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血清 TWEAK、SIRT1水平与高脂血症性急性胰腺炎患者病情严重程度
及预后的关系研究 *
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摘要 目的：探讨血清肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂（TWEAK）、沉默信息调节蛋白 1（SIRT1）与高脂血症性急性胰腺炎（HLAP）患

者病情严重程度及预后的关系，以期为评估 HLAP患者病情并改善预后提供参考依据。方法：选取 2021年 11月～2023年 5月资

阳市第一人民医院重症监护室（ICU）收治的 167例 HLAP患者作为 HLAP组，同期体检健康志愿者 88名作为对照组。根据病情

严重程度将 HLAP患者分为轻症 HLAP组（n=66）、中度重症 HLAP组（n=58）、重症 HLAP组（n=43）。根据院内结局将 HLAP患

者分为死亡组（n=36）、存活组（n=131）。采用酶联免疫吸附法检测血清 TWEAK、SIRT1水平。采用多因素 Logistic回归分析影响

HLAP患者预后的因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 TWEAK、SIRT1水平预测 HLAP患者死亡的价值。结果：与对

照组比较，HLAP组血清 TWEAK水平升高，SIRT1水平降低（P＜0.05）。轻症 HLAP组、中度重症 HLAP组、重症 HLAP组血清

TWEAK水平依次升高，SIRT1水平依次降低（P＜0.05）。重症 HLAP、ICU停留时间延长和 CRP、TWEAK升高为影响 HLAP患者

预后的独立危险因素，SIRT1升高为独立保护因素（P＜0.05）。血清 TWEAK、SIRT1水平联合（AUC＝0.900，95%CI：0.844～

0.941） 预测 HLAP 患者死亡的曲线下面积 （AUC） 大于血清 TWEAK （AUC＝0.786，95% CI：0.716～0.846）、SIRT1

（AUC=0.794，95%CI：0.724～0.852）水平单独预测（P＜0.05）。结论：HLAP患者血清 TWEAK水平升高，SIRT1水平降低，与病情

严重加重和预后密切相关。血清 TWEAK、SIRT1水平联合预测 HLAP患者预后的价值较高。
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Study on the Relationship between Serum TWEAK and SIRT1 Levels and the
Severity of Condition and Prognosis of Patients with Hyperlipidemic

Acute Pancreatitis*

To investigate the relationship between serum tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis

(TWEAK) and sirtuin1 (SIRT1) and the severity of condition and prognosis of patients with hyperlipidemic acute pancreatitis (HLAP), in

order to provide reference basis for evaluating the condition and improving prognosis of HLAP patients. 167 HLAP patients

admitted to the intensive care unit (ICU) of Ziyang First People's Hospital from November 2021 to May 2023 were selected as HLAP

group, and 88 healthy volunteers during the same period were selected as control group. HLAP patients were divided into mild HLAP

group (n=66), moderate severe HLAP group (n=58) and severe HLAP group (n=43) according to the severity of the disease. According to

the in-hospital outcome, HLAP patients were divided into death group (n=36) and survival group (n=131). Serum TWEAK and SIRT1

levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Factors affecting the prognosis of HLAP patients was analyzed by

multivariate logistic regression analysis, and the value of serum TWEAK and SIRT1 levels in predicting the death of HLAP patients was

analyzed by the receiver operating characteristic (ROC) curve. Compared with control group, the serum TWEAK level was

increased and the SIRT1 level was decreased in HLAP group (P＜0.05). The levels of serum TWEAK in mild HLAP group, moderate

severe HLAP group and severe HLAP group increased in turn, and the levels of SIRT1 decreased in turn (P＜0.05). Independent risk

factors affecting the prognosis of patients with HLAP were severe HLAP, prolonged ICU stay and CRP, TWEAK were elevated, and the

independent protective factor was the elevation of SIRT1(P＜0.05). The area under the curve (AUC) of serum TWEAK and SIRT1 levels

combined (AUC=0.900, 95% CI: 0.844 to 0.941) predicted death in patients with HLAP was greater than that predicted by serum
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TWEAK (AUC=0.786, 95% CI: 0.716 to 0.846) and SIRT1 (AUC=0.794, 95% CI: 0.724 to 0.852) levels alone predicted (P＜0.05).

The level of serum TWEAK in HLAP patients is increase, and the level of SIRT1 is decrease, which is closely relate to the

severity and prognosis of the disease. The combination of serum TWEAK and SIRT1 levels has a high value in predicting the prognosis

of HLAP patients.

Hyperlipidemic acute pancreatitis; TWEAK; SIRT1; Severity of condition; Prognosis

前言

急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）是消化系统常见的

疾病，近年来随着高脂血症患病率的持续增高，其所致 AP成

为仅次于酒精的第二大 AP病因，因高脂血症性急性胰腺炎

（hyperlipidemic acute pancreatitis, HLAP）与高甘油三酯血症

（hypertriglyceridemia, HTG）密切相关，故又称 HTG-AP[1,2]。

HLAP极易导致多器官功能障碍甚至衰竭，鉴于目前 HLAP发

病率不断升高，重症 HLAP病情难以控制，近期和远期危害较

大[3]，及时评估 HLAP患者病情严重程度和预后至关重要。研究

表明，炎症反应、氧化应激和细胞凋亡参与 HLAP发生发展[2,4,5]。

肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂（tumor necrosis factor-like

weak inducer of apoptosis, TWEAK）是一种Ⅱ型跨膜蛋白，具有

促炎、促凋亡、促血管生成等多种作用[6]。实验指出[7]，TWEAK

参与慢性胰腺炎发生发展过程。沉默信息调节蛋白 1（sirtuin1,

SIRT1）是一种具有抗炎、抗氧化、抗凋亡作用的组蛋白去乙酰

化酶[8]。实验研究指出[9]，SIRT1参与调节急性胰腺炎期间核因

子 资B（nuclear factor kappa B, NF-资B）介导的腺泡细胞炎症。基
于此，本研究拟探血清 TWEAK、SIRT1水平与高脂血症性急

性胰腺炎患者病情严重程度及预后的关系，以期为评估 HLAP

患者病情并改善预后提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2021年 11月～2023年 5月资阳市第一人民医院重

症监护室（intensive care unit, ICU）收治的 167例 HLAP患者为

HLAP 组，年龄范围 26～84 岁，平均（56.76± 9.08）岁；女 73

例、男 94例。另选取同期体检健康志愿者 88名为对照组，年龄

范围 24～83岁，平均（56.38± 8.47）岁；女 38例、男 50例。两组

性别、年龄无统计学差异（P＞0.05）。HLAP组纳入标准：（1）年

龄逸18岁；（2）患者或家属知情并签署同意书；（3）初次发病，

且发病至入院时间＜6 h；（4）HLAP诊断标准：符合 AP诊断标

准[10]的同时，血清甘油三酯（triglyceride，TG）逸11.30 mmol/L或

血清 TG介于 5.65 mmol/L～11.30 mmol/L，但血清呈乳糜状；

（5）临床资料完整；排除标准：（1）肿瘤、创伤、酒精、胆管疾病等

引起的 AP或 AP伴 HTG（AP患者血清 TG超过正常范围，

但＜5.65 mmol/L）；（2）妊娠及哺乳期妇女；（3）慢性胰腺炎或其

他胰腺疾病；（4）精神病患者；（5）自身免疫性疾病或近期使用

免疫抑制剂；（6）肿瘤患者；（7）血液系统疾病。本研究经资阳市

第一人民医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 TWEAK、SIRT1水平检 收集 HLAP患者入 ICU

时 3 mL静脉血，以 10 cm半径、3000 r/min 离心 20 min，取上

层血清使用酶联免疫吸附法检测 TWEAK（南京森贝伽生物科

技有限公司，编号：SBJ-H1804）、SIRT1（武汉纯度生物科技有

限公司，CD-103749-ELISA）水平。

1.2.2 资料收集 收集 HLAP患者性别、年龄、体质指数、病情

严重程度、基础疾病（高血压、糖尿病、冠心病）、ICU停留时间、

急性胰腺炎严重程度床旁指数（bedside index for severity in acute

pancreatitis, BISAP）评分[11]和入 ICU时 C反应蛋白（C-reactive

protein, CRP）、血小板计数、血红蛋白、血尿素氮、白细胞计数、

血淀粉酶、血肌酐、TG等资料。

1.3 病情和预后分组

HLAP患者入院 48 h后根据修订版 Atlanta分级[10]进行病

情严重程度评估，根据病情严重程度将 HLAP患者分为轻症

HLAP组（无局部 /全身并发症和器官功能障碍，66例）、中度

重症 HLAP组（臆48 h局部或全身并发症或器官功能障碍，58

例）、重症 HLAP组（＞48 h器官功能障碍，43例）。并根据

HLAP患者院内结局分为死亡组和存活组。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0软件进行统计学检验，例（%）表示计数资

料，行 x2检验；M（P25,P75）分别表示正态、偏态分布计量资料，行

t、U检验；HLAP患者预后因素及血清 TWEAK、SIRT1水平对

其的预测价值使用多因素 Logistic 回归和受试者工作特征

（receiver operating characteristic, ROC）曲线分析。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 HLAP组与对照组血清 TWEAK、SIRT1水平比较

与对照组比较，HLAP 组血清 TWEAK 水平升高，SIRT1

水平降低（P＜0.05）。见表 1。

2.2 不同病情严重程度 HLAP患者血清 TWEAK、SIRT1水平

比较

重症 HLAP 组血清 TWEAK 水平高于轻症 HLAP 组、中

度重症 HLAP组，SIRT1 水平低于轻症 HLAP 组、中度重症

HLAP组（P＜0.05）；中度重症 HLAP组血清 TWEAK 水平高

于轻症 HLAP组，SIRT1水平低于轻症 HLAP组（P＜0.05）。见

表 2。

2.3 HLAP患者预后的单因素分析

167 例 HLAP 患者院内死亡 36 例，死亡率为 21.56%

（36/167）。单因素分析显示，重症 HLAP、BISAP评分、CRP、

TG、TWEAK、SIRT1水平、ICU停留时间长与 HLAP患者预后

有关（P＜0.05），性别、年龄、基础疾病、血肌酐等其他资料与与

HLAP患者预后无关（P＞0.05）。见表 3。
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Item Death group(n=36) Survival group(n=131) x2/t/U value P value

Gender[case(%)] 1.078 0.299

Male 23(63.89) 71(54.20)

Female 13(36.11) 60(45.80)

Age(years, x± s) 59.36± 9.22 56.05± 8.94 1.953 0.053

Body mass index(kg/m2, x± s) 25.60± 1.84 24.81± 2.24 1.955 0.052

Severity of the disease[case (%)] -7.796 ＜0.001

Mild HLAP 0(0) 66(50.38)

Moderate severe HLAP 7(19.44) 51(38.93)

Severe HLAP 29(80.56) 14(10.69)

Underlying disease [case(%)]

Hypertension 20(55.56) 64(48.85) 0.507 0.476

Diabetes 11(30.56) 30(22.90) 0.893 0.345

Coronary heart disease 6(16.67) 16(12.21) 0.490 0.484

ICU stay time[d,M(P25,P75)] 10.50(7.00,14.75) 7.00(4.00,11.00) -3.616 ＜0.001

BISAP score[score, M(P25,P75)] 4.00(3.00,5.00) 2.00(1.00,4.00) -4.322 ＜0.001

Platelet count(× 109/L, x± s) 269.57± 73.48 259.28± 77.01 0.717 0.474

White blood cell count(× 109/L, x± s) 13.55± 3.20 12.81± 4.66 1.109 0.271

Hemoglobin(g/L, x± s) 104.57± 18.92 108.57± 19.38 -1.103 0.272

CRP(mg/L, x± s) 134.91± 51.85 105.93± 43.08 3.417 0.001

Blood urea nitrogen(mmol/L, x± s) 7.73± 1.78 7.33± 1.64 1.272 0.205

Blood amylase(U/L, x± s) 958.48± 255.76 882.15± 173.14 1.688 0.099

Blood creatinine(滋mol/L, x± s) 133.43± 35.77 121.05± 40.87 1.651 0.101

TG(mmol/L, x± s) 15.18± 4.32 13.02± 4.07 2.787 0.006

TWEAK(pg/mL, x± s) 665.04± 89.67 562.31± 87.22 6.222 ＜0.001

SIRT1(ng/mL, x± s) 1.34± 0.24 1.70± 0.36 -5.658 ＜0.001

表 1 HLAP组与对照组血清 TWEAK、SIRT1水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum TWEAK and SIRT1 levels between the HLAP group and the control group(x± s)

Note: Compare with mild HLAP group, aP＜0.05; Compare with moderate severe HLAP group, bP＜0.05.

Groups n TWEAK(pg/mL) SIRT1(ng/mL)

HLAP group 167 584.45± 97.20 1.61± 0.38

Control group 88 437.02± 81.50 2.69± 0.53

t value - 12.152 -21.967

P value - ＜0.001 ＜0.001

表 2 不同病情严重程度 HLAP患者血清 TWEAK、SIRT1水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum TWEAK and SIRT1 levels in HLAP patients with different severity of condition(x± s)

Groups n TWEAK(pg/mL) SIRT1(ng/mL)

Mild HLAP group 66 497.00± 59.47 1.94± 0.30

Moderate severe HLAP group 58 603.15± 50.25a 1.56± 0.20a

Severe HLAP group 43 693.47± 61.42ab 1.23± 0.14ab

F value - 309.642 246.652

P value - ＜0.001 ＜0.001

表 3 影响 HLAP患者预后的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of prognostic factors affecting HLAP patients
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2.4 影响 HLAP患者预后的多因素 Logistic回归分析

以预后为因变量（死亡 /存活＝1/0），表 3单因素分析有差

异项目（P＜0.05）包括病情严重程度（轻度 HLAP/中度重症

HLAP/重症 HLAP＝0/1/2）、ICU停留时间、BISAP评分、CRP、

TG、TWEAK、SIRT1为自变量（连续变量均原值录入），建立影

响 HLAP 患者预后的 Logistic 回归模型。结果显示，重症

HLAP、ICU停留时间延长和 CRP、TWEAK升高是影响 HLAP

患者预后的独立危险因素，SIRT1升高为独立保护因素（P＜
0.05）。见表 4。

表 4 影响 HLAP患者预后的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis on the affecting prognosis of HLAP patients

Variable 茁 value SE value Wald x2 value P value OR value 95%CI

Severity of the disease - - 12.627 0.002 - -

Moderate severe HLAP 1.415 0.783 3.268 0.071 4.116 0.888～19.083

Severe HLAP 1.641 0.769 4.551 0.033 5.162 1.143～23.318

Extension of ICU stay time 0.195 0.087 5.064 0.024 1.215 1.025～1.440

Elevated CRP 0.022 0.009 5.819 0.016 1.022 1.004～1.040

Elevated TG 0.190 0.109 3.026 0.082 1.209 0.976～1.498

Elevated TWEAK 0.019 0.005 13.138 ＜0.001 1.020 1.009～1.030

Elevated SIRT1 -0.058 0.017 11.819 0.001 0.944 0.913～0.975

2.5 血清 TWEAK、SIRT1水平对 HLAP患者死亡的预测价值

基于 Logistic 回归分析模型获得血清 TWEAK、SIRT1 水

平联合曲线，P/（1-P）=-0.3488+0.016× TWEAK-0.053× SIRT1。

绘制血清 TWEAK、SIRT1水平单独和联合预测 HLAP患者死

亡的 ROC曲线，计算和比较曲线下面积（area under the curve,

AUC）。结果显示，与血清 TWEAK、SIRT1水平单独比较，血清

TWEAK、SIRT1水平联合预测的 AUC更大。见表 5和图 1。

Factor AUC 95%CI Best cut -off value Sensitivity(%) Specificity(%)
Maximum Youden

index

TWEAK 0.786 0.716～0.846 569.93 pg/mL 86.11 54.96 0.411

SIRT1 0.794 0.724～0.852 1.58 ng/mL 83.33 61.83 0.452

Combination 0.900 0.844～0.941 - 80.56 85.50 0.661

表 5 血清 TWEAK、SIRT1水平对 HLAP患者死亡的预测价值

Table 5 Predictive value of serum TWEAK and SIRT1 levels for death in HLAP patients

图 1 血清 TWEAK、SIRT1水平预测 HLAP患者死亡的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum TWEAK and SIRT1 levels predicting death in

HLAP patients

3 讨论

HLAP是原发性或继发性脂蛋白代谢异常引起 TG水平

明显升高，导致大量乳糜颗粒、游离脂肪酸在胰腺聚集，引起胰

腺微循环障碍、胰腺细胞破坏，最终导致 HLAP发生[2]。尽管临

床中大多 HLAP患者为轻症表现，但常常因累积其他器官和系

统发展为重症 HLAP，针对重症 HLAP 尚无特效治疗方法，

病死率较高 [12]。目前 HLAP的严重程度判断主要通过修订版

Atlanta分级进行，但重症 HLAP评估时间长，极大的延误了患

者治疗[3]。因此需探索其他可靠指标，以促进 HLAP患者病情评

估和预后预测。

目前研究认为，炎症反应、氧化应激和细胞凋亡在 HLAP

发生发展中发挥重要作用，炎症反应和氧化应激能破坏腺泡细

胞结构，诱导腺泡细胞凋亡，进而促进 HLAP发生发展[2,4,5]。

NF-资B是 AP发生发展中关键炎症信号通路之一[13]。TWEAK

是由活化 T细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞等免疫细胞释放，

可结合 TWEAK受体发挥作用，TWEAK受体再通过经典与非

经典途径激活 NF-资B信号通路，以促进炎症发生发展[14]。有研

究表明，下调 TWEAK能阻断 NF-资B信号通路活化，进而抑制
免疫球蛋白 A肾病细胞炎性细胞因子释放[15]。敲低 TWEAK能
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抑制 NF-资B信号通路激活，进而基质脊髓损伤过程中的炎性
因子表达[16]。同时 Abu等[17]实验显示，TWEAK在慢性胰腺炎组

织中高表达，抑制 TWEAK/Fn14信号通路可以减缓慢性胰腺炎

进展。SIRT1是一种高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性

酶，能通过调节多种信号通路或基因发挥抗炎、抗氧化、抗凋亡

等作用，在多种心血管疾病过程中发挥重要的保护作用[18]。研究

指出[19]，SIRT1参与脂代谢调节，SIRT1能抑制 TG积累，进而

降低高脂肪饮食小鼠 HTG发生。在左旋精氨酸诱导的 AP大

鼠模型中，上调 SIRT1能改善胰腺组织炎症反应和凋亡[20]；而

下调 SIRT1可进一步加剧左旋精氨酸诱导的胰腺腺泡细胞坏

死[21]。因此推测 TWEAK、SIRT1可能与 HLAP发生发展有关。

本研究结果显示，与对照组比较，HLAP患者血清 TWEAK水

平升高，SIRT1 水平降低，提示 TWEAK、SIRT1 可能参与

HLAP发生。结果还显示，HLAP患者血清 TWEAK水平随着

病情加重而升高，TWEAK升高是 HLAP患者预后的独立危险

因素，SIRT1升高是 HLAP患者预后的独立保护因素，这与

Zulfikaroglu等[22]和 jiang等[23]报道血清 TWEAK、SIRT1水平与

AP患者病情程度相关结果相符。提示 TWEAK升高与 HLAP

患者病情加重有关，并且会增加 HLAP 患者死亡风险，而

SIRT1升高提示 HLAP患者病情及死亡风险降低。可能是由于

TWEAK升高能结合 TWEAK受体激活 NF-资B信号通路，启动
多种炎症介质和细胞因子表达，引发全身炎症反应综合征，加

剧胰腺腺泡细胞及全身多个器官 /系统损害，导致病情加重和

死亡风险增加[17]。SIRT1升高则能抑制 NF-资B p65磷酸化阻断

NF-资B信号通路活化，抑制全身炎症反应发展，改善胰腺及胰
腺外组织器官炎症损伤，降低多器官功能障碍发生率，因此病

情程度更轻、预后更好 [24]。同时 SIRT1通过乙酰化作用下调

FOXO1表达，抑制腺泡细胞氧化应激和改善胰腺微循环，进而

减轻胰腺过度炎症反应激活，改善病情和预后[25]。近年实验也

指出[26,27]，上调 SIRT1能通过抗炎、抗氧化应激作用改善 AP大

鼠肺脏、肝脏损伤。

本结果还显示，除重症 HLAP 外，ICU 停留时间延长和

CRP升高也会增加 HLAP患者死亡风险。其原因可能是 ICU

停留时间越长反映患者接受更长时间的治疗，病情危急故预后

更差[26]；CRP越高说明 HLAP患者炎症反应更加严重，通过加

重胰腺及其他组织器官损害导致死亡风险增加[28]。ROC曲线结

果显示，血清 TWEAK、SIRT1水平单独和联合预测 HLAP患

者死亡的 AUC 为 0.786、0.794、0.900，这提示检测血清

TWEAK、SIRT1水平可很好地指导临床评估 HLAP患者预后。

综上所述，血清 TWEAK水平升高、SIRT1水平降低与 HLAP

患者病情严重加重和预后有关，血清 TWEAK、SIRT1水平联

合对 HLAP患者预后具有较高的预测价值，未来临床可通过检

测血清 TWEAK、SIRT1 水平快速评估 HLAP 患者病情和预

后，指导临床干预以改善 HLAP患者预后。但本研究尚存在以

下不足：首先，影响 HLAP患者预后的因素复杂，本研究选择的

因素可能存在一定局限性，期待未来纳入更多因素加以分析；

再次，本研究属于单中心研究，样本来源单一，可能存在选择偏

倚，期待未来加大样本量开展多中心研究以进一步验证；最后，

本研究仅从血清方面探究了 TWEAK、SIRT1与 HLAP病情及

预后的关系，其具体作用机制还需基础实验加以研究与分析。
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