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  感染性疾病是一类严重威胁人类健康的疾病,由
感染性疾病发展所引起的严重脓毒症和脓毒症休克

是重症患者死亡的重要原因,全球每年新增数百万脓

毒症患者,且其病死率大于25%[1]。由 于20%~
30%的严重脓毒症患者初期症状缺乏特异性[2],而现

有的脓毒症和脓毒症休克诊断标准不具备早期识别
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能力。因此,如何尽早识别脓毒症及脓毒症休克,以
达到早期干预、降低多器官功能衰竭发生率、减少病

死率成为脓毒症诊治领域的重难点[3]。《中国严重脓

毒症/脓毒症休克治疗指南》中提到肝素结合蛋白

(HBP)是早期诊断脓毒症、脓毒症休克的有效指

标[4],因此HBP将可能作为新的标志物,在脓毒症及

其他感染性疾病的早期诊断中发挥重要作用。笔者

就HBP在临床中的应用现状作一综述,以期为临床

诊断与治疗提供参考。
1 HBP概述

  HBP也 被 称 为 天 青 杀 素 或 阳 离 子 抑 菌 蛋 白

(CAP37),是唯一存在于中性粒细胞颗粒中的可分泌

蛋白质,因具有较强的肝素结合能力而被命名为

HBP。HBP是一种多功能、有活性的同源丝氨酸蛋

白酶,相对分子质量为37×103。HBP在中性粒细胞

成熟过程中已经被合成,一部分储存于嗜天青颗粒和

分泌囊泡中,极少部分存在于白细胞膜的β2 整合素

中,健康人血液中 HBP水平一般不超过10
 

ng/mL。
机体受到细菌感染后,细菌蛋白或感染部位产生的趋

化因子白细胞介素-8(IL-8)与中性粒细胞表面的β2
整合素交联,中性粒细胞被激活,分泌小泡迅速出胞,
释放出HBP[5]。因此,HBP可以在血液和组织中释

放,对各种细胞产生相应的作用。HBP的主要作用机

制有以下几点:(1)调节血管内皮细胞功能,影响血管

通透性及炎性反应;(2)调节单核-巨噬细胞功能,促进

其激活及相关炎性反应的扩大;(3)通过线粒体途径

调节细胞凋亡[6-7]。鉴于HBP参与激活白细胞、增加

毛细血管通透性及使有效循环血容量减少等多种脓

毒症的病理、生理过程,因此 HBP在脓毒症的研究中

越来越受到关注。
2 HBP的临床用途

2.1 在脓毒症诊断和治疗中的作用 LINDER等[8]

的1项前瞻性多中心研究发现,在进展为脓毒症的感

染患者中,78%的患者出现 HBP水平升高(>30
 

ng/mL),且HBP水平升高是进展为脓毒症的预测因

子[曲线下面积(AUC):0.80,95%CI:0.76~0.85]。
FISHER等[9]指出,动态监测血浆 HBP水平可实现

对脓毒症休克的早期干预,预防感染进展。LIU等[10]

的研究显示,HBP水平在脓毒症患者出现低血压或多

器官功能障碍等典型临床症状之前已经明显升高,可
作为严重脓毒症早期可靠的预测指标。杨亚南等[11]

的研究结果证明,HBP可作为预测脓毒症休克的生物

学指标,且联合剩余碱或序贯器官衰竭估计评分还能

够提高预测脓毒症休克的准确性。ZHOU等[12]研究

显示,HBP以28.1
 

ng/mL为临界值诊断脓毒症的灵敏

度和特异度分别为84.9%和78.3%,与LINDER等[8]

报道的以15
 

ng/mL为临界值诊断脓毒症的灵敏度和

特异度分别为87.1%和95.1%的结果虽有差异,但

均能体现HBP在脓毒症诊断中较高的应用价值。
2.2 感染性疾病疗效监测和预后评估 HBP水平能

反映机体的免疫功能和治疗效果,当细菌感染得到有

效控制时,白细胞功能恢复,HBP水平下降,反之则

HBP水平升高。TYDEN等[13]的研究表明,感染性

疾病患者HBP水平与低氧和循环衰竭严重程度呈正

相关,HBP水平越高,患者预后越差。LINDER等[8]

的研究表明,HBP水平下降程度与感染性疾病患者的

预后有关。李颖等[14]发现,HBP可作为判断免疫功

能受损合并重症肺炎患者预后的可靠指标,指导诊断

及治疗。YANG等[15]的研究表明,HBP可作为评价

脓毒症预后的有效指标。
2.3 细菌感染的早期诊断 由于 HBP从细菌感染

早期就开始释放,因此 HBP检测可早期为临床提供

治疗依据,从而降低严重细菌感染和脓毒症的发生

率。HBP在细菌感染的早期诊断中价值显著。王卓

等[16]的研究表明,HBP水平在新生儿发生早期细菌

感染时明显升高,与C反应蛋白(CRP)和降钙素原

(PCT)相比,诊断价值更大(AUC:0.866,95%CI:
0.821~0.911)。常文娟[17]研究显示,HBP以11.52

 

ng/mL为临界值诊断肝硬化腹水并发自发性细菌性

腹膜炎的灵敏度为91.0%,特异度为81.3%。李磊

等[18]研究证明,早期检测 HBP水平并观察其动态变

化,有利于早期发现急性胰腺炎合并细菌感染患者。
目前,已有研究证实还可通过检测尿液、脑脊液、胸腹

水等体液中的 HBP水平来诊断尿路感染、颅内感染

和胸腹部炎症[19-20]。此外,HBP还可用于局部细菌

感染的诊断[21]。
2.4 药物作用的靶标 基于 HBP的炎症作用机制,
阻断HBP从细胞内释放,抑制 HBP对细胞的毒性作

用可作为减轻炎性反应的新路径。研究显示,HBP可

作为肝素治疗败血症的病因标志物和潜在靶点[22]。
3 HBP与传统炎症标志物的比较

  传统炎症标志物较多,临床上最常用的有白细胞

计数(WBC)、CRP、白细胞介素-6
 

(IL-6)、PCT和血

清淀粉样蛋白A(SAA)等,上述指标在感染性疾病的

诊断、治疗及预后方面均具有一定的应用价值,但其

诊断灵敏度和特异度相差较大。WBC、CRP和IL-6
等诊断感染性疾病的特异度较低[23]。PCT和SAA
特异度较高,可用于诊断脓毒症及评判脓毒症的严重

程度,但其早期诊断价值较低,且PCT不能有效区分

是细菌感染还是非细菌感染所引起的全身炎症反应

综合征[24]。与PCT相比,HBP可以更早地预测脓毒

症,且与疾病的严重程度呈正相关,1项 Meta分析表

明,应用PCT诊断脓毒症的灵敏度为77.0%,特异度

为79.0%,AUC为0.85,而使用 HBP诊断脓毒症的

灵敏度为80.0%,特异性为81.0%,AUC为0.87[4]。
由此可以看出,HBP在细菌感染及脓毒症的诊断上是
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优于传统炎症标志物的。
4 HBP国内应用现状

  HBP目前在国内尚未被广泛应用于临床,同时国

内相关研究较少,考虑可能与以下几点相关:HBP在

国内是近几年才被发掘和重视的指标,相关领域的认

知度还不足,其运用知晓率也较低;现有的检测技术

不够成熟,目前主要运用的检测方法是酶联免疫吸附

法,该方法操作烦琐且耗时较长,不利于及时检测,因
此会降低其早期诊断的优势;费用较高,且目前还没

有相关的收费标准,这也是未能在临床大量开展的重

要原因。
5 展  望

  HBP作为新的临床炎症标志物,存在较宽的窗口

期,具有早期、特异、灵敏的特性,与传统的炎症标志

物相比优势明显,因此将其作为脓毒症及其他感染性

疾病早期预警、疗效观察及预后评估的指标时具有较

高的临床价值。将HBP用于指导临床抗菌药物的使

用,在减少抗菌药物的滥用和耐药菌等方面也有着重

要的临床意义。目前,已有相关公司开发出用免疫荧

光干式定量法检测 HBP,该方法能加快 HBP的检测

速度。从近3年国内关于 HBP的文献报道数量呈线

性上升的趋势来看,HBP日益受到临床的关注,相信

随着对该项目认知度的不断提升,检测技术的不断进

步,临床应用率的不断增加,HBP在脓毒症及其他感

染性疾病中将会发挥更大的作用。作为炎症标志物,
HBP单独使用的诊断价值仍较低,研究表明联合检测

可以提高其对脓毒症的诊断价值[25],因此建议临床运

用时可将其与CRP、PCT和SAA等指标进行联合检

测。HBP作为新型炎症标志物,在临床实践和研究中

仍有许多空白,比如粒细胞白血病患者由于受到肿瘤

细胞恶性增殖的影响,HBP可能呈高水平表达,因此

HBP是否适用于粒细胞白血病合并感染的诊断还需

进一步研究。HBP在新型冠状病毒肺炎鉴别诊断、严
重程度判断和治疗效果评估中有无临床价值也可成

为临床研究的方向之一。
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结合,而不能与头孢菌素类抗菌药物结合,因此LM
对头孢菌素类抗菌药物具有天然耐药性。目前,认为

LM感染最佳的治疗方案是联合应用氨苄西林和氨基

糖苷类抗菌药物,部分过敏或者合并基础疾病的患者

可选用复方磺胺甲噁唑、利福平或氟喹诺酮类抗菌药

物治疗[5-6]。针对LM 导致的细菌性脑膜炎,《热病:
桑福德抗微生物治疗指南》推荐选用大剂量青霉素类

抗菌药物治疗,青霉素过敏者选用美罗培南治疗。本

例患者由于对青霉素过敏,经验性治疗时选用美罗培

南,后又调整为莫西沙星,治疗效果较好。

LM具有嗜神经性,约60%的患者可累及中枢神

经系统,尤其以细菌性脑膜炎多见,临床表现为头痛、
意识障碍、癫痫发作等。本例患者由于临床医师的及

时送检及积极有效的抗菌药物治疗,并未出现神经系

统症状。由于LM 对头孢菌素类抗菌药物的天然耐

药性,临床医师在经验性治疗时常常会出现无效的情

况,因此,及时送检并分离培养出致病菌尤为重要。
由于李斯特菌病具有较高的病死率及发病率,日益引

起全 世 界 的 关 注。有 文 献 报 道,25 个 欧 盟 国 家

2003-2006年李斯特菌病的发病率增长了50%以

上[7]。有学者报道了中国19个省2011-2016年253
例侵袭性李斯特菌病的病死率为25.7%[8]。目前,我
国主要是一些零星、偶发的病例报道[1]。

LM是一种耐寒菌,在4
 

℃环境下具有一定的繁

殖能力,被认为是食品污染菌,其食源性感染比例高

达99%[9]。因此,应加强食品卫生管理,尽量不要食

用冷鲜食品或未煮熟的冷藏食品,尤其是易感人群,
如儿童、孕妇、老年人群及长期使用免疫抑制剂等免

疫力低下的人群,更应注意食品卫生,预防疾病的发

生及传播。
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