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　　[摘要]　目的:探讨血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)预测重症急性胰腺炎(SAP)患者发生持续炎症反应-
免疫抑制-分解代谢综合征(PICS)的价值。方法:选取2018年1月—2020年12月内蒙古自治区人民医院收治的

SAP患者141例,根据是否发生PICS将患者分为PICS组(n=39)和无PICS组(n=102)。酶联免疫吸附试验检

测入院24h、48h、7d、14d时血清 HMGB1表达水平。PICS影响因素分析采用logistic多因素分析;采用受试者

工作特征曲线(ROC)分析 HMGB1预测PICS的价值,计算曲线下面积(AUC)、灵敏度和特异度。结果:PICS组

患者入院24h、48h、7d、14d时血清 HMGB1表达水平均高于无PICS组(P<0.05)。logistic多因素分析结果

显示,APACHE Ⅱ评分、C-反应蛋白水平、HMGB1入院24h水平、HMGB1入院48h水平为 SAP患者发生

PICS的独立影响因素(P<0.05)。HMGB1入院24h水平预测SAP患者发生PICS的 AUC为0.940,灵敏度为

92.05%、特异度为 91.47%;HMGB1入院 48h水平预测 SAP 患者发生 PICS的 AUC 为 0.785,灵敏度为

80.07%、特异度为84.00%。结论:早期检测血清 HMGB1水平有助于预测SAP患者发生PICS。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethevalueofserumhighmobilitygroupboxB1(HMGB1)inpredicting
persistentinflammatoryresponse-immunosuppression-catabolicsyndrome(PICS)inpatientswithsevereacute
pancreatitis(SAP).Methods:Atotalof141SAPpatientsadmittedtoourhospitalfromJanuary2018toDecember
2020wereselected,andthepatientsweredividedintoPICSgroup(n=39)andnone-PICSgroup(n=102)accord-
ingtowhetherPICSoccurred.Theexpressionlevelofserum HMGB1wasdetectedbyELISAat24h,48h,7d
and14dafteradmission.LogisticmultivariateanalysiswasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofPICS;re-
ceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasusedtoanalyzethevalueofHMGB1inpredictingPICS,andthe
areaunderthecurve(AUC),sensitivityandspecificitywerecalculated.Results:Theexpressionlevelsofserum
HMGB1inthePICSgroupwerehigherthanthoseinthenon-PICSgroupat24h,48h,7d,and14dafteradmis-
sion(P<0.05).LogisticmultivariateanalysisshowedthatAPACHE Ⅱ score,CRPlevel,HMGB1levelat24
hoursafteradmission,andHMGB1levelat48hoursafteradmissionweretheindependentinfluencingfactorsof
PICSinSAPpatients(P<0.05).TheAUCofHMGB1levelat24hoursafteradmissionwas0.940,thesensitivi-
tywas92.05%,andthespecificitywas91.47%;theAUCofHMGB1levelat48hoursafteradmissionwas
0.785,thesensitivity was80.07%,andthespecificity was84.00%.Conclusion:Earlydetectionofserum
HMGB1levelishelpfultopredictPICSinSAPpatients.
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　　重症急性胰腺炎(severeacutepancreatitis,
SAP)是临床常见急危重症。SAP病程后期容易发

生严重腹腔感染、重症监护病房获得性衰弱、营养

支持有效性下降及呼吸机依赖等问题,这些问题与

持续炎症反应-免疫抑制-分解代谢综合征(persis-
tentinflammationimmunosuppressioncatabolism
syndrome,PICS)有关[1]。SAP合并 PICS可导致

多器官功能障碍,造成预后不良。PICS的发病机

制目前尚未完全明确,可能与持续性免疫炎症反

应、免疫抑制和机体高分解代谢有关[2]。如何早期

预测PICS的发生是国内外关注的重点。高迁移率

族 蛋 白 B1 (high mobility group protein 1,
HMGB1)是警报素家族成员之一,可由巨噬细胞、
中性粒细胞等释放,参与早期炎症反应、晚期炎症

反应和适应性免疫应答等[3-4]。HMGB1作为预警

信号和炎症介质,在脓毒症发生发展中发挥重要作

用[5]。本研究旨在探讨血清 HMGB1预测SAP患

者发生PICS的价值,为临床提供参考。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2018年1月—2020年12月本院收治的

SAP患者141例,根据是否发生PICS将患者分为

PICS组(n=39)和无 PICS组(n=102)。纳入标

准:①年龄≥18岁;②发病24h内入院,且ICU 住

院天数>14d;③符合急性胰腺炎诊断标准[6]。排

除标准:①合并免疫缺陷疾病;②肿瘤;③近1个月

内服用过类固醇类药物或非甾体抗炎药;④有严重

心肝肾等脏器功能异常。其中男83例,女58例;
平均年龄(45.84±6.01)岁;病因为胆源性69例,
高脂血症性55例,其他17例;脓毒性休克29例。
1.2　PICS诊断标准

同时 满 足 以 下 标 准[1]:①ICU 住 院 时 间 >

14d;②持续炎症反应,C-反应蛋白水平>150mg/
L;③免疫抑制,总淋巴细胞计数<0.8×109/L;④
分解代谢,血清白蛋白水平<30g/L,肌酐/身高指

数<80%,患者住院期间的体重下降>10%,前白

蛋白<100g/L,视黄醇结合蛋白<1000mg/L。
1.3　观察指标

①入院时进行急性生理与慢性健康评分(a-
cutephysiologyandchronichealthevaluation,A-
PACHE Ⅱ)[7]。②入院时进行 CT 检查,并进行

BalthazarCT评分[8]。入院24h内采集肘静脉血,
用全自动生化检测仪检测 C-反应蛋白、白细胞计

数、白蛋白、淋巴细胞计数。入院24h、48h、7d、
14d时采集患者肘静脉血,2500r/min 离心 15
min后留取血清,用酶联免疫吸附试验检测血清

HMGB1表达水平,试剂盒购于武汉赛培生物科技

有限公司。
1.4　统计学方法

采用SPSS20.0进行统计学分析。计量资料

用■X±S 表示,组间比较用t检验;重复资料比较

用重复测量方差分析,组内比较用t检验;计数资

料的组间比较用χ2 检验;PICS影响因素分析用

logistic多因素分析;采用受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线分析 HMGB1
预测 PICS的价值,计算曲线下面积(areaunder
thecurve,AUC)、灵敏度和特异度。以 P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者临床资料比较

PICS组 APACHE Ⅱ评分、BalthazarCT 评

分、C-反应蛋白水平、ICU住院时间、总住院时间和

脓毒性休克占比均高于无 PICS组(P<0.05),见
表1。

表1　2组患者临床资料比较

指标 PICS组(n=39) 无PICS组(n=102) P
年龄/岁 46.01±6.34 45.11±5.87 >0.05
性别(男/女) 21/18 62/40 >0.05
病因/例 >0.05
　胆源性 19 50
　高脂血症性 14 41
　其他 　6 11
APACHE Ⅱ评分/分 12.09±1.87 10.56±1.76 <0.05
BalthazarCT评分/分 　3.45±1.12 　3.08±0.76 <0.05
C-反应蛋白/(mg·L-1) 167.90±64.05 132.45±53.12 <0.05
白细胞计数/(×109·L-1) 13.87±4.01 13.03±3.82 >0.05
淋巴细胞计数/(×109·L-1) 　0.76±0.28 　0.83±0.31 >0.05
白蛋白/(g·L-1) 32.09±5.08 33.25±6.02 >0.05
ICU住院时间/d 21.78±4.01 17.34±1.19 <0.05
总住院时间/d 　65.09±10.23 27.12±4.05 <0.05
脓毒性休克/例 15 14 <0.05
多器官功能衰竭/例 　4 　3 <0.05
死亡/例 　5 　3 <0.05
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2.2　2组血清 HMGB1、C反应蛋白表达水平比较

PICS组 入 院 24h、48h、7d、14d 时 血 清

HMGB1和C反应蛋白表达水平均高于无PICS组

(P<0.05),见表2和图1。

表2　2组血清HMGB1表达水平比较

mg/L,■X±S

指标
PICS组

(n=39)
无PICS组

(n=102) P

HMGB1

　24h 18.67±1.24 16.20±1.75 <0.05

　48h 12.97±2.10 11.03±1.87 <0.05

　7d 10.08±1.89 8.97±1.76 <0.05

　14d 7.07±1.06 5.55±0.74 <0.05

C反应蛋白

　24h 167.90±64.05 132.45±53.12 <0.05

　48h 123.34±36.12 110.23±38.23 <0.05

　7d 36.89±10.01 24.89±8.23 <0.05

　14d 23.67±6.87 14.78±4.70 <0.05

与无PICS组比较,1)P<0.05。
图1　2组血清HMGB1表达水平比较

2.3　PICS发生的影响因素

以表1和和表2中差异有统计学意义的因素

作为自变量,以是否发生 PICS作为因变量,进行

logistic多因素分析,结果显示 APACHE Ⅱ评分、
C-反应 蛋 白 水 平、HMGB1 入 院 24 h 水 平、
HMGB1入院48h水平为SAP患者发生PICS的

独立影响因素(P<0.05),见表3。
2.4　HMGB1预测SAP患者发生PICS的价值

HMGB1入院24h水平预测 SAP患者发生

PICS的 AUC为0.940,灵敏度为92.05%、特异度

为91.47%;HMGB1入院48h水平预测SAP患

者 发 生 PICS 的 AUC 为 0.785,灵 敏 度 为

80.07%、特异度为84.00%。见图2和表4。

表3　PICS发生的logistic多因素分析

因素 OR 95%CI P

APACHE Ⅱ评分 1.581 1.002~1.897 <0.05

C-反应蛋白 1.123 1.021~1.907 <0.05

HMGB1入院24h水平 1.897 1.210~2.765 <0.05

HMGB1入院48h水平 1.209 1.008~1.786 <0.05

图2　各指标预测PICS的ROC曲线

表4　各指标预测PICS的效能分析

指标 AUC 95%CI 灵敏度/% 特异度/%
HMGB1入院24h水平 0.940 0.918~0.998 92.05 91.47
APACHE Ⅱ评分 0.853 0.781~0.971 85.93 84.03
C-反应蛋白 0.821 0.782~0.934 82.96 87.20
HMGB1入院48h水平 0.785 0.668~0.945 80.07 84.00

3　讨论

SAP的发病机制涉及胰酶自身消化、肠道细

菌移位、氧化应激等,但是最终病理生理机制都涉

及炎症瀑布样反应,形成早期全身炎症反应综合征

(SIRS)[9]。过度的炎症损伤使机体陷入免疫抑制

状态,形成代偿性抗炎反应综合征(CARS)[10]。而

CARS又会使患者容易二次感染,造成 SIRS。当

CARS和SIRS共存时,容易形成混合性拮抗反应

综合征(MARS),随着病情进展,形成低水平炎症

反应和重度免疫抑制,并且患者出现长期高分解代
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谢,即形成PICS[11-13]。SAP患者出现PICS时,由
于长期炎症损伤、营养不足和激素释放失衡,患者

发生胰岛素抵抗和葡萄糖利用障碍,引起蛋白质和

脂肪分解,临床表现出应激性高血糖、重度营养不

良等,严重可出现多脏器功能障碍[14-16]。PICS的

出现严重影响SAP患者的预后[17]。因此,如能早

期预测PICS的发生将对临床有重要意义。
HMGB1是单核细胞、巨噬细胞等细胞被激活

后分 泌 的,参 与 免 疫 炎 症 损 伤[18]。研 究 发 现,
HMGB1在SAP免疫应答的早期抗原提呈、单核

细胞及中性粒细胞激活中起到重要作用,是 SAP
致死的重要炎症介质[19]。SAP发生时,受损或坏

死细胞可被动释放 HMGB1,单核/巨噬细胞可以

主动将细胞核内 HMGB1释放,进一步诱导肿瘤坏

死因子和白细胞介素6等炎症因子释放[20]。近来

研究发现,高水平 HMGB1参与免疫抑制[21-22]。骨

髓来源抑制性细胞(MDSCs)是SAP患者出现持续

免疫 炎 症 损 伤 和 免 疫 抑 制 的 中 心 环 节[1],而

HMGB1可诱导骨髓细胞向 MDSCs分化[23]。因

此,HMGB1可能参与 PICS发生。本研究发现,
PICS组入院24h、48h、7d、14d时血清 HMGB1
表达水平均高于无PICS组,说明 HMGB1可能参

与PICS 发生发展。多因素分析结果 也 证 实 了

HMGB1入院24h水平、HMGB1入院48h水平

为SAP患者发生PICS的独立影响因素。
早期预测SAP患者发生 PICS对改善临床预

后有重要意义。本研究发现,HMGB1入院24h
水平预测SAP患者发生 PICS的 AUC为0.940,
灵敏度为92.05%、特异度为91.47%;HMGB1入

院48h水平预测SAP患者发生PICS的 AUC为

0.785,灵敏度为80.07%、特异度为84.00%。说

明早期检测 HMGB1水平对 PICS的预测有重要

意义。
综上所述,本研究发现早期(特别是入院24h

和48h时)检测血清 HMGB1对 SAP患者发生

PICS有较高预测价值。但是本研究也存在一些局

限性,例如样本量较小、未对患者进行远期随访等。
未来需要扩大样本量进一步探讨 HMGB1的临床

应用价值,并开展基础实验探讨 HMGB1在 PICS
中的作用机制。
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