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药物预防 ERCP术后胰腺炎的进展
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摘　要：内镜逆行胰胆管造影术（Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography, ERCP）是诊断和治疗胆管系统和胰管疾

病的重要治疗方法。虽然 ERCP 的治疗成功率很高，但该手术可能会导致诸多并发症，如急性胰腺炎（PEP）、出血和穿孔 [1]。

其中 ERCP 术后胰腺炎（PEP）为最常见的并发症发生率约为 1.3% ～ 11.0% [2]，在高危患者中甚至可能更高。本文旨在描

述药物预防 ERCP 术后胰腺炎的有效性和研究进展。为进一步推动临床 ERCP 术后使用药物预防术后胰腺炎提供理论基础。
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1  ERCP 术后胰腺炎机制

ERCP 术后 PEP 的机制一直难以有一个准确的阐明。然

而，一些研究者已经确定了 ERCP 术后胰腺炎的发生与早期

与腺泡细胞的病理反应有关 [3]。腺泡细胞的作用是合成和分

泌蛋白酶，以及刺激胆囊收缩素（CCK）的分泌。在人体的

生理上，这些酶仅在小肠中起作用，但在病理条件下，这些

酶将过早被激活。进而为 ERCP 术后 PEP 的药物预防提供

了潜在的靶点。胰腺有多种机制来防止蛋白酶的过早激活。

首先，蛋白酶被合成为无活性的前蛋白酶（酶原），并储存

在称为酶原颗粒的单独隔室中，以将它们与其他腺泡细胞组

分分开 [4]。酶原激活会导致腺泡细胞的酶分泌的改变，从而

使蛋白酶通过基底外侧膜分泌到腺泡中，导致自身消化 [5]。

这导致细胞内 Ca 2+ 的大幅度持续升高，进而导致钙调磷酸

酶激活。钙调神经磷酸酶通过 NFAT（活化 T 细胞的核因子）

的去磷酸化导致炎症级联反应的活化，NFAT 从细胞溶质易

位并导致基因表达。[6] 从而导致 NF-κB（κ 轻链增强子 B

的核因子）的转录，NF-κ B 作为急性胰腺炎炎症的主要调

节因子，导致 IL-6、TGF-β 和 IL-1B 的产生以及考克斯 -2

的表达 [7]。胰蛋白酶还激活细胞因子的产生，包括来自腺泡

细胞以及胰腺内和循环巨噬细胞中的 TNF-α[8] 。这些细胞

因子上调粘附分子并触发白细胞迁移、补体激活、中性粒

细胞脱粒和氧自由基的产生，从而导致进一步的胰腺腺泡损

伤。这导致毛细血管通透性增加，胰腺微循环停滞，导致腺

体灌注不足，pH 值降至 7.0 以下 [9]。酶原活化也可能需要

酸性（低 pH）环境。已发现胰蛋白酶原激活的两种主要机制，

即组织蛋白酶 B 激活和胰蛋白酶原自激活需要酸性环境 [10]。

此外，在两种小鼠急性胰腺炎模型（CCK 过度刺激和胆碱

缺乏、蛋氨酸补充饮食）中，产生酸性空泡并导致胰蛋白酶

原活化 [11]。随后 Sprague-Dawley 大鼠中进行的研究表明，

虽然腺泡内 pH 从 7.4 变化至 6.8 不会引起酶原活化或水肿，

但它会增强雨蛙肽诱导的酶原活化和细胞损伤以及淀粉酶

水平 [12]。他们还表明，全身酸负荷使胰腺对雨蛙肽诱导的

细胞损伤和生理剂量的 CCK 敏感，从而增加胰腺炎的潜在

严重性。这表明酸负荷既可以降低急性胰腺炎的阈值，又可

以增加疾病的严重程度。据推测，PEP 有多种潜在原因。与

插管创伤相关的机械因素被认为会导致 Oddi 括约肌痉挛和 /

或水肿在胰腺口引起胰管高压，以与胆源性胰腺炎相似的方

式触发胰腺炎 [13]。此外，与导丝或支架的深部通道相关的

胰腺直接创伤被认为会引发炎症。化学因素包括胰管中的放

射性造影剂，其是酸性的，具有与导管和腺泡细胞不同的渗

透压，并在这些细胞中诱导炎症 [14]。这些药物也可以激活

胰液中的酶。其他有可能与肠道微生物反流相关的感染性触

发因素也被认为发挥了作用 [15]。

2  药物预防 

2.1 抗炎类药物 

非甾体抗炎药（NSAIDs）如双氯芬酸或吲哚美辛，

已被广泛研究用于预防 ERCP 术后胰腺炎。非甾体抗炎药

（NSAIDs）能有效抑制环氧合酶和磷脂酶 A2（PLA2），在

实验室研究中已证实它们能抑制胰腺炎患者血清中的 PLA2

活性，而 PLA2 是胰腺炎炎症反应的关键启动因子。NSAIDs



国际临床医学：2024 年 6 卷 10 期
ISSN: 2661-4839

    12

通过降低 PLA2 活性，阻断或减轻炎症反应链，从而减轻炎

症的严重性。Hui Luo 等人 [16] 将接受 ERCP 的自体乳头患者

以 1：1 的比例（使用计算机生成的列表）随机分配至术前

通用吲哚美辛组或仅高风险患者的术后吲哚美辛组，按试验

中心分层，区组大小为 10。在通用吲哚美辛组中，所有患

者在 ERCP 前 30 分钟内接受单剂量（100 mg）直肠吲哚美

辛。共纳入 2600 名患者被随机分配到通用的术前吲哚美辛

（n=1297）或风险分层的术后吲哚美辛（n=1303）。总体

而言，1297 例接受通用吲哚美辛治疗的患者中有 47 例（4%）

发生 ERCP 后胰腺炎，1303 例接受风险分层艾德吲哚美辛

治疗的患者中有 100 例（8%）发生 ERCP 后胰腺炎（相对

风险 0.47; 95%CI 0.34 - 0.66; p<0.0001）。普通组 305 例高

危患者中有 18 例（6%）发生 ERCP 术后胰腺炎，风险分层

艾德组 281 例高危患者中有 35 例（12%）发生 ERCP 术后

胰腺炎（p=0·0057）。在接受吲哚美辛治疗的普通组（3% 

[29/992]）中，ERCP 后胰腺炎的发生率也低于未接受药物治

疗的风险分层艾德组（6% [65/1022]）（p=0·0003）。除胰

腺炎外，通用吲哚美辛组 41 例（3%; 2 例重度）患者和风

险分层艾德组 48 例（4%; 1 例重度）患者发生了不良事件。

最常见的不良事件是胆道感染（22 例 [2%] 患者 vs 33 例 [3%]

患 者） 和 胃 肠 道 出 血（13 例 [1%] vs 10 例 [1%]）。Bonna 

Leerhøy, BSN, 等人 [17] 纳入了共 400 名患者其中（双氯芬酸组，

n = 182），（安慰剂组，n = 218）接受 ERCP 的自体 Vateri

乳头患者。排除有慢性胰腺炎或近期急性胰腺炎病史的患

者。在内镜检查后立即给予含 100 mg 双氯芬酸的直肠栓剂。

对照组 218 例患者中 ERCP 术后胰腺炎的总发生率为 32 例

（14.7%），双氯芬酸组 182 例患者中有 9 例（4.9%）（P = 0.002）。

对照组 218 例患者中有 22 例（10.1%）发生中度至重度胰

腺炎，双氯芬酸组 182 例患者中有 8 例（4.4%）发生中度

至重度胰腺炎（P =0.036）。J.-M. Dumonceau1 等人 [18] 纳入

NSAIDs 和安慰剂预防 ERCP 术后 PEP 疗效的随机对照试验 

（RCT）。评估的结局包括 PEP 的发生率、胰腺炎的严重程度、

给药途径和非甾体抗炎药的类型。结果 21 项 RCT 被认为符

合条件，共分析了 6854 名患者。总体而言，3427 例患者在 

ERCP 前使用 NSAIDs，3427 例患者未使用这些药物（对照

组）。最终，NSAIDs 组诊断出 250 例 ERCP 后急性胰腺炎，

安慰剂组诊断出 407 例。NSAID 组的 PEP 风险较低 （风险

差 （RD）：-0.05;95% 置信区间 （CI）：-0.07 至 -0.03; 需

要治疗的人数 （NNT），20;P < 0.05）。与使用安慰剂相比，

使用非甾体抗炎药可有效预防轻度胰腺炎（2.5 % vs. 4.1 %;95 

% CI，-0.05 至 - 0.01;NNT，33 岁 ;P < 0.05），但无法完全

阐明中度和重度 PEP 的信息。仅直肠给药降低了 PEP 的发

生率 （6.8 % vs. 13 %;95 % CI，-0.10 至 -0.04;NNT，20 岁 ;P < 

0.05）。所以双氯芬酸或吲哚美辛仍是有效预防 ERCP 术后

PEP 的关键药物。

2.2 甘油三硝酸酯（硝酸甘油）

硝酸甘油预防胰腺炎的机制可能与其能够放松 Oddi 括

约肌、降低胰管内压力以及与其他药物联合使用时的协同效

应有关。然而，需要注意的是，关于硝酸甘油的研究结果并

不完全一致，有些研究显示其效果有限或无统计学意义，因

此对于其在预防 PEP 中的作用仍需进一步的研究来明确。

Yunfeng Wang[19] 等人研究将吲哚美辛 + 硝酸甘油组交替应用

于 ERCP 患者，观察其对胰腺炎和高淀粉酶血症的预防作用。

在相同的治疗因素下，吲哚美辛 + 硝酸甘油组与 PSP 组的

高淀粉酶血症发生率无显著差异。PEP 的发生率低于安慰剂

组，且吲哚美辛 + 硝酸甘油组 PEP 的发生率低于 PSP 组。

为了在本研究中更准确地检测 PEP 的发生，测量了 β- 内

酰胺酶的浓度。先前的研究表明，在重症急性胰腺炎中，β-

内酰胺酶浓度显著升高，β- 内酰胺酶有望成为评估急性胰

腺炎严重程度的新标志物 [20]。硝酸甘油可降低 PEP 的发生率 ;

然而，经皮给药无效（证据等级 1++）。可能会出现短暂性

低血压和头痛等副作用。

2.3 生长抑素

生长抑素注射液进入人体后可在抑制环磷酸腺 苷分泌

的同时，降低胰腺部位血流量，抑制迷走神 经的兴奋性，

一方面可减少胰腺组织对淀粉酶的分 泌量，降低高淀粉酶

血症的发生风险，另一方面还 可缓解局部炎症反应，降低

术后胰腺炎的发生风险 [21]。Konstantinos C[22] 等人一共纳入

202 名患者进入研究：101 名患者随机接受奥曲肽（A 组），

101 名患者（B 组）接受安慰剂 RCP 术后急性胰腺炎的发生

率在安慰剂组有统计学显著性差异，奥曲肽组 1 例患者因

过敏反应停药。奥曲肽组 ERCP 术后胰腺炎的发生率显著低

于安慰剂组（2/10 [2%] vs 9/101 [8.9%]，P Z.03）。除安慰剂

组 2 例（1 例中度和 1 例重度）外，所有急性胰腺炎病例均

为轻度。LI-NA ZHAO[23] 等人根据是否给予生长抑素分为 3

组：ERCP 术前 som 组（术前 1h 开始给予生长抑素 0.25mg/



国际临床医学：2024 年 6 卷 10 期
ISSN: 2661-4839

13    

h，持续 24 h）、ERCP 术后 som 组（术后即刻开始给予生

长抑素 0.25mg/h，持续 24 h）和对照组（不给予生长抑素）。

在总共 304 例病例中，81 例在 ERCP 前接受了生长抑素，

126 例在 ERCP 后接受了生长抑素，97 例未接受生长抑素。

ERCP 术前应用生长抑素组 PEP 发生率为 4.9%，对照组为

16.5%（P=0.017）。这种获益在高风险患者中显著（8.9 vs. 

26.0%; P=0.035），但在低风险患者中不显著（0 vs. 6.4%; 

P=0.254）。对于高危或低危患者，逆行胰胆管造影后生长

激素抑制素对预防 PEP 无效。所以 ERCP 术前生长抑素需

大剂量方可预防 ERCP 术后胰腺炎，且对高危患者 PEP 的

风险患者效果更好。

2.4 抗蛋白酶药物

既往研究表明，乌司他丁可有效预防内镜逆行胰胆管

造影术（ERCP）后胰腺炎。然而，乌司他丁的常规给药不

太可能具有成本效益。Ji Won Yoo, MD[24] 纳入共有 227 例患

者（平均年龄 63 岁 ; 54% 为男性）在 ERCP 后立即随机接

受安慰剂（n = 108）或活性药物（n = 119），并接受活性药

物（100，000 U 乌司他丁）或安慰剂。比较两组 ERCP 术

后胰腺炎和高淀粉酶血症的发生率。胰腺炎的总体发生率为

6.2%，安慰剂组和乌司他丁组患者在胰腺炎（5.6% vs 6.7%）、

腹痛或高淀粉酶血症的发生率方面无显著差异。TAKESHI 

TSUJINO[25] 等人在一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照试

验中，接受首次 ERCP 的患者随机接受乌司他丁（150，000 U）

或安慰剂，在 ERCP 前即刻静脉输注 10 分钟。所有患者在

ERCP 后至少 24 小时住院，以评估临床症状。分别于 ERCP

术前、术后 4 小时、18 小时检测血清胰酶水平。主要终点

是 ERCP 术后胰腺炎得发生率，次要目的是高酶血症得发生

率 . 结果：共有 406 例患者入组（乌司他丁组 206 例，安慰

剂组 206 例。）两组在基线特征、X 线透视发现详情或内窥

镜手术方面无差异。乌司他丁组高酶血症的发生率显著低于

安慰剂组（淀粉酶，P.011; 脂肪酶，P.008）。乌司他丁组 6

例患者和安慰剂组 15 例患者发生胰腺炎（2.9% vs. 7.4%，

P.041）。两组均无重症胰腺炎病例。结论：乌司他丁预防

性短期应用可降低 ERCP 术后胰腺炎和高酶血症的发生率。

2.5 肾上腺素

肾上腺素喷洒乳头可减轻乳头水肿，从而预防 ERCP 术

后急性胰腺炎的发生。局部应用肾上腺素可收缩粘膜小动

脉， 但 不 影 响 小 静 脉。MITSUNOBU MATSUSHITA[26] 等 人

在诊断性 ERCP 后，将患者随机分为两组，一组在乳头上

喷洒 10 ml 0.02% 肾上腺素（肾上腺素组），另一组在乳头

上喷洒 10 ml 生理盐水（对照组），并前瞻性分析了两组间

ERCP 后胰腺炎的发生率。我们记录了胰管可视化、胰腺腺

泡化的存在、胰管注射次数、使用的造影剂总量和手术持续

时间。结果两组在胆管和 / 或主胰管和副胰管的可视化、胰

腺腺泡化的存在、胰管注射次数、使用的造影剂总量和手

术持续时间方面没有显著差异。总体而言，370 例患者中有

4 例（1.1%）发生 ERCP 后胰腺炎。对照组胰腺炎的发生率

（4/185）高于肾上腺素组（0/185）（P = 0.1230）。结论 . 在

乳头上喷洒肾上腺素有预防 ERCP 术后胰腺炎的趋势，尽管

由于胰腺炎的发生率较低，其在统计学上并不显著。Behzad 

Hatami[27] 等人将 192 例患者随机分为 3 组：肾上腺素组（A

组）、吲哚美辛组（B 组）和肾上腺素和吲哚美辛联合组（C 组）。

手术后，对患者进行 PEP 发展评估。结果如下：术中将 66

例患者随机分为肾上腺素组（A 组）、吲哚美辛组（B 组）

和吲哚美辛 - 肾上腺素组（C 组）。肾上腺素组患者的平均

年龄为 59.59 ± 15.680 岁，吲哚美辛组为 58.06 ± 17.125 岁，

联合用药组为 59.62 ± 15.369 岁。在本研究中，我们未观察

到 3 组在性别、年龄、ERCP 前淀粉酶、脂肪酶以及患者和

手术风险因素（包括胰管（PD）扩张（p = 0.404）、PD 插

管（p = 0.329）和插管困难（p = 0.076）等）方面存在显著

差异。192 例患者中有 7 例（3.6%）发生 PEP，6 例 PEP 发

生在吲哚美辛组，1 例发生在肾上腺素组（p = 0.016）。单

因素分析显示，胰腺炎组和非胰腺炎组 PEP 的危险因素无

显著差异。结论：与单独给予吲哚美辛相比，单次应用肾

上腺素以及肾上腺素和吲哚美辛的组合似乎可有效减少 PEP

病例。所以预防 ERCP 后胰腺炎方面的有效性上需要更大样

本量的进一步随机临床试验来验证。

2.6 硫酸镁

研究表明，胰内钙在激活胰酶方面起重要作用 ; 此外，

胰腺炎的发展需要升高的导管内压。硫酸镁 （MS） 作为钙

拮抗剂和 Oddi 括约肌的肌肉松弛剂，Najmeh Aletaha[28] 等人

纳入了 2017 年 3 月至 2018 年 3 月期间转诊接受 ERCP 的 

270 例患者。他们被分为 MS（2 g）和安慰剂 （生理盐水） 组，

在手术前 1 小时和手术后 6 小时给药。ERCP 由胃肠病学研

究员在专家医师的监督下完成。跟踪 PEP 的发生率和严重

程度。MS 组有 12 例 （8.9%） 患者出现 PEP，安慰剂组有 
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17 例 （12.6%） 出现 PEP（P 值 = 0.33）。高危患者组 PEP 

发生率（P 值 = 0.017）。所以 MS 与安慰剂组相比，它可以

显着降低干预组高危患者的 PEP 发生率。与安慰剂组相比，

新药组的中位住院时间也显着降低。

2.7 利多卡因

利多卡因的局部应用可减弱肠粘膜释放的胆囊收缩素

并减少 Oddi 痉挛的括约肌。Jeremy J Schwartz[29] 等人共纳入

了 294 名患者，其中 145 名患者被随机分配到利多卡因组，

149 名患者被随机分配到安慰剂组。没有患者失访。在患者

病史或手术相关变量方面没有发现显着差异。将 ERCP 的患

者被随机分成 6 组，在插管前将 10 mL 1% 利多卡因或生理

盐水喷洒在头上。观察患者 ERCP 后胰腺炎的发展情况。记

录患者病史和手术相关变量。利多卡因组 7 例患者和安慰剂

组 5 例患者发生 ERCP 后胰腺（p=0.73）。两组之间的插管

难易程度没有差异。所以将利多卡因喷洒在头上不会降低 

ERCP 后胰腺炎的发生率。

3  总结

综上所述，胰腺炎作为 ERCP 术后的一种并发症，存

在严重后果。所以，预防胰腺炎的发生率是 ERCP 术后需

要关注的重点问题。药物具有良好的预防效果，能够有效

缓解患者的疼痛，临床应用价值显著。药物推荐非甾体类

抗炎药（NSAIDs）双氯芬酸或吲哚美辛仍是有效预防 ERCP

术后 PEP 的关键药物。硝酸甘油可降低 PEP 的发生率 ; 然

而，经皮给药无效（证据等级 1++）。可能会出现短暂性低

血压和头痛等副作用。ERCP 术前生长抑素需大剂量方可预

防 ERCP 术后胰腺炎，且对高危患者 PEP 的风险患者效果

更好。抗蛋白酶药物乌司他丁短期应用可降低 ERCP 术后胰

腺炎发生率。肾上腺素预防 ERCP 后胰腺炎方面的有效性上

需要更大样本量的进一步随机临床试验来验证。硫酸镁与安

慰剂组相比，它可以显着降低干预组高危患者的 PEP 发生

率。与安慰剂组相比，新药组的中位住院时间也显着降低。

利多卡因喷洒在头上不会降低 ERCP 后胰腺炎的发生率。虽

然目前 ERCP 应用越来越广泛，术后预防并发症的药物越来

越多，但并不能完全减少其术后的并发症，所以临床医生应

严格遵守手术适应症，提高自己操作技术，才能从根本上减

少 ERCP 术后并发症。

4 小结和展望

本文回顾了 ERCP 术后胰腺炎的不同定义、影响因素、

相关并发症及不同药物预防 ERCP 术后胰腺炎疗效，虽然目

前药物的选择越来越广泛，但在不同情况下如何选择最有效

的药物仍然是摆临床医师面前的一道难题。希望未来更多的

研究可以关注如何减少 ERCP 术后并发症及最有效的药物预

防这一难题，为临床医师在 ERCP 术后并发症的预防提供更

有效的循证医学参考。
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