
东南国防医药 2020年 1月第 22卷第 1期 Military Medical Journal of Southeast China，Vol.22，No.1，January，2020

血栓调节蛋白对于急性胰腺炎患者胰腺坏死及总体
预后的早期预测价值

陈意喆，柯 路，李维勤

［［［摘要］］］ 目的 探讨血栓调节蛋白（TM）对于急性胰腺炎（AP）患者并发胰腺坏死及总体预后的早期预测价值。 方法

回顾性分析 2016年 2月至 12月间南京大学医学院附属金陵医院重症医学中心收治的 49例 18周岁以上AP急性期患者（入院

距发病时间<72 h）的临床资料。比较患者的血浆TM、D-二聚体、降钙素原（PCT）、急性生理与慢性健康评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）、

急性胰腺炎严重程度床边指数评分（BISAP）、AP严重度分级、相关并发症[胰腺坏死、胰腺坏死面积、多器官功能障碍综合征

（MODS）]等指标。 结果 ①49例患者依据AP严重程度分级结果显示:轻症患者 15例（30.6%）、中重症患者 22例（44.9%）、

重症患者 12例（24.5%），共有 31例患者（63.3%）发生胰腺坏死。②轻症、中重症和重症AP患者的TM水平比较差异均有统计

学意义（P<0.05）。③合并胰腺坏死患者的血浆 TM水平显著高于未合并胰腺坏死患者 [19.79(16.36～27.29)ng/mL vs 14.55
(11.16～17.86)ng/mL，P=0.001]，随着胰腺坏死面积的增加，患者血浆 TM水平也出现显著上升（P<0.001），而D-二聚体、PCT、
APACHE Ⅱ评分和BISAP评分等传统指标在上述比较中差异亦有统计学意义。④合并MODS患者和未合并MODS患者的TM
水平比较差异有统计学意义[30.59(24.22~37.79)ng/mL vs 16.36(12.90~19.22)ng/mL，P<0.001]。⑤TM、D-二聚体、PCT、APACHE
Ⅱ评分和BISAP评分预测胰腺坏死的ROC曲线下面积分别为 0.786（95%CI:0.657~0.914，P=0.001）、0.694（95%CI:0.541~0.848，
P=0.024）、0.739（95%CI:0.589~0.889，P=0.006）、0.680（95%CI:0.527~0.833，P=0.037）及 0.723（95%CI:0.569~0.877，P=0.010）。

⑥出院后新发糖尿病患者的TM水平显著高于未合并新发糖尿病患者[21.16(16.99~31.68)ng/mL vs 15.06(12.57~17.43)ng/mL，P=
0.017]。 结论 TM是一种可早期预测胰腺坏死发生和AP患者总体预后的可靠指标。
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Thrombomodulin is an early indicator of pancreatic necrosis and overall prognosis in acute pancreatitis
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［［［Abstract］］］ Objective The aim of this study was to investigate the role of thrombomodulin（TM）as an early indicator of pan⁃
creatic necrosis and overall prognosis in acute pancreatitis（AP）patients. Methods From February 2016 to December 2016，the
clinical characteristics of 49 adult AP patients admitted within 72 h of symptom onset in the ICU of Jinlin Hospital were retrospectively

reviewed in this study. We retrospectively compared TM，D-di⁃
mer，procalcitonin（PCT），acute physiology and chronic health
evaluation Ⅱ（APACHE Ⅱ）and the bedside index of severity
in acute pancreatitis（BISAP），the classification of AP and the
prognosis（pancreatic necrosis，presence of pancreatic necrosis
and multiple organ dysfunction syndrome）. Results ①Ac⁃
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cording to the severity classification of AP，15 patients（30.6%）were diagnosed with mild AP，22 patients（44.9%）developed moder⁃
ate severe AP，and 12 patients（24.5%）suffered severe AP. Among all the 49 cases，31 patients developed pancreatic necrosis. ②TM
was significantly different in the mild，moderate and severe AP patients（P<0.05）. ③The TM level of pancreatic necrosis patients was
dramatically higher than that of the patients without pancreatitis necrosis［19.79（16.36～27.29）ng/mL vs 14.55（11.16～17.86）ng/
mL，P=0.001］. Moreover，TM also showed significant difference in patients with different extent of pancreatic necrosis. Other tradi⁃
tional indicators such as D-dimer，PCT，APACHE II and BISAP also had statistical significance in the above comparisons. ④Patients
with MODS had a significantly higher TM level than that of patients without MODS［30.59（24.22~37.79）ng/mL vs 16.36（12.90~
19.22）ng/mL，P<0.001］. ⑤The areas under the ROC of TM，D-dimer，PCT，APACHE II and BISAP for predicting pancreatic necro⁃
sis were 0.786（95%CI：0.657~0.914，P=0.001），0.694（95%CI：0.541~0.848，P=0.024），0.739（95%CI：0.589~0.889，P=0.006），

0.680（95%CI：0.527~0.833，P=0.037）and 0.723（95%CI：0.569~0.877，P=0.010），respectively. ⑥The TM level of patients with
new-onset diabetes was significantly higher than that of the patients without new-onset diabetes［21.16（16.99~31.68）ng/mL vs 15.06
（12.57~17.43）ng/mL，P=0.017］. Conclusion The measurement of plasma TM is a useful early prognostic indictor of pancreatic
necrosis and overall prognosis in AP patients.

［［［Key words］］］ thrombomodulin；vascular endothelial injury；acute pancreatitis；pancreatic necrosis

0 引 言

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是一种胰腺

起源，累及全身的炎症性疾病，10%~20%的AP患者

最终诊断为重症急性胰腺炎（severe acute pancreati⁃
tis，SAP）。SAP以持续器官功能障碍、胰腺坏死及

后续感染为主要特征［1-2］。作为 SAP的重要合并症

之一，约 15%的AP患者合并胰腺坏死。胰腺坏死

的发生往往提示患者的不良预后［3-4］。因此，寻找能

够早期预测AP患者并发胰腺坏死的临床指标至关

重要。近年来研究表明，AP急性期出现的胰腺局部

微循环障碍与胰腺坏死的发生密切相关［5-7］。胰腺

微循环障碍可显著影响胰腺的血流灌注，导致胰腺

组织缺血缺氧，最终引起胰腺实质梗死，即胰腺坏

死的发生。目前，血管内皮损伤和凝血紊乱被认为

是导致AP患者微循环障碍发生的 2个核心病理生

理改变［6，8］。AP病程早期往往伴随着凝血紊乱，相

关凝血指标如D-二聚体也被认为与疾病的预后具

有良好的相关性［9］；而血栓调节蛋白（thrombomodu⁃
lin，TM）是一种广泛表达于血管内皮细胞表面的糖

蛋白，被认为是血管内皮损伤的特异性标志物［10-11］。
有研究报道，AP患者的血浆 TM水平可能与病情严

重程度相关［12-13］；然而既往研究并未充分关注TM与

胰腺坏死之间的联系。基于此，本研究拟探索血浆

TM水平在AP早期的意义，尤其是其与胰腺坏死之

间的联系。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性分析 2016年 2月至 12月东

部战区总医院重症医学中心收治的 49例 18周岁以

上AP急性期患者（入院距发病时间<72 h）的临床资

料。AP的诊断参考 2012版亚特兰大AP分级和分

类系统［1］，当患者符合以下 3项特征中的 2项，即可

诊断为 AP：①与 AP符合的腹痛；②血清淀粉酶和

（或）脂肪酶活性至少高于正常上限值 3倍；③腹部

影像学检查符合AP影像学改变。排除标准：①妊

娠状态；②合并其他严重腹部疾病；③有已知的凝

血系统疾病史。所有患者均按指南接受标准化治

疗，并一直跟踪至出院或院内死亡［14-15］。

1.2 临床指标的定义与收集 收集患者的相关资

料，包括年龄、性别、病因等基本情况；患者入院时

的TM水平、D-二聚体水平、降钙素原（procalcitonin，
PCT）水平、急性生理与慢性健康评分（the acute
physiology and chronic health Ⅱ，APACHE Ⅱ）、急性

胰腺炎严重程度床边指数评分（the bedside index of
severity in acute pancreatitis，BISAP）；AP严重度分

级、相关并发症［胰腺坏死、胰腺坏死面积、多器官

功 能 障 碍 综 合 征（multiple organ dysfunction syn⁃
drome，MODS）］等预后情况。AP病因学诊断参考

目前指南，分类包括胆源性AP、高脂血症性AP、酒
精性 AP、特发性 AP［15-16］。AP的严重度分级参照

2012版亚特兰大AP分级和分类系统分为轻症急性

胰腺炎（mild acute pancreatitis，MAP）、中重症急性

胰腺炎（moderately severe acute pancreatitis，MSAP）
和SAP［1］。胰腺坏死与否及其严重程度通过增强CT
进行评估。所有患者在入院时均留取血样，并在采

集后半小时内，4 ℃下 3000 r/min，离心半径 10 cm，
离心 15 min，分离血浆，置于生物标本库中-80 ℃冻

存。本研究使用酶联免疫吸附试剂盒（CLOUD-
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CLONE CORP.）对血浆TM水平进行检测，操作流程

均严格按照试剂说明书进行。分析AP幸存患者 1
年后的随访数据，主要观察指标包括AP复发和出

院后新发糖尿病。糖尿病的诊断标准为糖尿病典

型症状加上以下 3项之一：①空腹血糖≥7.0 mmol/L；
②随机血糖≥11.1 mmol/L；③口服糖耐量试验 2 h血
糖≥11.1 mmol/L。
1.3 统计学分析 采用 SPSS 22.0软件进行分析。

患者年龄、APACHE Ⅱ评分、BISAP评分、TM、D-二

聚体、PCT表达为中位数（四分位数）［M（P25~P75）］
形式，患者性别、病因、胰腺坏死、胰腺坏死程度、胰

腺坏死组织感染、MODS、死亡表达为绝对数值（百

分数）形式。两组独立样本之间比较采用 Mann-

Whitney U检验；多个独立样本之间比较采用Krus⁃
kal-Wallis检验；计数资料采用卡方检验。应用受试

者接收者操作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线计算预测的最佳阈值。以P≤0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料 49例患者AP严重程度分级结果显

示 ：MAP 患 者 15 例（30.6%）、MSAP 患 者 22 例

（44.9%）、SAP患者 12例（24.5%）。根据病因学进行

分类，胆源性AP患者 24例（49.0%）、高脂血症性AP

患者 22例（44.9%）、酒精性AP患者 1例（2.0%）、特

发性AP患者 2例（4.1%）。49例患者的APACHE Ⅱ
评分和BISAP评分为 9（6.5~14）分和 2（1~3）分。在

院治疗期间共有 31例（63.3%）发生胰腺坏死，3例
（6.1%）患者最终死亡。随访 46例AP幸存患者，其

中31例完成随访，15例失访。见表1。
2.2 TM、D-二聚体、PCT在 AP患者间的总体分

布 MAP 患者的 TM 水平［13.82（9.9～16.75）ng/
mL］低于MSAP患者［17.78（14.45～20.33）ng/mL，P=
0.013］，MSAP 患 者 的 TM 水 平 低 于 MSAP 患 者

［30.59（23.80～39.22）ng/mL，P<0.001］。此外，PCT
在不同严重程度的AP患者间差异亦有统计学意义

（P<0.05），而 D-二聚体则不能良好区分 MSAP和

SAP患者。见图1。
2.3 胰腺坏死患者TM、D-二聚体、PCT、APACHE
Ⅱ评分和BISAP评分的变化 合并胰腺坏死患者

的 TM水平显著高于未合并胰腺坏死患者［19.79
（16.36～27.29）ng/mL vs 14.55（11.16～17.86）ng/
mL，P=0.001］，D-二聚体、PCT、APACHE Ⅱ评分和

BISAP评分等传统指标在上述 2组患者间差异亦均

有统计学意义（P<0.05），见表 2。此外随着胰腺坏

死面积的增大，患者血浆TM水平出现明显上升（P<
0.001），而 D- 二 聚 体 、PCT、APACHE Ⅱ评 分 和

BISAP评分等传统指标在各组间差异亦有统计学意

义（P<0.05），见表3。
表1 急性胰腺炎患者一般资料和相关临床指标

指标

年龄[M(P25~P75)，岁]
男/女(n)
病因[n(%)]

胆源性

高脂血症性

酒精性

特发性

APACHE Ⅱ评分[M(P25~P75)]
BISAP评分[M(P25~P75)]
胰腺坏死[n(%)]
胰腺坏死程度[n(%)]
0
<30%
30%~50%
>50%

胰腺坏死组织感染[n(%)]
多器官功能障碍[n(%)]
死亡[n(%)]

轻症急性胰腺炎(n=15)
45(29~54)
9/6

9(60.0)
5(33.3)
0(0)
1(6.7)
7(6~9)
1(1~2)
0(0)

15(100)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

中重症急性胰腺炎(n=22)
45.5(38.75~57)

11/11

11(50.0)
10(45.5)
0(0)
1(4.5)

8(6~10.25)
2(2~2.25)
20(90.9)

2(9.1)
13(59.1)
5(22.7)
2(9.1)
2(9.1)
0(0)
0(0)

重症急性胰腺炎(n=12)
40.5(31~50)

10/2

4(33.3)
7(58.3)
1(8.3)
0(0)

18(14.25~22)
3(2~3)
11(91.7)

1(8.3)
3(25.0)
3(25.0)
5(41.7)
8(66.7)
10(83.3)
3(25.0)

P值

0.443
0.161
0.453

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
0.007
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2.4 TM、D-二聚体、PCT、APACHE Ⅱ评分和

BISAP 评分与 MODS 的联系 合并 MODS患者

和未合并MODS 患者的 TM水平比较差异有统计

学意义（P<0.001）。而在其他传统指标的比较

中，仅 D-二聚体差异无统计学意义（P=0.535）。

见表 4。
2.5 TM、D-二聚体、PCT、APACHE Ⅱ评分和

BISAP评分对于胰腺坏死的早期预测价值 TM
预测胰腺坏死的曲线下面积（AUC）为 0.786，以
17.51 ng/mL为最佳界值，灵敏度和特异度分别为

71.0%和 77.8%（P=0.001），表明 TM能够良好地早

期 预 测 胰 腺 坏 死 的 发 生 ，而 D- 二 聚 体 、PCT、
APACHE Ⅱ评 分 和 BISAP 评 分 的 AUC 分 别 为

0.694、0.739、0.680和 0.723，提示 TM对于胰腺坏

死的早期预测能力要优于上述传统指标，见图

2，表 5。
2.6 TM、D-二聚体、PCT、APACHE Ⅱ评分和

BISAP评分与AP患者远期预后之间的关系 在完

成随访的 31例患者中，4例患者再次出现AP发作，

AP复发患者的TM水平与未复发患者相比差异无统

计 学 意 义［19.54（14.80~31.45）ng/mL vs 16.21
（12.90~19.79）ng/mL，P=0.346］。此外完成随访的

31例患者中共有 9例（29.0%）患者出现新发糖尿

病，新发糖尿病患者的 TM水平显著高于未合并新

发糖尿病患者（P=0.017），D-二聚体在是否新发糖尿

病患者间差异亦有统计学意义（P=0.030），而 PCT、
APACHE Ⅱ和BISAP评分则差异无统计学意义（P>
0.05），见表6。

图2 各指标预测患者胰腺坏死的ROC曲线

a：TM；b：D-二聚体；c：PCT
*P<0.05、**P<0.001

图1 轻症、中重症和重症急性胰腺炎患者TM、D-二聚体和PCT水平比较

表2 未合并胰腺坏死患者与合并胰腺坏死患者各项指标

的比较[M(P25~P75)]

指标

TM(ng/mL)
D-二聚体(mg/L)
PCT(ng/mL)
APACHE Ⅱ评分

BISAP评分

未合并胰腺坏死

（n=18）
14.55(11.16~17.86)
3.49(1.56~5.48)

0.349(0.151~1.045)
7.5(5.75~10.25)
1.5(1~2)

合并胰腺坏死

（n=31）
19.79(16.36~27.29)
5.68(2.85~7.90)
1.65(0.438~8.2)

10(7~15)
2(2~3)

P值

0.001
0.024
0.006
0.037
0.006

表3 不同胰腺坏死程度患者间各项指标的比较[M(P25~P75)]

指标

TM(ng/mL)
D-二聚体(mg/L)
PCT(ng/mL)
APACHE Ⅱ评分

BISAP评分

胰腺坏死程度

0
14.55(11.16~17.86)
3.49(1.56~5.48)

0.349(0.151~1.045)
7.5(5.75~10.25)
1.5(1~2)

<30%
18.04(14.70~21.57)
4.67(3.12~7.11)

0.905(0.289~3.68)
8(6.25~13.25)
2(2~2)

30%~50%
20.28(17.43~32.23)
4.95(3.02~7.67)
4.52(0.504~31.27)
10(8.25~19.25)
2.5(1.25~3)

>50%
37.08(27.05~40.48)
7.90(6.02~18.91)
7.13(1.23~28.14)
14(13~22)
3(2~3)

P值

<0.001
0.045
0.017
0.004
0.012
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3 讨 论

TM是一种跨膜糖蛋白，主要表达于动脉、静脉

和毛细血管的内皮细胞表面。血管内皮细胞受到

刺激或损伤时会大量释放TM入血，因此TM也被认

为是血管内皮损伤的特异性标志物［10-11］。近年来的

研究表明，TM与炎症、肿瘤、心脑血管疾病等密切

相关［17-19］。此外，也有学者对AP患者的血浆 TM水

平进行了检测。赵严等［20］的研究表明，AP患者的

TM水平随APACHE Ⅱ评分的升高而相应升高，提

示TM可能与AP患者的预后相关。然而TM在早期

预测胰腺坏死中的作用仍有待于进一步的探讨。

本研究发现合并胰腺坏死的AP患者较未合并

胰腺坏死的患者，其血浆TM水平出现显著上升，进

一步的ROC曲线分析结果提示，TM对于胰腺坏死

的早期预测价值要优于D-二聚体、PCT、APACHE Ⅱ
评分和BISAP评分等传统指标。上述结果可能主要

归 因 于 TM 对 于 血 管 内 皮 损 伤 的 特 异 性 指 示

作用［10-11］。
既往研究表明血管内皮损伤在胰腺微循环障

碍和AP的总体疾病进程中扮演着重要的角色。其

内在机制可能为内皮损伤带来的毛细血管通透性

增加和加剧的血小板-中性细胞-内皮相互黏附作

用［6］。在AP急性期，大量激活的胰酶与炎症细胞能

够显著增加胰腺及全身毛细血管通透性。此外，血

小板-中性细胞-内皮的相互黏附作用的加剧也深刻

影响着胰腺微循环状态，相关研究表明，AP急性期

即存在血小板-中性细胞-内皮相互黏附作用的加

剧，这一过程也与疾病的严重程度紧密相关［21］。血

小板、中性粒细胞与内皮之间的紧密连接能加剧微

血栓的形成，最终导致胰腺微循环障碍与胰腺坏死

的发生。

除了胰腺坏死，本研究结果还提示 TM水平与

AP患者的总体预后也密切相关。AP过程中内皮的

损伤和活化不仅仅局限于胰腺局部，其同样也是一

个累及全身器官的过程，包括肺、肾、肝等，肺毛细

血管可能是上述改变的主要作用位置，Siemiat⁃
kowski等［22］的研究表明内皮损伤与胰腺炎相关急性

肺损伤密切相关。而内皮损伤与其他器官功能衰

竭，如急性肾功能衰竭，同样在既往研究中被

提及［23］。
本研究随访结果提示高 TM水平与影响 AP患

者远期预后的重要并发症——出院后新发糖尿病

的发生密切相关。既往研究表明急性坏死性胰腺

炎患者出院后出现新发糖尿病的风险明显升高［24］。
胰腺坏死可能引起胰岛β细胞的破坏，从而影响胰

岛素的分泌［25-26］。尤其对于大片胰腺坏死患者，其

引起糖尿病的机制或与胰腺外科术后糖尿病的发

生相类似［27-28］。因此，也不难解释TM与急性胰腺炎

后新发糖尿病之间的紧密关系。

综上所述，本研究表明血浆 TM水平的改变与

AP患者胰腺坏死的发生和总体预后密切相关，TM
是一个可靠的早期预测胰腺坏死发生和AP患者总

体预后的指标，或能有助于AP的临床诊疗。
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