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[摘要] 目的 探讨血清肝素结合蛋白（HBP）水平对脓毒症早期诊断、病情及预后评估的临床意义。方法 选择

入住 ICU 的 130 例患者，根据是否发生脓毒症和是否伴有休克分为非脓毒症组（n=65）、脓毒症非休克组（n=41）和

脓毒症休克组（n=24）。比较三组患者的序贯器官衰竭（SOFA）评分，急性生理与慢性健康状况评分（APACHEⅡ），

以及 0 h、24 h、48 h、72 h的HBP水平。另根据患者 28 d存活情况分为存活组与死亡组，比较两组入院时和 28 d/死
亡时的 HBP 水平。通过绘制受试者工作特征（ROC）曲线，评估 HBP 诊断脓毒症的价值。结果 脓毒症非休克组

和脓毒症休克组患者 0 h、24 h、48 h、72 h血清HBP水平均高于非脓毒症组，且脓毒症休克组 HBP 水平均高于脓毒

症非休克组，差异均有统计学意义（t分别=4.68、10.53、7.58、8.99、11.14、13.06、15.44、17.25、4.87、7.08、7.49、9.64，

P均＜0.05）。脓毒症休克组患者 0 h、24 h、48 h、72 h 的 HBP 水平逐渐升高（F=14.40，P＜0.05）。脓毒症非休克

组和脓毒症休克组患者 SOFA 评分和 APACHE Ⅱ评分均高于非脓毒症组，且脓毒症休克组评分高于脓毒症非休

克组，差异均有统计学意义（t分别=8.74、7.26、5.24、7.26、6.28、6.28，P均＜0.05）。HBP 水平与 SOFA、APACHE Ⅱ
评分有相关性（r分别=0.54、0.49，P均＜0.05）。死亡组患者入院及死亡时血清 HBP 水平明显高于存活组（t分别

=3.95、5.26，P均＜0.05）。HBP 预测脓毒症的灵敏度和特异度分别为 84.71%、82.56%，最佳截断值为 16.14 ng/ml。
HBP 预测脓毒症休克的灵敏度是 87.50%，特异度是 87.07%，最佳截断值为 19.45 ng/ml。HBP 预测脓毒症和脓毒症

休克的曲线下面积分别为 0.85和 0.89。结论 HBP 在脓毒症患者血清水平明显升高，脓毒症休克患者血清HBP 水

平升高尤为明显。在 72 h 内，脓毒症患者 HBP 水平随时间变化而逐渐升高，且与疾病严重程度呈线性关系。监测

患者血清HBP水平，对脓毒症早期诊断及严重程度评估有重要意义。
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Application value of heparin binding protein in early diagnosis and severity evaluation of sepsis CHEN Qi，SHAO
Xuebo，ZHU Lijun，et al.Department of Intensive Care Unit，The First People’s Hospital of Fuyang Hangzhou，Hangzhou
311400，China.
[Abstract] Objective To investigate the clinical value of serum heparin binding protein（HBP）level in the early di⁃
agnosis and prognosis of sepsis. Methods The 130 patients admitted to the ICU were divided into non-sepsis group（n=
65），non-shock sepsis group（n=41）and septic shock group（n=24）according to whether sepsis and shock occurred.The
sequential organ failure assessment（SOFA） score，acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ（APACHE Ⅱ）

score，and HBP levels at 0h，24h，48h，and 72h among three groups were compared.According to the 28d survival situa⁃
tion，the patients were divided into survival group and death group.The HBP levels at the times of hospitalization and
28d between two groups. The value of HBP in predicting sepsis was evaluated by the receiver operating characteristic
（ROC）curve. Results The HBP levels in the non-shock sepsis group and the septic shock group at 0h，24h，48h，and
72h were higher than the non-sepsis group，and the HBP level in the septic shock group at 0h，24h，48h，and 72h were

higher than the non-shock sepsis group（t=4.68，

10.53，7.58，8.99，11.14，13.06，15.44，17.25，

4.87，7.08，7.49，9.64，P＜0.05）.The level of HBP
in septic shock group increased gradually at 0h，

24h，48h，and 72h（F=14.40，P＜0.05）.The SOFA
and APACHE Ⅱ in the sepsis group were higher
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than those in the non-sepsis group，and the septic shock group were highest（t=8.74，7.26，5.24，7.26，6.28，6.28，P＜

0.05）.HBP level was positively related with SOFA and APACHE Ⅱ scores（r=0.54，0.49，P＜0.05）.Serum HBP levels
were significantly higher in the death group at the time of hospitalization and death than in the survival group（t=3.95，

5.26，P＜0.05）.The sensitivity and specificity of HBP for diagnosing sepsis were 84.71% and 82.56%，respectively.The
cut-off value was 16.14 ng/ml.The AUC was 0.85.The sensitivity and specificity of HBP for diagnosing septic shock were
87.50% and 87.07%，and the cut-off value was 19.45 ng/ml.The AUC was 0.89. Conclusion The serum level of HBP
increased significantly in patients with sepsis，especially in patients with septic shock.Within 72 hours，the level of HBP
in patients with sepsis gradually increased with time，and relate with the severity of the disease.Monitoring the level of se⁃
rum HBP has great significance for the early diagnosis and severity evaluation of sepsis.
[Key words] heparin binding protein； sepsis； septic shock； ROC curve

脓毒症是机体对感染反应失调而产生危及生命

的器官功能损害[1]，可进展为严重脓毒症和脓毒性休

克。其特点是炎症反应及抗炎反应失衡[2]，而脓毒症

休克可能与毛细血管渗漏导致有效循环血量减少有

关。研究表明肝素结合蛋白（heparin binding protein，
HBP）在血管通透性增加时分泌增加[3]，因此在脓毒症

等可致血管通透性增加等疾病中的临床价值备受重

视[4~6]。本次研究探索HBP水平变化在脓毒症早期诊

断及病情评估中的价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 1 月到 2019年 6 月杭

州市富阳区第一人民医院 ICU收治年龄大于 18 岁

的 130 例患者，其中男性 64 例、女性 66 例；年龄

32~75 岁，平均年龄（59.80±10.01）岁。排除：①年龄

＜18 岁者；②孕期患者；③免疫缺陷患者；④ 3 个

月内使用过免疫抑制剂以及艾滋病患者；⑤其他原

因所致休克患者；⑥病程中患者出现从脓毒症非休

克期进展至脓毒症休克期后死亡等情况。参考脓

毒症诊断标准[7]，根据是否发生脓毒症和是否伴有

休克分为：脓毒症休克组（24 例）、脓毒症非休克组

（41 例）和非脓毒症组（65 例）。非脓毒症组中男

性 31 例、女性 34 例；平均年龄（60.51±13.16）岁；本

次发病至入住我科平均病程（5.57±4.92）d，脓毒

症非休克组男性 23 例、女性 18 例；平均年龄

（58.38±6.14）岁；平均病程（4.38±5.27）d，脓毒症

休 克 组 中 男 性 10 例 、女 性 14 例 ；平 均 年 龄

（59.27±9.42）岁；病程（6.14±5.59）d。三组患者年龄、

性别、病程比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 患者留取入 ICU后 0 h、24 h、48 h、72 h
四个时间点的外周血标本各 2.5 ml，枸橼酸钠抗凝

（抗凝剂与血液的比例是 1：9），离心后取上清血

浆，将血浆吸出后分装与 EP 管中密封保存，冷冻

在-20℃保存，标本采集结束后，统一进行 HBP 测

定，比较各组HBP血清含量。患者入 ICU后立即行

序 贯 器 官 衰 竭 评 分（sequential organ failure
assessment，SOFA）及急性生理与慢性健康状况评分

（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，

APACHE Ⅱ)，追踪并记录所有患者28 d存活情况。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 17.0统计软件进行数

据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。计

量资料组间比较采用 t检验；计数资料组间比较采

用χ2检验。采用受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线对各指标的诊断价值进行

分析，采用Pearson相关性分析。设P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 三 组 患 者 不 同 时 点 的 HBP、SOFA 评 分 、

APACHEⅡ评分比较见表1
表1 三组患者HBP、SOFA评分、APACHEⅡ评分比较

组别

脓毒症休克组

脓毒症非休克组

非脓毒症组

HBP/ng/ml

0 h

23.20±3.34*#

18.38±4.11*

15.03±3.21

24 h

25.09±2.87*#

19.95±2.80*

15.32±3.22

48 h

26.84±3.02*#

21.21±2.87*

16.04±2.89

72 h

28.62±2.74*#

22.38±2.38*

15.92±3.20

SOFA评分/分

14.27±2.22*#

10.90±3.25*

6.14±1.80

APACHE Ⅱ评分/分

30.61±2.42*#

25.43±4.91*

18.23±4.44

注：*：与同时期非脓毒症组比较，P＜0.05；#：与同时期脓毒症非休克组比较，P＜0.05。
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由表 1 可见，入 ICU 0h 时，脓毒症非休克组和

脓毒症休克组患者血清HBP水平均高于非脓毒症

组，且脓毒症休克组 HBP 水平均高于脓毒症非休

克组，差异均有统计学意义（t分别=4.68、10.53、
4.87，P 均＜0.05）。脓毒症两亚组患者在 24 h、
48 h、72 h HBP 水平明显高于非脓毒症组（t分别

=7.58、8.99、11.14、13.06、15.44、17.25，P均＜0.05）。

脓毒症休克组 24 h、48 h、72 h HBP 水平较脓毒

症非休克组明显增高（t分别=7.08、7.49、9.64，P
均＜0.05）。脓毒症休克组患者在各时间点的

HBP 水平逐渐升高，差异有统计学意义（F=14.40，
P＜0.05）。

脓毒症非休克组和脓毒症休克组患者 SOFA评

分和 APACHE Ⅱ评分均高于非脓毒症组（t分别

=8.74、7.26、5.24、7.26，P均＜0.05），且脓毒症休克组

SOFA 评分和 APACHE Ⅱ评分高于脓毒症非休克

组，差异均有统计学意义（t=6.28、6.28，P均＜0.05）。
进一步相关性分析显示，ICU 0h时HBP程度与

SOFA、APACHE Ⅱ评分呈正相关（r 分别 =0.54、
0.49，P均＜0.05）。
2.2 28 d 患者死亡情况 非脓毒症组死亡 14 例

（21.54％），脓毒症非休克组死亡 10例（24.39％）及

脓毒症休克组死亡 8 例（33.33％）。脓毒症组共死

亡 18例（27.69%），与非脓毒症组死亡率比较，差异

不具有统计学意义（χ2=0.81，P＞0.05），脓毒症组组

内比较，脓毒症休克组和脓毒症非休克组死亡率比

较，差异不具有统计学意义（χ2=0.78，P＞0.05）。
2.3 两组患者HBP指标结果见表2

表2 两组患者HBP指标比较/ng/ml

组别

存活组

死亡组

n

98

32

入院时

16.72±4.09

20.27±5.30*

28 d/死亡时

6.20±0.64

12.27±3.00*

注：*：与同时期存活组比较，P＜0.05。
由表 3可见，死亡组患者在入院时和 28 d/死亡

时的HBP水平明显高于存活组，差异均有统计学意

义（t分别=3.95、5.26，P均＜0.05）。
2.4 HBP预测脓毒症及脓毒症休克的ROC曲线分

析 HBP预测脓毒症的曲线下面积为 0.85，灵敏度

和特异度分别为 84.71％、82.56％，最佳截断值为

16.14 ng /ml。预测脓毒症休克的曲线下面积为

0.89，灵敏度和特异度分别为 87.50％、87.07％。最

佳截断值为19.45 ng/ml。

3 讨论

脓毒症是指机体对感染的失控反应所导致的可

以威胁生命的器官功能障碍。脓毒性休克是指在脓

毒症基础上经充分液体复苏后仍需使用升压药物治

疗，会发生低血压和/或高乳酸血症。脓毒症机制复

杂，临床表现特异性低。因此，早期识别脓毒症并给

予早期干预是改善预后的关键。近年来，生物标志物

研究成为脓毒症早期诊断及预后评估的热点，各种标

志物诊断效能不一[8]，临床推广难度大，寻找简便、快

速、准确的生物标志物，仍是目前的一大难题。

HBP 是中性粒细胞激活后释放的主要细胞因

子，是作用于血管内皮细胞的最主要的上游信号之

一[9]。HBP 在内皮细胞骨架结构改变中起到重要作

用，体外实验证实HBP作用于内皮细胞可明显改变

其通透性[10]。可见HBP的释放过程可能在改变血管

通透性中起到重要作用。而脓毒症休克本质是全身

有效循环血量不足，组织灌注减少，表现为外周血管

扩张及毛细血管渗漏。因此，HBP引发的细胞旁渗

漏增加可能与脓毒症休克时血管渗漏增加有关。当

前国内外针对脓毒症患者HBP水平的研究多集中在

预后评估方面，在早期诊断方面的研究较少，而尚无

应用于病情动态监测的研究，本次研究针对脓毒症

患者HBP血清水平变化，探索HBP在脓毒症早期诊

断、病情监测及病情严重程度评估中的作用。

本次研究结果显示，所有脓毒症患者入院时

HBP水平均升高，其中脓毒症休克患者HBP升高更

为明显。ROC曲线显示HBP预测脓毒症和脓毒症休

克的曲线下面积分别为 0.85和 0.89，提示具有很好

的诊断价值，而对于诊断脓毒症休克的曲线下面积

更高，这与脓毒症休克患者毛细血管渗漏更严重相

一致。由此可见，HBP可以作为脓毒症、脓毒症休克

早期诊断指标。进一步监测脓毒症休克患者入院至

72 h的HBP水平，随时间变化HBP水平较前明显升

高，评估病情严重程度的 SOFA、APACHE Ⅱ评分也

逐渐升高，且存在线性关系，这可能为临床病情监测

提供新的参考指标。另外，通过分析 28 d内患者生

存情况发现，死亡组患者入院时及 28 d/死亡时HBP
水平较存活组更高，进一步验证HBP水平与患者预

后相关。这为脓毒症患者病情评估提供新思路。

综上所述，HBP在脓毒症患者发病早期出现升

高。而脓毒症休克发生时，HBP升高更为明显，且

在一定时间内，随时间变化而升高，同时与病情严
（下转第888页）
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重程度有关。因此，HBP具有极大潜质应用于临床

脓毒症早期诊断和病情监测的指标。本次研究的

不足之处在于样本量有限，且缺少HBP与当前临床

常用指标的横向比较。另一方面，缺少非感染因素

休克组的比较。同时，脓毒症患者HBP水平变化的

机制尚需要进一步基础实验验证。
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