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［摘要］ 慢性胰腺炎是胰腺进行性炎症性疾病，常伴发胰腺内外分泌功能的下降，严重危害患者健康。目前慢性

胰腺炎的诊断主要依赖特异性的影像学表现和 / 或病理组织学检查，但影像学检查存在一定漏诊率和误诊率，病理组

织学检查有创且活检难度大，故慢性胰腺炎的早期诊断及与胰腺癌等疾病的鉴别诊断仍存在一定的困难。近年研究

发现胰酶、miRNA、外泌体、特异性代谢物、血浆可溶性受体等生物学标志物在慢性胰腺炎诊断和鉴别诊断中发挥

一定作用，具有良好的灵敏度和特异度。本文阐述了慢性胰腺炎诊断标志物的研究进展，以期为慢性胰腺炎诊断、鉴

别诊断提供思路。
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Diagnostic biomarkers for chronic pancreatitis: research progress
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［ Abstract ］ Chronic pancreatitis is a progressive inflammatory disease of the pancreas, often accompanied by the 
deterioration of pancreatic endocrine and exocrine function, which seriously endangers the health of patients. At present, 
the diagnosis of chronic pancreatitis mainly depends on specific imaging findings and/or histopathological examination, but 
imaging examination has false negative rate and misdiagnosis rate, and histopathological examination is invasive and the biopsy 
procedure is difficult. Thus, the early diagnosis of chronic pancreatitis and the differential diagnosis with pancreatic cancer 
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and other diseases are still difficult. Recent studies have found that pancreatic enzyme, exosomes, microRNA, metabolomics, 
plasma soluble receptors and other markers play a certain role in the diagnosis and differential diagnosis of chronic pancreatitis, 
with good sensitivity and specificity. This article reviews the research progress of diagnostic markers for chronic pancreatitis, 
so as to provide new insights for the diagnosis and differential diagnosis of chronic pancreatitis.
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［ Citation ］ HUANG B, LIU Y, HU L, et al. Diagnostic biomarkers for chronic pancreatitis: research progress［J］. Acad 
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慢性胰腺炎（chronic pancreatitis，CP）是一

种胰腺进行性纤维炎症性疾病，其特征是胰腺长

期、持续的炎性纤维化病变［1］。在 CP 病程中，

患者常经历难治性腹痛、反复的急性胰腺炎发作

和胰腺内 / 外分泌功能不全，部分患者可伴发胰腺

钙化、胰管结石、胰腺假性囊肿、胆总管狭窄、

胰源性门脉高压，少数患者会进展为胰腺癌，极大

地降低了患者的生活质量，加重了医疗和经济负

担［2］。CP 病史和症状具有非特异性，目前 CP 的

诊断主要依赖影像学检查和 / 或病理组织学检查，

CT 和 MRI 是其最主要的诊断手段。由于病理组

织学检查取材操作复杂、有创、费用高，常规影

像学检查中存在一定的漏诊率和误诊率，故 CP 早

期诊断率不佳，鉴别诊断存在困难［3-4］。一项系

统综述表明，CT 和 MRI 检查诊断 CP 的灵敏度分

别为 75%（95% CI 66%～83%）和 78%（95% CI 
69%～85%）［5］。CP 和胰腺导管腺癌（pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC）等疾病的临床表现

及影像学特征存在相似性。有研究发现约 5% 的胰

腺癌患者被误诊为 CP；而新诊断为 CP 的患者在诊

断后 2 年内约有 2% 被诊断为胰腺癌，这部分患者

被认为是起初误诊为 CP 的胰腺癌患者［6］。

目前临床尚缺乏成熟的、可应用于 CP 诊断

的生物学标志物。临床实践中常用糖类抗原 19-9
（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）来鉴别诊断

CP 和胰腺癌，但 CA19-9 灵敏度和特异度不高，约

40% 的 CP 患者血清 CA19-9 水平升高，故 CA19-9
鉴别CP 与PDAC 也有局限性［7-8］。因此，探索简便、

微创且诊断效能高的生物标志物具有重要意义。随

着近年来对 CP 研究的深入，胰酶、miRNA、外泌

体、特异性代谢物、血浆可溶性受体等在 CP 诊断

和鉴别诊断中的作用受到关注，有望发展为成熟的

CP 生物标志物。本文对上述生物标志物的最新研

究进展进行综述，以期为 CP 生物标志物的进一步

研究及 CP 的诊断和鉴别诊断提供参考。

1 血清淀粉酶、脂肪酶

随着 CP 病情的发展，胰腺的分泌能力下降，

故 CP 患者中可以观察到血清淀粉酶和脂肪酶水平

的降低，但既往和最新的欧洲、美国、日本、中国

等国家 CP 相关指南并没有将血清淀粉酶和脂肪酶

水平纳入 CP 诊断标准［9-12］。一项纳入 99 例非钙

化性 CP 患者、112 例钙化性 CP 患者和 170 例健康

对照者的回顾性研究发现，以血清淀粉酶＜40 U/L 
和脂肪酶＜20 U/L 为标准诊断非钙化性 CP 的灵

敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为

37.4%、88.8%、66.1% 和 70.9%［13］，其中特异度

较高。Olesen 等［14］的前瞻性研究连续纳入 121 例 
CP 患者和 94 名健康对照者，结果显示淀粉酶水平

低于 17.3 U/L 对诊断 CP 具有高特异度（94%）和

中等灵敏度（59%）。由于 CP 胰腺形态改变与症

状和疾病严重程度关系并不密切［15］，Olesen 等［14］

根据 M-ANNHEIM 临床分期［3］分析了 CP 临床阶

段与胰腺特异性血浆淀粉酶诊断效能之间的关联，

结果显示胰腺特异性血浆淀粉酶的临界值分别为

24.0、17.3、15.4 U/L 时，诊断Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ / Ⅳ期 CP
的 AUC 分别为 0.57、0.81、0.95，可认为低血浆淀

粉酶的诊断效能随着CP 分期增加而增加；此外，胰

腺外分泌功能不全的 CP 患者血浆淀粉酶水平较外

分泌功能正常的CP患者降低（11.8 U/L vs 28.0 U/L）， 
伴发糖尿病的 CP 患者血浆淀粉酶水平较不伴糖尿

病的 CP 患者降低（10.9 U/L vs 26.4 U/L），说明低

血浆淀粉酶水平与胰腺外分泌功能不全和糖尿病存

在显著关联。上述研究结果表明，低血浆淀粉酶水

平有望为 CP 的诊断和病情分期提供参考。

2 miRNA

近年来，miRNA 一直是生物标志物领域的研

究热点。大量研究发现 miRNA 通过调控相关信号

通路的活性来调节器官纤维化，可作为许多疾病的
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新型生物标志物［16］。本团队分别对 20 例早期 CP 患

者和晚期 CP 患者血清 miRNA 组进行了分析，发现

早期 CP 患者和晚期 CP 患者血清 miRNA 的表达具

有显著差异，其中 miRNA-199a-3p、miRNA-221、
miRNA-130a 和 miRNA-1471 在早期 CP 患者中明显

表达，而 miRNA-320a、miRNA-320b、miRNA-320c
和 miRNA-320d 在晚期 CP 患者中高表达［17］。该研

究结果提示血清 miRNA 可能有助于鉴别早期、晚

期 CP，有望作为早期诊断 CP 的生物标志物。目前

仍需要进一步阐明差异表达的 miRNA 在 CP 中发挥

生物学效应的作用机制，其作为 CP 诊断标志物的临

床应用性也仍需证实。随着 miRNA 检测技术的发

展及其参与 CP 发病机制的深入研究，miRNA 有望

在 CP 早期诊断中发挥重要作用。

miRNA 在 CP 和 PDAC 患者的组织和细胞中

存在特异性表达，具有成为 CP 鉴别诊断生物标志

物的巨大潜力。Guz等［18］的研究纳入 34例CP患者、

26 例 PDAC 患者和 7 例健康对照者，分析了与肿

瘤和炎症相关的 miRNA（包括 miRNA-10b-5p、
miRNA-106b-5p、miRNA-210-3p和miRNA-216a-5p）
在受试者血清中的表达情况，结果显示 PDAC 患

者 miRNA-210-3p 的表达水平高于 CP 患者。Khan 
等［19］发现，PDAC 患者血清中 miRNA-215-5p、
miRNA-122-5p 和 miRNA-192-5p 水平明显高于 CP
患者，而 miRNA-30b-5p 和 miRNA-320b 水平明显

低于 CP 患者。这些 miRNA 有望成为鉴别 CP 和

PDAC 的生物标志物，但其鉴别诊断的灵敏度、特

异度等还需进一步研究。特异表达的 miRNA 有望

为 CP 和 PDAC 的鉴别诊断提供新的依据和更多的

思路。今后仍需进一步优化 miRNA 的提取及检测

方法，筛选出 CP 和 PDAC 的差异表达 miRNA 并

验证其临床意义，促进 miRNA 作为 CP 诊断生物标

志物的临床转化。

3 外泌体

外泌体是由细胞主动分泌的、具有生物活性

的囊泡，内含核酸、蛋白质、脂质和代谢物等多种

物质，具有介导细胞间物质交换、信息传递等功

能，广泛参与炎症性疾病及肿瘤的生理和病理过

程。Desai 等［20］首次详细分析了 CP 患者血浆外泌

体 miRNA 含量，并将其与健康对照组比较，发现

约 30 种外泌体 miRNA 表达具有显著差异，其中

miRNA-579-3p 的表达显著降低（约为健康对照组

的 1/16）。有趣的是，该研究发现不同性别的 CP
患者血浆外泌体 miRNA 种类存在差异，这种差异

可能与男性 CP 发病率高于女性有关。外泌体作为

新型的 CP 诊断标志物具有巨大的价值和潜力，有

望推进 CP 早期诊断的研究和转化。

血浆外泌体也可作为鉴别 CP 和 PDAC 的生物

标志物。Moutinho-Ribeiro 等［21］收集了 29 例 CP 患

者和 60 例 PDAC 患者的血浆外泌体，分析相同数

目外泌体中含有磷脂酰肌醇蛋白聚糖 1（glypican 1， 
GPC1）的外泌体浓度，发现 PDAC 患者含有 GPC1
的外泌体浓度（中位数：99.7%）显著高于 CP 患

者（中位数：28.4%）；当含有 GPC1 的外泌体

浓度临界值为 45% 时，鉴别诊断两者的灵敏度为

98.3%，特异度为 86.2%，AUC 为 0.96，其灵敏度

和特异度都优于 CA19-9。此外，Guo 等［22］通过

小 RNA 测序技术检测 CP 患者和 PDAC 患者血浆

外 泌 体 miRNA-95-3p/miRNA-26b-5p 比 值，发 现

miRNA-95-3p/miRNA-26b-5p 比值为 0.06 时，在实

验队列和验证队列得到的鉴别两者的平均灵敏度

为 84.1%，平均特异度为 96.6%；当其联合 CA19-9
时，鉴别 CP 和 PDAC 的灵敏度可提高至 96.5%。

这些结果表明外泌体 miRNA-95-3p/miRNA-26b-5p 
比值可作为一种新型生物标志物来鉴别诊断 CP
与 PDAC。在 PDAC 与 CP 等良性胰腺疾病的鉴别

诊断中，有学者尝试将机器学习用于血浆外泌体

miRNA 的筛选和建模，取得了良好效果［23］，这也

为寻找 CP 诊断标志物提供了借鉴。

除血液来源的外泌体外，其他体液来源的

外泌体在 CP 和 PDAC 的鉴别诊断中也有潜在价

值。Yoshizawa 等［24］发现 PDAC 患者尿液外泌体 
miRNA-3940-5p/miRNA-8069 比值明显高于 CP 患

者，当miRNA-3940-5p/miRNA-8069 比值为 0.939 时， 
鉴别诊断 PDAC 和 CP 的灵敏度、特异度、阳性预

测值和阴性预测值分别为 58.1%、89.2%、86.2% 和

64.7%。该研究中的尿液外泌体指标对 PDAC 和 CP
有一定的鉴别诊断价值，但灵敏度不高。

目前关于外泌体在 CP 诊断和鉴别诊断中的研

究仍处于早期阶段。外泌体作为一种新兴的诊断标

志物在临床应用方面仍有许多挑战，传统的外泌体

分离提取方法存在耗时长、成本高、得率低、纯度

低等问题，难以实现高通量的检测，且尚缺乏鉴别

血液外泌体具体来源的有效方法［25］。随着人体体

液分泌物检测技术的进步及外泌体研究的深入，其
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在 CP 诊断和鉴别诊断中终会发挥作用。

4 代谢组学

代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后发

展起来的学科。CP 病理生理过程中可产生多种特

异性代谢物，代谢物水平检测有助于更好地了解

CP 病理生理，并辅助临床诊断。一项大规模前瞻

性队列研究在试验队列、第 1 次验证队列和第 2 次

验证队列中分别招募了 80、144、49 例 CP 患者和

80、204、113 例非胰腺疾病对照患者，采用气相色

谱 -质谱和液相色谱 -串联质谱技术分析样本中血

清代谢物的特征，评估代谢组学诊断 CP 的效能，

首次发现血清和血浆样本中 8 种代谢产物（β- 胡萝

卜素、隐黄质、二十二烷酸、吲哚乙酸、马尿酸、

甘露糖、神经酰胺、N- 乙酰胞嘧啶）可以鉴别 CP
患者和非胰腺疾病对照患者（AUC＝0.85）［26］。

另一项前瞻性队列研究采用液相色谱 -质谱法分析

了 139 份血清标本，结果显示 CP 和非胰腺疾病对

照组血清代谢谱不同，鉴定出 239 种潜在的 CP 诊

断生物标志物，并且发现甘油二酯（16:0/18:4）、

16-F1-hytoP、N-（十六烷酰基）-十四烷鞘氨醇 -4-
烯酸、肌苷酸和生长素 b 能够鉴别 CP 患者急性发

作和非急性发作，其中甘油二酯（16:0/18:4）鉴别

CP 患者急性发作和非急性发作的AUC 为 0.969［27］。

血清或血浆多种代谢物组合或许可成为可靠的 CP
诊断标志物，并有助于监测 CP 的疾病进程。

特异性代谢物对 CP 鉴别诊断也有一定的作

用。Mayerle 等［28］分 析 了 CP 患 者 和 PDAC 患 者

的代谢物特征，发现两者之间共有 29 种代谢物存

在显著差异，其中 9 个代谢物联合 CA19-9 能很

好地鉴别 CP 与 PDAC，该组代谢物联合 CA19-9
在试验队列和验证队列得到的阴性预测值分别为

99.9%（95% CI 99.7%～99.9%）和 99.8%（95% CI 
99.6%～99.9%），远高于单独使用 CA19-9。但该

方法需要使用多个分析平台和多次液相色谱 -质谱

分析，成本较高，难以广泛应用于临床。为了优化

代谢组检测效率，该团队基于代谢组学的机器学习

方法改进了先前的不足，分析来自多中心的 356 例

PDAC 患者、304 例 CP 患者和 281 例非胰腺疾病患

者的血清和血浆代谢物，结果显示，在试验队列和

2 个独立验证队列中，12 个代谢物联合 CA19-9 鉴

别诊断 PDAC 和 CP 的 AUC 分别为 0.972、0.935、
0.922；而在 1 个独立验证队列中，4 种代谢物联合

CA19-9 鉴别诊断 PDAC 和 CP 的灵敏度为 77.3%，

特异度为 89.6%，准确度为 82.4%，表明仅 4 种代

谢物的单平台、单次运行的代谢组与血清 CA19-9
联合使用具有可观的鉴别诊断效能［29］。

代谢组学通过监测CP和PDAC体内低分子代谢

物的质和量来反映CP和PDAC的特异性代谢特征，

在CP的诊断和鉴别诊断方面具有重要作用。但是代

谢物易受到体外环境的影响，代谢组学检测技术和分

析方法仍然存在缺陷，导致代谢组学结果的准确度存

在一定偏差并且无法对全部代谢物进行分析。在现

有条件下，代谢组联合CA19-9 可提高诊断效能，将

有助于PDAC和CP的鉴别诊断。相信随着研究的不

断深入，与代谢组学相关的生物标志物将在CP诊断

及其与PDAC的鉴别诊断中发挥重要作用。

5 血浆可溶性受体

跨膜受体经蛋白水解后裂解，生成可分泌

到血浆中的可溶性形式，研究发现血浆可溶性

受体可鉴别 CP 和 PDAC。血浆可溶性尿激酶型

纤溶酶原激活物受体（plasma soluble urokinase-
type plasminogen activator receptor，P-suPAR）

是一种炎症相关的生物标志物，可反映人体免

疫 状 态［30］。Aronen 等［31］对 120 例 首 次 发 生 急

性酒精性胰腺炎的患者进行长期随访，发现血

浆 P-suPAR 水平在首次发作急性酒精性胰腺炎

后下降，发展为复发性胰腺炎和 CP 的患者血

浆 P-suPAR 水平也较低，而发展为 PADC 的患者

血浆 P-suPAR 水平显著高于 CP 患者。血浆可溶

性 AXL（soluble AXL，sAXL）是受体酪氨酸激

酶 TAM 受 体 家 族 的 一 员，Martínez-Bosch 等［32］ 

报道 sAXL 在鉴别 CP 和 PDAC 中有一定作用，

PDAC 患者血浆 sAXL 水平较 CP 患者或健康对照

组显著升高；当血浆 sAXL 的临界值为 47.3 ng/mL 
时，鉴别诊断 CP 和 PDAC 的灵敏度为 65%、特

异度为 100%、AUC 为 0.827，其诊断效能优于

CA19-9，且血浆 sAXL 联合 CA19-9 可大幅提高鉴

别诊断 CP 和 PDAC 的灵敏度（89.9%）。P-suPAR
和血浆 sAXL 等血浆可溶性受体作为生物标志物在

CP和PDAC鉴别诊断中可能具有广阔的应用前景。

6 细胞因子

既往研究发现 CP 发生、发展过程中会产生大

量的细胞因子，包括炎症、氧化应激和凋亡相关因
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子，这些细胞因子影响着疾病的进程，最终可能导

致 PDAC 的发生［33-34］。近年来有研究发现细胞因

子可能有助于 CP 和 PDAC 的鉴别诊断。一项前瞻

性研究发现 PDAC 患者血清 IL-6、IL-10 和 IL-17
水平与 CP 患者相比显著升高，当 IL-17 临界值为

0.273 pg/mL 时，鉴别诊断 PDAC 和 CP 的灵敏度为

90.9%、特异度为 80.9%、AUC 为 0.80，提示血清

IL-17 可能是一种鉴别诊断 CP 和 PDAC 的新的生

物标志物［35］。此外，一项纳入 135 例 PDAC 患者、

82 例胰腺囊肿患者、42 例 CP 患者、47 例急性胰

腺炎患者、116 例非胰腺恶性肿瘤患者和 100 名健

康对照者的队列研究发现，PDAC 患者外周血单个

核细胞来源的 IL-7 受体水平明显高于 CP 等良性胰

腺疾病患者、非胰腺恶性肿瘤患者及健康对照者，

IL-7 受体和 CA19-9 联合应用与单独应用相比可提

高对 CP 和 PDAC 的鉴别诊断效能［36］。Włodarczyk
等［37］发现 CP 患者的血清胰岛素样生长因子 1 和

血清胰岛素样生长因子结合蛋白 2 水平显著高于

PDAC 患者，认为这两者可能是鉴别 CP 和 PDAC
的生物标志物。未来需要进一步阐明差异表达的细

胞因子在 CP 进展为 PDAC 中的机制，这些细胞因

子能否成为高效的生物标志物以鉴别 CP 和 PDAC
还需进一步深入研究和验证。

7 免疫性生物标志物

胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal 
papillary mucinous neoplasm，IPMN）是容易误诊

为 CP 的疾病，其中主胰管 IPMN 具有较高的恶性

潜能［38］，临床上鉴别诊断 IPMN 与 CP 非常重要。

弥漫性胰管扩张和弥漫性胰腺实质萎缩的阻塞性

CP 在影像学上与 IPMN 相似［39］，仅从影像学上

鉴别存在困难。癌胚抗原和 CA19-9 是鉴别诊断

IPMN 和 CP 最常用的 2 个生物标志物，但灵敏度

不佳，鉴别诊断效能也不理想［40］。Song 等［41］通过

公开可用的基因、蛋白质等数据库进行了生物信息

学分析，对选定的候选血清生物标志物进行了多重

免疫分析，为 IPMN 与 CP 的鉴别诊断提供了新的

见解。该研究发现血清骨桥蛋白、黑色素瘤抑制蛋

白、巨噬细胞抑制因子 1 在鉴别 IPMN 和 CP 方面

具有良好的效能，AUC 分别为 0.80、0.76、0.73，
诊断效能均优于 CA19-9。利用高通量蛋白质组学

技术，越来越多的新型生物标志物将会被筛选出

来，这些候选生物标志物有望对 CP 和 IPMN 等疾

病的鉴别诊断提供帮助，但需要采用高性能的分析

方法和开展大样本研究进行确认。

8 其他体液来源的生物标志物

唾液是一种易于获取、非侵入性和低成本的

标本，唾液成分的变化与机体病理生理状态密切相

关。近年来，对唾液中成分进行综合分析的唾液组

学（包括蛋白质组学、转录组学、代谢组学和微生

物组学）在炎症性疾病和肿瘤诊断相关研究中发挥

了越来越大的作用［42］。Waldron 等［43］分析了 24 例

对照者和 24 例 CP 患者的唾液成分，结果发现 CP
患者唾液中存在各种差异表达的蛋白质、细胞因

子和趋化因子，以及唾液细菌多样性的丧失；溶酶

菌、高迁移率组蛋白 B2 和淋巴细胞特异性蛋白 1
三者联合诊断CP 具有良好的效能，AUC 为 0.868。
但这是一项小样本量探索性研究，CP 患者唾液中

差异表达的蛋白质或其他成分是否具有诊断 CP 的

能力还需要进一步验证。其他人体体液，比如尿 
液［24］、汗液等可能也是生物标志物的来源，但相

关研究较少。唾液、尿液等的采样方法简单、经

济，患者耐受性好，在疾病诊断中具有良好的可操

作性和实用性，探索这些体液中的生物标志物对诊

断 CP 具有重要意义。

9 结 语

一个理想的生物标志物应当在诊断和鉴别诊断

疾病时具有高灵敏度和高特异度，同时应具备无侵

袭性、操作简单和检测成本低等优点。随着基因组

学、蛋白质组学、代谢组学等多组学技术的发展，

越来越多的 CP 生物标志物进入研究者的视线。在

组织病理检查操作烦琐、影像学检查缺乏高灵敏度

的情况下，开发有效的 CP 诊断标志物对 CP 的早期

诊断和鉴别诊断具有重要意义，联合多种 CP 标志

物或许可为其诊断及精准鉴别提供有力手段。目前

多数新型生物标志物尚处在研究阶段，临床应用方

面还未发展成熟，检验效能尚需反复验证。将人工

智能技术与组学技术相结合，可能是寻找 CP 诊断

标志物的有效策略。相信随着各相关领域学者的共

同努力和相互协作，CP 诊断标志物的研发将取得

重大进展，真正服务于临床、造福患者。
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