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　　[摘要]　目的:探讨急性胰腺炎严重程度床边指数(BISAP)评分联合人软骨糖蛋白39(YKL-40)、血清肠抑

胃肽(GIP)对于重症急性胰腺炎(SAP)患者的预后评估价值。方法:前瞻性选取2019年6月-2021年11月海

南西部中心医院重症医学科收治的SAP患者98例为研究对象(SAP组),另选取同期海南西部中心医院消化内

科收治的轻症急性胰腺炎(MAP)患者91例为 MAP组,并同期随机选取于海南西部中心医院体检的90例健康

体检者为对照组,比较3组研究对象体内血清 YKL-40和 GIP水平。将SAP组患者按住院期间预后分为死亡组

(31例)和生存组(67例),比较两组一般资料和实验室指标,SAP死亡的相关高危因素采用logistic回归分析,绘
制受试者工作特征(ROC)曲线分析BISAP评分及血清 YKL-40、GIP水平预测SAP预后的价值。结果:SAP组

患者血清YKL-40、GIP水平高于 MAP组和对照组,MAP组患者血清YKL-40、GIP水平高于对照组(P<0.05);
生存组和死亡组在BISAP评分、尿素氮、血肌酐、血糖、降钙素原(PCT)、C反应蛋白(CRP)、血脂肪酶、YKL-40、

GIP水平上差异有统计学意义(P<0.05);logistic回归分析结果显示,PCT、BISAP评分、YKL-40、GIP是SAP
患者死亡的独立相关因素(P<0.05)。ROC分析显示,BISAP评分、YKL-40、GIP3个指标联合检测对SAP患

者预后的预测价值优于单一指标检测。结论:SAP患者体内血清 YKL-40、GIP表达水平异常升高,与SAP患者

病情严重程度及预后有一定关系,BISAP评分、血清 YKL-40、GIP是SAP患者死亡的独立相关因素,三者联合检

测可以提高预测SAP预后的准确性。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheprognosisevaluationvalueofbedsideindexforseverityinacutepan-
creatitis(BISAP)combinedwithserumhumancartilageglycoprotein-39(YKL-40)andglucose-dependentinsulino-
tropicpolypeptide(GIP)inpatientswithsevereacutepancreatitis(SAP).Methods:Thisstudywasaprospective
study.Atotalof98patientswithSAPwhowereadmittedtotheintensivecareunitinHainanWesternCentral
HospitalfromJune2019toNovember2021wereselectedastheresearchsubjects(SAPgroup).Inaddition,91
patientswithmildacutepancreatitis(MAP)treatedingastroenterologydepartmentofHainan WesternCentral
HospitalinthesameperiodwereselectedasMAPgroup.Atthesametime,90healthypeoplewhounderwent
physicalexaminationinHainanWesternCentralHospitalwererandomlyselectedasthecontrolgroup.Andthe
serumYKL-40andGIPlevelsinthethreegroupswerecompared.AccordingtotheprognosisofSAPpatients
duringhospitalization,theyweredividedintodeathgroup(n=31)andsurvivalgroup(n=67).Thegeneraldata
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andlaboratoryindexesofthetwogroupswerecompared.Therelatedhigh-riskfactorsofSAPdeathwereanalyzed
bylogisticregression,andthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasdrawntoanalyzethevalueof
BISAPscoreandserumYKL-40andGIPlevelsinpredictingtheprognosisofSAP.Results:Theserum YKL-40
andGIPlevelsinpatientswithSAPwerehigherthanthoseinMAPandcontrolgroup,andtheserumYKL-40and
GIPlevelsinpatientswithMAPwerehigherthanthoseincontrolgroup(P<0.05).Thereweresignificantdiffer-
encesinBISAPscore,ureanitrogen,bloodcreatinine,bloodglucose,procalcitonin(PCT),C-reactiveprotein
(CRP),bloodlipase,YKL-40andGIPlevelsbetweensurvivalgroupanddeathgroup(P<0.05).Logisticre-
gressionanalysisshowedthatPCT,BISAPscore,YKL-40andGIPwereindependentrelatedfactorsofpatient
death(P<0.05).ROCanalysisshowedthatBISAPscore,YKL-40andGIPcombinedtesthadbetterprognostic
valueofprognosisforthepatientswithSAPthansingleindextest.Conclusion:Theabnormalincreaseofserum
YKL-40andGIPexpressionlevelsinpatientswithSAPisrelatedtotheseverityandprognosisofpatientswith
SAP.BISAPscore,serumYKL-40andGIPareindependentrelatedfactorsofpatientdeath.Thecombineddetec-
tionofthethreecanimprovetheaccuracyinpredictingtheprognosisofSAP.

Keywords　severeacutepancreatitis;bedsideindexforseverityinacutepancreatitis;humancartilageglyco-
protein-39;glucose-dependentinsulinotropicpolypeptide;prognosis;predictivevalue

　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是常见的

急腹症,约80%的 AP以轻度水肿的形式出现,有
自限性且预后较好,约20%的 AP患者会发展为重

症 AP(severeacutepancreatitis,SAP),常伴有脏

器功能障碍及早期或延迟的全身和局部并发症,病
死率可高达50%[1]。SAP死亡多源于早期2周内

的多器官功能障碍或者疾病晚期的感染并发症,因
此,入院24~48h诊断、分类、预测AP的严重性和

预后具有重要的临床意义。急性生理和慢性健康

评分系统Ⅱ(acutephysiologyandchronichealth
evalutionⅡ,APACHEⅡ)评分、Ranson评分等有

助于判定胰腺炎的进展或严重程度,但 Ranson评

分、APACHEⅡ评分复杂繁琐,并且需要有创监

测,在紧急情况下,需要通过简单容易的方法识别

SAP。急性胰腺炎严重程度床边指数(bedsidein-
dexforseverityinacutepancreatitis,BISAP)具有

简单、数据易获得、覆盖面广、可重复评分等优势,
能够有效预测胰腺坏死和器官功能衰竭现象,与
SAP预后结局相关,对SAP不良预后评估具有重

要价值[2]。目前评估SAP预后的评分系统有其临

床局限性,尚无统一标准,因此用于预测SAP预后

的可靠快速生物标志物成为目前研究的热点。
SAP的早期发病机制以炎症细胞因子和活性

氧的释放为特征[3]。人软骨糖蛋白39(humancar-
tilageglycoprotein-39,HC-gp39)又名 YKL-40,是
一种壳质酶类似蛋白家族的糖蛋白,已经被作为一

种潜在的炎性反应和内皮功能受损的标志物,在炎

性疾病患者中分泌升高,有助于评估疾病的严重程

度、预后和生存[4]。研究显示[5],YKL-40是一种

炎症生物标志物,与以炎症和组织重塑为特征的疾

病活动和病死率相关,血清 YKL-40可能作为炎性

反应急性评估的生物标志物。
肠 抑 胃 肽 (glucose-dependentinsulinotropic

polypeptide,GIP)是由位于十二指肠及空肠的肠内

分泌细胞-K细胞合成和分泌的一种肠促胰岛素,
可减缓胃排空、直接和间接调节胰岛激素分泌、食
物摄入、白色和棕色脂肪组织的活动[6],在SAP病

程早期也会出现肠道功能损害,肠道细菌易位是后

期感染的另一个重要原因[7]。
本文分析SAP患者中血清 YKL-40、GIP表达

以及两者联合BISAP评分对SAP预后评估,为临

床早期评估SAP病情及预测预后提供指导。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2019年6月-2021年11月海南西部中

心医院重症医学科收治的SAP患者98例为研究

对象(SAP组),其中男60例,女38例;年龄28~
77岁,平均(58.16±6.71)岁。另选取同期海南西

部中心医院消化内科收治的轻症急性胰腺炎(mild
acutepancreatitis,MAP)患者91例为 MAP组,其
中男55例,女36例;年龄25~73岁,平均(57.69
±6.18)岁。同期随机选取于海南西部中心医院体

检的90例健康体检者为对照组,其中男58例,女
32例;年龄23~72岁,平均(56.87±5.76)岁。3
组研究对象性别、年龄资料比较均差异无统计学意

义(P>0.05)。本研究经海南西部中心医院伦理

委员会批准[No:2019伦(审)N0413001],患者均

知情且签署知情同意书。
纳入标准:①符合《中国急性胰腺炎诊治指南

(2019年,沈阳)》中SAP诊断标准[8];②年龄≥18
岁;③患者临床资料完整;④首次发病并且发病至

入院时间<48h。排除标准:①合并肿瘤、血液系

统疾病、免疫系统疾病;②近期合并严重感染;③有

胰腺炎手术史者;④妊娠或哺乳期妇女。
1.2　诊断标准[8]

临床上符合以下3项标准中的2项,即可诊断

为 AP:①血清淀粉酶和(或)脂肪酶活性至少高于

正常上限值3倍;②急性、突发、剧烈、持续的上腹
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部疼痛,可放射至背部;③增强 CT/MRI呈 AP典

型影像学改变。符合 AP诊断标准,不伴有局部或

全身并发症及器官功能衰竭诊断为 MAP。改良

Marshall评分≥2分,伴有持续(>48h)器官功能

衰竭诊断为SAP。
1.3　BISAP评分[9]

BISAP评分标准:①尿素氮>17.9mmol/L;
②全身炎症反应综合征;③受损精神状态(Glas-
gow评分)<15分;④年龄>60岁;⑤胸腔积液。
以上5项在24h内每出现1项记1分,总分5分,
评分越高则病情越严重。
1.4　研究方法

SAP患者住院后持续监测生命体征、早期液

体复苏、高流量吸氧或持续正压通气、镇痛、限制腹

腔内高压、肠内营养支持、处理局部或全身并发症

对症治疗。
采集患者的一般资料、症状体征,患者入院后

采集静脉血,采用 AU5821全自动生化分析仪(美
国贝克曼库尔特)检测尿素氮、血钙、血钾、血钠水

平,采用肌氨酸氧化酶法检测血肌酐水平,采用

COULTER®LH750全自动血细胞分析仪(美国

贝克曼库尔特)检测白细胞计数、血小板计数和血

细胞比容。采用森美康5100全自动凝血分析仪检

测纤维蛋白原。循环酶速率法检测血胆汁酸,采取

E-PNP-G7法检测血脂肪酶、血淀粉酶,试剂由重

庆中元生物技术有限公司提供;采取乳胶增强免疫

散射比浊法检测 C反应蛋白(C-reactiveprotein,
CRP)水平,试剂由深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司提供;采用干式免疫荧光法检测血清降钙素

原(procalcitonin,PCT)水平,试剂由基蛋生物科技

股份有限公司提供;采用酶联免疫吸附法检测血清

YKL-40、GIP水平,试剂盒由美国罗氏公司提供。
采用罗氏卓越型血糖检测仪(美国罗氏诊断科技有

限公司,型号:2519069)检测血糖。患者的各项实

验指标和BISAP评分均在24h内完成。对照组于

体检当日采集晨起空腹静脉血检测血清 YKL-40、
GIP水平,方法同 AP患者。
1.5　SAP预后

SAP组98例患者按住院期间预后分为死亡组

(31例)和生存组(67例)。生存组定义为患者好转

出院,死亡组定义为住院期间死于胰腺炎或其并发

症者。
1.6　统计学方法

采用SPSS20.0统计学软件进行数据分析。

以■X±S 表示计量资料,多组间比较采用方差分

析,两两组间比较采用 LSD-t检验。性别、病因诊

断等计数资料以率表示,采用χ2 检验。预后相关

因素分析采用单因素和logistic多因素回归进行。
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 BISAP评

分、血清 YKL-40、GIP评估SAP预后的价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组研究对象血清 YKL-40、GIP水平分析

对照组、MAP组及 SAP组间血清 YKL-40、
GIP水平差异有统计学意义(P<0.05),SAP组血

清 YKL-40、GIP 水 平 高 于 MAP 组 和 对 照 组,
MAP组血清 YKL-40、GIP水平高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2　生存组和死亡组一般资料比较

生存组和死亡组在性别、病因诊断方面差异无

统计学意义(P>0.05),两组在BISAP评分、年龄

方面差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1　3组患者血清YKL-40、GIP水平分析 ■X±S

指标 对照组(90例) MAP组(91例) SAP组(98例) F P
YKL-40/(ng·L-1) 25.37±5.61 48.37±10.261) 75.16±15.671)2) 468.444 <0.001
GIP/(ng·L-1) 267.35±56.78 305.67±67.891) 478.65±85.381)2) 234.135 <0.001

　　与对照组比较,1)P<0.05;与 MAP比较,2)P<0.05。

表2　生存组和死亡组一般资料比较

指标 生存组(67例) 死亡组(31例) t/χ2 P
年龄/岁 55.28±5.75 64.39±6.18 7.123 <0.001
性别/例 0.811 0.368
　男 39 21
　女 28 10
病因诊断/例(%) 0.300 0.584
　胆源性 42(62.69) 17(54.84)

　酒精性 11(16.41) 6(19.35)

　暴饮暴食 7(10.45) 5(16.13)

　其他 7(10.45) 　3(9.68)

BISAP评分/分 2.37±0.83 4.16±0.75 10.226 <0.001
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2.3　生存组和死亡组实验室指标及 YKL-40、GIP
水平比较

生存组和死亡组在白细胞计数、血小板计数、
血钙、血钾、血钠、纤维蛋白原、血胆汁酸、血淀粉酶

方面差异无统计学意义(P>0.05);但两组在红血

细胞比容、尿素氮、血肌酐、血糖、血脂肪酶、PCT、
CRP、YKL-40、GIP 水 平 上 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。见表3。

表3　生存组和死亡组实验室指标及YKL-40、GIP水平比较 ■X±S

指标 生存组(67例) 死亡组(31例) t/χ2 P
白细胞计数/(×109·L-1) 13.69±2.61 14.67±3.36 1.574 0.119
血小板计数/(×109·L-1) 181±43 167±36 1.349 0.180
血细胞比容/% 39.0±6.0 36.0±5.0 2.524 0.013
尿素氮/(mmol·L-1) 6.87±2.32 12.35±2.91 10.014 <0.001
血肌酐/(μmol·L-1) 80.65±25.78 178.62±39.62 14.653 <0.001
血糖/(mmol·L-1) 13.85±2.69 11.26±2.83 4.278 <0.001
血钙/(mmol·L-1) 1.92±1.17 1.97±1.23 0.039 0.969
血钾/(mmol·L-1) 4.35±1.89 4.28±1.73 0.181 0.857
血钠/(mmol·L-1) 139.62±58.67 137.28±55.36 0.028 0.978
纤维蛋白原/(g·L-1) 3.73±1.37 3.65±1.23 0.277 0.782
血胆汁酸/U 4567.39±1862.78 5162.17±2137.62 1.332 0.186
血淀粉酶/(U·L-1) 741.39±58.62 747.38±60.57 0.466 0.643
血脂肪酶/(U·L-1) 437.51±56.21 589.62±63.75 11.297 <0.001
PCT/(μg·L-1) 2.27±0.56 3.53±0.92 8.372 <0.001
CRP/(mg·L-1) 57.68±15.76 63.65±18.21 3.001 0.003
YKL-40/(ng·L-1) 72.63±11.86 80.62±13.87 2.937 0.004
GIP/(ng·L-1) 453.26±80.93 532.65±106.78 4.070 0.000

2.4　患者死亡影响因素的logistic分析

建立非条件logistic回归模型,以患者死亡预

后为因变量,赋值1=死亡,0=生存。以前述单因

素分析中P<0.10的指标为自变量(年龄、BISAP
评分、血脂肪酶、血细胞比容、尿素氮、血肌酐、血
糖、PCT、CRP、YKL-40、GIP)。为使回归结果清

晰,将原为连续数值的自变量,按两组总均值进行

分段,转化成两分类变量,各变量赋值参见表4,采
用逐步后退法进行回归分析,设定 α剔除 =0.10,

α入选 =0.05。由 表 4 可 知,PCT、BISAP 评 分、
YKL-40、GIP均是患者死亡的独立相关因素(P<
0.05)。
2.5　BISAP 评分、血清 YKL-40、GIP 水平预测

SAP死亡的价值分析

经ROC曲线分析,YKL-40、GIP、BISAP评分

及三者 联 合 检 测 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为

0.723、0.620、0.733、0.811,其中联合检测诊断效

能较高,分析结果见表5,ROC分析曲线见图1。

表4　患者死亡影响因素的logistic分析

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
常数 - 0.179 0.092 3.794 0.051 - -
PCT 1=≥3μg/L,0=否 1.082 0.477 5.147 0.023 2.952 1.159~7.521
YKL-40 1=≥75ng/L,0=否 0.290 0.136 4.583 0.032 1.337 1.025~1.744
GIP 1=≥500ng/L,0=否 1.048 0.374 7.860 0.005 2.853 1.371~5.938
BISAP评分 1=≥3分,0=否 1.302 0.313 17.272 0.000 3.678 1.990~6.798

表5　BISAP评分、血清YKL-40、GIP水平预测SAP死亡的价值分析

指标 阈值 灵敏度 特异度 准确度 AUC 95%CI
YKL-40 75ng/L 0.742 0.716 0.724 0.723 0.502~0.944
GIP 500ng/L 0.645 0.597 0.612 0.620 0.268~0.969
BISAP评分 3分 0.710 0.746 0.735 0.733 0.553~0.910
联合检测 - 0.839 0.806 0.816 0.811 0.642~0.985
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图1　BISAP评分、血清 YKL-40、GIP水平预测SAP
死亡的价值分析

3　讨论

SAP是由多种病因导致胰腺组织自身消化所

致的胰腺局部和(或)全身性炎症反应综合征,常伴

免疫系统激活,释放大量炎症介质,病情复杂危急、
并发症多、病死率高,预后主要取决于器官衰竭的

发展和胰腺或胰周坏死的继发感染[10]。目前临床

对SAP缺乏有效的治疗方法,早期识别病情严重

度及器官功能障碍并做出准确评估,从而早期制定

干预措施,对于改善预后,降低病死率具有重要意

义。过去几十年进行的广泛研究表明,症状出现后

的前24h识别有发生并发症或死亡风险的患者并

对其采取积极干预对降低病死率至关重要[11]。临

床评分系统需要对SAP患者密切监护才能进行,
并且缺乏实验室指标支持,在临床实践中很难做到

准确高效地早期预测SAP的程度及趋势。为寻求

便捷、高效的SAP早期预后及治疗的信息,多倾向

于用评 分 系 统 结 合 实 验 室 指 标。本 研 究 选 取

YKL-40、GIP 结 合 BISAP 评 分,评 价 各 指 标 对

SAP预后的预测价值。
多致病因素的作用下,胰酶复合物提前激活导

致胰腺自身消化,导致细胞内黏附分子表达上调,
炎性细胞浸润,细胞因子及其他化学性炎症介质活

化并大量释放入血,腺泡细胞内炎症信号传导机制

激活并形成“瀑布效应”,继而出现局部及全身性炎

症反应,同时可对周围组织脏器产生攻击作用出现

多器官功能障碍。YKL-40参与介导了多种炎症

性疾病的发生和发展过程,对于预测炎性疾病的进

展程度、分析患者预后起到了积极的作用[12]。GIP
是由42个氨基酸组成的胃肠调节肽,具有延缓胃

排空和肠道蠕动的作用[13]。本研究结果显示,

SAP组血清 YKL-40、GIP水平高于 MAP组和对

照组,MAP 组血清 YKL-40、GIP 水平高于对照

组,提示 YKL-40、GIP可能参与了 AP的发生发

展,与病情程度有显著相关性,有可能作为临床评

估 AP严重性的指标。目前研究认为炎性细胞因

子及炎症介质与 AP 的病理过程演变相关[14],
YKL-40是近年来新发现的一种炎性标记物,是诊

断感染性疾病的敏感指标,通过与多种炎症介质发

生联系参与炎症反应,可参与细胞增殖、分化、迁移

过程、细胞外基质生成以及抗凋亡,与体内炎症和

内皮功能障碍有关[15]。YKL-40在 AP发病过程

中表达增加,而SAP中炎症激活的发生发展更为

强烈,因而 YKL-40随着 AP病情的严重程度增加

而随之增加。在SAP的进展过程中,炎症介质过

度释放,常出现肠道血管继发的缺血再灌注损伤及

肠上皮细胞细胞受损,肠黏膜完整性被破坏;SAP
患者常出现胃肠动力障碍导致肠蠕动减弱,肠道内

容物堆积,有利于肠腔内细菌大量繁殖,破坏生物

屏障。作为肠道调节肽,GIP水平在SAP患者中

升高[16]。此外,本研究98例SAP患者中,死亡31
例,存活67例,病死率为31.63%,与Shen等[17]的

报道相近。PCT、BISAP评分、YKL-40、GIP是患

者死亡的独立相关因素。ROC分析显示,BISAP
评分、血清 YKL-40、GIP水平对SAP预后均具有

一定的价值,三者联合检测的AUC可达0.8以上,
明显大于上述各指标的单项应用,提示 BISAP评

分系统、血清YKL-40、GIP水平联合检测有助评估

SAP的预后并指导治疗。研究显示BISAP评分与

AP患者病情严重程度有一定关系[18-19],在临床工

作中对于及早评估 AP患者病情进展情况具有一

定的价值,BISAP评分系统简单易操作,适合基层

医院的工作者。石欣荣等[20]的研究显示,可溶性

致癌抑制因子2、心型脂肪酸结合蛋白预测SAP患

者预后的 AUC分别为0.792、0.713,稍低于本研

究的联合检测的预测价值;YKL-40、GIP及BISAP
对SAP预后具有较好的早期预测价值,临床应加

强SAP患者 YKL-40、GIP水平监测及时优化治疗

方案,对患者预后改善,提高生存率具有一定的

意义。
综上所述,SAP患者体内血清 YKL-40、GIP

表达水平异常升高,与SAP患者病情严重程度及

预后有一定相关性,BISAP评分、YKL-40、GIP三

者分别检测均可以有效预测SAP患者预后,但联

合检测要更优于单独检测,可以进一步提高预测的

准确性,对于及早评估SAP患者病情进展及辅助

治疗具有一定的临床意义。
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