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  随着技术的进步和更多的操作经验积累,内镜手

术越来越安全,然而,尽管被认为是安全的,经内镜逆

行性胰胆管造影术(ERCP)仍然有很多并发症。1976
年,在ERCP开始将近6年后,出现了第一个评估

ERCP相关并发症的研究,该研究基于在美国进行的

一项多中心问卷调查,其中包括10435份关于ERCP
的数据,当时,ERCP主要是诊断性手术,在这项研究

中发现 ERCP 术 后 并 发 症 包 括 1% 的 注 射 胰 腺

炎、0.8%的胆管脓肿、0.6%的药物反应、0.3%的胰

腺脓毒症、0.2%的器质性损伤、0.1%的吸入性肺炎,
总共有15例患者死亡[1]。现在,ERCP主要用于治

疗,并发症的发生率高于以往。本研究对ERCP术后

胰腺炎(PEP)的危险因素及预防进行了综述。
1 PEP的概念及发生率

  ERCP是治疗胆道和胰腺疾病的常用方法,虽然

ERCP的技术和设备一直在改善,但由于这种手术具

有侵入性,不能完全避免术后并发症[2]。一项包括了

16855例患者的研究指出,ERCP术后并发症发生率

为6.85%,其中发生PEP585例(3.47%),感染242
例(1.44%),出 血 226 例 (1.34%),穿 孔 101 例

(0.60%),心 血 管 或 镇 痛 相 关 并 发 症 173 例 (1.
03%)。PEP是继ERCP术后最严重、最常见的并发

症,在严重程度上,PEP可分为轻度、中度和重度,大
多数为轻度至中度,严重者可导致患者死亡。PEP被

定义为:ERCP术后新发或加重的腹痛,血清淀粉酶

升高,且在术后24h内达到正常的上限,并使患者住

院时间超过2d。
2 PEP危险因素

  PEP作为诊断和治疗ERCP术后最常见、最严重

的并发症,针对其相关危险因素进行预防对降低其发

生率非常重要。一项 Meta分析评估了18个可能的

风险因素,结果表明,女性、既往胰腺炎史、既往PEP
史、Oddi括约肌功能障碍(SOD)、胰腺导管内乳头状

黏液瘤(IPMN)、困难插管、内镜下括约肌切开术

(EST)、括约肌预切开术、主胰管注射是PEP的危险

因素[3]。一级和二级胰管显示不清楚,为PEP的独立

危险因素[4],胆总管结石和胆管结石清除术是PEP的

两个保护因素[3]。最近的另一项回顾性对照研究证

明妊娠是PEP的独立危险因素[5]。此外,一项对141
例患者进行的前瞻性研究指出,胰岛素抵抗也是PEP
发生的一项危险因素,但需要进一步验证[6]。根据修

订后的亚特兰大急性胰腺炎分级标准,肥胖被认为是

预测中度和重度PEP的重要危险因素[7]。最近一项

研究指出,终末期肾病是PEP的危险因素,与较高的

病死率有关[8]。另有研究指出,PEP的发生与年龄

(60岁以下)、插管困难、手术时间过长有关,其中,年
龄小于60岁是PEP的独立危险因素[9]。
3 PEP的预防

  PEP的预防是一个正在积极进行的研究领域,由
于PEP的确切病因尚未完全了解,所以没有确切的预

防措施,只能试探性地综合应用多种方法,如仔细考

虑适应证,分析风险因素,避免不必要的诊断性ER-
CP,减少插管次数,实施预切开,置入胰腺支架,使用

相关药物和足够的静脉补液等[10]。
3.1 经直肠使用吲哚美辛 吲哚美辛作为一种廉价

的非甾体类抗炎药,被广泛用于PEP的预防。经直肠

使用吲哚美辛对高危患者PEP的预防作用已经被证

实,但对于中等风险及低风险患者PEP的预防作用尚

存在争议。2017年的一项 Meta分析指出,在ERCP
术前或术后给予经直肠使用吲哚美辛与给予安慰剂

相比,对高危患者PEP具有保护作用;然而,与安慰剂

相比,经直肠使用吲哚美辛对中等风险的患者没有保

护作用[11]。而同年的另一项 Meta分析指出,无论给

药时间是ERCP术前还是ERCP术后,无论应用何种

非甾体抗炎药类型(吲哚美辛或双氯芬酸),单次直肠

剂量的非甾体抗炎药在高危、中等及低等风险的患者

中均可有效预防PEP[12]。对于经直肠使用吲哚美辛

的给药时间,也有不同的观点,另一项 Meta分析结果

表明,在预防性经直肠使用吲哚美辛后,PEP的总发

病率明显低于应用安慰剂组,而且在ERCP术前经直

肠使用吲哚美辛,比在ERCP术后经直肠使用吲哚美

辛预防PEP的效果更好[13]。
大多数研究者都是根据药物代谢动力学来使用

吲哚美辛。吲哚美辛的制剂可被迅速吸收(在插入后

30~90min,吲哚美辛达到峰值浓度),生物利用度完

整,效果持续时间足够(消除半衰期为2h)[14],且研究

显示只有直肠路径使用才具有统计学上显著的预防

效果[15]。但也有研究显示,虽然吲哚美辛是一种简

单、廉价的药物,但预防性胰腺支架植入术仍然是

PEP更好的预防策略[16]。
3.2 经直肠使用吲哚美辛联合其他药物

3.2.1 联合乳酸林格液 经证实,乳酸林格液具有
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积极的水合作用,可降低PEP、中度至重症胰腺炎和

高淀粉酶血症的总体发病率,缩短住院时间,减轻疼

痛[17]。美国 Rowan大学的Cooper医学院进行了一

项前瞻性随机、双盲、安慰剂对照试验,结果提示吲哚

美辛 与 乳 酸 林 格 液 具 有 协 同 作 用,有 利 于 预 防

PEP[18]。但该项研究因为样本量较小,而未能给出明

确证据,推测大样本的研究有利于确定这两种药物是

否具有协同作用。
3.2.2 联合硝酸甘油 硝酸甘油在防治PEP中可

能有用,而经皮肤给药是硝酸甘油首选的给药途

径[19],然而,硝酸甘油的使用会明显增加低血压和头

痛的风险。因此,不推荐所有接受ERCP的患者使用

硝酸甘油,且需要进一步的临床试验来证实硝酸甘油

在预防PEP中的作用。另有研究显示,在ERCP术

前,相对于单独使用的吲哚美辛栓剂,直肠路径使用

吲哚美辛和舌下硝酸甘油含服的联合应用可明显降

低PEP的发生率[20]。但需要多中心试验来证实这些

发现。
3.2.3 联合肾上腺素 肾上腺素在PEP的预防中

研究较少,一项临床双盲研究将192例患者分为肾上

腺素组、吲哚美辛组、肾上腺素与吲哚美辛联合组,该
研究中总共有7例患者出现PEP,其中吲哚美辛组6
例,肾上腺素组1例。另外,该研究还发现与单独使

用吲哚美辛相比,单独使用肾上腺素,以及联合使用

肾上腺素和吲哚美辛能降低PEP的发生率[21]。
3.3 手术技术 胆总管插管困难、导丝入胰管困难、
造影剂入胰管困难均可单独增加PEP的发生风险。
插管困难是指不能成功地胆道插管。在一项由多名

内镜医师进行的多中心、前瞻性、随机的选择性胆管

插管研究中,比较了导丝辅助和非导丝辅助插管,在
使用导丝辅助技术时,成功插管需要的时间和透视时

间明显缩短,尽管使用导丝辅助插管对胰管损伤的风

险略高,但仍建议应用此方法增加插管成功率[22]。
当胆总管插管不成功时,应及时进行ERCP的改

变,避免壶腹过度损伤或误入胰管。一般来说,在2~
3次失败的插管尝试后,不建议继续使用导丝辅助插

管。针对导丝辅助下导管置入失败的情况,有其他几

种导管置入技术可供选择,包括双导丝技术、胰管支

架旁导丝插管、针刀括约肌预切开术、瘘管切开术,这
些技术通常用于解剖困难的情况,例如存在恶性胆道

梗阻。虽然这些方法提高了胆道插管的成功率,但它

们也有自身的风险,如针刀括约肌预切开术和双导丝

技术均可增加PEP的风险[23]。鉴于这一风险,并且

由于这些替代方法通常用于解剖困难的情况下,因此

在这些病例中应考虑预防性给予胰管支架置入和直

肠路径使用非甾体抗炎药。总之,PEP的风险是通过

以最小的创伤有效地插管、减少插管次数及降低胰管

压力来降低的。
3.4 预防性胰管支架置入 近年来,越来越多的证

据表明,使用胰管支架可以预防PEP,可能原因在于

放置胰管支架可以降低胰管内的压力。1998年,一项

针对SOD和高胰管括约肌压力患者的随机对照试验

表明,胆道括约肌切除术后置入胰管支架明显降低了

PEP的发生率[24]。2002年,一项对接受ERCP术后

发生SOD患者的回顾性研究发现,与单纯胆道括约

肌切除术相比,胆道括约肌切除术后置入胰管支架的

PEP发生率明显减少,且与胆道压力无关[25]。另有

Meta分析显示,放置胰管支架有助于降低PEP的风

险,尤其在高危患者中[26]。除SOD外,行ERCP时胰

管支架置入的常见适应证有胰管括约肌切开术、括约

肌预切开术、胰管插管、胰管造影剂注入、壶腹切开

术、胰管介入、插管困难等。
尽管有大量证据支持预防性胰管支架置入,但仍

有一些风险需要考虑。据报道,在胰管支架置入失败

的病例中存在PEP风险增加的情况,另外,尝试放置

胰管支架可能导致额外的损伤和胰管炎症,且较通过

支架降低胰管压力的好处更多[27]。此外,胰管支架置

入对胰管的损伤可导致胰管狭窄甚至破坏,促使重症

胰腺炎复发。为了明确胰管支架置入的位置,一项研

究纳入了147例为胆道检查而行ERCP并植入胰管

支架以预防PEP的患者,分别将胰管支架置入胰头、
胰体及胰尾,结果表明支架置入胰体或胰尾可降低

ERCP术后高淀粉酶血症的发生,可降低PEP的发

生[28]。为了更好地避免这些风险,内镜医师应该对胰

管支架置入的技术有全面的了解。
4 总  结

  PEP是ERCP术后最严重、最常见的并发症。经

直肠使用吲哚美辛在预防PEP方面有重要价值,能降

低PEP的发生率和严重程度。吲哚美辛联合乳酸林

格液可能会具有协同作用,有利于预防PEP。相对于

单纯使用吲哚美辛,联合硝酸甘油明显降低了PEP的

发生率,吲哚美辛与肾上腺素的联合应用也可降低

PEP的发生率。以最小的创伤有效地插管、减少插管

次数及胰管压力也可以降低PEP的发生率,且预防性

胰管支架置入也可降低PEP的风险,但费用较直肠吲

哚美辛高。未来研究方向为:(1)直肠吲哚美辛用于

预防PEP的确切病理机制是什么? (2)直肠吲哚美辛

在低风险患者中有用吗? (3)有其他协同吲哚美辛预

防PEP的药物吗? (4)有其他新的插管技术可以降低

PEP发生率吗? (5)有其他预防PEP的方式吗?
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