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遗传性胰腺炎发病机制及治疗研究进展
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摘   要  遗传性胰腺炎是急性或慢性胰腺炎的一种罕见类型，临床表现与其他原因所致胰腺炎类似。1996 年

Whitcomb 首次报道 PRSS1 基因突变为遗传性胰腺炎的病因。随后 SPINK1 基因、CFTR 基因、CTRC

基因被报道与遗传性胰腺炎相关，但它们是否为遗传性胰腺炎的致病基因仍存在争议。PRSS1 编码阳

离子胰蛋白酶原，该基因的突变可能导致胰蛋白原激活增加或失活减少，引起临床胰腺炎。目前已经

报道了超过 20 种 PRSS1 的致病性突变，其中最常见的突变位点为 R122H、N29I、和 A16V。遗传性

胰腺炎发病年龄较早，通常在 20 岁前起病，平均发病年龄为 10 岁，进展为慢性胰腺炎的平均年龄为

20 岁，50 岁以后胰腺癌发病风险明显增加。遗传性胰腺炎患者的监管包括：避免环境触发，胰腺内分

泌和外分泌功能不全的治疗，疼痛的管理，内镜或手术治疗以及胰腺癌的监测。笔者重点就 PRSS1 相

关性遗传性胰腺炎的发病机制、治疗研究进展及疾病管理等方面进行综述。
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Abstract Hereditary pancreatitis is a rare type of acute or chronic pancreatitis with clinical symptoms similar to pancreatitis 

caused by other causes. In 1996, Whitcomb firstly reported that mutation of PRSS1 is the cause of hereditary 

pancreatitis. Subsequently, SPINK1, CFTR and CTRC were reported to be associated with hereditary 

pancreatitis, but whether they are the causative genes of hereditary pancreatitis remains controversial. PRSS1 

encodes cationic trypsinogen, and mutations in this gene may result in increased trypsin activation or reduced 

inactivation, causing clinical pancreatitis. More than 20 pathogenic mutations of PRSS1 have been reported, and 

the most common mutation sites are R122H, N29I and A16V. Th e onset of hereditary pancreatitis occurs at a 

younger age, and usually before the age of 20, with an average onset age of 10 years. Th e average age for developing 

chronic pancreatitis is 20 years, and the risk for progressing to pancreatic cancer is dramatically increased aft er 

50 years of age. Management of patients with hereditary pancreatitis includes avoidance of environmental triggers, 

therapy for endocrine and exocrine insufficiency, pain management, endoscopic or surgical treatment and 

·文献综述·doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2019.03.013

http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2019.03.013

Chinese Journal of General Surgery, 2019, 28(3):335-342.

                                                                                                     

收稿日期：2018-11-17； 修订日期：2019-02-20。

作者简介：刘景鸿，中南大学湘雅二医院硕士研究生，主要从事消化系统遗传病方面的研究。

通信作者：施小六， Email: shixl6@csu.edu.cn



中国普通外科杂志 第 28 卷336

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

1952年，Confort等[1]首次报道了某家系4例被

诊断为慢性复发性胰腺炎和另外2例可疑胰腺炎患

者。1996年，Le Bod ic等 [2]对一个包含47例患者

的 遗 传 性 胰 腺 炎 家 系 进 行 了 基 因 定 位 分 析 ， 将 遗

传性胰腺炎的致病基因定位于7号染色体长臂。同

年，Whitcomb等 [3]通过分析7q35的基因序列，发

现PRSS1基因R122H突变是遗传性胰腺炎的病因。

随后许多其他的基因：SPINK 1、CFTR、CTRC被

报道与遗传性胰腺炎相关，但SPINK 1、CFTR、

CTRC突变是否为遗传性胰腺炎的直接病因仍存在

争 议 [ 4 - 9 ]。 P R S S 1 基 因 包 含 5 个 外 显 子 ， 编 码 阳 离

子 胰 蛋 白 酶 原 ， 携 带 P R S S 1 致 病 性 突 变 的 遗 传 性

胰腺炎患者发病年龄较早，平均10岁起病，20岁

时进展为慢性胰腺炎 [ 10]。但是也有研究报道部分

患者可在成年后发病，刘奇才等 [11]2007年报道了

一个中国的遗传性胰腺炎家系，该家系包含25名

成员，其中3例为胰腺炎患者，其平均发病年龄为

31.2岁。 

遗 传 性 胰 腺 炎 的 患 病 率 目 前 尚 无 准 确 的

数 据 ， 有 研 究 [ 1 2 ] 报 道 法 国 为 0 . 3 / 1 0 万 ， 德 国 为

0 . 1 2 5 / 1 0 万 ， 丹 麦 为 0 . 5 7 / 1 0 万 。 丹 麦 的 一 项 研

究 [ 1 3 ] 显 示 1 2 . 4 % 的 胰 腺 炎 患 者 最 初 被 归 类 于 原

发 性 急 性 或 慢 性 胰 腺 炎 ， 其 中 9 % 的 患 者 检 测 到

P R S S 1 基 因 的 致 病 性 变 异 （ 占 所 有 胰 腺 炎 患 者 的

1%）。但在青少年人群中，遗传性胰腺炎的患病

率可能明显高于以上数据，有研究 [ 14]对一组年龄 

< 1 8 岁 的 急 性 胰 腺 炎 患 者 进 行 调 查 ， 发 现 1 5 . 7 %

的 患 者 检 测 到 与 遗 传 性 胰 腺 炎 相 关 的 基 因 变 异 ， 

8%的患者检测到PRSS1基因突变。研究 [7]对我国

75例儿童及青少年特发性慢性胰腺炎患者进行研

究 发 现 7 0 % 的 患 者 检 测 到 与 遗 传 性 胰 腺 炎 相 关 的

基因变异，其中9.3%的患者检测到PRSS1突变，

57.3%的患者检测到SPINK1突变。临床上遗传性

胰 腺 炎 相 对 罕 见 ， 许 多 患 者 在 确 诊 之 前 被 定 性 为

特 发 性 胰 腺 炎 。 对 可 疑 的 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 行 基

因 检 测 有 助 于 早 期 诊 断 ， 从 而 早 期 干 预 和 管 理 ，

这对于改善患者预后具有重要意义。

1　发病机制

1.1  PRSS1 基因

人 胰 蛋 白 酶 由 胰 腺 腺 泡 细 胞 合 成 并 以 无 活 性

的 酶 原 形 式 储 存 在 胰 腺 内 ， 进 食 后 胰 蛋 白 酶 原 分

泌 进 入 十 二 指 肠 ， 在 钙 离 子 存 在 的 条 件 下 由 肠 激

酶 激 活 为 胰 蛋 白 酶 ， 具 有 活 性 的 胰 蛋 白 酶 正 反 馈

激 活 胰 蛋 白 酶 原 ， 使 之 水 解 加 速 ， 产 生 更 多 的 胰

蛋 白 酶 用 于 消 化 食 物 ， 同 时 胰 蛋 白 酶 也 可 将 自 身

水 解 而 失 活 。 P R S S 1 基 因 编 码 阳 离 子 胰 蛋 白 酶 原

（cationic  t rypsinogen），是胰腺合成的3种胰蛋

白酶原之一，约占胰蛋白酶原的2/3，PRSS2基因

编码阴离子胰蛋白酶原（anionic trypsinogen），

占 胰 蛋 白 酶 原 的 1 / 3 ； P R S S 3 基 因 编 码 中 胰 蛋 白

酶原（mesot ryps inogen）占比<5% [15-16]。正常情

况 下 胰 腺 内 有 极 少 量 胰 蛋 白 酶 原 自 动 激 活 为 胰 蛋

白 酶 。 活 化 的 胰 蛋 白 酶 进 一 步 介 导 水 解 胰 蛋 白 酶

原Lys23 - I le24处肽键，使其激活产生更多的胰蛋

白 酶 。 而 胰 蛋 白 酶 的 失 活 则 是 通 过 糜 蛋 白 酶 C 水

解 L e u 8 1 - G l u 8 2 处 肽 键 及 胰 蛋 白 酶 水 解 A r g 1 2 2 -

V a l 1 2 3 处 肽 键 共 同 完 成 。 此 外 ， 糜 蛋 白 酶 C 可 水

解 胰 蛋 白 酶 原 P h e 1 8 - A s p 1 9 处 肽 键 ， 使 缩 短 的 胰

蛋 白 酶 原 对 胰 蛋 白 酶 介 导 的 活 化 过 程 更 敏 感 ， 自

动激活能力增强 [ 17]。在胰腺组织内活化的胰蛋白

酶可与胰酶抑制蛋白（PSTI）结合而降低活性，

是防止胰腺自我消化的第一道防线 [ 18]。当胰 蛋白

酶原激活增多超过了PSTI的抑制水平时，其他多

种蛋白酶（包括胰蛋白酶、糜蛋白酶C、中胰蛋白

酶 ） 被 激 活 ， 这 些 激 活 的 蛋 白 酶 可 水 解 胰 蛋 白 酶

及胰蛋白酶原，降低胰腺内胰蛋白酶水平[3]，被认

为 是 防 止 胰 腺 自 我 消 化 的 第 二 道 防 线 [ 1 9 ]。 P R S S 1

基 因 的 功 能 获 得 性 突 变 ， 导 致 胰 蛋 白 酶 原 在 胰 腺

内 自 动 激 活 增 加 或 失 活 减 少 ， 是 引 起 临 床 胰 腺 炎

的主要致病机制[8]。有研究[20-21]报道，部分PRSS1

的罕见变异如p.R116C、p.G208A可诱导蛋白质的

错 误 折 叠 导 致 胰 蛋 白 酶 原 在 细 胞 内 聚 集 和 内 质 网

应 激 ， 这 可 能 P R S S 1 突 变 新 的 致 病 机 制 。 此 外 ， 

surveillance for pancreatic cancer. Here, the authors mainly address the research progress of the pathogenesis and 

treatment as well as disease management of PRSS1-related hereditary pancreatitis.
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L e  M a r é c h a l 等 [ 2 2 ]发 现 部 分 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 的

PRSS1基因存在一段605 kb的 重复序列，从而增

加了PRSS1的拷贝数目，并推测这种拷贝数变异可

能 通 过 基 因 剂 量 效 应 导 致 胰 蛋 白 酶 原 表 达 增 加 引

起胰腺炎发病。而PRSS2突变及PRSS1的功能丧失

性 突 变 则 可 能 是 胰 腺 炎 的 保 护 性 因 素 [ 2 3 - 2 4 ]， 但 是

仍需要更多的证据来支持。目前已经报道了26种

P R S S 1 基 因 的 致 病 性 变 异 ， 其 中 最 常 见 的 三 种 致

病性突变分别为R122H、N29I和A16V。R122H占

PRSS1致病性突变的78%，外显率80%[25]，导致胰

蛋白酶第122号精氨酸突变为组氨酸，消除了胰蛋

白酶自溶位点。Sahin-Tó th等[26]通过体外研究发现

R122H突变的胰蛋白酶稳定性增加，即使在没有

钙 离 子 的 条 件 下 仍 可 抑 制 其 水 解 失 活 ， 同 时 其 自

动 激 活 的 能 力 也 明 显 增 强 ， 使 胰 腺 组 织 内 胰 蛋 白

酶水平升高，加剧胰腺自身消化；N29I占PRSS1

致 病 性 突 变 的 1 2 % ， 外 显 率 9 3 % [ 2 7 ]， 导 致 胰 蛋 白

酶 第 2 9 号 天 冬 酰 胺 突 变 为 异 亮 氨 酸 ， 使 其 自 动

激活增加但并不 阻碍胰蛋白酶水解失活 [ 26]。因此

R122H突变的患者比N29I突变的患者往往发病年

龄更早，病情更重 [26]。A16V是第三常见的PRSS1

致病性突变，外显率为43%[28]，其致病机制尚不清

楚，A16是激活肽和信号肽的分离位点，该位置的

突 变 可 能 导 致 激 活 肽 构 象 改 变 ， 干 扰 胰 蛋 白 酶 原

的 分 泌 或 细 胞 内 自 动 激 活 ， 引 起 胰 腺 损 伤 [ 2 9 - 3 0 ]。

有证据 [31]表明，A16V突变可增加糜蛋白酶C的分

泌，进而导致在胰蛋白酶自动激活增加约4倍。但

是尽管做了详细的基因检测，仍有20%的遗传性胰

腺炎家系找不到明确的PRSS1基因变异，这提示遗

传性胰腺炎可能还有其它的致病基因 [ 32]。此外，

修 饰 基 因 和 环 境 因 素 可 能 在 遗 传 性 胰 腺 炎 的 发 病

过程中也起重要作用[33]。

1.2  其他与遗传性胰腺炎相关的基因

目 前 已 经 报 道 的 与 遗 传 性 胰 腺 炎 相 关 的 其 他

基 因 包 括 S P I N K 1 [ 4 ]、 C F T R [ 5 ]、 C T R C [ 6 ]， 这 些 基

因 的 致 病 突 变 可 使 胰 腺 炎 的 发 病 风 险 明 显 升 高 。

SPINKl基因编码的胰酶抑制蛋白(PSTI）可与胰腺

内 激 活 的 胰 蛋 白 酶 结 合 抑 制 胰 蛋 白 酶 活 性 [ 4 ]， 是

防止胰蛋白酶过 度激活的第一道防线 [ 18]，因此，

SPINK1基因的功能丧失型突变导致抑制蛋白水平

降 低 ， 胰 腺 炎 易 感 性 增 加 [ 3 4 ]。 此 外 ， 有 研 究 [ 7 ]显

示携带SPINK1基因突变的患者合并胰管结石、胰

腺纤维化，实质钙化的比例明显升高；CTRC基因

编 码 糜 蛋 白 酶 C ， 是 一 种 由 胰 腺 腺 泡 细 胞 分 泌 的

蛋 白 酶 ， 作 用 于 胰 蛋 白 酶 原 L e u 8 1 - G l u 8 2 钙 离 子

结合位点促进其水解失活，同时可作用于Phe18 -

A s p 1 9 位 点 促 进 胰 蛋 白 酶 原 激 活 。 在 胰 腺 腺 泡 细

胞 内 钙 离 子 浓 度 较 低 主 要 表 现 为 促 进 胰 蛋 白 酶 和

胰 蛋 白 酶 原 降 解 ， 但 在 肠 道 内 钙 离 子 浓 度 较 高 ，

由 于 L e u 8 1 - G l u 8 2 水 解 位 点 被 钙 离 子 占 据 ， 表 现

为抑制胰蛋白酶的失活 [31,  35 ]，其功能丧失可使胰

腺炎发病的风险增加4到8倍 [8]。CFTR基因编码上

皮 细 胞 膜 上 的 c A M P 敏 感 氯 通 道 [ 3 6 ]， 在 人 体 胰 腺

组织中，CFTR主要分布在胰腺的导管细胞膜上，

调控cAMP-诱导的HCO3-分泌 [37]。碳酸氢盐可碱

化 和 稀 释 胰 液 ， C F T R 的 致 病 性 突 变 使 H C O 3 - 分

泌 减 少 ， 可 能 导 致 黏 蛋 白 的 沉 淀 和 导 管 系 统 的 堵 

塞 [9]，并增加细菌感染的风险。其他研究较少的可

能与遗传性胰腺炎相关的基因，包括组织蛋白酶B基

因（CTSB）、钙敏感受体基因（CASR）、紧密连接

蛋白2基因（CLDN-2）、羧肽酶A1基因（CPA1）[27]。

2　临床表现

遗 传 性 胰 腺 炎 早 期 常 表 现 为 反 复 的 急 性 胰 腺

炎 发 作 ， 患 者 出 现 突 发 的 上 腹 部 疼 痛 伴 血 清 淀 粉

酶及脂肪酶升高大于3倍正常值上限或存在影像学

特 征 性 改 变 。 腹 痛 常 于 餐 后 出 现 ， 位 于 上 腹 部 并

向 背 部 放 射 。 随 着 病 程 进 展 胰 腺 炎 反 复 发 作 ， 导

致 胰 腺 实 质 损 伤 加 重 和 胰 管 变 形 。 并 逐 渐 进 展 为

慢 性 胰 腺 炎 ， 出 现 纤 维 化 ， 实 质 钙 化 ， 胰 管 狭 窄

和 胰 腺 假 性 囊 肿 。 这 些 形 态 学 改 变 可 导 致 一 系 列

临 床 并 发 症 如 胆 道 梗 阻 、 胰 管 结 石 形 成 以 及 由 于

胰 腺 外 分 泌 功 能 不 全 所 致 的 脂 肪 泻 、 胰 腺 内 分 泌

功 能 不 全 所 致 的 糖 尿 病 。 进 而 导 致 体 质 量 下 降 ，

慢 性 疼 痛 ， 频 繁 住 院 。 虽 然 遗 传 性 胰 腺 炎 的 临 床

症 状 与 其 他 类 型 的 急 性 和 慢 性 胰 腺 炎 类 似 ， 但 有

几 个 显 著 特 征 ： ⑴  遗 传 性 胰 腺 炎 的 发 病 年 龄 较

早，通常在20岁前起病；⑵ 致病突变遗传自母亲

的 患 者 比 遗 传 自 父 亲 的 患 者 往 往 发 病 年 龄 更 早 ，

平均发病年龄分别是9岁和14岁 [27]；⑶ PRSS1基

因R122H突变阳性的患者比其他位点突变的患者

发病年龄更早，病情更重 [26]；⑷ 即使发病年龄相

同 ， 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 的 临 床 表 现 比 非 遗 传 性 胰

腺炎患者严重 [32]；⑸ 其病理特征是胰腺进行性脂

肪萎缩 [ 38]。此外，虽然遗传性胰腺炎患者和非遗
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传 性 慢 性 胰 腺 炎 患 者 从 发 病 至 出 现 外 分 泌 和 内 分

泌 功 能 衰 竭 所 需 的 时 间 没 有 差 异 ， 但 遗 传 性 胰 腺

炎 出 现 外 分 泌 功 能 不 全 和 糖 尿 病 的 累 积 风 险 高 于

其 他 形 式 的 胰 腺 炎 ， 且 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 罹 患 胰

腺癌的风险显著上升[32]。

3　诊　断

排 除 其 他 常 见 病 因 （ 如 酒 精 ， 结 石 ， 外 伤 、

感 染 、 自 身 免 疫 性 ， 胰 腺 解 剖 变 异 或 高 甘 油 三 酯

血 症 ） ， 满 足 以 下 两 个 条 件 中 的 任 意 一 条 可 诊 断

为遗传性胰腺炎 [10]：⑴ 患者两代或两代以上家系

内 存 在 两 个 或 两 个 以 上 的 胰 腺 炎 患 者 （ 即 ， 符 合

常染色体显性遗传模式）。⑵ 检测到患者携带已

知 的 与 胰 腺 炎 相 关 的 生 殖 系 细 胞 致 病 性 变 异 。 对

无 症 状 患 者 行 预 测 性 基 因 检 测 有 助 于 早 期 诊 断 及

疾病管理。60%~100% 的遗传性胰腺炎家系能通

过基因序列分析找到PRSS1基因的致病性变异[39]。

此 外 ， 拷 贝 数 目 变 异 也 是 遗 传 性 胰 腺 炎 的 可 能 病

因之一。法国的一项研究发现在PRSS1基因序列分

析阴性的慢性特发性胰腺炎患者中有6%的患者检

测到PRSS1拷贝数目变异[40]。建议以下人群需要行

PRSS1基因检测[41]：⑴ 儿童时期存在难以解释的急

性胰腺炎发作史；⑵ 不明原因出现胰腺炎反复急性

发作；⑶ 不明原因出现慢性胰腺炎，尤其是发病年

龄<25岁的个体；⑷ 有特发性慢性胰腺炎家族史。

⑸ 家系内存在已知的与遗传性胰腺炎相关的致病

性基因变异。采用的遗传学检查方法包括：⑴ 对

PRSS1的全部编码区进行序列分析。⑵ 如果没有检

测到致病性变异，考虑缺失/重复变异分析[10]。

4　治　疗

4.1  生活管理及药物治疗

遗 传 性 胰 腺 炎 的 疾 病 管 理 应 该 采 取 逐 步 升 级

的 原 则 ， 早 期 要 调 整 饮 食 结 构 ， 避 免 接 触 诱 发 因

素 ， 然 后 升 级 为 外 源 性 胰 酶 替 代 治 疗 ， 最 后 为疼

痛的控制[41]。低脂饮食、少食多餐可降低食物对胰

腺的刺激，减少胰腺炎发作。同时应避免饮酒、吸

烟、脱水、身心压力大等诱发因素 [42]。遗 传 性 胰

腺 炎 通 常 分 为 急 性 期 和 慢 性 期 ， 急 性 期 的 治 疗 旨

在 管 理 疼 痛 ， 延 缓 进 展 为 慢 性 胰 腺 炎 的 进 程 以 及

减 少 并 发 症 的 发 生 。 缓 解 急 性 期 胰 腺 疼 痛 ， 长 效

阿片类镇痛药效果优于短效或中效制剂 [ 41]。有报

道 [ 43]称抗氧化剂也有助于缓解遗传性胰腺炎患者

疼 痛 症 状 。 慢 性 胰 腺 炎 的 治 疗 旨 在 减 轻 疼 痛 ， 防

治 消 化 不 良 ， 管 理 糖 尿 病 ， 提 高 患 者 生 活 质 量 。

日 本 一 项 研 究 显 示 ， 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 外 分 泌 功

能不全的累积患病率分别是10岁为3.2%、20岁为

1 6 . 1 % 、 3 0 岁 为 2 8 . 9 % 、 4 0 岁 为 4 5 . 3 % 、 5 0 岁 为

5 6 . 9 % 、 6 0 岁 为 6 9 . 3 % ， 中 位 发 病 年 龄 为 4 2 岁 。

糖尿病的累积患病率分别是10岁时为1.6%、20岁

为5.5%、30岁为13.2%、40岁为28.7%、50岁为

36.0%、60岁为53.1%，中位发病年龄为58岁[44]。

遗 传 性 胰 腺 炎 慢 性 期 外 分 泌 功 能 不 全 表 现 为 胰 酶

分 泌 不 足 ， 脂 肪 泻 、 消 化 不 良 和 营 养 不 良 ； 胰 酶

替 代 治 疗 能 改 善 患 者 进 食 后 疼 痛 、 脂 肪 泻 等 症 

状 [ 4 5 ]。 内分泌功能不全表现为胰岛功能下降，且

病程越长残余的胰岛功能越差，糖尿病发病风险越 

高[46]。以下措施可能使并发糖尿病的患者获益[47]：

⑴ 监测糖耐量；⑵ 胰酶替代治疗；⑶ 补充外源性

胰岛素；⑷ 口服降糖药首选二甲双胍。

4.2  内镜治疗

与 其 他 形 式 的 胰 腺 炎 一 样 ， 遗 传 性 胰 腺 炎

的 内 镜 治 疗 主 要 适 用 于 胰 腺 假 性 囊 肿 、 胰 管 或 胆

管 梗 阻 、 感 染 性 胰 腺 坏 死 以 及 难 以 控 制 的 慢 性 疼

痛 。 有 研 究 [ 4 8 ]对 2 1 例 E R C P 术 后 的 遗 传 性 胰 腺 炎

患 者 进 行 了 平 均 长 达 2 7 年 随 访 观 察 ， 结 果 发 现

ERCP术后疼痛程度，镇痛药使用强度和住院率显

着下降，研究中有12例患者在随访过程中行外科

手 术 治 疗 ， 但 是 术 后 9 2 % 的 患 者 仍 然 需 要 行 内 镜

治疗。孙笑天等 [49]对我国22例遗传性胰腺炎患者

的内镜治疗效果进行了平均33个月的随访研究，

结 果 显 示 6 2 % 的 患 者 术 后 疼 痛 完 全 缓 解 ， 3 8 % 的

患 者 疼 痛 部 分 缓 解 ， 并 推 荐 内 镜 治 疗 应 该 作 为 中

国 胰 腺 性 胰 腺 炎 的 一 线 治 疗 方 式 。 部 分 患 者 由 于

胰腺手术后胰管解剖结构改变，通过ERCP无法解

除 胰 管 结 石 所 致 的 梗 阻 ， 可 选 择 经 胃 胰 管 镜 检 查

（transgastr ic  per -oral  pancreatoscopy，tPOP）

联合液电碎石治疗（electrohydraulic lithotripsy，

EHL）[50]。尽管许多早期的前瞻性研究表明内镜治

疗 可 以 缓 解 或 降 低 遗 传 性 胰 腺 炎 发 作 频 率 ， 但 这

些 研 究 许 多 缺 乏 对 照 组 ， 并 且 受 小 样 本 量 和 随 访

期 短 的 限 制 ， 因 此 有 关 内 镜 治 疗 是 否 优 于 手 术 治

疗目前尚存在争议 [51]。有研究 [52]建议儿童遗传性

胰 腺 炎 患 者 的 治 疗 应 采 取 逐 步 升 级 的 策 略 ， 因 为
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大 多 数 遗 传 性 胰 腺 炎 的 儿 童 和 青 年 通 过 内 镜 治 疗

有效，所以建议首选ERCP治疗，如果ERCP治疗

失 败 ， 再 考 虑 手 术 治 疗 。 但 是 内 镜 治 疗 并 不 能 阻

断 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 潜 在 的 炎 症 反 应 进 程 ， 有 研

究 [ 5 3 ]认为手术干预的时间可能是决定患者预后的

一 个 重 要 因 素 ， 因 此 建 议 对 于 早 期 发 病 的 遗 传 性

慢 性 胰 腺 炎 患 者 ， 内 镜 治 疗 应 作 为 外 科 手 术 治 疗

前的过渡治疗。

4.3  手术治疗

难 以 控 制 的 慢 性 疼 痛 是 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 后

期 影 响 生 活 质 量 的 重 要 因 素 ， 手 术 治 疗 的 目 的 主

要 是 减 轻 患 者 疼 痛 症 状 。 手 术 方 式 包 括 胰 管 减 压

术 、 胰 腺 坏 死 物 引 流 或 胰 腺 囊 肿 引 流 、 胰 腺 部 分

切 除 、 单 纯 全 胰 切 除 以 及 全 胰 切 除 加 胰 岛 细 胞 自

体 移 植 。 对 药 物 及 内 镜 治 疗 后 胰 腺 疼 痛 仍 难 以 控

制 的 患 者 ， 胰 腺 切 除 是 提 高 患 者 生 活 质 量 的 最 后

手段，尤其是青年和儿童患者 [ 54]。全胰切除联合

自体胰岛细胞移植术（total  pancreatectomy wi th 

is le t  autotransplant，TPIAT）是将胰腺完全切除

后 ， 分 离 自 身 胰 岛 细 胞 并 通 过 门 静 脉 重 新 移 植 入

肝 脏 的 一 种 手 术 方 式 ， 适 用 于 药 物 及 内 镜 治 疗 失

败的顽固性疼痛 [ 55]。胰岛细胞自体移植可以减少

全胰腺切除患者对胰岛素的依赖, 甚至长期保持血

糖 稳 定 ,  同 时 又 避 免 了 异 种 、 同 种 异 体 胰 腺 移 植

的免疫排斥反应 [ 56]。遗传性胰腺炎患者由于起病

年 龄 早 ， 反 复 急 性 胰 腺 炎 发 作 ， 较 早 进 展 为 慢 性

胰 腺 炎 ， 且 不 太 可 能 通 过 内 镜 或 药 物 治 疗 完 全 缓

解 ， 需 要 特 别 考 虑 T P I A T 治 疗 。 T P I A T 的 基 本 原

理 是 切 除 病 变 的 胰 腺 ， 消 除 疼 痛 和 肿 瘤 的 发 生 部

位 ， 同 时 保 留 胰 岛 细 胞 ， 防 止 患 者 因 缺 乏 胰 岛 素

及胰高血糖素而出现胰源性3c型糖尿病[57]。研究[58] 

显示TPIAT术后大约85%的患者可长期缓解疼痛，

不 再 依 赖 止 痛 药 ， 约 4 0 % 的 患 者 不 需 要 使 用 胰 岛

素 ， 即 使 在 仍 需 要 使 用 胰 岛 素 的 患 者 中 ， 大 多 数

患 者 具 有 部 分 胰 岛 功 能 ， 更 容 易 控 制 糖 尿 病 。

Bellin等[59]对64例行TPIAT的遗传性胰腺炎患者进

行 随 访 发 现 ， 几 乎 所 有 患 者 从 中 获 益 ， 但 是 手 术

效果与患者年龄及病程明显相关，年龄>21岁或病

程>17年的患者术后需依赖胰岛素治疗。由于胰腺

的 慢 性 炎 症 可 导 致 胰 腺 纤 维 化 和 胰 岛 细 胞 功 能 丧

失 ， 因 此 ， 建 议 自 体 胰 岛 细 胞 移 植 应 尽 早 进 行 ，

以 保 证 足 够 的 胰 岛 细 胞 数 量 ， 提 高 移 植 成 功 率 。

虽然许多研究显示TPIAT能有效缓解遗传性胰腺炎

患 者 慢 性 疼 痛 ， 提 高 患 者 生 活 质 量 ， 但 是 该 手 术

过 程 复 杂 ， 需 要 多 个 学 科 的 密 切 配 合 ， 且 患 者 术

后 需 要 终 身 服 用 全 剂 量 胰 酶 替 代 治 疗 。 因 此 建 议

选 择 治 疗 方 式 时 需 同 时 考 虑 患 者 年 龄 、 并 发 症 以

及安全性等因素。

5　胰腺癌的监测

无 论 遗 传 性 胰 腺 炎 患 者 的 P R S S 1 基 因 突 变 位

点 如 何 ， 其 罹 患 胰 腺 癌 的 风 险 都 明 显 增 加 ， 且 男

女发病率基本相同 [ 60]，其终身胰腺癌患病风险高

达40%[61]。日本一项全国范围内的调查显示遗传性

胰腺炎患者的胰腺癌累积患病率50岁时为7.1%，

6 0 岁 时 为 1 0 . 8 % ， 7 0 岁 时 为 2 2 . 8 % [ 4 4 ]。 但 也 有 研

究 [ 62]认为遗传性胰腺炎患者胰腺癌的累积患病率

可 能 被 高 估 ， 美 国 的 一 项 最 新 研 究 显 示 遗 传 性 胰

腺炎患者70岁时胰腺癌累积患病率为7.2%。遗传

性 胰 腺 炎 患 者 胰 腺 癌 的 发 生 风 险 也 与 环 境 因 素 相

关 ， 吸 烟 使 胰 腺 癌 患 病 风 险 约 增 加 一 倍 ， 且 胰 腺

癌的发病年龄比相同人群约早20年 [63]。2001年，

第 一 套 基 于 第 三 届 国 际 胰 腺 遗 传 病 研 讨 会 的 专 家

共识指南发表 [64]；2007年，第四届国际研讨会对

指 南 进 行 了 更 新 。 该 指 南 建 议 对 遗 传 性 胰 腺 炎 患

者胰腺癌的筛查应在40~45岁开始。对于胰腺癌家

族 史 阳 性 的 患 者 ， 开 始 筛 查 的 年 龄 应 比 家 系 成 员

中胰腺癌发病的最小年龄早10~15年，每1~3年筛

查1次 [65]。2015年2月，美国胃肠病学会发布了关

于 遗 传 性 胃 肠 道 癌 症 综 合 征 患 者 基 因 检 测 和 管 理

的 临 床 指 南 。 指 南 包 括 了 对 遗 传 性 胰 腺 癌 高 风 险

患者的建议。建议如下：⑴ 对胰腺癌的监测应该

针 对 携 带 已 知 致 病 突 变 的 个 体 ， 且 该 突 变 导 致 的

遗传综合征与胰腺癌风险增加相关；⑵ 监测过程

应 在 有 经 验 的 医 疗 中 心 采 用 多 学 科 联 合 的 条 件 下

进行；⑶ 应在50岁以后或家族中胰腺癌最小发病

年龄前10年开始监测；⑷ 监测方法包括超声内镜

和/或胰腺磁共振成像检查；⑸ 如果高危人群在监

测 过 程 中 发 现 胰 腺 囊 性 病 变 则 需 要 在 有 经 验 的 医

学 中 心 ， 由 多 学 科 小 组 评 估 并 个 体 化 决 定 是 否 进

行外科手术干预[66]。

6　总　结

遗 传 性 胰 腺 炎 是 急 性 和 慢 性 胰 腺 炎 的 临 床 类
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型之一。自1952年首次报道以来，围绕该疾病的

认 识 迅 速 深 入 。 多 种 与 胰 腺 消 化 酶 的 不 适 当 激 活

或 失 活 相 关 的 遗 传 缺 陷 被 发 现 ， 其 中 与 遗 传 性 胰

腺炎相关性最明确的基因是PRSS1。PRSS1突变导

致胰腺炎发病的机制主要有两种：⑴ 突变导致胰

蛋白酶水解失活减少；⑵ 突变导致胰蛋白酶原自

动 激 活 增 加 。 此 外 P R S S 1 基 因 拷 贝 数 目 变 异 及 蛋

白 质 的 错 误 折 叠 也 可 能 与 遗 传 性 胰 腺 炎 的 发 病 相

关。遗传性胰腺炎通常发病较早，平均20岁前进

展为慢性胰腺炎，50岁以后发展为胰腺癌的风险

显 著 升 高 ， 基 因 检 测 有 助 于 遗 传 性 胰 腺 炎 的 早 期

诊 断 ， 早 期 管 理 和 干 预 ， 改 善 预 后 。 遗 传 性 胰 腺

炎 患 者 一 旦 确 诊 ， 需 避 免 吸 烟 、 饮 酒 、 高 脂 饮 食

等 环 境 诱 发 因 素 ， 且 定 期 监 测 胰 腺 癌 。 内 镜 及 手

术 治 疗 能 有 效 解 除 胰 管 梗 阻 ， 减 轻 疼 痛 ， 但 需 要

根 据 患 者 病 程 、 年 龄 、 并 发 症 等 情 况 综 合 考 虑 ，

个性化选择。
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