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  摘 要:目的 探讨高脂血症性急性胰腺炎(HLAP)患者血清趋化素(chemerin)、miR-345-5p、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)的表达及与HLAP发病的相关性。方法 回顾性分析2020年6月至2021年12月于该院

确诊的HLAP患者100例作为HLAP组,另选取同时期来该院行一般体检的健康人50例作为对照组。采用

酶联免疫吸附试验检测血清chemerin水平,实时荧光定量PCR法检测血清miR-345-5p水平,全自动生化分析

仪检测血清HDL-C。对比两组患者血清 miR-345-5p、chemerin、HDL-C水平差异;探讨两组患者血清其他指

标如肿瘤坏死因子(TNF-α)、降钙素原(PCT)及C反应蛋白(CRP)的表达水平差异;采用Spearman相关系数

分析miR-345-5p、chemerin、HDL-C与 HLAP发病的相关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估 miR-345-
5p、chemerin、HDL-C联合检测对HLAP的诊断效能。结果 HLAP组患者血清 miR-345-5p、chemerin水平

显著高于对照组,而HDL-C显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);HLAP组患者血清TNF-α、PCT、
CRP水平显著高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);Spearman相关系数分析显示,血清 miR-345-5p、
chemerin水平与HLAP的发病均呈正相关(r=0.518、0.604,P<0.001),而 HDL-C与 HLAP发病呈负相关

(r=-0.672,P<0.001)。ROC曲线显示,联合检测的曲线下面积为0.886,特异度为87.50%,灵敏度为

86.50%,高于任意单一检测结果,具有良好的诊断效能(P<0.05)。结论 血清 miR-345-5p、chemerin、HDL-
C联合检测对诊断HLAP具有重要意义,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

chemerin,miR-345-5p
 

and
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

in
 

patients
 

with
 

hyperlipidemic
 

acute
 

pancreatitis
 

(HLAP)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
  

HLAP
 

morbidity.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

100
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

HLAP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

as
 

the
 

HLAP
 

group,and
 

50
 

healthy
 

people
 

who
 

came
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

general
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

chemerin
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

ELISA.Serum
 

miR-345-5p
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quanti-
tative

 

PCR,and
 

serum
 

HDL-C
 

was
 

detected
 

by
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer.Serum
 

miR-345-5p,chemerin
 

and
 

HDL-C
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

expression
 

levels
 

of
 

other
 

serum
 

indicators
 

such
 

as
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF-α),procalcitonin
 

(PCT)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

in
 

2
 

groups
 

were
 

investigated.Spearman
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

miR-345-5p,
chemerin,HDL-C

 

and
 

HLAP
 

incidence.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

combined
 

miR-345-5p,chemerin,and
 

HDL-C
 

detection
 

for
 

HLAP.Results Serum
 

miR-345-5p
 

and
 

chemerin
 

levels
 

in
 

HLAP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,while
 

HDL-C
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

TNF-α,PCT
 

and
 

CRP
 

in
 

HLAP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

coefficient
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

serum
 

miR-345-5p
 

and
 

chemerin
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

incidence
 

of
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HLAP
 

(r=0.518,0.604,P<0.001),while
 

HDL-C
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

HLAP
 

(r=-0.672,P<0.001).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

combined
 

detection
 

curve
 

was
 

0.886,the
 

specificity
 

was
 

87.50%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

86.50%,which
 

was
 

higher
 

than
 

any
 

single
 

detection
 

result
 

and
 

had
 

good
 

diagnostic
 

efficacy
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-345-5p,chemerin
 

and
 

HDL-C
 

has
 

important
 

significance
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HLAP,and
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  胰腺炎作为胰酶消化胰腺及周围组织所产生的

急性炎症,在临床中胰腺常表现为水肿、出血或坏死,
发病原因包括胃胆道腹腔手术对胰腺造成压迫、酗
酒、暴饮暴食、胆道系统疾病、高脂血症等[1]。随着人

们生活水平质量的提高及饮食结构的变化,高脂血症

性急性胰腺炎(HLAP)发病率也呈逐年上升趋势,且
部分病情较重的患者伴随着死亡的风险[2]。目前临

床中常用于诊断 HLAP的指标包括临床体征、血尿

淀粉酶等,但均存在一定的临床局限性,而甘油三酯

水平升高也作为 HLAP发病的主要检测指标之一,
但除此项指标外,血脂中的高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)作为高脂血患者中的常规检测指标,目前对

其与HLAP发病的相关性分析研究相对较少[3-4]。而

微小RNAs(miRNA)作为由19~25个核苷酸组装成

的非编码RNA,其可参与多种疾病的发病过程,且部

分研究显示 miR-345-5p在胰腺组织中也具有较高的

表达水平,但目前尚未有研究尚明其与 HLAP发病

之间的关系[5]。此外趋化素(chemerin)作为新型脂

肪因子,广泛的表达于机体上皮细胞、软骨细胞等,且
在胰腺炎患者血清中具有高表达,但在 HLAP患者

血清中的表达水平研究相对较少[6]。基于此本研究

通过回顾性分析本院所收治的100例HLAP患者,对
其血清 miR-345-5p、chemerin、HDL-C表达进行检

测,进一步分析其与 HLAP发病的关系,并为此类疾

病的诊断及提供新的治疗方案奠定理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年6月至2021年

12月于本院确诊的 HLAP患者100例作为 HLAP
组,另选取同时期来本院行一般体检的健康人50例

作为对照组。HLAP组男性59例、女性41例,年龄

为39~62岁,平均(52.23±9.52)岁;对照组男性26
例、女 性24例,年 龄 为40~60岁,平 均(51.25±
9.05)岁。两组一般资料比较差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)符合临床中

关于HLAP的诊断标准[7];(2)具有良好的沟通及交

流能力,配合研究进行;(3)临床资料及一般信息完

整;(4)未伴有其他脏器病变。排除标准:(1)患有精

神性疾病者;(2)中途放弃治疗者;(3)依从性较差,导
致研究结果产生较大偏差者;(4)私自服用药物导致

血清指标变化影响研究结果者。所有纳入研究对象

均签署知情同意书,本研究中所采取的治疗方式及检

测手段均为临床中已知的安全方法;本研究中所收集

的一般信息及临床资料只用做研究分析,不作其他用

途;治疗期间不得私自使用一切治疗该病的其他药物

和其他治疗方法,如使用需告知医生。
1.2 方法 两组均于清晨空腹状态采取外周血5

 

mL,放入离心机(厂家:美国 Themor公司)中,以
3

 

500
 

r/min(离心半径:13.5
 

cm)离心10
 

min,离心完

毕后分离上层血清并放置于-70
 

℃的冰箱中待测。
1.2.1 实时荧光定量PCR检测血清 miR-345-5p 
取待测血清并采用Trizol法提取血清总RNA,在每

亳升Trizol试剂裂解的样品中加入0.2
 

mL氯仿(厂
家:成都市科龙化工试剂厂),剧烈振荡15

 

s后在

15~30
 

℃的条件下孵育3
 

min,4
 

℃下12
 

000
 

r/min
离心15

 

min;离心后混合液体分为下层的红色酚氯仿

相,中间层及无色水相上层;
 

将水相上层转移到一干

净无RNA酶的离心管中。加等体积异丙醇混合以沉

淀其中的RNA,混匀后15~30
 

℃孵育10
 

min后,于
4

 

℃下12
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min;移去上清液,每毫

升Trizol试剂裂解的样品中加入至少1
 

mL的75%
乙醇(厂家:成都市科龙化工试剂厂)混匀后,4

 

℃下

7
 

000
 

r/min离心5
 

min;小心吸去大部分乙醇溶液,
使RNA沉淀在室温空气中干燥5~10

 

min;溶解

RNA时,先加入无RNA酶的水40
 

μL,用移液枪反

复吹打几次,使其完全溶解,获得的RNA溶液保存于

-80
 

℃待用;在4
 

℃对其完整度及纯度进行检验,
RNA溶液的A260/A280 的比值范围在1.8~2.1,提示

RNA纯度较高;将提取的总RNA在42
 

℃
 

45
 

min,
65

 

℃
 

10
 

min的条件下进行反转录,并将反应后获得

的cDNA放于-20
 

℃冰箱中保存待用;将1
 

μL反转

录产物作为模板,用PowerUpTMSYBRTMGreen
 

Mas-
ter

 

Mix试剂(厂家:Applied
 

Biosystems公司)进行实

时定量PCR检测,在每个反应设置3个复孔,设置反

应条件为95
 

℃
 

3
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,58
 

℃
 

20
 

s,重复循

环39 次;以 U6 作 为 内 参,上 游 引 物 序 列 为 5'-
GCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGG-3',下游引

物序 列 为 5'-TATGCTGCTCGGGACCTGATCCT-
CA-3',miR-345-5p上游引物序列为5'-GTCGTATC-
CAGTGCAGGGTCCGAGG-3',下 游 引 物 序 列 为5'-
TATGCTGCTCGGGACCTGATCCTCA-3',采用2-ΔΔCt

法计算miR-345-5p的相对表达水平。
1.2.2 酶联免疫吸附试验检测血清chemerin 用套

有橡皮吸头的
 

0.2
 

mL吸管小心吸取用包被液稀释好

的抗原,沿孔壁准确滴加
 

0.1
 

mL
 

至每个塑料板孔中,
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防止气泡产生,置
 

37
 

℃
 

过夜;快速甩动塑料板,倒出

包被液。用另一根吸管吸取洗涤液,加入板孔中,洗
涤液量以加满但不溢出板孔为宜,室温放

 

3
 

min;甩出

洗涤液,再加洗涤液,重复上述操作3次;用三根套有

橡皮吸头的
 

0.2
 

mL吸管,小心吸取稀释好的血淸(待
检、阳性、阴性血清),准确加

 

0.1
 

mL于对应板孔中,
第

 

4
 

孔中加
 

0.1
 

mL
 

洗涤液,37
 

℃放置
 

10
 

min,甩出

血清,洗涤液洗涤3次;用吸管沿孔壁上部小心准确

加入
 

0.1
 

mL酶标抗体(不能让血清沾污吸管),37
 

℃
放置10

 

min,同上甩净,洗涤3次;按比例加
 

H2O2 于

配制的底物溶液中,立即用吸管吸取此种溶液,分别

加于板孔中,每孔
 

0.1
 

mL,置
 

37
 

℃显色
 

5~15
 

min;
待阳 性 对 照 有 明 显 颜 色 后,立 即 加 一 滴

 

2
 

mol/L
 

H2SO4 终止反应,采用酶标仪测定吸光度(A值)。
1.2.3 HDL-C测定 取患者待测血清并放入全自

动生化分析仪中进行检测。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0对数据

进行处理,计量资料若服从正态分布和方差齐性,用
x±s表示,组间差异行独立样本t检验,组内比较行

配对t检验;计数资料使用百分率表示,组间差异行

χ2 检验;Spearman相关系数分析血清 miR-345-5p、
chemerin、HDL-C水平与HLAP发病的相关性;受试

者工作特征(ROC)曲线分析联合检测对 HLAP的诊

断效能。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 miR-345-5p、chemerin、HDL-C水平

比较 HLAP组患者血清 miR-345-5p、chemerin水

平显著高于对照组,而HDL-C低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两组血清TNF-α、PCT、CRP水平比较 HLAP

组血清TNF-α、PCT、CRP水平显著高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 血 清 miR-345-5p、chemerin、HDL-C 水 平 与

HLAP发病的相关性分析 Spearman相关系数显

示,血清miR-345-5p、chemerin水平与HLAP发病均

呈正相关(r=0.518、0.604,P<0.001),而 HDL-C
与HLAP发病呈负相关(r=-0.672,P<0.001)。

表1  两组血清 miR-345-5p、chemerin、HDL-C
   水平比较(x±s)

组别 n miR-345-5p
chemerin
(μg/L)

HDL-C
(mmol/L)

HLAP组 100 2.53±0.31 492.34±135.37 0.65±0.21
对照组 50 0.48±0.14 301.25±98.35 1.24±0.63
t 44.490 8.873 15.868
P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 ROC曲线评价 miR-345-5p、chemerin、HDL-C
联合检测对HLAP的诊断效能 各指标及联合检测

的诊断效能见表3,ROC曲线显示,联合检测的曲线

下面积(AUC)为0.886,显著高于其他单一指标检测

的AUC,且其灵敏度为86.50%,特异度为87.30%,
均高于其他单一指标检测结果,因此具有更高的诊断

效能(P<0.05)。见图1。
表2  两组血清TNF-α、PCT、CRP水平比较(x±s)

组别 n TNF-α(ng/L) PCT(μg/L) CRP(mg/L)

HLAP组 100 57.84±9.24 5.27±2.18 115.24±21.24

对照组 50 28.62±3.23 1.73±0.82 10.84±2.48

t 21.678 11.082 34.581

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清 miR-345-5p、chemerin、HDL-C联合检测与单一指标检测的诊断效能

指标 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 约登指数 截断值

联合检测 0.826~0.946 0.031 86.50 87.30 0.886 73.80 -
miR-345-5p 0.713~0.874 0.041 79.70 82.10 0.789 61.80 2.15
chemerin 0.740~0.891 0.038 76.50 82.30 0.793 58.80 430.50

 

μg/L
HDL-C 0.761~0.909 0.035 81.20 78.90 0.805 60.10 3.10

 

mmol/L

  注:-表示无数据。

图1  联合检测及单一指标检测对HLAP诊断的ROC曲线

3 讨  论

  HLAP作为胰腺炎的一种,其发生多与血脂水平

过高有关,而随着 HLAP病情的加重,血脂也会持续

地升高,从而形成恶性循环,且据研究表明与酒精性

胆道系统等其他原因导致的胰腺炎相比,HLAP具有

易复发且能够引发全身炎症反应综合征的特点[8]。
据临床数据显示重度 HLAP患者病情发展迅速,具
有较高的病死率且预后较差,因此在疾病进行准确的

诊断对更好地指导治疗并改善此类患者的预后具有

重要意义[9]。目前临床中对 HLAP的检测主要有血

清学及影像学检查,血清学主要通过检测血尿淀粉酶

及甘油三酯水平从而评估患者是否发生 HLAP,但部
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分学者在研究过程中发现甘油三酯会对淀粉酶表达

产生干扰,从而发生误诊、漏诊[10]。基于此,寻求一种

有效可靠的血清检测方式,对评估 HLAP的发生并

改善患者的预后具有重要意义,因此本文对 HLAP
患者血清miR-345-5p、chemerin、HDL-C水平进行检

测,并分析其与此类疾病发生的关系,为诊断 HLAP
提供理论依据。

本研究结果显示,HLAP组患者血清 miR-345-
5p、chemerin水平均显著高于对照组且与 HLAP发

病呈正相关,而相比于对照组,HLAP组患者血清

HDL-C显著较低且 Spearman相关系数显示其与

HLAP发病呈负相关(P<0.05)。对以上结果及其

可能的发病机制进行分析后发现,HLAP患者除甘油

三酯水平偏高外,其他脂代谢水平往往还存在不同程

度的异常变化,而本研究中 HLAP组患者 HDL-C水

平显著降低也同样证明了这一观点,提示 HDL-C能

够从细胞膜上提取胆固醇,并通过肝外组织转运到肝

脏进行代谢并排出体外,当 HDL-C水平降低时则无

法将血管细胞壁上的胆固醇、油脂等附着物转移出肝

脏排出体外,从而导致机体血脂代谢发生异常,引发

HLAP[11-12]。张艳等[13]也同样证实了这一观点,其表

明HDL-C能将胆固醇及脂质从周围组织转移到肝脏

并以胆酸方式进行排泄,不仅能够清除血管壁上的胆

固醇,还能够增加斑块的稳定性,降低心血管事件的

发生率。而miR-345-5p在肿瘤代谢发生过程中具有

重要作用,在部分研究中也同样表明其与 HLAP的

发生也具有一定联系。有研究显示,miR-345-5p在不

同类型的种类疾病中具有不同的变化趋势,过表达

miR-345-5p会缩短患者的生存期,且疾病严重程度更

高,分析其可能联合5-氟尿嘧啶进一步上调炎性、肿
瘤细胞的增殖、侵袭能力,虽在本文中也同样体现

HLAP患者体内具有高表达 miR-345-5p,但其与疾

病之间的相关机制还需更多的基础研究及进一步探

讨[14]。此外,chemerin作为近年来新发现的一种脂

肪因子,其不仅在人体脂肪组织中高表达,还能够调

节脂肪组织生长与代谢,促进脂肪组织裂解从而诱发

HLAP,因此当HLPA患者脂肪组织发生坏死时,大
量由脂肪细胞所产生的chemerin会随之释放入血,
大量的chemerin进一步促进脂肪组织的分解代谢,
加速游离脂肪酸等分泌,进一步加重 HLAP的严重

程度。TU
 

等[15]的研究还表明,chemerin与机体炎症

因子TNF-α、CRP等水平呈正相关,而本研究也同样

显示,HLAP患者血清TNF-α、CRP等水平相较于对

照组显著升高。另外,chemerin不仅在脂肪组织表达

中具有重要意义,同时还参与机体炎性反应,并对机

体炎症因子水平具有重要的调控作用[16]。
基于血清 miR-345-5p、chemerin、HDL-C水平在

 

HLAP患者中具有特异性表达,因此笔者通过绘制

ROC曲线评估其联合检测对诊断 HLAP的临床意

义,结果显示相比于单一检测,联合检测对 HLAP具

有更高的诊断效能。虽本研究取得一定的研究成果,
但临床上对于 miR-345-5p、chemerin、HDL-C水平与

HLAP之间的关系研究相对较少,且本研究选取的样

本量也偏少,因此在下一步研究中应进一步扩大样本

量进行论证,以使研究结果更加严谨、准确。
综上所述,HLAP患者血清miR-345-5p、chemer-

in水平在体内呈高表达,而HDL-C呈低表达,三者联

合检测对诊断 HLAP具有重要意义,值得临床推广

应用。
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Nobel种植体患者术后呈低表达,且术后即刻二者表

达的水平与种植体早期稳定性密切相关,临床可通过

检测龈沟液RANKL、音猬因子水平预测种植体早期

稳定性。
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