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急性胰腺炎患者血清STAT3、HMGB1水平及其临床意义*

刘 波,刘力华△

陕西省西安市第三医院急诊科,陕西西安710000

  摘 要:目的 探讨急性胰腺炎(AP)患者血清信号转导及转录激活因子3(STAT3)和高迁移率族蛋白B1
(HMGB1)水平及其临床意义。方法 选取2020年7月至2022年7月于该院就诊的120例AP患者作为研究

组,另选择同期健康体检者112例作为对照组。根据急性生理功能与慢性健康状况评分系统
 

Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)
评分,将研究组患者分为轻症AP组(MAP组)74例和重症 AP组(SAP组)46例。采用Spearman相关分析

AP患者血清STAT3、HMGB1水平与APACHE
 

Ⅱ评分的相关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

STAT3、HMGB1水平对AP早期病情的诊断效能;采用多因素Logistic回归分析影响AP患者早期病情严重

程度的因素。结果 研 究 组 血 清 C反 应 蛋 白(CRP)、白 细 胞 介 素-1β(IL-1β)、肿 瘤 坏 死 因 子-α(TNF-α)、

STAT3、HMGB1水平显著高于对照组(P<0.05);MAP组患者血清CRP、IL-1β、TNF-α、STAT3、HMGB1水

平显著低于SAP组(P<0.05);AP患者血清STAT3、HMGB1水平与APACHE
 

Ⅱ评分呈正相关(P<0.05);
血清STAT3联合HMGB1检测评估AP患者早期病情严重程度的曲线下面积(AUC)为0.843,优于STAT3、

HMGB1单独检测(Z=2.570、1.814,P=0.010、0.035);STAT3≥1.46
 

ng/L、HMGB1≥2.12
 

μg/L、CRP≥
22.16

 

mg/L、IL-1β≥5.43
 

pg/mL、TNF-α≥25.49
 

ng/L是AP患者早期病情加重的危险因素(P<0.05)。结

论 STAT3和HMGB1在AP患者血清中的表达均上调,与病情的严重程度密切相关,是患者早期病情加重

的危险因素,二者联合检测对AP患者的早期病情评估价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

(STAT3)
 

and
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

pancreatitis
 

(AP)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

AP
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

112
 

healthy
 

subjects
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

Acute
 

Physiology
 

And
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHE
 

Ⅱ),the
 

AP
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

subdivided
 

into
 

mild
 

AP
 

group
 

(MAP
 

group)
  

with
 

74
 

cases
 

and
 

severe
 

AP
  

group
 

(SAP
 

group)
 

with
 

46
 

cases.Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

STAT3,HMGB1
 

levels
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

in
 

AP
 

patients.The
 

ROC
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

STAT3
 

and
 

HMGB1
 

levels
 

for
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

AP.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

af-
fecting

 

the
 

severity
 

of
 

early
 

illness
 

in
 

AP
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),interleu-
kin-1β(IL-1β),tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),STAT3
 

and
 

HMGB1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CRP,IL-1β,TNF-α,STAT3
 

and
 

HMGB1
 

in
 

MAP
 

group
 

were
 

obviously
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

SAP
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

STAT3
 

and
 

HMGB1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

in
 

AP
 

patients
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

STAT3
 

combined
 

with
 

HMGB1
 

in
 

assessing
 

the
 

severity
 

of
 

early
 

AP
 

was
 

0.843,which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

STAT3
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and
 

HMGB1
 

alone
 

(Z=2.570,1.814,P=0.010,0.035).STAT3≥1.46
 

ng/L,HMGB1≥2.12
 

μg/L,CRP≥
22.16

 

mg/L,IL-1β≥5.43
 

pg/mL
 

and
 

TNF-α≥25.49
 

ng/L
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

early
 

severity
 

of
 

AP
 

(P<0.05).Conclusion STAT3
 

and
 

HMGB1
 

are
 

up-regulated
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

AP
 

patients,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,they
 

are
 

both
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

early
 

illness
 

of
 

pa-
tients,and

 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

is
 

of
 

high
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

early
 

illness
 

of
 

AP
 

patients.
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  急性胰腺炎(AP)是临床急腹症的一种,由于胰

腺的内胰酶被激活,胰腺组织出现水肿、出血等炎症

反应,其主要临床表现有发热、恶心、呕吐、血胰酶增

高,或造成其他功能器官损伤等。大多数患者在患病

初期病情较轻,具有一定的自限性。但部分患者可发

展为重症AP,使预后变差,造成较高的病死率[1]。当

AP患者发病时,在机体内释放各种炎症介质,增强肠

黏膜的通透性,会引发肠源性内毒素血症,加重胰腺

的改变,发生“二次打击”,严重时可造成多个器官功

能衰竭或严重的疾病感染[2]。有研究发现,若在早期

对AP患者进行准确评估,及时采取有效措施进行治

疗,可提高治疗效果,对改善患者预后意义重大[3]。
信号转导及转录激活因子3(STAT3)表达于机体内

多种组织和细胞,其信号通路的异常激活与细胞功能

失调有关,可引发免疫反应、细胞凋亡及炎症反应等。
有研究已表明STAT3的激活多见于AP、休克复苏等

损伤模型[4]。高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是一种

新型的促炎性细胞因子,在AP的发生和发展中起重

要作用[5]。目前关于血清STAT3和 HMGB1在AP
患者中的诊断价值研究较少,因此本研究主要探讨

AP患者血清STAT3和 HMGB1水平与早期病情评

估的相关性,旨在为AP患者的早期诊断提供新的研

究方向和依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2022年7月于

西安市第三医院就诊的120例AP患者作为研究组。
纳入标准:(1)符合《中国急性胰腺炎诊治指南》[6]中
有关AP的诊断标准:(2)均为首次发病;(3)入院后

24
 

h内进行各项指标检测;(4)未进行手术治疗;(5)
临床资料完整。排除标准:(1)合并其他严重器官功

能障碍者;(2)有严重免疫缺陷者;(3)哺乳期或妊娠

期女性;(4)有凝血功能障碍者。研究组中男63例,
女57例;年龄32~70岁,平均(54.76±10.16)岁;体
质量指数(BMI)20~24

 

kg/m2,平均(22.15±1.44)

kg/m2;根据急性生理功能与慢性健康状况评分系统

Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分,将 AP患者分为轻症 AP组

(MAP组)74例(APACHE
 

Ⅱ<8分)和重症 AP组

(SAP组)46例(APACHE
 

Ⅱ≥8分)。另选择同期本

院健康体检者112例作为对照组,其中男58例,女54
例;年龄34~71岁,平均(55.01±11.03)岁;BMI

 

20~25
 

kg/m2,平均(22.43±1.57)kg/m2。研究组

与对照组研究对象的性别、年龄及BMI比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。患者或其家

属知晓本研究的目的和意义,并签署知情同意书,本
研究经本院伦理委员会审核并批准。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集AP患者入院后24
 

h内

及健康体检者体检当天清晨空腹静脉血5
 

mL,5
 

000
 

r/min离心8
 

min分离血清,于—80
 

℃冰箱中保存备

用。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清

STAT3和 HMGB1水平,STAT3酶联免疫试剂盒

(货号:P5159)、HMGB1 酶 联 免 疫 试 剂 盒(货 号:

P4621)均购自武汉菲恩生物科技有限公司。

1.2.2 一般资料收集 收集所有入组研究对象的一

般资料,包括高血压史、糖尿病史、饮酒史。空腹静脉

血检测生化指标包括:C反应蛋白(CRP)、白细胞介

素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)等。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验;计数资料以例数或率表示,两
组间比较采用χ2 检验。采用Spearman相关分析AP
患者血清STAT3和HMGB1水平与APACHE

 

Ⅱ评

分的相关性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血

清STAT3和HMGB1水平对AP早期病情严重程度

的诊断价值;采用多因素Logistic回归分析影响 AP
患者早期病情严重程度的因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组一般资料比较 研究组与对照

组有高血压史、糖尿病史、饮酒史患者比例及 HDL-
C、LDL-C、TC、TG 水平比较,差异无 统 计 学 意 义

(P>0.05);而研究组CRP、IL-1β、TNF-α、STAT3、

HMGB1水平显著高于对照组(P<0.05)。见表1。

2.2 不同严重程度患者血清因子水平比较 MAP
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组患者血清CRP、IL-1β、TNF-α、STAT3、HMGB1水 平显著低于SAP组(P<0.05)。见表2。

表1  研究组与对照组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 有高血压史 有糖尿病史 有饮酒史 CRP(mg/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

研究组 120 58(48.33) 66(55.00) 44(36.67) 22.16±4.51 1.36±0.32 2.09±0.51

对照组 110 64(57.14) 50(44.64) 53(47.32) 15.15±3.46 1.48±0.38 1.96±0.56

χ2/t 1.803 2.486 2.703 13.215 -1.304 1.85

P 0.179 0.115 0.100 <0.001 0.194 0.066

组别 n TC(mmol/L) TG(mmol/L) IL-1β(pg/mL) TNF-α(ng/L) STAT3(ng/L) HMGB1(μg/L)

研究组 120 6.15±1.35 2.01±0.36 5.43±1.66 25.49±6.28 1.46±0.41 2.12±0.69

对照组 110 5.86±1.06 1.92±0.52 2.44±0.58 21.07±6.22 1.05±0.33 1.49±0.36

χ2/t 1.811 1.541 18.059 5.382 6.317 7.215

P 0.071 0.125 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同严重程度患者血清因子水平比较(x±s)

组别 n CRP(mg/L) IL-1β(pg/mL) TNF-α(ng/L) STAT3(ng/L) HMGB1(μg/L)

MAP组 74 18.36±3.68 4.51±1.28 22.67±5.29 1.28±0.34 1.86±0.59

SAP组 46 28.27±5.85 6.91±2.27 30.03±7.87 1.75±0.52 2.54±0.85

t -11.402 -7.406 -6.127 -5.99 -5.169

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 AP患者STAT3、HMGB1水平与APACHE
 

Ⅱ
评分的相关性 Spearman相关性分析结果显示,AP
患者血清STAT3、HMGB1与APACHE

 

Ⅱ评分呈正

相关(r=0.364、0.418,P<0.05)。

2.4 血清STAT3、HMGB1单独及联合检测对 AP
患者早期病情的诊断效能 ROC曲线结果显示,血
清STAT3和HMGB1评估AP患者早期病情的曲线

下面积(AUC)分别为0.735、0.771,最佳截断值分别

为1.399
 

ng/L、1.939
 

μg/L;二者联合检测诊断 AP
患者早期病情的 AUC 为0.843,优于 STAT3和

HMGB1单独检测(Z=2.570、1.814,P=0.010、

0.035)。见表3、图1。
表3  血清STAT3、HMGB1单独及联合检测对AP患者

   早期病情的诊断效能

指标 AUC
特异度

(%)

灵敏度

(%)

最佳

截断值

约登

指数

STAT3 0.735 78.60 61.70 1.399
 

ng/L 0.403

HMGB1 0.771 88.40 62.50 1.939
 

μg/L 0.509

STAT3+HMGB1 0.843 85.70 74.20 - 0.599

  注:-表示无数据。

2.5 多因素Logistic回归分析影响AP患者早期病

情严重 程 度 的 危 险 因 素  分 别 以 AP 患 者 血 清

STAT3、HMGB1、CRP、IL-1β、TNF-α 均 值

1.46
 

ng/L、2.12
 

μg/L、22.16
 

mg/L、5.43
 

pg/mL、

25.49
 

ng/L为截点,将连续变量转化为二分类变量,
以STAT3≥1.46

 

ng/L为高表达、<1.46
 

ng/L为低

表达,HMGB1≥2.12
 

μg/L为高表达、<2.12
 

μg/L
为低表达,CRP≥22.16

 

mg/L为高表达、<22.16
 

mg/L为低表达,IL-1β≥5.43
 

pg/mL为高表达、<
5.43

 

pg/mL为低表达,TNF-α≥25.49
 

ng/L为高表

达、<25.49
 

ng/L为低表达。以AP患者早期病情严

重程度为因变量(重症=1,轻症=0),以STAT3(高
表达=1,低表达=0)、HMGB1(高表达=1,低表达=
0);CRP(高表达=1,低表达=0)、IL-1β(高表达=1,
低表达=0)、TNF-α(高表达=1,低表达=0)为自变

量进行Logistic回归分析,结果显示STAT3≥1.46
 

ng/L、HMGB1≥2.12
 

μg/L、CRP≥22.16
 

mg/L、IL-
1β≥5.43

 

pg/mL、TNF-α≥25.49
 

ng/L是AP患者早

期病情加重的危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析影响AP患者早期

   病情的因素

变量 β SE Waldχ2 OR OR的95%CI P

HMGB1 0.535 0.164 10.678 1.709 1.239~2.357 0.001

STAT3 0.279 0.131 4.541 1.322 1.022~1.709 0.033

CRP 0.426 0.216 3.888 1.531 1.002~2.338 0.048

IL-1β 0.251 0.114 4.838 1.285 1.028~1.607 0.028

TNF-α 0.363 0.139 6.803 1.437 1.094~1.887 0.009
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图1  血清STAT3、HMGB1单独及联合检测诊断AP患者

早期病情的ROC曲线

3 讨  论

  AP作为临床上常见的急性炎症反应性疾病,研
究显示约有20%的患者可发展为重症AP,病死率接

近30%[7],且该病发展迅速,后期可造成多种器官和

功能衰竭及其他并发症,严重影响患者的生命健康和

生活质量[8-9]。早期诊断对于控制病情进展和改善患

者预后有十分重要的作用。

STAT3是一种关键信号分子,能够发挥多种生

物学效应,其活化与表皮生长因子(EGFR)、Janus激

酶(JAK)等非受体酪氨酸活化密切相关[10-11]。陆贝

等[4]研究发现罗格列酮能抑制肺组织STAT3的表

达,降低早期、晚期炎症因子表达,降低重症胰腺炎的

肺损伤。HMGB1在AP患者与动物模型的血清中均

能够被检测到,其作为一种重要的促炎性细胞因子,
对于维持核小体稳定及基因调节有重要作用,被活化

的单核细胞和中性粒细胞能够刺激 HMGB1加剧患

者的炎症反应[12]。另有研究指出,HMGB1可能作为

早期炎症因子的下游因子参与 AP发生的炎症反

应[4]。本研究中,研究组血清STAT3与 HMGB1水

平高于对照组,重症组血清STAT3与 HMGB1水平

高于轻症组,STAT3≥1.46
 

ng/L、HMGB1≥2.12
 

μg/L是AP患者早期病情加重的危险因素,提示血清

STAT3与 HMGB1的异常表达与AP的发生和病情

严重程度密切相关。原因可能是 HMGB1作为促炎

性细胞因子,加剧了炎症反应的进程,当AP发生时,
胰腺细胞水肿、变质渗出,导致损伤的炎症细胞分泌

HMGB1量增加,激活了炎症级联反应途径,使病情

加重,还可以影响AP患者的预后[13]。

CRP是急性期肝细胞合成的反应蛋白,以糖蛋白

的形式存在血液中。临床上常将CRP作为评估机体

炎症反应严重程度或组织损伤的标志物[14]。AP是

胰腺的炎症性疾病,炎症反应可累及重症AP患者全

身,引起CRP水平的升高。APACHE
 

Ⅱ评分常在入

住重症监护室24
 

h内应用,同样可作为评估重症监护

室患者病情与预后的可靠指标[15]。本研究结果显示,
血清STAT3、HMGB1与 APACHE

 

Ⅱ评分呈正相

关,表明血清STAT3、HMGB1可作为反映 AP患者

病情严重程度的指标。TNF-α与IL-1β均是临床上

常见的炎症因子,其水平升高可加速炎症因子的释

放,增加机体炎症反应,加重病情[16]。有研究显示,

AP中炎症细胞的局部募集和活化可产生促炎性细胞

因子,如IL-6和TNF-α,这些因子可作为评估AP严

重程度的标志物,另外,活化的胰腺巨噬细胞在局部

组织损伤时释放TNF-α,在局部作用下加重AP,并促

进全身IL-6释放进而增加毛细血管通透性,最终导致

多器官衰竭[17]。本研究中,研究组患者血清 CRP、

TNF-α、IL-1β水平显著高于对照组,且CRP≥22.16
 

mg/L、IL-1β≥5.43
 

pg/mL、TNF-α≥25.49
 

ng/L是

AP患者早期病情加重的危险因素,提示上述指标的

表达上调可能与患者的炎症反应有关,AP患者炎症

细胞从局部招募活化炎症因子进而导致全身炎症反

应,增加毛细血管通透性,并促进白细胞黏附和外渗,
最终导致AP患者多器官衰竭[17]。本研究ROC曲线

分析结果表明,血清STAT3和 HMGB1评估 AP患

者早期病情的 AUC分别为0.735、0.771,二者联合

检测评估 AP患者早期病情的 AUC为0.843,优于

STAT3和 HMGB1单独检测,表明血清STAT3和

HMGB1联合检测对AP患者早期病情具有良好的评

估价值,二者可作为AP患者早期病情评估的血清标

志物应用于临床,推测二者作用机制可能是AP患者

受到刺激后,早期炎症细胞和一些胰腺腺泡细胞会招

募活化炎症因子并释放大量的 HMGB1和STAT3,
促进胰腺损伤和促炎性细胞因子的释放并激活浸润

免疫相关细胞产生更多的炎症介质,最终导致患者全

身炎症反应,加剧AP患者的病情[18]。
综上所述,STAT3和 HMGB1在 AP患者血清

中的水平均上调,二者联合检测对于AP患者的早期

病情评估价值较高,与病情的严重程度密切相关,且
是患者早期病情加重的危险因素。本研究的不足之

处在于对于血清STAT3和HMGB1在AP患者中的

研究机制未进行深入探讨,且所取样本量和样本范围

有限,有望在今后的研究中扩大样本量继续深入探

讨,以期为AP的早期诊断提供更有效的科学依据。
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