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  [摘要] 目的 探讨复发性急性胰腺炎(RAP)合并代谢综合征(MS)患者的临床特点及其发生重症的影

响因素。方法 回顾性分析该院2012年6月至2022年6月收治的382例RAP患者的临床资料,根据是否合

并 MS分为 MS组(n=142)和非 MS组(n=240),根据严重程度分为重症组(n=29)与非重症组(n=353)。比

较各组一般资料、血清学指标[甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞与淋巴细胞比

值(NLR)、血钙、D-二聚体(D-D)、乳酸脱氢酶(LDH)、ALT、AST]、ICU入住率、总住院时间等。二元logistic
回归分析RAP发生重症的独立影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标对RAP发生重症的预测价

值。结果 MS组引起RAP最常见的病因为高脂血症性(66.2%),非 MS组引起RAP最常见的病因为胆源性

(44.6%),不同病因比较差异有统计学意义(P<0.05)。重症组与非重症组年龄、性别,高血压、糖尿病、MS比

例,住院时间,LDH、血钙、D-D、NLR水平比较差异有统计学意义(P<0.05)。血钙、D-D、LDH、NLR及联合

诊断预测RAP发生重症的曲线下面积(AUC)分别为0.759、0.777、0.710、0.621及0.841,单独诊断有一定预

测价值,联合诊断预测价值更高。结论 RAP合并 MS最常见的病因是高脂血症性,非RAP合并 MS最常见

的病因是胆源性。血钙、D-D、LDH、NLR是预测RAP发生重症的可靠指标,联合诊断的准确性更高。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

features
 

of
 

patients
 

with
 

recurrent
 

acute
 

pancreatitis
 

(RAP)
 

complicated
 

with
 

metabolic
 

syndrome
 

(MS)
 

and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

severe
 

disease.Methods The
 

clini-
cal

 

data
 

of
 

382
 

RAP
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2012
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

MS
 

group
 

(n=142)
 

and
 

the
 

non-MS
 

group
 

(n=240)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

combined
 

with
 

MS,and
 

into
 

the
 

severe
 

group
 

(n=29)
 

and
 

the
 

non-severe
 

group
 

(n=353)
 

according
 

to
 

the
 

severity.The
 

general
 

data,serological
 

parameters
 

[triglyceride
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),blood
 

calcium,D-dimer
 

(D-D),lactate
 

dehydrogen-
ase

 

(LDH),ALT,AST]
 

and
 

ICU
 

occupancy
 

rate
 

and
 

total
 

length
 

of
 

stay
 

were
 

compared
 

among
 

all
 

groups.Bi-
nary

 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

RAP
 

development
 

into
 

se-
vere

 

disease,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

each
 

indicator
 

for
 

RAP
 

development.Results Hyperlipidemia
 

was
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

RAP
 

in
 

MS
 

group
 

(66.2%),and
 

biliary
 

origin
 

was
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

RAP
 

in
 

non-MS
 

group
 

(44.6%).There
 

was
 

sig-
nificant

 

difference
 

among
 

different
 

causes
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age,gender,proportion
 

of
 

hypertension,diabetes,MS,length
 

of
 

stay,LDH,blood
 

calcium,D-D
 

and
 

NLR
 

levels
 

between
 

the
 

critical
 

and
 

non-critical
 

groups
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
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blood
 

calcium,D-D,LDH,NLR
 

and
 

combined
 

diagnosis
 

were
 

0.759,0.777,0.710,0.621,and
 

0.841,respec-
tively.The

 

AUC
 

of
 

single
 

diagnosis
 

had
 

a
 

certain
 

predictive
 

value,but
 

combined
 

diagnosis
 

had
 

a
 

higher
 

predic-
tive

 

value.Conclusion The
 

most
 

common
 

cause
 

in
 

the
 

MS
 

group
 

was
 

hyperlipidemia,and
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

in
 

the
 

non-MS
 

group
 

was
 

biliary.Blood
 

calcium,D-D,LDH,NLR
 

are
 

reliable
 

indicators
 

to
 

predict
 

the
 

development
 

of
 

RAP
 

into
 

severe
 

disease,and
 

the
 

accuracy
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

is
 

higher.
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value

  急性胰腺炎(acute
 

pancreatitis,AP)是一种常见

的急腹症,AP患者的临床转归各不相同,部分患者会

反复发作 AP。研究发现,AP的复发率为10%~
30%[1-3]。复发性急性胰腺炎(recurrent

 

acute
 

pan-
creatitis,RAP)可发展为慢性胰腺炎,并可能和胰腺

癌相关,严重影响患者的生活质量,增加患者的经济

负担[4-5]。代谢综合征(metabolic
 

syndrome,MS)是
一组以肥胖、高血糖、血脂异常及高血压为临床特征

的临床症候群。与不合并 MS的AP患者相比,合并

MS的AP患者临床症状往往更重、住院时间更长、死
亡率更高,但 MS与RAP的关系尚不清楚[6]。本研

究旨在探讨RAP合并 MS患者的临床特征,并分析

RAP严重程度的影响因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集重庆医科大学附属第一医院2012年6月至

2022年6月收治的382例RAP患者的临床资料,根
据是否合并 MS分为 MS组(142例)和非 MS组(240
例),根据严重程度分为重症组(29例)与非重症组

(353例)。重症组仅含重症,非重症组包含轻症及中

度重 症。本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 审 批(K2023-
216)。纳入标准:(1)符合 RAP的诊断标准,且 AP
符合《中国急性胰腺炎诊治指南(2021)》[7]中的诊断

标准;(2)AP的严重程度根据2012年修订的亚特兰

大国际共识[8]进行诊断;(3)符合《中华医学会糖尿病

学分会关于代谢综合征的建议》[9]的诊断标准。排除标

准:(1)第1次发作AP;(2)确诊为慢性胰腺炎;(3)恶性

肿瘤、心脑血管疾病,以及肝、肾及肺疾病;(4)妊娠期或

哺乳期妇女;(5)首诊于其他医院或临床资料不全。

1.2 方法

收集患者一般资料:病因、年龄、性别、体重指数

(body
 

mass
 

index,BMI)、高血压及糖尿病史;血清学

指标:甘油三酯(triglyceride,TG)、总胆固醇(total
 

cholesterol,TC)、白 细 胞 计 数 (white
 

blood
 

cell,

WBC)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,NLR)、血钙、D-二聚体(D-dimer,

D-D)、乳 酸 脱 氢 酶(lactate
 

dehydrogenase,LDH)、

ALT、AST;ICU入住率、总住院时间等。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;
不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,组间

比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或

百分比表示,组间比较采用χ2 检验;二元logistic回

归分析RAP发生重症的独立影响因素;受试者工作

特征(ROC)曲线分析各指标对RAP发生重症的预测

价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 MS组与非 MS组临床资料比较

MS组引起 RAP最常见的病因为高脂血症性

(66.2%),非 MS组引起RAP最常见的病因为胆源

性(44.6%),不同病因比较差异有统计学意义(P<
0.05)。与非MS组相比,MS组BMI、TC、TG水平更

高,住院时间更长,血钙、D-D、ALT、AST水平更低

(P<0.05)。两组间比较发现高血压、糖尿病比例,

RAP严重程度比较差异均有统计学意义(P<0.05);
年龄、性别、ICU入住率,以及 WBC、LDH、NLR水平

比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  MS组与非 MS组一般资料比较

项目 MS组(n=142) 非 MS组(n=240) t/Z/χ2 P

年龄(x±s,岁) 47.70±12.55 47.69±13.66 -0.012 0.991

男[n(%)] 105(73.9) 157(65.4) 3.011 0.083

BMI(x±s,kg/m2) 27.75±3.35 24.45±3.22 -9.565 <0.001

高血压[n(%)] 107(75.4) 47(19.6) 115.316 <0.001

糖尿病[n(%)] 84(59.2) 28(11.7) 97.085 <0.001

病因[n(%)] 35.422 <0.001

 胆源性 28(19.7) 107(44.6)
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续表1  MS组与非 MS组一般资料比较

项目 MS组(n=142) 非 MS组(n=240) t/Z/χ2 P

 高脂血症性 94(66.2) 85(35.4)

 酒精性 1(0.7) 2(0.8)

 混合性a 2(1.4) 5(2.1)

 其他b 17(12.0) 41(17.1)

严重程度[n(%)] 8.704 0.013

 轻症 104(73.2) 186(77.5)

 中度重症 20(14.1) 43(17.9)

 重症 18(12.7) 11(4.6)

WBC(x±s,×109/L) 12.52±3.82 12.51±4.07 -0.028 0.978

NLR[M(Q1,Q3)] 7.88(4.63,11.98) 8.34(5.19,14.38) -1.295 0.195

ALT[M(Q1,Q3),U/L] 32.50(23.00,48.25) 38.00(26.00,71.00) -2.982 0.003

AST[M(Q1,Q3),U/L]
 

27.00(21.75,37.00) 31.50(24.00,57.00) -3.395 0.001

LDH[M(Q1,Q3),U/L]
 

492.50(391.25,604.00) 472.00(369.25,651.25) -0.078 0.938

血钙(x±s,mmol/L) 2.21±0.22 2.25±0.18 2.149 0.032

D-D[M(Q1,Q3),mg/L] 0.35(0.20,0.75) 0.55(0.27,1.04) -3.071 0.002

TC[M(Q1,Q3),mmol/L] 6.70(5.24,10.40) 5.32(4.25,7.56) -4.616 <0.001

TG[M(Q1,Q3),mmol/L] 12.10(5.03,21.00) 3.91(1.29,12.98) -6.353 <0.001

入住ICU[n(%)] 10(7.0) 10(4.2) 1.487 0.223

住院时间[M(Q1,Q3),d] 8(6,12) 7(6,10) -2.559 0.011

  a:同时有胆源性和高脂血症性两种病因;b:病因不明。

2.2 重症组与非重症组临床资料比较

两组年龄、性别,高血压、糖尿病、MS比例,住院

时间,LDH、血钙、D-D、NLR水平比较差异有统计学

意义(P<0.05);BMI、WBC、TC、TG水平比较差异

均无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.3 二元logistic回归分析

将P<0.05的指标构建二元logistic回归方程,
结果显示D-D(OR=1.597,95%CI:1.241~2.054)、
血钙(OR=0.034,95%CI:0.006~0.202)、NLR

(OR=1.068,95%CI:1.012~1.126)、LDH(OR=
1.001,95%CI:1.001~1.002)、MS(OR=4.018,

95%CI:1.034~15.605)是RAP发生重症的独立影

响因素(P<0.05),见表3。

2.4 ROC曲线分析

LDH、血钙、D-D、NLR单独诊断对RAP发生重

症有一定的预测价值,联合诊断的预测价值更高,见
图1、表4。

表2  重症组和非重症组一般资料比较

项目 非重症组(n=353) 重症组(n=29) t/Z/χ2 P

年龄[M(Q1,Q3),岁] 46(37,54) 50(43,64) -2.112  0.035

男[n(%)] 247(70.0) 15(51.7) 4.142 0.042

BMI(x±s,kg/m2) 25.74±3.59 24.93±4.15 1.148 0.252

高血压[n(%)] 135(38.2) 19(65.5)  8.284  0.004

糖尿病[n(%)] 98(27.8) 14(48.3) 5.442 0.020

MS[n(%)] 124(35.1) 18(62.1) 8.329 0.004

住院时间(x±s,d) 8.14±4.29 18.52±6.56 -8.370 <0.001

WBC(x±s,×109/L) 12.43±3.97 13.52±4.02 -1.416 0.158

血钙(x±s,mmol/L) 2.25±0.19 2.04±0.24 4.596 <0.001

D-D[M(Q1,Q3),mg/L] 0.44(0.23,0.79) 1.25(0.60,3.11) -4.956 <0.001

LDH[M(Q1,Q3),U/L] 472.00(369.00,611.50) 634.00(461.50,898.50) -3.757 <0.001
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续表2  重症组和非重症组一般资料比较

项目 非重症组(n=353) 重症组(n=29) t/Z/χ2 P

TC[M(Q1,Q3),mmol/L] 5.81(4.52,8.35) 7.11(4.84,12.30) -1.654 0.098

TG[M(Q1,Q3),mmol/L] 6.10(1.85,14.99) 11.82(1.48,20.13) -0.981 0.327

NLR[M(Q1,Q3)] 7.87(4.86,13.24) 11.34(6.61,16.03) -2.163 0.031

表3  二元logistic回归分析RAP发展为重症的影响因素

项目 B Wald OR 95%CI P
 

女 0.657 1.791 1.928 0.737~5.044 0.181

年龄 0.021 1.442 1.022 0.987~1.058 0.230

高血压 0.358 0.367 1.431 0.449~4.566 0.545

糖尿病 0.079 0.022 1.082 0.380~3.078 0.883

MS 1.391 4.036 4.018 1.034~15.605 0.045

血钙 -3.388 13.773 0.034 0.006~0.202 <0.001

D-D 0.468 13.239 1.597 1.241~2.054 <0.001

LDH 0.001 6.183 1.001 1.001~1.002 0.013

NLR 0.065 5.835 1.068 1.012~1.126 0.016

  女:是=1,否=0;高血压:是=1,否=0;糖尿病:是=1,否=0;

MS:是=1,否=0。

表4  临床指标对RAP发展为重症的预测价值

项目 AUC(95%CI) 灵敏度 特异度 最佳临界值 P

血钙 0.759(0.662~0.856)0.586 0.873 2.09
 

mmol/L <0.001

D-D 0.777(0.692~0.862)0.655 0.805 1.03
 

mg/L 0.031

NLR 0.621(0.515~0.727)0.690 0.561 8.75 <0.001

LDH 0.710(0.615~0.805)0.586 0.751 606.50
 

U/L <0.001

联合 0.841(0.768~0.914)0.724 0.807 0.072 <0.001

图1  RAP发生重症的ROC曲线分析

3
 

 讨  论

  随着生活水平的提高,我国 MS的发病率也在逐

渐增高[10]。已有研究证实 MS增加了心脑血管疾病、
肾脏疾病、癌症的发生及死亡风险[11-12]。近年来,MS
与AP的关系得到临床工作者的广泛关注,有研究表

明[13],MS、肥胖、高血糖、高TG血症不仅加重了AP
患者的病情严重程度,还增加了AP患者器官衰竭的

发生率。

本研究病因学分析表明,非 MS组患者发生RAP
的主要病因为胆源性,而 MS组患者发生RAP的病

因以高脂血症性更常见。胆源性RAP患者通常伴有

肝功能异常,本研究也发现非 MS组 RAP患者的

ALT、AST水平明显高于 MS组,MS组RAP患者更

容易发生重症,且住院时间更长。同时,还发现在

RAP起病的早期可以通过简单的血清学指标(如血

钙、D-D、NLR、LDH)预测疾病的严重程度,从而早期

干预以期改善患者预后。
本研究发现,重症组 MS比例明显高于非重症组

(P<0.05),说明 MS与RAP是否发生重症密切相

关。在本研究中,重症组患有糖尿病和高血压比例明

显高于非重症组。何强等[14]研究表明,RAP患者中

重症患者的BMI明显高于非重症组,且多因素logis-
tic回归分析提示BMI与RAP患者的病情严重程度

呈正相关。但在本研究中两组BMI水平比较差异无

统计学意义(P>0.05)。
当RAP患者进展为重症时,死亡率大大增加。

因此,寻找指标预测疾病的严重程度具有重要的临床

意义。本研究发现 RAP患者重症组 LDH、D-D和

NLR水平明显高于非重症组(P<0.05)。AP患者发

生一些并发症,如胸腔积液[15]和急性肾损伤[16]时,伴
随着炎症反应的进展,细胞损伤和坏死,导致LDH释

放到血清中并造成血清LDH水平的升高。HUANG
等[17]研究发现,LDH 升高的 AP患者胸腔积液和急

性肾损伤的发生率分别比LDH 正常的 AP患者高

1.906和4.277倍。本研究发现,血清LDH 是RAP
发生重症的独立影响因素,ROC曲线分析显示AUC
为0.710,灵敏度和特异度分别为58.6%和75.1%。

D-D是交联纤维蛋白降解的特异性产物,是特异

性的纤溶过程标志物,间接反映凝血障碍。有研究表

明,D-D水平升高与AP的严重程度和并发症的发生

率相关[18],可能与以下致病机制[19]有关:D-D水平的

升高反映了AP中纤维蛋白溶解的激活,其程度与疾

病的严重程度有关,并可能逐渐从“单纯激活”(表现

为轻度、无并发症的胰腺炎患者中D-D水平的轻微升

高)发展到更大程度的受累,进展到弥散性血管内凝

血前期状态,最后发展到明显的弥散性血管内凝血和

多器官衰竭。胰腺局部炎症可导致与凝血系统激活

有关的因子蛋白酶的产生,而蛋白酶介导的高凝状态
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和纤维蛋白溶解激活表现为D-D水平升高,这可能是

AP早期D-D水平升高的原因之一。发生 AP时,胰
酶的异常激活导致胰腺炎症和损伤,诱发血栓形成并

进一步加重胰腺损伤。KRONER等[20]研究表明,接
受抗凝治疗的 AP患者发生急性肾损伤、多器官衰

竭、ICU入住率和住院死亡率通常较低,说明在 AP
治疗的早期阶段预防微血栓的形成可能对患者有利,
但这一结论还有待多中心研究进一步验证。本研究

表明,入院时D-D≥1.03
 

mg/L预示着RAP发生重

症的风险较高。

AP发作期间血钙水平通常较低,AP的严重程度

评分系统中已包括血钙监测。目前的观点认为,脂肪

酶对胰腺脂肪组织的自身消化可导致游离脂肪酸的

产生,脂肪酸与血钙结合形成脂肪酸钙,沉积在胰腺

表面形成白色皂斑,并导致血钙水平下降[21]。AP患

者出现低钙血症常提示发生胰腺坏死,是其病情严重

的表现。本研究结果显示,发生重症患者RAP血钙

水平明显低于非重症组,血钙水平降低是RAP发生

重症的危险因素。同时,ROC曲线分析证实血钙可

作为患者病情严重程度的预测指标,当血钙≤2.09
 

mmol/L时,预 示 着 RAR 发 生 重 症 的 风 险 更 大

(AUC=0.759)。

NLR可反映作为炎症激活剂的中性粒细胞和作

为调节剂的淋巴细胞之间的平衡,NLR越高,炎症程

度越高。升高的NLR是一种可靠且敏感的炎症标志

物,可以作为感染、败血症、中风、心血管疾病和癌症

患者预后不良的重要预测指标[22]。一项meta分析表

明[23],NLR对预测重症AP有较高的诊断价值,AUC
为0.82。本研究发现,NLR对RAP发生重症同样有

一定的预测价值,入院时 NLR≥8.75,预示着 RAP
发生重症的灵敏度为69.0%,特异度为56.1%。

血钙、D-D、LDH、NLR联合预测RAP发生重症

的 AUC 为 0.841,灵 敏 度 为 72.4%,特 异 度 为

80.7%,预测价值更高。重症患者病情进展快、死亡

率高,因此发现可预测RAP发生重症的血清学指标

对于确定早期分诊、积极复苏和降低重症发生率至关

重要。
综上所述,MS组最常见的病因是高脂血症性,非

MS组最常见的病因是胆源性。血钙、D-D、LDH、

NLR是预测RAP发生重症的可靠指标,联合诊断的

准确性更高。但是本研究仍有一定的局限性:(1)仅
收集入院后48

 

h内的血钙、D-D、LDH、NLR数据,未
进行更长时间的动态观察。(2)因样本量小,未对合

并或不合并 MS的RAP患者的严重程度进行亚组分

析,可能会限制本研究得出的结论,需要进一步的前

瞻性和多中心大样本量研究来证实这些结论。
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