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　　[摘要]　目的:探讨血清炎症标志物可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)与急性胰腺炎(AP)严重程度及

预后的关系。方法:选取2018年1月—2020年11月在首都医科大学附属北京世纪坛医院诊治的203例 AP患

者(AP组),根据改良的 Marshall评分进行器官功能衰竭评估,按 AP严重程度分为轻度 AP(MAP组)、中度 AP
(MSAP组)和重度 AP(SAP组)。另选取100例我院健康体检者作为对照组。采用酶联免疫吸附法检测入院

时、入院48h后和缓解期(出院前24h)血清sST2水平。结果:与对照组相比,AP患者血清干扰素(IFN-γ)、白细

胞介素-2(IL-2)、IL-4、IL-13、IL-33、sST2水平均升高,差异有统计学意义(P<0.05)。然而只有血清sST2水平

与疾病严重程度呈正相关(P<0.05)。入院时血清sST2水平预测SAP的受试者工作特征曲线下面积为0.940
(95%CI:0.904~0.976)。血清sST2水平和急性生理与慢性健康评分Ⅱ(APACHE Ⅱ)、全身炎症反应综合征

评分呈正相关(P<0.001)。经单因素和多因素logistic回归分析,入院时血清sST2>526.0pg/mL是预测患者

院内死亡的独立危险因素(P<0.05)。对于幸存的 AP患者,与入院时相比,入院48h、缓解期时血清sST2水平

逐渐降低(P<0.001)。结论:血清sST2有可能成为 AP诊断和监测疾病严重程度的候选生物标志物,同时也是患

者院内死亡的独立预测因子。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetherelationshipbetweenseruminflammatory markersolublegrowth
stimulationexpressiongene2protein(sST2)andseverityandprognosisofacutepancreatitis(AP).Methods:A
totalof203patientswithAPtreatedinourhospitalfromJanuary2018toNovember2020wereselected.Accord-
ingtotheimprovedMarshallscore,theyweredividedintomildAP(MAP)group,moderateAP(MSAP)group
andsevereAP(SAP)group.Ahealthycontrolgroupof100patientswereselectedfromlocalhospitalstaff.Ser-
umsST2levelsweredetectedbyenzyme-linkedimmunosorbentassayatadmission,48hoursafteradmissionand
inremission(24hoursbeforedischarge).Results:Comparedwithhealthycontrolgroup,serumlevelsofinterfer-
on-γ,interleukin-2(IL-2),IL-4,IL-13,IL-33andsST2wereincreasedinAPpatients(P<0.05).However,on-
lyserumsST2levelswerepositivelycorrelatedwithdiseaseseverity(P<0.05).Theareaunderthereceiveroper-
atingcharacteristiccurveforpredictingSAPbyserumsST2levelatadmissionwas0.940(95%CI:0.904-
0.976).TherewaspositivecorrelationbetweenserumsST2levelandacutephysiologyandchronichealthscore
Ⅱ,systemicinflammatoryresponsesyndromescore(P<0.001).Univariateandmultivariatelogisticregression
analysisshowedthatadmissionserumST2>526.0pg/mLwasanindependentriskfactorforpredictingin-hospi-
taldeath(P<0.05).ForthesurvivingAPpatients,thelevelofserumsST2decreasedgraduallyat48hoursof
admissionandremissioncomparedwiththatatadmission(P<0.001).Conclusion:sST2maybeacandidatebio-
markerforAPdiagnosisandmonitoringofdiseaseseverity,anditisalsoanindependentpredictorofin-hospital
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death.
Keywords　acutepancreatitis;solublegrowthstimulationexpressedgene2protein;severity;prognosis

　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是一种严

重但可逆的胰腺组织炎症过程,可发展为全身炎症

反应综合征,病死率达30%,其临床严重程度与预

后有关[1-2]。由于潜在的致死性恶化,通过辅助生

化指标实现精确诊断和损伤严重程度的危险分层

至关重要[3]。生长刺激表达基因2蛋白(growth
stimulationexpressedgene2protein,ST2)是白细

胞介素-1(interleukin-1,IL-1)受体家族的成员,具
有跨膜(ST2L)和可溶性(sST2)亚型[4]。sST2作

为一种在循环中释放的可溶性受体,通过结合IL-
33发挥诱饵受体的作用,通过抑制ST2L的信号转

导,参与对IL-33/ST2L 轴激活的平衡/反应[5]。
在临床研究中,sST2被认为是监测心力衰竭[6]、肾
损伤[7]、肺部疾病[8]等预后的重要标志物[9-10]。基

于sST2在以炎症和纤维化为特征的疾病中的重

要作用,我们检测了血清sST2水平在 AP患者中

的变化情况以及与全身炎症的关系,以确定该参数

是否与疾病活动相关。
1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入2018年1月—2020年11月在我院急诊

科或消化内科就诊的203例 AP患者(AP组),其
中男119例,女84例;中位年龄69岁。另选取健

康体检者100例作为对照组,男57例,女43例;中
位年龄65岁;无任何主诉症状或肿瘤、肾脏、肝脏、
代谢、内分泌疾病史;与 AP患者年龄、性别构成相

匹配,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究根据

赫尔辛基宣言进行,并经当地医学机构伦理委员会

批准(No:2016108)。在参与研究之前,所有研究

参与者均已签署知情同意书。
AP诊断是根据严重腹痛、呕吐和血清淀粉酶/

脂肪酶浓度升高(超过正常上限的3倍)或特征性

影像学成像确定的,与《中国急性胰腺炎诊治指南

(2021年)》的诊断标准一致[11]。患者均为入组前

24h内发病,对每例患者进行临床随访,直至所有

患者出院。缓解期的定义为症状消失、胰酶水平正

常和开始口服营养。排除标准:存在急性或慢性炎

症性疾病、外周血管疾病、肿瘤状况、肾脏和肝脏疾

病或之前诊断为慢性胰腺炎,或使用非甾体抗炎和

抗凝药物。
1.2　血清sST2及其他炎症因子水平测定

在入院时(基线值)、入院48h和出院前24h
(缓解期),在不使用任何抗凝剂的情况下,采集空

腹静脉血样。取样后2h内通过离心(3000r/min,

持续15min)将血清与细胞成分分离。分析前,血
清样本被储存在-80℃。采用酶联免疫吸附测定

试剂盒检测血清sST2、干扰素(interferon-γ,IFN-
γ)、IL-2、IL-4、IL-13、IL-33、C反应蛋白(C-reactive
protein,CRP)水平,试剂盒均购自深圳海思安生物

技术有限公司。实验室技术人员对患者的基线数

据和 AP严重程度不知情。
1.3　疾病严重程度评估

计算入院24h的急性生理与慢性健康评分Ⅱ
(acutephysiologyandchronichealthevaluation-
Ⅱ,APACHE-Ⅱ)、全身炎症反应综合征(systemic
inflammatoryresponsesyndrome,SIRS)评分。根

据改良的 Marshall评分进行器官功能衰竭评估,
按 AP严重程度将203例患者分为3组:轻度 AP
(mildacutepancreatitis,MAP)组,未表现出任何

器官衰竭或局部并发症的患者;中度 AP(moder-
atelysevereacutepancreatitis,MSAP)组,器官衰

竭持续时间少于48h、局部并发症(坏死、急性坏死

聚集和封闭性胰腺坏死)和(或)合并症恶化的患

者;重度 AP(severeacutepancreatitis,SAP)组:持
续性器官衰竭超过48h和≥1个局部并发症的

患者。
1.4　统计学方法

使用SPSS26.0软件进行统计学数据分析,正

态分布的连续变量以■X±S 的形式表示,进行单因

素方差分析和两两 LSD-t检验。二分类变量以率

(频率)表示和χ2 检验。偏态分布数据以 M(P25,
P75)表示,并使用 Kruskal-Wallis和事后 Mann-
WhitneyU 分析。使用Spearman法和多元线性回

归分析评估指标间的相关性。采用二元logistic回

归和受试者工作特征(receiveroperatingcharac-
teristic,ROC)曲线分析血清sST2与AP严重程度

和预后的关系。所有检验均为双侧检验,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　AP组和对照组血清炎症因子水平比较

与对照组相比,AP组患者血清IFN-γ、IL-2、
IL-4、IL-13、IL-33、sST2水平均升高,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
2.2　AP组患者一般资料及临床病理特征

根据改良的 Marshall评分,AP组203例患者

分为 MAP组117例,MSAP组62例,SAP组24
例。3组 AP患者一般资料及临床病理特征比较见

表2。
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表1　AP组和对照组血清炎症因子水平比较 pg/mL,M(P25,P75)

血清炎症因子 对照组(100例) AP组(203例) Z P
IFN-γ 0.75(0.27,1.41) 1.50(0.90,2.20) -2.895 0.017
IL-2 0.71(0.46,1.39) 1.07(0.70,1.68) -2.491 0.038
IL-4 0.42(0.23,1.24) 0.99(0.43,2.42) -3.158 0.005
IL-13 0.30(0.09,0.75) 0.87(0.69,1.18) -3.251 0.001
IL-33 1.85(0.67,4.33) 7.34(5.71,9.85) -5.179 <0.001
sST2 117.85(68.91,189.65) 526.0(374.45,700.85) -8.923 <0.001

表2　AP患者一般资料及临床病理特征比较 例(%),M(P25,P75)

特征 MAP组(117例) MSAP组(62例) SAP组(24例) χ2/F P
年龄/岁 77.00(66.25,85.25) 73.00(52.75,81.25) 64.00(46.00,78.00) 0.790 0.674
男性 70(59.8) 39(62.9) 14(58.3) 0.219 0.897
BMI 22.68±4.30 22.76±3.89 23.83±4.15 0.777 0.461
病因学 10.227 0.596
　胆结石 48(41.0) 20(32.2) 7(29.1)

　过度饮酒 22(18.8) 16(25.8) 7(29.1)

　特发性 36(30.7) 21(33.8) 8(33.3)

　药源性 1(0.8) 1(1.6) 1(4.1)

　胰肠吻合口狭窄 6(5.1) 0 1(4.1)

　癌症 1(0.8) 2(3.2) 0
　其他 3(2.5) 2(3.2) 0
肝硬化 2(1.71) 23(37.1)1) 12(50.0)1) 52.481 <0.001
急性胰周积液 62(52.9) 31(50.0) 9(37.5) 1.914 0.384
炎症扩展至直肠膀胱 13(11.1) 9(14.5) 0 3.794 0.150
发病至入院时间/h 11.50(4.38,21.88) 15.75(5.63,25.88) 7.75(2.63,22.50) 1.580 0.454
Charlson合并症指数/分 0.50(0.00,2.00) 1.00(0.00,2.00) 0.00(0.00,0.75) 3.225 0.199
APACHE Ⅱ/分 9.00(6.25,10.00) 9.00(6.25,13.75) 12.00(8.25,16.50)1)2) 22.585 <0.001
SIRS评分/分 1.00(0.00,1.00) 1.00(0.00,2.00) 2.50(2.00,3.00)1)2) 36.319 <0.001
体温峰值/℃ 36.81±0.83 36.97±0.84 36.77±0.78 0.898 0.409
脉搏/(次·min-1) 85.00(77.25,98.50) 77.00(67.25,94.75) 71.50(61.00,89.00) 4.396 0.111
收缩压/mmHg 134.59±28.06 135.66±27.44 133.79±26.82 0.049 0.952
白细胞计数/(×104·μL-1) 11139.32±4855.80 11524.19±4052.67 10737.50±4915.88 0.281 0.755
血小板计数/(×104·μL-1) 21.72±7.64 21.41±4.22 22.80±6.97 0.376 0.687
CRP峰值/(mg·dL-1) 0.54(0.22,3.02) 0.98(0.07,4.61) 0.68(0.18,2.20) 0.094 0.954

淀粉酶峰值/(U·L-1) 1296.00
(603.50,1563.75)

1764.50
(748.50,3129.25)

1026.50
(260.50,2527.75) 0.056 0.972

乳酸脱氢酶峰值/(U·L-1) 314.50
(244.75,395.00)

305.00
(224.75,447.00)

258.00
(220.75,420.25) 0.721 0.697

尿素氮峰值/(mg·dL-1) 16.35(12.13,24.18) 19.60(13.93,34.05) 14.75(10.85,19.20) 2.515 0.284
血肌酐峰值/(mg·dL-1) 0.75(0.55,0.83) 0.88(0.68,1.91) 0.72(0.65,0.87) 1.112 0.573
血钙峰值/(mg·dL-1) 9.23±0.62 9.02±0.51 9.13±0.32 2.741 0.067
白蛋白峰值/(g·L-1) 37.94±5.45 37.92±5.34 41.40±4.321)2) 12.835 <0.001
总胆红素峰值/(μmol·L-1) 1.10(0.83,2.03) 1.85(0.88,2.58) 1.70(1.13,2.38) 2.981 0.225
血清炎症因子

　IFN-γ/(pg·mL-1) 1.10(0.83,1.78) 1.70(1.13,2.50) 1.75(1.20,2.38) 2.463 0.292
　IL-2/(pg·mL-1) 1.03(0.53,1.63) 1.14(0.69,1.57) 1.27(0.74,2.23) 2.230 0.328
　IL-4/(pg·mL-1) 0.82(0.71,0.97) 0.83(0.63,1.35) 0.85(0.16,3.93) 0.786 0.675
　IL-13/(pg·mL-1) 0.80(0.59,1.15) 0.76(0.58,1.10) 0.86(0.71,1.19) 0.186 0.911
　IL-33/(pg·mL-1) 6.71(5.60,7.88) 7.78(6.06,10.03) 9.72(6.97,11.72) 5.654 0.059

　sST2/(pg·mL-1) 492.45
(360.68,602.13)

589.85
(458.90,748.08)

987.20
(761.50,1355.25) 58.855 <0.001

　　注:1mmHg=0.133kPa。与 MAP组相比,1)P<0.05;与 MSAP组相比,2)P<0.05。
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　　SAP组APACHE-Ⅱ评分、SIRS评分、ALB峰值显

著高于 MSAP组和 MAP组,SAP组和 MSAP组患者

肝硬化比例高于 MAP组,均差异有统计学意义(P<
0.05)。与 MAP组相比,MSAP组(Z=-3.350,P=
0.001)和SAP组(Z=-7.198,P<0.001)患者血清

sST2水平均升高;与 MASP组相比,SAP组患者血清

sST2水平升高更显著,差异有统计学意义(Z=-
5.550,P<0.001)。
2.3　ROC曲线评估入院时血清sST2水平对SAP的

预测价值

入院时血清sST2水平预测SAP的ROC曲线下

面积为0.940(95%CI:0.904~0.976),对应截断值为

717.85pg/mL,特异度为85.5%,灵敏度为91.7%,见
图1。
2.4　入院时血清sST2水平与 APACHEⅡ、SIRS评

分系统、发病时间的关系

入院时AP患者APACHEⅡ评分和SIRS评分分

别为8.0(5.0,1.0)分和1.0(0.0,2.0)分,经Spearman
法分析,血清sST2水平和 APACHEⅡ(rs=0.467,P
<0.001,图2a)、SIRS评分(rs=0.296,P<0.001,图
2b)呈正相关。进一步校正年龄、性别、体重指数、发病

至入院时间后,经多元线性回归分析,血清sST2水平

与APACHEⅡ(β=44.616,t=11.499,95%CI:36.966
~52.267,P<0.001)、SIRS评分(β=103.743,t=5.
554,95%CI:66.913~140.573,P<0.001)呈正相关。
2.5　入院血清sST2与院内死亡的关系

AP组共有11例患者死亡,死亡患者入院时血清

sST2水平高于存活者[1375.30(1200.90,1522.20)

pg/mL vs.584.40 (415.10,680.90)pg/mL,Z
=-5.452,P<0.001]。根据AP患者入院血清sST2

水平的中位值和四分位值,分为<374.45pg/mL、
374.45~526.0pg/mL、>526.0~700.85pg/mL、>
700.85pg/mL,经单因素和多因素logistic回归分析,
入院血清sST2>526.0pg/mL是预测患者院内死亡

的独立危险因素(P<0.05),见表3。
2.6　血清sST2水平变化

对于幸存的AP患者,与入院时[507.15(364.35,
667.35)pg/mL]相 比,入 院 48h[472.65(224.76,
650.73)pg/mL]、缓解期[238.64(95.79,417.82)pg/
mL]时血清sST2水平逐渐降低(H=47.334,P<
0.001)。

图1　入院时血清sST2水平预测SAP进展的ROC曲线

图2　入院时血清sST2水平与疾病严重程度的关系(a)与APACHEⅡ评分和SIRS评分呈正相关(b)

3　讨论

本研究结果表明,AP患者包括sST2和炎症因子

在内的多种细胞因子水平显著升高,然而只有sST2
水平受疾病初始严重程度的影响,而且血清sST2水

平在治疗后有所下降。这表明sST2有可能成为 AP

诊断或评估疾病进展有价值的生物标志物。此外入

院时血清sST2与 APACHEⅡ、SIRS评分及院内死亡

风险有关,表明早期sST2水平升高与AP预后恶化相

关,这可能为研究sST2在AP生理病理学中的作用提

供了新的相关证据。
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表3　单因素和多因素logistic回归分析入院血清sST2与院内死亡的关系

血清sST2/(pg·mL-1)
模型1

HR(95%CI) P

模型2

HR(95%CI) P

模型3

HR(95%CI) P

<374.45 1.000 - 1.000 - 1.000 -

374.45~526.0 1.514(1.032~3.997) 0.019 1.019(1.001~3.457) 0.033 0.917(0.572~3.450) 0.413

>526.0~700.85 3.126(1.986~9.286) <0.001 1.971(1.224~6.850) 0.001 1.422(1.079~3.564) 0.007

>700.85 9.009(4.005~21.014)<0.0014.375(2.019~11.423)<0.0014.120(1.753~10.662)<0.001

　　注:模型1:单因素分析;模型2:校正年龄、性别、BMI、Charlson合并症指数、发病至入院时间;模型3:在模型2的基础上

进一步校正体温、SBP、WBC、PLT以及其他实验室指标。

　　ST2的特异性配体是IL-33,当与ST2L结合

时,IL-33可以在各种细胞中产生核信号转导和免

疫调节功能[5]。IL-33主要由上皮细胞和内皮细胞

产生。在暴露于病原体、应激或损伤引起的坏死

后,IL-33可以向局部免疫细胞发出组织损伤的信

号,从而充当危险信号或警报蛋白[12]。ST2L可与

IL-1R相关蛋白形成异二聚体,广泛存在于肥大细

胞、辅助性 T 细胞(Th)2细胞、树突状细胞、嗜碱

性粒细胞和巨噬细胞的膜中[13]。IL-33/ST2L 轴

的重要性和作用已在一些炎症和心脏病以及癌症

中得到评估和证实[14-17]。sST2作为一种在循环中

释放的可溶性受体,通过结合IL-33发挥诱饵受体

的作用,因此,sST2通过抑制ST2L的信号转导,
参与对IL-33/ST2L轴激活的平衡/反应。本研究

中,我们发现与 MAP和 MSAP患者相比,SAP患

者的血清sST2水平更高,提示早期升高的sST2
水平与 AP的恶化结果相关。

SAP可导致严重的全身炎症和多器官功能障

碍。据报道,内源性危险信号(如组织损伤或坏死)
和外源性危险信号(如微生物病原体和内毒素)可
增强sST2的生成,刺激炎性细胞因子的分泌,从
而削弱暴露于危险信号的器官的免疫反应,导致不

良后 果[3]。有 研 究 表 明,炎 症 性 疾 病 患 者 血 清

sST2水平显著升高,可作为多器官功能障碍综合

征(MODS)、心血管事件、心力衰竭、急性低氧性呼

吸衰竭和肾衰竭进展的预后生物标志物[3,6,18-21]。
较高的sST2水平可预测严重脓毒症的病死率[22]。
这些发现与我们的结果一致,表明sST2是 AP期

间任何器官衰竭和病死率的预测因子。本研究的

主要局限性在于用于分析的样本量有限。此外,基
于 AP的急性炎症性质,如果我们同时测量在 AP
病理过程中起重要作用的其他众所周知的炎症因

子,如IL-6、IL-8、TNF-α,将加强我们的研究。
综上所述,sST2可作为 AP诊断和预测疾病

严重程度的候选生物标记物,具有较高的特异度和

灵敏度。此外,入院时血清sST2是 AP患者院内

死亡的独立预测因子,这将有助于检测疾病的存在

和严重程度,并提高临床治疗结局。
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