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Abstract
AIM: To explore the effect of pretreatment with 
gabexate mesilate on the expression of vasoac-
tive intestinal peptide (VIP) and neuronal nitric 
oxide synthase (nNOS) in the duodenal mucosa 
of patients undergoing endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP).

METHODS: A total of thirty patients with unex-
plained abdominal pain and jaundice were re-
cruited to the study from September 2009 to July 
2010 and divided into two groups: patients in-
travenously infused with gabexate mesilate and 
those with saline before ERCP. Three minutes 
after infusion, specimens were taken to detect 
the levels of VIP and nNOS by means of double-

antibody sandwich ELISA.

RESULTS: The level of VIP (ng/L) in the papil-
lary mucosa of patients pretreated with gabexate 
mesilate was significantly higher than that of 
controls (0.032 ± 0.004 vs 0.031 ± 0.002, P < 0.05), 
while that of nNOS showed no statistical differ-
ence between the two groups of patients. The 
mean content of nNOS (μmol/L) in the sphincter 
of Oddi of patients pretreated with gabexate me-
silate was significantly higher than that of con-
trols (9.55 ± 1.10 vs 8.29 ± 0.56, P < 0.01), while 
there was no marked difference in the level of 
nNOS in the sphincter of Oddi between the two 
groups of patients.

CONCLUSION: Pretreatment with gabexate me-
silate up-regulates the expression of VIP in the 
papillary mucosa and nNOS in the sphincter of 
Oddi in patients undergoing ERCP.
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摘要
目的��: 探讨加贝脂在内镜逆行胰胆管造影术
(ERCP)患者十二指肠乳头黏膜、括约肌组织
中血管活性肠肽(VIP)和神经型一氧化氮合酶
(nNOS)含量的影响.

方法�: 选择2009-09/2010-07因不明原因的上腹选择2009-09/2010-07因不明原因的上腹
痛、黄疸到皖南医学院弋矶山医院就诊患者, 
在签署知情同意书后接受逆行胰胆造影术, 共
30例. 按随机双盲法分成加贝酯组(GM组)与
对照组. GM组静脉滴注加贝酯100 mg+0.9%
生理盐水100 m L以2.5 mg/(kg•h)速度静脉滴
入, 输液结束后3 min取材; 对照组给予0.9%生
理盐水100 mL静滴, 取材同前. 标本常规置于
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■背景资料
目前认为避免或
减少ERCP术后胰
腺炎(PEP)的方法
有两种, 一种是术
前或术中预防性
用药, 另外是确定
危险因素. 加贝酯
作为一种非肽类
蛋白水解酶抑制
剂, 常用于PEP的
预防, 但其具体作
用机制并不明确. 

■同行评议者
宋振顺, 教授, 中
国人民解放�第
四�医大学西京
医院肝胆外科



-70 ℃冰箱保存, 采用双抗体两步夹心ELISA
测定组织内VIP及nNOS含量的变化.

结果��: GM组十二指肠乳头黏膜中VIP(ng/L)显
著高于对照组(0.032±0.004 vs  0.031±0.002, 
P <0.05), nNOS值较对照组无显著性差异; GM
组Oddi括约肌中VIP较对照组无明显差异, 而
nNOS(μmol/L)较对照组差异非常显著(9.55±
1.10 vs  8.29±0.56, P <0.01).

结论�: 应用常规剂量的GM患者十二指肠乳头应用常规剂量的GM患者十二指肠乳头
黏膜中VIP的含量增加, Oddi括约肌中nNOS
的含量明显增加.

关键词: 加贝脂; Oddi括约肌; 血管活性肠肽; 神经

型一氧化氮合酶
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0  ��引言

由于近年来经内镜逆行胰胆管造影术(e n d o-
scopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)突飞猛进的发展, ERCP术后胰腺炎(post-
ERCP pancreatitis, PEP)的发病率也在逐渐增

加. 而术中对Oddi括约肌的刺激不可避免, Oddi
括约肌痉挛水肿导致的插管困难是引起PEP的
重要原因. 加贝脂作为预防PEP的一线药物已

被临床广泛应用, 并证实能够松弛Oddi括约肌, 
但是其具体作用机制仍不详. 目前多数学者倾

向于非胆碱能非肾上腺素能途径, 我们推测加

贝脂可能与神经型一氧化氮合酶(the neuronal 
of nitric oxide synthase, nNOS)及血管活性肠肽

(vasoactive intestinal polypeptide, VIP)在括约肌

组织中的表达有关. 因此在该实验中我们采用

ERCP和内镜下乳头括约肌切开术(endoscopic 
sphincterotomy, EST), 应用加贝酯后获取乳头

局部组织作为标本, 采用双抗体两步夹心ELI-
SA法研究VIP和一氧化氮(nitric oxide, NO)在乳

头组织中的表达, 探讨VIP和nNOS对PEP发病

的影响.

1  �����材料和方法

1.1 材料材料 收集2009-09/2010-07到皖南医学院弋

矶山医院就诊, 因各种胰胆管疾病接受ERCP
检查的患者, 年龄18-70岁; 性别不限. 排除标准

为: 活动期急、慢性胰腺炎患者, 胆总管十二指
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肠瘘的病例, 有胆结石、嗜酒史、胰管异常、

代谢性疾病及先天性胰腺囊性纤维化者. 已查

实为胰腺癌、十二指肠乳头癌、胆管癌者, 孕
妇或哺乳期妇女. 总计30例, 男14例, 女16例. 年
龄32-65(平均年龄46)岁. 所有患者按随机双盲

法分为加贝脂[2.5 mg/(kg•h)]组及对照组, 每
组各15例. 加贝脂组: 15例, 男6例, 女9例, 年龄

32-59(平均年龄42)岁; 对照组: 15例, 男7例, 女8
例. 年龄35-65(平均年龄46.5)岁. 检查前准备: 向
患者说明实验目的、实验过程、实验意义, 在
患者知情同意的基础上与其签署知情同意书并

经过弋矶山医院伦理委员会批准. 实验对象术

前常规检查血常规、肝肾功能、血凝常规、血

型及心电图、MRCP, 禁食8-12 h, 使用安定、

654-2、度冷丁. PENTAX ED-3440T型电子十二

指肠镜、C形 臂(德国Ziehm imaging公司)、
高频电刀ERBE-ICC200(德国爱尔博公司)、
美国COOK针状剖开刀(HPC-2)、活检钳FG-
22Q-1(日本奥林巴斯公司)等仪器. 加贝脂: 常州

金远药业制造有限公司, 产品批号, 每安瓶100 
mg、nNOS定量检测试剂盒、VIP定量检测试

剂盒均为武汉博士德生物工程有限公司产品、

37 ℃恒温箱、标准规格酶标仪、精密移液器及

一次性吸头、蒸馏水等.
1.2 方法方法 
1.2.1 用药: 加贝酯组: 静脉滴注加贝酯100 mg+ 
0.9%生理盐水100 mL以2.5 mg/(kg•h)速度静脉mg/(kg•h)速度静脉速度静脉

滴入, 输液结束后3 min取材. 选用加贝酯剂量

是降低PEP事件的最低药物浓度[1], 对照组给予

0.9%生理盐水100 mL静滴, 以3 mL/min的速度

静脉滴入, 取材同前.
1.2.2 取材: 常规插管至十二指肠降段, 发现主乳

头后插入造影导管. 若发现乳头狭窄插管困难

者先行十二指肠乳头括约肌切开术(endoscopic 
sphincterotomy, EST)或用针型切开刀预切开后

再行插管, 所用高频电切, 功率45 W. 切开方向

为十二指肠乳头上十一点处向乳头开口方向. 
切开长度为0.6-1.0 cm. 然后用活检钳取乳头黏

膜组织1块、靠近胆管开口侧取Oddi括约肌组

织1块. 标本迅速置于-70 ℃冰箱保存.℃冰箱保存.冰箱保存.
1.2.3 观察nNOS及VIP的表达: 活检组织常规HE
染色, 采用双抗体两步夹心ELISA观察nNOS及
VIP的表达情况.

统计学处理  采用计量研究 , 计量数据以采用计量研究 ,  计量数据以

mean±SD表示, 采用SPSS18.0软件包进行统计,
统计方法为t检验, 检验水准α = 0.05. P <0.05为
差异显著, P <0.01为差异非常显著.
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■相关报道
Di等在2002年即
证实加贝酯能够
松弛Oddi括约肌,括约肌,, 
但对其机制并未
研究; 2010年Sarac
等研究一氧化氮
合酶/环鸟苷酸途
径对山羊Oddi括
约肌的影响, 但未
对人Oddi括约肌括约肌
做相应研究.
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2  ��结果

两组患者在年龄、性别构成、体质量等方面差

异无统计学意义. ERCP术后两组患者无继发

性胰腺炎表现. 患者十二指肠乳头黏膜中VIP
和nNOS的表达: VIP在加贝酯组量高于对照组

(P <0.05, 表1). nNOS在加贝酯组量高于对照组,
但两者差异不显著; Oddi括约肌中VIP和nNOS
的表达: VIP在加贝酯组量高于对照组, 两者差

异不显著; nNOS在加贝酯组量明显高于对照组,
两者差异非常显著(P <0.01, 表1)

3  ��讨论

加贝脂是一种蛋白酶抑制剂, 被广泛应用于急

性胰腺炎的治疗, 特别是PEP预防[2-5]. 孟凡冬等[6]

证实国产加贝酯持续静脉滴注能够有效减少

ERCP术后胰腺炎发生率, 减少高淀粉酶血症的

发生. 值得注意的是, 国外学者通过内镜下括约

肌测压发现加贝酯还能够有效的抑制Oddi括约

肌运动, 减少插管次数, 降低PEP的发病率, 但是

其具体作用机制并不详[7, 8].
VIP是机体调节胆道运动重要的抑制性胃

肠肽, 是一种重要的肠道神经递质, 主要由中枢

神经和外周神经系统产生, 由副交感神经节后

纤维所释放, 并与乙酰胆碱共存, 可使胆囊和

Oddi括约肌舒张; VIP的分泌细胞广泛存在于

胃肠道黏膜的内分泌细胞和黏膜下的细微神经

纤维、肠肌神经丛, 属胰高血糖素-胰泌素家族, 
同时也是一种非胆碱能非肾上腺素主要神经介

质; 调节舒张的VIP受体主要存在于平滑肌细胞

膜上; VIP对胃肠运动的调节途径有环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)依赖的

蛋白激酶途径和NO相关性途径[9]: 前者为VIP激
活腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, AG)使cAMP
含量增加, 活化cAMP依赖的蛋白激酶A(protein 
kinase A, PKA), 引起平滑肌细胞超极化, Ca2+内

流减少, 从而导致胃肠平滑肌舒张[10]; 在NO相

关性途径中, VIP与其特异性受体结合, 产生级

联放大效应: 结合Gi蛋白刺激Ca2 +内流, 从而激

活Ca2+/钙调蛋白依赖性内皮型NOS(eNOS), 导致

NO合成增加, 再进一步激活GC, 使细胞内cGMP
含量增加, 活化cGMP依赖的蛋白激酶G(protein 
kinase G, PKG), PKG和PKA共同作用于平滑肌, 
使之舒张. Guelrud等[11]发现在使用经皮电刺激

神经疗法(transcutaneous electric nerve stimula-
tion, TENS)治疗Oddi括约肌功能障碍(sphincter 
of Oddi dysfunction, SOD)患者时, Oddi括约肌的括约肌的的

松弛常伴随着血浆VIP水平的升高.
Oddi括约肌上NO的释放, 会产生有益的临

床作用. 包括松弛Oddi括约肌, 利于胆道结石的

排出; 减少ERCP术中插管困难; 减少ERCP术后

胰腺炎的发生率; 减轻SOD或吗啡所致的Oddi
括约肌痉挛引起的疼痛等. 但是NO对Oddi括约

肌作用机制并不完全清楚[12], 主要与一氧化氮敏

感鸟苷酸环化酶(NO-sensitive guanylyl cyclase, 
NO-GC)的激活有关[13]. 内源性NO是以左旋精

氨酸(L -Arginine, L -NAA)为底物, 由NOS催化合

成的. NOS为NO合成过程中的限速酶, 与NO的

生成及其生物学效应密切相关. 正常情况下是

以Oddi括约肌黏膜下和肌层内分布为主. Sarac
等[14]研究一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, 
NOS)/环鸟苷酸(cyclic guanosine monophosphate, 
cGMP)途径对山羊Oddi括约肌的影响, 实验表明

Oddi括约肌的松弛是由于cGMP水平的增加、5-
氨基-3-(4-吗啉基)-1, 2, 3-恶二唑盐酸盐(3-mor-
pholinosydnonimine hydrochloride, SIN-1)和NO
增加共同激活鸟苷酸环化酶(guanylate cyclase, 
GC)引起. Palvolgyi等等[15]在动物实验中证实NOS
抑制能够增加Oddi括约肌的收缩频率和振幅, 
轻度增加Oddi括约肌的活动张力;单独应用VIP
可能增加Oddi括约肌收缩, 联合应用NOS和VIP
则Oddi括约肌舒张. 目前认为加贝酯抑制Oddi
括约肌运动机制可能是通过直接刺激非胆碱能

非肾上腺素抑制性神经元, 而不是通过促进胆胆

囊收缩素分泌间接刺激分泌间接刺激[16-18]. Takahashi等[19]通过

免疫组织化学方法证实, nNOS神经纤维主要分

布在人的Oddi括约肌肌层, 肌层nNOS的激活能

够引起NO释放, 明显抑制Oddi括约肌收缩及电

活动.

表  1  加贝酯组与对照组VIP及nNOS的比较 (n =15)

     
活检部位

                         VIP(ng/L)                    nNOS(μmol/L)

    加贝酯组      对照组     加贝酯组       对照组

乳头黏膜 0.032±0.004 0.031±0.002 39.04±15.06 29.93±9.28

Oddi括约肌 0.030±0.001 0.029±0.001   9.55±1.10   8.29±0.56

■应用要点
本文对加贝酯松
弛Oddi括约肌的
机制进行了初步
探讨, 明确了加贝
酯与十二指肠局
部 组 织 中 V I P 及
nNOS的关系, 可
以在ERCP操作中
使用加贝酯预防
胰腺炎.
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本实验采用双抗体夹心ELISA法检测应用

加贝酯后患者十二指肠乳头局部组织中nNOS
及VIP含量的变化情况, 与常玉英等[20]应用免疫

组织化学SABC法不同. 实验结果表明加贝酯

组Oddi括约肌中nNOS的含量明显高于对照组,
十二指肠乳头黏膜中VIP的含量高于对照组, 与
上述文献结果一致. 考虑与下列因素有关: (1)加
贝酯组Oddi括约肌中nNOS显著增加使括约肌

中NO的含量上升, 后者作为第二信号因子激活

非胆碱能非肾上腺素神经介导了Oddi括约肌的括约肌的的

舒张. 而十二指肠乳头黏膜变化不显著可能与

nNOS的肌层分布有关; (2)十二指肠乳头黏膜中

加贝酯组VIP含量明显增加, 协调了Oddi括约肌括约肌

舒张. 但Oddi括约肌中两组VIP值无明显差异性,括约肌中两组VIP值无明显差异性,中两组VIP值无明显差异性, 
与VIP的选择性表达有关. 我们实验不足是没有

增加其他神经递质的观察如胆囊收缩素, 儿茶胆囊收缩素, 儿茶, 儿茶

酚胺等. 本次试验结果表明nNOS和VIP作为调

节胆道运动的抑制性神经介质共同参与了Oddi
括约肌和胆囊运动的调节. 提示Oddi括约肌中

nNOS表达增加及乳头黏膜中VIP表达增多是加

贝酯松弛Oddi括约肌的机制之一. 关于加贝酯

与胆囊收缩素, 儿茶酚胺类神经递质及胃肠道胆囊收缩素, 儿茶酚胺类神经递质及胃肠道, 儿茶酚胺类神经递质及胃肠道

间质细胞的关系仍有待我们进一步的实验研究.

志谢：感谢病理室的卢林明主任与刘银华医师与刘银华医师刘银华医师

在本试验中给予的大力帮助.
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■同行评价
本文在前人以往
研 究 的 � 础 上 , 
进一步探讨加贝
酯对减少和减轻
ERCP造成的高淀
粉酶血症和急性
胰腺炎发病率的
机制, 有较好的创
新性和临床指导
意义.


