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　　[摘要]　目的:检测肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、肿瘤坏死因子-α诱导蛋白8样分子2(TIPE2)在急性胰腺炎

(AP)患者外周血中的表达,并探讨其与疾病严重程度的关系。方法:选取2018年3月-2019年9月期间我院消

化内科收治的 AP患者124例作为研究对象,依据 AP亚特兰大共识将患者分为轻症组(68例)和重症组(56例),
并应用BalthazarCT严重指数(CTSI)评分评估疾病严重程度;另选取同期在本院进行体检的健康人80例作为

对照组。收集受试者一般资料。实时荧光定量PCR法(qRT-PCR)检测受试者血清 TNF-α、TIPE2mRNA水平。
酶联免疫吸附法(ELISA)检测受试者血清 TNF-α、TIPE2表达水平。Pearson法分析 TNF-α、TIPE2、CTSI的相

关性。多元线性回归分析 AP患者CTSI评分的影响因素。结果:与对照组相比,轻症组和重症组 TNF-αmRNA
及血清水平依次升高(P<0.05),TIPE2mRNA 及血清水平依次降低(P<0.05)。Pearson法分析显示,TNF-α
与 TIPE2呈负相关(r=-0.612,P<0.05);TNF-α与 CTSI呈正相关(r=0.662,P<0.05);TIPE2与 CTSI呈

负相关(r=-0.636,P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,TNF-α水平及CTSI评分偏高、TIPE2水平偏低

是影响 AP患者发生重症 AP的危险因素(P<0.05)。多元线性回归分析显示,血清 TNF-α、TIPE2对 CTSI评

分值的影响具有统计学意义(P<0.05)。结论:AP患者 TNF-αmRNA 及血清表达水平升高,TIPE2mRNA 及

血清表达水平降低,与 AP严重程度有关。
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Abstract　Objective:Todetecttheexpressionoftumornecrosisfactor-α(TNF-α)andtumornecrosisfactor-α-
inducibleprotein8-likemolecule2(TIPE2)inperipheralbloodofpatientswithacutepancreatitis(AP),andtoex-
ploretheirrelationshipwiththeseverityofthedisease.Methods:Onehundredandtwenty-fourpatientswithAP
admittedtothedigestivedepartmentofourhospitalfrom March2018toSeptember2019wereselectedasthere-
searchobjects.AccordingtotheAtlantaconsensusofAP,thepatientsweredividedintomildgroup(68cases)and
severegroup(56cases).TheseverityofdiseasewasevaluatedbyBalthazarCTseverityindex(CTSI);another80
healthypeoplewhohadphysicalexaminationinourhospitalatthesametimewereselectedasthecontrolgroup.
Generaldataofthesubjectswerecollected.TheserumlevelsofTNF-αandTIPE2mRNAweredetectedbyreal-
timefluorescencequantitativePCR(qRT-PCR).TheserumlevelsofTNF-αandTIPE2weredetectedbyenzyme-
linkedimmunosorbentassay(ELISA).PearsonmethodwasusedtoanalyzethecorrelationamongTNF-α,TIPE2
andCTSI.MultiplelinearregressionanalysiswasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofCTSIscoreinAPpa-
tients.Results:Comparedwiththoseinthecontrolgroup,levelsofserumTNF-αmRNAandproteininmildand
severegroupswereincreasedinturn(P<0.05),levelsofserumTIPE2mRNAandproteindecreasedinturn(P<
0.05).PearsonanalysisshowedthatTNF-αwasnegativelycorrelatedwithTIPE2(r=-0.612,P<0.05);

TNF-αwaspositivelycorrelatedwithCTSI(r=0.662,P<0.05);TIPE2wasnegativelycorrelatedwithCTSI(r
=-0.636,P<0.05).MultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatthehighlevelofTNF-α,CTSIscore
andlowlevelofTIPE2weretheriskfactorsforsevereAP.Multiplelinearregressionanalysisshowedthatserum
TNF-αandTIPE2hadsignificanteffectonCTSIscore(P<0.05).Conclusion:Thelevelsofserum TNF-αmR-
NAandproteinareincreasedinAPpatients,whilethelevelsofserumTIPE2mRNAandproteinaredecreased,

andtheyarerelatedtotheseverityofAP.
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　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是一种与

组织损伤和坏死相关的胰腺外分泌炎性疾病,具有

较高的发病率和死亡率[1]。轻度 AP在数天内可

自行痊愈,而严重 AP患者会伴有全身炎症反应综

合征,累及胰外器官衰竭甚至死亡。据报道,AP是

美国人住院治疗的最常见原因之一,每年每10万

人中有13-45例 AP患者[2]。重要的是,目前还没

有治疗药物可以改变疾病的进程。因此探究 AP
的致病因素及其关系,对于防治 AP具有重要意

义。肿瘤坏死因子-α(TNF-α)是一种炎性因子,在
炎症反应中,免疫细胞如巨噬细胞、B和 T淋巴细

胞、成纤维细胞、内皮细胞和各种基质细胞均可分

泌[3]。TNF-α可调节一个新的蛋白家族的表达,这
个家族被称为肿瘤坏死因子-α诱导蛋白8(tumor
necrosisfactorα-inducibleprotein8,TNFAIP8/
TIPE)家族,包括4种蛋白,功能有差异,在炎症和

免疫反应中被广泛研究的是 TIPE样分子2(TIPE
likemolecule-2,TIPE2)[4]。TIPE2是一种由184
个氨基酸组成的细胞质蛋白,是先天免疫和细胞免

疫的负调节因子[5]。TIPE2最初被鉴定为小鼠脊

髓炎中异常表达的基因[6]。最近一项全基因组表

达谱分析显示,TIPE2作为炎症和代谢的免疫检查

点调节器发挥作用,在炎症过程中,TIPE2的表达

可能被下调,进而导致脂质生物合成途径的基因表

达、线粒体呼吸速率和炎症的表达水平上调[7]。因

此本研究通过检测 AP患者血清 TNF-α、TIPE2表

达水平,分析其与 AP严重程度的关系,旨在为 AP
的防治提供依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2018年3月-2019年9月期间我科收治

的124例 AP患者作为研究对象,所有患者均符合

《中国急性胰腺炎多学科诊治共识意见(草案)》相
关诊断标准[8],并依据《2012版急性胰腺炎分类:
亚特兰大国际共识的分类和定义的修订》[9]将124
例患者分为轻症组(68例)和重症组(56例),应用

BalthazarCT严重指数(CTseverityindex,CTSI)
评分对 AP患者疾病严重程度进行评估[10]。另选

取同期在本院进行体检的健康人80例作为对照

组。收集受试者体质指数(BMI)、收缩压、舒张压、
冠心病、糖尿病、总胆固醇(totalcholesterol,TC)、
甘油三酯(triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇

(low-densitylipoprotein-cholesterol,LDL-C)等一

般资料。本研究经本院医学伦理委员会批准并通

过后实施,且两组受试者均签署知情同意书。
纳入标准:①所有患者均符合上述诊断标准;

②患者及家属同意参加本研究,依从性好;③患者

病历资料完整;④尚未接受 AP相关治疗。排除标

准:①慢性胰腺炎患者;②近3个月内使用激素或

免疫抑制剂的患者;③有心肌梗死、肺栓塞等其他

脏器疾病引起的腹痛患者;④合并恶性肿瘤者;⑤
合并急性肠梗阻、阑尾炎的患者。
1.2　主要试剂与仪器

人 TIPE2、TNF-α酶联免疫吸附法ELISA)试
剂盒[货号JK-(a)-E03019、JK-(a)-2161];SYBR
PremixExTaqTMreal-timePCR 试剂盒(大连

TaKaRa公司);TaqDNA 聚合酶(货号68N25)、
dNTP(货号 NQ2056)、600bpDNAladder(货号

SM0321)均购自赛默飞世尔生物科技有限公司;全
自动生化分析仪(型号 HITACHI7600,日本日立

公司);实时荧光定量 PCR 仪(型号9600plus,杭
州博日);-80℃超低温冰箱(型号 TSX40086V,美
国 ThermoScientific公司);引物由上海生工生物

工程有限公司设计并合成。
1.3　研究方法

1.3.1　血清样本的采集与保存　所有试验对象均

于入院时抽取肘静脉血5mL,注入无菌离心管中

混匀,室温静置30min,3000r/min离心15min,
离心完成后取上清置于提前准备好的消毒试管中,
并保存于-80℃冰箱中。
1.3.2　血清TNF-α、TIPE2mRNA水平检测　采

用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)(仪器型号9600
plus,杭州博日)检测血清 TNF-α、TIPE2mRNA
水平。按照 Trizol法(试剂盒购自大连 TaKaRa公

司)提取血清总RNA,并根据逆转录试剂盒说明将

RNA反转录为cDNA。TIPE2、TNF-α均以GAP-
DH 作为内参进行qRT-PCR,引物序列见表1。具

体反应条件为:95℃,10 min;(95℃,10s;60℃,
20s;72℃,15s,40个循环)。血清 TNF-α、TIPE2
mRNA相对表达量根据公式2-ΔΔCt 进行计算。
1.3.3　血清 TNF-α和 TIPE2表达水平的检测　
血清 TNF-α、TIPE2表达水平以酶联免疫吸附法

(ELISA)进 行 检 测,检 测 的 具 体 方 法 参 照 人

TIPE2、TNF-α ELISA 试 剂 盒 (货 号 JK-(a)-
E03019、JK-(a)-2161,上海晶抗生物工程有限公

司)中的说明。
1.3.4　AP患者病情严重程度的评估　采用CTSI
对患者胰腺炎严重程度进行评分,总分为10分,分
值越高病情越严重。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0分析数据,计量资料(TNF-α
mRNA、TIPE2mRNA等)以■x±s表示,对照组、
轻症组、重症组间比较采用单因素方差分析,有差

异时以SNK-q检验进行两两比较;计数资料(性
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别、冠心病等)用n 表示,采用χ2 检验。Pearson
法分析 AP患者血清TNF-α、TIPE2水平及与CT-
SI评分的相关性;多因素Logistic回归分析 AP患

者发生重症 AP的影响因素;多元线性回归分析

AP患者CTSI评分的影响因素。以P<0.05表示

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

对照组、轻症组和重症组性别、年龄、BMI、收
缩压、舒张压、冠心病、糖尿病进行比较,均差异无

统计学意义(P>0.05);对照组、轻症组、重症组

TC、TG、LDL-C水平依次升高,均差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

2.2　 受试者血清 TNF-αmRNA、TIPE2 mRNA
水平的比较

3组间 TNF-αmRNA、TIPE2mRNA 水平差

异有统计学意义(P<0.05)。对照组、轻症组、重
症组 TNF-αmRNA 水平依次升高(P<0.05),
TIPE2mRNA水平依次降低(P<0.05)。见表3。
2.3　受试者血清 TNF-α、TIPE2表达水平及 CT-
SI评分的比较

3组间血清 TNF-α、TIPE2表达水平差异有统

计学意义(P<0.05)。对照组、轻症组、重症组血

清 TNF-α水平依次升高(P<0.05),TIPE2水平

依次降低(P<0.05)。与轻症组相比,重症组 CT-
SI评分升高(P<0.05)。见表4。

表1　qRT-PCR引物序列

基因 正向引物5’-3’ 反向引物5’-3’

TIPE2 GGAACATCCAAGGCAAGACTG AGCACCTCACTGCTTGTCTCATC
TNF-α ACCTCTCTCTAATCAGCCCTCT GGGTTTGCTACAACATGGGCT
GAPDH CTGACTTCAACAGCGACACC TGTGGTAGCCAAATTCGTTGT

表2　3组一般资料比较 ■x±s

指标 对照组(n=80) 轻症组(n=68) 重症组(n=56) χ2/F P
性别(男/女) 39/41 33/35 27/29 0.004 0.998
年龄/岁 45.98±8.26 46.65±8.36 47.85±8.31 0.837 0.435
BMI 24.25±3.35 24.39±3.62 24.68±3.41 0.257 0.773
收缩压/mmHg 151.61±20.54 154.68±21.24 152.47±16.35 0.461 0.632
舒张压/mmHg 95.37±5.62 95.67±5.31 94.19±6.28 1.133 0.324
冠心病/例(%) 4(5.00) 3(4.41) 1(1.79) 0.933 0.736
糖尿病/例(%) 3(3.75) 2(2.94) 2(3.57) 0.251 1.000
TC/(mmol·L-1) 3.65±1.85 4.73±1.871) 5.72±1.931)2) 20.325 0.000
TG/(mmol·L-1) 3.74±1.14 4.74±1.261) 5.82±1.391)2) 50.000 0.000
LDL-C/(mmol·L-1) 1.13±0.62 2.13±0.891) 3.25±1.151)2) 95.742 0.000

　　注:1mmHg=0.133kPa。与对照组相比,1)P<0.05;与轻症组相比,2)P<0.05。

　　表3　受试者血清TNF-αmRNA、TIPE2mRNA水平

的比较 ■x±s

组别 例数 TNF-α/GAPDH TIPE2/GAPDH
对照组 80 1.12±0.48 1.16±0.38
轻症组 68 2.17±0.831)2) 0.76±0.211)2)

重症组 56 4.18±1.951)2) 0.51±0.121)2)

F 114.078 97.565
P 0.000 0.000

　　与对照组相比,1)P<0.05;与轻症组相比,2)P<0.05。

2.4　AP患者血清TNF-α、TIPE2水平及CTSI评

分的相关性

Pearson法分析显示,TNF-α与 TIPE2呈负相

关(P <0.05),与 CTSI呈 正 相 关 (P <0.05)
TIPE2与CTSI呈负相关(P<0.05)。见表5。

表4　受试者血清TNF-α、TIPE2表达水平及CTSI评

分的比较 ■x±s

组别 例数
TNF-α/

(ng·mL-1)
TIPE2/

(pg·mL-1) CTSI评分

对照组 80 4.64±1.37 126.48±40.51 -
轻症组 68 28.02±9.631) 63.17±21.381)6.41±0.85
重症组 56 62.34±21.352)18.62±5.592)8.64±1.032)

t/F - 272.407 311.404 13.211
P - 0.000 0.000 0.000

　　与对照组相比,1)P<0.05;与轻症组相比,2)P<0.05。

2.5　多因素Logistic回归分析 AP患者发生重症

AP的影响因素

以 AP患者是否发生重症 AP 为因变量,以

AP患者血清 TC、TG、LDL-C、TNF-α、TIPE2水

平及CTSI评分为自变量,进行多因素 Logistic回
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归分析,结果显示,TC、TG、LDL-C既不是危险因

素也不是保护因素(P>0.05),TNF-α水平及CT-
SI评分偏高、TIPE2水平偏低是影响 AP患者发生

重症 AP的危险因素(P<0.05)。见表6。
2.6　AP患者 CTSI评分的多元线性逐步回归模

型分析

以 AP患者 CTSI评分值为因变量,以 TNF-
α、TIPE2表达水平为自变量,进行多元线性逐步回

归分析。结果显示,血清 TNF-α、TIPE2对 CTSI
评分值的影响均差异有统计学意义(P<0.05)。

见表7。

表5　AP患者血清TNF-α、TIPE2水平及CTSI评分的

相关性

指标
TNF-α

r P
TIPE2

r P
CTSI

r P
TNF-α -0.612 0.014 0.662 0.009
TIPE2 -0.612 0.014 -0.636 0.011
CTSI 0.662 0.009 -0.636 0.011

表6　多因素Logistic回归分析AP患者发生重症AP的影响因素分析

指标 b Sb wald P OR 95%CI
TC 0.710 0.235 1.680 0.195 1.356 0.856~2.149
TG 0.305 0.238 1.645 0.200 1.357 0.851~2.164
LDL-C 0.417 0.261 2.557 0.110 1.518 0.910~2.532
TNF-α 0.769 0.132 33.915 0.000 2.157 1.665~2.794
TIPE2 0.978 0.126 60.195 0.000 2.658 2.076~3.403
CTSI评分 0.869 0.116 56.146 0.000 2.385 1.900~2.994

表7　AP患者CTSI评分的多元线性逐步回归模型分析

指标
回归

系数

系数标

准误

标准回

归系数
t P

TNF-α -5.381 2.053 -0.162 -2.485 0.013
TIPE2 1.632 0.384 0.312 4.251 0.000

3　讨论

AP是一种破坏性的胰腺炎症,起源于胰腺腺

泡细胞并可引起胰腺坏死、全身性炎症反应综合征

和多器官功能衰竭[11]。轻度 AP,以胰腺炎症为特

征,无坏死或器官衰竭,称为间质水肿性胰腺炎,通
常为自限性,约一周后消退;重症 AP,发生在大约

20%的病例中,易发生局部并发症,如胰腺坏死、脓
肿形成和假性囊肿[1]。近年来,随着人们生活水平

的提高,高脂血症已成为 AP发作的第三大影响因

素,由高脂血症引发的 AP 患者 呈 逐 年 增 多 趋

势[12]。由一般资料得知,与对照组相比,轻症组和

重症组 AP患者 TC、TG、LDL-C 水平依次升高。
提示血脂水平异常可能与 AP的发生有关。因此,
探究 AP的致病因子及其相关性,可能对于 AP的

防治具有重要意义。
虽然引起 AP发作的确切机制尚不清楚,但发

病后的炎症反应途径与其他炎症疾病是一致的。
研究认为,腺泡细胞损伤可引起白细胞在胰周血管

网聚集,在数小时内,激活的单核细胞被吸引,通过

产生促炎性细胞因子(TNF-α等)进一步刺激炎症

反应。其次促炎性细胞因子水平的升高引起补体

系统激活,导致补体成分5a的释放,进而刺激巨噬

细胞和中性粒细胞进一步聚集。这种细胞因子的

释放不仅可增加胰腺微循环中毛细血管的通透性,
而且可导致胰腺组织内血栓形成和出血,从而引起

胰腺坏死[13]。TNF-α蛋白是由一种26kDa的Ⅱ
型跨膜蛋白合成的[14]。TNF-α在 AP的发生和发

展中起着重要的作用。杨晴等[15]研究发现,AP患

者血清 TNF-α水平异常升高,检测血清 TNF-α水

平有助于患者病情及预后的判断。王冠等[16]研究

报道,与轻症 AP相比,入院后第1、3、7、14天时重

症 AP患者的血清 TNF-α水平明显升高,TNF-α
水平变化与 AP的病情严重程度密切相关。

TIPE2是 TIPE家族的另一个成员,主要在骨

髓和免疫系统中表达,总体上是免疫和炎症的负调

节因子[7]。Sun等[17]研究发现,TIPE2过表达可

减少 TNF-α、白细胞介素-6等促炎因子的释放,通
过抑制 Rac1/NF-κB通路达到抑制小胶质细胞激

活诱导的炎症,从而减轻炎症性疼痛。TIPE2在

AP中 研 究 较 少,但 与 肠 道 疾 病 关 系 密 切,如

TIPE2可通过调节人直肠腺癌细胞的增殖、迁移和

侵袭,在肿瘤组织中表达水平低于邻近正常组织,
可能是治疗直肠腺癌的潜在靶标[18]。Feng等[19]

研究表明,胰腺癌组织中 TIPE2的表达明显低于

癌旁组织,与肿瘤大小呈负相关,TIPE2可通过抑

制由转化生长因子β1触发的 PI3K/AKT 或 Raf/
MEK/ERK信号通路来抑制胰腺癌的发展,其可

能作为胰腺癌的潜在治疗靶点。本研究发现,对照

组、轻症组、重症组 TNF-αmRNA 及血清表达水

平依次升高,TIPE2mRNA 及血清表达水平依次

降低,与王冠等[16]和Feng等[19]的研究相似,提示

TNF-α、TIPE2可能与 AP的发生有关。CTSI评
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分可有效反映 AP局部病变的情况,有助于评价胰

腺炎病情[20]。本研究显示,重症组 AP患者 CTSI
评分高于轻症组,提示 CTSI得分与患者病情有

关。经Pearson法分析显示,TNF-α与 CTSI呈正

相关,TIPE2与 CTSI呈负相关,TNF-α与 TIPE2
呈负相关,提示 TNF-α与 TIPE2之间可能存在负

性调节作用,且与 AP的严重程度密切相关。进一

步经多因素Logistic回归分析发现,TNF-α水平及

CTSI评分偏高、TIPE2水平偏低是影响重症 AP
发生的危险因素。提示 TNF-α与 TIPE2可能与

AP患者疾病的恶化有关,而 CTSI评分也能反映

AP患者疾病的进展。临床研究发现,有效的血浆

置换可改善高甘油三酯血症引起的 AP患者症状,
且与 TNF-α的水平降低有关[21]。本研究经多元

线性回归分析显示,TNF-α、TIPE2对 CTSI评分

值的影响具有统计学意义,提示 TNF-α与 TIPE2
可能与 AP患者进展为重症 AP有关。

综上所述,AP患者 TNF-αmRNA 及血清表

达水平升高,TIPE2mRNA及血清表达水平降低,
与 AP的严重程度有关。本研究也存在纳入病例

较少,研究方法较单一的不足,TNF-α、TIPE2与

AP严重程度的关系有待进一步研究。
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