
 

1 型自身免疫性胰腺炎复发的相关危险因素研究
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摘要：背景　自身免疫性胰腺炎 (autoimmune pancreatitis，AIP)是一种良性高复发性特殊类型的胰腺炎，其复发相关的

危险因素尚无定论。目的　探索 1型自身免疫性胰腺炎复发的相关危险因素，旨在为临床诊疗提供依据。方法　 回顾性

分析 2012 - 2020年解放军总医院收治的有完整随访资料的 103例 AIP患者临床资料，分析与复发相关的影响因素。

结果　103例 1型 AIP患者中，男性 79例，女性 24例，平均年龄 61.4 ± 10.6(范围：29 ~ 85)岁｡中位随访时间为 56(范围：24 ~
128)个月，其中 48.5%(50/103)的病例出现复发；单因素分析显示， 腮腺受累 (P=0.032)、血清 IgG4＞1 140 mg/dL (P=0.014)、
血清 IgG＞1 945 mg/dL (P=0.033)、血清 γ球蛋白＞26.9%(P=0.028)、维持治疗 (P=0.005)在两组间的差异有统计学意义。多

因素分析显示，血清 IgG4＞1 140 mg/dL(OR=2.156)、接受维持治疗 (OR=0.642)等因素与 1型 AIP复发独立关联 (P＜0.05)。
其中接受维持治疗是保护性因素。结论　初诊时血清 IgG4＞1 140 mg/dL是 1型 AIP复发的独立关联因素，而接受小剂量

激素维持治疗能够减少复发。

关键词 ： 自身免疫性胰腺炎；IgG4相关胰腺炎；复发；危险因素；保护因素

中图分类号 ： R576 文献标志码 ： A 文章编号 ： 2095-5227(2023)03-0220-05
DOI ： 10.3969/j.issn.2095-5227.2023.03.003
引用本文 ： 陈升鑫，翟亚奇，陈德鑫，等. 1型自身免疫性胰腺炎复发的相关危险因素研究［J］. 解放军医学院学报，

2023，44（3）：220-224.

Factors associated with recurrence of type 1 autoimmune pancreatitis
CHEN  Shengxin1,2,  ZHAI  Yaqi2,  CHEN  Dexin1,2, WU  Lang1,2,  FANG  Kaixuan1,2,  LIU  Wenjing1,2,  ZHANG  Guanjun2,  ZHANG
Daya2, LI Mingyang2
1 Graduate School, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China; 2 Department of Gastroenterology, the First Medical Center,
Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China
Corresponding author: LI Mingyang. Email: mingyangli_pla@163.com

Abstract: Background Autoimmune pancreatitis (AIP) is a special type of benign and highly recurrent pancreatitis, and its risk
factors for recurrence have not been established. Objective To explore the risk factors for recurrence of type 1 AIP, so as to raise the
clinical awareness of diagnosis and treatment. Methods Clinical data about 103 patients with AIP admitted to Chinese PLA General
Hospital from 2012 to 2020 with complete follow-up data were retrospectively analyzed. Univariate and multivariate analysis were
performed to find potential risk factors and protective factors for recurrence. Results Of the 103 patients with type 1 AIP, 79 cases
were male and 24 cases were female, with a mean age of 61.4 ± 10.6 (range: 29-85) years. The median follow-up was 56 (range: 24-
128)  months,  with  relapse  occurring  in  48.5%  (50/103)  of  cases.  Univariate  analysis  showed that  parotid  involvement  (P=0.032),
serum IgG4>1 140 mg/dL (P=0.014), serum IgG>1 945 mg/dL (P=0.033), serum gamma globulin>26.9% (P=0.028), and maintenance
treatment (P=0.005) had statistically significant differences between the two groups.  Results of multifactorial analysis showed that
serum IgG4>1 140 mg/dL (OR=2.156), receiving maintenance therapy (OR=0.642) were independently associated with type 1 AIP
recurrence (P<0.05). Among them, receiving maintenance therapy was a protective factor. Conclusion Serum IgG4>1 140 mg/dL
at  diagnosis  is  an  independent  risk  factor  for  recurrence  of  type  1  AIP,  and  low-dose  glucocorticoids  maintenance  therapy  can
reduce recurrence.
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自身免疫性胰腺炎 (autoimmune pancreatitis，
AIP) 是一种独特类型的慢性胰腺炎，以胰腺弥漫

性或局灶性肿大、胰管不规则狭窄、伴或不伴血

清 IgG4 升高、胰腺外器官受累、对激素治疗敏感

为主要临床特征 [1-2]。根据不同的临床病理特征，

AIP 分为 1 型和 2 型两种亚型，即淋巴浆细胞硬化

性胰腺炎 (lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis，
LPSP) 和特发性导管中心型胰腺炎 (idiopathic duct-
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centric pancreatitis，IDCP)[3-4]。1 型 AIP 是 IgG4 相

关疾病的胰腺受累表现，是我国 AIP 的主要类

型，其激素治疗缓解率高，但复发率最高可达

60%[5-6]。反复复发可能导致胰腺功能不全甚至胰

腺萎缩，严重影响患者的生活，给患者带来沉重

的身体和心理负担，因此在临床诊断和治疗过程

中有必要确定复发的危险因素 [5,7]。

然而，关于 1 型 AIP 复发的危险因素目前暂

未达成明确共识。有指南提出，阻塞性黄疸、弥

漫性胰腺肿大、诊断时血清 IgG4 显著升高、激素

治疗后血清 IgG4 水平持续升高、近端胆管受累、

多器官受累等临床表现可能是 AIP 复发的潜在

危险因素，但各项研究存在异质性，缺乏客观证

据 [2,8-9]。本研究通过分析 2012 - 2020 年解放军总

医院收治的 1 型 AIP 患者的临床特征，旨在寻找

复发的相关因素和保护因素，从而加深对 AIP 的

认知，为临床诊疗提供参考。

 资料与方法

 1     研究对象　回顾性收集 2012 年 12 月  -  2020
年 12 月解放军总医院收治的“自身免疫性胰腺炎”
“IgG4 相关胰腺炎”病例，按照 2011 年出版的自

身免疫性胰腺炎国际共识诊断标准 (International
Consensus Diagnostic Criteria， ICDC)[10] 重新进行

诊断，符合诊断标准则纳入研究，排除临床资料

缺失较多、合并其他危及生命的疾病包括恶性肿

瘤、脏器衰竭、重症感染的病例。

 2     随访　通过病历系统、电话、社交网络和邮件

方式，对符合标准的病例进行随访。随访内容包

括是否复发、复发时间、复发症状、是否进行长

期规律的小剂量激素维持治疗。复发定义为出现

与 AIP 炎症进展一致的新发或恶化的血清学、影

像学和组织学表现，包括肝功能或胰腺酶学指标

异常升高 (血清学)，弥漫性/局灶性复发性肿胀、

主胰管狭窄、复发性胰腺外器官受累 (影像学)，病

灶组织 IgG4 浆细胞浸润的客观证据 (组织学)[7,11]。
单纯血清学异常 (血清 IgG4 升高) 和缺乏其他客观

证据的腹痛、腹部不适等症状不认为是复发，而

既往有胆道受累病史的病例，当症状表现为梗阻

性黄疸症状或肝功能检查指标超过 3 倍正常上限

时，也可在无影像学检查的情况下诊断复发 [5,12]。

明确为复发后停止随访，否则继续随访至少 24 个

月以上，随访截至 2022 年 6 月。维持治疗定义为

小剂量激素规律治疗至少 24 个月以上。

 3     数据收集　收集人口学信息 [ 年龄、性别、体

质量指数 (body mass index，BMI)]、既往史 (吸烟

史、饮酒史、既往糖尿病史、风湿免疫性疾病

史)、临床表现、初始治疗前影像学资料、初始治

疗前血清学数据 (IgG、IgG4、IgE、IgA、CA199、

红细胞沉降率、γ-GGT、γ 球蛋白、嗜酸性粒细胞

百分比)、治疗方案和预后资料。影像学特征通过

CT、MRI 和 PET/CT 进行分析，由两名经验丰富

的主治医师以上职称的影像医师各自进行阅片，

并通过讨论获得一致结论。本研究的结局指标为

“复发”，以此研究 1 型 AIP 复发的关联因素。

x̄± s

 4     统计学方法　应用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。计量资料服从正态分布以    表示，组间比

较采用独立样本 t 检验；非正态分布以 Md(IQR/
range) 表示，组间比较采用 Mann-Whitney 非参数

检验。计数资料以例数 (百分比) 表示，组间比较

采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法。复发相关因素

分析采用二元 logistic 逐步回归分析 (向后逐步回

归法)。P＜0.05 为差异有统计学意义。

 结　果

 1     患者一般资料和临床资料　本研究共纳入有完

整随访资料的 103 例 1 型 AIP 患者，其中男 79 例，

女 24 例；平均年龄 61.4 ± 10.6(范围：29 ~ 85) 岁；

BMI (22.6 ± 2.7) kg/m2。

临床症状方面，69.9%(72/103) 患者出现梗阻

性黄疸，41.7%(48/103) 伴轻度腹痛或腹部不适，

54.4%(56/103) 伴有体质量下降， 4.9%(5/103) 以急

性胰腺炎起病；7.8%(8/103) 无临床症状，因影像

学异常或检验异常 (包括肝功能异常、CA199 升

高、血 IgG4 升高、发现血糖升高) 就诊。7 例既往

有风湿免疫性疾病，包括桥本甲甲状腺炎、类风

湿关节炎、干燥综合征、胆汁淤积性肝病、特发

性间质性肺炎。94.1%(97/103) 病例伴胰腺外受

累，其中最常见为淋巴结受累 (77.7%，80/103)，
其次为胆管受累 (45.6%，47/103)，10.4%(20/103)
累及腮腺。

 2     治疗情况　39.8%(41/103) 的患者接受了长期

规律的小剂量激素维持治疗，其余未接受激素治

疗，或中断、无规律进行激素治疗。

 3     随访和复发情况　中位随访时间为 56(范围：

24 ~ 128) 个月，48.5%(50/103) 患者出现复发。复

发表现：27 例复发性黄疸，13 例胰腺影像学异

常 (胰腺肿大或胰管狭窄)，6 例胰腺外器官复发

(腮腺、颌下腺、泪腺肿大，IgG4 相关垂体炎，

IgG4 相关胆管炎，淋巴结肿大)，4 例复发性急性
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胰腺炎。维持治疗组的复发率为 31.7%(13/41)，未

维持治疗组的复发率为 59.7%(37/62)。
 4     复发的关联因素分析　

 4.1     单因素分析　复发组与非复发组的临床基线

资料及影像学、血清学、治疗方案结果对比见表 1
和表 2。复发组与非复发组间比较结果显示，腮腺

受累 (P=0.032)、血清 IgG4＞1 140 mg/dL(P=0.014)、
血清 IgG＞1 945 mg/dL(P=0.033)、血清 γ 球蛋白＞

26.9%(P=0.028)、维持治疗 (P=0.005) 在两组间的

差异有统计学意义，可能是 1 型 AIP 非复发的潜

在相关因素，其他因素则均无统计学意义。

 4.2     多因素分析　 建 立 非 条 件 logistic 回 归 模

型，以本研究资料为样本，以 1 型 AIP 复发状况

为应变量，赋值复发=1，否=0。以前述单因素分

析 (表 1，表 2) 中 P＜0.10 的指标/因素为自变量。

赋值见表 3。回归过程采用逐步后退法，以进行自

变量的选择和剔除，设定 α剔除=0.10，α入选=0.05。

结果显示血清 IgG4＞1 140 mg/dL(OR=2.156)、接

受维持治疗 (OR=0.642) 被保留入回归模型中 (P＜
0.05)，即提示其与复发独立关联。

 讨　论

本研究为国内探索 AIP 复发相关因素的样

本量相对较大的单中心回顾性队列研究，研究

结果显示，1 型 AIP 最常累及的胰腺外器官是淋

巴结 (77.7%)，其次是胆道 (45.6%)，而复发最常

见症状为梗阻性黄疸。复发组初诊时血清 IgG4＞
1 140 mg/dL、IgG＞1 945 mg/dL、γ 球蛋白＞26.9%，

腮腺受累和未规律接受激素维持治疗的比例显著

高于非复发组，其中血清 IgG4＞1 140 mg/dL 是复

发的独立危险因素，接受规律激素维持治疗是复

发的独立保护因素，长期接受规律维持治疗可以

显著减少复发。

AIP 是一种良性复发性特殊类型的胰腺炎，

占慢性胰腺炎的 5 ~ 6%[13]；日本的全国性流调结

果显示其发病率为 4.6/100 000[14]。近年来，随着

表 1    1 型 AIP 复发组与非复发组的临床基线资料对比结果

Tab. 1   Comparison of clinical baseline data between type
1 AIP relapse group and non-relapse group 

　指标 复发组
(n=50)

非复发组
(n=53) χ2/t/Z值 P值

x̄± s年龄/(岁，   ) 61.7 ± 1.8 61.2 ± 1.1 1.689 0.095
BMI/[kg·m-2，Md(IQR)] 22.6

(21.2，24.6)
22.0

(20.9，23.9) 0.406 0.685

性别/例 0.027 0.871
　男 38 41
　女 12 12
既往史/(例，%)
　吸烟 25(50.0) 26(49.1) 0.009 0.924
　饮酒 27(54.0) 25(47.2) 0.480 0.488
　糖尿病 12(24.0) 8(15.1) 1.304 0.253
　风湿免疫疾病 3(6.0) 4(7.5) 0.000 0.755
临床症状/(例，%)
　梗阻性黄疸 34(68.0) 38(71.7) 0.167 0.683
　腹痛/腹部不适 22(44.0) 16(30.2) 5.068 0.147
　消瘦 27(54.0) 29(54.7) 0.005 0.942
　急性胰腺炎 1(2.0) 4(7.5) 0.723 0.395
　无症状 2(4.0) 6(11.3) 1.039 0.308
胰腺外器官受累/(例，%)
　胆管 25(50.0) 22(41.5) 0.728 0.387
　淋巴结 38(76.0) 42(79.2) 0.156 0.693
　腮腺 14(28.0) 6(11.3) 4.574 0.032
　肾 8(16.0) 2(3.8) 3.322 0.068
　炎性肠病 2(4.0) 3(5.7) 0.000 1.000
　腹膜后纤维化 2(4.0) 2(3.8) 0.000 1.000

表 2    1 型 AIP 复发组与非复发组的影像学、血清学、治疗

方案比较 (例，%)
Tab. 2   Comparison of imaging, serology, and treatment

regimen between type 1 AIP relapse group and non-relapse
group (n, %) 

　指标 复发组(n=50) 非复发组(n=53) χ2值 P值

影像学

　胰腺弥漫性肿大 30(60.0) 29(54.7) 0.293 0.588
　胰腺局灶/节段肿大 20(40.0) 24(45.3)
　胆管扩张 38(72.0) 40(75.5) 0.004 0.950
　胰管扩张 17(34.0) 25(47.2) 1.848 0.174
　胰腺萎缩 3(6.0) 4(7.6) 0.000 1.000
　胰腺囊肿 4(8.0) 1(1.9) 0.969 0.325
　胰腺钙化或结石 2(4.0) 0(0) - 0.233
血清学

　IgG4＞1 140 mg·dL-1 28(56.0) 17(32.1) 5.986 0.014
　IgG＞1 945 mg·dL-1 20(40.0) 11(20.8) 4.525 0.033
　IgE＞100 IU·dL-1 37(74.0) 33(62.3) 1.562 0.211
　IgA＞293 mg·dL-1 14(28.0) 7(13.2) 3.468 0.063
　CA199＞204 U·mL-1 14(28.0) 9(17.0) 1.801 0.180
　红细胞沉降率
　　＞57 mm·h-1 12(24.0) 6(11.3) 2.760 0.097

　γ-GGT＞723 U·L-1 16(32.0) 11(20.8) 1.682 0.195
　γ球蛋白＞26.9% 18(36.0) 9(17.0) 4.811 0.028
　嗜酸性粒细胞
　　百分比＞0.07% 24(48.0) 18(34.0) 2.425 0.119

初始治疗方法

　激素 22(44.0) 18(34.0) 1.091 0.296
　胆道引流术 2(4.0) 2(3.8) 0.000 1.000
　手术切除 4(8.0) 6(11.3) 0.056 0.813
　胆道引流术 + 激素 5(10.0) 7(13.2) 0.257 0.612
　免疫抑制剂 + 激素 12(24.0) 16(30.2) 0.498 0.480
　保守治疗 5(10.0) 4(7.5) 0.008 0.927
　维持治疗 13(26.0) 28(52.8) 7.730 0.005
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我国对该病认识的加深，国内 AIP 发病率逐渐升

高 [15]。1 型是亚洲国家 AIP 的主要类型 [6]，临床表

现通常是非特异性的，如轻度腹痛、梗阻性黄

疸、体质量减轻、新发糖尿病、胰腺肿大或胰腺

外病变，容易与其他腹部疾病混淆 [2,16]。与之前的

研究类似，我们的研究发现国内的 1 型 AIP 主要

临床症状表现为无痛性梗阻性黄疸 (69.9%)、消瘦

(54.4%)、腹痛或腹部不适 (41.7%)、7.8% 的无症

状患者因发现血糖升高、血清学检查异常 (CA199
升高、肝功能异常、血 IgG4 升高) 或影像学异常

就诊，少部分患者因急性胰腺炎或胰腺外病变受

累就诊。目前普遍认为，胆道是胰腺外受累最常

见的器官 [2,8,13]，而本研究显示最常累及胰腺外器

官是淋巴结 (77.7%)，其次是胆道 (45.6%)，少部

分累及肾、腮腺及腹膜后纤维。

AIP 对激素治疗敏感，治疗有效率 98%[2,17-18]，

但治疗缓解后复发率为 20% ~ 60%[5]；我们的队列

显示 1 型 AIP 复发率为 48.5%，同样呈高复发性。

糖皮质激素可有效预防复发，Masamune 等 [11] 的

一项随机对照试验研究显示，小剂量激素维持治

疗组 3 年复发率为 23.8%(95% CI：6.7% ~ 37.8%)，
未接受维持治疗组 3 年复发率为 60.9%(95% CI：
30.3% ~ 78.0%)。本研究结论显示未接受维持治疗

组的复发率显著高于接受维持治疗组 (59.7% vs
31.7%，P=0.006)，接受维持治疗是复发的独立保

护因素。因此，建议在治疗缓解后，对有复发危

险因素的患者进行小剂量激素维持治疗 [2,8]。

血清学标志物在 AIP 的诊断中起着重要作用，

如 γ 球蛋白、IgG 和 gG4 等；γ 球蛋白包括 IgA、

IgE、IgG 等类型 [19-20]，IgG 占总 γ 球蛋白的 75%，

而血清 IgG4 是 IgG 中的少见亚型，生理情况下占

血清总 IgG 的 3% ~ 6%[21]。1961 年 Sarles 等 [22] 首

次发现 2 例对激素敏感并伴有 γ 球蛋白升高的慢

性非酒精性胰腺炎后，随着分子技术不断提高，

许多特异性血清抗体逐渐被挖掘，2001 年 Hamano
等 [23] 发现 AIP 里程碑式的血清标志物——IgG4。

IgG4 目前在临床诊断中发挥巨大作用，而血清

IgG4 水平与复发之间的关系仍有争议。有研究认

为，诊断前血清 IgG4 水平与 AIP 复发并无直接关

联 [5]，而我们的研究显示，初诊时血清 IgG4 水平

显著升高的 AIP 患者更容易复发，其最佳截临界

值为 1 140 mg/dL(约 5 倍正常值上限)，这与指南

提出的以初诊时大于 4 倍正常值的血清 IgG4 作为

复发潜在预测因素的观点类似 [8]。值得注意的是，

我们的研究发现 IgG4 的母体——IgG 和 γ 球蛋

白，在复发组的水平同样显著高于非复发组，直

接或间接说明伴自身抗体 IgG4、IgG 和 γ 球蛋白

显著升高的 AIP 患者处于高度活跃的疾病状态，

可能预示较高的复发风险，具体机制仍需要进一

步阐明 [20]。

目前普遍认为，胰腺外器官受累 (如胆道)，
可能是预测复发的相关危险因素，可作为小剂量

激素维持治疗的依据 [2,8,24]。而我们的研究发现，

胆道受累、梗阻性黄疸和胆道酶学在复发组与非

复发组间无统计学差异，与复发无直接关联。但

值得注意的是，本研究表明复发组腮腺受累比例

显著高于非复发组，这与Kuruma 等 [25] 和 Ishii 等 [26]

观点一致，说明腮腺受累可能是 1 型 AIP 复发的

潜在关联因素。另外，本研究还发现弥漫性或局

灶性胰腺肿大与复发无明显关系。

本研究具有一定局限性：(1) 本研究纳入的大

部分 AIP 病例通过典型影像学特征、显著升高的

血清 IgG4、特殊的胰腺外受累器官和有效的激素

试验而确诊，仅有部分病例通过手术切除或穿刺

获取病理确诊，在无病理结果的一部分不典型病

例 中 ， 血 清 IgG4 正 常 且 无 胰 腺 外 病 变 的 1 型

AIP 可能与 2 型 AIP 出现混淆；(2) 虽然复发组与

非复发组间不同治疗方案的占比无统计学差异，

但初治时不同治疗方案的选择仍可能影响预后，

今后将优化该队列研究，纳入更多同质性人群，

减 少 混 杂 因 素 ； (3) 虽 然 本 研 究 对 纳 入 队 列 的

AIP 病例进行了密切随访，但最低随访时间设定

为 24 个月，这可能导致未复发组存在没有足够时

间检测到复发的病例，今后我们将继续优化该队

列，延长随访时间。

综上所述，初诊时血清 IgG4＞1 140 mg/dL、

IgG＞ 1  945  mg/dL、 γ 球 蛋 白＞ 26.9%， 腮 腺 受

累，未接受激素维持治疗，是 1 型 AIP 复发的相

表 3    1 型 AIP 复发关联因素多因素逐步回归分析结果

Tab. 3   Results of multivariable stepwise regression analysis of factors associated with type 1 AIP recurrence 
　指标/因素 变量赋值 β值 标准误 Wald χ2值 P值 OR值 OR 95% CI

　常数 - 0.126 0.383 0.108 0.743 1.134 -
　IgG4 ＞1 140 mg·dL-1=1，≤1 140 mg·dL-1=0 0.987 0.480 4.232 0.040 2.683 1.048 ~ 6.868
　维持治疗 维持治疗=1，否=0 -1.329 0.481 7.644 0.006 0.265 0.103 ~ 0.679
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关因素，特别是初诊时血清 IgG4＞1 140 mg/dL 是

复发的独立相关因素，应用小剂量激素进行长期

规律的维持治疗能减少复发。临床诊疗中识别

AIP 复发的相关因素，有助于筛选出高复发风险

的 AIP 病例，继而指导治疗和随访。
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