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【摘要】肝素结合蛋白（Heparin-Binding Protein，HBP）是一种重要的生物标志物，其在各种疾病诊断和治疗中具有广泛的

应用前景。本文通过对肝素结合蛋白的研究进展进行全面综述，进一步揭示了其在早期预警、辅助诊断和预后评估方面的潜在价值。

此外，还探讨了肝素结合蛋白在感染和感染并发症诊疗中的重要作用，包括其在感染性休克、脓毒症等方面的应用前景。通过深

入研究肝素结合蛋白的性质和功能，本文旨在为临床工作提供更好的依据和借鉴，促进肝素结合蛋白的更广泛应用，以提高疾病

的诊断准确性和治疗效果。
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1  HBP 的生物学功能

肝素结合蛋白（HBP）是激活的中性粒细胞嗜天青颗粒释

放的一种蛋白分子，1984 年由 Shafer[1]教授发现并分离成功，

HBP 的相对分子质量为 37000，带有正电荷。作为中性粒细胞

分泌的重要颗粒蛋白，它可以激活单核细胞和巨噬细胞，有显著

的抗菌活性、 趋化特性及调节炎症反应作用。HBP 的结构类似

于中性粒细胞弹性蛋白酶，是具有催化作用的三联体。HBP 主

要的生物学功能有如下四种。

1.1  杀菌和趋化性

HBP 作为一种趋化物质，可激活巨噬细胞，释放肿瘤坏死

因子 -α、干扰素 -γ等炎性介质，进而加重炎症反应，这就可

能导致CD64、CD32 表达上调，增加 IgG 结合位点，增强免疫

反应。此外，HBP 对革兰氏阳性细菌（粪肠球菌）、革兰氏阴

性细菌（大肠杆菌）和白色念珠菌展现出显著的抑制生长作用。

这种杀菌效应可能与 HBP 对细菌膜的破坏、细胞内代谢的干扰

以及抗菌蛋白的激活等机制有关。这使得 HBP 在机体抵御细菌

感染方面具备潜在的防御机制。

1.2  增加血管内皮细胞（EC）通透性

当病原微生物侵入机体时，细菌产生的M蛋白与纤维蛋白原

形成复合体，该复合体的形成使多形核白细胞释放分泌颗粒，进

而释放 HBP。HBP 带有较强的正电荷，通过激活血管内皮细胞

内Ca2+，使细胞骨架重排，形成细胞间隙，增强血管内皮细胞的

通透性。通透性的增加可以使免疫细胞和炎症介质更容易通过血

管内皮屏障进入组织间隙，从而参与炎症反应和免疫应答。虽然

这种通透性的改变在免疫系统的正常功能中具有一定的作用，但

过度的通透性增加可能会导致炎症反应的不适当加剧，甚至造成

组织损伤。

1.3  调节凝血功能

HBP 与肝素具有很强的亲和力，通过与肝素结合可以调节

凝血。有三项大型脓毒症临床试验进行了对重组抗凝治疗的疗效

评价 ( 抗凝血酶 III、组织因子抑制剂、活化蛋白 C)，研究表明

HBP 与肝素结合可以用于预防性治疗静脉血栓形成 [2-4]。这三项

研究表明HBP 具有调节凝血的功能。此外，HBP 也可能通过调

节抗凝血因子和纤溶酶系统来抑制过度的凝血。它可能与抗凝血

蛋白 C（APC）、抗凝血蛋白 S（APC-S）、组织型纤溶酶原

激活物（tPA）等分子相互作用，从而维持凝血与抗凝血平衡。

1.4  调节细胞凋亡

HBP 可通过线粒体途径参与调节细胞凋亡 [5]。HBP 进入细

胞后聚集在线粒体区域， 通过改变线粒体形态，减少细胞色素C

氧化酶亚基Ⅱ的表达，破坏线粒体的形态并降低线粒体膜电位，

进而抑制线粒体氧代谢功能 [6]，调节细胞的凋亡。

2  HBP 的分泌机制

HBP 是由中性粒细胞释放的蛋白质，它在机体的炎症反应

中扮演着重要角色。了解 HBP 的分泌机制对于研究免疫和炎症

反应具有重要意义。HBP主要有如下分泌机制。

2.1  M蛋白 -纤维蛋白原 -β2 整合素复合物机制

M蛋白存在于链球菌细胞壁表面，是一种重要的毒力因子。

当M蛋白与纤维蛋白原结合时，会形成M蛋白 -纤维蛋白原复

合物。在存在二价阳离子的条件下，该复合物会被中性粒细胞表

面的β2整合素识别并结合，这种结合会导致复合物的构象改变，

并且激活中性粒细胞，导致其聚集和活化，进而促进 HBP 的释

放 [7]。

2.2  p38 -丝裂原活化蛋白激酶信号通路  
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链球菌溶血素（SLO）是一种由链球菌产生的细胞溶解外毒

素，它能够破坏红细胞及其细胞膜，引起组织损伤和炎症反应。

破坏细胞膜的过程会导致细胞外钙离子流入细胞内，激活 p38 -

丝裂原活化蛋白激酶信号通路，进而诱导HBP释放 [8]。

2.3  白三烯受体途径 

白三烯 B4（LTB4）是一种由花生四烯酸代谢产生的生物活

性物质，在炎症和免疫反应中发挥重要作用。具体而言，LTB4

可以通过结合中性粒细胞膜表面上的 BLT1 受体，激活细胞内的

信号通路，诱导 HBP 的释放 [9]。研究表明，LTB4 可以通过调

节HBP的释放，对炎症反应的发生和发展产生影响。

3  HBP 在临床工作中的作用价值

多项研究证明，HBP 作为一种新型炎症生物标志物，在临

床中的应用越来越广泛。对于诸如神经系统、呼吸系统、循环系统、

消化系统、泌尿系统以及脓毒症等疾病的辅助诊断具有重要的临

床价值。

3.1  HBP 在神经系统中的临床价值

病毒性脑炎、细菌性脑膜炎是一种非常严重的感染性疾病，

对儿童和老年人的伤害尤为明显，早期诊断和治疗对提高患者生

存率和降低后遗症发生率至关重要。黄彩芝等 [10]人的回顾性研

究显示脑脊液 HBP 检测在小儿化脓性脑膜炎诊断与预后具有高

的临床预测价值，有助于临床正确选择和调整治疗方案。刘美等

[11]人，探讨脑脊液中肝素结合蛋白水平在颅内感染性疾病中的临

床应用价值，认为 HBP 是诊断细菌性颅内感染的理想指标，对

鉴别细菌性与非细菌性颅内感染具有重要意义。

3.2  HBP 在呼吸系统中的临床价值

急性呼吸窘迫综合征（cute respiratory distress syndro 

me，ARDS）是指由各种肺内和肺外致病因素所导致的急性弥

漫性肺损伤和进而发展的急性呼吸衰竭。张团结 [12]等通过回顾

性分析，研究脓毒症患者入院 48 h 内 HBP 水平对发生 ARDS

的预测价值，发现血浆HBP 水平与 ARDS 的发生联系密切。此

外 HBP 可以作为炎症和感染的标志物之一，在呼吸系统感染性

疾病（如肺炎、支气管炎等）的诊断和监测中具有潜在价值。其

测量可以帮助医生评估疾病的严重程度和炎症反应的强度。综上，

HBP在预测、诊断呼吸系统相关疾病方面具有高的临床价值。

3.3  HBP 在循环系统中的临床价值

高水平的 HBP 与心血管疾病（如冠心病、心肌梗死等）的

风险增加有关。测量 HBP 水平可以作为一种辅助手段，帮助评

估个体患心血管疾病的可能性。急性主动脉夹层（AAD）是一种

心血管系统急危重症。在心脏外科手术中，HBP 可作为器官功

能障碍的有效生物标志物，且灵敏度较高，Eero Pesonen 等 [13]

人比较了 30 例主动脉瓣置换术患者在主动脉钳夹术之前和再灌

注 5 分钟后的血液样本的 HBP 浓度，结果显示冠状动脉内有较

强的 HBP 产生效应。这表明 HBP 对循环系统相关疾病的发生

发展可能有一定的预测价值。

3.4  HBP 在消化系统中的临床价值

HBP 水平的升高与感染和炎症的严重程度密切相关。在消

化系统疾病中，如急性胰腺炎、炎症性肠病等，测量 HBP 水平

可以帮助医生评估疾病的严重程度，从而制定更合理的治疗计划。

急性胰腺炎是由胰腺“自家消化”引起的炎症反应，病情进展快、

致死率高。李磊 [14]等收集 64 例急性胰腺炎患者，测定诊断时当

天及治疗后第 7 天患者的 HBP 浓度，证明 HBP 可作为预测急

性胰腺炎合并感染的指标。此外，有研究表明肝硬化腹水伴自发

性细菌性腹膜炎（SBP）患者的腹水HBP可作为早期诊断 SBP

敏感性及特异性较好的指标，指导临床早期治疗具有重要意义。

3.5  HBP 在泌尿系统中的临床价值

急性肾损伤（AKI）是指短时间内肾功能快速减退而出现的

临床综合征，表现为肾小球滤过率下降，代谢废物体内蓄积，水

电解质和酸碱平衡紊乱。朱洪伍等 [15] 人通过对比 AKI 与非 AKI

两组患者的临床资料，得出 HBP 可作为脓毒症患者发生 AKI 的

有效预测指标的结论。上述研究均证明 HBP 在检测泌尿系统疾

病上的临床价值。

3.6  HBP 在脓毒症中的临床价值

从全球的总发病率和病死率来看 , 脓毒症仍是威胁人类健康

的主要疾病之一。而脓毒症的严重程度与炎症反应的程度密切相

关。HBP 水平的升高可以作为脓毒症严重程度的指示物，有助

于医生更加准确地评估患者的病情。谭德敏等 [16]收集了 141 例

脓毒症患者，测定了血清 HBP 水平，研究证实血清 HBP 水平

升高与脓毒症患者心功能障碍、AKI 发生、以及与 30 天死亡率

相关，HBP 可作为脓毒症患者疾病进展和短期预后的独立预测

因子，有助于预测脓毒症患者院内死亡风险，值得临床应用。

3.7  HBP 在其他方面的临床价值

目前，HBP 在临床中应用广泛，有研究表明HBP 对细菌感

染引起的急性盆腔炎的疗效评估具有较好的临床应用价值，同时

可作为新型生物标志物，来判断病情的严重程度 [17]；HBP 联合

PCT、白细胞介素-6(IL-6)、IL-8、肿瘤坏死因子-ɑ(TNF-ɑ)

可以反映 2型糖尿病合并血流感染的病情程度，联合检测可提高

不良预后的预测价值，降低不良预后的发生率 [18]；此外有学者 [19]

关注了严重烧伤患者休克期 HBP 的变化及其对人脐静脉血管内

皮细胞和中性粒细胞的影响，这对未来严重烧伤早期血管渗漏进

行干预具有重要的临床意义。



286

综述  Overview

4  总结

综上所述，肝素结合蛋白是一种有较高临床价值的新型生物

标志物，相比传统的炎症指标，如白细胞计数、CRP、白介素-6、

红细胞沉降率、血液培养、尿液培养、体液培养等，HBP 具有

高敏感性及高特异性的优点，更有研究表明，它与传统的感染炎

症指标联合检测，对感染性疾病的早期预警、预后评估及疗效观

察均具有重要的临床价值，随着临床医师对 HBP 的认识日益加

深，尤其是，对其作用及影响因素的研究使其在感染性疾病中的

地位逐渐上升，期待HBP在疾病诊疗过程中发挥更大的作用。
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