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　　[摘要]　目的:探讨早期肝素结合蛋白(HBP)水平联合降钙素原(PCT)对重症肺炎患者死亡预后的预测价

值。方法:回顾性纳入我院ICU重症肺炎患者82例,根据患者28d生存情况分为生存组和死亡组,统计两组患

者基线资料情况,并比较两组患者入院24h内血清 HBP、PCT水平以及与临床预后的相关性。结果:死亡组患

者的 APACHEⅡ评分、PCT水平、HBP水平明显高于生存组(P<0.05),单因素及多因素logistic回归分析示

HBP、PCT、APACHEⅡ评分是重症肺炎患者发生死亡的独立风险因素(P<0.05),相关性分析示早期 HBP水平

与PCT呈正相关(r=0.839,P<0.05),HBP、PCT水平均与 APACHEⅡ评分呈正相关(r=0.763,P<0.05;r
=0.797,P<0.05)。进一步 ROC曲线分析示 HBP联合 PCT 对重症肺炎患者的预后具有较高的评估价值

(AUC=0.896,P<0.05)。结论:早期 HBP水平联合PCT对重症肺炎患者具有较好的病情严重程度评估意义

及死亡预后预测价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheprognosticvalueofearlyheparinbindingprotein(HBP)levelcombined
withprocalcitonin(PCT)inpatientswithseverepneumonia.Methods:Atotalof82ICUpatientswithseverepneu-
moniawereretrospectivelyanalyzedanddividedintothesurvivalgroupandthedeathgroupaccordingtothe28-
daysurvival.Thebaselinedataofthetwogroupswerestatisticallyanalyzed,andtheserumlevelsofHBPand
PCTwithin24hoursofadmissionwerecomparedbetweenthetwogroupsaswellastheircorrelationwithclinical
prognosis.Results:APACHEⅡscore,PCTlevelandHBPlevelinthedeathgroupweresignificantlyhigherthan
thoseinthesurvivalgroup (P<0.05).LogisticregressionanalysisshowedthatHBP,PCTandAPACHEⅡ
scorewereindependentriskfactorsfordeathinpatientswithseverepneumonia(P<0.05).EarlyHBPlevelwas
positivelycorrelatedwithPCT (r=0.839,P<0.05).BothHBPandPCTlevelswerepositivelycorrelatedwith
APACHEⅡscore(r=0.763,P< 0.05;r=0.797,P<0.05).ROCcurveanalysisfurthershowedthatHBP
combinedwithPCThadahigherpredictingvaluefortheprognosisofdeathinseverepneumoniapatients(AUC=
0.896,P<0.05).Conclusion:ThecombinationofHBPandPCTinearlystageofseverepneumoniahasagood
valueinevaluatingtheseverityofthediseaseandpredictingtheprognosisofdeath.
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　　重症肺炎是肺组织炎症发展到一定阶段恶化

加重形成,能够引起器官功能障碍甚至危及生命,
病死率高达30%~50%[1],导致住院时间延长及

治疗费用高昂,给家庭及社会带来了严重的经济负

担。早期识别重症肺炎患者不良预后的高危因素

对于评估患者的病情及改善预后至关重要。肝素

结合蛋白(heparinebindingprotein,HBP)是一种

由成熟中性粒细胞分泌的抗菌蛋白,细菌感染的早

期升高且半衰期短,是细菌感染最早升高的标志物

之一,同时 HBP具有增强血管内皮细胞通透性、激
活炎症细胞和促进炎症反应的生物学功能,已成为

另一种炎性因子[2]。目前临床上常用的生物标记

物降钙素原(PCT)也是评估患者感染及病情程度
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的重要指标[3],但是与 HBP水平联合对重症肺炎

患者的预后评估价值尚罕见报道,本研究主要探讨

早期 HBP水平联合PCT 对重症肺炎患者死亡预

后的评估价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性纳入2019年1月—2021年7月期间入

住本院 EICU 的82例重症肺炎患者,本研究通过

本院伦理委员会批准(No:20190329)。
纳入标准:诊断符合中国社区获得性肺炎指南

推荐相关标准[4],符合下列1项主要标准或≥3项

次要标准者可诊断。主要标准:①需要气管插管行

机械通气治疗;②脓毒性休克经积极液体复苏后仍

需要血管活性药物治疗。次要标准:①呼吸频率≥
30次/min;②氧合指数≤250mmHg(1mmHg=
0.133kPa);③多肺叶浸润;④意识障碍和(或)定
向障碍;⑤血尿素氮≥7.14mmol/L;⑥收缩压<
90mmHg,需要积极的液体复苏;⑦入院后经病原

学检查确诊为细菌性感染。
排除标准:①既往合并其他严重脏器功能不

全;②既往严重肺部疾病,包括肺癌、严重间质性肺

疾病、慢性阻塞性肺病;③数据资料不全或丢失的

患者。
1.2　研究方法

本研究为回顾性的单中心观察性队列研究,追
踪所有纳入的重症肺炎患者,根据患者28d生存

情况分为生存组和死亡组,统计两组患者基线资料

情况包括两组患者的年龄、性别、BMI、吸烟情况、
APACHEⅡ评分、肝肾功能指标、既往基础疾病情

况等。并比较两组患者入院24h内血清 HBP、
PCT水平。所有患者的 HBP、PCT、肝肾功能等均

为入院24h内采集外周静脉血后送我院检验科进

行常规检验。
1.3　统计学方法

采用SPSS26.0统计学软件对数据进行综合

分析,计量资料符合正态分布的采用 ■X±S 表示,
组间差异采用t检验或单因素方差分析。两组存

在方差不齐时用Satterthwaite校正t检验。计数

资料以例(%)表示,采用χ2 检验。采用 Pearson
相关性分析方法进行 HBP、PCT和 APACHEⅡ评

分之间的相关性检验,分别采用单因素及多因素

logistic回归分析进行各个变量对死亡风险预测价

值的评估,利用 ROC曲线分析各指标对患者预后

的评估价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

根据患者28d生存情况,最终死亡组患者为

27例,生存组患者为55例,通过比较两组患者入

科时的基线资料发现,死亡组患者的年龄大于生存

组,差异有统计学意义(P=0.023);两组患者的性

别、BMI、吸烟情况、基础疾病、肺部感染类型以及

肝肾功能指标差异无统计学意义(P>0.05);死亡

组患者的 APACHEⅡ评分、C 反应蛋白(CRP)、
PCT、HBP水平明显高于生存组,差异有统计学意

义(P<0.05),死亡组患者的氧合指数低于生存组

(P<0.05),见表1。

表1　两组患者基线资料比较　

例(%),■X±S

基线资料 生存组 死亡组 t/χ2 P
例数 55 27
年龄/岁 59.38±6.8163.17±7.14 2.38 0.023
性别 3.138 0.076

　男 30(54.55) 15(55.56)

　女 25(45.45) 12(44.44)

吸烟史 10(18.18) 5(18.52) 2.487 0.115

BMI 24.45±5.2423.39±4.121.465 0.144

APACHE Ⅱ 评

分/分

19.35±
3.28

25.43±
4.25

2.576 0.015

基础疾病

　糖尿病 9(16.36) 5(18.52) 2.52 0.112

　高血压 12(21.82) 6(22.22) 3.42 0.065

　冠心病 7(12.73) 4(14.81) 3.09 0.078

　脑梗死 6(10.91) 4(14.81) 2.04 0.150
肺部感染类型

　细菌性肺炎 42(76.36) 20(74.07) 1.785 0.182

　病毒性肺炎 4(7.27) 2(7.41) 2.950 0.086

　真菌性肺炎 6(10.91) 3(11.11) 2.764 0.096

　其他 3(5.45) 2(7.41) 3.096 0.078
谷丙转氨酶/(U
·L-1)

53.25±
12.35

58.37±
17.48

1.187 0.243

谷草转氨酶/(U
·L-1)

60.78±
13.45

62.59±
15.21

1.677 0.103

肌酐/(μmol·L-1)95.46±
23.17

99.34±
25.26

1.765 0.093

尿 素 氮/(mmol
·L-1)

19.46±
4.89

20.76±
5.24

1.872 0.068

PCT/(ng·mL-1)15.61±
6.50

26.56±
9.76

2.184 0.036

CRP/(mg·L-1)113.67±
78.90

147.68±
82.95

2.145 0.033

HBP/(ng·mL-1)13.45±3
.46

24.58±
4.75

2.374 0.026

氧合指数/mmHg
218.25±
60.57

175.85±
57.80

3.089 0.002

2.2　回归分析

通过单因素logistic回归分析显示年龄、HBP、
PCT、APACHEⅡ评分、氧合指数均是重症肺炎患
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者死亡的危险因素(表2)。进一步以年龄、HBP、
PCT、APACHEⅡ评分、氧合指数为自变量,以死

亡预后为因变量进行多因素logistic回归分析示

HBP、PCT、APACHEⅡ评分是重症肺炎患者发生

死亡的独立风险因素,均差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。
2.3　相关性分析

通过Pearson法对重症肺炎患者早期 HBP水

平、PCT水平和 APACHEⅡ评分进行相关性分析

发现,早期 HBP水平与 PCT 呈正相关,差异有统

计学有意义(r=0.839,P<0.05),HBP水平、PCT
均与 APACHEⅡ评分呈正相关,差异有统计学意

义(r=0.763,P<0.05;r=0.797,P<0.05)。
2.4　ROC曲线分析

通过ROC曲线分析显示 HBP、PCT均对患者

的死亡预后有中等的诊断价值,曲线下面积分别为

0.885、0.804(P<0.05);而 HBP联合 PCT 对死

亡预后的诊断价值进一步升高(AUC为0.896,P
<0.05),APACHEⅡ评分的 AUC为0.860(P<
0.05),见图1。

表2　单因素logistic回归分析

变量 P OR 95%CI
年龄 0.004 1.025 1.034~1.245
性别 0.087 0.789 0.987~1.348
HBP <0.001 1.305 1.156~1.472
PCT <0.001 1.228 1.110~1.359
CRP 0.056 1.057 0.789~1.892
APACHEⅡ <0.001 1.269 1.135~1.420
氧合指数 <0.001 6.675 1.115~24.678

表3　多因素logistic回归分析

变量 P OR 95%CI
年龄 0.098 1.012 0.789~1.123
HBP 0.043 1.156 1.004~1.731
PCT 0.045 1.018 0.884~1.172
APACHEⅡ 0.016 1.171 1.030~1.331
氧合指数 <0.001 4.567 2.356~18.679

3　讨论

重症肺炎在ICU 中的发病率极高,是导致危

重症患者死亡的常见原因,病原体感染尤其是细菌

感染是引起重症肺炎的常见病因,如病情进展患者

常常并发 ARDS、脓毒性休克等甚至导致患者死

亡[5]。对重症肺炎患者病情进行更早期的评估是

改善病情并进行早期干预的关键,选择良好的宿主

生物标记物可以实时反映病情进展[6],PCT 是感

染患者常用的检测指标,尤其在细菌感染引起全身

反应时显著升高,可以反映全身感染患者的严重程

度[7],而 HBP作为感染及炎症的急性时相蛋白对

脓毒症具有较早的预警及诊断价值[8],感染早期即

迅速升高,1h即可达高峰,且随病情好转趋势有所

下降。但是 HBP与 PCT 对成人重症肺炎病情及

预后的价值比较尚少见报道。

图1　ROC曲线分析

本文研究结果发现通过组间比较死亡组患者

的 HBP、PCT水平均高于生存组,进一步通过单因

素及多因素logistic回归分析发现 HBP、PCT均是

重症肺炎患者死亡预后的独立风险因素,本文纳入

重症肺炎患者均经病原学确诊为细菌性感染,
HBP、PCT均为细菌感染的特异性指标,本研究结

果与目 前 临 床 细 菌 感 染 导 致 的 疾 病 相 符。A-
PACHEⅡ评分是危重症患者常用的病情严重程度

以及死亡风险评估的评分系统,但计算指标多且复

杂,而血清学指标具有简便易掌握等优点,本文相

关性分析显示 HBP与PCT、APACHEⅡ评分均有

一定正相关性,提示 HBP在严重细菌感染的早期、
快速诊断方面具有重要价值[9]。除了 APACHEⅡ
评分外,HBP与SOFA 等临床病情评估系统均相

关[10],提示其与感染患者的病情危重程度相关。
Elsayed等[11]通过收集患者肺泡灌洗液发现呼吸

机相关性肺炎患者的肺泡灌洗液 HBP水平明显高

于非 肺 炎 患 者 (14690.0ng/mLvs.16.2ng/
mL),毛刷的 HBP 水平也明显高于非肺炎患者

(9002.0ng/mLvs.7.6ng/mL),证实 HBP在呼

吸机相关性肺炎患者的下呼吸道明显升高,是诊断

呼吸机相关肺炎的潜在生物标记物。本文ROC曲

线分析提示早期 HBP水平联合 PCT 对重症肺炎

患者具有较高的预测价值,与 APACHEⅡ评分相

当,但高于单独的 HBP及 PCT 水平。关于 HBP
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与PCT联合对感染的评价目前文献报道较多的是

在脓毒症和脓毒性休克患者中的应用[12-13],特异度

优于CRP、WBC等指标,单独检测 HBP,无法区分

局部感染或全身感染,PCT对血流感染特异度好,
但对局部细菌感染诊断效能低,二者联合后,可对

感染的全程进行有效监测,且与 PCT 相比,HBP
具有更高的灵敏度,能弥补 PCT 空白期。相关报

道也提示 HBP联合PCT 有利于鉴别肺炎的病原

体种类,包括细菌、真菌和病毒,使诊断更加准确,
并能有效地选择使用抗生素[14]。对于重症肺炎患

者感染程度一般较高,尤其是老年以及机体免疫力

差的更易发生脓毒性休克以及其他脏器衰竭的并

发症[15-16],PCT 联合 HBP 可早期对患者进行预

警,临床检验操作便捷,有利于指导临床治疗及早

期干预治疗。除了本文在重症肺炎患者的应用以

及报道较多的脓毒症患者,HBP联合PCT对其他

疾病的预后及病情严重程度均有较高价值,血浆

PCT、HBP和IL-6联合检测是评估重症急性胰腺

炎的预测因子,对儿童及老年患者泌尿系感染也有

鉴别和诊断能力[17-18],另外血浆 HBP升高与脓毒

症诱发 AKI的发生有关[19],HBP参与其病理生理

过程,为肝素治疗脓毒症急性肾损伤提供了潜在作

用机制及治疗方向。
综上所述,对于重症肺炎患者早期 HBP水平

联合PCT具有较好的病情严重程度评估意义及死

亡预后预测价值,值得在临床上进一步推广应用。
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