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自身免疫性胰腺炎的胰腺外表现
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摘要：自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis，AIP)是一种特殊类型的胰腺炎，其发病机制与自身免疫密切相关。2010年公布
的诊断标准主要从血清学、影像学、组织学、胰腺外器官受累和激素治疗反应五方面将其分为 1型和 2型。近年来越来越多的资

料显示多种胰腺外表现与 AIP相关，如泪腺和唾液腺病变，硬化性胆管炎，间质性肺炎，肺门、纵膈淋巴结肿大，腹膜后纤维化，肾

小管间质性肾炎等。胰腺外病变与 AIP有相同的病理表现：器官内可见大量的 IgG4阳性浆细胞浸润，对激素治疗反应良好。本文

主要对 AIP的胰腺外表现作一综述。
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Extraintestinal Manifestations of Autoimmune Pancreatitis

Autoimmune pancreatitis (AIP) is a special type of pancreatitis, and is because of autoimmune mechanism. Recently

published International Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis include Guidelines of the International Association of

Pancreatology, classifying AIP into types 1 and 2, using five cardinal features of AIP, namely imaging of pancreatic parenchyma and

duct, serology, other organ involvement, pancreatic histology, and an optional criterion of response to steroid therapy. Extrapancreatic

presentations can include sclerosing cholangitis, retroperitoneal fibrosis, sclerosing sialadenitis, lymphadenopathy, nephritis, and
interstitial pneumonia. Extrapancreatic lesions could be synchronously or metachronously diagnosed with AIP, sharing the same

pathological conditions, showing also a favorable result to corticosteroid therapy and distinct differentiation between IgG4-related

diseases from the inherent lesions of the corresponding organs. In this article we will review this area mainly based on data from abroad.
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前言

1961年，Sarles第一次报道了一种特发性慢性硬化性胰腺

炎，怀疑是由于自身免疫所致。1975年，Waldram组报道两孪

生兄弟，均患有慢性胰腺炎、硬化性胆管炎和干燥综合征。1978

年，中野和他的同事们首次报道了用激素治疗此类疾病可获得

良好疗效。1995年，日本吉田研究小组第一次用自身免疫性胰

腺炎(autoimmune pancreatitis，AIP)正式命名这种疾病[1-3]。目前，

AIP已成为一个被广泛接受的术语，但该病临床上少见，发病

率约占慢性胰腺炎的 4%-6%[4]。根据 2010年国际胰腺病协会

AIP 诊断标准的国际共识，AIP分为 2 种亚型：1 型伴有血清

IgG4水平明显升高，为淋巴浆细胞硬化性胰腺炎(LPSP)；2 型

为特发性导管中心性胰腺炎(IDCP)，以胰腺粒细胞上皮损害为

主，与 IgG4无关[5]。目前报道多种胰腺外病变均与 AIP密切相

关，如泪腺和唾液腺病变，硬化性胆管炎，间质性肺炎，肺门、纵

膈淋巴结肿大，腹膜后纤维化，肾小管间质性肾炎等。

1 泪腺、唾液腺病变

Milosavljevic T等[6]报道 AIP合并泪腺和唾液腺病变者占

14%-39%，Kamisawa T等[7]统计 327 例亚洲地区 AIP患者，发

现合并泪腺和唾液腺病变占 4%-22%，伴血清 IgG4水平明显

增高，激素治疗均取得良好疗效。以往认为这是干燥综合征的

表现，目前主要考虑为 Mikulicz病或 Kuettner肿瘤所致，大多

数病灶显示双侧对称性分布。Kuettner肿瘤是一种慢性硬化性

涎腺炎，主要侵及颌下腺，质地坚硬。Mikulicz病侵及泪腺、唾

液腺，呈现无痛性、对称性的肿胀[8]。根据文献资料[2,8,9]显示二者

与干燥综合征不同主要见于以下几方面：(1) 与干燥综合征相

比，AIP泪腺和唾液腺病变外分泌功能正常或轻微受损，表现

为轻微或可忽略不计的口眼干燥 [8]；(2)AIP大部份发生在颌下

腺，而干燥综合征常见于腮腺[9]；(3)与干燥综合征相比，AIP泪

腺和唾液腺病变 SS-A/Ro和 SS-B/La的自身抗体显示阴性结

果；(4) 与干燥综合征相比，AIP泪腺和唾液腺病变显示在受影
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响的组织中大量的 IgG4阳性浆细胞浸润，间质纤维化，腺泡萎

缩、破坏，必要时可采取腺体活检以明确诊断[8]；(5)与干燥综合

征相比，AIP泪腺和唾液腺病变显示对糖皮质激素治疗反应良

好[2,7,8]。

2 胆道系统疾病

胆道是 AIP最常受累的部位，Kamisawa T等[7]对亚洲地区

327例患者调查显示累及胆管者占 60%-81%，主要表现为胆管

狭窄，容易误诊为原发性硬化性胆管炎 (primanary sclerosing

cholangitis，PSC)，二者应仔细鉴别，可以从临床特点、影像(如

胆道造影、超声检查、超声内镜、导管内超声内镜、CT和 MRI)、

病理结果等方面综合判断。就病史特点而言，SC伴 AIP在老年

男性中常见，经常并发梗阻性黄疸，而 PSC较常见于年轻和中

年患者，有时并发炎症性肠病[5,7,10,11]。硬化性胆管炎(SC)伴有自

身免疫性胰腺炎(AIP)主要以低位胆管狭窄为主[7]，有时广泛分

布于胆道系统，表现为从肝门到肝外胆管的局限狭窄和肝内胆

管多发狭窄，狭窄范围较长，远端胆管扩张，而 PSC呈现 1-2毫

米的短狭窄，修剪树的外观和憩室样外翻[2,10]。SC伴 AIP超声

显示肝内或肝外胆管管壁增厚，其病理结果与胰腺组织表现一

致，炎症位于胆管壁全层，但 PSC相关的炎症主要侵及胆管内

层。肝活检 SC伴 AIP显示大量 IgG4阳性浆细胞浸润在汇管

区，但 PSC只有少数浸润[2,10,11,12]。SC伴 AIP局部胆管狭窄，临

床上需要与胆管癌加以区别，其有时是很难单独通过胆道造影

来区分，有必要进行一系列检查加以鉴别，如超声内镜(EUS)、

导管内超声(IDUS)、细胞学检查、组织活检等[2,13]。对比胆管细胞

癌，SC伴 AIP导管内超声内镜显示内低回声区增厚，而管腔和

外高回声区正常。活检显示大量 IgG4阳性浆细胞浸润在胆管

壁。SC 伴 AIP 在激素治疗后胆道造影显示病变及时改善，

IDUS由于细胞浸润及水肿减轻胆管壁增厚也相应减轻，但不

像胆道造影改善那么明显[2,13]。

3 呼吸系统疾病

AIP的呼吸系统表现多样，Hirano K等 [14] 报道 30例 AIP

患者，4例合并间质性肺炎，占 13.3%，2例出现呼吸衰竭。胸部

CT显示肺部蜂窝状，毛玻璃样阴影，支气管壁增厚，呈现高血

清 KL-6水平，肺泡内 IgG4阳性浆细胞浸润。国外另有 AIP合

并间质性肺炎的个案报道，所有患者均显示激素治疗效果良好
[15,16]。炎性假瘤是 AIP的另一种呼吸道病变，表现为 IgG4阳性

浆细胞浸润的肉芽肿、阻塞性静脉炎等，这些特征与胰腺病变

相似。炎性假瘤经常被误诊为肺肿瘤，但不像肺部肿瘤，其对激

素治疗反应良好[17]。呼吸系统的另一种表现为肺门及纵膈淋巴

结肿大，根据 Kamisawa T等[7]报道，327 例 AIP患者合并肺门

淋巴结肿大者占 3%-10%，予以激素治疗后明显缓解。国外另

有资料显示用镓 67对 24例 AIP患者进行显像，16例(67%)显

示肺门及纵隔淋巴结肿大，伴有血清 IgG4水平增高，明显高于

无淋巴结肿大组(758 VS 239 mg/dl; p = 0.0044)，予以 4周糖皮

质激素治疗后，淋巴结肿大亦有所好转[18]。

4 其它系统疾病

AIP并发肾脏病变通常表现为肾小管间质性肾炎。在临床

上，患者可出现肾功能不全、血管炎或“肾脏包块”等。亚洲人群

肾脏受累约占 4%-11%[7]，欧美国家统计占 35%[6]，经过激素治

疗后均可得以缓解[6,7]。腹膜后纤维化是以腹膜后纤维组织增生

为特征的疾病，病变呈现急性和慢性炎性细胞浸润和硬化，可

见大量 IgG4阳性的浆细胞浸润，目前资料显示约占 AIP的 4%

-13%[7]。曾有文献报道，22例 AIP患者合并 3例输尿管肿块导

致的肾盂积水，最后确诊为腹膜后纤维化所致，胰腺及输尿管

活检示大量 IgG4阳性浆细胞浸润，经激素治疗后明显缓解[19]。

此外，还可见于其他系统疾病，近期有报道在其他器官中也发

现了 IgG4阳性浆细胞浸润的硬化性病变，包括肝脏、乳房、

IgG4 相关前列腺炎、甲状腺炎、硬化性肠系膜炎、纵隔、主动

脉、眼眶和胃的炎性假瘤等[2,6,7,20]，详见表 1[2]。

5 炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)

原发性导管中心性胰腺炎(IDCP)为 AIP-2型，目前在亚洲

流行主要为 1型，而欧美地区国家则表现为 AIP-1和 AIP-2混

合存在。该型往往不伴发我们以上谈到的那些疾病，缺乏特异

的血清学标志及典型胰腺外器官病变，诊断大多需靠细致的组

织病理学检查，导致临床诊断困难 [21]。国外资料报道大约有

20%-30%的 AIP-2型患者合并炎症性肠病，AIP可能增加 IBD

患者的范围和严重性，值得进一步研究[22]。

6 总结

AIP是一种与免疫因素密切相关的特殊类型的胰腺炎，在

我国发病率低，近年来逐渐引起人们的重视，多种胰腺外病变

与其紧密相关，其胰腺外病变与 AIP有相同的病理条件，糖皮

Table 1 Extrapancreatic lesions complicated with

autoimmune pancreatitis

Close association Possible association

Lachrymal gland inflammation

Sialoadenitis

Hilar lymphadenopathy

Interstitial pneumonitis

Sclerosing cholangitis

Retroperitoneal fibrosis

Tubulointerstitial nephritis

Hypophysitis

Autoimmune neurosensory hearing

loss

Uveitis

Chronic thyroiditis

Pseudotumor (breast, lung, liver)

Gastric ulcer

Swelling of papilla of Vater

IgG4 hepatopathy

Aortitis

Prostatitis

Schonlein-Henoch purpura

Autoimmune thrombocytopenia
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质激素治疗可显示出有利的结果。早期诊断、早期治疗将明显

改善其预后，但目前大部分资料来源于日本及欧美等国家，值

得我们不断探讨以提高诊治水平。
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