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急性胰腺炎患者早期血清D-乳酸、内毒素、
DAO水平及临床意义*
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(浙江省立同德医院消化科,浙江杭州
 

230032)

  [摘要] 目的 探讨急性胰腺炎(AP)患者早期血清D-乳酸、内毒素、二胺氧化酶(DAO)水平及临床意义。
方法 选取2016年3月至2018年12月该院收治的AP患者109例为AP组,依据患者病情严重程度分为轻

度AP组(n=54)和重度AP组(n=55);另选取同期在该院进行健康体检者50例为对照组,比较AP组与对照

组、AP患者不同病情严重程度及各时间点血清D-乳酸、内毒素、DAO水平,采用Spearman相关性分析病情严

重程度与D-乳酸、内毒素、DAO水平的相关性。采用受试者工作特征曲线(ROC)评价D-乳酸、内毒素、DAO
对不同病情严重程度的AP患者的诊断价值。结果 AP组患者入院当天血清D-乳酸、内毒素、DAO水平明显

高于对照组(P<0.05)。入院当天及入院3、5、7
 

d后重度AP组患者血清D-乳酸、内毒素、DAO水平均高于轻

度AP组(P<0.05),轻度AP组各指标随入院时间的增长持续降低,而重度AP组患者各指标在入院3
 

d后达

到峰值,此后依次降低(P<0.05)。经Spearman相关性分析显示,AP患者血清D-乳酸、内毒素、DAO水平与

不同病情严重程度呈正相关(P<0.05)。ROC曲线结果显示,诊断阈值经模拟平滑运算,血清D-乳酸、内毒

素、DAO水平分别为38.45
 

mg/L、28.14
 

U
 

/L、40.12
 

U
 

/L;在此阈值处,AUC分别为0.722、0.790、0.669,灵
敏度和特异度均在70%左右。结论 AP患者血清D-乳酸、内毒素、DAO水平偏高,与病情严重程度密切相

关,可为该病诊断、病情判断、疗效评估提供依据。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

diamine
 

oxidase
 

(DAO)
 

at
 

early
 

stage
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

pancreatitis
 

(AP).Methods A
 

total
 

of
 

109
 

patients
 

with
 

AP
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AP
 

group.All
 

cases
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

AP
 

group
 

(n=54)
 

and
 

severe
 

AP
 

group
 

(n=55)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Contemporaneous
 

other
 

50
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

DAO
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

AP
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

among
 

different
 

severity
 

degrees
 

and
 

different
 

time
 

points.The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

disease
 

severity
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

DAO.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

a-
dopted

 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

DAO
 

in
 

AP
 

patients
 

with
 

different
 

se-
verity

 

degrees.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

DAO
 

on
 

the
 

admission
 

day
 

in
 

the
 

AP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

DAO
 

levels
 

on
 

the
 

admission
 

day,3,5,7
 

d
 

after
 

admission
 

in
 

severe
 

AP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

AP
 

group
 

(P<0.05).The
 

various
 

indicators
 

in
 

the
 

mild
 

AP
 

group
 

continued
 

to
 

decrease
 

with
 

the
 

in-
crease

 

of
 

hospitalization
 

time,while
 

those
 

in
 

the
 

severe
 

AP
 

group
 

reached
 

the
 

peak
 

value
 

on
 

3
 

d
 

after
 

admis-
sion,and

 

then
 

decreased
 

in
 

turn
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

D-lactic
 

acid,
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endotoxin
 

and
 

DAO
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

different
 

severity
 

degrees
 

of
 

AP
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

diagnostic
 

thresholds
 

of
 

serum
 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

DAO
 

by
 

simu-
lation

 

smoothing
 

calculation
 

were
 

38.45
 

mg/L,28.14
 

U/L
 

and
 

40.12
 

U/L
 

respectively.At
 

these
 

threshold
 

points,AUC
 

were
 

0.722,0.790
 

and
 

0.669
 

respectively,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

about
 

70%.
Conclusion Serum

 

D-lactic
 

acid,endotoxin
 

and
 

DAO
 

levels
 

in
 

AP
 

patients
 

are
 

relatively
 

high,which
 

are
 

close-
ly

 

correlated
 

to
 

the
 

severity
 

degree
 

of
 

the
 

disease,and
 

can
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis,disease
 

condition
 

judgment
 

and
 

evaluation
 

of
 

the
 

curative
 

effect.
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  急性胰腺炎(acute
 

pancreatitis,AP)是由多种病

因导致的胰酶被激活,引发胰腺组织自身消化、水肿

或出血甚至坏死的一系列炎性反应[1-2]。临床上多表

现为恶心、腹痛、呕吐及发热等,具有发病急、病情进

展快、预后差等特点。目前临床有关AP的发病机制

尚不十分明确,一般认为炎性反应是AP发生和进展

的核心,其中因炎性反应所致的全身炎症反应综合征

(systemic
 

inflammatory
 

response
 

syndrome,SIRS)
及多脏器功能障碍综合征(multiple

 

organ
 

dysfunc-
tion

 

syndrome,MODS)是导致 AP患者预后差的关

键[3-4]。有研究表明,肠道是SIRS及 MODS的受累

器官,也是其始动因素[5]。D-乳酸由胃肠道固有细菌

产生,当肠道发生损伤时导致肠黏膜绒毛顶端上皮脱

落,肠道中细菌产生的D-乳酸通过受损黏膜进入血

液,可反映肠黏膜通透性变化。二胺氧化酶(diamine
 

oxidase,DAO)是肠道固有菌群发酵后的代谢终末产

物,常用于反映小肠结构和功能状况。内毒素是革兰

阴性细菌细胞壁中的结构组分,在细菌细胞破裂后释

放出的毒性脂多糖,可加重肠黏膜屏障功能损伤[6]。
但上述指标水平变化与AP关系的相关报道不多,本
研究通过探讨 AP患者早期血清 D-乳酸、内毒素、
DAO水平变化及临床意义,以期为临床防治提供

参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年3月至2018年12月本院收治的

AP患者109例为 AP组,纳入标准:(1)均符合中国

AP诊治指南中有关AP的相关诊断标准[7];(2)临床

表现为急性腹痛,超声检查显示胰腺回声增强、体积

增大等,血清淀粉酶活性升高;(3)发病后48
 

h内入

院;(4)患者及其家属对本研究知情同意并签署了同

意书。排除标准:(1)合并恶性肿瘤、肝肾功能不全

者;(2)合并其他部位慢性或急性感染;(3)合并自身

免疫性疾病者;(4)合并原发肠道疾病,如克罗恩病、
溃疡性结肠炎等;(5)既往有饥饿、营养不良、长期静

脉胃肠营养者。根据中国AP诊治指南[7]将109例患

者依据病情严重程度分为轻度AP组(n=54)和重度

AP组(n=55)。轻度AP组:男28例,女26例;年龄

25~69岁,平均(45.23±4.29)岁;病程7~48
 

h,平均

(22.38±3.84)h。重度AP组:男29例,女26例;年
龄26~70岁,平均(44.92±4.26)岁;病程8~47

 

h,

平均(21.47±4.25)h。另选取同期在本院进行健康

体检者50例为对照组,其中男
 

26例,女
 

24例;年龄

25~70岁,平均(44.96±5.18)岁。3组研究对象性

别、年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。
1.2 方法

1.2.1 标本收集及AP患者治疗方法

(1)AP患者治疗方法:AP患者在入院后给予禁

食、胃肠减压,使用乌司他丁、生长抑素、抗生素等药

物常规治疗,同时给予营养支持治疗。(2)标本收集:
收集对照组体检当天和 AP患者入院当天及入院3、
5、7

 

d后的空腹静脉血,分别抽取4
 

mL,2
 

900
 

r/min
离心12

 

min,离心半径6
 

cm,留取上清液,标本置于

-20
 

℃中保存待测。采用分光光度法检测DAO水

平,基质显色微量定量法检测内毒素水平,酶学分光

光度法检测D-乳酸水平,试剂盒购自武汉博士德生物

科技有限公司,严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.2.2 观察指标

(1)比较 AP组、对照组血清 D-乳酸、内毒素、
DAO水平变化;(2)比较AP患者不同病情严重程度

不同时间点血清D-乳酸、内毒素、DAO水平变化;(3)
分析AP患者病情严重程度与D-乳酸、内毒素、DAO
水平的相关性;(4)分析D-乳酸、内毒素、DAO水平对

不同病情严重程度的AP患者的诊断价值。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS19.0统计软件进行分析,计量资

料以x±s表示,多组独立资料采用方差分析,两两比

较采用t检验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Spearman相关性分析分析病情严重程度

与D-乳酸、内毒素、DAO水平的相关性;采用受试者

工作特征曲线(ROC)评价D-乳酸、内毒素、DAO对

不同病情严重程度 AP的诊断价值,将轻度 AP组

(样本-)和重度AP组(样本+)资料合并做ROC分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AP组与对照组血清D-乳酸、内毒素、DAO水

平比较

AP组患者入院当天血清D-乳酸、内毒素、DAO
水平明显高于对照组(P<0.05),见表1。
2.2 轻度、重度AP组患者治疗前后血清D-乳酸、内

毒素、DAO水平比较
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入院当天及入院3、5、7
 

d后重度AP组患者血清

D-乳酸、内毒素、DAO水平均高于轻度 AP组(P<
0.05),轻度AP组各指标随入院时间的增长持续降

低,而重度AP组患者各指标在入院3
 

d后达到峰值,
此后逐渐降低(P<0.05),见表2。
2.3 AP患者病情严重程度与血清D-乳酸、内毒素、
DAO水平相关性分析

经Spearman相关性分析显示,AP患者血清D-
乳酸、内毒素、DAO 水平与病情严重程度呈正相关

(r=0.743、0.586、0.621,P=0.000、0.002、0.001)。
2.4 D-乳酸、内毒素、DAO水平对 AP患者的诊断

价值

诊断阈值经模拟平滑运算,血清D-乳酸、内毒素、
DAO水平分别为38.45

 

mg/L、28.14
 

U/L、40.12U/
L;在此阈值处,ROC曲线下面积(AUC)均在0.7附

近,灵敏度和特异度均在70%左右,见表3、图1。
表1  AP组与对照组血清D-乳酸、内毒素、

   DAO水平比较(x±s)

组别 n D-乳酸(mg/L) 内毒素(U
 

/L) DAO(U
 

/L)
对照组 50 26.22±9.96 5.12±1.22 9.63±1.78
AP组 109 45.62±13.04 25.85±10.31 36.19±11.94
t 9.338 14.148 15.624
P 0.000 0.000 0.000

表2  轻度、重度AP患者治疗前后血清D-乳酸、内毒素、DAO水平比较(x±s)

时间
D-乳酸(mg/L)

轻度AP组(n=54) 重度AP组(n=55)

内毒素(U/L)

轻度AP组(n=54) 重度AP组(n=55)

DAO(U
 

/L)

轻度AP组(n=54) 重度AP组(n=55)

入院当天 38.48±11.26a 52.63±14.78 22.19±8.96a 29.45±11.63 23.91±8.23a 48.25±15.58
入院3

 

d后 34.56±8.34ab 57.89±10.72b 17.05±7.18ab 34.82±6.78b 18.82±6.89ab 54.88±8.36b

入院5
 

d后 31.02±7.98abc 46.36±9.36bc 12.82±6.89abc 24.88±5.36bc 14.78±5.65abc 42.96±7.82bc

入院7
 

d后 27.02±6.92abcd 37.29±8.37bcd 7.36±2.38abcd 17.26±3.49bcd 10.17±2.47abcd 34.27±6.38bcd

  a:P<0.05,与重度AP组比较;b:P<0.05,与入院当天比较;c:P<0.05,与入院3
 

d后比较;d:P<0.05,与入院5
 

d后比较。

表3  D-乳酸、内毒素、DAO水平对AP患者的诊断价值

指标 截止值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

D-乳酸(mg/L) 38.45 0.722 0.625~0.818 0.000 77.78 72.73
内毒素(U/L) 28.14 0.790 0.702~0.877 0.000 79.63 74.55

DAO(U/L) 40.12 0.669 0.550~0.763 0.005 75.93 69.09

图1  3个指标诊断AP的ROC分析

3 讨  论

  AP为消化科的常见病及多发病,根据病情严重

程度可分为轻度AP、重度AP,其中轻度AP多数预

后良好,而重度AP常并发多种并发症,且病情凶险,
病死率极高[8-9]。因此,早期识别并判断AP的病情严

重程度,尽早进行合理的干预对于改善AP
 

患者预后

具有积极的临床意义。近年来大量研究认为,AP无

论病因如何,患者的结局均取决于机体是否产生失控

性炎性反应,造成大量的炎症因子过度释放,形成炎

症瀑布效应,导致SIRS[10-11]。可见AP的炎性反应不

仅仅局限于胰腺组织,而是全身机体炎症机制被启

动,促进AP病情发展。通常情况下,肠道依靠其屏

障功能,可有效防止肠内细菌及内毒素易位,但当机

体遭受创伤、刺激时,机体全身均处于应激状态下,同
时目前公认在机体重要脏器中,肠黏膜最为敏感和脆

弱,肠道的缺氧、缺血最先被累及,故以往有将肠道称

为“外科应激的中心器官”之说[12]。故而作者推测并

非在AP发病后一段时间引起的肠道屏障功能障碍,
而是在AP发病早期即已存在不同程度的肠道功能损

害,致使肠道细菌易位,内毒素大量释放。
本研究中AP组患者入院当天血清D-乳酸、内毒

素、DAO水平均明显高于对照组,且重度AP组患者

上述指标水平明显高于轻度AP组,表明AP患者存

在D-乳酸、内毒素、DAO水平升高现象,且其水平随

着病情严重程度的加重而升高。D-乳酸是肠道细菌

发酵的代谢产物,在哺乳动物中并不产生及代谢,即
使在这些组织中被发现其代谢速度亦很慢,其在人体

内水平较低。但当人体肠道衰竭时,肠道通透性增

加,进而导致细菌及代谢产物进入血液[13]。王美芬

等[14]研究表明,不同肠道病毒感染患儿D-乳酸水平

较高,存在肠屏障通透性增加。可见D-乳酸是肠道通

透性及肠衰竭的早期预测指标。DAO是一种高活性

的细胞内酶,主要存在于肠黏膜、胎盘及肾脏中,在人

体血清水平较低,具有催化和代谢组胺、尸胺、腐胺等

效果[15]。另DAO的活性与肠黏膜细胞的绒毛高度、
蛋白合成及核酸密切相关,当肠黏膜屏障受损时,肠
黏膜细胞脱落,致使DAO活性下降,易进入淋巴管间
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隙及血流中,致使血清DAO水平明显升高。内毒素

来源于肠道内内毒素细菌,肠道内菌群失调后,造成

肠内毒素细菌大量生长,引发机体内毒素血症[16]。本

研究结果显示,轻度AP组患者D-乳酸、内毒素、DAO
随入院时间的增长持续降低,而重度AP组患者各指

标在入院3
 

d后达到峰值,此后逐渐降低,可见AP患

者经治疗后,上述指标水平均能得到有效改善,提示

其可能在AP的病情发生、发展中参与重要作用,AP
患者体内炎症因子和趋化因子释放增多,致使机体免

疫损伤。有较多临床[17]及动物实验证实[18],AP存在

肠机械性损害,主要表现为血液循环障碍、黏膜细胞

凋亡、大 量 炎 性 介 质 激 活 介 导 的 黏 性 损 伤。经

Spearman相关性分析显示,AP患者血清D-乳酸、内
毒素、DAO水平与病情严重程度呈正相关。当机体

发生AP时,由于机体严重的炎症应激致使体液大量

丢失,各脏器血管收缩,引起肠道缺血、缺氧现象,引
起黏膜上皮直接损伤,因缺血再灌注带来的氧自由基

引起继发性黏膜损伤,可引起肠道屏障通透性不同程

度的增加[19]。
另外,本研究对不同病情严重程度的AP患者进

行了ROC曲线分析,表明D-乳酸、内毒素、DAO水平

均可作为鉴别不同病情严重程度的 AP患者的参考

指标。但局限性也较为明显,灵敏度均在0.7左右。
且本研究样本量较小,后续将收集更多的样本进行研

究,进一步明确以上各指标在鉴别不同病情严重程度

的AP患者中的具体参考值。
综上所述,AP患者血清 D-乳酸、内毒素、DAO

水平偏高,与病情严重程度密切相关,可为该病诊断、
病情判断、疗效评估提供依据。
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