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血清 HBP、neopterin联合 USP13预测脓毒症患者临床转归的临床研究 *

刘 玮 陈传慧△ 李连芳 徐 杰 周 倩 李 剑
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摘要 目的：研究血清肝素结合蛋白（HBP）、新喋呤（neopterin）联合泛素特异性蛋白酶 13（USP13）预测脓毒症患者临床转归的临

床价值。方法：选取 2021年 6月 ~2023年 6月我院收治的 157例脓毒症患者，根据是否发生脓毒性休克分组为未休克组（n=93）

和休克组（n=64），比较两组血清 HBP、neopterin、USP13水平。统计 157例脓毒症患者入院 28 d死亡情况，比较死亡组和生存组资

料及血清 HBP、neopterin、USP13水平，采用多因素 Logistic回归模型分析脓毒症患者入院 28 d死亡的影响因素，采用受试者工作

特征（ROC）曲线分析血清 HBP、neopterin、USP13对脓毒症患者入院 28 d死亡的预测价值。结果：与未休克组相比，休克组血清

HBP、neopterin显著升高（P＜0.05），血清 USP13显著降低（P＜0.05）。157例脓毒症患者入院 28 d死亡 47例，发生率为 29.94%。

与生存组相比，死亡组急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE-Ⅱ）、合并糖尿病比例、序贯器官衰竭评估评分（SOFA）、HBP、

neopterin显著升高（P＜0.05），血清 USP13显著降低（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，APACHEⅡ评分升高、SOFA评分

升高、合并糖尿病、HBP升高、neopterin升高及 USP13降低是脓毒症患者入院 28 d死亡的危险因素（P＜0.05）。ROC曲线显示，血

清 HBP、neopterin、USP13、HBP+neopterin、neopterin+USP13、HBP+USP13、HBP+neopterin+USP13预测脓毒症患者入院 28 d死亡

的曲线下面积（AUC）（95%CI）分别为 0.722（0.627~0.818）、0.768（0.691~0.844）、0.647（0.547~0.747）、0.849（0.779~0.919）、0.845

（0.780~0.910）、0.832（0.755~0.910）、0.923（0.876~0.969），HBP+neopterin+USP13联合预测的效能显著优于单项或两项检测（P＜
0.05）。结论：血清 HBP、neopterin高水平、血清 USP13低水平与脓毒症患者入院 28 d死亡及脓毒性休克有关，血清 HBP、neopterin

联合 USP13检测可有效预测脓毒症患者入院 28 d死亡。
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Clinical Study of Serum HBP, Neopterin Combined with USP13
in Predicting the Clinical Outcome of Patients with Sepsis*

To study the clinical value of serum heparin binding protein (HBP), neopterin (neopterin) and ubiquitin spe-

cific protease 13 (USP13) in predicting the clinical outcome of patients with sepsis. 157 patients with sepsis who were admitted

to our hospital from June 2021 to June 2023 were selected, and patients were divided into non-shock group (n=93) and shock group

(n=64) according to whether septic shock occurred, the levels of serum HBP, neopterin and USP13 were compared between two groups.

The 28 d mortality of 157 patients with sepsis were counted, the data of death group and survival group and the levels of serum HBP,

neopterin and USP13 were compared, the influencing factors of 28 d death in patients with sepsis upon admission were analyzed by mul-

tivariate Logistic regression model, the predictive value of serum HBP, neopterin and USP13 of 28 d death in patients with sepsis upon

admission were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Compared with non-shock group, the serum HBP and

neopterin in shock group were significantly increased (P<0.05), and the serum USP13 was significantly decreased (P<0.05). 157 patients
with sepsis admitted for 28 d and 47 deaths, with an incidence of 29.94%. Compared with survival group, the acute physiology and

chronic health status score II (APACHE-II), the proportion of complicated with diabetes mellitus, sequential organ failure assessment

score (SOFA), HBP and neopterin in death group were significantly increased (P<0.05), and serum USP13 was significantly decreased

(P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that, elevated APACHE II score, elevated SOFA score, complicated with dia-

betes mellitus, elevated HBP, elevated neopterin and decreased USP13 were risk factors for 28 d death in patients with sepsis upon ad-

mission (P<0.05). ROC curve showed that, the area under the curve (AUC) (95%CI) of serum HBP, neopterin, USP13, HBP+neopterin,

neopterin+USP13, HBP+USP13, HBP+neopterin+USP13 for predicting 28 d death in patients with sepsis upon admission were 0.722

（0.627~0.818）, 0.768（0.691~0.844）, 0.647（0.547~0.747）, 0.849（0.779~0.919）, 0.845（0.780~0.910）, 0.832（0.755~0.910）, 0.923

（0.876~0.969）, the combined prediction efficiency of HBP+neopterin+USP13 was significantly better than that of single or two tests
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(P<0.05). High levels of serum HBP, neopterin, and low levels of serum USP13 are associate with 28 d death and septic

shock in patients with sepsis, Detection of serum HBP, neopterin combine with USP13 can effectively predict 28 d death in patients with

sepsis upon admission.

HBP; Neopterin; USP13; Sepsis; Septic shock; Predictive value

前言

脓毒症是人体对感染反应失调引起的器官功能障碍综合

症，通常表现为心慌、气促、发热 /低体温等，严重时可引发器

官功能或循环障碍，导致脓毒性休克，全球范围内每年脓毒症

病发病例数超过 1900万，病死率超过 1/4[1]。因此，早期识别并

及时给予治疗有助于改善脓毒症患者的预后。研究表明脓毒症

发生、发展及预后与炎症 /免疫关系密切 [2]，肝素结合蛋白

（HBP）属于临床新型炎症指标，具有调节免疫系统、促进炎症

反应、直接损伤组织等作用，在感染性疾病诊断及预后评估中

应用较为广泛，可用于评估肺部感染患者的预后 [3]。新喋呤

（Neopterin）是一种蝶啶衍生物，由单核巨噬细胞释放于免疫反

应过程中，常被看作是细胞免疫激活的标志 [4]，有研究指出，

neopterin在重症肺结核患者患者外周血中呈高表达，且与疾病

严重程度呈正相关，且与该病患者的预后有关[5]。泛素特异性蛋

白酶 13（USP13）是 USP去泛素化酶家族成员之一，可通过介

导底物去泛素化过程，阻止泛素 -蛋白酶体途径降解，而参与

细胞周期调节、DNA损伤修复、线粒体能量代谢、天然免疫、炎

症反应、感染等过程，与非小细胞肺癌患者预后不佳有关[6]。目

前尚无关于血清 HBP、neopterin、USP13与脓毒症的相关报道。

本研究拟探讨血清 HBP、neopterin联合 USP13预测脓毒症患

者临床转归的临床价值，以期为脓毒症患者临床转归的改善提

供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经我院伦理委员会批准，选取 2021年 6月 ~2023

年 6月我院收治的 157例脓毒症患者，根据患者入院时是否发

生脓毒性休克分组为未休克组（n=93）和休克组（n=64）。未休克

组：年龄 25~78岁，平均（66.42± 6.23）岁；感染类型：肺部感染

39例、泌尿感染 30例、腹腔感染 17例、其他 7例；男性 48例、

女性 45例。休克组：年龄 25~77岁，平均（67.58± 6.05）岁；感染

类型：肺部感染 26例、泌尿感染 16例、腹腔感染 16例、其他 6

例；男性 38例、女性 26例。未休克组和休克组年龄、性别构成、

感染类型构成比较差异无统计学意义（P＞0.05）。纳入标准：

（1）脓毒症及脓毒性休克诊断标准符合《中国脓毒症 /脓毒性

休克急诊治疗指南（2018）》[1]；（2）首次发病，单一感染；（3）年龄

18岁以上；（4）无肝肾功能障碍；（5）入组前未进行相关治疗；

（6）患者或其家属签署知情同意书。排除标准：（1）有心脏手术

史；（2）近期输血史；（3）严重脑损伤者；（4）临床资料不完整；

（5）合并肝癌、胃癌等恶性肿瘤；（6）合并系统性红斑狼疮、多发

性硬化病等自身免疫性疾病；（7）认知功能障碍；（8）怀孕及哺

乳期女性；（9）住院时间＜24 h；（10）合并血液系统疾病如再生

障碍性贫血、地中海贫血、白血病等。

1.2 方法

（1）收集人口学资料 收集患者的临床资料，包括年龄、性

别、感染类型、病原菌、合并高血压、合并糖尿病、吸烟史、饮酒

史、白细胞计数、血小板计数、中性粒细胞百分比、乳酸、急性生

理与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、序贯器官衰竭评估评

分（SOFA）等。（2）血清 HBP、neopterin、USP13水平检测 收集

脓毒症患者治疗前的外周静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸附法

测定血清 HBP、neopterin、USP13水平，neopterin试剂盒（货号：

BYP32506R）购于上海白益生物科技有限公司，HBP试剂盒

（货号：XY2715A）购于上海烜雅生物科技有限公司，USP13试

剂盒（货号：BLL104679E）购于上海佰利莱生物科技有限公司。

（3）预后情况评估及分组 统计 157例脓毒症患者入院 28 d死

亡情况，根据患者的预后情况分为生存组和死亡组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0 软件分析数据。白细胞计数、HBP、

neopterin、USP13、血小板计数、乳酸等计量资料符合正态分布

且以（x± s）表示、行独立样本 t检验；感染类型构成、合并高血

压、性别构成、合并糖尿病等计数资料用 n（%）表示，行 x2检
验。采用多因素 Logistic回归模型分析脓毒症患者入院 28 d死

亡的影响因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清

HBP、neopterin、USP13对脓毒症患者入院 28 d死亡的预测价

值。P＜0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 比较脓毒性休克组和未休克组血清 HBP、neopterin、USP13

水平

与未休克组相比，休克组血清 HBP、neopterin 显著升高

（P＜0.05），血清 USP13显著降低（P＜0.05），见表 1。

2.2 死亡组和生存组资料及血清 HBP、neopterin、USP13水平

157例脓毒症患者入院 28 d死亡 47例，发生率为 29.94%

（47/157）。与生存组相比，死亡组 APACHEⅡ评分、SOFA评

分、HBP、neopterin、合并糖尿病比例显著升高（P＜0.05），血清

USP13显著降低（P＜0.05），两组年龄、性别、感染类型、病原菌

构成、合并高血压、吸烟史、饮酒史、白细胞计数、血小板计数、

中性粒细胞百分比、乳酸比较差异无统计学意义（P＞0.05），见

表 2。

2.3 脓毒症患者入院 28 d死亡的多因素分析

以脓毒症患者入院 28 d的 "预后 "为因变量（赋值：死亡

=1；生存 =0），以 "APACHEⅡ评分、SOFA 评分、HBP、

neopterin、USP13"为自变量，赋值见表 3，多因素 Logistic回归

分析显示，APACHEⅡ评分升高、SOFA评分升高、合并糖尿

病、血清 HBP升高、neopterin升高及 USP13降低是脓毒症患

者入院 28 d死亡的危险因素（P＜0.05），见表 3。
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表 1 比较脓毒性休克组和未休克组血清 HBP、neopterin、USP13水平（x± s）
Table 1 Comparison of serum HBP, neopterin and USP13 levels between septic shock group and non-shock group(x± s)

Groups HBP(滋g/L) Neopterin(nmol/L) USP13(pg/mL)

Non-shock group(n=93) 78.33± 13.64 67.48± 7.52 62.35± 10.56

Shock group(n=64) 96.20± 15.13 86.94± 8.57 40.11± 7.02

t -7.713 -15.046 15.849

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 2 死亡组和生存组资料及血清 HBP、neopterin、USP13水平[x± s，n（%）]
Table 2 Data of death group and survival group and the levels of serum HBP, neopterin and USP13[x± s, n(%）]

Indexs Survival group(n=110) Death group(n=47) t/x2 P

Age(years) 66.38± 6.10 67.41± 5.94 0.976 0.330

Gender 0.623 0.429

Male 52(47.27) 19(40.43)

Female 58(52.73) 28(59.57)

Complicated with hypertension 1.786 0.181

No 71(64.55) 25(53.19)

Yes 39(35.45) 22(46.81)

Complicated with diabetes mellitus 10.086 0.002

No 88(80.00) 26(55.32)

Yes 22(20.00) 21(44.68)

Infection type 2.626 0.452

Pulmonary infection 48(43.64) 17(36.17)

Urinary infection 34(30.91) 12(25.53)

Abdominal infection 20(18.18) 13(27.66)

Others 8(7.27) 5(10.64)

Pathogenic bacteria 0.511 0.775

Gram-negative bacterium 79(71.82) 35(74.46)

Gram-positive bacterium 28(25.45) 10(21.28)

Fungus 3(2.73) 2(4.26)

Drinking history 0.250 0.616

No 77(70.00) 31(65.96)

Yes 33(30.00) 16(34.02)

Smoking history 0.468 0.493

No 83(75.45) 33(70.21)

Yes 27(24.55) 14(29.79)

White blood cell count(× 109/L) 13.61± 3.25 14.15± 3.19 0.958 0.339

Platelet count(× 109/L) 136.82± 33.80 134.26± 32.72 0.438 0.661

Neutrophil percentage(%) 89.33± 19.80 87.21± 20.24 0.610 0.542

Lactic acid(mmol/L) 5.17± 1.27 5.26± 1.30 0.403 0.686

APACHEⅡ score(score) 13.77± 3.40 20.83± 4.98 8.875 ＜0.001

SOFA score(score) 4.11± 0.99 7.68± 1.90 12.193 ＜0.001

HBP(滋g/L) 79.62± 12.45 99.63± 14.47 8.777 ＜0.001

Neopterin(nmol/L) 70.41± 8.90 87.12± 8.46 10.931 ＜0.001

USP13(pg/mL) 60.12± 8.81 37.28± 9.14 14.711 ＜0.001
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2.4 血清 HBP、neopterin、USP13预测脓毒症患者入院 28 d 死

亡的 ROC曲线

血 清 HBP、neopterin、USP13、HBP+neopterin、neopterin+

USP13、HBP+USP13、HBP+neopterin+USP13 预测脓毒症患者

入院 28 d死亡的曲线下面积（AUC）（95%CI）分别为 0.722

（0.627~0.818）、0.768（0.691~0.844）、0.647（0.547~0.747）、0.849

（0.779~0.919）、0.845（0.780~0.910）、0.832（0.755~0.910）、0.923

（0.876~0.969），HBP+neopterin+USP13联合预测的效能显著优

于单项或两项检测（P＜0.05），见表 4、图 1。

表 3 脓毒症患者入院 28 d死亡的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of 28 d death in patients with sepsis upon admission

Variable Assignment 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Elevated APACHE II score Original value entry 0.385 0.127 8.244 0.004 1.440 1.116~1.836

Elevated SOFA score Original value entry 0.802 0.183 19.302 <0.001 2.231 1.558~3.188

Complicated with diabetes mellitus Merge=1; Not merged=0 0.550 0.165 11.063 0.001 1.733 1.190~2.275

Elevated HBP Original value entry 0.333 0.123 7.364 0.007 1.395 1.098~1.776

Elevated neopterin Original value entry 0.718 0.165 19.013 <0.001 2.050 1.489~2.839

Elevated USP13 Original value entry 0.536 0183 42.177 <0.001 1.585 1.492~1.680

表 4 血清 HBP、neopterin、USP13预测脓毒症患者入院 28 d死亡的价值

Table 4 The value of serum HBP, neopterin and USP13 in predicting 28 d death in patients with sepsis upon admission

Indexs Sensitivity(%) Specificity(%) Critical value AUC(95%CI) Youden index P

HBP 61.70 84.51 92.62 滋g/L 0.722(0.627~0.818) 0.462 <0.001

Neopterin 78.70 70.02 79.12 nmol/L 0.768(0.691~0.844) 0.487 <0.001

USP13 72.31 60.00 49.16 pg/mL 0.647(0.547~0.747) 0.323 0.004

HBP+neopterin 72.32 86.41 - 0.849(0.779~0.919) 0.587 <0.001

neopterin+USP13 87.23 71.80 - 0.845(0.780~0.910) 0.590 <0.001

HBP+USP13 85.11 83.62 - 0.832(0.755~0.910) 0.687 <0.001

HBP+neopterin+USP13 89.42 91.80 - 0.923(0.876~0.969) 0.812 <0.001

图 1 血清 HBP、neopterin、USP13预测脓毒症患者入院 28 d死亡的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum HBP, neopterin and USP13 in predicting 28 d

death in patients with sepsis upon admission

3 讨论

脓毒症是临床危重症中的常见病之一，尽管近些年在呼吸

机管理、抗生素治疗、复苏策略、血糖维持等方面取得了较大进

展，但脓毒症死亡率仍居高不下[7]。脓毒症早期，病原微生物与

脂多糖结合蛋白结合而形成免疫复合物，再与单核、巨噬细胞

表面的 Toll样受体结合，启动细胞内信号传导系统，促使这些

细胞合成并释放大量炎症介质，破坏机体促炎 /抗炎平衡状

态，造成机体循环功能障碍，进而促使脓毒症加重，导致多脏器

功能衰竭[8,9]。

HBP是一种经成熟中性粒细胞分泌的蛋白，它作为一种趋

化分子能够诱导白介素 -1（IL-1）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、
白介素 -6（IL-6）分泌，促进炎症反应级联放大[10,11]。HBP水平升

高可用于各类外科术后感染的识别，健康状态下 HBP含量极

低，当感染发生时体内中性粒细胞被激活，使得外周血内 HBP

水平升高[12]。本研究结果显示，与未休克组相比，休克组血清

HBP水平显著升高，提示 HBP高水平与脓毒性休克的发生有

关。以往报道显示[13]，HBP可激活血管内皮细胞，干扰细胞内游

离钙浓度，诱发血管渗漏，增大低血压 /休克风险。此外，死亡

组血清 HBP水平显著高于生存组，且多因素分析结果显示血

清 HBP升高是脓毒症患者入院 28 d死亡的危险因素。进一步

分析原因为 HBP作为中性粒细胞胞外陷阱（NETs）的重要组

成成分，可以参与对病原菌的杀灭，HBP异常升高不仅是对机

体炎症程度的反映，HBP也可直接损伤血管内皮，引起毛细血

管渗漏综合征、组织间隙水肿、微血管血栓形成等，并募集炎症
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细胞如巨噬细胞等，从而加重器官损伤，故 HBP水平越高者入

院 28 d死亡风险越大[14]。

neopterin是三磷酸鸟苷的代谢产物，它的产生与免疫细胞

活化直接相关，其能反映免疫细胞活化程度[15]。机体发生免疫

应答时，neopterin可在干扰素 酌刺激下经活化的单核、巨噬、树
突状细胞分泌，在 HIV、HBV等病毒感染早期 neopterin水平即

可出现变化，neopterin 浓度 >15 nmol/L用于诊断病毒性呼吸

道感染的正确率为 69.5%[4]。在 ICU患者中，neopterin水平与

APACHEⅡ评分呈正相关[16]；在新生儿中，neopterin浓度与脓

毒症严重程度具有正相关性[17]。本研究显示，脓毒症休克组及

死亡组患者血清 neopterin显著高于未休克组、生存组，且多因

素分析结果显示血清 neopterin升高是脓毒症患者入院 28 d死

亡的危险因素。分析原因为脓毒症发生时患者体内 T淋巴细胞

活性增强，导致 neopterin分泌增加[18]，结合 Bavunoglu I等[19]的

报道可知血清 neopterin水平高低与脓毒症患者脏器衰竭程度

呈正相关，而脏器衰竭程度越大者死亡风险越高，故 neopterin

升高者临床预后越差。

USP13又称异肽酶 T3，由 863个氨基酸组成，由于底物多

样性，它在体内功能广泛，如调节细胞自噬、抗感染等[20]。USP13

表达失调可导致多种疾病发生和发展，如感染性疾病[21]。有研

究报道[22]，USP13通过去泛素化转录激活子 1（STAT1），正向调

控 I型干扰素信号通路，从而发挥抗病毒作用。USP13在防御

病原菌感染中扮演重要角色，在感染性疾病中，USP13能介导

多种抗感染通路，增加对病原菌的抗性[6]。国外研究发现[23,24]，增

强 USP13表达可减轻脓毒症诱导的肺损伤；USP13可通过诱

导核因子 E2相关因子 2（Nrf2）表达而减轻脓毒症介导的心肌

细胞氧化应激和炎症反应。本研究显示，脓毒症休克组及死亡

组患者血清 USP13显著低于未休克组、生存组，且多因素分析

结果显示血清 USP13降低是脓毒症患者入院 28 d死亡的危险

因素，提示 USP13在脓毒症中发挥保护作用，USP13低表达可

能通过关键底物蛋白的去泛素化而引起脓毒症进展，进而导致

其预后不良[25]。APACHEⅡ评分和 SOFA评分目前已广泛用于

危重症患者预后评估，与脓毒症患者住院死亡率呈正相关[26]，

本研究显示两者也为脓毒症患者入院 28 d死亡的危险因素。

此外合并糖尿病也是脓毒症预后危险因素，与张玲玲等[27]人报

道相符。本研究 ROC曲线显示，血清 HBP、neopterin、USP13、

HBP+neopterin、neopterin+USP13、HBP+USP13、HBP+neopterin+

USP13预测脓毒症患者入院 28 d死亡的 AUC（95%CI）分别为

0.722（0.627~0.818）、0.768（0.691~0.844）、0.647（0.547~0.747）、

0.849（0.779~0.919）、0.845（0.780~0.910）、0.832（0.755~0.910）、

0.923（0.876~0.969），表明 HBP+neopterin+USP13 联合预测的

效能显著优于单项或两项检测，可更好地协助医师评估预后，

指导治疗。

综上所述，血清 HBP、neopterin高水平、血清 USP13低水

平与脓毒症患者入院 28 d死亡及脓毒性休克的发生相关，血

清 HBP、neopterin联合 USP13检测可有效预测脓毒症患者入

院 28 d死亡的发生。
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