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吲哚美辛预防ＥＲＣＰ术后胰腺炎的 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　评价吲哚美辛预防内镜逆行胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）后胰腺炎（ＰＥＰ）的作用。方法　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图

书馆（１９７０年１月至２０１３年６月）、Ｐｕｂｍｅｄ（１９６６年１月至２０１３年６月）、ＥＭＢＡＳＥ（１９６６年１月至２０１３年６月）和中国生物医学

文献资料库（１９７８年１月至２０１３年６月），查找吲哚美辛预防ＰＥＰ的随机对照试验及其参考文献。由２名研究者独立选择试验、

提取资料和评估方法学质量，采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行统计分析。结果　共有７篇文献，包括２１７０例

患者纳入该研究。Ｍｅｔａ分析结果显示，与安慰剂／空白对照组比较，使用吲哚美辛可以有效预防ＰＥＰ（犚犚＝０．４５，９５％犆犐：０．３３～

０．６０，犘＜０．０５）及高胰淀粉酶血症（犚犚＝０．５１，９５％犆犐：０．３７～０．７０，犘＜０．０５）的发生，并可以有效减轻ＥＲＣＰ术后胰腺炎的严重

程度（犚犚＝０．４３，９５％犆犐：０．２３～０．７８，犘＜０．０５）。结论　吲哚美辛能够预防ＰＥＰ及ＥＲＣＰ术后高胰淀粉酶血症的发生，并可以

减轻ＰＥＰ的严重程度。
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　　内镜逆行胰胆管造影术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏ

ｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈ，ＥＲＣＰ）近年来已被广泛应用于肝胆胰疾病的

诊断与治疗，但同时也带来一系列并发症，包括胆道感染、出

血、穿孔、高淀粉酶血症和急性胰腺炎等［１］，而其中ＥＲＣＰ术后

胰腺炎（ｐｏｓｔＥＲＣＰｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＰＥＰ）是最常见也是最为凶险

的并发症，其发生率可达２％～１５％
［１３］。ＰＥＰ的发生不仅加

重患者的身心痛苦，还大大增加了患者的住院时间与住院费

用，同时也是困扰广大临床医生已久的难题。ＰＥＰ的发病机

制目前尚未明确，研究发现可能与感染、十二指肠乳头的痉挛、

机械性及化学性损伤等因素导致的胰酶激活，及其继发的一系

列炎性反应有关。为了减少ＰＥＰ的发病率，国内外学者们进

行了大量的研究，研究显示胰酶抑制剂、生长抑素类制剂、肝

素、皮质类固醇及抗菌药物等多种药物对于预防ＰＥＰ有一定

的疗效［４］，但是上述药物存在诸如费用高、不良反应较大等问

题而影响其应用的推广。近年来，吲哚美辛在ＰＥＰ预防中的

作用逐渐引起了人们关注，吲哚美辛不仅应用方便，价格也低

廉，易于推广，但应用吲哚美辛预防ＰＥＰ的疗效尚无定论。本

研究旨在通过荟萃分析的方法对吲哚美辛预防ＰＥＰ作用进行

系统评价。

１　资料与方法

１．１　文献检索　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆（１９７０年１月至

２０１３年６月）、Ｐｕｂｍｅｄ（１９６６年１月至２０１３年６月）、ＥＭ

ＢＡＳＥ（１９６６年１月至２０１３年６月）和中国生物医学文献资料

库（１９７８年１月至２０１３年６月）中收录的文献。英文检索关键

词：ｐｏｓｔＥＲＣＰｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ、ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ；中文检索关键词：

ＥＲＣＰ术后胰腺炎、吲哚美辛。纳入标准：（１）公开发表的文

献；（２）采用盲法、前瞻性、随机对照研究，干预组仅预防性使用

吲哚美辛，并设接受安慰剂或空白对照组；（３）试验有明确的纳

入、排除标准；（４）有明确的ＰＥＰ诊断标准。排除标准：（１）非

盲法、前瞻性、随机对照研究；（２）非预防性使用吲哚美辛；（３）

无明确的纳入或排除标准；（４）综述、专门的不良反应报道及药

理学、药代动力学等非临床试验研究。

１．２　方法

１．２．１　文献质量评价　文献的筛选由２名研究者独立完成，

首先阅读文献的题目，选取符合标准的题目继续阅读文献摘要

以及全文。最后两位研究者进行交叉评价，如遇意见不统一等
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表１　　吲哚美辛预防ＰＥＰ相关文献质量评价

作者（年份） 狀 实验用药方法
ＰＥＰ发生率

吲哚美辛组 对照组

高淀粉酶血症发生率

吲哚美辛组 对照组

Ｊａｄａｄ

评分（分）

Ｍｏｎｔａｎｏ等［７］

（２００７）
１５０

术前２ｈ吲哚美辛

１００ｍｇ纳肛
４／７５（５．３％） １２／７５（１６％） １６／７５（２１．３％） ３８／７５（５０．７％） ４

Ｓｏｔｏｕｄｅｈｍａｎｅｓｈ等［８］

（２００７）
４４２

术前吲哚美辛

１００ｍｇ纳肛
７／２２１（３．２％） １５／２２１（６．８％） － － ５

夏挺松等［９］

（２０１０）
６０

术前３０ｍｉｎ吲哚美辛

１００ｍｇ纳肛
３／３０（１０．０％） １０／３０（３３．３％） － － ３

徐俊荣等［１０］

（２０１１）
１６８

术前３０ｍｉｎ吲哚美辛

１００ｍｇ纳肛
５／８３（６．０％） ９／８５（１０．６％） １５／８３（１８．１％） ３２／８５（３７．６％） ４

钱建清等［１１］

（２０１１）
３４８

术前３０ｍｉｎ吲哚美辛

１００ｍｇ纳肛
６／１８２（３．３％） １４／１６６（８．４％） １７／１８２（９．３％）１８／１６６（１０．８％） ４

林涛等［１２］

（２０１２）
４００

术前３０ｍｉｎ吲哚美辛

１００ｍｇ纳肛
５／２００（２．５％） １９／２００（９．５％） １１／２００（５．５％）２７／２００（１３．５％） ３

Ｅｌｍｕｎｚｅｒ等［１３］

（２０１２）
６０２

术后吲哚美辛

１００ｍｇ纳肛
２７／２９５（９．２％） ５２／３０７（１６．９％） － － ５

　　－：表示此项无数据。

图１　　吲哚美辛组与对照组ＰＥＰ发生率的比较

情况，则请第三者进行评判。并采用Ｊａｄａｄ量表
［５］（０～２分为

低质量，３～５分为高质量）评价纳入论文的质量。

１．２．２　观察指标　观察指标包括吲哚美辛组与安慰剂／对照

组的ＰＥＰ发生率，轻、中、重度ＰＥＰ发生率和ＥＲＣＰ术后高淀

粉酶血症发生率，同时包括对不良反应、并发症及死亡病例的

报道。ＰＥＰ的定义采用１９９１年Ｃｏｔｔｏｎ等
［６］建议的诊断标准：

ＥＲＣＰ术后当患者有持续２４ｈ以上的腹痛，同时伴有血淀粉

酶超过正常上限３倍以上可诊断ＰＥＰ。严重程度分级：轻度，

临床胰腺炎，术后患者住院时间持续３ｄ以内；中度，住院时间

为４～１０ｄ；重度，住院时间持续１０ｄ以上。ＥＲＣＰ术后高淀粉

酶血症定义为ＥＲＣＰ术后２４ｈ血清淀粉酶超过正常范围上限

时，并无其他ＰＥＰ的症状（腹痛等），定义为ＥＲＣＰ术后高淀粉

酶血症。

１．３　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆提供的ＲｅｖＭａｎ５．２

软件进行统计学分析，结果采用二分类变量计算相对风险系数

（犚犚）值及９５％可信区间（犆犐）表示。评价文献的统计学异质

性采用χ
２ 检验，如文献异质性差异无统计学意义（犘＞０．０５），

采用固定效应模型；如果文献异质性差异有统计学意义（犘＜

０．０５），则进行敏感性分析找出异质性原因，并采用随机效应

模型。

２　结　　果

２．１　资料数量和质量评价　根据主题词共检得英文文献１７

篇，中文文献４篇。通过剔除重复文献及非临床试验研究、或

研究目的不相符的文献，最后共有７篇文献
［７１３］入选，３篇英文

文献及４篇中文文献，文献特征及质量评价，见表１。各文献

纳入患者的年龄、性别等的差异在该文献内差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。

２．２　ＰＥＰ发生率比较　入选总例数２１７０例，其中吲哚美辛

组１０８６例，５７例发生ＰＥＰ，对照组１０８４例，１３１例发生ＰＥＰ，

两组ＰＥＰ发生率分别为５．２％和１２．１％。纳入的７篇文献行

异质性检验，差异无统计学意义（犘＞０．０５），故采用固定效应

模型。Ｍｅｔａ分析两组患者 ＰＥＰ发生率差异有统计学意义

（犘＜０．０５），合并犚犚＝０．４５，９５％犆犐：０．３３～０．６０，见图１。

２．３　ＰＥＰ的严重程度分析　７项研究中有６项
［７１０，１２１３］研究

对ＰＥＰ的严重程度进行了描述，其中４项研究
［８９，１２１３］中发生

了中、重度的胰腺炎。总例数１８２２例，吲哚美辛组９０４例，１３

例发生中、重度ＰＥＰ，对照组９１８例，３８例发生中、重度ＰＥＰ，

两组中、重度ＰＥＰ发生率分别为１．４％和４．１％，见表２。行异

质性检验，结果差异无统计学意义（犘＞０．０５），采用固定效应

模型，Ｍｅｔａ分析两组患者中、重度ＰＥＰ发生率差异有统计学
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意义（犘＜０．０５），合并犚犚＝０．４３，９５％犆犐：０．２３～０．７８，见图２。

２．４　ＥＲＣＰ术后高淀粉酶血症的发生率比较　纳入的７项研

究中有４项研究
［７，１０１２］描述了ＥＲＣＰ术后高淀粉酶血症发生

情况（表１），入选总例数１０６６例，其中吲哚美辛组５４０例，５９

例发生高淀粉酶血症，对照组５２６例，１１５例发生高淀粉酶血

症，两组ＥＲＣＰ术后高淀粉酶血症的发生率分别为１０．９％和

２１．９％。纳入的４篇文献行异质性检验，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），故亦采用固定效应模型。Ｍｅｔａ分析两组患者ＥＲ

ＣＰ术后高淀粉酶血症发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５），

位于无效线左侧，合并犚犚＝０．５１，９５％犆犐：０．３７～０．７０，见

图３。

２．５　不同用药时间的亚组分析　７项研究中４项
［９１２］于ＥＲ

ＣＰ术前３０ｍｉｎ应用吲哚美辛１００ｍｇ纳肛，总例数９７６例，吲

哚美辛组４９５例，１９例发生ＰＥＰ，对照组４８１例，５２例发生

ＰＥＰ，行异质性检验，差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ｍｅｔａ分析

两组患者 ＰＥＰ发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５），合并

犚犚＝０．３６，９５％犆犐：０．２２～０．６１，如图４。

表２　　吲哚美辛组与对照组中／重度ＰＥＰ发生率

作者（年份）
中／重度ＰＥＰ发生率

吲哚美辛组 对照组

Ｍｏｎｔａｎｏ等［７］（２００７） ０／７５（０％） ０／７５（０％）

Ｓｏｔｏｕｄｅｈｍａｎｅｓｈ等［８］（２００７） ０／２２１（０） ５／２２１（２．２％）

夏挺松等［９］（２０１０） ０／３０（０） １／３０（３．３％）

徐俊荣等［１０］（２０１１） ０／８３（０） ０／８５（０）

林涛等［１２］（２０１２） ０／２００（０） ５／２００（２．５％）

Ｅｌｍｕｎｚｅｒ等［１３］（２０１２） １３／２９５（４．４％） ２７／３０７（８．８％）

图２　　吲哚美辛组与对照组发生中／重ＰＥＰ的比较

图３　　吲哚美辛组与对照组ＥＲＣＰ术后高淀粉酶血症发生率的比较

图４　　吲哚美辛组与对照组ＰＥＰ发生率的比较

２．６　不良反应及并发症发生率分析　７篇文献中有 ４

篇［７８，１１，１３］对研究的不良反应及并发症情况进行了描述，３

篇［７８，１１］报道无不良反应及并发症的发生。Ｅｌｍｕｎｚｅｒ等
［１３］报

道了１１例消化道出血病例，其中吲哚美辛组４例，对照组７

例，两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。另外还有２例急性

肾衰竭病例的报道，均发生于对照组。纳入的所有研究中无死

亡病例报道。

３　讨　　论

ＥＲＣＰ术后高胰淀粉酶血症、ＰＥＰ是ＥＲＣＰ术后常见并发

症，预防上述并发症除了要求内镜操作医师的技术熟练之外，

预防性应用药物治疗也显得越来越重要。吲哚美辛作为非甾

体类解热镇痛抗感染药，其机制是通过对环氧酶的抑制而减少

前列腺素的合成，制止炎症组织痛觉神经冲动的形成，抑制炎
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性反应，包括抑制白细胞的趋化性及溶酶体酶的释放等。近年

研究发现，围术期应用吲哚美辛可能会预防ＰＥＰ的发生
［１４１５］。

由于吲哚美辛具有价格低廉、应用简便等诸多优势，如果其预

防ＰＥＰ疗效确定，那么它作为ＰＥＰ的预防药物，将会使患者、

医生以及社会均受益。

本研究共纳入７项随机对照研究，包括２１７０例患者，均

采用固定效应模型行 Ｍｅｔａ分析，分析结果提示吲哚美辛组的

ＰＥＰ发生率（犚犚＝０．４５，犘＜０．０５）及高胰淀粉酶血症的发生

率（犚犚＝０．５１，犘＜０．０５）显著低于安慰剂／空白对照组。并且

预防应用吲哚美辛后其所发生ＰＥＰ的严重程度（犚犚＝０．４３，

犘＜０．０５）也较安慰剂／对照组明显为轻，从而可以得出吲哚美

辛能有效的预防ＰＥＰ的发生之结论。另外，本研究未发现应

用吲哚美辛预防ＰＥＰ可引发严重不良反应或并发症，表明应

用吲哚美辛预防ＰＥＰ安全性较好。

对于吲哚美辛应用时间的的选择，ＥＲＣＰ术前３０ｍｉｎ应

用吲哚美辛纳肛被证实相较安慰剂／空白对照组可有效降低

ＰＥＰ发生率（犚犚＝０．３６，犘＜０．０５）。Ｍｏｎｔａｎｏ等
［７］于 ＥＲＣＰ

术前２ｈ、应用吲哚美辛，Ｓｏｔｏｕｄｅｈｍａｎｅｓｈ等
［８］于ＥＲＣＰ术前

立即应用吲哚美辛及Ｅｌｍｕｎｚｅｒ等
［１３］于ＥＲＣＰ术后立即应用

吲哚美辛，３组研究也均提示应用吲哚美辛后ＰＥＰ发生率明

显降低，但是单从用药时间方面考虑尚缺乏更多试验数据支

持。从吲哚美辛的药代动力学角度分析，口服药物１．０～４．０ｈ

即可达到血药浓度峰值，通过直肠给药吸收则更迅速，血浆蛋

白结合率为９９％，其半衰期约为４．５ｈ
［１６］，因此提示我们于

ＥＲＣＰ术前应用药物可能更有利于术中即达到有效血药浓度，

从而更有效的预防ＰＥＰ。

综上所述，吲哚美辛具有使用方便、价格低廉、不良反应少

等优点，围术期应用吲哚美辛可有效的预防ＰＥＰ的发生，且安

全可靠。本研究的结论建立在多个临床随机对照试验的基础

上，行 Ｍｅｔａ分析“倒漏斗图”显示不对称，考虑可能存在发表

偏倚。同时荟萃分析并非试验性研究，质量控制标本并不能保

证完全一致，还需要更严谨的大样本多中心随机对照试验的进

一步验证。
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ｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｔｉｌａｇｅ，２００８，１６（１１）：１３３６

１３４２．

［８］ 王宓，王梅，甘良英，等．血液透析患者血浆胎球蛋白ａ水

平及其与血管钙化的关系［Ｊ］．中国血液净化，２００７，６

（５）：２６３２６６．

［９］ 蔡宏，严玉澄，陆任华．腹主动脉钙化评分可预估血液透

析患者的冠状动脉钙化程度［Ｊ］．中国血液净化，２０１３，１２

（４）：１８９１９４．

（收稿日期：２０１４０６１０　修回日期：２０１４０９２２）
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