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　　Ｓａｒｌｅｓ等１９６１年报道一种自发性慢性胰腺炎，表现为轻微

腹痛、梗阻性黄疸及高免疫球蛋白血症，不同于当时所认识的

任何一种常见的胰腺疾病，随后又发现在许多免疫性疾病中有

关于胰腺受累的病例。１９９５年Ｙｏｓｈｉｄａ等报道１例６８岁女性

患者，表现为阻塞性黄疸、胰腺弥漫性肿大伴胰管不规则狭窄、

高免疫球蛋白血症，细针穿刺组织活检显示主要为纤维化病

变；患者经类固醇类激素治疗后，病情明显好转，作者将其命名

为“免疫性胰腺炎”。

免疫性胰腺炎分型

自身免疫性胰腺炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＩＰ）同钙化

及梗阻引起的胰腺炎类型不同，越来越多的证据显示临床及组

织学诊断的 ＡＩＰ有两个类型———即ⅠＡＩＰ型和ⅡＡＩＰ型。

ⅠＡＩＰ型为淋巴浆细胞硬化性胰腺炎（ｌｙｍｐｈｏｐｌａｓｍａｃｙｔｉｃ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＬＰＳＰ），其特点是受累组织器官大量浆

细胞（富含免疫性球蛋白ＩｇＧ４）浸润，对类固醇类激素治疗敏

感，提示其发病原因可能是自身免疫性的，但其确切靶抗原及

效应细胞仍不太清楚；ⅡＡＩＰ型为导管中心型胰腺炎，其特征

是以胰腺导管为中心、粒细胞上皮内浸润性病变及不伴有系统

性疾病。

ＡＩＰ的临床表现

ⅠＡＩＰ多发生于老年人，８０％患者为５０岁以上，８０％患者

为男性。根据报道，ⅡＡＩＰ年轻患者多见，无性别差异。Ⅰ

ＡＩＰ临床表现多样，胰腺急性期表现为梗阻性黄疸、胰腺炎性

改变及脂肪泻，胰腺慢性期表现为胰腺持续性肿块、钙化、萎

缩，胰腺外主要表现为胆管狭窄、硬化性胆管炎、肾小管肾炎及

肾功能衰竭，另外也可表现为腹膜后纤维化及其并发症，如尿

路梗阻等［１］，所有这些表现在临床上常使我们首先想到急性胰

腺炎［２］，但在疾病后期出现胰腺肿块、伴或不伴胰腺钙化性萎

缩及难以解释胰源性脂肪泻时［３］，才可能意识到ⅠＡＩＰ的可

能。ⅠＡＩＰ是系统性疾病的一部分，即所谓ＩｇＧ４相关系统性

疾病，可累及许多器官。胰腺外胆管树受累最为常见，末端胆

管受累的改变同胰腺癌引起的病变相似［４］，近端胆管病变，临

床上更易怀疑为胆管细胞癌或原发性硬化性胆管炎性病变［５］。

其他组织器官病变亦可引起误诊，如涎腺病变类似干燥综合

症，纵膈淋巴结肿大类似结节病、腹膜后纤维化、眼眶假性淋巴

瘤及肾小管肾炎。值得注意的是ⅠＡＩＰ伴肾小管肾炎、腹膜后

纤维化及近端胆管狭窄较常见，此外，十二指肠壶腹部、胆囊及

胃亦可受累［２］。受累的器官与ⅠＡＩＰ可同时发病，亦可处于疾

病的不同时期，有时在 ＡＩＰ发病后数年发生，胰腺可无任何异

常表现，病变仅表现在胰腺以外组织器官。由此可见ⅠＡＩＰ的

临床表现复杂多样。

据报道２０％～３０％的ⅡＡＩＰ患者可伴发肠管炎性改变。

目前未见ⅡＡＩＰ有类似ⅠＡＩＰ伴发其他器官受累的相关报

道；但ⅡＡＩＰ临床也可表现为特发性胰管狭窄及梗阻性黄疸，

伴或不伴胰腺肿块；作为新的疾病，其临床特征有待于进一步

认识。

临床诊断

１．胰腺影像学检查

ⅠＡＩＰ急性期超声内窥镜（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒｏｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，

ＥＵＳ）检查特征性表现包括：弥漫性胰腺肿大、腺小叶边界及小

导管显示清晰；胰腺周围见包膜样结构；同胰腺癌类似的回声

增高肿块；胆管壁边缘光滑、弥漫性向心性增厚，一直向下延伸

至胰头。临床可在超声内镜引导下行细针穿刺活检（ｅｎ

ｄｏｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｇｕｉｄｅｄｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＥＵＳＦＮＡ）取得胰

腺组织用以组织学检查。Ｋｅｎｊｉ等
［６］报道，ＥＵＳ有助于ⅠＡＩＰ

与硬化性胆管炎（ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＳＣ）的鉴别诊断：狭窄

部位仅限于胰腺内常为ⅠＡＩＰ，肝内外胆管狭窄常为ＳＣ。但

目前尚未见ＥＵＳ对ⅠＡＩＰ具有确定性诊断价值的报道。

ⅠＡＩＰ的ＣＴ、ＭＲＩ检查特征性表现：弥漫性腺体肿大伴

环绕胰腺周围晕圈样延迟强化［７］；弥漫性胰管不规则狭窄或多

发胰管狭窄不伴中间或远端胆管扩张改变则高度提示ⅠＡＩＰ

可能。其他表现：胰腺局部肿块、胰管局部狭窄、急性胰腺炎表

现或少见钙化。胰腺局部低密度肿块伴胰管扩张或远端胰腺

组织萎缩在ⅠＡＩＰ患者中并不常见（在ⅠＡＩＰ复发或后期可

以见到），如果显示这一征象，在没有确凿的证据排除胰腺癌之

前，应该首先考虑胰腺癌的可能。

近年来有学者利用 ＭＲ扩散加权成像（ＤＷＩ）进行ⅠＡＩＰ

研究，结果发现其不仅能诊断ⅠＡＩＰ，还可用于胰腺癌的鉴别

诊断［８９］，但其在推广之前还需要更多的临床研究。Ｐａｒｋ等
［１０］

对ＥＲＣＰ、ＭＲＣＰ用于诊断ⅠＡＩＰ的研究中发现显示主胰管狭

窄方面ＥＲＣＰ优于 ＭＲＣＰ。最近报道ⅠＡＩＰ患者的ＦＤＧＰＥＴ

成像显示其吸收增高，类似胰腺癌［１１］，但两者有不同的积聚形

式，即胰腺癌为结节样浓聚，而ⅠＡＩＰ常为纵形浓聚。Ｈｉｒｏｙｕ

ｋｉ等
［１２］在对１３例ⅠＡＩＰ病例研究中发现激素治疗前ＰＥＴ检

查表现为多器官内中等强度ＦＤＧ积聚（纵隔和其他部位淋巴

结、唾液腺、胆管、前列腺和主动脉壁），经过激素疗法前后比

较，ＦＤＧ积聚程度在各个系统的病灶中几乎都有下降。因此，

在评估激素疗效、病灶分布和活动性上，ＦＤＧＰＥＴ不失为一种

有效的检查方法。但目前没有一种方法被正式确认为可用于

ⅠＡＩＰ诊断与随访的金标准。

２．血清学检查

ⅠＡＩＰ常伴有多种血清学异常：γ球蛋白、ＩｇＧ及其亚型
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表１　ⅠＡＩＰ与ⅡＡＩＰ的比较

比较指标 ⅠＡＩＰ ⅡＡＩＰ

平均年龄 ≥６０岁 ≤４０岁

性别分布 男性多见 无性别差异

组织学类型 淋巴浆细胞硬化性胰腺炎 导管破坏性胰腺炎

组织学特征
胰腺导管周围富含细胞浸润；编织或漩涡状纤维化；闭
塞性静脉炎

淋巴浆细胞浸润；粒细胞上皮内浸润伴导管局部或
全部破坏

ＩｇＧ４＋细胞染色 中度至重度（９８％） 未见细胞染色

血清ＩｇＧ４水平 升高 正常

其他器官受累
慢性硬化性涎腺炎；ＩｇＧ４相关胆管炎；腹膜后纤维化；
ＩｇＧ４相关肾小管肾炎

肠道感染

ＩｇＧ４水平升高和类风湿因子增高；此外，抗碳酸苷脱水酶（ａｎｔｉ

ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ，ＡＣＡ）、抗乳铁蛋白（ａｎｔｉｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ，ＡＬＦ）及

抗核抗体 （ａｎｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＮＡＳ）均有不同程度升

高［１３］。有些学者认为ＩｇＧ４血清水平升高是目前最有诊断价值

的标志物［１４］，最初有学者报道提示ＩｇＧ４血清水平可能是Ⅰ

ＡＩＰ病变早期的特征性表现
［４］，但随后Ｇｈａｚａｌｅ等

［１５］研究显示

血清ＩｇＧ４水平升高并不能作为ⅠＡＩＰ诊断指标（其敏感度

７６％、特异度９３％），但他们又提出血清ＩｇＧ４水平高于正常上

线２倍以上（大于２８０ｍｇ／ｄｌ，其敏感度高达９９％）对 ＡＩＰ的诊

断有意义。同时来自美国梅约诊所尚未出版的数据显示约

７％～１０％的胰腺癌患者、３％～７％原发性胆管硬化、急性或慢

性胰腺炎患者以及约１０％胆管细胞癌患者血清ＩｇＧ４水平也可

升高。此外，因为ＡＩＰ发病率低，血清ＩｇＧ４水平升高诊断 ＡＩＰ

为阳性的价值较低。综上所述，血清ＩｇＧ４不能作为诊断Ⅰ

ＡＩＰ的唯一标志。血清ＩｇＧ４水平升高通常见于ⅠＡＩＰ，而不

见于ⅡＡＩＰ，目前尚未见ⅡＡＩＰ特征性血清学标记物报道。

３．病理学检查

ⅠＡＩＰ病理学特征同日本学者所报道的 ＡＩＰ典型表现基

本相一致［２］。组织学类型显示ＬＰＳＰ常伴有三个关键特征：①

胰腺导管周围富含淋巴浆细胞浸润；②编织或漩涡状纤维化；

③闭塞性静脉炎。血清学检查最显著特征为血清免疫球蛋白

Ｇ４（ＩｇＧ４）水平升高及富含ＩｇＧ４阳性淋巴浆细胞
［１６］。

ⅡＡＩＰ也是一种自发性慢性胰腺炎，其典型的组织学特征

常表现为非酒精性导管破坏性胰腺炎、特发性导管中心性胰腺

炎（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｄｕｃｔｃｅｎｔｒｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＩＤＣＰ）或粒细胞上皮内

浸润性胰腺炎（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＧＥＬ）
［１７］。此型

ＡＩＰ有时可见大量中性粒细胞浸润，导致胰腺小叶导管内微脓

肿形成，中性粒细胞、淋巴细胞及浆细胞透壁性浸润也较常见；

炎性细胞浸润通常侵及导管上皮，引起官腔狭窄及导管上皮细

胞破坏，此种特征性导管上皮的病变被称为ＧＥＬ。闭塞性静脉

炎是ＬＰＳＰ的特征性病变；ＩＤＣＰ为小叶及导管周围炎性细胞浸

润波及胰腺主导管和小叶间导管，但很少伴ＩｇＧ４阳性淋巴浆

细胞浸润［１８］。

同ⅠＡＩＰ相比，虽然目前对ⅡＡＩＰ的临床表现了解甚微，

但目前文献报道显示它们临床表现及组织学特征明显不同

（表１）。

４．ＡＩＰ的诊断

目前许多诊断标准临床上用于ⅠＡＩＰ的诊断：有日本胰腺

研究学会（ＪＰＳＩ，ＪＰＳＩＩ）标准
［１９］、美国梅约诊所标准（ＨＩＳＯＲｔ组

织学、影像表现、其他组织病变及对激素治疗反应）及韩国诊断

标准［２０］；最近又有日本和韩国学者提出统一的亚洲标准［２１］。

ⅠＡＩＰ的诊断包括典型影像学表现、血清学表现及相应的

组织学特征。以上所有诊断标准公认具有典型影像学表现、血

清ＩｇＧ４水平升高或相互印证的组织学表现，可以做出ⅠＡＩＰ

诊断。如果血清ＩｇＧ４水平不高，一些并不常见的特征性血清

免疫标记物亦可作为参考，如 ＡＮＡｓ水平升高、类风湿因子增

高［１９］。

组织学、免疫染色法诊断：有学者认为仅根据ⅠＡＩＰ独特

的组织学特点就可作出诊断。在美国梅约诊所 ＨＩＳＯＲｔ标准

第一次提出后，利用组织学特征诊断ⅠＡＩＰ亦被亚洲统一标准

所采纳［２１］。若胰腺组织切除标本组织学显示ＬＰＳＰ的三个特

征，则ⅠＡＩＰ的诊断可以成立；若胰腺组织活检显示ＬＰＳＰ典

型的特征（仅２０％胰腺组织活检可显示），根据美国梅约诊所

ＨＩＳＯＲｔ标准亦可诊断ⅠＡＩＰ；或经ＩｇＧ４免疫染色，如果ＩｇＧ４

阳性细胞每高倍镜野≥１０（≥１０／ＨＦ），也可做出ⅠＡＩＰ的诊

断，但如果依据亚洲标准则不能作出ⅠＡＩＰ的诊断。因为有学

者报道发现一些癌性病变ＩｇＧ４免疫染色可出现阳性
［１７，２２］，但

无ＬＰＳＰ的一些其他特征，所以他们认为ＩｇＧ４免疫染色阳性且

无ＬＰＳＰ的特征不能用于ⅠＡＩＰ的诊断。

对类固醇类激素的反应：ⅠＡＩＰ对类固醇类激素治疗反应

迅速，经几周激素治疗后，肿胀的胰腺迅速减小，胆管狭窄程度

明显改善［２３］。经类固醇激素试验性治疗后，如果患者临床症状

及胰腺内、外表现伴随治疗进行明显恢复好转，那么ⅠＡＩＰ的

诊断基本可以肯定。类固醇激素试验性治疗作为一项ⅠＡＩＰ

诊断性试验已经包括在 ＨＩＳＯＲｔ标准中，随后又被韩国标准及

最近亚洲统一标准所采用。目前使用激素治疗应该受到越来

越多的关注，有学者认为类固醇类激素试验性治疗的临床使用

应谨慎，因为如果临床将胰腺癌误诊为ⅠＡＩＰ，可能使患者失

去原本可经手术治疗而获得的生存机会［２４］，但 Ｍｏｏｎ等
［２３］最

近一份报道却认为即使是胰腺癌患者，使用类固醇激素治疗亦

是安全的。

ⅡＡＩＰ的诊断：已经出版的 ＡＩＰ诊断标准只适用于Ⅰ

ＡＩＰ。ⅡＡＩＰ常见于年轻人，除可能伴有炎性肠道疾病及梗阻

性黄疸（肿瘤相关检查均为阴性）外，血清学反应为阴性，亦无

其它器官受累表现。临床上发现在组织学确诊的ⅠＡＩＰ患者

中，高达２５％血清学反应也为阴性，３０％～４０％不见明显其它

器官受累的表现。因此，在没有发现ⅡＡＩＰ组织学确切相关的

可替代生物标记物，又没有相关组织学信息的情况下，准确诊

断这种复杂的疾病非常困难。胰腺组织活检能否作为ⅡＡＩＰ

常规检查及可靠的检查方法目前仍不太清楚，这可能也是Ⅱ
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ＡＩＰ临床报道远远少于ⅠＡＩＰ的原因之一。

ＡＩＰ的治疗

临床上常规通过类固醇激素３０～４０ｍｇ／ｄ的剂量来诱导

ⅠＡＩＰ缓解；通过检测血清ＩｇＧ４水平及影像学检查情况，逐渐

减小激素剂量［２５］。通过激素治疗，远端胆管狭窄迅速缓解，引

流胆汁梗阻支架通常在治疗后２～４周内拔除。但是，在类固

醇激素治疗逐减期间或随后停药期间，ⅠＡＩＰ复发率高达

４０％，胆管再次狭窄更常见；目前临床上常采用长期激素治疗

来阻止其复发。采用免疫调节剂（如咪唑硫嘌呤）治疗是否可

维持ⅠＡＩＰ持续缓解、避免长期激素治疗带来的副作用有待于

进一步证实。目前还没有大量关于ⅡＡＩＰ临床治疗的报道。

因此，ＡＩＰ对激素治疗后的反应及其复发率的变化仍然很复

杂，有待于进一步认识、总结。

预后

ＡＩＰ的患者常常会遗留胰腺内或外分泌的功能缺陷，同时

可能会复发。最近胰腺癌并发 ＡＩＰ的报道亦不在少数
［２６］。但

是，目前国际上还没有一个病例对照组研究ＡＩＰ患者是否更倾

向于癌变的相关报道。

ＡＩＰ发病机制的研究进展

显然，ＡＩＰ是一种胰腺的炎性疾病，具有独特的临床表现、

形态学特征、血清学及组织病理学特征。弥漫性淋巴浆细胞浸

润及对激素治疗敏感的特点足以提示其为自身免疫性疾病。

尽管已有许多关于ＡＩＰ的临床评论
［２７２８］，但目前对其发病机制

仍然知之甚少。

遗传因素：Ｋａｗａ等研究认为主要组织复合体Ⅱ（ｍａｊｏｒｈｉｓ

ｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）可能与 ＡＩＰ易患有关。易感因

素在不同种群及地区并不相同，这种不同的分布提示固有抗原

触发ＡＩＰ的发生，通过自然选择那些具有遗传体质的人群。迄

今为止，针对ＡＩＰ有关人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉ

ｇｅｎ，ＨＬＡ）的研究已在亚洲开展，在日本 ＡＩＰ患者与 ＨＬＡ单

倍体ＤＲＢ１×０４０５－ＤＱＢ１×０４０１有关。相反，最近Ｐａｒｋ等
［２９］

报道在韩国 ＡＩＰ的患者中未发现有关 ＨＬＡⅠ、ＨＬＡⅡ易感等

位基因。

细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）是一个非ＨＬＡ

基因，对Ｔ细胞的反应发挥负调控作用。最近，Ｃｈａｎｇ等
［３０］报

道在台湾人群中ＣＴＬＡ４可能为ＡＩＰ的一个易感因素，他们在

调查中发现ＡＩＰ的患者同健康人群比较，前者ＣＴＬＡ４４９Ａ明

显增高，同时还发现具有－３１８Ｃ／＋４９Ａ／ＣＴ６０Ｇ单倍体的人群

高度易感ＡＩＰ，肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＦＮα）

启动子－８６３Ａ同 ＡＩＰ胰腺外器官受累关系密切。因此，他们

认为非 ＨＬＡ基因也促进免疫性疾病的发生。

Ｕｍｅｍｕｒａ等
［３１］报道在ＣＴＬＡ４的３＇非翻译区位点＋６２３０

上单核甘酸的多形性在ＡＩＰ中发挥关键作用：＋６２３０Ｇ／Ｇ基因

型发挥易感作用，而＋６２３０Ａ等位基因的单倍体起保护作用，

同时他们发现外显子１＋４９单倍体多态性在日本人群中与ＡＩＰ

发病未见明显相关性。

体液免疫及靶抗原：对 ＡＩＰ来说，确切的自身抗原目前仍

不清楚。在ⅠＡＩＰ患者中，胰腺炎同其他器官病变共存
［２８］，提

示他们存在共同抗原。此外，在ＡＩＰ患者中通常可检测到一些

抗体，如抗乳铁蛋白抗体（ＡＬＦ）、抗碳酸苷脱水酶Ⅱ、Ⅳ（ＡＣＡ

Ⅱ、Ⅳ）。

ＬＦ、ＣＡⅡ分布于外分泌腺器官的细胞，包括胰腺、涎腺、

胆管及远端肾小管［２８］。抗体／抗原比例增高，同时胰腺及其他

外分泌腺此类抗原广泛分布支持ＬＦ、ＣＡⅡ是ＡＩＰ发病的靶抗

原。此外，抗原的广泛分布也可解释ＡＩＰ患者中其他组织器官

亦见发病这一现象。根据报道，大多数ＡＩＰ患者同时伴发干燥

综合征，提示α泡影蛋白可能是ＡＩＰ致病靶抗原
［３２］。最近Ａｓ

ａｄａ等
［３３］研究发现在ＡＩＰ患者中，３０％～４０％出现自身抗体拮

抗胰蛋白酶抑制剂（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｓｅｃｒｅｔｏｒｙｔｒｙｐｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏ，ＰＳ

ＴＩ），但２／３患者并未见 ＡＬＦ及 ＡＣＡⅡ，这些发现提示ＰＳＴＩ

可能是ＡＩＰ发病另一靶抗原。

尽管血清ＩｇＧ４水平升高目前已被公认是ⅠＡＩＰ的典型特

征［１６］，同时许多报道也证实在ⅠＡＩＰ患者胰腺组织内ＩｇＧ４＋

浆细胞明显增高［２１］，但是目前ＩｇＧ４在 ＡＩＰ中的作用仍然不清

楚。ＩｇＧ４是人类免疫球蛋白（Ｉｇ）亚型中数量最少的一个亚型，

其扮演着双特异性抗体作用，即根据疾病环境（自身免疫性疾

病或过敏性疾病）发挥促进自身抗体致病作用或抑制自身抗体

致病作用。当前一个普遍被接受的理论是持续性ＩｇＧ４＋浆细

胞增高仅仅反应了其对 ＡＩＰ炎性病变的继发性反应，迄今为

止，ＡＩＰ的原始触发因子仍不清楚
［２２］。抗ＰＳＴＩ抗体在患者的

血清中被归入ＩｇＧ１的亚型，而非ＩｇＧ４；此外，ＡＩＰ患者血清

ＩｇＧ４水平同抗ＰＳＴＩ的ＩｇＧ抗体没有明显相关性。这个发现

与当前Ａｐａｒｉｓｉ等的报道不一致，他们认为 ＡＩＰ的患者血清

ＩｇＧ４水平升高同ＡＣＡＩＩ水平有极大的关联。

细胞免疫及效应细胞：导致ＡＩＰ发生的效应细胞仍有待于

进一步确定。同酒精性胰腺炎及胆石源性胰腺炎相比，ＡＩＰ患

者周围血液中及胰腺组织中被激活的ＣＤ４＋及ＣＤ８＋ Ｔ细胞

增多，其对 ＨＬＡＤＲ及ＣＤ４５ＲＯ抗原耐受
［２８］。根据细胞分泌

的产物特点，ＣＤ４＋Ｔ细胞进一步分成２个亚型：辅助性Ｔ细胞

１和辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈ１及 Ｔｈ２），其中 Ｔｈ１细胞分泌ＩＬ２、

ＴＮＦα及ＩＦＮγ，它们相互调节，共同调节细胞免疫、激活巨噬细

胞、发挥细胞毒性作用、调理Ｂ细胞产物及增强补体结合抗体

作用。Ｔｈ１或Ｔｈ２的异常在自身免疫性疾病的发病机制中意

义重大，Ｔｈ１或Ｔｈ２异常一直是用来阐述在很多条件下疾病发

病机制的有效模型［３４］。Ｔｈ１诱导 ＡＩＰ发生和／或维持疾病持

续状态，Ｔｈ２促进疾病的发展，特别是在局部Ｂ细胞激活状态

下［１４］。Ｏｋａｚａｋｉ等认为血清Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的打破，Ｔｈ１水平升

高引发免疫反应的类型应该是 ＡＩＰ的发病机制。相反，Ｚｅｎ

等［３４］认为在 ＡＩＰ的发病机制中Ｔｈ２可能发挥更大的作用，推

测在血清和胰腺组织中，Ｔｈ１／Ｔｈ２所导致的免疫反应的机制可

能不同。但Ｋａｍｉｓａｗａ等发现在 ＡＩＰ活动期胰腺组织ＩｇＧ４免

疫染色同胰腺外器官ＩｇＧ４免疫染色阳性的结果相似。

补体系统作用：在 ＡＩＰ的患者体内偶见补体水平下降。

Ｍｕｒａｋｉ等
［３５］报道ＡＩＰ患者血清循环免疫复合物水平升高，通

过测定Ｃ１ｑ可获知血清ＩｇＧ１水平升高，Ｃ４及Ｃ３水平下降，但

在类固醇激素治疗后其浓度明显下降。血清甘露糖结合外源

性凝集素及其同位基因突变率（甘露糖结合外源性凝集素等位

基因）在ＡＩＰ和慢性钙化性胰腺炎患者中未见明显差别。此

外，类固醇激素治疗也未能引起血清中甘露糖结合外源性凝集
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素水平的变化，以上提示在ＡＩＰ患者活动期出现血清循环免疫

复合物升高时，补体系统的激活是通过经典途径，而非甘露糖

结合外源性凝集素或替代途径激活［３６］。在这种条件下，ＡＩＰ患

者血清ＩｇＧ１而非ＩｇＧ４水平显著升高。最近同样研究报道显

示ＡＩＰ患者血清ＩｇＧ４同ＩｇＧ１、ＩｇＧ２及ＩｇＧ３结合形成ＦｃＦｃ

相互作用的免疫复合物［３５］。根据这个发现提示两种可能：一种

可能是ＩｇＧ１型免疫复合物通过经典途径促发免疫系统，ＩｇＧ４

发挥清除免疫复合物及终止感染进程的作用；另一可能是ＩｇＧ４

发挥阻止ＦｃＦｃ调节ＩｇＧ１的效应区以及抑制炎性反应的作用。

微生物感染：分子模拟是用微生物感染来破坏机体免疫耐

受的一种行之有效的方法。致病原与机体自身结构具有相同

的一个或多个抗原决定簇，其通过免疫细胞的旁位活化效应，

具有自身免疫损伤的潜能［３７］。众所周知，幽门螺旋杆菌感染同

消化道溃疡及胃的自身免疫性疾病有很大联系，感染幽门螺杆

菌患者体内自身免疫抗体同胃黏膜上的自身抗原发生交叉反

应。鉴于幽门螺杆菌在发病机制和病理生理学中的作用，推测

幽门螺杆菌通过诱发自身免疫和细胞凋亡是引起 ＡＩＰ的一个

触发点。Ｇｕａｒｎｅｒｉ等发现人类ＣＡＩＩ和 ＨＰ分泌的α型碳酸酐

酶（αＣＡ，一个对于细菌在胃环境中生存及增殖意义重大的酶）

在分子结构上具有高度同源性；多种多样的胰外损害有着相似

的病理组织学特征，提示消化系统病变也可能与 ＡＩＰ发病有

关。此外，同源性片段含有ＤＲＢ１×０４０５的结合序列，尤其是

ＤＲＢ１×０４０５－ＤＱＢ１×０４０１单倍体基因型与 ＡＩＰ发生有关。

这些资料显示就遗传学而言有遗产趋向的人群感染 ＨＰ后，更

易触发ＡＩＰ的发生。

调节性Ｔ细胞作用（Ｔｒｅｇｓ）：起源于胸腺的 Ｔｒｅｇｓ产生自

然调节性Ｔ细胞（ｎＴｒｅｇｓ大部分为ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ），与在

外周经不同抗原诱导而产生的适用性Ｔ细胞不同（ａＴｒｅｇｓ）
［３８］。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ通过分泌生长因子β（ＴＧＦβ）、白介素１０

（ＩＬ１０）及终止ＣＴＬＡ４的效应在免疫抑制中发挥重要作用。

免疫调节性Ｔ细胞通过阻止ＣＤ４＋Ｔ细胞介导疾病发生（如自

身免疫学疾病）［３９］。Ｇｏｔｔｅｎｂｅｒｇ等通过同健康对照组比较发现

循环ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ及外周ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ在患有

干燥综合症的类风湿关节炎的患者中显著增高，因此他们认为

在所有免疫性疾病中，患者循环免疫性Ｔ细胞通常不会降低。

在肠道炎性疾病中，疾病缓解期ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ池膨胀增

大，疾病复发期收缩减小，这同炎性病变时Ｔｈ１或Ｔｈ２细胞的

数量变化相反，因此有学者认为Ｔｒｅｇｓ通过调节Ｔｈ１或Ｔｈ２的

活性参与自身免疫性疾病的过程［４０］。

最近许多研究重点集中在 ＡＩＰ发病中 Ｔｒｅｇｓ发挥何种作

用。Ｚｅｎ等
［３４］报道ＡＩＰ并发硬化性胆管炎的患者，ＡＩＰ免疫反

应主要是 Ｔｈ２及 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３辅助性 Ｔ细胞介导。

Ｍｉｙｏｓｈｉ等
［４１］报道在ＡＩＰ患者中，外周血中循环幼稚辅助性Ｔ

细胞 （ＣＤ４５ＲＡ＋）显 著 下 降，而 记 忆 性 辅 助 性 Ｔ 细 胞

（ＣＤ４５ＲＡ）明显增加。

ＡＩＰ发病机理的参考模型：Ｐａｒｋ等
［４２］提出能够阐述 ＡＩＰ

发病机制比较理想的模型，模型一个重要概念是ＡＩＰ的发生及

发展中的Ｔｒｅｇｓ双向理论，即通过诱导对自身抗体（ＡＬＦ、ＡＣＡ

ＩＩ、ＰＳＴＩ及αｆｏｄｒｉｎ）的反应及分子模拟的方法激活抗原体递呈

细胞。在Ｔｒｅｇｓ耗尽的情况下，Ｔｈ１细胞激活并释放细胞因子

（ＩＦＮγ、ＩＬ２及ＴＮＦα）来诱导细胞免疫反应导致 ＡＩＰ的发生。

通过ＩｇＧ１免疫复合物激活补体可能是 ＡＩＰ发生的另一途径。

一旦Ｔｒｅｇｓ激活（还不足以导致ＡＩＰ的发生），Ｔｈ２受刺激释放

细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０及ＴＧＦβ，这一途径同时激活了

体液免疫反应。ＩｇＧ４免疫复合物可能同 ＡＩＰ的不同阶段有

关，或同Ｔｒｅｇｓ功能有关。在ＡＩＰ的发展过程中，Ｔｒｅｇｓ活性可

能与 ＨＬＡＩＩ分子上特定氨基酸置换有关。

如前所述，已知道至少有两种类型的 ＡＩＰ，仅其中一个类

型与ＩｇＧ４水平升高有关（ⅠＡＩＰ）。ⅡＡＩＰ与慢性炎性肠道病

变有一定关联，血清ＩｇＧ１而不是ＩｇＧ４水平上升。因此，ＩｇＧ１

免疫复合物可能与血清ＩｇＧ４阴性的ＡＩＰ有关（ＩＤＣＰ），ＩｇＧ４免

疫复合物可能与血清ＩｇＧ４阳性的ＡＩＰ有关（ＬＰＳＰ）。

总之，ＡＩＰ是一种与自身免疫异常有关，类固醇激素治疗

有效的胰腺炎性疾病，但目前其发病机制尚不清楚，临床极易

误诊为胰腺癌。尽管近年来在ＡＩＰ的临床诊断、治疗等方面取

得了较大的进展，但很多方面仍有待进一步深入研究和探讨，

如调节性Ｔ细胞及 ＨＬＡⅡ分子上氨基酸置换在 ＡＩＰ激活及

复发中的作用、ＩｇＧ１及ＩｇＧ４在 ＡＩＰ中发挥的作用等。只有建

立ＡＩＰ理想的动物模型及确定 ＡＩＰ的致病自身抗原才能综合

深入地理解ＡＩＰ的发病机理。此外，多国的临床机构收集遗传

数据进行基因组的研究分析，包括单核苷酸的多态性分析

（ＳＮＰｓ），能帮助认识一些易感因素，再根据免疫学机制，建立

ＡＩＰ发病机制的理想模型，这些措施有助于更好地理解 ＡＩＰ的

发病机制，同时也可更加合理科学地治疗ＡＩＰ。
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