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肝素结合蛋白与降钙素原及C反应蛋白对儿童脓毒症
早期诊断价值的比较

孙平平 马少春 蒋玉红 李德华
(青岛大学附属妇女儿童医院儿内科,山东 青岛 266034)

[摘要] 目的 研究血液中肝素结合蛋白(HBP)与降钙素原(PCT)及C反应蛋白(CRP)在儿童脓毒症早期

诊断中的临床应用价值。方法 采用回顾性研究,选取2017年11月—2019年5月在我院儿童重症监护室和新生

儿重症监护室住院的20例一般脓毒症患儿(一般脓毒症组)、16例严重脓毒症患儿(严重脓毒症组)及12例脓毒性

休克患儿(脓毒性休克组)作为试验组,选取同期在普通病房住院的局部感染非脓毒症患儿22例(局部感染对照

组)和非感染性疾病患儿18例(非感染对照组)作为对照组。分别测定各组患儿血液中 HBP、PCT、CRP水平并进

行比较,通过受试者工作特性曲线(ROC)分析比较各检测指标对脓毒症的早期诊断价值。结果 脓毒性休克组患

儿血液中 HBP、PCT明显高于严重、一般脓毒症组(P<0.05),严重、一般脓毒症组患儿血液中 HBP、PCT明显高

于局部感染、非感染对照组(P<0.05)。脓毒性休克组、严重脓毒症组、一般脓毒症组患儿之间血液中CRP水平比

较差异无显著性(P>0.05),但均显著高于非感染对照组(P<0.05)。HBP诊断儿童脓毒症的ROC曲线下面积

(AUC)最大(AUC=0.984),大于PCT(AUC=0.954)和CRP(AUC=0.897);当 HBP取临界值28.225μg/L时,其
诊断效能最佳,诊断的灵敏度为94.4%,特异度为96.9%。结论 HBP早期诊断儿童脓毒症的应用价值高于PCT
和CRP,在临床分级方面的价值与PCT相同,可用于指导临床。
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Valueofheparin-bindingproteinversusprocalcitoninandC-reactiveproteinintheearlydiagnosisof
childhoodsepsis SUN Pingping,MAShaochun,JIANGYuhong,LIDehua  (DepartmentofPediatrics,Womenand

Children’sHospital,QingdaoUniversity,Qingdao266034,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheclinicalapplicationvalueofbloodheparin-bindingprotein(HBP),procalcitonin
(PCT),andC-reactiveprotein(CRP)intheearlydiagnosisofchildhoodsepsis. Methods Aretrospectiveanalysiswasper-

formedfor20childrenwithgeneralsepsis(generalsepsisgroup),16childrenwithseveresepsis(severesepsisgroup),and12chil-

drenwithsepticshock(septicshockgroup)whowereadmittedtothepediatricintensivecareunitandtheneonatalintensivecare

unitofourhospitalfrom November2017toMay2019,and22non-sepsischildrenwithlocalinfection(localinfectioncontrol

group)and18childrenwithnon-infectiousdisease(non-infectioncontrolgroup)whowereadmittedtothegeneralwardduringthe

sameperiodoftimewereenrolledascontrolgroup.ThelevelsofbloodHBP,PCT,andCRPweremeasuredandcomparedbetween

groups,andthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoinvestigatethevalueofeachindexintheearlydiagnosis

ofsepsis. Results ThesepticshockgrouphadsignificantlyhigherlevelsofbloodHBPandPCTthantheseveresepsisgroupand

thegeneralsepsisgroup(P<0.05),andtheseveresepsisgroupandthegeneralsepsisgrouphadsignificantlyhigherlevelsofblood

HBPandPCTthanthelocalinfectioncontrolgroupandthenon-infectioncontrolgroup(P<0.05).Therewasnosignificantdiffe-

renceinbloodCRPbetweenthesepticshockgroup,theseveresepsisgroup,andthegeneralsepsisgroup(P>0.05),butallthese

threegroupshadasignificantlyhigherlevelofbloodCRPthanthenon-infectioncontrolgroup(P<0.05).HBPhadasignificantly
largerareaundertheROCcurvethanPCTandCRPinthediagnosisofchildhoodsepsis(0.984vs0.954/0.897),andHBPhadthe

bestdiagnosticperformanceatthecut-offvalueof28.225μg/L,withasensitivityof94.4%andaspecificityof96.9%. Conclu-

sion HBPhasahigherapplicationvaluethanPCTandCRPintheearlydiagnosisofchildhoodsepsisandhasasimilarvalueto

PCTintermsofclinicalclassification,andtherefore,itcanbeusedtoguideclinicalpractice.
[KEYWORDS] Sepsis;Heparinbindingprotein;Procalcitonin;C-reactiveprotein;Earlydiagnosis;Child

  脓毒症是由感染引起的一种全身炎症反应综合

征,可发展为严重脓毒症,乃至脓毒性休克。受多种

因素影响,近几年脓毒症发病率不断攀升,每年全球

新增脓毒症患者数百万例,其中有超过25%的患者

死亡[1]。儿童脓毒症病情进展相对迅速,更容易进

展成重症或休克,危及生命。因此,及早诊断并在第

一时间采取有效的治疗方法是减少患儿病死的重要

措施[2]。但是,目前临床上还缺乏准确、灵敏的生物

学标志物用于儿童脓毒症的早期诊断。肝素结合蛋

白(HBP)是一种新发现的与感染有关的多功能蛋
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白,具有杀菌作用和趋化性能,在脓毒症的发生、发
展过程中起着至关重要的作用,并且与脓毒症严重

程度相关[3]。目前针对 HBP和脓毒症的相关性的

研究对象多为成年人,在儿童脓毒症方面的研究相

对较少。本研究通过比较不同分级脓毒症患儿及非

脓毒症患儿血液中 HBP、降钙素原(PCT)、C反应

蛋白(CRP)水平,探究它们在脓毒症早期诊断和分

级中的应用价值,以便筛选出用于儿童脓毒症早期

诊断和分级的最有价值的实验室指标。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取2017年11月—2019年5月在我院儿童

和新生儿重症监护室住院的脓毒症患儿48例。依

照2015年中华医学会、中国医师协会共同制定的

《儿童脓毒性休克(感染性休克)诊治专家共识》[4]中
的相关诊断标准进行诊断。其中一般脓毒症患儿

(一般脓毒症组)20例,男12例,女8例,年龄1d~
8岁,中位年龄为2岁3个月;严重脓毒症患儿(严
重脓毒症组)16例,男10例,女6例,年龄1d~6岁

5个月,中位年龄为3岁4个月;脓毒性休克患儿

(脓毒性休克组)12例,男7例,女5例,年龄1d~4
岁2个月,中位年龄为1岁1个月。选取同期在普

通病房住院的局部感染非脓毒症患儿(局部感染对

照组)22例(肺炎11例,扁桃体炎3例,泌尿道感染

6例,颈部淋巴结炎2例),男10例,女12例,年龄

为10d~9岁,中位年龄为3岁3个月;非感染性疾

病患儿(非感染对照组)18例(新生儿ABO溶血病

7例,癫痫5例,多指畸形4例,闭合性骨折2例),
男9例,女9例,年龄为1d~7岁,中位年龄为3岁

1个月。各组患儿的年龄、性别构成比比较均无统

计学差异(P>0.05)。

1.2 方法

所有患儿于入院2h内采集静脉血3.0mL,其
中1.5mL静脉血置于装有枸橼酸钠的抗凝真空采

血管中,静置20min后,3000r/min离心10min,
留取上层血浆,放于-70℃冰箱冻存备用,应用酶

联免疫吸附法分批测定血浆 HBP水平(HBP试剂

盒购自上海江莱生物科技有限公司,酶标仪型号为

ThermoMK3);另外1.0mL静脉血置于有促凝剂

的真空采血管中,静置20min后,以3000r/min离

心10min,分离血清,应用罗氏cobase6000分析仪

及配套试剂测定血清PCT的水平;另外0.5mL静

脉血置于有乙二胺四乙酸抗凝剂的真空采血管内,

以上海奥普生物医药有限公司的 Ottoman全自动

特定蛋白检测分析仪及配套试剂进行CRP测定。
所有的操作均由本院检验科专业人员严格按照试剂

厂商提供的说明书完成。

1.3 统计学分析

采用SPSS22.0软件进行数据统计分析。经正

态性检验,HBP、PCT及CRP计量资料均呈偏态分

布,故以M(P25,P75)表示;各组数据总体比较采用

Kruskal-WallisH 检验,组间两两比较采用Bonfer-
roni校正法。用受试者工作特性曲线(ROC)计算

各指标的诊断效能,计算约登指数以确定最佳临界

值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组患儿血液中HBP、PCT及CRP水平比较

各组患儿入院第1天血液中的 HBP、PCT及

CRP水平组间总体比较,差异均具有统计学意义

(H=44.907~53.672,P<0.05)。各组间两两比较

结果显示,脓毒性休克组患儿血液中 HBP、PCT水

平明显高于严重、一般脓毒症组(P<0.05),严重、
一般脓毒症组患儿血液中 HBP、PCT水平明显高

于局部感染、非感染对照组(P<0.05);脓毒性休克

组、严重脓毒症组、一般脓毒症组患儿血液中CRP
水平差异无统计学意义(P>0.05),但显著高于非

感染对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 血液中 HBP、PCT及CRP对儿童脓毒症的诊

断价值比较

根据绘制的ROC曲线结果显示,血液中 HBP、

PCT和CRP诊断儿童脓毒症的ROC曲线下面积

(AUC)分别为0.984、0.954和0.897,其约登指数最

大且取临界值分别为28.225μg/L、2.985μg/L和

12.840mg/L时诊断效能最佳,诊断的灵敏度分别

为94.4%、83.3%和94.4%,特异度分别为96.9%、

96.9%和71.9%。见表2、图1。

3 讨  论

当人体对感染的反应失调并引起严重的器官功

能障碍时,就会发生脓毒症,如果诊治不及时,病情

可迅速进展、持续恶化,病死率极高,这也一直是重

症医学科面临的难题之一。目前已证实,早期快速

识别脓毒症并尽早使用抗生素、改善微循环等治疗

手段,可以降低患者病死率,提高生存率[5-6]。儿童

这一特殊人群,其器官系统处于发育过程中,尚未完

全发成熟,机体抵抗力低,易罹患各种感染性疾病,
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表1 各组患儿血液中HBP、PCT及CRP水平比较[M(P25,P75)]

分组 n HBP(ρ/μg·L-1) PCT(ρ/μg·L-1) CRP(ρ/mg·L-1)

非感染对照组 18 7.01(2.71, 9.66) 0.51(0.33,0.88) 0.80(0.57,2.10)
局部感染对照组 22 10.84(2.67,23.57) 0.60(0.40,1.68) 12.77(2.08,21.90)
一般脓毒症组 20 38.07(35.67,51.13) 3.97(2.78,7.71) 19.84(15.64,24.65)
严重脓毒症组 16 50.32(40.72,68.67) 4.72(2.34,8.95) 40.61(13.33,61.57)
脓毒性休克组 12 93.58(72.16,108.43) 21.75(16.20,43.93) 62.69(36.16,82.51)

  表2 血液中 HBP、PCT及CRP早期诊断儿童脓毒症

的效能比较

指标 AUC(95%CI)
约登
指数

临界
值

灵敏度
(χ/%)

特异度
(χ/%) P

HBP 0.984(0.959~1.000)0.913 28.225 94.4 96.9 <0.01
PCT 0.954(0.907~1.000)0.802 2.985 83.3 96.9 <0.01
CRP 0.897(0.826~0.968)0.663 12.840 94.4 71.9 <0.01

图1 血液HBP、PCT及CRP在儿童脓毒症诊断中的ROC曲线

且儿童脓毒症起病早期隐匿性强,很容易导致死亡。
因此,早期诊断儿童脓毒症并明确其分级对改善预

后至关重要。
目前诊断儿童脓毒症最常用的炎性指标有血液

中的白细胞、CRP和PCT[4]。但脓毒症患儿的血液

中白细胞水平不稳定,受机体免疫力、疾病类型、应
激反应、治疗方式和患者年龄等诸多因素的影响,因
此仅检测血液中的白细胞无法精确判断患儿感染的

程度,对儿童脓毒症诊断的临床应用价值不大[7]。

CRP也是较早被发现的与感染有关的炎性因子,当
机体受到感染或损伤时,血浆中CRP浓度迅速提

升,一般6~12h开始升高,24~48h达高峰[2]。国

内外研究均发现,血浆中CRP对诊断新生儿脓毒症

有较高的特异度,但诊断的灵敏度较低,在早发型新

生儿脓毒症中诊断的灵敏度更低,从而限制了其在

临床中的应用[2,8-9]。另有研究显示,除脓毒症以外,
手术、外伤、急性排斥反应、心血管系统疾病等均可

导致血浆中CRP水平升高,因此血浆中CRP水平

对脓毒症的早期诊断亦缺乏一定的特异性[10]。本

研究发现,脓毒症患儿(包括脓毒性休克、严重脓毒

症、一般脓毒症)组间比较及与局部感染患儿比较,
血浆中CRP水平差异均无统计学意义,说明血浆中

CRP无法用于区分脓毒症和普通感染,亦不能辨别

脓毒症分级。另外,从ROC曲线可以看出,血浆中

CRP水平对儿童脓毒症早期诊断的效能最差,特异

度较低,因此亦不能单独作为早期诊断儿童脓毒症

的炎性指标。

PCT是人体在全身炎症反应时产生的一种急

性免疫活性蛋白,具有调节免疫和调节血管收缩的

作用。近几年,血清PCT作为严重细菌感染和早期

诊断脓毒症的标志物,已广泛应用于感染性疾病的

诊断和病情变化的监测,并获得世界范围认同[11]。
目前有研究发现,重症监护室患儿入院第1天血清

PCT水平越高,发生多脏器功能衰竭的风险越高,
病死率越高;当血清PCT水平达到2.00μg/L时,
提示为严重脓毒症,升高至10.00μg/L时,常发生

脓毒性休克,因此根据血浆PCT水平能客观判断病

情严重程度及预后[12]。另有研究发现,血液培养细

菌阳性的重症患儿PCT水平明显高于血液培养细

菌阴性的患儿[13],PCT对早期诊断脓毒症具有较高

的灵敏度,尤其是对血液培养细菌阳性的脓毒症患

儿[9]。本研究结果显示,与局部感染和非感染患儿

相比,脓毒症患儿PCT水平明显升高,因此提示血

清中PCT水平可用于早期诊断脓毒症。进一步比

较发现,发生休克的脓毒症患儿血清中PCT水平明

显高于非休克患儿,说明血清PCT可用于辨别脓毒

性休克,但无法区分严重脓毒症和一般脓毒症,这与

钱定良等[14]的研究结果一致。当取最佳诊断界值

时,血清PCT诊断该病具有较高的特异度,但灵敏

度稍差。因此,血清PCT在儿童脓毒症临床应用方

面的价值明显优于血浆CRP和白细胞。

HBP也称为天青杀素或CAP37,被储存在中

性粒细胞的分泌囊泡和嗜酸性颗粒中。当人体发生

感染时,中性粒细胞被激活,可分泌大量 HBP[15]。
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HBP进入血液后可引起趋化因子和促炎递质的释

放,从而导致血管内皮细胞形态改变,屏障功能破

坏,血管渗透性增强,大分子物质流出,是引起急性

脏器损伤的潜在因素[16]。目前已经证实,脓毒症患

者在发展为低血压或器官功能障碍前数小时,血浆

中HBP水平已经明显升高,是早期预测性标志物

的良好候选者[17]。另有研究发现,血浆 HBP水平

升高与脓毒血症患者的器官功能障碍和死亡风险相

关,也与休克的严重程度呈正相关[18-20]。本研究发

现,HBP在脓毒症患儿血浆中明显升高,可以作为

早期诊断儿童脓毒症的炎性标志物之一。绘制的

ROC曲线显示,HBP的AUC最大,对脓毒症最具

诊断意义。当血浆 HBP取临界值为28.225μg/L
时,诊断儿童脓毒症的灵敏度和特异度最高,分别为

94.4%和96.9%,明显优于PCT和CRP。因此,与
脓毒症的传统炎性指标CRP和PCT相比,血浆中

的HBP具有更好的诊断效能。另外,本研究还发

现,与一般脓毒症和严重脓毒症患儿相比,脓毒性休

克组血浆中HBP水平明显升高,说明血浆中 HBP
水平对脓毒症患儿进展为休克具有较好的预警作

用,但无法用于区分严重脓毒症和一般脓毒症。因

此,血浆中 HBP水平在脓毒症分级方面的临床应

用价值与血清中PCT相同,并未发现 HBP比PCT
更具优势。

综上所述,与传统炎性指标,即白细胞、CRP和

PCT相比,血浆中 HBP对儿童脓毒症的早期诊断

效能最佳,当其取最佳诊断界值时诊断的灵敏度和

特异度均较高,可以作为儿童脓毒症早期诊断的炎

性标志物之一。血浆中 HBP在脓毒症分级方面的

临床应用价值与血清中的PCT相同,并未发现血浆

中的HBP更具优势。但是,由于本研究的样本量

较小,结果可能会存在一些偏差,故本研究的结论仍

需要更多大样本、多中心的研究来进一步证实。
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目前有报道指出,已经出现耐碳青霉烯类、产ESBL
高毒力肺克菌株等耐药患者的报道[18],同时由于

血-视网膜屏障的存在,抗菌药物无法在眼内达到有

效抑菌浓度[19]。
综上所述,EE是一种严重的眼部感染性疾病,

虽发病率低,但进展迅速,预后差。正确的早期诊断

对于EE患者的治疗和预后至关重要,我们建议外

科医生在诊断和治疗肝脓肿患者时应注意患者眼部

的症状,特别是对于肝脓肿合并全身原发性或继发

性免疫受损疾病患者,如糖尿病、化疗术后等,当出

现发热等全身症状或视力下降、眼红、眼痛等眼部不

适时,应建议患者立即去眼科门诊就诊并定期随诊,
以警惕眼内炎的发生。

伦理批准和知情同意:本研究涉及的所有试验均已通过青岛大学附

属医院医学伦理委员会的审核批准(文件号 QYFYWZLL27776)。

所有试验过程均遵照《赫尔辛基宣言》的条例进行。受试对象或其亲

属已经签署知情同意书。

作者声明:李清华、刘桂波、尹晓妮、何宏、陈秋卢、段凝、魏向阳参与

了研究设计;李清华、李瑛、杜兆东参与了论文的写作和修改。所有

作者均阅读并同意发表该论文,且均声明不存在利益冲突。

[参考文献]

[1] TIECCOG,LAURENDAD,MULÈA,etal.Gram-negative

endogenousendophthalmitis:Asystematicreview[J].Mic-

roorganisms,2022,11(1):80.
[2] 陈薇,杨春凤,曹阳,等.肺炎克雷伯菌肝脓肿发病危险因素及

致病菌耐药性分析[J].中华传染病杂志,2018,36(10):630-634.
[3] HUSSAINI,ISHRATS,HODCW,etal.Endogenousen-

dophthalmitisin Klebsiella pneumoniae pyogenicliverab-

scess:Systematicreviewandmeta-analysis[J].IntJInfect

Dis,2020,101:259-268.
[4] WADHWANIM,MISHRASK,MANIKAM,etal.Meta-

staticendophthalmitis———Hasthetrendofcausativeorganism

changedinthemodernantibioticera———Asystematicreview
[J].RomJOphthalmol,2020,64(2):105-115.

[5] 周佳,沈玺.内源性肺炎克雷伯杆菌性眼内炎七例[J].中华眼

底病杂志,2018,34(3):272-274.
[6] NAMIKAWAH,OINUMAKI,YAMADAK,etal.Predic-

torsofhypervirulentKlebsiellapneumoniaeinfections:Asys-

tematicreviewandmeta-analysis[J].JHospInfect,2023,

134:153-160.

[7] COBURNPS,WISKURBJ,CHRISTYE,etal.Thedia-

beticocularenvironmentfacilitatesthedevelopmentofendoge-

nousbacterialendophthalmitis[J].InvestOphthalmolVisSci,

2012,53(12):7426-7431.
[8] TEWELDEMEDHIN M,GEBREYESUSH,ATSBAHA A

H,etal.Bacterialprofileofocularinfections:Asystematicre-

view[J].BMCOphthalmol,2017,17(1):212.
[9] DURANDML.Bacterialandfungalendophthalmitis[J].Clin

MicrobiolRev,2017,30(3):597-613.
[10]吴永云,李晓梅,赵正华,等.肺炎克雷伯杆菌侵袭性感染典型

病例1例并文献复习[J].泰山医学院学报,2020,41(11):

870-871.
[11]FUJITAM,TAKAHASHIA,IMAIZUMIH,etal.Endoge-

nousendophthalmitisassociatedwithpyogenicliverabscess

causedbyKlebsiellapneumoniae[J].Intern Med,2019,58
(17):2507-2514.

[12]WISKURBJ,HUNTJJ,CALLEGANMC.Hypermucovis-

cosityasavirulencefactorinexperimentalKlebsiellapneu-

moniaeendophthalmitis[J].InvestOphthalmolVisSci,2008,

49(11):4931-4938.
[13]JOSEPHJ,SONTAMB,GUDASJM,etal.Trendsinmi-

crobiologicalspectrumofendophthalmitisatasingletertiary

careophthalmichospitalinIndia:Areviewof25years[J].

Eye(Lond),2019,33(7):1090-1095.
[14]吴柳,张洁,孙琳,等.肺炎克雷伯菌肝脓肿70例临床分析[J].

中国感染与化疗杂志,2018,18(1):11-17.
[15]BISPOPJM,SAHMDF,ASBELLPA.Asystematicre-

viewofmulti-decadeantibioticresistancedataforocularbacte-

rialpathogensintheUnitedStates[J].OphthalmolTher,

2022,11(2):503-520.
[16]王峰,陶勇,孙兵,等.肺炎克雷伯杆菌肺炎并发内源性眼内炎

三例并文献复习[J].中华结核和呼吸杂志,2019,42(6):438-

443.
[17]LIUCH,JIJ,LISJ,etal.Microbiologicalisolatesandanti-

bioticsusceptibilities:A10-yearreviewofculture-provenen-

dophthalmitiscases[J].CurrEyeRes,2017,42(3):443-447.
[18]SHARIATIA,DADASHIM,CHEGINIZ,etal.Theglobal

prevalenceofDaptomycin,Tigecycline,Quinupristin/Dalfo-

pristin,and Linezolid-resistantStaphylococcusaureusand

coagulase-negativestaphylococcistrains:Asystematicreview

andmeta-analysis[J].AntimicrobResistInfectControl,2020,

9(1):56.
[19]毛春洁,田强,由彩云,等.10例内源性细菌性眼内炎患眼临床

特征观察[J].中华眼底病杂志,2017,33(2):162-165.

(本文编辑 范睿心 厉建强)


(上接第43页)

[18]TVERRINGJ,VAARAST,FISHERJ,etal.Heparin-

bindingprotein(HBP)improvespredictionofsepsis-related

acutekidneyinjury[J].AnnIntensiveCare,2017,7(1):105.
[19]BENTZERP,FISHERJ,KONG HJ,etal.Erratumto:

Heparin-bindingproteinisimportantforvascularleakinsepsis

[J].IntensiveCareMedExp,2017,5(1):6.
[20]KAHNF,TVERRINGJ,MELLHAMMARL,etal.Hepa-

rin-bindingproteinasaprognosticbiomarkerofsepsisanddi-

seaseseverityattheemergencydepartment[J].Shock,2019,

52(6):e135-e145.

(本文编辑 范睿心 耿波 厉建强)

·74·


