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【摘要】 目的  分析髓源性抑制细胞（MDSC）亚群及其比值在脓毒症小鼠体内的动态变化，初步探讨

其在脓毒症发展中的作用。方法  将 180 只雄性 C57BL/6 小鼠按随机数字表法分为脓毒症模型组和假手术 

（Sham）组，采用盲肠结扎穿孔术（CLP）建立小鼠脓毒症模型；Sham 组只开腹、 关腹，不进行结扎和穿刺。两组

先各取 30 只小鼠，观察术后存活情况，并计算 20 d 存活率。两组再各另取 60 只小鼠，分别于术后 0、3、7、12、

20 d 取 12 只小鼠，采用流式细胞仪检测外周血、 脾脏和骨髓中 MDSC 亚群的比例；于术后 7 d 取小鼠脾脏，测

定脾脏质量，并制备成单细胞悬液，进行脾细胞计数；取脾脏和肝脏组织进行苏木素 - 伊红（HE）染色，镜下

观察病理形态学改变。结果  ① Sham 组小鼠术后 20 d 内无死亡，模型组小鼠术后 20 d 死亡 10 只，两组小鼠

20 d 存活率比较差异有统计学意义（100.0% 比 66.7%，χ2＝11.861，P＝0.001）。② 模型组小鼠术后 7 d 脾脏

明显增大，脾脏质量明显大于 Sham 组（mg：413.33±41.63 比 111.67±17.56，t＝11.564，P＝0.000），且脾细胞

计数明显高于 Sham 组（×109/L：21.20±2.43 比 1.87±0.06，t＝13.578，P＝0.005）。③ HE 染色显示：Sham 组

小鼠肝脏和脾脏组织基本正常。而模型组术后 7 d 小鼠肝组织结构紊乱，毛细血管充血，中性粒细胞渗出，肝

细胞水肿明显，部分肝细胞发生灶性坏死，呈急性炎性改变；脾组织红髓和白髓结构紊乱，脾窦显著扩张充血，

被膜增厚，被膜下及血管周围组织可见局灶性呈环状核的非成熟髓系细胞增殖，脾索及脾窦内见大量造血细胞

灶状聚集。④ Sham 组术后各时间点外周血、 脾脏和骨髓中巨噬细胞型 MDSC（M-MDSC）和粒细胞型 MDSC 

（G-MDSC）的比例及其比值均无明显变化。模型组随时间延长，外周血、 脾脏和骨髓中 M-MDSC 逐渐升高，于

术后 20 d 稍有下降；G-MDSC 持续升高；而 M-MDSC/G-MDSC 比值则呈先升后降的趋势。术后 3 d 起外周血

M-MDSC/G-MDSC 比值均＞1，且于 12 d 达峰值（与 0 d 比较：4.16±0.53 比 0.79±0.11，P＜0.05）；术后各时间

点脾脏和骨髓 M-MDSC/G-MDSC 比值均＜1，且于 7 d 达峰值（与 0 d 比较：脾脏为 0.70±0.06 比 0.25±0.02，

骨髓为 0.39±0.06 比 0.11±0.01，均 P＜0.05），之后均逐渐下降。结论  随着脓毒症病程的延长，MDSC 两个亚

群在外周血、 脾脏和骨髓中均不断聚集，而 M-MDSC/G-MDSC 比值则呈先升后降的趋势，可能反映脓毒症不同

阶段的免疫状态。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  dynamic  variation  of  subsets  of  myeloid  derived  suppressor  cells 

(MDSC) and their ratio in septic mice, and to discuss their role in the development of sepsis.  Methods  Male C57BL/6 

mice were randomly divided into sepsis model group and sham group according to random number table. Polymicrobial 

sepsis was induced by using cecal ligation and puncture (CLP), while mice in sham group only underwent laparotomy and 

laparorrhaphy without CLP. Thirty mice  in each group were used  to observe  living condition, and  the 20-day survival 

rate was compared between the two groups. In addition, subsets of MDSC in peripheral blood, spleen and bone marrow 

were analyzed with flow cytometry for other 60 mice (12 mice at each time point, as 0, 3, 7, 12  and 20 days). Spleens 

were harvested at 7 days for weighing, and single cell suspension of spleen tissue was prepared for splenocyte counting. 

Histopathologic changes  in  spleen  tissue and  liver  tissue were observed under  light microscope after hematoxylin and 
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eosin (HE) stain.  Results  ① No mice died in sham group within 20 days after the operation. On the other hand, 10 

mice  in model group died within 20 days,  and  the difference  in  survival  rate between  the  two groups was  statistically 

significant (100.0% vs. 66.7%, χ2 = 11.861, P = 0.001). ② The spleens in model group showed obvious enlargement 

and significantly outweighed as compared with those in sham group (mg: 413.33±41.63 vs. 111.67±17.56, t = 11.564, 
P = 0.000), and the total count of splenocytes was significantly higher than that in sham group (×109/L: 21.20±2.43 vs. 

1.87±0.06,  t = 13.578, P = 0.005). ③ Pathological sections with HE staining showed that  the liver tissue and spleen 

tissue remained normal in sham group. In model group, the hepatic tissue showed acute inflammatory reaction, including 

tissue disruption, capillary congestion, infiltration of neutrophils, marked edema of hepatocytes and focal hepatocellular 

necrosis. Abnormalities were also found in the spleen tissue: the red pulp and white pulp were disordered, splenic sinus 

was  congested  with  numerous  red  cells,  the  splenic  capsule  thickened,  immature  myeloid  cells  with  circular  nuclei 

proliferated  in  the  subcapsular  region  and  perivascular  region,  splenic  cord  and  splenic  sinus were  infiltrated  with  a 

large  number  of  hematopoietic  cells. ④ No  significant  changes  in  the monocytic MDSC  (M-MDSC)  and  granulocytic 

MDSC (G-MDSC), and their ratio were found in peripheral blood, spleen and bone marrow at every time point in sham 

group. On the other hand, in model group, the ratio of M-MDSC and G-MDSC was continuously increased in peripheral 

blood,  spleen  and  bone  marrow,  and  M-MDSC  only  slightly  decreased  at  20  days.  On  the  other  hand,  the  ratio  of  

M-MDSC/G-MDSC rose at first followed by a decrease. The ratio of M-MDSC/G-MDSC in peripheral blood was higher 

than 1 from 3 days after the operation, reaching the peak at 12 days (compared with 0 day: 4.16±0.53 vs. 0.79±0.11,  

P < 0.05), while the ratio of M-MDSC/G-MDSC in spleen and bone marrow after CLP were lower than 1 at all time points,  

reaching the peak on 7 days after the operation (compared with 0 day: 0.70±0.06 vs. 0.25±0.02 in spleen, 0.39±0.06 

vs.  0.11±0.01  in  bone marrow,  both P  <  0.05),  and  then  gradually  decreased  afterwards.  Conclusion  Subgroups 

of MDSCs were continuously aggregated in the peripheral blood, spleen and bone marrow, and their ratio rose first and 

decreased afterwards along with the development of sepsis, and the changes may reflect the change of immune status at 

different stages of sepsis.
【Key words】  Sepsis;  Myeloid-derived suppressor cell;  Monocytic subsets;  Granulocytic subsets
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  脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征

（SIRS），其发生发展与免疫功能紊乱密切相关，宿主

的免疫功能状态在很大程度上决定着炎症反应的

结局［1］。脓毒症早期机体免疫系统被过度激活，引

起“细胞因子风暴”，以促炎反应为主；而晚期则出

现淋巴细胞凋亡，以抗炎反应和免疫抑制为主［2-3］。

髓源性抑制细胞（MDSC）是一类具有免疫抑制功能

的细胞群体，最早见于肿瘤免疫研究［4］。MDSC 在

小鼠体内表达髓系分化抗原 Gr-1 和 CD11b，其中

Gr-1 有 Ly6G 和 Ly6C 两个抗原表位，分别是巨噬

细胞和粒细胞抗原标志物，而 CD11b 是巨噬细胞的

抗原标志物。根据细胞表面 Ly6C 和 Ly6G 表达情

况及核形状，可将 MDSC 分为 CD11b 阳性 Ly6G 阴

性 Ly6C 高表达的 CD11b+Ly6G-Ly6Chigh 单核细胞型

（M-MDSC），以及 CD11b 阳性 Ly6G 阳性 Ly6C 低中

度表达的 CD11b+Ly6G+Ly6Cint 粒细胞型（G-MDSC），

二者在形态和功能上存在较大差异［5-7］。研究发 

现，在脓毒症早期和晚期分离得到的 MDSC 具有不

同的功能，对脓毒症的进展和预后也产生不同的影

响［8-9］。然而这些研究均采用 MDSC 作为混杂的细

胞群体来进行分析，而未考虑到 MDSC 亚群之间的

差异。本研究通过盲肠结扎穿孔术（CLP）建立小鼠

脓毒症模型，采用流式细胞仪分析 MDSC 亚群及其

比值在脓毒症发展中的动态变化，探讨 MDSC 对脓

毒症预后的影响，为脓毒症免疫调节机制的研究拓

展新思路。

1 材料与方法

1.1  实验动物分组及模型制备：11～12 周龄雄性

SPF 级 C57BL/6 小鼠，体质量（26.0±1.9）g，由中山

大学实验动物中心提供，动物合格证号：SCXK（粤）

2010-0102。按随机数字表法将 180 只小鼠分为假

手术（Sham）组和脓毒症模型组，每组 90 只，其中两

组各 30 只用于生存情况观察，另外各 60 只按术后

0、3、7、12、20 d 又分为 5 个亚组，每个亚组 12 只。

采用CLP法制备脓毒症模型；Sham组只开腹、 关腹，

不进行结扎和穿刺。

1.2  伦理学：本实验动物处置方法符合动物伦理学

标准。

1.3  生存情况观察：两组分别取 30 只小鼠观察术

后 20 d 生存情况，并绘制生存曲线。
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1.4  组织病理形态学观察及 MDSC 亚群分析

1.4.1  脾脏大体观察及细胞计数：术后 7 d 取脾脏，

观察脾脏形态变化并测定脾脏质量；取部分脾组

织制备单细胞悬液，用磷酸盐缓冲液（PBS）定容至 

50 mL 后进行细胞计数。

1.4.2  病理学观察：术后 7 d 取部分肝脏和脾脏组

织，4% 多聚甲醛固定 24 h，进行常规石蜡切片及苏

木素 - 伊红（HE）染色，光镜下观察病理学改变。

1.4.3  MDSC 亚群分析：分别于术后各时间点取小 

鼠外周血、骨髓和部分脾组织，分别采用抗小鼠藻

青蛋白（APC）标记 CD11b+、藻红蛋白（PE）标记

Ly6G+、 异硫氰酸荧光素（FITC）标记 Ly6C+ 的直接

法染色，应用流式细胞仪获取细胞，Flowjo 7.6 软件

处理数据，分析 CD11b+Ly6G-Ly6Chigh（M-MDSC）及

CD11b+Ly6G+Ly6Cint（G-MDSC）在外周血、 脾脏和

骨髓中的比例，并计算 M-MDSC/G-MDSC 比值。

1.5  统计学分析：所有数据以均数 ± 标准差（x±s）
表示，应用 SPSS 13.0 软件分析，两组间比较采用 

t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，方差齐用

LSD 方法进行多重比较，方差不齐用 Dunnett T3 方

法进行多重比较；P＜0.05 表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  小鼠存活率变化（图 1）：Sham 组小鼠均存活；

而模型组小鼠术后 3～4 d 为死亡高峰期，7 d 时病

死率为 33.3%，之后无死亡；两组存活率比较差异

有统计学意义（χ2＝11.861，P＝0.001）。

2.3  病理学观察

2.3.1  肝脏：HE 染色显示，Sham 组小鼠肝组织结

构正常（图 2A）；模型组肝组织结构失去正常，细胞

浑浊肿胀、 空泡变性、 核深染，局部肝细胞坏死，汇

管区有炎性细胞浸润（图 2B）。

注：Sham 为假手术；两组存活率比较，χ2＝11.861，P＝0.001

图 1  两组小鼠术后 20 d 生存曲线

2.2  脾脏大体观察及细胞计数（表1）：术后7 d Sham 

组小鼠脾脏无明显变化；模型组小鼠脾脏明显增大，

脾脏质量和细胞计数均明显高于 Sham 组（均 P＜
0.01）。说明 CLP 后小鼠继发脾肿大，可能与脓毒症

致脾组织非成熟髓系细胞增殖和脾髓外造血相关。

图 2  光镜下观察两组小鼠术后 7 d 肝组织病理学变化　

假手术（Sham）组（A）肝组织结构大致正常；脓毒症模型 

组（B）肝组织结构紊乱，毛细血管充血，中性粒细胞渗出，

肝细胞水肿明显，部分肝细胞发生灶性坏死　HE 染色　低

倍放大

图 3　光镜下观察两组小鼠术后 7 d 脾脏被膜下组织及血

管周围组织病理学变化　假手术（Sham）组脾脏被膜下组

织（A）和血管周围组织（B）均未见明显异常；脓毒症模型

组被膜下组织（C）及血管周围组织（D）可见局灶性呈环状

核的非成熟髓系细胞增殖，脾红髓内大量造血细胞浸润。

箭头所示为环状核细胞　HE 染色　高倍放大

2.3.2  脾脏：HE 染色显示，Sham 组小鼠脾组织无

异常改变（图 3A～3B）；模型组小鼠脾组织红髓和

白髓结构紊乱，脾窦显著扩张充血，被膜增厚，被膜

下组织及血管周围组织可见局灶性呈环状核的非成

熟髓系细胞增殖，脾索及脾窦内见大量造血细胞灶

状聚集（图 3C～3D）。

表 1 两组小鼠术后 7 d 脾脏质量和细胞数比较（x±s）

组别
动物数

（只）

脾脏质量

（mg）

脾脏细胞数

（×109/L）

Sham 组 12 111.67±17.56   1.87±0.06

脓毒症模型组 12 413.33±41.63 21.20±2.43

t 值 11.564 13.578

P 值   0.000   0.005

注：Sham 为假手术
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3 讨 论

  CLP 为动物实验脓毒症模型的“金标准”［10］，

CLP 法可以通过改变穿刺孔的数目和盲肠结扎长度

来制作不同严重程度的脓毒症模型［11］。本研究建

立的模型用于模拟轻度脓毒症的发展过程。

  脓毒症发生后，机体促炎和抗炎反应启动并逐

渐进展，其相互关系由病原菌毒性、 细菌负荷、 宿主

遗传因素等多种因素决定［12］。Cauvi 等［13］的研究

显示，尽管脓毒症治疗后病情有所改善，但不可忽视

的是腹腔坏死肠管仍然存在，体内炎症仍未消除，错

过最佳时机后，即使切除坏死肠管也无法逆转脓毒

症的病情。研究表明，脓毒症致脾组织损伤后出现

髓外造血及非成熟髓系细胞增殖，包括 MDSC 增殖，

与脓毒症的免疫功能紊乱密切相关［14］。在本研究

中，随着脓毒症病程的延长，小鼠均出现明显的脾肿

大，脾组织结构紊乱。

  MDSC 是来源于骨髓祖细胞和幼稚髓细胞的一

群异质性细胞，在肿瘤、 创伤、 自身免疫性疾病及炎

症时均可观察到 MDSC 在体内大量扩增［15-17］。本

研究中也发现在脓毒症小鼠外周血、 脾脏和骨髓中

均有 M-MDSC 和 G-MDSC 的聚集。不管在来源、

形态还是功能上，M-MDSC 和 G-MDSC 都存在较大

区别［5-7］。本研究发现，随着感染时间的延长，术后

3 d MDSC 各亚群即显著升高，其中 G-MDSC 在外周

血、 脾脏和骨髓中均持续升高，而 M-MDSC 在脓毒

症晚期（术后 20 d）有所下降，M-MDSC/G-MDSC 比

值呈先升后降的趋势。结合 M-MDSC 和 G-MDSC

的动态变化可以推测，早期 M-MDSC 比 G-MDSC

升高迅速且幅度大，而晚期则反之。尤其在外周血

中，虽然两个 MDSC 亚群均呈上升趋势，但从晚期

（术后 20 d）降低的比值可以推测，在脓毒症晚期有

表 3 脓毒症模型小鼠术后各时间点外周血、 脾脏、 骨髓中 MDSC 亚群比例的变化（x±s）

术后

时间（d）

动物数

（只）

M-MDSC G-MDSC M-MDSC/G-MDSC 比值

外周血 脾脏 骨髓 外周血 脾脏 骨髓 外周血 脾脏 骨髓

  0 12 0.54±0.08 0.56±0.17 4.21±0.27 0.73±0.08 1.78±0.25 40.03±1.14 0.79±0.11 0.25±0.02 0.11±0.01

  3 12 4.21±0.70 a 1.60±0.16 a 11.13±1.59 a 2.61±0.27 a 5.86±0.32 a 39.88±1.39 b 1.46±0.15 b 0.27±0.01 0.25±0.02 b

  7 12 16.15±1.12 a 5.42±0.72 a 21.68±2.65 a 4.57±0.94 a 8.22±1.16 a 57.05±5.58 b 3.71±0.79 b 0.70±0.06 b 0.39±0.06 b

12 12 25.41±1.19 a 9.00±0.43 a 19.13±1.00 a 5.83±0.70 a 16.05±0.49 a 56.90±3.93 b 4.16±0.53 b 0.57±0.04 0.36±0.02 b

20 12 27.62±1.72 a 4.79±0.53 a 14.92±1.41 a 9.51±1.60 a 16.90±1.00 a 59.22±1.72 a 3.07±0.53 bd 0.27±0.03 bc 0.24±0.02 bc

F 值 484.273 217.310 230.835 55.535 313.618 22.044 34.917 128.906 52.870

P 值     0.000     0.000     0.000   0.000     0.000   0.000   0.000     0.000   0.000

注：MDSC 为髓源性抑制细胞，M-MDSC 和 G-MDSC 分别为巨噬细胞型和粒细胞型 MDSC；与术后 0 d 比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与术后

7 d 比较，cP＜0.01；与术后 12 d 比较，dP＜0.01

2.4  MDSC 亚群的动态变化（图 4；表 3）：Sham 组

外周血M-MDSC在0.58左右，G-MDSC在0.72左右，

M-MDSC/G-MDSC 在 0.81 左右；脾脏 M-MDSC 在

0.62 左右，G-MDSC 在 1.81 左右，M-MDSC/G-MDSC

在 0.25 左右；骨髓 M-MDSC 在 7.20 左右，G-MDSC

在 39.21 左右，M-MDSC/G-MDSC 在 0.12 左右；各

时间点间差异无统计学意义（均 P＞0.05）。模型组

除术后 3 d 骨髓中 G-MDSC 低于 0 d 外，外周血、 脾

脏和骨髓中 G-MDSC 均随术后时间延长持续升高；

而 M-MDSC 于术后 3 d 起显著升高，在脓毒症晚期

（术后 20 d）有所下降；M-MDSC/G-MDSC 则呈先升

高后降低趋势。在外周血中，M-MDSC/G-MDSC 于

术后 3 d 起均＞1，12 d 时达峰值，之后开始下降；

在脾脏和骨髓中，术后各时间点 M-MDSC/G-MDSC

均＜1，且均于 7 d 达峰值，之后开始下降。各时间

点 MDSC 亚群比例及其比值均明显高于 0 d，差异均

有统计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01）。

注：A 为外周血单个核细胞的 CD11b-SSC 散点图，方框中为

CD11b+ 细胞群；B 为 CD11b+ 细胞群的 Ly6C-Ly6G 散点图， 

方框中分别为巨噬细胞型 MDSC（M-MDSC）和粒细胞型 MDSC

（G-MDSC）；SSC 为侧向角散射光，APC 为藻青蛋白， 

PE 为藻红蛋白，FITC 为异硫氰酸荧光素

图 4  脓毒症模型小鼠术后 7 d 外周血髓源性抑制细胞 

（MDSC）的流式图
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更多 G-MDSC 释放入血。研究发现，M-MDSC 有单

核细胞样形态和较强的免疫抑制作用，而 G-MDSC

具有粒细胞样形态，免疫抑制作用较弱［18-19］。可以

推测，M-MDSC/G-MDSC 比值发生改变势必会影响

到 MDSC 的整体功能。

  MDSC 的功能状态与其环境密切相关，可塑性

很强［20］。Brudecki 等［9］研究发现，脓毒症早期和晚

期 MDSC 在炎症表型和功能上不同；Derive 等［8］也

发现，脓毒症晚期 MDSC 主要通过调节局部炎症反

应和细胞对细菌的吞噬能力来改善脓毒症的预后，

而早期的 MDSC 并未表现出明显的保护作用。这在

一定程度上解释了本研究中脓毒症小鼠晚期存活率

未再降低的现象。但是这些研究均停滞在混合细胞

水平，将 MDSC 作为混杂细胞群体来研究，而未考虑

到 MDSC 不同的功能状态可能是因为 MDSC 亚群比

例的差异引起的。本研究发现，M-MDSC和G-MDSC

在外周血、 脾脏和骨髓均显著上升，但二者的比值

却呈现先升后降的趋势，可以推测早期 M-MDSC 升

高幅度大于 G-MDSC，而晚期则反之。由此可以推

测，脓毒症 MDSC 亚群比例的差异可能影响早期和

晚期 MDSC 的整体功能，进而可能对脓毒症的发展

和预后产生影响。

  目前各种抗炎措施在脓毒症治疗中并未取得明

显效果，其原因在于未能准确判断脓毒症患者的免

疫状态。因此，正确判断患者的免疫状态，进而实施

适宜的免疫调理显得尤为重要。众多研究发现，脓

毒症免疫状态和预后的评估可通过监测机体的炎性

介质水平和免疫细胞功能等来实现［21-22］。本研究

发现，脓毒症早期和晚期 MDSC 亚群比例的差异可

能对判断机体免疫状态有一定帮助。但对于两个亚

群的趋化因子、 功能表型等差异尚未深入探讨，其

具体机制有待进一步研究。

  综上所述，随着脓毒症病程的延长，M-MDSC

和 G-MDSC 亚群在外周血、 脾脏和骨髓中不断聚

集，且 M-MDSC/G-MDSC 比值呈先升后降的趋势。

鉴于脓毒症不同阶段 MDSC 亚群比例及其比值存在

差异，利用流式细胞仪对静脉血 MDSC 及其亚群进

行检测，同时结合其他细胞免疫指标和临床资料，可

能对了解脓毒症患者的免疫状态有一定参考价值。
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对中度乳酸升高的脓毒症患者实施集束化治疗：一项多中心研究

  目前临床上对于存在中度乳酸升高（≥2 mmol/L 且＜4 mmol/L）的脓毒症患者的治疗尚无统一规范。为此，有学者进行

了一项多中心临床研究，评价采用集束化治疗方案（包括固定时间间隔给予抗菌药物、 重复测量乳酸水平和静脉液体复苏）对

急诊科血流动力学稳定且血乳酸处于中等水平的脓毒症患者的治疗效果。该研究以 2013 年 3 月为界，比较实施集束化治疗

方案前后患者对集束化治疗的依从性，并采用多变量回归分析方法对相关结果进行评价；同时该研究还对有心力衰竭和（或）

慢性肾脏病史的患者进行了评价，以排除存在医源性液体超负荷的风险。结果显示：共纳入 18 122 例中等乳酸水平的脓毒症

患者，其中 36.1% 为集束化方案实施后（2013 年 3 月以后）的患者。集束化治疗方案实施前后患者对集束化治疗的依从性分

别为32.2%和 44.9%（P＜0.01）；住院病死率2011年为8.8%，2012为 9.3%，2013年为7.9%（P＝0.02）。集束化治疗方案实施后，

调整的住院病死率的比值比（OR 值）为 0.81〔95% 可信区间（95%CI）＝0.66～0.99，P＝0.04〕，且病死率下降多见于有心力衰

竭和（或）慢性肾脏病史者（P＜0.01），其他患者的住院病死率并无差异（P＞0.40）。研究者得出结论：对中等乳酸升高的脓毒

症患者，采用多中心集束化治疗方案能改善患者对治疗的依从性，降低患者住院病死率。这可能主要是由于该方案能改善心

力衰竭和（或）慢性肾脏病史患者的液体管理水平，从而降低病死率。

喻文，罗红敏，编译自《Am J Respir Crit Care Med》，2015-12-22（电子版）

肝素结合蛋白检测可提高急诊对严重脓毒症导致器官功能障碍的预测水平

  目前，早期识别感染和可能发展为器官功能障碍的高风险患者，仍然是对临床医生的一个巨大挑战。近期有研究者进行

了一项前瞻性国际多中心临床试验以评估和验证中性粒细胞源性介导血管渗漏的一种生物标志物——肝素结合蛋白（HBP）

是否可以作为严重感染进展和循环衰竭的风险预测因子。该研究纳入 759 例来自瑞典、 加拿大和美国 7 个不同急诊科、 符合

一项全身炎症反应综合征（SIRS）诊断标准〔白细胞计数（WBC）除外〕、 怀疑感染的患者。所有患者均在入急诊时和入急诊后

12～24 h 分别测定了血浆 HBP、 血清降钙素原（PCT）、C-反应蛋白（CRP）、 乳酸水平和 WBC 等指标。统计所有患者发生感染

和器官功能障碍数；采用一个独立急诊中心收集的 104 例患者的血浆样本来验证结果。结果显示，有 674 例患者确诊为感染

（88.8%）；其中487例在入院时未发生器官功能障碍，在这487例患者中，141例（28.9%）在入院后72 h内发生了器官功能障碍，

78% 的患者在发展器官功能障碍前（中位数 10.5 h），血浆 HBP 水平升高（30 μg/L）。与其他生物标志物相比，HBP 是最好的预

测器官功能障碍进展的指标〔受试者工作特征（ROC）曲线下面积（AUC）＝0.80〕。在验证队列中，HBP 的性能得到了进一步

验证。研究者由此得出结论：在急诊科患者中，HBP 是脓毒症相关器官功能障碍的早期预测指标，并可作为 72 h 内疾病进展

至严重脓毒症的一个强大预测因子。
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