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酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）指

由于长期大量饮酒所导致的肝脏疾病。初期通常

表现为脂肪肝，进而可发展成酒精性肝炎、肝纤

维化和肝硬化。慢性胰腺炎（chronic pancreatitis，

CP）是由各种原因引起的胰腺组织结构和功能进

行性的不可逆性损害。按病因不同可分为胆道疾

病相关性CP、酒精性CP、遗传性营养不良性CP、

甲状旁腺功能亢进所致高钙血症性CP等。在我

国，胆道系统疾病是CP主要的致病因素，但近年

来酒精性CP所占比例呈显著增加。2007年全国多

中心慢性胰腺炎流行病学调查提示，长期过量饮

酒、胆道疾病为CP的主要病因，二者分别占35.4%

和33.9%，说明我国酒精因素所致CP已经占有重要

比重[1]。而在西方国家，酗酒是CP的主要原因。

肝脏和胰腺均为酒精作用的靶器官，酒精性肝病

和酒精导致的慢性胰腺炎间是否存在关联所知甚

少，本文就此内容作一综述。

1 酒精性肝病并发慢性胰腺炎的流行病学资料

国内可供查询的相关流行病学资料甚少，

国外已经发表的资料也较少。最大宗样本的资料

来自于美国，Yang等[2]对1988年至2004年全美所

有出院患者中诊断为急性酒精性胰腺炎（acute 

alcoholic pancreatitis，AP）、慢性酒精性胰腺炎

（chronic alcoholic pancreatitis，CP）、急性酒精性

肝炎（acute alcoholic hepatitis，AH）、慢性酒精

性肝炎并发肝硬化（chronic alcoholic hepatitis with 

cirrhosis，CH）的病例进行了分析，结果发现，

AP并发AH的几率为1.8/10万，CP并发CH的几率为

0.32/10万，其中男性比女性更容易发病，黑人比

其他人种更容易发病。欧洲的资料显示[3]，在波兰

全国酒精依赖的人群中，同时罹患酒精性肝硬化

和慢性胰腺炎的比例为1%。

人群流行病学资料显示，同时并发两种疾病

的患者较少，但是对死亡患者的病理资料分析则

得出相反的结果。Renner等[4]对1022例因酒精性

肝病死亡和352例因心肺系统疾病死亡的患者进行

尸体解剖，结果显示酒精性肝病患者中肝硬化占

77%，非肝硬化占23%，两组中具有典型慢性胰腺

炎组织学表现的比例分别为20%和18%，急性胰腺

炎比例分别为8%和10%。心肺疾病死亡患者中，

具有慢性胰腺炎组织学表现的比例为2.6%，与酒

精性肝病患者相比，差异有显著统计学意义（P

＜ 0.001）。此外，根据病理学标准，非肝硬化的

酒精性肝病患者并发慢性胰腺炎进展为重度胰腺

炎的研究中，肝硬化组仅为18%。Pace等[5]对620

例嗜酒者和100非嗜酒者进行尸体解剖，结果发现

183例肝硬化患者中，33例（18%）并发慢性胰腺

炎，93例（51%）并发胰腺纤维化；220例重度脂

肪肝患者中，37例（16%）并发慢性胰腺炎，97例

（42%）并发胰腺纤维化；反之，33例（39%）慢

性胰腺炎患者并发肝硬化，37例（44%）慢性胰腺

炎患者并发重度脂肪肝。胰腺纤维化患者中，38%

并发肝硬化，40%并发重度脂肪肝；仅35例嗜酒

者无上述两种疾病；对照组无慢性胰腺炎和肝硬

化。上述两篇文献发表时间相差25年，结果却非

常接近，说明这两种疾病之间存在密切关系。
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随着经内窥镜逆行胰胆管造影（endoscopic 

retrograde cholangiopancreato- graphy，ERCP）技

术的应用，亦发现酒精性肝病与慢性胰腺炎关系

密切。Greiner等[6]对112例酒精依赖患者行ERCP和

肝组织活检，65例符合慢性胰腺炎的胰管改变，

其中20例并发肝硬化，比例为30.7%。Kochhar等[7]

对46例酒精性肝病患者行ERCP，结果发现20例患

者符合慢性胰腺炎内窥镜下改变（占43.47%）。

此外，胰腺炎与是否存在肝硬化无关，其严重程

度与饮酒量和饮酒时间长短无关。

为何大样本人群资料与临床上病理及ERCP

结果有如此大的偏差？可能原因如下：大样本调

查的对象为所有酒精性肝病患者，包含症状轻微

直至重症患者，疾病诊断依据临床表现及辅助检

查，其中辅助检查包括影像学、实验室检查和病

理学检查等，但并非所有调查对象均具备上述辅

助检查结果，尤其是病理学标本和ERCP检查结

果；部分慢性胰腺炎患者由于残余胰腺组织的代

偿能力，即使胰腺已经发生显著改变，但仍未出

现典型的腹痛、消瘦、腹泻等慢性胰腺炎症状，

若此时无病理学和影像学检查结果则易漏诊，因

此针对所有酒精性肝病患者的调查研究所得到的

发病率自然较低。针对死亡患者的病理分析属于

特定人群的分析，此类人群通常为重症患者，酒

精性肝病处于重症阶段时往往并发多器官的病

变，因此并发胰腺病变者自然较多。ERCP在临

床有严格的适应证，因此能够接受此项检查的酒

精性肝病患者亦属于特定人群，故胰腺病变亦较

多。笔者推测，酒精性肝病并发酒精导致的慢性

胰腺炎实际发病率介于上述结果之间，应该接近

于大样本调查结果。

2 酒精性肝病和酒精诱导的慢性胰腺炎相关性

研究

虽然临床上两种疾病同时存在的几率很小，

发生机制尚不明确，但分析其各自发病机制，存

在许多相似之处。首先，从酒精代谢角度来看，

酒精在体内的代谢包括氧化代谢和非氧化代谢两

种途径，参与氧化代谢途径的酶主要为乙醇脱氢

酶和细胞素色酶P450 2E1，参与非氧化代谢的酶

主要为脂肪酸乙酯合成酶。肝脏组织中乙醇脱氢

酶和细胞素色酶含量及活性均很高，脂肪酸乙酯

合成酶含量和活性较低，因此酒精在肝脏组织中

的代谢以氧化代谢途径为主。而胰腺组织中脂肪

酸乙酯合成酶含量和活性高，乙醇脱氢酶和细胞

素色酶含量和活性较低，酒精代谢则以非氧化代

谢途径为主[8]。由于两个器官中，氧化和非氧化

代谢途径比例不同，酒精的代谢产物比例不同，

因此造成的组织损伤存在差异。肝脏和胰腺均存

在星状细胞，两种星状细胞功能类似，但含量不

同。肝脏中星状细胞含量为8%，胰腺为4%[9]。星

状细胞激活后可参与肝纤维化和胰腺纤维化。通

常胰腺组织中的星状细胞处于静息状态，该状态

的维持依赖于维生素A的存在。研究发现，酒精

在胰腺组织中代谢过程中可以破坏维生素A维持

星状细胞处于静息的功能，导致胰腺星状细胞活

化，启动纤维化进程[10]。其次，从组织修复角度

来看，胰腺和肝脏组织均具有强大的组织修复能

力。胰腺的组织修复过程表现为胰腺星状细胞的

激活、细胞外基质的沉积和腺泡细胞的增生，与

肝脏修复过程基本相同，其可能机制在于肝脏和

胰腺组织中均存在具有多向分化潜能的祖细胞，

肝脏受到酒精损伤时肝脏的祖细胞发挥作用，参

与肝脏组织修复。胰腺的情况与之类似，酒精及

其代谢产物则可以损害肝脏和胰腺组织中祖细胞

的功能，造成二者的修复过程发生紊乱，导致实

质细胞和细胞外基质分布异常，最终出现纤维化

表现[11,12]。

3 酒精性肝病并发慢性胰腺炎的发病机制

肝脏和胰腺都是酒精作用的靶器官，理论

上两者同时受损的几率应该很大，但实际并非如

此，仅少数嗜酒者才发展成严重的肝脏疾病。同

样，也只有少数嗜酒者才发展为慢性胰腺炎，而

且两者同时存在的情况更少见，提示酒精性肝病

和酒精性胰腺炎存在不同的发病机制。为探讨酒

精导致慢性胰腺炎和酒精性肝硬化发病机制，

Aparisi等[13]对140嗜酒者的临床表现、生物化学指
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标、病变器官形态学特征、Child-Pugh分级、吲哚

氰蓝绿试验及粪便弹性蛋白酶试验结果进行了分

析，所有研究对象均排除同时存在病毒性和药物

性损害可能。结果显示57例肝硬化患者中，未发

现慢性胰腺炎的症状如胰性疼痛、脂肪泻及胰腺

形态学的变化如钙化、胰管扩张和假性囊肿，其

中5.3%患者存在胰岛素依赖型糖尿病，7%患者出

现粪便弹性蛋白酶试验异常。53例慢性胰腺炎患

者中，仅1例发生腹水、肝性脑病和消化道出血症

状，5.7%患者Child-Pugh分级在A级以下，1.9%患

者吲哚氰蓝绿试验为阳性。30例无症状嗜酒者中

无任何慢性胰腺炎和肝硬化症状，分别有14.8%及

10%的患者为粪便弹性蛋白酶试验异常和吲哚氰蓝

绿试验阳性，但两者无关联性。此外，肝硬化患

者肝功能储备能力下降与胰腺功能呈负相关，该

研究的结论提示慢性胰腺炎和酒精性肝硬化的发

病机制不同。

由于嗜酒者中仅少数人罹患酒精性肝病或慢

性胰腺炎，两种疾病虽然都与酒精损伤有关，已

有研究提示二者发病机制不同，是否存在基因易

感性值得研究。酒精性肝病中酒精易感基因（乙

醇脱氢酶ADH）已经得到确认，酒精性胰腺炎患

者中尚未发现类似基因变化。Cichoz-Lach等[14]对

嗜酒者中ADH等位基因的分析中发现，基因型

ADH3*2/ADH3*2可能是嗜酒者中慢性胰腺炎的保

护性因素。而ADH3*1等位基因和ADH3*1/*1基

因型则是嗜酒者发生酒精性肝硬化胰腺炎的危险

因素，且这两种基因型多见于从青年时期开始酗

酒的人群[15]。Burim等[16]分析了嗜酒者中谷胱甘肽

S转移酶（glutathione S-transferases GST）基因亚

型GSTM1、GSTT1和GSTP1以及细胞色素P450亚

型CYP2E1和CYP1A1。结果发现，基因型Val/Val 

GSTP1与慢性胰腺炎的发病有关，基因型m2/m2 

CYP1A1与酒精性肝硬化有关。到目前为止，相关

的文献结果提示酒精性胰腺炎和酒精性肝病可能

存在不同的易感基因，多集中于与酒精代谢相关

的基因，如ADH、GST和细胞色素P450等。以这

些基因为研究对象的原因是其功能与酒精在肝内

的代谢密切相关，且不涉及酒精对胰腺功能的影

响，因此应该寻找与胰腺密切相关的基因。而与

慢性胰腺炎相关的基因非常少，囊性纤维化跨膜

转导调节因子基因（cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator，CFTR）、胰蛋白酶原基因

（cationic trypsinogen PRSS1）和丝氨酸蛋白酶抑

制剂Kazal 1型基因（serine protease inhibitor Kazal 

type 1 SPINK1）与遗传性和特发性慢性胰腺炎

相关，是否与酒精性慢性胰腺炎相关尚不清楚。

Perri等[17]对酒精性慢性胰腺炎和酒精性肝病患者

上述基因进行了分析，未发现上述基因突变与酒

精性慢性胰腺炎相关。da Costa等[18]对酒精性慢性

胰腺炎患者CFTR基因内含子8的基因多态性进行

了分析，T5/T7基因型在酒精导致的慢性胰腺炎中

出现频率为11.8%，与正常人群5.8%的频率比较，

差异无统计学意义，但是与嗜酒未并发胰腺炎的

频率（2.9%）比较，差异有统计学意义，提示

该基因型可能与酒精性依赖者是否发生胰腺炎有

关。因此，CFTR基因仍可能是今后研究的方向。

除了从遗传和症状方面研究外，研究人员还

从嗜酒者的性别、年龄和生活行为方式等方面进

行了研究。日本一项调查研究发现[19]，两种疾病

的严重程度未表现出平行关系，即使校正了社会

和家庭背景、饮酒量、临床表现和遗传背景，仍

未发现平行关系。在男性酗酒者中，饮用烈性酒

和高日饮酒量是慢性胰腺炎的独立危险因素，然

而未婚却是酒精性肝硬化的惟一危险因素。相对

于酒精性肝硬化，不同的危险因素可能更易导致

慢性胰腺炎。欧洲的一项类似研究[20]亦发现两者

症状的不平行关系，与日本的研究不同之处是，

受教育程度低和从青少年时期开始饮酒是慢性胰

腺炎的高危因素，而且以啤酒为主。该研究同时

发现，重症慢性胰腺炎和肝硬化极少同时发生。

综上所述，酒精对肝脏和胰腺影响的相似

性决定酒精性肝病和慢性胰腺炎之间存在密切联

系，目前的研究尚未揭示其发病机制，因此有必

要进行进一步的研究，今后对两者发病机制的研

究应侧重于遗传因素和星状细胞活化两方面。针
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对两者的研究进展不仅利于揭示疾病的发生和发

展，更有利于相关疾病的治疗，在酒精相关性疾

病日益增多的中国更具有现实意义。
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