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乙酰肝素酶在重症急性胰腺炎相关肺损伤中的表达及意义*
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【摘要】目的 探讨乙酰肝素酶(heparananse，HPSE)在重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis，SAP)相关肺损伤中的表达及意义。方法 选取2021年5月至
2023年5月在本院就诊的SAP患者112例，依据患者是否发生肺损伤分为肺损伤组和无肺损伤组，对比两组临床资料、HPSE mRNA相对表达量，并多因
素Logistic回归分析SAP患者发生肺损伤的相关因素，绘制ROC曲线，分析HPSE mRNA对SAP患者肺损伤发生的预测价值。结果 112例SAP患者并发肺损
伤55例(肺损伤组)、未并发肺损伤57例(无肺损伤组)。两组性别、年龄、BMI、基础疾病、Hb、WBC、AMY比较差异无统计学意义(P>0.05)，两组BISAP
评分、LDH、IL-6、CRP、Fib、PCT、TNF-α比较差异具有统计学意义(P<0.05)。肺损伤组外周血HPSE mRNA水平高于无肺损伤组(3<0.05)。BISAP评分
[OR=2.891，95%CI：1.481~5.644]、HPSE mRNA[OR=3.335，95%CI：1.711~6.513]、Fib[OR=3.285，95%CI：1.524~6.231]、IL-6[OR=1.654，95%CI：
1.105~5.254]、CRP[OR=1.884，95%CI：1.112~5.885]、PCT[OR=1.713，95%CI：1.121~5.126]、TNF-α[OR=1.624，95%CI：1.087~6.321]均是影响SAP
患者肺损伤的危险因素(P<0.05)。外周血HPSE mRNA联合Fib预测SAP患者肺损伤敏感性为85.51%、特异性79.35%、AUC为0.821(95%CI：0.754~0.903)高
于单一检测。结论 外周血HPSE、Fib均与SAP相关肺损伤有关，且外周血HPSE联合Fib对SAP患者发生肺损伤的预测效能高。
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Abstract: Objective To investigate the function and significance of Heparananse(HPSE)expression in patients with Severe Acute Pancreatitis(SAP). Methods 
A total of 112 SAP patients admitted to our hospital from May 2021 to May 2023 were selected and divided into lung injury group and no 
lung injury group according to whether the patients had lung injury.The clinical data and relative expression of HPSE mRNA in the two groups 
were compared,and the factors related to lung injury in SAP patients were analyzed by multivariate Logistic regression.ROC curve was drawn 
to analyze the predictive value of HPSE mRNA on the occurrence of lung injury in SAP patients. Results Among the 112 SAP patients, 55 cases 
were complicated with lung injury (lung injury group) and 57 cases were not complicated with lung injury (no lung injury group). There were no 
significant differences in gender, age, BMI, underlying diseases, Hb, WBC and AMY between the two groups (P>0.05), but there were significant 
differences in BISAP score, LDH, IL-6, CRP, Fib, PCT and TNF-α between the two groups (P<0.05). The level of HPSE mRNA in peripheral blood of 
lung injury group was higher than that of no lung injury group (P<0.05). BISAP score [OR=2.891, 95%CI: 1.481 ~ 5.644], HPSE mRNA[OR=3.335, 
95%CI: 1.711 ~ 6.513], Fib[OR=3.285, 95%CI: 1.524 ~ 6.231], IL-6[OR=1.654, 95%CI: 1.105 ~ 5.254] , CRP[OR=1.884, 95%CI: 1.112 ~ 5.885] , 
PCT[OR=1.713, 95%CI:1.121 ~5.126]and TNF-α[OR=1.624, 95%CI:1.087 ~6.321] were all risk factors for lung injury in SAP patients (P<0.05). The 
sensitivity, specificity and AUC of SAP patients predicted by peripheral blood HPSE mRNA combined with Fib were 85.51%, 79.35% and 0.821 
(95%CI: 0.754 ~ 0.903) higher than that of single detection. Conclusion: Both HPSE and Fib in peripheral blood are associated with SAP related lung 
injury, and HPSE combined with Fib in peripheral blood can predict lung injury in SAP patients.
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　　重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis，SAP)是一种
严重的胰腺疾病，其临床特点包括剧烈的腹痛、胰腺组织炎症
和胰腺功能损害[1]。尽管胰腺是主要受累的器官，然而，越来越
多的研究表明[2-3]，重症急性胰腺炎也会引发其他器官的损害，
尤其肺部。重症急性胰腺炎相关肺损伤是导致患者死亡的重要
原因之一。肺外源性因素所致肺损伤的特征是内皮细胞糖萼降
解介导了肺泡微血管功能障碍的发生。内皮糖萼(endothelial 
glycocalyx, EG)是一种富含糖胺聚糖的血管内层，包含硫酸乙酰
肝素(heparan sulfate, HS)、硫酸软骨素和透明质酸[4]。乙酰肝素
酶(heparanase，HPSE)是哺乳动物在血红素的代谢过程中，体
内唯一能够降解硫酸乙酰肝素的β-葡萄糖醛酸内切酶。因此，乙
酰肝素酶对糖萼的结构和功能起重要作用[5-7]。HPSE能够促进血

红素形成胆绿素等产物，发挥抗炎症反应及抗凋亡、抗氧化的功
能[8]。有研究发现，HPSE的过表达能够改善急性重症胰腺炎的肝
脏病变及肝肾功能，但关于其在急性肺损伤中影响机制尚不完全
清楚。因此，本研究旨在探究HPSE在SAP相关肺损伤中的表达情
况，并进一步探讨其潜在的意义，有望为理解SAP相关肺损伤的
发生机制提供新的指导，并为寻找针对该疾病的治疗方法和预防
策略提供新的思路，内容如下。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选取2021年5月至2023年5月在本院就诊的SAP
患者112例，男性66例，女性56例，年龄27~74岁，平均年龄
(44.82±9.85)岁。
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　　纳入标准：符合《中国急性胰腺炎诊疗指南(2021年)》诊断
标准[9]；急性胰腺炎床旁严重度指数(Bedside Index for Severity 
in Acute Pancreatitis，BISAP)评分≥3分；年龄≥18岁。排除标
准：因外科手术引起的胰腺炎；重要脏器功能不全；近期内具有
抗生素或免疫抑制剂治疗史；合并恶性肿瘤、免疫系统类疾病；
处于哺乳期或妊娠期；认知障碍。
1.2 研究方法
1.2.1 外周血HPSE表达的检测  患者入院24h内，采集患者外周
血3mL，离心，TRIzol法提取RNA，逆转录cDNA，HPSE正向
引物：5＇-GTACGTTACGTTCGTTACCGTTATTC-3＇，反向引
物：5＇-GTGTTTTTACGTACACCGCGTTATTC-3＇。实时荧光
定量聚合酶链反应(quantitative real-time polymerase chain 
reaction，qRT-PCR)反应条件：92℃预变性2min，92℃变性
12s，63℃退火23s，75℃延伸20s，41cycls，采用2-∆∆Ct法计
算HPSE mRNA相对表达量。
1.2.2 肺损伤判断  依据中华医学会重症医学分化拟定的《急性肺
损伤/急性呼吸窘迫综合征诊断和治疗指南(2006)》[10]判定是否存
在肺损伤，并依据是否发生肺损伤分为肺损伤组、无肺损伤组。
1.2.3 资料收集  收集患者资料，包括性别、年龄、体质量指数
(body mass index，BMI)、基础疾病、血红蛋白(hemoglobin，
Hb)、白细胞计数(white blood cell，WBC)、淀粉酶(amylase，
AMY)、BISAP评分、乳酸脱氢酶(乳酸脱氢酶，LDH)、白细胞介
素-6(interleukin-6，IL-6)、C-反应蛋白(C-reactive protein，
CRP)、纤维蛋白原(Fib)、降钙素原(procalcitonin，PCT)、肿瘤
坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)。
1.3 统计学方法  采用SPSS 25.0统计软件对数据进行分析，计量
资料用(χ

-
±s)表示，比较用t检验；计数资料用[n(%)]表示，比

较用χ
2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 SAP患者肺损伤发生情况  112例SAP患者并发肺损伤55例
(肺损伤组)、未并发肺损伤57例(无肺损伤组)。
2.2 两组一般资料比较  两组性别、年龄、BMI、基础疾病、
Hb、WBC、AMY比较差异无统计学意义(P>0.05)，两组BISAP评
分、LDH、IL-6、CRP、Fib、PCT、TNF-α比较差异具有统计学
意义(P<0.05)，见表1。
2.3 两组外周血HPSE mRNA水平比较  肺损伤组外周血HPSE 
mRNA水平高于无肺损伤组(P<0.05)，见表2。
2.4 SAP患者发生肺损伤的多因素Logistic回归分析  以SAP患
者是否发生肺损伤为因变量，未发生=“0”，发生=“1”，以
BISAP评分、LDH、IL-6、CRP、Fib、PCT、TNF-α作为自变量
进行多因素Logistic回归分析，结果显示BISAP评分[OR=2.891，
95%CI：1.481~5.644]、HPSE mRNA[OR=3.335，95%CI：
1.711~6.513]、Fib[OR=3.285，95%CI：1.524~6.231]、
IL-6[OR=1.654，95%CI：1.105~5.254]、CRP[OR=1.884，
9 5 % C I ： 1 . 1 1 2 ~ 5 . 8 8 5 ] 、 P C T [ O R = 1 . 7 1 3 ， 9 5 % C I ：
1.121~5.126]、TNF-α[OR=1.624，95%CI：1.087~6.321]均是影
响SAP患者肺损伤的危险因素(P<0.05)，见表3。
2.5外周血HPSE mRNA、Fib对SAP患者肺损伤的预测价值  
外周血HPSE mRNA AUC为0.791(95%CI：0.726~0.845)、Fib 
AUC为0.658(95%CI：0.612~0.821)，联合Fib预测SAP患者肺
损伤敏感性为85.51%、特异性79.35%、AUC为0.821(95%CI：
0.754~0.903)高于单一检测，见表4、图1。

图1 外周血HPSE mRNA预测SAP患者肺损伤的ROC曲线

表1 两组一般资料比较
组别              肺损伤组(n=55)       无肺损伤组(n=57)          χ2/t          P

男/女                     40/15                     41/16              0.009      0.925

年龄(岁)                     44.68±11.33 43.39±10.87       0.615      0.540

BMI(kg/m2) 22.42±2.06 22.14±2.23         0.690      0.492

BISAP评分(分) 4.11±0.35 3.51±0.22           10.902    <0.001

基础疾病  高血压 8                     17             3.769      0.052

                     糖尿病 6                     12             2.135      0.144

                     高脂血症 5                     9             1.148      0.284

病因  高脂血性 15                     10             2.103      0.551 

                     胆源性 23                     27  

                     酒精性 13                     13  

                     其他 4                     7  

Hb(g/L)                      95.15±23.07 98.81±22.55        0.849      0.398

WBC(×109/L) 10.26±3.17 9.65±4.04             0.887      0.377

AMY(U/L)                     784.58±76.68 779.35±75.32      0.364      0.717

LDH(U/L)                     632.35±52.36 511.22±40.07     13.779     <0.001

IL-6(pg/mL) 105.41±10.31 76.51±9.24          15.634     <0.001

CRP(mg/mL) 168.24±4.91 56.57±3.75          135.562  <0.001

Fib(g/L)                      5.11±0.08 4.24±0.09            54.000     <0.001

PCT(ng/L)  6.14±1.76 5.44±1.53            2.249       0.027

TNF-α(ng/mL) 4.55±0.86 4.13±0.81            2.661       0.009 

表2 两组外周血HPSE mRNA水平比较
组别                   例数 HPSE mRNA

肺损伤组                     55   0.56±0.03

无肺损伤组 57   0.48±0.05

t                         10.222

P                         <0.001

表3 SAP患者发生肺损伤的多因素Logistic回归分析
自变量         b    Sb          Waldχ2      P   OR       95%CI

BISAP评分    1.601 0.425 6.243 0.009 2.891 1.481~5.644

HPSE mRNA 1.206 0.381 9.952 0.001 3.335 1.711~6.513

IL-6      1.021 0.297 10.051 <0.001 1.654 1.105~5.254

CRP      1.135 0.262 9.587 <0.001 1.884 1.112~5.885

Fib      1.152 0.274 9.921 0.001 3.285 1.524~6.231

LDH      1.215 0.158 0.976 0.352 1.025 0.854~5.213

PCT      1.321 0.301 11.353 <0.001 1.713 1.121~5.126

TNF-α      1.258 0.275 10.543 <0.001 1.624 1.087~6.321

表4 外周血HPSE mRNA、Fib对SAP患者肺损伤的预测价值
指标               最佳截断值   敏感性  特异性  AUC        95%CI

HPSE mRNA 0.51 80.66% 73.61% 0.791 0.726~0.845

Fib                     4.32 78.65% 68.68% 0.658 0.612~0.821

联合检测                      85.51% 79.35% 0.821 0.754~0.903
1
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3  讨   论
　　SAP炎症的发生可导致胰腺组织的坏死和炎症，释放大量的
炎性介质和细胞因子，这些炎性介质会进入血液循环系统，引起
全身性的炎症反应，包括肺部的炎症反应，导致肺损伤[11]。另外
SAP患者由于胰腺炎症和坏死，导致胰酶的释放和激活，进而引
起以肺部为主的多器官受损[12]。胰酶和其他胰液成分可通过胰肺
分子反应进入肺腔并直接损伤肺组织。SAP患者还可能伴随着高
凝状态、血栓形成以及微循环障碍。这些因素可导致肺部的微循
环障碍，进而引起肺组织的缺血缺氧和损伤[13]。因此，积极预测
SAP患者是否发生肺损伤是改善患者预后的关键。
　　本研究结果显示，两组BISAP评分、LDH、IL-6、CRP、
Fib、PCT、TNF-α比较差异具有统计学意义，多因素Logistic回
归分析，结果显示BISAP评分、HPSE mRNA、IL-6、CRP、Fib
均是影响SAP患者肺损伤的危险因素。分析原因，BISAP评分一
定程度上可以反映胰腺受损严重程度，BISAP评分越高说明患者
胰腺受损程度越严重，可增加肺部损伤的发生风险。已有研究表
明，HPSE在肺损伤中发挥了一定的作用。多项研究显示[14-15]，在
肺部炎症和感染状态下，HPSE的表达和活性都会增加，从而导
致肺泡壁和毛细血管的损伤、肺水肿、肺部纤维化等肺部损伤的
发生。此外，HPSE还可以促进炎症细胞的浸润和肺部炎症反应
的发生，进一步加重肺损伤程度。ROC曲线显示，外周血HPSE 
mRNA联合Fib预测SAP患者肺损伤敏感性为85.51%、特异性
79.35%、AUC为0.821(95%CI：0.754~0.903)高于单一检测，说
明外周血HPSE联合Fib预测SAP患者肺损伤效能较高。分析其原
因，外周血HPSE和Fib在预测肺损伤方面具有互补作用，HPSE
是一种酶，其升高可以反映出炎症反应的程度，而Fib是一种纤
维蛋白原，在肺损伤发生时会被消耗掉，通过联合检测这两个指
标，可以综合评估炎症反应的程度以及纤维蛋白原的水平，从而
更全面地判断胰腺炎患者是否会发生肺损伤。单一检测指标可能
受到干扰因素的影响，导致预测结果的不稳定性，而通过联合检
测两个指标，可以减少误判的可能性，提高预测结果的稳定性。
虽然外周血HPSE水平与SAP患者肺损伤相关，但具体的机制仍需

要进一步研究和探索。
　　综上所述，外周血HPSE、Fib均与SAP相关肺损伤有关，且
外周血HPSE联合Fib对SAP患者发生肺损伤的预测效能高。
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高度关注[5-6]。该次共纳入80例慢性乙肝肝硬化患者实施扶正化瘀
片联合恩替卡韦治疗，最终结果显示，观察组治疗有效率95.00%
高于对照组77.50%，治疗后，观察组肝功能指标、肝纤维化指标
均较对照组更低(P<0.05)，与李红艳等[7]学者研究结果相一致，
证实扶正化瘀片联合恩替卡韦针对乙肝肝硬化患者具有良好的治
疗效果，能够有效改善肝功能和肝纤维化。分析可知，慢性乙肝
肝硬化在中医学中被归为“症积”、“鼓胀” 范畴，认为是由
于肝、脾、肾三脏受病而导致气滞、血瘀、水蓄，应采用健脾化
湿、调肝理脾、滋养肝肾等法治疗[8]。扶正化瘀片是由多种不同
的中药材提炼而成的中成药，其中丹参、桃仁能够活血化瘀，理
气安神，针对血液循环具有良好的改善作用。松花粉内含有大量
的维生素E，还有元素硒，对人体来讲具有很好的健脾疏肝、增
强体质的作用。绞股蓝有清热、补虚、解毒的功用；五味子宁心
安神、补肾益气、敛肺滋肾，可以保护肝脏，调节免疫力，改善
心肌细胞能量代谢，具有抗氧化、抗溃疡、抗肿瘤之功效；发酵
虫草菌粉的功效主要是能够补肺肾、益精气，对于一些肺肾气虚
类疾病以及精气不足类疾病都有较好的治疗效果。扶正化瘀片经
过多种中药成分结合，用于乙型肝炎肝硬化和肝纤维化有显著疗
效，能够有效提升治疗有效率[9]。此次研究结果还显示，观察组
患者用药治疗过程中发生的不良反应比对照组少(P<0.05)，表明
联合用药具有较高安全性，患者耐受。这可能是因为将中西医治
疗药物结合起来，相比单一西医药物治疗用药更为温和，对病灶
的不良刺激更少，药物副作用也更少[10]。需提及的是，本研究样
本量少，观察时间短，对于远期预后的影响缺少动态随访，未来

临床有必要选取更多样本量进行多中心随机对照研究，为临床科
学提供支持。
　　综上所述，扶正化瘀片联合恩替卡韦用于慢性乙肝肝硬化患
者治疗，在提升临床疗效，改善肝功能，降低肝纤维指标和药物
不良反应等方面具有积极意义。
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