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质疏松；⑤严重的高血压；⑥妊娠初期；⑦皮质醇增

多症(手术时及术后例外)；⑧水痘、牛痘接种、单

纯疱疹角膜炎。

糖皮质激素是强大的免疫抑制药和抗炎药，是

临床上应用最多的药物之一。正是由于其强大的

免疫抑制和抗炎作用，应用结果更像一把“双刃

剑”，在改变病理过程的同时也会导致新的病变。

因此，准确地认识、合理地应用糖皮质激素是临床

医师的重要学习内容。
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【摘 要】 急性胰腺炎是临床常见的急腹症之一。近年来，随着对其其发病机制研究的深入，相应的治疗药物研

究也取得了很大的进展，本文综述急性胰腺炎的营养支持以及其他治疗药物研究的进展。
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急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)是临床常

见的急腹症之一。AP病变程度轻重不等，轻者以

胰腺水肿为主，病情常呈自限性，预后良好，又称为

轻症急性胰腺炎(mild acute pancreatitis，MAP)；少

数严重患者以胰腺出血坏死为主，常并发胰腺坏

死、假性囊肿、胰腺脓肿等局部并发症或器官衰竭，

病死率高，称为重症急性胰腺炎(severe acute pan．

ereatitis，SAP)。近年来，随着对AP发病机制研究

的不断深入，相应的治疗药物研究取得了很大的进

展，本文就AP的药物治疗进展进行综述。

爹5营养支持誓?二■⋯。”。⋯”√：～。2一”，一。“?l雾
营养支持在AP尤其是SAP中的治疗作用已

得到普遍肯定⋯。营养支持常贯穿于SAP的整个

病程治疗中，对保护肠黏膜屏障功能，降低感染等

并发症十分重要，可以明显改善疾病治疗效果。

Garcia A等。2‘研究认为多数轻度、无并发症的AP

．28．

患者可不必应用营养支持治疗；SAP患者在血流动

力学和心脏功能稳定情况下，应早期进行营养支

持，初期的营养支持主要是肠外营养(parenteral

nutrition，PN)，但应尽早过渡到肠内营养(enteral

nutrition，EN)模式。刘淑梅等¨o研究认为“个体化

阶段性营养支持”是治疗AP的合理营养方式，即依

次阶段性地施行全胃肠外营养(TPN)一部分PN+

EN_全肠内营养(TEN)，其核心是力求缩短TPN

时间，以减少长期应用TPN带来的不利影响。目

前认为，空肠内输注营养不增加胰液分泌，可在内

镜或x线引导下将鼻空肠营养管放置到Treitz韧

带下方，建立合适的肠内营养途径，这是实施EN

的关键。SAP患者胃肠功能一旦恢复，即应实施

EN，主要是增加营养摄入，总热卡摄入应在30～

35kcal·kg～·d“(1cal=4．25J)，每天氮量0．2—

0．249·kg～，并可逐步增加，并最终过渡到经口饮
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食。EN药物主要包括高能要素合剂(百普素)、肠

内高营养多聚合剂(能全力)。百普素由麦芽糖糊

精、葡萄糖糖浆、乳清蛋白水解物、植物油、中链三

酰甘油、维生素、矿物质、微量元素等组成。能全力

由水、麦芽糖糊精、酪蛋白、植物脂肪、多种纤维、卵

磷脂、矿物质、维生素、微量元素等组成。另外，免

疫营养在SAP治疗中的应用值得关注，添加谷氨

酰胺能明显维护SAP患者的肠屏障，减少内毒素

和细菌易位”o。

戮墨长抑紊《知蟹盖曲赫毫j发萁衍生物。三=篓：豢
天然14肽生长抑素施他宁(stilamin)及人工

合成8肽生长抑素类似物奥曲肽(octreotide)是治

疗AP最常用的药物。施他宁为合成的环状氨基

酸，由14个氨基酸组成，并由二硫键在首尾2个半

胱氨酸处连接而成一环状结构。奥曲肽保留了生

长抑素类似的药理作用，且作用持久。生长抑素及

其衍生物可明显抑制胰岛素、胰高血糖素及胰腺多

肽的分泌，并能抑制胰酶对胆囊收缩素及促胰液素

的反应，减少胰液渗入到胰腺以及胰酶对胰腺组织

的消化，还可通过抑制血小板激活因子的活性而减

轻毛细血管外渗和全身内毒素血症，并可改善微循

环。目前关于生长抑素及其类似物应用于AP治

疗的报道颇多，但疗效差别很大。AndriullieA等"]

荟萃分析证明生长抑素和奥曲肽能有效降低SAP

患者的总死亡率。Tang wF等∽’通过观察38例

SAP患者发现生长抑素能够调节免疫炎症反应，通

过抑制凋亡及白细胞黏附从而改善患者病情。

Bagnenko SF等‘¨认为生长抑素类药物应早期应

用，最佳时间为AP发病的第1天，晚期应用则治疗

效果降低。Uhl W等¨1有关奥曲肽治疗SAP的随

机、双盲、多中心的研究则认为奥曲肽治疗SAP无

效，此外尚有奥曲肽可引起AP的报道一]。根据我

们的经验，生长抑素及其衍生物(善宁)对SAP有

较好的治疗疗效，相信今后通过大规模、严谨的临

床试验肯定会得到令人信服的结果。

≥胰酶抑制药
。⋯～⋯‘’

’‘嚣

3．1 抑肽酶(aprotinin)

·29．
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抑肽酶为广谱蛋白酶抑制药，能抑制胰蛋白

酶、糜蛋白酶，阻止胰腺中纤维蛋白酶原及胰蛋白

酶原自身激活，阻止纤维蛋白溶解所致的急性出

血。Seta T等¨引荟萃分析发现，抑肽酶能有效降低

SAP患者的死亡率。Beding R等¨11研究表明，大

剂量抑肽酶腹腔灌洗，通过降低过敏毒素C3a水

平，能够阻止胰腺坏死的发生，降低AP手术率。

但该药在西方许多国家报道疗效较差。Smith

等¨2 o认为，近年来有关抑肽酶的研究设计都不尽

合理，并且这些研究中抑肽酶均未达到足够的血药

浓度或腹腔浓度。因此关于抑肽酶在AP中的应

用需要进一步深入研究。文献报道¨31抑肽酶频繁

给药易产生抗体，易引起过敏性休克等严重不良反

应。

3．2加贝酯(gabexate mesilate，rot)

FOY是目前临床应用较广泛的一种化学合成

的非肽类的蛋白酶抑制药。Ino Y等¨引报道持续

动脉局部灌注加贝酯能有效缓解SAP患者腹痛、

降低全身炎症反应综合征(SIRS)、缩短住院时间。

Xiong GS等¨纠研究认为，预防性应用加贝酯并不

能降低经内镜逆行胰胆管造影(encoscopic retro—

grade cholangio—pancreatography，EPCP)术后高淀粉

酶血症及胰腺炎发生率，亦不能有效缓解术后腹痛

的发生率及病死率。加贝酯不良反应多为恶心、呕

吐、高血压、出汗、乏力等，但均不需要特殊治疗和

处理。

3．3乌司他丁(urinastatin)

乌司他丁是从人尿中提取精制的糖蛋白，具有

抑制胰蛋白酶、弹性蛋白酶、纤溶酶等蛋白水解酶

及透明质酶、淀粉酶、脂肪酶等糖类和脂类水解酶

的作用。蓝瑞琼等。16。通过Meta分析发现，国产乌

司他丁治疗轻、重型AP的疗效均显著优于传统疗

法，且未见明显不良反应和并发症出现，患者依从

性好。

鎏抗生素。”。■?I 4j’。。，⋯“，!；～。?。：■鬟
SAP患者是否应该预防性使用抗生素，以及抗

生素的种类、干预的时机及疗程等目前仍存在争
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议。Dambrauskas Z等¨‘71荟萃分析纳入近年10个

临床试验，结果提示SAP患者预防性使用抗生素

能降低胰腺感染性坏死发生率、手术率、败血症发

生率和病死率，但对抗生素进行亚组分析后显示，

仅碳青霉烯类抗生素能降低胰腺感染性坏死发生

率、手术率和败血症发生率，但仍不能明显降低病

死率。因此该研究倾向于肯定预防性使用抗生素

的临床价值，主要指碳青霉烯类抗生素。但新近在

北美和欧洲32个医学中心实施的一项随机双盲安

慰剂对照临床试验¨引不推荐预防性使用抗生素，

该临床实验共纳入SAP患者100例，治疗组预防性

使用碳青酶烯类抗生素美罗培南(39·d～，疗程7—

21 d)，结果显示治疗组和安慰剂对照组在胰腺或胰

周感染、中转手术率及病死率等方面均无统计学差

异。目前更多倾向于推荐对胰腺坏死面积>30％

或胆源性AP尤其是SAP患者早期开始预防性使

用抗生素u 91。抗生素的使用应遵循的原则是：抗

菌谱以革兰阴性菌和厌氧菌为主、脂溶性强、能有

效通过血胰屏障。现有的研究表明Ⅲ3第三代头孢

菌素、哌拉西林、美洛西林、亚胺培南、第四代喹诺

酮类、甲硝唑都能有效地通过血胰屏障。因此，尚

需进一步的高质量大样本随机对照试验以及卫生

经济学评价来探索预防性使用抗生素在重症急性

胰腺炎综合治疗中的实际价值¨91。此外，临床治

疗时要注意真菌感染的诊断，如临床上无法用细菌

感染来解释发热等表现时，应考虑到真菌感染的可

能，可经验性应用抗真菌药，如两性霉素B和氟康

唑，同时进行血液或体液样本真菌培养。

5二冀：雾俸拮抗药及质孚泵抑制药、j夏：：≥：菱
AP患者使用H，受体拮抗剂或质子泵抑制药

等抑制胃酸分泌的药物的目的：一是通过抑制胃酸

分泌使到达十二指肠的酸性物质减少，从而反馈抑

制胰腺的分泌；二是预防应激反应引起的急性胃黏

膜病变导致的上消化道出血。

6 7生长激素(soma呐pinj。：。。：。’，．4 2 一。!。”霆
生长激素系用遗传工程生产的人生长激素，具

有促进机体生长、脂肪动员，抑制葡萄糖的利用，刺

·30·
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激肝、肾及其他组织产生生长素介质而发挥生长激

素的生长促进作用。生长抑素和生长激素联合应

用可显著改善SAP患者的预后，缩短住院时问，其

可能的作用机制是通过促进胰岛素生长因子一1和

胰岛素生长因子结合蛋白．3释放，从而问接加强肠

道黏膜屏障功能、减轻细菌和内毒素移位、减轻急

性期炎症介质和细胞因子的过度释放、提高机体免

疫力等，避免SAP患者并发多器官功能障碍心1|，其

不良反应主要是患者可能出现抗生长激素及大肠

杆菌蛋白的抗体。既往有糖尿病史的患者临床应

慎用。

兰薹糖友庚激索(函呙蕃g燕c9近d西，翼三芝㈡
GC可以抑制炎症介质、减轻内毒素反应、改善

微循环和清除自由基，达到阻断炎症中间环节，抑

制瀑布式炎症反应的作用。SAP患者应用GC可

以明显改善呼吸道功能，提高急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)的救治成功率。但SAP病情复杂，加之

GC可能引起的应激性溃疡、感染扩散等不良反应，

临床对GC的应用时机、剂量、疗程等，尚存在较大

分歧m1。目前常用的GC主要包括甲泼尼龙和地

塞米松，甲泼尼龙剂量和用法：40—80mg·d～，静

脉推注，每日1—3次，疗程5—7d；地塞米松的剂量

和用法：5—10mg·d～，用法同前。GC短期使用无

明显不良反应，无须减量停药。

8’．韵列腺豢：纛=三篓篡兰羔登三=三：ZI：翟
前列腺素(PG)包括PGE。、PGE：及其甲基

类似物PGI：等，能抑制多种外源性与内源性刺

激引起的胰腺分泌，增加胰腺血流量和细胞保护

作用。PG的胰腺保护作用主要是稳定腺泡内的

溶酶体膜和抑制细胞内胰酶的激活心3|。王磬

等口引将PGE。20P．g加入5％葡萄糖盐水100mL

中静脉滴注，bid，共治疗61例AP患者，结果显

示，治疗组血淀粉酶、乳酸脱氢酶恢复正常所需

时间均明显短于对照组，且治疗组多器官功能障

碍综合征(multiple organ dysfuncation syndrome，

MODS)发生率降低。
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旦Z雾溺渡寤诧缓孚受俸括虢菇Z2翟瑟薹：：i篓溺
血小板活化因子(platelet activating factor，

PAF)是细胞膜表面分泌的生物活性脂质，实验证

明PAF参与AP的发生和发展过程，PAF拮抗药在

急性胰腺炎的治疗中可发挥重要作用旧引。Xia SH

等Ⅲ3研究表明，PAF受体拮抗药BN5 2021可通过

抑制PAF和PAF受体结合，从而降低血淀粉酶及

胰腺组织病理评分。Mann O等怛刊研究却表明，

PAF受体拮抗药WEB 2086对SAP大鼠的微循环、

白细胞黏附、组织学损伤、血淀粉酶水平无明显改

善。Johnson等心引对270例急性胰腺炎患者进行来

昔帕泛(1exipafant)的干预治疗研究，结果显示来昔

帕泛(100rag·d。1)能显著减少AP病人的器官衰竭

积分，发病后48h内使用可降低患者的并发症和死

亡率。有关来昔帕泛治疗急性胰腺炎随机对照试

验的系统评价显示，来昔帕泛组有降低死亡率、减

少器官衰竭、降低并发症的趋势，但无统计学意

义心引。来昔帕泛在AP中的疗效仍有待于更大规

模、高质量的随机对照研究进一步证实。

丽≯基乎磺=2==瑟墨=墨墨纛翟
生大黄通过抑制胰酶活性、降低Oddi括约肌

张力、促进胃肠道内毒素排泄、降低炎性细胞因子

及炎症介质的产生，对AP有良好的治疗作用。大

黄每次10—159，开水浸泡后胃管注入，每日1～2

次，或大黄209加入200raL温开水浸泡液保留灌

肠，qd，可根据大便次数调整用量。芒硝具有泻热

通便、润燥软坚等功用，一般每次1000—15009，

bid，外敷。孕妇禁用。丹参具有改善胰腺微循环

障碍、清除氧自由基、阻止钙离子内流等作用，能有

效减少并发症发生口01，丹参每次16～20mL，加入

右旋糖酐液体中滴入，qd，连续使用7—10d。

缸其他药物。篡焉!：=：三Z：!=篡=：三。?二稳
11．1 氟尿嘧啶(5一FU)

部分临床研究报道氟尿嘧啶可以治疗AP，

使用氟尿嘧啶可以改善AP患者的l临床症状，降

低血、尿淀粉酶并降低并发症的发生率∞1|。但

·3l ·
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是陈亚光等¨23研究认为，静脉使用氟尿嘧啶治

疗AP对于患者的住院天数、尿淀粉酶恢复时

间、腹痛消失时间均无影响。

11．2氧自由基清除药(oxygen free radical seaven—

ger)

研究表明。3副SAP在发生发展中产生了大量活

性氧及自由基(ROS)，引起氧化应激损伤，氧自由

基在SAP的发病机制中具有重要的作用[34 3。N一乙

酰半胱氨酸(NAC)可通过清除氧自由基，减少

TNF—a、IL-6产生的作用，减轻胰腺及肺组织的病

理损伤。

11．3钙离子拮抗药的应用

随着对AP发病机制的研究深入，发现AP患

者胰腺细胞膜稳定性的破坏和钙离子内流有关。

研究显示口副维拉帕米、硝苯地平等钙离子拮抗药

类药物可以减轻AP动物模型上胰腺组织的病变

程度，提高动物的生存率。

终上所述，尽管AP的药物治疗取得了很大发

展，但尚无特别有效的治疗药物和治疗手段"引。

进一步阐明AP尤其SAP发生发展的分子机制，加

强多学科协作，实施个体化的综合治疗是改善AP

尤其是SAP患者临床预后的关键¨’3 7|。
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