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肝素结合蛋白在感染性疾病中的应用研究进展
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摘要：目前，临床常用的感染性疾病辅助诊断指标有白细胞（WBC）、中性粒细胞、C反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）、红细胞沉降率（ESR）、白细胞介素6（IL-6）等，但这些指标均存在准确性较

低、敏感性不足及特异性较差的缺点。在感染性疾病的预防和治疗中，如何尽早采取合理的应对措施是治疗

成功的关键。近几年来，随着对肝素结合蛋白（HBP）研究的不断深入，其在感染性疾病早期诊断中的作用

逐渐被揭示出来。文章对HBP在感染性疾病中的临床价值进行综述。
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Abstract：The clinically commonly used auxiliary diagnostic indicators for infectious diseases include white 
blood cell（WBC） count，neutrophil，C-reactive protein（CRP），procalcitonin（PCT），erythrocyte 
sedimentation rate（ESR） and interleukin 6（IL-6）. However，these indicators all have the defects of low 
accuracy，insufficient sensitivity and poor specificity to various degrees. In the prevention and treatment of infectious 
diseases，how to take reasonable response measures as soon as possible is the key to successful treatment. In the 
recent years，with the continuous in-depth study of heparin-binding protein（HBP），its role in the early diagnosis 
of infectious diseases has gradually been revealed. This review focuses on the clinical value of HBP in infectious 
diseases.
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感染性疾病是一类严重威胁人类健康的疾

病，其初期症状缺乏特异性，往往会导致诊断

延误，是导致危重症患者死亡的主要原因 [1]。

因此，对感染性疾病的早期识别至关重要。肝

素结合蛋白（heparin-binding protein，HBP）是

一种新型感染标志物。《中国严重脓毒症/脓毒

性休克治疗指南（2014）》[2]指出，HBP可作为

脓毒症，特别是严重细菌感染的早期诊断标志

物。本文就HBP的结构、功能及其在感染性疾

病中的作用进行阐述，以期为感染性疾病的诊

治提供参考。

1 HBP 概述

HBP是存在于中性粒细胞嗜苯胺蓝颗粒和

分泌颗粒中的一种蛋白质分子，最初是因杀

菌功能和与肝素结合的能力而引起学者们的关

注。1984年，SHAFER等[3]从中性粒细胞颗粒中

分离出带有正电荷且具有杀菌活性的蛋白质，

将其命名为CAP37。1989年，GABAY等[4]从中

性粒细胞颗粒中分离出具有杀菌活性的天青杀

素和嗜苯胺蓝蛋白。1991年，FLODGAARD 
等 [5]分别从人和猪中性粒细胞颗粒中分离出具

有肝素结合能力的蛋白，将其命名为“heparin-
binding protein”。2001年，一项针对 HBP 的
体外实验使学者们开始关注HBP的炎症趋化活 
性[6]。2010年后，HBP开始被应用于感染性疾病

的诊断[7]。
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2 HBP的结构

HBP是胰蛋白酶样丝氨酸蛋白家族的一

员，具有杀菌活性且带正电荷，主要在中性粒

细胞的细胞质中产生。HBP为单链蛋白结构，

分别将251个氨基酸前体中的N端去除26个氨

基酸残基、C端去除3个氨基酸残基，由剩下

的222个氨基酸残基构成，其相对分子质量为 
24 000[8]。HBP主要沉淀于内皮细胞中，可诱导

内皮渗透增加，激活单核细胞沿着内皮滚动，

发挥对炎症反应和血管渗漏的调节作用[9]。HBP
对内毒素脂质A成分具有较强的亲和力，可与内

毒素结合[10]。HBP与肝素也有很强的亲和力，两

者结合后，其活性会被抑制。

3 HBP的功能

3.1　调节血管内皮细胞功能

HBP可以调节血管内皮细胞功能，增加其

通透性，导致血浆渗透和水肿，这是炎症反应

的特征性表现之一。有研究结果显示，多形核

白细胞的游走伴随着血浆的渗漏，在血浆漏出

后，多形核白细胞可移行至组织中并脱颗粒，

释放出更多的HBP[11]。

3.2　调节单核/巨噬细胞功能

HBP可使单核 /巨噬细胞发生趋化并被激

活，增强机体对感染或损伤的免疫反应，增强

炎症反应。有研究证实，HBP增强单核细胞和

内皮细胞黏附的作用可被HBP受体阻断，这些

受体包括CD18抗体、百日咳毒素、甲酰基肽受

体抑制剂[12]。

3.3　调节细胞凋亡

HBP进入细胞后可聚集在线粒体区域，通

过线粒体途径，参与调节细胞凋亡，线粒体外

膜上的Bak、Bax和Bcl-2参与了该过程的信号通

路，与细胞的应激反应一致[13]。这表明HBP与严

重的细菌感染密切相关，或可作为临床诊断的

指标和药物治疗靶标。

4 HBP在感染性疾病诊断中的作用

4.1　HBP诊断肺部感染和肺损伤的临床价值

S T J Ä R N E  A S P E L U N D等 [ 1 4 ]收集了2 9
例肺移植受者的 1 1 3 份支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）样本，

他们发现在感染过程中，BALF中的所有生物标

志物水平均显著升高，而发生排斥反应的患者

BALF中生物标志物的水平与非感染患者相当；

在HBP临界值为150 ng/mL时，诊断感染的敏感

性为75%，特异性为92%，阳性预测值为92%，

阴性预测值为76%，HBP可作为肺移植患者肺

部感染的诊断标志物。LIN等 [15]的研究结果显

示，急性肺损伤（acute lung injury，ALI）、

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）患者血浆HBP水平明显高

于心源性肺水肿（cardiac pulmonary edema，
CPE）患者，HBP诊断ALI、ARDS的敏感性为

75.0%，特异性为78.2%，HBP可作为鉴别诊断

ALI、ARDS与CPE的生物标志物，但HBP是否

可用于指导临床管理ALI、ARDS还有待进一步

研究。

4.2 HBP诊断重症胰腺炎继发感染的临床价值

万东文 [ 1 6 ]的研究结果显示， H B P 、白

细胞介素（ i n t e r l e u k i n， I L）8、降钙素原

（procalcitonin，PCT）联合检测诊断重症急

性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）继

发感染的特异性可达 96.67%，且 HBP 的特异

性（93.33%）、敏感性（56.67%）、准确性

（76.67%）均高于IL-8、PCT，阳性预测值和阴

性预测值分别为88.33%和73.33%，因此HBP可
作为SAP继发感染的诊断指标。邱飞等[17]的研究

结果显示，SAP继发细菌感染组血清HBP水平明

显高于SAP未继发细菌感染组（P<0.05）；HBP
诊断SAP继发细菌感染的敏感性为84.0%、特异

性为87.0%，而PCT的敏感性为66.2%，特异性

为81.0%；在SAP继发细菌感染患者中，血清

HBP与PCT呈正相关（r=0.71，P<0.01）。他们

认为HBP可作为SAP继发细菌感染的辅助诊断指

标，与传统炎症因子PCT相比，HBP水平升高更

明显，诊断SAP继发细菌感染的价值更高。

4.3 HBP诊断颅内感染和脑膜炎的临床价值

陈若虹等[18]检测了64例颅内感染患者脑脊

液白细胞（white blood cell，WBC）计数、HBP
和PCT水平，结果显示细菌性感染组脑脊液HBP
高于病毒性感染组、隐球菌感染组和对照组

（P<0.05），脑脊液HBP水平诊断细菌性颅内

感染的敏感性和特异性分别为73.9%和87.8%，

在病毒性和隐球菌性颅内感染的鉴别诊断中也

有一定的价值，优于脑脊液WBC计数等传统指

标。KANDIL等[19]的研究结果显示，细菌性脑膜

炎患者脑脊液HBP水平和血清HBP水平均显著
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高于病毒性脑膜炎患者和脑脊液检查正常者，

以56.7和45.3 ng/mL分别作为脑脊液HBP和血

清HBP诊断细菌性脑膜炎的临界值，诊断准确

性为100%，且血清HBP水平与脑脊液HBP水平

呈显著正相关（r=0.93，P=0.000），因此血清

HBP或可作为鉴别诊断细菌性脑膜炎与病毒性

脑膜炎的潜在标志物。

4 . 4  H B P  诊断尿路感染（ u r i n a r y  t r a c t 
infection，UTI）的临床价值

王迪等 [20]采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析了尿液

HBP诊断UTI的效能，结果显示，尿液HBP诊

断UTI的曲线下面积（area under curve，AUC）

为0.948，最佳临界值为69.20 ng/mL，敏感性

为89.9%，特异性为89.1%，诊断效能优于目前

临床常用的尿液白细胞酯酶、亚硝酸盐和WBC
计数（AUC分别为0.836、0.671 和 0.897），

因此尿液HBP或可作为判断UTI的新型标志

物。KJÖLVMARK等[21]的研究结果显示，尿液

HBP水平诊断UTI的敏感性为89.2%，特异性

为89.8%，阳性预测值为90.2%，阴性预测值为

88.8%；与WBC计数、IL-6相比，HBP鉴别诊

断膀胱炎和肾盂肾炎的效能更优。总之，尿液

HBP辅助诊断UTI的敏感性和特异性均较好，可

作为UTI的诊断标志物。

4.5 HBP对细菌性感染疾病的诊断价值

王卓等[22]的研究结果显示，HBP可快速、

准确地诊断新生儿早期细菌感染，其准确性

高于C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、

PCT、WBC计数等常用指标，HBP、CRP及

PCT联合检测诊断新生儿早期细菌感染的敏感

性为80.1%，特异性为81.5%，提示三者联合检

测对新生儿早期细菌感染的诊断有一定价值。

ZANFALY等 [23]选取了90例有败血症迹象的患

者，根据12 h后的病情发展情况分为脓毒症组

（41例）、严重脓毒症组（29例）和脓毒性休

克组（20例），分别在入选时和12 h后采集所

有患者血液样本并检测血浆HBP水平，结果显

示，严重脓毒症组和脓毒性休克组在监测到循

环衰竭迹象前，血浆HBP水平持续升高12 h；
血浆HBP水平诊断严重败血症和脓毒症的AUC
为0.950，最佳临界值为31.6 ng/mL，敏感性为

85.7%，特异性为87.8%，阳性预测值为89.4%，

阴性预测值为83.7%；与脓毒症组比较，严重脓

毒症组和脓毒性休克组12 h后的血浆HBP水平显

著升高（P<0.001）。因此，HBP可作为早期预

测和诊断脓毒症的标志物。

5　HBP与传统炎症指标的比较

目前，临床用于判断感染的传统炎症指

标，如WBC计数、CRP、PCT、红细胞沉降率

（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、IL-6，
单项应用时均存在一定的局限性。因此，在临

床实际工作中，一般需结合多个指标、多次检

测结果以及临床资料综合分析，才能对感染性

疾病的病情严重程度作出准确判断，制定治疗

方案，进行预后评估。

WBC对人体具有重要的保护功能，其检测

简便，但由于WBC计数结果个体差异较大，且

易受多种因素影响，在感染性疾病的诊断中局

限性较大[24]。CRP是区分细菌感染和病毒感染的

有效指标[25]，主要用于急性感染的鉴别诊断、

抗菌药物疗效观察等[26]。但CRP对感染的诊断

缺乏特异性[27]。有研究结果显示，HBP相对于

CRP能更快速、有效地辅助诊断呼吸道局部细

菌感染[28]。PCT在健康人血清中的水平非常低，

只有在细菌释放毒素导致感染后才会升高，可

以及时反映全身炎症反应的活跃程度[29]。但有

一些非感染情况也会引起 PCT的急剧升高，而

HBP相对于PCT在血流感染早期升高更快，特异

性更强[30]。ESR可判断机体是否存在炎症因子，

但ESR并不是某一种疾病的特异性诊断指标[31]。

IL-6是急性期炎症反应的重要介质，在炎症反应

中出现升高趋势的时间早于CRP、PCT等炎症因

子，可用于辅助早期诊断急性感染[32]。有研究

结果显示，联合检测血清HBP、IL-6对发热患者

的临床诊断有重要价值[33]。与目前使用的其他

感染性疾病指标相比，HBP与细菌感染的关系

更为密切，对感染性疾病的早期预警、预测评

估及疗效观察均具有重要的临床价值。

6　结语

综上所述，HBP是中性粒细胞释放的一种颗

粒蛋白，其产生和释放的机制还需要进一步研

究。HBP作为一个临床新型的炎症标志物，具有

高敏感性及高特异性的优点，如何将HBP与传统

炎症标志物结合，以寻找可更加快速、特异、灵

敏地诊断感染性疾病的指标，仍需要进一步研究
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[34]。随着对HBP研究的深入，HBP有望在感染性

疾病的鉴别诊断中发挥更大的作用。
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