
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Nov，26（11）

内镜下逆行胰胆管造影术后相关性胰腺炎危险因素
及风险分级

林梓楠，陈晶

作者单位：哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科，黑龙江 哈尔滨150000
通信作者：陈晶，女，教授，硕士生导师，研究方向为肝病的发生发展机制，Email：chenjingxiaohua@126.com

摘要： 内镜下逆行胰胆管造影术（ERCP）及相关技术已成为在胰胆管疾病诊疗中的重要方式，其最常见的也是最严重的并发

症之一是ERCP术后相关性胰腺炎（PEP）。确定PEP的危险因素，并确定风险分级，有助于做好PEP的一级预防及早期干预。

该文拟对PEP相关的危险因素及风险分级等方面作一综述，以期指导临床。
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Abstract： Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) and related techniques have become important methods in the
diagnosis and treatment of pancreaticobiliary diseases. One of the most common and serious complications of ERCP is postoperative
ERCP-associated pancreatitis (PEP). Defining the risk factors for PEP and determining the risk stratification are helpful for the primary
prevention and early intervention of PEP. This article aims to review the risk factors and risk stratification related to PEP to guide clini⁃
cal practice.
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内镜下逆行胰胆管造影术（endoscopic retro⁃
grade cholangiopancreatography，ERCP）及相关技术

是胰胆管疾病的常规诊疗技术，相比外科手术，ER⁃
CP及相关技术所造成的创伤小，术后并发症也相对

较少，因此 ERCP及相关技术也逐渐成为了胰胆管

疾病中重要的诊疗方法。但ERCP及相关技术仍存

在无法避免的并发症，其中最常见也是最严重的并

发症之一为 ERCP术后相关性胰腺炎（post endo⁃
scopic retrograde cholangiopancreatography pancreati⁃
tis，PEP）。虽然我们对 PEP的认识不断完善，内镜

技术不断进步，内镜医师的水平也在不断提高，但

我国PEP的发病率仍在 5%左右［1］，严重的PEP甚至

可以导致病人死亡。确定所有存在的 PEP危险因

素，并依据危险因素做好风险分级，有助于辅助临

床医师个体化评估病人 PEP发病风险，做好 PEP的
一级预防及早期干预。

1 PEP诊断

PEP的定义于 1991年提出后经过多次修正，

2019年欧洲胃肠内镜学会（European society of gas⁃
trointestinal endoscopy，ESGE）的指南［2］将 PEP的定

义为病人 ERCP术后出现新发腹痛或原有腹痛加

重，伴有术后 24 h内血清淀粉酶及/或脂肪酶>3倍
正常值。而 PEP的严重程度 ESGE指南定义为：轻

度 PEP的特点是无器官衰竭、无胰腺局部并发症或

全身并发症；中度 PEP是出现一过性器官衰竭

（<48 h）、局部或全身性并发症但不伴持续性器官衰

竭（>48 h）；而重度PEP的特征是出现持续性器官衰

竭或全身炎症反应综合征。PEP须与ERCP术后相

关高淀粉酶血症相鉴别，ERCP术后相关高淀粉酶

血症是指 ERCP术后 24 h内血清淀粉酶>3倍正常

值，而无腹痛症状［2］。

2 危险因素

2.1 病人相关因素 相关指南中已经指出了一些

病人相关 PEP危险因素，包括年龄较小，女性，Oddi
括 约 肌 功 能 障 碍（Oddi's sphincter dysfunction，
SOD），急性、慢性胰腺炎病史以及PEP病史等［1-2］。
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2.1.1 病人基本情况 性别是影响 PEP风险的一

项重要因素，研究表明，女性病人发生 PEP的风险

性更高，但其原因仍不明确，可能与 PEP的一些危

险因素在女性中发生率相对较高有关［3］。年龄也是

影响PEP风险的关键因素，病人年龄越小，发生PEP
的风险性越大［2］。这一现象可能与年龄增大导致的

胰腺萎缩、纤维化及外分泌功能的进行性下降有

关。刘飞等［4］研究了高龄（≥75岁）对于 PEP发病率

及严重程度的影响，其中高龄组 PEP发病率（6.5%）
远低于低龄组（14.4%）。综上所述，临床医师应警

惕年龄较小的女性病人PEP的高发病风险。

2.1.2 SOD SOD是由于Oddi括约肌收缩异常，肝

胰壶腹部流出受阻，胆汁及胰液反流引起胆胰系统

病理生理变化的综合征，其主要临床表现为不明原

因的上腹痛［5］。大量文献表明，SOD是增加 PEP发
病风险的因素，其原因仍未明确［1-2，6-7］。有研究报

道，SOD病人 PEP的发病率可达 20%以上［8］。SOD
诊断的金标准为 ERCP下Oddi括约肌测压（sphinc⁃
ter of oddi manometry，SOM），相关文献表明 SOM可

引起 SOD病人 PEP发病率增加，其发病率是无 SOD
病人的 2~3倍［5］。也有文献报道，在 SOD病人当中，

非测压的ERCP及相关技术同样可导致PEP高发病

风险［6］。因此，对于疑似 SOD病人，临床医师应做好

病史采集，并通过影像学等非侵入性检查以明确病

情，谨慎评估 SOM和非测压的ERCP及相关技术的

必要性［7］。

2.1.3 胰腺炎病史 ESGE及我国指南均指出，急

性胰腺炎病史和PEP病史可导致病人PEP发病率增

加，临床医师应在术前充分了解病人病史，做好PEP
预防［1-2，7］。之前文献报道，慢性胰腺炎在 PEP的发

生发展中起保护作用，其机制类似于高龄在 PEP中
的作用，可能是长期慢性炎症损伤引起的胰腺外分

泌功能减低和胰腺萎缩及纤维化所致［1］。但最近

Phillip等［9］的研究表明，慢性胰腺炎病史能够增加

PEP发病风险。因此，无论病人存在何种类型的胰

腺炎病史，临床医师都应警惕其PEP高发病风险。

2.1.4 自身炎症反应 急性、慢性胰腺炎及 PEP病
史均可增加病人 PEP的风险，也有研究证明，患有

系统性红斑狼疮的病人胰腺炎的发病率要高于正

常人［10］。上述情况可能与自身炎症介质的作用密

切相关。有研究显示，ERCP术后6 h C反应蛋白、胰

蛋白酶原-2及血小板活化因子的异常升高可有助

于 PEP的早期诊断，这说明了炎症介质在 PEP发生

发展中起到一定的促进作用［11］。王万朋等［12］的研

究发现，Th1细胞（CD4+T细胞亚群）可分泌的炎症

介质如干扰素-γ、白细胞介素-2、肿瘤坏死因子-α

等，致使胰腺腺泡细胞受损，受损的腺泡细胞释放

炎症介质再反馈作用于 Th1细胞，从而加剧急性胰

腺炎的炎症进展。但仍需要相关研究来进一步证

明 ERCP术前炎症介质的变化对于 PEP发病率的

影响。

2.2 内镜医师经验与医疗中心规模 ERCP及相关

技术的操作难度较高［7］，因此，内镜医师经验、医疗

中心的规模对于 PEP发病风险的影响也在逐渐引

起重视。内镜医师经验是影响 PEP发病风险的一

个重要因素。有文献报道，经验不足的内镜医师的

PEP发病率为 5.6%，而经验丰富的内镜医师发病率

为 5.9%，两者之间差异无统计学意义［13］。但经验丰

富的内镜医师所承担的 ERCP及相关技术难度较

高，PEP风险也会更高，这一定程度上影响了PEP的
发病率，导致研究结果可能存在偏差。Lee等［14］的

研究表明，经验不足的内镜医师的 PEP发病率

（12.0%）高于经验丰富者（6.8%），其原因可能是经

验不足的内镜医师术中易出现不当操作，从而增加

了PEP的发病率。但医疗中心的规模对于PEP发生

的影响不明显。Keswani等［15］的研究显示，大规模

医疗中心和小规模医疗中心发生 PEP的风险差别

不大。同样，在Lee等［14］的研究中，大规模医疗中心

PEP发生率为 9.4%，小规模医疗中心 PEP发生率为

8.0%，两者之间差异无统计学意义。但危重病人及

PEP发病风险高的病人均倾向于选择前往大规模医

疗中心就诊，这在一定程度上会导致大规模医疗中

心 PEP的发病率上升，导致以上研究结果并不完全

可信。

2.3 术中操作因素 ERCP术中不当操作也会增加

PEP的风险，包括插管困难、导丝进入胰管中辅助插

管、胰管内注入造影剂、括约肌预切开术、十二指肠

乳头球囊扩张术、胰管括约肌切开术等，这些是PEP
的独立危险因素［1，7］。

2.3.1 插管困难 ESGE指南建议将插管困难定义

为尝试插管多于5次，插管时间>5 min或2次及以上

意外胰管插管［16］。长时间及多次胆道插管会损伤

十二指肠乳头，从而增加病人 PEP的发病风险。Is⁃
mail等［16］的研究表明，ERCP操作中出现插管困难的

病人 PEP的发病率可达 12.7%，远高于无插管困难

者（2.3%）。也有相关文献报道，PEP的风险会随着

插管次数及时长的增加而逐渐提高［17］。因此，临床

医师应在术前评估病人出现插管困难的可能性，从

而及时选择适当的预防措施。近期有研究发现超

声内镜有助于预测插管困难［18］，但仍需进一步研究

来建立预测的标准。

2.3.2 括约肌预切开术 传统认为，乳头括约肌预
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切开术是增加病人 PEP发病风险的因素［1-2，7］，然而

相关临床研究表明，预切开术本身并不是增加 PEP
发病率的因素，预切开术 PEP发病率提高可能是预

切开前多次尝试插管所致［19］。Tang等［20］的相关研

究显示，相比多次插管失败后再行乳头括约肌预切

开术，在胆道插管之前的早期预切开术可以降低病

人术后 PEP的发病率。因此我们建议内镜医师根

据病人情况，判断病人是否存在插管困难可能性，

从而于胆道插管前早期使用预切开术，并选择合理

术式，以减少PEP的发生。

2.3.3 乳头括约肌球囊扩张术 内镜下乳头括约

肌球囊扩张术（endoscopic papillary balloon dilation，
EPBD）是一种经乳头治疗胆管结石的ERCP相关技

术，可以减少术后出血、穿孔及胆道感染等并发

症［7，21］。但EPBD增加了PEP的发病率，其机制可能

是Oddi氏括约肌扩张不充分所导致的胰管开口水

肿［2，7，21］。有荟萃分析表明，EPBD术中乳头括约肌

扩张不足可导致PEP发生率升高［21］，最近Chou等［22］

发现乳头扩张时间<3 min可导致PEP发病率明显增

加。因此，为了避免 PEP的发生，内镜医师在选用

EPBD时应尽量将乳头开口扩张完全。最近Meng
等［23］的研究表明，内镜乳头括约肌切开术联合

EPBD 30 s扩张可降低 PEP的发病率，这也为降低

EPBD术后PEP发病率提供了一个新思路。

2.3.4 造影剂因素 造影剂因素也可引起 PEP的

发生发展，造影剂注射期间的注射压力及渗透压会

损伤导管上皮细胞膜及上皮细胞之间的紧密连接，

引起胰管上皮细胞屏障作用减弱，从而导致胰液等

物质的回流引发胰腺炎症反应［17］。据报道，造影剂

多次注射（≥2次）可明显增加 PEP的发病风险［24］。

同样，胰管内注入造影剂也能够增加 PEP发病

率［2，7，25］，并影响 PEP的严重程度。有研究表明，胰

管内造影剂残留与重症 PEP的发生密切相关［26］。

因此，内镜医师应尽量减少术中造影剂的注射频

率，避免胰管内注入造影剂，如在ERCP操作中误将

造影剂注入胰管内应及时采取预防措施。也有研

究人员将目光投向了低渗造影剂的研究（目前常用

的造影剂均为高渗造影剂）。Ogura等［27］发现，使用

高渗造影剂的病人重度 PEP发病率相比低渗造影

剂要更高一些，但两者之间 PEP总发病率相差不

大。目前低渗造影剂仍存在其他诸如价格昂贵等

问题，且其对于 PEP的预防效果并不明显，我们目

前不推荐内镜医师选用低渗造影剂来降低 PEP
风险。

2.3.5 导丝进入胰管中辅助插管 导丝辅助胆道

插管可以降低 PEP的风险，是 PEP的保护性因素。

与造影剂辅助插管相比，导丝辅助胆道插管可以增

加插管成功率，降低胰管内注入造影剂的概率，并

减少造影剂以及反复插管对十二指肠乳头造成的

损伤［28］。因此，我们推荐内镜医师常规行导丝辅助

胆道插管，以降低病人 PEP的风险。然而，导丝进

入胰管中辅助插管却能够导致 PEP发病率增加［29］。

导丝插入胰管的次数也影响 PEP的发病，有研究报

道，导丝插入胰管两次及以上时 PEP的发病风险出

现显著增加［30］。因此，内镜医师应避免术中将导丝

误插入胰管的情况发生。Hakuta等［31］的临床研究

表明，导丝进入胰管后行预防性胰管支架置入（pro⁃
phylactic pancreatic stent placement，PSP）可明显降

低 PEP的发病风险。我们建议内镜医师在导丝插

入胰管后常规应用PSP以防止PEP的发生。

2.3.6 胰管乳头括约肌切开术 胰管乳头括约肌

切开术是一种应对插管困难的新技术，可以增加术

中插管的成功率，但术中对于胰管的操作会导致胰

管水肿及堵塞，从而导致 PEP发病率增高［7，17］。同

样，PSP对预防胰管乳头括约肌切开术后 PEP的发

病有很好的预防作用［7］，内镜医师在减少对胰管操

作的同时，可对胰管乳头括约肌切开术的病人行

PSP来预防PEP。
3 风险分级

前文中已经明确了增加病人 PEP发病风险的

因素，而 PEP的危险因素具有协同作用，每增加一

个危险因素，PEP的风险就会增加［1-2，17］。基于此观

点，我们可以根据危险因素建立预测 PEP发病率的

风险分级模型，系统评估每个病人 PEP的发病风

险，从而做好 PEP的一级预防及早期个体化干预。

近年来，PEP风险分级的相关研究逐渐得到相关专

家学者的重视。

3.1 风险分级的早期研究 早期科研人员尝试对

大样本量的ERCP及相关技术病例进行回顾性统计

分析，筛选出可以评估病人术后 PEP发病的相关危

险因素，并根据统计结果对各项危险因素进行赋

值。每项危险因素对应的分值累计相加，根据不同

累计分值对应的PEP发病率来对PEP的发病风险进

行分级，从而得出 PEP的风险分级模型。Jeurnink
等［32］提出了一个评估ERCP术后病人早期出院资格

标准的风险分级模型。其危险因素包括：括约肌预

切开术、SOD、年龄<60岁、原发性硬化性胆管炎、女

性、胰腺炎病史、胰腺分裂、插管困难。每个危险因

素分值为 1分，原发性硬化性胆管炎分值为 2分。

将病人分为高风险组（总分>3）或中低风险组（总分

≤3）。在此基础上，可为病人制定术后 6 h出院计

划。He等［33］对 4 234例 ERCP操作进行回顾分析，
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建立了一个包含 5项危险因素的风险分级模型。其

中每项危险因素及对应的分值为：女性 1分；胰管插

管，隐性黄疸及胰腺造影 2分；插管困难 3分。得分

<6分的病人归为中、低风险组，得分≥6分的归为高

风险组。万晓龙［3］回顾分析了 740例病人临床资

料，并得出了一项较为简便的风险分级模型。其中

包括女性、高血压史各计 1分；首次进行ERCP、胰腺

造影各计 2分；术中结石未取尽、插管困难各计 3
分。分值>7为高危人群，<4分为低危人群。

以上风险分级模型均存在其优点及不足之处，

Jeurnink的风险分级涉及因素较为全面，有助于更

加准确地识别病人 ERCP术后并发症的风险，然而

其中很多因素在小规模医疗中心难以进行识别及

诊断，其适用性也难以得到保障。He的风险分级较

为简单易行，适用性较强，然而相关研究人员并未

对其准确度进行全面的前瞻性研究，其准确性及可

信度仍未能完全确定。万晓龙的风险分级所纳入

的危险因素在临床中较为容易得到，具有很好的适

用性，但建立该风险分级模型时纳入的病例数较

少，其准确性仍需进一步的临床研究进行检验。

3.2 风险分级的最新进展及展望 近年来，研究人

员根据早期研究建立风险分级模型的方法，建立了

一些更为完善的 PEP风险分级模型。最近 Zheng
等［34］在研究中回顾分析了 2 383例ERCP术后病人，

得出一项较为简单易行的风险分级模型，其中每项

危险因素及对应的分值为：胃大部切除史 5.5分、高

直接胆红素（>7.4 mol/L）-3分、高血浆白蛋白（>37.6
g/L）1.5分、胆总管结石-1.5分、乳头开口绒毛型 4
分、乳头开口结节型 7.5分、胰腺导丝辅助插管 4分、

乳头括约肌预切开术 3分，得分≤0的病人是低风险

组，得分在 1~5之间的为中等风险组，得分>5则归

为高风险组，并进行了前瞻性的验证，得出了低、

中、高风险组的 PEP发病率分别是 6.1%，17.0%以

及 37.5%。Rodrigues-Pinto等［35］回顾分析了 1 991例
ERCP操作，筛选出了可以预测 PEP发病率的危险

因素。其中术前因素包括：年龄、女性、PEP病史、胆

管结石、胆管成像异常、不明原因的胰腺炎、胆源性

胰腺炎、拟行壶腹切除术、存在乳头旁憩室；术后因

素包括：年龄、女性、PEP病史、存在乳头旁憩室、导

丝进入胰管、胰管支架置入、壶腹切除术、胆管取石

术、未使用吲哚美辛预防 PEP。并基于累计危险因

素所对应的 PEP发病率开发了术前及术后预测病

人PEP发病风险的计算机在线应用程序。

Zheng等［34］的研究纳入了大量病例，并对风险

分级进行了前瞻性验证，风险分级模型所使用的危

险因素临床诊疗过程中也较为容易得到，避免了之

前相关研究存在的可信度不高及过于复杂的缺点。

Rodrigues-Pinto等［35］在建立风险分级模型时并未选

择将危险因素量化为分值，而是创新性地将风险分

级模型开发为在线应用程序，简化了评估病人 PEP
风险的流程。该研究建立的风险分级模型可分别

于ERCP术前及术后评估PEP发病风险。术前模型

有助于内镜医师在术前警惕高风险病人，术中尽量

避免不当操作，做好PEP的一级预防，从而降低PEP
的发病率，术后风险分级可以帮助临床医师在 ER⁃
CP术后及时对高风险病人采取预防措施，减少PEP
的发生。该研究为早期评估病人 PEP风险提供了

新的思路。

PEP的风险分级模型能帮助临床医师根据病人

的不同临床特征确定病人的 PEP发病风险，筛选出

高发病风险的病人，及时采取预防措施，并减少低

风险病人的住院支出，有助于完善 PEP的早期及个

体化预防。现有的风险分级模型大多依据术前及

术中两方面危险因素因素所建立，有助于做好 ER⁃
CP术后 PEP预防。然而仍需要相关研究人员依据

病人相关因素，建立于 ERCP术前评估 PEP发病率

的风险分级模型，帮助内镜医师术前筛选高发病风

险人群，做好高风险人群的转诊，并在术前及术中

及时采取预防措施。目前仍需要大规模多中心的

相关研究来建立更加合理的风险分级系统，也需要

相关专家能够将风险分级作为一项共识指南来推

荐给临床医师，以便更好指导PEP预防。

4 药物预防

在充分认识 PEP的危险因素及做好风险分级

的基础上，我们可以筛选出 PEP高发病率的病人。

在这些病人当中，采取药物预防可显著降低 PEP的
发生。ERCP术前 100 mg非甾体类抗炎药直肠给药

可使 PEP风险显著下降［2］。因此，我们建议为所有

无禁忌证的病人ERCP术前常规直肠应用非甾体类

抗炎药，可有效降低 PEP的发病率。生长抑素及硝

酸甘油也有助于预防 PEP的发生，对于非甾体类抗

炎药禁忌的病人，应该考虑围术期应用静脉注射生

长抑素或舌下含服硝酸甘油［1-2］。静脉补液也有助

于防止胰腺低灌注量导致的胰腺组织持续损伤，目

前的ESGE指南建议围术期可使用乳酸林格氏液积

极水化来降低PEP的发病率［2］。

5 讨论与展望

PEP是ERCP及相关技术最常见及最严重的临

床并发症，PEP的危险因素识别及风险分级对临床

中降低 PEP发病率十分重要，我们已经识别了很多

PEP危险因素，但目前还没有一个标准的风险分级

系统来个体化评估病人的发病风险，仍然需要高质
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量的研究来找寻评估 PEP风险的方式。建立合理

的风险分级模型有助于临床医师选择适当的预防

措施，这将改善 PEP的防治思路，并促进新预防方

案的研究。
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骨髓增殖性肿瘤非驱动基因突变对疾病表型的影响
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摘要： 骨髓增殖性肿瘤（MPN）驱动突变包括 JAK2、CALR和MPL，三种突变基因与临床的相关性已被广泛研究，而近几年随

着二代测序技术在临床上推广应用，使人们对MPN相关受累基因突变有了更深的认识。DNA甲基化修饰剂、染色质修饰剂、

剪接体复合物和肿瘤抑制因子等共存非驱动突变被认为是疾病进展和白血病转化的主要途径，如 TET2突变之前获得 JAK2
突变的病人具有更严重的表型，并且患血栓形成的风险增加；DNMT3A功能丧失抑制红系增殖并引起骨髓内和肝内纤维化并

浸润脾脏，还会导致异常的自我更新和炎症信号通路；ASXL1和 IDH2突变与异体干细胞移植后预后不良相关。本文就几类较

为常见的非驱动突变在MPN中与疾病的演变和致病机制进行综述。

关键词： 骨髓增殖性疾病； 基因突变； 白血病转化； 分子机制

Effect of non-driver gene mutation on disease phenotype in myeloproliferative neoplasm
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Abstract： The driving mutations of myeloproliferative neoplasm (MPN) include JAK2, CALR and MPL. The correlation between the
three mutant genes and the clinic has been extensively studied. In recent years, the clinical application of second-generation sequenc⁃
ing technology has made people more aware of MPN. A deeper understanding of related affected gene mutations provides a new clonal
molecular marker for disease diagnosis, coexisting non-driver mutations such as DNA methylation modifiers, chromatin modifiers, spli⁃
ceosome complex components and tumour suppressors are considered to be the main pathways for disease progression and leukemia
transformation, such as TET2 mutations patients with JAK2 mutations previously have a more severe phenotype and an increased risk
of thrombosis; loss of DNMT3A function inhibits erythroid proliferation and causes intramarrow and intrahepatic fibrosis and infiltrates
the spleen, as well as abnormal self-renewal and inflammation signaling pathway; ASXL1 and IDH2 mutations are associated with poor
prognosis after allogeneic stem cell transplantation. This article reviews the evolution and pathogenic mechanism of several types of
more common non-driver mutations in MPN.
Key words： Myeloproliferative disorders; Gene mutation; Leukemic transformation; Molecular mechanisms
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