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慢性胰腺炎合并胰管结石患者腹痛的影响因素及临床意义
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（西安交通大学第一附属医院 肝胆外科/西安交通大学胰腺疾病诊疗中心，陕西 西安 710061）

摘     要             背景与目的：腹痛是慢性胰腺炎 （CP） 的核心临床表现，但其发生机制复杂，在合并胰管结石的患

者 中 ， 除 机 械 性 梗 阻 外 ， 还 存 在 其 他 潜 在 影 响 因 素 。 本 研 究 旨 在 分 析 慢 性 胰 腺 炎 合 并 胰 管 结 石

（CP-PDS） 患者腹痛的发生情况及其影响因素，为个体化疼痛管理提供依据。

方法：回顾性纳入 2019 年 7 月—2023 年 7 月在西安交通大学第一附属医院接受胰腺体外冲击波碎石术

的 CP-PDS 患者 176 例。依据术前 11 分数字评分量表 （NRS） 将患者分为腹痛组 （NRS 评分≥3） 与无腹

痛组 （NRS 评分<3）。收集人口学、行为学、疾病特征及结石相关指标，采用单因素分析筛选相关因

素，并通过多因素 Logistic 回归分析确定腹痛的独立影响因素。

结果：176 例患者中，143 例 （81.3%） 存在腹痛。单因素分析显示，腹痛组复发性胰腺炎比例高于无腹

痛组 （34.3% vs. 12.1%，P=0.022），而无腹痛组合并糖尿病比例更高 （45.5% vs. 18.9%，P=0.003）；两组

在人口学指标、结石特征及肿瘤标志物水平方面差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。多因素 Logistic 回

归分析显示，复发性胰腺炎是腹痛的独立危险因素 （aOR=7.12，95% CI=1.44~54.66，P=0.016），而糖尿

病与腹痛发生风险降低相关 （aOR=0.31，95% CI=0.11~0.83，P=0.021）。

结论：在 CP-PDS 患者中，复发性胰腺炎显著增加腹痛发生风险，而合并糖尿病与腹痛风险降低相关。

临床评估应综合考虑疾病活动性与神经机制，避免仅依据疼痛程度判断疾病严重程度，以指导精准化

疼痛管理。
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慢性胰腺炎 （chronic pancreatitis，CP） 是一种

由 多 因 素 诱 发 的 持 续 性 炎 症 性 疾 病 ， 其 病 理 特 征

为 胰 腺 实 质 进 行 性 纤 维 化 重 构 ， 导 致 不 可 逆 的 外

分 泌 与 内 分 泌 功 能 障 碍 ， 并 常 伴 随 疼 痛 、 营 养 不

良等致残性并发症[1-3]。腹痛是 CP 最主要的临床症

状 之 一， 累 及 80%~90% 的 患 者，严 重 影 响 生 活 质

量，是疾病全程管理中的长期核心问题[4-8]。CP 腹

痛的机制复杂，研究[9-10] 表明胰管阻塞及胰腺实质

缺血可介导疼痛感知异常。胰管结石作为 CP 的特

征 性 表 现 之 一，可 见 于 30%~90% 的 病 例，是 引 发

腹 痛 的 关 键 因 素[11]。 这 些 钙 化 灶 通 过 机 械 性 梗 阻

阻 碍 胰 液 引 流 ， 导 致 胰 管 高 压 ， 进 而 触 发 胰 腺 实

质 缺 血 与 神 经 源 性 炎 症 的 级 联 反 应 ， 最 终 引 发 反

复发作的内脏性疼痛。

根 据 欧 洲 胃 肠 镜 学 会 （European Society of 

Gastrointestinal Endoscopy， ESGE） 和 美 国 胃 肠 病 学

协会 （American Gastroenterological Association，AGA）

的指南建议，对于伴有胰头/体部主胰管阻塞的疼

痛性无并发症 CP 患者，内镜治疗和 （或） 胰腺体

外冲击波碎石术 （pancreatic extracorporeal shock wave 

lithotripsy， P-ESWL） 应 被 视 为 一 线 治 疗 方 案[11-13]。

内 镜 逆 行 胰 胆 管 引 流 术 （endoscopic retrograde 

pancreatocholangiography with drainage， ERPD） 或 临

时 支 架 置 入 术 常 作 为 辅 助 手 段 用 于 残 石 清 除 或 引

流不畅的处理。然而，尽管 P-ESWL 的结石清除率
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可 达 50%~90%， 术 后 仍 有 高 达 30% 的 患 者 存 在 持

续 性 或 复 发 性 疼 痛 ， 提 示 除 机 械 性 梗 阻 外 ， 尚 存

在其他重要的疼痛影响因素[14-15]。基于此，本研究

回 顾 性 分 析 于 西 安 交 通 大 学 第 一 附 属 医 院 肝 胆

外 科 接 受 P-ESWL 治 疗 的 慢 性 胰 腺 炎 合 并 胰 管 结

石 （chronic pancreatitis with pancreatic duct stones，

CP-PDS） 176 例 患 者 临 床 资 料 ， 探 讨 CP-PDS 患 者

疼 痛 的 影 响 因 素 ， 以 期 为 患 者 疼 痛 管 理 提 供 个 体

化策略。

1     资料与方法 

1.1 研究设计　

回顾性收集 2019 年 7 月—2023 年 7 月在西安交

通大学第一附属医院肝胆外科接受 P-ESWL 治疗的

176 例 成 年 CP-PDS 患 者 的 资 料 。 纳 入 标 准 ： ⑴ 具

有 CP 典型影像学表现[胰腺钙化和 （或） 胰管不规

则]；⑵ 经影像学检查确诊存在直径≥5 mm 的胰管

结石；⑶ 术前临床及影像学资料完整。排除标准：

⑴ 既往接受胰腺切除术；⑵ 合并恶性肿瘤；⑶ 妊

娠；⑷ 疼痛评估数据缺失。鉴于研究属于回顾性

设 计 且 数 据 经 匿 名 化 处 理 ， 本 研 究 经 西 安 交 通 大

学 第 一 附 属 医 院 伦 理 审 查 委 员 会 批 准 豁 免 患 者 知

情同意。

1.2 研究变量　

基 线 特 征 包 括 ： 人 口 统 计 学 指 标 [ 年 龄 、 性

别 、 体 质 量 指 数 （body mass index， BMI） ]； 行 为

学 指 标 [ 吸 烟 史 定 义 为 ≥10 包/年 ， 每 天 吸 烟 量

（包） ×吸烟时间 （年） ]；饮酒量基于世界卫生组

织分级标准 （乙醇摄入量男性>40 g/d，女性>20 g/d）；

疾 病 特 征 [ 病 因 分 类 ： 酒 精 性/特 发 性/其 他 ； 糖 尿

病 状 态 符 合 美 国 糖 尿 病 学 会 （American Diabetes 

Association，ADA） 标 准 ， 即 空 腹 血 糖 ≥7.0 mmol/L

或 糖 化 血 红 蛋 白 ≥6.5%]；以及结石特征。结石特

征通过术前 CT 进行评估，记录结石数量与最大直

径 。 所 有 测 量 由 2 名 高 年 资 影 像 科 医 师 采 用 双 盲

法独立完成，分析时采用 2 名医师所测结石最大直

径的平均值。

1.3 疼痛的评估与特征描述　

术前采用数字评分量表 （numerical rating scale，

NRS） 评 估 患 者 腹 痛 严 重 程 度 。 参 照 CP 疼 痛 管 理

文 献[13]， 将 NRS 评 分 ≥3 定 义 为 存 在 临 床 显 著 腹 痛

的阈值。据此，将患者分为腹痛组 （NRS 评分≥3）

和无腹痛组 （NRS 评分<3）。基于此分组，分析腹痛

发 生 的 相 关 风 险 因 素 ， 并 进 一 步 采 用 多 因 素 分 析

识别其独立预测因子。

1.4 统计学处理　

采 用 SPSS 26.0 软 件 统 计 分 析 。 计 量 资 料 以 中

位 数 （四 分 位 数 间 距） [M （IQR） ] 表 示 ， 计 数 资

料 以 频 数 （百 分 比） [n （%） ] 描 述 。 非 正 态 分 布

的计量资料组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计

数资料组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。疼

痛相关的独立影响因素分析采用多因素 Logistic 回

归 分 析 ， 计 算 并 报 告 调 整 后 比 值 比 （aOR） 及

95% 置信区间 （CI）。P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 患者基线特征　

本研究最终纳入 176 例接受 P-ESWL 治疗的 CP-

PDS 的患者，根据 NRS 评分分为无腹痛组 （n=33）

与 腹 痛 组 （n=143）。 人 口 统 计 学 与 行 为 学 特 征 方

面 ， 无 腹 痛 组 女 性 比 例 高 于 腹 痛 组 （45.5% vs. 

27.3%），但差异无统计学意义 （P=0.067）。两组患

者中位年龄、BMI 差异无统计学意义 （均 P>0.05）。

无 腹 痛 组 吸 烟 史 （30.3% vs. 46.9%） 与 饮 酒 史

（18.2% vs. 27.3%） 比例较低，但差异均无统计学意

义 （均 P>0.05）。疾病表型特征方面，特发性胰腺

炎在无腹痛组占比更高 （51.5% vs. 38.5%），但差异

无 统 计 学 意 义 （P=0.239）， 而 复 发 性 胰 腺 炎 在 腹

痛 组 显 著 更 常 见 （34.3% vs. 12.1%， P=0.022）。 无

腹 痛 组 糖 尿 病 患 病 率 明 显 高 于 腹 痛 组 （45.5% vs. 
18.9%， P=0.003）。 两 组 多 发 结 石 数 量 与 结 石 最 大

直径差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。两组的血

清 标 志 物 水 平 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）

（表 1）。
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2.2 疼痛风险的独立预测因素　

基于多因素 Logistic 回归模型，筛选与 CP-PDS

患 者 腹 痛 相 关 的 独 立 预 测 因 子 ， 结 果 显 示 ， 复 发

性 胰 腺 炎 患 者 发 生 腹 痛 的 风 险 较 非 复 发 性 患 者 升

高 7.12 倍 （aOR=7.12， 95% CI=1.44~54.66， P=

0.016）， 糖 尿 病 患 者 出 现 腹 痛 的 发 生 率 降 低 69%

（aOR=0.31， 95% CI=0.11~0.83， P=0.021）； 吸 烟 者

腹 痛 风 险 呈 现 升 高 趋 势 （aOR=4.31， 95% CI=0.82~

24.91），但无统计学意义 （P=0.083），特发性胰腺

炎与腹痛风险存在正相关趋势 （aOR=4.21，95% CI=

0.75~26.12）， 但 无 统 计 学 意 义 （P=0.104）； 性 别 、

年 龄 、 BMI、 饮 酒 史 、 多 发 结 石 、 结 石 最 大 直 径、

CA19-9、 CA125 及 癌 胚 抗 原 均未显示统计学意义

（均 P>0.05）（表 2）。

3     讨　论 

CP 的疼痛机制涉及多因素交互作用，核心包

括 神 经 重 塑[16]、 胰 管 梗 阻 及 实 质 缺 血 。 胰 管 结 石

通 过 机 械 性 阻 塞 胰 管 导 致 胰 液 引 流 障 碍 、 管 内 压

升 高 ， 引 发 微 循 环 障 碍 与 局 部 缺 血 ； 同 时 ， 持 续

炎 症 激 活 伤 害 性 神 经 元 ， 形 成 疼 痛 的 恶 性 循 环 。

传 统 观 点 认 为 ， 结 石 负 荷 （大 小 、 数 量） 是 疼 痛

强 度 的 关 键 驱 动 因 素 ， 但 本 研 究 提 示 ， 在 已 存 在

明确胰管梗阻 （结石直径≥5 mm） 的患者群体中，

这一关联可能被其他病理机制所掩盖。

本 研 究 核 心 发 现 表 明 ， 糖 尿 病 与 疼 痛 严 重 程

度 呈 显 著 负 相 关 ， 糖 尿 病 患 者 发 生 腹 痛 的 风 险 降

低 了 69%。 这 一 现 象 的 可 能 机 制 与 糖 尿 病 自 主 神

经 病 变 相 关 ， 即 长 期 高 血 糖 可 导 致 胰 腺 传 入 神 经

纤 维 变 性 或 功 能 障 碍 ， 从 而 削 弱 内 脏 伤 害 性 信 号

的传导效率[17-19]。随着疾病进展，胰腺外分泌功能

衰 竭 降 低 胰 管 内 压 力 ， 同 时 糖 尿 病 诱 导 的 免 疫 抑

制减弱局部促炎介质释放，共同减轻致痛刺激[20]。

然而，需要警惕的是，这种表面上的“保护作用”

可 能 掩 盖 了 潜 在 的 疾 病 进 展 。 另 一 方 面 ， 复 发 性

胰 腺 炎 被 确 定 为 腹 痛 的 独 立 危 险 因 素 。 其 机 制 在

于 ， 复 发 性 炎 症 导 致 胰 腺 腺 体 进 行 性 破 坏 与 纤 维

表2　CP-PDS患者腹痛相关因素的多因素Logistic回归分析

变量

性别

男 vs. 女

吸烟史

有 vs. 无

饮酒史

有 vs. 无

特发性胰腺炎

有 vs. 无

复发性胰腺炎

有 vs. 无

糖尿病

有 vs. 无

多发结石

有 vs. 无

年龄（每增加 1 岁）

BMI（每增加 1 kg/m²）
最大结石直径（每增加 1 mm）

CA19-9（每增加 1 U/mL）

CA125（每增加 1 U/mL）

癌胚抗原（每增加 1 ng/mL）

aOR（95% CI）

1.96（0.56~7.52）

4.31（0.82~24.91）

1.29（0.33~5.52）

4.21（0.75~26.12）

7.12（1.44~54.66）

0.31（0.11~0.83）

1.87（0.65~5.46）
1.00（0.97~1.04）
1.01（0.83~1.22）
1.01（0.97~1.07）
0.99（0.97~1.01）
1.02（0.97~1.09）
1.05（0.77~1.48）

P

0.289

0.083

0.715

0.104

0.016

0.021

0.246
0.801
0.910
0.589
0.423
0.401
0.753

表1　无腹痛组与腹痛组患者的基线资料比较

特征

性别[n（%）]
女

男

吸烟史[n（%）]
无

有

饮酒史[n（%）]
无

有

特发性胰腺炎[n（%）]
无

有

复发性胰腺炎[n（%）]
无

有

糖尿病[n（%）]
无

有

是否多发结石[n（%）]
单发

多发

年龄[岁，M（IQR）]
BMI [kg/m2，M（IQR）]
结石最大径[mm，M（IQR）]
CA19-9 [U/mL，M（IQR）]
CA125 [U/mL，M（IQR）]
癌胚抗原[ng/mL，M（IQR）]

无腹痛组

（n=33）

15（45.5）
18（54.5）

23（69.7）
10（30.3）

27（81.8）
6（18.2）

16（48.5）
17（51.5）

29（87.9）
4（12.1）

18（54.5）
15（45.5）

14（42.4）
19（57.6）

48.0（34.0~60.0）
21.8（20.4~23.3）
10.8（7.0~21.9）
15.5（7.9~21.0）
9.9（8.4~13.9）

2.12（1.33~3.12）

腹痛组

（n=143）

39（27.3）
104（72.7）

76（53.1）
67（46.9）

104（72.7）
39（27.3）

88（61.5）
55（38.5）

94（65.7）
49（34.3）

116（81.1）
27（18.9）

40（28.0）
103（72.0）

46.0（33.0~60.0）
22.0（20.2~24.2）
13.1（9.0~19.1）
11.5（4.8~22.1）
10.0（7.7~12.8）

2.03（1.20~3.28）

P

0.067

0.125

0.391

0.239

0.022

0.003

0.158
0.801
0.603
0.511
0.355
0.765
0.985
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化 ， 在 此 过 程 中 组 织 无 氧 代 谢 增 强 ， 氢 离 子 浓 度

增 高 以 致 局 部 酸 中 毒 。 增 高 的 氢 离 子 及 其 他 异 常

代 谢 产 物 可 直 接 刺 激 胰 腺 内 的 感 觉 神 经 末 梢 ， 引

发持续性腹部疼痛[21]。

在 CP 疼 痛 的 神 经 机 制 中 ， 感 觉 神 经 元 上 的

TRPV1 通 道 激 活 扮 演 了 关 键 角 色 。 研 究 显 示 ， CP

状 态 下 ， 胰 腺 相 关 背 根 神 经 节 中 TRPV1 的 基 因 表

达 水 平 及 介 导 的 电 流 均 显 著 上 调 。 其 表 达 增 加 促

使神经末梢在胰腺组织和脊髓后角释放更多的 P 物

质 、 降 钙 素 基 因 相 关 肽 等 神 经 递 质 ， 从 而 加 剧 疼

痛 信 号 传 递 ， 引 发 并 维 持 疼 痛 状 态 。 值 得 注 意 的

是 ， 抑 制 TRPV1 功 能 可 有 效 缓 解 相 关 的 疼 痛 样 行

为[22-24]。 此 外 ， 局 部 神 经 损 伤 和 神 经 炎 症 也 是 CP

疼痛的核心机制。胰腺组织因子增多可损伤神经，

进而促使神经营养因子释放，导致神经异常再生、

增 粗 以 及 感 觉 末 梢 敏 感 性 增 高 。 这 使 得 伤 害 感 受

器 阈 值 降 低 、 反 应 性 提 高 ， 最 终 增 加 了 向 脊 髓 传

递的疼痛信号强度[25-26]。

需要特别指出的是，部分 CP 患者在接受胰腺

全 切 除 术 后 仍 存 在 腹 痛 。 这 一 现 象 的 可 能 解 释 是

CP 疼痛过程中，中枢神经系统的痛觉传递发生了

异常改变。中枢敏化机制在 CP 疼痛的发生发展中

具 有 重 要 影 响 ， 涉 及 多 个 神 经 结 构 ： 胰 腺 感 觉 信

息 分 别 经 背 根 神 经 节 和 迷 走 神 经 传 递 至 脊 髓 后 角

和 孤 束 核 ， 引 发 脊 髓 、 孤 束 核 以 及 岛 叶 、 扣 带 回

等 皮 层 区 域 的 神 经 可 塑 性 变 化 。 同 时 ， 下 行 疼 痛

抑 制 系 统 的 功 能 受 损 也 参 与 其 中 ， 共 同 驱 动 了 疼

痛 的 持 续[27-30]。 上 述 机 制 共 同 证 实 ， CP 疼 痛 的 核

心 驱 动 因 素 并 非 单 纯 的 机 械 性 梗 阻 （如 结 石 大 小

或数量），而是一个涉及代谢异常、神经敏化与炎

症反应相互作用的复杂网络。

本研究结果可为 CP-PDS 患者的个体化疼痛管

理 及 临 床 诊 疗 路 径 优 化 提 供 实 践 依 据 。 合 并 复 发

性胰腺炎的 CP-PDS 患者腹痛风险更高，应增加术

后 随 访 频 次 ， 动 态 监 测 疼 痛 变 化 并 强 化 胰 腺 炎 复

发预防；鉴于 CP-PDS 腹痛可能存在神经源性机制，

对 于 常 规 镇 痛 治 疗 效 果 不 佳 者 可 考 虑 采 用 神 经 靶

向 治 疗 或 神 经 病 理 性 疼 痛 管 理 方 案 以 改 善 疼 痛 控

制[31]； 此 外 ， 合 并 糖 尿 病 的 患 者 腹 痛 症 状 与 疾 病

严 重 程 度 的 相 关 性 可 能 减 弱 ， 临 床 评 估 时 不 应 仅

依赖腹痛程度判断病情，而应结合胰腺功能检测、

影 像 学 检 查 及 营 养 指 标 等 多 维 度 客 观 指 标 进 行 综

合 评 估 ， 以 避 免 延 误 干 预 时 机 。 上 述 策 略 有 助 于

优化 CP-PDS 患者的临床诊疗路径，改善疼痛管理

效果与预后。

本研究为回顾性设计，受限于数据收集范围，

部 分 潜 在 影 响 因 素 未 纳 入 分 析 。 首 先 ， 患 者 术 前

镇 痛 药 使 用 信 息 未 能 获 取 ， 可 能 对 腹 痛 评 估 产 生

一 定 影 响 ； 其 次 ， 糖 尿 病 病 程 及 糖 化 血 红 蛋 白 等

血糖指标未予纳入，限制了相关亚组分析的深入。

此 外 ， 胰 管 解 剖 特 征 、 胰 腺 实 质 损 伤 程 度 及 营 养

状 况 等 指 标 亦 未 收 集 ， 上 述 因 素 均 可 能 影 响 腹 痛

的 发 生 与 评 估 。 未 来 前 瞻 性 研 究 可 进 一 步 完 善 上

述指标，以更全面地解析 CP-PDS 患者腹痛的多因

素作用机制。
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