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自身免疫性胰腺炎的诊断和治疗进展
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自身免疫性胰腺炎(AlP)是最近认定的一种临床病理

疾病，首先由Sarles在1961年描述为“慢性胰腺硬化性炎

症”，可能病因是自身免疫，伴随高球蛋白血症。这一疾病在

最近20年逐渐引起临床重视，1995年，Yoshita提出“AlP”的

概念，但直到最近才在科学文献中被广泛接受。因为可能伴

有胆道系统的病变，也有人提出。自身免疫性胰腺胆管炎”

的概念。该病病因、发病机理和临床表现尚不明确。国际上

也缺乏统一诊断标准，分别有4个研究小组提出了自己的诊

断标准u。J。现将AIP诊治进展综述如下。

1 AlP的定义及发病机理

Chaff等最近对AlP的定义为“全身系统性的纤维炎症

性疾病，不仅影响胰腺，还可累及其他器官，包括胆管、唾液

腺、后腹膜和淋巴结。受到AlP影响的器官被IgG4含量丰

富的淋巴浆细胞浸润，这一炎症反应可用糖皮质激素治疗”。

AIP的病因和发病机理目前还不清楚。Cavalini等首先描述

为：体内产生针对胰管上皮抗原的抗体，然后出现继发性的

主胰管和(或)二级胰管周围的炎性浸润，最后发生导致胰

管阻塞的导管周围纤维化。Kawa等发现，AIP与HLAl·

DRB0405一HLABl·0401单倍体之间有密切联系(日本人

群)。提示这些HLA分子表现出的特异性多肽能诱发自身

免疫的病理过程。Kino—ohsaki等证实体内有针对碳酸酐酶

Ⅱ的抗体存在，后者是胆管、胰管和胃肠道上皮中的一种酶。

它可能是一个靶抗原，但尚未完全证实。lgc4浓度升高与

AlP和疾病活动度紧密相关一J，其确切机制不明。其他与

AIP有关的非特异性自身抗体包括抗乳铁蛋白抗体、抗核抗

体及类风湿因子和肿瘤坏死因子等。最近日本学者认为

AIP发病分为诱发期和进展期两个阶段，在诱发期机体对自

身抗原的反应，调节性T细胞减少，炎症介质释放等因素发

挥重要作用；而在进展期，记忆T细胞及辅助T细胞发挥主

要作用‘引。

2临床表现

AlP在临床上可有如下表现：无症状(腹部影像学检查

时偶尔发现)，非特异性腹痛，无痛性黄疸，罕见的还有急性

胰腺炎发作。常合并其他自身免疫性病变，如原发性硬化性

胆管炎、干燥综合征、l型糖尿病、急性管间质性肾炎(与AlP

有关的肾脏并发症)。目前尚未发现对其有高度敏感性和特

异性的血清标志物，大多数对糖皮质激素治疗反应良好≯j。

Okazaki等。E描述了2l例AlP患者，14例有相关的自身免

l】2

疫性改变，7例有其他全身性疾病，17例伴胆管病变(11例

有胰腺段胆管狭窄，6例上段胆管狭窄，类似于原发性硬化

性胆管炎的表现)，9例有糖尿病，3例有涎腺炎，3例腹膜后

纤维化，2例有肾功能不全，14例IgG4水平升高。所有胆管

受累者lgG4水平均升高，表明其可作为AIP和并有胆管侵

犯时的标志物。Kim等_1诊治了17例AIP，主要表现为黄

疸和非特异性胃肠道症状，均为男性老年人；8例有IsCa水

平升高，6例有自身抗体存在，13例有糖尿病，l例有原发性

硬化性胆管炎，l例有干燥综合征．13例有淋巴浆细胞浸润

和纤维化，l例有嗜酸性细胞浸润，15例影像学上表现为胰

腺弥漫性肿大；激素治疗后均改善。AlP的相关特征概括如

下：无或只有轻微的症状，一般无急性胰腺炎发作；男性倾

向，年龄多在50岁以上；血清丙种球蛋白lSG或lgG4升高，

自身抗体存在；胰腺弥漫性肿大，主胰管弥漫性不规则或有

独立的狭窄，胰腺钙化或囊肿；激素治疗有效；淋巴细胞浸

润，纤维性改变。

3诊断

AlP的诊断应基于临床及实验室、影像学检查，并且要

排除其他病变。AlP通常有自身免疫的血清标志物，包括抗

核抗体(ANA)、抗平滑肌抗体、碳酸酐酶Ⅱ抗体和抗乳铁蛋

白抗体，胰淀粉酶和脂肪酶轻度升高，间或有丙种球蛋白升

高。Hamano证实，MP患者IsG4升高，后者能与C。q结合，

是激活经典补体途径的球蛋白亚型。对有胰腺肿块、自身免

疫性疾病病史且lj中块不符合恶性肿瘤得影像学表现者，建议

在手术前进行IsG4检查。腹部CT检查可见弥漫性肿大的、

低密度胰腺或有散在肿块，容易被误诊为恶性肿瘤。部分患

者胰腺周围有低密度环状线，可能是胰腺周围组织炎症反所

致。MRI表现为弥漫性的信号低下，动态强化为晚期强化。

逆行胰胆管造影(ERCP)表现为主胰管节段性不规则性狭

窄，通常伴远端胆管狭窄，有时可表现为“双管征”(同时出

现远端胰管和胆管狭窄被认为是胰腺癌的征象)，表明胰头

部有肿瘤存在。内镜超声(EUS)和细针穿刺细胞学检查

(FNA)在AIP诊断方面的价值还不确定，但是EUS的高分

辨率成像优势在胰腺恶性肿瘤鉴别诊断方面很有优势，特别

是小的胰腺病变；还能微创获取组织进行病理检查。2002

年日本胰腺病学会提出的诊断标准Ho；①影像学检查：主胰

管弥漫性不规则狭窄(长度>1／3主胰管)以及胰腺弥漫性

肿大；②实验室检查：血清丙种球蛋白和(或)lgG升高或自
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身抗体阳性；③组织学检查：胰腺淋巴细胞、浆细胞浸润及纤

维化。具备①及②和(或)③即可诊断。但该标准尚不完

善。

4治疗

4．1 激素治疗为改善临床症状及影像学、血清学异常激

素治疗是必需的。急性期应用内镜支架放置或胆管内引流

手术可缓解临床症状，激素则可去除其影像学上持续存在的

胰腺肿块或胰腺肿大和(或)远端胆管狭窄。激素在治疗无

症状的影像学异常时，除了能证实诊断外，其他作用不清楚。

有胰腺萎缩者无须行激素治疗，除非有胰腺外病变。激素治

疗还用于AIP的胰腺外病变，主要是胆管狭窄。胆管狭窄引

起黄疸时，激素能促进肝功能恢复正常，能改善或治愈胆管

狭窄；但其治疗无症状胆管狭窄的长期作用所知甚少。如果

应用糖皮质激素仅是为了诊断AIP，应高度谨慎，因其不能

代替其他寻找病因的检查。目前认为糖皮质激素仅可用于

未发现胰腺和胆道其他病因(特别是恶性肿瘤)者，不能用

于无法客观判断治疗效果者，比如无影像学上结构改变者

(包括胰腺肿块、胰腺肿大、胆管狭窄)。另外，AIP伴严重纤

维化者可在影像学方面留下永久性改变(如胰腺萎缩、胰腺

和胆管形状不规则、腹膜后纤维化)，激素治疗亦不能缓解。

对于AIP急性发病表现为糖尿病者，激素治疗可改善糖尿病

症状一J。我们在炎症反应自行缓解的患者中也注意到这一

现象。在疾病的晚期，应用激素能加重糖尿病，部分患者甚

至需要减量或停用激素。

关于糖皮履激素治疗AIP的量和时同目前尚不统一。

通常应用泼尼松40 ms／d(或0．6—0．8 ms／ks)持续4周，其

后以5 ms／周减量，总疗程12周。停用激素后有30％一

40％的患者复发，可行第二疗程激素治疗，少数患者需要激

素维持，或应用其他免疫抑制剂。但目前无证据证明未经治

疗者复发率比激素治疗者更高。

4．2其他治疗二线治疗包括通常剂量的质子泵抑制剂、

H：受体拮抗剂及硫酸阿托品(1．5 ms／d分次口服)、氢秀酸

东茛菪碱(1．2—2．4 ms／d口服)、加贝酯(100-300 mg／d分

次静滴)等。熊脱氧胆酸能使AlP并发的糖尿病、肝功能损

害明显改善，胰腺体积缩小，有望成为替代激素的治疗药物，

从而避免长期激素治疗所致副作用，但其治疗机制尚不清

楚，应用经验有限’1⋯。极少提倡外科治疗，对于伴有远端胆

管狭窄的患者，因为激素治疗效果差，可能需要外科手术解

决黄疸，以防止胆管炎，避免反复内镜下更换内支架。其他

外科手术指iLE包括临床症状持续或无法和胰腺恶性肿瘤进

行鉴别。治疗成功的标准是临床症状改善、实验室检查结果

好转、内外分泌功能恢复和影像学征象显著改善。

5预后

总之，AIP是一种与自身免疫异常有关的、糖皮质激素

治疗有效的慢性胰腺炎。目前其病因、发病机制及远期预后

尚不清楚．现有资料显示预后良好。因大部分患者对激素治

疗效果理想，故考虑其预后可能主要与伴发的疾病或糖尿病

严重程度有关；是否可癌变尚未见报道。
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