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　　[摘要]　目的:研究重症急性胰腺炎(severeacutepancreatitis,SAP)合并急性肾损伤(acutekidneyinjury,

AKI)患者血清沉默信息调节因子1(silentinformationregulator1,SIRT1)、蛋白聚糖-1(Syndecan-1)水平变化对

患者病情和临床转归的预测能力。方法:前瞻性选取2021年2月—2023年2月临沂市中心医院收治的130例

SAP合并 AKI患者,另选取同期于我院体检健康的70例健康志愿者。比较健康志愿者与不同 AKI分期SAP患

者血清SIRT1、Syndecan-1水平。SAP合并 AKI患者均接受综合治疗,根据入院28d临床转归结局将其分为死

亡组和生存组,比较两组基线资料。多因素logistic回归模型分析影响SAP合并 AKI患者死亡的危险因素。受

试者工作特征(receiveroperatingcharacteristiccurve,ROC)曲线分析血清SIRT1、Syndecan-1对SAP合并 AKI
患者死亡的预测价值。结果:SAP合并 AKI患者血清Syndecan-1水平高于健康志愿者,血清SIRT1水平低于健

康志愿者(P<0.05),且随着 AKI分期的增加,血清SIRT1水平降低(r=-0.624,P<0.05)、Syndecan-1水平升

高(r=0.498,P<0.05)。SAP合并 AKI患者入院28d内死亡率约为24.62%(32/130);与生存组比较,死亡组

急性生理与慢性健康(acutephysiologyandchronichealthevaluation,APACHE Ⅱ)评分、连续肾脏替代疗法治疗

比例、血肌酐、尿素氮、D-二聚体(D-Dimer,D-D)、肾损伤分子1(kidneyinjurymolecule1,KIM-1)、Syndecan-1水

平升高,SIRT1水平降低,组间比较差异有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析结果显示:APACHE
Ⅱ评分、血肌酐、D-D、KIM-1、Syndecan-1水平升高,SIRT1水平降低是影响SAP合并 AKI患者死亡的危险因素

(P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清SIRT1、Syndecan-1及其联合应用模型预测 SAP合并 AKI患者死亡的

AUC(95%CI)分别为0.803(0.634~0.948)、0.827(0.702~0.929)、0.857(0.768~0.939)。结论:SAP患者

AKI损伤越严重,其血清SIRT1水平越低、Syndecan-1水平越高,且血清SIRT1、Syndecan-1联合检测预测SAP
合并 AKI患者死亡的效能较高。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepredictiveabilityofchangesinserumsilencinginformationregulator1
(SIRT1)andproteoglycan-1(Syndecan-1)levelsinpatientswithsevereacutepancreatitis(SAP)complicatedwith
acutekidneyinjury(AKI)onthepatients'conditionandclinicalregression.Methods:Atotalof130patientswith
SAPcombinedwithAKIadmittedtoLinyiCentralHospitalfromFebruary2021toFebruary2023wereprospec-
tivelyselected,and70healthyvolunteerswhounderwentphysicalexaminationinourhospitalduringthesamepe-
riodwerealsoselected.TheserumSIRT1andSyndecan-1levelswerecomparedbetweenvolunteersandpatients
withSAPwithdifferentAKIstages.AllpatientswithSAPcomplicatedwithAKIreceivedcomprehensivetreat-
ment,andtheyweredividedintodeathgroupandsurvivalgroupaccordingtotheclinicaloutcome28dafterad-
mission,andthebaselinedataofthetwogroupswerecompared.Multivariatelogisticregressionmodelwasused
toanalyzetheriskfactorsofdeathinpatientswithSAPcomplicatedwithAKI.Thepredictivevalueofserum
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SIRT1andSyndecan-1fordeathinpatientswithSAPcomplicatedwithAKIwasanalyzedbyreceiveroperating
characteristic(ROC)curve.Results:TheserumSyndecan-1levelinpatientswithSAPcomplicatedwithAKIwere
higherthanthatofhealthyvolunteers,andtheserumSIRT1levelwerelowerthanthatofhealthyvolunteers(P<
0.05),andwiththeincreaseofAKIstage,theserumSIRT1levelsweredecreased(r=-0.624,P<0.05)and
theSyndecan-1levelwereincreased(r=0.498,P<0.05).ThemortalityrateofpatientswithSAPcomplicated
withAKIwithin28dafteradmissionwere24.62%(32/130).Comparedwithsurvivalgroup,acutephysiology
andchronichealthevaluation(APACHEⅡ)score,proportionofcontinuousrenalreplacementtherapytreatment,

serumcreatinine,ureanitrogen,D-dimer(D-D),kidneyinjurymolecule1(KIM-1)andSyndecan-1levelsindeath
groupwereincreased,andSIRT1levelsweredecreased,thedifferencesbetweengroupswerestatisticallysignifi-
cant(P<0.05).MultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatAPACHEⅡscore,serumcreatinine,D-D,

KIM-1andSyndecan-1levelswereincreased,andSIRT1levelwasdecreased,whichwereriskfactorsfordeathin
patientswithSAPcomplicatedwithAKI(P<0.05).TheresultsofROCcurveshowedthattheAUC(95%CI)of
serumSIRT1,Syndecan-1andtheircombinedapplicationmodeltopredictthedeathofpatientswithSAPcompli-
catedwithAKIwere0.803(0.634-0.948),0.827(0.702-0.929),0.857(0.768-0.939).Conclusion:The
moresevereAKIinjuryinpatientswithSAP,thelowertheserumSIRT1level,andthehighertheSyndecan-1
level,andthecombineddetectionofserumSIRT1andSyndecan-1ismoreeffectiveinpredictingthedeathofpa-
tientswithSAPcomplicatedwithAKI.

Keywords　severeacutepancreatitis;acutekidneyinjury;diseasecondition;silentinformationregulator1;

syndecan-1;clinicaloutcome

　　重症急性胰腺炎(severeacutepancreatitis,
SAP)多由胆道疾病、暴饮暴食、酗酒等因素引起,
表现为急性腹痛、低血压等,病情严重者可出现全

身性感染、腹膜炎等,甚至引起休克,总体死亡率较

高[1]。急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)是常

见的 SAP 并发症,有报 道 显 示,SAP 患 者 并 发

AKI的发生率为17.0%~69.3%,且预后较差[2]。
因此寻找与SAP合并 AKI患者病情和临床转归

有关的血清标志物具有重要意义。SAP合并 AKI
的发病机制目前尚未完全阐明,认为与体内大量细

胞因子、炎症介质相互作用有关,一方面增加毛细

血管通透性而加重肾小管损伤,另一方面促使粒细

胞聚集而加重炎症反应[3]。 沉默信息调节因子1
(silentinformationregulator1,SIRT1)是一种抗

炎因子,在细胞抗炎中有着重要作用,与炎症反应

密切相关,其介导的 HMGB1脱乙酰化抑制脓毒症

相关的 AKI,且与预后有关[4]。蛋白聚糖-1(Syn-
decan-1)是调节蛋白水解酶活性的黏附因子,在上

皮细胞、肝细胞、浆细胞中均有表达,有研究发现,
心力衰竭合并AKI患者血清Syndecan-1水平明显

升高,且可用于预测多种疾病的预后[5]。本研究探

讨SAP合并 AKI患者血清SIRT1、Syndecan-1与

病情和临床转归的关系,现报道如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

前瞻性选取2021年2月-2023年2月临沂市

中心医院收治的130例SAP合并 AKI患者。其

中男84例,女46例;年龄25~62岁,平均(46.25
±6.21)岁。另选取同期于我院体检健康的70例

健康志愿者,男44例,女26例;年龄24~60岁,平
均(45.80±6.25)岁;SAP合并 AKI患者、健康志

愿者一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。
受试者均签署知情同意书,本研究经我院伦理学委

员会审批通过(No:2021LS01-029)。
纳入标准:①SAP符合《中国急性胰腺炎诊治

指南(2019年,沈阳)》[6]中相关诊断标准;②AKI
符合《改善全球肾脏病预后组织(KDIGO)临床实

践指南:急性肾损伤》[7]中相关诊断标准;③年龄≥
18周岁;④发病至入院时间<24h;⑤患者的临床

资料完整。
排除标准:①入院前即伴肾功能损伤、肾肿瘤、

肾萎缩等肾脏疾病;②合并心、肝等其他脏器损伤;
③伴严重感染、躯体创伤、恶性肿瘤或6个月内有

外科手术史;④伴言语障碍、认知功能障碍、凝血功

能障碍或免疫功能障碍;⑤入院24h内死亡或住

院时间不足48h;⑥其他原因引起的急性/慢性肾

功能损伤、既往存在慢性胰腺炎病史或近期存在免

疫抑制剂应用史。
1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　收集入组患者的临床资

料,包括年龄、性别、体质指数(bodymassindex,
BMI)、吸烟史、酗酒史、基础疾病(高血压、糖尿

病)、急性生理与慢性健康评分(acutephysiology
andchronichealthevaluation,APACHEⅡ)[8]、是
否经连续肾脏替代疗法(continuousrenalreplace-
menttherapy,CRRT)治疗、血红蛋白、血白蛋白、
白细胞计数、血肌酐、尿酸、尿素氮、甘油三酯、总胆

固醇、肾 损 伤 分 子 1(kidneyinjury molecule1,
KIM-1)、D-二聚体(D-Dimer,D-D)、C反应蛋白(C-
reactiveprotein,CRP)、SIRT1、Syndecan-1 等

资料。
1.2.2　血清SIRT1和Syndecan-1检测方法　采
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集SAP合并 AKI患者入院24h内、健康志愿者体

检当 日 空 腹 外 周 静 脉 血 10 mL,在 离 心 半 径

12.5cm、3000r/min条件下离心10min,分离上

层血清。采用酶联免疫吸附法检测SIRT1、Synde-
can-1水平。试验所用试剂盒均购于上海酶联生物

科技有限公司。
1.2.3　AKI分期判断标准[7]　Ⅰ期:血肌酐水平

为1.5~1.9基线值,或血肌酐上升≥26.5μmol/
L,连续6~12h尿量<0.5mL/(kg·h);Ⅱ期:血
肌酐水平为2.0~2.9倍基线值,连续12h以上尿

量<0.5mL/(kg·h);Ⅲ期:血肌酐水平为3倍以

上基线值或血肌酐上升≥353.6μmol/L,连续12h
以上 无 尿 或 连 续 24 h 以 上 尿 量 <0.5 mL/
(kg·h)。
1.2.4　临床转归判定及分组　根据入院28d内

临床转归结局(生存、死亡)将SAP合并 AKI患者

分为死亡组、生存组。
1.3　统计学方法

采用SPSS24.0统计软件进行统计数据分析。

符合正态分布的计量资料以■X±S 表述,采用t检

验;多组间比较采用单因素方差分析及 LSD-t检

验;计数资料以例(%)表述,比较采用χ2 检验。多

因素logistic回归模型分析影响SAP合并 AKI患

者死亡的危险因素;受试者工作特征(receiverop-

eratingcharacteristiccurve,ROC)曲线分析血清

SIRT1、Syndecan-1对SAP合并 AKI患者死亡的

预测价值。检验水准为α=0.05。
2　结果

2.1　健康志愿者和不同 AKI分期SAP患者血清

SIRT1、Syndecan-1水平比较

根据 AKI分期将130例SAP合并 AKI患者

分为Ⅰ期(62例),Ⅱ期(48例)及Ⅲ期(20例)。
SAP合并 AKI患者血清Syndecan-1水平均高于

健康志愿者,血清SIRT1水平低于健康志愿者(P
<0.05),且随着 AKI分期的增加,血清SIRT1水

平降低(r=-0.624,P<0.05)、Syndecan-1水平

升高(r=0.498,P<0.05)。见表1。
2.2　死亡组、生存组临床资料比较

SAP合并 AKI患者入院28d内死亡率约为

24.62%(32/130),根据该转归结局将 SAP 合并

AKI患者分为死亡组、生存组。与生存组比较,死
亡组 APACHE Ⅱ评分、CRRT治疗比例、血肌酐、
尿素氮、D-D、KIM-1、Syndecan-1水平升高,SIRT1
水平 降 低,组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);而两组性别、年龄、BMI,吸烟史、酗酒史、高
血压、糖尿病比例,血红蛋白、血白蛋白、白细胞计

数等指标组间比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表1　健康志愿者和不同AKI分期SAP患者血清SIRT1、Syndecan-1水平比较 ■X±S
组别 例数 SIRT1/(pg/mL) Syndecan-1/(μg/mL)
健康志愿者 70 2151.43±164.86 0.37±0.10
AKIⅠ期SAP患者 62 1776.82±98.771) 0.94±0.221)

AKIⅡ期SAP患者 48 1285.50±85.931)2) 1.68±0.351)2)

AKIⅢ期SAP患者 20 825.32±42.831)2)3) 2.24±0.581)2)3)

Fa) 874.412 332.569
Pa) <0.001 <0.001
r -0.624 0.498
P <0.05 <0.05

　　注:a)整体比较为单因素方差分析,多重比较为 LSD-t检验。与健康志愿者比较,1)P<0.05;与 AKIⅠ期SAP患者比

较,2)P<0.05;与 AKIⅡ期SAP患者比较,3)P<0.05。

2.3　影响SAP合并 AKI患者死亡的危险因素

将表2中生存组与死亡组存在统计学差异的

指标(APACHEⅡ评分、CRRT治疗、血肌酐、尿素

氮、D-D、KIM-1、SIRT1、Syndecan-1)作为自变量

(X),临床转归作为因变量(Y)(赋值:死亡=1、未
死亡=0),进行多因素logistic回归分析。考虑到

样本量仅130个属于偏少,为实现稳健回归,对所

有自变量进行降维处理,即将原连续数值变量参考

总样本的中位数(适当取整)转化成两分类变量。
转化赋值设计见表3。回归采用逐步后退法,α进 =
0.05,α退 =0.10。

回归结果显示 APACHE Ⅱ评分、血肌酐、D-

D、KIM-1、Syndecan-1水平升高是影响SAP合并

AKI患者死亡的危险因素,而血清SIRT1水平升

高则是保护因素(P<0.05)。见表4。
2.4　血清SIRT1、Syndecan-1预测SAP合并AKI
患者死亡的效能

以SAP合并 AKI死亡组(32例)为阳性样本,
生存组(98例)为阴性样本,以血清SIRT1、Synde-
can-1两指标为预测变量,进行ROC曲线分析。结

果显示,血清SIRT1、Syndecan-1及其联合应用模

型预测SAP合并 AKI患者死亡的 AUC(95%CI)
分别 为 0.803(0.634~0.948)、0.827(0.702~
0.929)、0.857(0.768~0.939)。ROC分析结果见
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表5,ROC 分 析 曲 线 见 图 1。血 清 SIRT1 联 合

Syndecan-1检测采用LogP模型,即以上述回归结

果构建两因子联合应用的回归预测模型,以其模型

值Ln(P/1-P)=-0.533×SIRT1+0.817×Syn-
decan-1作为样本值代入ROC分析。

表2　死亡组、生存组临床资料比较 ■X±S

临床资料 死亡组(32例) 生存组(98例) t/χ2 P
性别/例(%) 0.083 0.773
　男 20(62.50) 64(65.31)

　女 12(37.50) 34(34.69)
年龄/岁 46.36±6.18 46.21±6.20 0.119 0.906
BMI/(kg/m2) 21.25±1.02 21.07±1.05 0.848 0.398
吸烟史/例(%) 12(37.50) 32(32.65) 0.253 0.615
酗酒史/例(%) 18(56.25) 50(51.02) 0.264 0.607
高血压/例(%) 12(37.50) 32(32.65) 0.253 0.615
糖尿病/例(%) 8(25.00) 20(20.41) 0.301 0.583
APACHE Ⅱ评分/分 18.25±3.15 9.50±1.45 15.197 <0.001
CRRT治疗/例(%) 22(68.75) 30(30.61) 14.619 <0.001
血红蛋白/(g/L) 137.54±10.99 139.26±12.25 0.707 0.481
血白蛋白/(g/L) 33.80±5.25 34.20±5.20 0.377 0.707
白细胞计数/(×109/L) 15.50±2.54 14.76±2.44 1.475 0.143
血肌酐/(μmol/L) 114.26±9.40 96.22±7.16 9.954 <0.001
尿酸/(μmol/L) 389.25±42.16 380.65±40.29 1.037 0.302
尿素氮/(mmol/L) 15.25±1.26 10.84±1.20 17.830 <0.001
甘油三酯/(mmol/L) 3.10±0.65 2.98±0.24 1.022 0.314
总胆固醇/(mmol/L) 4.20±0.71 4.38±0.75 1.194 0.235
D-D/(mg/L) 31.05±3.74 20.47±2.16 15.196 <0.001
CRP/(mg/L) 182.46±20.26 180.14±18.75 0.596 0.552
KIM-1/(ng/L) 5.50±0.78 2.08±0.34 34.654 <0.001
SIRT1/(pg/mL) 1028.63±74.42 1587.60±89.64 31.849 <0.001
Syndecan-1/(μg/mL) 2.18±0.52 1.16±0.29 10.572 <0.001

表3　logistic回归分析赋值

变量 代码 因素/指标 哑变量赋值设计

因变量 Y 临床转归 死亡=1,存活=0
自变量 X1 APACHE Ⅱ评分 ≥10=1,否=0

X2 CRRT治疗 是=1,否=0
X3 血肌酐 ≥100μmol/L=1,否=0
X4 尿素氮 ≥11mmol/L=1,否=0
X5 D-D ≥22mg/L=1,否=0
X6 KIM-1 ≥2.5ng/L=1,否=0
X7 SIRT1 ≥1400pg/mL=1,否=0
X8 Syndecan-1 ≥1.4μg/mL=1,否=0

表4　影响SAP合并AKI患者死亡的危险因素

自变量 β SE Waldχ2 P OR 95%CI
常数项 -0.146 0.061 5.692 0.017
APACHE Ⅱ评分 0.594 0.167 12.589 <0.001 1.812 1.305~2.515
血肌酐 0.501 0.198 6.390 0.011 1.650 1.119~2.434
D-D 0.628 0.212 8.788 0.003 1.874 1.237~2.838
KIM-1 0.686 0.184 13.870 <0.001 1.985 1.384~2.849
SIRT1 -0.533 0.147 13.065 <0.001 0.587 0.440~0.784
Syndecan-1 0.817 0.225 13.234 <0.001 2.264 1.458~3.515
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表5　血清SIRT1和Syndecan-1预测SAP合并AKI患者死亡的效能

指标 AUC(95%CI) 阈值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度(n/N)

SIRT1 0.803(0.634~0.948) 0.5(1400pg/mL) 0.781 0.806 0.587 0.800

Syndecan-1 0.827(0.702~0.929) 0.5(1.4μg/mL) 0.844 0.745 0.589 0.769

联合应用模型 0.857(0.768~0.939) 0.14a) 0.875 0.837 0.712 0.846

　　a)联合应用模型的阈值为Ln(P/1-P)模型的理论计算值。各样本对应指标的输入值为回归哑变量值。

图1　血清SIRT1和Syndecan-1及其联合应用预测

SAP合并AKI患者死亡的ROC曲线图

3　讨论

随着人们生活水平提高及饮食习惯的改变,我
国急性胰腺炎发病率逐年上升,其中约20%急性

胰腺炎患者发展至SAP,虽然近年来临床在SAP
发病机制、监护治疗等方面的研究取得了一定进

展,但患者死亡风险仍较高[9]。SAP患者机体早期

产生大量炎性介质、细菌毒素,导致机体血流动力

学异常,累及心、肝、肾等功能器官,相关研究发现,
SAP患者并发 AKI是导致其死亡的重要原因之

一[10]。因此早期识别SAP患者 AKI的发生,对临

床治疗方案的制定以及提高患者生存质量、降低死

亡率有重要意义[11]。
SAP合并 AKI的病理机制与炎症反应、氧化

应激损伤、缺血/再灌注损伤密切相关,肾血流灌注

不足或细菌毒素可损害肾间质组织,肾小球滤过率

急剧下降后尿量骤减,诱发不同程度 AKI,不利于

临床转归,且预后较差[12]。本研究结果显示,SAP
合并AKI患者血清Syndecan-1水平高于健康志愿

者,血清SIRT1低于健康志愿者,且炎症反应是缺

血/再灌注损伤诱导 AKI的重要病理机制之一,研
究表明,SIRT1不仅可调节超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶等抗氧化基因对抗氧化反应,还可与p65亚

基相互作用抑制核转录因子-κB(nuclearfactor-

κB,NF-κB)信号通路而阻断炎症反应,其对抑制

AKI的发生具有一定保护作用[13-14]。SIRT1水平

降低后,其抗氧化反应能力降低,进一步降低线粒

体抑制肾小管上皮细胞凋亡作用,而SIRT1水平

升高还可通过调节p65去乙酰化水平来实现对缺

血/再灌注损伤进程中的保护作用。Syndecan-1主

要在血管内皮细胞表面表达,SAP并发 AKI后释

放多种促炎介质,血管活性物质、细胞因子可诱发

全身炎症反应、内皮功能障碍,血管通透性增加后

促使Syndecan-1在金属蛋白酶水解作用下从内皮

细胞表面脱落、入血,这可能是Syndecan-1水平升

高参与SAP合并 AKI发生发展的原因[15-16]。本

研究进一步比较SAP合并 AKI不同临床转归患

者血清SIRT1、Syndecan-1水平发现,死亡组血清

SIRT1较生存组低、Syndecan-1水平较生存组高,
且多因素logistic回归分析显示上述二项指标是影

响SAP合并 AKI患者死亡的显著影响因素,这两

个因素构建的联合应用模型,对SAP合并 AKI患

者死亡的预测效能较高,AUC可达0.857。SIRT1
可作为抗炎因子起到保护肾脏功能的作用,其低水

平意味着机体炎症反应加剧,不利于患者预后;
AKI发生后,交感肾上腺素促进糖萼分解,Synde-
can-1作为糖萼降解产物,可抑制肉芽组织及角质

形成细胞增殖,影响肾脏上皮损伤组织修复过程,
延长患者痊愈时间,上述可能是导致生存组、死亡

组血 清 SIRT1、Syndecan-1 水 平 存 在 差 异 的 原

因[17-18]。提示住院期间应密切监视SAP患者肾脏

功能变化,同时积极采取相关措施减轻机体炎症

反应。
本研究多因素logistic回归分析结果还显示:

APACHE Ⅱ评分升高、血肌酐水平升高、D-D水平

升高、KIM-1水平升高亦是影响SAP合并 AKI患

者死亡的危险因素。逐一分析原因:①APACHE
Ⅱ评分是根据年龄、脏器生理功能等多个维度评估

SAP病情危重程度的常用评分工具,其分数越高

提示患者病情越危重,并发症发生风险较高,死亡

发生风险随之增加;②血肌酐是反映肾小球滤过率

的有效指标,其水平升高意味着肾小球滤过功能障

碍,此时肾功能损伤、肾血管阻力增加,肾灌注不足

可诱发机体免疫功能紊乱,影响肾毛细血管微循

环,不利于临床转归[19];③凝血功能在肾血流灌注

不足中具有重要作用,D-D作为反映血液高凝、纤
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溶亢进的标志物,其水平升高可加重胰腺、肾脏微

循环障碍,同时加剧弥散性血管内血栓形成,增加

患者死亡风险[20];④正常情况下,KIM-1在肝、肾
中微量表达,在脏器受损后再生的近曲小管上皮细

胞中表达水平显著上调,且其水平与肾损伤程度呈

正相关,即高 KIM-1水平患者预后较差[21]。临床

可基于上述危险因素给予预防性措施,以降低SAP
合并 AKI患者死亡风险。

综上所述,SAP患者 AKI损伤程度加重,血清

SIRT1水平越低、Syndecan-1 水平越高,且血清

SIRT1、Syndecan-1联合检测预测 SAP合并 AKI
患者死亡的效能较高。
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