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［摘要］ 　 目的　 观察急性胰腺炎（ＡＰ）患者外周血线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）水平变化，探讨其对

ＡＰ 合并急性肺损伤（ＡＬＩ）的预测价值。 方法　 选取 ＡＰ 患者 ９０ 例，按照疾病严重程度将其分为轻

症组（５５ 例）和重症组（３５ 例）；选取同期健康志愿者 ４０ 例作为对照组。 根据 ＡＰ 急性反应期是否

发生 ＡＬＩ 再将 ９０ 例 ＡＰ 患者分为 ＡＬＩ 组（３２ 例）和非 ＡＬＩ 组（５８ 例）。 收集所有 ＡＰ 患者的一般资

料及临床资料，收集对照组受试者的一般资料及外周血 ｍｔＤＮＡ 水平并分组进行比较。 采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析评估影响 ＡＰ 患者合并 ＡＬＩ 的危险因素，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估外周血

ｍｔＤＮＡ 水平对 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的预测价值。 结果　 重症组、轻症组及对照组受试者外周血ｍｔＤＮＡ 水平

依次降低（Ｐ ＜０． ０５）。 ＡＬＩ 组患者 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、血淀粉酶（ＡＭＹ）、钙离子（Ｃａ２ ＋ ）、ｍｔＤＮＡ 水平

均高于非 ＡＬＩ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，ＣＲＰ、ＡＭＹ、Ｃａ２ ＋ 、ｍｔＤＮＡ 水平升高均为

ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，外周血 ｍｔＤＮＡ 水平预测 ＡＰ 合

并 ＡＬＩ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８１７，对应的敏感度和特异度分别为 ８４． ２７％及 ７５． ０１％。 结论

ＡＰ 患者病情越严重，外周血 ｍｔＤＮＡ 水平越高。 ＣＲＰ、ＡＭＹ、Ｃａ２ ＋ 、ｍｔＤＮＡ 水平升高均为 ＡＰ 合并

ＡＬＩ 的危险因素，其中外周血 ｍｔＤＮＡ 水平对 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 具有一定预测价值。
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　 　 急性胰腺炎（ＡＰ）指多种病因激活胰腺内胰酶引

起胰腺组织自身消化、水肿、出血甚至坏死的炎症反

应［１］。 临床上根据疾病严重程度将其分为轻症急性

胰腺炎（ＭＡＰ）及重症急性胰腺炎（ＳＡＰ） ［２］。 肺是 ＡＰ
疾病进展过程中最易受到损伤的脏器［３］，相关统计数

据显示，约 １５％ ～６０％的 ＳＡＰ 患者伴不同程度急性肺

损伤（ＡＬＩ） ［４］，既往常采用急性生理学与慢性健康状

况评分系统 （ ＡＰＡＣＨＥ） Ⅱ评分联合改良器官衰竭

（ＭａｒｓｈａⅡ）评分系统动态评估 ＡＰ 病情变化，但该方

法主观性较强，预测器官功能衰竭效能相对较差，探索

更为有效的客观指标评估 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 具有重要意

义。 既往研究结果证实，ＡＰ 患者机体存在血脂水平异

常、胰岛素抵抗等多种能量代谢失衡现象，易诱发线粒

体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）转录、蛋白合成障碍，最终导致线粒

体功能障碍乃至细胞死亡［５］。 ｍｔＤＮＡ 序列变化与线

粒体功能密切相关，既往研究发现尿毒症、糖尿病、脓
毒血症等多种疾病患者外周血 ｍｔＤＮＡ 水平存在异常，

影响患者疾病进展［６⁃７］，但 ＡＰ 患者外周血 ｍｔＤＮＡ 水

平是否存在异常尚未明确。 本研究旨在观察 ＡＰ 患者

外周血 ｍｔＤＮＡ 水平变化，评估其对 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的预

测价值，以期提高 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的检出率，便于医生及

时调整治疗计划以提高治疗效果。

对象与方法

１． 对象：将 ２０２０ 年 ２ 月 ～ ２０２２ 年 ２ 月我院收治的

９０ 例 ＡＰ 患者按照疾病严重程度分为轻症组（５５ 例）
和重症组（３５ 例）。 纳入标准：（１）符合《中国急性胰

腺炎诊治指南 ２０１９》 ［８］中 ＡＰ 的相关诊断标准：血清淀

粉酶≥正常值上限 ３ 倍，氧合指数≤２００ ｍｍＨｇ，且经

影像学或生化检查确诊为 ＡＰ；（２）无认知功能障碍且

依从性良好；（３）ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥８ 分；（４）临床资料

完整。 排除标准：（１）合并血液系统疾病、心脑血管疾

病、自身免疫疾病或呼吸系统疾病；（２）合并恶性肿

瘤；（３）严重外伤或近 ３ 个月内接受过重大外科手术。
选取同期于我院体检的 ４０ 例健康志愿者作为对照组。
其中，轻症组患者男 ２９ 例、女 ２６ 例，年龄 ２４ ～ ６９ 岁，
平均年龄（４２． １８ ± １０． ０７）岁；重症组患者男 １９ 例、女
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１６ 例，年龄 ２５ ～ ６７ 岁，平均年龄（４２． ３７ ± １０． １３）岁；
对照组受试者男 ２１ 例、女 １９ 例，年龄 ２５ ～ ６４ 岁，平均

年龄（４２． ２８ ± １０． ０２）岁。 ３ 组受试者性别、年龄比较

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 根据

ＡＰ 急性反应期是否发生 ＡＬＩ 将 ９０ 例 ＡＰ 患者再分为

ＡＬＩ 组（３２ 例）和非 ＡＬＩ 组（５８ 例）。 诊断标准：ＭＡＰ：
符合上述 ＡＰ 诊断标准，无腹痛、胰腺局部并发症、器
官功能障碍；ＳＡＰ：符合上述 ＡＰ 诊断标准，出现严重腹

痛、胰腺并发症，且存在时间≥４８ ｈ 的持续性器官功能

衰竭。 ＡＬＩ：符合《急性肺损伤 ／急性呼吸窘迫综合征

诊断和治疗指南》 ［９］ 中 ＡＬＩ 诊断标准，且临床有进行

性呼吸困难、低氧血症等症状，肺部 Ｘ 线检查结果示

双肺存在斑片状阴影。 本研究已通过我院医学伦理委

员会审核批准，所有受试者均知情同意。
２． 方法：收集所有 ＡＰ 患者一般资料（性别、年龄、

ＢＭＩ）及临床资料，临床资料包括致病原因及实验室相

关指标［降钙素原（ＰＣＴ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、
ＷＢＣ 计数、白蛋白（ＡＬＢ）、血细胞比容（ＨＣＴ）、空腹血

糖（ＧＬＵ）、脂多糖（ＬＰＳ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、血淀粉

酶（ＡＭＹ）、钙离子（Ｃａ２ ＋ ）、ｍｔＤＮＡ］。 收集对照组受试

者的一般资料及外周血 ｍｔＤＮＡ 水平。
３． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

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；计数资料以例和百分比表示，组间比较采

用 χ２ 检验。 采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估影响 ＡＰ 合并

ＡＬＩ 的危险因素，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评

估外周血 ｍｔＤＮＡ 水平对 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的预测价值。
以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 对照组、轻症组及重症组受试者外周血 ｍｔＤＮＡ
水平比较：重症组、轻症组及对照组受试者外周血

ｍｔＤＮＡ 水平依次降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 １。

表 １　 对照组、轻症组及重症组受试者外周血 ｍｔＤＮＡ 水平比较

（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 外周血 ｍｔＤＮＡ 水平（ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ， × １０４）
对照组 ４０ ５． １２ ± ０． １４
轻症组 ５５ １３． ３０ ± １． ５２ａ

重症组 ３５ ３８． ０８ ± ５． １５ａｂ

Ｆ 值 １ ３５５． ２０７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与轻症组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ２． ＡＬＩ 组和非 ＡＬＩ 组患者临床资料比较：ＡＬＩ 组

患者 ＣＲＰ、ＡＭＹ、Ｃａ２ ＋ 及 ｍｔＤＮＡ 水平均高于非 ＡＬＩ 组
（Ｐ ＜ ０． ０５），两组患者其余指标比较差异均无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 ３． 影响 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的危险因素分析：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析结果显示，ＣＲＰ、ＡＭＹ、Ｃａ２ ＋ 及 ｍｔＤＮＡ 水平升高

均为影响 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１）。
见表 ３。

表 ３　 影响 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

ＣＲＰ 水平升高 ２． ３１８ ０． ５７０ ６． ５５１ ０． ００１ ４． １５４ ３． ３２４ ～ ７． ０１９
ＡＭＹ 水平升高 １． ０１６ ０． ２５９ ５． ９７６ ＜ ０． ００１ ２． ５７１ １． ８０２ ～ ４． ８１７
Ｃａ２ ＋ 水平升高 １． ０４９ ０． ２４７ ２． １６１ ０． ００８ １． ９６１ １． ７７０ ～ ３． ２５９
ｍｔＤＮＡ 水平升高 ２． ２４０ ０． ６０７ ７． ０１６ ＜ ０． ００１ ４． ２９１ ３． ６４７ ～ ７． １６４

　 　 ４． 外周血 ｍｔＤＮＡ 水平对 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的预测价

值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，外周血 ｍｔＤＮＡ 水平预测

ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８１７，对应

敏感度和特异度分别为 ８４． ２７％及 ７５． ０１％ 。 见图 １。

讨　 　 论

线粒体是机体进行氧化磷酸化的场所，氧化磷酸

化可生成大量氧自由基（ＲＯＳ），当机体 ＲＯＳ 超过自身

抗氧化系统清除水平时，ｍｔＤＮＡ极易受氧化应激的影

表 ２　 ＡＬＩ 组及非 ＡＬＩ 组患者临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｃｍ２）

致病原因［例，（％ ）］
高脂血症 胆源性 酒精性 其他

ＰＣＴ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＤＬ⁃Ｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＡＬＩ 组 ３２ ２０ ／ １２ ４２． １０ ± ８． ２７ １９． ２４ ± １． ０６ ６（１８． ７５） １２（３７． ５０） ５（１５． ６３） ９（２８． １２） ３． １７ ± ０． ５４ ５． ７２ ± １． ２７ ２． ２１ ± ０． ５５
非 ＡＬＩ 组 ５８ ２８ ／ ３０ ４２． ３７ ± ８． ２４ １９． ３１ ± １． ０４ １３（２２． ４１） ２５（４３． １０） １２（２０． ６９） ８（１３． ８０） ３． ２０ ± ０． ５２ ５． ６７ ± １． １６ ２． １６ ± ０． ５７
χ２ ／ ｔ 值 １． ６７６ ０． １４９ ０． ３０４ ０． １６６ ０． ２６７ ０． ３４５ ０． ５５７ ０． ２５８ ０． １８９ ０． ４０３
Ｐ 值 ０． １９５ ０． ８８２ ０． ７６２ ０． ６８３ ０． ６０５ ２． ７６５ ０． ０９６ ０． ７９７ ０． ８５０ ０． ６８８

组别 例数
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＷＢＣ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ）

ＡＬＢ
（ｇ ／ Ｌ）

ＨＣＴ
（Ｌ ／ Ｌ）

ＧＬＵ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＬＰＳ
（Ｕ ／ Ｌ）

ＣＲＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＡＭＹ
（Ｕ ／ Ｌ）

Ｃａ２ ＋

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ｍｔＤＮＡ

（ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍｌ， ×１０４）
ＡＬＩ 组 ３２ ０．９６ ±０．１１ １７．０９ ±３．２７ ２８．０３ ±２．５９ ０．４３ ±０．０７ １０．８５ ±２．３１ １２１０．４７ ±２０６．２７ ４９．１６ ±５．８１ ７３３．１９ ±２２．３７ ２．１０ ±０．４４ ２９．３７ ±３．４０
非 ＡＬＩ 组 ５８ ０．９９ ±０．１０ １６．９６ ±４．０７ ２７．６２ ±２．６８ ０．４１ ±０．０６ １０．２８ ±２．１４ １２２０．２５ ±２１１．３９ ３２．０７ ±６．２７ ７０５．４６ ±２０．５２ １．５６ ±０．２７ １８．２６ ±２．１９
χ２ ／ ｔ 值 １． ３１５ ０． １５５ ０． ７０３ １． ４２６ １． １７６ ０． ２１２ １２． ６９８ ５． ９４３ ７． ２１８ １８． ８３０
Ｐ 值 ０． １９２ ０． ８７７ ０． ４８４ ０． １５７ ０． ２４３ ０． ８３３ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·０２１· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ４０ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ２



图 １　 外周血 ｍｔＤＮＡ 水平评估 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的 ＲＯＣ 曲线

响而发生氧化损伤，所造成的线粒体功能障碍与 ＡＰ、
糖尿病、脓毒症等多种疾病相关［１０］。 ＡＬＩ 是 ＡＰ 患者

常见并发症之一，有研究发现，机体中性粒细胞过度激

活后释放大量炎性细胞因子，诱发全身炎症反应，产生

的炎症递质于肺组织聚集、活化［１１］，这是 ＡＰ 合并 ＡＬＩ
的主要病理机制。 本研究结果显示，重症组、轻症组及

对照组受试者外周血 ｍｔＤＮＡ 水平依次降低，即 ＡＰ 患

者病情越严重，外周血 ｍｔＤＮＡ 水平越高，与 Ｗｕ 等［１２］

研究结果类似，表明外周血 ｍｔＤＮＡ 水平与 ＡＰ 的发生

有关。 ｍｔＤＮＡ 编码多数为氧化磷酸化酶复合体，当
ＡＰ 发生时，机体抗氧化系统紊乱，生成大量氧化介质

及其衍生物使 ｍｔＤＮＡ 氧化或出现无碱基位点，此时线

粒体外膜透过率升高，透过大量超氧阴离子损伤线粒

体并诱导细胞凋亡，细胞器极度损伤后机体启动极端

动力学机制，从而引发 ｍｔＤＮＡ 异常［１３⁃１４］。
本研究结果亦显示，ＡＬＩ 组患者 ＣＲＰ、ＡＭＹ、Ｃａ２ ＋ 、

ｍｔＤＮＡ 水平均高于非 ＡＬＩ 组，表明上述指标可能与

ＡＰ 合并 ＡＬＩ 有关。 进一步行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，
ＣＲＰ、ＡＭＹ、Ｃａ２ ＋ 、ｍｔＤＮＡ 水平升高均为影响 ＡＰ 合并

ＡＬＩ 的独立危险因素。 ＣＲＰ 具有促进吞噬、激活补体、
调节 Ｔ 细胞免疫等作用，其水平可反映机体炎症程度

及组织损伤程度。 ＡＰ 发生时，机体微循环血流量降

低，生成的大量血管活性物质可与体内超氧阴离子结

合生成强氧化物，其损伤肺组织后可诱发 ＣＲＰ 释放，
ＣＲＰ 又可诱导 ＲＯＳ 形成而加重肺损伤。 此时线粒体

供能障碍，能量代谢失衡后负反馈于 ＡＰ，形成恶性循

环。 机体正常状态下，细胞内主要依靠线粒体、内质

网、细胞膜等调节 Ｃａ２ ＋ 转运，使细胞内始终维持低钙

稳态，当大量胰酶、内毒素释放入血并随循环系统至肺

脏后，肺泡细胞膜上 Ｃａ２ ＋ ⁃ＡＴＰ 通道受到抑制，大量

Ｃａ２ ＋ 内流导致钙超载，ＡＴＰ 能量衰竭后进一步激活

ＲＯＳ、磷脂酶等物质，加重肺组织损伤程度，这可能是

ＡＰ 合并 ＡＬＩ 患者 Ｃａ２ ＋ 水平升高的主要原因［１５⁃１６］。 此

外，本研究 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，外周血 ｍｔＤＮＡ 水

平预测 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８１７，其对应的敏感

度及特异度分别为 ８４． ２７％ 及 ７５． ０１％ ，表明外周血

ｍｔＤＮＡ 可作为诊断 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的生物学指标，相较

于既往动态评估法，外周血 ｍｔＤＮＡ 水平预测 ＡＰ 合并

ＡＬＩ 不受患者主观意识影响，更具客观性。 临床可进

一步探索外周血 ｍｔＤＮＡ 在 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的发生、进展

中的作用。
综上所述，ＡＰ 患者外周血 ｍｔＤＮＡ 水平越高，病情

越严重，且 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 的危险因素众多，其中 ｍｔＤＮＡ
对 ＡＰ 合并 ＡＬＩ 具有一定预测价值。 因选取样本量有

限，本研究相关结论仍需大样本多中心临床试验进一

步佐证。
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