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􀅰综述􀅰
影像组学和蛋白组学在急性胰腺炎后糖尿病中的应用进展

胡然,李刚静,胡勤勤 综述　　杨华 审校

【摘要】　急性胰腺炎后糖尿病(PPDMＧA)是急性胰腺炎(AP)的常见远期并发症,病情复杂且预后差,目前缺乏有效

预测手段.近年来影像组学已成为预测PPDMＧA的有效工具.蛋白组学技术能够系统地测量疾病发展过程中的整体蛋

白质,为揭示疾病演变规律与治疗机制提供了新方法.本文将围绕近年来影像组学和蛋白组学在 PPDMＧA 中的研究进

展进行综述,并重点探讨坏死性和间质水肿性急性胰腺炎后糖尿病的组学异常特征及潜在关联,为不同机制介导的 PPＧ
DMＧA的精准干预提供参考.
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　　急性胰腺炎后糖尿病(postＧacutepancreatitisdiaＧ
betesmellitus,PPDMＧA)是急性胰腺炎(acutepanＧ
creatitis,AP)常见的远期并发症,发病率呈逐年上升

的趋势,给患者带来了长期的健康挑战[１,２].PPDMＧA
患者具有血糖控制困难、高度依赖胰岛素和低血糖发

作频繁的特点,病程后期容易发生糖尿病肾病和神经

病变等严重并发症,病情错综复杂,预后不容乐观[３].
当前,PPDMＧA的诊断和监测主要依赖于血浆葡

萄糖及糖化血红蛋白水平的检测,这些指标易受饮食、
运动和情绪等多重因素的干扰,且在 AP急性发作期

间难以准确预测PPDMＧA的发生[４,５].虽然以往的研

究广泛探讨了PPDMＧA的临床危险因素,但是简单的

临床模型预测PPDMＧA的准确性和稳定性均显不足,
难以满足个性化预测的需求[６,７].胰腺的影像学(CT、

MRI及超声)改变是诊断 AP的标准之一,因此胰腺

的变化在 PPDMＧA 的发生发展过程中具有重要意

义[８].然而,传统的影像检查方法在 AP发病初期难

以充分评估病情的严重程度,也无法准确预测PPDMＧ
A的发病风险.影像组学通过定量分析技术,能够将

传统的影像图像转换成具有实际意义的可挖掘的数

据,并提取出人类肉眼无法看到的信息,从而准确的诊

断和预测疾病[９].因此,影像组学技术有望成为预测

PPDMＧA的有效工具.
急性胰腺炎后糖尿病的发病机制十分复杂,涉及

多个生物学过程.目前认为 PPDMＧA 与胰腺β细胞

破坏、慢性低度炎症、脂质代谢紊乱、胰Ｇ肠Ｇ脑轴功能

障碍以及铁代谢紊乱等多种因素有关,其中许多的靶

点和相关通路似乎都受到了影响[１０].蛋白组学具有

高通量的特点,能全面反映疾病进展过程中蛋白质构

成及其动态变化,为认识疾病演变规律及治疗机制提

供了新方法[１１].目前,蛋白组学技术已广泛用于急性

胰腺炎和糖尿病的研究中,而且取得了 一 定 的 成

果[１２,１３].同时,影像组学与蛋白组学之间的内在联系

也引起了人们的广泛关注[１４].影像组学可以捕捉疾

病的细微形态变化,而蛋白组学可以在分子水平上揭

示疾病的本质.值得注意的是,当胰腺出现广泛坏死

时,大量β细胞遭到破坏,致使胰岛素严重匮乏,最终

引发糖尿病.所以,在坏死性 AP患者中,β细胞破坏

在PPDMＧA 的发生过程中扮演着关键角色[１５].然而

间质水肿性 AP患者也可能罹患PPDMＧA,这类患者

β细胞破坏程度较轻,胰岛素缺乏状况尚不足以引发

糖尿病[１６].这表明,间质水肿性 AP继发糖尿病的潜

在发病机制并非仅局限于β细胞破坏,隐匿性炎症或

代谢紊乱也许是其主要发病机制.尽管目前尚无专门

针对坏死性 AP、间质水肿性 AP两种亚型与组学异常

相关性的系统性综述和研究,但现有证据间接提示两

类胰腺炎亚型均与组学异常存在潜在关联,这也是当

前组学技术在PPDMＧA研究中亟待明确的方向之一.
因此,本文将综述影像组学与蛋白组学在PPDMＧA研

究中的最新进展,并重点探讨坏死性与间质水肿性

PPDMＧA的组学异常特征,阐释两类亚型与组学异常

之间的潜在关联,为不同机制介导的 PPDMＧA的精准

干预提供参考.

影像组学在PPDMＧA中的应用

随着研究的不断深入,影像学组学在揭示急性胰

腺炎的发病机制和评价急性胰腺炎严重程度方面展现
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出了巨大的潜力,不仅可以预测急性胰腺炎的预后,而
且还能够清晰反映疾病的动态变化[１７Ｇ１９].已有研究者

运用影像组学技术,从急性胰腺炎患者的影像图像中

提取丰富的影像组学特征,用于预测 PPDMＧA 的发

生,且现有研究模型的 ROC曲线下面积(AUC)均集

中在０．７~０．９区间.Zhong等[２０]在一项针对２４４例

急性胰腺炎患者的回顾性研究中发现,基于 CT 平扫

的影像组学诺谟图能够有效预测 PPDMＧA.他们从

CT平扫图像中提取了整个胰腺的１２２３个影像组学

特征,采用方差阈值法、单变量选择方法及最小绝对收

缩和选择算子方法最终筛选出１３个最佳影像组学特

征,并采用多变量逻辑回归方法基于临床特征和影像

组学评分(Radscore)构建预测模型并绘制列线图.在

训练集(n＝１７０)中,影像组学列线图预测PPDMＧA的

符合率为０．７１２,AUC 为０．８０３,显著高于临床模型

(AUC＝０．６３８,P＝０．００２);在验证集(n＝７４)中,影像

组学列线图的符合率为０．７４３,AUC为０．８１５,同样显

著高于临床模型(AUC＝０．６７７,P＝０．０１６).此外,基
于T２WI提取的胰腺影像组学特征所构建的预测模型

也能较好地预测 PPDMＧA.杜青林等[２１]分析了１４０
例急性胰腺炎患者的 T２WI图像,提取了整个胰腺的

影像组学特征,经有效的特征降维后,成功筛选出６个

关键影像组学特征并构建了预测模型.该模型在训练

集和验证集中预测PPDMＧA 的符合率均为０．７６.与

临床模型相比,影像组学模型在训练集和验证集中的

AUC分别为０．８３１和０．８２１,均明显优于临床模型(训
练集:AUC＝０．７３３;验证集:AUC＝０．６６４).然而,上
述两项研究存在一定的局限性:首先,提取影像组学特

征的原始扫描图像仅来源于单一医疗中心的单一机型

及成像序列,没有进行外部验证,因此限制了模型的代

表性和普遍适用性;其次,上述研究没有从增强CT或

MRI图像中提取影像组学特征,忽略了潜在的有价值

的信息,因此其预测准确性不高.为了解决上述问题,
该团队开展了一系列后续探索.王渊等[２２]基于增强

MRI序列及临床特征,采用支持向量机算法构建联合

预测模型,该模型在训练集中的 AUC达０．９０１,在验

证集中的 AUC提高至０．８３,预测效果优于单独的临

床模型或影像组学模型.万夕瑶等[２３]对比支持向量

机和k最近邻等四种分类器构建的基于增强CT的影

像组学模型,发现支持向量机模型的预测效能最优,在
训练集中 AUC＝０．８９６,测试集中 AUC＝０．８１０.此

外,该团队还建立了基于增强 CT 的可解释性 XGＧ
Boost机器学习模型,其在内部验证集中的 AUC高达

０．９０１[２４].但这些后续研究均缺乏外部验证数据的支

持.笔者所在团队搜集了两个三级医院收治的 AP患

者首次发作时的增强 CT动脉期及静脉期图像,采用

机器学习方法筛选出１１个最优影像组学特征,构建了

影像组学模型来预测PPDMＧA的发生,在外部验证集

中该模型的预测符合率可达０．９６８,AUC为０．８５７,明
显优于临床模型(AUC＝０．６１９)[２５].

上述研究均证实影像组学在 PPDMＧA 预测中的

价值.而结合一项基于２７１例 AP患者的CT影像组

学研究提供的间接线索可以发现,坏死性 AP与间质

水肿性 AP患者的影像组学特征异常,可能与两者发

病机制的差异有关[２４].对于坏死性 AP患者,筛选得

到的组学特征可能以反映大范围组织损伤的纹理和形

状特 征 为 主,如 灰 度 区 域 大 小 矩 阵 特 征 (glszm_

LargeAreaEmphasis)可反映坏死灶与正常组织的灰

度异质性[２４];形状特征中的紧凑度、面积等参数,可在

一定程度上体现胰腺整体结构的破坏程度,进而间接

提示β细胞大量受损[２０].本质上,这可能是借助组学

特征对坏死相关结构损伤进行量化分析.而对于间质

水肿性 AP患者,其提取的组学特征可能更聚焦于与

微观结构紊乱相关的纹理特征.如灰度游程长度矩阵

特征(glrlm_ShortRunLowGrayLevelEmphasis)可能

与胰腺内脂肪沉积和局部慢性炎症存在一定关联;区
域熵(glszm_ZoneEntropy)可反映组织微观结构的紊

乱情况,且与炎症介导的β细胞功能损伤相关[２４].这

些特征或许能为非坏死机制提供影像层面的量化参

考,为后续针对性干预治疗(如抗炎、调节脂质代谢等)
提供无创的疗效评估依据.

一些前沿研究还采用了类似于影像组学的方法,
从急性胰腺炎患者的医学影像资料中深度挖掘信息,
旨在预测PPDMＧA 的发生情况.Huang等[２６]对１６５
例伴有高脂血症的急性胰腺炎患者的CT图像进行了

深入分析,成功提取了８４项与身体成分密切相关的指

标,如内脏脂肪面积、腹壁下脂肪面积和肌肉面积等.
在这些指标中,有１５项在 PPDMＧA 组与急性胰腺炎

后血糖正常组之间呈现出显著差异.为了进一步探索

这些指标对PPDMＧA发生的预测价值,研究者结合了

临床指标和身体成分参数,构建了多个机器学习模型.
综合评估结果显示支持向量机模型展现出最佳的预测

效能,在训练集中的 AUC达０．７９６,这一结果高于线

性判别分析模型的０．７８３和逻辑回归模型的０．７４５.
此外,相较于修订版亚特兰大急性胰腺炎分级标准、

Ranson评分、急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ等现

有临床评分体系(最优AUC仅０．５５９,整体均＜０．６０),
支持向量机模型在预测PPDMＧA 的发生上显示出更

高的准确性和可靠性.这一发现不仅为 PPDMＧA 的

预测提供了新的思路,也为后续的临床实践和研究提

供了支持.
尽管上述研究均证实影像组学及类似方法在PPＧ
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DMＧA预测中的优势,但当前的研究尚存在一些不足

之处:其一,多数影像数据来源于单一医疗中心的特定

设备和成像序列,跨中心和跨设备的外部验证研究尚

处于起步阶段,模型在不同医疗场景的适用性仍有待

更多数据的验证;其二,部分研究中对增强 CT 和/或

MRI等多模态成像信息的挖掘不深,特征提取不够全

面,影响模型的预测效果;最后,针对模型泛化应用的

系统性研究较少,广泛验证不够充分,影像组学技术若

要大规模应用于临床,还需进一步积累经验.
虽然目前存在这些局限性,但影像组学具有深入

挖掘医学图像隐藏信息的能力,可有效规避常规影像

表现滞后于病情发展的情况.在预测PPDMＧA时,目
前各种研究中构建的影像组学模型的 AUC基本位于

０．７~０．９区间内,预测效能为中等至良好水平,能够为

临床及时提供预测参考,辅助制订个体化的干预措施.
未来,随着多中心合作研究的推进、跨设备校准技术的

完善以及特征提取方法的优化,影像组学模型的通用

性和临床应用价值有望逐步提升,或许能在 PPDMＧA
的精准防治中发挥更为重要的作用.

蛋白组学在急性胰腺炎后糖尿病中的应用进展

急性胰腺炎后糖尿病的发病机制十分复杂,涉及

多个生物学过程.既往的研究普遍认为,PPDMＧA 主

要由胰岛β细胞坏死所导致[１５].当胰腺发生广泛坏

死时,胰岛β细胞破坏严重,导致胰岛素分泌不足,从
而引发糖尿病.但是也有研究报道,轻度非坏死性急

性胰腺炎患者也可发生PPDMＧA[１６].在这种情况下,
胰岛β细胞破坏程度相对较轻,胰岛素缺乏并非导致

糖尿病发生的直接原因,这表明PPDMＧA的发病机制

可能更为复杂,不仅仅局限于β细胞破坏.有研究结

果显示,PPDMＧA发病的关键机制涉及促炎细胞因子

引发的慢性低度炎症[２７].其中白介素Ｇ６可以通过干

扰胰岛素受体及其底物磷酸化,加剧胰岛素抵抗,并促

进糖代谢异常[２８].白介素Ｇ６还可以刺激体内脂肪分

解,导致甘油和游离脂肪酸水平升高,促进糖异生,加
剧胰岛素抵抗,并引发胰腺内脂肪沉积,进一步诱导糖

尿病的发生[２９,３０].另有研究者指出,胰Ｇ脑Ｇ肠轴功能

障碍和铁代谢异常也是导致 PPDMＧA 发生的重要因

素[３１Ｇ３３].而且PPDMＧA与淋巴细胞亚群、CD１０阴性

中性粒细胞百分比之间具有显著相关性,因此推测粒

细胞和单核细胞表面标志物以及 B淋巴细胞也可能

是PPDMＧA发病机制中的关键因素[３４].此外,最新

研究报道,肿瘤坏死因子α可通过Bax/BclＧ２/caspaseＧ
３信号通路诱导胰岛β细胞凋亡,从而促进急性胰腺

炎后糖代谢异常[３５].因此,PPDMＧA是多种因素共同

作用的结果.然而,在不同个体中,各种因素的潜在影

响可能存在差异.深入了解这些因素的相互作用机

制,并探寻引发PPDMＧA 的关键因子,对于本病的预

防和治疗具有重要临床意义.
蛋白组学技术具有高通量分析的优势,相比于一

次分析仅能检测一个或几个分子的传统研究方法,组
学技术可以实现单次分析同时检测成千上万的分子的

表达与变化,不仅可以完整描述生物学过程中的分子

变化,还可以帮助研究者从纷繁复杂的表型或分子背

景中找到关键分子,从而指明后续深入 研 究 的 方

向[１１,３６].以此为理论基础,在胰腺疾病的研究中,系
统的蛋白组学分析显著促进了发病机制的研究,不仅

能发现一些有价值的特异性生物标志物,还能揭示各

种信号通路的变化.最近有研究结果显示,高通量蛋

白组学分析系统地揭示了５′Ｇ单磷酸腺苷活化蛋白激

酶、丝裂原活化蛋白激酶和 PI３KＧAkt等信号通路在

重症急性胰腺炎中发挥了重要作用[３７].
目前蛋白组学技术已经广泛应用于急性胰腺炎和

糖尿病的研究.Zhang等[３８]通过联合应用基因组学

和蛋白组学分析,并结合酶联免疫吸附试验进行验证,
首次发现并报道了坏死性急性胰腺炎患者血清中补体

C３、补体因子I、补体C９和Serpin家族C成员１的水

平显著升高,而α２Ｇ巨球蛋白水平降低.这一发现进

一步证实了补体凝血级联通路在促进胰腺坏死及加重

急性胰腺炎的严重程度和炎症反应中发挥了关键作

用.最近,Akshintala等[３９]首次运用尿液蛋白组学技

术对儿童急性胰腺炎患者进行了研究,发现尿液中的

弹性蛋白酶２A可作为儿童急性胰腺炎的潜在诊断标

志物.同时,蛋白组学技术在糖尿病的研究中也发挥

了重要作用,该技术已经应用于对比糖尿病与生理状

态下蛋白质表达模式的差异,揭示了糖尿病患者代谢

组织中蛋白质表达的显著变化,为理解糖尿病的病理

生理机制提供了线索[４０].此外,蛋白组学技术还成功

发现了与糖尿病及其并发症紧密相关的生物标志物,
如生长分化因子１５/巨噬细胞抑制细胞因子１、白介

素Ｇ１８受体拮抗剂相关蛋白、激肽释放酶１和硫酸软

骨素蛋白聚糖４等,有助于糖尿病的早期诊断和预测

疾病进展[４１,４２].
结合PPDMＧA的发病机制的差异,坏死性急性胰

腺炎与间质水肿性急性胰腺炎患者可能呈现特异性蛋

白组学表达谱:坏死性急性胰腺炎的蛋白组学异常可

能集中于补体凝血级联通路(如补体 C３、C９)和细胞

凋亡相关蛋白,直接反映广泛坏死介导的β细胞大量

破坏[３８];而间质水肿性急性胰腺炎的蛋白组学异常更

可能涉及慢性炎症相关蛋白(如白介素Ｇ６)、铁代谢相

关蛋白及脂质代谢相关蛋白,揭示非坏死机制介导的

胰岛功能损伤[２８,３３,４３].尽管目前尚无 PPDMＧA 中直
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接对应的蛋白组学研究,但上述推测均基于急性胰腺

炎和糖尿病的蛋白组学研究成果[３８Ｇ４２].通过筛选特异

性蛋白标志物,有望为非坏死性PPDMＧA 提供针对性

治疗靶点(如抗炎药物、脂质代谢调节剂等),这也是组

学技术在 PPDMＧA 研究中的价值所在.
因此,蛋白组学在急性胰腺炎和糖尿病的诊断、预

测以及治疗中展现出了广阔的应用前景.尽管目前还

没有蛋白组学在PPDMＧA中应用的相关研究报道,但
根据蛋白组学的原理,它同样适用于PPDMＧA相关研

究.这一领域尚待深入探索,未来有望为急性胰腺炎

后糖尿病的诊断、预测及治疗提供新的思路和方法.

影像蛋白组学在急性胰腺炎后糖尿病中的应用前景

影像蛋白组学,作为近年来新兴的一个跨学科领

域,巧妙地将影像特征与蛋白组学信息融为一体,不仅

能够同步捕捉生物体内蛋白质的表达模式、功能状态,
还能详细的获取组织或器官的影像信息,从而深入解

析影像图像变化背后所蕴含的疾病的病理生理过程,
为生物医学研究开辟了新路径.已有研究针对１３２例

无房颤病史的重度主动脉瓣狭窄患者进行了分析,基
于术前 CT 平扫提取心外膜脂肪组织的影像组学特

征,术中采集样本进行蛋白组学分析,发现术后心房颤

动患者的心外膜脂肪组织的纹理特征异质性增高,并
与炎症蛋白上调和脂质形成蛋白下调相关,表明术前

心外膜脂肪组织的影像组学特征能反映蛋白组学变

化,有助于识别重度主动脉瓣狭窄术后心房颤动的高

风险患者[４４].Lauer等[４５]联合影像组学与蛋白组学

特征,评估尼达尼布治疗纤维化间质性肺病的疗效,通
过无监督聚类分析小鼠影像组学特征,发现两种影像

学表型,分别对应不同的治疗反应状态,并在转录和细

胞水平得到验证,进一步说明影像蛋白组学特征能特

异性反映疾病及药物相关的生物通路活性,影像组学

特征变化可能成为纤维化间质性肺病分子反应表型的

无创指标,为个性化治疗策略及预后改善带来了新的

希望.因此,影像蛋白组学在疾病的诊疗方面展现出

了巨大的潜力.
尽管目前尚未有针对 PPDMＧA 应用影像蛋白组

学的相关报道,但依据影像蛋白组学的核心理念,它完

全适用于PPDMＧA 的相关研究.相较于单独运用影

像组学或蛋白组学的方法,影像蛋白组学的联合应用

可能具有更显著的优势,有望建立 病理亚型(坏死性/
间质水肿性 AP)Ｇ影像特征Ｇ分子标志物的关联体系,
为不同机制介导的PPDMＧA 精准干预提供无创工具,
为PPDMＧA的深入研究及精准诊疗开辟了新的道路.

总结与展望

PPDMＧA是多因素综合作用的结果,深入探究其

发病机制对疾病的预防和治疗至关重要.对于坏死性

急性胰腺炎相关 PPDMＧA 其主要发病机制为胰腺β
细胞破坏,胰腺影像学改变结合临床检验指标可基本

判断该机制及胰腺坏死范围;而对于间质水肿性急性

胰腺炎相关PPDMＧA,慢性低度炎症和脂质代谢紊乱

等非坏死机制发挥重要作用.影像组学能够捕捉影像

图像中的细微差异,间接反映胰腺组织损伤,而蛋白组

学则通过解析蛋白质变化,为影像表现提供生物学依

据,二者可分别从结构表型和分子机制层面,明确坏死

性急性胰腺炎与间质水肿性急性胰腺炎的组学异常特

征.当前尚无专门针对该病理亚型分类与组学异常相

关性的系统性研究,现有证据多为间接探索,且影像组

学模型普遍缺乏外部验证,尚无明确的泛化应用研究

结果,这也是未来组学技术在PPDMＧA精准诊疗中实

现突破的关键方向.将影像组学与蛋白组学相结合,
诞生的影像蛋白组学,有望提供一种无创的方法来监

测PPDMＧA的病理生理过程,为疾病的机制研究、风
险预测及精准干预提供全新工具,最终推动PPDMＧA
从风险预测向个性化治疗跨越.
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«放射学实践»被«中国开放阅读科技期刊目录»收录!

　　近日,«放射学实践»已被«中国开放阅读科技期刊目录»收录.
中国开放阅读科技期刊目录(DirectoryofChinaOpenReadingSTMJournals)是一个旨在推动中

国科技期刊数字化进程、提升期刊社会影响力的综合性平台.该平台由中国高校科技期刊研究会牵头,
联合多家技术公司共同建设,通过客观公正的计算模型,对中国科技期刊自建平台的开放阅读程度进行

调研与评估,为科技期刊行业的数字化发展注入强劲动力.平台的核心功能包括收集拥有自建平台且

自建平台可以免费阅读或下载论文全文的期刊信息以及对中国科技期刊自建平台的阅读性、可发现性、
标识完整性和用户体验性进行客观评估.通过阅读指数、发现指数、体验指数和标识指数四个一级指

标,平台能够全面量化展示期刊的数字化进展和开放阅读程度,为期刊的持续优化与提升提供明确指

引.为了确保评估的准确性和公正性,平台采用了一套全面而科学的评估模型,该模型涵盖了期刊网站

的内容质量、用户体验、访问量及影响力等关键指标.通过定期评估,平台能够为期刊网站在数字化表

现、交互设计、信息检索等方面提供有效的优化建议.此外,平台还会组织一系列期刊数字化方向的专

题培训,旨在提升期刊运营者的专业能力和数字化素养.
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