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急性胰腺炎患者外周血 NGAL 和胃饥饿素水平变化及其意义

安东，徐磊

（天津医科大学三中心临床学院 重症医学科，天津 300170）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）及胃饥饿素（ghrelin）在急性胰腺炎（AP）

患者外周血中水平高低与患者病情的关系。

方法：收集既往收治的 199 例 AP 患者资料，其中急性轻症胰腺炎（MAP）103 例，急性重症胰腺炎（SAP）

96 例；治疗期间 17 例（8.54%）死亡，分别比较不同病情与不同治疗转归及患者间入院第 1 天 NGAL、

ghrelin 水平和其他指标的差异。

结果：SAP 患者的 NGAL、ghrelin、C 反应蛋白（CRP）、白细胞（WBC）、血淀粉酶、降钙素原（PCT）、

APACHE II 评分、Balthazar CT 评分、BISAP 指数均明显高于 MAP 组患者（均 P<0.05）；治疗期间死

亡患者的以上指标也均明显高于存活患者（均 P<0.05）；199 例患者外周血中 NGAL、ghrelin 水平与

BISAP 指数呈明显正相关关系（r=0.579、0.482，均 P<0.05），且两者与 BISAP 指数的相关性优于血

淀粉酶、WBC、PCT。

结论：AP 患者外周血中 NGAL、ghrelin 水平与病情密切相关，两者水平增高预示着患者预后的不良的

风险增大。
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Alterations in peripheral blood levels of NGAL and ghrelin in 
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Abstract Objective: To investigate the relations of levels of neutrophil gelatinase associated lipid lipocalin (NGAL) 

and ghrelin in peripheral blood of patients with the severity of illness of patients with acute pancreatitis  

(AP).  

Methods: The clinical data of 199 AP patients treated previously were collected. Of the patients, 103 cases had 

mild AP (MAP) and 96 cases had severe AP (SAP); 17 cases (8.54%) died during admission. The differences in 

NGAL and ghrelin levels and other parameters on the first day of admission were compared between patients with 

different severity of disease and different outcomes, respectively.  

Results: In patients with SAP, the levels of NGAL, ghrelin, C-reactive protein (CRP), white blood cells (WBC), 

serum amylase, procalcitonin (PCT), and APACHE II score, Balthazar CT score and BISAP index were 
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急 性 胰 腺 炎 （ a c u t e  p a n c r e a t i t i s ， A P ） 为

急 诊 科 以 及 消 化 内 科 较 为 普 遍 的 疾 病 ， 暴 饮 暴

食 、 过 度 饮 酒 以 及 短 期 内 蛋 白 类 食 物  摄 入 过 多

对 于 消 化 液 的 刺 激 作 用 ， 均 增 加 了 胰 腺 炎 的 发 生

几 率 。 轻 症 胰 腺 炎 仅 表 现 为 腹 痛 以 及 发 热 等 非 特

异 性 症 状 ， 经 过 抑 制 胰 酶 分 泌 以 及 解 痉 治 疗 后 多

数 可 以 自 行 缓 解 ， 而 重 症 胰 腺 炎 （ s e v e r e  a c u t e 

pancreatitis，SAP）由于胰酶对于胰腺自身组织的

消 化 和 损 伤 作 用 ， 进 而 导 致 全 身 炎 症 反 应 综 合 征

以及多器官功能障碍的发生[1-2]。临床上对于AP患

者 的 病 情 以 及 预 后 的 评 估 尚 缺 乏 有 效 的 方 式 ， 胰

淀 粉 酶 虽 然 对 于 早 期 诊 断 具 有 显 著 的 帮 助 ， 但 其

血清变化水平与患者的病情并无明确相关性[3]，而

C反应蛋白（CRP）的特异性较低，多种消化系统

疾 病 如 十 二 指 肠 溃 疡 、 胃 溃 疡 等 均 可 引 起 C R P 的

增加 [4-5]。本研究探讨中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白（neutrophil  gelatinase associated l ipid 

lipocalin，NGAL）及胃饥饿素（ghrelin）在AP患

者中的变化，进而揭示其临床意义。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 本 院 既 往 收 治 的 1 9 9 例 A P 患 者 进 行 回 顾

性分析，依据病情分为急性轻症胰腺炎（MAP） 

1 0 3 例 （ M A P 组 ） 、 急 性 重 症 胰 腺 炎 （ S A P ） 

96例（SAP组）。MAP组103例患者中，男62例，女

51例；年龄27~73岁，平均年龄（41.3±14.0）岁；

急 性 生 理 与 慢 性 健 康 （ A P A C H E  I I ） 评 分 为

（ 4 . 2 0 ± 2 . 1 6 ） 分 ； 急 性 胰 腺 炎 严 重 程 度 床 边

指 数 （ B I S A P ） 为 0 . 4 7 ± 0 . 2 9 。 S A P 组 9 6 例 患

者 中 ， 男 5 4 例 ， 女 4 2 例 ； 年 龄 2 3 ~ 6 8 岁 ， 平

均 年 龄 （ 3 8 . 5 ± 1 2 . 1 ） 岁 ； A P A C H E  I I 评 分

（9.80±2.97）分；BISAP为1.86±0.44。MAP组

与SAP组患者的年龄、性别构成差异无统计学意义

（均P>0.05）。

1.2  纳入排除标准

1.2.1  纳入标准　⑴ AP 患者的诊断依据 2004 年

中 华 医 学 会 消 化 病 学 分 会 制 定 的 急 性 胰 腺 炎 诊 疗

指南（草案），并依据该标准分为 MAP 组 103 例，

SAP 组 96 例；⑵ 患者在入院前均未接受任何其他

治疗措施，在本院接受全程治疗，未转院；⑶ 患

者的临床资料、治疗结局清楚。

1.2.2  排除标准　⑴ 合并消化系统肿瘤、全身急

慢性感染性疾病者；⑵ 诊断不明确者；⑶ 临床资

料及治疗结局不明确者。 

1.3  分组方法、观察指标及检测方法

1.3.1  观察指标　检测并比较 MAP组、SAP 组入

院第 1 天的 C 反应蛋白（CRP）、白细胞（WBC）、

NGAL、ghrelin、 血 淀 粉 酶、 降 钙 素 原（PCT）、

APACHE II 评 分、Balthazar CT 评 分、BISAP 指

数的变化情况；并根据患者治疗转归情况分为死亡

组、存活组进行上述指标的比较。

1.3.2  检测方法　患者于入院当时采肘静脉血，

2 mL 血 样 在 室 温 下 静 置 30 min 后，4 000 r/min

离 心 10 min 分 离 血 清， 将 血 清 置 于 Eppendorf 管

中，-80 ℃超低温冰箱保存，避免反复冻融，为减

小 批 间 误 差 和 测 量 误 差， 全 部 标 本 采 集 完 成 后 一

次 性 成 批 检 测 CRP、 白 细 胞（WBC）、NGAL、

ghrelin、血淀粉酶、降钙素原（PCT）。放射免疫

试剂盒（LINCO，美国）购自南京凯基生物科技有

限公司。

1.4  统计学处理

数据分析及统计在专业软件SAS  9.0软件包中

处理，计量指标采用均数±标准差（x±s）表示，

各组间计量资料比较采用F检验，组间两两比较采

significantly increased compared with patients with MAP (all P<0.05); in patients who died during treatment, all 

the above-mentioned parameters were also significantly higher than those in patients who were cured (all P<0.05). 

In the 199 patients, the peripheral blood levels of both NGAL and ghrelin had significant correlation with BISAP 

index (r=0.579 and 0.482, both P<0.05), and their correlation were superior to those of serum amylase, WBC and 

PCT with BISAP index.

Conclusion: The peripheral blood levels of NGAL and ghrelin in AP patients are closely related to the severity of 

illness of the patients, and their increase may indicate increased risk of poor prognosis of patients.
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用LSD-t检验；两组间比较采用t检验，相关性分析

采用Pearson线性相关分析法；P <0.05为差异有统

计学意义。

2　结　果 

2.1  不同疾病程度的 AP 患者 NGAL、ghrelin 水

平及其他指标比较

SAP组患者的CRP、WBC、NGAL、ghrelin、

血淀粉酶、PCT、APACHE II评分、Balthazar CT

评分、BISAP指数均明显高于MAP组患者，差异均

有统计学意义（均P<0.05）（表1）。

表 1　不同疾病程度的 AP 患者 NGAL、ghrelin 水平与其他

指标比较（x±s）
Table 1　Comparison of NGAL and ghrelin levels and other 

parameters between AP patients with different 
severities (x±s)

　　指标
MAP 组

（n=103）

SAP 组

（n=96）
t P

WBC（109/L） 10.6±2.4 14.9±3.1 10.983 <0.001
CRP（mg/L） 48.3±43.2 112.8±59.1 8.831 <0.001
NGAL（nmol/L） 6.74±3.08 14.27±4.18 14.534 <0.001
ghrelin（ng/L） 216.9±44.0 358.7±69.2 17.369 <0.001
血淀粉酶（U/L） 604.2±198.7 908.5±211.8 10.457 <0.001
PCT（mg/L） 1.26±0.58 6.49±2.05 24.851 <0.001
APACHE II 评分（分） 4.20±2.16 9.80±2.97 15.285 <0.001
Balthazar CT 评分（分） 2.50±0.63 5.31±1.52 16.752 <0.001
BISAP 指数 0.47±0.29 1.86±0.44 26.481 <0.001

2.2  不同治疗结局的 AP 患者 NGAL、ghrelin 水

平与其他指标比较

1 9 9 例 患 者 ， 治 疗 期 间 共 有 1 7 例 患 者 死 于

A P ， 病 死 率 为 8 . 5 4 % ； 死 亡 组 患 者 的 C R P 、

W B C 、 N G A L 、 g h r e l i n 、 血 淀 粉 酶 、 P C T 、

APACHE II评分、Balthazar CT评分、BISAP指数

均 明 显 的 高 于 存 活 组 患 者 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（均P<0.05）（表2）。

2.3  AP 患者的 NGAL、ghrelin 水平及其他指标

与 BISAP 指数的关系 

1 9 9 例 患 者 外 周 血 中 N G A L 、 g h r e l i n 水 平

与 B I S A P 指 数 呈 明 显 正 相 关 关 系 （ r = 0 . 5 7 9 、

r = 0 . 4 8 2 ， 均 P < 0 . 0 5 ） ； 周 血 中 N G A L 、 g h r e l i n

水 平 与 B I S A P 指 数 的 相 关 性 系 数 大 于 血 淀 粉 酶 、

WBC、PCT（表3）。

表 2　不同治疗结局的 AP 患者 NGAL、ghrelin 水平与其他

指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of NGAL and ghrelin levels and other 

parameters between AP patients with different 
outcomes (x±s)

　　指标
存活组

（n=182）

死亡组 

（n=17）
t P

WBC（109/L） 13.1±2.4 17.4±3.2 6.852 <0.001
CRP（mg/L） 71.0±52.8 147.5±72.3 5.52 <0.001
NGAL（nmol/L） 11.18±4.79 17.64±5.02 5.297 <0.001
ghrelin（ng/L） 288.5±77.9 440.8±93.1 7.578 <0.001
血淀粉酶（U/L） 788.3±186.6 1 149.5±240.7 7.435 <0.001
PCT（mg/L） 4.40±1.87 8.95±2.38 9.371 <0.001
APACHE II 评分（分） 7.74±3.16 19.95±5.04 9.797 <0.001
Balthazar CT 评分（分） 4.38±1.31 9.94±2.19 15.635 <0.001
BISAP 指数 1.17±0.62 2.98±0.75 11.305 <0.001

表 3　NGAL、ghrelin 水平及其他指标与 BISAP 指数的相

关性
Table 3　Correlation of NGAL and ghrelin levels and other 

parameters with BISAP index
BISAP

指数
NGAL ghrelin 血淀粉酶 WBC CRP PCT

r 0.579 0.482 0.401 0.261 0.224 0.318
P <0.001 <0.001 0.002 0.042 0.067 0.012

3　讨　论

AP为临床上较为关注的急性内科消化系统疾

病 ， 部 分 患 者 可 因 为 严 重 的 全 身 炎 症 反 应 以 及 级

联 式 瀑 布 样 炎 症 因 子 的 富 集 作 用 ， 进 而 造 成 肺 感

染 、 肝 功 能 衰 竭 以 及 肾 小 球 滤 过 率 的 降 低 等 ， 促

进多器官功能障碍（mul t ip le  o rgan  dys func t i on 

syndrome，MODS）的发生 [6-7]。SAP患者可出现

腹部皮下瘀斑如Grey-Turne征，血清淀粉酶检查

可 见 淀 粉 酶 呈 现 指 数 级 上 升 ， 部 分 恢 复 期 患 者 的

血 清 淀 粉 酶 上 升 不 明 显 ， 表 现 为 慢 性 胰 腺 炎 的 改

变 [8-9]。同时CRP虽然可以反应患者急性炎症期反

应 程 度 ， 但 与 胰 腺 组 织 损 伤 程 度 以 及 消 化 道 功 能

预 后 并 无 明 显 关 联 。 临 床 上 对 于 患 者 病 情 严 重 程

度 的 反 应 以 及 预 后 的 判 断 有 利 于 早 期 进 行 正 确 的

临 床 决 策 ， 并 进 行 重 点 随 访 。 田 学 昌 等 [ 1 0 - 1 1 ]试 图

通过汇集5项研究134个病例进行AP患者的病情严

重 程 度 以 及 预 后 影 响 因 素 的 分 析 ， 多 处 理 因 素 干

预后发现影像学评分如Balthazar CT评分虽然可以

较 为 理 想 地 反 应 患 者 胰 腺 组 织 的 损 伤 程 度 ， 同 时

可 对 于 十 二 指 肠 开 口 壶 腹 部 以 及 胰 头 部 位 的 损 伤

重点观察 [ 12]，但一旦患者的病情出现急性转变，
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影像学难以及时作出反应 [13]。而AP生理病理评分

APACHE I I评分临床应用虽然广泛，但评分过程

较长，难以早期指导患者的诊治。

作为脂质代谢以及血清球蛋白结合物，NGAL

广 泛 参 与 到 了 脂 质 过 氧 化 以 及 部 分 机 体 血 管 内 皮

炎症损伤过程，近年来NGAL被认为参与到了胰脂

肪 酶 以 及 胰 淀 粉 酶 对 于 胰 腺 组 织 的 损 伤 [ 1 4 - 1 5 ]。 内

源性脑肠肽ghre l in存在胃肠道黏膜上皮、血管内

皮 以 及 部 分 肝 小 叶 组 织 中 ， 其 与 体 内 内 分 泌 激 素

的 相 关 配 体 结 合 ， 进 而 发 生 调 控 激 素 分 泌 以 及 诱

导 炎 症 因 子 趋 化 的 作 用 [ 1 6 ]。 S A P 组 患 者 的 相 关 实

验室检查指标如WBC、NGAL、ghre l in、血淀粉

酶 、 P C T 明 显 高 于 M A P 组 患 者 ， 提 示 了 S A P 组 患

者 的 胰 腺 组织损伤较为广泛、病情较重，胰腺的

CT检查评分以及APACHE II评分均明显增高，两者

均增加2倍以上，血清淀粉酶增加了50%，同时笔者

观察到SAP组的NGAL可达（14.27±4.18）nmol/L， 

而 M A P 组 仅 为 （ 6 . 7 4 ± 3 . 0 8 ） n m o l / L ， 提 示 了

NGAL能在一定程度上反应患者病情的严重程度。

胰 腺 组 织 破 坏 进 一 步 促 进 了 胰 脂 肪 酶 的 释 放 ， 诱

导NGAL参与到脂质氧化以及运载代谢过程，上调

了NGAL的表达 [17-18]。ghrel in的表达变化与NGAL

较为相似，SAP患者的ghrel in升高了50%~60%，

提示了ghrel in与患者病情变化的一致性。Minkov

等 [ 1 9 - 2 0 ]通 过 建 立 大 鼠 胰 腺 炎 出 血 模 型 分 析 ， 发 现

急性期ghre l in的上升有利于保护胰腺细胞免遭破

坏 ， 抑 制 胰 腺 组 织 充 血 和 炎 症 反 应 。 另 外 ， 本 研

究 在 对 患 者 的 临 床 结 局 进 行 重 新 分 组 ， 发 现 死 亡

组患者的ghrelin以及NGAL均明显高于存活组，进

一步提示了ghre l in以及NGAL对于AP患者远期预

后 的 预 测 价 值 。 B I S A P 指 数 通 过 评 估 患 者 的 体 格

检 查 、 生 命 体 征 、 实 验 室 检 查 以 及 影 像 学 检 查 ，

能够早期AP患者进行病情评价，并能较好地反应

患者住院病死率，本次研究发现外周血中NGAL、

ghrelin水平与BISAP指数呈显著的正相关关系，提

示NGAL、ghre l in水平可以作为潜在的AP预后判

断 的 有 效 指 标 ， 特 别 是 通 过 对 比 分 析 可 以 发 现 ，

NGAL、ghrelin水平与BISAP指数的相关性系数r值

大于血淀粉酶、WBC、PCT，相比于传统AP检测

指标血淀粉酶及PCT，NGAL、ghrelin与疾病的关

系更为密切，更能反应病情的变化。

A P 患 者 外 周 血 N G A L 、 g h r e l i n 水 平 异 常 升

高 ， 其 表 达 的 增 加 与 A P 患 者 的 病 情 严 重 程 度 具

有 一 定 的 关 联 ， 通 过 密 切 随 访 观 察 两 者 血 清 学 改

变，进而可以早期进行临床决策。
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