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[摘要】 自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreafifis，AlP)是一种罕见的具有独特的临床和组织形态学特 

点、以自身免疫性为病因的慢性胰腺炎。由于AIP患者的其他器官或部位常有相似的组织学改变，且都有免疫球 

蛋白G4(immunoglobin G4，IgG4)阳性浆细胞组织内浸润增多，以及对类固醇激素治疗有效，由此提出了一种全 

新的与IgG4相关的全身性疾病(IgG4-associated systemic disease，ISD)的临床病理概念。本文主要阐述AIP及 ISD 

的临床表现、诊断标准、病理学特点及其相关的胰腺外器官表现。 
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[Abstract] Antoimmune pancreatitis(AlP)is a rare disorder of autoimmune etiology that is as— 

sociated with special clinical，histological，and morphologic features．Because AlP patients show similar 

histological changes in different organs or tissues，such as the increased immunoglobin G4(IgCA)-positive 

cell infiltrate and therapeutic effect to steroid treatment，a Dew clinicopathological concept of IgG4-related 

systemic disease(ISD)has been proposed．In this review，we will discuss the clinical and histological lea— 

tures，diagnostic criteria in AlP and ISD．The associated extrapancreatic manifestations are also discussed． 

[Key words] autoimmune pancreatitis； immunoglobin G4； histopathology； immunoglobin 

Ca4-assocaited systemi c disease 

自身免疫性胰腺炎 (autoimmune pancreatitis， 

AIP)是一种少见的慢性胰腺炎，最早在 1961年被描 

述为“胰腺原发性炎性硬化”⋯。在后来的报道中 

使用了多种名称，其中包括淋巴浆细胞性硬化性胰 

腺炎、慢性硬化性胰腺炎、非酒精性导管破坏性慢性 

胰腺炎和炎性假瘤 引。AlP的概念最早由 Yoshida 

等l-6 在 1995年提出。在其报道中，1例患有慢性胰 

腺炎的患者表现有高免疫球蛋白血症、自体抗体阳 

性，并对类固醇激素治疗有效。因此，作者认为自身 
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免疫的机制很可能是发病原因。之后，许多对于这 

种独特的慢性胰腺炎的研究，包括对于其临床特 

征、血清学、组织化学以及免疫组织化学的发现，论 

证了其自身免疫机制的发病机制。AlP现在已经成 

为一个被广泛接受的名称。大部分患者患有高免疫 

球蛋白血症，尤其是免疫球蛋白 G4(immunoglobin 

G4，IgG4)水平的升高 引，可能还伴有针对乳铁传 

递蛋白、II型和 IV型碳酸酐酶、类风湿因子、平滑肌 

抗原和核抗原的自体抗体 ]。免疫组织化学检测显 
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示 CD8 和 CD4 T细胞优势，伴随很少 B细 

胞 。AIP通常对于类固醇激素的治疗反应良 

好  ̈j。本文将阐述 AIP的临床表现和组织学特点 

及其相关的胰腺外器官表现。 

1 AIP的临床特征和诊断 

AIP是一种罕见的具有独特的临床和组织形态 

学特点 、以自身免疫性为病因的慢性胰腺炎。 

大部分关于AIP的文献来自于日本，发病范围随着 

人们对它的认识的增加而增加 。欧洲的几个国 

家、美国、韩国也已经对其进行过阐述_l 。临床上， 

患者可表现为腹部疼痛、体质量减轻、黄疸，以及肝 

功能检查具有梗阻性特征。影像学检查通常显示弥 

散的胰腺增大，但也可成像为肿瘤样的局部肿胀。 

胰腺导管多显示为弥散性或节段性狭窄。AlP的这 

种表现可与胰腺癌相仿。直到最近，几乎所有的 

AlP都是从手术前诊断为胰腺癌后经历胰十二指肠 

切除术的患者中诊断出来的  ̈ 。尽管对于这种疾 

病的认识有所增长，如何区别AlP与胰腺癌仍旧是 
一 个挑战，尤其是对于影像学检查显示为肿胀样病 

变的患者。由于 AlP对于类固醇治疗反应如此 良 

好，正确的术前诊断非常关键。最近，梅奥临床医院 

对于AIP的临床诊断标准进行了总结，它包括 AIp 

在组织学、影像学、血清学、其他器官受累以及对于 

类固醇激素治疗的反应在内的5种主要特征。这一 

诊断标准被总结成用来记忆的HISORt[组织学(H— 

histology)；胰腺影像(I-imaging)；血清学(S-serolo— 

gy)；其他受累器官(O-other organ involvement)；对 

类固醇激 素治疗 的反应 (Rt-response to ster— 

oid)]u 。HISORt诊断标准具体可总结为：1)组织 

学。淋巴浆细胞性浸润，席纹状硬化，闭塞性静脉 

炎，IgG4阳性浆细胞增多，粒细胞上皮病损(granu— 

locytic epithelial lesion，GEL)。2)胰腺影像。弥散 

的胰腺增大或肿瘤样的局部肿胀，胰腺导管弥散性 

或节段性狭窄。3)血清学。IgG4>140 mg／dL。4) 

其他受累器官。如胆管、腮 目腺、纵膈淋巴结、 

腹膜后和肾。5)对类固醇激素治疗的反应。 

血清IgG4水平的升高是这种疾病的独特表现， 

并且是AIP的主要诊断指标。Hamano等 首先报 

道了血清IgG4水平的升高对诊断AIP具有很高的 

敏感性(95％)和特异性(97％)。但是，一些研究已 

经发现升高的血清IgG4水平也可以发生在异位性 

皮炎、哮喘、一些寄生虫病、寻常性天疱疮和落叶性 

天疱疮中n ]。这些表明它还不是完全特异的。在 

最近的一个大型病例研究中，Ghazale等 发现升高 

的血清IgG4水平是一个特征性但非诊断性的特征。 

但是，3％一10％ 的未患 AlP的患者也会出现血清 

IgG4水平I升高，这些疾病包括原发性硬化性胆管 

炎、胰腺癌、急性和慢性胰腺炎，甚至还有那些完全 

没有患胰腺疾病的患者。这项研究表明仅凭升高的 

血清IgG4水平不足以用来诊断AIP。 

2 AlP的组织学病理特征 

从大体标本来看，AIP可能弥散性地影响到整 

个胰腺，或仅仅从局部影响胰头，这在临床表现和放 

射成像上都与胰腺癌相似。受累的胰腺由于致密的 

纤维化可能变得非常坚硬。然而，尽管在影像学检 

查中可能显示有肿块的存在，但实际上通常没有界 

限清楚的肿块或结节。由于胰腺实质纤维化，胰腺 

的腺叶结构会被纤维化破坏 J。钙化一般很少发 

生。胰腺导管表现为弥散性或节段性狭窄。总胆管 

经常受累，表现为管壁增粗，管腔狭窄，近端部分扩 

张。显微镜下 AlP典型的组织学特征是致密的纤维 

化，伴随局部席纹状、炎细胞浸润、胰腺导管周围弥 

漫性淋巴浆细胞性浸润、闭塞性静脉炎和腺泡萎缩。 

其中，闭塞性静脉炎对AlP具有确诊性的意义。显 

著的淋巴滤泡反应也是 AlP’的一个病理特征。 

病理学检查是诊断 AIP的 “金标准”，但组织 

学诊断有时会很困难，尤其是对于来自针穿刺活检 

的少量组织，兼 由这个疾病的不均匀分布。继 Ha— 

mano等 对于升高的血清IgG4水平在诊断AlP中 

的作用报道后，有大量研究报道了IgG4免疫组织化 

学在 胰腺 以及 其他器 官 中对 于诊 断 AIP的作 

用 。所有的研究都指出：增多的胰腺 IgG4阳性 

浆细胞浸润对于诊断AlP是一个很有帮助的标志。 

然而，像血清 IgG4水平一样，IgG4免疫组织化学对 

于AIP也并不是完全特异的。胰腺中IgG4阳性浆 

细胞浸润的适度增加(>10细J 高倍视野)可见于 

72％的AlP，但也可见于 11％的酒精性慢性胰腺炎 

和 12％的胰腺腺癌病例中。当病理组织很小或 

IgG4阳性浆细胞只有轻度浸润时(5～10细胞／高倍 

视野)，通过分析 IgG4免疫染色而诊断 AIP时应该 

格外注意。自从 AIP被认定为是一种全身性的疾 

病，并在其他器官中也发现了高水平的IgG4阳性浆 

细胞浸润以后，一些研究者希望在有胰腺疾病临床 

证据而没有胰腺活组织检查或手术探查必要的病例 

中，胰腺外组织的 IgG4免疫组织化学检测可能对 

AIP的诊断有所帮助 川 。 
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最近已经认识到了AlP的2种临床和病理学亚 

型，并将其命名为 I型和 II型 。I型AIP通常具 

有以上所述的组织学特征。这 2种亚型之间在组织 

学上有相似的地方，但 I1型AlP是以粒细胞上皮病 

变(granulocytic epithelial lesion，GEL)为特征的。主 

要表现为胰腺导管的中性粒细胞浸润和／或伴有导 

管上皮损伤 j。至于这 2种亚型是代表不同疾病 

还是同一疾病的不同阶段现在仍不清楚。一个最 

近的大型调查证明 引：I型和II型 AlP的临床表 

现尽管有所交叉 ，但是有明确的不 同之处。I型 

AlP患者的年龄比 II型的要大[(62±14)岁 vs． 

(48±19)岁]，并且大多具有血清 IgG4水平升高 

(80％ vs．17％)的特点。I型比II型更易累及患 

者的近端胆管、腹膜后、肾或唾液腺(60％ vs．0)， 

并且更易复发(47％ VS．0)。 

3 AlP中的胰腺外器官受累 

患有AIP的病人经常具有其他脏器或部位受 

累的表现。早在 1984年人们就已经认识到慢性胰 

腺炎与硬化性胆管炎和干燥综合症的联系 。20 

年以后，Kamisawa等 通过论证了在 AlP中的 

IgG4阳性浆细胞全身性的广泛浸润，包括胰腺周 

围组织、胆管、胆囊、肝门、胃黏膜、结肠黏膜、唾液 

腺、淋巴结和骨髓 3 等其他部位，从而第 1次提出 

了全身性 IgG4疾病的概念。他们用 IgG4相关的 

全身性疾病(ISD)这一名称来 阐述这一现象。在 

后来的几个其他的研究中也证实了这些观察结 

果 。_34]。人们把 ISD定义为一种以血清 IgG4 

水平升高、显著的淋巴浆细胞浸润和增多的IgG4 

阳性浆细胞浸润 ，伴随致密间质硬化为特征的综合 

症。尽管与 ISD相关的硬化可能损害或甚至破坏 

部分受到影响的器官，但这一炎性进程通常对类固 

醇治疗有很好的反应  ̈。尽管在已有的报道中证 

明了胰腺是 AlP最普遍的受累器官，但这未必是在 

这个全身性疾病中的首要表 现。在 Kamisawa 

等 报道中，有过 2个在硬化性涎腺炎的进展中 

患上 AlP的患者。 

胰腺外的表现还包括硬化性胆管炎、腹膜后硬 

化、硬化性涎腺炎(Kuttner氏肿瘤)、淋巴腺病、间质 

性肾炎和间质性肺炎等。已经在其他器官部位的炎 

性假瘤，比如肝、乳腺、下垂体、纵膈、眼眶、主动脉、 

Riedel氏甲状腺炎，以及 IgG4相关的前列腺炎中的 

硬化性病变中也已经报道过 IgG4阳性浆细胞浸润 

的增多 。 
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4 小 结 

总之，AIP是一种具有独特的临床和组织学特 

点的罕见的自身免疫性疾病。人们首先把它描述为 
一 种原发的胰腺紊乱，并可能与其他自身免疫病因 

相关。它的临床特征可能反映了这个疾病的不同阶 

段或变化以及胰腺的外在表现。这些临床表现包括 

轻度的急性再发性胰腺炎、与原发性硬化性胆管炎 

的临床表现相似的胆管和胰管梗阻，以及易与胰腺 

癌相混淆的胰腺肿块。在各式各样的胰腺和肝胆疾 

病的鉴别诊断中，应该把AlP包含其中。尽管升高 

的血清IgG4水平在AIP的诊断中有所帮助，胰腺活 

检和病理检查仍是必要的。特征性的影像学发现和 

对于类固醇激素治疗的良好反应也具有同样重要的 

诊断意义。 
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