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重症脓毒症患者血清脂多糖结合蛋白 

及其受体变化的临床研究 

章云涛 丁国娟 方强 

【摘要】 目的 观察重症脓毒症患者血清脂多糖结合蛋白(LBP)及其受体CDI4(CD14)的变化．探讨两 

者与重症脓毒症严重程度及预后的关系。方法 采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定 41例重症脓毒症患者发 

病后不同时间血清 LBP和可溶性 CD14(sCD14)浓度以及发病后 24 h内血清前降钙素(PCT)和内毒索 

(I PS)浓度，并且进行相关性分析。结果 重症脓毒症患者发病后各时间点血清 LBP和sCD14水平较正常对 

照均显著升高(P均<O．01)；死亡组患者各时间点血清 LBP水平与存活组间差异均无显著性(P均>O．05)， 

而 sCD14则均较存活组显著升高(P均<o．05)。血清 LBP水平与 PCT、急性生理学与慢性健康状况评分 I 

(APACHE I)无显著相关性，与 LPS呈显著正相关；而 sCD14与 PCT、APACHE I评分呈显著正相关 ，与 

LPS无显著相关性。结论 重症脓毒症患者血清 LBP和 sCD]4浓度均显著升高，LBP仅反映机体急性炎症 

反应，而不能作为判断疾病严重程度及预后的指标；而 sCD14升高程度可提示预后，在一定程度上反映脓毒 

症的严重 程度 。 
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[Abstract] Objective To investigate the changes in serum lipopolysaccharide binding protein(LBP) 

and soluble CD14(sCD14)levels in severe sepsis patients，and their relationship with severity and prognosis 

of patients．Methods Serum concentration of I BP and sCD1 4 were measured by enzyme linked immuno 

adsorbent assay (ELISA ) at different periods after the onset of severe sepsis in 41 patients． Serum 

concentrations of proealcitonin (PCT)and lipopolysaccharide (LPS)were determined within 24 hours of 

onset of severe sepsis．The relationship between all the determinations and the clinical picture and prognosis 

of the patients was analyzed．Results Significantly higher than normal serum concentrations of LBP and 

sCD1 4 were found in severe sepsis patients(all P< 0．01)．There was no significant difference in LBP serum 

levels between non—survivors and survivors(all P> 0．05)．But sCD14 serum levels were significantly higher 

in non—survivors (all P< 0．05)．There was no correlation between serum LBP levels and PCT or acute 

physiology and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ) at day 0． Serum LBP level was positively 

correlated with that of LPS significantly．There was significant positive correlation between serum sCD1 4 

levels and PCT，APACHE Ⅱ at day 0．but no correlation between sCD14 and LPS．Conclusion Significant 

ly elevated serum concentrations of I BP and sCD1 4 are found in severe sepsis patients．LBP level reflects 

mainly systemic infllammatory response induced by LPS，and it cannot be used as an indicator of severity of 

sepsis and prognosis of the patient．In contrast．serum sCD14 level may be used as a prognostic marker in 

severe sepsis，as it can reflect the severity of sepsis in certain degree． 
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重症脓毒症至今仍是造成患者发生器官功能障 

碍甚至死亡的重要原因。近年来的研究表明，脓毒症 

患者病理生理学的变化与革兰阴性(G )菌产生的 
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内毒素(1ipopolysaccharide，LPS)所致感染后反应 

有关，而脂多糖结合蛋白(1ipepolysaccharide bind— 

ing protein，LBP)及其受体 CD14(LBP／CD14)系统 

在识别和调整 I PS方面起关键作用，该系统能明显 

提高各种细胞对 I PS的敏感性，I PS的许多生物学 

效应可能是通过该系统的增敏作用来实现，因此，其 

在脓毒症的发病过程中起关键作用⋯。有报道脓毒 

症 时血 清 LBP和 可溶 性 CD14(soluble CD14， 

sCD14)浓度均明照升高，且sCD14与疾病严重程度 
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及预后有一定关系，而 I BP在脓毒症中的意义则报 

道不一 。为此，我们进行了一项前瞻性临床研究， 

观察重症脓毒症患者血清中LBP和sCDI4浓度的 

动态变化，并分析它们与患者预后、血清 LPS和前 

降钙素(procalcitonin，PCT)、急性生理学与慢性健 

康状况评分 Ⅱ(acute physiology and chronic health 

evaluationⅡ，APACHEⅡ)的关系，以期进一步阐明 

LBP和sCD14在脓毒症诊治中的作用。 

I 资料与方法 

1．I 研究对象：试验组 41例为 2003年 9月 1日一 

2004年2月 29日入住我院重症监护室(ICU)的重 

症脓毒症患者，均符合美国胸科医师学会／危重病医 

学会(ACCP／SCCM)于 1992年提出的诊断标准 。 

其中男28例，女 13例；年龄 3l～81岁，平均(59．9士 

l6．4)岁 2O名同期门诊健康体检者为正常对照组， 

其中男 12名，女 8名；年龄29~80岁，平均(62．9士 

14．6)岁。两组性别和年龄构成比较差异均无显著性 

(P均2>0．05)，具有可比性。 

1．2 研究方法：试验组于发病(指达到重症脓毒症 

诊断标准)后的 24 h内(1 d)、2、3和 6 d取桡动脉 

血2 ml，离心半径 10 cm，2 000 r／min离心20 rain， 

取上层血清，置一2O C冰箱保存待测。同时观察患者 

意识、体温、呼吸、脉搏等生命体征及血常规、血生 

化、血气分析等指标的变化，并取可疑标本进行培 

养。记录患者的APACHEⅡ评分㈨及 28 d后的转归 

(死亡或存活)。并在发病后 24 h内测定血清 PCT 

和LPS含量。正常对照组用同样方法取血保存。血 

清 LBP和sCD14均采用酶联免疫吸附法(EL1SA) 

测定，所用试剂盒均系 HyCult生物公司产品，购自 

北京晶美生物工程有限公司。LBP和sCD14的测定 

灵敏度分别为 1 t~g／L和2 gg／I 。血清PCT水平检 

测应用免疫荧光分析法，采用 LUMhest PCT试剂 

盒，分析检测灵敏度接近 0．1 ttg／I 。采用鲎试剂与 

合成基质(鲎三肽)的偶氮显色法来定量检测样品中 

微量 G一菌中的LPS。 

1．3 统计学方法：所有数据均进行正态性检验，正 
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态分布的计量资料以均数士标准差( 士s)表示，两 

组均数比较采用 t检验；非正态分布的计量资料以 

中位数(25百分位数，75百分位数)表示，采用非参 

数检验的独立样本检验；相关分析用 Person相关系 

数。所有统计学分析均用 SPSS 10．0 For Windows 

软件，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 患者病情分析：41例患者中肺部感染 28例， 

腹膜炎 7例，胆道感染 4例，细菌性心内膜炎 1例， 

破伤风 1例。微生物培养阳性 38例，其中革兰阳性 

(G )球菌 8例(金黄色葡萄球菌 4例，表皮葡萄球 

菌 1例，溶血性葡萄球菌 1例，溶血性链球菌 1例， 

肺炎双球菌 1例)，G一杆菌 18例(鲍曼不动杆菌 

7例，大肠埃希菌 5例，肺炎克雷伯杆菌 3例，铜绿 

假单胞菌 2例，粪产碱杆菌 1例)，真菌 6例(白色念 

珠菌 4例，曲霉菌 2例)，混合感染 6例(金黄色葡萄 

球菌和鲍曼不动杆菌 3例，金黄色葡萄球菌和白色 

念珠菌 2例，金黄色葡萄球菌和嗜麦芽寡养单胞菌 

1例)。28 d病死率 24．4 9，5(10／41例)；APACHEⅡ 

评分 9～38分，平均(18．8±6．5)分。 

2．2 重症脓毒症患者血清 LBP和 sCD14水平的 

变化(表 1)：实验组发病 24 h内血清LBP和 sCD14 

水平即明显升高，2 d达高峰后逐渐下降，各时间点 

血清水平均较正常对照组显著升高(P均d0．01)。 

表 1 41例重症脓毒症患者血清 LBP和 

sCD14水 平变化 (x-q-s) 

Table 1 Changes of serum LBP and sCD14 levels 

in 41 patients with severe sepsis( ± ) mg／L 

指标 正常对照 发病1 d 发病2 d 发病3 d 发病6 d 

LBP 2．92士2．41 10．23：k 6．73 10．6±7．87 9．46士6．41 8．67：1：4．18 

! ：! 主!：!! ：!!主 ：!!： ：!!圭 ：!!： 主 ： !： !： !主 ： ： 

注：与正常对照比较： P<O．01 

2．3 不同预后重症脓毒症患者血清 LBP和sCD14 

水平比较(表 2)：死亡组各时间点血清 LBP水平较 

存活组略有升高，但差异均无显著性(P均>O．05)； 

死亡组血清sCD14水平则较存活组均有显著升高 

(P均d0．05)。 

表 2 死亡组和存活组血清 LBP和 sCD14水平变化( 士 ) 

Table 2 Changes of serum LBP and sCDI4 in levels in survivors and non—survivors(x-4-s) mg／L 
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2．4 重症脓毒症患者血清 PCT和LPS含量变化： 

实验组血 清 PCT 含量为 (13．56士22．49) g／I ，较 

正常对照值(0．5 g／L)明显升高(P<0．O1)；血清 

I PS含量为(66．09±35．60) g／L，较正常对照值 

(4O g／I )亦明显升高(P<0．O1)。 

2．5 重症脓毒症患者血清 LBP、sCD14水平与 

PCT、APACHEⅡ评分、I PS问的关系：试验组患者 

发病 24 h内血清 LBP水平与 PCT无显著相关性 

(，-=一0．139，P一0．547)，与 APACHEⅡ评分之间 

亦无显著相关性 (r=一0．097，P一0．545)，与 LPS 

则呈显著的正相关(，-一0．507。P一0．019)；sCD14 

与 PCT呈显著的正相关(，-一0．649，P一0．001)，且 

与APACHEⅡ评分也呈显著的正相关(，-一0．408， 

P=0．008)，与 I PS则无显著相关性(r一一0．007， 

P= 0．975)。 

2．6 重症脓毒症患者血清 PCT和 I PS水平与 

APACHEⅡ评分、病死率的关系：实验组患者血清 

PCT与APACHEⅡ评分呈显著正相关(，-：0．643， 

P=0．OO2)，与病死率亦呈显著正相关(，-一0．496， 

P=0．001)；I PS与 APACHEⅡ评分无显著相关性 

(，-一一0．109，P：0．64O)，与病死率亦无显著相关性 

(，-= 0．085 P一 0．713)。 

3 讨 论 

姚咏明等“ 研究发现，不论在动物模型还是在 

临床患者，肠源性内毒素经上调的I BP／cD14系统 

介导刺激机体产生细胞因子等炎性介质，其在创伤 

后多器官功能损害中发挥了重要作用。 

LPS是由G一杆菌细胞壁脂多糖和少量蛋白质 

组成，是引起脓毒症的主要触发剂。本研究结果表 

明：重症脓毒症患者血清 LPS浓度显著升高，但与 

APACHE Ⅱ评分和病死率无显著相关。可能是因为 

I。PS仅在脓毒症发生、发展过程中起介导作用，因 

此不能反映疾病严重性，与文献[2]报道结果相符。 

LBP属于 I型急性期反应蛋白，是一种分子质 

量为 55～6O ku的糖蛋白，正常人的血浆浓度约 

5～10 mg／I ，而急性炎症反应期则明显升高，可达 

200 mg／I 或更高  ̈。肝脏是合成I BP的主要场所， 

应激时肝外组织如肠上皮细胞、肺泡上皮细胞等也 

能合成，但LBP和肝功能无明显相关  ̈。LBP具有 

“酶”的催化作用，即可促进 LPS聚集体形成单体和 

加速与CD14结合，从而使 LPS的活性增加数百倍 

至数干倍，LBP对于 LPS发挥毒性效应是必需的。 

本研究结果显示，生理情况下血中存在一定水平的 

LBP，在重症脓毒症患者中，血清 LBP浓度显著升 

高，其峰值是正常对照的数倍，这与 LBP在宿主防 

御反应中作为急性期反应蛋白的生理作用一致，有 

助于诊断脓毒症。Opal等 报道，重症脓毒症和脓 

毒性休克患者血清 I BP水平明显升高，且 28 d存 

活组水平显著高于死亡组，提示 I BP在脓毒症中有 

一 定保护作用。而本研究中未发现在存活组和死 

亡组问血清LBP浓度差异有显著性，与 Blairon和 

Prucha等  ̈报道的结果一致，并且 LBP与 PCT、 

APACHEⅡ评分间无显著相关，提示 LBP仅反映 

机体急性炎症反应，而不能作为疾病严重程度及预 

后的指标。这可能与I BP具有浓度依赖性的双重作 

用(低浓度 LBP促进 I PS诱导激活单核／巨噬细 

胞，而高浓度LBP将抑制 I PS诱导的细胞反应)伸 ， 

在脓毒症不同阶段显示不同的作用有关。在不同阶 

段究竟哪种作用占优势尚需进一步探索。本研究中 

还发现，I BP与 LPS呈显著正相关，提示 I PS可能 

是促进 I BP合成、释放的重要因素之一。 

CD14是存在于单核／巨噬细胞表面的白细胞 

分化抗原，为体内介导脂多糖生物效应的重要受体， 

包括单核细胞表面CD14(mCD14)和 sCD14两种结 

构形式。在LBP存在时，CD14以I PS—LBP—CD14 

三联体形式来介导低剂量 LPS诱导细胞活化，释放 

白细胞介素一1(II 一1)、IL一6、肿瘤坏死因子一o： 

(TNF—o【)等多种细胞 因子 。sCD14是调控非髓 

样细胞的重要介质，与 LPS结合后可作用于 CD14 

细胞⋯ 如内皮细胞、上皮细胞等相应部位，激活细 

胞产生细胞因子。Gluck等∞ 报道，脓毒症患者血浆 

中sCD14水平明显升高，mCD14水平明显下降，且 

这种变化与疾病的严重程度及预后相关。而林洪远 

等 他 研究发现，用CD14 单核细胞人白细胞 DR抗 

原可判断脓毒症免疫抑制状况并指导免疫刺激治 

疗，表明CD14在脓毒症中的作用。本研究表明，重 

症脓毒症患者血清sCI)14水平显著升高，且死亡组 

显著高于存活组 ，说明sCD14对预测脓毒症患者死 

亡具有一定的临床价值。Landmann等 证实，脓毒 

性休克中，升高的sCD14起到激活 LPS的作用，即 

sCD14介导 I PS激活内皮细胞等 CD14一细胞产生 

炎性介质，而无中和LPS的作用。可以认为，sCD14 

在脓毒症中起致病作用，而无保护作用。 

PCT是无激素活性的降钙素前肽物质，在脓毒 

症和感染的患者血浆中被发现明显升高，其升高程 

度反映脓毒症的严重程度及预后 "。2001年国际脓 

毒症会议的脓毒症诊断标准已把 PCT作为诊断指 

标之一  ̈。本研究中重症脓毒症患者血清PCT水 
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平显著升高，且与 APACHEⅡ和患者病死率呈显著 

正相关。APACHEⅡ是一个传统的反映疾病严重程 

度的指标，与疾病严重程度呈正相关 。本研究中 

sCD14和 PCT、APACHEⅡ均 呈显著正相关 ，进一 

步提示 sCD14可能有助于诊断脓毒症，升高程度可 

反映脓毒症的严重程度及预后。 

综上：本研究结果表明，血清 I BP和scDl4浓 

度在重症脓毒症患者中显著升高，发病 2 d达高峰 

后逐渐下降。LPS可能是刺激体内I BP合成、释放 

的重要因素之一，LBP可反映机体急性炎症反应， 

有助于诊断脓毒症。但不能作为疾病严重程度及预 

后的指标；而sCD14升高程度对预测脓毒症患者病 

死率具有一定临床价值，能在一定程度上反映脓毒 

症的严重程度和预后。免疫调节治疗“引及祖国医药 

作为辅助手段⋯ 在改善脓毒症患者预后方面取得 

r一定的经验，这也是我们今后研究的主要方向。 
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第 l3届中国科技论文统计结果 

2004年百种中国杰出学术期刊 

· 消 息 · 

2005年 1 2月 6 13，科技部中国科技信息研究所在北京国际会议中心公布了 2004年度中国科技论文统计与分析结果 

(STPCD2004年统计)。根据中国科学技术期刊综合评价指标体系，采用分层分析法，由专家打分确定了重要指标的权重．对各 

学科的每种期刊进行了综合评定，评选出了2004年百种中国杰出学术期刊，其中，医药卫生类期刊有 22种．分别为： 

刊名 刊名 刊名 刊名 

WORI D JOURNAI OF 中华耳鼻咽喉科杂志 中华放射学杂志 中华医学杂志 

GASTROENTEROI OGY 中华医院感染学杂志 中华病理学杂志 中华肿瘤杂志 

北京大学学报医学报 中华检验医学杂志 中华外科杂志 中华护理杂志 

中国危重病急救医学 中华口腔医学杂志 中华儿科杂志 中国药理学报 

中国中西医结合杂志 中华流行病学杂志 中华骨科杂志 中草药 

中华结核和呼吸杂志 中华神经科杂志 中华内科杂志 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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