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　 　 【摘要】 　
 

脓毒症是严重感染、创伤、烧伤和休克等损伤的常见并发症和主要死因。 革兰氏阴性菌细胞壁成

分脂多糖( lipopolysaccharide, LPS) 导致的内毒素血症是导致脓毒症的主要原因之一。 包括脂多糖结合蛋白

(lipopolysaccharide-binding
 

protein,LBP)和杀菌 / 通透性增加蛋白(bactericidal
 

permeability
 

increasing
 

protein,
 

BPI)在
内的多种血浆蛋白参与调控 LPS 激活的信号通路。 两种蛋白属于同类蛋白家族,结构相似但生物学效应差异很

大:LBP 能协助 LPS 与靶细胞 CD14 受体结合增加宿主对 LPS 的敏感性,而 BPI 可中和 LPS 致炎作用并加速 LPS
从循环内清除。 本文就 LBP 与 BPI 的结构、功能、治疗脓毒症的潜力及基因多态性与脓毒症的相关性等方面的研

究进展进行综述。
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　 　 【Abstract】 　
 

Sepsis
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

of
 

severe
 

injuries,
 

such
 

as
 

severe
 

infection,
 

trauma,
 

burn,
 

and
 

shock,
 

and
 

it
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

death
 

of
 

critically
 

ill
 

patients.
 

Endotoxemia
 

caused
 

by
 

lipopolysaccharides
 

(LPS),
 

cell
 

wall
 

components
 

of
 

gram-negative
 

bacteria,
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

sepsis.
 

Multiple
 

plasma
 

proteins,
 

including
 

lipopolysaccharide
 

binding
 

proteins
 

( LBP )
 

and
 

bactericidal
 

permeability
 

increase
 

proteins
 

( BPI ),
 

are
 

involved
 

in
 

regulating
 

the
 

signaling
 

pathways
 

of
 

LPS
 

activation.
 

The
 

two
 

proteins
 

belong
 

to
 

the
 

same
 

family
 

of
 

proteins
 

with
 

similar
 

structures
 

but
 

different
 

biological
 

functions:
 

LBP
 

facilitates
 

LPS
 

in
 

binding
 

to
 

the
 

CD14
 

receptor
 

of
 

target
 

cells
 

to
 

increase
 

host
 

sensitivity
 

to
 

LPS,
 

while
 

BPI
 

neutralizes
 

the
 

inflammatory
 

effects
 

of
 

LPS
 

and
 

accelerates
 

the
 

clearance
 

of
 

LPS
 

from
 

the
 



circulation.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarized
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

LBP
 

and
 

BPI
 

in
 

terms
 

of
 

structure,
 

function,
 

potential
 

for
 

treatment
 

of
 

sepsis,
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

gene
 

polymorphisms
 

and
 

sepsis.
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　 　 脓毒症是一种危及生命的多器官功能障碍综

合症,由于宿主对感染反应失调所致[1] 。 脓毒症仍

是导致人类死亡最常见的原因,仅 2017 年,全球估

计有 4890 万例脓毒症病例,其中 1100 万例死亡,占
全球死亡总人数的 19. 7%[2] 。 细菌、真菌、病毒等

微生物感染都可以导致脓毒症,其中细菌内毒素脂

多糖(lipopolysaccharide,LPS)被认为是脓毒症发病

机制中最重要的激活剂[3-5] 。

表 1　 LBP 和 BPI 的基因位点信息
Table

 

1　 The
 

loci
 

information
 

of
 

LBP
 

and
 

BPI
名称 Name 脂多糖结合蛋白

 

LBP 杀菌 / 通透性增加蛋白
 

BPI

基因位点 Location
20 号染色体 q11. 23

 

Chromosome
 

20
 

q11. 23
38346482 ~ 38377013 38304156 ~ 38337505

长度(nt)Length 30532
 

33350
NC_000020. 11 位置

 

NC_000020. 11
 

position 38,367,310 38,323,987

基因位置 Gene
 

position 20829 19832

脂多 糖 是 革 兰 氏 阴 性 细 菌 ( gram
 

negative
 

bacteria,GNB)细胞壁的主要糖脂成分,是引发脓毒

症的强效毒素之一[6] 。 LPS 能够通过细胞内和细胞

外途径引发炎症。 LPS 进入血液后,被 Toll 样受体

(toll-like
 

receptors,
 

TLR)识别,启动信号级联反应,
释放大量炎症因子,如肿瘤坏死因子 α( TNF-α)和

白细胞介素-1β(IL-1β)、白细胞介素-6(IL-6)和白

细胞介素-8(IL-8) [5-6] 。 大量炎症因子释放会进一

步扩大炎症反应,破坏宿主促炎和抗炎机制之间的

平衡,导致炎症反应失控,引起发热、内皮损伤、外
周血管扩张、毛细血管渗漏、凝血障碍、微血栓和心

肌抑制等变化,最终造成多器官功能障碍,甚至休

克和个体死亡[7] 。
LPS 是研究脓毒症发病机制最常见的微生物介

质。 因为 LPS 具有高重复性,并且能够模拟临床上

有意义的情况,故经常被用于构建实验性脓毒症模

型[8] 。 另外,LPS 激活的宿主防御网络,与革兰氏阳

性细菌、病毒和真菌中的其他微生物介质激活的宿

主防御网络有很多相似之处[7] 。 大量实验证实,阻
断 LPS 介导炎症反应的信号通路,可预防 LPS 诱导

的脓毒症,是治疗脓毒症的重要靶点。

脓毒症中循环内的 LPS 与多种血浆蛋白相互

作用,产生不同的生物学效应。 其中脂多糖结合蛋

白(lipopolysaccharide-binding
 

protein,LBP) 和杀菌 /
通透性增加蛋白( bactericidal

 

permeability
 

increasing
 

protein,
 

BPI)是最主要的两种血浆蛋白[9] 。

1　 LBP 和 BPI 的基因位点及结构

　 　 LBP 和 BPI 同属于 BPI 样家族[10] ,两者基因位

点均位于 20 号染色体
 

q11. 23,其中 LBP 含 15 个外

显子,BPI 含 16 个外显子(如表 1 所示)。
LBP 和 BPI 的蛋白结构均已解析成功[11] ,两者

是由双结构域组成的“回旋镖”结构,即在 N-末端结

构域和 C-末端结构域各有一个疏水桶状结构(如图

1 所示) [12] ,可以用来结合配体分子。
LBP 是分子量约 60×103 的脂质结合和转移蛋

白[13] ,人 LBP 主要由肝合成。 LBP 的 C-末端结构

域含有一个带负电荷的凹槽和一个疏水的“苯丙氨

酸核心”,它可以与 LPS 结合,该位点发生突变时,
会减弱与 LPS 的结合能力[14] 。

BPI 是分子量约为 55×103 的单链阳离子蛋白。
人 BPI 的 N 端结构域(氨基酸 1 ~ 230)通过富含脯

氨酸的铰链区(氨基酸 230 ~ 250)与 C 端结构域(氨

基酸 250 ~ 456)相连,该铰链区还包含一个弹性蛋

白酶切割位点(氨基酸 240 ~ 245),构成了 BPI 的

“回旋镖” 形状[15] 。 N-末端结构域与杀菌及中和

LPS 有关,C-末端结构域与调理吞噬有关[16] 。

2　 LBP 的功能及研究进展

2. 1　 LBP 的促炎作用

　 　 LBP 是急性期反应蛋白,主要由肝细胞合成。
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注:A:LBP 的 licorice 格式及其配体位置;B:LBP 结构的 surface 格式;C:BPI 的 licorice 格式及其配体位置;D:BPI 结构的 surface
格式。 所有信息均从蛋白质数据库下载(LBP

 

PDB
 

ID:4M4D;BPI
 

PDB
 

ID:1EWF)。

图 1　 脂多糖结合蛋白和杀菌 / 增透蛋白的结构

Note.
 

A,
 

The
 

licorice
 

style
 

of
 

LBP
 

and
 

its
 

ligands
 

in
 

spacefilled
 

style.
 

B,
 

The
 

surface
 

style
 

of
 

LBP
 

structure.
 

C,
 

The
 

licorice
 

style
 

of
 

BPI
 

and
 

its
 

ligands
 

in
 

spacefilled
 

style.
 

D,
 

The
 

surface
 

style
 

of
 

BPI
 

structure.
 

All
 

information
 

was
 

downloaded
 

from
 

Protein
 

data
 

bank
(LBP

 

PDB
 

ID,
 

4M4D;
 

BPI
 

PDB
 

ID,
 

1EWF).

Figure
 

1　 The
 

structures
 

of
 

Lipopolysaccharide
 

binding
 

protein
 

(LBP)
 

and
 

Bactericidal / permeability-increasing
 

protein
 

(BPI)

正常人血清中 LBP 的浓度为 5 ~ 10
 

mg / mL,当受到

LPS 刺激后,LBP 会迅速升高。 在脓毒症期间,血浆

LBP 可达到正常浓度的 7 倍以上[17] ,人群研究证明

LBP 可以作为诊断脓毒症的标志物,其诊断准确性

与 C 反应蛋白相似[18] 。
LBP 从 GNB 细胞壁或 LPS 聚集体中将 LPS 提

取出来,随后将其运送至膜 CD14 或可溶性 CD14 分

子,形成 LPS-CD14 复合物,该复合物激活 Toll 样受

体 4-MD2(TLR4-MD2)和依赖 TLR4 的炎症细胞,
导致信号转导通路的激活及细胞因子和其他炎性

介质的生成[10,19] (如图 2 所示)。 除了上述激活作

用,LBP 还可以将 LPS 转运至脂蛋白颗粒,经肝从

胆管排入肠道,清除到体外[10] 。
LBP 和 CD14 的结合能显著提高宿主对 LPS 的

敏感性,LBP 的这种增敏作用易引发宿主炎症反应

失调,与脓毒症的发生发展密切相关,是诱发脓毒

症的危险因素[3] ,因此通过抑制 LBP 与 LPS 的结

合,阻止宿主反应失调,可以避免脓毒症发生。 动

物实验证实抑制 LBP 的增敏作用能提高个体在内

毒素血症时的生存率:在小鼠内毒素血症模型中,
利用 LBP 抗体阻断 LBP 和 LPS 的结合或 LPS / LBP
复合体与 CD14 的结合,可以显著降低血浆 TNF 水

平,提高致死性内毒素血症( LPS 剂量每只小鼠 50
 

ng)时小鼠生存率;而用高剂量 LPS(每只小鼠 250
 

ng)攻击小鼠时,抗 LBP 抗体虽阻断了 LBP 的活性,
但未发挥上述保护作用[20] ,可见高剂量 LPS 可通过

除 LBP 以外的途径诱导死亡,表明抗 LBP 的治疗作

用的局限性。 临床上可应用连续性血浆过滤吸附

清除体内 LBP [21] 。 早期清除体内 LBP 可以预防脓

毒症诱导的急性肾损伤,改善危重患者的愈后[22] 。
另外,超重肥胖患者服用石榴提取物后能显著降低

血浆中 LBP,从而降低该类患者内毒素血症的发生

率[23] 。 综上所述,以 LPB 为治疗靶点,通过单克隆

LBP 抗体,服用石榴提取物或物理清除 LBP 等方式

抑制 LPB 结合 LPS 的活性,为下一步治疗 LPS 介导

的脓毒症提供了多种方向。
也有研究证明在某些类型 GNB 感染时,LBP 结

合 LPS 介导的炎症反应起到了保护作用。 利用

LBP 基因缺陷小鼠证实 LPB 可以快速诱导针对低

剂量 LPS 或 GNB 的炎症反应,保护腹腔注射沙门氏

菌的小鼠[24] 。 此外,LBP 还被证实在针对毒性强的

肺炎克雷伯菌时具有重要的先天免疫作用[25] 。 这

些现象说明在 GNB 感染初期,LBP 的激活作用是启

动宿主免疫防御的关键点。
在宿主感染时,LBP 结合 LPS 介导的炎症反应

所表现出的正反两种作用,可能与细菌种类、感染

途径及 LPS 的浓度有关,提示 LBP 治疗脓毒症的具

体条件和适应症还有待深入研究。
2. 2　 高浓度 LBP 对 LPS 活性的抑制作用

　 　 LBP 是急性期反应蛋白,在脓毒症阶段时,血
浆中 LBP 会升高数倍,有研究表明,高浓度的 LBP
对 LPS 的活性具有抑制作用,这种作用可以抑制

LPS 介导的促炎反应,避免宿主炎症反应的失调,从
而阻止脓毒症的发生发展。

研究证明高浓度的 LBP 在体外可以抑制 LPS
诱导的鼠巨噬细胞激活。 小鼠通过注射高浓度重

组鼠 LBP 可以抑制 LPS 介导的细胞因子释放、阻止

肝功能衰竭、降低 D-半乳糖胺致敏内毒素小鼠和脓
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毒症小鼠的死亡率[26] 。 在临床研究中,也发现了类

似现象:研究者通过分析严重脓毒症或感染性休克

患者的血清 LBP 浓度,发现血清 LBP 较高时,LPS
活性明显降低。 随着 LBP 的减少,LPS 活性又会慢

注:脂多糖结合蛋白(LBP)主要由肝细胞合成,LBP 可以从革兰氏阴性菌(GNB)的外膜中提取 LPS 单体,从而将 LPS 分子递送至膜形式和

可溶性形式的 CD14 受体,从而触发中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞介导的促炎反应。 除了上述激活作用外,LBP 还可将内毒素传递给

脂蛋白,从而促进 LPS 在肝的清除。 杀菌 / 通透性增加蛋白(BPI)主要存在于中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的颗粒中。 此外,在单核细胞和

结肠上皮细胞表面也检测到 BPI,这可能是中性粒细胞活化后二次分泌所致。 BPI 对 LPS 和细菌具有更高的亲和力,具有杀菌作用、抗炎作

用。 BPI-内毒素聚集体的主要靶细胞是单核细胞,BPI 促进纯化的 LPS 聚集体在不依赖 CD14 的情况下向宿主细胞递送,并且没有明显的

细胞活化。

图 2　 LBP 和 BPI 在革兰氏阴性菌感染时的作用

Note.
 

Lipopolysaccharide
 

binding
 

protein
 

(LBP)
 

synthesized
 

principally
 

by
 

hepatocytes
 

and
 

secreted
 

into
 

the
 

bloodstream,
 

can
 

extract
 

LPS
 

monomers
 

from
 

the
 

out
 

membrane
 

of
 

Gram
 

negative
 

bacteria
 

( GNB),
 

thereby
 

deliver
 

the
 

LPS
 

molecules
 

to
 

membrane
 

and
 

soluble
 

forms
 

of
 

CD14
 

receptors,
 

which
 

trigger
 

the
 

pro-inflammatory
 

response
 

mediated
 

neutrophils,
 

monocytes,
 

and
 

macrophages.
 

Besides
 

the
 

activation
 

described
 

previously,
 

LBP
 

delivers
 

LPS
 

to
 

lipoproteins
 

leads
 

to
 

hepatic
 

clearance. Bactericidal / permeability-increasing
 

protein
 

( BPI)
 

is
 

found
 

mainly
 

in
 

the
 

granules
 

of
 

neutrophils
 

and
 

eosinophils.
 

Additionally,
 

BPI
 

has
 

been
 

detected
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

monocytes
 

and
 

colon
 

epithelium,
 

which
 

possibly
 

due
 

to
 

the
 

secondary
 

secretion
 

from
 

activated
 

neutrophils.
 

BPI
 

has
 

higher
 

affinity
 

for
 

LPS
 

and
 

bacteria,
 

is
 

bactericidal
 

and
 

represses
 

inflammation
 

by
 

preventing
 

LBP
 

from
 

delivering
 

LPS
 

to
 

CD14.
 

The
 

major
 

target
 

cell
 

of
 

BPI-endotoxin
 

aggregates
 

are
 

monocytes,
 

while
 

BPI
 

promotes
 

the
 

CD14-independent
 

delivery
 

of
 

purified
 

LPS
 

aggregates
 

to
 

host
 

cells
 

without
 

apparent
 

cell
 

activation.
 

Figure
 

2　 Role
 

of
 

LBP
 

and
 

BPI
 

in
 

host
 

responses
 

to
 

Gram
 

negative
 

bacteria

慢恢复[27] 。 另外,在脓毒症患者血清中加入重组人

LBP,也可以抑制 LPS 的活性[27] 。 有学者认为,高
浓度 LBP 的上述抑制作用与 LBP 通过脂蛋白代谢

途径清除 LPS 有关[26] 。 随着体外实验发现高浓度

的 LBP 在无血清(无脂蛋白) 存在时也可以阻断

LPS 诱导的鼠巨噬细胞激活,表明 LBP 对 LPS 的抑

制还存在另一种机制。 这种机制可能与高浓度 LBP
可以抑制 LPS-CD14 复合物的形成有关系,高浓度

LBP 可以快速将 LPS 从 mCD14 上解离下来,抑制

LPS 从 CD14 转移到 TLR4-MD2 受体来,从而抑制

炎性细胞对 LPS 的反应[28] 。 高浓度 LBP 通过不同

机制阻断粗糙(R)型和光滑( S)型 LPS 与 CD14 的

结合,抑制 LPS 诱导 NF-κB 核转位[29] 。 这种机制

似乎与氯胺酮的抗炎机制相似:研究发现氯胺酮可

以抑制 LPS 诱导的 TLR4 表达和 NF-κB 活化,通过

抑制 TLR4 / NFκB 通路减弱 LPS 介导的过度炎症反

应[30-31] ,由此可推测, 利用高浓度的 LBP 抑制

TLR4 / NF-κB 通路,可产生与氯胺酮相似的作用来

减弱 LPS 介导的炎症反应,进而阻止脓毒症的发生

发展。
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2. 3　 LBP 基因单核苷酸多态性与脓毒症及其并发

症的关系

　 　 单 核 苷 酸 多 态 性 ( single
 

nucleotide
 

polymorphisms,SNP)是最常见的遗传变异类型。 免

疫反应相关的关键基因 SNP,可能与多种疾病的易

感性和临床结果有关,有助于预测疾病预后和治疗

效果[19] 。 越来越多的证据表明,LBP
 

基因中的特定
 

SNP
 

与脓毒症及其并发症有关[14,19,32-38](见表 2)。
综上所述,通过分析 LBP 基因中 SNP 与脓毒症

及其并发症的关系,识别出高危人群,及时调整治

疗策略可能会改善脓毒症患者预后。 此外,为脓毒

症患者提供了新的治疗策略,例如基因编辑技术。
但是由于患者队列数量及结果可重复性的限制,仍
需更多的临床研究来验证 SNP 与脓毒症的关系。

表 2　 LBP
 

基因中 SNP 与脓毒症和脓毒症并发症的关系
Table

 

2　 Impact
 

of
 

SNPs
 

in
 

LBP
 

gene
 

on
 

sepsis
 

and
 

septic
 

complications
dpSNP

 

编码
dpSNP

 

ID
 

疾病
Disease

SNP 携带形式
SNP

 

carrier
对脓毒症的主要影响
Major

 

effects
 

on
 

sepsis
参考文献
Reference

-(Cys98→Gly) 脓毒症
Sepsis /

可能增加男性患者脓毒症的易感性。
Gly98

 

allele
 

may
 

contribute
 

to
 

an
 

increased
 

predisposition
 

to
 

sepsis
 

in
 

male
 

patients.
　 　 [27]

rs2232582

造血干细胞移植后并
发脓毒症
Septic

 

complications
 

after
 

hematopoietic
 

cell
 

transplantation(HCT)

杂合子
Heterozygous

C 等位基因可增加造血干细胞移植后发生革兰阴性菌
脓毒症的风险。
C

 

allele
 

associated
 

with
 

a
 

2-fold
 

higher
 

risk
 

for
 

GN
 

bacteremia
 

after
 

HCT.

　 　 [26]

4-SNP 单倍体
4-SNP
haplotype
(rs1780616-C、
rs5741812-A、
rs2232571-T、
rs1780617-A)

脓毒症
Sepsis

纯合子
Homozygous

可增加脓毒症发生风险和血液中 LBP 的平均水平。
The

 

haplotype
 

associated
 

with
 

increased
 

risk
 

for
 

sepsis
 

and
 

higher
 

mean
 

levels
 

of
 

serum
 

LBP.
　 　 [28]

rs2232571

造血干细胞移植后并
发脓毒症
Septic

 

complications
 

after
 

HCT

杂合子
Heterozygous

C 等位基因与较高的血清 LBP 水平有关,增加患者死
亡风险。
C

 

allele
 

is
 

associated
 

with
 

higher
 

serum
 

LBP
 

level,
 

which
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

death.

　 　 [26]

rs2232613

造血干细胞移植
HCT

杂合子
Heterozygous

可增加内毒素提取和转移至
 

MD-2
 

的效率。
Showed

 

association
 

with
 

higher
 

efficiency
 

in
 

endotoxin
 

extraction
 

and
 

transfer
 

to
 

MD-2.
　 　 [29]

肺炎和脓毒症
Pneumonia

 

and
sepsis

杂合子
Heterozygous

体外实验发现携带
 

T
 

等位基因会损害细菌配体结合能
力和细胞因子诱导功能,并在脓毒症并发症和肺炎过
程中表现出更高的死亡风险。
Carriage

 

of
 

T
 

allele
 

impaired
 

bacterial
 

ligands
 

binding
 

capacity
 

and
 

cytokines-induction
 

function
 

and
 

exhibited
 

a
 

higher
 

risk
 

for
 

mortality
 

in
 

the
 

course
 

of
 

septic
 

complications
 

and
 

pneumonia.

　 　 [9]

rs2232618

创伤
Trauma /

生成的突变蛋白与 CD14 的结合能力增强。 C 等位基
因增加创伤后脓毒症的发生率。
Generated

 

mutant
 

protein
 

had
 

an
 

enhanced
 

binding
 

capacity
 

with
 

CD14.
 

C
 

allele
 

contributed
 

to
 

higher
incidence

 

and
 

development
 

of
 

sepsis.

　 [25,30]

脓毒症
Sepsis

纯合子
Homozygous

与另外四个
 

SNP
 

的组合和儿童脓毒症有关。
A

 

combination
 

with
 

additional
 

four
 

SNPs
 

was
 

associated
 

with
 

sepsis
 

in
 

children.
　 　 [31]
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3　 BPI 的功能及研究进展

　 　 BPI 主要存在于中性粒细胞的颗粒中,在单核

细胞和结肠上皮细胞表面也可检测到 BPI,这可能

是由于激活的中性粒细胞二次分泌所致[10] 。 BPI
在 LPS 的清除过程中发挥着十分重要的作用,具有

杀菌、消炎、调理吞噬等作用[9](如图 2 所示)。
3. 1　 BPI 的杀菌活性

　 　 在早期研究中发现新生儿中性粒细胞由于缺

乏 BPI,削弱了新生儿中性粒细胞对金黄色葡萄球

菌和大肠杆菌的吞噬和杀菌活性。 人血清 BPI 抗体

可抑制 BPI 对大肠杆菌的杀菌活性[39] ,进一步证实

了 BPI 具有独立杀菌活性。
BPI 的杀菌活性与 N 端结构域有关,BPI 带阳

离子的 N 末端结构域结合带负电的 LPS 磷酸基团

后,扰乱 LPS 分子的排列和细菌膜电位,导致膜破

裂,引发细菌死亡[40] 。 GNB 细胞壁损伤后不仅严

重影响细菌生长,还导致多种协同抗微生物肽更易

进入菌体[41] ,进一步加速细菌死亡。 当 BPI 和 LPS
紧密结合时,能发挥直接杀菌作用[42] 。 BPI 还能与

补体系统协同起到杀菌作用,当血清中 C7 耗尽后,
BPI 对大肠杆菌的杀菌活性会受到抑制,而加入正

常血清,这种活性会再次恢复[43] 。

表 3　 rBPI 的治疗潜力
Table

 

3　 Therapeutic
 

potential
 

of
 

rBPI
rBPI 类型

Stype
 

of
 

rBPI
疾病

Disease
对疾病的作用

Effect
 

on
 

disease
参考文献
Reference

rBPI21

脑膜炎球菌病
Meningococcal

 

disease
减少脑膜炎球菌病的并发症。
Reduce

 

the
 

complications
 

of
 

meningococcal
 

disease. [43]

脑膜炎球菌脓毒症
Meningococcal

 

sepsis

rBPI21 可有效抑制脑膜炎球菌和清除细菌内毒素,从而降低发
病率并改善患儿的功能结果。
rBPI21

 

can
 

effectively
 

inhibit
 

meningococci
 

and
 

clear
 

bacterial
 

endotoxin,
 

thus
 

reducing
 

clinically
 

significant
 

morbidities
 

and
 

improving
 

the
 

functional
 

outcome
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

meningococcemia.

[46]

rBPI23

接受内毒素注射的人体试验
A

 

clinical
 

trial
 

study
 

involving
 

endotoxin
 

challenge
 

of
 

human
 

volunteers

rBPI23 可以中和 LPS,并且显著渐少炎症因子的释放,降低小
剂量内毒素输注后纤溶系统和凝血系统的激活。
rBPI23

 

neutralized
 

endotoxin
 

and
 

reduced
 

the
 

activation
 

of
 

the
 

fibrinolytic
 

and
 

coagulation
 

cascades
 

after
 

low-dose
 

endotoxin
 

infusion
 

in
 

human
 

volunteers.

[44-45]

3. 2　 BPI 的调理吞噬活性

　 　 相比杀菌活性,BPI 调理吞噬功能的相关研究

较少,已证实 BPI 的 C 末端结构域参与细菌的调理

吞噬作用[15] 。 BPI
 

C 末端结构域帮助树突状细胞

摄取 LPS 和呈递抗原[44] ,发挥调理吞噬作用。 重组

(全长)BPI 可以促进细菌表面补体激活,加速大肠

杆菌的吞噬,证实 BPI 间接影响吞噬作用[45] 。 近期

一项研究证实了 BPI 在调理吞噬过程中的重要作

用,在急性感染时,BPI 基因缺陷小鼠中性粒细胞会

抑制对铜绿假单胞菌的吞噬和清除作用,而从人类

中性粒细胞纯化的 BPI 能够恢复 BPI 基因缺陷小鼠

对铜绿假单胞菌的吞噬清除能力。 同时还观察到

外源性 BPI 通过 CD18 增加中性粒细胞对铜绿假单

胞菌的摄取,加快基因敲除小鼠体内铜绿假单胞菌

的清除,阻断 CD18 可以抑制以上作用,进一步证实

BPI 可以介导细菌吞噬[46] 。 BPI 不仅促进白细胞对

GNB 的清除,还促进抗原的摄取和呈递,说明 BPI
在天然抗菌免疫过程中扮演着重要角色。
3. 3　 BPI 的抗炎作用

　 　 除了促进 GNB 的清除,BPI 还可以调节 LPS 触

发的细胞因子反应,发挥抗炎作用[15] 。 与 LBP 相

比,BPI 的 N-末端结构域对 LPS 具用更强的亲和

力,这种高亲和力不仅增加了 LPS 聚集体的大小,
还竞争性阻断了 LPS 与 LBP 的相互作用,减弱炎性

细胞的炎症活动 ( 即炎症细胞因子的产生和释

放) [47-48] 。 BPI 基因缺陷小鼠中性粒细胞的募集活

性加强,导致炎症因子增多。 注射外源性人 BPI 后,
BPI 基因缺陷小鼠感染部位炎症减弱,炎症因子

减少[46] 。
综上所述,BPI 的杀菌、调理吞噬作用会加速

LPS 清除,从而减少血液中 LPS 含量,其抗炎作用又

可以抑制 LPS 介导的炎症因子释放,从而降低了

LPS 导致宿主炎症反应失控的可能,阻止 LPS 介导

的脓毒症的发生发展,因此 BPI 很可能成为脓毒症

治疗的重要靶点。
3. 4　 BPI 治疗脓毒症的潜力

　 　 BPI
 

N 末端片段 rBPI21 和 rBPI23 是目前在治
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疗方面较为有效的两种重组蛋白。 两者的区别在

于氨基酸的数量( rBPI21 ∶ 1-193,rBPI23 ∶ 1-199),
以及 132 位氨基酸的突变( rBPI21 的半胱氨酸 132
变成丙氨酸)减少了二聚体的形成[15] 。

由于 BPI 在 GNB 感染时发挥的重要作用,重组

BPI 应可以作为治疗内毒素血症及脓毒症的潜在方

案。 在脓毒症和内毒素血症的动物模型中,发现重

组 rBPI21 有助于降低血清中的 LPS,显著降低动物

的死亡率[49] 。 重组 BPI 可以增加 BPI 基因缺失小

鼠中性粒细胞对铜绿假单胞菌的摄取,通过促进腹

腔中致病菌的清除,减轻急性腹膜感染引起的炎症

反应[46] 。
临床研究表明重组 BPI 片段也发现有治疗潜

力,如脑膜炎球菌病, 儿童脑膜炎球菌脓毒症

等[50-53](详见表 3)。 相比于动物实验,目前仍未有

全长重组 BPI 应用于临床的报道。 由于全长重组

BPI 不仅具有 N 末端结构域的杀菌活性,还具有 C
末端结构域的调理吞噬作用,因此其治疗效果可能

比简单 BPI 重组片段更有效,这有待深入研究。
BPI 体内较短的半衰期 (终末消除半衰期为

42 min)限制了重组 BPI 在临床上的应用[15] 。 而一

种由 LBP
 

N 端结构域和 BPI
 

C 端结构域组成的嵌

合蛋白克服了半衰期短的缺点,还能有效提高脓毒

症大鼠的生存率[54] ,这很可能有利于增加 BPI 治疗

脓毒症的便利。
BPI 基因的一种 SNP 与脓毒症患者死亡率有

关, 这 种 SNP 发 生 在 BPI 基 因 的 第 645 位

(rs4358188),携带等位基因 645A(腺嘌呤)的患者

谷氨 酸 ( BPI216E ) 被 氨 基 酸 216 位 的 赖 氨 酸

(BPI216K)取代。 Ederer 等[55] 发现该位置基因突

变影响了 BPI 与 LPS 的结合,BPI216K 表现出更强

的 LPS 中和能力,还能抑制 LPS 诱导的炎症因子分

泌,降低脓毒症致死率。 BPI216K 和 BPI216E 变异

体在脓毒症时存在的不同表现,为将来利用重组

BPI 治疗 GNB 脓毒症提供新的选择。
除了前述问题,利用重组 BPI 片段治疗脓毒症,

BPI 自身抗体也是影响治疗效果的因素之一。 目前

抗 BPI 自身抗体产生机制仍不明确,但在革兰氏阳

性菌和 GNB 脓毒症患者中时有发现,如金黄色葡萄

球菌、铜绿假单胞菌,尤其在 GNB 脓毒症中发生率

较高[56] 。 另外,应用重组 BPI 治疗也有可能产生抗

BPI 抗体,影响治疗效果。 抗 BPI 自身抗体可以抗

调理吞噬,抑制 BPI 杀菌,削弱 BPI 抗炎活性,从而

增加脓毒症的发病率和死亡率[56] ,并且导致重组

BPI 治疗效果不佳。 这需要更多研究阐明 BPI 自身

抗体产生的机制及与上述疾病的关系,减少其对治

疗效果的不良影响。

4　 总结与展望

　 　 LPB 和 BPI 均是参与脓毒症过程的重要血浆

蛋白。 根据它们在脓毒症时的具体机制,可采取针

对性的治疗策略。 BPI 由于其杀灭细菌、中和 LBS、
调理吞噬活性、抗炎作用等,已被证明是很有前景

的脓毒症治疗靶点,其生物学特性值得深入研究:
如 BPI 的 C 端结构域与调理吞噬功能的关系、全长

重组 BPI 的临床应用、完美重组 BPI,BPI 基因 SNP
与脓毒症易感性以及 BPI 自身抗体与疾病的关系

等。 LBP 在治疗方面的应用仍有待深入研究,脓毒

症个体既需要感染初期 LBP 的激活作用来加速低

浓度 LPS 清除,又需要避免过度激活炎症反应。 另

外,鉴于高浓度的 LBP 有利于清除 LPS 和抑制 LPS
介导的炎症细胞活化,重组 LBP 将来有可能成为治

疗脓毒症的工具之一。 LBP 基因 SNP 与脓毒症易

感性的关系为防治脓毒症提供了新思路,有待更多

的基础和临床研究为 LBP 作为靶点治疗脓毒症提

供证据。
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