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FGF21、PERK与轻症急性胰腺炎患者APACHEⅡ
评分间关系及对病情进展风险评估
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(陆军军医大学士官学校附属医院消化内科,河北 石家庄050000)

  [摘要] 目的 探讨成纤维细胞生长因子21(fibroblastgrowthfactor-21,FGF-21)、蛋白激酶R样内质网激酶

(proteinkinaseR-likeendoplasmicreticulumkinase,PERK)与轻症急性胰腺炎(mildacutepancreatitis,MAP)患者

急性生理与慢性健康系统Ⅱ(acutephysiologyandchronichealthsystem Ⅱ,APACHEⅡ)评分间的关系,并分析二

者对非手术治疗后病情进展风险评估价值。方法 选取 MAP患者169例,根据入院24h是否进展为中度重症AP
(moderatelysevereAP,MSAP)或重症AP(severeAP,SAP)分为进展组(n=32)和未进展组(n=137)。入院时、入
院24h分别检测血清FGF-21、PERK水平,并评估APACHEⅡ评分。分析血清FGF-21、PERK水平与APACHE
Ⅱ评分的关系及对病情进展的作用,采用受试者工作特性曲线(receiveroperatingcharacteristiccurve,ROC)、决策

曲线分析(decisioncurveanalysis,DCA)评价血清FGF-21、PERK在 MAP患者病情进展中的价值。结果 入院时、

入院24h进展组血清FGF-21[(2.37±0.33)vs.(2.05±0.31)、(2.57±0.36)vs.(1.89±0.32)]ng/L、PERK
[(24.68±4.35)vs.(20.43±4.08)、(27.19±4.54)vs.(17.81±4.03)]μg/L水平及 APACHEⅡ评分[(12.54±
2.62)vs.(9.87±2.58)、(13.94±2.54)vs.(8.45±2.29)]分高于未进展组(t=5.194、10.566、5.239、11.569、5.256、

11.958,P<0.001)。入院24h进展组血清FGF-21、PERK水平及 APACHEⅡ评分高于入院时,未进展组以上指

标均低于入院时(P<0.05);入院时、入院24h患者血清FGF-21(r=0.872、0.445,P<0.001)、PERK(r=0.852、

0.372,P<0.001)水平与APACHEⅡ评分均呈正相关;Logistic回归分析模型结果显示,FGF-21、PERK是病情进

展的独立危险因素(P<0.05);FGF-21、PERK联合评估病情进展对应 AUC的值为0.872,大于FGF-21(χ2=
2.746,P=0.006)、PERK单独评估效能(χ2=2.784,P2=0.005),在阈值0.10~0.88范围内,FGF-21、PERK联合

评估病情进展的净受益率均优于单独检测。结论 MAP患者血清FGF-21、PERK水平变化与APACHEⅡ评分关

系密切,是 MAP进展的独立危险因素,可为临床评估 MAP进展风险提供参考。
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  [中图分类号] R576   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2024)02-0147-06

TherelationshipbetweenFGF21,PERKandAPACHEⅡscoreinpatientswithmildacute
pancreatitisandtheriskassessmentofdiseaseprogression
QUShao-lei,HANFang*,ZHAOJing,TANGJing-gang

(DepartmentofGastroenterology,theAffiliatedHospitalofNon-CommissionedOfficerSchool,

ArmyMedicalUniversity,HebeiProvince,Shijiazhuang050000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetherelationshipbetweenfibroblastgrowthfactor-21
(FGF-21),proteinkinaseR-likeendoplasmicreticulumkinase(PERK)andacutephysiologyand
chronichealthsystem Ⅱ (APACHEⅡ)scoreinpatientswithmildacutepancreatitis(MAP),

andtoanalyzethevalueofthetwoinevaluatingtheriskofdiseaseprogressionafterconservative

·741·
第45卷第2期

2024年2月  
河 北 医 科 大 学 学 报

JOURNAL OF HEBEI MEDICAL UNIVERSITY
  

Vol.45 No.2  
Feb. 2024  



treatment.Methods Atotalof169patientswith MAP wereselectedanddividedintoa
progressiongroup(n=32)andanon-progressiongroup(n=137)accordingtowhetherthey
progressedtomoderatelysevereAP(MSAP)orsevereAP(SAP)within24hafteradmission.
TheserumFGF-21andPERKlevelsweredetectedatadmissionand24hafteradmission,andthe
APACHEIIscorewasevaluated.TherelationshipbetweenserumFGF-21andPERKlevelsand
APACHEⅡ scoreandtheireffectsondiseaseprogressionwereanalyzed.Receiveroperating
characteristiccurve(ROC)anddecisioncurveanalysis(DCA)wereusedtoevaluatethevalueof
serumFGF-21andPERKintheprogressionofMAPpatients.Results Thelevelsofserum
FGF-21[(2.37±0.33)vs.(2.05±0.31),(2.57±0.36)vs.(1.89±0.32)ng/L],PERK[(24.68±
4.35)vs.(20.43±4.08),(27.19±4.54)vs.(17.81±4.03)μg/L]andAPACHE Ⅱ score
[(12.54±2.62)vs.(9.87±2.58),(13.94±2.54)vs.(8.45±2.29)]intheprogressiongroupat
admissionand24hafteradmissionwerehigherthanthoseinthenon-progressiongroup(t=
5.194,10.566,5.239,11.569,5.256,11.958,P<0.001).ThelevelsofserumFGF-21,PERK
andAPACHEⅡscoreintheprogressiongroupat24hafteradmissionwerehigherthanthoseat
admission,whiletheseindicatorsinthenon-progressiongroup werelowerthanthoseat
admission(P<0.05).TheserumFGF-21(r=0.872,0.445,P<0.001)andPERK(r=0.852,

0.372,P<0.001)levelswerepositivelycorrelatedwiththeAPACHEⅡscoreatadmissionand
24hafteradmission(P<0.05).LogisticregressionanalysismodelshowedthatFGF-21and
PERKwereindependentriskfactorsfordiseaseprogression(P<0.05).TheareaundertheROC
curve(AUC)valueofthecombinedassessmentofFGF-21andPERKfordiseaseprogressionwas
0.872,whichwasgreaterthanthatofFGF-21(χ2=2.746,P=0.006)andPERKalone(χ2=
2.784,P=0.005).Withinthethresholdrangeof0.10to0.88,thenetbenefitrateofFGF-21and
PERKincombinationtoassessdiseaseprogressionwassuperiortothatofsingledetection.
Conclusion ThechangesofserumFGF-21andPERKlevelsinMAPpatientsarecloselyrelated
totheAPACHE Ⅱscore,andtheyareindependentriskfactorsfortheprogressionofMAP.
TheycanprovideareferenceforclinicalassessmentoftheriskofMAPprogression.

[Keywords] pancreatitis;fibroblastgrowthfactors21;proteinkinases

  急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是以胰腺

急性炎症及组织学上腺泡细胞破坏为主要特征的一

种急腹症[1]。数据显示,80%~85%的患者属轻症

急性胰腺炎(mildacutepancreatitis,MAP),病程具

有自限性,病死率小于3%,但也有约20%的患者可

进 展 为 中 度 重 症 AP(moderatelysevereacute
pancreatitis,MSAP)或 重 症 AP(severeacute
pancreatitis,SAP)[2-3]。目 前 如 何 个 体 化 评 估

MAP患者进展风险实现精准治疗是临床急需解决

问题 之 一。成 纤 维 细 胞 生 长 因 子21(fibroblast
growthfactor21,FGF21)是新发现的一种脂肪细

胞因子,一致认为其具有促血管新生及内皮细胞损

伤修复的作用,且能在多种病理条件下生成,如氧化

应激及炎症反应,主要发挥负反馈保护作用[4]。蛋

白激酶R样内质网激酶(proteinkinaseR-likeER
kinase,PERK)是内质网膜上的Ⅰ型跨膜蛋白,有研

究显示,PERK抑制剂能通过靶向整合应激反应而

影响胰腺内FGF21生成[5],且PERK过度活化可

降低小鼠肠道屏障功能,加剧肠黏膜损伤及炎症反

应[6],而肠麻痹、明显腹胀是 MAP进展至重症AP
的主要特征。由此推测FGF21、PERK可能与 AP
发生发展有关,本研究对此探讨,旨在为指导临床精

准制定治疗方案提供参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年1月—2022年5月

169例 MAP 患 者,根 据 入 院 24h 是 否 进 展 为

MSAP或SAP分为进展组(n=32)和未进展组

(n=137)。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:①根据《急
性胰腺炎中西医结合诊疗共识意见(2017年)》[7]诊
断 MAP、MSAP、SAP,急性发作,血清淀粉酶大于

正常值上限3倍,超声示胰腺肿大、渗出等,轻症可

能仅上腹疼痛、恶心、呕吐等,重症除腹痛外,还伴明
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显腹胀、肠麻痹等;②无腹部手术史;③首次发病,入
组前未经相关治疗;④年龄≥18岁;⑤知情研究内

容,签署同意书。排除标准:①有慢性胰腺炎史;②
肿瘤疾病;③不积极配合治疗者;④哺乳及妊娠期女

性。男性118例,女性51例,年龄34~73岁,平均

(55.01±6.53)岁;体重指数18~28,平均23.48±
1.72;不良生活习惯:吸烟100例,饮酒103例;合并

症:高血压67例,糖尿病26例,高脂血症33例,低
氧血症16例。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法 患者入院均予以常规治疗,包括

腹痛、呕吐时短期禁食1~3d,待恶心、呕吐、腹痛缓

解,有饥饿感可尝试经口进食;发病12~24h内积

极补液,并进行抑胃酸及胰液分泌,胃肠减压及通便

等对症治疗。

1.3.2 检测方法 入院时、入院24h采用非抗凝真

空 管 采 集 肘 静 脉 血 4 mL,离 心 (15 min,

3500r/min,8cm),留上层血清,保存至液氮待测。
采用酶联免疫分析法测FGF21、PERK水平,检测

时取出冷冻样品,冷藏试剂盒自然复温至室温,进行

检测。试剂盒由广州市睿信生物科技有限公司提

供,并由资深检验科技师参照试剂盒说明步骤规范

完成。具体步骤:取原装液30mL,蒸馏水稀释至

1200mL备用;取标准品、样品各25μL加至对应

孔,每孔再加抵抗素25μL,混匀30s,室温避光孵

育30min,甩尽液体,每孔加洗涤液350μL洗板,
去水滴,重复3次;每孔加50μLHRP,混匀30s,再
次孵育;甩尽板内液体,洗板3次,每孔加显色液

50μL,混匀10s,室温孵育15min,每孔加终止液

50μL,混匀30s,30min于450nm处读OD值,并
参照标准曲线获得样品浓度。

1.4 观察指标 ①比较两组入院时、入院24h患

者血清FGF-21、PERK水平、急性生理学及慢性健

康状况评分Ⅱ(acutephysiologyandchronichealth
evaluationⅡ,APACHEⅡ评分)。APACHEⅡ满

分71 分,得 分 越 高 病 情 越 严 重。② 分 析 血 清

FGF-21、PERK 水平与 APACHEⅡ评分的关系。

③分析FGF-21、PERK对 MAP病情进展的作用。

④分析FGF-21、PERK对 MAP病情进展的评估价

值并进行决策曲线分析(decisioncurveanalysis,

DCA)。

1.5 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件处理数

据。计量资料采用独立样本t检验和配对t检验,
计数资料采用χ2 检验,经Pearson相关系数分析血

清FGF-21、PERK水平与APACHEⅡ评分的关系,

Logistic回归模型分析FGF-21、PERK对 MAP患

者病情进展的作用,MedCalc11.4绘制受试者工作

特征曲线(receiveroperatingcharacteristiccurve,

ROC)分析血清FGF-21、PERK在 MAP患者病情

进展中的评估价值并采用R4.2.1绘制决策曲线验

证。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 比较2组入院时、入院24h患者血清FGF-
21、PERK水平及APACHEⅡ评分 入院时、入院

24 h 进 展 组 血 清 FGF-21、PERK 水 平 及

APACHEⅡ评分高于未进展组(P<0.05)。入院

24h进展组血清FGF-21、PERK水平及APACHE
Ⅱ评分高于入院时,未进展组以上指标均低于入院

时(P<0.05)。见表1。

2.2 血清FGF-21、PERK水平与APACHEⅡ评分

的关系 入院时患者血清FGF-21(r=0.872,P<
0.001)、PERK(r=0.852,P<0.001)水 平 与

APACHEⅡ评 分 均 呈 正 相 关(P<0.05)。见 图

1~2。

表1 比较入院时、入院24h患者血清FGF-21、PERK水平及APACHEⅡ评分

Table1 ComparisonofserumFGF-21,PERKlevels,andAPACHEIIscoresofpatientsatadmissionand24hafteradmission
(x-±s)

组别 例数
FGF-21(ng/L)

入院时 入院24h
PERK(μg/L)

入院时 入院24h
APACHEⅡ评分(分)

入院时 入院24h
进展组 32 2.37±0.33 2.57±0.36* 24.68±4.35 27.19±4.54* 12.54±2.62 13.94±2.54*

未进展组 137 2.05±0.31 1.89±0.32* 20.43±4.08 17.81±4.03* 9.87±2.58 8.45±2.29*

t值 5.194 10.566 5.239 11.569 5.256 11.958
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与同组入院时比较(配对t检验)
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图 1 入 院 时 FGF-21 与

APACHEⅡ评分关系

Figure 1  Relationship
between FGF-21 and
APACHE Ⅱ scores at
admission
图 2 入 院 时 PERK 与

APACHEⅡ评分关系

Figure2 RelationshipbetweenPERKandAPACHEⅡscoresatadmission

2.3 2组一般资料比较 2组性别、体重指数、吸烟

史、病因、高血压、糖尿病、高脂血症、低氧血症、血淀

粉酶、血钠、血钾、血钙、白蛋白比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。进展组年龄、饮酒史、蛋白尿、胸

腔积液、腹水比例、白细胞计数、中性粒细胞/淋巴细

胞比值、C反应蛋白、血肌酐、血尿素氮高于无进展

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2 2组一般资料比较

Table2 Comparisonofgeneralinformationbetweenthetwogroups

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

体重指数

(x-±s)

吸烟史

(例数,%)

饮酒史

(例数,%)

蛋白尿

(例数,%)
病因(例数,%)

胆石症 饮食不节

进展组 32 22(68.75) 10(31.25) 57.37±6.29 23.79±1.84 21(65.63) 27(84.38) 12(37.50) 25(78.13) 7(21.88)
无进展组 137 96(70.07) 41(29.93) 54.46±6.70 23.41±1.69 79(57.66) 76(55.47) 26(18.98) 96(70.07) 41(29.93)
χ2/t值 0.022 2.237 1.126 0.681 9.103 5.106 0.827 0.827
P 值 0.883 0.027 0.262 0.409 0.003 0.024 0.363 0.363

组别 例数

合并症(例数,%)

高血压 糖尿病 高脂血症 低氧血症

胸腔积液

(例数,%)

腹水

(例数,%)
C反应蛋白

(x-±s,mg/L)

白细胞计数

(x-±s,

×109/L)

中性粒细胞/

淋巴细胞比值

(x-±s)
进展组 32 16(50.00) 6(18.75) 8(21.62) 4(12.50) 18(56.25) 22(68.75) 12.56±3.08 2.71±0.86 20.37±5.72
无进展组 137 51(37.23) 20(14.60) 25(18.25) 12(8.76) 45(32.85) 63(45.99) 11.42±2.87 2.32±0.79 17.29±6.01
χ2/t值 1.769 0.343 0.216 0.100 6.077 5.378 1.995 2.472 2.794
P 值 0.184 0.558 0.642 0.752 0.014 0.020 0.048 0.014 0.006

组别 例数
血淀粉酶

(x-±s,U/L)

血钠

(x-±s,mmol/L)

血钾

(x-±s,mmol/L)

血钙

(x-±s,mmol/L)

白蛋白

(x-±s,g/L)

血肌酐

(x-±s,μmol/L)

血尿素氮

(x-±s,mmol/L)
进展组 32 325.76±95.37 137.95±29.84 4.10±0.78 1.69±0.47 22.98±6.24 161.37±63.72 44.79±9.37
无进展组 137 342.86±89.78 132.68±32.05 3.89±0.85 1.78±0.44 24.13±5.91 130.05±59.04 40.28±9.06
χ2/t值 0.959 0.848 1.277 1.028 0.981 2.662 2.519
P 值 0.339 0.398 0.203 0.305 0.328 0.009 0.013

2.4 FGF-21、PERK 对 病 情 进 展 的 作 用  对

FGF-21、PERK、APACHEⅡ评分、年龄、饮酒史、蛋
白尿、胸腔积液、腹水、白细胞计数、中性粒细胞/淋巴

细胞比值、C反应蛋白、血肌酐、血尿素氮进行多重共

线性检验,发现FGF-21、PERK与APACHEⅡ评分

存在多重共线性(VIF>5),手动移除APACHEⅡ评

分。以FGF-21、PERK、年龄、饮酒史(有=1,无=

0)、蛋白尿(有=1,无=0)、胸腔积液(有=1,无=0)、
腹水(有=1,无=0)、白细胞计数、中性粒细胞/淋巴

细胞比值、C反应蛋白、血肌酐、血尿素氮为自变量

(其余均为连续变量),以病情进展状况为因变量(进
展=1,无进展=0),Logistic回归分析模型结果显

示,FGF-21、PERK 是 病 情 进 展 的 独 立 危 险 因 素

(P<0.05)。见表3。
表3 FGF-21、PERK对病情进展的作用

Table3 EffectofFGF-21andPERKondiseaseprogression

影响因素 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

FGF-21 1.044 0.326 10.265 <0.001 2.842 1.706~4.734
PERK 1.006 0.296 11.562 <0.001 2.736 1.594~4.696

2.5 ROC分析FGF-21、PERK评估病情进展的价

值 FGF-21、PERK评估病情进展的 AUC分别为

0.756、0.781。二者联合评估病情进展对应AUC值

为0.872,大于 FGF-21(χ2=2.746,P=0.006)、
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PERK单独评估效能(χ2=2.784,P=0.005)。见表 4、图3。
表4 FGF-21、PERK评估病情进展的价值

Table4 ValueofFGF-21andPERKintheassessmentofdiseaseprogression

指标 AUC 95%CI χ2 值 cut-off值 Youden指数 P 值 敏感度(%) 特异度(%)

FGF-21 0.756 0.684~0.818 5.002 >2.26ng/L 0.467 <0.001 65.62 81.02
PERK 0.781 0.711~0.841 5.921 >21.95μg/L 0.453 <0.001 78.12 67.15
联合 0.872 0.812~0.918 9.348 - 0.655 <0.001 75.00 90.51

图3 FGF-21、PERK评估病情进展的ROC分析

Figure3 ROC analysisof FGF-21 and PERK inthe
assessmentofdiseaseprogression

2.6 FGF-21、PERK评估病情进展的决策曲线 
经DCA比较不同模型,在阈值0.10~0.88范围内,

FGF-21、PERK联合评估病情进展的净受益率均优

于单独检测。见图4。

图4 FGF-21、PERK评估病情进展的决策曲线

Figure4 DecisioncurveofFGF-21 and PERK inthe

assessmentofdiseaseprogression

3 讨  论

目前APACHEⅡ评分是临床 AP病情的主要

工具,尽管对指导临床完善治疗方案,防范病情进展

具有一定指导价值,但评分系统繁琐复杂,且缺乏特

异性。综合近年研究文献,除现有评分系统外,UT
西南大学的研究人员最新研究发现,AP可能是一

种FGF21缺乏状态,采用 FGF21靶向治疗可在

24h内逆转AP小鼠模型状态[8]。但国内有研究指

出,AP患者血清FGF21水平显著升高,与患者病

情严重程度呈正相关[9]。本研究发现,MAP进展患

者入院时血清FGF21水平较高,入院24h仍处于

较高状态,且有升高趋势,反映出 MAP患者血清

FGF21水平变化可能与疾病进展有关,此与上述研

究存在一定异同。分析原因可能是,FGF21在机体

不同组织中的表达及生物学作用可能存在一定异质

性,目前已知FGF21可在肝脏、褐色脂肪组织、白色

脂肪组织及胰腺组织中表达,同时有研究通过小鼠

实验证实,外周循环 FGF21主要来源于肝脏组

织[10],而AP尤其是 MSAP或SAP患者,炎症反应

不仅局限于胰腺及其周围组织,而且可引发全身炎

症反应综合征。FGF21作为负反馈保护因子,不仅

能通过活化过氧化物酶体增殖物激活受体γ诱导生

成脂联素发挥抗炎作用,且能直接与细胞内受体

FGFR、FGFR4结合激活单磷酸腺苷活化蛋白激

酶,继而阻断核因子κB信号通路,抑制基质金属蛋

白酶9、白细胞介素6等炎性因子表达[11]。因此,当
机体炎症反应越强烈,外周血FGF21水平可能越

高,以达到促进机体促炎-抗炎平衡的作用。本研

究还显示,血清FGF-21水平与APACHEⅡ评分呈

正相关,提示血清FGF-21水平变化与 AP病情变

化有关。此与上述机制相符,同时本研究还发现,

FGF-21水平升高是 MAP患者病情进展的独立危

险因素,FGF-21高表达患者病情进展风险至少是

FGF-21低表达患者的2.327倍,由此说明FGF-21
高表达是 MAP进展的独立危险因素。

此外,PERK是一种一次跨膜内质网驻留蛋白,
其主要功能是感受内质网传递而来的应激信息,在
非应激状态下能与葡萄糖调节蛋白78结合生成一

种无活性复合物,但应激状态下,PERK与葡萄糖调

节蛋白78解离后会发生自身磷酸化而被激活,继而

促使真核翻译启动因子2α磷酸化,抑制其作为翻译

起始因子的功能[12]。杨硕等[13]研究表明,PERK能

通过诱发内质网整合应激反应激活核因子κB信号

通路,继而促进基质金属蛋白酶9、白细胞介素6等

炎症因子表达。本研究发现,与血清FGF-21水平

变化趋势一致,进展组入院时血清PERK水平较

高,且入院24h仍有升高趋势,结合FGF-21、PERK
与阻断核因子κB信号通路的关系推测,二者在AP
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发生发展中可能存在某种关联性。程璐等[14]研究

证实,胰腺腺泡细胞内质网丰富,以适应合成消化酶

的生理功能,受损伤等各种因素影响蛋白质折叠需

求与内质网折叠能力紊乱时可引起内质网应激,而
内质网应激的异常激活可能是触发及加重AP的重

要应激机制。同时本研究经Logistic回归模型分析

发现,FGF-21、PERK是疾病进展的独立危险因素。
根据现有研究分析可能是内质网是蛋白折叠修饰的

重要场所,主要功能是维持细胞稳态,若细胞出现钙

超载、感染、缺氧等时,细胞内大量出现游离未折叠

蛋白,致使PERK与葡萄糖调节蛋白78解离而暴

露并激活真核翻译启动因子2α,启动各种炎症介质

基因的转录及翻译[15-16],与此同时FGF21在炎症

刺激下启动表达以对保护机体组织免受炎性损

害[17]。上述推测得以印证,同时说明血清FGF21、

PERK水平变化或可为临床评估 MAP患者病情进

展风险提供参考。继续ROC分析FGF-21、PERK
联合评估 MAP进展的AUC值为0.872,具有较高

评估效能,经DCA分析,在阈值0.10~0.88范围

内,FGF-21、PERK联合评估病情进展的净受益率

优于单独检测,可为临床及早评估 MAP患者病情

进展风险提供参考。
综上可知,MAP患者血清FGF-21、PERK水

平随 APACHEⅡ评分增加而升高,血清FGF-21、

PERK水平升高与 MAP进展间呈独立相关,临床

可通过检测二者水平变化评估此类患者疾病进展

风险。
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