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·短篇论著·

吲哚美辛对经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎患者

血小板微粒水平的影响

李鸿晔　 王迪迪　 洪江龙　 丁浩　 徐张巍　 鲍峻峻　 梅俏

安徽医科大学第一附属医院消化内科，合肥 ２３００２２
通信作者：梅俏，Ｅｍａｉｌ：ｍｅｉｑｉａｏ＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 【提要】 　 观察经内镜逆行胰胆管造影术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＥＲＣＰ）
术前使用吲哚美辛栓剂 １００ ｍｇ 对 ＥＲＣＰ 术后胰腺炎（ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＰＥＰ）患者的血小板微粒

（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＭＰｓ）水平的影响。 采用随机数字表法，将 ２０１９ 年 ６ 月—２０２０ 年 １０ 月在安徽

医科大学第一附属医院行 ＥＲＣＰ 的 １９１ 例患者分为吲哚美辛组（ｎ ＝ ９６）与对照组（ｎ ＝ ９５），吲哚美辛

组 ＥＲＣＰ 术前吲哚美辛栓剂 １００ ｍｇ 纳肛，对照组采用等质量安慰剂纳肛。 采用流式细胞仪检测术

前、术后 ３ ｈ 与术后 ２４ ｈ 的血液标本的 ＰＭＰｓ 水平，同时检测患者术前、术后 ３ ｈ、术后 ２４ ｈ 血液标本

中白细胞介素⁃１（ＩＬ⁃１）、白细胞介素⁃６（ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）水平。 吲哚美辛组 ＰＥＰ 发生

率为 ５ ２１％（５ ／ ９６），对照组 ＰＥＰ 发生率为 １３ ６８％（１３ ／ ９５），差异有统计学意义（Ｐ＝ ０ ０４４）。 吲哚美

辛组术前 ＰＭＰｓ 水平（１ ９１０ ０１ 个 ／ μＬ）略低于对照组（２ ３５１ ８７ 个 ／ μＬ，Ｐ＞０ ０５）；吲哚美辛组术后３ ｈ
和 ２４ ｈ 的 ＰＭＰｓ 水平 （ １ ６７１ ４７ 个 ／ μＬ， ８６２ ７４ 个 ／ μＬ） 明显低于对照组同时间点 ＰＭＰｓ 水平

（２ ４４３ ７５个 ／ μＬ，２ ５３６ ７６ 个 ／ μＬ，Ｐ 均＜０ ０５）。 患者血浆中 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和ＴＮＦ⁃α水平出现相同趋势的

改变。 吲哚美辛降低 ＰＥＰ 的发生率，可能与减少 ＰＭＰｓ 形成有关。
　 　 【关键词】 　 胰胆管造影术，内窥镜逆行；　 胰腺炎；　 吲哚美辛；　 血小板微粒

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２１０２０８⁃０００９８

Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔ⁃ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ
Ｌｉ Ｈｏｎｇｙｅ， Ｗａｎｇ Ｄｉｄｉ， Ｈｏｎｇ Ｊｉａｎｇｌｏｎｇ， Ｄｉｎｇ Ｈａｏ， Ｘｕ Ｚｈａｎｇｗｅｉ， Ｂａｏ Ｊｕｎｊｕｎ， Ｍｅｉ Ｑｉａｏ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ ２３００２２， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｍｅｉ Ｑｉａｏ， Ｅｍａｉｌ： ｍｅｉｑｉａｏ＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
　 　 【Ｓｕｍｍａｒｙ】　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ｓｕｐｐｏｓｉｔｏｒｙ １００ ｍｇ ｂｅｆｏｒｅ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＥＲＣＰ） ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ ＰＭＰｓ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔ⁃
ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ （ＰＥＰ）． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １９１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ＥＲＣＰ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０１９ ｔｏ Ｏｃｔｏｂｅｒ
２０２０ ｉｎ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｇｒｏｕｐ （ ｎ ＝ ９６） ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ ｎ ＝ ９５） ｂｙ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ
ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ １００ ｍｇ ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｓｕｐｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ＥＲＣＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｐｌａｃｅｂｏ ｏｆ ｅｑｕａｌ ｑｕａｌｉｔｙ． Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＭＰｓ ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ３ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｂｅｆｏｒｅ ＥＲＣＰ， ３ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ２４
ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ＥＲＣＰ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＰＥＰ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ５ ２１％ （５ ／ ９６），
ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ［ １３ ６８％ （ １３ ／ ９５ ）， Ｐ ＝ ０ ０４４ ］． Ｔｈｅ
ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＰＭＰｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｇｒｏｕｐ （１ ９１０ ０１ ／ μＬ） ｗａｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （２ ３５１ ８７ ／ μＬ） ｗｉｔｈ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０ ０５）． Ｔｈｅ ＰＭＰｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｇｒｏｕｐ
３ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ＥＲＣＰ （１ ６７１ ４７ ／ μＬ， ８６２ ７４ ／ μＬ） ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （２ ４４３ ７５ ／ μＬ， ２ ５３６ ７６ ／ μＬ， ｂｏｔｈ Ｐ＜０ ０５）． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＬ⁃１， ＩＬ⁃６
ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｅｎｄｅｎｃｙ． Ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＰＥＰ， ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅａｓｏｎ ｔｈａｔ
ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ ｍａｙ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＭＰｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ， ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ； 　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ； 　 Ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ； 　
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Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０２１０２０８⁃０００９８

　 　 经内镜逆行胰胆管造影术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｈｏｌａｎ⁃
ｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＥＲＣＰ ） 术 后 胰 腺 炎 （ ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＰＥＰ）是 ＥＲＣＰ 术后最常见和最严重的并发症，
严重时可危及患者生命，目前非甾体抗炎药如吲哚美辛等常

用于防治 ＰＥＰ。 我们的既往研究表明，急性胰腺炎患者中血

小板微粒 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＰＭＰｓ） 水平升高， 提示

ＰＭＰｓ 参与胰腺炎的发病过程［１］ 。 非甾体类抗炎药防治

ＰＥＰ 的可能机制主要影响花生四烯酸代谢途径［２］ ，包括抑

制血小板聚集与活化，但非甾体抗炎药是否影响 ＰＥＰ 过程

中的血小板活化目前尚不明确。 因此，本研究通过探讨吲哚

美辛对 ＥＲＣＰ 患者 ＰＭＰｓ 水平和 ＰＥＰ 发生的影响，探讨吲哚

美辛是否影响 ＰＥＰ 过程中血小板活化功能。
一、资料与方法

１．研究对象：以 ２０１９ 年 ６ 月—２０２０ 年 １０ 月安徽医科大

学第一附属医院住院拟行 ＥＲＣＰ 手术患者为研究对象。 纳

入标准：（１）年龄＞１８ 岁；（２）腹部 ＣＴ、腹部磁共振和内镜超

声三项中的任意两项诊断为术前胆总管结石。 排除标准：
（１）有非甾体抗炎药服用史者；（２）患有慢性疾病（如血液、
肾脏和肝脏疾病）者；（３）在 ３ 个月内接受 ＥＲＣＰ 手术者；
（４）疑似诊断为 Ｏｄｄｉ 括约肌功能障碍者；（５）术前急性胆管

炎和急性胰腺炎者；（６）有胰腺手术史和（或） ＰＥＰ 史者；
（７）造影剂和非甾体类抗炎药过敏者；（８）无法配合治疗者。
总计纳入 １９１ 例患者，采用随机数字表法分为吲哚美辛组

（ｎ＝ ９６）与对照组（ｎ ＝ ９５），吲哚美辛组患者术前 ２ ｈ 接受

１００ ｍｇ 吲哚美辛栓剂（湖北东信药业有限公司）纳肛 １ 次。
对照组采用等质量安慰剂，即开塞露（广东恒健制药有限公

司）纳肛。 收集 ＥＲＣＰ 患者术前及术后 ３ ｈ、２４ ｈ 血液标本，
检测 ＰＭＰｓ 水平以及反映机体炎症状态的白细胞介素⁃１
（ＩＬ⁃１），白细胞介素⁃６（ ＩＬ⁃６），Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死

因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）水平。 本研究经安徽医科大学第一附属医

院伦理委员会批准（批号：ＰＪ２０１８⁃１２⁃１７）。
２．手术方式：ＥＲＣＰ 手术方式主要包括导丝引导下胆管

插管、内镜下乳头括约肌切开术（ＥＳＴ）、内镜下乳头气囊扩

张术 （ ＥＰＢＤ）、网篮和球囊取石术、内镜鼻胆管引流术

（ＥＮＢＤ）等。 入选患者均签署知情同意书。 ＰＥＰ 诊断标准

为手术后 ２４ ｈ 内血清淀粉酶增加至正常上限的 ３ 倍及以

上，需要使用麻醉镇痛药进行治疗，需要住院或延长计划入

院时间的胰腺疼痛和高淀粉酶血症［３］ 。
３．ＰＭＰｓ 分离与检测：收集患者入院后（２４ ｈ 内） 次日晨

血 ５ ｍＬ 于柠檬酸钠抗凝管中，以 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ（离心半径

１０ ｃｍ）离心 １０ ｍｉｎ 获取富血小板血浆，再以３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ（离
心半径 １０ ｃｍ）离心 １５ ｍｉｎ，获取贫血小板血浆，－８０ ℃保存。
将贫血小板血浆冰上解冻，按参考文献［１］的方法，采用流

式细胞仪检测 ＰＭＰｓ， ＣＤ６１⁃ＦＩＴＣ 及 ＣＤ４１⁃ＰＥ 双阳性为

ＰＭＰｓ，根据荧光计数微球计算 ＰＭＰｓ 水平。
４．ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平检测：术前、术后 ３ ｈ 和 ２４ ｈ

的血 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平采用酶联免疫吸附测定

（ＥＬＩＳＡ）法检测。
５．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行数据分析，符

合正态分布的计量资料以 Ｍｅａｎ ± ＳＤ 表示，组间和组内比较

采用 ｔ 检验。 不符合正态分布的计量资料以 Ｍ （ＱＲ）表示，
组间和组内比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以

［例（％）］ 表达，组间比较采用 χ２ 检验。 相关分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。
二、结果

１．ＥＲＣＰ 患者的临床资料：最终纳入 １９１ 例 ＥＲＣＰ 患者，
吲哚美辛组 ９６ 例，对照组 ９５ 例，两组基线资料具有可比性，
详见表 １。 吲哚美辛组中 ５ 例（５ ２１％）发生 ＰＥＰ，对照组中

１３ 例（１３ ６８％）发生 ＰＥＰ，术前吲哚美辛纳肛可有效降低

ＰＥＰ 的发生率（χ２ ＝ ４ ０１９，Ｐ＝ ０ ０４４）。
２．吲哚美辛对 ＥＲＣＰ 患者血小板参数的影响

（１） 组间比较：术前血小板计数、血小板分布宽度

（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ，ＰＤＷ）、平均血小板体积 （ｍｅａｎ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ）、ＰＭＰｓ 组间差异无统计学意义；术后

３ ｈ吲哚辛组 ＰＤＷ、ＭＰＶ、ＰＭＰｓ 均明显低于对照组；术后２４ ｈ
吲哚辛组 ＰＤＷ、ＭＰＶ、ＰＭＰｓ 亦均明显低于对照组。 详见

表 ２。
（２）组内对比：与术前比较，对照组术后 ３ ｈ 和 ２４ ｈ 时

ＰＤＷ、ＭＰＶ 均明显上升，吲哚美辛组术后 ２４ ｈ 的 ＰＭＰｓ 明显

下降。 详见表 ２，图 １、２。
３．吲哚美辛对 ＥＲＣＰ 患者机体炎症症状指标的影响

（１）组间比较：术前 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 和 ＴＮＦ⁃α 组间差异

均无统计学意义；术后 ３ ｈ 的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 组间差异均

有统计学意义；术后 ２４ ｈ 的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 组间差异

均有统计学意义。 详见表 ３。
（２）组内比较：与术前比较，术后 ３ ｈ 对照组的 ＩＬ⁃１、

ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 明显升高，术后 ２４ ｈ 对照组的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、
ＴＮＦ⁃α 明显升高。 详见表 ３。

讨论　 ＰＥＰ 是 ＥＲＣＰ 术后最常见和最严重的并发症之

一［４］ ，发病机制包括操作因素与机体因素。 近年来由于

ＥＲＣＰ 技术的进步和防治策略，操作因素对 ＰＥＰ 发生的影响

显著降低［５］ ，但以免疫功能为主的机体因素可能在 ＰＥＰ 的

发生过程中具有重要作用。 我们回顾性分析 １ ０００ 例 ＥＲＣＰ
患者的临床资料，结果表明中性粒细胞与淋巴细胞比值和血

小板与淋巴细胞比值预测 ＰＥＰ 的 ＯＲ 值分别达到 １ ０３５ 和

１ ００３，提示血小板可能参与 ＰＥＰ 的发病机制［６］ 。 血小板计

数的变化可以作为临床判断急性胰腺炎严重程度的指标，血
小板活化并促进胰腺内皮细胞表达 Ｐ⁃选择素，促进中性粒
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表 １　 ２ 组内镜逆行胰胆管造影患者的临床资料

项目 吲哚美辛钠组 对照组 统计量 Ｐ 值

例数 ９６ ９５

性别（女 ／ 男） ５４ ／ ４２ ５６ ／ ３９ χ２ ＝ ０ １４２ ０ ７０６

年龄（岁，Ｍｅａｎ ± ＳＤ） ６２±１４ ６７ ６９ ７０±２ １７ ｔ＝ １ ７１２ ０ ０９３

吸烟［例（％）］ ２４（２５ ００） １４（１４ ７４） χ２ ＝ ３ １５６ ０ ０７６

饮酒［例（％）］ ３０（３１ ２５） ２２（２３ １６） χ２ ＝ １ ５７８ ０ ２０９

白细胞（×１０９ ／ Ｌ，Ｍｅａｎ±ＳＤ） ６ ９６±３ ８１ ８ ６５±４ ６３ ｔ＝ １ ２７０ ０ ２１０

总胆红素［μｍｏｌ ／ Ｌ，Ｍ （ＱＲ）］ ７９ ３９（２００ １５） １２１ ２７（１９２ ８１） Ｚ＝－０ ８０８ ０ ８３８

碱性磷酸酶［Ｕ ／ Ｌ，Ｍ （ＱＲ）］ ３５０ ５０（４３０） ２８４ ５０（４１３） Ｚ＝－１ ０８１ ０ ３５３

谷丙转氨酶［Ｕ ／ Ｌ，Ｍ （ＱＲ）］ １０９ ００（１５１） ８１ ５０（１８０） Ｚ＝－１ ３１４ ０ ７０２

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ，Ｍｅａｎ ± ＳＤ） １１１ ３７±２２ ３８ １１６ ９１±１５ ２５ ｔ＝ １ ０２６ ０ ３１０

糖尿病［例（％）］ １８（１８ ７５） １４（１４ ７４） χ２ ＝ ０ ５５１ ０ ４５８

高血压［例（％）］ ２４（２５ ００） ３１（３２ ６３） χ２ ＝ １ ３５６ ０ ２４４

ＥＳＴ［例（％）］ ７５（７８ １２） ７１（７４ ７３） χ２ ＝ ０ ３０４ ０ ５８１

ＥＰＢＤ［例（％）］ ２９（３０ ２０） ３０（３１ ５７） χ２ ＝ ０ ３０４ ０ ８３８
　 　 注：对照组使用开塞露作为安慰剂；ＥＳＴ 指内镜下乳头括约肌切开术； ＥＰＢＤ 指内镜下乳头球囊扩张术

表 ２　 ２ 组内镜逆行胰胆管造影患者的血小板参数比较

血小板参数
吲哚美辛组
（ｎ＝９６）

对照组
（ｎ＝９５） Ｐ 值

血小板计数（×１０９ ／ Ｌ，
Ｍｅａｎ±ＳＤ）
　 术前 １９４ ０６±５７ ４５ １９９ ６４±１０２ ６５ ０ ８４０
　 术后 ３ ｈ ２００ ８７±８１ ０９ ２０７ ９４±１０１ ８０ ０ ８０９
　 术后 ２４ ｈ １９３ ４３±７１ ８０ ２０３ ９１±８６ ９５ ０ ６７７
ＰＤＷ（ｆＬ，Ｍｅａｎ±ＳＤ）
　 术前 １３ ６８±２ ８８ １２ ５４±２ ６１ ０ １２８
　 术后 ３ ｈ １２ １７±２ ３０ １４ ５４±２ ５６ａ ０ ００３
　 术后 ２４ ｈ １１ ９１±０ ５１ １４ １５±２ ９７ａ ０ ００９
ＭＰＶ（ｆＬ，Ｍｅａｎ±ＳＤ）
　 术前 １１ ３５±１ ３５ １０ ９２±１ １７ ０ ２６０
　 术后 ３ ｈ １０ ９４±１ １４ １２ ５１±１ ２５ａ ０ ００９
　 术后 ２４ ｈ １０ ５５±０ ９８ １２ ２３±１ ９０ａ ０ ００２
ＰＭＰｓ［个 ／ μＬ，
Ｍ（ＱＲ）］
　 术前 １ ９１０ ０１（８８７ ９４） ２ ３５１ ８７（５ １２７ ８６） ０ １７３
　 术后 ３ ｈ １ ６７１ ４７（１ ５９２ ３９） ２ ４４３ ７５（８ ８２９ ３４） ０ ０３１
　 术后 ２４ ｈ ８６２ ７４（１ ３３４ １５） ａ ２ ５３６ ７６（５ ９０３ ８１） ０ ０４５
　 　 注：对照组使用开塞露作为安慰剂；ＰＤＷ：血小板分布宽度；ＭＰＶ：平均
血小板体积；ＰＭＰｓ：血小板微粒；组内与术前比较，ａＰ＜０ ０５

细胞在胰腺组织的募集是胰腺炎病理生理机制的重要环节，
因此，被活化的血小板被认为直接参与胰腺炎的病理过

程［７］ 。 ＰＭＰｓ 释放是血小板活化过程的重要标志［８］ 。 ＰＭＰｓ
是血小板在活化过程中释放的一种超微膜性囊泡，是活化血

小板的一种功能衍生物，ＰＭＰｓ 含有血小板膜组分及大量

ＤＡＭＰｓ 如 ＨＭＧＢ１、Ｐ⁃选择素和 ＣＤ４１ 等，更易进入组织间隙

和炎细胞内，促进炎细胞募集和黏附于靶器官［９］ 。 ＰＭＰｓ 富

含磷脂酰丝氨酸，ＰＭＰｓ 的释放扩充了血小板表面的膜磷脂

面积。 大量凝血因子和 ＰＭＰｓ 结合，扩大血小板介导的凝血

过程，通过正反馈机制进一步加速血小板活化［１０］ 。 因此，理
论上抑制血小板活化可阻遏胰腺炎的病理生理过程，降低

ＰＥＰ 的发生率。
为防治 ＰＥＰ 的发生，近年来国内外进行了大量有关药

物防治的临床研究，如蛋白酶抑制剂、硝酸甘油、生长抑素

等，但研究结果仍具争议［１１⁃１３］ 。 研究表明非甾体类抗炎药

吲哚美辛和双氯芬酸钠可以有效用于临床防治 ＰＥＰ［１４⁃１５］ ，
我们的研究发现双氯芬酸钠通过增加 ＥＲＣＰ 患者术后脂氧

素 Ａ４、消退素 Ｄ１、消退素 Ｅ１ 等抗炎介质的水平［１６］ ，可以显

著降低 ＰＥＰ 的发生。 吲哚美辛是目前公认的防治 ＰＥＰ 的有

效药物之一［１７］ ，是强效的磷脂酶 Ａ２ 与环氧酶抑制剂［１８］ ，血
小板的膜磷脂成分作为机体内花生四烯酸的重要来源，是非

甾体抗炎药的重要作用靶点，如吲哚美辛在眼科手术中发挥

抗炎作用与抑制血小板功能有关［１９］ ，因此抑制血小板活化

可能是吲哚美辛防治 ＰＥＰ 的重要机制。 本研究发现，吲哚

美辛显著降低 ＰＥＰ 发生率，与国内外研究相似［２０⁃２２］ 。 吲哚

美辛虽然对 ＥＲＣＰ 患者血小板计数无明显影响，但明显降低

ＥＲＣＰ 患者 ＰＤＷ 与 ＭＰＶ，由于 ＰＤＷ 与 ＭＰＶ 是反映血小板

活化与释放的功能指标［２３⁃２４］ ，证明吲哚美辛具有一定程度

的抗血小板活化作用。 本研究进一步发现，吲哚美辛明显降

低 ＥＲＣＰ 患者 ＰＭＰｓ 水平，同时降低炎症细胞因子 ＩＬ⁃１、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ＣＲＰ 水平，证明吲哚美辛显著抑制血小板的

活化，在防治 ＰＥＰ 的过程中发挥重要作用。 近年的研究表

明，血小板作为抗感染和抗炎过程中的第一反应者［２５］ ，具有

重要的快速免疫调节作用，因此，推测吲哚美辛通过术前给

药快速抑制血小板活化功能，显著阻遏由血小板活化引起的

炎症瀑布过程，在 ＰＥＰ 发生过程中发挥重要作用。
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图 １　 对照组某患者血小板微粒水平流式细胞仪检测示意图　 １Ａ：术前；１Ｂ：术后 ３ ｈ；１Ｃ：术后 ２４ ｈ

图 ２　 吲哚美辛组某患者血小板微粒水平流式细胞仪检测示意图　 ２Ａ：术前；２Ｂ：术后 ３ ｈ；２Ｃ：术后 ２４ ｈ

表 ３　 ２ 组内镜逆行胰胆管造影患者的 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＣＲＰ 及

ＴＮＦ⁃α 比较

组别
吲哚美辛组
（ｎ＝ ９６）

对照组
（ｎ＝ ９５） Ｐ 值

ＩＬ⁃１（ｐｇ ／ ｍＬ，
Ｍｅａｎ±ＳＤ）
　 术前 ７６ ６５±１８ １９ ８５ ５５±２７ ３７ ０ ４５６
　 术后 ３ ｈ ７２ ８１±１４ ９２ １５０ ２１±６９ ９７ａ ０ ００８
　 术后 ２４ ｈ ７７ １７±２２ ８１ １４７ ５１±７１ ４４ａ ０ ０１９
ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍＬ，
Ｍｅａｎ±ＳＤ）
　 术前 ７３ ８５±２８ ０６ ９７ ３３±１８ ９４ ０ ０７０
　 术后 ３ ｈ ８０ ２２±３２ ８８ １４１ １２±２７ ０４ａ ０ ００１
　 术后 ２４ ｈ ６９ ９２±２１ ５９ １３６ ６７±１６ ６２ａ ＜０ ００１
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ，
Ｍ（ＱＲ）］
　 术前 ２７ ６１（３５ ０９） １３ ３７（３８ ０９） ０ ７８７
　 术后 ３ ｈ １４ ６３（５０ ７５） ３１ ３３（１０６ １７） ０ ０９２
　 术后 ２４ ｈ ８ ３２（１１ ７５） ４３ ０８（１２８ ０７） ａ ０ ００１
ＴＮＦ⁃α（ｐｇ ／ ｍＬ，
Ｍｅａｎ±ＳＤ）
　 术前 ３６ ５７±１８ ９６ ５１ ７１±１０ １１ ０ ０６６
　 术后 ３ ｈ ４２ ３８±１８ １１ １２２ ０６±２３ ５３ａ ＜０ ００１
　 术后 ２４ ｈ ３８ ５３±１４ ２５ ８６ ０２±２６ ３８ａ ０ ００１
　 　 注：对照组使用开塞露作为安慰剂；ＩＬ⁃１：白细胞介素⁃１；ＩＬ⁃６：
白细胞介素⁃６；ＣＲＰ：Ｃ⁃反应蛋白；ＴＮＦ⁃α：肿瘤坏死因子⁃α；组内与
术前比较，ａＰ＜０ ０５
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１６１⁃１６７． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００５３５⁃００６⁃１９８６⁃８．

［１４］ 　 Ｐａｔａｉ Á， Ｓｏｌｙｍｏｓｉ Ｎ， Ｍｏｈáｃｓｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ａｎｄ ｄｉ⁃
ｃｌｏｆｅｎａｃ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０１７， ８５ （ ６）： １１４４⁃１１５６． ｅ１．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｇｉｅ ２０１７ ０１ ０３３．

［１５］ 　 Ｐｕｉｇ Ｉ， Ｃａｌｖｅｔ Ｘ， Ｂａｙｌｉｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ａｎｄ ｗｈｅｎ ｓｈｏｕｌｄ
ＮＳＡＩＤｓ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ？ Ａ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４，９（３）：
ｅ９２９２２． ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ ｐｏｎｅ ００９２９２２．

［１６］ 　 Ｚｈａｏ ＸＷ， Ｂａｏ ＪＪ， Ｈｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｌｉｐｏｘｉｎ Ａ４ ａｎｄ Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ａｎｄ Ｅ１ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａ⁃
ｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ， ２０１４， ５９ （ １２）： ２９９２⁃２９９６． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１０６２０⁃０１４⁃３２８０⁃６．

［１７］ 　 Ｍｉｎｅ Ｔ， Ｍｏｒｉｚａｎｅ Ｔ， Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１７，
５２（９）：１０１３⁃１０２２． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ００５３５⁃０１７⁃１３５９⁃５．

［１８］ 　 Ｊｕａｎ Ｈ， Ｓａｍｅｔｚ Ｗ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ａｎｄ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｂｅｄ： ｍｏｄｅ
ｏｆ ａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｕｎｙｎ Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， １９８０，３１４
（２）：１８３⁃１９０． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ＢＦ００５０４５３６．

［１９］ 　 Ｆａｌｃｉｎｅｌｌｉ Ｅ， Ｉａｎｎｏｎｅ Ａ， Ｍｅｚｚａｓｏｍａ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｃｕｌａｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ［ Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ， ２０１９，１７５：１⁃５． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｔｈｒｏｍｒｅｓ ２０１９ ０１ ００５．

［２０］ 　 Ｖａｄａｌà ｄｉ Ｐｒａｍｐｅｒｏ ＳＦ， Ｆａｌｅｓｃｈｉｎｉ Ｇ， Ｐａｎｉｃ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏ⁃
ｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｓ⁃
ｔｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ： ａ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１６， ２８ （ １２ ）： １４１５⁃１４２４． ＤＯＩ： １０．
１０９７ ／ ＭＥＧ ０００００００００００００７３４．

［２１］ 　 Ｅｌｍｕｎｚｅｒ ＢＪ， Ｗａｌｊｅｅ ＡＫ， Ｅｌｔａ ＧＨ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｃｔａｌ ＮＳＡＩＤｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｇｕｔ， ２００８， ５７ （ ９ ）： １２６２⁃１２６７． ＤＯＩ： １０．
１１３６ ／ ｇｕｔ ２００７ １４０７５６．

［２２］ 　 Ａｖｉｌａ Ｐ， Ｈｏｌｍｅｓ Ｉ， Ｋｏｕａｎｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｐｏｓｔ⁃
ＥＲＣＰ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ： ａ
ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０２０，
９１（３）：５６８⁃５７３．ｅ２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｇｉｅ ２０１９ １１ ０１３．

［２３］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ， Ｍｅｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ ｌｅｖｅｌｓ
ｃａｎ ｂｅ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０１７， ２０１７：
８３７４２１５． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０１７ ／ ８３７４２１５．

［２４］ 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｏｏ Ｂ， Ｍａｒｔｉｎ ＪＦ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｒｏｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， １９９９， １９ （ ３ ）： ６７２⁃６７９． ＤＯＩ： １０．
１１６１ ／ ０１ ａｔｖ １９ ３ ６７２．

［２５］ 　 Ｍｅｎｔｅｒ ＤＧ， Ｋｏｐｅｔｚ Ｓ， Ｈａｗｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ＂ ｆｉｒｓｔ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ＂
ｉｎ ｗｏｕｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ， ２０１７，３６（２）：１９９⁃２１３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０５５５⁃
０１７⁃９６８２⁃０．

（收稿日期：２０２１⁃０２⁃０８）

（本文编辑：钱程）

—４４８— 中华消化内镜杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ３８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ．１０






