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  摘 要:目的 探讨血清C反应蛋白(CRP)/清蛋白(ALB)、人生长激素释放肽(Ghrelin)、缺血修饰清蛋白

(IMA)水平变化与急性胰腺炎(AP)患者病情进展的关系及临床意义。方法 选取2019年5月至2022年5月

该院106例AP患者作为观察组,其中轻症56例、重症50例;另选取同期该院体检健康者60例作为对照组。
比较两组及观察组组内不同病情程度患者血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平,分析血清CRP/ALB、Ghrelin、

IMA水平与病情程度的相关性,评估血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平对重症AP的诊断价值,并分析血清

CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与AP患者死亡风险的关系。结果 观察组血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平

均高于对照组(P<0.05);AP患者入院72
 

h内血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平均先升高后下降,且重症患

者入院时,入院24、48及72
 

h血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平均高于轻症患者(P<0.05);AP患者入院72
 

h时血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与病情严重程度[急性胰腺炎严重程度床边指数(BISAP评分、Ranson
评分]呈正相关(P<0.05);以重症患者为阳性,轻症患者为阴性,入院48

 

h血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平

诊断重症AP患者的曲线下面积(AUC)分别为0.783、0.764、0.821,各指标联合诊断的AUC为0.924,大于各

指标单独诊断(P<0.05);血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA高水平组病死风险分别是低水平组的2.927、2.464、

3.157倍。结论 血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA与AP病情密切相关,可为临床早期病情评估及预测预后结局

提供参考依据,以制订相应治疗方案,降低病死风险。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)/albumin
 

(ALB),human
 

growth
 

hormone
 

releasing
 

peptide
 

(Ghrelin)
 

and
 

ischemia-modified
 

albumin
 

(IMA)
 

levels
 

and
 

the
 

disease
 

progression
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

pancreatitis
 

(AP)
 

and
 

its
 

clinical
 

significance.
Methods A

 

total
 

of
 

106
 

AP
 

patients
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observa-
tion

 

group,including
 

56
 

mild
 

cases
 

and
 

50
 

severe
 

cases.Another
 

60
 

healthy
 

subjects
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

levels
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

with
 

different
 

disease
 

severity
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

levels
 

and
 

the
 

disease
 

severity
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

diagnosis
 

value
 

of
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

levels
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

was
 

evaluated.
The

 

relationship
 

between
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin,IMA
 

levels
 

and
 

mortality
 

risk
 

in
 

AP
 

patients
 

was
 

ana-
lyzed.Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

in
 

AP
 

patients
 

in-
creased

 

first
 

and
 

then
 

decreased
 

within
 

72
 

hours
 

of
 

admission.Serum
 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

levels
 

at
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admission,at
 

24,48
 

and
 

72
 

hours
 

after
 

admission
 

in
 

severe
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

patients
 

(P<0.05).The
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin,and
 

IMA
 

levels
 

of
 

AP
 

patients
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(BISAP
 

score,Ranson
 

score)
 

at
 

72
 

hours
 

after
 

admission
 

(P<0.05).The
 

values
 

of
 

are-
a

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

AP
 

were
 

0.783,0.764,and
 

0.821,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

0.924,which
 

was
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).The
 

risk
 

of
 

mortality
 

in
 

the
 

high
 

level
 

group
 

of
 

serum
 

CRP/ALB,

Ghrelin,and
 

IMA
 

was
 

2.927,2.464,3.157
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

level
 

group
 

(P<0.05).Conclu-
sion Serum

 

CRP/ALB,Ghrelin
 

and
 

IMA
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

of
 

AP,which
 

could
 

provide
 

a
 

refer-
ence

 

for
 

early
 

clinical
 

disease
 

assessment
 

and
 

prediction
 

of
 

prognosis,so
 

as
 

to
 

formulate
 

corresponding
 

treat-
ment

 

plans
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

death.
Key
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pancreatitis; C-reactive
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growth
 

hormone-releasing
 

pep-
tide; ischemia-modified

 

albumin

  急性胰腺炎(AP)为临床常见急腹症,多由各种

致病因素导致胰酶异常激活,致使胰腺及周围组织器

官坏死而引起[1]。研究表明,AP预后与病情存在紧

密联系,当进展为重症 AP后,可诱发全身多器官功

能障碍,病死率可达15%以上[2]。因此,早期对 AP
病情程度进行准确评估,降低不良预后发生风险意义

重大。C反应蛋白(CRP)/清蛋白(ALB)目前已被广

泛应用于肿瘤患者评估,与脓毒症、结肠炎等多种炎

症疾病预后密切相关[3]。国外学者通过动物实验发

现,人生长激素释放肽(Ghrelin)在AP动物模型中呈

高表达,推测其与AP病情严重程度存在一定联系[4]。
缺血修饰清蛋白(IMA)主要被临床用作缺血标志物,
近年来临床发现其与机体氧化应激反应、炎症反应密

切相关[5]。目前鲜见上述指标与AP的相关研究,基
于此,本研究分析了其水平变化与AP患者病情进展

的关系及临床意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2022年5月本

院106例 AP患者作为观察组,其中男62例,女44
例;年龄24~71岁,平均(38.42±6.32)岁;体质量指

数20.3~26.5
 

kg/m2,平均(23.28±1.08)kg/m2;胆
源性胰腺炎35例,酒精性胰腺炎28例,特发性胰腺

炎25例,高脂血症性胰腺炎18例;轻症56例[急性

胰腺炎严重程度床 边 指 数(BISAP)评 分(3.23±
0.57)分,Ranson评分(2.68±0.48)分],重症50例

[BISAP评分(3.84±0.72)分,Ranson评分(3.58±
0.59)分]。另选取同期该院体检健康者60例作为对

照组,其中男32例,女28例;年龄23~69岁,平均

(39.28±5.84)岁;体质量指数20.2~26.8
 

kg/m2,平
均(23.42±1.12)kg/m2;两组基线资料比较差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院伦

理委员会审核批准。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准:观察组均符合《急
性胰腺炎诊治指南(2014)》[6]中AP诊断标准,并结合

临床检查确诊;发病至入院时间≤24
 

h;均为初次确

诊;患者及家属知晓本研究,并签订知情同意书。
排除标准:慢性胰腺炎复发、创伤性胰腺炎导致

AP发作;心肺肝肾功能障碍;自身免疫性疾病、全身

性感染疾病;造血系统严重疾病、凝血功能障碍;精神

异常无法配合本研究检查;临床资料不完整;恶性肿

瘤;先天性胰腺功能障碍。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法 所有患者均给予静脉输液,以维

持水盐电解质平衡及静脉营养,常规留置胃管行胃肠

减压,口服法莫替丁钙镁咀嚼片(福建省闽东力捷迅

有限公司,批准文号H20080011)抑制胃酸分泌,于静

脉泵入生长抑素(江苏海岸药业有限公司,批准文号

H20066708),6
 

mg/d,另采用生大黄45
 

g加入200
 

mL
 

0.9%氯化钠注射液中浸泡5
 

min后行高位保留

灌肠,若患者腹胀明显,先行肛管排气,减轻腹胀后灌

肠,每次2
 

h以上,2次/天。

1.3.2 血清指标检测 分别采集所有患者入院时,
入院24、48、72

 

h空腹状态下外周静脉血5
 

mL,对照

组取体检外周静脉血5
 

mL,37
 

℃条件下经离心半径

8
 

cm、3
 

500
 

r/min离心10
 

min后,分离血清、血浆于

-20
 

℃冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附试验测定

血清CRP、ALB、IMA、Ghrelin水平,仪器选用Lnfi-
nite

 

M200型酶联免疫检测仪,试剂盒购于深圳晶美

生物公司,所有操作均严格按照试剂盒及仪器相关说

明进行。

1.3.3 病情程度评估 采用BISAP评分、Ranson评

分对观察组病情进行评估。重症:Ranson评分≥3
分,且 BISAP≥3 分;轻 症:Ranson 评 分 ≥3 分、

BISAP<3分,或BISAP≥3分、Ranson评分<3分,
或Ranson评分、BISAP评分均<3分。

1.4 观察指标 (1)比较入院时观察组、对照组血清

CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平。(2)比较观察组不同

病情程度患者入院时,入院24、48、72
 

h血清CRP/
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ALB、Ghrelin、IMA 水平。(3)分析入院72
 

h血清

CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与 AP病情程度相关

性。(4)分析入院48
 

h血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA
水平对重症AP诊断价值。(5)分析血清CRP/ALB、

Ghrelin、IMA水平与AP患者死亡风险的关系。

1.5 统计学处理 采用统计学软件SPSS22.0处理

数据,计量资料均确认具备方差齐性且符合正态分

布,以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,
多组间比较以单因素方差进行分析,两两比较以

LSD-t检验进行分析,相关性分析采用Pearson相关

系数模型,诊断价值分析采用受试者工作特征(ROC)
曲线,获取曲线下面积(AUC)、95%置信区间(CI)、
灵敏度、特异度,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 比较两组血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平 

观察组血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平均高于对

照组(P<0.05)。见表1。
表1  比较两组血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平(x±s)

组别 n CRP/ALB Ghrelin(ng/mL) IMA(U/mL)

观察组 106 2.86±0.74 551.87±50.49 94.89±10.25

对照组 60 0.54±0.17 256.31±25.63 75.69±8.17

t 23.901 42.323 12.439

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 比较不同病情程度患者血清CRP/ALB、Ghre-
lin、IMA 水平 AP患 者 入 院72

 

h内 血 清 CRP/

ALB、Ghrelin、IMA水平均先升高后下降,且重症患

者入院时,入院24、48及72
 

h血清CRP/ALB、Ghre-
lin、IMA水平均高于轻症患者(P<0.05)。见表2。

表2  比较不同病情程度患者血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平(x±s)

病情程度 n CRP/ALB Ghrelin(ng/mL) IMA(U/mL)

轻症 56

 入院时 0.84±0.19 455.94±40.37 85.36±9.25

 入院24
 

h 1.05±0.25a 488.41±53.87a 90.26±9.98a

 入院48
 

h 1.21±0.30a 554.11±51.31a 97.84±10.22a

 入院72
 

h 0.87±0.16a 400.08±45.26a 79.41±7.41a

重症 50

 入院时 5.12±0.50 659.31±60.42 105.56±11.26

 入院24
 

h 5.54±0.56ab 704.36±68.29ab 112.34±13.05ab

 入院48
 

h 5.92±0.60ab 784.36±72.25ab 119.83±13.87ab

 入院72
 

h 4.75±0.46ab 610.74±56.94ab 94.39±10.64ab

组间 F=25.517,P<0.001 F=29.368,P<0.001 F=26.337,P<0.001

不同时点间 F=9.842,P<0.001 F=11.236,P<0.001 F=12.941,P<0.001

组间·不同时点间 F=16.335,P<0.001 F=18.149,P<0.001 F=19.885,P<0.001

  注:与入院时比较,aP<0.05;与轻症组同一时间点比较,bP<0.05。

2.3 血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与病情程度

的相关性 相关性分析可知,AP患者入院72
 

h血清

CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与BISAP评分及Ran-
son评分均呈正相关(P<0.05)。见表3。

2.4 血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平对重症AP
的诊断价值 以重症患者为阳性,轻症患者为阴性,
绘制血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平诊断 AP患

者病情程度的ROC曲线,结果显示,入院48
 

h血清

CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平诊断重症 AP患者的

AUC分别为0.783、0.764、0.821,各指标联合检测的

AUC为0.924,联合检测的AUC大于各指标单项检

测(Delong=5.741,P<0.05)。见表4、图1。

2.5 血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与AP患者

死亡风险的关系 根据ROC曲线的最佳截断值,将
AP患者分为高水平组与低水平组,结果显示,血清

CRP/ALB、Ghrelin、IMA高水平组病死风险分别是

低水平组的2.927、2.464、3.157倍(P<0.05)。见

表5。
表3  血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与病情

   程度的相关性

指标
BISAP评分

r P

Ranson评分

r P

CRP/ALB 0.594 <0.001 0.599 <0.001

Ghrelin 0.612 <0.001 0.607 <0.001

IMA 0.633 <0.001 0.625 <0.001
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表4  血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平对重症AP的诊断价值

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

CRP/ALB 0.783 0.693~0.858 4.98 74.00 75.00 <0.001

Ghrelin 0.764 0.672~0.841 616.17
 

ng/mL 66.00 76.79 <0.001

IMA 0.821 0.734~0.888 108.73
 

U/mL 74.41 80.36 <0.001

联合诊断 0.924 0.856~0.967 - 94.00 80.49 <0.001

  注:-为无数据。

图1  血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平诊断重症

AP患者的ROC曲线

表5  血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与AP患者死亡

   风险的关系

指标 n

预后

病死

(n=26)
生存

(n=80)

RR(95%CI) U P

CRP/ALB

 高水平 51 19 32 2.927(1.344~6.375) 2.548 0.011

 低水平 55 7 48

Ghrelin

 高水平 46 17 29 2.464(1.210~5.015) 2.262 0.024

 低水平 60 9 51

IMA

 高水平 49 19 30 3.157(1.450~6.874) 2.746 0.006

 低水平 57 7 50

3 讨  论

AP为一种以胰蛋白酶激活不当、胰腺腺泡细胞

功能障碍、胰腺自我防御机制受损为特征的炎症疾

病[7]。报道指出,AP是肠胃道疾病住院病死的主要

原因之一,其严重程度可从轻度自限性疾病至全身多

器官衰竭,如早期控制不佳,AP进展后可引起胰腺及

周围组织坏死,进一步加重病情,提高病死风险[8-9]。
因此,寻找早期评估AP病情相关生物标志物具有重

大意义。
本研究发现,AP患者入院72

 

h内血清 CRP/

ALB、Ghrelin、IMA水平均先升高后下降,且不同病

情程度患者间差异有统计学意义(P<0.05),据此可

推测上述指标与AP疾病的发生、发展存在一定联系。
CRP/ALB为近年来临床用于早期创伤并发症的预警

指标,可较为准确地反映机体炎症-营养状况,其中

CRP为一种急性时相反应蛋白,当机体受感染、炎症

刺激时其水平可显著升高,ALB为人血浆中含量最丰

富的蛋白质,可有效反映患者营养状况[10-11]。相关报

道显示,AP患者疾病处于进展阶段时,CRP水平可急

剧上升,激活中性粒细胞,上调溶酶体酶分泌能力,以
达到吞噬细菌的目的[12]。国外学者研究发现,机体发

生炎症应激后,可促使大量炎症介质合成、释放,导致

血液中CRP水平不断升高,最终引起CRP/ALB提

高,且随炎症程度加重,其值逐渐升高[13]。此外,本研

究AP患者入院后血清指标水平先升高后下降,笔者

认为其原因可能在于,入院后疾病尚未完全控制,仍
处于进展阶段,随治疗时间的推移,患者病情逐渐好

转,可反映AP病情的血清指标水平随之变化,由此可

进一步说明血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平与AP
病情密切相关。李平等[14]分析CRP/ALB对 AP病

情评估的准确性时发现,CRP/ALB用于诊断 AP病

情的AUC显著大于降钙素原、中性粒细胞与淋巴细

胞计数比值,灵敏度为92.0%,特异度为88.3%,可
辅助临床AP早期病情评估,支持本研究结论。
IMA是机体在缺血条件下因清蛋白氨基酸序列

被自由基破坏而形成的非功能性蛋白。报道显示,血
清IMA与AP发生及病情进展联系紧密,可加快机体

炎症反应及氧化应激的发生[15-16]。耿诚等[17]发现,不
同AP病情程度患者血清IMA水平存在显著差异,
IMA可用于AP病情评估,佐证了IMA与 AP病情

的关系。胰腺动脉血管丰富,肠系膜上小动脉及腹腔

干存在多个分支,当发生 AP后,胰腺毛细血管壁受

损,血流量下降,且机体氧化系统被激活,而IMA在

机体缺血条件下水平上升,故其水平与AP病情密切

相关[18-19]。Ghrelin为一种生长激素促分泌受体的天

然配体,主要分布于胃肠道,具有抑制胰腺外分泌功

能、促进组织再生、减少炎性介质、抗过氧化物形成等

作用[20-21]。王建等[22]研究结果发现,重症AP患者入

院第1、3、5、7天时血清Ghrelin水平均高于轻症AP
患者,于第7天达到峰值,说明其水平与AP病情密切
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相关。BISAP评分、Ranson评分为临床最早用于评

估AP病情及预后的评分系统,虽具有较高的灵敏度

及特异度,但观察时间较长且无法动态计算,本研究

通过相关性分析发现,入院72
 

h时血清CRP/ALB、
Ghrelin、IMA水平与BISAP评分、Ranson评分呈正

相关,进一步证实上述指标与AP病情的关系。基于

上述研究结果,本研究采用ROC曲线分析血清CRP/
ALB、Ghrelin、IMA对重症 AP的诊断价值,结果发

现各指标联合检测的AUC最大,能有效提高诊断效

能,提示临床可通过早期联合监测各指标进行病情评

估。根据上述指标的最佳截断值,本研究将AP患者

分为高水平组与低水平组,发现血清CRP/ALB、Gh-
relin、IMA 高水平组病死风险分别为低水平组的

2.927、2.464、3.157倍,据此可说明血清CRP/ALB、
Ghrelin、IMA对于 AP患者预后结局具有一定评估

价值,可通过其水平变化辅助临床进行早期转归结局

评估预测,以制订相应干预方案,降低病死风险。但

本研究仍存在不足,未分析患者对药物敏感性的不

同,而血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA水平可能因此发

生变化,临床可结合其进一步分析研究。
综上所述,血清CRP/ALB、Ghrelin、IMA与 AP

的发生、发展密切相关,临床可通过早期联合监测其

水平进行病情评估及预后预测,以制订相应治疗

方案。
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