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外周血HBP、TLR7、乳酸/白蛋白比值联合预测
重症肺炎合并脓毒症休克患者预后的价值*

邵丽娇 王姣 陈涛 闫丽静

(河北省胸科医院·河北省肺病重点实验室,河北 石家庄050000)

  【摘要】 目的 探讨外周血肝素结合蛋白(HBP)、Toll样受体7(TLR7)、乳酸/白蛋白比值(Lac/Alb)联合预测重

症肺炎合并脓毒症休克患者预后的价值。方法 选取2023年1月—2024年12月河北省胸科医院收治的139例重症肺

炎合并脓毒症休克患者,根据治疗28d预后分为死亡组(n=48)和存活组(n=91)。比较两组患者 HBP、TLR7、Lac/Alb
水平变化,分析 HBP、TLR7与Lac/Alb相关性,采用 ROC曲线分析 HBP、TLR7、Lac/Alb对患者死亡的预测价值。

结果  死亡组入院1、3、7d的 HBP、TLR7、Lac/Alb水平高于存活组(P<0.05)。存活组入院3d的 HBP、TLR7、Lac/

Alb水平低于入院1d(P<0.05),且入院7d的 HBP、TLR7、Lac/Alb水平低于入院1d和3d(均P<0.05)。HBP、

TLR7与Lac/Alb水平 呈 正 相 关(P<0.05)。多 因 素logistic回 归 分 析 显 示,急 性 生 理 学 和 慢 性 健 康 状 况 评 价Ⅱ
(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭(SOFA)评分及入院1dHBP、入院1dTLR7、入院1dLac/Alb是重症肺炎合并脓毒

症休克患者死亡的独立影响因素(P<0.05)。HBP、TLR7、Lac/Alb3项联合预测重症肺炎合并脓毒症休克患者死亡的

灵敏度为81.25%,特异度为84.62%,预测价值均优于 HBP、TLR7、Lac/Alb单项预测(AUC=0.908,P<0.05)。结论

外周血 HBP、TLR7与Lac/Alb联合预测重症肺炎合并脓毒症休克患者死亡的灵敏度和特异度较高,对预后具有良好

的预测价值。
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PrognosticvalueofperipheralbloodHBPandTLR7combinedwith
lactate/albuminratioinpatientswithseverepneumoniaandsepticshock

SHAOLijiao,WANGJiao,CHENTao,YANLijing
(HebeiProvincialChestHospital,HebeiKeyLaboratoryofPulmonaryDiseases,Shijiazhuang050000,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheprognosticvalueofperipheralbloodheparinbindingprotein(HBP)and

Tolllikereceptor7(TLR7)combinedwithlactate/albuminratio(Lac/Ab)inpatientswithseverepneumoniaandseptic
shock.Methods Atotalof139patientswithseverepneumoniaandsepticshockadmittedtoHebeiChestHospitalfrom
January2023toDecember2024werecollected.Accordingtothe28-dayprognosis,theyweredividedintothedeath

group(n=48)andthesurvivalgroup(n=91).ThechangesinHBP,TLR7,andLac/Ablevelswerecomparedbetween
thetwogroups.ThecorrelationofHBP,TLR7,andLac/Abwasanalyzed.ROCcurveswereusedtoevaluatethepre-
dictivevalueofHBP,TLR7,andLac/Abformortalityinpatientswithseverepneumoniaandsepticshock.Results
HBP,TLR7,andLac/Ablevelsinthedeathgrouponday1,day3andday7afteradmissionwerehigherthanthosein
thesurvivalgroup(P<0.05).Moreover,HBP,TLR7,andLac/Ablevelsinthesurvivalgrouponday3afteradmission
werelowerthanthoseonday1afteradmission(P<0.05).HBP,TLR7,andLac/Abwerepositivelycorrelatedinpa-
tientswithseverepneumoniaandsepticshock(P<0.05).Multivariatelogisticregressionanalysisshowedthatbaseline
APACHEⅡscore,baselineSOFAscore,day1HBP,day1TLR7,andday1Lac/Abwereindependentinfluencingfac-
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torsformortalityinpatientswithseverepneumoniacomplicatedwithsepticshock(P<0.05).Thesensitivityandspeci-
ficityofthecombinationofHBP,TLR7,andLac/Albforpredictingmortalityinpatientswithseverepneumoniaand
septicshockwere81.25%and84.62%,respectively.ThepredictivevaluewashigherthanthatofHBP,TLR7,orLac/

Alb(P<0.05).Conclusion UsingperipheralbloodHBP,TLR7,andLac/Abincombinationtopredictmortalityinpa-
tientswithseverepneumoniaandsepticshockcanachievehighsensitivityandspecificity,exhibitinggoodprognosticvalue.

【Keywords】 Severepneumonia;Septicshock;Heparinbindingprotein;Tolllikereceptor7;Lactate/albuminratio

  重症肺炎是呼吸系统的主要危重症疾病,流行病

学调查[1-2]显示,全球成人重症肺炎住院死亡率较高,
即使经充分抗感染及器官支持治疗,仍有约30%患者

遗留长期肺功能障碍。临床发现,重症肺炎患者在病

原体毒力、宿主免疫应答失衡、微循环障碍等多因素

交互作用下,容易合并脓毒症休克,死亡率明显升

高[3]。目前重症肺炎合并脓毒症休克的预后评估主

要依赖 急 性 生 理 学 和 慢 性 健 康 状 况 评 价 Ⅱ 评 分

(AcutephysiologyandchronichealthevaluationⅡ,

APACHEⅡ)、序贯器官衰竭评分(Sequentialorgan
failureassessment,SOFA)等传统重症评分工具或

CRP、降钙素原等炎症标志物[4-6],但上述评分工具或

炎症标志物对脓毒症休克死亡高风险的识别存在一

定滞后性,敏感性不足[7-8]。肝素结合蛋白(Heparin
bindingprotein,HBP)是中性粒细胞分泌的蛋白质,
可调节单核巨噬细胞以及血管内皮细胞功能,介导炎

症反应,在急性肺损伤、脓毒症等疾病的病理早期阶

段可明显升高[9-10]。Toll样受体7(Tolllikereceptor
7,TLR7)是一种介导非特异性免疫的受体,通过激活

髓样分化因子88/核因子κB通路影响脓毒症休克的

炎症反应,TLR7越高说明炎症免疫紊乱越严重[11]。
乳酸/白蛋白比值(Lactate/albumin,Lac/Alb)是近年

来新发现的评估脓毒症休克预后的指标,与组织低灌

注、营养不良、毛细血管蛋白渗漏密切相关,可反映脓

毒症休克患者氧代谢障碍与免疫营养紊乱[12]。本研

究探讨外周血 HBP、TLR7、Lac/Alb联合预测重症肺

炎合并脓毒症休克患者预后的价值,为临床诊疗和预

后评估提供更精准的工具。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取2023年1月—2024年12月河

北省胸科医院收治的139例重症肺炎合并脓毒症休

克患者。根据重症肺炎合并脓毒症休克患者治疗28
d预后,分为死亡组(n=48)和存活组(n=91)。纳入

标准:①符合重症肺炎的诊断标准[13],多肺叶浸润或

48h内浸润进展>50%,氧合指数<250mmHg,需要

机械通气治疗。②符合脓毒症休克的诊断标准[14],

SOFA评分≥2分,意识改变,尿量减少。③年龄≥18
岁。④实验室检查结果、病历资料以及随访资料完

整。排除标准:①合并其他部位感染。②自身免疫疾

病、恶性肿瘤。③近3个月内服用免疫抑制剂。④凝

血功能障碍。⑤近3个月内使用过肝素。本研究获

得河北省胸科医院伦理委员会批准,所有患者均签署

知情同意书。

1.2 方法 在重症肺炎合并脓毒症休克患者入院1、

3、7d时分别采集外周静脉血,检测HBP、TLR7、Lac/

Alb水平。①HBP采用免疫散射比浊法检测。将

HBP特异性抗体试剂复溶并平衡至室温,同时准备多

个梯度浓度的标准品、质控品以及待测血清样本。将

校准品与HBP抗体试剂混合,在37℃下孵育10min
形成免疫复合物,建立标准曲线。将待测样本与 HBP
抗体试剂充分混匀并在37℃孵育10min,使用1720E
免疫浊度分析仪(上海哈希水质分析仪器有限公司)
测量散射光强度,测得的数据代入标准曲线方程计算

出样本中HBP浓度。②TLR7采用比色法检测,试剂

盒购自武汉艾美捷科技有限公司。向样品管、多个梯

度浓度的标准管、空白对照管中加入 TLR7反应试

剂,充分混匀,37℃下孵育10min,孵育结束后加入终

止液固定反应,然后将反应液移入比色皿,使用sph45
分光光度计(德国ColorLite公司)检测,计算出样品

中TLR7浓度。③Lac采用乳酸氧化酶法检测,试剂

盒购自上海麦克林生化有限公司。将待测样本与乳

酸氧化酶试剂混合于反应管中,设置空白管、多个浓

度梯度管。混匀后置于37 ℃下孵育10min,使用

sph45分光光度计(德国ColorLite公司)检测,计算出

样品中Lac浓度。④Alb采用溴甲酚绿法检测,试剂

盒购自张家口奥普森有限公司。设置样本管、标准

管、空白管,分别加入溴甲酚绿工作液,立即混匀并于

37°C下孵育10min,溴甲酚绿在酸性环境中与白蛋白

结合形成蓝绿色复合物,孵育结束后立即使用sph45
分光光度计(德国ColorLite公司)检测,计算出样品

中Alb浓度。Lac/Alb为Lac与Alb的比值。

1.3 统计学分析 使用SPSS28.0统计分析软件。
计量资料若满足正态分布,如年龄、HBP、TLR7、Lac/

Alb等指标,以均值±标准差(􀭺x±s)表示,采用独立样

本t检验。若不满足正态分布,如机械通气时长、气管

插管天数等,以[M(P25,P75)]表示,采用 Mann-Whit-
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neyU 检验。计数资料以率(%)表示,采用χ2 检验。

HBP、TLR7与Lac/Alb的相关性分析采用Pearson
秩相关。采用多因素logistic回归分析预后的独立影

响因 素。绘 制 ROC 曲 线,计 算 ROC 曲 线 下 面 积

(AUC)。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较 存活组与死亡组的性

别、年龄、体质指数、WBC、氧合指数、高血压、糖尿病、

CRP、D-二聚体(D-D)、IL-6水平比较差异无统计学意

义(P>0.05)。死亡组的APACHEⅡ评分、SOFA评

分、机械通气时长、气管插管天数均大于存活组(P<
0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较[n(×10-2),􀭵x±s,M(P25,P75)]

Table1 Comparisonofgeneralinformationbetweensurvivalgroupanddeathgroup

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 体质指数

(kg/m2)
APACHEⅡ
评分(分)

SOFA
评分(分)

机械通气
时长(d)

气管插管
天数(d)

死亡组 48 28(58.33) 20(41.67) 62.47±10.25 22.15±2.26 25.39±6.68 8.62±2.15 10(6,16) 7(4,12)
存活组 91 50(54.95) 41(45.05) 60.98±11.34 22.73±2.48 21.74±5.43 7.49±1.84 7(4,10) 5(3,8)

χ2/t/Z 0.146 0.761 1.351 3.475 3.245 4.690 3.619
P 0.702 0.448 0.179 0.001 0.001 <0.001 <0.001

组别 n WBC(×109/L) 氧合指数(mmHg) 高血压 糖尿病 CRP(mg/L) D-D(mg/L) IL-6(pg/mL)
死亡组 48 12.53±3.14 153.46±35.21 25(52.08) 12(25.00) 307.48±61.92 3.09±0.81 562.93±98.26
存活组 91 11.86±2.69 165.92±41.83 41(45.05) 19(20.88) 295.14±72.03 2.91±0.72 534.74±82.54

χ2/t/Z 1.317 1.760 0.623 0.308 1.006 1.342 1.791
P 0.190 0.081 0.430 0.579 0.316 0.182 0.076

2.2 两组患者 HBP水平变化比较 死亡组入院1、

3、7d的HBP水平高于存活组(P<0.05)。存活组入

院3d的 HBP水平低于入院1d(P<0.05),且入院

7d的HBP水平低于入院1d和3d(P<0.05)。见表

2。

表2 两组患者HBP水平变化比较(􀭵x±s,ng/mL)

Table2 Comparison of HBP levels between survivalgroup and

deathgroup

组别 n 入院1d 入院3d 入院7d
死亡组 48 13.85±3.26 13.14±3.15 14.21±3.58
存活组 91 12.17±3.01 10.53±2.59① 8.24±2.03①②

t 3.040 5.235 12.556

P 0.003 <0.001 <0.001

注:与入院1d比较,①P<0.05;与入院3d比较,②P<0.05。

2.3 存活组与死亡组TLR7水平变化比较 死亡组

入院1、3、7d的TLR7水平高于存活组(P<0.05)。
存活组入院3d的 TLR7水平低于入院1d(P<
0.05),且入院7d的TLR7水平低于入院1d和3d
(P<0.05)。见表3。

表3 两组患者TLR7水平变化比较(􀭵x±s,pg/mL)

Table3 Comparison of TLR7levelsbetweensurvivalgroup and

deathgroup

组别 n 入院1d 入院3d 入院7d
死亡组 48 242.16±47.39263.94±52.18281.34±56.27
存活组 91 208.34±40.28175.86±35.22①150.28±31.94①②

t 4.424 11.806 17.530

P <0.001 <0.001 <0.001

注:与入院1d比较,①P<0.05;与入院3d比较,②P<0.05。

2.4 两组患者Lac/Alb水平变化比较 死亡组入院

1、3、7d的Lac/Alb水平高于存活组(P<0.05)。存

活组入院3d的 Lac/Alb水平低于入院1d(P<
0.05),且入院7d的Lac/Alb水平低于入院1d和3d
(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者Lac/Alb水平变化比较(􀭵x±s)

Table4 ComparisonofLac/Alblevelsbetweensurvivalgroupanddeath

group

组别 n 入院1d 入院3d 入院7d
死亡组 48 16.25±4.13 15.33±3.72 17.34±4.30
存活组 91 10.98±2.64 9.07±2.28① 7.54±1.86①②

t 9.147 12.283 18.716
P <0.001 <0.001 <0.001

注:与入院1d比较,①P<0.05;与入院3d比较,②P<0.05。

2.5 HBP、TLR7与 Lac/Alb相关性分析 HBP、

TLR7与Lac/Alb水平呈正相关(P<0.05),见表5。

表5 HBP、TLR7与Lac/Alb相关性分析

Table5 CorrelationanalysisofHBP,TLR7andLac/Alb

指标
入院1d

r P
入院3d

r P
入院7d

r P
HBP 0.506 <0.001 0.498 <0.001 0.463 <0.001
TLR7 0.612 <0.001 0.575 <0.001 0.529 <0.001

2.6 影响预后的多因素logistic回归分析 以重症

肺炎合并脓毒症休克患者预后为因变量,赋值:死亡=

1,存活=0。以基线APACHEⅡ评分、SOFA评分及

入院1dHBP、TLR7、Lac/Alb为自变量进行多因素

logistic回归分析,结果显示,APACHEⅡ评分、SOFA
评分及入院1dHBP、1dTLR7、Lac/Alb是重症肺炎
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合并脓 毒 症 休 克 患 者 死 亡 的 独 立 影 响 因 素(P<

0.05)。见表6。

表6 影响预后的多因素logistic回归分析

Table6 Multivariatelogisticregressionanalysisoffactorsaffectingprognosis

因素 β SE waldχ2 OR 95%CI P

基线APACHEⅡ评分 0.4020.148 7.378 1.495 1.118~1.998 0.007

基线SOFA评分 0.6110.207 8.712 1.842 1.228~2.764 0.003

入院1dHBP 0.7690.249 9.538 2.158 1.324~3.515 0.002

入院1dTLR7 0.0410.01211.674 1.042 1.018~1.067 0.001

入院1dLac/Alb 0.3250.118 7.586 1.384 1.098~1.744 0.006

2.7 入院1d时 HBP、TLR7、Lac/Alb预测价值 
入院1d时,HBP、TLR7、Lac/Alb预测重症肺炎合并

脓毒 症 休 克 患 者 死 亡 的 灵 敏 度 分 别 为 70.83%、

62.50%、68.75%,特异度分别为63.74%、74.73%、

85.71%(AUC分别为0.656、0.710、0.838)。HBP、

TLR7、Lac/Alb3项联合预测重症肺炎合并脓毒症休

克患者死亡的灵敏度为81.25%,特异度为84.62%,
预测价 值 均 优 于 HBP、TLR7、Lac/Alb单 项 预 测

(AUC=0.908,P<0.05)(见表7)。ROC曲线,见
图1。

表7 HBP、TLR7、Lac/Alb预测死亡的ROC曲线分析结果

Table7 ROCcurveanalysisresultsofpredictingdeathusingHBP,

TLR7andLac/Alb

指标 截断值 AUC 95%CI
灵敏度
(%)

特异度
(%)

约登指数

HBP 12.72 0.656 0.558~0.754 70.83 63.74 0.346

TLR7 226.42 0.710 0.615~0.804 62.50 74.73 0.372

Lac/Alb 13.73 0.838 0.766~0.910 68.75 85.71 0.545

3项联合 - 0.908 0.859~0.958 81.25 84.62 0.659

HBP
TLR7
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图1 HBP、TLR7、Lac/Alb预测死亡的ROC曲线

Figure1 ROCcurvesforpredictingdeathusing HBP,TLR7and

Lac/Alb

3 讨论

脓毒症休克是重症肺炎的常见并发症,多见于免

疫力低下、慢病多的老年人群[15]。重症肺炎合并脓毒

症休克预后较差,死亡率高,如何早期预测患者的预

后对临床开展危重症治疗十分重要[16]。本研究对比

不同预后的重症肺炎合并脓毒症休克患者的外周血

HBP、TLR7、Lac/Alb水平,结果显示,死亡组入院1、

3、7d的HBP、TLR7、Lac/Alb水平高于存活组,说明

HBP、TLR7、Lac/Alb高水平与重症肺炎合并脓毒症

休克患者预后差密切相关,HBP、TLR7、Lac/Alb水

平越高提示患者死亡风险越高。研究[17]表明,重症肺

炎合并脓毒症休克的预后情况与炎症反应、免疫激活

及组织缺氧程度密切相关,HBP、TLR7、Lac/Alb作

为免疫炎症反应相关标志物,直接参与脓毒症休克的

病理过程。HBP由中性粒细胞释放,可放大血管内皮

通透性,加剧全身炎症反应[18-19]。TLR7作为非特异

性免疫反应受体,可促进白细胞介素6等多种细胞因

子释放,参与炎症级联反应[20-21]。Lac/Alb升高意味

着乳酸堆积、肝合成白蛋白功能受损,反映了组织低

灌注 和 器 官 功 能 障 碍[22-23]。因 此,持 续 高 水 平 的

HBP、TLR7和Lac/Alb标志着炎症反应紊乱、组织

低灌注,这是重症肺炎合并脓毒症休克高病死率的核

心病理机制。
本研究发现,HBP、TLR7、Lac/Alb水平变化与

重症肺炎合并脓毒症休克患者预后有一定关联,存活

组入院3d的 HBP、TLR7、Lac/Alb水平低于入院

1d,且入院7d的 HBP、TLR7、Lac/Alb水平低于入

院1d和3d,提示随着重症肺炎合并脓毒症休克的病

情恢复,HBP、TLR7、Lac/Alb水平逐渐降低,治疗有

效。而 在 死 亡 组 患 者 中,入 院 1、3、7d的 HBP、

TLR7、Lac/Alb水平变化无明显好转,指标持续高水

平提示重症肺炎合并脓毒症休克的炎症反应紊乱和

组织低灌注。分析病理机制:重症肺炎合并脓毒症休

克的治疗包括抗感染、液体复苏、营养支持、免疫调节

干预等方面。患者接受抗感染治疗可抑制杀灭病原

体,减少病原体释放毒力因子,从而减轻中性粒细胞

活化,降低HBP水平[24]。患者接受液体复苏治疗可

改善微循环,减少乳酸生成,联合营养支持可促进白

蛋白合成,从而降低Lac/Alb水平[25-26]。免疫调节干

预可能抑制TLR7通路,阻断促炎因子释放,从而降

低TLR7水平,减轻免疫炎症反应[27]。
本研究在患者入院1、3、7d多个时间点检测了

HBP、TLR7和Lac/Alb水平,并分析了其动态变化

趋势。最终选择入院1d的指标进行ROC曲线分析,
这是因为重症肺炎合并脓毒症休克患者的早期病情
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评估对临床干预和预后改善至关重要。入院1d的指

标能最早反映患者的初始炎症反应、免疫状态及代谢

紊乱程度,有利于实现早期风险分层和及时治疗调

整。而且所有患者均在入院1d完成首次采血,该时

间点数据完整、无缺失,避免了因后续治疗、并发症或

患者脱落导致的数据偏差。ROC曲线分析表明,入院

1d的HBP、TLR7、Lac/Alb以及3项联合预测均显

示出较高的 AUC值(联合 AUC=0.908),提示其在

早期具有较好的预测价值。尽管后续时间点3、7d的

指标变化也显示出与预后的关联,但入院1d的水平

已能显著区分死亡组与存活组,且其预测效能与动态

变化趋势一致,因此选择该时间点具有代表性和实用

性。结果显示,HBP、TLR7、Lac/Alb预测重症肺炎

合并脓毒症休克患者死亡的灵敏度分别为70.83%、

62.50%、68.75%,特异度分别为63.74%、74.73%、

85.71%,这与既往研究[28-29]报道相似。不过,HBP、

TLR7、Lac/Alb3项联合预测重症肺炎合并脓毒症休

克患者死亡的灵敏度为81.25%,特异度为84.62%,
预测价值均优于 HBP、TLR7、Lac/Alb单项预测。这

是因为单项指标仅反映脓毒症休克病理的单一维度,
而联合检测覆盖了脓毒症休克的炎症反应紊乱、组织

低灌注和器官功能障碍的多重病理机制,通过协同作

用增强了预测灵敏度。因此,HBP、TLR7、Lac/Alb
联合检测能明显提高预测价值,更全面、精准地评估

重症肺炎合并脓毒症休克的预后,帮助临床医师针对

性治疗,从而降低死亡率,改善重症肺炎合并脓毒症

休克患者的生存结局。
本研究也存在一定不足,样本量较少,可能存在

统计偏倚,单中心研究的病例来源单一,人群代表性

不足,随访时间较短,预测价值有待大规模实验验证,
临床推广也需结合个体化治疗策略优化。今后应开

展多中心、大样本研究,进一步结合新兴生物标志物,
为重症肺炎合并脓毒症休克患者预后的预测研究提

供更多参考。

4 结论

外周血HBP、TLR7与Lac/Alb联合预测重症肺

炎合并脓毒症休克患者死亡的灵敏度和特异度较高,
对预后具有良好的预测价值,为临床预后评估提供了

新思路。
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