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吲哚美辛不同给药时间对食管癌 ＥＲＣＰ 术后并发症的防治效果

王凯，杨惠珍

（焦作市第二人民医院消化一区风湿免疫科，焦作　 ４５４０００）

摘要　 目的 观察吲哚美辛不同给药时间对食管癌内镜逆行性胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）术后并发症的影响。

方法 选取行 ＥＲＣＰ 术的 １０７ 例食管癌患者，按照随机数字表法分为对照组 ５３ 例和观察组 ５４ 例。 对照组术

后２ ｈ内经直肠注入吲哚美辛配合治疗，观察组术前预先经直肠注入吲哚美辛配合治疗。 比较两组术后并发

症发生情况，术前、术后的血清淀粉酶（ＡＭＳ）水平，炎症反应及预后情况。 结果 观察组的术后并发症发生率

和术后 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 的 ＡＭＳ 水平均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；术后 １ ｄ，观察组 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、

ＴＮＦ⁃α 均低于对照组，（Ｐ＜０．０５）；观察组的中位无进展生存期（ＰＦＳ）、中位总生存期（ＯＳ）均高于对照组，病死

率低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 术前预先经直肠注入吲哚美辛配合 ＥＲＣＰ 治疗，能降低食管癌术后并发症发

生风险，对抑制各类炎性指标水平并改善患者预后均有积极意义。
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　 　 食管癌是一种起源于食管上皮组织、以明显吞

咽困难及胸骨后疼痛为主要特征的恶性肿瘤，其发

病率、病死率较高，可对生命安全造成严重威胁。 手

术为治疗早期食管癌患者的主要方法，也是抑制患

者病情进展的有效手段，内镜黏膜切除术、内镜黏膜

剥离术等均是其常见术式［１－２］。 内镜逆行性胰胆管

造影术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，

ＥＲＣＰ）为目前治疗各类胆胰疾病的重要术式，对明

确病灶情况、指导临床治疗有重要意义［３］。 但相关

研究［４－５］结果表明，ＥＲＣＰ 为一种侵袭性微创手术，

可给患者胆胰系统造成一定损伤并引发急性胰腺

炎、高淀粉酶血症等相关症状，采用吲哚美辛等非甾

体抗炎药辅助 ＥＲＣＰ 是防治以上并发症的有效措

施。 目前，尚未见学者将 ＥＲＣＰ 用于早期食管癌的

临床治疗，且关于吲哚美辛最佳给药时间，临床尚存

在一定争议。 鉴于此，本研究旨在探讨吲哚美辛不

同给药时间对食管癌 ＥＲＣＰ 术后并发症的防治效果。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

选取 ２０１８ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ６ 月焦作市第二人

民医院收治的行 ＥＲＣＰ 术治疗的 １０７ 例食管癌患者，

按照随机数字表法分为观察组 ５４ 例和对照组 ５３ 例。

观察组男 ３０ 例，女 ２４ 例；年龄 ５２～７８ 岁，平均（６５．１±

５．３）岁；食管癌病程 １ ～ ４ 年，平均（２．５± ０．３）年。病

灶位置：食管上段 １４ 例，食管中段 ２０ 例，食管下段

２０ 例。 病灶直径 １ ～ ５ ｃｍ，平均（３．３± ０．４）ｃｍ。对照

组男 ３３ 例，女 ２０ 例；年龄 ５０ ～ ８０ 岁，平均（６６． ４ ±

５．４）岁；食管癌病程 ２ ～ ３ 年，平均（２．４± ０．６）年。病

灶位置：食管上段 １５ 例，食管中段 ２２ 例，食管下段

１６ 例。 病灶直径 ２ ～ ４ ｃｍ，平均（３．３± ０．３）ｃｍ。两组

一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞ ０．０５）。本研

究已获得焦作市第二人民医院医学伦理委员会审核

批准（批准号：Ｕ０２９１）。

纳入标准：①符合食管癌诊断要点［６］，经临床证

实确认为早期患者；②符合 ＥＲＣＰ 手术指征［７］ 且自

愿接受此术式治疗；③入院时经影像学检查病灶直

径均在 ５ ｃｍ 以内；④患者均已知悉本研究试验目的

及内容，同意且自愿参与本研究。

排除标准：①病灶已发生转移的中晚期食管癌患

者；②已知对吲哚美辛存在过敏史；③伴胰腺炎、阑尾

炎等急腹症；④有其他感染性疾病；⑤有严重出血风

险或凝血功能异常；⑥伴精神、认知障碍性疾病。

１．２　 方法

两组均行 ＥＲＣＰ 术治疗，具体步骤如下。 ①术

前准备。 确认手术时间后嘱患者于术前 １２ ｈ 禁食、

术前 ６～８ ｈ 禁水。 于术前 １０～１５ ｍｉｎ 时经静脉注射

１０ ｍｇ山莨菪碱（长春长庆药业集团有限公司，国药

准字：Ｈ２２０２０４２５）、１０ ｍｇ 地西泮（天津金耀药业有

限公司， 国药准字： Ｈ１２０２０９５７）， 并经肌肉注射

５０ ｍｇ哌替啶 （青海制药厂有限公司，国药准字：

Ｈ６３０２００２２）进行术前镇静、解痉处理。 ②手术过程。

经咽部麻醉后连接心电监护设备监测生命体征，经

咽部置入 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＴＪＦ⁃２６０Ｖ 型十二指肠镜（广州云

启医疗设备有限公司）至十二指肠降部后，并将导丝

沿十二指肠乳头插入胆总管。 切开十二指肠乳头并

注入复方泛影葡胺造影剂（陕西大生制药科技有限

公司，国药准字：Ｈ６１０２３３５３）探查病灶情况。 明确病
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灶位置、大小、累及范围后予以内镜下病灶切除，确

认病变阶段完整切除后，予以电凝止血并常规留置

引流管。 ③术后处理。 嘱患者卧床休养，禁食、禁水

２４ ｈ并予以常规抗感染、抑酸、补液等常规治疗。

对照组术后 ２ ｈ 内经直肠注入 ０．１ ｇ 吲哚美辛（湖

北东信药业有限公司，国药准字：Ｈ４２０２１４６２）配合

ＥＲＣＰ 术。 观察组于术前 ３０ ｍｉｎ 即经直肠注入０．１ ｍｇ

吲哚美辛预处理配合 ＥＲＣＰ 术。 两组均用药 １ 次。

１．３　 观察指标

①于术后统计并对比两组患者的 ＥＲＣＰ 相关并

发症发生情况，主要包括急性胰腺炎、高淀粉酶血

症、消化道穿孔、局部出血等 ４ 种。 ②于术前 １ ｄ、术

后 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ 分别检测并对比两组的淀粉酶

（ＡＭＳ）水平变化情况，检测样本为抗凝、离心后的血

清样本，检测设备为美国 ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ 公司

提供的 ＡＵ５８００ 型全自动生化分析仪，检测方法为酶

免法（ＥＬＩＳＡ）。 ③于术前 １ ｄ、术后 １ ｄ 分别检测并

对比两组的白细 胞 介 素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 Ｃ⁃反 应 蛋 白

（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）等炎症因子水平，

检测样本、设备及方法同上。 ④于术后随访期间，记

录并对比两组中位无进展生存期 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）、中位总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）

及病死率以评估预后情况，自随机分化开始，任何原

因导致患者病情进展记录为 ＰＦＳ 事件，任何原因导

致患者死亡记录为 ＯＳ 事件［８－９］。 两组随访周期为

术后 １０ 个月。

１．４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件分析数据，计量资料以

（�ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ 检验；计数资料以样本量 ｎ、样本

量占比（%）表示，进行 χ２检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有

统计学意义。

２　 结果　
２．１　 术后并发症

在不同时机下经直肠注入吲哚美辛配合 ＥＲＣＰ

治疗后，观察组的术后并发症发生率 ９．２６%（５ ／ ５４）

低于对照组 ２２．６４%（１２ ／ ５３），差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），如表 １ 所示。

表 １　 两组术后并发症发生率比较

组别 ｎ ／例
急性

胰腺炎 ／例
高淀粉酶

血症 ／例
消化道

穿孔 ／例
局部出血 ／例 总发生率 ／ %

观察组 ５４ １ １ ２ １ ９．２６

对照组 ５３ ４ ４ ２ ２ ２２．６４

χ２ ６．６７７

Ｐ ＜０．０５

２．２　 ＡＭＳ 水平

术前，两组 ＡＭＳ 水平比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；术后 ６ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ，观察组 ＡＭＳ 水平均

低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），如表 ２

所示。

表 ２　 两组 ＡＭＳ 水平比较

组别 ｎ ／例 术前 术后 ６ ｈ 术后 １２ ｈ 术后 ２４ ｈ

观察组 ５４ ８３．１１±１０．２７ ８５．４５±１５．２７ ８８．３３±１５．４９ ９０．８８±１５．３７

对照组 ５３ ８３．２９±１０．４５ ９２．４７±１０．２６∗ ９９．７６±１０．２８∗ １０７．３５±１０．４１∗

ｔ ０．０９０ ２．７８６ ４．４８９ ６．４７８

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与术前比较，∗Ｐ＜０．０５。
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２．３　 炎症因子

术前，两组炎症因子水平比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；术后，两组炎症因子均上升，但观察组

的 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 均低于对照组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），如表 ３ 所示。

表 ３　 两组炎症因子比较

组别 ｎ ／例
ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ ／ Ｌ）

术前 术后

ＣＲＰ ／ （ｍｇ ／ Ｌ）

术前 术后

ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ ／ Ｌ）

术前 术后

观察组 ５４ ７４．３５±１０．２７ ７６．４５±１０．３１ ９．１５±１．４４ １０．２６±３．１３ １４１．３３±２０．２５ １５７．３３±５０．１６

对照组 ５３ ７４．２２±１０．３５ ８１．４４±１０．２８∗ ９．２３±１．１４ １４．７７±５．３５∗ １４０．２４±２０．３３ １８０．３５±５０．４４∗

ｔ ０．０６５ ２．５０７ ０．３１８ ５．３３４ ０．２７８ ２．３６７

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　 　 注：与术前比较，∗Ｐ＜０．０５。

２．４　 预后情况

在不同时机下经直肠注入吲哚美辛配合 ＥＲＣＰ

治疗后，观察组共有 １２ 例发生中位 ＰＦＳ 事件，中位

ＰＦＳ 为（６．４９±２．２３）月，其中 ４ 例发生中位 ＯＳ 事件，

中位 ＯＳ 为（７．４９±２．０２）月，病死率为 ７．４１%（４ ／ ５４）。

对照组共有 ２０ 例发生中位 ＰＦＳ 事件，中位 ＰＦＳ 为

（４．４１±１．２３）月，其中 １０ 例发生中位 ＯＳ 事件，中位

ＯＳ 为（５．１１±１．４９）月，病死率为 １８．８７%（１０ ／ ５３）。

观察组的中位 ＰＦＳ、中位 ＯＳ 均高于对照组（ ｔ＝

３．４１６、２．４５５），病死率低于对照组（ χ２ ＝ ５．７５３），差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　 讨论
相关流行病学研究［１０］ 表明，食管癌多见于中年

男性群体，其发病位置以食管中段最为常见。 目前

认为食管癌预后与患者症状表现密切相关，对于病

情急性发作期患者，临床多会在改善进食状况后予

以针对性的止血、补充血容量治疗，待其病情、体征

稳定后会择期实施手术治疗。 但对于部分晚期患者

来说，在予以手术治疗基础上辅助肿瘤靶向治疗或

可增加患者临床获益［１１］。 另有研究［１２］结果表明，在

行相关手术治疗前先采取新辅助化疗也能一定程度

上降低手术风险。 除内镜黏膜剥离术、切除术等常

见术式外，随微创医学的不断发展，ＥＲＣＰ 在多种胆

胰疾病患者的临床治疗中逐步得到广泛应用［１３］。

与其他内镜治疗技术相比，ＥＲＣＰ 具有创伤小、成功

率高、术后恢复更快等诸多优势。 但也有研究［１４］ 表

明，临床约 ３０%高危患者经 ＥＲＣＰ 治疗后，可发生急

性胰腺炎等多种并发症，对其术后恢复及预后均可

产生不利影响。

吲哚美辛为一种非甾体抗炎药，相关研究［１５］ 结

果表明，采用吲哚美辛配合 ＥＲＣＰ 术治疗，能有效降

低胰腺炎等术后并发症发生风险，但现阶段关于此

药最佳给药时机方面临床尚未形成统一定论。 本研

究结果显示，在不同时机下经直肠注入吲哚美辛配

合 ＥＲＣＰ 治疗后， 观察组的术后并发症发生率

９．２６%（５ ／ ５４）低于对照组 ２２．６４%（１２ ／ ５３），提示与

术后 ２ ｈ 经直肠注入吲哚美辛相比，在术前 １０ ～

１５ ｍｉｎ经直肠予以吲哚美辛预处理更具临床优势。

相关研究［１６］表明，吲哚美辛经直肠给药及药物浓度

可在３０～ ９０ ｍｉｎ 后达到峰值，一旦达到峰值其生物

利用度可达 １００%，术前给药后行 ＥＲＣＰ 治疗可确保

药物在术中达到最高浓度，对稳定患者围手术期

ＡＭＳ 水平有积极作用。 ＡＭＳ 主要有胰腺分泌，其表

达水平会在胰腺组织发生明显损伤时异常升高，对

预测急性胰腺炎、高淀粉酶血症等 ＥＲＣＰ 常见并发

症有重要意义［１７］。 本研究结果显示，术后 ６ ｈ、１２ ｈ、

２４ ｈ，观察组的 ＡＭＳ 水平均低于对照组，表明观察组

在吲哚美辛作用下，ＡＭＳ 水平更加稳定。 吲哚美辛

可通过抑制环氧化酶而影响前列腺素的合成机制，

以此阻滞炎症细胞的神经冲动，当药物浓度达到峰

值时，其产生的抗炎效果更佳［１８］。 本研究结果显

·１４１·
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示，术后观察组 ＩＬ⁃６、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α 均低于对照组。 李

敏利等［１９］研究结果表明，ＥＲＣＰ 术前经直肠予以吲

哚美辛，能降低术后炎症反应，其 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等炎

性指标水平均低于术后给药的患者，与本研究结果

具有一致性。 本研究结果显示，随访期间，观察组的

中位 ＰＦＳ、中位 ＯＳ 均高于对照组，病死率低于对照

组，提示在术前直肠应用吲哚美辛对延长患者生存

周期、降低病死风险有重要意义。 分析原因考虑与

术前给药降低相关并发症发生风险等有关。 张亚飞

等［２０］研究结果表明，术前３０ ｍｉｎ应用吲哚美辛能降

低 ＡＭＳ 水平并预防胰腺炎、高淀粉酶血症等 ＥＲＣＰ
相关并发症，与本研究结论一致。

４　 结论
术前经直肠应用吲哚美辛能降低 ＥＲＣＰ 术后并

发症发生风险，对维持 ＡＭＳ、炎症因子稳定，改善患

者预后并降低病死风险均有积极意义。
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