
World Journal of Cancer Research 世界肿瘤研究, 2020, 10(1), 24-29 
Published Online January 2020 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/wjcr 
https://doi.org/10.12677/wjcr.2020.101004  

文章引用: 于燕, 李松, 张汝敏. 肝素结合蛋白在脓毒症中的研究进展[J]. 世界肿瘤研究, 2020, 10(1): 24-29.  
DOI: 10.12677/wjcr.2020.101004 

 
 

Research Progress in the Study of Heparin 
Binding Protein in Sepsis 

Yan Yu1, Song Li2, Ruming Zhang3* 
1Binzhou Medical University, Yantai Shandong  
2Department of Hepatobiliary, Yantai Yuhuangding Hospital, Yantai Shandong 
3Department of Intensive Care Unit, Zibo Central Hospital, Zibo Shandong  

 
 
Received: Dec. 27th, 2019; accepted: Jan. 9th, 2020; published: Jan. 16th, 2020 

 
 

 
Abstract 
Sepsis is a serious infectious disease that threatens human health. As an acute reactive protein, 
heparin binding protein (HBP) can increase vascular endothelial cell permeability, regulate mo-
nonuclear macrophage function, and mediate mitochondrial pathway to regulate cell apoptosis. 
HBP can diagnose sepsis early and serve as a marker to evaluate the prognosis of patients with 
sepsis. This paper mainly describes the structure, function and research progress of HBP in sepsis. 
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摘  要 

脓毒症是威胁人类健康的一种严重的感染性疾病，其发生发展迅速，严重时可危及生命。肝素结合蛋白

(HBP)作为一种急性反应蛋白，可以增加血管内皮细胞通透性、调节单核巨噬细胞功能，介导线粒体途
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径调节细胞凋亡。HBP能够早期诊断脓毒症，并作为评估脓毒症患者预后的标志物。本文主要阐述HBP
的结构、功能以及在脓毒症中的研究进展。 
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1. 引言 

近年来每年约百万新增的脓毒症患者有 25%的患者死亡，这严重威胁人们的身心健康[1]。脓毒症是

指明确或可疑的感染引起的全身炎症反应综合征(SIRS)，能够快速发展为严重的脓毒症以及脓毒性休克

[2]。如果能早期诊断脓毒症，则能够显著降低患者的死亡率[3]。 
肝素结合蛋白(heparin-binding protein，HBP)是中性粒细胞释放的一种重要的颗粒蛋白[4]，它能够激

活巨噬细胞和单核细胞，有着较强的抗菌活性、趋化及调节炎症反应的作用。如今 HBP 作为一种国际新

型感染标志物，因其能够预测由脓毒症引起的器官功能障碍而逐渐被人们所熟悉。《中国严重脓毒症/脓
毒性休克治疗指南(2014)》 [5]中指出了 HBP 能够作为脓毒症，尤其是严重细菌感染的早期诊断标志物。

因此，它作为创新型感染标志物，有着非常广阔的应用前景。本文从 HBP 的结构、功能以及其在脓毒症

中的作用进行综述。 

2. HBP 的结构 

肝素结合蛋白(heparin-binding protein，HBP)是多形核白细胞颗粒中的一种蛋白质，它于 1984 年被

Shafer 等[6]首次发现并分离。因其相对分子量为 37,000，故将其命名为 CAP37。后来 Gabay 等[7]于 1989
年从多形核白细胞颗粒提取出一种有杀菌活性的嗜苯胺蓝蛋白，故称之为天青杀素(Azurocidin)。1991 年

Flodgaard 等[8]提取出一种具有极强肝素结合能力的蛋白，称其为肝素结合蛋白(Heparin Binding Protein，
HBP)。最后经证实，肝素结合蛋白、天青杀素、CAP37 属于同一蛋白。HBP 作为被多形核白细胞分泌出

的的颗粒蛋白，虽然不具有蛋白酶活性，但其在炎症反应中可能起到了重要的调节作用。另有研究证实

HBP 有着很强的亲和力，肝素与 HBP 结合后，HBP 的活性被抑制[9]。 

3. HBP 的功能 

其一，HBP 可以调节血管内皮通透性。当发生感染时，感染部位能够释放出趋化因子，使得病原体

与受体相结合[10]。HBP 主要是通过改变血管内皮细胞的通透性来影响血管内皮细胞的功能，当血管内

皮细胞通透性增加时，可引起血浆渗漏或水肿形成，当然这也是炎症反应的常见表现之一。因此只有在

内皮细胞屏障功能遭到破坏时，白细胞才能趋化至感染部位，而脓毒症常表现为内皮细胞屏障功能缺陷

[11]。因此可以证明 HBP 是多形核白细胞诱导血管内皮细胞通透性增加以及调节炎症反应过程的主要因

子。其二，HBP 可以调节单核巨噬细胞功能。单核巨噬细胞在体内有多种功能，除了吞噬和杀伤细菌，

还可以通过合成、分泌有关抗体以及非特异炎症介质进行免疫调节[12]。有学者研究发现经过 HBP 处理

的单核巨噬细胞炎症介质分泌明显增多，表明 HBP 具有单核巨噬细胞激活作用[13]。其三，HBP 可以通
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过线粒体途径调节细胞凋亡。当 HBP 聚集在细胞内线粒体区域时，可能通过线粒体外膜上的 Bak、Bax、
Bcl-2 参与调节细胞凋亡，这和细胞应激反应构成相吻合[14]。 

4. HBP 在脓毒症中的应用 

一项国际多中心临床试验结果表明，与降钙素原、C 反应蛋白、白细胞和乳酸相比，HBP 可以作为

预测器官功能障碍进展的最佳标志物[15]，另外在急诊患者中，HBP 是脓毒症相关器官功能障碍的早期

预测指标，可作为 72 小时内疾病进展至严重脓毒症的预测因子[16]。 

4.1. 呼吸系统功能障碍 

李颖等[17]分析免疫功能受损合并重症肺炎患者血清 HBP 表达水平与预后的相关性，表明了血清

HBP 水平能够反映这些患者病情的严重程度，可以作为免疫功能受损合并重症肺炎死亡的早期特异性预

测指标，因此早期测定 HBP 对免疫功能受损合并重症肺炎患者的诊疗有指导意义。邱淑妍等[18]研究了

240 例肺炎并发脓毒症患者，并检测其 HBP、白细胞、C 反应蛋白、降钙素原，比较肺炎并发脓毒症患

者与健康受检者的指标水平，分析不同等级脓毒症患者 HBP 水平的差异，结果表明脓毒症休克患者的

HBP 水平显著高于一般脓毒症和严重脓毒症患者。所以 HBP 检测数值升高能够提示脓毒症的发生及严重

程度，也可以为早期的临床诊断提供依据。Bentzer 等[19]将 HBP 直接注射至小鼠体内后可出现类似急性

肺损伤的症状，然后对其进行肝素处理，小鼠肺损伤症状可被阻断。 

4.2. 循环系统功能障碍 

史桂兰等[20]通过对 63 例急性主动脉夹层患者 HBP 水平测定分析，证实急性主动脉夹层患者 HBP
水平明显升高，且急性主动脉夹层死亡患者 HBP 水平远高于存活患者。Bentzer 等[19]指出 HBP 水平升

高与液体渗漏相关，同时也证实了不论在小鼠体内还是体外，HBP 都能增加血管内皮细胞的通透性。朱

杰等[21]通过测定分析 HBP 在 ST 段抬高性急性心肌梗死患者血浆中的变化，表明 STEAMI 死亡患者血

浆 HBP 水平显著升高。HBP 可作为预测 STEAMI 的敏感指标，并对这些患者的预后评价具有重要意义。 

4.3. 泌尿系统功能障碍 

刘俊肖等[22]等通过术前留取尿液标本并检测肝素结合蛋白含量，分析了术前肝素结合蛋白与感染性

结石之间的关系，证实了尿肝素结合蛋白可用于预测上尿路感染性结石，并指导术前抗生素的使用，预

防或减少经皮肾镜术后脓毒症的发生。顾朝辉等[23]指出 HBP 对上尿路结石患者腔内碎石术后早期脓毒

血症的诊断效能优于降钙素原、C 反应蛋白和白细胞计数，表明 HBP 可作为脓毒血症的早期诊断指标。

王迪等[24]指出尿 HBP 对尿路感染的诊断价值高于尿白细胞酯酶、尿亚硝酸盐及尿白细胞，且尿 HBP 浓

度有可能作为判断泌尿系感染的新型感染标志物。沈建强等[25]通过对中段尿培养检查，并检测尿肝素结

合蛋白浓度、尿常规以及尿有形成分测定，表明尿肝素结合蛋白具备较好的敏感性和特异性，检测快捷

方便，可作为诊断泌尿系感染的指标。Fisher 等[26]发现感染性休克患者 HBP 水平与急性肾损伤的发生

风险和严重程度相关。但相关的作用机制还需人们进一步研究。 

4.4. 神经系统功能障碍 

黄彩芝等[27]在一项 171 例患儿回顾性研究中指出，脑脊液 HBP 检测在小儿化脓性脑膜炎诊断与预

后预测中具有一定的临床价值。细菌性脑膜炎是一种致命疾病，因此准确快速的诊断就显得尤为重要。

Linder 等[28]研究发现急性细菌性脑膜炎患者 HBP 浓度相比较于中枢神经系统病毒感染以及没有中枢神

经系统感染患者均显著升高。 
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4.5. 其他系统 

HBP 除在血浆中可以被检测分析，它还可在不同的体液中检测其浓度用于诊断其他疾病。雷天能等

[29]进行了一项 182 例肝硬化腹水患者的回顾性研究，根据是否有肝硬化腹水将研究对象分为两组，通过

比较两组研究对象的血清 HBP、降钙素原、C 反应蛋白、白细胞计数、肝功能，表明了血清 HBP 浓度检

测对肝硬化腹水患者继发自发性腹膜炎的早期诊断有着重要的应用价值。杨丽霞[30]在一项 120 例肝硬化

腹水患者回顾性研究中指出，腹水 HBP 水平的测定对于自发性腹膜炎有较好的诊断价值，另外联合血清

降钙素原可以提高自发性腹膜炎的诊断水平。邱飞等[31]分析了 142 例重症胰腺炎患者，根据是否继发细

菌感染将其分成两组，结果表明 HBP 和降钙素原均可被作为重症胰腺炎继发细菌感染的检测指标，另外

与降钙素原变化水平相比，HBP 水平升高更加明显，更有利于评价重症胰腺炎继发细菌感染。另外 HBP
检测也可以用于新生儿脓毒症的早期诊断，在一项回顾性研究中[32]，对 39 例一般脓毒症患儿、37 例严

重脓毒症患儿、16 例脓毒性休克患儿和 34 例局部感染患儿以及 35 例非感染患儿，通过测定新生儿入院

时 HBP、降钙素原以及超敏 C 反应蛋白浓度，表明 HBP 在新生儿脓毒症早期诊断和临床分级方面优于

降钙素原和超敏 C 反应蛋白，因此将来可能会有较好的临床应用价值。Chew 等[33]研究发现，一些在重

症医学科治疗的危重疾病例如心源性休克、急性胰腺炎和外伤，患者的血 HBP 水平升高，这些疾病都经

历了不同原因的休克，所以可以通过升高的血 HBP 水平来判断其是否发生了循环功能障碍。 

5. 总结 

HBP 是蛋白酶样丝氨酸蛋白酶家族中的成员之一，可以通过调节血管内皮细胞的通透性，影响炎症

反应；调节单核巨噬细胞的功能，激活相关炎症反应；介导线粒体途径来调节细胞凋亡。而且血浆 HBP
水平能够反应脓毒症患者的病情严重程度，还可以作为脓毒症患者早期诊断、评估预后的标志物。本文

系统地阐述了 HBP 在呼吸系统、循环系统、泌尿系统、神经系统以及新生儿脓毒症等疾病的早期诊断中

的重要作用，但 HBP 在临床实践中的广泛应用还需要进一步探索。 
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