP水平显著高于PI≥
1.4者(391.60±212.70vs.252.92±153.66,t=
4.492,P<0.001);CRT≥3s患者的血清 HBP水平

也显 著 高 于 CRT<3s者 (381.98±225.64vs.
260.48±145.50,t=3.871,P<0.001)。
2.4　单因素及多因素分析脓毒症患者30d院内

死亡的影响因素

30d内死亡63例(44.68%)。Kaplan-Meier
分析 (Log-rank 检验)显示血清 HBP 低水平者

30d院内生存率更高(χ2=12.566,P<0.001,图
2)。此外,单因素及多因素 COX回归分析结果显

示,血清 HBP水平仍然是影响脓毒症患者30d内

院内死亡的独立预后因子(P<0.001,表3)。
3　讨论

脓毒症代表对感染反应失调导致的 MODS,其
病死率高达20.6%;如果患者出现脓毒性休克,病
死率可能上升到40%~50%。脓毒症的诊断标准

是非特异性的,阻碍了患者的及时诊断。寻找有效

生物标志物在器官功能障碍的早期识别、风险分

层、预后和患者治疗中发挥着关键作用[13-14]。
脓毒症不仅是全身性炎症反应或免疫紊乱的

过程,而是涉及身体多个器官功能的变化。在细胞

和分子水平上,脓毒症的发病机制极其复杂,包括

炎症反应失衡、免疫功能障碍、线粒体损伤、凝血障

碍、神经内分泌免疫网络异常、内质网应激、自噬等

病理生理过程,最终导致器官功能障碍[15]。一个

有效的脓毒症评估生物标志物需要满足4个标准:
①生物学上的合理性;②对感兴趣的结果预测高敏

感度、特异度;③研究外临床检测的适用性;④在独

立于原始队列的患者队列中进行验证。目前的生

物标志物并不能满足上述条件。在本研究中发现

脓毒症患者的SOFA 评分及 APACHE评分与血

清 HBP水平相关。HBP也被称为azurocidin或阳

离子抗微生物蛋白37(CAP37),是胰蛋白酶样丝

氨酸家族中一员,源自中性粒细胞。该蛋白最初因

其抗菌特性而受到关注,后来被确定为 HBP在感

染和炎症中具有多功能中介作用。HBP在各种细

菌结构、细胞因子、炎症因子和趋化因子刺激后迅

速释放。HBP释放后可对免疫系统产生显著影响。
它对多种细胞,尤其是单核细胞具有强效的趋化作

用,是血管渗漏和水肿形成的强效诱导剂。这些特

征使 HBP成为早期感染检测的生物标志物[16-17]。

图2　血清 HBP水平与脓毒症患者30d院内生存时

间的Kaplan-Meier生存曲线
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表3　单因素及多因素COX回归分析脓毒症患者30d内院内死亡的影响因素

影响因素
单因素

OR(95%CI) P

多因素

OR(95%CI) P

年龄 1.013(0.998~1.028) 0.088

性别 1.029(0.621~1.705) 0.910

体重 0.991(0.976~1.005) 0.216

从出现症状至入住ICU时间 0.971(0.892~1.057) 0.499

感染原因 1.022(0.812~1.286) 0.855

糖尿病史 1.356(0.707~2.600) 0.359

冠心病史 1.228(0.606~2.488) 0.568

高脂血症史 1.290(0.732~2.276) 0.379

慢性阻塞性肺疾病 1.166(0.644~2.112) 0.612

MAP 1.010(0.999~1.023) 0.086

PaO2/FiO2 0.999(0.997~1.001) 0.434

TBIL 0.992(0.979~1.006) 0.254

ALB 1.023(0.978~1.069) 0.319

ALT 1.000(0.999~1.001) 0.911

BUN 1.033(1.002~1.065) 0.038 1.015(0.975~1.056) 0.476

SCr 1.006(1.002~1.010) 0.002 1.002(0.998~1.007) 0.372

尿量 0.852(0.595~1.220) 0.383

PLT 0.998(0.995~1.001) 0.150

WBC 1.015(0.990~1.040) 0.239

CRP 0.995(0.972~1.019) 0.701

PCT 1.001(0.995~1.007) 0.741

血糖 1.029(0.965~1.099) 0.382

动脉血乳酸 1.166(1.004~1.355) 0.044 1.014(0.844~1.218) 0.881

APACHEⅡ 1.095(1.058~1.133) <0.001 1.085(1.029~1.144) 0.003

SOFA评分 1.130(1.057~1.207) <0.001 0.912(0.819~1.015) 0.091

血清 HBP水平 1.004(1.003~1.005) <0.001 1.004(1.00~1.015) <0.001

　　脓毒症诱导器官损伤的病理基础是灌注和组

织代谢需求之间的不匹配的恢复和持续。炎症诱

导的心功能障碍和全身血容量再分配在这方面起

着关键作用,但组织氧利用受损使其恶化。这种脓

毒症引起的全身低灌注状态常见的临床表现有低

血压、CRT 时间缩短、皮肤斑驳、四肢冰冷等[18]。
在本研究中PI<1.4的外周灌注异常脓毒症患者

的血清 HBP水平显著升高;同时 CRT≥3s毛细

血管充盈异常的患者血清 HBP水平也显著升高。
在本研究中虽然并未发现血清 HBP水平与脓毒性

休克有显著相关性,但与心功能障碍及 AKI存在

显著相关。有研究表明 HBP水平与危重患者的

COVID-19疾病进展有关,是作为由持续炎症和缺

氧引发的疾病恶化和多器官损伤的潜在介质[19]。
Tverring等[20]研究发现血浆 HBP水平与心血管

器官功能障碍相关,且与该功能障碍相关的驱动因

素主要是通过全身血管阻力的降低。脓毒症与高

达50%的 AKI发生相关,60%的脓毒症患者合并

AKI[21]。经本研究证实,血清 HBP水平升高与脓

毒症患者心功能障碍及 AKI发生相关。进一步分

析还发现,血清 HBP水平与脓毒症患者30d院内

死亡相关。
综上所述,血清 HBP可能是脓毒症患者疾病

进展和短期预后的独立预测因子,其血清水平升高

与脓毒症患者外周灌注异常、毛细血管充盈异常、
心功能障碍及AKI发生相关。同时检测血清 HBP
水平有助于预测脓毒症患者30d院内死亡风险,
值得临床应用。但是本研究的样本量相对较小,结
果不具有广泛代表性,且结果在一定程度上受到治

疗因素的干扰。在未来,有必要增加样本量,从单

中心研究转向多中心研究,以减少治疗偏差,并进
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一步确认结论的准确性。
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