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　　[摘要]　目的:分析急性胰腺炎(AP)患者血清瓜氨酸化组蛋白 H3(CitH3)与疾病严重程度及住院病死率的

相关性。方法:选取2017年1月-2021年6月期间我院就诊的203例 AP患者。根据2012年修订的亚特兰大

急性胰腺炎分级标准将患者分为轻度 AP(MAP组,84例)、中度 AP(MSAP组,94例)和重度 AP(SAP组,25
例)。使用夹心间接酶联免疫吸附法检测血清 CitH3水平。结果:SAP组患者入院时血清 CitH3水平[340.00
(227.00,442.50)pg/mL]显 著 高 于 MAP 组 [104.00(79.70,138.00)pg/mL]和 MSAP 组 [62.40(39.60,

93.40)pg/mL]患者,且 MAP组与 MSAP组之间比较差异有统计学意义(P<0.001)。经受试者工作特征曲线

(ROC)分析,入院时血清CitH3水平联合PCT用于诊断SAP的曲线下面积(AUC)为0.898,显著优于两者单独

诊断。AP患者入院时血清CitH3水平与 APACHE Ⅱ评分、全身炎症反应综合征评分均呈正相关(r=0.319,

0.528,P<0.001)。入院24h时血清 CitH3水平[112.40(77.50,211.50)pg/mL]较入院时基线水平[104.05
(59.70,180.40)pg/mL]有所升高,差异有统计学意义(P=0.024],但入院48h时血清 CitH3水平[81.65
(61.20,139.50)pg/mL]则低于入院时和入院24h时的血清水平,差异有统计学意义(P<0.05)。经单因素和

多因素logistic回归分析,入院时血清CitH3水平是影响 AP患者发生住院死亡的独立危险因素(P<0.001)。经

ROC曲线分析,入院时血清CitH3水平预测 AP患者发生持续性器官衰竭、胰腺坏死及院内死亡的 AUC分别为

0.891、0.903、0.924。结论:血清CitH3水平升高与 AP患者疾病进展和短期预后不良密切有关。
[关键词]　急性胰腺炎;瓜氨酸化组蛋白 H3;疾病严重程度;住院死亡

DOI:10.13201/j.issn.1009-5918.2022.10.003
[中图分类号]　R657.51　　[文献标志码]　A

ClinicalvalueofserumCitH3inpredictingseverityandin-hospital
mortalityofacutepancreatitis
WANGJin　XIEJing　LVLiyu

(DepartmentofGastroenterology,WuhanRedCrossHospital,TongjiMedicalCollege,Hua-
zhongUniversityofScienceandTechnology,Wuhan,430000,China)
Correspondingauthor:WANGJin,E-mail:shenp135591@163.com

Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweenserumcitrullinationofhistone3(CitH3)anddisease
severityandin-hospitalmortalityinpatientswithacutepancreatitis(AP).Methods:TwohundredandthreeAP
patientsinourhospitalfromJanuary2017toJune2021wereselected.PatientswereclassifiedaccordingtotheAt-
lantaclassificationasmildAP(MAPgroup,n=84),moderateAP(MSAPgroup,n=94),andsevereAP(SAP
group,n=25).Serum CitH3levelwasdetectedbysandwichindirectenzyme-linkedimmunosorbentassay.
Results:TheserumCitH3levelatadmissioninSAPgroup[340.00(227.00,442.50)pg/mL]wassignificantly
higherthanthatin MAP[104.00(79.70,138.00)pg/mL]and MSAP[62.40(39.60,93.40)pg/mL]groups.
TherewasalsosignificantstatisticaldifferencebetweenMAPandMSAPgroups(P<0.001).Accordingtoreceiv-
eroperatingcharacteristiccurve(ROC)analysis,theareaundercurve(AUC)ofserumCitH3levelatadmission
combinedwithPCTforthediagnosisofSAPatadmissionwas0.898,whichwassignificantlybetterthanthatof
thetwofactorsalone.SerumCitH3levelatadmissionwaspositivelycorrelatedwithAPACHEⅡscoreandsys-
temicinflammatoryresponsesyndromescoreinAPpatients(r=0.319,0.528,P<0.001).Theserum CitH3
levelat24hafteradmission[112.40(77.50,211.50)pg/mL]wasslightlyhigherthanthatatadmission[104.05
(59.70,180.40)pg/mL,P=0.024].However,theserumCitH3levelat48h[81.65(61.20,139.50)pg/mL]

waslowerthanthatatadmissionand24h(P<0.05).Univariateandmultivariatelogisticregressionanalysis
showedthatserumCitH3levelatadmissionwasanindependentriskfactorforin-hospitaldeathinAPpatients
(P<0.001).AccordingtoROCcurveanalysis,serumCitH3levelatadmissionpredictedtheAUCofpersistent
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organfailure,pancreaticnecrosisandin-hospitaldeathinAPpatientswere0.891,0.903and0.924,respectively.
Conclusion:TheincreaseofserumCitH3leveliscloselyrelatedtodiseaseprogressionandpoorshort-termprog-
nosisinpatientswithAP.

Keywords　acutepancreatitis;citrullinationofhistone3;severityofdisease;in-hospitalmortality

　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是一种由

消化酶激活和自身消化引起的局部或全身无菌性

炎症疾病[1-2],晚期可继发胰腺炎相关感染,甚至多

器官功能障碍,病死率高达8%~25%[3]。为了降

低重症 AP(severeAP,SAP)患者的病死率并改善

其预后,探索用于早期诊断、疾病监测和预后的新

生物标志物具有重要意义。中性粒细胞胞外陷阱

(neutrophilextracellulartraps,NETs)在 AP的病

理生理学中起着关键作用。微生物感染可刺激

NETs过程,导致肽精氨酸脱氨酶(peptidylargin-
inedeiminase,PAD)2和4催化的瓜氨酸组蛋白

H3(citrullinationofhistone3,CitH3)的释放[4-6]。
了解 AP发病中的这些分子机制将是开发新的诊

断和治疗模式的重要环节。因此,本研究中我们试

图确定血清CitH3在 AP患者中的表达,并将 Ci-
tH3水平与疾病严重程度和临床结局相关联,这将

有助于开发新的诊断生物标志物和治疗靶点。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2017年1月-2021年6月期间在我院连

续就诊的203例 AP初诊患者,其中男119例,女
84例;年龄19-86岁,平均(65.04±18.17)岁。
本研究的随访期于2022年4月15日结束。对患

者从入院到出院进行随访。本研究由华中科技大

学同济医学院协和武汉红十字会医院伦理委员会

批准(No:2019028)。入组前患者均提供了书面知

情同意书,没有参与者偏离研究方案。
纳入标准:首次发作 AP的患者;出现急性症

状后48h内入院;如果至少存在以下两个标准,则
诊断为 AP:①具有 AP特征的急性腹痛;②血清脂

肪酶或淀粉酶升高>正常范围上限的3倍;③提示

AP的计算机断层扫描(CT)结果,符合亚特兰大急

性胰腺炎分级与定义共识(2012年修订)[7]。排除

标准:①入院时未接受 CT 检查的患者;②有胰腺

炎病史、合并其他活动性胃肠道炎症疾病(如克罗

恩病)、血液病、自身免疫性疾病或恶性肿瘤者。
1.2　疾病严重程度

入院时,在 AP首次发作期间收集患者记录,
包括血液学检查结果[白细胞计数(WBC)、血小板

计数(PLT)、C反应蛋白(CRP)、血尿淀粉酶、乳酸

脱氢酶(LDH)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)、血清钙]
以及CT检查结果。急性生理学和慢性健康评估

(APACHE)Ⅱ评分、Charlson共病指数和全身炎

症反应综合征(SIRS)评分也针对每位患者进行了

单独评估。
1.3　分组

根据2012年修订的亚特兰大急性胰腺炎分级

标准[6]来评估 AP的严重程度:轻度 AP(MAP)、
中-重度 AP(MSAP)和重度 AP(SAP)。MAP指

无器官衰竭、无局部或全身并发症的 AP 患者。
MSAP是指患有暂时性器官衰竭和(或)局部或全

身并发症(48h内)的患者;SAP是指那些器官衰

竭(包括呼吸、循环和肾功能,改良 Marshall评分

≥2分)和(或)局部或全身并发症持续时间超过

48h的患者,局部并发症包括胰周积液、胰腺和胰

周坏死(无菌或感染)、假性囊肿和壁化坏死(无菌

或感染)。203例 AP患者根据 AP的严重程度分

为3组:MAP组84例(41.38%),MSAP组94例

(46.31%),SAP组25例(12.32%)。
1.4　血清CitH3检测

在所有受试者登记时以及登记后24h、48h
(存活者)采集患者血样。将血液吸入血清分离管,
使其凝结至少30 min,然后离心(1800r/min×
10min,15℃),将离心上清以0.5mL等量储存于

-80℃。
CitH3的定量采用夹心酶联免疫吸附试验

(ELISA)试剂盒,所用抗体为瓜氨酸 R2+R8+
R17+R26抗组蛋白 H3抗体。利用市售 ELISA
试剂盒(PCT:DY8350-05,美国RD公司)测量降钙

素原(PCT)水平。
1.5　统计学方法

应用SPSS19.0统计学软件进行数据处理,首
先对连续变量进行 K-S正态性检验,正态分布资料

以■X±S 表示,采用独立样本t检验。偏正态分布

资料以中位值(IQR)描述,进行 Mann-Whitney非

参数检验。对于计数资料以例(%)表示,进行χ2

检验。 相 关 分 析 采 用 多 元 线 性 回 归 分 析 及

Spearman等级相关法。单因素和多因素logistic
回归分析影响 AP患者发生住院死亡的临床因素。
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 CitH3
水平对 AP患者发生住院死亡的预测价值。P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　AP患者一般临床资料比较

3组患者的住院时间、HR、WBC、BUN、PCT、
内毒素水平、CT 表现、APACHE Ⅱ评分、SIRS评

分、治疗方案比较,均差异有统计学意义 (P <
0.05),见表1。

·796·王锦,等.血清瓜氨酸化组蛋白 H3预测急性胰腺炎严重程度和住院病死率的临床价值第10期 　



表1　3组AP患者一般临床资料分析 例(%),■X±S
指标 MAP组(84例) MSAP(94例) SAP组(25例) Z/t/χ2 P
年龄/岁 59.18±15.68 62.67±18.26 60.04±23.02 0.876 0.418
男性 48(57.14) 58(61.70) 13(52.00) 0.895 0.639

BMI 22.77±4.09 23.05±4.40 21.60±3.58 1.188 0.307
住院时间/d 9.62±5.32 16.10±7.151) 12.56±7.382) 22.210 <0.001
病因学 23.227 0.108

　胆源性 41(48.81) 25(26.60) 9(36.00)

　酒精性 13(15.48) 28(29.79) 4(16.00)

　高甘油三酯血症 15(17.86) 19(20.21) 4(16.00)

　胰管阻塞 4(4.76) 7(7.45) 3(12.00)

　手术与创伤 3(3.57) 3(3.19) 1(4.0)

　药源性 1(1.19) 0 0

　感染及全身炎症反应 0 1(1.06) 2(8.00)

　内分泌及代谢疾病 1(1.19) 1(1.06) 0

　特发性 6(7.14) 10(10.64) 2(8.00)

发病至诊断时间/h 18.00(12.00,29.50) 19.00(13.50,27.50) 21.00(12.00,30.00) 1.901 0.201

Charlson合并症指数 1.00(0.00,2.00) 0.00(0.00,2.00) 0.00(0.00,2.00)1)2) 0.782 0.676
体温/℃ 36.94±0.82 36.71±0.81 37.06±0.86 2.693 0.070

HR/(次·min-1) 77.36±16.19 77.70±16.32 88.16±17.271)2) 4.615 0.011

SBP/mmHg 133.19±26.38 136.66±26.16 133.40±36.45 0.386 0.680
实验室指标

　WBC/μL 9796.43±3718.51 12134.04±4833.811) 12480.00±5384.311) 7.181 0.001

　PLT/(×104·L-1) 21.53±6.55 22.15±7.04 21.06±9.31 0.302 0.739

　CRP/(mg·dL-1) 1.31(0.40,9.09) 0.36(0.09,1.28) 1.80(0.27,8.33) 3.791 0.150

　血尿淀粉酶/(U·L-1) 1285.00
(574.00,1915.00)

1317.00
(704.00,2209.00)

1435.00
(407.00,2298.00) 2.564 0.278

　LDH/(U·L-1) 303.00
(209.00,498.00)

315.00
(256.00,346.00)

329.00
(207.00,431.00) 0.816 0.665

　BUN/(mg·dL-1) 19.20(16.00,23.40) 16.20(12.20,22.20) 21.00(12.50,32.30)2) 6.090 0.048

　Cr/(mg·dL-1) 0.74(0.69,0.83) 0.74(0.60,0.83) 0.80(0.69,1.02) 1.488 0.475

　PCT/(mg·dL-1) 0.35(0.09,2.06) 0.26(0.14,3.20) 3.25(0.78,7.16)2) 7.661 0.022

　钙/(mg·dL-1) 9.11±0.45 9.11±0.69 9.02±0.67 0.247 0.781

　内毒素/(U·L-1) 22.19±8.96 23.57±8.10 29.30±10.321)2) 6.378 0.002

CT表现 31.123 <0.001

　胰腺低强化病变 0 32(34.04) 17(68.00)

　急性胰周积液 0 77(81.91) 25(100.00)

　炎症扩展至肾下极 0 31(32.98) 25(100.00)

　炎症扩展至直肠膀胱陷凹 0 3(3.19) 19(76.00)

APACHE Ⅱ评分/分 7.30±3.12 8.69±4.40 12.28±7.711)2) 11.920 <0.001

SIRS评分/分 1.00(1.00,2.00) 1.00(1.00,2.00)1) 3.00(2.00,3.00)1)2) 20.715 <0.001
治疗方案 63.646 <0.001

　肠内营养 0 28(29.79) 25(100.00)

　连续性血液透析 0 0 7(28.00)

　内镜括约肌切开术 30(35.71) 21(22.34) 5(20.00)

　内镜干预 0 2(2.13) 0

　　与 MAP组比较,1)P<0.05;与 MSAP组比较,2)P<0.05。
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2.2　3组患者入院时血清CitH3水平比较

SAP组患者入院时血清CitH3水平为340.00
(227.00,442.50)pg/mL,显 著 高 于 MAP 组

[104.00(79.70,138.00)pg/mL]及 MSAP 组

[62.40(39.60,93.40)pg/mL]组患者,差异有统

计学意义(P<0.001);MAP组与 MSAP组间血

清CitH3水平差异也有统计学意义(图1a,P<
0.001)。经ROC曲线分析,入院时血清 CitH3水

平联合PCT用于诊断SAP的曲线下面积(AUC)
为0.898(95%CI:0.838~0.959),显著优于两者

单独诊断(图1b)。
2.3　AP患者入院时血清CitH3水平与其他指标

的关系

经Spearman秩相关分析,AP患者入院时血

清CitH3水平与血清 CRP、LDH、PCT、内毒素水

均呈正相关(r=0.236,0.227,0.259,0.271,P<
0.05)。
2.4　 AP 患 者 入 院 时 血 清 CitH3 水 平 与 A-
PACHE Ⅱ评分及SIRS评分的关系

经Spearman秩相关分析,AP患者入院时血

清CitH3水平与 APACHE Ⅱ评分、SIRS评分均

呈正相关(r=0.319,0.528,P<0.001,图2)。校

正年龄、性别、BMI因素后,经多元线性回归分析,
AP患者入院时血清CitH3水平与 APACHE Ⅱ评

分(β=0.600,95%CI:0.017~0.025,P<0.001)、
SIRS评分(β=0.613,95%CI:0.004~0.006,P<
0.001)仍存在正相关性。

图1　3组患者入院时血清CitH3水平比较

图2　AP患者血清CitH3水平与APACHEⅡ评分及SIRS评分的Spearman分析
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2.5　血清CitH3水平变化

线性混合模型的结果显示,发病时间对血清

CitH3水平有显著影响。入院24h时血清 CitH3
水平为112.40(77.50,211.50)pg/mL,略高于入

院时水平[104.05(59.70,180.40)pg/mL],差异

有统计学意义(Z= -2.255,P =0.024)。入院

48h时血清 CitH3水平为81.65(61.20,139.50)

pg/mL,明显低于入院时和入院24h时的血清Ci-
tH3水平,差异有统计学意义 (Z= -2.032,-
4.931,P<0.05)。
2.6　单因素和多因素logistic回归分析影响 AP
患者发生住院死亡的临床因素

本研究共有9例患者(4.43%)发生院内死亡,
死 亡 患 者 入 院 时 血 清 CitH3 水 平 为 369.20

(279.60,448.20)pg/mL,显 著 高 于 存 活 患 者

[84.70(64.40,104.00)pg/mL],两者比较差异有

统计学意义(Z=-4.295,P<0.001)。在回归分

析模型中作为因变量赋值为1,其他存活者赋值为

0。经单因素和多因素logistic回归分析,性别、
WBC、入院时血清CitH3水平都是影响AP患者发

生住院死亡的独立危险因素(P<0.001),见表2。
2.7　入院时血清 CitH3预测持续性器官衰竭、胰
腺坏死及院内死亡的临床价值

经ROC曲线分析,入院时血清 CitH3水平预

测 AP患者发生持续性器官衰竭、胰腺坏死及院内

死亡 的 AUC 分 别 为 0.891(95%CI:0.835~
0.948)、0.903(95%CI:0.849~0.958)、0.924
(95%CI:0.873~0.974),见表3、图3。

表2　单因素和多因素logistic回归分析影响AP患者发生住院死亡的临床因素

变量
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P
年龄 0.988(0.954~1.024) 0.520 - -

性别 12.421(1.533~101.305) 0.019 28.308(1.318~607.794) 0.033

BMI 1.016(0.867~1.190) 0.845 - -

病因学 0.681(0.332~1.400) 0.297 - -

发病至诊断时间 1.009(0.997~1.021) 0.126 - -

Charlson合并症指数 1.099(0.750~1.611) 0.628 - -

体温 1.361(0.640~2.893) 0.424 - -

HR 1.025(0.986~1.066) 0.214 - -

SBP 1.022(0.998~1.046) 0.070 - -

WBC 1.000(1.000~1.001) 0.038 0.999(0.999~1.001) 0.103

PLT 1.014(0.925~1.112) 0.767 - -

CRP 1.021(0.935~1.115) 0.646 - -

血尿淀粉酶 1.001(1.000~1.001) 0.004 1.001(1.000~1.001) 0.058

LDH 1.003(1.001~1.005) 0.015 1.003(1.000~1.007) 0.059

BUN 1.002(0.953~1.054) 0.944 - -

Cr 0.389(0.039~3.902) 0.422 - -

血清钙 0.811(0.244~2.694) 0.733 - -

内毒素 1.019(0.620~5.019) 0.203 - -

PCT 0.936(0.810~1.082) 0.371 - -

APACHE Ⅱ评分 1.165(1.045~1.300) 0.006 0.836(0.673~1.039) 0.106

SIRS评分 2.491(1.333~4.654) 0.004 0.803(0.233~2.771) 0.729

入院时血清CitH3水平 1.008(1.004~1.012) <0.001 1.016(1.006~1.026) 0.002

表3　入院时血清CitH3预测持续性器官衰竭、胰腺坏死及院内死亡的临床价值

预测变量 AUC P 灵敏度/% 特异度/% 约登指数 截断值 95%CI

持续性器官衰竭 0.891 <0.001 90.9 75.7 0.666 158.30 0.835~0.948

胰腺坏死 0.903 <0.001 92.9 81.0 0.739 187.85 0.849~0.958

院内死亡 0.924 <0.001 99.8 78.9 0.789 184.20 0.873~0.974
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图3　入院时血清CitH3水平预测AP患者发生预测持续性器官衰竭(a)、胰腺坏死(b)及院内死亡(c)的ROC曲线

3　讨论

AP是一种非传染性炎症性疾病,通常表现为

自限性,但部分患者在炎症反应过度时会出现器官

衰竭,可能导致不良 预 后。持 续 性 器 官 衰 竭 是

2012年修订的亚特兰大分类的主要标准。一些研

究发现,汉族人群中 AP导致的器官衰竭比例在

8%~20%之间[8]。我们的结果表明,AP引起的器

官衰竭的发生率约为10.84%,这与上述结果一

致。如果及早发现器官衰竭或胰腺坏死并采取干

预措施,可有效改善 AP的预后。近年来,许多量

表,如SRAS和 APACHE Ⅱ评分,被设计用于预

测 AP的预后。然而,由于其复杂性,每种量表在

临床应用中都有不同的局限性[9-11]。因此,有必要

寻找一种临床适用的生物标志物来预测 AP的疾

病进展及预后。
在本研究中我们发现:①与 MAP及 MSAP组

患者相比,SAP患者入院时血清 CitH3水平普遍

升高;②AP 患者入院时血清 CitH3 水平与 A-
PACHE Ⅱ评分及SIRS评分均呈正相关;③血清

CitH3水平对 AP患者继发持续性器官衰竭和胰

腺坏死有一定的预测效能,进一步的分析也证实,
血清CitH3是 AP患者院内生存预后的一种有效

且独立的预测因子。
AP的病理生理特征为胰蛋白酶早期的异常激

活直接损伤腺泡细胞,促进腺泡细胞内核因子-κB
的激活以及炎症因子的释放。包括中性粒细胞、单
核细胞在内的炎症细胞被激活并招募到胰腺;胰腺

局部炎症致使胰腺内血管损伤,表现为内皮活化/
损伤,白细胞向胰腺组织的浸润、黏附和迁移增加,
进一步加重炎症反应及胰腺组织损伤[12-13]。众多

研究将中性粒细胞作为分析 AP 病情的相关指

标[14-15]。中性粒细胞具有许多生物学功能,包括趋

化性、抗菌功能、吞噬作用、脱粒作用和 NETs的产

生。NETs被认为是中性粒细胞的第二种杀菌机

制[16],与许多自身免疫性/炎症性疾病、肿瘤性疾

病、感染性疾病、创伤愈合等密切相关[17]。NETs

及其来自活化中性粒细胞的成分也在SAP动物模

型的受损胰腺组织中被检测到,并加剧了SAP的

恶化和炎症组织损伤。由于胰腺小叶的血液供应

仅由小叶动脉供应,因此对缺血非常敏感,NETs
可能容易引起胰腺缺血性损伤和坏死。之后中性

粒细胞可能会发生趋化性并迁移到各种组织中形

成NETs,对SAP患者造成全身性损害[5]。有研究

发现血清游离 DNA/NETs在 AP患者中表达升

高,且与 AP患者的 APACHE Ⅱ、Ranson评分及

预后 密 切 相 关[18]。CitH3 为 NETs 的 标 志 蛋

白[19],NETs具有强有力的促炎、促血栓形成、细胞

毒作用。本研究中发现血清 CitH3水平随着 AP
严重程度的加剧而升高,且高水平CitH3与一些炎

症和感染性指标(如 CRP、LDH、PCT、内毒素)以
及 APACHE Ⅱ、Ranson评分升高呈正相关性,这
说明CitH3升高是一种损伤相关分子模式,通过与

模式识别受体结合会激活胞内信号通路,促进炎性

因子的产生与释放,这可能也是 AP病情进展的原

因之一。之前有研究发现,血清CitH3是小鼠模型

中脓毒症的可靠诊断生物标志物,通过酶抑制或抗

体中和 清 除 CitH3 可 提 高 脓 毒 症 小 鼠 的 存 活

率[20-21]。中性粒细胞是最丰富的白细胞,已被证实

是宿主免疫防御的前线。清除 NETs可减轻胰腺

损伤并发挥保护作用[22]。我们的预后数据进一步

支持了这些发现,说明 AP患者CitH3/NETs过度

释放可恶化预后。
综上所述,血清CitH3水平升高与 AP患者疾

病进展和短期预后不良密切相关。本研究结果有

助于深入了解 AP的病理生理学以及开发新的治

疗方法。然而本研究存在一些局限性。例如样本

量小,由于患者选择和数据收集,可能导致更大的

偏差和缺乏统计能力。SAP的发生率较低,需要

更多的时间招募更多的患者。其次,纳入本研究的

患者年龄均在35岁以上,因此,未针对 AP患者进

行年龄分层。第三,本研究的患者主要来自同一个

医院,这可能导致患者选择偏差。
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