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［摘要］ 　 目的　 探讨血清沉默信息调节因子 ４（ＳＩＲＴ４）、转录因子叉头框蛋白 Ｏ１（ＦＯＸＯ１）与
重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者并发肝损伤的相关性。 方法　 回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月

在本院就诊的 ＳＡＰ 患者 １１１ 例，根据是否并发肝损伤将其分为发生组（３６ 例）和未发生组（７５ 例）。
比较两组患者的一般临床资料及实验室检查结果。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估 ＳＡＰ 患者并

发肝损伤的影响因素；采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评估血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平与 ＳＡＰ 患者并发肝损

伤的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平对 ＳＡＰ 患者并发肝损

伤的预测价值。 结果　 发生组 Ｃａ２ ＋ 及血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平低于未发生组，尿素氮、中性粒细胞

与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、ＩＬ⁃６ 水平均高于未发

生组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，尿素氮、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 水平均是影响

ＳＡＰ 患者并发肝损伤的危险因素，Ｃａ２ ＋ 、ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平均是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析结果显示，血清 ＳＩＲＴ４ 水平与 ＳＡＰ 患者并发肝损伤均呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＯＣ 曲线分

析结果显示，血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平联合预测 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）及
敏感度均高于上述指标单独预测（Ｐ ＜ ０． ００１）。 结论　 血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 在 ＳＡＰ 并发肝损伤患者

中表达异常，其与 ＳＡＰ 患者并发肝损伤关系密切，二者联合检测对 ＳＡＰ 患者并发肝损伤具有较高

的预测价值。
［关键词］ 　 重症急性胰腺炎；　 肝损伤；　 沉默信息调节因子 ４；　 转录因子叉头框蛋白 Ｏ１
［中图分类号］ 　 Ｒ５７６　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 急性胰腺炎随着病情进展可发展为重症急性胰腺

炎（ＳＡＰ），ＳＡＰ 因具有较高的病死率和复杂的并发症

而备受关注，ＳＡＰ 不仅会造成胰腺自身的严重损伤，还
可导致多器官功能障碍，其中肝损伤是最常见的并发

症之一［１⁃２］。 肝损伤的发生会进一步加重患者病情进

展，增加治疗难度和病死率风险［３］。 目前关于 ＳＡＰ 并

发肝损伤的机制尚不完全清楚，但多认为与炎症因子

释放、氧化应激、内毒素血症等因素密切相关［４⁃６］。 血

清沉默信息调节因子 ４（ＳＩＲＴ４）作为机体中一种重要

的去乙酰化酶，不仅参与了多种生物学活动，而且在炎

症反应和氧化应激等过程中均发挥着显著的保护性及

抗炎作用［７］。 转录因子叉头框蛋白 Ｏ１（ＦＯＸＯ１）作为

Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ（ＦＯＸ）蛋白家族中的一员，其通过调控抗

氧化基因表达、抑制促炎因子的生成及促进细胞存活，
表现出显著的抗炎和保护效应，从而参与急性胰腺炎

的疾病进程［８］。 目前，临床关于血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１
与 ＳＡＰ 患者并发肝损伤相关性的研究鲜有报道，本研

究对此展开研究，以期为此类患者的治疗提供参考。

对象与方法

１． 对象：回顾性选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月

在我院就诊的 ＳＡＰ 患者 １１１ 例，其中男 ７２ 例、女 ３９ 例，
年龄 １８ ～ ６５ 岁，平均年龄（４５． ２８ ± １０． ３８）岁。 纳入

标准：（１）均符合 ＳＡＰ 的诊断标准［９］，且经影像学、血
清学及临床表现确诊；（２）急性胰腺炎床旁严重指数

评分［１０］≥３ 分；（３）年龄≥１８ 岁且发病至入院时间 ＜
２４ ｈ。 排除标准：（１）存在其他急性或慢性感染性疾

病；（２）妊娠或哺乳期；（３）重要器官功能不全，或伴免

疫缺陷性疾病；（４）有药物滥用史或吸毒史，或近期服

·２５１· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ２



用过抗生素或免疫抑制剂；（５）合并恶性肿瘤，精神疾

病或认知功能障碍；（６）由外科手术或临床操作等因

素引起的胰腺炎。 本研究已获得我院伦理委员会审核

批准，所有患者或家属均已签署知情同意书。
２． 方法：收集所有患者的一般临床资料，包括性

别、年龄、ＢＭＩ、合并基础疾病（高脂血症、高血压、糖尿

病）、饮酒史、吸烟史；实验室检查指标：血清电解质、
尿素氮、ＷＢＣ 计数、血肌酐、Ｈｂ、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、
ＩＬ⁃６、血清 ＳＩＲＴ４ 及 ＦＯＸＯ１，计算中性粒细胞与淋巴细

胞比值（ＮＬＲ）及血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）。 肝损

伤判断标准［１１］：血清总胆红素≥３４ μｍｏｌ ／ Ｌ，ＡＬＴ≥２ 倍

正常值，即可判定存在肝损伤。 根据是否并发肝损伤

将所有患者分为发生组（３６ 例）和未发生组（７５ 例）。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

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；计数资料以例数和百分比表示，两组间

比较采用 χ２检验。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估

ＳＡＰ 患者并发肝损伤的影响因素；采用 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

分析评估血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平与 ＳＡＰ 患者并发肝

损伤的相关性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估

血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平对 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的预

测价值。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 发生组和未发生组患者一般临床资料及实验室

检查指标比较：发生组患者 Ｃａ２ ＋ 、血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１
水平均低于未发生组，尿素氮、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６ 水

平均高于未发生组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其余指标比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 发生组和未发生组患者一般临床资料及实验室检查指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

饮酒史
［例，（％ ）］

吸烟史
［例，（％ ）］

合并基础疾病［例，（％ ）］
高脂血症 高血压 糖尿病

尿素氮
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

血肌酐
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

发生组 ３６ ２６ ／ １０ ４５． ３６ ±９． ７８ ２３． ３５ ±２． ０４ １４（３８． ８９） １８（５０． ００） ６（１６． ６７） ７（１９． ４４） ５（１３． ８９） ９． ８４ ±１． ０１ ７２． ２５ ±１４． ５７ ９６． ３２ ±１８． ４５
未发生组 ７５ ４６ ／ ２９ ４５． ２４ ±１０． １２ ２３． １４ ±１． ９５ ２７（３６． ００） ３３（４４． ００） ９（１２． ００） １１（１４． ６７） ７（９． ３３）　 ７． ２５ ±０． ８５ ７１． １８ ±１４． １８ ９４． ７８ ±１９． ３１
χ２ ／ ｔ 值 １． ２６５ ０． ０５９ ０． ５２３ ０． ０８７ ０． ３５３ ０． ４５３ ０． ４０９ ０． ５２３ １４． １２３ ０． ３６９ ０． ３９３
Ｐ 值 ０． ２６１ ０． ９５３ ０． ６０２ ０． ７６８ ０． ５５３ ０． ５０１ ０． ５２３ ０． ４６９ ＜ ０． ００１ ０． ７１３ ０． ６９１

组别 例数
Ｃａ２ ＋

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｎａ ＋

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＣＩ －

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｋ ＋

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＷＢＣ 计数
（ × １０９ ／ Ｌ） ＮＬＲ ＰＬＲ ＣＲＰ

（ｍｇ ／ ｍｌ）
ＩＬ⁃６

（ｐｇ ／ ｍｌ）
ＳＩＲＴ４

（ｎｇ ／ ｍｌ）
ＦＯＸＯ１
（ｎｇ ／ ｍｌ）

发生组 ３６ １．８４ ±０．４８ １２８．３２ ±２３．４５ ９２．２５ ±８．６８ ４．０２ ±０．４１ １１．３５ ±２．１５ ８．４５ ±２．７５ ３０８．４５ ±５２．４１ １９．４５ ±４．２３ ８２．４５ ±８．６５ １５．３２ ±３．４１ ３．３４ ±０．８３
未发生组 ７５ ２．１８ ±０．５１ １３１．１２ ±２６．４７ ９３．１４ ±９．５８ ３．９４ ±０．５２ １１．１２ ±２．０８ ５．２５ ±１．８７ ２０９．７１ ±５０．１８ １５．２４ ±３．８７ ７５．２４ ±８．４８ ３１．１２ ±４．３５ ６．７８ ±１．４３
χ２ ／ ｔ 值 ３． ３５０ ０． ５４１ ０． ４７２ ０． ８１０ ０． ５３９ ７． ２０２ ９． ５６６ ５． ２０５ ４． １６６ １９． １３７ １３． ３７３
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ５９０ ０． ６３８ ０． ４２０ ０． ５９１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 ２． ＳＡＰ 患者并发肝损伤的影响因素分析：多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，尿素氮、ＮＬＲ、ＰＬＲ、ＣＲＰ、
ＩＬ⁃６ 水平均是影响 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的危险因素，
Ｃａ２ ＋ 、ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ２。

表 ２　 影响 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄ χ２值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

Ｃａ２ ＋ － ０． ６５２ ０． ３０５ ４． ５７０ ０． ５２１ ０． ２０５ ～ ０． ８３７ ０． ０１３
尿素氮 １． ３８６ ０． ４４７ ９． ６１４ ３． ９９９ ２． １０７ ～ ５． ８９１ ＜ ０． ００１
ＮＬＲ ０． ９１２ ０． ３７１ ６． ０４３ ２． ４８９ １． ５１１ ～ ３． ４６８ ＜ ０． ００１
ＰＬＲ １． ０８１ ０． ４０８ ７． ０２０ ２． ９４８ １． ８６７ ～ ４． ０２８ ＜ ０． ００１
ＣＲＰ ０． ８２１ ０． ３３８ ５． ９００ ２． ２７３ １． ４８８ ～ ３． ０５８ ＜ ０． ００１
ＩＬ⁃６ ０． ７６２ ０． ３２４ ５． ５３１ ２． １４３ １． ２４４ ～ ３． ０４１ ０． ００２
ＳＩＲＴ４ － １． ６８２ ０． ４６２ １３． ２５５ ０． ３２５ ０． ０８６ ～ ０． ８９８ ＜ ０． ００１
ＦＯＸＯ１ － １． ５０７ ０． ４５３ １１． ０６７ ０． ５１３ ０． １０２ ～ ０． ９７３ ＜ ０． ００１

　 　 ３． 血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平与 ＳＡＰ 患者并发肝损

伤的相关性：Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，血清 ＳＩＲＴ４
（ ｒ ＝ － ０． ５５８）、ＦＯＸＯ１（ ｒ ＝ － ０． ５０２）水平与 ＳＡＰ 患者

并发肝损伤均呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。
４． 血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平对 ＳＡＰ 患者并发肝损

伤的预测价值：ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＳＩＲＴ４、
ＦＯＸＯ１ 水平联合预测 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的曲线下

面积（ＡＵＣ）及敏感度均高于上述指标单独预测（Ｐ ＜
０． ００１）。 见表 ３。
表 ３　 血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 对 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的预测价值

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ Ｐ 值
最佳

截断值
敏感度
（％ ）

特异度
（％ ）

ＳＩＲＴ４ ０． ８７９ ０． ８１６ ～ ０． ９４２ ＜ ０． ００１ １６． ３２ ｎｇ ／ ｍｌ ７８． ９０ ８７． ００
ＦＯＸＯ１ ０． ８０５ ０． ７１２ ～ ０． ８９８ ＜ ０． ００１ ５． ８９ ｎｇ ／ ｍｌ ８２． ５０ ７２． ３０
二者联合 ０． ９５３ ０． ９１８ ～ ０． ９８８ ＜ ０． ００１ － ９２． ５０ ８０． ００

讨　 　 论

ＳＩＲＴ４ 是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ ＋ ）依
赖的，由多种氨基酸组成的蛋白酶，存在于细胞的线粒

体中，在机体中参与细胞内的代谢过程、应激相应及炎

症反应［１２］。 Ｌｖ 等［１３］的研究报道表明，Ｃ１Ｑ ／肿瘤坏死

因子相关的蛋白 ３（Ｃｔｒｐ３）可通过激活 ＳＩＲＴ１ ／核因子

（ＮＦ）⁃κＢ ／肿瘤蛋白 ５３ （Ｐ５３）信号通路，发挥对 ＳＡＰ
小鼠的保护作用，提示促进 ＳＩＲＴ１ 的表达可有效缓解

ＳＡＰ 的病情进展。 Ｙａｎｇ 等［１４］ 研究发现谷氨酰胺可促
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进线粒体热休克蛋白（ＨＳＰ）６０⁃ＨＳＰ１０ 复合物的组装，
促进 ＳＩＲＴ４ 的表达，减少活性氧的释放，进而缓解肝损

伤。 本研究结果显示，较未发生组，发生组患者血清

ＳＩＲＴ４ 水平更低，且是影响 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的保

护因素。 与上述研究观点具有一致性，提示提高

ＳＩＲＴ４ 表达水平，可能成为预防 ＳＡＰ 患者并发肝损伤

和延缓病情进展的潜在治疗方案。 可能原因在于

ＳＩＲＴ４ 可通过去乙酰化作用抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活性，减少

炎症介质的产生，从而减轻肝损伤，最终降低 ＳＡＰ 患

者肝损伤发生风险。 同时 ＳＩＲＴ４ 可调控胰腺细胞的存

活，调节炎症反应和氧化应激反应程度，延缓 ＳＡＰ 病

情进展，进而降低 ＳＡＰ 患者肝损伤发生风险。
ＦＯＸＯ１ 作为一种转录因子，在机体中主要参与调

控细胞周期、凋亡、氧化应激反应等多个生物学过

程［８］。 Ｒｏｎｇ 等［１５］研究发现白藜芦醇可保护大鼠抵抗

ＳＡＰ，其保护机制与其激活 ＳＩＲＴ１⁃ＦＯＸＯ１ 轴、抑制微循

环紊乱有关。 Ｔａｎｇ 等［１６］报道了 ＦＯＸＯ１ 可通过调节炎

症因子的释放，调控 Ｍ１ 巨噬细胞的极化，进而参与急

性胰腺炎的病情进展。 相关研究表明在炎症条件下，
氧化应激水平升高，ＦＯＸＯ１ 通过转录激活抗氧化基因

（如超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶等），增强

细胞对氧化应激的抵抗力；ＦＯＸＯ１ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路，减少促炎细胞因子（如肿瘤坏死因子⁃α、ＩＬ⁃１β
等）的产生，进而减轻炎症反应，减少肝细胞损伤，预
防肝损伤的进一步恶化［１７⁃１８］。 本研究结果显示较未

发生组，发生组患者血清 ＦＯＸＯ１ 水平更低，且是影响

ＳＡＰ 患者并发肝损伤的保护因素。 与上述研究观点具

有一致性，提示 ＦＯＸＯ１ 水平越低，ＳＡＰ 患者发生肝损

伤风险越高。
本研究中， ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，血清

ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 水平与 ＳＡＰ 患者并发肝损伤均呈负相

关；ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 联合

预测 ＳＡＰ 患者并发肝损伤的 ＡＵＣ 及敏感度均高于上

述指标单独预测价值，提示血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 与 ＳＡＰ
患者并发肝损伤关系密切，二者联合检测对 ＳＡＰ 患者

并发肝损伤具有较高的预测价值。 其原因可能在于

ＳＩＲＴ４ 和 ＦＯＸＯ１ 分别通过不同的分子机制参与了肝

脏的保护作用，ＳＩＲＴ４ 主要通过调节线粒体功能、抑制

炎症信号通路及减轻氧化应激来保护肝脏；而 ＦＯＸＯ１
则通过调控抗氧化基因表达、抑制促炎因子生成及促

进细胞存活来发挥其抗炎和保护效应。 因此，联合检

测这两种标志物可提供更为全面的生物学信息，涵盖

多个关键路径。 此外，ＳＩＲＴ４ 和 ＦＯＸＯ１ 的水平变化可

能比传统肝损伤标志物更早地反映出肝脏的功能状态

和损伤程度，能帮助医生更早识别出高风险发展为肝

损伤患者。 值得注意的是，除了血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 会

影响 ＳＡＰ 患者并发肝损伤风险，尿素氮、ＮＬＲ、ＰＬＲ、
ＣＲＰ、ＩＬ⁃６、Ｃａ２ ＋ 与 ＳＡＰ 患者并发肝损伤关系密切，提
示在临床实际工作中，除密切监测患者 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１
水平外，还应注意患者其他影响病情进展的因素，全面

评估患者具体情况，以期获得更为准确的评估结果，制
定更为合理的防治方案。

综上所述，血清 ＳＩＲＴ４、ＦＯＸＯ１ 是影响 ＳＡＰ 患者

并发肝损伤的保护因素，与 ＳＡＰ 患者并发肝损伤关系

密切，二者联合检测对 ＳＡＰ 患者并发肝损伤具有较高

的预测价值。
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［１７］Ｒｅｎ ＢＣ，Ｚｈａｎｇ ＹＦ，Ｌｉｕ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｖｉａ Ｓｉｒｔ１⁃Ｆｏｘｏ１ ａｎｄ
ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，２４ （２１ ）：
１２３５５⁃１２３６７．

［１８］Ｐａｎ Ｑ，Ｇａｏ Ｍ，Ｋｉｍ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ＦｏｘＯ１ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｆｒｏｍ
Ｌｉｖｅｒ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ Ｒｅｄｕｃｉｎｇ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＨＳＣ
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２４，１７（１）：４１⁃５８．

（收稿日期：２０２４⁃０６⁃１９）

（本文编辑：高婷）

·４５１· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ２


