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Abstract
AIM: To compare the effects of new-type versus 
traditional non-steroid antiinflammtory drugs 
(NSAIDs) in the prevention of post-endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
pancreatitis (PEP). 

METHODS: One hundred and ninety-seven pa-
tients who underwent ERCP for choledocholithi-
asis between May 2012 and May 2013 were ran-
domly divided into three groups: a lornoxicam 
group, a parecoxib group and a control group. 
Different drugs were applied for each group. 
Mean visual analogue score (VAS) and serum 
levels of amylase and C-reactive protein (CRP) 
were measured before ERCP and 4, 24 and 48 h 
after ERCP. Incidences of hyperamylasemia and 
PEP were observed. 

RESULTS: The incidences of PEP in the lornoxi-
cam group, parecoxib group and control group 
were 4.55%, 9.09% and 10.8%, respectively, and 
the difference was statistically significant be-
tween the parecoxib group and control group (P 
< 0.05), but not between the lornoxicam group 
and control group (P > 0.05). The incidences of 
post-ERCP hyperamylasemia in the parecoxib 
group and lornoxicam group were significantly 
lower than that in the control group (9.09%, 
15.2% vs 21.5%, both P < 0.01). Serum CRP level 
at 4 h after ERCP was significantly lower in both 
treatment groups than in the control group (both 
P < 0.01). Mean VAS at 4 h after ERCP was sig-
nificantly lower in both treatment groups than 
in the control group (both P < 0.01). 

CONCLUSION: NSAIDs like lornoxicam and 
parecoxib can prevent the occurrence of hyper-
amylasemia induced by ERCP. Parecoxib could 
prevent the occurrence of PEP. Both drugs can 
alleviate pain and inflammatory reactions after 
the endoscopic procedure. As a new type of 
NSAIDs, selective cyclooxygenase-2 (COX-2) 
inhibitors might be more useful in preventing 
PEP. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Endoscopic rectrograde cholangiopan-
creatography; Pancreatitis; Hyperamylasemia; Non-
steroid anti-inflammtory drugs

Wang A, Cai W, Qin MF, Li N. Effects of new-type 
NSAIDs in preventing post-ERCP pancreatitis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(34): 3881-3886 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3881.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i34.3881

摘要
目的: 观察新型和传统非甾体类抗炎药(non-
steroid anti-inflammtory drugs, NSAIDs)药物对
预防经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic 
rectrograde cholangiopancreatography, ERCP)
后胰腺炎发生、减轻术后高胰酶血症、缓解
术后疼痛的作用. 

■背景资料
非 甾 体 类 抗 炎
药 ( n o n - s t e r o i d 
anti-inflammtory 
drugs, NSAIDs)预
防内镜后胰腺炎
的作用引起国内
外内镜医师的关
注. 但是目前的研
究多应用传统的
NSAIDs, 如吲哚
美辛栓剂、双氯
芬酸等, 尚无应用
新型NSAIDs预防
内镜后胰腺炎的
报道, 本文报道围
绕新型NSAIDs对
内镜后胰腺炎发
生的影响.
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方法: 入选2012-05/2013-05于我院行十二指
肠镜治疗的胆总管结石患者197例, 随机分为
氯诺昔康组、帕瑞昔布组和对照组. 内镜治
疗前后采用新型NSAIDs帕瑞昔布钠及传统
NSAIDs氯诺昔康静脉注射. 所有患者术前、

术后4、24、48 h监测血清淀粉酶、C反应蛋白
(C-reactive protein, CRP), 并同时记录视觉模拟
评分法(visual analogue score, VAS)疼痛评分. 

结果:  帕瑞昔布组、氯诺昔康组和对照组
PEP发生率分别为4.55%、9.09%、10.8%, 两
种NSAIDs药物组内镜后胰腺炎(post ERCP 
pancreatit is, PEP)发生率均比对照组低, 其
中帕瑞昔布组与对照组的差异有统计学意
义(P <0.05). 帕瑞昔布组高胰酶血症发生率
(9.09%)与对照组(21.5%)相比有显著统计学
差异(P <0.01), 氯诺昔康组高胰酶血症发生率
(15.2%)与对照组(21.5%)相比, 差异有统计学
意义(P <0.05). 术后4 h帕瑞昔布组和氯诺昔康
组的血清CRP水平(23.41 mg/L±14.07 mg/L、
36.35 mg/L±15.75 mg/L), 均比同时相对照组
(58.35 mg/L±19.07 mg/L)低, 且差异有显著统
计学差异(P <0.01), 术后24 h两组的血清CRP
水平(13.63 mg/L±11.73 mg/L、21.39 mg/L±
13.38 mg/L), 均比同时相对照组(48.10 mg/L±
18.42 mg/L)低, 且差异有统计学意义(P <0.05). 
术后4 h的VAS疼痛评分帕瑞昔布组(2.73±
1.34)、氯诺昔康组(3.28±1.27)均比对照组
(6.45±1.89)低, 且差异有显著统计学意义
(P <0.01). 

结论: 帕瑞昔布和氯诺昔康可减少内镜后高
胰酶血症的发生, 其中帕瑞昔布可能能预防内
镜后胰腺炎发生. 两种方法都可以减轻内镜术
后的疼痛和炎症反应. 提示新型NSAIDs药物
即选择性环氧合酶-2抑制剂在预防内镜后胰
腺炎方面有一定应用前景. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 帕瑞昔布和氯诺昔康可减少内镜后高

胰酶血症的发生, 其中帕瑞昔布可能能预防内镜

后胰腺炎发生. 两种方法都可以减轻内镜术后的

疼痛和炎症反应. 提示新型非甾体类抗炎药(non-
steroid anti-inflammtory drugs)药物即选择性环氧

合酶-2(cyclooxygenase 2)抑制剂在预防内镜后胰

腺炎方面有一定应用前景.
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0  引言

内镜下逆行胆胰管造影术(endoscopic rectro-
grade cholangiopancreatography, ERCP)是临床广

泛应用的胆胰疾病的重要诊断及微创治疗手段. 
ERCP的常见并发症主要包括急性胰腺炎、出

血及穿孔等. 内镜后胰腺炎(post-ERCP pancre-
atitis, PEP)是ERCP术后最常见的并发症, 文献

报道发生率为1%-40%[1,2]. 有少数PEP患者可发

展为重症胰腺炎(severe acute pancreatisis, SAP), 
甚至危及生命. 近年来, 非甾体类抗炎药(non-
steroid anti-inflammtory drugs, NSAIDs)类药物

预防内镜后胰腺炎的作用引起国内外内镜医师

的关注. 但是目前的研究多应用传统的NSAIDs, 
如吲哚美辛栓剂、双氯芬酸等, 尚无应用新型

NSAIDs预防内镜后胰腺炎的报道, 我中心围绕

新型NSAIDs类药物对内镜后胰腺炎发生的影响

进行了一系列随机对照临床研究. 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们选取2012-05/2013-05因胆总管结

石在我院住院行ERCP检查及治疗的患者197例
纳入研究, 其中男99例, 女98例, 年龄31-60岁, 平
均年龄52.74岁. 纳入标准为自愿同意参加试验, 
并签订知情同意书, 本临床试验通过天津市南

开医院伦理委员会的批准. 经B超、CT或核磁共

振证实胆管结石. 在天津市南开医院内镜中心

行ERCP的患者. 排除标准: NASIDs应用禁忌证

(包括消化性溃疡患者、肝肾功能不全、凝血机

制不全); 曾行内镜下十二指肠乳头括约肌切开

术(endoscopic sphincterotomy, EST); ERCP术前2 
wk发生过急性胰腺炎; 慢性胰腺炎患者; 术前血

清淀粉酶异常或影像学检查提示胰腺异常; 以
及因其他疾病于2 wk内服用NSAIDs类药物者. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 本临床研究分为帕瑞昔布组(n  = 
66)、氯诺昔康组(n  = 66)和对照组(n  = 65)3组. 
采用计算机软件随机分配的方法, 将计算机随

机生成的197个随机序列号码分别放入顺序编

号1-197并且密封、不透光的信封中, 再用计算

机将上述随机号码随机分为3组, 分别对应上述

各组. 
将入选患者按照入选先后顺序编号1-197

■研发前沿
NSAIDs预防内镜
后胰腺炎的作用
机制以及分子生
物学依据是该领
域的研究热点. 亟
待解决的问题是
应用NSAIDs预防
内镜后胰腺炎的
适应症及禁忌证.
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号. 当入选患者进入内镜中心等待接受ERCP治
疗时, 由护士打开相应入选编号的信封, 根据信

封中的随机序列号码的组别将受试对象分配进

相应的实验组, 在治疗的过程中根据分组给予

相应的治疗措施. 
1.2.2 治疗: (1)帕瑞昔布组: 采用帕瑞昔布(40 
mg/瓶, 辉瑞制药有限公司)静脉注射给药, 在
ERCP开始前予帕瑞昔布钠40 mg静脉注射. 常
规行ERCP、EST后取石, 取石完成后放置经

内镜鼻胆管引流(endoscopic nasobiliary drainage, 
ENBD)3 d, 术后6 h再次给予帕瑞昔布钠40 mg静
脉注射; (2)氯诺昔康组: 采用氯诺昔康(8 mg/
支, Nycomed Austria GmbH)静脉注射给药, 在
ERCP开始前予氯诺昔康8 mg静脉注射. 常规

行ERCP、EST后取石, 取石完成后放置ENBD 
3 d, 术后6 h再次给予氯诺昔康8 mg静脉注射; 
所有患者均行相同术前准备. 术前空腹8-12 h, 
ERCP术前30 min肌注山莨菪碱10 mg、地西泮

10 mg、哌替啶50 mg. 治疗均采用日本Fujinon 
EPX-2200电子十二指肠镜, ERBE ICC80高频电

刀, 美国BOSTON公司生产的斑马导丝和造影

管, 造影剂选用0.9%氯化钠溶液稀释的50%泛

影葡胺注射液(湖南汉森制药有限公司), 乳头切

开刀为聪明刀及针状切开刀, 普通取石网篮、

机械碎石网篮、取石气囊及9 Fr×1.7 m鼻胆管. 
两组术后均禁食水24 h, 常规静脉补液、补充电

解质及能量、保护胃肠黏膜治疗. 内镜治疗由

相同操作者、护士配合完成, 术后均常规放置

ENBD 3 d, 围治疗期不采用其他针对内镜后胰

腺炎的预防性药物(如生长抑素及其类似物、胰

酶抑制剂、硝酸甘油)或其他预防内镜后胰腺炎

的措施. 
1.2.3 观察指标: 所有患者术前、术后4、24、48 
h取血检测血清淀粉酶及C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP), 同时观察ERCP术后腹痛、呕

吐、发热等症状及腹部体征, 记录视觉模拟评

分法(visual analogue score, VAS)疼痛评分. VAS
是一种简单实用的疼痛评价量表, 能够准确地

表达患者的感觉. 在临床以疼痛为结局指标的

研究中VA S法被认作是测量疼痛最敏感和可

靠的方法. 按照1991年由Cotton等制定的关于

ERCP术后并发症的共识: ERCP术后淀粉酶高于

正常上限(100 U/L)即定义为高淀粉酶血症[2]. 当
术后患者出现胰腺相关腹痛, 持续24 h以上, 同
时伴有血清淀粉酶超过正常值上限3倍以上(300 
U/L)时, 即可诊断ERCP后胰腺炎[3]. 若出现PEP

或者高胰酶血症, 则立即给予治疗措施, 并且记

录患者血清淀粉酶和症状变化. 
统计学处理 对所得数据用SPSS18.0统计软

件分析, 血清淀粉酶、血清CRP及VAS评分值以

mean±SD表示, 用单因素方差检验比较组间差

别; 两组间胰腺炎和高胰酶血症发生率比较采

用χ2检验或Fisher精确概率法进行分析, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者一般情况 3组患者性别及年龄无统计学

差异(P >0.05). 所有入选患者均成功完成ERCP
及内镜治疗(表1). 
2.2 血清淀粉酶、C R P术前、术后检测 术后

4 h血清淀粉酶水平帕瑞昔布组和氯诺昔康组

(60.63 mg/L±21.92 mg/L、35.54 mg/L±10.45 
mg/L), 与对照组(80.63 mg/L±20.66 mg/L)相比

较低, 且差异有统计学意义(P <0.05), 同时相的

血清CRP水平(23.41 mg/L±14.07 mg/L、36.35 
mg/L±15.75 mg/L), 均比同时相对照组(58.35 
mg/L±19.07 mg/L)低, 且差异有显著统计学意

义(P <0.01), 术后24 h帕瑞昔布组血清淀粉酶水

平与同时项对照组相比较低, 差异有显著统计

学意义(69.43 U/L±20.11 U/L vs  105.55 U/L±
28.07 U/L, P <0.01), 氯诺昔康组血清淀粉酶水平

比对照组低, 且差异有统计学意义(87.65 U/L±
23.37 U/L vs  105.55 U/L±28.07 U/L, P <0.05）,
同时相两组血清CRP水平(13.63 mg/L±11.73 
mg/L、21.39 mg/L±13.38 mg/L), 均比同时相对

照组(48.10 mg/L±18.42 mg/L)低, 且差异有统计

学意义(P <0.05). 术后48 h两组血清淀粉酶水平

(40.35 U/L±20.23 U/L、45.82 U/L±19.74 U/L), 
均比同时相对照组(51.98 U/L±27.67 U/L)低, 且
差异有统计学意义(P <0.05), 同时相两组的血清

CRP水平与对照组相比较低, 但差异无统计学意

义(表2, 3). 
2.3 术前、术后VAS评分 术后4 h的VAS疼痛评

分帕瑞昔布组(2.73±1.34)、氯诺昔康组(3.28±
1.27)均比对照组(6.45±1.89)低, 且差异有显著

■相关报道
2012年Crippa等
报道了直肠应用
N S A I D s 能 够 降
低高风险患者的
PEP发生率, 提示
了NSAIDs在预防
P E P方面应用的
巨大潜力. 姜丹等
通过对11篇国内
外文献进行荟萃
分析发现吲哚美
辛可以有效降低
ERCP术后胰腺炎
及术后高淀粉酶
血症的发生率. 
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表  1  3组患者性别及年龄情况

     分组  n 男/女     年龄(岁)

帕瑞昔布组 66 36/30 52.34±10.16
氯诺昔康组 66 32/34 54.30±15.27
对照组 65 31/34 51.55±13.74



3884              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年12月8日   第21卷  第34期

■创新盘点
目前国内外尚无
应用新型NSAIDs
即选择性COX-2
抑制剂预防内镜
后 胰 腺 炎 的 报
道. 本文报道新型
NSAIDs帕瑞昔布
钠对内镜后胰腺
炎发生的影响. 

统计学意义(P <0.01)(表4). 
2.4 PEP及术后高胰酶血症发生率 氯诺昔康组、

帕瑞昔布组、对照组PEP发生率分别为4.55%、

9.09%、10.8%, 帕瑞昔布组和对照组的PEP发
生率相比均有统计学差异(P <0.05), 氯诺昔康

组PEP发生率比对照组低, 但没有统计学差异

(P >0.05)(表5). 30例发生高胰酶血症的患者, 均
给予禁食、水, 胃肠减压, 常规抗炎补液、抑酸

抑酶治疗, 并在上述治疗基础上行中西医结合

治疗(清胰汤或清胰腺胸汤200 mL胃注, 400 mL

灌肠)等治疗, 患者于术后3-4 d内血、尿淀粉酶

均恢复正常. 9例PEP患者中, 7例患者, 血、尿淀

粉酶于3-4 d恢复正常, 临床症状基本消失, 行CT
复查均提示胰腺形态略饱满, 胰腺周围无明显

渗出. 2例患者7-8 d血、尿淀粉酶恢复正常, CT
复查提示胰周少量渗出液, 胰体或胰尾部轻度

水肿. 所有入选患者最终均治愈出院, 无出血、

消化道穿孔等其他严重并发症. 

3  讨论

ERCP是广泛用于肝胆胰疾病的重要诊治手段, 
但是ERCP术后各种并发症困扰着医生和患者, 
如穿孔、出血、胰腺炎等, 其中高胰酶血症和

PEP就是最常见且难以避免的重要并发症[4,5]. 虽
然大多数PEP患者表现的都是轻型的胰腺炎, 但
有少数患者会表现为重型胰腺炎, 甚至危及生命. 

综合相关文献分析, PEP的发生可能与机械

因素、化学因素、感染性因素、细胞因子等诸
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表  2  血清淀粉酶术前、术后检测(U/L, mean±SD)

     
分组  n        术前

                                              术后(h)

           4          24           48

帕瑞昔布组 66 36.34±11.56 60.63±21.92a 69.43±20.11b 40.35±20.23a

氯诺昔康组 66 35.54±10.45 69.18±18.45a 87.65±23.37a 45.82±19.74a

对照组 65 33.16±10.23 80.63±20.66 105.55±28.07 51.98±27.67

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  3  血清C反应蛋白术前、术后检测(mg/L, mean±SD)

     
分组  n         术前

                                                术后(h)

           4           24          48

帕瑞昔布组 66 10.29±10.33 23.41±14.07b 13.63±11.73a 23.67±14.66 

氯诺昔康组 66   9.56±11.63 36.35±15.75b 21.39±13.38a 24.53±16.52

对照组 65 10.98±10.96 58.35±19.07 48.10±18.42 29.24±18.47

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  4  术前、术后VAS评分(mean±SD)

     
分组  n        术前

                                                   术后(h)

         4        24        48

帕瑞昔布组 66 0.60±1.13 2.73±1.34b 2.39±0.97 2.48±0.74

氯诺昔康组 66 0.53±1.21 3.28±1.27b 2.56±0.64 2.54±1.04 

对照组 65 0.69±1.25 6.45±1.89 3.12±1.62 2.52±1.10

bP<0.01 vs  对照组. VAS: 视觉模拟评分法.

表  5  内镜术后48 h内高胰酶血症及PEP发生情况 n (%)

     分组  n 高胰酶血症   PEP

帕瑞昔布组 66     6(9.09)b 3(4.55)a

氯诺昔康组 66   10(15.2)a 6(9.09)

对照组 65  14(21.5) 7(10.8)

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. PEP: 内镜后胰腺炎.
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多因素有关[6]. 内镜后胰腺炎在一些危险因素存

在的情况下有时很难避免. 如何针对PEP的诱因

进行有效的预防一直是所有内镜医师探讨和研

究的热点. 
目前针对PEP发生诱因的主要假说为: (1)

“胰管梗阻假说”, 即由于ERCP操作导致Oddi
括约肌痉挛和乳头水肿, 使壶腹部梗阻, 胆汁

和胰液引流受阻, 胰管内压升高诱发PEP[5]; (2)
“损伤后胰酶激活假说”, 即胰管显影和胰管

反复插管导致胰管壁和腺泡上皮受损, 其细胞

膜或细胞与细胞之间紧密连接被破坏, 胰管内

胰液返流至胰腺实质, 从而胰酶被激活, 破坏胰

腺组织; 也可能为胰管内高压, 使胰酶分泌受阻, 
酶原颗粒在腺泡细胞内聚集, 其与溶酶体融合, 
胰酶酶原被提前激活, 诱发PEP[6]. 能否针对上述

诱因找到对应的措施预防PEP的发生具有重要

意义. 
预防胰管梗阻主要通过充分的术前准备[7], 

规范内镜操作, 严格掌握内镜下电切的指证, 减
少插管次数, 缩短操作时间, 控制造影剂压力、

放置预防性胰管支架[8]等方法解决.  
针对内镜后胰腺炎的“损伤后胰酶激活假

说”, 最新研究提示预防和阻断胰腺炎初期的

级联炎症反应可预防急性胰腺炎发生, 对于已

经发生的急性胰腺炎, 可以降低胰腺炎的严重

程度, 改善预后情况. 基础研究认为[9]磷脂酶A2
通过调节一系列炎症前介质的释放从而在诱发

急性胰腺炎的炎症性瀑布效应中起着重要的作

用, 预防和阻断这种瀑布效应可以防止胰腺炎

的发生和发展. 研究发现NSAIDs能有效抑制胰

腺炎患者磷脂酶A2的活性及中性粒细胞、内

皮细胞的附着, 达到减少中性粒细胞在损伤胰

腺组织积聚的目的, 在抑制初期炎症级联反应

中起到重要作用[10]. 另有研究显示NSAIDs可抑

制胰腺炎发生过程中环磷酸腺苷的合成、过氧

化物阴离子的产生、溶酶体酶的释放等伴随中

性粒细胞活化的一系列现象, 从而起到降低炎

症反应的作用[11]. 这些研究表明NSAIDs在防治

PEP方面可能起到积极的作用. 
NSAIDs是一类具有COX抑制活性药物的

总称, 因具有抗炎、镇痛、退热作用而广泛应

用于临床. 选择性COX-2抑制剂是一种新型的

NSAID, 通过抑制COX-2阻止炎性前列腺素类

物质的产生, 同时对COX-1途径的生理性前列腺

素的正常生理功能没有影响. 自90年代上市以

来, 已经有尼美舒利、美洛昔康、塞来昔布、

罗非昔布和帕瑞昔布等多种选择性C O X-2抑
制剂被临床广泛应用. 现有的COX-2抑制剂对

COX-2的抑制强度为COX-1抑制强度的100-800
倍以上. 这类药物用于抗炎治疗时, 很少发生胃

肠道、肾脏、血小板和肺部的不良反应[12]. 能在

抑制体内炎性前列腺素合成的同时, 抑制某些

细胞黏附分子的阳性表达, 在炎症反应初期阻

断炎症因子瀑布效应[13]. 动物实验表明, COX-2
在大鼠胰腺炎的发生和发展中具有重要的作用, 
选择性阻断COX-2降低了急性胰腺炎大鼠初期

炎症反应和后期NF-κB的激活, 有效抑制了胰腺

组织的炎症和坏死的发生[13]. 以上结果提示我们

NSAIDs在急性胰腺炎的预防与发病初期的治疗

中有较大的应用前景. 2012年Elmunzer等[14]报道

了直肠应用NSAIDs能够降低高风险患者的PEP
发生率, 提示了NSAIDs在预防PEP方面应用的

巨大潜力. 姜丹等[15]通过对11篇国内外文献进行

荟萃分析发现吲哚美辛可以有效降低ERCP术
后胰腺炎及术后高淀粉酶血症的发生率. 

本研究对新型NSAIDs药物预防PEP和内镜

后高胰酶血症的效果进行了随机对照观察, 通
过对患者内镜术后血清淀粉酶、CRP和VAS评
分的记录和统计学计算, 我们发现对于胆总管

结石行内镜治疗的患者, 新型NSAIDs帕瑞昔布

可能能够预防内镜后胰腺炎的发生, 帕瑞昔布

和氯诺昔康均可避免内镜术后高胰酶血症的

发生. NSAIDs对内镜术后炎症的抑制作用较明

显, 并且可以显著减少术后疼痛感. 提示帕瑞昔

布等新型的NSAIDs可以用来预防内镜后胰腺

炎, 减轻内镜后炎症和不适. 但是本研究仅选择

因胆总管结石行内镜治疗的患者, 尚缺乏多病

种、多中心、大样本的临床试验进一步验证和

支持. 
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■同行评价
本文对新型NSAIDs
药物预防ERCP后
胰腺炎进行了前
瞻性随机对照研
究, 有一定的学术
价值.


