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Abstract
Acute pancreatitis is one of the most common 
complications of endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography (ERCP) and often results in 
prolonged hospitalization and further interven-
tion. Trials of many pharmacological therapies 
for post-ERCP pancreatitis (PEP) have yielded 
disappointing results. Non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) are potent inhibitors of 
prostaglandin synthesis, phospholipase A2 and 
neutrophil-endothelial interaction. Recently, 
prospective clinical trials evaluating NSAIDs in 
the prevention of PEP have yielded positive re-
sults, indicating their promising future in clini-
cal use. 
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摘要
内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)已发展成为
肝胆胰疾病的重要诊治手段, ERCP术后胰腺
炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)是ERCP术后
最常见、最严重的并发症之一, 常导致住院时
间的延长, 费用的增加, 甚至危及患者的生命. 
已有多种药物用于预防PEP的发生, 但研究
结果均不能令人满意. 非甾体类抗炎药(non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)是
一类具有环氧合酶(cyclooxygenase)抑制活性
药物的总称. 近年来, NSAIDs在预防PEP中的
作用已得到多项研究阳性结果支持, 显示出了
良好的应用前景, 本文对这方面的研究进展作
一综述.  
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0  引言

自1 9 6 8年首次报道内镜逆行胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)以来, ERCP已发展成为肝胆胰疾病的重

要诊治手段, 其并发症包括: 出血、穿孔、感染

等, 其中ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, 
PEP)是ERCP术后最常见、最严重的并发症之

一, 其发生率约5%-7%[1]. PEP的发生常导致住院

日的延长, 费用的增加, 甚至危及患者的生命. 已
有多种药物用于预防PEP的发生, 如: 生长抑素

及其类似物、硝酸甘油、蛋白酶抑制剂等, 但
研究结果均不能令人满意[1-3]. 非甾体类抗炎药

(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)是
一类具有环氧合酶(cyclooxygenase)抑制活性药

®
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物的总称, 有较好的抗炎、镇痛、退热作用而广

泛应用于临床[4]. 近年来, NSAIDs在预防PEP中
的作用已得到多项研究阳性结果支持, 显示出

了良好的应用前景, 本文对这方面的研究进展

作一综述. 

1  PEP的定义及分级

目前关于PEP的定义仍沿用1991年Cotton等专

家组[5]制定的ERCP术后并发症的定义的共识意

见. 即: ERCP术后出现持续性的胰腺炎相关的

临床症状(如新出现的或加重的腹部疼痛)伴有

术后24 h血清淀粉酶超过正常上限的3倍, 且伴

有腹痛、恶心呕吐等胰腺炎症状并且需入院1 d
以上, 而如只有血尿淀粉酶升高, 则诊断术后高

淀粉酶血症. 共识意见对PEP严重程度的分级大

致如下: 轻型, 需入院治疗或延长原计划入院时

间至2-3 d; 中型, 住院天数延长4-10 d; 重度, 住
院天数延长10 d以上, 出现局部或全身并发症, 
需ICU治疗或侵入性(如经皮穿刺引流或外科手

术)治疗. 

2  PEP发生的危险因素

总体来说, PEP发生的危险因素包括患者及操作

技术相关因素[6-8]. 患者相关的危险因素包括年

轻女性、疑有oddi括约肌功能障碍(sphincter of 
oddi dysfunction, SOD)、有PEP发生史和无血

清胆红素升高等. 操作方面包括: 胰管插入、多

次插管、胰管括约肌切开术、乳头括约肌扩张

术、多次胰腺显影、十二指肠乳头括约肌切开

术(endoscopic spincterotomy, EST)时胰管开口及

周围黏膜误伤或过度灼伤等. 具有多种危险因

素的患者发生PEP的风险会显著增高. 

3  NSAIDs预防PEP的研究进展

传统的NSAIDs包括阿司匹林、消炎痛、舒林

酸等, 其特点是对环氧合酶-1(cyclooxygenase -1, 
COX-1), 环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)
均有抑制作用. 近年来又研制出了多种COX-2特
异性抑制剂, 如NS-398, SC-58125等以及COX-1
特异性抑制剂如SC-560等[9]. 1996年, Makela等[10]

研究发现NSAIDs能有效抑制重症胰腺炎患者

血清的PLA2的活性及中性粒细胞/内皮细胞的

附着, 从而减少中性粒细胞在损伤组织的积聚. 
1997年, Simon[11]的研究显示NSAIDs可抑制伴

随中性粒细胞活化的一系列现象, 包括环磷酸

腺苷的合成、过氧化物阴离子的产生、溶酶体

酶的释放等, 从而减轻炎症反应. 这些研究提示

NSAIDs可能用于预防PEP的发生. 随后, 2003年, 
Murray等[12]发表了评价双氯芬酸预防PEP的随

机对照临床研究(randomized clinical trial, RCT), 
结果显示ERCP术后立即双氯芬酸直肠给药治

疗组与安慰剂组相比, PEP的发生率显著降低

(6.36% vs  15.5%). 2007年, Sotoudehmanesh等[13]

报道消炎痛直肠给药可有效、安全地预防PEP
的发生, 尤其是对于PEP高风险(如经过胰管造

影)病例, 而且药物干预组无一例发生中至重度

PEP, 而安慰剂组发生率为2.3%. 同年, Montaño 
Loza等[14]报道: 75例怀疑有胆管阻塞的墨西哥

ERCP患者被随机分为消炎痛10 mg直肠纳入

组及安慰剂组, 结果发现消炎痛组PEP发生率

(5.3%)显著低于对照组(16%). Cheon等[15]的涉

及207例美国病例的RCT提示: ERCP术前及术后

口服50mg双氯酚酸钠不能降低整体人群及高风

险人群的PEP发生率及严重程度. 2008年, Khosh-
baten等[16]报道了来自的伊朗的研究, 针对ERCP
高风险(如: 需胰管造影)患者, 与安慰剂组(26%)
相比, 100 mg双氯芬酸直肠给药组PEP的发生率

(4%)显著降低(P <0.01). 2009年, 来自土耳其的

Senol等[17]报道: ERCP术后立即肌注75 mg双氯

酚酸钠并持续静滴生理盐水4 h(5-10 mL/kg体质

量), 与对照组相比, PEP及术后4、8、24 h血淀

粉酶值无显著差别, 但将患者分层分析后提示: 
对未合并SOD的患者, 双氯酚酸钠可显著降低

PEP发生. 接下来, Elmunzer等[18]统计分析了截

止2008年的以上4个RCT涉及912个病例研究, 结
果提示: NSAIDs可显著降低ERCP术后胰腺炎的

发生及严重程度, 使用NSAIDs的患者无一例发

生重症胰腺炎, 也不增加EST术后出血几率. 而
来自我国温州大学第二附属医院的Zheng等[19]

进一步将以上ERCP病例按其手术操作难度分

为高危和低危人群, 将PEP按照Cotton标准分为

轻、中、重度, 进行分层统计分析后提示: 直肠

给予NSAIDs可显著降低轻度PEP的发生(RR = 
0.40), 可降低中度及重度PEP的发生(RR = 0.13), 
全部912例患者均无死亡, 提示直肠给予NSAIDs
是安全有效的. 

将以上研究归纳分析: (1)关于给药途径: 既
有经口途径[15], 也有经直肠给药的报道[12-14,16], 还
有肌肉注射的报道[17]. 目前哪种给药途径更好尚

无定论[18], 但四项RCT证实直肠给药有效[12-14,16], 
而一项研究证实口服[15]无效, 荟萃分析也证实

NSAIDs直肠给药可有效、安全地预防PEP的发

生[19]. 究其原因可能是: 经直肠途径给药的达药

■研发前沿
已有多种药物用
于 预 防 E R C P 术
后胰腺炎的发生, 
如: 生长抑素及其
类似物、硝酸甘
油、蛋白酶抑制
剂等, 但研究结果
均不能令人满意. 
非甾体类抗炎药
(NSAIDs)在预防
PEP中的作用已得
到多项研究阳性
结果支持, 显示出
了良好的应用前
景, 但目前关于给
药途径、给药时
间、药物种类等
报道不一, 尚有争
议, 期待有更多高
质量的研究提供
更多的证据, 更加
合理、有效地降
低PEP的发生率.
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物峰浓度需30-90 min, 其生物利用度是100%, 
而经口途径, 达峰值时间是2 h, 生物利用度是

50%-60%[20]. 因此ERCP术前即刻直肠给药起效

可能更快, 效果可能更好, 而且经肛途径也可避

免关于NSAIDs可能引发上消化道出血不良反

应的担忧. (2)关于给药时间: 既有ERCP术后立

即给药[12,16,17], 也有术前给药的报道[13]. 还有术

前术后联合给药的报道[15](给药时间为ERCP术
前30-90 min以及术后4-6 h口服), 已有分析显示

无论是ERCP术前还是术后均可降低PEP的发生

及降低其严重程度[18]. 然而, 到底何时给药及持

续多长时间可取得最佳效果尚需进一步摸索及

更好的临床试验证实. (3)关于药物种类: 已有报

道包括: 消炎痛[13,14]和双氯芬酸钠[15,16]. 关于使

用何种NSAIDs效果更佳, 目前尚无公论, 但有

分析提示: 其对PEP的预防作用与使用何种药

物无关, 因其抗炎机制及效应(磷脂酶A2抑制活

性)大致相同[19]. 但其他、尤其是近几年出现的

NSAIDs是否会起效更快、效果更好尚需更多的

临床研究去探索. (4)关于不良反应: 目前所有的

RCT均未发现NSAIDs的不良反应, 如溃疡、出

血、穿孔, 表明短期作用是安全的[20]. (5)关于其

应用人群: 适用于普通ERCP危险度人群, 更适合

于存在PEP发生高风险的ERCP患者(如胰管注射

造影剂), 这部分患者也最有可能从预防性使用

NSAIDs中获益[21]. 当然其使用也受限, 如有活动

性溃疡病、肾衰的病例不能使用. 对于预测有发

生心血管意外的高危患者应全面权衡其利弊[18].

4  结论

NSAIDs在预防PEP中的作用已得到多项研究阳

性结果支持, 而且其使用方便, 价格便宜, 投入-效
益比明显(美国平均治疗每个PEP病例需多花费

5 700美元, 而预防性使用消炎痛或双氯芬酸仅需

2美元[18]), 且短期使用无明显的不良反应, 已呈现

了美好的前景, 可能是将来预防PEP最有希望的

一类药物. 当然, 目前上述研究还存在一定的局

限性, 如: 仅使用到两种NSAIDs即消炎痛和双氯

芬酸钠, 仅涉及到三个国家的相关研究, PEP的标

准不同等[19]. 而且, 既往曾被寄予厚望的其他类

多种药物经过数千病例的研究后均未取得预防

PEP的理想效果, 直至目前尚无预防性使用任何

一种药物被列为共识[21]. 合理选择病例、熟练操

作、改进器械、合理运用药物等多方面因素的

联合改进才有可能最大限度地降低PEP的发生, 
我们期待有更多高质量的研究提供更多的证据, 

更加合理、有效地降低PEP的发生率. 
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■同行评价
本文全面介绍了
关于NSAIDs预防
内镜逆行胰胆管
造影术后胰腺炎
的内容, 具有较强
的临床意义.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 


