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术后胰腺炎的预防策略#药物与技术

郑
!

朝 综述!孟宪志#审校

"哈尔滨医科大学附属第一医院微创胆道外科!哈尔滨
-.###-

#

!!

关键词#经内镜逆行胰胆管造影术&

!

胰腺炎&

!

支架&

!

药物

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$/&%)1

文献标志码#

4

文章编号#

-AB,+$"..

"

,#-B

#

-,+-%"#+#"

!!

经内镜逆行胰胆管造影术$

Y&!(

%于
-$A%

年首次报道#随

着内镜技术的发展和进步#其在胆'胰疾病诊治中的作用愈发

重要#但其相关的急性胰腺炎'出血'穿孔'感染等一系列并发

症却限制了其广泛应用#其中
Y&!(

术后胰腺炎$

(Y(

%为最常

见'最严重的并发症#文献报道其发病率为
-_

"

-#_

#高危患

者发病率为
/#_

)

-

*

(大多数患者
Y&!(

术后并发急性胰腺炎

-

#"%-

-

检验医学与临床
,#-B

年
A

月第
-"

卷第
-,

期
!

U=37@L!HE?

!

VJ?@,#-B

!

WDH;-"

!

XD;-,



为轻到中度#但仍有小部分患者术后发生重度胰腺炎#严重者

甚至可能出现死亡(因此#降低
Y&!(

术后胰腺炎的发病率和

减轻其严重程度至关重要(目前国内外关于预防
(Y(

的研究

众多#主要涉及药物预防和技术预防两方面#本文就近期
(Y(

的防治进展进行简单综述(

$

!

药物预防

$;$

!

抗炎类药物

$;$;$

!

非甾体类抗炎药$

XT48P*

%

!

XT48P*

是环氧合酶和

磷脂酶
4,

$

(U4,

%的有效抑制剂#近年来实验室研究
XT48P*

抑制胰腺炎患者血清的
(U4,

的活性有一致结论#而
(U4,

为

胰腺炎链式反应的重要始动因子(

XT48P*

通过抑制其活性

阻断或减轻了炎症级联反应#降低了炎症的严重程度(

4?+

L9=L@+PnFEH=

等)

,

*对
-AA

例患者进行研究#试验组患者术后直

肠给予吲哚美辛#并发症的发生率为
";%B_

#对照组为

,#;,/_

#差异有统计学意义$

!

$

#;#-

%#因此#高危患者直肠

应用吲哚美辛可减少患者
(Y(

的发病率(

YHKJ?g@9

等)

/

*发表

了一项共含有
A#,

例患者的多中心'双盲随机'安慰剂对照试

验#试验组的
Y&!(

术后患者立即经直肠应用
.#K

>

吲哚美辛

栓剂#结果显示对照组
(Y(

的发病率为
-A;$_

#而在应用吲哚

美辛的试验组中仅为
";"_

$

!\#;##.

%(而且#对照组的中重

度胰腺炎的发生率几乎为试验组的
,

倍$

%;%_B6;";"_

#

!\

#;#/

%(此外#直肠应用
XT48P*

的成本很低#适合作为预防性

药物普遍使用(

$;$;/

!

糖皮质激素
!

糖皮质激素具有抑制炎性反应'减轻组

织水肿和免疫抑制作用#早期应用糖皮质激素预防
(Y(

的试

验取得了初步成功#其作用主要是通过对
(U4,

的抑制(然

而#在大样本量的随机对照试验研究中发现其对降低
(Y(

发

病率无统计学意义(糖皮质激素因其强大的抗炎'抗休克作用

常用于重症胰腺炎的治疗#但其对
(Y(

是否有预防作用还有

待于进一步研究(

$;/

!

6LLE

括约肌松弛剂

$;/;$

!

硝酸甘油
!

已有初步研究证明皮下注射或舌下含服硝

酸甘油有潜在价值(但在一系列后续试验中#对皮下注射或舌

下含服硝酸甘油两种给药方式进行了评估#结果显示其不能明

显降低
(Y(

的发病率)

"+A

*

(

有研究者对
.

个随机对照试验共
-AA#

例进行
7@G=

分

析#其结果显示硝酸甘油给药组
(Y(

发病率降低)相对危险度

$

&&

%!

#;A-

#

$._".

!

#;""

"

#;%A

%*(防治
-

例
(Y(

发生需要

的病例数为
,A

)

B

*

(但该项试验有明显的异质性#包括给药途

径'药物剂量和给药时间等(此外#使用硝酸甘油也与低血压

$

&&

!

,;,.

%和头痛$

&&

!

/;A"

%的风险均明显增加相关(由于

硝酸甘油效果的不确定性#也因为其潜在的不良反应$如低血

压%#不建议将硝酸甘油作为
(Y(

的预防性药物(

$;/;/

!

促胰液素
!

促胰液素是主要功能为促进胰腺分泌水和

碳酸氢盐的一种生物活性肽(促胰液素也能促进
6LLE

括约肌

的松弛(在一项共含有
%A$

例患者的单中心随机对照试验中#

试验组静脉注射促胰液素#对照组静脉注射等量的生理盐水#

结果显示与对照组相比#试验组
(Y(

的发病率明显下降

$

%;B_B6;-.;-_

#

!\#;##"

%#并且其亚组分析结果显示!与

对照组相比#促胰液素在接受了胆道括约肌切开术的患者中降

低
(Y(

发病率的效果更好$

!

$

#;#-

%

)

%

*

(虽然效果显著#但因

其单中心试验的局限性#所以说服力有限(此外#从医疗费用

和传统观点限制两方面考虑#静脉注射促胰液素很难作为预防

(Y(

的药物广泛应用于临床(

$;/;'

!

硝苯地平'利多卡因'肾上腺素
!

硝苯地平作为一种二

氢吡啶类药物#在两项对照试验中被证明对预防
(Y(

无效(

同样#利多卡因和肾上腺素局部喷洒于大乳头对预防
(Y(

也

未显示有效(

$;/;1

!

肉毒杆菌毒素
!

在一项新试验中#向可疑患有
6LLE

括

约肌功能紊乱$

T6P

%患者的大乳头注射
#;#,.KU

肉毒杆菌

毒素(所有这些受试者都增加了基础括约肌压力#并随后接受

了乳头切开术(这项研究显示肉毒杆菌毒素的效果与安慰剂

组相比差异无统计学意义$

,"_B6;"/_

#

!\#;/-

%#并且因为

接受生理盐水的安慰机组
(Y(

发病率过高而提前终止了试

验(因此#不建议应用肉毒杆菌毒素预防
(Y(

(

$;'

!

抑制胰腺外分泌药物
!

自生长抑素及其类似物奥曲肽合

成以来#其已经作为预防
(Y(

的药物被广泛研究(这些化合

物的功能通过直接抑制胰腺分泌#抑制补体和胆囊收缩素的分

泌实现(

6K=G=

等)

$

*对
-B

个临床试验共
/%-%

例患者进行

7@G=

分析#其结果显示!生长抑素或大剂量奥曲肽可能具有预

防
(Y(

的效果(该试验的亚组分析显示当发生造影剂注入胰

管和胆道括约肌切开时生长抑素或奥曲肽可能更有效(所以#

要确定生长抑素和奥曲肽预防
(Y(

的效果仍需要大样本的后

续试验(

/

!

技术预防

/;$

!

胰管内支架
!

术中预防性置入胰管支架可有效地避免术

后十二指肠乳头水肿'

6LLE

括约肌痉挛导致的胰管引流障碍#

促进胰液的引流(

有研究明确显示#胰管支架降低了
(Y(

的发病风险和可

能的严重程度(

!)DJL)=9

O

等)

-#

*对
%

个随机对照试验共
A.A

例进行
7@G=

分析#其结果认为预防性胰管支架降低了
(Y(

的

发病率$

D&

!

#;,,

#

$._".

!

#;-,

"

#;/%

#

!

$

#;#-

%#绝对风险

降低了
-/;/_

$

$._".

!

%;%_

"

-B;%_

%(然而#

!)@?

>

等)

--

*

在一项共含有
,,.

例患者的多因素分析研究中发现#胰管支架

置入失败是更强的危险因素(相对于
6LLE

括约肌功能紊乱

$

D&

!

/;,

&

$._".

!

-;"

"

B;.

%和有
(Y(

病史$

D&

!

/;,

#

$._

".

!

-;"

"

B;-

%的患者#胰管支架置入失败的患者具有更大的

相对危险度$

D&

!

-A;-

#

$._".

!

-;/

"

,##;#

%(以上研究表明

置入胰管支架时应轻柔操作#同时也强调了
Y&!(

操作的熟练

程度和经验的重要性(

尽管置入胰管支架在降低
(Y(

发生率方面作用突出#但

置入支架的操作难度不容忽视#特别是在乳头口狭窄或胰管迂

曲的患者#置入支架失败同样可能诱发
(Y(

(因此#有学者建

议可以给有胰腺炎病史'困难插管'使用胰管导丝辅助选择性

插管等高危患者预防性置入胰管支架)

-,

*

(

/;/

!

导丝辅助胆管插管$

1<!

%与传统造影辅助胆管插管

$

6!!

%

!

关于选择性胆管插管#有大量研究对比
1<!

与
!!!

差异的随机对照试验#其结果显示
1<!

在统计学上显著提高

了胆管插管的成功率#并且有独立研究结果显示使用
1<!

降

低了
(Y(

的发病率(随后#

C*@

等)

-/

*对
-,

个试验共
/".#

例

患者进行
7@G=

分析#结果显示
1<!

组和
!!!

组
(Y(

总的发

病率分别为
/;._

和
A;B_

(同时#

1<!

组的首次插管成功率

-

-"%-

-
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也更高$

&&

!

-;#B

#

$._".

!

-;##

"

-;-.

#

!\#;#.

%(当应用

1<!

技术时#首次插管失败
-

例需要治疗的病例数为
-%

(然

而近期的一项多中心随机对照试验表明#

1<!

组与
!!!

组相

比#

Y&!(

术后胰腺炎发病率$

A;-_B6;A;/_

#

!\#;$.

%相

似)

-"

*

(虽然
1<!

预防
(Y(

的效果尚需进一步研究#但鉴于

其显著提高胆管插管成功率的作用#建议在
Y&!(

操作时应

用
1<!

(

/;'

!

其他辅助胆管插管方案
!

在乳头松弛或乳头内胆管成角

的情况下#导丝可能多次误入胰管#导致常规插管失败(在这

种情况下#应用以下几种辅助胆管插管方案可能提高选择性胆

管插管的成功率($

-

%双导丝辅助胆管插管!即进入胰管的导

丝留在原位#这样既拉直壶腹部又占据了胰管内的空间#从而

更易于胆管插管#然后第
,

根导丝经由括约肌切开器或导管沿

着
b

线透视可见的胰管导丝进入#随后行胆管插管($

,

%在胰

管支架置入后尝试胆管插管#若失败#可用针刀行乳头预切开(

$

/

%先行反式胰管括约肌切开或胆胰管隔膜切开作为胆道入

路#随后可行双导丝辅助胆管插管然后置入胰管支架#或者先

置入胰管支架然后尝试胆管插管(

应用任意一种方案胆管插管的成功率都很高#其波动范围

一般在
AB_

"

$"_

)

-.+-B

*

(最近一些研究表明#与针刀乳头预

切开相比应用胆胰管膈预切开进入胆管与胰腺炎发病率升高

无关(

<=?

>

等)

-%

*发表的一项试验结果表明胆胰管隔膜切开

组和针刀乳头括约肌切开组胰腺炎的发病率分别为
--;"_

和

--;%_

(

!=G=H=?D

等)

-$

*发现胆胰管隔膜切开组的胰腺炎发病

率$

/;"_

%低于针刀乳头括约肌切开组的胰腺炎发病率

$

--;%_

%#但该差异没有统计学意义(随后#

D̀D

等)

-.

*进行了

一项随机对照试验#该试验对比研究胆管插管困难的患者中应

用胆胰管隔膜切开和应用双导丝辅助胆管插管间
(Y(

发病率

的差异#结果胆胰管隔膜切开组的发病率$

-#;%_

%明显低于双

导丝辅助胆管插管组的发病率$

/%;,_

#

!

$

#;#-

%#但该试验

中并未应用胰管支架(在已发表的试验中应用胆胰管隔膜切

开的患者
(Y(

发病率在
,;"_

"

-,;._

(虽然在这些试验中

应用胰管支架的作用结果不统一#但仍建议行胆胰管隔膜切开

后预防性放置胰管支架(

根据以上数据#在尝试选择性胆管插管但导丝反复误入胰

管的情况下#建议应用双导丝辅助胆管插管(如果仍插管失

败#且必须行胆管插管的情况下#可在置入胰管支架后再次尝

试胆管插管然后经胰管支架行针刀预切开#也可行胆胰管隔膜

预切开随后置入胰管支架(

/;1

!

早期乳头胆管括约肌预切开
!

曾有报道认为早期乳头胆

管括约肌预切开可增加
(Y(

的发病风险#有学者将其风险归

咎于困难胆管插管的操作复杂(但在
TI=?

等)

,#

*的研究中#

B/

例胆管插管困难的患者#使用针状刀行胆管括约肌预切开的患

者
(Y(

发生率$

,#;._

%与对照组$

-B;A_

%的差异并无统计学

意义#多因素分析则证明插管次数超过
B

"

%

次或插管失败会

增加
(Y(

的风险(

!@??=KD

等)

,-

*对
A

项随机对照试验中的

$AA

例病例进行统计学分析#认为经验丰富的内镜医师操作胆

管括约肌预切开后插管与持续尝试插管的成功率相近#且预切

开能够降低
(Y(

的发生率#同时并不增加其他并发症的发生

率(根据以上研究结果#建议在胆管插管过程中#如果内镜医

师在使用传统
Y&!(

技术尝试合理次数或持续时间$至少
.

次

或
.

"

-#KE?

%的情况下仍不能插管成功#那么应早期行乳头预

切开(

'

!

小
!!

结

经过内镜技术不断地完善和发展#

Y&!(

已成为诊治胆胰

疾病最重要的手段之一#并已经广泛应用于临床#而
(Y(

作为

Y&!(

术后最常见和最严重的并发症也被国内外学者广泛研

究#本文总结近期关于
(Y(

的防治策略的研究进展#主要包括

药物预防和技术预防两个方面(在药物预防方面!根据目前的

研究结果#

XT48P*

预防
(Y(

的作用已被证明有较好效果#其

中直肠应用吲哚美辛在高危患者中的预防效果最好(

XT48P*

也因其低成本#给药方便#且良好的预防效果使其成为
Y&!(

术后患者的推荐预防药物(其他类药物的预防效果尚需进一

步研究(在技术预防方面!大量研究支持在胰管操作复杂或者

患者
(Y(

的发病风险较高时预防性放置胰管支架(在胆管插

管困难的情况下#虽然导丝辅助胆管插管和其他辅助胆管插管

方案对预防
(Y(

的效果尚不明确#但鉴于其显著提高胆管插

管成功率的作用#建议在
Y&!(

操作时应用辅助胆管插管技

术(虽然根据目前的文献报道#置入预防性临时胰管支架以及

直肠应用吲哚美辛的预防效果明确#但仍需要进一步的研究来

直接对比接受直肠应用吲哚美辛和接受胰管支架的患者
(Y(

的发病率(此外#也需要前瞻性试验研究胰管支架联合直肠应

用吲哚美辛效果是否优于其中任意一种独立防治方法(
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