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血清内毒素、MCP-1、HBDH对胆囊结石合并胆总管结石患者
术后发生急性胰腺炎的预测价值*

李 兴,蔡晓芩,张涛林△

成都市中西医结合医院普外科,四川成都
 

610017

  摘 要:目的 探讨血清内毒素、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、羟丁酸脱氢酶(HBDH)水平对胆囊结石合

并胆总管结石(CBDS)患者术后发生急性胰腺炎(AP)的预测价值。方法 选取2020年1月至2024年4月该

院236例胆囊结石合并CBDS患者为研究对象,均进行内镜逆行胰胆管造影(ERCP)联合腹腔镜胆囊切除术

(LC)治疗,根据术后5
 

d内是否发生AP分为AP组与非AP组,比较2组患者临床资料、术前及术后即刻血清

内毒素、MCP-1、HBDH水平,采用多因素Logistic多因素回归分析胆囊结石合并CBDS患者术后发生AP的

影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清内毒素、MCP-1、HBDH对AP的预测价值。结果 236
例胆囊结石合并CBDS患者术后5

 

d内共发生30例AP,AP发生率为12.71%。AP组与非AP组术后即刻血

清内毒素、MCP-1、HBDH水平较术前明显升高,且 AP组术后即刻血清内毒素、MCP-1、HBDH 水平高于非

AP组,差异均有统计学意义(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,术后即刻血清内毒素、MCP-1、

HBDH均是胆囊结石合并CBDS患者术后发生AP的独立影响因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,术后

即刻血清内毒素、MCP-1、HBDH预测AP的曲线下面积(AUC)分别为0.760、0.773、0.782,联合预测AP的

AUC为0.922,约登指数为0.682,灵敏度为86.67%,特异度为81.55%,术后即刻血清内毒素、MCP-1、HBDH
联合预测的AUC明显大于各指标单独预测的 AUC(Z=2.831、2.432、2.729,P=0.005、0.015、0.006)。
结论 胆囊结石合并CBDS患者术后即刻血清内毒素、MCP-1、HBDH与AP发生风险有关,可作为独立预测

因子,联合检测能取得较为可靠的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

endotoxin,monocyte
 

chemoattractant
 

pro-
tein-1

 

(MCP-1)
 

and
 

hydroxybutyrate
 

dehydrogenase
 

(HBDH)
 

levels
 

for
 

postoperative
 

acute
 

pancreatitis
 

(AP)
 

in
 

patients
 

with
 

gallstones
 

complicated
 

with
 

common
 

bile
 

duct
 

stones
 

(CBDS).Methods A
 

total
 

of
 

236
 

pa-
tients

 

with
 

gallstones
 

complicated
 

with
 

CBDS
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

all
 

treated
 

with
 

endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography
 

(ERCP)
 

combined
 

with
 

laparoscopic
 

cholecystectomy
 

(LC).According
 

to
 

whether
 

AP
 

occurred
 

within
 

5
 

days
 

after
 

sur-
gery,they

 

were
 

divided
 

into
 

AP
 

group
 

and
 

non
 

AP
 

group.Clinical
 

data,preoperative
 

and
 

immediate
 

postopera-
tive

 

serum
 

endotoxin,MCP-1,HBDH
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

AP.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

endotoxin,MCP-1,HBDH
 

for
 

AP.Results Out
 

of
 

236
 

pa-
tients

 

with
 

gallstones
 

and
 

CBDS,a
 

total
 

of
 

30
 

cases
 

of
 

acute
 

pancreatitis
 

occurred
 

within
 

5
 

days
 

after
 

surgery,

with
 

an
 

incidence
 

rate
 

of
 

12.71%.The
 

levels
 

of
 

serum
 

endotoxin,MCP-1
 

and
 

HBDH
 

significantly
 

increased
 

in
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both
 

groups
 

immediate
 

postoperative
 

compared
 

to
 

preoperative,and
 

the
 

AP
 

group
 

had
 

higher
 

levels
 

of
 

serum
 

endotoxin,MCP-1
 

and
 

HBDH
 

immediate
 

postoperative
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

AP
 

group,with
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

immediate
 

postoperative
 

serum
 

endotoxin,MCP-1
 

and
 

HBDH
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

postoperative
 

AP
 

in
 

patients
 

with
 

gallstones
 

complicated
 

with
 

CBDS
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

predicting
 

AP
 

with
 

immediate
 

postoperative
 

serum
 

endotoxin,MCP-1
 

and
 

HBDH
 

were
 

0.760,0.773
 

and
 

0.782
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

predicting
 

AP
 

with
 

a
 

combination
 

of
 

these
 

parameters
 

was
 

0.922,with
 

a
 

Youden
 

index
 

of
 

0.682,the
 

sensitivity
 

was
 

86.67%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

81.55%.The
 

AUC
 

predicted
 

by
 

the
 

combination
 

of
 

immediate
 

postoperative
 

serum
 

endotoxin,MCP-1
 

and
 

HBDH
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

indicator
 

alone
 

(Z=2.831,2.432,2.729,P=0.005,0.015,0.006).Conclusion In
 

pa-
tients

 

with
 

gallstone
 

disease
 

complicated
 

with
 

CBDS,the
 

levels
 

of
 

serum
 

endotoxin,MCP-1
 

and
 

HBDH
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

AP
 

immediately
 

after
 

surgery.These
 

levels
 

can
 

serve
 

as
 

independent
 

predictors,and
 

when
 

combined,they
 

can
 

provide
 

a
 

more
 

reliable
 

predictive
 

value.
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  胆囊结石合并胆总管结石(CBDS)是临床常见肝

胆外科疾病,内镜逆行胰胆管造影(ERCP)联合腹腔

镜胆囊切除术(LC)是临床治疗胆囊结石合并CBDS
的主要术式,结石清除率可达100%,疗效确切[1-2]。
但临床实践发现,ERCP联合LC治疗CBDS术后易

引发急性胰腺炎(AP),导致手术治疗获益受到严重

影响,且其中5%以上的患者会进展为重症胰腺炎,增
加预后不良风险[3-4]。因此,积极寻找能早期识别术

后AP高危患者的预测因子至关重要。内毒素是来

源于肠道内细菌的一种脂多糖,细菌细胞破裂后能够

释放出大量毒性脂多糖,与AP发生过程中引起的黏

膜损伤密切相关[5]。单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)是
一种白细胞趋化因子,可趋化单核细胞和巨噬细胞浸

润聚集于炎症部位,释放多种炎症介质[6]。乳酸脱氢

酶(LDH)水平升高与AP、脓毒症等炎症性疾病病理

进展过程关系紧密,羟丁酸脱氢酶(HBDH)是LDH
的同工酶,不仅具备LDH活性,而且其血清含量更稳

定,便于临床检测[7]。既往关于血清内毒素、MCP-1、

HBDH与AP关系的报道较多,但3项指标对胆囊结

石合并CBDS患者术后发生AP的预测价值仍未得到

证实,故本研究对该问题展开分析讨论,旨在为临床

提供理论基础,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2024年4月本

院236例胆囊结石合并CBDS患者为研究对象。纳

入标准:均经影像学检查证实为胆囊结石合并CBDS;
均符合《实用肝胆外科学》[8]中胆囊结石合并CBDS
的诊断标准;均具备手术指征;凝血功能及造血功能

正常;血清淀粉酶水平正常。排除标准:术前存在急

慢性胰腺炎史患者;合并脓毒症或局部感染性疾病患

者;合并传染性疾病患者;合并心脏、肝脏、肾脏等重

要脏器严重功能不全患者;既往有肝胆手术史患者;
合并贫血及营养不良患者。所有患者及家属均知晓

研究方案,并签订知情同意书,本研究经本院医学伦

理委员会审批[(2019)伦审第(0103)号]。

1.2 方法 (1)治疗方法:所有患者均接受ERCP联

合LC治疗,同一组医生进行操作。(2)临床资料收

集:收集所有研究对象性别、年龄、体质量指数、吸烟

史、饮酒史、高血压、糖尿病、结石数量、胆总管直径、
胆总管夹角、胆囊壁厚度、手术时间等临床资料。(3)
血清内毒素、MCP-1、HBDH 水平检测:于术前、术后

即刻采集所有患者外周静脉血3
 

mL,离心处理(半径

为13.5
 

cm,3
 

500
 

r/min,15
 

min)后取上清液,保存

于—80
 

℃冰箱备用。采用基质显色微量定量法检测

血清内毒素水平,采用酶联免疫吸附试验检测血清

MCP-1、HBDH水平,所有试剂盒均购自武汉博士德

生物科技有限公司,操作步骤严格遵循说明书进行。
(4)AP判定及分组:AP诊断标准参考《中国急性胰腺

炎诊治指南(2019,沈阳)》[9],于术后5
 

d内统计 AP
发生情况,根据是否发生AP分为AP组与非AP组。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。计量资料均进行 Kolmogor-
ov-Smirnov正态性检验和Levene法方差齐性检验,
符合正态分布且具备方差齐性的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用配

对t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析胆囊结

石合并CBDS患者术后发生AP的影响因素;采用受
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试者工作特征(ROC)曲线评价血清内毒素、MCP-1、

HBDH对胆囊结石合并CBDS患者术后发生 AP的

预测价值;若某些具体数据出现缺失值或异常值则以

均值替代法(即变量中未缺失观察值的均数)进行补

充。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组临床资料比较 236例胆囊结石合并CBDS
患者术后5

 

d内共发生30例AP,发生率为12.71%。

2组性别、年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、高血压、
糖尿病、结石数量、结石直径、胆总管直径、胆总管夹

角、胆囊壁厚度、手术时间比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

2.2 2组手术前后血清内毒素、MCP-1、HBDH水平

比较 2组术前血清内毒素、MCP-1、HBDH 水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组术后即刻血

清内毒素、MCP-1、HBDH 水平较术前明显升高,且

AP组术后即刻血清内毒素、MCP-1、HBDH 水平高

于非 AP组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

2.3 多因素Logistic回归分析胆囊结石合并CBDS
患者术后发生 AP的影响因素 以胆囊结石合并

CBDS患者术后是否发生 AP(否=0,是=1)作为因

变量,术后即刻血清内毒素、MCP-1、HBDH(均为连

续变量,原值输入)作为自变量,进行多因素Logistic
回归分析,结果显示,术后即刻血清内毒素、MCP-1、

HBDH均是胆囊结石合并CBDS患者术后发生 AP
的独立影响因素(P<0.05)。见表3。

表1  2组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)

吸烟史

有 无

AP组 30 13(43.33) 17(56.67) 53.62±5.71 22.04±1.38 14(46.67) 16(53.33)

非AP组 206 93(45.15) 113(54.85) 53.09±5.14 21.86±1.42 90(43.69) 116(56.31)

t/χ2 0.035
 

0.520
 

0.651
 

0.094
 

P 0.852
 

0.603
 

0.516
 

0.759

组别 n
饮酒史

有 无

高血压

有 无

糖尿病

有 无

AP组 30 11(36.67) 19(63.33) 10(33.33) 20(66.67) 8(26.67) 22(73.33)

非AP组 206 78(37.86) 128(62.14) 64(31.07) 142(68.93) 50(24.27) 156(75.73)

t/χ2 0.016
 

0.062
 

0.081
 

P 0.899
 

0.803
 

0.776
 

组别 n
结石数量

(个)

结石直径

(cm)

胆总管直径

(cm)

胆总管夹角

(°)

胆囊壁厚度

(mm)

手术时间

(min)

AP组 30 2.86±0.63 1.48±0.32 1.67±0.38 125.17±5.84 2.72±0.26 122.51±18.75

非AP组 206 2.83±0.59 1.42±0.25 1.69±0.34 125.69±6.02 2.70±0.23 120.87±15.61

t/χ2 0.258
 

1.182
 

-0.297
 

-0.444
 

0.438
 

0.524
 

P 0.797
 

0.238
 

0.767
 

0.658
 

0.662 0.601
 

表2  2组手术前后血清内毒素、MCP-1、HBDH水平比较(x±s)

组别 n
术前

内毒素(U/L) MCP-1(ng/L) HBDH(U/L)

术后即刻

内毒素(U/L) MCP-1(ng/L) HBDH(U/L)

AP组 30 6.25±1.08 11.46±3.27 450.22±121.43 22.81±6.37* 24.06±6.19* 708.53±150.81*

非AP组 206 6.21±1.14 11.09±3.45 448.65±115.57 15.78±5.20* 18.13±5.36* 573.26±128.64*

t 0.181 0.552 0.069 6.713 5.548 5.260

P 0.857 0.581 0.945 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与术前比较,*P<0.05。

2.4 血清内毒素、MCP-1、HBDH 对 AP的预测价 值 以AP组为阳性样本,非AP组为阴性样本,绘制
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ROC曲线分析血清内毒素、MCP-1、HBDH对AP的

预测价值,结果显示,术后即刻血清内毒素、MCP-1、

HBDH 预 测 AP 的 AUC 分 别 为 0.760、0.773、

0.782,灵敏度分别为60.00%、70.00%、60.00%,特
异度分别为85.44%、82.04%、88.35%;根据多因素

Logistic回归分析结果,构建术后即刻血清内毒素、

MCP-1、HBDH联合预测模型[Log(P)=—0.235+
0.400X术后即刻血清内毒素 +0.362X术后即刻血清MCP-1 +0.374
X术后即刻血清HBDH],联合预测 AP的 AUC为0.922,灵
敏度为86.67%,特异度为81.55%,联合预测的AUC
明显大于各项指标单独预测的 AUC(Z=2.831、

2.432、2.729,P=0.005、0.015、0.006),见表4、图1。

表3  多因素Logistic回归分析胆囊结石合并CBDS患者术后发生AP的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

术后即刻血清内毒素 0.400 0.127 9.926 <0.001 1.492 1.053~2.114

术后即刻血清 MCP-1 0.362 0.118 9.418 <0.001 1.436 1.028~2.007

术后即刻血清 HBDH 0.374 0.116 10.408 <0.001 1.454 1.049~2.015

常量 —0.235 0.097 11.649 <0.001 — —

  注:—为无数据。

表4  血清内毒素、MCP-1、HBDH对AP的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI 约登指数 P cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

术后即刻血清内毒素 0.760 0.701~0.813 0.454 <0.001 17.48
 

U/L 60.00 85.44

术后即刻血清 MCP-1 0.773 0.714~0.825 0.520 <0.001 20.96
 

ng/L 70.00 82.04

术后即刻血清 HBDH 0.782 0.723~0.833 0.484 <0.001 629.75
 

U/L 60.00 88.35

联合检测 0.922 0.880~0.953 0.682 <0.001 — 86.67 81.55

  注:—为无数据。

图1  血清内毒素、MCP-1、HBDH预测AP的ROC曲线

3 讨  论

本研究结果显示,236例胆囊结石合并CBDS患

者术后5
 

d内AP发生率为12.71%,与吕新远等[10]

报道的数据接近,提示胆囊结石合并CBDS患者术后

AP发生风险较高,临床应重视早期防治工作,寻找相

关指标早期预测 AP发生风险成为临床重要研究

方向。
内毒素是革兰阴性菌细胞壁中的一种病原因子,

在细菌分裂时透过细胞壁释放出来,进入血液循环系

统,从而触发炎症反应,在多种炎症反应中扮演重要

角色[11]。强锋等[12]的研究结果证实,血清内毒素水

平异常升高与 AP患者机体内存在炎症反应和肠黏

膜屏障功能障碍密切相关,能够有效反映病情严重程

度。本研究结果显示,2组术后即刻血清内毒素水平

较术前明显升高,且AP组术后即刻血清内毒素水平

较高。一方面,ERCP联合LC的手术操作会导致机

体产生短暂性的炎症应激反应,从而导致术后内毒素

水平明显升高;另一方面,内毒素水平较高时说明患

者机体内的炎症反应较严重,更易引发AP。同时,本
研究结果显示,术后即刻血清内毒素是胆囊结石合并

CBDS患者术后发生AP的独立影响因素,相关机制

如下:机体出现严重的炎症应激时会直接导致内毒素

水平升高,还会导致体液丢失和多脏器血管收缩,从
而导致肠道缺氧、缺血,诱发肠道屏障功能损伤,增加

肠道屏障通透性,进一步释放出更多的内毒素,间接

加重机体的炎症反应,导致AP发生率更高[13-15]。提

示临床应关注术后即刻血清内毒素水平,以便及时开

展针对性的防治措施。

MCP-1是一种由多种免疫细胞分泌的炎症介质,
在宿主对病原体和疾病损伤的反应中发挥重要介导

作用,可趋化巨噬细胞、单核细胞,促进炎症反应发

生、发展[16-17]。本研究结果显示,胆囊结石合并CBDS
术后发生 AP患者较未发生 AP患者术后即刻血清

MCP-1水平更高,且血清 MCP-1是胆囊结石合并

CBDS患者术后发生AP的独立影响因素,这与陶丽

华等[18]报道的血清 MCP-1水平与AP严重程度密切
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相关,且对预后具有一定预测价值的结论相符。分析

原因,MCP-1作为炎症级联反应的始动因子,能够加

快促炎细胞因子的形成和炎症细胞内的信号传导,参
与AP的发生、发展[19];MCP-1可通过自身的趋化作

用将巨噬细胞、白细胞聚集于炎症部位,释放出过多

的炎症因子,损伤胰腺,严重者甚至会出现多器官功

能障碍[20];MCP-1还具有调节抗炎因子与促炎因子

平衡的作用,异常高表达会损伤机体免疫功能,增加

AP发生风险[21]。提示临床可根据术后即刻血清

MCP-1水平及早采取科学的干预措施,以降低AP发

生风险。

HBDH是心肌酶的重要成员之一,主要表现为

LDH1和LDH2的活性,主要存在于肾脏、心肌和红

细胞中,正常情况下在血液中的水平较低,当机体组

织或器官受到损伤时HBDH水平会呈现不同程度的

升高[22]。XIAO等[23]的研究显示,血清中 HBDH水

平与AP手术患者的预后密切相关,血清中HBDH可

成为判断 AP手术患者预后的生化指标。在此基础

上,本研究观察到ERCP联合LC术后患者即刻血清

HBDH水平明显升高,与手术造成的创伤应激有关,
还发现术后即刻血清 HBDH 均 是 胆 囊 结 石 合 并

CBDS患者术后发生AP的独立影响因素,提示血清

HBDH有望成为预测术后AP发生风险的预测指标。
原因为 AP会导致各种胰酶被激活并释放进入血液

循环系统,从而损伤心肌组织,致使心肌酶水平升

高[24]。同时,AP本身也会导致肿瘤坏死因子-α、白细

胞介素-6、白细胞介素-8等多种炎症因子大量合成释

放,而过多的炎症因子可导致心肌细胞的能量代谢紊

乱,形成心肌损伤[25]。且冯海娟等[26]的研究表明,血
清HBDH水平与AP的严重程度显著相关。由此可

见,血清HBDH在AP发生、进展过程中具有重要的

检测价值,可为临床开展胆囊结石合并CBDS术后发

生AP相关防治工作提供有效信息。

ROC曲线分析结果显示,术后即刻血清内毒素、

MCP-1、HBDH预测胆囊结石合并CBDS术后发生

AP有一定价值。本研究尝试构建了术后即刻血清内

毒素、MCP-1、HBDH 联合预测的多因素Logistic回

归模型,结果表明,联合预测价值明显高于各指标单

独预测价值。不足之处是尚未将此联合预测模型应

用于临床实践中,其临床实际应用价值尚未可知,有
待后续验证。

综上可知,胆囊结石合并CBDS患者术后即刻血

清内毒素、MCP-1、HBDH与术后AP发生风险有关,
可作为独立预测因子,联合检测能取得较为可靠的预

测价值。
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