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　　摘要：目的　探讨低分子量肝素（ＬＭＷＨ）预防 ＥＲＣＰ术后急性胰腺炎发生的作用。方法　将 ６０
例患者随机分成 ＥＲＣＰ组（Ｅ组）和 ＥＲＣＰ术前 ＬＭＷＨ预处理组（Ｈ组），每组 ３０例。观察 ＥＲＣＰ术后
患者的腹痛程度，血清淀粉酶（ＡＭＳ），内毒素（ＥＴ），一氧化氮（ＮＯ）、白细胞介素 ６（ＩＬ６）等生化指
标以及 Ｂ超下胰腺形态学变化；观察 Ｈ组术前术后的凝血功能变化。结果　Ｅ组腹痛症状加重者 ５

例（１６．７％，５／３０），明显高于 Ｈ组（０，０／３０）（Ｐ ＜０．０５）。两组患者术前各项生化指标水平均无

显著差异（Ｐ＞０．０５），术后 ４ｈ、２４ｈＥ组血清 ＥＴ和 ＡＭＳ水平明显高于 Ｈ组（Ｐ ＜０．０５），２４ｈ达高

峰；Ｅ组血清 ＮＯ水平明显低于 Ｈ组（Ｐ ＜０．０５）；Ｅ组各时点 ＩＬ６水平均明显高于 Ｈ组（均 Ｐ ＜

０．０５）。Ｂ超下 Ｅ组 １例胰腺有急性炎性改变，Ｈ组无凝血功能变化。结论　ＬＭＷＨ能预防或减轻
ＥＲＣＰ术后胰腺急性炎症的发生，是一种简便、经济而安全的方法。其机制可能是通过改善微循环、
降低炎症介质水平来实现的。
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　　作为一种重要的检查和治疗措施，内镜逆行胰

胆管造影（ＥＲＣＰ）在胆胰疾病诊治中有着不可替代

的作用，但术后主要并发症之一的急性胰腺炎［１］发

生率较高，而多次插管显影和操作时间过长时其发

生率更高［２］。因此，如何有效地降低其发生率，减

轻病情，提高诊断及治疗效果倍受关注。我科动物

实验［３］已经证实低分子量肝素（ＬＭＷＨ）可有效预

防 ＥＲＣＰ术后急性胰腺炎的发生。笔者在实验研究

的基础上，随机前瞻性地探讨 ＬＭＷＨ预防 ＥＲＣＰ术

后急性胰腺炎的发生机理及临床意义，以期为今后

广泛的临床应用提供理论基础。

１　材料和方法

１．１　分组

６０例患胆胰疾病欲行 ＥＲＣＰ的住院患者，男 ３６

例，女 ２４例；年龄 １９～６９（平均 ４６．６）岁，。胆道

结石 ３８例，胆管肿瘤 １２例，硬化性胆管炎 ４例，十

二指肠乳头旁憩室 ６例。将此 ６０例病人随机分成

２组：ＥＲＣＰ组（Ｅ组，３０例）和 ＥＲＣＰ术前 ＬＭＷＨ预

处理组（Ｈ组，３０例）。Ｅ组男 １７例，女 １３例；平

均年龄 ４６．２岁。胆道结石 １９例，胆管肿瘤 ６例，

硬化性胆管炎 ３例，十二指肠乳头旁憩室 ２例。Ｈ

组男 １９例，女 １１例；平均年龄 ４６．９岁。胆道结石

１８例，胆管肿瘤 ７例，硬化性胆管炎 １例，十二指

肠乳头旁憩室 ４例。两组病例在年龄、性别和疾病

分布方面差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）。Ｅ组只行

ＥＲＣＰ，未预防性使用 ＬＭＷＨ；Ｈ组术前预防性使用

ＬＭＷＨ（术前 ３０ｍｉｎ肌注 ＬＭＷＨ１００Ｕ／ｋｇ）后行 ＥＲ

ＣＰ。

所有选取病人均无出血性疾病史、血透史、ＬＭ

ＷＨ过敏史，术前胰腺 Ｂ超无急性炎症表现，妊娠

或哺乳期患者排除在外。

１．２　术前准备

所有行 ＥＲＣＰ患者术前签订知情同意书，告知

术前将肌注镇静镇痛药物，Ｈ组患者告知注射 ＬＭ

ＷＨ并取得患者同意。术前行碘过敏实验（阴性者

使用泛影葡胺，阳性者使用优维显）。术前 ２４ｈ抽

取 外 周 静 脉 血 ４ｍＬ测 淀 粉 酶 （ＡＭＳ），内 毒 素

（ＥＴ），白细胞介素 ６（ＩＬ６），一氧化氮（ＮＯ）水平

及凝血功能，禁食 ６ｈ以上，术前 ３０ｍｉｎ肌注 ６５４２

１０ｍｇ，安定 １０ｍｇ，度冷丁 ５０ｍｇ，Ｈ组病人同时肌注

ＬＭＷＨ（１００Ｕ／ｋｇ），１％利卡因作咽部黏膜麻醉。

１．３　ＥＲＣＰ操作

ＪＦ２４０型电子十二指肠镜插入十二指肠降部，

找到乳头开口，将造影管插入后注入 ３８％泛影葡

胺使胰管、胆道显影（Ｘ线透视下），确保胰管显影

不超过 ３次，控制造影剂推注速度，使压力不至于

过大。

１．４　观测项目及方法

术后常规禁食 ２４ｈ，并予以输液、制酸、抗炎等

治疗。两组患者均在术后 ４，２４，４８ｈ静脉抽血检

测 ＡＭＳ，ＥＴ，ＩＬ６，ＮＯ水平，术后 ２４ｈ胰腺 Ｂ超及

询问病人有无腹痛加重（术前无上腹疼痛而术后有

腹痛，或术前有上腹疼痛而术后明显加重判断为腹

痛加重），Ｈ组术后 ４８ｈ静脉抽血检测凝血功能。

血清 ＡＭＳ由日立 ７１７０Ａ全自动生化分析仪测

定。凝血功能用法国 ＳＴＡＲ全自动凝血仪采用比浊

法测定凝血酶原时间 （ＰＴ）、部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、纤 维 蛋 白 原 （ＦＩＢ）和 国 际 敏 感 指 数

（ＩＮＲ）。ＥＴ检测的鲎试剂盒购自上海市医学化验

所，参 照 说 明 书 操 作。ＩＬ６测 用 的 双 抗 体 夹 心

ＥＬＩＳＡ试剂盒购自深圳晶美生物工程公司，参照说

明书操作。血清 ＮＯ试剂盒购自南京建成生物工程

有限公司，参照说明书操作。Ｂ超由 ２位 Ｂ超室专

科医师共同诊断。

１．５　统计学处理

所有计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，

组内同一指标不同时间点比较，用配对 ｔ检验，组

间相同时间点同一指标比较采用两个样本的 ｔ检

验，计数资料采用 χ２ 检验。Ｐ ＜０．０５认为有统计

学意义，全部资料的统计学分析均采用 ＳＰＳＳ１０．０

ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ统计软件在计算机上分析完成。

２　结　果

２．１　腹痛加重发生率

Ｅ组腹痛症状加重者 ５例（１６．７％，５／３０），而

Ｈ组无明显腹痛加重病例（０，０／３０），Ｅ组发生率

明显高于 Ｈ组（Ｐ＜０．０１）。

２．２　血清 ＡＭＳ，ＥＴ，ＩＬ６，ＮＯ水平

术前 ２４ｈＥ组和 Ｈ组的血清 ＡＭＳ，ＥＴ，ＩＬ６，

６８７
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ＮＯ水平比较无明显差异（Ｐ ＞０．０５）（表 １）。术

后 ４，２４ｈＥ组血清 ＡＭＳ，ＥＴ水平均明显高于 Ｈ组

（均 Ｐ ＜０．０５），Ｅ组血清 ＮＯ水平明显低于 Ｈ组

（Ｐ＜０．０５）；术后 ４８ｈＥ组与 Ｈ组的血清 ＡＭＳ，

ＥＴ水平比较差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）。Ｈ组各

时点的 ＩＬ６均显著低于 Ｅ组（Ｐ＜０．０５），但仍高

于术前水平（表 ２）。

表 １　Ｅ组和 Ｈ组术前血清 ＡＭＳ，ＥＴ，ＩＬ６，ＮＯ水平比

较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＡＭＳ

（Ｕ／Ｌ）

ＥＴ

（ＥＵ／ｍＬ）

ＩＬ６

（ｎｇ／Ｌ）

ＮＯ

（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｅ组 ３０ １６．３２±４．７８ ０．１４±０．０５ １６．３８±３．４２ ９２．３５±２０．９３

Ｈ组 ３０ １６．４７±５．１２ ０．１２±０．０４ １７．０１±３．９４ ９０．６７±１９．６５

Ｐ值 Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５

表２　Ｅ组和Ｈ组术后４，２４，４８ｈ血清ＡＭＳ，Ｔ，ＩＬ６，ＮＯ水平比较（ｘ±ｓ）

组别
Ｅ组

术后４ｈ 术后２４ｈ 术后４８ｈ

Ｈ组

术后４ｈ 术后２４ｈ 术后４８ｈ

ＡＭＳ（Ｕ／Ｌ） １７９．２６±２４．７２ ２１６．７５±１０２．０４ ７３．６４±２１．４７ １０４．６３±１２．８８ １３１．４２±８２．２７ ６９．３４±１８．０３

ＥＴ（ＥＵ／ｍＬ） ０．２１±０．１２ １．２８±０．４５ ０．１７±０．１１ ０．１５±０．０９ ０．１７±０．１１ ０．１７±０．０９

ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ８７．６４±２０．３２ １０２．３７±２４．５６ ４４．３９±７．８４ ２１．６５±４．２３ ２４．３２±５．６７ ２９．６４±５．６８

ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ５２．５６±１２．４４ ４８．７３±３８．７８ ８０．１５±１７．３７ ８２．３７±１５．６４ ７９．６４±１５．４５ ８４．５４±１６．７８

　　　　注：与Ｅ组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　凝血功能

Ｈ组术前 ２４ｈ和术后 ４８ｈ的 ＰＴ，ＡＰＴＴ，ＦＩＢ，

ＩＮＲ均无显著性差异（Ｐ＞０．０５）（表 ３）。

表 ３　Ｈ组术前 ２４ｈ和术后 ４８ｈ血 ＰＴ，ＡＰＴＴ，ＦＩＢ，ＩＮＲ

水平比较（ｘ±ｓ）

时间 ｎ ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＩＮＲ

术前２４ｈ ３０ １３．３７±０．４９ ３２．９１±５．１６ ３．６２±１．３７ １．１０±０．０３

术后４８ｈ ３０ １３．２５±０．５６ ３０．５１±３．５２ ３．２５±１．２２ １．１０±０．１２

Ｐ值 Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５

２．４　胰腺 Ｂ超检查

Ｅ组 ５例腹痛症状加重患者之中，有 １例报告

“急性胰腺炎，水肿型”，余 ２９例报告与术前类似。

Ｈ组结果报告与检查前结果类似，无急性胰腺炎症

表现。

３　讨　论

ＥＲＣＰ可引起一些并发症，其中急性胰腺炎是主

要而 难 以 避 免 的 并 发 症 之 一，其 发 生 率 可 达

５．８％［１］。研究［４］认为，ＥＲＣＰ引起术后急性胰腺炎

的原因有以下可能：（１）反复插管损伤乳头及胰管

括约肌，引起乳头痉挛、水肿而导致胰液引流受阻

及胰管内压升高；（２）过多、过快注入造影剂使胰

管过度充盈造成管内高压，损伤管壁上皮及腺泡；

（３）造影剂的毒性作用；（４）胆汁和十二指肠内容

物激活胰酶致胰管的实质性破坏，从而产生自身消

化作用；（５）伴有奥狄（Ｏｄｄｉ）括约肌功能紊乱、括

约肌肥厚或纤维化；（６）应用预备性切开；（７）胰腺

本身有疾病；（８）感染因素，如造影导管消毒不严；

（９）ＥＳＴ时误伤或过度灼伤胰管开口及周围黏膜

等。虽然 ＥＲＣＰ后引起的胰腺炎大多为轻度，但有

少数可发展为重度，甚至威胁患者的生命。因此，

近年有很多学者［５］进行了预防性措施的探讨，发现

ＥＲＣＰ术后急性胰腺炎的部分因素是可以避免的，

如勿过快或过多注入造影剂、注射时压力不要过

高、严格消毒、提高操作技能、预防性应用药物等。

对药物的研究［６］发现，生长抑素及其类似物奥曲肽

能抑制胰腺分泌、松弛奥狄括约肌，从而减轻胰管

内造影剂注射引起的胰腺损害，阻碍胰腺的自身消

化，对 ＥＲＣＰ术后急性胰腺炎的发生有一定的预防

作用，但费用较昂贵，会增加患者的医疗费用。因

此，有必要寻求价廉、有效的药物。

ＬＭＷＨ分子量小，其平均分子量 ４０００～６０００

Ｄａ，分子链短，不能同时与 ＡＴＩＩＩ，ＩＩａ因子结合，不会

加速 ＡＴＩＩＩ，ＩＩａ因子抑制，比普通肝素抗血栓形成的

７８７
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作用强，出血危险小。ＬＭＷＨ可保护血管内皮细

胞，维持内皮细胞的完整，增加微循环稳定性；同时

通过溶栓和抗血栓作用，抑制微血栓的形成，维持

微血管血流通畅。实验研究表明，急性胰腺炎存在

着微循环障碍［７－８］，改善胰腺微循环能减轻胰腺的

炎症程度［９］。因此，使用 ＬＭＷＨ可望改善胰腺的微

循环，预防 ＥＲＣＰ后急性胰腺炎的发生。本研究结

果提示，ＥＲＣＰ后 ４ｈ和 ２４ｈ，Ｈ组 ＥＴ水平明显低于

Ｅ组，而 Ｈ组 ＮＯ水平明显高于 Ｅ组，与以往我科的

动物实验研究结果［３］一致。ＥＴ是一种强有力的血

管收缩因子，ＮＯ是较强的血管舒张因子，ＥＴ／ＮＯ值

的大小决定着血管的收缩或舒张。本研究表明，Ｈ

组与 Ｅ组比较，ＥＴ水平下降，而 ＮＯ水平增加，ＥＴ／

ＮＯ值降低，胰腺血管舒张，从而可改善胰腺微循

环，预防急性胰腺炎发生。但值得注意的是，ＥＲＣＰ

后 ４８ｈ，Ｅ组的 ＥＴ／ＮＯ水平已经下降到与 Ｈ组无明

显差别，但仍较术前为高，这可能与术后抗炎药物

的应用有关。

近年有研究［１０］表明急性胰腺炎是单核 －巨噬细

胞系统过度产生和释放大量炎症介质进入全身循

环引起的，ＩＬ６是这些炎症介质中的一种，也是预

测急性胰腺炎预后的最有用的参数。本研究结果

显示，Ｈ组与 Ｅ组比较，ＥＲＣＰ后 ４ｈ和 ２４ｈ，ＩＬ６和

血清 ＡＭＳ降低，与我科的动物实验结果［３］一致。Ｈ

组与 Ｅ组比较，胰腺 Ｂ超提示急性胰腺炎的发生减

少，症状加重的发生率下降，急性胰腺炎发生率下

降。提示预防性使用 ＬＭＷＨ还能降低炎症介质 ＩＬ

６水平，减轻炎症，从而降低急性胰腺炎发生率。但

是，术后 ４８ｈＨ组与 Ｅ组的 ＡＭＳ水平无显著差异，

这可能是因为胰 ＡＭＳ是一种小分子蛋白，进入血液

循环后一般能在 ４８ｈ后经肾脏清除。ＩＬ６血浆中

的半衰期不到 １ｈ，有炎症刺激时能持续分泌，本研

究中 ＥＲＣＰ术后各时点 Ｈ组的 ＩＬ６水平显著低于 Ｅ

组，这可能是由于 ＬＭＷＨ的应用抑制了炎症的进

程。本研究中 Ｈ组患者的凝血功能在 ＬＭＷＨ治疗

前后无明显差别，临床上也未出现出血性并发症。

说明使用 ＬＭＷＨ是安全的，不会引起出血倾向。

综上所述，ＬＭＷＨ可以预防或减轻 ＥＲＣＰ术后胰

腺急性炎症的发生，这可能是通过改善胰腺微循

环，减少炎症介质的释放来实现的。本法是一种简

便、经济而安全的方法。

参考文献：

［１］　ＨｅｌｌｍｉｇＳ，ＦｏｌｓｃｈＵＲ．ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｏｓｔＥＲＣＰ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓＡｎｅｖｅｒｌａｓｔｉｎｇｄｒｅａｍ ？［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＤｉｓ，２００６，

３８（８）：５９６－５９８．

［２］　胡国潢，汤恢焕，孙维佳．内镜腹腔镜联合治疗胆囊结石

并胆总管结石［Ｊ］．中华消化内镜杂志，２００３，２０（２）：

１３３－１３４．

［３］　范钦桥，吕新生，范立桥．低分子量肝素预防 ＥＲＣＰ后急

性胰腺炎的实验研究 ［Ｊ］．中国普通外科杂志，２００３，

１１（３）：１７５－１７７．

［４］　 ＣｈｅｎｇＣＬ，ＳｈｅｒｍａｎＳ，ＷａｔｋｉｎｓＪＬ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ

ｐｏｓｔＥＲＣＰｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１０１（１）：１３９－１４７．

［５］　ＭｏｒｅｔｏＭ，ＺａｂａｌｌａＭ，ＣａｓａｄｏＩ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｇｌｙｃｅｒｙｌ

ｔｒｉｎｉｔｒａｔｅｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｏｓｔＥＲＣＰｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ．［Ｊ］ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃ，２００３，５７（１）：

１－７．

［６］　ＡｎｄｒｉｕｌｌｉＡ，ＬｅａｎｄｒｏＧ，ＮｉｒｏＧ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｃａｎｐｒｅｖｅｎｔｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒＥＲＣＰ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．

［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃ，２０００，５１（１）：１－７．

［７］　ＣｕｔｈｂｅｒｔｓｏｎＣＭ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｉＣ．Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，２００６，９３（５）：５１８

－５３０．

［８］　ＰｌｏｃｈＪＡ，ＳｃｈｍｉｄｔＪ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＳＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ

ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｉｎａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ：ｄｏｅｓｃｏｎｔｒａｓｔｍｅｄｉｕｍ

ｗｏｒｓｅｎｉｔｓｃｏｕｒｓｅｄｕｅｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ？［Ｊ］．Ｌａｎｇｅｎ

ｂｅｃｋｓＡｒｃｈＳｕｒｇ，２００５，３９０（２）：１５６－１６３．

［９］　ＧａｏＨＫ，ＺｈｏｕＺＧ，ＣｈｅｎＹＱ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｂｅｔｗｅｅｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｄｅｍａｔｏｕｓｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＤｉｓＩｎｔ，２００３，２（３）：

４６３－４６６．

［１０］ＣｈｅｎＣＣ，ＷａｎｇＳＳ，ＴｓａｙＳＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇａｂｅｘａｔｅｍｅｓｉｌ

ａｔｅｏｎｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２００６，２１，３３（２）：９５－９９．

８８７




