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　　摘要：目的　研究乌司他丁（ＵＳ）对膀胱引流式犬胰腺移植后移植物 Ｏｄｄｉ括约肌（ＳＯ）功能的影
响。方法　正常犬和膀胱引流式胰腺移植后犬在应用 ＵＳ１０万 Ｕ和 ３０万 Ｕ前后测定 ＳＯ的动力学指
标。结果　ＵＳ对正常犬 ＳＯ基础压和收缩幅度无明显影响（Ｐ＞０．０５），但可降低其收缩频率和动力指
数（Ｐ＜０．０１）；在 １０万 Ｕ和 ３０万 Ｕ剂量间，动力指数有统计学差异（Ｐ＜０．０１），收缩频率则无统计
学差异 （Ｐ＞０．０５）；移植后应用 ＵＳ可全面降低 ＳＯ基础压、收缩频率、收缩幅度和动力指数
（Ｐ＜０．０１），且在 １０万 Ｕ与 ３０万 Ｕ剂量间差异均有显著性 （Ｐ＜０．０５）。结论　ＵＳ可抑制犬 ＳＯ运
动，并呈剂量依赖性；尤其胰腺移植后，抑制作用更显著，可以有效地降低基础压，改善胰液引流，从
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　　乌司他丁（ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ，ＵＳ）是治疗急性胰腺炎
常用药物，可抑制胰蛋白酶、弹性蛋白酶及磷脂酶

Ａ２等，具有稳定粒细胞膜，溶酶体膜，改善循环，
减轻胰腺的缺血和再灌注损伤，抑制细胞因子、炎

症介 质 过 度 释 放 及 心 肌 抑 制 因 子 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｆａｃｔｏｒ，ＭＤＦ）产生的作用，可减少重症胰
腺炎的并发症和手术率。目前，研究也多局限在

上述几方面。Ｏｄｄｉ括约肌（ＳＯ）功能与胰腺炎密
切相关。实验表明，蛋白酶抑制剂 ｇａｂｅｘａｔｅｍｅｓｉｌａｔｅ
能抑制 ＳＯ运动［１－２］。同样作为蛋白酶抑制剂的

ＵＳ对 ＳＯ是否具有同样的作用，又如何影响移植
胰腺 ＳＯ的运动功能呢？本研究应用犬的膀胱引
流式胰腺移植模型，对上述两问题进行初步探讨。

１　 材料与方法

１．１　实验设备、动物及药品
主要设备有高分辨多道全胃肠功能监测仪

（瑞典 ＭｅｄｔｒｏｎｉｃＳｙｎｅｃｔｉｃｓ公司），三通道胆道测压
管（美国 Ｗｉｌｓｏｎｃｏｏｋ公司）。清洁级成年 Ｍｏｎｇｒｅｌ
犬 ２４只（中国医科大学实验动物中心提供），雌
雄不限，体重 １３～１８ｋｇ；随机分为对照组和移植
组各 １２只，移植组按照剂量从小到大依次给药。
药品 ＵＳ（天普洛安，广州天普生化制药股份有限
公司生产，批号：国药准字 Ｘ１９９９０１３３）。
１．２　实验方法
１．２．１　建立对照组 ＳＯ动力学指标测定模型　
实验犬术前 １２ｈ禁食禁水，经大隐静脉注射 ５％
戊巴比妥钠 ３０ｍｇ／ｋｇ麻醉，经股静脉建立输液通
道，股动脉插管监测血压。清洁级手术。上腹部

正中切口入腹，找到胆总管后在其上方剪一约

２ｍｍ小孔，置入三腔测压导管，然后仔细缝合以
免胆汁漏出。经胆总管将测压管送入十二指肠，

通过低顺应性气压毛细管灌注系统，每个管灌注

无菌蒸馏水，速度为 ０．２５ｍＬ／ｍｉｎ。外接压力传

感器和计算机记录系统。测压前先调整十二指肠

内压力为 ０，然后以 １ｍｍ／次匀速向外牵拉测压管
至 ＳＯ区域；其标志是记录仪上压力升高并出现有
规律的收缩波。缓慢牵拉测压管至三条通道均见

到有规律的收缩波，静止 １０ｍｉｎ，稳定后开始记
录，至少 ５ｍｉｎ。计算基础压力、振幅、收缩频率和
动力指数（每分钟时相收缩曲线下的面积）。然

后经静脉依次给予 ＵＳ１０万 Ｕ和 ３０万 Ｕ，３ｍｉｎ重
新记录上述内容。

１．２．２　建立膀胱引流式犬自体胰腺移植模型　
膀胱引流式犬自体胰腺移植模型采用李桂臣等［３］

报道的方法，移植术后留置尿管、静脉补液及应用

抗生素治疗。２ｄ后进食水，饮食中补充胰酶。每
天监测血、尿淀粉酶，空腹血糖和空腹胰岛素水

平。

１．２．３　犬胰腺移植后 ＳＯ动力学指标测定　移
植 ７ｄ后，于腹壁皮下找到预留之胆管残端，按与
对照组同样方法进行测压，计算基础压力、振幅、

收缩频率和动力指数。然后经静脉依次给予 ＵＳ
１０万 Ｕ和 ３０万 Ｕ，３ｍｉｎ重新记录上述内容。
１．２．４　尿淀粉酶测定　采用干化学法快速血糖
仪检测空腹血糖，全自动化学发光免疫分析仪检

测胰岛素水平。

１．３　统计学处理
所 得 数 据 以 ｘ±ｓ表 示。 采 用 ｔ检 验。

Ｐ＜０．０５为 差 异 有 显 著 性。所 得 数 据 均 经 过
ＳＰＳＳ１１．５统计处理。

２　结　果

２．１　移植后胰腺内外分泌功能
移植胰腺术后 ５ｄ血淀粉酶降至正常水平，尿

淀粉酶、血糖保持稳定水平。提示内、外分泌功能

均良好，移植模型稳定（表 １）。

表１　移植前后空腹胰岛素，血、尿淀粉酶，血糖水平（ｎ＝１２，ｘ±ｓ）

　检测指标 术前 术后第１天 第３天 第５天 第７天

血淀粉酶（Ｕ／Ｌ） ２６±３ ４５０±１２８ ８１±１３ ２５±３ ２６±２

尿淀粉酶（Ｕ／Ｌ） ７７±２０ ２７３１５±１７１０ ３６９５７±２６９９ ３９３４６±１１８６ ３９０１１±１４５８

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０±０．９ ５．５±１．３ ４．０±０．７ ４．２±１．１ ３．９±１．０

空腹胰岛素（Ｕ／Ｌ） ８．１±２．１ ７．７±３．１ ７．１±２．５ ６．５±１．１ ６．９±１．２

７５４
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２．２　正常犬用药前后ＳＯ的动力学变化
正常犬使用 ＵＳ２～３ｍｉｎ后 ＳＯ出现反应，与

用药前相比收缩频率和动力指数降低（Ｐ＜０．０５
和 Ｐ＜０．０１），基础压和收缩幅度无明显变化
（Ｐ＞０．０５）。在 １０万 Ｕ和 ３０万 Ｕ剂量间，动力指
数差异有显著性（Ｐ＜０．０１），收缩频率则无统计
学差异（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

表２　正常犬应用ＵＳ前后ＳＯ的动力学指标变化结果（ｘ±ｓ）

ＳＯ动力学指标 用药前
ＵＳ

１０万Ｕ ３０万Ｕ

基础压（ｍｍＨｇ） １９．４±３．２ １９．１±３．３ １８．９±３．０

收缩频率（次／ｍｉｎ） 　９．９±１．６ 　４．７±０．９１） 　４．６±１．０１）

振幅（ｍｍＨｇ） ４５．１±６．５ ４４．７±５．８ ４４．５±４．５

动力指数 ３５５．４±３１．３ ２３２．５±２３．４２） １５４．９±１０．５２），３）

　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋｐａ；１）与用药前比较Ｐ＜０．０５；２）与用药前

比较Ｐ＜０．０１；３）与１０万Ｕ比较Ｐ＜０．０１

２．３　移植后犬用药前后ＳＯ的动力学变化
移植后使用 ＵＳ也在 ２～３ｍｉｎ后 ＳＯ有反应，

运动显著受抑制，舒张效果明显；与正常犬相比

以及与用药前相比基础压、收缩幅度、频率和动

力指数均显著降低（Ｐ＜０．０１），在 １０万 Ｕ和 ３０
万 Ｕ剂量间均有统计学差异（Ｐ＜０．０５），且呈剂
量依赖性（表 ３）。

表３　正常犬应用ＵＳ前后ＳＯ的动力学指标变化结果（ｘ±ｓ）

ＳＯ动力学指标 用药前
ＵＳ

１０万Ｕ ３０万Ｕ

基础压（ｍｍＨｇ） ２７．２±５．６ １８．７±２．９１） １３．５±２．１１），２）

收缩频率（次／ｍｉｎ） １３．８±２．５ 　８．１±０．８１） 　５．６±０．５１），２）

振幅（ｍｍＨｇ） 　８．９±１．５ 　５．１±０．８１） 　３．４±０．４１），２）

动力指数 ３４４．２±２４．４ ２１６．５±２２．５１） １７２．９±３．４１），２）

　　注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋｐａ；１）与用药前比较Ｐ＜０．０１；２）与１０万Ｕ

比较Ｐ＜０．０５

３　讨　论

ＵＳ是一种 Ｋｕｎｉｔｚ型蛋白酶抑制剂，具有两个
活性功能区，可通过抑制体内广泛分布的丝氨酸

蛋白酶活性，起到调节炎性细胞因子释放、抑制

血细胞激活和白细胞跨内皮迁移、减少炎细胞浸

润及组织毒性物质释放等作用，表现为多层次的

抗炎效应，应用于胰腺炎的治疗效果显著［４－５］。

ＵＳ能否影响 ＳＯ运动，目前未见报道，但对蛋

白酶抑制剂 Ｇａｂｅｘａｔｅｍｅｓｉｌａｔｅ的研究较多。日本学
者［６］发现 Ｇａｂｅｘａｔｅｍｅｓｉｌａｔｅ对狗胆囊、ＳＯ的收缩有
明显抑制作用，认为它能对抗乙酰胆碱，从而松弛

胆囊 平 滑 肌。Ｙａｍａｓａｔｏ等［７］研 究 发 现 Ｇａｂｅｘａｔｅ
ｍｅｓｉｌａｔｅ能抑制狗 ＳＯ运动，认为是通过非胆碱能非
肾上腺能通路实现的，对胆囊则是通过直接刺激

平滑肌而抑制其收缩。Ｈｉｒａｎｏ等［８］则报道，Ｇａｂｅｘａｔｅ
ｍｅｓｉｌａｔｅ对平滑肌的松弛作用与抑制了毒蕈碱性受
体以及前列腺素作用有关。ＤｉＦｒａｎｃｅｓｃｏ等［５］研究结

果表明，静滴 Ｇａｂｅｘａｔｅｍｅｓｉｌａｔｅ２０ｍｇ／ｍｉｎ，ＳＯ收缩
幅度、收缩频率较用药前明显下降，但对基础压

无影响。他们认为可能是通过改变某些酶的产

生、激活神经多肽递质间相互作用抑制 ＳＯ运动。
本研究用 ＵＳ的结果与之相似。

本研究表明，对于正常犬，ＵＳ不影响 ＳＯ基础
压和收缩幅度，但能明显减少 ＳＯ的收缩频率和
动力指数，在 １０万 Ｕ与 ３０万 Ｕ剂量间，动力指
数均下降明显，膀胱引流式胰腺移植犬应用 ＵＳ
后，ＳＯ运动明显受抑制，不仅收缩频率和动力指
数与用药前相比明显降低，而且基础压、收缩幅

度也下降明显，１０万 Ｕ与 ３０万 Ｕ剂量间具有差
异显著。上述结果均提示，ＵＳ对 ＳＯ的作用是抑
制性的，尤其是胰腺移植后更加明显，而且这种

作用和剂量呈依赖性。因此，笔者认为，ＵＳ治疗
胰腺炎不仅与抑制胰腺的外分泌功能有关，而且

很可能是通过抑制 ＳＯ的运动而发挥更大作用。
笔者推测生理情况下，ＵＳ对 ＳＯ的作用是双向
的，即一方面直接作用于 ＳＯ平滑肌抑制其收缩；
另方面通过神经体液因素介导其收缩，起激动作

用，拮抗 ＵＳ对 ＳＯ的直接作用，只是这种作用在
生理情况下被其对 ＳＯ的直接抑制作用所超过而
被掩盖，并且随着剂量的增加抑制作用更显著。

这一点临床医生在应用中都有体会；剂量大则效

果好，原因应在于此。在膀胱引流式胰腺移植术

后，ＵＳ对 ＳＯ功能的抑制作用更加明显。此结果
乃由于：胰腺移植时必然切断胰腺周围神经从而

完全去除了神经因素，导致神经体液因素无法发

挥作用，使 ＵＳ对 ＳＯ功能的抑制更明显，这进一
步表明 ＵＳ系通过神经途径对 ＳＯ起激动作用，而
只是在生理情况下这种作用较其对 ＳＯ的直接抑
制作用较弱而已。总之，ＳＯ是一种复杂的神经平
滑肌纤维结构，受神经体液调节。ＵＳ可以抑制
ＳＯ运动。但具体作用途径和机制不明，有待下一
步研究证实。

移植物胰腺炎是影响胰腺移植预后的重要因
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素，复发率极高。Ｓｔｒａｔｔａ等［９］报道 １９例膀胱引流
式胰腺移植术后发生了 ４３次移植物胰腺炎，是
术后严重的远期并发症。ＳＯ功能失调是胰腺炎
的主要病因之一［１０］，胰腺移植后去神经支配的

ＳＯ出现功能失调，胰液排出不畅，必然容易导致
胰腺炎，ＵＳ不仅能够抑制胰腺的外分泌功能，而
且对 ＳＯ具有明显的抑制作用，这种作用在膀胱
引流式胰腺移植术后更加显著，并呈剂量依赖

性，因此，胰腺移植术后应用 ＵＳ可以有效降低 ＳＯ
基础压，改善胰液引流，必然有助于防治移植物

胰腺炎，增加移植成功率。
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