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  [摘 要] 急性胰腺炎是系统性红斑狼疮(SLE)的一种罕见并发症,且发生时病情严重,预后较差。目前,
关于SLE相关性急性胰腺炎相关综述较少见。该文从流行病学、发病机制、临床特点、诊断、治疗及预后方面对

SLE相关性急性胰腺炎进行了综述,旨在为临床提供参考。
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[Abstract] Acute

 

pancreatitis
 

is
 

a
 

rare
 

complication
 

of
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus(SLE),and
 

the
 

condition
 

is
 

severe
 

and
 

the
 

prognosis
 

is
 

poor
 

when
 

it
 

occurs.At
 

present,there
 

are
 

few
 

reviews
 

on
 

SLE
 

associat-
ed

 

acute
 

pancreatitis.The
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

of
 

SLE
 

associated
 

acute
 

pancreatitis
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

epidemiology,pathogenesis,clinical
 

characteristics,diagnosis,treatment,and
 

prognosis,aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

practice.
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  系统性红斑狼疮(SLE)是一种以致病性自身抗

体和免疫复合物形成为特征的全身多系统受累的自

身免疫炎症性疾病,其中急性胰腺炎是SLE患者出现

消化系统受累时的一种罕见并发症,且发生时病情严

重,预后较差[1]。目前,关于SLE相关性急性胰腺炎

的研究以个案和回顾性研究为主,而关于其发病机

制、临床特点、诊断、治疗的相关综述较少见。因此,
本文从流行病学、发病机制、临床特点、诊断、治疗及

预后方面对SLE相关性急性胰腺炎进行了综述。

1 流行病学及发病机制

1.1 流行病学 在SLE患者中,急性胰腺炎的发病

率明显高于慢性胰腺炎[2],常发生于SLE中度或重度

活动期,且胰腺炎严重程度与SLE疾病活动度呈正相

关[2-3]。根据目前文献报道可知,SLE患者在明确诊

断的3年内有发生急性胰腺炎的风险[4],大部分SLE
患者发生急性胰腺炎为SLE确诊后1~2年[3,5],尤其

常见于确诊后第1年[5]。有研究显示,SLE相关性急

性胰腺炎发病率为0.2%~8.2%[6],而死亡率可高达

20.0%~53.8%,尤其在儿童SLE合并急性胰腺炎患

者中,其死亡率较成人患者更高[7]。我国的一项回顾

性研究显示,在405
 

3例SLE患者中,27例被诊断为

SLE相关性急性胰腺炎,总体患病率为0.67%,年发

病率为0.56‰,而死亡率为37.04%[8]。部分SLE患

者以急性胰腺炎为首发症状发病[9-10]。

1.2 发病机制 在一般人群中,发生急性胰腺炎最

常见的原因为胆石症,其次为高甘油三酯血症、饮酒,
以及较少见的原因,包括药物、内镜逆行胰胆管造影

(ERCP)术、高钙血症、感染、遗传、自身免疫疾病

等[11]。DIMA等[4]研究提示,在SLE相关性急性胰

腺炎患者中,有76.9%的患者出现甘油三酯水平明显

增高,其可能与SLE并发的肾病综合征、激素有关。
其次,糖尿病和肥胖患者在SLE中更常见[1]。因此,

SLE患者可能伴有上述病因而发生急性胰腺炎,但往

往许多SLE患者发生的“特发性”胰腺炎,除仅有的
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SLE病因外,未发现其他可诱发急性胰腺炎的上述

原因。

SLE相关性急性胰腺炎发病机制现尚不明确。
综合目前的文献报道,SLE患者发生急性胰腺炎可能

与以下因素有关:(1)SLE可导致血管炎。当这种炎

症发生在胰腺血管时,会导致胰腺组织缺血、缺氧,由
此产生的功能障碍可能导致易感个体发生急性胰腺

炎[11];(2)与抗磷脂抗体综合征相关的胰腺动脉微血

栓形成[12],阻塞胰腺动脉,以及激活胰腺动脉壁上补

体免疫复合物沉积[13];(3)SLE患者通常有B淋巴细

胞和T淋巴细胞反应性异常、细胞因子失调和表观基

因组改变,可使胰腺消化酶过早激活、氧化损伤及遗

传易感性共同促进胰腺炎发展[14];(4)SLE患者常出

现胰腺损伤的其他潜在机制包括与慢性免疫抑制状

态相 关 的 病 毒 感 染 (如 巨 细 胞 病 毒、EB 病 毒 感

染等)[15]。

2 临床特点

  SLE相关性急性胰腺炎患者以青年为主,较多见

于女性[16-17],其临床表现缺乏特异性,最常见表现为

腹痛,可伴有发热,少数患者有恶心、呕吐、腹泻表

现[18],其中腹痛为SLE相关性急性胰腺炎最常见的

症状。SLE并发急性胰腺炎患者可出现血淀粉酶和

血清脂肪酶水平增高[15]。因SLE是一种多系统受

累、高度异质性的自身免疫性疾病。因此,SLE相关

性急性胰腺炎患者可同时伴有多系统受累,其中血液

系统受累较常见。BELLAMINE等[17]研究显示,27
例确诊为SLE相关性急性胰腺炎患者中,25例存在

血液系统受累,其主要表现为血细胞计数异常,以贫

血、白细胞减少和血小板减少常见,而白细胞增多不

常见。值得注意的是,在非SLE并发胰腺炎(如机械

性或毒性代谢性病因)患者中,白细胞增多更为常

见[16]。此外,除常见的血液系统受累外,此类患者可

合并中枢神经系统(神经、精神)、肾脏、皮肤、肺部、关
节、口腔和眼部等部位受累[19-20]。GOEL等[19]研究

显示,SLE相关的急性胰腺炎患者较非SLE相关急

性胰腺炎患者更易并发癫痫发作、关节炎,且癫痫发

作次数与SLE患者胰腺炎严重程度密切相关。我国

的一项研究显示,SLE并发重度胰腺炎患者较SLE
并发中度胰腺炎患者更易发生多系统受累,如更容易

合并狼疮性肾病、肝损伤、狼疮性脑病等[21]。

3 诊  断

  SLE相关性急性胰腺炎临床罕见且表现不典型、
复杂多样,临床工作中可能出现漏诊、误诊以致延误

病情,影响预后。根据我国《2020年中国系统型红斑

狼疮诊疗指南》,SLE诊断推荐使用2012年国际狼疮

研究临床协作组、2019年欧洲抗风湿病联盟/美国风

湿病学会制定的SLE分类标准对疑似SLE进行诊

断[1]。SLE相关性急性胰腺炎的诊断需满足上述

SLE诊断标准外,还需满足以下急性胰腺炎的相关诊

断依据:(1)有急性胰腺炎典型的临床表现(如上腹部

持续性疼痛、恶心、呕吐等);(2)血淀粉酶或血脂肪酶

升高3倍以上;(3)具有典型的急性胰腺炎影像学改

变证据。上述3项中符合2项即可确诊[15]。
诊断SLE相关性胰腺炎需要排除引起急性胰腺

炎其他常见的原因,如胆源性、代谢相关性(高甘油三

酯血症、酒精)、药物、感染、自身免疫性胰腺炎等。结

合其特殊性,临床医生需要注意与自身免疫性胰腺炎

相鉴别。自身免疫性胰腺炎是一种临床少见的特殊

类型胰腺炎,以I型自身免疫性胰腺炎常见,其主要临

床表现为梗阻性黄疸、腹部不适等非特异性症状。部

分I型自身免疫性胰腺炎可伴有IgG4相关性不同器

官的损害。I型自身免疫性胰腺炎与SLE相关性急

性胰腺炎鉴别主要依靠血清IgG4水平增高及腹部

CT可表现胰腺呈弥漫性腊肠样肿大、主胰管弥漫性

不规则狭窄等[22]。

4 治  疗

  SLE相关性急性胰腺炎预后差,死亡率高,如果

治疗不及时,将导致致死性并发症。目前的研究显

示,急性胰腺炎是SLE病情活动期的指征,与SLE疾

病活动度呈正相关,且其严重程度是SLE患者死亡的

最重要危险因素,其中重症胰腺炎是SLE相关急性胰

腺炎的主要死亡原因[20]。因此,早诊断、早治疗及快

速诱导病情缓解尤其重要。然而,目前对于SLE并发

胰腺炎的治疗尚无指南可循。根据现有的文献报告,

SLE相关性急性胰腺炎诊断后,除遵循急性胰腺炎相

关治疗原则(如镇痛、液体复苏、营养支持、针对病因

和早期并发症治疗及后期各种局部并发症治疗)外,
同时需要重视对SLE病情活动度进行控制[15],积极

遵循SLE的治疗原则:最大程度地延缓疾病进展,控
制疾病活动度,降低器官损伤,改善预后[1]。

目前,关于SLE相关性急性胰腺炎的治疗研究主

要为回顾性研究和个案报道,且临床用药常以激素、
免疫抑制剂为主[23]。在明确诊断后及时使用激素可

使SLE相关性急性胰腺炎死亡率明显降低[24]。对于

伴有脏器受累的SLE患者,建议初始治疗时即加用免

疫抑制剂[1]。WANG等[2]研究报告提示糖皮质激素

联合免疫抑制剂可阻断细胞因子诱导的炎症,从而可

改善SLE相关性急性胰腺炎相关组织器官灌注。

DALAI等[9]使用大剂量糖皮质激素、免疫球蛋白和

环磷酰胺治疗1例SLE并发急性胰腺炎合并巨噬细

胞激活综合征患者,使其得到临床缓解。经激素和

(或)免疫抑制剂治疗效果不佳、不耐受或复发的SLE
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患者,可考虑加用生物制剂进行治疗。王稳等[25]利用

激素联合B细胞活化因子阻断剂贝利尤单抗治疗1
例以急性胰腺炎为首发的多器官受累、SLE活动性指

数(SLEDAI)评分为15分的SLE患者,2周后,患者

临床症状明显缓解,且主要实验室检查指标均在短期

内显著改善,提示贝利尤单抗治疗SLE相关性急性胰

腺炎安全、有效。
血浆置换和DNA免疫吸附治疗也可用于SLE

并发急性胰腺炎患者。一项回顾性研究发现,SLE并

发急性胰腺炎患者白细胞介素6(IL-6)水平均高于正

常值,而采用血浆置换联合糖皮质激素治疗2周后,
患者血清IL-6、血脂水平显著降低,且预后获得短期

改善,而单用糖皮质激素患者无类似降低趋势[17]。

CHARLES等[20]关于SLE并发急性胰腺炎患者的研

究显示,血浆置换联合激素较单独使用激素可获得更

高缓解率,且激素使用总剂量更低,同时使用抗生素

的需求更少。该研究进一步表明,血浆置换联合激素

可以减少激素的使用剂量,从而减少促进脂质合成可

能产生的不良影响。因此,血浆置换联合糖皮质激素

可能是一种安全有效的治疗SLE相关性急性胰腺炎

的方法。DNA免疫吸附治疗作为一种快速、选择性

清除SLE患者自身抗体和免疫复合物的方法,可以显

著降低疾病活动性,保护器官功能。SLE并发胰腺炎

患者发生巨噬细胞活化综合征的概率高,且死亡率

高。在LIN等[26]研究中,1例SLE相关性急性胰腺

炎合并巨噬细胞活化综合征患者同时接受DNA免疫

吸附和糖皮质激素冲击治疗后,临床症状逐渐缓解。
提示对于严重SLE患者,免疫抑制联合DNA免疫吸

附治疗可改善患者预后,从而挽救患者生命。
药物毒性一直是SLE相关性急性胰腺炎发展中

所讨论的问题。糖皮质激素是SLE病情控制的常用

药物,但同时也可能是诱发急性胰腺炎的药物之一。
有研究认为,大剂量类固醇可能通过改变脂质和钙代

谢或引起胰液黏度增加而导致急性胰腺炎[6]。我国

也曾有报道糖质激素引发坏死性胰腺炎的案例[27]。
目前关于SLE相关性急性胰腺炎的研究报告显示,

SLE患者发生急性胰腺炎的原因可能如下:(1)部分

SLE患者在使用糖皮质激素之前或未使用糖皮质激

素情况下可并发急性胰腺炎[5]。(2)大部分回顾性研

究及个案报道提示糖皮质激素在SLE相关性急性胰

腺炎治疗过程中具有积极治疗作用[26],且SLE合并

急性胰腺炎的患者通常需要通过持续使用糖皮质激

素或增加糖皮质激素剂量来达到临床缓解[26]。另外,
在胰腺炎发病前接受糖皮质激素治疗的患者比未接

受治疗的患者预后更好[20]。而未使用或非医嘱停止

使用糖皮质激素与SLE患者发生急性胰腺炎显著相

关[2]。相对于轻度胰腺炎,SLE并发重症胰腺炎患者

更易出现激素低剂量维持性治疗的中断[19]。(3)胰腺

炎的发生与SLE的疾病活动性有关,急性胰腺炎常发

生于SLE中度或重度活动期,且胰腺炎程度与SLE
疾病活动度呈正相关[18-19]。SLE并发急性胰腺炎患

者应早期使用糖质激素治疗,以尽快控制病情活动

度,防止进一步发生严重并发症[23]。

5 预  后

  SLE相关性急性胰腺炎患者预后较差,住院死亡

率较高,其死亡率与急性胰腺炎发作时较高的SLE-
DAI评分、急性胰腺炎严重程度、低补体血症和较多

的其他并发症显著相关[5]。而SLE患者发生急性胰

腺炎前,糖皮质激素或免疫抑制剂的使用,以及激素

开始使用的剂量、维持剂量或增加剂量与死亡率无显

著相关[5]。另外,与SLE相关性急性胰腺炎死亡率相

关的因素包括低白蛋白血症、血尿素氮升高、肌酐增

高、c反应蛋白增高、贫血、血小板减少症和高胆红素

血症[3]。合并感染和血小板减少是预后不良的独立

危险因素,最常见的感染部位为腹腔和肺部[2]。在

SLE合并急性胰腺炎患者中,全身并发症较急性胰腺

炎局部并发症更常见,其中全身并发症包括急性肾损

伤、急性呼吸窘迫综合征、败血症和休克[5]。腹水和

败血症是最常见的局部和全身并发症,而休克是SLE
合并急性胰腺炎患者死亡的独立预测因子[5]。SLE
并发急性胰腺炎患者死亡原因有:(1)感染,其中常见

的感染部位为肺部和腹腔;(2)多器官功能衰竭;(3)
胃肠道出血;(4)弥漫性肺泡出血;(5)心搏骤停;(6)
巨噬细胞综合征[26]。

6 小  结

  急性胰腺炎是SLE少见但严重并发症之一。

SLE相关性急性胰腺炎的死亡率与急性胰腺炎发作

时较高的SLEDAI评分、急性胰腺炎严重程度、低补

体血症和较多的其他并发症显著相关。目前,SLE相

关性急性胰腺炎的发病机制仍不清楚,临床需要注意

以急性胰腺炎为首发症状的SLE诊断[27]。一经明确

诊断后,除遵循急性胰腺炎治疗原则外,较为常见的

是使用激素和免疫抑制剂进行治疗,生物制剂、血浆

置换、DNA免疫吸附的应用也可见报道,且在治疗过

程中需要注意相关并发症的发生。
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