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血液标志物对预测重症急性胰腺炎继发脓毒症的应用进展*
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  [摘 要] 重症急性胰腺炎(SAP)是急性胰腺炎(AP)最严重的类型,是临床常见危重症,随着医疗水平不

断提升,SAP早期死亡率明显降低,死亡高峰期主要集中在发病后期,而后期死亡原因主要是胰腺或胰周坏死

感染后继发脓毒症,若能早期预测SAP继发脓毒症的风险,则可指导医务人员进行恰当的早期监测和干预,从

而改善患者临床结局。该文综述了血液标志物对预测SAP继发脓毒症的应用进展。
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[Abstract] Severe

 

acute
 

pancreatitis(SAP)
 

is
 

the
 

most
 

serious
 

type
 

of
 

acute
 

pancreatitis(AP)
 

and
 

a
 

common
 

critical
 

disease
 

in
 

clinic.With
 

the
 

continuous
 

improvement
 

of
 

medical
 

level,the
 

mortality
 

rate
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

SAP
 

has
 

decreased
 

significantly,and
 

the
 

peak
 

of
 

death
 

is
 

mainly
 

concentrated
 

in
 

the
 

later
 

stage
 

of
 

the
 

disease,and
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

death
 

in
 

the
 

later
 

stage
 

is
 

secondary
 

sepsis
 

after
 

infection
 

of
 

pancreatic
 

or
 

peripancreatic
 

necrosis.If
 

the
 

risk
 

of
 

secondary
 

sepsis
 

in
 

SAP
 

can
 

be
 

predicted
 

early,it
 

can
 

guide
 

the
 

medical
 

staff
 

to
 

carry
 

out
 

appropriate
 

early
 

monitoring
 

and
 

intervention
 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

outcome
 

of
 

patients.
The

 

article
 

reviewed
 

the
 

application
 

progressof
 

blood
 

markers
 

to
 

predict
 

secondary
 

sepsis
 

in
 

SAP.
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  急性胰腺炎(AP)是最常见的需紧急入院的消化

系统疾病之一,大多数患者表现为轻症AP,病情通常

在1周内缓解。研究发现,约20%
 

AP患者可发展为

重症急性胰腺炎(SAP),SAP是该疾病最严重的类

型,为常见危重症,具有起病急、病情重、并发症多、病
死率高等特点,其病死率可高达15%~30%,同时也

给家庭和社会带来了巨大的经济负担[1-2]。SAP存在

2个死亡高峰期:第1个高峰期在发病后的1周内,主
要原因是全身炎症反应综合征(SIRS)伴暴发性器官

衰竭,后期死亡通常在发病1~2周后,主要是由于胰

腺及胰周坏死感染进而继发脓毒症及多器官功能障

碍综合征(MODS)[3]。脓毒症是由于宿主对感染的

反应失调引起的危及生命的器官功能障碍[4],脓毒症

是SAP后期严重并发症之一,可进一步导致脓毒性

休克和严重 MODS[2]。随着SAP诊治水平的不断提

升,以及重症监护室对SAP患者器官功能的支持和

维护,SAP患者早期死亡率已经明显下降,但由于对

脓毒症的早期识别不足、评估延迟及抗生素耐药的发

展,SAP继发脓毒症的预后仍不令人满意。若不能早

期识别和尽早干预可导致SAP患者进一步进展成为

脓毒性休克,这也是SAP患者后期死亡的主要原因。
本文对预测SAP继发脓毒症血液标志物的应用进展

进行综述,旨在为医务人员判断预后、早期干预、制定

个性化治疗方案提供临床依据。
1 SAP继发脓毒症的病理机制

  大部分SAP患者经过规范治疗可从第1个死亡

高峰期(SIRS伴多器官功能衰竭),安稳过渡到第2
个死亡高峰期,即感染期,该时期极易发生胰腺或胰

周坏死继发其他部位感染,从而导致发生死亡率极高

的脓毒症[5]。而SAP
 

继发脓毒症病理机制尚不明

确,可能与肠道菌群易位、炎性介质和细胞因子的作

用、凝血功能异常和微循环障碍、免疫抑制、病原体受

体及炎性细胞因子的基因多态性有关[6-10],还需要进

一步进行证实。
2 常用血液标志物

2.1 降钙素原(PCT) PCT是生物活性激素降钙素
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的非活性116氨基酸前肽,在临床上广泛用于诊断脓

毒症并评估其严重程度,且PCT也常用于评估AP的

严重程度和预后。一项前瞻性多中心研究表明,PCT
是评估整个SAP病程总体预后的绝佳变量,并发现

PCT是预测临床相关感染性坏死的可靠手段,尤其与

MODS有关。而且该系列研究观察到,只有腹腔感染

才能导致全身性PCT高水平释放,在没有腹腔脓毒

性病灶的情况下,其他感染部位(如肺部、尿路等)对
PCT水平的影响要小得多[11]。现已有多项研究表

明,PCT可以准确预测 AP感染性坏死的发展,是其

严重程度的极佳预测指标,与无菌性坏死或水肿性胰

腺炎患者相比,发生感染性坏死的患者血清PCT水

平持续升高。一些研究已经证实了PCT作为感染、
脓毒症和多器官衰竭的早期生化标志物的作用,且与

SAP和脓毒症、感染性胰腺坏死及 MODS明显相

关[12]。PCT有助于识别SAP继发脓毒症,是其独立

危险因素,并且可以提示脓毒症严重程度和预后。
2.2 C反应蛋白(CRP) CRP是一种由肝细胞合成

的急性期反应物,通常在感染或者有炎症时升高,是
目前最常用于评估AP严重程度的生物标志物,价格

低廉,且易于测量,通常认为
 

CRP超过150
 

mg/dL时

是AP严重程度的预测指标。一项系统评价和荟萃

分析比较了CRP和PCT对脓毒症诊断的效能,发现

CRP对于脓毒症的诊断有较好的敏感性,与PCT类

似[13],但临床上CRP的诊断特异性并不高。另外,
2022年一项纳入了21篇文献的荟萃分析研究发现,
与单纯的SAP患者相比,合并感染性胰腺坏死的

SAP患者具有更高的CRP水平,提出CRP是SAP
患者感染性胰腺坏死的危险因素[14],并且,在其他学

者关于SAP继发脓毒症的相关研究中,均发现相比

于SAP未继发脓毒症患者,继发脓毒症患者CRP水

平总是升高[8]。可以合理推测,CRP有可能是预测

SAP继发脓毒症的生物标志物。
2.3 乳酸和清蛋白 长期以来,乳酸水平一直被用

作液体复苏效果的标志物及脓毒症死亡率的预测指

标。现在已有许多学者发现,动脉血乳酸水平的升高

与SAP患者的不良结局和死亡独立相关,可能作为

早期高风险分层指标。一项回顾性研究分析了329
例SAP患者的相关数据,发现早期高乳酸水平患者

更容易出现多发性持续性器官衰竭、脓毒性休克、胰
腺坏死等并发症[14]。最近的一项研究也表明,相比于

乳酸清除率高的AP患者,乳酸清除率低的患者发生

持续性多器官衰竭的概率更高,死亡率也更高[15]。人

血清清蛋白也被证明与 AP严重程度和死亡率明显

相关。一项基于大型临床数据库的回顾性分析发现,
乳酸、清蛋白均是AP继发脓毒症的独立危险因素[3]。
近几年许多学者研究了乳酸与清蛋白比值的预测价

值,发现乳酸/清蛋白比值升高与脓毒症和脓毒性休

克患者
 

MODS
 

的发生和死亡率相关,可能作为重症

患者危险分层较好的标志物,在预后评估中,更优于

单独乳酸或者清蛋白的价值[16]。LIU等[17]也发现,

乳酸/清蛋白比值是28
 

d内
 

AP
 

患者全因死亡率的独

立预测指标(危险比=1.59,95%CI:1.23~2.05,
P<0.001),其曲线下面积(AUC)值为74.26%,高于

单纯动脉血乳酸(AUC=71.25%)和血清白蛋白
(AUC=65.92%),根据受试者工作特征(ROC)曲线

得出区别生存组和死亡组的最佳临界值为1.112
 

4,
即乳酸/清蛋白比值≥1.112

 

4的患者入院后28
 

d内

的全因死亡率显著高于乳酸/清蛋白比值<1.112
 

4
的患者(P<0.001)。综上所述,可以合理推测乳酸/
清蛋白比值是预测SAP继发脓毒症较好的临床标

志物。
2.4 D-二聚体 D-二聚体是一种可溶性纤维蛋白降

解产物,是凝血和纤维蛋白溶解活化的宝贵标志物,
D-二聚体已被广泛用于静脉血栓栓塞(VTE)的诊断。
发生AP时,早期出现血管收缩、毛细血管通透性增

加、血浆渗漏,导致缺血和循环淤滞,可进一步加重胰

腺损伤,且在炎症反应期间,血管内皮损伤,激活凝血

级联反应,使机体处于高凝状态,趋化血小板黏附、聚
集从而进一步形成血栓,全身多器官多发性血管内血

栓形成[6],这也是后期导致 MODS的原因之一。LU
等[18]已经证明,D-二聚体是SAP演变和并发症的早

期预后标志物,在预测 MODS和继发感染方面也显

示出很高的临床应用价值。而且,D-二聚体早已被证

明可以预测脓毒症患者的菌血症,并与脓毒症严重程

度相关[19]。因此,D-二聚体可能是SAP继发脓毒症

的早期危险因素。
2.5 血小板 FENG等[3]研究证明,低血小板计数

会增加AP患者患脓毒症的风险,血小板计数降低是

AP继发脓毒症的危险因素,研究表明炎症因子和细

菌内毒素等负性调节造血,抑制骨髓造血功能,减少

成熟巨核细胞数量,导致血小板数量下降。SCHUPP
等[20]在研究血小板与脓毒症的关系中,也发现血小板

计数是诊断脓毒症的一种可靠的生物标志物,并且是

脓毒症和脓毒性休克患者
 

30
 

d全因死亡率的独立预

测指标。所以,可以合理推测血小板也在一定程度上

可以预测SAP继发脓毒症的可能。
2.6 其他 有研究表明,红细胞分布宽度(RDW)可
作为SAP患者的独立危险因素,甚至优于急性生理

与慢性健康评分Ⅱ(APACHEⅡ)和序贯器官衰竭评

估(SOFA评分)[21],RDW 与炎症反应有关,较高的

RDW 可以预示脓毒症和脓毒性休克的不良结局,或
许RDW可以作为SAP继发脓毒症的危险因素。也

有研究证明,红细胞比容、血尿素氮可以预测AP持续

性器官衰竭和胰腺坏死[22],此外,相比于SAP未继发

脓毒症患者,继发脓毒症患者血清肌酐显著升高[23],
但上述指标对于SAP继发脓毒症是否有较好的预测

能力还不清楚,还需要进一步设计相关试验来加以

验证。
 

3 细胞因子

  细胞因子是低分子量(6×103~70×103)的可溶

性蛋白质,由多种细胞(淋巴细胞、巨噬细胞、自然杀
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伤细胞、肥大细胞和基质细胞)分泌。它们参与免疫

反应,并充当与免疫系统通信网络相关的重要介质。
细胞因子主要包括肿瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素
(IL)、淋巴因子、单因子、干扰素(IFN)、集落刺激因子
(CSF)

 

和转化生长因子(TGF)[24]。AP是胰腺的一

种炎症性疾病,全身炎症反应激活已被确定为胰腺炎

症损伤的关键因素,可进一步加重胰腺坏死、器官衰

竭[25]。尤其在SAP的炎症反应过程中,白细胞过度

激活,增加中性粒细胞向炎症转移,并释放促炎因子,
炎性因子过度表达及后续大量炎性介质的释放,加重

对肠黏膜屏障的损伤,肠内细菌易位及肠内、外细菌

的繁殖,进而导致严重脓毒症、MODS的发生[6,25]。
SENDLER等[26]早已通过动物实验证明可溶性炎症

细胞介质TNF-α可直接诱导胰腺腺泡细胞中的蛋白

酶过早活化和坏死。JAKKAMPUDI等[27]的实验也

证实了TNF-α会引起胰腺腺泡培养基中IL-6分泌明

显增多,即TNF-α可能导致腺泡进一步损伤。并且

在该实验中也发现,当出现全身性炎症反应综合征和

器官衰竭时,IL-6和IL-8会显著升高,并呈时间依赖

性增加,在胰腺腺泡损伤3
 

h后达到峰值,表明胰腺损

伤与受损的腺泡分泌细胞因子有关,而细胞因子的分

泌反过来又导致循环外周血单核细胞的激活,从而对

胰腺造成第2次打击,并进一步引发全身炎症反应,
这可 能 决 定 了 疾 病 的 严 重 程 度。HERESBACH
等[28]在评估AP严重程度的研究中发现,在AP症状

出现后48~72
 

h的IL-1水平可以预测胰腺坏死,并
且IL-1/IL-1受体拮抗剂比值在发生胰腺坏死的SAP
患者中显著升高,这有助于识别脓毒性并发症。也有

研究表明,在 AP期间,胰腺自身消化引起的细胞损

伤可诱导CD4+
 

T辅助细胞聚集产生IL-17并刺激炎

症反应,IL-17可激活其他促炎性细胞因子的产生,如
IL-1、TNF-α、IL-6和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子,
共同导致中性粒细胞的聚集,加重患者全身炎症反应

及肠道损害,进一步导致全身器官衰竭,若通过血液

净化去除血清中的炎性细胞因子(比如IL-17和IL-
6),可 以 减 弱 炎 症 反 应 并 减 少 相 关 的 全 身 并 发

症[25,29]。其他细胞因子如IL-10、IL-12、IL-15、IL-18、
IL-1β等也可能是 AP严重程度的潜在生物标志物,
但对于SAP继发胰腺坏死、脓毒症等预测效能不明,
还需要更多的研究来进行验证。

在全身炎症反应期间,抗炎细胞因子也参与炎症

反应 的 下 调,包 括 IL-4、IL-10、IL-13、IFN-α 和

TGF-β
[24]。其中,IL-10是一种重要的抗炎细胞因子,

在调节和抑制炎症反应中起着关键的作用。有研究

者比较了不同程度的 AP患者抗炎细胞因子水平变

化趋势,发现在重度和极重度 AP患者中,抗炎细胞

因子IL-10在患者发病第3、5、7天逐渐增加,特别是

在极重度 AP患者中[30]。最近一项回顾性研究评估

了细胞因子在诊断脓毒症中的应用价值,发现在早期

脓毒症患者血液中,IL-10水平明显低于IL-6和IL-
8,提示IL-10在早期对于脓毒症的诊断价值不及IL-

6和IL-8,但IL-10联合IL-6和IL-8在早期诊断脓毒

症的价值优于单一指标[31]。因此,可以推测IL-10对

于SAP继发脓毒症早期诊断价值可能不佳,可能在

病程后期有较好的诊断价值,还需要进一步设计试验

来进行验证。
综上所述,TNF-α、IL-6、IL-8、IL-1、IL-1/IL-1受

体拮抗剂比值、IL-17等细胞因子对于预测SAP继发

脓毒症或胰腺感染坏死有一定的临床价值。
近年来,也有部分研究者将个别指标联合诊断

SAP及评估预后。HE等[32]将PCT、CRP、D-二聚体

三者联合起来预测SAP,从炎症、感染、血液凝固3个

方面来反映了AP发病时的身体状态,发现3个指标

联合检测具有更好的预测价值,灵敏度、AUC值和

Youden指数均明显高于单一指标。另一项回顾性研

究证实了 PCT、CRP和中性粒细胞比值联合诊断

SAP的AUC为0.972,也明显高于单一指标,提高了

SAP的诊断效率[33]。也有学者表明,PCT、CRP、IL-6
和乳酸脱氢酶联合检测对判断AP严重程度具有较高

的诊断价值,同样优于单一指标[34]。但上述研究均未

对SAP继发脓毒症、器官衰竭等并发症及预后进行

探讨,还需进一步对相关指标联合预测SAP继发脓

毒症的价值进行验证。
4 新兴的潜在血液标志物

4.1 Presepsin Presepsin也被称为可溶性白细胞

分化抗原14亚型,是感染和全身炎症的新兴生物标

志物,目前已可在床旁进行快速动态监测。一项荟萃

分析显示,Presepsin预测脓毒症的敏感度和特异度分

别为84.95%和76.95%,在诊断脓毒症方面,与PCT
(AUC

 

87.0
 

vs.
 

86.0)或CRP(AUC
 

85.0
 

vs.
 

85.47)
相比并无显著差异[35]。最近一项回顾性研究发现,
Presepsin在SAP继发脓毒症患者中随病程时间推移

呈持续上升趋势,并且其是SAP继发脓毒症患者入

院第3天和第7天独立相关的血液标志物,对SAP继

发性脓毒症及后期死亡的预测准确性与PCT和SO-
FA评分相似甚至更好[23]。以上研究表明Presepsin
可能是SAP

 

继发脓毒症的独立危险因素,在未来可

以进行更多的前瞻性研究来加以验证。
4.2 中性粒细胞CD64指数 中性粒细胞CD64是

IgG的Fc部分的高亲和力受体,在中性粒细胞、单核

细胞、嗜酸性粒细胞等细胞上表达。虽然中性粒细胞

CD64在静息的中性粒细胞上的表达较低,但一旦被

刺激因子激活,其表达迅速增加高达10倍,是全身感

染和 脓 毒 症 的 高 度 敏 感 性 和 特 异 性 标 志 物。DI-
MOULA等[36]证明中性粒细胞CD64表达与脓毒症

的严重程度显著相关,对入院时诊断脓毒症的敏感度

为89%,特异度为87%。并且已经有研究表明,CD64
不仅对脓毒症具有较高的诊断价值,也可以作为SAP
进展的可靠标志物[37]。最近一项回顾性研究对比了

CD64指数、PCT和CRP在AP患者并发腹腔感染中

的临床价值,发现AP患者外周血CD64指数在并发

细菌感染后24
 

h内可显著升高,CD64指数诊断 AP
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伴腹部感染的疗效优于其他指标,其敏感度甚至高于

PCT,有望成为AP继发脓毒症的早期诊断的新兴生

物标志物[38]。
此外,也发现一些新型标志物可预测胰腺炎期间

胰腺坏死和感染,比如脂肪细胞因子、基质金属蛋白

酶-9、巨噬细胞迁移抑制因子、纤维蛋白原样蛋白-2、
皮质醇结合球蛋白、骨髓细胞上表达的可溶性触发受

体等,但上述指标是否可以预测SAP继发脓毒症还

有待进一步研究。
5 小结与展望

  随着医疗水平的提升,SAP患者第1个死亡高峰

期的死亡率明显下降,死亡主要集中在后期继发脓毒

症期间。PCT、CRP、乳酸和清蛋白、D-二聚体、血小

板、细胞因子等对于早期预测SAP继发脓毒症有较

好的应 用 价 值。到 目 前 为 止,大 量 研 究 已 经 证 实

PCT、CRP、乳酸的评估价值,也许是目前预测SAP
继发脓毒症的最佳指标。另外,一些新兴的潜在标志

物,比如Presepsin、中性粒细胞CD64指数等也有望

成为预测SAP继发脓毒症的血液标志物,进一步帮

助临床医生早期预测和识别脓毒症,尽早制定个性化

方案,降低SAP的死亡率。目前,关于SAP继发脓毒

症的相关研究大多是回顾性的,且部分研究样本量不

足,所以,未来还需要进行更多前瞻性、多中心、大样

本量的高质量研究来进行验证。
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