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Abstract
AIM: To study the clinical manifestations and 
genetic characterisitcs of hereditary pancreatitis 
(HP).

METHODS: We retrospectively reviewed the 
clinical data of 13 HP patients (10 from 3 fami-
lies, and 3 sporadic cases).

RESULTS: The ages of the 10 patients from 3 
families ranged from 8 to 48 years old (7 cases 
less than 20 years old and 3 cases more than 20 
years old), and the mutation of protease serine 
1 (PRSS1) gene occurred frequently. The clinical 
manifestations were various and recurrent ab-

dominal pain was an important sign. Dominant 
heredity was the genetic character, and HP oc-
curred earlier in the next generation. The 3 spo-
radic cases were all above 25 years old.

CONCLUSION: HP has various clinical manifes-
tations and genetic anticipation characteristic.
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摘要
目的: 研究遗传性胰腺炎(he red i t a ry pan-
creatitis, HP)的临床表现和遗传特征. 

方法: 回顾性分析3个家系的10例HP患者和3
例散发病例的临床资料并随访观察. 

结果: 3个家系的HP患者起病年龄为8-46岁(平
均23.8)岁, <20岁起病7例, >20岁起病3例, 以
胰蛋白酶原基因(protease serine 1, PRSS1)突
变多见. 临床表现复杂多样, 反复腹痛是该病
的重要体征, 为常染色体显性遗传. 散发病例
起病年龄均>25岁. 其中1个两代成员发病的家
系中, 均有随代数延续、发病年龄提前的现象.

结论: 遗传性胰腺炎具有临床异质性、遗传
异质性及遗传早现的特征.

关键词: 遗传性胰腺炎; 胰腺疾病; 临床特征
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0  引言

遗传性胰腺炎(hereditary pancreatitis, HP)是一种

罕见的胰腺疾病, 1952年由Comfort和Stein-berg
详细论述[1]. HP是临床表现和遗传学特点复杂多

样的疾病. 其主要特征为反复腹痛、腹泻, 与急

®

■背景资料
自1952年Comfort 
et al 报告首例HP
家系以来, 全世界
已累计报告约100
余家系, 500余患
者, 主要集中在北
美及欧洲地区, 日
本亦有报告, 我国
仅见个案报告, 北
京大学第一医院
外科2001年诊治
HP 2例, 虽有明确
家族史, 但未行遗
传学检测.

■同行评议者
陈其奎, 教授, 中
山大学附属第二
医院消化内科
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性胰腺炎症状类似, 但是其发病的年龄较早(可
在10岁前发病), 呈家族聚集性、常染色体显性

遗传, 有80%的表型外显率, 见于不同人种. 研究

表明, HP是导致胰腺癌的重要因素[1-3]. 还可合并

其他异常表现, 如糖尿病和高脂血症等. 国内报

道较少, 现将我院收治的来自3个家系的10例患

者和3例散发病例的临床资料报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院收治的HP患者13例, 其中男7例, 女
6例, 男∶女 = 1∶1, 来自3个家系的10例, 散发病

例3例.  
1.2 方法 经患者知情同意后, 取胰腺炎患者的

外周5 mL. EDTA抗凝, 用Wizard®Genomic DNA  
Purification Kit(promega公司)提取DNA, 按使

用说明书操作. 应用Primer Express软件自行设

计引物, 上游引物: 5'-GGT CCT GGG TCT CAT 
ACC TT-3'; 下游引物: 5'-GGG TAG GAG GCT 
TCA CAC TT-3'(由上海生工生物技术公司合成), 
该引物扩增产物长度为818 bp. PCR反应体积

为50 mL, 含50 ng样品DNA, 0.06 mol/L引物, 0.2 
mmol/L dNTP, 10×PCR缓冲液2.5 mL, 2.0 mmol/L 
Mg2+, 1 U Taq酶(Promega公司). 在PE9700热循

环仪上94℃ 60 s→55℃ 60 s→72℃ 60 s, 循环35
次, 72℃延长7 min. 15 g/L琼脂糖凝胶电泳, 观察

结果. 使用Tiangen公司胶回收试剂盒, 按使用说

明操作, 回收产物, 产物直接测序由上海生工生

物技术公司完成. 

2  结果

HP患者起病年龄8-46(平均23.8)岁, 小于20岁起

病7例(1-9岁2例, 10-20岁5例), 大于20岁起病3
例, 散发病例的发病年龄均大于30岁. 病情反复, 
且每次发病均较普通胰腺炎病程长, 达1-6 mo. 
在观察的3年中, 1例患者均因胰腺癌死亡. 7例
HP患者行腹部磁共振(MRI)检查3例出现胰管扩

张, 结石, 其实验室检测结果见表1. HP患者胰蛋

白酶原基因(cationic trypsinogen gene, PRSS1 )突
变形式(表2).

3个家系的父母均为非近亲婚配, 有阳性家

族史的家系2个, 共6例患者. 其中, 连续两代均

有患病者1个家系, 有2个家系目前仅发现一代

发病, 男2例, 女2例. 散发病例3例, 在已知两代

以上成员发病的家系中, 有随代数延续, 发病年

龄提前, 病情加重的现象.

3  讨论

自1952年Comfort et al [2]报告首例HP家系以来, 
全世界已累计报告约100余家系, 500余患者, 主
要集中在北美及欧洲地区, 日本亦有报告[2-5], 我
国仅见个案报告[6], 北京大学第一医院外科2001
年诊治HP 2例, 虽有明确家族史, 但未行遗传学

■应用要点
HP的研究有助于
深化对急、慢性
胰腺炎发病机制
的认识, 为构建胰
腺炎动物模型提
供新的思路, 并有
可能提出急慢性
胰腺炎防治方法
的新举措.

表 2 HP患者PRSS1 突变形式

     PRSS1 基因突变                 氨基酸变化                                  n

3号外显子136位碱基C→T           leucine(Leu) →phenylalanine(Phe)             2M

3号外显子171位碱基C→T           glycine(Gly) →glycine (Gly)             1M

3号外显子240位碱基A→G           Trp→UAG                           2

M同一家系先证者的胰蛋白酶原基因出现多位点突变, 为中性突变.

表 1 HP患者的实验室检测结果

     
                                    空腹血糖        糖基化血红         乳酸           胱抑制素C        糖类抗原

                   (mmol/L)          蛋白(%)                  (mmol/L)          (mmol/L)           (mmol/L)

家系1       9.03            6.35        3.00             1.21               260.32

家系2       5.12            3.95        2.73             1.10                 17.58

家系3N     6.32            -         -             -                     31.23

散发病例     8.14            7.11        4.01             1.24                 56.42

参考范围                3.89-6.11         3.8-5.8                 1.0-2.1        0.00-1.00            0-27

N问卷调查的结果.
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检测. 近期HP渐成为研究热点, HP的研究有助

于深化对急、慢性胰腺炎发病机制的认识, 为
构建胰腺炎动物模型提供新的思路, 并有可能

提出急慢性胰腺炎防治方法的新举措. 
家族HP属常染色体显性遗传, 往往在幼年

时发病, 反复发作后成慢性胰腺炎, 引起糖尿

病、脂肪泻及胰腺钙化. 遗传性胰腺炎的诊断

主要依靠病史、家族史和X线检查, 其中以阳

性家族史最重要. ERCP是本病最主要的辅助诊

断手段, 可帮助了解胰管阻塞部位和性质, 发现

胰管扩张及典型的扩张合并狭窄的“湖链样” 
(chain of lakes)改变, 判断是否需要进行外科手

术等, 但ERCP对于遗传性和非遗传性胰腺炎的

鉴别无多大帮助. CT检查亦可显示胰管、胆道

系统等异常, 如胰腺增大、钙化、假性囊肿等, 
但无特异性. 由于基因异常, 导致胰腺的自我保

护(防止自我消化)能力降低, 胰酶在胰腺腺体内

即被激活, 造成胰腺长期的自我消化和急、慢

性炎症. 遗传性胰腺炎主要有3大特点: (1)家族

性; (2)儿童及少年就开始发病, 常为反复发作的

不同程度的急性胰腺炎, 最后发展为慢性胰腺

炎; (3)胰腺导管内的结石常比较大, 大于普通慢

性胰腺炎的胰腺导管结石[6]. 反复的胰腺炎引起

的胰实质的反复性或持续性炎性病变, 致使胰

腺组织损害, 胰腺部分或广泛纤维化或钙化, 腺
泡萎缩, 胰导管内结石形成, 假囊肿形成, 有不

同程度的胰腺内、外分泌功能受损.  
我们通过分析HP 3个家系发现他们具有以

下几个共同特征: (1)呈常染色体显性遗传, 两个

家系中均存在男女患者; (2)两个家系中胰腺炎

患者均存在PRSS1基因突变. 突变均表现为杂合

突变, 突变表现为多种形式, 其一: 胰蛋白酶原

基因3号外显子136位碱基存在G→A杂合性突

变, 与国际上报道的R122H突变在同一外显子[7], 
表达的氨基酸从亮氨酸(Leu)→苯丙氨酸(Phe), 
三维构像与R122H相似[8], 突变改变识别位点, 
不改变胰蛋白酶原的三级结构, 也不改变其催

化活性, 而是在三维立体构像中的精氨酸位于

胰蛋白酶催化活性部位及其抑制物结合位点的

背面; 其二: 胰蛋白酶原基因3号外显子240位碱

基存在G→A杂合性突变, 表达的氨基酸从色氨

酸(Trp)→终止密码UAG, 同样也是杂合性突变, 
患者的发病年龄与国际上报道的相仿[4], 但未发

现糖尿病症状. 
HP的发病年龄、临床表现及病情严重程度

差异很大, 癌变率高, 频发的腹痛、腹泻对患者

的生存质量影响很大. 本病基因的最终克隆将

有助于部分患者的基因诊断, 从而弥补临床诊

断的缺陷. 因此, 开展本病分子生物学研究, 探
索分子发病机制, 寻求症前诊断方法及有效的

治疗措施具有重要意义. 
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■同行评价
本研究表明遗传
性胰腺炎具有临
床异质性、遗传
异质性及遗传早
现的特征, 具有较
好的先进性和临
床应用价值.


