
·药掬治疗进展·

急性胰腺炎药物治疗的现代观点

石卉 吴本俨(中国人民解放军总医院北京100853)

『缶床药物治疗杂志2003年第1卷第4期

中图分类号：R576 文献标识码：B 文章编号：1672—3384(2003)一04—0018一03

正常情况下，胰腺分泌的消化酶通过胰管流人十

二指肠，被十二指肠液和胆汁激活后才能发挥消化作

用。如果在某种病理情况下胰液被十二指肠液或胆汁

激活后，又反流到胰腺内，就可导致胰腺的自身消化而

引起急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)。凡能引起胰

液大量分泌的情况均可成为急性胰腺炎的诱因。常见

的原因为暴饮暴食，特别是高蛋白、高脂肪饮食和大量

饮酒，使胰腺大量分泌消化酶，还促进胆汁、胃液和肠

液的分泌增加，导致十二指肠内压力增高，胰管和胆管

共同开口段的压力增高，极易引起胰液反流，发生急性

胰腺炎。另外，慢性胆囊炎和胆石症也是常见原因之

一。因为绝大部分人的胰管和胆管在十二指肠有一共

同开口，少数分别开口，当胆道反复发生炎症时，十二

指肠共同开口处的括约肌就会增厚而影响胰液或胆汁

的畅通，或者胆囊内的小结石排出后阻塞在共同开口

处或单独开口的胰管处，这时胆汁或胰液就会倒流到

胰管，激活胰酶使胰液反流，发生急性胰腺炎。急性胰

腺炎的药物治疗包括抑制胰液分泌、营养支持、预防感

染、调节水电解质平衡和积极处理并发症等。本文笔

者结合国内外文献资料，简介现有的治疗急性胰腺炎

的药物。

1乌司他丁(尿抑制素，Ulinastatin)

乌司他丁是从人尿中提取精制的糖蛋白，由143

个氨基酸组成，N末端为丙氨酸，C末端为亮氨酸，第

10位的丝氨酸和45位的天冬酰胺上有糖链。乌司他

丁分子由两个Kunitz型区域组成其基本骨架，属于自

然界广泛存在的Kunitz型蛋白酶抑制剂¨o。有研究

表明：乌司他丁分子中存在多种酶的结合位点，能同

时独立抑制多种酶(如胰蛋白酶、弹性蛋白酶、纤溶

酶、蛋白水解酶、透明质酸酶、淀粉酶、脂肪酶等)的活

性，而且能稳定溶酶体膜、抑制溶酶体酶的释放，抑制

心肌因子(myocardial depressive factor，MOF)的产生，

能改善休克时的循环状态等，是治疗急性胰腺炎的有

效药物。

日本在20世纪80年代中期进行的一系列有关急

性胰腺炎的临床研究，证实了该药治疗胰腺炎的安全

一1 8一

性和有效性。一项以加贝酯为对照的多中心双盲临床

试验心3入选223例确诊急性胰腺炎或慢性胰腺炎急性

发作患者，每次给予乌司他q-25 000U(110例)，或加贝

酯100mg(113例)，每日2次，连续给药2周。结果显

示治疗组整体改善率、有效率高于对照组。目前认为

乌司他丁从多方面参与急性胰腺炎的治疗过程：对水

解酶广谱、有效的抑制，尤其是对急性胰腺炎的发生发

展起关键作用的胰蛋白酶、弹性蛋白酶、磷脂酶A：的

有效抑制，与抑肽酶或加贝酯相比，后两者虽也抑制多

种酶，但抑酶谱相对较窄，且不能同时抑制。乌司他丁

对溶酶体膜有稳定作用，可抑制胰腺水解酶的进一步

释放，改善循环，减少并发症的发生。

急性胰腺炎在发病早期是一个多种炎症因子及炎

症介质(如TNF一仅、血小板活化因子、氧自由基、磷脂

酶A，、一氧化氮等)参与的全身性炎症反应综合征

(SIRS)，重症者可导致多器官功能不全综合征

(MODS)，而启动全身性炎性反应与胰酶的大量释放和

激活直接相关旧o。Okumura Y等Ho对小鼠急性胰腺炎

诱导的肺损伤中多型核白细胞积累的研究显示：乌司

他丁明显抑制了中性粒细胞在小鼠肺的积累。王春友

等旧。采用逆行性胰管注射5％牛磺胆酸钠建立大鼠重

症急性胰腺炎模型，观察到血清中肿瘤坏死因子(TNF

一仅)、淀粉酶、氧自由基、一氧化氮含量明显增高。给

予乌司他丁后，血清中肿瘤坏死因子、淀粉酶、氧自由

基、一氧化氮明显下降，并显著降低了重症急性胰腺炎

实验动物的死亡率。对40例急性胰腺炎患者给予乌

司他丁30万U／d治疗，也观察到对血清TNF一仪水平

升高的抑制作用。乌司他丁在临床上对重症胰腺炎的

治疗也证实了它对器官功能有保护作用‘6o。

2 生长抑素(antigrowth hormone)

生长抑素有较强的胰腺外分泌抑制作用，包括天

然14肽生长抑素(施他宁)以及人工合成8肽生长抑

素类似物(善宁)。国内大量的临床研究表明，生长抑

素及类似物治疗急性水肿型胰腺炎及坏死型胰腺炎均

有显著的疗效，可明显降低胰腺炎的并发症及死亡率，

已成为目前有效的治疗胰腺炎的药物。生长抑素能抑
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制胃肠胰多种内分泌多肽的分泌和生长激素的分泌。

由于其可抑制胰酶的分泌，减轻已激活胰酶的损害作

用，并对胰腺细胞具有保护作用，提高肝、脾网状内皮

系统的抗炎功能，因此可用于急性胰腺炎患者的治疗。

其中14肽生长抑素，其原始结果和生物效应与天然生

长抑素相同，可抑制由试验餐和五肽胃泌素刺激的胃

酸分泌，并抑制胃泌素和胃蛋白酶的释放，减少内脏血

流，抑制胰、胆囊和小肠的分泌，保护胰内细胞。而8

肽生长抑素则是人工合成的化合物，它保留了天然的

生长抑素的药理学活性，且具有长效的作用。作用机

理为抑制生长激素和胃肠肽(GEP)内分泌激素的病理

性分泌，从而起到治疗作用。它对生长激素、胰高血糖

素和胰岛素分泌的抑制作用，比天然的生长抑素的作

用更强，特别对生长激素和胰高血糖素的抑制有选择

性的作用。重型急性胰腺炎时，通常剂量为每6h

0．1mg，连用3～7d。与此观点有差异的是，美欧等国家

的学者认为，尚无大样本且科学性强的资料证明应用

生长抑素可缓解胰腺炎疼痛等症状，因此不提倡在胰

腺炎患者中广泛使用生长抑素。

最近的研究发现，在不同急性胰腺炎模型中，急

性胰腺炎严重程度与细胞凋亡呈负相关现象"J，即在

轻度胰腺炎模型中观察到大量的胰腺细胞凋亡，而在

重症胰腺炎模型则观察到广泛的腺细胞坏死。细胞

凋亡与胰腺炎严重程度呈负相关，表明细胞凋亡可能

是对胰腺损伤的有利反应。新近多位学者旧“¨研究

提出，诱导细胞凋亡可减轻胰腺炎的严重程度，并进

一步证实¨2o抑制细胞凋亡后可加重胰腺炎的病变程

度。现已证实，细胞凋亡时细胞内成分(包括多种酶

原)释放到细胞外大大减少，因而周围炎症反应减轻，

因此，诱导损伤的胰腺细胞凋亡以减轻炎症反应不失

为治疗急性胰腺炎的新策略。龚自华等¨引用caer—

ulein诱导小鼠急性胰腺炎模型，并以人工合成8肽生

长抑素类似物作治疗干预，着重观察其对胰腺细胞凋

亡及凋亡调控基因的影响。将30只CD一1小鼠随机

分为正常组(n=6)、非治疗组(n=12)及人工合成8

肽生长抑素类似物治疗组(凡=12)，每组再分5h、14h

两个时点组。制模方法：禁食不禁水12h以上，caer—

ulein 50斗g／kg ip 1次／h，共12h，诱导小鼠急性胰腺

炎模型。人工合成8肽生长抑素类似物治疗组：造模

后即用人工合成8肽生长抑素类似物0．25mg／kg ip，

14h时点组在首次注射后7h再次注射0．25mg／kg

ip，非治疗组在相同时间仅给予注射生理盐水。制模

后人工合成8肽生长抑素类似物治疗组和非治疗组

均在5h和14h分别抽取血标本用于测定血清淀粉酶
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并处死小鼠，取胰腺组织，福尔马林液固定，盲法评定

胰腺病理组织学变化。结果发现：人工合成8肽生长

抑素类似物可以诱导损伤的胰腺细胞凋亡以减轻炎

症反应，而且该细胞凋亡机制可能与凋亡调控基因

bax的表达有关，而与p53的表达无关。

3肠内营养

AP的传统营养支持均采取肠外营养(PN)，但是

长期采用PN，病人可出现医源性饥饿综合征，表现为

肠蠕动减慢、肠粘膜萎缩、绒毛变短，蛋白质及DNA

的合成均减少，同时肠腔内分泌型IgA亦明显减少。

实践证明，长期PN可致肠腔内菌群失调，细菌移位，

易发生肠源性感染和毒血症。当前对于急性胰腺炎

的营养支持，更倾向于肠内营养(EN)。所谓EN，即

采用经鼻空肠管，置导管达到空肠水平(超过Treitz

韧带)。EN有助于维持肠道的机械、生物、免疫屏障

功能。防止细菌移位、减少感染率。由于肠内营养能

使肠粘膜维持正常的细胞结构、细胞连接及绒毛高

度，使肠粘膜的机械屏障不致受损，肠道固有菌群正

常生长，有助于肠道细胞分泌S—IgA。摄人营养素后

刺激消化液分泌和胃肠激素的分泌，促进胆囊收缩和

胃肠蠕动，增加内脏血流，更符合生理需求。最近国

外资料¨4o发现重症胰腺炎病人采取EN后腹腔脓肿

发生率由50％降至28％，总发生率(44％)显著低于

肠外营养(75％)。

由于胰腺炎是自身消化性疾病，减少胰腺分泌是

治疗的主要目的，因此禁食治疗被认为是必需的治疗

措施，而肠内营养一直是临床医生所顾忌的。近几年

来随着对肠道屏障功能认识的深入，发现重症胰腺炎

患者90％的感染是肠道细菌移位¨5I。长期禁食带来

的问题也很严重，如导管感染率可达17％，禁食超过1

周后肠道粘膜功能受损，肠道细菌移位，肠源感染增

加。因此有学者提出早期开展肠内营养不仅可促进肠

道功能的恢复和营养状况的维持，而且还可减少肠源

感染的发生。国外临床实践证明了胰腺炎早期肠内营

养病人完全能够耐受，而且不增加胰腺负担，对胰腺炎

的自然病程不产生影响。秦怀龙等u刮以近年来的急性

重症胰腺炎(ASP)作试验组，与既往的ASP治疗结果

作对比，观察住院天数、各种并发症、死亡率和费用差

异，探讨EN在ASP中应用的安全性和有效性。结果

发现，试验组平均住院日、急性呼吸窘迫综合征

(ARDS)和其他感染性并发症均低于对照组，死亡率明

显下降，治疗总费用显著减少。说明EN在ASP的应

用是安全有效的。邹书兵等Ⅲ1对38例急性出血坏死

性胰腺炎术后病人，经空肠造瘘管早期滴注肠内营养
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液，以观察病人的营养状况及并发症。结果显示：治疗

后病人血浆白蛋白恢复，营养状况改善，仅79％和52％

的病人出现可控制的腹泻和腹胀，不引起胰腺出血坏

死的加重。结果表明：急性出血坏死性胰腺炎术后早

期肠内营养是一条安全、有效、简便的营养支持途径。

急性胰腺炎肠内营养初始阶段应以碳水化合物

为主，蛋白和脂肪的含量应低。市售的肠内营养液还

没有资料明确哪种最好。目前多采用能全力和能全

素。能全力、能全素是一类以酪蛋白、植物油和麦芽

糖糊精为基质全聚合的肠内管饲营养药，可分为含膳

食纤维型和整合蛋白纤维型。一些副食如米汤、菜

汤、牛奶也可。给予量应由少到多，循序渐进，注意温

度(37～40℃)，注意观察病人腹痛、腹胀、腹泻情况，

可借助输液泵缓慢匀速输入，以40一60mL／h为宜，

如出现腹部不适，可减慢输注速度，无需特殊处理。

至于何时给予肠内营养，目前报道不一致。但都

倾向于当急性胰腺炎腹痛症状减轻时尽早给予。一

般急性水肿型胰腺炎在48h后给予¨8I，一些ASP患

者由于常合并弥漫性腹膜炎和肠麻痹，宜在1周左右

开始给予。开始可给予一些盐水、糖水，使肠道有个

适应过程，然后再逐步给予正常肠内营养。

4抗生素

由于急性胰腺炎原则上是化学性炎症，并非细

菌、病毒所引起，所以早期应用抗生素的目的是防止

继发感染。但是急性胰腺炎的继发感染已成为本病

的主要死亡原因。因此及时确诊细菌感染，选择有效

抗菌药物治疗，已显得十分重要。本病的感染常为多

种细菌混合感染，且往往是肠道来的G一杆菌，如大肠

杆菌、绿脓杆菌、产碱杆菌等，故应选用广谱抗菌药

物。对于出血坏死性胰腺炎，首选第三代头孢菌素如

头孢曲松或头孢哌酮，联合甲硝唑抗厌氧菌。临床上

也有人推荐应用亚胺培南(Imipenem)，该药对G一和

G+菌及厌氧菌均有效，剂量为1．5～2．09／d静滴，分

2～3次给予。

陈敏英等¨引分析72例急性胰腺炎(AP)感染特

点认为：AP病人感染率为42．7％，感染者病死率增加

(55．9％vs31．6％，P<0．05)。感染部位依次为肺

部、腹腔、泌尿道、血液和胆道。细菌占72％，常见菌

为大肠埃希菌、铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌；真

菌占28％，主要为白色念珠菌。19例患者发生多重

感染，多重感染病死率增加(61．2％VS 30．8％，P<

0．05)，住院时问显著延长。预防性使用碳青酶烯类

抗生素发生真菌感染者增加。

总之，AP的治疗还有很多值得研究的地方，随着

一20一

临床药物治疗杂志2003年第1卷第4期

医学科学技术的发展和治疗药物不断涌现，相信急性

胰腺炎治疗水平会不断提高。
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