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急性胆管炎(acute cholangitis，AC)是比较常

见的普外科急症，1 8 7 7年C h a rc o t首次将AC描述

为肝热，其病因是胆管梗阻导致管腔内压力升高

合并细菌感染 [1]。AC好发于中老年患者，病情进

展凶险，临床病理变化复杂，如果治疗、抢救不

及时可能发生全身炎性反应综合征、多脏器功能

障碍等，严重时威胁患者生命 [ 2 ]。能否及早诊断

和治疗直接关系到患者的疗效与预后。随着分子

生物学和免疫学的发展，对AC的研究不断深入，

近年来炎症机制及炎症相关生物标志物成为研究

的热点，对降钙素原(procalcitonin，PCT)、血清

糖类抗原19-9(carbohydrate  ant igen 19-9，CA19-
9)、血清前白蛋白(prealbumin，PA)、高迁移率蛋

白-1(high mobility group box 1，HMGB1)与AC关系

的研究逐渐在国内外展开，认识血清标志物与AC
的关系，可帮助我们更好地评估和判断AC患者的

病情，提高临床治疗效果。

1  PCT

PCT是由第11号染色体上(11pl5,4)的单拷贝

基因转录，在甲状腺滤泡旁细胞粗面内质网内翻
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[摘　要]	 急性胆管炎是一种威胁生命的胆道细菌感染，能否及早诊断、评估疾病严重程度直接关系到患者

的治疗效果与预后。长期以来对血清中标志物的研究较多，如降钙素原( procalcitonin，PCT)、

血清糖类抗原CA19-9(carbohydrate antigen 19-9)、血清前白蛋白(prealbumin，PA)、高迁移率蛋

白-1(high mobility group box 1，HMGB1)，这些标志物与急性胆管炎病理生理均有密切联系。
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译为116个氨基酸多肽，它是一种促激素，通过代

谢产生降钙素(calcitonin，CT)作用于骨中的破骨

细胞而在钙稳态中起作用，在生理条件下血清中

PCT的水平很低(<0.05 ng/mL)[3-4]。

近 年 来 ， 因 为 P C T 炎 症 的 反 应 机 制 ， P C T
作为一种新的细菌感染生物标志物越来越受到人

们 的 关 注 。 革 兰 氏 阴 性 菌 脂 多 糖 外 膜 启 动 炎 症

反 应 通 路 产 生 大 量 的 炎 症 因 子 ， 其 中 白 细 胞 介

素 -6(IL -6)、肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)刺激甲状腺

外组织(如肝、肾、肠和白细胞)广泛分布的降钙

素CALC-1基因，使血液中可测量的PCT浓度显著

增加(高达1万倍)[5]。Simon等[6]对12项研究进行荟

萃分析，比较住院患者PCT与CRP诊断细菌感染的

准确性，发现P CT在区分细菌和非细菌感染性炎

症病因方面比CRP更敏感(88% vs 75%)、特异性更

强(81% vs 67%)。在AC中，Zhao等[7]研究表明：在

397例AC患者中，胆汁标本培养阳性率约为73%，

在所有的微生物分离物中，革兰阴性杆菌(67%)占

主导地位，其次是革兰阳性球菌(30%)和少量真菌

(3%)，为PCT在AC诊断中的优势地位提供了理论

依据。

张 爱 民 等 [ 8 ] 回 顾 性 分 析 1 0 8 例 A C 患 者 ，

结 果 表 明 ： P C T ( 灵 敏 度 0 . 8 4 2 ， 特 异 性 0 . 9 4 3 )
与 白 细 胞 ( w h i t e  b l o o d  c e l l ， W B C ) 、 中 性 粒 细

胞 (n e u t r o p h i l ， N e u ) 、 C - 反 应 蛋 白 ( C - r e a c t i v e 
p r o t e i n ， C R P ) ( 灵 敏 度 分 别 为 0 . 4 9 1 ， 0 . 7 0 4 ，

0.500；特异性分别为0.792，0.557，0.877)反映炎

症的指标相比，其灵敏度和特异性都相对较高，

是反映细菌感染的较为灵敏的一项检测指标。PCT
浓度会随着病情的加重而逐渐增加。Jeong等 [9]进

行的一项研究显示：虽然在 A C 加重组血清 W B C
计数及CRP水平升高，但是PCT的中位数(四分位

数范围)在2.28 ng/mL(0.41~7.84 ng/mL)时相对增

加，差异有统计学意义。尽管患者血流动力学稳

定，但初始血清PCT水平可作为AC患者病情加重

的指标。Umefune等 [10]对213例患者的单中心前瞻

性研究表明：急性重症胆管炎中P CT曲线下面积

为0.90(95%CI：0.85~0.96)，明显大于WBC(0.62；

9 5 % C I ： 0 . 4 8 ~ 0 . 7 6 ) ， C R P 为 ( 0 . 7 0 ； 9 5 % C I ：

0 . 6 0 ~ 0 . 8 0 ) ， P C T 预 测 重 症 A C 的 最 佳 截 断 值 为 
2 . 2  n g / m L ( 敏 感 性 0 . 9 7 ， 特 异 性 0 . 7 3 ， 准 确 度

0.77)。因此研究人员认为PCT比传统的生物标志

物更能预测和判断AC。

尽管东京指南为AC患者胆道引流提供了明确

的指征[11-12]，然而，进行胆道减压的时间框架是模

糊的。I级和I I级患者脓毒性休克临床恶化的PCT

截断值为3.77  ng/mL(敏感性为80.0%，特异性为

74.0%)，相较于传统炎症指标，PCT可作为紧急胆

道减压的决策支持生物标志物[13-14]。

Schuetz等 [15]研究表明：PCT可以作为临床使

用抗生素的依据，在不影响疗效的前提下，可以

帮助临床医生更加合理使用抗生素和判断停药时

机，有效地缩短了患者抗生素的使用时间，并减

少了耐药菌的产生和继发多重感染的可能。

2  CA19-9
C A 1 9 - 9 是 一 种 单 唾 液 酸 苷 ， 由 胰 腺 和 胆 道

细胞产生，存在于Lew is抗原阳性胰管、胆管上皮

等的细胞膜上，发生肿瘤时分泌亢进。在血清中

CA19-9是一种高分子质量、富含碳水化合物的糖

蛋白，浓度一般小于37 KU/L，其半衰期约14 h，

主要用于胰腺癌的诊断[16-17]。

流 行 病 学 统 计 研 究 [ 1 8 ]表 明 ： 发 生 胆 管 炎 的

最常见原因是胆管结石和胆道的早期操作，包括

支 架 植 入 术 和 胆 道 手 术 导 致 狭 窄 ， 据 估 计 ， 约

6 5 % 的胆管炎病例是由胆结石引起的，其次 2 4 %
为 恶 性 狭 窄 ， 4 % 为 良 性 狭 窄 ， 3 % 为 硬 化 性 胆 管

炎和1%为其他或未知因素。相关研究 [16-19]表明：

在 A C 中 C A 1 9 - 9 水平升高，但机制尚不清楚，升

高机制可能为过高的胆道压力及炎症刺激使胆管

细胞表皮CA19-9释放增多。也有研究 [20]表明：在

恶性肝内胆管癌中，中性粒细胞与淋巴细胞比率

(neutrophil-to-Lymphocyte ratio，NLR)和CA19-9的

敏感度分别为0.81和0.74，特异度为0.86和0.98，

NLR联合CA19-9的敏感度和特异性为0.96和0.88。

CA19-9在判断恶性狭窄引起的胆管炎的病因方面

有一定的优势，为临床医师明确病因和判断病情

提供了依据，从而可以更加合理、及时地预防和

治疗AC。

吴迪等[21]将764例胆总管结石患者分为胆管炎

组(173例)与非胆管炎组(591例)，2组血清PCT，

CA19-9，CRP对应ROC曲线下面积分别为0.907，

0.825和0.643，敏感度分别为82.4%，85.2%和69.2%，

特异度分别为86.1%，80.5%和54.3%；CRP的RO C
曲线下面积<0.7，无诊断价值，血清CA19-9对胆

总 管 结 石 继 发 A C 具 有 重 要 的 早 期 预 测 价 值 。 研 
究 [ 2 2 - 2 3 ] 报 道 ： 在 胆 总 管 结 石 的 患 者 血 清 中 ，

CA19-9水平与胆道梗阻和AC发生有关，而与胆总

管结石的数量和大小无关，CA19-9异常升高对胆

总管结石引起的梗阻性黄疸患者发生AC有重要诊

断价值，患者入院后检测血清CA19-9水平超50.61 
KU/L时，胆管内胆汁压力可能已明显升高，需高
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度重视该患者极可能继发AC，应早期行预防性引

流手术，避免AC发生。

在恶性狭窄引起的A C中，由于C A 1 9 - 9是经

典 的 肿 瘤 相 关 抗 原 ， 使 其 在 评 估 胆 管 炎 病 情 方

面 有 一 定 限 制 ， 但 其 仍 具 有 较 高 的 病 因 诊 断 价

值 。 C A 1 9 - 9 对 胆 胰 系 统 恶 性 肿 瘤 早 期 诊 断 的 灵

敏度为3 8 % ~ 8 9 %，特异度为50%~98%，如果胆道

梗阻解除后，动态监测CA19-9水平仍然较高或超

过3 8  KU / L，则应考虑恶性原因的 可 能 性 [ 2 4 - 2 5 ]。  
Wa n n h o f f等 [ 2 6 ]从2 4 7例原发性硬化性胆管炎患者

中获 1  8 1 8 个C A 1 9 - 9值，其中 3 2 例为恶性肿瘤。

无癌个体C A 1 9 - 9中位数1 5 . 6  KU / L。个体指数为

0.37，参考变化值为46.23%。在无癌症的患者中，

在最初诊断为原发性硬化性胆管炎的 1 、 2 、 5 、

7、10、15和20年后，没有观察到C A 1 9 - 9 有显著

变化。在胆管癌患者中，术前3个月C A 1 9 - 9明显

高 于 诊 断 前 6 个 月 ( P < 0 . 0 5 ) ， 且 明 显 高 于 无 癌 组

CA19-9(P<0.05)，在92.9%的胆管癌患者中，在癌

症诊断前1年C A 1 9 - 9增加了4 6 . 2 3 %，由此提出了

原发性硬化性胆管炎常规监测CA19-9水平，有助

于恶性肿瘤的早期发现。

3  PA

PA又称转甲状腺素(transthyretin，TTR)，主

要由肝脏实质细胞合成，生物半衰期较短，仅为

1.9 d，每天合成率为8~9 mg/kg。因PA在缓液中血

清电泳速度快，出现在白蛋白的前方而被命名为

前白蛋白，主要存在于血清中，脉络丛、胰腺、

肾脏及视网膜也可以合成的少量的PA，但其不会

影响血清PA浓度[27]。

由于AC是胆道梗阻引起的全身炎症反应，同

时可能伴有器官功能障碍及脓毒血症，患者机体

常处于伴有寒战、高热的高应激、高代谢的负氮

平衡状态，加上胃肠道功能紊乱使机体能量及营

养物质摄入不足，因此营养不良是AC患者的常见

状态。东京指南 [28]为了更好地评估患者将低白蛋

白血症(≤0.7倍最低限值)作为评估指标。韦丽娅  
等 [ 2 9 ] 研 究 认 为 ： 白 蛋 白 半 衰 期 较 长 ， 为 1 7 ~ 
2 1  d，能够反映慢性疾病患者的营养状态，用作

评估急性期营养状态不够灵敏、精准，PA含有很

高比例的必需氨基酸，如色氨酸等，被认为是更

好 的 蛋 白 质 营 养 指 标 ， 此 外 PA 属 于 快 速 转 化 蛋

白，可以准确反映急性期机体蛋白质的合成和消

耗情况，进一步反映患者疾病的严重程度 [ 2 9 - 3 1 ]。

研究 [ 3 2 ]表明：PA对脓毒血症患者28 d预后评估的 
ROC曲线下面积0.705，截断值取13.35 mg/dL时，

灵敏度为 6 8 % ，特异度为 6 4 % ， N L R 对 脓 毒 血 症

患者28 d预后评估的RO C曲线分析显示：其RO C 
曲线下面积为 0 . 7 5 5 ，截断值取 9 . 2 时，灵敏度为

7 5 %，特异度为6 5 %。L og i st i c回归分析显示：高

NLR(P<0.01)以及低PA(P<0.05)是脓毒血症28 d不

良预后的独立危险因素；Kaplan-Meier分析显示：

NLR和PA水平以及PA-NLR评分与总生存时间相关

(P<0.05)，外周血的PA与NLR对脓毒症患者诊断

和预后评估有重要临床价值，且PA和NLR两者联

合对脓毒症预后评估的临床价值更高。

肝脏对PA合成的控制依赖于一种与IL -6同源

的 核 转 录 因 子 ， 当 机 体 受 到 急 性 相 细 胞 因 子 ( 如

I L - 6 ) 的 刺 激 时 ， 血 清 PA 的 m R N A 表 达 会 显 著 下

调，导致血清PA的合成减少 [33]。姜小斌等 [34]研究

提示：PA值变化度较白细胞及中性粒对胆总管结

石患者的炎症发展更为敏感，PA降低可作为指导

积极治疗胆总管结石的标准，这将有助于预防AC
或重症AC发生。

胆道梗阻时细菌、内毒素等通过破坏胆道防

御屏障进入血循环而损伤肝细胞，同时还可以刺

激肝血窦内巨噬细胞(Kupf fer  cel l，KC)，产生大

量细胞因子，介导炎症反应也会损伤肝。当胆管

内压力超过 3 0  c m 水柱时，肝细胞将停止分泌胆

汁，且肝细胞也将因胆道高压出现变性、坏死，

胆红素代谢障碍，进一步加重肝功能的损害[35-36]。

目前最常用的肝功能指标为谷丙转氨酶 (a l a n i n e 
a m i n o t r a n s f e a s e ， A LT ) 和谷草转氨酶 (a s p a r t a t e 
aminotransferase，AST)，AC首先波及胆道周围肝

实质细胞，使其受损伤。由于肝细胞破坏的指标

ALT和AST主要分布于门静脉周围，只有在AC进展

过程中肝细胞受到破坏较广泛时ALT和AST才有明

显变化，PA与之相比，可以敏感、快速地反映肝

脏功能[29,34,37]。

4  HMGB1

H M G B 1 是 一 种 进 化 高 度 保 守 的 非 组 蛋 白

DNA结合蛋白，广泛分布于全身组织和器官的细

胞中，因其在聚丙烯酰胺凝胶上具有较高的电泳

流 动 性 而 得 名 。 H M G B 1 参 与 许 多 病 理 过 程 ， 包

括炎症、癌症、慢性阻塞性肺病、动脉粥样硬化

和 心 血 管 疾 病 等 [ 3 8 ]。 H M G B 1 有 2 个 D N A 结 合 区 
(A box拮抗炎性反应和B box引起炎性反应)和1个与
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高度聚糖化作用终产物受体(receptor for advanced 
glycation end products，R AGE)结合发挥效应的负

性C末端，HMGB1的细胞因子活性区域基因主要

定位于B box，其中起始40个肽段能诱导TNF-α和

IL -6等细胞因子产生 [39]。细胞内HMGB1在维持核

小体结构、调节基因转录、复制和DNA修复方面

发挥作用[40]。

H M G B 1 在某些条件下从胞内转移到胞外，

并 作 为 损 伤 相 关 分 子 模 式 引 起 许 多 炎 症 反 应 ，

HMGB1是致炎细胞因子网络中的一个中心环节，

已 知 多 种 促 炎 因 子 能 促 使 细 胞 分 泌 H M G B 1 ， 主

要是脂多糖( l ipopolysacchar ide，LPS)、TNF-α和

I L - 1 等 ， H M G B 1 也 能 刺 激 多 种 细 胞 合 成 、 释 放

促炎细胞因子，这样就形成了一个正反馈环路，

从而使炎症反应得以不断放大、加重，在炎性反

应的后期，这种正反馈效应对炎性反应的维持起

到了相当重要的作用 [41- 43]。沈晓东等 [44]应用直线

相关分析显示：AC患者血清H M G B 1水平与W B C
计数、CR P、总胆红素(tota l  b i l i r ub in，TBI L)、

直接胆红素(direct bi l ir ubin，DBIL)、ALT具有正

相关性( r = 0 . 9 0 6， r = 0 . 8 3 7， r = 0 . 8 3 4， r = 0 . 8 2 9，
r=0.702；P<0.05)，AC患者外周血HMGB1的表达

增加，重症及细菌培养阳性患者升高尤其显著，

经内镜逆行性胰胆管造影(en d o s co p i c  re t ro g rad e 
cholangio-pancreatography，ERCP)及鼻胆管引流

可 显 著 降 低 血 清 H M G B 1 水 平 ， 其 表 达 水 平 与 疾

病的严重程度相关。 S i n g h 等 [ 4 5 ]研究发现：在急

性重症胆管炎时，脓毒症患者外周血单核细胞中

HMGB1表达增加，这可能对急性重症胆管炎患者

脓毒症的进展起重要作用。这两项研究都没有包

括由其他疾病引起的炎症，因此诊断和治疗胆管

炎患者中的敏感性和特异性尚待进一步研究。但

结合其他诊断指标以及日本东京指南AC的程度分

级，HMGB1可以作为临床上评估胆管炎病情严重

程度的另一项重要指标，并为将来的治疗提供新

的选择。

5  结语

发生AC时、PCT、CA19-9、PA、H MGB1与

A C 的严重程度有很好的相关性，可作为评价 A C
严重程度的重要参考依据，但其具体机制还有待

进 一 步 完 善 。 早 期 快 速 的 诊 断 A C 至 关 重 要 ， 不

能等典型临床表现出现后再进行临床治疗。多指

标联合检测，有利于临床医师尽早确定诊断，评

估患者病情变化，早期干预、解除胆道梗阻，经

验性抗菌素的使用和增加患者营养，从而有效地

降低患者病死率，改善预后。为更加全面地认识

血清标志物与AC的关系，期望开展大样本、多中

心的临床研究来进一步探讨PCT、CA19-9、PA、

HMGB1与AC患者变化规律及长期预后的关系。
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