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重症急性胰腺炎患者外周血 Ｔｈ２２细胞
水平变化及临床意义
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摘　要　目的　探讨外周血 Ｔｈ２２细胞在重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者中的水平变化及临床意义。方法　选择２０１５年１月 ～

２０１８年 １２月于笔者医院住院的 １００例 ＳＡＰ患者为观察组，１００例普通轻型急性胰腺炎（ＡＰ）患者为对照组。采用流式细胞术检

测两组外周血 Ｔｈ２２细胞水平；酶联免疫吸附法检测相关因子及炎性指标如白介素 －１β（ＩＬ－１β）、白介素 －２２（ＩＬ－２２）、淀粉酶

（ＡＭＹ）及内毒素水平。分别比较两组上述指标的差异，评价外周血 Ｔｈ２２细胞水平与 ＳＡＰ患者临床指标的相关性及早期诊断价

值。结果　与对照组比较，观察组患者外周血 Ｔｈ２２细胞、ＩＬ－２２、ＩＬ－１β、ＡＭＹ及内毒素水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；与对照组比

较，观察组病情严重程度评分（ＭＣＴＳＩ评分、Ｒａｎｓｏｎ评分及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）均显著升高；ＳＡＰ患者外周血 Ｔｈ２２细胞与 ＩＬ－２２、
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０８３９～０９７６），其最佳工作点为 ３．０８，此时评估 ＳＡＰ患者早期诊断价值的敏感度和特异性分别为 ８７．８８％和 ８０．００％。结论

外周血 Ｔｈ２２细胞及其相关细胞因子在 ＳＡＰ患者中明显升高，对于 ＳＡＰ患者早期诊断，具有重要的临床运用价值。
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　　急性胰腺炎（ＡＰ）是临床常见的急腹症，有研究
报道显示，有１５％ ～２０％的 ＡＰ患者可进展为重症急
性胰腺炎（ＳＡＰ），进一步导致多器官功能障碍，病情
凶险，病死率极高

［１］
。随着基础与临床研究的深入，

ＳＡＰ的发病机制及相关临床诊断已取得了较大进展，
但早期诊断率仍较低。因此，明确 ＳＡＰ发病机制，针
对 ＳＡＰ病情的准确评估与治疗，是提高该病治疗效
果及预后的关键。近年来，已有研究表明，ＳＡＰ的发
生与机体免疫系统介导的炎性反应的激活密切相

关
［２，３］
，ＳＡＰ的免疫防治作为重要的治疗手段而备受

关注。辅助型 Ｔ细胞是免疫炎性反应的重要组成部
分，在炎症性疾病的发生、发展过程中扮演着重要的

作用
［４，５］
。其中，Ｔｈ２２细胞作为重要的亚群之一，其

特异性的分泌促炎细胞因子 ＩＬ－２２，可激活下游炎
性通路，放大炎性反应

［６］
。然而，在 ＳＡＰ患者体内外

周血 Ｔｈ２２细胞与疾病发生、发展的相关性如何，目前
尚未阐明。本研究通过观察 ＳＡＰ患者外周血 Ｔｈ２２
细胞及相关细胞因子水平，探讨外周血 Ｔｈ２２细胞对
ＳＡＰ的临床诊断价值。

资料与方法

１．研究对象：选取 ２０１５年 １月 ～２０１８年 １２月于
笔者医院就诊住院的 ＳＡＰ患者１００例作为观察组，其
中男性５５例，女性４５例，患者年龄３４～７８岁，中位年
龄５４．５岁。致病原因：胆囊及胆管结石（６２例）、暴饮
暴食及酒精性（１４例）、高脂血症（８例）、药物性（５
例）、其他（１１例），所有患者均符合 ＳＡＰ诊断与治疗
指南

［７］
。排除标准：合并恶性肿瘤、全身严重感染的

患者；合并严重肝、肾功能不全的患者；存在其他自身

免疫性疾病和免疫缺陷的患者；近半年使用免疫抑制

剂的患者。同时选取同期 １００例普通轻型 ＡＰ患者
为对照组，所有对照组患者均满足 ＡＰ诊断及治疗指
南，同时需排除符合 ＳＡＰ诊断的患者。记录患者一
般临床资料如年龄、性别、基础疾病等，同时记录患者

入院１２ｈ的修正ＣＴ严重指数评分（ＭＣＴＳＩ）、Ｒａｎｓｏｎ评
分及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分。各组间在性别、年龄、致病原
因、基础疾病等方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。本研究获得了陆军军医大学第一附属医院伦
理学委员会的批准并征得了患者家属书面知情同意。

２．主要设备及试剂：（１）主要设备：流式细胞分
析仪（美国 ＢＤ公司）；酶标仪（美国 Ｅｍａｘ公司）。
（２）主要试剂：人淋巴细胞分离液、ＲＰＭＩ１６４０细胞培
养液、佛波酯、离子霉素、莫能菌素、细胞固定液及细

胞破膜剂（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；鼠抗人 ＣＤ４单抗及鼠抗
人 ＩＬ－２２单抗（美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）；人血清 ＩＬ－
２２和 ＩＬ－１β酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（中国博
士德公司）；ＡＭＹ、内毒素的 ＥＬＩＳＡ试剂盒（中国南京
建成生物公司）。

３．流式细胞术检测外周血 Ｔｈ２２细胞水平：分别
抽取两组患者清晨空腹静脉血 ３ｍｌ，经肝素抗凝后，
加入淋巴细胞分离液，震荡混匀，经离心后提取单核

细胞。取６孔细胞培养板，将上述提取的单核细胞接
种于该培养板，同时加入等体积的 ＲＰＭＩ－１６４０培养
基。随后加入相关抗菌素（５０μｌ佛波酯，１６μｌ离子霉
素及１６μｌ莫能菌素）后，吹打混匀，孵育箱孵育 ６ｈ。
加入抗人 ＣＤ４单抗１０μｌ，吹打混匀后，室温避光孵育
１ｈ，随后加入 １００μｌ细胞固定液，经离心后，加入
１００μｌ破膜液及 ５μｌＩＬ－２２单抗。混匀后加入染色
固定液 ２００μｌ，最后经流式细胞仪检测 Ｔｈ２２细胞
水平。

４．外周血相关因子及炎性指标的检测：取两组患
者清晨空腹静脉血３ｍｌ，离心后收集上清，采用ＥＬＩＳＡ
法测定各组间外周血 ＩＬ－１β、ＩＬ－２２、ＡＭＹ及内毒素
水平，具体操作依据试剂盒说明书进行。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析与处理。计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ检验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关法分析外周血 Ｔｈ２２细胞水平与相关细胞因子及
病情严重程度评分的相关性。运用 Ｇｒａｐｈｐａｄ软件做
ＲＯＣ曲线分析，计算外周血Ｔｈ２２细胞水平的ＲＯＣ曲
线下面积（ＡＵＣ）、最佳工作点（ＯＯＰ）、敏感度及特异
性，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．外周血 Ｔｈ２２细胞及相关炎性指标比较：与对

照组比较，观察组患者外周血 Ｔｈ２２细胞、ＩＬ－２２、
ＩＬ－１β、ＡＭＹ及内毒素水平显著升高，差异有统计学
意义（Ｐ＞０．０５），详见表１及图１。

表 １　两组患者外周血 Ｔｈ２２细胞及相关炎性指标水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｔｈ２２（％） ＩＬ－２２（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ－１β（ｐｇ／ｍｌ） ＡＭＹ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 内毒素（Ｕ／Ｌ）
对照组 １００ １．２±０．４ １７．３２±５．５９ ３０．０８±６．８３ ２８０．１２±４２．３７ １４０．１２±３０．２０
观察组 １００ ３．４±０．５ ３７．４２±８．２０ ３７．３２±９．２０ ４０２．３５±５５．３０ ２２０．２１±４０．２０

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

·９２·
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图 １　外周血 Ｔｈ２２细胞的流式细胞分析图
Ａ．对照组；Ｂ．观察组

　　２．病情严重程度评分比较：与对照组比较，观察
组病情严重程度评分（ＭＣＴＳＩ评分、Ｒａｎｓｏｎ评分及
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）均显著升高（Ｐ＜０．０５）。

表 ２　两组患者病情严重程度评分比较（分，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＣＴＳＩ评分 Ｒａｎｓｏｎ评分 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

对照组 １００ ２．３０±０．４６ ４．２７±０．４２ １１．２６±３．１０

观察组 １００ ４．０１±０．３５ ２．３８±０．４０ １８．５０±４．２０

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　３．相关性分析：ＳＡＰ患者外周血 Ｔｈ２２细胞与
ＩＬ－２２、ＩＬ－１β、ＡＭＹ及内毒素水平呈显著正相关
（ｒ＝０９３０，Ｐ＝００００；ｒ＝０８２５，Ｐ＝００００；ｒ＝
０７８２，Ｐ＝０００７；ｒ＝０８０３，Ｐ＝０００２；ｒ＝０６８０，Ｐ＝
００１２）；同时与病情严重程度评分（ＭＣＴＳＩ评分、
Ｒａｎｓｏｎ评分及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）呈显著正相关（ｒ＝
０８２０，Ｐ＝００００；ｒ＝０８３０，Ｐ＝００００；ｒ＝０７４７，Ｐ＝
０００９）。

４外周血 Ｔｈ２２细胞水平对 ＳＡＰ患者早期诊断
价值的 ＲＯＣ曲线分析：通过以外周血 Ｔｈ２２细胞水平
来评估 ＳＡＰ患者早期诊断价值，绘制 ＲＯＣ曲线。外
周血 Ｔｈ２２细胞水平的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０９０８
（９５％ ＣＩ：０８３９～０９７６），其最佳工作点（ＯＯＰ）分
别为３０８，提示按此最佳工作点对 ＳＡＰ患者进行早
期诊断预测，其敏感度和特异性分别为 ８７８８％和
８０００％，见图２。

讨　　论
近年来，ＳＡＰ的发生率及病死率均呈上升趋势，

虽然相关基础与临床研究对 ＳＡＰ的发病机制及诊

图 ２　外周血 Ｔｈ２２细胞对 ＳＡＰ患者早期诊断

价值的 ＲＯＣ曲线分析

断、治疗取得了一定进展，但病死率仍居高不下
［８］
。

主要原因为胰酶激活，导致机体炎性因子过度释放，

常并发多器官功能障碍，造成病情进行性恶化
［９］
。

相关研究显示，早期诊断 ＳＡＰ，可有效的减少并发症
及患者病死率

［１０］
。ＳＡＰ患者机体炎性反应进行性放

大的具体机制尚不完全清楚，但随着近年来炎症免疫

研究的进展，辅助型 Ｔ细胞介导的炎性反应在多种自
身免疫及炎性疾病中的作用，越来越受到关注

［１１，１２］
。

特别是以 Ｔｈ２２细胞为代表的新型辅助型 Ｔ细胞亚
群，通常情况下，机体 Ｔｈ２２细胞处于抑制状态，当受
促炎细胞因子如 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α的刺激作用下，可由
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞转化而来，分泌 ＩＬ－２２，随后激活下
游炎性通路，产生炎性级联反应

［１３，１４］
。相关研究已

显示，外周血 Ｔｈ２２细胞参与了炎性疾病的发生、发展
过程

［１５，１６］
。ＳＡＰ作为炎性疾病之一，外周血 Ｔｈ２２细

胞可能在 ＳＡＰ的早期诊断及病情变化的评估过程
中，具有重要的临床价值。

·０３·
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相关研究显示，急性胰腺损伤时，体内炎性通路

可显著激活，辅助型 Ｔ细胞如 Ｔｈ１７细胞可显著激活，
进一步导致下游 ＩＬ－１７及 ＴＮＦ－α水平显著升高，
抑制 Ｔｈ１７细胞激活，可显著降低急性胰腺炎模型大
鼠体内炎性反应，减轻胰腺损伤

［１７，１８］
。作为一类新

型的辅助型 Ｔ淋巴细胞亚群，外周血 Ｔｈ２２细胞是否
参与了 ＳＡＰ的发生，同时与病情严重程度关系如何，
目前尚不清楚。本研究结果显示，ＳＡＰ患者外周血
Ｔｈ２２细胞及相关下游炎性因子如 ＩＬ－２２、ＩＬ－１β等
显著升高，表明 ＳＡＰ患者体内存在持续的炎性状态，
其可能参与并促进了 ＳＡＰ的发展过程。

为进一步分析外周血 Ｔｈ２２细胞与 ＳＡＰ体内炎
性细胞因子及病情严重程度的关系，通过相关性分析

显示，外周血 Ｔｈ２２细胞与 ＩＬ－２２、ＩＬ－１β、ＡＭＹ及内
毒素水平呈显著正相关，提示外周血 Ｔｈ２２细胞的激
活，可进一步导致相关炎性细胞因子表达增加；同时

ＳＡＰ患者体内外周血 Ｔｈ２２细胞水平还与病情严重程
度评分（ＭＣＴＳＩ评分、Ｒａｎｓｏｎ评分及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分）呈显著正相关，提示外周血 Ｔｈ２２细胞可一定程
度反映 ＳＡＰ患者病情严重程度，可能对 ＳＡＰ患者病
情严重程度的评估，具有一定的临床运用价值。通过

ＲＯＣ曲线分析外周血 Ｔｈ２２细胞水平对 ＳＡＰ患者早
期诊断的评估价值，其结果显示，ＲＯＣ曲线下面积较
大，预测价值较高。外周血 Ｔｈ２２细胞是炎性反应发
起及进一步放大的重要环节，有研究显示，通过有效

的抑制体内 Ｔｈ２２细胞的激活，可显著降低炎性反应
的级联放大，改善炎症性疾病的预后

［１９，２０］
。因此，外

周血 Ｔｈ２２细胞水平不仅可作为评估 ＳＡＰ患者早期
诊断的可靠指标，还可能成为其治疗的有效靶标。

综上所述，外周血 Ｔｈ２２细胞参与了 ＳＡＰ患者的
炎性反应，但有关 Ｔｈ２２细胞在 ＳＡＰ发生、发展中的
调节机制还有待于进一步研究。
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