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摘  要 

高脂血症性急性胰腺炎(HLAP)的发病率逐年上升，其特有的“脂毒性”与游离钙耗竭机制导致早期风险

分层面临挑战。本文系统梳理HLAP重症化的病理生理基础，重点评估甘油三酯–葡萄糖(TyG)指数与白

蛋白校正血钙(Ca_corr)等微观代谢指标及其联合模型的早期预测价值。现有证据表明：TyG指数及其衍

生指标(如TyG-BMI)预测HLAP重症化的受试者工作特征曲线下面积(AUC)可达0.830~0.891，但易受早

期应激性高血糖与液体复苏的混杂干扰；发病24小时内Ca_corr锐减预测持续性器官衰竭的AUC可达

0.888，但在并发酸碱失衡时存在方法学失效风险。基于多维指标构建的列线图及机器学习模型预测效能

优异，C-index最高可达0.966，但多数现有模型局限于单中心回顾性设计，缺乏独立的外部验证与Brier
分数等校准度评估，存在过拟合风险且临床干预阈值界定模糊。后续研究应重点关注动态指标(如ΔTyG、
ΔCa_corr)监测、融合多维特征(炎症、凝血、影像)构建复合模型，并依托多中心前瞻性队列进一步探索

启动干预的量化阈值。 
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Abstract 
The incidence of hyperlipidemic acute pancreatitis (HLAP) is steadily rising, and its unique mecha-
nisms of “lipotoxicity” and free calcium depletion pose significant challenges for early risk stratifi-
cation. This review systematically outlines the pathophysiological basis of HLAP progression to se-
vere disease, evaluating the early predictive value of microscopic metabolic biomarkers, such as the 
triglyceride-glucose (TyG) index and albumin-corrected calcium (Ca_corr), alongside their com-
bined models. Current evidence demonstrates that the TyG index and its derivative indicators (e.g., 
TyG-BMI) achieve an area under the receiver operating characteristic curve (AUC) of 0.830~0.891 
for predicting severe HLAP; however, they are susceptible to confounding by early stress-induced 
hyperglycemia and fluid resuscitation. Within 24 hours of onset, a sharp decline in Ca_corr predicts 
persistent organ failure with an AUC reaching up to 0.888, but its methodological validity is com-
promised in the presence of concurrent acid-base imbalance. Nomograms and machine learning 
models constructed based on multidimensional indicators exhibit excellent predictive performance, 
with C-indices reaching up to 0.966. Nevertheless, most existing models are constrained by single-
center retrospective designs, lacking independent external validation and calibration assessments 
such as Brier scores, which introduces a substantial risk of overfitting and leaves clinical interven-
tion thresholds poorly defined. Future research should prioritize the monitoring of dynamic indi-
cators (e.g., ΔTyG, ΔCa_corr), the integration of multidimensional features (inflammation, coagula-
tion, imaging) to construct composite models, and further exploration of quantitative thresholds 
for initiating interventions based on multicenter prospective cohorts. 
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1. 引言 

急性胰腺炎(AP)指因胰酶异常激活对胰腺自身及周围器官产生消化作用而引起的、以胰腺局部炎性

反应为主要特征，甚至可导致器官功能障碍的急腹症[1]。作为消化系统常见的急危重症，其发病率在全

球范围内呈逐年上升趋势。该病导致胰腺组织自身消化、水肿、出血甚至坏死。其病情演变极为迅速，

且并发症复杂，一旦失去代偿，将引发以炎性因子风暴为特征的“全身炎症反应综合征(SIRS)”，甚至累

及全身多器官系统。增加了住院管理负担及重症监护资源消耗。近年来，随着饮食结构改变与代谢综合

征蔓延，高脂血症性急性胰腺炎(HLAP)的流行病学特征发生剧变。国内多中心流行病学调查数据显示，

HLAP 已跃升为我国 AP 的第二大病因，在部分伴有中心性肥胖、脂肪肝的中青年患者群体中，其发病率

甚至位居首位[2]。 
依据 2012 修订版 Atlanta 分类，急性胰腺炎可分为轻症、中度重症与重症，其中持续性器官衰竭是

界定重症 AP 的核心标准[3]。临床医师面对初诊 HLAP 患者，面临的核心挑战在于：如何在起病 24~48
小时的“决策窗口期”内，准确识别可能进展为非轻症(中度重症或重症)的高危人群，从而合理分配重症
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医疗资源(ICU 床位、血液净化设备)并制定干预策略(液体复苏强度、血浆置换时机)。然而，现行主流预

测工具(Ranson、APACHE II、BISAP 评分)在 HLAP 队列中存在明显的方法学局限：Ranson 评分需等待

48 小时动态数据，存在时间滞后[4]；APACHE II 适用于危重症总体严重程度评估，但参数较多、计算复

杂，在 HLAP 早期分诊中的便捷性有限[5]；BISAP 评分虽便捷，但因 HLAP 早期易诱发 SIRS 而致假阳

性率偏高[6]。上述局限的根源在于：这些评分系统基于混合病因队列开发，未对 HLAP 特有的“脂质代

谢崩溃”与“游离钙耗竭”赋予特异性权重。 
基于此，本文立足 HLAP 的核心病理生理机制，系统梳理 TyG 指数、校正血钙等微观代谢指标在早

期预警中的预测价值，并对近年来涌现的联合评估模型进行方法学审视，旨在为临床早期精准识别 HLAP
非轻症化的高危群体，同时为优化诊疗资源配置提供参考。 

2. HLAP 重症化的特异性病理机制 

为了筛选更具针对性的早期预警指标，有必要结合 HLAP 的特异性病理生理过程进行分析。与胆源

性或酒精性急性胰腺炎不同，HLAP 向重症进展更突出地与高甘油三酯状态下乳糜微粒及其他富脂蛋白

在胰腺微循环中的滞留，以及其后续水解产物所致损伤相关。 

2.1. 脂毒性与微血栓网络阻塞 

发病早期，胰腺处于急性缺血与血液高凝状态，体积庞大的极低密度脂蛋白(VLDL)和乳糜微粒在胰

腺毛细血管床发生物理性淤滞。受损胰腺腺泡释放的大量胰脂肪酶促使积聚的脂质发生快速水解，瞬间

产生高浓度非结合态游离脂肪酸(FFA)。FFA 具有表面活性剂样直接细胞毒性，可插入并溶解腺泡细胞及

血管内皮细胞的磷脂双分子层，诱发线粒体膜电位崩溃与细胞坏死性凋亡。受损破裂的胰腺组织释放大

量损伤相关分子模式(DAMPs)及促炎细胞因子(TNF-α、IL-6)，破坏微血管内皮屏障，触发内源性凝血途

径与血小板异常活化，脂毒性可通过 FFA 介导的细胞损伤和炎症放大，促进 AP 病情进展并加重全身器

官损害[7]。 
上述脂毒性相关损伤可在常规临床检测中得到部分反映：其一，TyG 指数可在一定程度上表征脂质

负荷与葡萄糖代谢异常；其二，校正血钙可间接反映脂肪酸皂化及钙消耗的程度。因此，两者具有作为

HLAP 早期风险分层指标的理论基础。 

2.2. 钙稳态崩溃与脂质皂化导致的钙消耗 

钙信号失衡是多种病因急性胰腺炎中腺泡细胞损伤、酶原异常激活及病情进展的共同通路，在酒精

性、胆源性胰腺炎中已有充分证实[8]；在 HLAP 中，这一机制表现为脂毒性相关的皂化消耗与细胞内钙

超载的恶性循环。在 HLAP 局部微环境中，FFA 对血清游离钙离子表现出极强的生化螯合倾向，两者发

生皂化反应形成大量不溶性脂质钙皂，广泛沉积于胰腺实质及胰周脂肪坏死组织中。这种局部消耗在血

浆内引发钙稳态失衡所致的血钙降低。同时，脂毒性所致线粒体损伤导致细胞内 ATP 耗竭，质膜钙泵及

内质网钙泵停滞，引发细胞内“钙超载”，高浓度胞内钙进而自催化胰蛋白酶原提前激活，形成恶性循环。 
因此，Ca_corr 的锐减不仅是电解质紊乱的表现，更是脂毒性皂化反应程度的间接指标，这正是它区

别于传统总钙的核心价值，也为其作为早期预警指标提供了生物学基础。 

3. 传统评估工具的局限与临床盲区 

Ranson 评分[4]要求收集入院时及 48 小时后的动态化验数据，对病情以小时计的 HLAP 而言，48 小

时评估窗口期存在临床滞后性。APACHE II 评分[5]虽支持随时评估，但计算参数繁琐，包含格拉斯哥昏

迷评分、慢性内脏疾病史等与 AP 早期局部病理缺乏直接关联的指标。更重要的是，APACHE II 对高龄
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患者赋予较高权重，而 HLAP 多发于代谢综合征背景的中青年群体，直接套用易低估其真实重症化风险。

急性胰腺炎严重程度床旁指数(BISAP)具有床旁简便优势，但其在 HLAP 人群中的特异性仍需结合病因

学特征进一步评估[6]。然而，HLAP 早期的 FFA 风暴易触发系统性免疫失常，大量患者入院首日仅凭心

率与呼吸频率改变即可满足 SIRS 阳性标准，致 BISAP 评分迅速达到≥3 分的高危临界值。将早期可逆的

免疫风暴等同于不可逆的器官实质坏死，导致假阳性率偏高，可能造成 ICU 床位及血液净化设备的过度

挤兑[9]。 
上述局限提示：传统评分缺乏对脂糖代谢与特征性钙耗竭深度的衡量，临床仍需引入特异度更高的

生化指标，以优化早期风险再分层。 

4. 微观预测靶点与联合评估模型的方法学审视 

针对上述局限，近年来研究逐渐将目光转向能够直接反映 HLAP 核心病理机制——脂毒性代谢紊乱

与钙稳态失衡——的微观指标。本章系统梳理 TyG 指数、校正血钙等特异性生化标志物的预测价值，并

从方法学层面，对基于这些微观靶点构建的联合评估模型进行客观检验。 

4.1. 特异性生化标志物 

4.1.1. TyG 指数：需注意控制应激性高血糖对结果解释的混杂影响 
甘油三酯–葡萄糖(TyG)指数计算为 ln [TG (mg/dL) × GLU (mg/dL)/2]，原为评估外周胰岛素抵抗的

经济替代指标[10]。HLAP 发作初期，剧烈应激致严重胰岛素抵抗，抑制血管内皮脂蛋白脂肪酶活性，使

乳糜微粒代谢受阻，血脂爆发式蓄积。多项回顾性队列研究显示：高 TyG 指数与 HLAP 重症化及全因死

亡率显著相关[11] [12]，该研究提示 TyG-BMI [13]预测中重症 HLAP 的曲线下面积(AUC)高达 0.891，敏

感度为 91.1%，特异度为 96.8%。Park 等在三中心 AP 队列中发现，TyG 指数与重症 AP 发生独立相关；

在基础预测模型中纳入 TyG 后，AUC 由 0.738 提高至 0.830 (OR = 7.14, 95%CI: 2.80~18.19) [11]；最新系

统评价提示，TyG 升高与 AP 进展为重症的风险增加相关[12]。 
TyG 指数的优势在于仅需常规生化指标即可计算，不需要额外检查及收费，适合各级医院临床医师

进行快速筛查。然而，在临床应用中必须充分评估应激反应引入的混杂偏倚：HLAP 早期的剧烈疼痛与

全身炎症反应综合征(SIRS)会强烈激活下丘脑–垂体–肾上腺轴，进而引发一过性的应激性高血糖。这种

急性代谢波动会掩盖患者真实的糖脂基线水平，从而显著削弱TyG指数作为预测标志物的效能与可靠性；

早期液体复苏亦会稀释血糖浓度及血脂浓度。未来研究应探索液体复苏后 24 小时的动态 ΔTyG，或联合

HbA1c、C 肽区分长期血糖与应激血糖，以剔除测量偏倚。 

4.1.2. 白蛋白校正血钙：关注其在酸碱失衡等情境下的适用范围 
AP 早期毛细血管渗漏致大量白蛋白外渗，常规生化测得的总血钙被低估[14]。采用 Payne 公式(校正

钙 = 总钙 + 0.02 × [40 − 白蛋白])理论上可剔除容量复苏干扰，反映游离钙在脂毒性皂化中的真实消耗。

多项研究显示：入院 24 小时内 Ca_corr 锐减是预测持续性器官衰竭的独立指标[15] [16]。Peng 等报道，

入院总血钙降低与 AP 持续性器官衰竭独立相关(AUC 0.888；血清钙作为独立风险因素的 HR = 0.21，
95%CI: 0.08~0.58) [15]；王国胜等报道，血清 Ca2+对 AP 相关持续性器官功能衰竭具有一定预测价值(AUC 
0.764 (原文未报告 95%置信区间)；截断值 1.84 mmol/L) [16]。 

Ca_corr 可作为急诊早期初步筛查工具，其下降提示需警惕大面积皂化反应。但必须警惕，HLAP 患

者易并发酸碱失衡(乳酸堆积致代酸、过度通气致呼碱)，氢离子浓度变化直接与钙离子竞争白蛋白结合位

点，改变解离常数。此时公式计算的校正值与真实游离钙间存在宽泛的 Bland-Altman 一致性界限。一旦

患者出现呼吸急促、SIRS 恶化或确诊酸碱失衡，临床应强制转为动脉血气分析获取直接游离钙读数。
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Pokharel 等的前瞻性研究(纳入全病因 AP 患者)提示，总钙与白蛋白校正钙在入院 24 h 内均可用于评估

AP 严重程度，但该研究未针对 HLAP 进行亚组分析，也未评价补钙治疗对器官衰竭逆转的效果[17]。尽

管如此，该研究至少说明血钙下降是胰腺炎严重程度的“伴随者”而非独立驱动因素，在 HLAP 中这一

现象主要源于脂毒性皂化反应，因此干预应聚焦于源头控制脂毒性。 

4.2. 其他潜在预测指标 

除 TyG 指数与校正血钙外，近年出现的一些早期指标显示出一定研究价值。Wu 等报道，在 HTGP
患者中，入院 6 h 内 IL-6、D-dimer 和血钙可用于预测 MSAP/SAP；中重症患者在 24 h 内接受血液净化

者住院时间更短[18]。Cisnal 等基于 SHAP 的 XGBoost 模型在 24 h 和 48 h 数据上的 ROC-AUC 分别为

0.89 和 0.94，关键特征包括 SIRS、BUN、CRP、肌酐和胸腔积液[19]。Xia 等报道，内脏脂肪指数(VAI)
与 HLAP 严重程度、系统并发症及住院时间相关，提示体脂分布相关指标可能有助于风险分层[20]。这些

研究提示：联合炎症(IL-6、CRP)、凝血(D-dimer)、代谢(TyG)、影像(内脏脂肪面积)多维指标，可能是突

破当前预测瓶颈的方向。 

4.3. 列线图与机器学习模型 

在 HLAP 早期风险预测研究中，联合模型的目标已由“寻找单一最佳指标”逐渐转向“整合多维特

征以形成个体化风险估计”。从方法学上看，现有研究大体可分为两类：一类是基于 Logistic 回归等传统

统计框架构建的列线图模型；另一类是通过算法学习复杂模式的机器学习模型。二者并非简单替代关系，

而是在可解释性、建模灵活性、样本需求以及临床落地方式上各有优势与局限。 

4.3.1. 列线图模型 
列线图通过将多因素回归权重转化为可视化积分，直观呈现了 TyG、校正血钙等指标的个体化风险

概率，在床旁决策与医患沟通中具有较高的现实可操作性。现有文献表明，围绕 HLAP 特异性病理机制

构建的列线图效能显著优于通用评分。例如，Wang Z 等纳入 TyG 等指标的模型内部验证 C-index 达 0.966，
Brier 分数为 0.051，显示出极佳的区分度与校准度[21]；Lin 等针对首发 HLAP 构建的预测模型，其外部

验证 C-index 也达到了 0.950 [22]；Gu 等研究提示，基于 48 h 动态炎症指标构建的 NPR48 模型可提高 AP
重症早期识别能力；该模型并非 TyG/校正血钙联合模型[23]。这些结果说明，相较于通用型评分，围绕

HLAP 病理机制构建的列线图模型，更有可能提高早期识别高危患者的能力。 
但列线图的局限性也较为明确。第一，其底层的回归方法通常受限于线性与可加性假设，很难真实

刻画出 HLAP 中脂毒性、全身炎症与凝血异常之间复杂的非线性关联。第二，现有的建模数据多来自单

中心的小样本回顾性队列，变量筛选极易受到局部样本特征的偶然干扰，使得最终得出的模型系数缺乏

稳定性，第三，列线图虽然在形式上“直观好解释”，但如果缺乏独立队列的外部验证与针对性的再校

准，它计算出的风险概率很可能只是对特定训练数据的过拟合，直接套用到不同地区的临床诊疗环境中

是存在一定风险的。 

4.3.2. 不同类型机器学习模型 
与传统列线图相比，机器学习模型无须预先设定变量间的线性关系，能更灵活地捕捉非线性效应与

高阶交互作用，尤其适合处理包含代谢、炎症、影像等多维指标的 HLAP 数据。目前常用的树模型及其

集成算法(如 XGBoost、随机森林)擅长处理临床混合变量并识别交互特征；正则化线性模型与支持向量机

在中小样本场景下具有优势；而神经网络则更适用于处理影像或时序动态信息等多模态数据。例如，Cisnal
等基于 SHAP 解释框架构建的 XGBoost 模型，在 24 h 和 48 h 数据上的 ROC-AUC 分别达到 0.89 和 0.94，
其关键特征涵盖了 SIRS、BUN、CRP 等指标[19]。这提示机器学习模型在早期严重程度识别方面具有较
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强的性能潜力。 
然而，机器学习模型的临床转化仍面临挑战。首先是可解释性问题，高性能并不等同于高可理解性，

虽然 SHAP 等方法能辅助解释预测逻辑，但其并不等同于生物学因果关系。其次是泛化能力问题，单中

心数据下的高 AUC 往往存在过拟合风险，难以稳定适用于不同医疗机构。此外，模型还需应对缺失值处

理、数据漂移及持续维护等现实问题。综合来看，在当前 HLAP 研究多为中小样本的背景下，列线图胜

在易解释与易落地，而机器学习模型胜在模式捕捉能力。未来的研究方向应是根据数据规模与场景需求

选择合适的建模框架，并在统一的验证标准下进行公平比较。 

4.3.3. 模型评估 
无论采用列线图还是机器学习模型，评价预测工具时都不应仅报告单一的 AUC 或 C-index，而应从

区分度、校准度与临床有效性三个维度进行综合评估。区分度(AUC/C-index)主要回答模型能否识别出更

高风险的患者；校准度(Brier 分数/校准曲线)用于评价模型预估的风险概率是否接近真实发生率；临床有

效性(DCA)则衡量模型在实际决策中是否比“全干预”或“全不干预”方案带来更高的净获益[24] (见表

1)。三者互为补充而不能相互替代，高 AUC 但系统性高估风险的模型可能导致医疗资源误配，而校准良

好但缺乏区分度的模型则难以指导分诊。特别需要指出的是，DCA 的解释必须与真实临床场景相衔接，

并不只是“画一条 DCA 曲线”，更为关键的是需要预先界定与临床决策一致的阈值概率区间。未来研究

应围绕 ICU 收治、加强监护、复测频率提升或提前启动血液净化等具体决策节点，设定具有现实意义的

风险阈值，以增强模型结果的可转化性。 
 

Table 1. Comparison of the three core dimensions of predictive model performance evaluation 
表 1. 预测模型性能评估的三大核心维度对比 

维度 常用表示方式 核心统计学含义 主要回答的问题 

区分度 AUC/C-index 
模型区分有无结局发生(如重症/ 

非重症)的能力 模型能否把真正高风险患者排在更前面？ 

校准度 Brier 分数、校准曲线 预测概率与观测到的实际发生 
频率之间的一致性 

模型预测的发生概率，与真实世界的 
实际发生率相差多少？ 

临床有效性 DCA (净获益曲线) 在不同的假阳性与假阴性惩罚权重

(阈值概率)下，权衡临床实际利弊 
依据该模型进行临床干预，是否比“全干

预”或“全不干预”带来更多净获益？ 

5. 临床应用的挑战与展望 

虽然 TyG 指数、校正血钙(Ca_corr)及其联合模型在 HLAP 早期风险分层中展现出了一定的应用潜力，

但要真正从研究结论走向临床实践，仍有不少现实问题需要解决。第一，HLAP 具有极强的动态演变特

征，单次入院时的化验值很容易受到应激性高血糖、早期液体复苏等因素的干扰。因此，未来的临床路

径应建立标准化的监测流程，比如重点观察入院即刻及 24 小时内的 ΔTyG 和 ΔCa_corr 等动态指标，而

不只是依赖某一个孤立的截点值[25]。第二，为保证模型可操作性更强，应当推动预测工具与电子病历系

统的深度整合，实现风险概率的自动计算和关键预警特征的实时提示，从而减少人工录入偏倚，增加临

床医师对算法结果的信任感[26]。第三，我们对模型性能的评估不能仅停留在 AUC 或 C-index 等统计学

指标上，更需要结合决策曲线分析(DCA)来量化其在优化医疗资源配置、减少持续性器官衰竭方面的实际

成本效益[27]。最后，算法的落地离不开多学科的临床协作，应加强对一线医师在模型治理和阈值判断方

面的培训，建立闭环的反馈修正机制[28] [29]。只有这样，风险分层才能真正转化为可以改善患者预后的

临床管理策略[30] [31]。 
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6. 结语 

HLAP 早期重症化风险是脂毒性、代谢失衡与微循环损伤共同作用的临床映射。将 TyG 指数、校正

血钙及其与炎症、凝血、影像特征构成的联合模型纳入风险分层体系，有助于推动 HLAP 早期评估从通

用型评分向病因特异性预测转变。现有证据提示，无论是列线图还是机器学习模型，均显示出较好的性

能潜力；但预测工具的真实临床价值，并不取决于单一高 AUC，而在于其是否同时具备可靠校准、明确

阈值设定与可实施的临床流程支撑。未来仍需依托多中心前瞻性研究，在统一终点定义基础上完成外部

验证、再校准和真实世界评估，才能将早期预测模型真正转化为改善 HLAP 结局的临床工具。 
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