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世纪
0+

年代内镜逆行胆胰管造影$

.#53

&的临床应

用#尤其是
'=-*

年内镜下乳头括约肌切开术$

.%&

&的临床应

用#使
.#53

成为胆胰疾病临床诊断和治疗的重要手段+随着

内镜技术的不断进步#其在胆胰疾病诊治中的作用越发重要#

但
.#53

相关并发症制约了其广泛使用+

.#53

术后并发症

包括急性胰腺炎,出血,穿孔,感染等+急性胰腺炎是
.#53

术

后最常见,最严重的并发症之一#不同国家,地区#不同级别研

究机构,文献报道
.#53

发生率不尽相同+

389FD

)

'

*报道
.#53

发生率为
')++A

!

'+)++A

#高危患者发生率
,+)++A

%

UD:8

H

B

;C

等)

(

*报道发生率为
')++A

!

*+)++A

+大多数患者
.#53

-

0(*'

-

检验医学与临床
(+'0

年
@

月第
',

卷第
'+

期
!

"8V$7O5JD;

!
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M

(+'0

!
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术后并发急性胰腺炎$

3.3

&都为轻,中度#但仍有小部分患者

术后发生重度胰腺炎$

%23

&#严重者甚至可能出现死亡+目

前#关于内镜技术及药物预防
3.3

的研究众多#本文就
3.3

药物预防研究进展综述如下+

$

!

3.3

诊断标准

!!

目前#

3.3

诊断标准仍有争议#但国际上较认同
'=='

年

达成的
NCGGC;

标准!

.#53

术后出现持续性胰腺炎相关性疼痛

并持续至术后
(*I

以上#且血清淀粉酶超过正常上限
,

倍%根

据患者需住院天数及有无全身并发症确定其病变严重程度#无

并发症及住院少于
,O

者为轻度#住院在
,

!

'+O

者为中度#有

局部或全身并发症及需住院
'+O

以上者为重度+

/

!

3.3

发生机制及危险因素

!!

目前#

3.3

发生机制仍不完全清楚#普遍认为其与机械,

化学,细胞因子及感染等多种因素有关!胰腺内镜操作使十二

指肠乳头和胰管出现机械性损伤#

>OOD

括约肌收缩,痉挛,乳

头水肿#胰管内压力升高及胰管局部狭窄,梗阻等原因导致胰

液排出,引流障碍%乳头括约肌切开时导致局部组织热损伤%造

影剂注入胰管引起化学损伤#使感染扩散%行括约肌切开时电

解质溶液灌注进入胰管造成流体静压损伤+上述因素均可激

活胰腺腺泡内未成熟的胰蛋白酶#从而引起胰腺自体消化%各

种趋化因子和细胞黏附分子活化引起炎性因子瀑布效应#导致

胰腺内单核吞噬细胞,

&

淋巴细胞,嗜中性粒细胞浸润形成对

胰腺组织的
(

次打击#加重胰腺损伤,坏死+

关于
3.3

的危险因素#

(+'*

年相关指南认为)

,

*

#可疑的

>OOD

括约肌功能障碍$

%>U

&,女性,既往胰腺炎史,既往
3.3

史,年轻,无肝外胆管扩张,无慢性胰腺炎,血清胆红素正常等

均为
3.3

独立危险因素+

'

!

3.3

药物预防

!!

近年来#国内外有诸多关于预防
3.3

的相关报道#但大多

数报道仍存在争议+目前#预防
3.3

的药物主要包括以下
*

类!阻断炎性反应链药物,降低
>OOD

括约肌压力药物,减少胰

腺分泌药物,抑制胰酶活性药物#其他还包括预防细菌感染药

物,加强水化等+

')$

!

阻断炎性反应链药物
!

此类药物包括非甾体抗炎药

$

!%2/UF

&,抗氧化剂,类固醇激素,抗菌药物以及免疫调节剂

等+其中#

!%2/UF

已基本证实能显著降低
3.3

发生率#并被

逐步推广应用于临床+$

'

&

!%2/UF

!具有抑制环氧合酶$

5>Q

&

活性的药物#通过抑制磷脂酶
2(

活性#阻断急性胰腺炎早期

炎性因子瀑布效应#预防和阻止急性胰腺炎的发生发展+

.JB

:K;a79

等)

*

*对
*

个临床研究$直肠给予吲哚美辛或双氯芬酸#

共
='(

例患者&进行
$7G8

分析#结果表明经直肠应用
!%2/UF

能显著降低
3.3

发生率#有效率达
0*)++A

#相对危险度$

##

&

为
+),0

#

=@A

可信区间$

=@A#$

&为
+)((

!

+)0+

%同时#并未增

加应用
!%2/UF

的相关不良事件+

"D

等)

@

*综合分析
1

项随机

对照试验$

#5&

&#包括
'11,

例患者#发现治疗组
3.3

发生率

$

-)''A

&较对照组$

'@)01A

&显著降低+欧洲胃肠内镜学会指

南)

,

*指出!

!%2/UF

均可降低高危和低危患者
3.3

发生率%有

效
3.3

预防只有通过直肠给予双氯芬酸钠或吲哚美辛才能实

现#推荐所有患者在没有禁忌情况下#可在
.#53

术前或术后

即刻常规直肠给予
'++:

H

双氯芬酸钠或吲哚美辛+

!%2/UF

给药途径包括口服,肌内注射,静脉注射,经直肠给药等多种途

径#但研究表明口服,肌内注射,静脉注射均不能降低
3.3

发

生率)

0B1

*

+目前#尚不能完全解释直肠给药途径效果更理想的

相关原因#可能与直肠给药吸收较迅速及较高生物利用度有

关#但对最佳给药时间及给药剂量尚无定论+大多学者采用吲

哚美辛或双氯芬酸钠
'++:

H

一次性给药#但
>GFKP8

等)

=

*在
'

项
#5&

中发现#低剂量$

(@:

H

或
@+:

H

&双氯芬酸钠经直肠给

药同样有效+关于最佳给药时间及给药剂量尚需进一步研究+

$

(

&抗氧化剂!因其能抑制炎性反应进程而被国内外学者作为

预防
3.3

药物#

4K

等)

'+

*对
''

项
#5&

进行分析#其中涉及亚

硒酸盐,

*

B

胡萝卜素,别嘌呤醇,

!B

乙酰半胱氨酸,己酮可可碱

等抗氧化剂#最终得出结论!抗氧化剂不能降低
3.3

发生率+

$

,

&类固醇激素!类固醇激素是
'

类甾体激素#主要为皮质醇#

可调节糖,脂肪和蛋白质生物合成和代谢#还可抑制免疫应答,

抗炎,抗毒,抗休克+

eI7;

H

等)

''

*

'

项
$7G8

分析显示#糖皮质

激素在预防
3.3

和高淀粉酶血症方面#并不优于安慰剂组#且

因其不良反应显著#临床上很少将其用于预防
3.3

+$

*

&抗菌

药物!国外学者的
'

项
#5&

认为#术前
,+:D;

静滴
(

H

头孢他

啶能降低
3.3

发生率#但目前普遍认为抗菌药物对预防
3.3

无效+

')/

!

降低
>OOD

括约肌压力药物
!

此类药物主要包括硝酸甘

油,肾上腺素,肉毒杆菌,硝苯地平,利多卡因等+其中舌下含

服硝酸甘油在国内外多项高质量研究中表现出较好疗效+其

中#硝酸甘油能松弛平滑肌#尤其松弛胆管平滑肌作用较为显

著#可持续降低
>OOD

括约肌的基础张力#增加胰腺血流+有学

者分析
'00(

例患者的
@

个
#5&

)

'(B',

*

#

(

项
$7G8

分析结果均

表明#硝酸甘油能显著降低
3.3

发生率$

##

为
+)0'

%

=@A#$

为
+)**

!

+)10

&#同时研究结果显示肉毒素,肾上腺素,利多卡

因和硝苯地平均不能降低
3.3

的发生率)

'*B'@

*

+

'

项
$7G8

分

析研究结果显示#硝酸甘油能显著降低
3.3

发生率$

##

为

+)0-

%

=@A#$

为
+)@(

!

+)1-

&#其亚组分析显示舌下含服比经

皮肤及局部应用更有效$

##

为
+)*-

%

=@A#$

为
+)*-

!

+)(1

&+

有学者进行的
'

个小样本
#5&

表明#舌下含服硝酸甘油联合

直肠应用吲哚美辛#比单独使用吲哚美辛更能有效降低
3.3

发生率+因舌下含服硝酸甘油存在发生一过性低血压及头痛

等不良反应的可能#故
YKVDJDK;

等)

'0

*回顾性分析建议#不推荐

常规使用硝酸甘油预防
3.3

#对使用
!%2/UF

有禁忌证患者或

对有
3.3

发生高危因素但不愿意放置胰管支架患者#可考虑

联合应用
!%2/UF

+为进一步确定硝酸甘油在不同给药途径,

不同剂量及联合应用其他药物预防
3.3

的疗效#在确保疗效

的同时减少其不良反应的发生#需更大样本,多中心,更严谨的

#5&

+

')'

!

减少胰腺分泌药物
!

生长抑素及其类似物奥曲肽是临床

上常用胰酶抑制剂#能抑制胰腺外分泌#减少胰液分泌#减轻胰

腺自身消化#被广泛用于治疗胰腺炎#但其用于预防
3.3

的疗

效尚存在争议+此类药物#特别是生长抑素丸剂在近年取得多

项阳性研究结果#具有较好研究前景+

eI8;

H

等)

'-

*对
'1

个

#5&

共
,'-'

例患者进行
$7G8

分析#结果表明奥曲肽组与安

慰剂组相比#在预防
3.3

方面并无显著差异#优势比$

>#

&为

+)--

%

=@A#$

为
+)@0

!

')+@

+在对包含
0

个
#5&

共
'*-+

例

患者的亚组分析后#其结果显示#剂量大于
+)@:

H

时
>#

下降

至
+)*@

$

=@A#$

为
+)(1

!

+)-,

&#表明不同给药途径$静脉或

皮下&及给药时间$术前或术后&的疗效尚不确定+

>:8G8

等)

'1

*发表
$7G8

分析#采用生长抑素$

'+

个
#5&

&和奥曲肽$

-

-

-(*'

-

检验医学与临床
(+'0

年
@

月第
',

卷第
'+

期
!

"8V$7O5JD;

!

$8

M

(+'0

!

ZCJ)',

!

!C)'+



个
#5&

&帮助
,1'1

例患者预防
3.3

+其中#生长抑素能降低

3.3

发生率$

##

为
+)@(

%

=@A#$

为
+),+

!

+)=+

&#但奥曲肽对

降低
3.3

发生率效果不大$

##

为
+)10

%

=@A#$

为
+)*@

!

')0,

&%亚组分析显示#静脉大剂量$大于
,:

H

持续静脉滴注超

过
'(I

&或丸剂低剂量$

(@+

&

H

&对
3.3

特别是高危人群有效+

Y8GFD;7JCF

等)

'=

*研究表明#生长抑素联合双氯芬酸钠能显著降

低
3.3

发生率#但其并非单独应用生长抑素#不能显示生长抑

素独立作用+

]8;

H

等)

(+

*研究表明#大剂量生长抑素能显著降

低
.#53

术后高淀粉酶血症#但不能降低
3.3

发生率+

')1

!

抑制胰酶活性的药物
!

本类药物主要包括萘莫司他,甲

磺酸加贝酯$后称加贝酯&,乌司他丁等+其中#萘莫司他在近

期研究中显示出较好疗效+$

'

&加贝酯!其为
'

种短效蛋白酶

抑制剂#通过阻断蛋白酶激活#预防
3.3

的发生+但关于加贝

酯预防
3.3

的研究结果并不一致+

YKVDJDK;

等)

'0

*分析
(++0

年以后发表的
-

篇
$7G8

分析#其中
0

篇认为加贝酯对预防

3.3

无效#表示不推荐临床上使用加贝酯预防
3.3

+

bKI898

等)

('

*

$7G8

分析结果及其亚组分析同样显示#常规剂量加贝酯

不能降低
3.3

发生率%但
eI8;

H

等)

'-

*研究表明#缓慢输注大

剂量加贝酯$

>#

为
+)**

%

=@A#$

为
+)(@

!

+)-=

&或快速输注

低剂量加贝酯$

>#

为
+),-

%

=@A#$

为
+)(+

!

+)0=

&可降低

3.3

发生率+$

(

&萘莫司他!其为
'

种低相对分子质量蛋白酶

抑制剂#半衰期比加贝酯长
(+

倍#药物作用效力为加贝酯的

'+

!

'++

倍+

bCC

等)

((

*研究证实#萘莫司他组
3.3

发生率$

()

1+A

&较对照组$

=)'+A

&显著降低+

bKI898

等)

('

*

'

项
$7G8

分

析表明#萘莫司他有效率为
0+)++A

左右$

##

为
+)*'

%

=@A#$

为
+)(1

!

+)@=

&+但萘莫司他成本较高#需要长时间输注$

-

!

(@I

&#且以上研究均证实只对低危患者有预防作用#对
3.3

高危人群无预防作用#故目前仍不推荐将其用于
3.3

常规预

防+$

,

&乌司他丁!其为
'

种蛋白酶抑制剂#但疗效仍存在争

议#目前尚不推荐临床应用+国外学者统计近年
1

项高质量

#5&

#其中
0

项结果显示乌司他丁对
3.3

无预防作用#但

eI8;

H

等)

'-

*研究结果显示#大剂量乌司他丁可降低
3.3

发生

率+关于乌司他丁有效剂量及其给药方式仍需进一步研究+

')2

!

其他方法
!

K̂[V8K:

等)

(,

*研究表明#加强水化可降低

3.3

发生率#但需大规模
#5&

进一步证实+

1

!

小
!!

结

!!

目前预防
3.3

的诸多药物中#

!%2/UF

因其疗效确切#价

格低廉#给药途径方便#不良反应小等特点#在预防
3.3

中显

示出巨大优势#并被欧洲胃肠内镜协会预防
3.3

最新指南推

荐常规使用)

,

*

#其最佳给药时间,最佳给药剂量,药物不良反应

等相关问题仍需要进一步研究+硝酸甘油,生长抑素丸剂,萘

莫司他等其他有望被广泛临床应用药物在近期研究中显示出

较好疗效#但综合安全性及实用性#尚不推荐直接应用于临床#

仍需严谨,大样本量
#5&

研究证实+其他药物因其疗效尚存

在较大争议#需进一步研究+此外#近期数项通过不同作用机

制的联合用药方案显示出良好效果#或将成为研究重点及

热点+
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