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激活素A早期识别中重症急性胰腺炎的临床价值
—— 一项前瞻性研究

刘显荣  马能前  龙建武  Khan AFRASIYAB  卢先州 
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【摘要】 目的  探讨血清激活素 A（ACT-A）水平用于早期识别中重症急性胰腺炎（AP）的临床价值。 

方法  采用前瞻性病例对照研究方法，招募 2020 年 10 月至 2022 年 4 月南华大学衡阳医学院附属南华医院

肝胆外科收治的 120 例 AP 患者作为观察对象，依据修订后的亚特兰大分级对所有观察对象进行病情分级，分

为轻症 AP 组和中重症 AP 组。抽取患者入院 24 h 内的血液标本，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清

ACT-A 和 C- 反应蛋白（CRP）水平，并进行 Ranson 评分和改良 CT 严重指数（MCTSI）评分。采用 Pearson 相关

法分析各项参数的相关性；绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），分析 ACT-A 和 CRP 对中重症 AP 的预测价

值。结果  120 例 AP 患者均纳入分析，其中轻症 AP 83 例，中重症 AP 37 例。中重症 AP 组患者入院 24 h 内

血清 ACT-A 和 CRP 水平均显著高于轻症 AP 组〔ACT-A（ng/L）：140.4±37.7 比 53.9±30.5，lg CRP：1.42±0.91

比0.77±0.70，均 P＜0.01〕，入院后Ranson评分和MCTSI评分亦显著高于轻症AP组〔Ranson评分（分）：5.3±1.3

比1.8±1.6，MCTSI评分（分）：5.5±1.0比2.7±1.2，均P＜0.01〕。相关性分析显示，血清ACT-A水平与CRP水平、

Ranson 评分和 MCTSI 评分均呈显著正相关（R2 值分别为 0.272、0.841、0.616，均 P＜0.05）。ROC 曲线分析显示，

血清 ACT-A、CRP 及 Ranson 评分对中重症 AP 均具有一定的预测价值，ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.948 

〔95% 可信区间（95%CI）为 0.909～0.986〕、0.711（95%CI 为 0.606～0.815）、0.946（95%CI 为 0.910～0.982）；当

血清 ACT-A＞112.6 ng/L 时，预测中重症 AP 的敏感度和特异度分别为 78.38%、96.39%，优于 CRP（敏感度和特

异度分别为 72.92%、66.27%），特异度优于 Ranson 评分（71.08%）。结论  ACT-A 在 AP 发病初期即可检测到升

高，与病情分级呈正相关，可早期识别中重症 AP。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  value  of  serum  activin  A  (ACT-A)  level  in  early  identification  of 
moderate and severe acute pancreatitis  (AP).  Methods  A prospective case control  study was conducted. A  total of 
120 patients with AP admitted to department of hepatobiliary surgery of Affiliated Nanhua Hospital of Hengyang Medical 
College  of University  of  South China between October  2020  and April  2022 were  recruited. According  to  the  revised 
Atlanta  classification,  all  patients  were  classified  into  mild  AP  group  and  moderate-to-severe  AP  group.  The  blood 
samples within 24 hours of onset were drawn, and the serum ACT-A and C-reactive protein (CRP) levels were detected 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The Ranson score and the modified CT severity index (MCTSI) were 
performed. Pearson correlation method was used to analyze the correlation of various parameters. The receiver operator 
characteristic curve (ROC curve) was plotted to analyze the predictive value of ACT-A and CRP for moderate-to-severe 
AP.  Results  A  total  of  120  patients  with  AP  were  enrolled,  including  83  patients  with  mild  AP  and  37  patients 
with  moderate-to-severe  AP.  Serum ACT-A  and  CRP  levels  within  24  hours  of  onset  in  the  moderate-to-severe  AP 
group were significantly higher  than  those  in  the mild AP group [ACT-A (ng/L): 140.4±37.7 vs. 53.9±30.5,  lg CRP: 
1.42±0.91 vs. 0.77±0.70, both P < 0.01], and the Ranson score and MCTSI score were also significantly higher than 
those in the mild AP group (Ranson score: 5.3±1.3 vs. 1.8±1.6, MCTSI score: 5.5±1.0 vs. 2.7±1.2, both P < 0.01). 
Correlation analysis showed that the serum ACT-A level was positively correlated with serum CRP level, Ranson score 
and MCTSI  score  (R2  value was 0.272, 0.841, 0.616,  respectively,  all P < 0.05). ROC curve analysis  showed  that  the 
serum ACT-A, CRP and Ranson score had predictive value for moderate-to-severe AP. The area under the ROC curve 
(AUC) was 0.948 [95% confidence interval (95%CI) was 0.909-0.986], 0.711 (95%CI was 0.606-0.815), 0.946 (95%CI 
was 0.910-0.982), respectively. When serum ACT-A > 112.6 ng/L, the sensitivity and specificity of predicting moderate-
to-severe AP were 78.38% and 96.39%, respectively, which was better than serum CRP with sensitivity and specificity 
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  急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是临床常见

的急腹症，近年来发病率逐年增高；重症急性胰腺

炎（severe acute pancreatitis，SAP）发病凶险、病死率

高、进展快，早期容易合并多器官功能障碍综合征 

（multiple organ dysfunction syndrome，MODS），是 SAP

的重要死亡原因。因此，尽早识别重症患者显得尤

为重要，而早期预防全身炎症反应及其导致的多器

官功能障碍是治疗 SAP、降低病死率的关键。目前

临床常用的评估系统包括 Ranson 评分、急性胰腺炎

严重程度床旁指数（bedside index of severity in acute 

pancreatitis，BISAP）、急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ， 

APACHEⅡ）、改良 CT 严重指数（modified CT severity 

index，MCTSI）等，但均存在局限性，只能提供中等

程度的准确性，并不能在发病早期尚未出现严重并

发症时识别重症患者［1］。近年来各种血清学指标也

在临床上用于评估病情，如肿瘤坏死因子-α（tumor  

necrosis factor-α，TNF-α）、C-反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、白细胞介素（interleukins，IL-1、IL-6）、 

降钙素原（procalcitonin，PCT）、巨噬细胞抑制因子

（macrophage inhibition factor，MIF）、α1-抗胰蛋白酶

（α1-antitrypsin，α1-AT）等，临床及基础研究已证明

上述细胞因子与AP的严重程度均有一定的相关性，

但在早期识别重症患者及评估预后方面的临床价值

仍然有限［2-5］。

  激活素A（activin A，ACT-A）是转化生长因子-β1 

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）超家族成员。

Apostolou 等［6］研究发现，大量释放的 ACT-A 能够诱 

导大量促炎介质的体外表达，在体内直接或间接刺

激 ACT-A 也可促进促炎介质表达，并且增强产生炎

症因子的能力。已有证据表明，ACT-A 的表达水平

与 SAP 的病理变化、治疗反应、疾病转归存在明显

相关性，在由青蓝素或 IL-12 与 IL-18 诱导的 AP 动

物模型中，发病早期（4 h）即能检测到血清 ACT-A

显著升高，且与疾病严重程度密切相关，并预示着预

后较差；更重要的是，通过检测循环 ACT-A 水平可

以区分 SAP 与轻度 AP；此外，应用 ACT-A 抑制剂

可以明显改善胰腺炎动物模型的存活率［7］。目前，有

关 ACT-A 在临床上对 SAP 的早期识别价值鲜有报

道。因此，本研究通过招募 120 例 AP 患者进行前

瞻性病例对照研究，检测血清 ACT-A 水平，并结合 

Ranson、MCTSI 评分，评估循环 ACT-A 水平早期识

别 SAP 的临床价值。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：招募 2020 年 10 月至 2022 年 4 月

在南华大学衡阳医学院附属南华医院肝胆外科住院

治疗的120例AP患者作为观察对象，研究过程符合

医学伦理学要求，并通过医院医学伦理委员会审查 

同意（审批号：2020-KY-39），所有治疗及检测均获

得患者或家属的知情同意。

1.1.1  纳入标准：① 所有患者按照诊治指南确诊为

AP［8-9］；② 发病时间为 24 h 内，入院前未接受抗感

染、抑酶等相关治疗；③ 不合并其他急性炎症性疾

病；④ 所有患者及家属均被告知项目内容及目的，

并签署知情同意书。

1.1.2  排除标准：① 患有免疫系统相关疾病及感染

性相关疾病；② 3 个月内接受过化疗、放疗及免疫

治疗或存在免疫抑制剂使用史；③ 合并恶性肿瘤。

1.2  研究方法：所有纳入研究的观察对象入院后立

即抽取血液标本，采用酶联免疫吸附试验（enzyme- 

linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清 ACT-A 

和CRP水平。所有观察对象分别在入院24 h内进行 

疾病严重程度Ranson评分；于入院后24 h行腹部增 

强CT检查，并进行MCTSI评分。按照修订后的亚特

兰大分级［10］对所有观察对象进行病情分级，分为轻 

症 AP 和中重症 AP 两组。

1.3  统计学分析：应用 SPSS 26.0 软件分析数据，

应用 Prism 8 软件制图。计量资料采用正态性及方

差齐性检验，符合正态分布的数据用均数 ± 标准差

（x±s）表示，不符合正态分布的数据经过对数处理

后使其符合或近似正态分布，多组间数据比较使用

单因素方差分析，两两比较采用独立样本 t 检验；计

数资料以百分比（%）表示，组间比较采用χ2 检验。

各参数的相关性分析采用 Pearson 相关分析；绘制

of 72.92% and 66.27%, respectively, and the specificity was better than Ranson score (71.08%).  Conclusion  ACT-A 
can be detected in the early stage of AP, and it is positively correlated with the disease severity, which can early identify 
moderate-to-severe AP.

【Key words】  Activin A;  Moderate-to-severe acute pancreatitis;  Early identification;  Prospective study
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受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic 

curve，ROC 曲线），分析 ACT-A 和 CRP 预测中重症

AP 的价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  轻症与中重症 AP 患者的一般资料比较（表 1）：

120 例 AP 患者均纳入分析，根据修订后的亚特兰大

病情分级，轻症 AP 83 例，中重症 AP 37 例；两组患

者性别、年龄、病因等一般情况差异均无统计学意

义（均 P＞0.05），具有可比性。

表 1　轻症与中重症两组 AP 患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别〔例（%）〕 年龄

（岁，x±s）男性 女性

轻症 AP 组 83 46（55.4） 37（44.6） 55.2±16.2
中重症 AP 组 37 13（35.1） 24（64.9） 59.5±14.1

χ2/ t 值 3.441 -1.405
P 值 0.064   0.163

组别
例数

（例）

病因〔例（%）〕

胆源性 高脂血症性 酒精性 特发性

轻症 AP 组 83 46（55.4） 23（27.7） 1（1.2） 13（15.7）
中重症 AP 组 37 19（51.4） 11（29.7） 0（0   ）   7（18.9）

χ2 值 0.724
P 值 0.868

注：AP 为急性胰腺炎

表 2　轻症与中重症两组 AP 患者入院 24 h 内 
血清 CRP 水平及 Ranson、MCTSI 评分比较（x±s）

组别
例数

（例）
lg CRP

Ranson 评分

（分）

MCTSI 评分

（分）

轻症 AP 组 83 0.77±0.70 1.8±1.6 2.7±1.2
中重症 AP 组 37 1.42±0.91 5.3±1.3 5.5±1.0

t 值   -4.205 -11.797 -12.294
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：AP为急性胰腺炎，CRP为C-反应蛋白，MCTSI为改良CT严 

重指数

ACT-A＞112.6 ng/L 时，预测中重症 AP 的敏感度和 

特异度分别为78.38%、96.39%，明显优于CRP，且特 

异度优于 Ranson 评分。

注：AP 为急性胰腺炎，ACT-A 为激活素 A； 
与轻症 AP 组比较，aP＜0.01

图 1  轻症与中重症两组 AP 患者入院 24 h 内 
血清 ACT-A 水平比较

2.2  轻症与中重症 AP 患者血清 ACT-A、CRP 水平 

及 Ranson、MCTSI 评分比较（图 1；表 2）：中重症 AP 

组患者入院 24 h 内血清 ACT-A、CRP 水平及入院时 

Ranson、MCTSI 评分均显著高于轻症 AP 组，差异均

有统计学意义（均 P＜0.01）。

2.3  血清 ACT-A 水平与 CRP 及 Ranson、MCTSI 评 

分的相关性（图 2）：血清 ACT-A 水平与 CRP 水平及 

Ranson、MCTSI 评分均呈显著正相关（均 P＜0.05）。

2.4  血清 ACT-A、CRP 及 Ranson 评分预测中重症

AP 的价值分析（表 3；图 3）：血清 ACT-A、CRP 及

Ranson评分对中重症AP均具有一定预测价值，血清

表 3　入院 24 h 内血清 ACT-A、CRP、Ranson 评分 
对中重症 AP 的预测价值

参数 临界值 AUC 95%CI
约登

指数

敏感度

（%）

特异度

（%）

ACT-A ＞112.6 0.948 0.909～0.986 0.748   78.38 96.39
CRP     ＞8.8 0.711 0.606～0.815 0.392   72.92 66.27
Ranson 评分     ＞2.5 0.946 0.910～0.982 0.750 100.00 71.08

注：ACT-A为激活素A，CRP为C-反应蛋白，AP为急性胰腺炎，

AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

注：AP 为急性胰腺炎，ACT-A 为激活素 A，CRP 为 C-反应蛋白，MCTSI 为改良 CT 严重指数

图 2  AP 患者入院 24 h 内血清 ACT-A 与 CRP（A）、Ranson 评分（B）及 MCTSI 评分（C）的相关性
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3 讨 论 

  AP 的治疗难点是如何早期将中重症患者区分

开来并给予早期的医学干预，目前所应用的临床评

分系统及血清学指标对于 AP 的危险分级均存在局

限性，往往需要在出现影像学改变或器官功能受损

时才能作出评判。

  ACT-A 作为一种促炎因子，在调节免疫反应中

起着关键的作用。目前大量临床前和临床研究都证

实，ACT-A 在多种炎症性疾病如系统性红斑狼疮、

类风湿关节炎、肺泡肺蛋白沉着症中均起到关键作

用［11］。近年来研究表明，ACT-A 对多种免疫反应

具有调控作用，中性粒细胞、单核 / 巨噬细胞、肥大

细胞、辅助性 T 细胞 2（T helper 2，Th2）等多种免

疫细胞均能够表达 ACT-A，在炎症早期，这些细胞

均能够大量产生并释放 ACT-A［12］。在炎症早期，

TGF-β1、TNF-α、内皮素、IL-13、凝血酶、血管紧张

素等炎症因子均能够上调 ACT-A 的表达，而 ACT-A

又可以刺激产生 TNF-α、结缔组织生长因子、内皮

素、Ⅰ型胶原蛋白等炎症因子［13］。中性粒细胞是

炎症反应早期释放 ACT-A 的主要细胞，细胞实验表

明，纯化的中性粒细胞在受到 TNF-α刺激时会在培

养物中分泌 ACT-A［14］。Apostolou 等［6］研究发现，

大量释放的 ACT-A 能够反过来诱导大量促炎介质

的体外表达；同时，在体内直接或间接刺激 ACT-A

也可以促进促炎介质的表达，因此，ACT-A 会增强

产生 TNF-α、IL-6、IL-1β和高迁移率族蛋白 1 等炎

症因子的能力，并通过进一步激活 Toll 样受体通道，

建立一个前馈放大回路。

  目前，临床上广泛应用的增强 CT 对胰腺坏死、

积液等局部表现均有良好的诊断价值，但是以上表

现随着疾病的进展才能逐渐表现出来，早期预测价

值有限。Staudacher 等［7］在 AP 动物模型中证实，血

清 ACT-A 水平与疾病严重程度呈正相关。在本临

床试验中发现，AP 早期（24 h 内）血清中 ACT-A 水

平即可被检测到上升，能够更准确地将 SAP 患者区

分开来，其特异度及敏感度高于 CRP，且与 Ranson

评分相比具有更高的特异度，与 Staudacher 等［7］的

研究结论相符。

  综上所述，炎症反应贯穿 AP 发病的始终，早期

过度释放的炎症介质导致急性炎症反应是 AP 多器

官功能受损的病理基础，ACT-A 对 SAP 的预警作用

可能与疾病发病初期炎症细胞的过度活化有关，相 

关机制仍需进一步研究证实。
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注：ACT-A 为激活素 A，CRP 为 C-反应蛋白， 
AP 为急性胰腺炎，ROC 曲线为受试者工作特征曲线， 

AUC 为 ROC 曲线下面积

图 3  入院 24 h 内血清 ACT-A、CRP 及 Ranson 评分 
预测中重症 AP 的 ROC 曲线
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