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Abstract
Animal and clinical studies have shown that alco-
hol and its metabolic products, endotoxin, viral 
infection, drinking pattern, smoking, obesity, ge-
netic variability, and gene polymorphisms were 
very important in the pathogenesis of alcoholic 
acute pancreatitis (AAP). The morbidity of AAP 
has been increased in the past decade, and male 
gender is strongly associated with increased risk 
of AAP. The mortality of AAP is high, while the 
quality of life of survivors of severe AAP is low. 
In this paper, we review the pathogenesis and 
clinical characteristics of AAP.
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摘要
动物实验及临床研究表明, 酒精及其代谢产
物、细菌内毒素、病毒感染、饮酒方式、吸
烟、肥胖及宿主的基因突变及基因多态性在
酒精性急性胰腺炎发生中具有重要作用. 酒精

性急性胰腺炎的发病率已明显增加, 其以男性
为主, 病死率高, 重症存活者生活质量低下. 本
文综述了酒精性急性胰腺炎的发病机制及临
床特征.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是由胆道疾

病、酒精、高脂血症等多种原因引起的全身炎

症性疾病. Frey等[1]研究表明AP发病率已明显增

加, Yadav等[2]报道美国酒精性急性胰腺炎(alco-
holic acute pancreatitis, AAP)发病率从7.5例/10万
人增加到8.1例/10万人, 约增加12%. 酒精消费与

胰腺炎的关系在国际上受重视已超过100多年, 
分析认为酒精消费与发生胰腺炎的危险之间存

在量一效关系[3]. 并非所有嗜酒的人都发生胰腺

炎, 既往认为5%嗜酒者有胰腺炎的临床表现[4], 
Maruyama等[5]报道日本男性嗜酒者9.1%-17.4%
患酒精性胰腺炎. 为何只有少部分嗜酒者发生

胰腺炎? 因此, 进一步探索及了解AAP发病机制

及临床表现特征, 对于胰腺炎的预防、诊治很

有意义. 

1  AAP发病机制

AAP的发生是酒精、宿主、环境因素的相互作

用及共同影响的结果, 这些作用及影响无论在

动物还是在人体都具有一定的特征. 
1.1 动物实验

1.1.1 酒精及其代谢产物的作用: 给大鼠喂食酒

精, 8 wk后胰腺RNA表达出现改变, 激活的转录

因子3、热休克蛋白70、热休克蛋白27及meso-
trypsinogen增加, 而叶酸转运蛋白、金属硫蛋白

减少, 引起胰腺实质损失、持续炎症及纤维化. 
乙醇也使大鼠血清及胰腺组织中的铁离子增加, 
此与胰腺的氧化损伤有关[6], 而且非氧化代谢产
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物-脂肪酸乙酯中介了AP早期胰腺细胞损伤[7,8]. 
用乙醇喂养♂Wistar大鼠后, 大鼠胰腺caspase表
达减少, cathepsin B表达增加, 阻止细胞凋亡, 促
进细胞死亡. 胰腺细胞的死亡(坏死)就会导致胰

腺炎[9]. 
乙醇对离体的大鼠胰腺腺泡细胞(pancre-

atic acinar cell, PAC)的损伤是通过蛋白激酶

C-ε(protein kinase C-ε, PKC-ε)来激活NF-κB而
发生的, 其增强CCK-8引起的NF-κB激活的作

用至少部分是通过PKC-ε来实现的[10], 并使胰腺

PKC-α中介的Munc18c细胞膜电位改变, 进而导

致胰腺炎[11]. Siech等[12]对离体大鼠PAC及胰腺

星状细胞(pancreatic stellate cells, PSC)进行了详

细研究. PAC培养24 h后, 再加入乙醇及/或脂肪

(VLDL), 通过检测淀粉酶、脂肪酶、乳酸酶、

细胞凋亡因子、氧化应激物等了解PAC功能及

培养PSC来了解恢复情况. 加入观察物培养6 h
后发现, VLDL及酒精通过氧化应激来加重PAC
的损伤, 且出现具有量一效变化关系的细胞凋

亡及/或死亡. VLDL及酒精还促进PSC增生及细

胞外基质蛋白的合成. 
长期用乙醇喂养大鼠, 可使其白细胞黏附

性增加, 导致胰腺微循环障碍[13], 增加动物重

症坏死性胰腺炎(severe necrotizing pancreatitis, 
SNP)肝脏、胰腺损伤, 而氧化钆可以改善肝、

胰微循环, 减少肝、胰的损伤程度[14,15]. 
1.1.2 细菌感染-细菌内毒素的作用: 对大鼠在

体及离体胰腺研究发现 ,  细菌内毒素-脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)增加酒精引起的胰腺组

织损伤及纤维化. 撤除酒精后, 胰腺损伤(包括纤

维化)会恢复, 并增加PSC凋亡. 如果继续使用酒

精, 则使胰腺损伤永存, 并阻止PSC凋亡. 酒精及

LPS明显抑制PSC凋亡, LPS的这种作用可以被

Toll样受体4 siRNA所阻滞[16,17]. 研究还发现用酒

精喂养的大鼠注射LPS后, 出现多器官损伤, 胰
腺坏死及炎症较非酒精喂养的动物严重, 且这

种损伤与LPS之间存在量一效关系. LPS引起胰

腺损伤是胰腺细胞坏死, 而非凋亡[18,19]. 说明内

毒素协同酒精对胰腺损伤. 
1.1.3 病毒感染: Jerrells等[20]对小鼠研究发现, 让
酒精喂养C57BL/6小鼠感染科萨其病毒B3, 动物

胰腺、脾脏的病毒增加, 体液免疫下降, 结果出

现较严重胰腺炎. 表明病毒感染是酒精引起胰

腺炎的一个重要共同致病因素. 
1.2 临床研究 基因-环境因素共同促发了人群患

酒精性胰腺炎[21], 即酒精、宿主性别、年龄、民

族、种族、体质量指数、吸烟情况、饮酒方式

及饮食等情况以及各因素间的相互影响在酒精

性胰腺炎发生中具有重要作用. Whitcomb提出

了Sentinel Acute Pancreatitis Event(SAPE)假设模

型, 酒精作用于中枢神经系统及胰腺, 影响细胞

死亡或凋亡、组织内巨噬细胞及星状细胞的反

应及功能, 酒精还影响免疫系统反应; 中枢神经

系统对胰腺进行调节; 吸烟等环境因素也影响

对炎症反应及星状细胞功能. 
1.2.1 酒精种类及饮酒方式的影响: 各种酒精饮

料含有乙醇及多种非乙醇成分, 可以引起胰腺

细胞发生不同反应[22], Barreto等[23]报道, 印度

乡村生产的酒精含有多种副产物, 如丁醇、丙

醇、乙醛、醋酸及微量的甲醇, 而含有这些副

产物的酒精较白兰地、威士忌等导致了人群中

酒精性胰腺炎高发病率. 
饮酒方式对胰腺炎发生也有影响. 饮酒超

过100 g/d(8次/d), 饮酒时间>5-10年, 则发生酒精

性胰腺炎, 但也有报道饮酒≥60 g/d, 20-30年发

生酒精性胰腺炎. 饮酒量与胰腺炎的相关性不

如饮酒量与酒精性肝炎或肝硬化的相关性那么

高. 近来研究认为每天饮酒4次是发生酒精性胰

腺炎的阈值[3]. 
1.2.2 吸烟的影响: 超过90%酒精性胰腺炎患者

是长期吸烟者. 吸烟是酒精性胰腺炎的共同病

因, 吸毒也会增加AP的发病率[2,24]. DiMagno等[25]

报道吸烟是发生AP、复发性AP及慢性胰腺炎

的共同病因, 且存在量一效关系. 但也有报道吸

烟与慢性胰腺炎明显相关, 而与AP相关的证据

不足[26]. 
1.2.3 肥胖的影响: 肥胖多伴有高脂血症及高粘

血症, 易造成胰腺微循环障碍. 同时脂肪组织及

脂联素的作用, 使免疫功能失调. 肥胖不仅是AP
发生局部及全身并症的危险因素, 也是酒精性

慢性胰腺炎的重要危险因素[27,28]. 
1.2.4 炎症细胞因子及调节物的影响: 炎症细

胞因子及调节物参与了许多炎症反应及细胞

组织坏死过程. 炎症性细胞因子IL-6、IL-8及
TNF-α、抵抗素、生长素释放肽在AAP发生及

发展中具有重要促进作用[29,30]. SAP患者血高迁

移率族蛋白1(high-mobility group box chromo-
somal protein 1, HMGB1)浓度增加, 且与AP严重

程度有关, 其导致严重炎症及器官衰竭[31]. 
1.2.5 基因的影响: 基因突变及基因多态性在AP
发生中具独特作用. 基因差异会引起是否患病

以及病变程度不同的结局. 
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酗酒者及酒精中毒者的乙醇脱氢酶、乙醛

脱氢酶、微粒体细胞色素P-450系统都具有基因

多态性. 且乙醇脱氢酶2及乙醛脱氢酶2的多态

性是亚洲人患酒精性肝硬化、酒精性胰腺炎及

酒精中毒危险因素[2]. Miyassaka等[4]研究认为羧

化脂肪酶(carboxyl ester lipase, CEL)基因的多态

性, 尤其是L等位基因增加, 与酒精性胰腺炎发

生密切相关. Chao等[32]报道, CD14基因中的C等
位基因与中国人患AAP密切相关. 而囊性纤维

化跨膜传导调节因子(cystic fibrosis transmem-
brane regulator, CFTR)、免疫反应性阳离子胰蛋

白酶原(cationic trypsinogen, PRSS1)、蛋白酶抑

制因子Kazal型1(serine protease inhibitor Kazal 
type 1, SPINL1)基因突变增加AP发生, 且CFTR
基因突变在ARP患者中常见, 但在慢性胰腺炎

中不明显. 而N34S SPINK1基因突变在急性复发

性胰腺炎及慢性胰腺炎中不明显. 61%的急性复

发性胰腺炎患者至少携带1种基因突变及/或基

因多态性[2,33]. 但对日本378名健康者及604例胰

腺疾病患者研究发现, AP患者无基因变异携带

者, 且AP患者的p.G191R基因较健康者少见[34]. 
Joergensen等[35]对首次AP发作的青年患者进行

研究表明, 32%特发性胰腺炎患者的病因是基因

病变, 在全部AP患者中4%病因是基因问题. 所
以有关基因对胰腺炎的影响还需要研究不同性

别、民族、种族、年龄等相关情况.

2  AAP的临床特征

2.1 临床表现及诊断 AAP多见于男性, 男/女为

2.5-5/1, 好发于年龄为35-44岁的男性及25-34岁
的女性. 大多有腹痛或者AP复发的相关表现[2]. 
Nardback等[36]研究发现, 首次发生AAP者, 腹
痛、恶心、呕吐等大部分症状是出现在停止饮

酒数小时到48 h内. 超声内镜检查发现酒精性

胰腺炎患者的胰腺在早期已有明显图像改变[37]. 
Kim等[38]研究发现, 与急性胆源性胰腺炎相比, 
AAP病例胰腺CT检查显示胰腺周围的渗出病变

更明显、更严重. SPINK1基因特异性使得AAP
病例胰腺组织出现坏死、慢性损害等改变[39,40]. 

依据病史及临床表现, 对AAP诊断不难. 血
清二唾液酸转铁蛋白是AAP区别于其他AP在病

因诊断上准确、简便、快速的生化标志物[41,42]. 
2.2 发病率增加 有关AAP发病率报道不一致. 
Miyasaka等[4]于2005年报道5%嗜酒者患AAP. 对
重度酒精依赖者研究发现至少3%患AAP[24], 而
Yadav等[2]报道美国AAP发病率从7.5例/10万人

增加到8.4例/10万人. Maruyama等[5]研究表明

9.1%-17.4%饮酒日本男子患AAP, 而且发现患者

开始饮酒的年龄较轻, 每天饮酒量大. 在荷兰研

究表明, 1992-2004年住院AP及慢性胰腺炎患者

已增加, 增长为11.8-19.2例/100 000人/年, 并预

测认为, 与2004年相比, 2010年至少增加9.9%[43]. 
2.3 复发率受多因素影响 半数AAP复发, 复发者

的C-反应蛋白及白细胞均较高[44]. 持续饮酒是复

发的重要危险因素, 假性囊肿形成似乎与胰腺

炎复发密切相关[45], 而基因改变也在急性复发

性胰腺炎中具有重要作用[46]. 为减少AAP复发, 
Nordback等[47]进行了一个2年的对照研究, 一组

为住院期间的单次健康教育咨询, 另一组为每

隔半年定期健康教育咨询. 结果显示定期健康

教育咨询组5例AP患者复发9次, 而对照组13例
AP患者复发20次. 第1个半年时两组复发率相近

(4次/5次), 后续观察发现定期教育组复发率较对

照组明显减少(5次/15次, P  = 0.02). 研究表明, 通
过定期健康教育咨询以减少酒精消费, 可以防

止AAP复发. 
2.4 病死率较高 酒精性胰腺炎病死率较非酒精

性胰腺炎的高[1,48]. Deng等[49]研究表明, 狂饮者中

男性患胰腺炎较多、血三酰甘油较高、Baltha-
zar CT评分高、APCHE Ⅱ评分较高、总的并发

症及总的病死率较高. Lowenfels等[50]报道表明

AP总的病死率<5%. 病死率增加与肥胖率及饮

酒量增加等有关. 
2.5 重症存活者的生活质量较低 存活者生活质量

与组织器官受疾病损伤程度、康复效果等有关. 
与胆源性AP相比, AAP易转化为慢性胰腺炎[44], 
慢性胰腺炎患者生活质量较其他疾病患者生活

质量差, 而酒精性慢性胰腺炎患者生活质量又

较非酒精性慢性胰腺炎患者生活质量差[2]. 酒精

性胰腺炎的胰腺坏死感染者经手术治疗后活质

量仍较低[51-53]. 
总之, 无论是动物实验或是临床研究都显示

AP发生与酒精、吸烟、肥胖、细菌内毒素、病

毒感染、基因多态性及基因突变等共同致病因

素有关. AAP发病率逐年提高, 其病死率也较高. 
因此积极地进行健康宣传教育, 减少酒精消费

是降低AP发生及防止其复发的有效途径.
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