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急性胰腺炎患者血清可溶性 Tim-3、炎症因子及
RAAS 分子检测的临床意义
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（内江市第二人民医院 消化内科，四川 内江 641000）

摘要 ：目的  探讨不同病情急性胰腺炎（AP）患者血清可溶性 Tim-3（s-Tim-3）、炎症因子及 RAAS

分子检测的临床意义。方法  选取 2016 年 1 月—2019 年 1 月内江市第二人民医院收治的 AP 患者 90 例，按

APACHE Ⅱ系统评分分为轻度 AP 组和中重度 AP 组。另取同期该院健康体检者 50 例作为对照组。测定所

有研究对象血清 s-Tim-3、白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 10（IL-10）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、

群体反应性抗体（PRA）、血管紧张素Ⅱ受体（Ang Ⅱ）及醛固酮（ALD）水平，采用 Pearson 法分析血清

s-Tim-3 水平、APACHE Ⅱ系统评分、RAAS 分子及炎症因子间的相关性。结果  中重度 AP 组血清 IL-6、

TNF-α 表达水平较轻度 AP 组高（P <0.05），IL-10 水平较轻度 AP 组低（P <0.05），轻度 AP 组血清较对

照组高（P <0.05），对照组较中重度 AP 组低（P <0.05）。中重度 AP 组 PRA、Ang Ⅱ及 ALD 表达水平较

轻度 AP 组高（P <0.05），轻度 AP 组较对照组高（P <0.05），对照组较中重度 AP 组低（P <0.05）。中重度

AP 组血清 s-Tim-3 表达水平较对照组高（P <0.05），轻度 AP 组较对照组高（P <0.05），对照组较中重度

AP 组低（P <0.05），中重度 AP 组较轻度 AP 组高（P <0.05）。Pearson 相关性分析显示，AP 患者血清 IL-6、

TNF-α、PRA、Ang Ⅱ、ALD 及 s-Tim-3 水 平 与 APACHE Ⅱ 评 分 呈 正 相 关（r  =0.671、0.502、0.521、

0.633、0.521 和 0.753，均P <0.05），IL-10 与 APACHE Ⅱ评分呈负相关（r =-0.567，P <0.05）；AP 患者血清

IL-6、TNF-α、PRA、Ang Ⅱ及 ALD 与 s-Tim-3 水平呈正相关（r  =0.642、0.512、0.521、0.623 和 0.535，

均P <0.05），IL-10 与 s-Tim-3 水平呈负相关（r =-0.532，P <0.05）。结论  AP 患者血清 s-Tim-3、炎症因

子及 RAAS 分子与病情有关，且 s-Tim-3 与炎症因子、RAAS 分子也存在相关性，检测上述指标有助于临床

上 AP 患者病情严重程度的评估及早期治疗。
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Clinical significance of serum soluble Tim-3, inflammatory factors and 
RAAS-related molecules in patients with acute pancreatitis

Shu-bei Chen, Ying Lin, Yong Ye
(Department of Gastroenterology, Neijiang Second People’s Hospital, Neijiang, Sichuan 641000, China)

Abstract: Objective  To investigate the clinical significance of serum soluble T-cell immunoglobulin and 
mucin domain-3 (s-Tim-3), inflammatory factors and molecules related to renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS) in patients with acute pancreatitis (AP) of different conditions.  Methods  A total of 90 patients with AP who 
were admitted to our hospital from January 2016 to January 2019 were enrolled. According to APACHE II score, 
the patients were divided into mild AP group (MAP group, n = 59) and moderate to severe AP group (MSAP group, 
n  = 31). Another 50 subjects who underwent a physical examination in our hospital at the same time were selected as 
healthy control group. Serum s-Tim-3, interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
panel reactive antibody (PRA), angiotensin II receptor (Ang II) and aldosterone (ALD) levels were measured in all 
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急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）是常见的急

腹症之一，具有起病急，病情进展迅速的特点 [1]。AP

起病初期无明显特异性体征，极易造成误诊或漏诊，

如不积极治疗易加重为重症急性胰腺炎（severe acute 

pancreatitis, SAP），而 SAP 死亡率高达 15% ～ 30%[2-3]。

目前，AP 的机制尚未完全明确，AP 是一个由于胰酶

异常激活的复杂性炎症过程，常伴有免疫失调，在

疾病早期即可导致全身炎症反应综合征（systemic 

inflam-matory response syndrome, SIRS），如不早期干

预，炎症反应会进一步加重，可并发感染，导致多器官

功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome, 

MODS）[4-5]。AP 导致的 SIRS 涉及多种炎症细胞和炎

症因子，如中性粒细胞、单核巨噬细胞、白细胞介素

6（Interleukin-6, IL-6）、白细胞介素 10（Interleukin-10, 

IL-10）、 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor-α, 

TNF-α）等，部分肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

（renin-angiotensin-aldosterone system molecule, RAAS）

分子也与 AP 的发展密切相关，但目前尚无相关敏感

性指标可以用于评估早期 AP 疾病严重程度 [6-10]。有

研究表明可溶性 Tim-3（s-Tim-3）可参与多种免疫

细胞的免疫激活调节，其可能和胰腺早期的免疫激活

存在相关性 [11]。s-Tim-3 是 T 细胞免疫球蛋白与黏

蛋白，属于 Tim 家族，已有研究证明，Tim 蛋白与多种

疾病的发生、发展有关 [12]。本研究通过探讨不同病情

AP 患者血清 s-Tim-3、炎症因子水平及 RAAS 分子

联合检测的临床意义，并对其相关性进行分析，现报

道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2016 年 1 月 —2019 年 1 月 内 江 市 第 二 人

民医院收治的 AP 患者 90 例，均符合 2013 年《中国

急性胰腺炎诊治指南》[13] 的诊断标准。纳入标准 ：

①存在腹痛等相关临床症状 ；②血清淀粉酶和 / 或脂

肪酶比正常水平上限高≥ 3 倍 ；③患者及其家属知

情均签署同意书。排除标准 ：①合并有自身免疫病

者 ；②慢性 AP 者 ；③合并有肿瘤或其他肝、肾功能

不全者 ；④入院后 1 天内死亡者。所有患者按急性生

理与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）系统 [14] 进

行评分，并分为轻度 AP 组（评分≤ 8 分）和中重度

AP 组（评分 >8 分），分别有 39 和 51 例。轻度 AP 组

患者中男性 21 例，女性 18 例 ；年龄 30 ～ 55 岁，平

均（46.13±7.42）岁；病程 0.5 ～ 45.0 h，平均（25.32± 

1.33）h。中重度 AP 组患者中男性 27 例，女性 24 例；

年 龄 31 ～ 54 岁， 平 均（45.24±6.24） 岁 ；病 程

1.0 ～ 40.0 h，平均（24.92±1.24）h。另选取同期于

本院健康体检者 50 例作为对照组。其中，男性 24 例，

女性 26 例；年龄 30 ～ 56 岁，平均（45.64±7.32）岁。

各组年龄，性别比较，差异无统计意义（P >0.05）。本

研究已通过本院伦理委员会批准。

1.2    方法

AP 患者均于次日清晨空腹状态下行静脉采血

5 ml，对照组于体检当日清晨行静脉采血 5 ml，以

3 000 r/min 离心 5 min，离心半径 10 cm，离心后留

subjects. Pearson correlation was used to analyze the correlation among serum s-Tim-3 levels, APACHE II scores, 
RAAS-related molecules, and inflammatory factors.  Results  The serum IL-6, TNF-α, PRA, Ang II, ALD levels 
in MSAP group were higher than those in MAP group (P  < 0.05), whereas the serum IL-10 level in MSAP group 
was lower than that in MAP group (P  < 0.05). The serum IL-6, IL-10, TNF-α, PRA, Ang II and ALD levels in the 
MAP group were higher than those in the healthy control group (P  < 0.05). The serum level of s-Tim-3 was higher 
in the MSAP group than that in the other groups, while that in the MAP group was greater than that in the healthy 
control group (P  < 0.05). Pearson correlation analysis showed that serum levels of IL-6, TNF-α, PRA, Ang II, ALD, 
s-Tim-3 were positively correlated with APACHE II scores in AP patients (r  = 0.671, 0.502, 0.521, 0.633, 0.521, 
0.753; all P  < 0.05). Serum IL-10 level was negatively correlated with APACHE II score in AP patients (r  = -0.567, 
P  < 0.05). Serum s-Tim-3 level in AP patients was positively correlated with IL-6, TNF-α, PRA, Ang II and ALD 
levels (r  = 0.642, 0.512, 0.521, 0.623, 0.535; all P  < 0.05), and was negatively correlated with IL-10 level (r  = -0.532, 
P  < 0.05).  Conclusions  Serum s-Tim-3, inflammatory factors and RAAS-related molecules in AP patients are related 
to the disease condition, and s-Tim-3 has a correlation with inflammatory factors and RAAS-related molecules. Thus, 
detection of the above indicators is helpful to assess the severity of AP patients and conducive to early treatment. 

Keywords: acute pancreatitis; soluble T-cell immunoglobulin and mucin domain-3; APACHE II score; 
correlation; inflammatory factor; RAAS-related molecules
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取上清，置于 -60℃冰箱中保存备用，采用酶联免疫

吸附法检测血清中炎症因子 IL-6、IL-10、TNF-α、

RASS 分子群体反应性抗体（panel reactive antibodies, 

PRA）、 血 管 紧 张 素 Ⅱ 受 体（Ang Ⅱ ）、 醛 固 酮

（Aldosterone, ALD）及 s-Tim-3 水平。试剂盒均购自

上海恒远生物科技有限公司，操作严格按试剂盒说明

进行。APACHE II 评分包括急性生理学评分（20 分）、

年龄（6 分）及慢性健康状况评分（7 分），共计 33 分。

入院后对每位 AP 患者进行评分。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计数资料以

率（%）表示，比较用 χ2 检验 ；计量资料以均数 ±

标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进一步的

两两比较用 LSD-t 检验 ；相关性分析用 Pearson 法，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1   各组血清炎症因子表达水平比较

各组血清 IL-6、IL-10 及 TNF-α 表达水平比较，

经方差分析，差异有统计学意义（P  <0.05），中重度

AP 组血清 IL-6、TNF-α 表达水平较轻度 AP 组高

（P <0.05），IL-10 水平较轻度 AP 组低（P <0.05），轻

度 AP 组较对照组高（P  <0.05），对照组较中重度 AP

组低（P <0.05）。见表 1。

2.2    各组血清 RASS 分子表达水平比较

各组血清 PRA、Ang Ⅱ及 ALD 表达水平比较，

经方差分析，差异有统计学意义（P  <0.05），中重度

AP 组较轻度 AP 组高（P  <0.05），轻度 AP 组较对照

组高（P <0.05），对照组较中重度 AP 组低（P <0.05）。

见表 2。

2.3    各组血清 s-Tim-3 表达水平比较

轻度 AP 组血清 s-Tim-3 表达水平为（511.25± 

45.32）pg/L，中重度 AP 组为（943.14±63.13）pg/L， 

对照组为（110.17±14.52）pg/L，经方差分析，差异

有 统 计 学 意 义（F  =34.233，P  =0.000）， 中 重 度

AP 组较对照组高（P  <0.05），轻度 AP 组较对照

组 高（P  <0.05）， 中 重 度 AP 组 较 轻 度 AP 组 高

（P <0.05）。

表 1    各组血清炎症因子表达水平比较    （pg/L，x±s）

组别 n IL-6 IL-10 TNF-α

轻度 AP 组 39 227.64±11.42 312.42±3.63 342.17±0.42

中重度 AP 组 51 519.14±7.41 ① 220.51±5.24 ① 733.52±0.13 ①

对照组 50 19.45±4.83 ①② 15.73±1.53 ①② 10.07±0.02 ①②

F 值 31.465 19.423 23.145

P 值 0.001 0.001 0.001

注：①与轻度 AP 组比较，P <0.05；②与中重度 AP 组比较，P <0.05。

表 2    各组血清 RASS 分子表达水平比较    （pg/L，x±s）

组别 n PRA Ang Ⅱ ALD

轻度 AP 组 39 1.05±0.22 60.24±5.24 122.17±13.64

中重度 AP 组 51 3.24±0.13 ① 84.35±5.25 ① 262.52±24.13 ①

对照组 50 0.07±0.02 ①② 25.73±1.53 ①② 67.07±10.02 ①②

F 值 17.455 21.423 25.185

P 值 0.001 0.001 0.001

注：①与轻度 AP 组比较，P <0.05；②与中重度 AP 组比较，P <0.05。

2.4    AP 患 者 血 清 炎 症 因 子、RAAS 分 子 及
s-Tim-3 水平与 APACHE Ⅱ评分的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 显 示，AP 患 者 血 清 IL-6、

TNF-α、PRA、Ang Ⅱ、ALD 及 s-Tim-3 水 平

与 APACHE Ⅱ 评 分 呈 正 相 关（P  <0.05），IL-10 与

APACHE Ⅱ评分呈负相关（P <0.05）。见表 3。

2.5    AP 患 者 血 清 炎 症 因 子、RAAS 分 子 与
s-Tim-3 水平的相关性

Pearson 相 关 性 分 析 显 示，AP 患 者 血 清 IL-6、

TNF-α、PRA、Ang Ⅱ 及 ALD 与 s-Tim-3 水 平 呈

正相关（P  <0.05），IL-10 与 s-Tim-3 水平呈负相关

（P <0.05），见表 4。
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3    讨论

AP 发生时由于胰腺组织的自我破坏，胰腺自身

抗原暴露，可激活炎症细胞短时间释放大量炎症因

子，从而导致 SIRS。SIRS 的级联激活是 AP 加重的核

心环节，其影响多个炎症因子的调节释放，单一的指

标难以评估 SIRS，也不足以准确评估 AP 患者的疾病

严重程度 [15]。APACHE Ⅱ评分系统涉及多个生命体征

及测量指标，是目前广泛采用的用以评估患者病情程

度和预后的评分系统，在 AP 预后评估方面具有客观、

全面的优势 [14]。但 APACHE Ⅱ评分系统也存在计算

复杂，测量指标繁琐，在 AP 早期难以及时评估患者

病情的不足。

有研究表明，AP 早期既可出现免疫失调，随着

疾病的进展，机体可出现代偿性的免疫抑制，这可能

与患者继发感染有关 [16]。IL-6、IL-10 和 TNF-α 是

重要的炎症因子，在免疫调节中起重要作用。IL-6 在

炎症反应中起多项作用，如促进细胞黏附分子分泌，

细胞迁徙聚集等。有研究表明，当 IL-6 大量释放时，

可提高 MODS 的发病率 [8]。本研究中，随着病情的加

重，血清 TNF-α 水平明显增高，且与 APACHE Ⅱ

评分呈正相关，提示 TNF-α 是 AP 病情评估的良好

指标。TNF-α 是肿瘤坏死因子家族的成员，是炎症

反应的重要启动因子，其可通过诱导白细胞介素 1

（Interleukin-1, IL-1）与 IL-6 的分泌，调节炎症反应。

TNF-α 还可诱导血管活性物质的产生，增加血管通

透性，并促进血栓形成，过度分泌的 TNF-α 能直接

造成器官损伤 [17]。本研究中，随着病情的加重，血清

IL-6 水平明显增高，且与 APACHE Ⅱ评分呈正相关，

提示 IL-6 是 AP 病情评估的良好指标。IL-10 是重

要的免疫调节因子之一，其可拮抗性调节 IL-1，从而

抑制多种炎症反应，并可诱导免疫耐受，从而降低过

度免疫反应引起的损伤，另外 IL-10 还可抑制 IL-6、

TNF-α 的合成及活性，从而调控 AP 的炎症反应程

度。本研究中，轻度 AP 组的血清 IL-10 水平高于

中重度 AP 组，其可能通过抑制过度的免疫反应，对

AP 患者起保护作用。赵波等 [18] 研究了重症 AP 患者

IL-6、TNF-α、IL-10、TGF-β 和 CRP 与疾病病情

严重程度，其结果与本研究结果相似。另外，本研究

中 IL-10 与 APACHE Ⅱ评分呈负相关，也证明了其可

作为保护因子，用以评估 AP 患者病情。

近年来，有研究发现，胰腺组织中也存在 RAAS，

并可分泌 RASS 分子调节炎症反应，RAAS 激活后可

大量分泌 PRA、Ang Ⅱ及 ALD，造成血管收缩和胰腺

组织灌注异常，最终导致胰腺细胞水肿、变性及坏

死 [19]。本研究发现，随着 AP 患者病情的进展，RASS

分子水平明显升高，中重度 AP 组血清 PRA、Ang Ⅱ、

ALD 水平明显高于轻度 AP 组及对照组，而且 PRA、

Ang Ⅱ 及 ALD 与 APACHE Ⅱ 评 分 呈 正 相 关， 说 明

RAAS 的激活与 AP 的发生发展存在密切关系。任

勇 [20] 报道了 93 例患者的 RAAS 因子与 AP 患者的全

身炎症反应程度及靶器官损伤程度的相关性，也证明

了 RASS 分子可用以评估 AP 患者的病情严重程度。

T 细胞免疫球蛋白和粘蛋白结构域蛋白 3（Tim-3）

是 Tim 家族的成员蛋白，被证明在 CD4+、Th1、Th17、

CD8+T1、树突状、自然杀伤细胞和巨噬细胞细胞中发

挥重要作用 [21]。目前有研究表明，s-Tim-3 与炎症反

应存在密切关系 [22]。REN 等 [23] 发现 s-Tim-3 参与脓

毒症的发展，s-Tim-3 在脓毒症期间对单核细胞具有

免疫抑制作用 ；s-Tim-3 的出现扰乱了 Tim-3 的体内

表 3    AP 患者血清炎症因子、RAAS 分子及 s-Tim-3 水

平与 APACHE Ⅱ评分的相关性

指标 r 值 P 值

IL-6 0.671 0.001

IL-10 -0.567 0.007

TNF-α 0.502 0.011

PRA 0.521 0.010

Ang Ⅱ 0.633 0.021

ALD 0.521 0.013

s-Tim-3 0.753 0.001

表 4    AP 患者血清炎症因子、RAAS 分子与 s-Tim-3 水

平的相关性

指标 r 值 P 值

IL-6 0.642 0.001

IL-10 -0.532 0.009

TNF-α 0.512 0.012

PRA 0.521 0.011

Ang Ⅱ 0.623 0.022

ALD 0.535 0.014
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平衡，加重了患者的脓毒血症。在本研究中，随着 AP

病情的加重，血清 s-Tim-3 也随之升高，且 s-Tim-3

水平也与 APACHE Ⅱ评分呈正相关，说明了 s-Tim-3

与 AP 的预后存在相关性。LIN 等 [24] 对 44 例 AP 患

者血清 s-Tim-3 水平测定，认为 s-Tim-3 通过正相关

调节促炎细胞因子参与 AP 的早期进展，并认为血清

s-Tim-3 可作为预测 AP 病情严重程度的早期标志物。

本研究的不足之处在于研究结果虽表明 s-Tim-3 可作

为预测 AP 病情严重程度的早期标志物，但其机制仍

不明确，尚待进一步研究。

综 上 所 述，AP 患 者 s-Tim-3 水 平 在 早 期 即 可

明显升高。血清 s-Tim-3、炎症因子及 RAAS 分子

与 AP 病情严重程度有关，且 s-Tim-3 与炎症因子、

RAAS 分子也存在相关性，对其进行检测有助于临床

上 AP 患者病情严重程度的评估及早期治疗。
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