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摘要摘要：：目的 为胰腺外分泌功能不全（PEI）的诊断和胰酶替代治疗（PERT）提供参考。方法 检索 PubMed、中国知网、万方数据库

2009 年 1 月至 2022 年 6 月的 PEI 相关文献，分析 PEI 的流行病学与病因、临床特点、诊断及外分泌功能评估方法、PERT 治疗时机

与用药选择，总结已批准上市的胰酶制剂及其成分和使用注意事项。结果 胰腺的分泌功能受神经和激素两方面调节，PEI 发生机

制包括胰腺实质丧失、胰腺分泌抑制或失活和术后胰腺分泌不协调，成人常见病因为慢性胰腺炎和胰腺癌，儿童为囊性纤维化。

PEI 诊断的“金标准”是 72 h 粪便脂肪测试，但已逐渐被粪便弹性蛋白酶 1（FE - 1）检测取代，且需运用多学科方法评估胰腺外分

泌功能。PERT 为相关诊疗规范推荐的 PEI 首选治疗方案，可显著提高患者的生存率和生活质量。美国、中国、英国及欧盟批准上市

的常用胰酶制剂共有 18 种，其中我国有 8 种（国产 5 种，进口 3 种），以释放稳定、对酸稳定性高、可高剂量使用的肠涂层制剂为

首选。涉及胰酶与其他药物相互作用的文献较少，临床用药中应予以关注。结论 开发更精准的 PEI 诊断方法，以及作用更稳定

持久的胰酶制剂，对于 PEI 的治疗有重要意义。该研究加深了对 PEI 的认知，完善了临床诊疗方案，推进了 PERT 药物的利用，可为

临床个体化用药提供参考。

关键词关键词：：胰腺外分泌功能不全；诊断方法；胰酶替代治疗；胰酶制剂；肠涂层制剂
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the diagnosis of pancreatic exocrine insufficiency （PEI） and pancreatic enzyme
replacement therapy （PERT）. Methods The PEI - related studies in the PubMed，CNKI and WanFang databases from January
2009 to June 2022 were searched to analyze the epidemiological characteristics，etiology，clinical characteristics，diagnosis of PEI，
exocrine function evaluation methods，the treatment timing and medication selection of PERT. The approved pancreatic enzyme
preparations，relevant ingredients and the attentions for their use were summarized. Results The secretion function of the pancreas
was regulated by nerves and hormones. The mechanisms of PEI included loss of pancreatic parenchyma，inhibition or inactivation of
pancreatic secretion function and imbalance of postoperative pancreatic secretion function. The common etiologies of PEI were
chronic pancreatitis and pancreatic cancer in adults，and cystic fibrosis in children. The gold standard for PEI diagnosis was the 72 -
hour fecal fat test，but it had gradually been replaced by the fecal elastase - 1 （FE - 1） test，and the pancreatic exocrine
function was evaluated by multidisciplinary methods. PERT was the preferred option for PEI recommended by relevant diagnostic
and treatment standards，which can significantly improve the survival rate and quality of life of patients. A total of 18 commonly -
used pancreatic enzyme preparations were approved by the United States，China，the United Kingdom and the European Union，
including eight in China（five domestic and three imported drugs），in which the intestinal coating preparations with stable release，
high stability to acids and ability to be used at high doses were the preferred drugs. There were limited studies involving the
interaction between pancreatic enzymes and other drugs，which should be given attention in clinical medication. Conclusion Developing
more accurate diagnostic methods for PEI and more stable and long - acting pancreatic enzyme preparations is of great significance
for the treatment of PEI. This study expands the knowledge of PEI，improves clinical diagnosis and treatment regimens，promotes the
utilization of PERT drugs，which can provide a reference for individualized clinical medication.
Key wordsKey words：：pancreatic exocrine insufficiency；diagnostic method；pancreatic enzyme replacement therapy；pancreatic enzyme
preparation；intestinal coating preparation
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胰腺为人体重要的消化器官，由外分泌腺和内分

泌腺组成。外分泌腺分泌脂肪酶、淀粉酶、蛋白酶等重

要的消化酶，起消化人体所需营养物质的作用；内分泌

腺主要分泌胰高血糖素和胰岛素，起控制血糖的作

用［1］。外分泌腺中，腺泡细胞占近 85%，其合成及分泌具

有消化蛋白质、脂肪、碳水化合物等活性的酶［2］，在消化

过程中起重要作用，一旦外分泌功能受损，且其他途径

不能及时、有效地补充相关消化酶时，会造成营养物质

吸收障碍，严重时可导致消化道症状。该类疾病即胰腺

外分泌功能不全（PEI）［3］，临床表现包括脂肪漏、体质量

减轻、过度胀气、腹部不适、脂溶性维生素（A，D，E，K）
和白蛋白缺乏等，常在胰酶活性低于 10%时发生。在

此，检索 PubMed、中国知网、万方数据库 2009年 1月至

2022年 6月的相关文献，对 PEI的流行病学、临床综合

评估和治疗存在的问题进行思考，并提出建议，旨在为

PEI的诊疗和合理用药提供参考。

1 流行病学与病因

PEI的流行病学目前尚不清楚，其常发生于慢性胰

腺炎晚期，也可由炎性肠病、糖尿病、乳糜泻等胰腺外

疾病及高龄导致［4］，囊性纤维化等原因也可引起此病。

慢性胰腺炎、胰腺癌及囊性纤维化分别为成人、儿童常

见病因［5］。重症急性胰腺炎术后早期 PEI发生率约为

70%；约 1 / 3的慢性胰腺炎患者接受胰管空肠吻合术和

胰头切除术后会出现脂肪泻等症状，其中 80%以上的

患者胰腺功能检测（PFT）时会发现胰腺功能改变。胰十

二指肠切除（PD）术后 PEI发生率为 35%～100%，胰腺

肿瘤患者 PD术后 PEI发生率为 64%～100%。既往研究

认为，PEI仅在慢性胰腺炎中出现，但 3项外分泌性胰腺

功能不全的病因Meta分析［6 - 8］指出，首次发作的急性

胰腺炎患者入院和随访期间 PEI患病率也很高。PEI发
生的机制有胰腺实质丧失，胰腺分泌抑制或失活，以及

术后胰腺分泌不协调，由于胰腺的分泌功能受神经和

激素两方面调节，故认为 PEI的病因错综复杂，难以

确诊。

2 诊断与功能评估

PEI常伴多种胰腺疾病和非胰腺疾病，因其病因复

杂，误诊率较高，故探寻PEI的诊断方法有重要意义。目

前PEI的诊断方法包括间接性和直接性测试法，如内镜

下 PFT、粪便检查、血清检查、13C呼气试验等，其中 PFT
的指标主要包括症状、遗传因素、胰酶替代疗法（PERT）
结果等［9］。PEI诊断的“金标准”为 72 h粪便脂肪测

试［10］，但由于其耗时较长和患者依从性较差，逐渐被粪

便弹性蛋白酶 1（FE - 1）检测取代。FE - 1是由胰腺腺

泡细胞产生的蛋白水解酶，其与胆盐结合，在肠道中轻

微降解。FE - 1在粪便中的质量分数（< 200 μg / g为异

常）为胰液中的 5倍，该现象不仅反映了胰腺的输出量

水平，也与其他胰腺酶的输出量相关。因此，FE - 1对重

度 PEI的敏感度高，特异性好［4］。通常采用酶联免疫吸

附试验（ELISA）法检测 FE - 1水平，不受补充酶的影

响，也可为胰腺的功能评估提供基础［11］。虽然FE - 1对
轻度胰腺功能障碍的敏感性及对水样便的特异性有

限，但其用于评估胰腺和非胰腺疾病患者的胰腺功能

较可靠［12］，可能成为筛查此疾病风险的有效检测方法。

由于患者营养不良症状的出现一般早于临床症状［13］，
当胰酶的分泌量降低至生理量的 5%～10%时，患者才

会出现临床症状［14］。因此，仅靠症状评估并不足以确诊

或排除 PEI，必须结合腹部症状、营养状况和 PFT评估

胰腺外分泌功能。且需运用多学科方法全面评估

PEI［15］，如加入专科营养师会诊，结合体格检查和饮食

因素共同评估胰腺外分泌功能。

3 治疗药物

无论何种原因导致的PEI，相关诊疗规范［16］首先推

荐 PERT，通过在进食时补充胰酶，促进营养物质消化，

从而提高生活质量和改善营养不良状态。但采用 PERT
需重点考虑胰酶制剂剂量及其类别的选择［17］。

治疗时机及剂量选择：一项 Meta分析［18］显示，

PERT（尤其是标准的PERT）用于PEI患者安全有效，但

相关指南或综述推荐的标准PERT的起始剂量（本段剂

量单位均指欧洲药典单位）和最高剂量不统一，导致

PEI临床治疗困难。2021年，英国的相关指南［19］提出，

由于PERT的治疗时机和最佳服药剂量仍存在争议，建

议根据疾病的严重程度和患者的需求采取个体化用药

方案，具体为，PERT剂量至少为 50 000 U（餐时）和每小

时 25 000 U（1A级证据），若无效，应鼓励患者调整剂量

（2C级证据），而对于婴幼儿和儿童，推荐最大剂量为

10 000 U /（kg·d）。同时，不建议限制脂肪摄入，但应避

免摄入高纤维饮食（1C级证据）。且相关研究表明，

PERT的治疗无明显不良反应［19］。
制剂选择：目前已有胰酶制剂主要有 3种，包括肠

涂层制剂、非肠涂层制剂和脂肪酶酶盒制剂［20］，美国食

品和药物管理局（FDA）已批准上市的胰酶制剂在物理

性质、溶出度和释放行为方面存在较大差异，常影响其

临床疗效［21］，故选择合适的胰酶制剂十分重要。FDA批

准的胰酶制剂主要为肠涂层制剂，且均为肠溶胶囊剂

型，国产剂型还增加了散剂和普通片剂［22］。常用的上市

胰酶制剂见表 1［其中，美国的批准机构为FDA，我国为

原国家食品药品监督管理局（CFDA）］。研究表明，肠涂

层制剂在强酸性条件下可保护胰酶安全达到小肠，故

相对于非肠涂层制剂，能更好地促进营养物质吸收。一

项体外研究比较了欧洲上市胰酶制剂的粒径分布及表
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面积，胰酶组成及其活性，对酸的稳定性，以及释放动

力学等参数，结果表明，虽然各制剂中脂肪酶活性接

近，但其药物代谢动力学（简称药动学）仍有较大差

异［23］。虽有研究表明，粒径小于 2 mm的微粒在通过十

二指肠和改善消化不良等方面有较大优势［24］，但胰酶

制剂的微粒粒径并非临床选药时关注的重点。肠溶包

衣制剂因可高剂量使用和无需抑酸联合治疗的优点，

常被认为优于常规酶［25］。选择脂肪酶时，常以环境适应

性强、活性持久、不易被蛋白酶水解为关键因素［26］。综
上所述，临床治疗 PEI宜首选肠涂层胰酶制剂，疗效不

佳时加服质子泵抑制剂（PPI）、组胺H2受体拮抗剂等抑

酸剂。

用药注意事项：PEI治疗药物进入十二指肠后即对

脂肪、碳水化合物、蛋白质进行水解。作为胃肠道疾病

常用联合药物，胰酶制剂联用其他药物在治疗功能性

消化不良，调节内分泌功能，改善胃容受性，促进胃排

空等方面有显著疗效。该药相关不良反应发生率低于

1%［19］，但偶有便秘、腹泻、胃不适、恶心、皮疹等不良反

应 /不良事件报道［27］。此外，胰酶分泌不足时也常伴其

他临床症状，故 PEI治疗药物联用其他药物时，药物相

关反应与胰酶的相关性尚无文献报道，临床均需关注

这些问题。同时，健康的生活方式和合理饮食对于 PEI
的预后也至关重要。因此，要对患者开展用药教育，嘱

其加强饮食管理，建议尽可能正常饮食，坚持少食多

餐，保证人体的营养需求。餐前或随餐服用胰酶制剂，

同时定期评估，及时调整用量，实施个体化治疗。PERT
治疗无效时，可采用肠内营养［28］，也可寻求安全有效的

新的治疗技术和制剂［29］。
4 结语

PEI的发生造成相关消化酶不能及时、有效地补

充，导致患者出现消化吸收障碍和营养不良等症状。目

前认为，FE - 1检测是 PEI较可靠的无创检查法，PERT
是 PEI的首选治疗方案。但 PEI治疗仍存在疾病早期患

者症状不明显及检测手段欠灵敏而致诊断不及时，以

及胰酶制剂的剂量、服用时间及成本选择较困难等问

题。因此认为，对于 PEI高发患者（如慢性胰腺炎患者）

应尽早治疗，而不局限于症状和 FE - 1检测结果，尤其

是对于不同原发疾病的治疗应做到精细化和个体化。

并尽量采取多学科的方法综合评估胰腺外分泌功能。

肠涂层制剂为首选胰酶制剂，若效果不佳，可联用抑酸

剂等辅助治疗。由于胰酶的生物特性，单用胰酶制剂疗

效不佳时，即使加量疗效可能仍不佳。为防止脂肪酶变

性，给药前给予抑制胃酸分泌的PPI和组胺H2受体拮抗

剂可能为有效治疗策略。而对于PERT最终疗效不佳的

患者，可加用肠内营养支持以恢复其营养吸收，避免脂

肪泻等症状的出现。未来，开发更精准的PEI诊断方法，

以及更稳定持久的胰酶制剂，仍是 PEI治疗的研究方

向。因此，亟须积极开展高质量的临床研究，为PEI的诊

断、评估、预防与用药治疗提供有力的临床证据。

表1 美国、中国、英国与欧盟批准上市的常用胰酶制剂

Tab. 1 Commonly - used pancreatic enzyme preparations approved
by the United States，China，the United Kingdom and the

European Union

上市制剂

美国

中国

英国

欧盟

PERTZYE 8000

VIOKACE 20800

PANCREAZE 2600

ZENPEP 3000

CREON 3000

复方阿嗪米特

肠溶片

胰酶肠溶胶囊

（0. 3 g）
胰酶肠溶片（0. 3 g）
复方胰酶散

复方消化酶胶囊

（Ⅱ）

胰酶肠溶胶囊

（进口）

米曲菌胰酶片

（进口）

复方消化酶片

（进口）

Creon 20000

Creon 25000

Creon 10000

Pancrin 20000

Pancrin 35000

剂型

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

（肠溶）片剂

胶囊剂

（肠溶）片剂

散剂

胶囊剂

肠溶胶囊

片剂

片剂

肠溶胶囊

肠溶胶囊

肠溶胶囊

耐胃硬胶囊

耐胃硬胶囊

有效成分

脂肪酶8 000 U*，蛋白酶

28 750 U*，淀粉酶30 250 U*
脂肪酶20 880 U*，蛋白酶

78 300 U*，淀粉酶78 300 U*
脂肪酶2 600 U*，蛋白酶

8 800 U*，淀粉酶15 200 U*
脂肪酶3 000 U*，蛋白酶

10 000 U*，淀粉酶14 000 U*
脂肪酶3 000 U*，蛋白酶

9 500 U*，淀粉酶15 000 U*
胰酶0. 1 g，阿嗪米特0. 75 g

脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
胰酶0. 3 g
胰酶、乳酶生、淀粉酶各0. 1 g
脂肪酶 ≥ 3 000 U#，蛋白酶 ≥
480 U#，淀粉酶 ≥ 5 700 U#

脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
米曲菌酶提取物 24 mg，胰酶

220 mg
脂肪酶 15 mg，蛋白酶 20 mg，

淀粉酶50 mg
脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
脂肪酶25 000 U*，蛋白酶

1 000 U*，淀粉酶18 000 U*
脂 肪 酶 10 000 U*，蛋 白 酶

600 U*，淀粉酶8 000 U*
脂肪酶20 000 U*，蛋白酶

1 200 U*，淀粉酶16 000 U*
脂肪酶35 000 U*，蛋白酶

1 400 U*，淀粉酶25 200 U*
注：*为欧洲药典单位，#为国际药学联合会单位（即酶实际活

性单位）。

Note：* refers to the unit specified in the European Pharmacopoeia，
while # refers to the unit specified by the International Pharmaceutical
Federation（i. e. the actual enzyme activity unit）.
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