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Abstract
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
is one of the most important methods for the clinical 
diagnosis and treatment of biliary and pancreatic diseases. 
Post-ERCP pancreatitis (PEP) is the most common 
complication. Non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) are commonly used in clinical prevention 
of PEP, but the application standards are not unified. 
This article reviews the progress  in the research of the 
preventive effect of different types of NSAIDs on PEP, 
their administration routes, timing, and dosage, and 
combination with other drugs, as well as the preventive 
effect of NSAIDs in different risk stratification populations, 
and points out that indomethacin and diclofenac are the 
most commonly used types of NSAIDs, which should be 
given at 100 mg via rectal administration before ERCP in 
all non-selected patients with no contraindications.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Cholangiopancreatography; Endoscopic 
retrograde; Pancreatitis; Non-steroidal anti-inflammatory 
drugs
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摘要
经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP) 是目前临床上诊治

非甾体类抗炎药预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎
的研究进展
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胆胰疾病的重要方法之一. 胰胆管造影术后胰腺炎
(post-Endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis, PEP)是其最常见的并发症. 非甾体类抗炎
药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)作为
临床预防PEP的常用药物, 其应用标准尚不统一. 本文
综述了NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时
机、给药剂量、联合其它药物以及对不同风险分层
人群的PEP预防效果的研究进展, 并指出NSAIDs中的
吲哚美辛与双氯芬酸是目前最常使用的药物类型, 应
常规在术前对所有无禁忌症、未选择患者直肠给药
100 mg预防PEP的发生.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰胆管造影术; 内窥镜逆行; 胰腺炎; 非甾体类抗

炎药

核心提要: 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)在预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺

炎(post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis, PEP)中的应用标准尚不统一. 本文综述了

NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时机、给药

剂量、联合其它药物以及对不同风险分层人群的PEP预

防效果的最新研究进展, 以期待给临床及研究工作提供

一定的参考价值.

文献来源: 张倩, 邓登豪, 刘军, 陈炜炜, 陈娟, 陈超伍. 非甾体类抗炎药预防

经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 

30(4): 198-203 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i4/198.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i4.198

0  引言

经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic re t rograde 
cholangiopancreatography, ERCP)与传统的手术相比, 具有

创伤小、恢复快、适合高龄患者等优点, 目前已广泛用

于胆道和胰腺疾病的诊断与治疗, 但也引发了许多相关

并发症. ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)是
其中最常见术后并发症. 据报道, PEP总的发生率为9.7%, 
其中高危患者达14.7%, 不同地区存在差异[1], 且近些年

来住院率和死亡率有上升的趋势[2]. 如何有效预防PEP
的发生是临床研究的热点, 目前临床上降低PEP发生的

主要方法分为导丝引导插管、放置胰管支架等的机械

预防和药物预防. 关于药物预防, 自1977年报道的临床

药物试验以来, 已有超过35种药物用于预防PEP, 然而大

部分药物对PEP预防没有明显的疗效. 近些年来, 非甾体

类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
在PEP的预防中体现出良好的应用前景[3]. 最近的一项

动物研究表明, 选择性和非选择性NSAIDs均可通过抑

制环氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX2)的表达, 减少炎症

介质的产生和腺泡细胞凋亡, 从而预防PEP发生[4]. 目前

NSAIDs对PEP的预防效果尚缺乏系统概述, 故本文将对

NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时机、给药

剂量、联合其它药物以及对不同风险分层人群的PEP预
防效果的研究现状进行总结. 

1  不同NSAIDs的预防效果

NSAIDs是一类不含有甾体结构而具有解热镇痛抗炎作

用的药物, 根据其不同作用机制分为非选择性COX抑制

药和选择性COX2抑制药. 近年来, 有研究评估了非选择

性NSAIDs中的吲哚美辛、双氯芬酸、萘普生、酮洛芬

和选择性NSAIDs中的塞来昔布对PEP的预防效果. 2003
年Murray等[5]进行的一项前瞻性随机双盲对照研究首

次探讨了预防性使用双氯芬酸对PEP的预防效果, 结果

显示双氯芬酸组与安慰剂组PEP的发生率分别为6.4%
与15.5%(P = 0.049), 双氯芬酸可降低PEP发生率. 随后

Elmunzer等[6]的一项多中心研究表明直肠消炎痛栓, 即
吲哚美辛也可有效的预防PEP. Mansour等[7]发现单剂量

萘普生对PEP的发生也有保护作用. Mohammad等[8]进

一步比较双氯芬酸、吲哚美辛与萘普生之间的预防效

果, 发现双氯芬酸和吲哚美辛因更能诱导脂氧素A4和
E1分解素的生成, 这两种物质可下调促炎基因的表达[9], 
从而较萘普生更降低PEP的发生率(分别为4%、5.8%、

15.9%). 有关酮洛芬和塞来昔布的临床随机对照研究没

有显示出疗效[10-12] . 其它的NSAIDs则仍需要更进一步的

研究探讨其有效性. 

2  NSAIDs不同给药途径的预防效果

常用药物中的吲哚美辛有口服和直肠给药两种方式, 考
虑到口服对胃黏膜的损伤, 以往关于吲哚美辛的研究均

采用直肠给药的方式, Elmunzer等[6]和Luo等[13]的两项多

中心研究均表明直肠给予吲哚美辛可有效预防PEP发
生. 双氯芬酸具有口服、肌注、直肠给药等多种方式, 
因双氯芬酸的活性物质是在离开胃部之后才释放, 对胃

的损伤作用小, 故有研究采用除直肠外的其它给药方式. 
Ishiwatari等[14]研究发现ERCP前后口服双氯芬酸对预防

PEP没有益处. Geraci等[15]比较了直肠给药与口服双氯芬

酸的预防效果, PEP的发生率分别为0%与15%(P<0.001), 
与口服给药相比, 直肠给药可降低PEP的发生. 至于肌注

的预防效果, Park等[16]研究表明肌注双氯芬酸不能降低

PEP的发生, 但Kalantzi等[17]的研究却显示双氯芬酸直肠

给药和肌注的预防效果无统计学差异(5.2% vs 3.9%, P = 
0.633). 综上, 由于口服NSAIDs受首过代谢的影响[18], 其
浓度在到达体循环之前会大大降低, 从而未能发挥有效
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的预防作用, 相关实验表明静脉给予NSAIDs也未能起

到较好的保护作用[10]. 临床一般倾向于直肠给药, 在不

能直肠给药的患者中是否可考虑肌注双氯芬酸, 仍然需

要多中心、大样本的临床研究进一步证实. 

3  NSAIDs不同给药时机的预防效果

NSAIDs的最佳给药时机目前尚无明确的标准. 栓剂形

式的吲哚美辛在给药后的30 min-90 min达到峰值浓度, 
消除半衰期为4.5 h[19]. 关于给药时机可分为术前、术中

与术后给药, 研究显示术前[7]和术后[5,6]给药均可起到有

效的预防作用, 而术中[20]给药尚不能降低PEP的发生. 
Luo等[13]研究表明术前30 min予以直肠吲哚美辛较术后

立即用药更能有效的预防高危患者PEP的发生. 国内李

敏利等[21]2020年发布的一项研究显示与术后2 h用药相

比, 术前30 min给药的预防效果也更佳. 最近两项分时段

给药的随机对照研究报道, 实验组在ERCP前4 h-5 h首次

给予直肠吲哚美辛, 术后立即再次给药[22], 以及实验组

在ERCP后立即接受直肠吲哚美辛, 术后4 h再次给药[23], 
对照组均为术后立即给药, 结果显示分时段给药与对照

组比较均未能起到更好的保护作用. 根据当前研究及药

物代谢动力学, 倾向于术前30 min-90 min给药, 因为该时

机给药可有效保证药物浓度在ERCP术中达到峰值, 从
而有效阻断早期炎症瀑布级联反应, 若术前未能给药, 
术后立即给药也能起到一定的保护的作用, 不建议术中

或术后4 h额外给药. 但具体的最佳给药时机仍需进一步

的大样本前瞻性对照研究探讨证实. 

4  NSAIDs不同给药剂量的预防效果

据研究报道[24], 包括吲哚美辛和双氯芬酸在内的NSAIDs
疗效具有剂量依赖性, 表明在保证用药安全的情况下需

要足够剂量的NSAIDs来抑制炎症级联反应以预防PEP
的发生. 学者们探讨了不同用药剂量(25 mg、50 mg、
100 mg、200 mg)预防PEP的有效性与安全性. 迄今为止, 
多数研究显示100 mg的直肠NSAIDs可有效预防PEP的
发生[5,6,13]. 然而在有些国家100 mg剂量高于常用量且不

被批准使用. 2012年Otsuka等[25]人探讨了50 mg低剂量

双氯芬酸的疗效, 并对体重<50 Kg的患者用量减少至25 
mg, 结果发现50 mg的双氯芬酸可有效预防PEP, 25 mg
组和50 mg组PEP的发生率亦无统计学差异; Okuno等[26]

研究显示对符合入组条件患者均给予25 mg低剂量双氯

芬酸也可有效的预防PEP的发生; 然而, 2020年Tomoda
等[27]的研究却表明对于体重<50 kg的患者, 25 mg剂量的

双氯芬酸与对照组相比不足以降低PEP的发生(12.1% vs 
10.6%, P = 0.78), 建议加大剂量用药; Katoh等[28]的前瞻

性研究显示对体重>50 kg的患者给予50 mg和对体重<50 

kg的患者给予25 mg均不能降低PEP的发生率, 目前低剂

量用药(25 mg和50 mg)能否有效地预防PEP仍存在争议. 
在Lai等[22]和Fogel等[23]剂量增加至200 mg的研究中, 200 
mg的直肠NSAIDs与100 mg相比PEP的发生率无额外减

少. 关于药物的安全性, 从以上的研究中发现25 mg至200 
mg的剂量用药均是安全的, 即使200 mg用量也没有额外

增加不良事件的发生. 而对于有效性, 尚缺乏全面的前

瞻性的研究直接比较25 mg、50 mg、100 mg与200 mg之
间的预防差异[22,23,25-28].目前推荐常规使用100 mg剂量预

防, 而不同体重患者的最佳给药剂量尚需进一步的前瞻

性研究. 

5  NSAIDs对不同风险分层患者的预防效果

2019年发布的ESGE指南[29]认为至少明确存在一种或可

能存在两种患者相关性(可疑oddi括约肌功能障碍、女

性、胰腺炎病史等)或手术相关性(困难插管、胰管内造

影剂注射等)的危险因素时, 应考虑将患者列为PEP高危

患者. Elmunzer等[6]进行了一项多中心研究显示直肠予

以吲哚美辛与安慰剂相比可有效降低高危患者PEP的发

生率(9.2％ vs  16.9％, P<0.005). 随后Levenick等[20]研究表

明, 对于70%处于平均风险患者(即非高危患者)的人群, 
使用直肠吲哚美辛与安慰剂相比并不能降低PEP的发生

(7.2% vs 4.9%, P = 0.33). 而Luo等[13]的一项大型多中心研

究显示, 与安慰剂相比, 吲哚美辛可降低平均风险患者

PEP的发生率(6% vs 3%, P = 0.0003), 且在未选择患者(包
括高危患者和平均风险患者)中常规使用比仅在高危患

者中使用更能有效预防PEP的发生(4% vs 8%, P<0.0001). 
综上, 倾向于在所有无禁忌症的高危患者中均使用直肠

NSAIDs, 且在未选择的患者中常规使用比仅在高危患

者中使用更能降低PEP的发生, 而对于平均风险患者而

言, 其预防效果仍存在争议, 需更进一步的研究继续探

讨. 

6  NSAIDs联合其他药物联合的预防效果

近些年来, 许多研究评估了直肠NSAIDs联合其他药物预

防PEP的效果, 包括联合静脉注射乳酸林格氏溶液[30,31]、

舌下含服硝酸异山梨酯[32,33]、肾上腺素局部喷洒十二指

肠乳头[34-36]和注射生长抑素[37]等. 液体复苏能够防止微

循环低灌注, 是治疗胰腺炎的基础措施之一, 有研究表明

术中及术后静脉滴注乳酸钠林格液对PEP有一定预防作

用[30], 但最近Sperna等[31]研究显示直肠给予双氯芬酸或

吲哚美辛联合乳酸钠林格液与单独使用NSAIDs相比, 联
合方案并未能起到更好的保护作用(8% vs 9%, P = 0.53). 
Sotoudehmanesh等[32]和Tomoda等[33]两项临床研究评估了

直肠NSAIDs联合舌下含服硝酸异山梨酯的预防效果, 两
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项试验均显示, 与单独使用直肠NSAIDs相比, 联合治疗

能起到更有益的作用(6.7% vs 15.3%, P = 0.016和5.6% vs 
9.5%, P = 0.03). 至于直肠NSAIDs联合肾上腺素局部喷洒

十二指肠乳头的疗效, Hatami等[34]研究发现直肠吲哚美

辛联合肾上腺素较直肠吲哚美辛更进一步降低PEP的发

生; 而随后Kamal等[35]研究表明联合用药并未能起到更有

益的作用; Luo等[36]进行的一项大样本研究显示, 与单独

使用直肠吲哚美辛相比, 联合肾上腺素反而增加PEP发
生的风险(5.3% vs  8.5%, P = 0.33). 最近Norouzi等[37]比较

了直肠吲哚美辛联合生长抑素和仅予以吲哚美辛的预

防效果, PEP的发生率分别为11.4%与15.2%(P = 0.666),联
合用药未能起到更有效的预防作用. 综上所述, 使用直肠

NSAIDs预防PEP时, 联合使用硝酸甘油可能起到更好的

保护作用, 然而联合其他药物的疗效仍存在争议, 尚需要

研究进一步验证. 

7  总结

PEP是ERCP术后最常见并发症, 药物预防是减少PEP发
生最重要的预防措施之一, 其中NSAIDs因其成本低、

疗效确切在PEP的预防中显示出独特的优势, 吲哚美辛

与双氯芬酸是目前疗效最佳和最常使用的药物, 推荐在

所有无禁忌症未选择患者中术前常规的直肠使用100 
mg剂量预防, 在不能经直肠给药的患者中可考虑采用肌

注双氯芬酸的方式, 联合硝酸甘油效果可能更佳. 但关

于其它NSAIDs药物的有效性、具体的最佳给药时机、

不同体重患者的最佳给药剂量、对平均风险患者的有

效性以及联合其他药物预防的效果均需进一步探讨. 
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