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  摘 要:生长抑素(SST)在人类机体内广泛表达并发挥多种生理作用,因其独特的生理作用在临床急性胰

腺炎(AP)的救治中得到广泛关注与应用。科学、合理、规范的SST应用是救治 AP的关键临床策略。目前

SST的应用是AP的常规临床治疗方案,但其应用的科学、合理规范性及具体作用机制未得到广大临床医务工

作者的重视。该综述深入分析了SST在AP救治过程中的药理及生理作用机制及最佳给药时机、最优给药剂

量、最优持续作用时间等问题,为临床救治提供了理论指导及实践规范,对提高广大医务工作者业务水平以及

患者的生活质量具有积极的临床意义。
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Abstract:Somatostatin

 

(SST)
 

is
 

widely
 

expressed
 

in
 

human
 

body
 

and
 

plays
 

a
 

variety
 

of
 

physiological
 

effects.Because
 

of
 

its
 

unique
 

physiological
 

effects,it
 

has
 

been
 

widely
 

concerned
 

and
 

applied
 

in
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

acute
 

pancreatitis
 

(AP).Scientific,reasonable
 

and
 

normative
 

SST
 

application
 

is
 

the
 

key
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

AP
 

clinical
 

strategies.At
 

present,the
 

application
 

of
 

SST
 

is
 

the
 

routine
 

clinical
 

treatment
 

of
 

AP
 

solution,but
 

the
 

application
 

of
 

scientific
 

and
 

reasonable
 

normative
 

and
 

specific
 

mechanism
 

has
 

not
 

been
 

the
 

at-
tention

 

of
 

the
 

masses
 

of
 

clinical
 

medical
 

workers.This
 

review
 

provides
 

an
 

in-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

pharmaco-
logical

 

and
 

physiological
 

mechanism
 

of
 

SST
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AP,as
 

well
 

as
 

the
 

optimal
 

timing,dosage
 

and
 

duration
 

of
 

SST
 

administration.This
 

review
 

provides
 

theoretical
 

guidance
 

and
 

practical
 

norms
 

for
 

clinical
 

treatment,and
 

has
 

positive
 

clinical
 

significance
 

for
 

improving
 

the
 

professional
 

level
 

of
 

medical
 

workers
 

and
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients.
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  近年来,全球各国急性胰腺炎(AP)发病人数逐

年增加,严重威胁人类生命健康,因此,对AP的防治

成为医学界尤为关注的问题。AP作为消化系统常见

病、多发病,其具有不同阶段的病理特征,从轻度水肿

性胰腺炎、重症急性出血坏死性胰腺炎至全身性炎症

反应综合征(SIRS)、多器官功能障碍综合征(MODS)
和死亡。AP是由多种致病因素引起的疾病综合征,
病因包括胆结石、饮酒、高脂血症、高钙血症、药物或

内外源性毒素、逆行胰胆管造影、外源性创伤、胰腺占

位性病变和 Oddi括约肌功能紊乱等,但同时仍有

10%~30%患者的病因不明。关于AP的治疗,尽管

有诊疗指南作为行为规范,但目前AP的实际治疗方

法却纷繁复杂且尺度不一,同时AP的部分治疗方法

仍存在争议,比如生长抑素(SST)在 AP的临床应用

就引起广泛讨论。SST是一种活性肽,其化学结构是

由14个碱基对连接构成的,且在机体内具有广泛的

生理作用与药理作用,但这些作用具有剂量依赖性,
这也是其作为 AP临床治疗的机理之一[1]。SST在

AP的临床救治中的应用始于1980年[2]。通过对14
例AP患者静脉输注SST,观察到临床症状及检查指

标均明显好转,证实SST治疗AP的有效性,但在AP
的临床救治中SST应用的合理、规范性及应用机制在

过去40年仍存在诸多争议与分歧[3-5]。目前为止,
SST对AP的具体作用机制及科学、合理、规范的应
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用未进行全面汇总与梳理归纳,本文对在AP救治中

SST的生理及药理机制、给药时机、最优剂量、持续时

间等因素进行综述,以期为临床实践提供理论支持及

广大患者提供高质量的医学服务。
1 SST的结构与合成

1.1 SST 的 结 构 SST 是 十 四 肽 单 链 氨 基 酸。
MODLIN等[6]研究中记载,1968年 KRULICH 等在

羊的下丘脑内首次发现存在着这种抑制生长激素分

泌的因子,同时发现其在机体神经系统、消化系统内

广泛分布。
 

GUILLEMIN、BURGUS等于1973年阐

明SST 结构的一级序列为 N-丙1-甘2-半胱3-赖4-门
酰5-苯 丙6-苯 内7-色8-赖9-苏10-苯 丙11-苏12-丝13-胱14-
OH,在N-端第3位与第14位 Aa残基间有二硫键,
其自然的环形(借二硫键连接成环)和人工合成的线

形均只有生物活性[7]。其降解主要通过肽链内端E
的作用而降解,其半衰期为1.1~3.0

 

min。
1.2 SST的化学合成 SST的化学合成方法分为2
种,第1种是片断固相缩合法,此法采用Fmoc保护模

式,优点是仅需温和碱处理,通过β消除反应即可脱

去,肽链用三氟醋酸/二氟甲烷从树脂上裂解,避免了

HF可能产生的副反应,第2种是固相合成法,采用苯

甲醇树脂HOCH3-C6H6-OCH2-C6H6-RESIN以匀相

法合成高纯度的片段肽,在固相上进行片段缩合实现

体外SST的合成。
 

2 SST治疗AP的病理生理机制

2.1 SST对胰腺分泌的抑制作用 在 AP发生、发
展的病理过程中,通常存在内外源性因素的刺激,例
如特定的占位性病变结石、肿瘤等导致的机械性胰管

狭窄,进而出现胰腺导管内压急剧增加,导管内压增

加导致胰腺腺泡的破坏,胰腺腺泡细胞的破坏会导致

钙信号中断,胰蛋白酶原激活蛋白呈现易激状态,胰
蛋白 酶 抑 制 剂 失 活,转 录 因 子-κB(NF-κB)变 异

等[8-11]。胰蛋白酶原在胰腺腺泡细胞中被提前激活,
进而导致胰腺消化酶对自身结构的溶解破坏。因此,
AP的基本治疗原则是抑制胰腺在病理状态下的外分

泌功能,以减缓对胰腺自身组织的溶解破坏。当胰腺

出现炎症后,胰蛋白酶原在腺泡细胞的胞浆空泡中被

蛋白激酶激活,激活的胰蛋白酶可激活其他相关酶链

反应,比如弹性蛋白酶、磷脂酶A的激活,对胰腺自身

组织产生消化作用,促进其坏死、溶解。其中弹性蛋

白酶被激活后,能溶解纤维结缔组织,破坏血管壁及

胰腺导管。磷脂酶A被激活后,可溶解、破坏胰腺细

胞膜和线粒体膜、脂蛋白结构,导致细胞坏死。SST
对胰腺已经分泌的蛋白酶、脂肪酶等活体酶无影响,
SST其主要的作用节点是对胰腺外分泌功能的抑制,
当然这要取决于残存胰腺腺泡细胞的分泌能力。在

AP发作后,病理状态下的胰腺分泌能力可出现短暂

不足。相关研究证实,在疾病发生发展过程中,轻症

AP的发病与胰腺腺泡细胞的凋亡密切相关,伴随疾

病进展可导致广泛的腺泡细胞坏死[12]。相关研究发

现在细胞因子信号抑制剂缺乏诱导的重症AP中,胰
腺腺泡细胞萎缩,酶原含量降低[13-15]。同样,也有报

道指出胰腺外分泌功能不全的程度与AP的疾病损伤

程度呈正相关[16-17]。在临床实践中,AP病理过程开

始到治疗开始存在延迟。SST应用的最初阶段,由于

对胰腺活体酶无应答,导致机体内已经形成的活体酶

会继续溶解破坏胰腺自身组织,加之残存的胰腺腺泡

细胞的分泌能力不足等客观因素的存在,AP的病理

进程是呈现进展状态,只用SST达到血药浓度后才会

对胰腺腺泡细胞外分泌功能起抑制作用,AP的病理

进程才可得到有效控制,但在此节点出现前,SST的

应用对AP前期病理进程的进展的有效性存在一定程

度的挑战。
2.2 SST抑制AP的炎症反应 在AP的疾病发生、
发展过程中,胰腺内部炎症反应的发生是通过多种机

制和途径实现的[18-21]。NF-κB是AP的标志物,它的

激活参与胰腺腺泡细胞的初始损伤和细胞死亡之间

的早期关联。激活的NF-κB上调参与介导胰腺腺泡

细胞死亡和炎症的细胞因子,包括肿瘤 坏 死 因 子

(TNF)-α、白细胞介素-1p(IL-1p)、白细胞介素-6(IL-
6)。此外,NF-κB还调节参与免疫和炎症反应的多种

基因的转录。局部NF-κB激活、细胞因子上调与组织

损伤之间存在明显相关。由此可见,NF-κB在胰腺炎

的发生、发展中起着关键作用。在AP进展的加重阶

段,可出现胰腺外炎症反应,包括SIRS和急性呼吸窘

迫综合征(ARDS)[18-20]。在此阶段,炎症细胞大量激

活,激活的炎细胞迁移并作用于靶区。为了减少胰腺

损伤,进行抗炎治疗是关键措施。SST除了抑制胰腺

基础外分泌功能外,对胃肠道、胰腺等重要器官的炎

症反应也有显著的抑制作用。例如,奥曲肽作为SST
的类似物可在AP发生的早期降低牛磺脱氧胆酸诱导

的实验性胰腺炎所发生的组织病理学损伤和血流动

力学休克的严重程度[22]。SST可通过与淋巴细胞、单
核细胞、巨噬细胞和肠上皮细胞上的SST受体结合,
有效地减少参与自然免疫的多种细胞因子,增加肝、
脾单核吞噬系统功能来提高活体AP的存活率。
2.3 SST在 AP中对 Oddi括约肌(SO)的肌松作

用 SO是一种神经-肌肉结构,位于胆总管、主胰管

和十二指肠的交界处。SO在调节胆汁和胰液进入十

二指肠的过程中起着重要作用。目前医学界普遍认

为生理状态的持续主动闭合或病理状态下被动的关

闭,SO的肌松作用是通过增加胰腺的胰管内部压力

的方式实现逆向传导的[23]。目前SST对SO功能的

影响尚存在争议的。相关研究表明SST可实现SO
的肌松作用,具体的作用机制为SST可以与SO细胞

膜上的SST受体匹配结合进而活化受体后信号转导

通路,例如通过与间隙后受体结合可有效抑制Ca2+通

道的开放,可开放 K+ 通道,能够降低细胞内Ca2+ 浓
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度,导致受体后细胞膜超极化,动作电位产生的频率

和幅度降低[24],从而降低SO基础压从而使胰腺分泌

物顺利排入十二指肠减轻胰腺的自身溶解。
2.4 SST对 AP状态下血小板活化因子的抑制作

用 AP发病过程中常伴有凝血和纤溶系统的功能障

碍,AP状态下血小板数量减少伴活性增加并出现一

定程度的集聚,循环系统内血小板有效含量降低,这
可能与全身炎症反应综合征有关。SST作为一种广

泛分布于脑、胃肠道、内外分泌腺等组织的环状多肽,
具有多种生物学效应。SST的早期规范介入可通过

多种细胞因子、神经介质以级联或瀑布式抑制血小板

生成素的分泌,减少血小板生成,同时以特定方式增

加血小板表位抗原对应抗体的产生,实现血小板有效

表位的降低,进而降低血小板的活性、减少集聚,从而

阻止AP进一步恶化扭转病情逐步改善AP预后。
2.5 SST是AP状态下胰腺细胞的保护剂 AP状

态下,SST可通过多种机制减少对胰腺细胞的损害促

进胰腺细胞损伤的愈合。SST广泛分布于中枢神经、
消化系统等机体各个系统,对胃肠道、胰腺等器官有

重要保护作用。其中对胰腺细胞的保护作用可包括:
(1)通过直接和间接抑制的方式抑制胰酶在胰腺自身

组织对胰腺细胞的溶解。(2)松弛SO,降低胰管压

力,减少胰管内胰液进入胰腺组织,减轻由此引起的

胰腺细胞自身消化作用。(3)增强肝网状内皮系统对

内毒素的清除能力,改善内毒素血症。(4)抑制血小

板激活因子的释放,减少毛细血管外渗,预防 ARDS
 

的发生。(5)细胞保护作用,SST可有效降低机体内

毒素对胃、胰腺及肝脏等器官细胞的损害,促进病变

部位受损细胞的愈合,这一作用的发挥是通过调节细

胞因子和前列腺素的产生来实现的[25]。
2.6 SST是AP状态下的免疫调节剂 AP进程中

存在炎症免疫应激和免疫抑制先后并存的病理过程,
这一免疫异常反映在 AP的临床进程中,AP发病初

期为急性炎症反应期,7~14
 

d后免疫应激逐渐平息

而免疫抑制所致的胰腺和全身炎症成为疾病的主要

趋势。SST是通过将免疫应答调节炎症反应程度的

过程和自身抗炎程度维持在低水平的平衡态来实现

的,这也是其治疗 AP的最为合理的措施之一[26]。
SST通过免疫应答抑制多种细胞因子活性缓解 AP
炎症应激,减少AP的器官功能损害。SST既可抑制

促炎性细胞因子TNF、IL-6的活性也可抑制抗炎性

细胞因子转化生长因子(TGF)-13、IL-10的活性,使
其保持动态的相对平衡状态,这可有效缓解后续可能

发生的SIRS和代偿性炎症反应综合征(CARS)[27]。
3 SST在AP的临床应用

3.1 SST在AP救治中的最佳给药时机 AP是一

种复杂的临床疾病综合征,包括多种胰腺损伤和多种

炎症级联反应的激活机制。根据上述SST的药理基

础,SST在AP治疗中可能发挥多种潜在作用。在出

现多脏器功能损伤前及时、准确地使用SST对AP整

个疾病的治疗效果更好[28]。在 AP发病后尽快使用

SST使循环中的SST恢复到正常水平,可降低胰腺

的外分泌功能、抑制炎症细胞因子和降低SO张力进

而可减缓疾病进展使患者得到最大获益。在AP进展

最初阶段(24
 

h内),炎症反应迅速恶化时及时应用

SST可有效增加AP自限性。
3.2 SST在 AP应用的剂量、持续时间及给药途

径 在过往治疗AP的临床实践中,SST的应用剂量

范围一般为2
 

400~6
 

000
 

μg/d
 [2-5,29],但未充分考虑

整个 AP期间的血浆SST水平的变化情况。在 AP
治疗过程中,内源性SST的水平主要取决于SST抑

制正常胰腺分泌的能力[30]。SST作为一种活性抗炎

肽,在AP患者中内源性SST水平显著降低,故应进

行本体强化治疗或类似物替代治疗。对AP患者进行

外源性SST补充是必需的,目标水平应接近正常水

平。因此,实时监测血浆SST水平,动态调整SST剂

量尤为关键,在AP治疗过程中,建议SST的持续给

药时间为5~14
 

d[17,31]。由于患者炎症反应的差异,
根据血浆SST水平调整最佳剂量和持续时间效果会

更好。当SST剂量维持在正常水平之上时(50~120
 

pg/dL),在AP患者中严重不良事件报道较少见。但

既往有文献报道过高剂量使用SST可减少内脏胰腺灌

注,反而加重AP的病情[32]。由于SST的半衰期很短

(1~3
 

min,平均2
 

min),在血浆和组织中被其快速分解

酶降解,故在临床应用中需要持续静脉输注。在AP发

病的早期阶段(24~72
 

h内)足量(6
 

000
 

μg/d)使用

SST可有效提高外周循环血液内的SST水平并有效

降低AP患者的SIRS发生的可能性。
4 结论和展望

4.1 AP治疗的研究现状及进展 AP是一种病因复

杂、病情危险的急腹症,在其进程中可出现SIRS,若
不及时进行有效治疗可引发多器官功能障碍综合征,
乃至多器官衰竭而致死。目前,对于AP的诊治仍然

是临床上探讨的热点。其中选择性非手术治疗的效

果良好,尤其对于早期重症AP患者,尽可能选择非手

术治疗已成共识。临床使用的SST是一种人工合成

的14肽生物活性物质,与天然SST在化学结构和作

用机制上完全相同,它能抑制胰酶分泌、降低胰管压

力、松弛SO、减少胰管内胰液进入胰腺组织,从而减

轻胰腺自身消化等作用。然而,在临床实践中,广大

医务工作者对SST在AP的临床应用机制及最大效

能的发挥精确性存在不了解或不完全了解的情况。
通过全面阅读SST在 AP治疗的作用机制,分类梳

理,深入分析发现SST对AP的作用机制是多种机制

综合作用的结果,包括但不限于SST对AP外分泌的

抑制作用、对AP炎症反应的抑制作用、对SO的肌松

剂作用、对血小板活化因子的抑制作用、
 

对胰腺细胞

保护剂作用、对AP状态下的免疫调节作用。SST的
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最优给药时机是AP发病最初阶段(24
 

h内),最优给

药剂量、持续作用时间为AP发病早期即足量(6
 

000
 

μg/d),时间持续5~14
 

d。
4.2 当下仍存在的问题与解决方法 AP是消化系

统常见的急腹症,以病因复杂、病情进展快、临床救治

棘手、并发症多、病死率高等特点著称,及时规范救治

至关重要,目前SST应用于 AP的治疗已经深入人

心,但存在医务工作者对此类治疗方案背后作用机制

不清楚或不完全清楚的情况,同时对SST的科学、合
理、规范应用存在人为因素的干扰,不同级别的医疗

机构,不同类型的临床科室,不同级别的临床医生存

在不同的用药实践,随之产生对同一疾病的不同临床

结局,对广大患者带来不同的救治效果,影响深远。
因此,为更好地为广大人民群众的健康保驾护航,为
全面提高我国医务工作者的业务水平,科学合理的开

展临床技能培训、建立健全医学理论学习及考评机制

势在必行,也是促进我国医疗卫生事业长足进步的关

键措施之一。
4.3 展望 SST是治疗 AP的关键临床措施,希望

其具体作用机制、最佳效能的发挥得到广大临床医务

工作者的足够重视。全面开展科学合理的临床技能

培训、建立健全医学理论学习及考评机制是实现广大

人民群众得到合理规范救治实现身心健康的关键,也
是实现我国医疗卫生事业长足进步的必由之路。
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