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内镜下逆行胰胆管造影术后胰腺炎的非药物预防研究进展

周国武△，胡　佳△，高　峻

第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３

　　［摘要］　内镜下逆行胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）已成为目前消化系统疾病的重要临床诊断及治疗手段，但其术后胰腺炎（ｐｏｓｔ

ＥＲＣＰｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＰＥＰ）等并发症的高发病率大大限制了临床应用，亦给患者生命带来了严重威胁。预防ＰＥＰ成为ＥＲＣＰ相

关研究的热点。药物预防ＰＥＰ的现状不容乐观，目前尚无一种药物可有效预防ＰＥＰ；然而，非药物措施，如胰管支架植入术、

导丝引导插管等在ＰＥＰ的预防中显示出良好的效果，为ＰＥＰ的有效预防带来了新希望。本文就非药物预防措施预防ＰＥＰ的

研究现状作一综述。
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　　 内 镜 下 逆 行 胰 胆 管 造 影 术 （ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＥＲＣＰ）是一种重要的肝胆胰系统

疾病的诊断及治疗手段，但其亦是一把双刃剑，一定概率的

严重并发症限制了其更为广泛的应用，其中ＥＲＣＰ术后胰腺

炎（ｐｏｓｔＥＲＣＰｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＰＥＰ）是最为常见、最为严重的并

发症之一。其发生率约１．８％～７．２％，高危患者的发生率高

达４０％，甚至可导致部分患者死亡［１］。近年来，药物预防

ＰＥＰ具有较大的争议，目前尚无公认的有效预防药物［２］。而

另一方面，大量临床前瞻性试验及荟萃分析结果表明，非药

物预防措施，包括胰管支架置入、导丝引导插管等对预防

ＰＥＰ可能有效，为ＰＥＰ的有效预防带来了新希望。

１　ＰＥＰ概述

　　早年ＰＥＰ的发生率因无统一的诊断标准而有很大的差

异，直至１９９１年才将其诊断标准一致推荐为：ＥＲＣＰ术后２４

ｈ内血清淀粉酶或血清脂肪酶升高３倍，伴有新发胰性腹痛，

这种腹痛需入院治疗或需延长住院时间。其发生与多种危

险因素相关，已明确的因素包括高危患者：Ｏｄｄｉ括约肌功能

失调、年轻人、女性、有ＰＥＰ史、复发性急性胰腺炎；操作相关

危险因素：插管困难、胰管显影、胰管括约肌切开、括约肌预

切开、胰管支架植入失败等［１，３］。尽管如此，目前仍缺少预测

ＰＥＰ发生的可靠指标，一般认为监测术后１～６ｈ的血清淀粉

酶变化对预测ＰＥＰ有一定价值［２］。

　　ＰＥＰ的发病机制虽无定论，但较为广泛接受的理论是操

作过程中致乳头或胰管括约肌机械性损伤，引起短暂的胰液

排出障碍［４］。该理论在多项临床前瞻性试验中得到佐证：预

防性植入胰管支架加强胰液引流可明显降低高危患者发生

ＰＥＰ的概率，并几乎可完全预防重症ＰＥＰ［５７］。此外，肠道细

菌致胰腺感染、造影剂或盐水注入胰管引起高静水压而致胰

管或胰腺实质损害亦可能是ＰＥＰ的重要发病机制［８］。上述

因素致胰酶过度激活，自我消化，从而引起胰腺及周围组织

局部炎症或全身炎症级联反应。多项临床前瞻性研究表明

预防性使用奥曲肽、生长抑素等抑酶制剂以及激素、抗生素

等药物可减少ＰＥＰ的发生，但该结论尚具争论，近来有多项
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荟萃分析显示上述药物并不能减少ＰＥＰ的发生率［９１０］。

２　非药物预防措施

２．１　胰管支架植入术（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｓｔｅｎｔｐｌａｃｅｍｅｎｔ）　括约肌

功能失调致胰液排出障碍是导致ＰＥＰ的一个重要原因，具有

开放副乳头的患者ＰＥＰ的发生率明显低于对照组，这提示开

放胰液引流通道可能对预防ＰＥＰ有效［１１］。而胰管支架置入

术可预防由ＥＲＣＰ操作引起的乳头水肿或括约肌痉挛所致

的胰管引流障碍，因此可能是预防ＰＥＰ的有效方法。这在多

项临床试验中亦得到证实［５７］。最近，一篇纳入４项ＲＣＴ共

涉及２７５例患者的荟萃分析显示：对照组ＰＥＰ的发生率是胰

管支架植入组的２倍（２４．１％ｖｓ１２．０％），两者差异具有统计

学意义（ＯＲ＝０．４４，９５％ＣＩ０．２４～０．８１），并且 ＮＮＴ＝８，即

只需８例患者预防性植入胰管支架就有１例获益［１２］。

　　虽然预防性植入胰管支架预防ＰＥＰ的效果令人满意，但

并未将其推荐用于所有行ＥＲＣＰ患者，毕竟胰管支架植入术

价格昂贵，技术要求高，较难普及。有研究分析了胰管支架

植入术预防ＰＥＰ的费效比指出，只有高危患者应当预防性植

入胰管支架，这样才能达到最好的费效比，即花费最小的医

疗资源达到最大的医疗效果［１３］。Ｔａｒｎａｓｋｙ等［１１］亦证实过预

防性植入胰管支架的价值，并发现 Ｏｄｄｉ括约肌功能正常的

患者发生ＰＥＰ的概率低，而无需施行价格昂贵、技术要求高

的胰管支架植入术。而对患者有选择性的植入胰管支架预

防ＰＥＰ的另一重要原因是，胰管支架植入术本身亦存在一定

的风险，若将其应用于所有患者，胰管支架引起的并发症则

可能大大增加［１４］。小规模的病例研究显示，失败的胰管支架

植入术可使胰腺炎发生的概率大大增加，此外支架移行、胰

管穿孔等并发症亦有报道［１５］，虽然这些并发症的发生率目前

尚无明确的统计结果，但即使是熟练的操作者亦难避免。因

此，使用胰管支架预防ＰＥＰ需综合考虑胰管支架植入术的利

弊，合理选择患者。

　　不仅如此，选择适宜的胰管支架对有效预防ＰＥＰ及减少

胰管支架并发症亦极其重要。不同长度及大小的胰管支架

预防ＰＥＰ的效果具有明显差异。Ｉｑｂａｌ等［１６］回顾性研究了

７５３例行ＥＲＣＰ的患者，其中１７５例患者需要并进行了胰管

支架植入术，所植入支架分为长（＞３ｃｍ）和短（＜３ｃｍ）支

架，结果长支架组的ＰＥＰ发生率明显小于短支架组（３．７％

ｖｓ１３．６％，Ｐ＝０．０１９；ＯＲ＝２．１１，９５％ＣＩ０．２９～４．７９）；并且

长支架组需再次行ＥＲＣＰ取出支架的比例亦明显小于短支

架组（４．６％ｖｓ１８．２％，Ｐ＝０．００７；ＯＲ＝２．２４，９５％ＣＩ１．０６～
４．７１）。Ｇｕｄａ等［１７］前瞻性研究了７９例ＥＲＣＰ高危患者，３６
例植入３Ｆ支架，４３例植入５Ｆ支架，结果两组ＰＥＰ的发生率

并无明显差异，但３Ｆ组胰管扩张次数明显高于５Ｆ组，并且

后者２４ｈ胰管开始移动脱落的概率明显高于前者，说明５Ｆ
胰管支架更易安放且容易自动脱落，减少再次行ＥＲＣＰ取支

架的概率。但该结论尚存在争议，另有研究认为３Ｆ长支架

对预防ＰＥＰ可能更有效，且更易自动脱落［１８］。虽然目前尚

无临床研究否认胰管支架预防ＰＥＰ的有效性，但需大型临床

前瞻性研究加以证实，尤其是如何选择合适的患者及最优的

胰管支架。

２．２　导丝引导插管术（ｇｕｉｄｅｗｉｒｅｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ）　ＰＥＰ的发

生与插管次数、胰管显影次数等因素密切相关，而导丝引导

下插管不仅可提高插管成功率，而且可增加插管的准确率，

从而减少胰管显影次数［１９］，这可能对预防ＰＥＰ的发生起重

要作用。最近一项前瞻性随机临床试验表明，导丝引导插管

组的ＰＥＰ发生率明显低于传统插管组（２％ｖｓ１１．３％，Ｐ＝

０．００１），同时多变量分析指出导丝引导插管还是ＰＥＰ的保护

因素（ＯＲ＝０．１，９５％ＣＩ０．０２４～０．４９０，Ｐ＝０．００４）［２０］。荟萃

分析近２０余年的前瞻性试验亦表明，与传统插管相比，导丝

引导插管发生ＰＥＰ的危险性降低５８％（ＲＲ＝０．４２，９５％ＣＩ

０．１８～１．０１，Ｐ＝０．０５），插管失败的危险性可降低４５％
（ＲＲ＝０．５５，９５％ＣＩ０．４０～０．７４，Ｐ＝０．００１），需预切开乳头

括约肌的危险性降低了２９％（ＲＲ＝０．７１，９５％ＣＩ０．５２～

０．９８，Ｐ＝０．０４）［２１］。由此可见，导丝引导插管明显优于传统

的直接插管，有证据显示其可能是预防ＰＥＰ的有效方法，当

然该结论尚缺少更多临床证据，仍需大型临床研究进一步验

证。

２．３　针状刀预切开括约肌（ｎｅｅｄｌｅｋｎｉｆｅｓｐｈｉｎｃｔｅｒｏｔｏｍｙ）　

ＥＲＣＰ常需要预先切开括约肌以利于顺利插管，并减少插管

尝试次数，但括约肌切开后引起组织损伤、肿胀，造成胰管引

流不畅，是导致ＰＥＰ的一种重要的独立危险因素［１］。与传统

的牵拉式切开括约肌（ｐｕｌｌｔｙｐｅｓｐｈｉｎｃｔｅｒｏｔｏｍｙ）不同，针状

刀不仅可以开放乳头括约肌，还可减少组织损伤，可能对预

防ＰＥＰ有一定效果。一项在高危患者中实施的临床前瞻性

试验表明，针状刀预切开组可明显减少ＰＥＰ的发生（０／２４＝

０％ｖｓ７／２４＝２９％；Ｐ＝０．０１）。由于牵拉式切开组的ＰＥＰ
发生率过高，该项研究并未完成［２２］。为避免严重ＰＥＰ，所有

括约肌预切开患者均常规植入胰管支架。另一项完整的临

床研究亦提示针状刀预切开配合胰管支架植入可明显降低

ＰＥＰ的发生率（４．８％ｖｓ２９．２％；Ｐ＝０．００６）［２３］。值得注意

的是，有临床研究并不支持这一结论，Ｌａｗｒｅｎｃｅ等［２４］回顾性

总结了１３年的经验，共３９５例患者行针状刀预切开括约肌，

其中２５例出现ＰＥＰ，而１１５例牵拉式预切开括约肌的患者

中有９例出现ＰＥＰ，两者间的ＰＥＰ的发病率无明显差异。不

仅如此，研究显示上述方法联合使用抑酶剂———加贝酯反而

可增加ＰＥＰ的发生率［２５］，具体原因尚不清楚，在临床应用时

应谨慎。当然针状刀预切开括约肌预防ＰＥＰ的疗效亦尚需

进一步探讨。

２．４　纯切割电流电刀切割括约肌（ｐｕｒｅｃｕｔｅｌｅｃｔｒｏｃａｕｔｅｒｙ
ｃｕｒｒｅｎｔｆｏｒｓｐｈｉｎｃｔｅｒｏｔｏｍｙ）　括约肌预切开术使用的电刀电

流性质可能是影响ＰＥＰ发病率的另一种重要因素。理论上

纯切割电流切开乳头括约肌可减轻乳头水肿，从而降低ＰＥＰ
的发病率，而另一方面该方法会增加术后出血的概率。一项

前瞻性临床随机试验比较纯切割电流与混合切割电流预切

开括约肌所引起的并发症，结果发现相同功率的电流纯切割

电流组的并发症总发病率远低于混合电流组（４／８６＝４％ｖｓ

１２／８４＝１４％；Ｐ＜０．０５）；ＰＥＰ发病率亦远低于后者（３／８６＝

３．５％ｖｓ１０／８４＝１２％；Ｐ＜０．０５）；两组均有１例患者术后出

血，且出血量前者大于后者［２６］。由于括约肌预切开术的并发

症主要为ＰＥＰ，因此总的认为纯切割电流比混合切割电流更
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安全。但同类型研究中，Ｍａｃｌｎｔｏｓｈ等［２７］并未发现两组间

ＰＥＰ发病率的差异。２００７年一项纳入４篇ＲＣＴ共８０４例患

者的荟萃分析指出，纯切割电流组 ＰＥＰ发病率为３．８％
（９５％ＣＩ１．０％～６．６％），混合切割电流组为７．９％（９５％ ＣＩ

３．８％～１２．７％），两者并无差异；而且前者严重出血率为

３７．３％（９５％ ＣＩ２７．３％～４７．３％），轻微出血率为２８．９％
（９５％ＣＩ１６．３％～４１．４％），均显著高于后者，分别为１２．２％
（９５％ ＣＩ４．１％ ～２０．３％）、９．４％ （９５％ ＣＩ２．１％ ～
１６．８％）［２８］。总而言之，目前尚缺少足够证据表明纯切割电流

电刀预切开括约肌可预防ＰＥＰ，相反其术后出血率更高。

２．５　其他措施　虽然上述非药物预防方法对预防ＰＥＰ有一

定疗效，但并不可能完全避免ＰＥＰ的发生，有学者认为最为

安全可靠的预防方法是，在微创或无创的前提下，可避免

ＥＲＣＰ的患者，尤其是具有高危因素的患者，应尽量选择非

ＥＲＣＰ方法。比如，ＭＲＣＰ、超声内镜等检查技术对胆管闭

塞、胆结石等疾病的诊断亦有很高的价值，而且无创，其准确

率甚至优于ＥＲＣＰ，可替代部分诊断性ＥＲＣＰ［２９］。此外，ＥＲ

ＣＰ操作不当如胰管多次插管以及对解剖变异不熟悉、患者

选择不当等是发生ＰＥＰ最重要的原因之一，亦是操作医师最

常发生的主要过失。因此预防ＰＥＰ发生的另一重要措施是

对ＥＲＣＰ操作者进行规范性培训，提高操作医师的操作技

能，合理选择患者，增强预防意识并做到操作过程中细致、准

确、熟练、一步到位［２８］。通过培训提高ＥＲＣＰ操作技能可能

比药物及上述预防措施更为有效、更为重要。

３　展　望

　　非药物预防措施尤其是胰管支架植入术对减少ＰＥＰ的

发生具有良好的效果，虽然多项临床研究多有证实，但仍需

大型的多中心前瞻性随机临床对照试验加以验证，以减少小

样本量研究无法避免的误差影响。但上述方法费用高、技术

要求高，使之较难普及到每一位患者，如何降低费用及选择

适用人群亦是将来研究的重要方面。此外，不容忽视的是，

英国一项调查显示，与相对安全有效的预防性胰管支架植入

术相比，８６％的高年资ＥＲＣＰ操作者则更倾向于施行被证实

为ＰＥＰ危险因素的括约肌预切开术［３０］，因此如何提高括约

肌预切开术的安全性迫切需要进一步研究，将来有必要将其

由危险因素转变为保护因素。最后需强调的是加强规范性

培训、提高操作者的操作水平可能是目前最为有效、可行的

预防方法。
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