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摘要： 自身免疫性胰腺炎（AIP）是一种特殊类型的慢性胰腺炎，会导致患者胰腺外分泌功能出现异常。AIP合并胰腺外分

泌功能不全的发病机制复杂，相关研究较少，导致对这类患者的临床认识不足。本文介绍了AIP的流行病学，简单描述了

AIP导致胰腺外分泌功能不全的发病机制，归纳总结了胰腺外分泌功能的各种检测方法、营养评估、生活管理及药物治疗等

方面的内容。以期加强对AIP合并胰腺外分泌功能不全的认识，并提高胰腺外分泌功能不全的临床诊治水平。
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Abstract： Autoimmune pancreatitis is a special type of chronic pancreatitis that can lead to abnormal pancreatic exocrine function 
in patients. Autoimmune pancreatitis comorbid with pancreatic exocrine insufficiency has a complex pathogenesis， and there is 
limited research on this topic， leading to the lack of understanding of such patients in clinical practice. This article introduces the 
epidemiology of autoimmune pancreatitis， briefly describes the pathogenesis of pancreatic exocrine insufficiency caused by 
autoimmune pancreatitis， and summarizes the various detection methods for pancreatic exocrine function， nutritional assessments， 
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pancreatic exocrine insufficiency and improve the clinical diagnosis and treatment of pancreatic exocrine insufficiency.
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自身免疫性胰腺炎（AIP）是一种特殊类型的慢性胰腺

炎，目前根据组织病理学，AIP可分为Ⅰ型和Ⅱ型两种亚型。

Ⅰ型又被称为淋巴浆细胞硬化性胰腺炎（lymphoplasmacytic 
sclerosing pancreatitis， LPSP），属于 IgG4-相关性疾病累

及胰腺的表现；Ⅱ型则被称为特发性导管中心性胰腺炎

（idiopathic duct centric pancreatitis， ICDP）。部分 AIP 患

者会出现胰腺内、外分泌功能不全，临床表现为糖尿病、

反复或持续性的腹痛、腹胀和消化不良、腹泻［1］。胰腺

外分泌功能不全（pancreatic exocrine insufficiency， PEI）
是指胰腺外分泌部实质功能减退和胰管结构的改变引

起胰酶分泌异常，从而出现营养消化吸收不良、身体质

量减轻、营养素缺乏等多种症状。PEI的临床症状缺乏

特异性，轻度PEI仅表现为腹胀或腹痛，重度PEI则表现

出脂肪泻、多种营养不良以及营养相关并发症（骨质疏

松、少肌症等）［2］。此外，有研究提示 PEI是慢性胰腺炎

患者死亡相关的独立危险因素［3］，但目前对 AIP 合并
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PEI的临床和基础研究较少。本文从流行病学、发病机

制、检测手段、治疗等多方面对现有研究进行综述，以提

高对AIP（主要围绕Ⅰ型AIP）合并PEI的认识。

1　流行病学

我国一项研究显示，Ⅰ型 AIP 好发于中老年男性，

男女比例约为 3. 5∶1，平均发病年龄为（57±15）岁，患者

常见症状为黄疸、腹痛［4］。Ⅱ型AIP在我国较少见，缺乏

相关的流行病学数据。国外一项有关AIP两个亚型的研

究显示，ICDP 发病更早，腹痛与急性胰腺炎较 LPSP 常

见，而梗阻性黄疸发病率低于 LPSP［5］。据报道，34%～

82%的患者在诊断AIP时合并PEI［6-9］。一项荟萃分析提

示，约45%（95%CI：32. 9%～57. 4%，I2=97. 4%）的AIP患者

在诊断时合并PEI；在长期随访中，36%（95%CI：20. 4%～

52. 0%，I2=96%）的AIP患者合并 PEI［10］。2015年的一项

多因素回归分析显示，AIP 患者发生 PEI 的唯一危险因

素为年龄较大［9］。

2　AIP合并PEI的机制

AIP 导致的 PEI与慢性胰腺炎引起的 PEI在病程进

展方面存在较大区别。AIP 新发 PEI 的患者，胰腺组织

病理上可见导管周围大量淋巴细胞和浆细胞浸润合并

席纹状纤维化，胰管基膜仍保持基本完整，胰腺导管上

皮细胞未见明显损伤，但腺泡细胞损伤明显，数量减少

80%～95%，而慢性胰腺炎中胰腺腺泡组织仅减少到正

常胰腺的 40%～60%，胰管基底膜则被显著破坏［11］。这

些胰腺病理学差异导致了 PEI 临床进程的不同：AIP 导

致的 PEI最先表现为胰液分泌体积和胰酶含量减少，而

不是胰腺导管上皮细胞分泌的碳酸氢盐含量减少；在疾

病进展后期才逐渐出现碳酸氢盐的分泌减少，这与慢性

胰腺炎因为导管上皮细胞受损而首先出现碳酸氢盐分

泌减少、胰酶含量仍正常形成鲜明对比［12］。
目前AIP的发病机制尚不明确，可能是遗传、感染、

免疫等多种因素共同参与［13］。关于 AIP 引起 PEI 的机

制也并不明了，目前认为可能与胰腺腺泡萎缩、胰腺导

管上皮细胞破坏、导管狭窄等多种病理改变有关［12］。
2. 1　AIP通过促进胰腺腺泡细胞凋亡减少胰酶产生　一

项研究在AIP组织胰腺腺泡细胞中发现了表达Caspase-3
的凋亡小体，提示AIP中腺泡细胞的死亡主要通过细胞

凋亡来实现［11］。AIP患者胰腺组织病理学早期表现为导

管周围区域CD4+或CD8+T淋巴细胞浸润，随着炎症进展，

胰腺腺泡细胞之间可见大量的巨噬细胞及成纤维细胞分

布［14］。同时，有研究发现在AIP患者体内存在针对胰蛋

白酶原（PRSS1和PRSS2）和胰蛋白酶抑制剂（PSTI）的自身

抗体；另外，针对特定的腺泡蛋白—泛素亚单位（UBR2）的
自身抗体也在 AIP 患者体内被发现［11，15］。这些针对胰

腺腺泡细胞成分的自身抗体促进了胰腺腺泡细胞的凋

亡，最终导致腺泡区域被层状纤维组织取代，胰腺腺泡

细胞数量显著减少。

2. 2　AIP通过影响胰腺导管细胞功能减少碳酸氢盐分泌　

胰腺导管细胞分泌导管液和碳酸氢盐受到囊性纤维化

跨膜电导调节因子（cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator，CFTR）的控制。CFTR是一种受环磷酸腺苷调

节的氯通道，正常情况下仅表达在胰管细胞的顶端膜

上。它会通过影响导管上皮 Cl−/HCO3−转运体和 HCO3−

的跨膜直接渗透作用，促进碳酸氢盐的分泌［16-17］。但

是，在AIP患者中，大量的CTFR被错误地定位在了细胞

质中，胰管顶端膜上的CTFR较正常人大幅减少［18］。这

种改变可能使 CTFR 无法发挥功能，导致胰腺导管细胞

分泌碳酸氢盐功能下降。

2. 3　AIP 导致胰管狭窄影响胰液的排出　胰腺分泌的

胰液发挥消化作用需要通过胰液分泌到肠腔内来实现。

在AIP患者胰腺外分泌功能的多变量分析中，发现胰头

部炎症病变与较高的PEI患病率和较低的粪便弹性蛋白

酶-1（FE-1）水平存在显著相关［19］。同时，AIP患者多会

出现胰管狭窄，在影像学上表现为单节段型狭窄或多节

段型狭窄［20］。AIP 患者胰头部的炎性肿胀和胰管的狭

窄可能影响胰液排出至肠腔，加剧PEI的发生（图1）。

3　AIP合并PEI的检测手段

胰腺外分泌功能的检测手段有很多，包括直接测量

法和间接测量法。直接测量法指操作者直接收集并定

量测定胰腺十二指肠液分泌量、碳酸氢盐浓度及胰酶含

量。常见的操作方法是给患者注射胰泌素及促胰酶素

这些促胰腺分泌物之后，通过放置的Dreiling管抽吸，收

集患者 1小时内的十二指肠液，随后分析十二指肠液量、

碳酸氢盐浓度及胰酶含量［21］。该方法具有很高的特异

性及敏感性［22］，可以分别测出胰腺腺泡细胞和导管细胞

分泌功能，从而明确导致胰腺外分泌功能障碍的具体受

损细胞类型。但该方法需要留置导管的时间较长，患者

往往较痛苦，已基本不用于临床检测筛查。

随着影像学技术的发展，研发出了无创的半定量直

接检测法——使用胰泌素增强的磁共振胰胆管成像和

胰泌素刺激下的磁共振弥散加权成像技术［23-24］。上述

两种方法在检测前给患者注射胰泌素刺激胰腺分泌后，

通过 MRI技术来衡量胰液分泌量，其优势在于无创，但
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仅能进行半定量分级评估，可用于AIP患者治疗前后外

分泌功能的动态评估。

另一种为间接测量法，通过检测胰酶消化代谢产物

的量，或者粪便中的胰酶含量来评估胰腺外分泌功能。

包括苯甲酰酪氨酸-对氨基苯甲酸试验（BT-PABA）、粪

便脂肪定量检测、呼气试验、粪弹性蛋白酶 1检测等。早

期采用的间接测量法为 BT-PABA，但该方法准确性较

低，目前已不再被应用［25］。粪便脂肪定量检测目前被认

为是比较准确的评估胰腺外分泌功能方法［26］，该方法需

要患者连续5天摄入已知脂肪含量的饮食，并在最后3天

收集粪便进行脂肪测量［27］。该检测方法通常需住院进

行并需要营养科同步配合，过于繁琐且耗时过长，已经

很少进行。呼气试验包括 13C呼气试验、H2呼气试验等。
13C 标记实验常用的是 13C-标记的混合甘油三酯（13C-

MTG）。摄入的 13C-MTG会通过胰腺分泌的脂肪酶消化，

最终被氧化为 13CO2呼出，13CO2的浓度被认为与脂肪酶

分泌量相关［28］。但 13C呼吸测试需要提前禁食 12小时，

摄入含有 13C 的标准餐后每 15 分钟采集 1 次，采集时长

共 6小时［29］，对于部分患者来说难以耐受。H2呼气试验

的原理是 H2由肠道中未被吸收的碳水化合物通过肠道

细菌的氢化酶降解和代谢产生，扩散到血流中，并可在

呼出的气体中检测［30］。部分研究发现呼气H2浓度与患

者胰管狭窄程度或患者PEI相关［30-32］，但H2呼气试验评

估胰腺外分泌功能的准确性还会受到功能性胃肠病、小

肠细菌过度生长等其他多种因素的干扰，目前这方面研

究不多，尚未被广泛应用。现在最常用的检测方法是利

用 FE-1 评估胰腺外分泌功能。FE-1 是胰液中的一种

酶，在通过胃肠道时高度稳定，可以使用酶联免疫吸附

法测定粪便样本中的FE-1浓度［26］。FE-1测试的局限性

在于其对轻度 PEI 不敏感。粪便中 FE-1<200 μg/g 被认

为存在异常，但当 FE-1<100 μg/g 时诊断 PEI 才较为可

靠；如果 FE-1位于 100～200 μg/g，需要结合临床症状以

及其他结果进行判断［27］，该检测方法的不足在于只能反

映胰酶含量，无法评估胰腺导管细胞的分泌功能。

4　AIP合并PEI的营养评估与生活管理

有研究表明，合并PEI的AIP患者出现微量营养素缺

乏的比例约为无PEI患者的5倍［33］。对于AIP患者，除检

测胰腺外分泌功能外，还应定期对患者进行营养状况评

估，从而明确 PEI对患者产生的不良影响。由于 FE-1检

测对于 PEI早期诊断不敏感，对患者进行充分的营养评

估有助于早期发现PEI或作为PEI诊断的辅助证据。患

者应每年评估身高、体质量、肌肉质量和体质量指数，检

测脂溶性维生素（维生素A、D、E）、血清锌、血清镁、白蛋

白、前白蛋白及视黄醇结合蛋白等［27，34-35］。据报道，16%
的 AIP 患者存在维生素 D 缺乏，25% 的 AIP 患者存在锌

缺乏［33］。目前，AIP合并 PEI患者的生活管理缺乏相关

指南，可参照慢性胰腺炎合并 PEI生活管理进行。患者

应禁烟、禁酒，采取少食多餐的方式补充身体所需的营

养［34］。有必要限制脂肪摄入，但患者应避免摄入极低脂

肪饮食，推荐摄入低-中等脂肪含量饮食，避免影响胰酶

辅助疗法的疗效和营养不良［24，36-37］。膳食纤维可以抑

制脂肪酶功能，不建议患者进食高膳食纤维饮食［36］。对

于生活管理后营养状况仍然不佳的患者，可以针对性地

口服营养素补充制剂辅助治疗。

   抗PRSS�、PRSS�、PSTI、UBR�自身抗体
正常腺泡细胞

AIP AIP

胰腺导管狭窄

PEI

正常导管上皮细胞

CTFR定位异常腺泡细胞凋亡

腺泡区域纤维化 导管细胞功能异常

胰酶分泌减少 碳酸氢盐分泌减少

胰液流出不畅

CTFR

CTFR

图1　AIP导致PEI的机制
Figure 1　Mechanism of pancreatic exocrine insufficiency in autoimmune pancreatitis
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5　AIP合并PEI的药物治疗

针对PEI，首选的治疗方法为胰酶替代疗法（pancreatic 
enzyme replacement therapy， PERT）［34］。PERT通过在进

食期间补充胰酶制剂，从而弥补自身分泌胰酶的不足，

促进营养物质的消化，改善消化不良及营养不良［38］。国

内外多部指南都推荐患者一旦确诊 PEI，应该立刻开始

PERT 治疗［34，39-40］。我国目前常用的 PERT 药物包括胰

酶肠溶胶囊、米曲菌胰酶片等［34］。胶囊应该随餐服用，

而不是于饭前或饭后服用，从而获得最大疗效［27，41］。胰

酶补充制剂的用量目前均通过其脂肪酶含量来进行计

算。目前PERT在AIP中的最佳剂量尚无相关的临床研

究，只能参考慢性胰腺炎的使用剂量。我国推荐成人初

始剂量为 25 000～40 000 IU脂肪酶/餐（40 000 IU/正餐，

20 000 IU/小食）［34］。如果消化不良的症状仍然存在，可

增加 PERT剂量或加用质子泵抑制剂［40］。肠内 pH值低

会加速脂肪酶失活分解，影响PERT的疗效，在慢性胰腺

炎合并PEI中，胰腺分泌碳酸氢盐减少，加用质子泵抑制

剂，可以通过升高十二指肠 pH 提高 PERT 疗效［42］。而

在 AIP 合并 PEI患者中，胰酶分泌减少早于碳酸氢盐分

泌减少，只有在炎症后期才会出现碳酸氢盐分泌受损情

况。故对于 AIP 患者，PERT 是否需要加用质子泵抑制

剂、何时加用质子泵抑制剂仍需进一步研究。

目前，糖皮质激素是公认的 AIP 的标准治疗方法。

经过规范的糖皮质激素治疗后，几乎所有患者在症状、血

清学以及胰腺影像学上均有缓解［43］。如果激素治疗效

果不佳，可以选择改用或联合使用免疫调节剂。Nishino
等［44］研究发现，经过规范的糖皮质激素治疗，患者主胰

管的不规则变窄可改善到基本正常，同时在治疗期间，

37% 的患者胰腺外分泌功能出现好转。另一研究也显

示，经过糖皮质激素治疗，所有患者的粪便 FE-1水平均

出现上升［8］。糖皮质激素通过抑制病变胰腺内淋巴细

胞以及巨噬细胞释放细胞因子，抑制胰腺纤维化进程，

同时胰腺浸润的淋巴细胞以及成纤维细胞的减少会减

轻胰管的狭窄程度，促进胰液的流出，一定程度上可以

改善胰腺外分泌功能障碍。Yamaguchi等［45-46］通过经胆

管注入油酸或牛黄胆酸钠建立不可逆性或可逆性胰腺

炎动物模型，发现胰腺的再生取决于胰腺导管，尤其是

胰腺导管基膜的损伤程度。如前文所述，AIP引起的胰

腺外分泌功能障碍早期胰腺导管基膜并未看见明显的

破坏。糖皮质激素通过减少巨噬细胞、淋巴细胞对导管

上皮细胞以及导管基膜的破坏，为胰腺自我再生修复提

供良好条件。但同时也有部分研究提示接受激素治疗

的患者胰腺外分泌功能并无明显改善［9，47］。关于激素

治疗对于AIP合并PEI是否有效还需要更多的临床研究

证实。随着对于 AIP 研究的深入，硫唑嘌呤、霉酚酸酯

及利妥昔单抗等药物都显示有利于疾病的维持期治

疗［48-49］，但这些药物对于AIP患者外分泌功能的影响尚

缺乏相应研究。

6　现状与展望

综上所述，AIP 合并的 PEI 会严重影响患者的生活

质量及健康状况，已逐步受到关注。PEI尚无单一的诊

断标准，需要结合患者的病史、临床症状、营养状态及相

关检测结果综合评估。目前，最常使用的实验室检测方

法是粪便 FE-1浓度检测。PERT是 AIP合并 PEI的首选

治疗方法，目前认为糖皮质激素能够减轻胰腺的炎症状

态，有助于改善胰腺外分泌功能。对于 AIP 合并 PEI的
诊断和治疗仍存在胰腺外分泌功能检测手段有限、早期

识别较为困难、治疗模式较为单一等问题，相关研究也

存在样本量较少、随访时间不足等情况，期待未来有更

多的研究为AIP合并PEI的诊疗提供指导。
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·国外期刊精品文章简介·

Liver International｜代谢功能障碍相关脂肪性肝病、高危代谢功能障碍相关
脂肪性肝炎和肝脏硬度增加与青年期肥胖相关，减肥后无残留风险

尽管体质量减轻，但肥胖仍会导致持续的代谢变化，这可能会影响肝脏健康。本研究旨在探讨一般人群中青年

期肥胖与代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）、高危脂肪性肝炎和肝脏硬度（LSM）之间的关联。

来自荷兰鹿特丹伊拉斯姆斯大学医学中心的 van Kleef等分析了 2017—2020年 NHANES 的数据，研究对象为年

龄>40 岁、BMI≥18. 5 且无心力衰竭的社区居民。通过问卷调查获得参与者 25 岁时的体质量，并与当前体质量进行

比较。评估受控衰减参数（CAP）和 LSM。调查肥胖状态变化与 MASLD 或高危代谢功能障碍相关脂肪性肝炎

（MASH）与LSM增加之间的关联，并针对人口统计学和代谢健康进行了调整。

该队列由 4 580 名参与者组成（57% 体质量保持正常，33% 增重，2% 减重和 8% 保持肥胖）。与体质量保持正常

相比，保持肥胖（OR=5. 47，95%CI： 3. 97～7. 66）和增重（OR=4. 68，95%CI：3. 93～5. 59）与 MASLD 密切相关，而没有

证明减重的风险增加（OR=1. 26，95%CI：0. 76～2. 10）。证明了保持肥胖和增重与高危 MASH 和 LSM≥8 kPa 的类似

关联。未发现减重的残余风险（MASH：OR=1. 05， 95%CI： 0. 36～2. 49；LSM≥8 kPa：OR=0. 85，95%CI：0. 29～1. 97）。

敏感性分析（计算过去10年的肥胖变化，并将体质量变化分为正常体质量、超重、肥胖）得出了一致的结果。

在 40～80岁的普通人群中，青年期肥胖是 MASLD、高危 MASH和 LSM增加的重要危险因素。减肥导致 MASLD、

高危MASH和LSM增加的概率正常化。这些发现强调了预防和治疗青年期肥胖对维持肝脏健康的重要性。

摘译自 van KLEEF LA， PUSTJENS J， SAVAS M， et al.  MASLD， At-Risk MASH and increased liver stiffness are associated 
with young adulthood obesity without residual risk after losing obesity［J］.  Liver Int， 2024.  DOI： 10. 1111/liv. 16169.  ［Epub 
ahead of print］.  

（吉林大学第一医院肝胆胰内科 许珉 辛桂杰 报道） 
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