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新型冠状病毒相关性急性胰腺炎的认识现状

张韬，朱帅，黄耿文

（中南大学湘雅医院 胰腺外科，湖南 长沙410008）

摘 要 新型冠状病毒肺炎 （简称新冠肺炎） 依然在全球肆虐，有关新冠肺炎的文献报

道呈指数增长，其中已有病例报道、回顾性研究以及生物信息学数据开始关注

新冠肺炎与急性胰腺炎的关联。新冠病毒攻击胰腺的具体机制尚不明确，但新

冠病毒受体在胰腺组织中的表达已被证实，且在新冠肺炎患者的胰腺组织中可

分离出新冠病毒成分。这些均提示新冠病毒与急性胰腺炎之间可能存在因果联

系。新冠病毒相关性急性胰腺炎临床上易被漏诊，其诊断、严重程度分级及预

后均都具有一定的特殊性，值得特别关注。
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Abstract The global pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19) is still ongoing, and the literature

concerning COVID-19 is growing exponentially. The existing data from case reports, retrospective

cohort studies and bioinformatics have suggested the relationship between SARS-CoV-2 and acute

pancreatitis (AP). The mechanism of how SARS-CoV-2 attacks pancreas remains unclear. However, the

expression of the receptor of SARS-CoV-2 in pancreatic tissue has been confirmed, and the components

of SARS-CoV-2 have been isolated in the pancreas from patients with COVID-19. These evidences

indicate that there may be a causality between SARS-CoV-2 and AP. The SARS-CoV-2 associated acute

pancreatitis (SAAP) is likely to be misdiagnosed in clinical settings. Its diagnosis, severity classification

and prognosis have specificities that deserve special attention.
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新型冠状病毒肺炎 （简称新冠肺炎） 作为一

种新型呼吸系统传染性疾病仍在全球肆虐。据世

界卫生组织统计，截至 2021 年 9 月 21 日，新冠肺

炎已造成全球 2.28 亿例次的感染，累计病亡例数

超过 460 万[1]。新型冠状病毒 （简称新冠病毒） 不

仅可以造成肺部损伤，还可累及心血管、胃肠道、

肝、肾、脑等多种肺外器官[2]。目前已有证据显

示 ， 新 冠 病 毒 与 急 性 胰 腺 炎 （acute pancreatitis，

AP） 的发生可能存在关联，但关联程度尚存争

议[3]。在常态化疫情防控背景之下，新冠病毒相关

性 急 性 胰 腺 炎 （SARS-CoV-2 associated acute

pancreatitis， SAAP） 存在的可能性值得临床高度

重视。

1 新冠病毒与AP的关系

众所周知，胆石症、高甘油三酯血症和酒精

是引起 AP 的常见病因。病毒也是 AP 的确切病因

之一，但占比不到1%，常见的可引起AP的病毒包

括巨细胞病毒、腮腺炎病毒和EB病毒等[4]。

自新冠肺炎疫情暴发以来，已有较多的病例

报道和回顾性研究提示新冠病毒与 AP 存在关联。

Wang 等[5]首先报道，52 例新冠肺炎患者中有 9 例

（17%） 出现血清淀粉酶和/或脂肪酶的异常增高，

虽均未达到 AP 的诊断标准，但提示胰腺可能是新

冠病毒攻击的潜在靶器官。此后，世界各地陆续

报道了新冠肺炎合并 AP 的病例和队列研究。笔者

在 PubMed 上检索了 2019 年 12 月—2021 年 5 月间已

发表的 SAAP 病例报道 30 篇[6-35]，共 33 例患者。在

这些患者中，32 例 （97.0%） 患者未发现胆源性、

酒精性或高脂血症等常见病因，亦未证实自身免

疫性因素或药源性因素等罕见病因，故推测新冠

病毒可能为AP的致病因素。

Inamdar 等[36]对疫情期间美国纽约 12 家医院收

治的 48 012 例住院患者进行回顾性分析，其中 AP

患者 189 例，新冠病毒感染例数为 11 883 例。在新

冠病毒阴性的AP患者中，21% （33/157） 未明确病

因，而在新冠病毒阳性的 AP 患者中，这一比例高

达 69% （22/32）。在 Dirweesh 等[37]报道中也有类似

结果。新冠病毒感染的 AP 患者中，特发性胰腺炎

的比例显著高于新冠病毒阴性的 AP 患者，提示新

冠病毒可能是这部分特发性胰腺炎的致病原因。

然而，需要特别注意的是，由于新冠病毒的

传染性，AP 患者合并新冠病毒感染时，临床医师

往往顾忌或很难对患者进行充分的辅助检查，如

内镜超声 （EUS） 等，从而可能导致胆道泥沙样结

石等 AP 病因的漏诊[38-39]。因此，不完善的辅助检

查可能是新冠病毒感染的 AP 患者特发性胰腺炎比

例较高的原因之一。此外，治疗新冠肺炎的药物

也可能引起 AP[32]，且药物源性 AP 的诊断很难和病

毒性胰腺炎相鉴别。因此，新冠病毒感染患者中

特发性胰腺炎比例较高虽然提示新冠病毒可能是

AP 的致病因素，但由于偏倚因素较多，尚不足以

据此断定新冠病毒就是 AP 的病因。根据现有报

道，新冠肺炎患者的 AP 发病率并未明显增加。西

班牙的一项多中心回顾性研究[40]显示，63 822例新

冠肺炎患者中，AP 的发病率仅为 0.07%。Inamdar

等[36]研究亦显示，新冠肺炎患者中 AP 的发病率为

0.27% （32/11 883），尚低于队列中 AP 的总发病率

（0.39%）。

基础研究表明，冠状病毒通过跨膜丝氨酸蛋

白酶 2 （transmembrane serine protease 2，TMPRSS2）

预处理后的刺突蛋白与人体细胞表达的血管紧张

素转换酶 2 （angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）

结合进入靶细胞[41]，靶细胞上 ACE2 和 TMPRSS2 共

表达是病毒进入细胞的必要条件。这两种蛋白在

胃肠道上皮细胞表达丰富。Liu 等[42]通过 RNA 测序

发现 ACE2 mRNA 在胰腺组织中有表达，且在胰腺

组织中的表达水平高于肺，并通过单细胞测序发

现，胰腺外分泌细胞和胰岛细胞中均表达 ACE2

mRNA。Coate 等[43]在胰腺导管上皮细胞中检测到

ACE2 和 TMPRSS2 的共表达。Kusmartseva 等[44]发现

ACE2 mRNA 及蛋白在人胰管上皮细胞和微血管内

皮细胞中表达水平较高，并且在1例新冠肺炎患者

的胰腺导管上皮中检测到新冠病毒核蛋白。此外，

Schepis 等[45]在胰腺假性囊肿囊液中分离出新冠病

毒 RNA，且病毒载量较高。上述实验研究表明，

表达 ACE2 受体的胰腺细胞可能成为新冠病毒攻击

的靶细胞，SAAP 的分子基础是存在的 （图 1）。尽

管存在上述实验证据，但目前为止，能确切证明

新冠病毒就是 AP 新病因的证据还不充分，比如，

尚未能在动物模型中证明新冠病毒引起 AP 的致病

性，也没有任何证据表明新冠病毒的载量与 AP 发

生率相关等。由于新冠病毒刺突蛋白与野生型小

鼠模型的 ACE2 受体相互作用较弱，构建新冠病毒

感染的小鼠模型存在很大困难[46]。而且，由于人
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群中新冠病毒感染者 AP 的发病率很低，新冠肺炎

动物模型发生 AP 亦可能是罕见的。因此，要在新

冠肺炎动物模型中证明新冠病毒就是 AP 的病因将

面临很大的困难。

2 SAAP的诊断

在新冠病毒核酸检测阳性的基础上，符合急

性胰腺炎诊断标准，即以下标准中的任意两条：

⑴ 符合 AP 特点的腹痛；⑵ 血淀粉酶和/或脂肪酶

升高至正常上限 3 倍以上；⑶ 影像学表现符合 AP

特点。同时需排除其他已知的AP病因。

由于临床医生对于此病的认识不深刻以及病

毒的传染性等多种原因，SAAP 可能被漏诊或被低

估。多项荟萃分析和观察性研究结果显示，新冠

肺炎患者的消化道症状发生率约为 17%~20%，其

中腹痛发生率为1%~9%[47-49]。在病情危重的新冠肺

炎患者中，腹痛的症状可能被掩盖，此时，AP 的

诊断主要依赖于血淀粉酶和/或脂肪酶与影像学检

查，但 AP 的诊断需要由临床表现来启动，故危重

症新冠肺炎患者中 AP 可能被漏诊[20]。因此，临床

医师应重视新冠肺炎患者的消化道症状，尤其是

对腹痛症状和体征的评估，尽可能避免 SAAP 的

漏诊[50]。

研究[42]表明，血淀粉酶和/或脂肪酶升高在新

冠肺炎患者中的发生率约为 10%~30%，而且重症

新冠肺炎患者中淀粉酶增高的比例明显高于轻症

患者 （17.9% vs. 1.85%）。现已公认，新冠肺炎是

一个全身性疾病，可累及肺、心、肝、肾、胃肠

道和胰腺等多个器官。血淀粉酶和/或脂肪酶异常

并非胰腺炎的特异性指标。酸中毒、糖尿病和肾

脏受累等均可导致血淀粉酶和/或脂肪酶的升高。

因此，血清淀粉酶和/或脂肪酶异常可能更多地反

映患者整体病情的严重程度。

新型冠状病毒

胰腺
细胞

血流

呼吸道

胰腺

新型冠状病毒感染者 SAAP

胰腺细胞内

ACE2 TMPRSS2

S2
S1

图1 新冠病毒相关性急性胰腺炎的可能发生机制（S1：刺突蛋白亚基1；S2：刺突蛋白亚基2）

Figure 1 The potential mechanism of SAAP (S1: spike protein trimer 1; S2: spike protein trimer 2)

1019



中国普通外科杂志 第 30 卷

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

3 SAAP的严重程度分级和预后

修订后的亚特兰大分级标准基于局部并发症

和器官功能衰竭两个方面将 AP 分为轻症、中度重

症和重症[51]。在 SAAP患者中，由于新冠肺炎和AP

这两种疾病均可诱发系统性炎症反应，进而导致

呼吸、循环、肾脏等多器官功损害。因此，在对

SAAP 进行严重程度分级时，应审慎地进行判断。

Stevens 等[33]报道 1 例 10 岁 SAAP 患者病程中出现多

器官功能衰竭，但 CT 仅显示水肿性胰腺炎，并无

胰腺坏死积液。作者认为，若将此病例归为重症

胰腺炎，显然不妥。Bulthuis 等[52]报道的 5 例 SAAP

亦存在类似情况。根据现有文献资料，SAAP 患者

的器官功能损害更可能与新冠肺炎有关，而并非

胰腺炎所致。在对 SAAP 进行严重程度评估时，一

定要结合影像学证据来进行综合评估。

SAAP 有两种临床类型：一类是以 AP 为首发

表现；另一类是以新冠肺炎为首发表现，继而在

病程中发生AP。这两种类型的SAAP的预后特点不

相同。Kumar 等[53]研究表明，以 AP 为首发表现的

SAAP 患者总体预后优于以新冠肺炎为首发表现的

SAAP 患者。这提示，以 AP 为首发表现的 SAAP 可

能是新冠病毒攻击胰腺所致的病毒性胰腺炎，而

以新冠肺炎为首发表现的 SAAP，其发生可能为全

身炎症反应失衡所致的多器官功能损害的表现。

研究[54]表明，新冠病毒感染对 AP 的预后有不

利影响。一项国际多中心队列研究纳入1 777例AP

患者，其中包括 149 例新冠病毒阳性和 1 628 例新

冠病毒阴性患者。结果显示，新冠病毒阳性组的

30 d 病死率显著高于新冠病毒阴性组 （分别为

14.7%和 2.6%）。在Dirweesh等[37]的队列以及近期的

荟萃分析[55]中也得到类似的结果。但目前尚无可

靠证据表明，AP 的发生会对新冠肺炎的预后产生

影响。现有资料显示，SAAP 大多为水肿性胰腺炎

或轻型胰腺炎，对新冠肺炎患者的临床结局影响

较小。未来，需要更大样本量的研究来证明 AP 对

新冠肺炎患者预后的可能影响。

4 总 结

目前有证据表明，新冠病毒与 AP 的发生很可

能存在密切关联，但根据现有证据，尚不足以确

定新冠病毒就是 AP 的新病因，未来需要更严谨的

科学研究来证明，包括尸检、活检等病理学研究，

动物模型的构建以及胰腺原代细胞实验的开展等。

在新冠肺炎患者中，临床医师应高度警惕并重视

SAAP 发生的可能，并严格按照现行的诊断标准对

AP进行诊断和分级。虽然大多数SAAP是水肿性胰

腺炎或轻型胰腺炎，但一旦出现胰腺坏死或器官

功能衰竭，将导致更高的病死率。
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