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Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is irregularly distribut-
ed around the world, and the pathogenic factors 
and incidence rates of CP vary greatly among 
different countries and regions. The main patho-
genic factor for CP is alcohol in Western coun-
tries and biliary tract disease in China. Changes 
in the lifestyle also change the main pathogenic 
factors for CP. In recent years, alcohol has grad-
ually replaced biliary tract disease to become the 
main etiological factor for CP in China. A deeper 
understanding of the etiology of CP provides 
new insights into the treatment of the disease.
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摘要
慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)无规律地
分布于世界各地, 不同的国家和地区, CP的致
病因素与发病率均有较大的差异. 在西方国

家, 酒精是其主要致病因素, 而在我国为胆道
疾病. 随着人民生活方式的改变, CP的致病因
素在不断变更. 近年来我国酒精因素所占比例
上升, 逐渐替代胆道疾病成为CP的第一致病
因素. 随着检测技术的提高, CP的病因正被不
断的发现和完善, 从而进一步指导CP的治疗.
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是指由于各

种不同病因引起胰腺组织结构和功能持续性损

害、胰腺组织节段性弥漫性的发生慢性进行性

炎症, 导致胰腺组织和(或)胰腺功能不可逆的损

害. CP病因复杂, 多为环境因素和遗传因素共同

致病[1], 具体包括胆道疾病、酒精中毒、吸烟、

遗传、自身免疫、急性胰腺炎、营养不良、高

钙、高脂等. CP无规律地分布于世界各地, 在不

同的国家和地区, 由于受地理环境、经济状况

和生活习惯等诸多因素影响, 其致病因素与发

病率均有较大的差异. 诸多学者展开对CP的流

行病学调查, 研究目前CP病因的变化及地区差

异, 进一步指导CP的诊治.
CP在欧美国家发病率较高, 而在我国发病

率低, 但近年来有上升趋势, 仍无准确数字. 我
国CP病因与西方国家不同, 西方国家以酒精中

毒为主要病因, 占60%-90%[2]. 我国CP的主要病

因是胆道系统疾病, 其次才是酒精中毒[3]. 近年

来由于社会的发展, 人民生活方式日益改变, CP
的致病因素在不断变更. 发展中国家酒精性CP
的比例上升[4]. 在朝鲜, CP的主要致病因素仍然

是酒精(64.3%), 特发性胰腺炎次之(20.8%)[5]. 
Frulloni等[6]调查分析意大利2000-2005年确诊为

CP的893例患者, 研究显示酒精性CP不足50%. 
在博洛尼亚, 酒精因素仍是CP的主要致病因素, 
占80.4%[7]. 印度一个全国性研究显示特发性CP
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■背景资料
慢性胰腺炎(CP)病
因繁多, 各种病因
在其发病过程中
的地位众说纷纭, 
过去认为国外酒
精中毒为主要致
病因素, 我国主要
为胆道疾病. 近年
来诸多报道提示
国内外CP病因变
化不一, 其致病机
制仍不是很清楚.

■同行评议者
黄 恒 青 ,  主 任 医
师, 福建省第二人
民医院 消化内科



占60.2%, 酒精性CP占38.7%, 而热带性胰腺炎仅

占3.8%[8]. 近年世界性的CP调查显示酒精因素

仍然是CP的主要致病因素[9]. 下面对CP的病因

学进展分述如下.

1  胆道疾病

在我国胆道疾病是最为常见的病因(46.5%), 近
年来有下降趋势[10]. 各种胆系疾病中胆囊结石

最多见, 其他依次为: 胆管结石、胆囊炎、胆道

狭窄和胆道蛔虫. 其损伤胰腺机制可能是: 由
于正常情况下50%-70%的胆总管和胰管共同开

口于十二指肠乳头, 各种炎症感染和结石致胆

总管开口或胰胆管交界部狭窄与梗阻, 胰液流

出受阻, 胰管内压力增高, 导致胰腺腺泡及小导

管破裂, 损伤胰腺组织和胰管系统. Schleicher
等[11]发现胆道阻塞引起的肝网状内皮系统功能

障碍在胰腺病理过程中可能是协同因素. 陈浮

等[12]从流行病学角度对全国21所综合医院1994 
-05/2004-05 10年间确诊CP的1 700例患者进行

追踪调查研究, 结果显示酒精性CP相对较多, 占
35.4%, 胆源性CP次之, 占33.9%. 男性患者中以

酒精性CP为主, 占40.9%, 而女性中以胆源性CP
为主, 占38%. 曹家月等[13]回顾性分析中国人民

解放军第451医院近20多年来确诊为CP的400
例患者, 结果显示CP患者中合并胆道系统疾病

和饮酒史的分别为162例和152例, 占40.05%和

38.0%, 其中130例患者同时存在以上2种病因, 
占32.50%.

2  饮酒史

酒精是CP的一个危险因素, 他通过胰腺星状细

胞的作用诱导胰腺纤维化, 但是酒精在CP发病

机制上的作用一直存在争议[9]. 过去大多数学者

认同蛋白质分泌过多导致梗阻与坏死-纤维化

学说[14,15]. 酒精及其代谢产物直接使胰液中脂质

微粒体酶的分泌以及脂肪酶的降解增加, 并使

脂质微粒体酶可以和胰液混合, 激活胰蛋白酶

原为胰蛋白酶, 导致组织损伤. 乙醇间接通过刺

激胰液的分泌, 增加胰腺对缩胆囊素刺激的敏

感性, 胰液中胰酶和蛋白质含量增加, 钙离子浓

度增加, 易形成胰管内蛋白沉淀, 这些蛋白沉淀

又与其他杂质(如脱落的上皮等)形成栓子阻塞

小胰管, 使胰管胰液流出受阻, 胰管内压力增高, 
导致胰腺腺泡、胰腺小导管破裂, 损伤胰腺组

织及胰管系统. 有学者认为长期酗酒诱导胰腺

炎或肝硬化与遗传因素有关[16]. 亦有报道酒精导

致CP的发生主要是通过代谢产物的毒性作用、
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乙醇致敏作用、遗传易感性和胰腺星状细胞等

途径[17]. 酒精对胰腺细胞发挥大量的毒性作用, 
胰腺星状细胞对胰腺组织纤维化起到关键性作

用, 他通过乙醇脱氢酶代谢酒精, 但事实上仅有

一小部分酗酒者发展为CP, 乙醇代谢酶类的改

变可能是CP的触发因子, 但至今尚未确定[18]. 酒
精中毒一直是西方国家CP的首位病因和危险因

素[2]. 酒精摄入量和饮酒时间与发病率密切相关. 
152例酒精性CP患者均有长期饮酒史, 超过10年
者95例, 占62.5%, 每日酒精摄入量>150 g者88
例, 占57.89%[13]. 近年来我国酒精性CP所占比例

逐渐上升, 分析原因可能与我国生活水平的日

益提高, 嗜酒人数明显增多有关. 2007年全国多

中心CP流行病学调查提示, 在我国酒精因素已

经替代胆道系统疾病, 他已成为CP的第一致病

因素[19]. 酒精性CP患者的酒精摄入量多在70-80 
g/d, 饮酒时间多在15年左右, 每日少量(<50 g)
或偶尔饮酒一般不导致酒精性CP[20]. 孙钢等[21]

从病因学角度对北京协和医院近19年的321例
CP住院患者进行回顾性分析显示: 以1992-06为
界将时间平均分为前后二段(各9年7个月), 分
析主要致病相关因素(胆系疾病和酒精)的变化, 
1992-06后确诊CP的住院患者数较之前增加近

1倍, 主要表现为有饮酒史的患者数和构成比明

显增加(χ2 = 13.06, P <0.005), 患胆系疾患者数变

化不大, 但构成比明显降低(χ2 = 17.37, P <0.005). 
Wang等[22]探讨中国1994年至2004年2 008例CP
患者的病因, 显示酒精性CP占35.11%,  胆源性

CP占34.36%, 遗传性CP占7.22%, 特发性 CP 占
12.90%.

3  吸烟史

大量饮酒和吸烟是CP的独立危险因素已被公

认[23]. 吸烟导致胰腺损害或促进胰腺炎症程度

进展的机制仍然不清. 与不吸烟者比较, 吸烟

与胰腺纤维化有关[24]. 实验室研究已经发现由

于尼古丁的出现, 多种信号传导途径激活, 胞内

大量钙离子释放可能导致细胞损害和细胞毒性

的产生[25]. 吸烟者发生CP的几率比不吸烟者高

7.8-17.3倍[26]. 初诊胰腺炎后胰腺钙化的发展程

度与吸烟有重要的关系, 少量吸烟与大量吸烟

者的危险度相似, 但并发糖尿病的危险性显著

增加[27]. 正在吸烟者比已戒烟者更危险, 且与吸

烟的数量和时间相关[28].

4  遗传因素

遗传性CP属于染色体显性遗传病, 具有一定的
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■研发前沿
随着科学技术水
平的提高和研究
的不断深入 ,  CP
的病因被不断发
现和完善, 遗传性
CP和自身免疫性
CP越来越受到重
视, 其发病机制成
为诸多学者的研
究热点.

■相关报道
Felderbauer等在
2 0 0 3 年 首 次 在
一 个 患 家 族 性
低 尿 钙 高 血 钙
症 (FHH )的家族
中 发 现 ,  有 钙 敏
感受体(CASR)+ 
SPINKl基因复合
突变者易发生CP.
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家族集聚性[29]. 遗传因素和结构缺陷在儿童的

CP病因中占有主导地位[30]. 有报道显示遗传性

CP的发生与胰酶的变异有关, 变异的胰酶不能

被抑制, 从而导致胰腺的自身消化[31]. CP的病理

机制源于对胰蛋白酶原基因(protease serine 1, 
PRSSI)和Kazal 1型丝氨酸蛋白酶抑制剂(serine 
protease inhibitor, Kazal type 1, SPINK1)基因的

研究, 结果显示CP是一个多基因疾病, 患该病

者可能有多个CP相关基因突变, 胰蛋白酶原激

活与胰蛋白酶失活之间的内环境紊乱导致胰腺

炎的发生[32]. 最近研究表明81%的遗传性CP患
者有PRSS1基因突变[33]. PRSSI基因和SPINK1
基因突变与韩国儿童CP的发生和发展高度相

关[34]. SPINK1被认为是胰腺炎的候选基因, 糜蛋

白酶原C(chymotrypsin C, CTRC)和组织蛋白酶

B(cathepsin B, CTSB)被证明与热带钙化性胰腺

炎有关[35]. 在欧洲和亚洲, CTRC基因突变已被

证实增加了CP的危险[36]. 囊性纤维化跨膜通道

调节因子(cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator, CFTR)基因突变增加了特发性CP
的易感性[37]. 正常胰腺组织表达环氧合酶-1(cy-
clooxygenase 1, COX-1)而不表达COX-2, 前者

调节细胞正常的生理功能, 后者则与炎症反应

有关. 有研究报道CP患者COX-2表达增加, 尤以

胰腺腺泡细胞表达为甚[38]. 老鼠胰蛋白酶R122H 
(密码子122, 外显子3精氨酸-组氨酸)基因突变

的转基因表达导致胰腺纤维化及慢性炎症[39].

5  自身免疫因素

自身免疫性CP是一个涉及胆管、腹膜后腔, 肾
脏等不同器官的系统疾病在胰腺的表现[40]. 他
可以是孤立的, 偶尔也可和其他免疫调节紊乱

的疾病如干燥综合征等相伴发生. 在组织学上

存在导管破坏、腺泡组织萎缩纤维化、淋巴细

胞渗出, 没有钙化. 系统性红斑狼疮、干燥综合

征、原发性胆管炎、原发性胆汁性肝硬化均可

并发CP. 1 700例CP患者中17例患者发病前患有

类风湿关节炎史, 6例患克罗恩病, 10例患溃疡

性结肠炎, 10例患系统性红斑狼疮[12]. Okazaki[41]

发现抗核抗体、抗平滑肌抗体、抗乳铁蛋白抗

体、抗碳酸酐酶-11等自身抗体在自身免疫性

CP和其他的自身免疫性疾病都可同时检测到, 
故其他自身免疫性疾病产生的抗体可能作用于

胰腺组织, 导致CP的发生. 自身免疫性CP的发展

伴随着胰腺细胞自身抗体增加, 比如免疫球蛋

白G(immunoglobulin G, IgG)1-4, 特别是IgG4, 他
反映自身免疫反应的强度[42]. 自身免疫性CP常

常表现为胰头假瘤, 导致梗阻性黄疸, IgG4水平

常增高[43].

6  急性胰腺炎病史

急性胰腺炎与CP许多病因相同, 比如: 胆石症和

酒精等. 大约80%的急性胰腺炎继发于胆石症和

酒精中毒, 70%的CP继发于酒精滥用[44]. 有证据

显示胰腺的慢性损害来源于急性组织炎症和坏

死的反复刺激[18]. 我国CP患者中存在急性胰腺

炎病史的占到了2.3%-30.3%[20,26], 由此可看出两

者之间存在着紧密联系. 急性胰腺炎发作史与

CP伴行, 他与CP呈正相关[12]. 急性胰腺炎转变成

CP频繁发生于酒精性胰腺炎患者, 他与起病初

期存在的胰腺坏死成负相关[45]. 

7  营养不良、高钙、高脂及其他

过去发现CP患者多为发展中国家贫穷人口, 且
多数伴有蛋白质、热卡缺乏等营养不良的表现. 
但近期研究显示营养不良可能并不是CP发生的

病因而是结果[46]. CP由高三酰甘油血症、甲状旁

腺功能亢进症及囊性纤维化导致者较少[47]. CP
与高脂血症和甲状旁腺功能亢进引起的高钙血

症有密切关系, 且得到国内外的承认[48]. 但这些

因素致CP的机制尚不明确. 有部分CP没有明确

的病因, 被称为特发性CP, 他是一个与多基因

和环境因素相联系的复杂的炎症性疾病[49], 其
具体的发病机制目前仍然没有得到很明确的阐

明. CFTR变种p.R75Q导致碳酸氢盐选择性缺

陷, 增加CP的风险, p.R75Q或者CF导致CFTR
和SPINK1变异大大增加了特发性CP的危险[49]. 
但随着现代检测手段的不断进步, 有部分特发

性CP患者能够找到病因, 如胰腺外伤、胰腺分

裂、环形胰腺、胰管梗阻、Oddi括约肌病变和

壶腹旁十二指肠壁囊肿等[50]. 有报道酒精性CP
在美国三级转诊中心减少, 而特发性和非酒精

性CP的比例增多, 尤其是妇女[51].

8  结论

CP病因复杂, 常有多种因素共同参与, 不同国家

和地区的主要致病因素和发病率不同. 目前胆

道疾病和酒精中毒仍是CP的主要病因. 由于社

会的发展, 人民生活方式日益改变, CP的致病因

素在不断变更. 报道显示我国酒精中毒已逐渐

取代胆道疾病成为CP的第一致病因素, 但仍缺

乏全国性较完整的多中心流行病学调查资料. 
CP的发病机制尚缺乏统一的理论, 各种致病因

素在CP发病中的作用正处于不断研究阶段, 遗

■创新盘点
本文就近年来国
内外对CP病因的
相关研究作一总
结 ,  探 讨 国 内 外
CP各种病因的变
化及其发病机制.
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传性CP和自身免疫性CP越来越受到广大研究者

的关注, 成为CP病因的研究热点. 随着CP病因研

究的不断深入, 我们对CP的了解将更透彻, 可望

对CP的预防及治疗提供更完善的指导, 为改善

人们的生活方式和提高人们的生活质量作贡献.
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■同行评价
本文综述了慢性
胰腺炎的致病因
素, 对临床诊疗有
一定指导作用.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


