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双氯芬酸及吲哚美辛预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎的效果分析

武向鹏，崔薇，武向丽，温桂海，李恩君，连晓华

（邯郸市中心医院 外科，河北 邯郸 ０５６００１）
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摘要
"

目的：探讨与对比双氯芬酸及吲哚美辛预防经内镜逆行胰胆管造影术 （ＥＲＣＰ）后胰腺炎 （ＰＥＰ）的效

果。方法：选取２０１２年９月至２０１７年１月在邯郸市中心医院行ＥＲＣＰ的患者９４例，根据随机数字表法随机分为观察

组与对照组，各４７例。观察组在ＥＲＣＰ术后肌肉注射双氯芬酸，对照组在ＥＲＣＰ术后肛塞吲哚美辛，记录２组ＰＥＰ发

生情况。结果：观察组术后发生ＰＥＰ２例 （４３％），低于对照组的８例 （１７２％），Ｐ＜００５。２组均无其他严重不良

反应的发生。２组术后６、２４ｈ血清淀粉酶均高于术前，观察组术后６、２４ｈ血清淀粉酶低于对照组，差异均有统计学

意义 （Ｐ＜００５）。观察组术后２、２４ｈ的白细胞计数均低于对照组术后 （Ｐ＜００５）。观察组术后６、２４ｈ的ＮＡＧ１表

达水平高于对照组和本组术前 （Ｐ＜００５）。结论：相对于吲哚美辛，双氯芬酸能更加有效预防ＰＥＰ，降低白细胞计数

与血清淀粉酶含量，其作用机制可能与促进ＮＡＧ１表达有关。

【关键词】吲哚美辛；双氯芬酸；经内镜逆行胰胆管造影术；胰腺炎
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　　经内镜逆行胰胆管造影术 （ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏ
ｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＥＲＣＰ）具有创伤
小、不良反应少、恢复快等优点［１２］。ＥＲＣＰ术后胰

腺炎 （ｐｏｓｔＥＲＣＰｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＰＥＰ）是 ＥＲＣＰ见的
并发症之一，主要表现为患者术后胰性腹痛持续

２４ｈ以上，伴有血清淀粉酶≥正常水平３倍［３４］。虽
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然ＥＲＣＰ技术在不断进步，但是ＰＥＰ的发生率却没
有明显降低。ＰＥＰ不仅给患者带来痛苦，增加住院
时间与费用，病情严重时还危及生命［５６］。目前临

床中用于预防 ＰＥＰ的措施分为非药物和药物预防，
非药物预防如胰管支架植入引流的应用能减轻痉挛

和炎症梗阻，通畅胰液引流，减少ＰＥＰ的发生，但
是在应用中可能会引起其他方面的损伤［７８］；在药

物预防中，主要药物包括奥曲肽、加贝酯、非甾体

类抗炎药等，特别是非甾体类抗炎药是胰腺炎患者

血清中磷脂酶 Ａ２ （ＰＬＡ２）的有效抑制剂，能够抑
制环氧化酶活性，减少多种重要炎症介质的生成，

从而能缓解 ＰＬＡ２对一些重要器官和组织的损
伤［９１０］。ＮＡＧ１又称作巨噬细胞抑制因子１（ｍａｃ
ｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ１，ＭＩＣ１）、前列腺衍生
因子 （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＤＦ），是转化
生长因子β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
超家族的重要成员之一，作为炎症抑制因子在巨噬

细胞激活的过程中起重要作用［１１１２］。本研究对比分

析双氯芬酸及吲哚美辛预防ＰＥＰ的效果，以探讨其
对ＰＥＰ预防的应用价值。

１　对象与方法
１１　对象

选取２０１２年９月至２０１７年１月在邯郸市中心
医院行 ＥＲＣＰ的患者作为研究对象。纳入标准：
术前影像学及血清学证实未合并胰腺炎；术前血

清淀粉酶在正常范围；无非甾体类药物使用禁忌

证及术前未使用非甾体类药物；未合并心、肺、

肝、肾疾病及凝血功能障碍；对本研究知情同意。

排除标准：有严重精神神经障碍不能配合手术；

近１周服用过非甾体抗炎药或有非甾体抗炎药使
用禁忌；既往有消化道溃疡、出血、穿孔、梗阻；

胆管或胰腺恶性肿瘤；既往有胰腺炎病史；妊娠

期或者哺乳期患者。

１２　方法
１２１　分组方法　根据随机数字表法，将研究对
象随机分为观察组与对照组。

１２２　治疗方法　手术由外科同一位经验丰富的
主任医师独自操作，建立静脉通道，按常规 ＥＲＣＰ
操作进行，术中根据患者病情选择球囊取石、鼻胆

管引流、十二指肠乳头预切开、网篮取石、支架植

入等操作。观察组在 ＥＲＣＰ术后肌肉注射奥尔芬１

支 （含双氯芬酸钠７５ｍｇ，生产厂家：齐鲁制药有
限公司，规格：２ｍＬ：双氯芬酸钠７５ｍｇ和盐酸利
多卡因２０ｍｇ，批准文号：国药准字 Ｈ２００５０５３４）。
对照组在ＥＲＣＰ术后肛塞吲哚美辛１００ｍｇ（生产厂
家：北京双吉制药有限公司，规格：１００ｍｇ，批准
文号：国药准字Ｈ１１０２２３９４）。２组 ＥＲＣＰ术后均禁
食２４ｈ，注意补充水及电解质，常规给予抑酸药、
抗生素治疗。

１２３　观察指标　①ＰＥＰ：当患者新出现腹痛或原
有腹痛加重，伴有术后２４ｈ血清淀粉酶超过正常上
限３倍。轻度，住院时间延长２～３ｄ；中度，住院
天数延长４～１０ｄ；重度，住院天数延长＞１０ｄ。同
时记录２组其他严重不良反应发生情况。②２组患
者术前、术后６ｈ、术后２４ｈ的血清淀粉酶水平。
③２组患者术后 ２、２４ｈ的白细胞计数。④血清
ＮＡＧ１水平测定：２组患者在术前、术后６ｈ、术后
２４ｈ空腹采集静脉血５～１０ｍＬ，１０００ｒ·ｍｉｎ－１，离
心１０ｍｉｎ，取上清液保存于－８０℃冰箱，采用酶联
免疫法进行集中检测。

１２４　统计分析　选择 ＳＰＳＳ２０００软件对数据进
行统计分析，计量资料使用均数 ±标准差 （ｘ±ｓ）
表示，采用 ｔ检验；计数资料采用率 （％）表示，
采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法；以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

共纳入研究对象９４例，观察组与对照组各４７
例。观察组与对照组患者在性别、年龄、疾病诊

断、体重指数和 ＥＲＣＰ手术时间各方面比较，差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５）。

表１　一般情况

项目 观察组 对照组 ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女） ２７／２０ ２５／２２ ０２１４ ＞００５

年龄（岁） ５７６３±４５１５７１３±５６２０４３２ ＞００５

疾病诊断［ｎ（％）］ ０２０１ ＞００５

　胆总管结石 ２２（４６８） ２４（５１１）

　梗阻性黄疸 ２０（４２６） １８（３８３）

　胆囊疾病 ５（１０６） ５（１０６）

体重指数（ｋｇ·ｍ－２） ２２７８±２４１２２１９±３７８０４９８ ＞００５

ＥＲＣＰ手术时间（ｍｉｎ） ４９５８±７２４４９１３±８５６０３７１ ＞００５

·１７·
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２２　ＰＥＰ发生情况
观察组术后发生 ＰＥＰ２例 （４３％），均为轻

度；对照组术后发生 ＰＥＰ８例 （１７２％），其中轻
度５例，中度２例，重度１例；２组 ＰＥＰ发生率比
较差异具有统计学意义 （χ２＝６８３５，Ｐ＜００５）。２
组ＰＥＰ给予胃肠减压、支持补液、预防感染等治疗
后均痊愈；均无其他不良反应的发生。

２３　不同时间点血清淀粉酶水平
２组术后６、２４ｈ血清淀粉酶均高于术前 （Ｐ＜

００５），观察组术后６、２４ｈ血清淀粉酶低于对照组
（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　血清淀粉酶水平（ｘ±ｓ，Ｕ·Ｌ－１）

时间点 观察组 对照组 ｔ值 Ｐ值

术前 ５１４４±１２８４ ５１３９±１１９２ ００６７ ＞００５

术后６ｈ ８８６４±１７４９＃ １２６３０±２０６９＃ ９１３４ ＜００５

术后２４ｈ ７３９８±１６７８＃ １０５８３±２２１７＃ ６７９３ ＜００５

　注：＃与术前相比，Ｐ＜００５；与术后２４ｈ相比，Ｐ＜００５

２４　不同时间点白细胞计数
观察组术后２、２４ｈ的白细胞计数均低于对照

组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；２组术后２ｈ
白细胞计数均高于本组术后２４ｈ，差异有统计学意
义 （Ｐ＜００５）。见表３。

表３　不同时间点白细胞计数（ｘ±ｓ，×１０９·Ｌ－１）

时间点　 观察组　 对照组　 ｔ值 Ｐ值

术后２ｈ １１３５±０４６ １３２６±０５８ ３９６４ ＜００５

术后２４ｈ ６７８±０５４＃ ７５６±０２３＃ ５０６３ ＜００５

　注：＃与术后２ｈ相比，Ｐ＜００５

２５　不同时间点血清ＮＡＧ１表达水平
２组术前血清ＮＡＧ１表达水平比较差异无统计学

意义 （Ｐ＞００５），观察组术后６、２４ｈＮＡＧ１表达水
平均高于对照组和本组术前 （Ｐ＜００５）。见表４。

表４　不同时间点血清ＮＡＧ１表达水平（ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

时间点　 观察组　 对照组　 ｔ值 Ｐ值

术前 １２５３０±２６３９ １２０８７±３３１９ ０３２４ ＞００５

术后６ｈ １４６２０±４０１０＃ １２１９８±３４２０ ５７８２ ＜００５

术后２４ｈ １２４２９±２３４４＃ １１８３０±２８０１ ４１１６ ＜００５

　注：＃与术前对比，Ｐ＜００５；与术后２４ｈ对比，Ｐ＜００５

３　讨论
目前，ＥＲＣＰ是临床诊治胆胰疾病的重要手段

之一，这种微创手术虽然疗效较好，但在操作中可

因反复插管致十二指肠乳头及括约肌损伤使胰管内

压升高，引起ＰＥＰ［１，１３１５］。
当前临床上防治ＰＥＰ的措施包括非药物和药物

治疗。其中塑料支架引流、鼻胆管引流、胰管支架

植入等非药物治疗措施可明显降低高淀粉酶血症及

ＰＥＰ的发生率［１６］。但是各种支架的应用会使患者胆

汁、电解质丢失，进而引起消化道功能紊乱、水电

解质失衡等。防治ＰＥＰ的药物包括以下几种：①解
除Ｏｄｄｉ括约肌的痉挛，如硝酸甘油、钙离子拮抗剂
等；②抑制腺泡内胰蛋白酶原的激活，如加贝酯、
乌司他丁等；③减少胰酶分泌的药物，如奥曲肽、
生长抑素；④阻断炎症级联瀑布反应的药物，如非
甾体类抗炎药等［４］。

有研究表明非甾体类抗炎药具有预防ＰＥＰ的临
床疗效，可通过抑制前列腺素 （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，
ＰＧ）的合成和阻断胰腺炎的炎症级联反应来预防
ＰＥＰ的发生［１７］。吲哚美辛在减少 ＰＥＰ发生的同时，
还可以降低胰腺炎的严重程度［１８］。双氯芬酸是异丁

芬酸类的衍生物，具有抑制环氧化酶 （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎ
ａｓｅ，ＣＯＸ）的药理作用，能抑制溶酶体酶的释放，
从而减少炎性细胞浸润，促进炎性细胞凋亡，预防

ＰＥＰ的发生［１９２０］。本研究结果显示，２组术后６、２４
ｈ血清淀粉酶均高于术前，观察组术后６、２４ｈ血
清淀粉酶低于对照组，观察组术后２、２４ｈ的白细
胞计数均低于对照组，双氯芬酸的应用与吲哚美辛

相比，具有更好的安全性。从机制上分析，双氯芬

酸及吲哚美辛减少多种重要炎症介质生成，能阻止

嗜中性粒细胞到达组织，从而阻止白细胞聚集，达

到降低白细胞计数与血清淀粉酶水平的目的。特别

是双氯芬酸还能阻止与炎症和细胞损伤相关联的一

氧化氮合酶的表达，减轻对重要脏器的损伤和功能

障碍［２１］。

ＮＡＧ１是ＴＧＦβ超家族的重要成员之一，包含
１６７个氨基酸，含有糖基化位点。ＮＡＧ１可参与炎
症、凋亡和肿瘤形成过程，但是具体生物学功能还

不明确。有研究表明 ＮＡＧ１是巨噬细胞激活的产
物，可能有抑制肿瘤进展的作用［２２］。本研究结果显

示观察组术后６、２４ｈＮＡＧ１表达水平高于对照组
和本组术前，表明双氯芬酸具有促进ＮＡＧ１表达的

·２７·



武向鹏，等：双氯芬酸及吲哚美辛预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎的效果分析

作用，从而更加有效地防治ＰＥＰ的发生。但是本研
究的样本量较少，研究结论还需更多相关研究的数

据支持。

综上所述，相对于吲哚美辛，双氯芬酸能更

加有效预防 ＰＥＰ的发生，降低白细胞计数与血清
淀粉酶水平，其作用机制可能与促进 ＮＡＧ１表达
有关。
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