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  摘 要:目的 观察血清尿调节素(UMOD)、乳脂球表皮生长因子8(MFG-E8)和糖类抗原(CA)199对急

性胆管炎合并肾损伤的诊断价值。方法 选取2018年1月至2020年1月在该院就诊且诊断为胆总管结石引

起的急性胆管炎患者106例作为急性胆管炎组。选择同期在该院就诊的单纯胆总管结石患者75例作为胆总

管结石组(75例)和在该院行体检的健康者45例作为健康对照组。观察各组血清UMOD、MFG-E8和CA199
水平变化和急性胆管炎患者血清UMOD、MFG-E8和CA199水平与急性胆管炎严重程度的关系,以及其对急

性胆管炎合并肾损伤的诊断效能等。结果 急性胆管炎组血清UMOD和 MFG-E8水平明显低于胆总管结石

组和健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05);急性胆管炎组血清CA199水平明显高于胆总管结石组和健康

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清UMOD和 MFG-E8水平随着急性胆管炎严重程度的升高而降低

(P<0.05),而血清CA199水平随着急性胆管炎严重程度的升高而升高(P<0.05)。急性胆管炎患者血清

UMOD(r=-0.623
 

8,P<0.05)、MFG-E8(r=-0.815
 

0,P<0.05)与CA199呈负相关,而血清 UMOD与

MFG-E8水平呈正相关(r=0.768
 

0,P<0.05)。结论 血清 UMOD、MFG-E8和CA199水平与急性胆管炎

的严重程度相关,3项指标联合检测对急性胆管炎合并肾损伤具有较高的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

diagnositc
 

value
 

of
 

serum
 

uromodulin
 

(UMOD),milk
 

fat
 

globule
 

epi-
dermal

 

growth
 

factor
 

8
 

(MFG-E8)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)199
 

in
 

acute
 

cholangitis
 

with
 

renal
 

impair-
ment.Methods A

 

total
 

of
 

106
 

patients
 

with
 

acute
 

cholangitis
 

caused
 

by
 

choledocholithiasis
 

diagnosed
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

acute
 

cholangitis
 

group.Seventy-five
 

patients
 

with
 

simple
 

choledocholithiasis
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

choledocho-
lithiasis

 

group
 

(75
 

cases)
 

and
 

45
 

healthy
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

a
 

hospital
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.To
 

observe
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

UMOD,
 

MFG-E8
 

and
 

CA199
 

in
 

each
 

group
 

and
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

serum
 

UMOD,
 

MFG-E8
 

and
 

CA199
  

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cholangitis
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

acute
 

cholangitis,
 

and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

its
 

indexes
 

in
 

acute
 

cholangitis
 

with
 

renal
 

impairment
 

and
 

so
 

on.Re-
sults The

 

levels
 

of
 

serum
 

UMOD
 

and
 

MFG-E8
 

in
 

acute
 

cholangitis
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

choledocholithiasis
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

se-
rum

 

CA199
 

in
 

acute
 

cholangitis
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

choledocholithiasis
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

UMOD
 

and
 

MFG-E8
 

levels
 

decreased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

acute
 

cholangitis
 

severity(P<0.05),while
 

serum
 

CA199
 

levels
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

acute
 

cholangitis
 

severity
 

(P<0.05).Serum
 

UMOD
 

(r=-0.623
 

8,P<0.05)
 

and
 

MFG-
E8

 

(r=-0.815
 

0,P<0.05)
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CA199
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cholangitis,while
 

serum
 

UMOD
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

MFG-E8
 

(r=0.768
 

0,P<0.05).Conclusion Serum
 

UMOD,
MFG-E8

 

and
 

CA199
 

levels
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

acute
 

cholangitis,and
 

their
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

acute
 

cholangitis
 

with
 

renal
 

impairment.
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cholangitis; 
 

renal
 

impairment

  急性胆管炎是普外科常见的急腹症,由于其病情

凶险,不少急性胆管炎患者错失早期微创治疗的机

会,一旦发生急性化脓性梗阻性胆管炎,易出现中毒

性休克,甚至多脏器衰竭,其病死率高达50%[1],其中

肾脏是最先受到损伤的器官,故早期预测急性胆管炎

合并急性肾损伤具有重要的临床指导价值。糖类抗

原(CA)199由胆管上皮细胞产生,胆道系统的病变均

能引起CA199水平升高,血清CA199水平与急性胆

管炎严重程度具有显著相关性,其是否对胆管炎引起

的肾损伤具有预测价值仍不清楚[2]。乳脂球表皮生

长因子8(MFG-E8)在脓毒血症患者血清中水平呈明

显升高,其与疾病的严重程度密切相关[3];尿调节素

(UMOD)是一种表达在尿液中的抗炎蛋白,在感染性

疾病和肾脏损伤性疾病中,血清水平呈高表达[4-5],其
是否具有预测急性胆管炎患者合并急性肾损伤的作

用仍不清楚。本研究采用联合检测血清 UMOD、

MFG-E8和CA199水平,观察其对急性胆管炎合并

肾损伤的诊断价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年1月在

本院就诊且诊断为胆总管结石引起的急性胆管炎患

者106例作为急性胆管炎组,其中男49例、女57例,
年龄35~79岁,平均(43.65±15.65)岁。急性胆管

炎组中合并高血压23例、合并糖尿病30例、合并高

脂血症10例。选择同期在本院就诊的单纯胆总管结

石患者75例作为胆总管结石组,其中男32例、女43
例,年龄32~79岁,平均(43.19±12.73)岁,胆总管

结石组中合并高血压17例、合并糖尿病20例、合并

高脂血症7例。所有患者均行B超、磁共振成像和

CT检测符合胆总管结石的诊断。排除标准:(1)其他

原因引起的黄疸如肿瘤等;(2)合并有肝内外胆管结

石、肝硬化和肝脏占位性病变;(3)急性炎症如急性胰

腺炎、胆囊炎和活动性肝炎;(4)合并心脏或者肺功能

不全;(5)临床资料不完整;(6)精神性疾病和精神障

碍;(7)孕妇和哺乳期妇女。选择同期在本院行体检

的健康者45例作为健康对照组,其中男20例、女25
例,年龄31~79岁,平均(43.08±12.76)岁。3组年

龄、性别等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有研究对象均签署知情同意

书,本研究经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 急性胆管炎诊断标准 根据临床表现、实验

室检测和影像学检查即可诊断,临床表现如下:(1)发
热和(或)畏寒、寒战;(2)黄疸;(3)右上腹部或者上腹

部疼痛;(4)实验室检查显示白细胞计数和C反应蛋

白升高;(5)影像学检查如B超、CT或磁共振成像显

示胆总管结石。

1.2.2 急性胆管炎分组 根据急性胆管炎的严重程

度[6]将患者分为Ⅰ级(29例)、Ⅱ级(58例)和Ⅲ级(19
例)。各级诊断标准如下。Ⅰ级:体温≥39

 

℃,白细胞

计数为(4~10)×109/L,血清总胆红素<85.5
 

mmol/

L。Ⅱ级:(1)白细胞计数<4×109/L或>10×109/

L;(2)年龄≥75岁;(3)总胆红素≥85.5
 

mmol/L;(4)
体温≥39

 

℃。符合两项及以上即可诊断。Ⅲ级:(1)
需要使用超过5

 

μg/kg的多巴胺或者使用肾上腺素

维持血压稳定;(2)出现意识障碍;(3)氧合指数<300
 

mm
 

Hg;(4)凝血酶原时间国际化标准比>1.5;(5)肌
酐>2

 

mL/s,少尿;(6)血小板计数<100×109/L。符

合上述任何1条及以上,即可诊断。根据患者入院时

肾功能的肌酐水平,计算出内生肌酐清除率,急性胆

管炎 组 患 者 肾 功 能 的 内 生 肌 酐 清 除 率<80
 

mL/
(min·1.73

 

m2)时即为急性胆管炎合并肾损伤组(51
例),其余为对照组(55例)。

1.2.3 血液标本的留取 各组研究对象入院和体检

时在清晨抽取空腹肘部静脉血约5
 

mL,将标本静置

大约30
 

min予以离心,离心速度3
 

000
 

r/min,离心半

径为15
 

cm,离心15
 

min,留取上清液。

1.2.4 血清UMOD、MFG-E8和CA199水平检测 
采用酶联免疫吸附试验检测各组血清 UMOD、MFG-
E8和CA199水平,按照购买的试剂盒说明书操作,采
用UMOD、MFG-E8和CA199抗体制成固相抗体,将
抗体包被微孔板,并将加入含有 UMOD、MFG-E8和

CA199的待测标本,形成抗原抗体复合物及酶结合

物,在充分温育后进行洗涤,并加入显色剂,并终止反

应,在450
 

nm处测定吸光度,并根据标准曲线计算出

血清 UMOD、MFG-E8和CA199水平。所有试剂盒

购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

1.2.5 观察指标 观察各组血清 UMOD、MFG-E8
和CA199水平变化和急性胆管炎患者血清 UMOD、

MFG-E8和CA199水平与急性胆管炎严重程度的关

系、急性胆管炎合并肾损伤组与对照组3个指标水平

比较,以及其对急性胆管炎合并肾损伤的诊断效能。

1.3 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数据

进行分析,正态分布的计量资料采用x±s表示,多组

间比较行F 检验,两组间比较行t检验,计数资料采

用率表示,行χ2 检验,观察血清 UMOD、MFG-E8和

CA199水平对急性胆管炎合并肾损伤的受试者工作

特征 曲 线 (ROC 曲 线)。急 性 胆 管 炎 患 者 血 清

UMOD、MFG-E8 和 CA199 之 间 的 相 关 性 采 用

Spearman相关分析。检验标准α=0.05,P<0.05表
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示差异有统计学意义。

2 结  果
 

2.1 各组血清 UMOD、MFG-E8和CA199水平变

化 急性胆管炎组血清 UMOD和 MFG-E8水平明

显低于胆总管结石组和健康对照组,而胆总管结石组

血清UMOD和 MFG-E8水平明显低于健康对照组,
差异有统计学意义(P<0.05);急性胆管炎组血清

CA199水平明显高于胆总管结石组和健康对照组,而
胆总管结石组血清CA199水平明显高于健康对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组血清UMOD、MFG-E8和CA199水平

   变化(x±s)

组别 n
UMOD
(mg/mL)

MFG-E8
(pg/mL)

CA199
(kU/L)

急性胆管炎组 10660.55±22.36*# 90.09±29.13*# 98.42±19.58*#

胆总管结石组 75125.91±56.38* 125.64±35.86* 53.68±13.85*

健康对照组 45148.56±65.45 243.65±53.62 35.91±10.68

F 84.003 308.414 326.898

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与胆总管结石组比较,#P<

0.05。

2.2 急 性 胆 管 炎 患 者 血 清 UMOD、MFG-E8和

CA199水平与急性胆管炎严重程度的关系 从表2
可知血清 UMOD和 MFG-E8水平随着急性胆管炎

严重程度的升高而降低(P<0.05),而血清CA199水

平随着急性胆管炎严重程度的升高而升高(P<0.05)。
表2  急性胆管炎患者血清UMOD、MFG-E8和CA199
   水平与急性胆管炎严重程度的关系(x±s)

项目 n
UMOD
(mg/mL)

MFG-E8
(pg/mL)

CA199
(kU/L)

Ⅰ级 29 88.86±13.00 126.66±9.76 73.71±7.16
Ⅱ级 58 56.37±9.13* 86.02±12.20* 101.78±9.38*

Ⅲ级 19 30.10±8.03*# 46.61±11.61*# 125.86±7.96*#

F 202.438 286.491 221.336
P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级比较,*P<0.05;与Ⅱ级比较,#P<0.05。

2.3 急 性 胆 管 炎 患 者 血 清 UMOD、MFG-E8和

CA199之间的相关性 急性胆管炎患者血清UMOD
(r=-0.623

 

8,P<0.05)、MFG-E8(r=-0.815
 

0,

P<0.05)与 CA199呈负相关,而血清 UMOD 与

MFG-E8呈正相关(r=0.768
 

0,P<0.05)。
2.4 两组UMOD、MFG-E8和CA199水平比较 从

表3可知急性胆管炎合并肾损伤组血清 UMOD和

MFG-E8水平明显低于对照组,而急性胆管炎合并肾

损伤组CA199水平明显高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。
2.5 血清UMOD、MFG-E8和CA199水平对急性胆

管炎合并肾损伤的诊断效能 血清UMOD、MFG-E8
和CA199水平在预测急性胆管炎合并肾损伤方面具

有较高的灵敏度和特异度,将3个指标进行二元Lo-
gistics回归得方程Y=-0.10×XUMOD-0.07×
XMFG-E8+0.13×XCA199-0.96,UMOD+MFG-E8+
CA199联 合 检 测 的 灵 敏 度 为 88.2%,特 异 度 为

96.4%,AUC为0.970,明显优于单个指标 UMOD
(Z=3.935,P<0.05)、MFG-E8(Z=4.067,P<
0.05)和CA199(Z=3.395,P<0.05)。见图1、表4。

表3  两组血清UMOD、MFG-E8和CA199
   水平比较(x±s)

组别 n
UMOD
(mg/mL)

MFG-E8
(pg/mL)

CA199
(kU/L)

对照组 55 72.48±21.12 104.63±25.80 86.73±16.69
急性胆管炎合

并肾损伤组
51 47.68±15.59 74.40±24.08 111.02±13.86

t 6.833 6.225 8.119
P <0.001 <0.001 <0.001

图1  血清UMOD、MFG-E8和CA199水平对

急性胆管炎合并肾损伤的ROC曲线

表4  血清UMOD、MFG-E8和CA199水平对急性胆管炎合并肾损伤的诊断效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

UMOD 50.10
 

mg/mL 62.7 90.9 0.836 0.752~0.901

MFG-E8 79.17
 

pg/mL 60.8 89.1 0.811 0.723~0.880

CA199 97.12
 

kU/L 84.3 76.4 0.858 0.777~0.919

UMOD+MFG-E8+CA199 - 88.2 96.4 0.970 0.917~0.993

  注:AUC为曲线下面积;-表示无数据。
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3 讨  论

  急性胆管炎若没有得恰当的治疗,易发展为急性

化脓性梗阻性胆管炎,甚至出现多器官衰竭,急性胆

管炎引起肾损伤的原因可能与下列因素有关:(1)感
染引起的内毒素和细胞因子可以直接或者间接引起

肾小管损伤;(2)高胆红素血症可以引起肾损伤;(3)
肾上腺素、去甲肾上腺素和皮质激素等应激激素引起

血管收缩,导致肾缺血、肾脏损伤[7-8]。因此,早期诊

断并予以治疗减轻急性胆管炎并发肾损伤的关键。
目前诊断肾损伤常用指标仍然是尿素氮和血肌酐,但
这些指标比较滞后,不能早期反映肾脏的损伤程度,
因此寻找急性胆管炎合并肾损伤的诊断指标成为研

究的热点之一。
本研究显示,急性胆管炎患者血清 UMOD水平

明显低于胆总管结石组和健康对照组,并且发现随着

急性胆管炎的严重程度升高而降低,说明 UMOD在

急性胆管炎病情的演变中具有重要保护作用,血清

UMOD水平越低急性胆管炎的病情越严重。UMOD
是一种由肾小管髓袢和远曲小管分泌的一种蛋白质,
由640个氨基酸组成[9]。长期以来UMOD水平被认

为与肾结石有关[10],现有不断的证据表明 UMOD可

用于肾脏功能评估,而且用于早期慢性肾功能不全预

测,其诊断效能明显优于常用指标。本研究发现,急
性胆管炎合并肾损伤组血清UMOD水平明显低于对

照组。另外有研究指出,高血压患者血清 UMOD水

平随着肾功能严重程度的升高而降低,并且与血清尿

素氮、肌酐和胱抑素C呈负相关,说明血清UMOD是

肾 损 伤 的 相 关 指 标[11]。本 研 究 发 现,当 血 清

UMOD≤50.10
 

mg/mL时,其灵敏度为62.7%,特异

度为90.9%,AUC为0.836,说明其对急性胆管炎合

并肾损伤具有较高的诊断效能。
本研究显示,急性胆管炎组血清 MFG-E8水平明

显低于胆总管结石组和健康对照组,并且随着急性胆

管炎严重程度的升高而降低,说明 MFG-E8是急性胆

管炎的保护因子,与急性胆管炎严重程度呈负相关。

MFG-E8是最初在小鼠乳腺上皮发现的一种糖蛋白,
是感染性乳黏液性蛋白的重要防御成分,在组织平衡

和炎症防御上具有重要作用[12]。本研究显示,急性胆

管炎患者肾功能异常组血清 MFG-E8水平明显低于

肾功能正常组,说明血清 MFG-E8水平与肾损伤具有

一定的联系。有研究证实 MFG-E8与胶原蛋白结合

和内化后形成复合物,该复合物能够被巨噬细胞吞

噬,将胶原蛋白从细胞外基质中取出,使胶原蛋白水

平在细胞外基质中明显降低,从而对肾小球滤过具有

明显的稳定作用,减轻肾脏的纤维化[13]。有研究发现

脓毒血症合并肾损伤患者血清 MFG-E8水平明显低

于未合并肾损伤患者,其水平随着肾损伤严重程度升

高而降低,认为 MFG-E8是肾损伤中的保护因子,是
评价 脓 毒 血 症 合 并 肾 损 伤 严 重 程 度 和 预 后 的 指

标[14-15]。本研究还显示,当急性胆管炎合并肾损伤患

者血 清 MFG-E8≤79.17
 

pg/mL 时,其 灵 敏 度 为

60.8%,特异度为89.1%,AUC为0.811,说明血清

MFG-E8对急性胆管炎合并肾损伤具有较高的诊断

价值。
本研究显示,急性胆管炎组血清CA199水平明

显高于胆总管结石组和健康对照组,并且随着急性胆

管炎严重程度的升高而升高,说明CA199是急性胆

管炎严重程度的重要指标。急性胆管炎引起CA199
水平升高的原因可能是其炎症刺激胆管内皮细胞,导
致内皮细胞分泌CA199和其他炎症介质大量释放,
引起CA199和其他细胞因子在胆管内大量聚集,加
上胆总管不通畅,导致胆管内压增加,促使CA199和

其他炎症介质逆流入血,引起血清CA199和其他炎

症因子水平明显升高;同时急性胆管炎胆管壁明显增

厚,胆管内压力持续增高,外周血管黏膜屏障出现明

显破坏,同样引起CA199出现明显的逆流[16-17]。本

研究显示,血清CA199>97.12
 

kU/L时,其对急性胆

管炎合并肾损伤具有较高的诊断效能,与文献[18]报
道结果类似。本研究结果还显示,UMOD、MFG-E8
和CA199联合检测能够提高急性胆管炎合并肾损伤

的诊断效能,说明3个指标对急性胆管炎合并肾损伤

具有一定的互补性。另外本研究发现急性胆管炎患

者血清UMOD、MFG-E8与CA199呈负相关,而血清

UMOD与 MFG-E8呈正相关,其具体内在机制暂不

清楚,仍需要进一步研究。
总之,血清UMOD、MFG-E8和CA199水平与急

性胆管炎的严重程度相关,3项指标联合检测对急性

胆管炎合并肾损伤具有较高的诊断效能。
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