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Abstract
AIM: To investigate the association of endotoxin 
and endothelin-1 with acute kidney injury in pa-
tients with acute pancreatitis (AP).

METHODS: Fifty-two AP patients with acute 
kidney injury and equal number of AP patients 
without acute kidney injury were enrolled in 
this study. Blood samples were obtained from 
all patients for laboratory analysis of liver func-
tion, renal function, electrolytes, procalcitonin 
(PCT) and endothelin-1 (ET-1). 

RESULTS: The SIRS score showed no signifi-

cant difference between cases and controls 
(2.66 ± 0.86 vs 2.30 ± 1.00, t = 1.90, P > 0.05), 
indicating that both groups suffered from sys-
temic inflammatory response. The levels of 
PCT (23.24 ng/mL vs 0.23 ng/mL, Z = -7.31, P 
< 0.05) , ET-1 (7.61 pg/mL ± 2.17 pg/mL vs 2.34 
pg/mL ± 1.28 pg/mL, t = 4.98, P < 0.05), urea (Z 
= -2.17), creatinine (Z = -7.69) and cystatin C (Z 
= -8.39) were significantly higher in cases than 
in controls. The mortality and improvement 
rates also differed significantly between cases 
and controls (36.5% vs 5.8%; 21.2% vs 94.2%, χ2 
= 141.92, P < 0.05). 

CONCLUSION: Endotoxin and ET-1 are closely 
associated with the development of acute kidney 
injury possibly by inducing severe renal vaso-
constriction.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要  
目的: 探讨内毒素和内皮素-1(endothelin-1, 
ET-1)与急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患
者并发急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)的
关系.  

方法: 纳入我院2011-01/2012-07 AP并发AKI
住院患者52例(病理组)与同期A P无A K I住
院患者52例(对照组), 收集研究对象临床资
料, 计算全身炎症反应(systemic inflammatory 
r e s p o n s e, S I R S)评分, 并采集血液分析两
组 生 化 指 标 、 白 细 胞 计 数 、 降 钙 素 原
(procalcitonin, PCT)和ET-1水平. 分析比较两
组的临床资料和实验室结果.  

■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是临床上常见的
一种急腹症, 尤其
是重症急性胰腺
炎 ,  常 并 发 多 器
官功能损伤, 包括
肾脏、心血管系
统等, 其中急性肾
损伤(acute kidney 
injury, AKI)是AP
患者的一种致死
性并发症, 其死亡
率达74.3%.
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结果: 病理组SIRS评分为2.66±0.86, 对照组
为2.30±1.00, 两组均存在全身炎症反应, 但差
异无统计学意义(t  = 1.90, P >0.05). 病理组PCT
和ET-1分别为23.24 ng/mL(9.99 ng/mL, 70.44 
ng/mL)和7.61 pg/mL±2.17 pg/mL, 高于对照
组的0.23 ng/mL(0.11 ng/mL, 0.61 ng/mL)(Z  = 
-7.31, P <0.05)和2.34 pg/mL±1.28 pg/mL(t  = 
4.98, P <0.05). 病理组尿素、肌酐、血胱抑素
C分别为19.75 mmol/L(13.44 mmol/L, 25.75 
mmol/L)、344.0 mmol/L(281.8 mmol/L, 450.8 
mmol/L)、3.09 μmol/L(2.43 μmol/L, 4.11 
μmol/L), 高于对照组4.48 mmol/L(3.45 mmol/
L, 7.48 mmol/L)、49.4 mmol/L(43.8 mmol/L, 
70.6 mmol/L)、0.86 μmol/L(0.69 μmol/L, 
1.02 μmol/L)(Z 值分别为-7.69、-8.39和-8.31, 
P <0.05). 病理组和对照组死亡率分别为36.5%
和5.8%, 好转率分别为21.2%和94.2%(χ2 = 
141.92, P <0.05).  

结论: 内毒素诱导ET-1表达增加, ET-1强烈收
缩肾血管引发肾灌注不足, 导致AP患者并发
AKI. 内毒素和ET-1与AP患者并发AKI关系
密切.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 内毒素诱导内皮素-1(endothel in-1, 
ET-1)表达增加, ET-1强烈收缩肾血管引发肾灌注

不足, 导致急性胰腺炎(acute pancreatitis)患者并

发急性肾损伤(acute kidney injury).
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上常见

的一种急腹症, 尤其是重症急性胰腺炎, 常并发

多器官功能损伤, 包括肾脏、心血管系统等, 其
中急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是AP患
者的一种致死性并发症, 其死亡率达74.3%. 国
内外研究认为[1-3]: 有效循环血容量不足、肾血

流动力学障碍是AP患者发生AKI主要原因, 但
AKI发生的确切机制尚未完全阐明. 近年来, 流
行病学调查显示脓毒血症是院内AKI发生的主

要原因, 其可能的机制是通过内毒素及其介导

的系列反应引发AKI[4]. 内毒素可引起内皮素

(endothelin, ET)表达[5,6], 其中ET-1是目前已知体

内最强缩血管因子, 其受体在肾血管广泛存在. 
为探讨AP患者发生AKI是否通过内毒素及其介

导的ET-1引起, 本文通过对AP并发AKI患者的

临床资料、实验室指标、降钙素原(procalcito-
nin, PCT)和ET-1水平进行分析, 探讨了内毒素和

ET-1与AP并发AKI的关系.  

1  材料和方法

1.1 材料 纳入我院2011-01/2012-07住院的重症

AP患者305例, 其中并发AKI患者52例(病理组), 
未出现AKI患者253例, 从中随机选取52例患者

作为对照组. AP诊断以亚特兰大会议共识意见

为准[7,8]; 本研究AKI诊断标准为48 h内血清肌酐

水平升高超过50%. 排除标准为: AP患者入院时

肾功能不正常、心功能不全及有各种出血患者, 
慢性胰腺炎患者不纳入本研究.  
1.2 方法 对纳入的研究对象按内科标准化治疗

方案治疗, 同时密切追踪观察患者. 当患者出现

肾功能障碍并符合AKI诊断时, 记录患者的心

率、呼吸频率和体温, 计算全身炎症反应(sys-
temic inflammatory response, SIRS)评分. SIRS评
分标准为: (1)体温≥38.0 ℃或<36.0 ℃; (2)心率

>90次/min; (3)呼吸频率>20次/min或二氧化碳

分压(PaCO2)<32 mmHg; (4)外周血白细胞计数

≥12×109/L或<4×109/L或未成熟白细胞>10%. 
同时采集患者空腹静脉血4管, 包括无添加剂3
管用于生化指标、PCT和ET-1的检查, EDTA抗

凝血1管用于白细胞(white blood cell, WBC)计数. 
采用德国罗氏公司Modular-P800全自动生化分

析仪测定生化指标; 采用日本Sysmex XE 2100
全自动血液分析仪测定WBC; 采用德国Roche公
司Cobas E170化学发光分析仪测定PCT. 在本研

究中用PCT水平反映患者血液内毒素水平; ET-1
检测采用美国Enzo Life Sciences有限公司Endo-
thelin-1 ELISA kit进行分析. 本实验室通过美国

病理学家协会(College of American Pathologists, 
CAP)实验室认可, 所有分析指标均通过美国病

理学家协会的能力验证(proficiency testing, PT).  
统计学处理 采用SPSS17.0软件分析, 计数

资料采用χ2检验, 正态分布计量资料采用mean
±SD表示, 组间比较采用成组资料的t检验, 非
正态分布计量资料采用中位数(P25, P75)表示, 
组间比较采用Wilcoxon秩和检验, P <0.05为差异

有统计学意义.  

■研发前沿
有效循环血容量
不足、肾血流动
力学障碍是AP患
者发生AKI主要
的原因, 但AKI发
生的确切机制尚
未完全阐明.
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■相关报道
近年来, 流行病学
调查显示脓毒血
症是院内AKI发
生的主要原因.
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2  结果

2.1 一般资料 病理组和对照组一般资料比较见

表1. 两组患者年龄、性别、SIRS评分差异无显

著性(P >0.05); 病理组和对照组的死亡率分别为

36.5%和5.8%, 好转率分别为21.2%和94.2%, 两
组患者的病情转归存在明显差异(χ2 = 141.92, 
P <0.05).  
2.2 两组患者实验室指标比较 两组肾功能指标

比较显示: 病理组尿素、肌酐、血清胱抑素C
高于对照组(Z值分别为: -7.69、-8.39和-8.31, 
P <0.05)(表2).  

2.3 两组患者PCT和ET-1水平比较 病理组患者

PCT为23.24 ng/mL(9.99 ng/mL、70.44 ng/mL), 
高于对照组0.23 ng/mL(0.11 ng/mL、0.61 ng/
mL)(Z  = -7.31, P <0.05). 病理组患者ET-1为7.61 
pg/mL±2.17 pg/mL, 高于对照组的2.34 pg/mL±
1.28 pg/mL(t  = 4.98, P <0.05)(表3).  

3  讨论 

AP是临床上常见的疾病, 其发病率为61-288/10
万. AP患者并发多种胰外器官损伤, 其胰外器官

损伤中肾功能障碍发生率仅次于肺功能障碍, 

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  病理组和对照组一般资料比较

          总体    病理组     对照组  χ2或t 值 P 值

n      104        52        52

年龄(岁) 49.9±16.0 50.9±15.9 48.6±16.2     0.68 0.50

性别     3.51 0.06

  男       69        39        30

  女       35        13        22

全身炎症反应 2.51±0.92 2.66±0.86  2.30±1.00     1.90 0.06

  呼吸    26±7    28±8     24±5

  脉搏  118±24  127±23   106±19

  体温 37.8±1.0 37.9±1.2  37.7±0.7

  白细胞计数 13.9±8.5 12.7±8.0  15.5±9.0

病情转归n(%) 141.92 0.00a

  死亡       22  19(36.5)      3(5.8)

  自动出院       22  22(42.3)      0

  好转       60  11(21.2)    49(94.2)

aP<0.05 vs  对照组. 

表  2  病理组和对照组实验室指标比较

                    总体            病理组         对照组   Z 值  P 值

n              104               52            52

尿素(mmol/L)   11.30(5.36,22.27)   19.75(13.44,25.75)   4.48(3.45,7.48) -7.69 0.00a

肌酐(mmol/L)   248.0(56.5,355.3)   344.0(281.8,450.8)   49.4(43.8,70.6) -8.39 0.00a

胱抑素-C(μmol/L)     2.16(0.89,3.42)     3.09(2.43,4.11)   0.86(0.69,1.02) -8.31 0.00a

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  病理组与对照组降钙素原和内皮素-1水平比较

             总体         病理组      对照组 Z 值或t 值 P 值

n         104            52         52

降钙素原(ng/mL) 3.15(0.21,23.00) 23.24(9.99,70.44) 0.23(0.11,0.61) Z = -7.31 0.00a

内皮素-1(pg/mL)    5.03±2.01       7.61±2.17   2.34±1.28 t = 4.98 0.00c

aP<0.05, cP<0.05 vs  对照组. 

■创新盘点
内毒素可能通过
TLR4-NF-κB通
路过度表达内皮
素-1, 后者通过收
缩肾脏系膜细胞
和平滑肌细胞, 使
肾脏血流严重灌
注不足, 引发AKI. 

■应用要点
积极预防感染、
保持肠道功能正
常, 减少肠内毒素
的产生和吸收, 从
而阻止内毒素血
症的发生是预防
AP患者发生AKI
的关键.
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大约在14%-43%. 本次实验研究AP患者305例, 
其中并发AKI患者52例, AP并发AKI的发生率为

17%. 病理组和对照组的死亡率分别为36.5%和

5.8%, 好转率分别为21.2%和94.2%. 研究结果显

示: AP患者发生AKI后预后较差, 死亡率高, 因
此有必要深入研究AP并发AKI的机制, 从而阻止

AKI的发生. 本研究结果显示: 病理组与对照组

SIRS评分均超过2分, 表明两组患者都存在全身

炎症反应综合征, 对照组患者存在SIRS也没有发

生AKI, 同时发现两组SIRS结果比较差异无显著

性(P>0.05), 表明SIRS与AP并发AKI关系不密切.  
据文献报道[9], 约42%脓毒血症患者并发不

同程度AKI. AP患者尤其是SAP患者肠黏膜屏

障的保护机制易遭到破坏, 肠黏膜的通透性增

加, 从而导致机体发生肠源性细菌(尤其是革兰

阴性细菌)感染, 内毒素的实质是革兰阴性细菌

细胞壁中的脂多糖, 他可通过肠黏膜屏障进入

门静脉, 从而发生肠源性内毒素血症[10,11]. PCT
是降钙素(calcitonin, CT)的前体. 在正常情况下

由甲状腺C细胞产生, 并在细胞内经过特异性蛋

白水解过程生成降钙素. 正常人血清PCT水平低

于0.05 ng/mL[12], 在内毒素的刺激下, 机体多种

细胞和器官均可表达PCT, 由于这些细胞缺乏

特异性蛋白水解酶, PCT不能降解为CT, 从而

血液中PCT出现升高, PCT水平可代表内毒素

水平[13-15]. 本研究发现病理组PCT水平明显高于

对照组(P <0.05), 结果表明AKI患者体内存在高

浓度的内毒素. 病理组ET-1水平明显高于对照

组组(P <0.05), ET-1是迄今为止体内发现的最强

烈的血管收缩因子, 肾小球系膜细胞、血管平

滑肌细胞等存在高密度ET-1受体, ET-1与其受体

结合导致肾血流量减少, 引发AKI[16]. 内毒素是

ET-1最强烈的刺激剂, 内毒素血症可以导致体

内ET-1水平升高[17], 其可能机制是内毒素通过

Toll样受体4(toll like receptor 4, TLR4)介导核因

子κB(nuclear factor κB, NF-κB)途径引发AKI[18]. 
TLR4是介导内毒素信号跨膜传导主要受体[19], 
而NF-κB是一种广泛存在于组织细胞胞质中的

具有多向性转录调节的细胞因子, 能与多种基

因启动子特异性结合并增强该基因的转录[20]. 内
毒素与TLR4结合后在辅助分子CD14和MD-2等
的介导下激活NF-κB, 活化的NF-κB发生易位与

其胞核内目的基因启动子或增强子上的κB位点

特异性结合, 启动和调控因子的表达, 从而释放

大量ET-1, ET-1通过强烈收缩肾血管的作用, 引
起肾血流灌注不足, 从而导致AKI的产生.  

总之, 内毒素和ET-1与AP患者并发AKI密
切相关. 内毒素通过TLR4-NF-κB通路过度表达

ET-1, 后者通过收缩肾脏系膜细胞和平滑肌细

胞, 使肾脏血流严重灌注不足, 引发AKI. 因此, 
积极预防感染、保持肠道功能正常减少肠内毒

素的产生和吸收, 从而阻止内毒素血症的发生

是预防AP患者发生AKI的关键. 此外, 有必要深

入研究内毒素-TLR4-NF-κB-ET-1通路和AKI发
生的关系, 探讨AKI发生的分子机制, 为阻止和

治疗AP并发AKI提供理论基础.  
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