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中文摘要 

關鍵詞: 急性胰臟炎、嚴重度預測、床側急性胰臟炎嚴重度指標、胰蛋白酶原-2 

尿液試紙 

 

急性胰臟炎併發症及死亡率加總可以達到 10%左右。準確的在第一時間預測急性胰

臟炎的嚴重度對病患的預後及病情的告知是重要的。對於嚴重胰臟炎，及時的輸液

治療可得到較佳的預後。床側急性胰臟炎嚴重度指標(Bedside Index for Severity of 

Acute Pancreatitis, BISAP)是由美國波士頓布萊根婦女醫院(Brigham and Women’s 

Hospital, Boston, USA)的臨床醫師收集臨床資料使用統計分析方法發展出來，可由

常規使用的臨床數據，於到診的 24 小時內預測胰臟炎的嚴重度，較 Ranson criteria

及 APACHE II 快速簡單評分，準確度僅些微降低。目前亞洲已有印度、中國大陸、

南韓等國對此指標作驗證，台灣仍無相關資料。本研究探討臨床嚴重胰臟炎指標的

準確度，研究急性胰臟炎發病初期尿液中胰蛋白酶原-2 與胰臟炎嚴重度及死亡率之

關聯。在急性胰臟炎發生時，胰蛋白酶原-2(trypsinogen-2)的濃度會較胰蛋白酶原

-1(trypsinogen-1)大幅增加，經血液被腎臟濾出而進入尿液中，目前已有尿液試紙檢

測可快速檢驗。然而關於其尿液中濃度與急性胰臟炎重度的關聯性，目前僅有零星

文獻顯示可能有相關。 

    我們預計在 2015 年 9 月至 2016 年 5 月間，施行急性胰臟炎的先期研究。所有

至本院診斷患有急性胰臟炎且症狀發作於三天內的病患，若願意接受驗尿及後續疾

病嚴重度追縱者納入本案。預計收案 45 人。入院後 24 小時內紀錄 Glasgow coma 

scale，體溫，呼吸，心跳，CBC，血中尿素氮，胸部 X 光並取最不良值以記錄床

側急性胰臟炎嚴重度指標(BISAP)。在 24 小時內也將留存尿液 10ml 以供研究，並

冰存於-80°C。以 urine trypsinogen-2 rapid strip test 檢驗尿液中胰蛋白酶原-2 濃度

是否大於 50ng/ml 及 2000ng/ml(稀釋 40 倍)。於入院後 48 小時根據 2012 年修正版

亞特蘭大分類來區分嚴重度。將以 The Mann-Whitney U test、The Kruskal-Wallis test

來判斷床側急性胰臟炎嚴重度指標及尿液中胰蛋白酶原-2 濃度與急性胰臟炎嚴重

度之間的關係。類別變項則使用皮爾森卡方檢驗及費雪精確性檢定來分析。包括床

側急性胰臟炎嚴重度指標、尿中胰蛋白酶原-2 濃度將使用接收者操作特徵曲線

（receiver operating characteristic curve）來計算其預測胰臟炎嚴重度及死亡率的準

確度。共收案 42 人，輕度急性胰臟炎與中重度及嚴重急性胰臟炎在胰蛋白酶原-2

的濃度上，兩組並無統計上的顯著差別(P=0.0618)。接收者操作特徵曲線下面積
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(AUC)用以預測中重度及嚴重急性胰臟炎，在胰蛋白酶原-2 下為 0.68，BISAP score

下為 0.66，兩者間無顯著差別。針對胰蛋白酶原-2 的接收者操作特徵曲線計算

Youden index，並選擇 500μg/l 做為切點其預測中重度胰臟炎及嚴重胰臟炎的敏感度

為 100%，特異度 50%，陽性診斷率 50%，陰性診斷率 100%，陽性相似比 2.0，陰

性相似比 0.0。研究顯示胰蛋白酶原-2 在預測中重度胰臟炎及嚴重胰臟炎的敏感度

為 100%，陰性診斷率 100%，有負向指標潛力，待後續研究釐清。 
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Abstract 

Key words: Acute pancreatitis, severity prediction, Bedside index for severity of acute 

pancreatitis, BISAP, Trypsinogen-2, urine strip test 

 

The complication and mortality rate of acute pancreatitis are totally around 10%. The 

overall costs of acute panreatitis increased rapidly. It is important to accurately predict 

pancreatitis severity in order to decide treatments, to facilitate disposition, and to inform 

prognosis. Timely and adequate fluid infusion results in better prognosis in acute severe 

pancreatitis. The aim of this study is to preliminarily investigate the association between 

urine trypsinogen-2 level and acute pancreatitis severity and mortality. It will also 

investigate BISAP score accuracy in Taiwan. 

    Bedside Index for Severity of Acute Pancreatitis (BISAP) is developed by clinicians 

from Brigham and Women’s Hospital (Boston, USA) using statistical analysis. Applying 

routine clinical data, BISAP can predict acute pancreatitis severity in 24 hours. BISAP is 

simple and quick scoring system comparing to Ranson criteria and APACHE II scores with 

only slightly inferior accuracy. BISAP score has been utilized and validated in Asia 

countries including India, China, South Korea; however, there is no Taiwanese Data. 

   During acute pancreatitis, the serum concentration of trypsinogen-2 increases much 

more than trypsinogen-1 does. Trypsinogen-2 is than filtrated from serum into urine. Rapid 

urine strip test has been well developed for years as well as ELISA test. Until nowadays, 

few reports indicate that concentration of trypsinogen-2 in urine are associated with acute 

pancreatitis severity and mortality. 

      From Septemper, 2015 to May, 2016, all patients with acute pancreatitis and with 

onset in 3 days are enrolled in this preliminary study after informed and consent. This study 

enrolled 42 patients. Total 10ml urine will be gathered within 24 hours of admission. The 

urine rapid strip test for trypsinogen-2 is done immediately. Dilute 40x urine strip test is 

done after positive result of trypsinogen-2 test. Within 24 hours of admission, we recorded 

BISAP scores, complete blood cell counts, LDH, calcium level, and triglyceride level. 

Within 48 hours, all patients underwent ultrasound. ELISA test for urine trypsinogen-2 

quantification is done using Trypsinogen-2 IEMA test for urine. The acute pancreatitis 

severity is decided according to revised 2012 Atlanta criteria. The association between 

pancreatitis severity, mortality and urine trypsinogen-2 level is tested by the Mann-Whitney 

U test and the Kruskal-Wallis test. Receiver operating characteristic curve (ROC curve) are 
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used to evaluate the prediction power of urine trypsinogen-2 concentration for severity and 

mortality of acute pancreatitis. Youden index was calculated for trypsinogen-2 cut-off value 

determination. Fisher’s exact test was performed for trypsinogen-2 and BISAP score cut-off 

value. There was no statistically significance of trypsinogen-2 level between mild acute 

pancreatitis group and moderate severe and acute severe pancreatitis group (p=0.0618). 

When receiver operating characteristic curve (ROC curve) was used to predict moderate 

severe and acute severe pancreatitis, there was no statistically significance between BISAP 

ROC curve and trypsinogen-2 ROC curve(0.66 v.s 0.68, p=0.8286 ). Using the 

trypsinogen-2 ROC curve, the Youden index was identified. The cutoff point of 500μg/l was 

chosen referring to Youden index and it showed sensitivity 100%, specificity 50%, positive 

predictive value 50%, negative predictive value 100%, positive likelihood ratio 2.0, and 

negative likelihood 0.0.  

It showed trypsinogen-2 may serve as negative predictor and future studies to confirm 

this finding are needed. The urine trypsinogen-2 rapid test potentially may be applied to 

clinical environment as rapid negative predictor.
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一、 緒論(Introduction)： 

    急性胰臟炎可引發局部併發症及器官衰竭甚至死亡。根據林先和及廖偉智醫師對

於國家衛生研究院「國民健康訪問調查」於 2001 年及 2005 年的研究，台灣胰臟炎包

含急性胰臟炎和慢性胰臟炎的標準化發生率為 69.3 人/十萬人年，其中急性胰臟炎約

占82%，慢性胰臟炎約占18%(Lin et al. 2014)。而沈修年醫師等人研究健保資料庫於2000

年至2009年間初次急性胰臟炎的發生率，標準化發生率為36.9人/十萬人年(Shen et al. 

2012)。根據他國文獻顯示急性胰臟炎的標準化發生率為 13-45 人/十萬人年，而慢性

胰臟炎的標準化發生率為 5-12 人/十萬人年，其中急性胰臟的診斷有大幅增加的趨

勢，原因之一為現今檢驗發達易檢驗出輕症胰臟炎而造成過度診斷，另一可能原因為

肥胖造成膽結石及胰臟炎(Yadav et al. 2013)。沈修年醫師研究 2000-2009 年健保資料

庫，急性胰臟炎的在院死亡率在最年輕的族群(0-14 歲)為 1.6%，之後隨年紀漸長而漸

次升高至 11.4%(85 歲以上)。隨著時代演進，急性死亡率由 2000 年的 4.3%漸次下降

至 2009 年的 3.3%。嚴重胰臟炎的死亡率也由 2000 年的 18.5%降至 2009 年的 13.3%。

然而台灣急性胰臟炎的健保住院花費中位數由2000年的518美元上升至2009年的762

美元，約成長 47.1%(Shen et al. 2012)。在美國，急性胰臟炎住院在腸胃科住院中名列

前茅，而根據統計，急性胰臟炎在美每年約造成 22 億美金的直接住院花費。 

    急性胰臟炎併發症及死亡率加總可以達到 10%左右。而早期診斷急性胰臟炎並給

予及時的輸液治療可得到較佳的預後(Talukdar et al. 2011)。急性胰臟炎依嚴重度不同，

而有不同的預後。早期簡單而快速的篩選出嚴重急性胰臟炎並早期分配合理資源給予

有效治療，一直是胰臟領域專家努力的目標。目前認為對胰臟炎嚴重度預測指標雖普

遍不理想，但有一定效度的包括：APACHE II score、CT severity score、Ranson’s, BISAP, 

Japanese Severity Scale, Pancreatitis Outcome Prediction (POP), Systemic Inflammation 

Response Syndrome (SIRS), 血中尿素氮濃度, 胰臟炎診斷 48 小時後的 C-反應蛋白

(CRP), 床側急性胰臟炎嚴重度指標(Bedside Index for Severity of Acute Pancreatitis, 

BISAP)(Cho et al. 2013; Yang et al. 2014)。此外也有相關文獻指出，尿液胰蛋白酶原激

活肽(urine trypsinogen activator peptide, uTAP)及尿液胰蛋白酶原-2(urine trypsinogen-2)

對胰臟炎的預後有預測的效果(Huang et al. 2013; Kukor et al. 2003)。輕度急性胰臟炎的

比例在急性胰臟炎中最高，為區分出不需加強治療的病患，德國學者提出 HAPS(The 

Harmless Acute Pancreatitis Score)來做為急性胰臟炎嚴重度的負向指標，期待可減少急
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性胰臟炎的醫療花費(Lankisch et al. 2009)。胰臟炎嚴重度分類可根據 2012 年亞特蘭大

分類修正(revised Atlanta criteria)來分為成輕度(mild)、中重度(moderate severe)、重度

(severe acute pancreatitis)三級。修飾後的 Marshall 器官衰竭評分系統(Modified 

Marshall scoring system for organ dysfunction)是判斷嚴重度的工具之一(Banks et al. 

2013)。床側急性胰臟炎嚴重度指標(Bedside Index for Severity of Acute Pancreatitis, 

BISAP)是用以預測急性胰臟發炎最方便而精準的方法之一，由與哈佛大學建教合作的

波士頓布萊根婦女醫院(Brigham and Women’s Hospital, Boston, USA)發展。在 2000 至

2001 年間，其收集了 212 家醫院 17,922 位急性胰臟炎的病患資料以分類與回歸樹方

式(Classification and Regression Tree, CART)作分析，找出預測胰臟炎嚴重度最重要且

使用率高的 5個因子而發展成評分系統。這 5個因子包括血液中尿素氮濃度(BUN)>25 

mg/dl，意識障礙(Glasgow coma scale)，年齡大於 60 歲，SIRS 的存在，以及肋膜積水。

2004 至 2005 年間，使用此指標在 177 間醫院的 18,256 人做前瞻性驗證。其使用接收

者操作特徵曲線(ROC curve)來量測指標的準確度，並以曲線下面積表示(Area under 

curve)。以死亡率為基準，驗證前與驗證後的曲線下面積分別為 0.83 及 0.82(Wu et al. 

2008)。在 24 小時內，取 5項指標的最差值，每項 1分。若總分大於 3分，則死亡率

大於 2%且隨分數快速遞增。其後，共有包括韓國，印度，中國大陸等團隊以此指標做

驗證，對於急性胰臟炎嚴重度的預測其曲線下面積為 0.762 至 0.793，對於急性胰臟

炎死亡率的預測其曲線下面積為 0.791 至 0.94(Cho et al. 2013; Senapati et al. 2014; 

Zhang et al. 2014)。 

    急性胰臟炎病理致病機轉的了解有助於治療藥物的開發及疾病嚴重度的早期預

測。大部分急性胰臟炎初期與胰蛋白酶原(trypsinogen)在胰腺細胞(Acinar cells)中不正

常地早期活化有關。接著活化一系列消化酵素(圖 2)造成胰腺細胞自體消化

(autodigestion)進而引發胰腺細胞受損或壞死(圖 3)(Gorelick et al. 2009; Ohmuraya et al. 

2012)。包括膽結石或其他原因可造成胰管的阻塞，並造成上游胰外分泌腺分泌障礙，

最終阻礙胰腺細胞中的酶原(Zymogen)進行胞吐(Exocytosis) (圖 4)，接續並引發前述的

胰腺自體消化(Lankisch et al. 2015)。胰腺細胞受損之後，吸引中性球及巨噬細胞到達

組織並在組織間質釋放出腫瘤壞死因子α(TNF-α)及介白素 1、6、8(IL1、6、8)。研究

顯示，以藍皮素(caerulein，又稱雨蛙肽)超限刺激胰臟酶原基因剔除小鼠

(trypsinogen-null mice)可引發胰臟炎。上述研究顯示即使胰臟酶原不活化，也有可能引
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發連串的發炎反應造成胰臟炎，其機轉推測包括內質網(endoplasmic reticulum)的壓

力、細胞內的自噬作用(autophagy)、酸鹼值的改變、膽管功能異常及氧化壓力等(圖

5)(Sah et al. 2013)。 

    胰蛋白酶原主要可分為帶正電的胰蛋白酶原-1(Trypsinogen-2)及帶負電的胰蛋白

酶原-2(Trypsinogen-2)。正常人的胰液中胰蛋白酶原-1 約為胰蛋白酶原-2 的兩倍濃

度。當急性胰臟炎發作時胰液中的胰蛋白酶原-2 則大幅增加為胰蛋白酶原-1 的兩倍濃

度(Rinderknecht et al. 1979)。胰蛋白酶原-2 分子小可自由濾過腎絲球，且再吸收率低，

因而尿液中的胰蛋白酶原-2 濃度及胰蛋白酶原-2 尿液試紙可快速有效診斷急性胰臟

炎。根據近期日本研究，以尿液試紙作為診斷急性胰臟炎的檢驗，其特異度 87.8%，

敏感度 68.6%，陽性預測率 76.4%，陰性預測率 82%(Mayumi et al. 2012)。而根據早期

芬蘭的研究，此試紙的敏感度及特異度可以高達 94%及 95%，可見其準確度可能因病患

族群及特性不同，有相當的落差(Kemppainen et al. 1997)。 
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二、 研究方法與材料： 
是一個衛生福利部台北醫院急診處及病房為招募試驗者地點，hospital-base 的前瞻性研

究(prospective study)，並為觀察性研究(observational study)，衛生福利部台北醫院為一

社區醫院，在台灣健保分級為區域醫院。本院的病患大部分為非轉診病患。 

(1) 病患：我們在 2015 年 9 月至 2016 年 5 月間，對於因三天內發作的急性胰

臟炎而至本院急診或門診的民眾，進行收案並於之後追蹤胰臟炎病患嚴重度及預後，

先期收案 42 人。 

(2) 排除條件：

A. 患者年紀小於 20 歲；

B. 慢性腎病變第四期及第五期，Ccr < 30，以及已確定之每日大於 3.5 克之

蛋白尿患者 

3.研究方法與原因：

(1) 所有的研究對象，症狀於三天內發作的急性胰臟炎的病患，願意接受臨床診斷胰

臟炎之必要檢查及必要治療的病患，將於急診或門診或住院後 24 小時內，將其尿液檢

體約 10ml 編號並統一收集。尿液將於收集後冰存於-4℃冰箱並於 24 小時內檢測。檢

測時將取 1ml尿液，將 Trypsinogen-2 尿液快速試紙(Medix Biochemica)浸入直到 control 

line 出現，取出並等候 5分鐘；另取 20μl 尿液，稀釋為 800μl，將試紙浸入直到 control 

line 出現，取出並等候 5分鐘。報告格式將分為<5ng/ml、5-2000 ng/mg、>2000ng/mg。

另二管 8ml 尿液送至檢驗室檢驗冰存於-80 度冰箱統一於解凍後使用 Trypsiongen-2 

IEMA test(Medix Biochemica)檢測尿中 Trypsinogen-2 濃度。 

(2) 所有的研究對象，將於急診或門診或住院後 24 小時內，將其血液檢體統一收集，

並檢驗澱粉酶、脂肪酶、BISAP score、BUN、serum creatinine、生命徵象以及所需項

目。 

(3) 所有的病患都會接受腹部超音波檢查，而電腦斷層檢查則由臨床主治醫師視相關

需要決定檢查與否。 

(4) 所有超音波的檢查皆由消化系專科醫師執行，所有的電腦斷層檢查將由放射線科

醫師判讀報告，超音波檢查及電腦斷層檢查代表性的影像須以數位檔案方式儲存。 
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(5) 將以 2012 年版修正亞特蘭大分類將胰臟炎嚴重度分為輕度、中重度、嚴重胰臟炎，

並將其列為主要的觀察結果(圖 1)(Banks et al. 2013)。亦將 Marshall 器官衰竭評分系

統列入觀察，將急性胰臟炎後的器官衰竭分為 0至 4分。住院天數、住院中死亡率將

列入觀察。 

4.分析：

(1)我們以套裝統計軟體(Small Stata 13, College Station, TX, USA)來分析資料。我們以

平均值和標準差來描述連續變數，以百分比來描述類別變數。其中尿液胰蛋白酶原-2

試紙檢驗及稀釋 40 倍試紙檢驗屬於類別變數（二分變數）；到診 24 小時內尿液胰蛋白

酶原-2 濃度屬於連續變數；BISAP score、急性胰臟炎嚴重度(revised Atlanta 

criteria)則屬於次序變項。 

(2)將計算敏感度(Sensitivity), 特異度(specificity),陽性診斷率(positive predictive

values),陰性診斷率(negative predictive value), 及相似比(likelihood ratio)。 

(3)在連續變數的統計上，若兩組變異度相似，則使用 Student t test。若兩組變異度差

異大，則使用 Mann-Whitney U test。 

(4) The Mann-Whitney U test、The Kruskal-Wallis test 來判斷床側急性胰臟炎嚴重度指

標及血中、尿中 trypsinogen-2 濃度與急性胰臟炎嚴重度之間的關係。類別變項則使用

皮爾森卡方檢驗及費雪精確性檢定來分析。包括床側急性胰臟炎嚴重度指標及血中

trypsinogen-2 濃度將使用接收者操作特徵曲線（receiver operating characteristic curve，

ROC curve）來計算其預測嚴重胰臟炎的準確度。 

(5)所有的統計檢定皆為雙尾(two-tailed)，以或然率(p value)小於 0.05 為顯著。
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三、 結果： 
第一部分 

研究結果顯示輕度胰臟炎患者佔比最高，共 28 人，佔 66.6%。中重度胰臟炎共 11 人

佔 26.2%，嚴重胰臟炎共 3人佔 7.2%。輕度胰臟炎的男性比例較高，佔 79%；中重度

及嚴重胰臟炎佔 43%(P=0.036)。輕度胰臟炎與中重度及嚴重胰臟炎相比，在住院日數

上有明顯的統計差別，平均為 5.65 天及 8.15 天。住院中有一嚴重胰臟炎患者因急性胰

臟炎死亡，死亡率為 2.4%。其餘包括患者年齡、抽菸、喝酒、BMI、糖化血色素、澱

粉酶、解脂酶、三酸甘油脂、血中鈣濃度等，在兩組之間無顯著差別(表 1)。急性胰臟

炎的病因以酒精為主佔 20%，其次為膽結石佔 14%。另有高三酸甘油脂血症佔 11%，

5 人中有 4 人同時合併酒精使用(圖 6)。胰臟酶原-2、澱粉酶、解脂酶、床側急性胰臟

炎嚴重度指標使用 Spearman’s rank correlation test 作分析，澱粉酶與解脂酶間有統計顯

著中度相關性，相關係數為 0.57。其次解脂酶與床側急性胰臟炎嚴重度指標之間有統

計顯著低度相關性，相關係數為 0.39(表 2)。 

 

第二部分 

輕度胰臟炎、中重度、嚴重胰臟炎之間相比，胰臟酶原-2 的濃度並無顯著差別

(P=0.1647，5341.21+/-16952.47 v.s 13424.27+/-23688.79 v.s 18183.33+/-30373.12)(圖 7)。

若比較輕度胰臟炎與中重度及嚴重胰臟炎之間，胰臟酶原-2 的濃度統計上仍未達顯著

(P=0.0618，5341.21+/-16952.47 v.s 14444.07+/-24035.27)(圖 8)。若以酒精性胰臟炎與非

酒精性胰臟炎作區分，尿液胰臟酶原-2 的濃度在兩組並無統計上顯著的差別

(P=0.176，4246.0+/-11662.79 v.s 8809.24+/-18172.96)(圖 9)。以尿液胰臟酶原-2 的濃

度預測中重度及嚴重胰臟炎，接收者操作特徵曲線(ROC curve)下的面積為 0.68(圖

10)，以床側急性胰臟炎嚴重度指標預測中重度及嚴重胰臟炎，接收者操作特徵曲線

(ROC curve)下的面積為 0.66(圖 11)。上述兩接收者操作特徵曲線(ROC curve)相比

較，兩者並無統計學上之差異(p=0.8286)(圖 12)。使用快速尿液檢驗試紙(Medix 

Biochemica)檢驗尿液檢體，以 Trypsiongen-2 IEMA test(Medix Biochemica)為標準，準

確度 97.6%。若檢驗稀釋尿液，42 人僅有 35 人正確，約 83%。不正確的 7 人之中，

有 5 人為偽陰性。 
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第三部分 

利用 Medcalc 軟體計算，以尿液胰臟酶原-2 的濃度預測中重度及嚴重胰臟炎，接收者

操作特徵曲線(ROC curve)的 Younden index 為 0.5，其值為>324ng/dl，也就是

>=514μg/l(表 3、表 4、圖 13)。若以 500μg/l 作為切點，其預測中重度胰臟炎的敏

感度為 100%，特異度 50%，陽性診斷率 50%，陰性診斷率 100%，陽性相似比 2.0，陰

性相似比 0.0(P=0.001)(表 5)。 
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四、 討論： 
    如何早期準確預測急性胰臟炎一直是胰臟學者的目標。從各家的研究顯示，目前

仍有許多影像學、臨床評分系統、生物標記尚在使用中，未臻完美(Lee et al. 2015)。尿

液胰臟酶原 2早期已有研究來區分嚴重胰臟炎及輕度胰臟炎。研究中以 2000μg/l 作

為分界點，在輕度胰臟炎及嚴重胰臟炎的判別上，確有統計顯著差異(圖 14)(Lempinen 

et al. 2001)。台灣團隊則有中國醫藥大學的張志宗副教授及陳朝榮副教授等所發表的研

究結果，若將 35 位嚴重胰臟炎與對照組包括正常者 32 人及輕度胰臟炎 22 人相比，使

用尿液胰臟酶原 2預測嚴重胰臟炎的 ROC 曲線下面積為 0.72，最佳切點為 88.5ng/ml，

其敏感度為 68%，特異度為 77%(Chang et al. 2015)。本研究為先期研究，利用對尿液胰

臟酶原 2的研究結果，計算出尿液胰臟酶原 2在小樣本數情況下，在輕度胰臟炎與中

重度及嚴重胰臟炎兩個族群下並無顯著差異(P=0.06)。同時計算出描繪預測中重度及

嚴重胰臟炎的接收者操作特徵曲線。利用上述曲線，計算出 Youden index 及其參考點。

其參考點落在 324μg/l 及 517.8μg/l 之間(表 4)，因 500μg/l 為快速尿液試紙稀釋可達

倍數，故選定 500μg/l。若以 500μg/l 為分界點，尿液胰臟酶原 2 的敏感度 100%，陰

性預測率 100%，但特異度低約 50%，陽性預測率 50%。尿液胰臟酶原 2 陰性預測力

較陽性預測率高的現象，在診斷急性胰臟炎的研究之中也有類似的表現。在台北榮總

針對膽道逆行性攝影(ERCP) 相關胰臟炎的研究中，其敏感度89.6%，陰性預測率92.3%

相對於特異性 85.7%及陽性預測率 81.1%(Chen et al. 2005)。Kemppainen 等人首度發表

尿液胰臟酶原-2 尿液試紙研究時，其對診斷急性胰臟炎的敏感度 94%，陰性預測率 99%

相對於特異性 95%及陽性預測率 68%(Kemppainen et al. 1997)。然而，根據本研究顯示

稀釋後的尿液若以尿液試紙做檢驗，以 ELISA 的結果為標準，正確率可能僅有 83%，

錯誤的 7 人之中有 5 人是低估，也就是假陰性，佔 11.6%。可能原因之一是稀釋液未

加入 protease inhibitor，導致胰臟酶原-2 稀釋後遭水解。根據前述特性，尿液胰臟酶原

-2 有作為預測胰臟炎嚴重度負項指標的潛力，待之後相關研究釐清。 

    床側急性胰臟炎嚴重度指標是一個簡易而可以在二十四小時之內完成的評分系

統。在本研究中其接收者操作特徵曲線下的面積(AUC)為 0.68，較前述研究 0.762 至

0.793 為低的原因在於本研究的接收者操作特徵曲線是針對中重度胰臟炎合併嚴重胰

臟炎，相較於其他研究，並非對於嚴重胰臟炎或是死亡率做預測。本研究嚴重急性胰

臟炎的比率稍偏低為 7.3%，相較於發表過的文獻 5-43%還在合理範圍內。因收案人數
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少，嚴重急性胰臟炎僅 3 人，無法針對嚴重急性胰臟炎繪出理想的接收者操作特徵曲

線(Gao et al. 2015)(圖 11)。 

    Lempinem 等發現在嚴重急性胰臟炎及輕度胰臟炎之間，尿液胰臟酶原 2 的濃度有

差別，可以使用 2000ng/ml 來區分(Lempinen et al. 2001)。之後 Kamer 等人發現在嚴重

急性胰臟炎的病患之中，尿液胰臟酶原 2 試紙(臨界值 50 μg/L)呈陽性的天數明顯大於

輕度胰臟炎的天數(Kamer et al. 2007)。本研究未觀察到輕度胰臟炎與中重度及嚴重胰

臟炎之間，尿液胰臟酶原 2 濃度有顯著差別，較可能是因為樣本數較少的關係。急性

胰臟炎嚴重度預測有幾個已被研究的生物標記(biomarkers)，包括介白素 6、介白素 8、

介白素 10、C-反應蛋白、前降鈣素(procalcitonin)、多形核白血球彈性蛋白酶

(Polymorphonuclear Elastase)、腫瘤壞死因子 ɑ(Tumor necrosis factor ɑ)、胰蛋白酶原激

活肽(Trypsin activation peptide)、血清羧肽酶 B 激活肽(Carboxypeptidase B Activation 

Peptide)及胰臟酶原 2 等(Meher et al. 2015)。其中前降鈣素被認為是預測急性嚴重胰臟

炎的選擇之一。若是以 0.5ng/ml 為切點，單點的操作曲線下面積為 0.78，在 Lee 等人

來自韓國單一醫院 147 人的研究發現，與 C 反應蛋白、CT 嚴重度評分、Ranson criteria、

APACHE II、床側胰臟炎嚴重度指標相比，前降鈣素大於 0.5ng/ml 最能夠預測嚴重胰

臟炎(Lee et al. 2015)。其餘包括鈣離子濃度、血清尿素氮、血球容積比在回溯性研究裡

也發現可以用來預測急性胰臟炎的死亡率(Kemnitz et al. 2016)。除生物標記之外包括評

分系統及臨床指標如器官衰竭也都被用來預測急性胰臟炎的嚴重度與死亡率。研究發

現除傳統熟知的心血管衰竭、呼吸衰竭、腎衰竭以外，腸道衰竭也與死亡率相關

(Khomiak et al. 2016)。上述研究與本研究所觀察到的現象相呼應，本研究一位死亡病

例除腎衰竭、心肺衰竭以外，同時合併小腸壞死。 

    本研究其價值在於是於非轉診醫院進行研究，針對胰臟炎的診斷是臨床醫師審核

確實符合 2012 年亞特蘭大分類修正的診斷標準才納入，並非依據診斷碼，而且鑒於臨

床醫師在很難清楚及時判斷急性胰臟炎患者是否合併反覆胰臟炎(repetitive pancreatitis)

或慢性胰臟炎，故皆將此病患族群接納入以檢驗床側急性胰臟炎嚴重度指標的外推性。     

本研究希望能長期追蹤，但事實上追蹤至 6 個月並觀察病患是否有長期的併發症如糖

尿病或慢性胰臟炎，有一定的難度。 
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五、 展望： 

在先期研究之後將接續研究至 120-150 人，並探討以 500μg/l 為分界點，是否為區分

輕度胰臟炎及中重度胰臟炎預後的可行方式，此外也將測試已開始商業化使用的

Actim pancreatitis，稀釋 10 倍於含有 protease inhibitor 的溶液之中。此外並將接續計算

BISAP score 在台灣族群預測嚴重急性胰臟炎的準確度。 
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六、 論文英文簡述(summary)： 

Acute pancreatitis resulted in substantial local complications, organ failure, and even death. 

About 10% of acute pancreatitis was severe pancreatitis, which has 10% to 20% mortality 

rate. In recent years, the mortality of acute pancreatitis decreased from 4.3% to 3.3%. 

However the overall cost of acute pancreatitis increased 47% according to National Health 

Insurance Database study. It is important to accurately predict pancreatitis severity in order 

to decide treatments, to facilitate disposition, and to inform prognosis. Timely and adequate 

fluid infusion results in better prognosis in acute severe pancreatitis. Multiple scoring 

system, biomarkers, and image system were applied to prediction of severity for acute 

pancreatitis: APACHE II score, Ranson’s score, Japanese Severity Scale, Pancreatitis 

Outcome Prediction(POP), Systemic inflammation Response Syndrome(SIRS), BUN, post 

pancreatitis 48hrs CRP, procalcitonin, IL-6, urine trypsinogen activator peptide. Bedside 

Index for Severity of Acute Pancreatitis (BISAP) is developed by clinicians from Brigham 

and Women’s Hospital (Boston, USA) using Classification and Regression Tree (CART) to 

analyze 17922 acute pancreaititis patents records in 212 hospitals in United states. The study 

revealed BUN>25, Glasgow coma scale, age more than 60-year-old, existence of systematic 

inflammatory response, and pleural effusion as five factors in prediction. Each factor counts 

1 score, and total 5 score. This BISAP score has been validated prospectively by 18256 

patients in 177 hospitals from 2004 to 2005. Applying routine clinical data, BISAP can 

predict acute pancreatitis severity in 24 hours. BISAP is simple and quick scoring system 

comparing to Ranson criteria and APACHE II scores with only slightly inferior accuracy. 

BISAP score has been utilized and validated in Asia countries including India, China, South 

Korea. There is no Taiwanese Data. 

   During acute pancreatitis, the serum concentration of trypsinogen-2 increases much 

more than trypsinogen-1 does. Trypsinogen-2 is than filtrated from serum into urine. Rapid 

urine strip test has been well developed for years as well as ELISA test. Until nowadays, 

few reports indicate that urine concentration of trypsinogen-2 are associated with acute 

pancreatitis severity and mortality. 

   The aim of this study is to preliminarily investigate the association between 

trypsinogen-2 level and acute pancreatitis severity and mortality. It will also investigate 

BISAP score accuracy in Taiwan.  

   From Septemper, 2015 to May, 2016, all patients with acute pancreatitis and with onset 
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in 3 days are enrolled in this preliminary study after informed and consent. This study amied 

to enroll 45 patients. Within 24 hours of admission, we recorded BISAP scores, complete 

blood cell counts, LDH, calcium level, and triglyceride level. Within 48 hours, all patients 

underwent ultrasound. Total 10ml urine will be gathered within 24 hours of admission. The 

urine rapid strip test for trypsinogen-2 is done immediately. Dilute 40x urine strip test is 

done after positive result of trypsinogen-2 test. ELISA test for urine trypsinogen-2 

quantification is done using Trypsinogen-2 IEMA(Medix Biochemica) test for urine. The 

acute pancreatitis severity is decided according to revised 2012 Atlanta criteria. The 

association between pancreatitis severity, mortality and urine trypsinogen-2 level is tested 

by the Mann-Whitney U test and the Kruskal-Wallis test. Receiver operating characteristic 

curve (ROC curve) are used to evaluate the prediction power of urine trypsinogen-2 

concentration for severity and mortality of acute pancreatitis. Total 42 patients were enrolled 

in this study. There was no statistically significance of trypsinogen-2 level between mild 

acute pancreaitis group and moderate severe and acute severe pancreatitis group(P=0.0618). 

When receiver operating charachteristic curve(ROC curve) was used to predict moderate 

severe and acute severe pancreaitis, area under the curve(AUC) for trypsinogen-2 was 0.68, 

and area under the curve(AUC) for BISAP was 0.66. There was no statistically significance. 

Using the trypsinogen-2 ROC curve, the Youden index was identified. The cutoff point of 

500μg/l was chosed referring to Youden index and it showed sensitivity 100%, specificity 

50%, positive predictive value 50%, negative predictive value 100%, positive likelihood 

ratio 2.0, and negative likelihood 0.0. It showed trypsinogen-2 may serve as negative 

predictor. Further studies to confirm this finding are needed.  
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八、 圖表： 

表 1.  

收案病患基本資料 

項目 輕度胰臟炎

(mild AP) n=28 

中重度及嚴重胰臟炎

(Mod,SevereAP) n=14 

p 值 

年齡(歲) 50.07 55.35 0.72 

男性 22(78.5%) 6(42.8%) 0.036* 

BMI 23.8+-3.8 25.6+-5.2 0.33 

抽菸 16(57%) 5(36%) 0.33 

喝酒 17(61%) 5(36%) 0.19 

血糖(mg/dl) 226.5 +-309.4 291.3 +- 395.4 0.10 

HbA1c(%) 6.9 +- 5.28 7.7 +- 6.54 0.24 

Amylase(U/L) 571.7 1681.83 0.06 

Lipase(U/L) 1093.357 2303.429 0.051 

Triglycerol(mg/dl) 271.8 1162.1 0.63 

Calcium(mg/dl) 8.6 8.4 0.45 

住院天數(days) 5.65 +- 4.8 8.15 +- 5.6 0.0036 

死亡 0 1 0.33 
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表 2.  

使用 Spearman’s rank correlation test 計算 trypsinogen-2, lipase, amylase, BISAP 

之相關性 

 Amylase lipase BISAP Trypsinogen-2 

Amylase 1.0000    

Lipase 0.5697 1.0000   

Sig. level 0.0007    

BISAP 0.2930    0.3880    1.0000  

Sig. level 0.1037 0.0282   

Trypsinogen-2 0.0418 0.1294 0.2409 1.0000 

Sig. level 0.8204 0.4802 0.1841  
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表 3.  

使用 medcalc 軟體計算 Youden Index 
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表 4. 

Detailed report of sensitivity and specificity 

   

Correctly 

Cutpoint      Sensitivity   Specificity         Classified LR+   LR- 

   

( >= 1.4 )        100.00%         0.00%       33.33% 1.0000      

( >= 2 )          100.00%         3.57%       35.71% 1.0370 0.0000 

( >= 3 )          100.00%         7.14%       38.10% 1.0769 0.0000 

( >= 3.1 )        100.00%        10.71%       40.48% 1.1200 0.0000 

( >= 5.1 )        100.00%        14.29%       42.86% 1.1667 0.0000 

( >= 8.7 )        100.00%        17.86%       45.24% 1.2174 0.0000 

( >= 11.6 )       100.00%        21.43%       47.62% 1.2727 0.0000 

( >= 44.7 )       100.00%        25.00%       50.00% 1.3333 0.0000 

( >= 51 )         100.00%        28.57%       52.38% 1.4000 0.0000 

( >= 54.6 )       100.00%        32.14%       54.76% 1.4737 0.0000 

( >= 84.1 )       100.00%        35.71%       57.14% 1.5556 0.0000 

( >= 113.7 )      100.00%        39.29%       59.52% 1.6471 0.0000 

( >= 134.1 )      100.00%        42.86%       61.90% 1.7500 0.0000 

( >= 324 )        100.00%        46.43%       64.29% 1.8667 0.0000 

( >= 517.8 )      100.00%        50.00%       66.67% 2.0000 0.0000 

( >= 548 )         92.86%        50.00%       64.29% 1.8571 0.1429 

( >= 747 )         85.71%        50.00%       61.90% 1.7143 0.2857 

( >= 1117.4 )      78.57%        50.00%       59.52%   1.5714 0.4286 

( >= 1390 )        78.57%        53.57%       61.90% 1.6923 0.4000 

( >= 1480 )        71.43%        53.57%       59.52% 1.5385 0.5333 

( >= 1529.2 )      64.29%        53.57%       57.14% 1.3846 0.6667 

( >= 1596.9 )      57.14%        53.57%       54.76% 1.2308 0.8000 

( >= 2290 )        57.14%        57.14%       57.14% 1.3333 0.7500 

( >= 2870 )        50.00%        57.14%       54.76% 1.1667 0.8750 

( >= 3030 )        42.86%        57.14%       52.38% 1.0000 1.0000 
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( >= 3210 )        42.86%        60.71%       54.76% 1.0909 0.9412 

( >= 3260 )        35.71%        60.71%       52.38% 0.9091 1.0588 

( >= 3365 )        35.71%        64.29%       54.76% 1.0000 1.0000 

( >= 3825 )        35.71%        67.86%       57.14% 1.1111 0.9474 

( >= 3985 )        35.71%        71.43%       59.52% 1.2500 0.9000 

( >= 4420 )        35.71%        75.00%       61.90% 1.4286 0.8571 

( >= 4777 )        35.71%        78.57%       64.29% 1.6667 0.8182 

( >= 4850 )        28.57%        78.57%       61.90% 1.3333 0.9091 

( >= 5475 )        28.57%        82.14%       64.29% 1.6000 0.8696 

( >= 5535.5 )      28.57%        85.71%       66.67% 2.0000 0.8333 

( >= 5895 )        28.57%        89.29%       69.05% 2.6667 0.8000 

( >= 11711 )       28.57%        92.86%       71.43% 4.0000 0.7692 

( >= 12524 )       28.57%        96.43%       73.81% 8.0000 0.7407 

( >= 42261 )       21.43%        96.43%       71.43% 6.0000 0.8148 

( >= 53255 )       14.29%        96.43%       69.05% 4.0000 0.8889 

( >= 74818 )        7.14%        96.43%       66.67% 2.0000 0.9630 

( >= 90647 )        0.00%        96.43%       64.29% 0.0000 1.0370 

( >  90647 )        0.00%       100.00%       66.67%  1.0000 
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表 5.  

使用 trypsinogen-2 > 500 為標準，預測 moderate severe pancreatitis 

 

表 6.  

床側急性胰臟炎嚴重度指標各相關研究 
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圖 1. 

Grades of severity according to revised Atlanta criteria 2012 

 

 

圖 2. 

胰蛋白酶原活化為胰蛋白酶後引發的一系列消化酵素活化反應 

 

節錄自 Frossard JL et al., JOP. 2001 Mar;2(2):69-77 
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圖 3. 

胰腺細胞在急性胰臟炎早期自體消化(Autodigestion)的過程 

 

節錄自 Ohmuraya M et al., Front Physiol. 2012 May 7;3:126. doi: 

10.3389/fphys.2012.00126. eCollection 2012. 

圖 4. 

  

節錄自 Gorelick FS and Thrower E. Clinical gastroenterology and hepatology. 2009 Nov; 

7(11 Suppl): S10-4 
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圖 5. 

圖示急性胰臟炎的致病機轉 

 

節錄自 Sah RP et al., Curr Opin Gastroenterol. 2013 Sep;29(5):523-30. 

圖 6. 
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圖 7.  

Box-plot for urine trypsinogen-2 level in different severity  

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test, p=0.1647
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圖 8.  

Box-plot for urine trypsinogen-2 level in mild acute pancreatitis & Moderate Severe and 

Severe pancreatitis 
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圖 9.  

Box-plot for Trypsinogen-2(U) in alcoholic and non-alcoholic 
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圖 10. 

ROC curve for trypsinogen-2 level to predict moderate and severe acute pancreatitis 
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圖 11.  

ROC curve for trypsinogen-2 level to predict moderate and severe acute pancreatitis 
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圖 12. 

Comparison of ROC curve between trypsinogen-2 and BISAP score 
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圖 13.  

Use Medcalc to calculate Youden index 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 14. 

 

Lempinen M et al., Clin Chem. 2001 Dec;47(12):2103-7. 

Youden index J 

= 0.5 

Cutoff value 

Trypsinogen-2 > 

324 ng/dl 

Sens.: 100% 

Spes.:50% 
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