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摘要： 经过 50年的发展，内镜逆行胰胆管造影（ERCP）目前已经成为胆胰管疾病的首选诊疗手段，但其术后发生胰腺炎、出

血、穿孔等主要并发症仍是临床面临的一大难题，其中术后消化道穿孔死亡风险极高。因此，探究ERCP术后穿孔的相关危

险因素，及时诊断穿孔，制订精准防治措施至关重要。本文总结了ERCP术后穿孔的相关危险因素及诊疗措施。
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Abstract： After 50 years of clinical development， endoscopic retrograde cholangiopancreatography （ERCP） has become the 
preferred method for the clinical diagnosis and treatment of cholangio-pancreatic duct diseases； however， the major postoperative 
complications of ERCP， such as pancreatitis， hemorrhage， and perforation， are still a difficult issue faced by clinicians， and 
postoperative perforation is associated with an extremely high risk of death. Therefore， it is very important to explore the risk factors 
for perforation after ERCP， make a definite diagnosis of perforation in a timely manner， and formulate precise prevention and 
treatment measures. By reviewing a large number of articles， this article summarizes the influencing factors for perforation after 
ERCP and related diagnosis and treatment measures.
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近年来，随着经内镜逆行胰胆管造影（ERCP）及其附

属器械不断改进完善，ERCP技术被广泛运用于胰胆管疾

病的诊断和治疗［1］，尽管创伤小、疗效佳、安全性高的优势

给患者带来极大福音，但其术后穿孔、出血、胰腺炎及感染

等主要并发症的发生率仍有 5%～10%［2］，其中穿孔预后

最差，发生率约为 0.6%，病死率高达 8%～23%［3］。造成

ERCP术后消化道穿孔的主要原因包括插管困难、内镜下

括约肌切开术（endoscopic sphincterotomy，EST）、憩室，发

生率分别为 85.7%、57.1%、28.6%［2］。ERCP 术后消化道

穿孔通常采取内科保守治疗或内镜下夹闭，严重腹膜刺激

征和腹膜后积液时需及时行外科手术治疗。据报道，若术

后穿孔诊断延迟超过24 h引起败血症和多器官衰竭，患者

病死率将增加到 43%［4-5］。因此，ERCP术后消化道穿孔

虽临床少见，但如果不及时充分治疗，可造成严重后果。

本文旨在总结分析ERCP术后消化道穿孔的相关危险因

素及诊断治疗措施，为临床医师制订ERCP相关穿孔的管

理策略提供依据，降低穿孔患者因诊断和干预延迟导致的

高病死率。

1　定义及分类

ERCP术后消化道穿孔是由多种原因导致ERCP术后

腹腔内或腹膜后外漏的严重术后并发症，如十二指肠镜相

关创伤、乳头括约肌切开、狭窄扩张、导丝操作或支架移位

等，轻者无症状或轻微腹痛，重者出现严重腹膜炎、败血

症，甚至感染性休克引发多器官衰竭。欧洲胃肠内窥镜学

会认为括约肌切开术（56%）是ERCP术后消化道穿孔最
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常见的原因，其次是导丝操作术（23%），狭窄扩张（约

4%）和支架插入或移位（约 3%）等［6］。这些原因导致的

ERCP 术后消化道穿孔位置常见于十二指肠壁、壶腹周

围、胰管或胆管，咽部、食管、胃和肝实质的穿孔也有少量

文献报道［7-10］。目前，关于 ERCP 术后消化道穿孔的分

类，国际上最常用的是 Stapfer 分型［11］，Stapfer 等根据损

伤机制和穿孔位置将穿孔分为 4种类型，Ⅰ型：内窥镜镜

身直接造成的十二指肠壁穿孔；Ⅱ型：由胆道或胰腺括约

肌切开术或预切开术引起十二指肠内侧壁的壶腹周围穿

孔；Ⅲ型：由器械（导丝）、取石和/或支架植入术引起的胆

管或胰管损伤；Ⅳ型：由内镜操作期间过度充气引起微小

腹膜后穿孔。其中Ⅰ型穿孔最严重，发生率约为18%，一

旦确诊必须立即手术；而Ⅱ型穿孔发生率最高，约为

58％，其余Ⅲ型为 13%，Ⅳ型为 11%［12］。Cotton 等［13］对
ERCP术后穿孔严重程度进行了分级，轻度：液体或造影

剂可能泄漏，或仅轻微泄漏，液体抽吸处理时间≤3 d；中
度：药物治疗4～10 d的任何明确穿孔；重度：超过10 d的

治疗或干预（经皮穿刺引流或手术）。

2　危险因素

2.1　患者相关因素　我国最新 ERCP穿孔管理指南［14］

认为常见的患者相关穿孔危险因素包括女性、老龄患者、

疑似Oddi括约肌功能障碍、局部解剖结构改变、憩室、困

难结石等。关于ERCP不良事件发生危险因素的研究结

果显示，女性与任何不良事件的风险增加相关［15-16］，在
多项关于 ERCP 穿孔研究中，女性患者往往占大多

数［8，17-18］。年龄对穿孔的影响仍有争议，一项回顾性研

究［8］提出年龄越大，穿孔的风险越大；但 Benson等［19］却
认为与 75岁以下的患者（10.6%）相比，75岁以上的患者

（10.0%）ERCP相关并发症的发生率并不会增加，研究对

象的原发疾病或者基础疾病的严重程度不同可能是造成

研究结果差异的原因。可以合理的认为，身体机能下降，

同时合并恶性肿瘤、心血管疾病等基础疾病的高龄患者，

ERCP手术穿孔更常见，甚至术后病死率增加。

多项研究认为，既往行Billroth Ⅱ胃切除术、Roux-en-Y
改道术、Whipple手术的患者ERCP术后穿孔风险明显增

加，总体穿孔率达 18％［8，13，20］，因严重的肠粘连、肠扭曲

和过长的传入袢使得进镜过程异常艰难，内镜沿活动不

良的传入袢进入乳头，牵拉镜身时产生过大剪切力造成

肠壁穿孔［21］。因此，在此类患者中ERCP操作与较高的

失败率和并发症发生率相关，尤其是十二指肠穿孔这一

严重并发症［22］。目前，临床研究不断改进ERCP辅助技

术以及器械设备，以期获得良好的预后。传统 ERCP一

般使用十二指肠镜操作，Wu等［23］认为球囊辅助肠造影

可以提高解剖结构改变术后十二指肠镜到达乳头的总体

成功率。在十二指肠镜无法到达乳头的情况下，则改用

小肠镜或结肠镜来管理长的传入环路［22］，不良事件（如

肠穿孔）发生率较低。Cheng等［21］使用双气囊小肠镜克

服及缩短曲折和长的传入袢成功到达乳头，随后操作外

套管和肠镜改变乳头的位置，并使插管和胆管的轴线对

齐，利用直导管和导丝顺利进入乳头插管。在全胃切除

术患者 ERCP术中，使用帽辅助结肠镜进行乳头插管均

未发生穿孔、出血等严重不良事件［24］。
憩室易导致十二指肠乳头插管困难，在内镜医师盲

目进镜或无法识别乳头时，不仅降低了插管成功率还增

加了穿孔的风险［25］。Karaahmet等［26］研究认为，壶腹周

围憩室与较高的插管并发症（穿孔、出血和胰腺炎）发生

率有很强的相关性。但也有部分研究描述了有或没有

憩室的患者 ERCP术后穿孔的发生率相似［27-29］。此外，

近期一项研究也发现壶腹周围憩室并不影响插管困难、

穿孔、胰腺炎等并发症的发生，但建议当乳头位于憩室

边缘低位或憩室深位时，术者应尽量避免穿孔［30］。
2.2　操作相关因素　经验丰富的内镜中心认为困难插

管是ERCP术后穿孔的独立危险因素［2，18］，腹部大手术术

后解剖结构改变、乳头或胰胆管严重狭窄的患者往往需

要反复尝试插管，插管时间>5 min，即视为困难插管［3］，
插管过程中因长时间接触乳头，导致组织水肿发生穿孔

风险大大增加。面对上述困难病例的情况，ERCP手术操

作时间会相应延长。Enns等［8］将手术时间视为ERCP相

关穿孔的独立预测因素，认为 ERCP手术时间每超过平

均手术时间10 min，穿孔风险将增加1.26倍，原因是长时

间的手术需要更具侵入性的方法来获得所需的结果。

EST 已被证实是 ERCP 术后穿孔的风险因素［8，17］。
EST乳头切开方向一般为 11～12点钟方向，当操作时偏

离标准的切开方向或者切开长度超过胆总管下端十二指

肠壁内段（>1.5 cm），可能会导致Ⅱ型十二指肠穿孔。

Billroth Ⅱ胃切除术患者 Vater乳头位置颠倒（5～6点钟

方向）导致乳头可视化不佳，因此EST切开的尺寸减小，

发生穿孔的风险极大［22］。为此，临床研究人员不断探索

Billroth Ⅱ患者括约肌治疗的最佳辅助技术，以及附件的

改进。现常用的技术包括在先前插入的支架上进行针刀

乳头切开术，或利用可旋转或专用倒置乳头刀矫正切割

轴线，成功进行乳头括约肌切开，尽可能降低穿孔风

险［22，31］。为避免Billroth Ⅱ患者EST的技术问题，乳头球
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囊扩张术也被建议为有效的替代技术，尤其适用于缺乏

剥离器的前视内窥镜的 ERCP中。此外，一些研究表明

对于Billroth Ⅱ胃切除术患者，单纯大球囊扩张术或联合

EST取出难治结石是安全、有效的［32-33］。
近些年，预切开术作为增加ERCP插管成功率的一门

新辅助技术，广泛应用于临床胆管插管困难患者。

Navaneethan等［16，34］研究表明预切开术的总插管率为90.0%，

而持续尝试插管为 86.3%（OR=1.98；95%CI：0.70～5.65），并

且成功的预切开与不良事件（包括术后胰腺炎、穿孔、出血

等）风险增加无关。尽管预切开术能提高反复插管失败患

者的插管成功率，但有研究认为预切开术会增加ERCP术

后穿孔风险，原因可能是预切前对乳头插管反复尝试引起

乳头水肿或者预切失败后继续尝试导管插管，造成乳头重

复性创伤，大大增加穿孔风险［6，16，18，35］。值得注意的是，预

切开术并不是治疗性ERCP常规操作技术，只有反复插管

失败后才进行预切开，并且建议由经验丰富的内镜医师操

作可以有效预防穿孔不良事件发生。

内镜下乳头球囊扩张术（endoscopic papillary balloon 
dilation，EPBD）因术后穿孔、出血发生率低的特点而作为

EST的替代措施，但EPBD术后穿孔仍时有发生。我国指

南［14］认为EPBD术后穿孔常见于以下 4种情况：（1）扩张

时球囊直径大于胆管下端直径；（2）球囊与胆管轴向不

一致导致撕裂；（3）结石嵌顿在胆管壁和球囊之间；（4）难

以扩开的狭窄继续加压扩张。通常，在理想胆道环境下，

只要气囊充气不超过制造商建议的最大充气压力，穿孔基

本少有发生，但如果遇到胆管远端狭窄、充气阻力大，仍持

续充气就可能出现管壁穿孔的情况。多项研究结果认为

胆管远端狭窄和球囊过度充气视为ERCP术后穿孔的危

险因素［36-39］。近年来，Kamada等［40］开发了一项新技术，

该技术通过限制球囊充气压力来防止球囊意外过度加压，

从而显著降低ERCP术后穿孔的发生风险。

清除难治胆管结石时，置入的取石网篮意外嵌顿或

断裂，或置入网篮与胆管轴向成角，会增加胆管壁的机

械性损伤和穿孔风险。导丝在ERCP术中的作用毋庸置

疑，但操作不当也会导致穿孔的发生，在一项关于壶腹

周围内镜术后胰胆管和十二指肠穿孔的大数据分析中，

12 427例术中出现穿孔 75例，其中穿孔由导丝插入的有

24 例（32%），可能是推进导丝时插入假道，造成胆胰管

穿孔［41］。近些年有个例报道［42-43］，因结石、壶腹周围肿

瘤等疾病行ERCP支架置入术的患者术后出现支架移位

导致十二指肠穿孔的情况，1例患者在紧急外科修复术

后 10 d 顺利出院，而另 1 例患者术后死于多器官衰竭。

因此，对于这些罕见穿孔病例，早期诊断和治疗非常具

有挑战性。

内镜医师的经验也是影响手术结果的因素之一，经

验丰富的内镜医师能减少患者ERCP术后并发症和手术

相关的危险因素［15］。单变量 Logistic 回归分析结果指

出，经验丰富的内镜中心和内镜医生行ERCP穿孔时，出

现危及生命的情况较少［17］。此外，尽管操作意外鲜有发

生，但内镜医师仍不能大意。在 1例极为罕见的病例报

告中，内窥镜意外进入十二指肠空肠曲，机械性挫伤肠

壁导致穿孔，在急诊剖腹手术行一期缝合并放置鼻空肠

管治疗后患者得以好转出院［44］。

3　诊断

ERCP 术后消化道穿孔的早期诊断可显著改善

ERCP 术后穿孔患者的预后并降低病死率，许多研究强

调早期识别 ERCP穿孔的重要性，但对于早期和晚期诊

断时间的确定目前尚缺乏共识。曾有研究将ERCP术中

发现穿孔定义为早期诊断，晚期诊断为返回病房或出院

后发现穿孔［45］。在Borazan等［46］最新研究中，早期诊断

时间包括 ERCP术开始后 24 h内，根据诊断时间划分了

早期诊断组和晚期诊断组，结果显示早期诊断穿孔的患

者病死率明显低于晚期诊断组（7.5% vs 36.4%，P=
0.014），并且早期诊断的患者（除了Ⅰ型穿孔外）需要手

术干预的较少，这表明早期诊断和治疗可显著降低

ERCP 术后穿孔的病死率和手术率。因此，要求内镜医

师不仅有精湛的内镜技术还要有丰富的经验和敏锐的

观察力，能及时诊断术中穿孔及其类型。通常术中穿孔

能直接在内镜下观察到破损或在 X 线透视下观察到造

影剂渗漏。术中诊断的穿孔，目前在大多数情况下可使

用内镜夹闭合，但是较大的穿孔，应紧急外科会诊，同时

评估内镜下闭合的可行性。关于 ERCP 术后穿孔的诊

断，我国最新指南［14］建议在患者离开手术室前密切关注

患者生命体征，并且在其清醒状态下进行一次腹部查

体，若患者出现发热、血氧饱和度下降、明显的腹部阳性

体征或腹胸颈部皮下气肿，应警惕穿孔发生。ERCP 术

后穿孔 4～6 h 出现腹痛，放射或不放射到背部，同时伴

有白细胞增多、发热和心跳过速，治疗不及时的患者可

能在 12 h后发展为全身性炎症反应综合征，需要及时手

术治疗［47-48］。
对于 ERCP 术中未发现穿孔或术后怀疑穿孔的患

者，可以通过 X 线和 CT 等影像学检查观察到肠外积气

和腹膜后或腹腔内局部积液以及造影剂泄漏来判断患
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者的穿孔类型，从而制订相应的治疗方案。但需要强调

的是，成像上的气体量与患者穿孔严重程度无关，因其

与隐匿损伤后手术过程中内窥镜气体注入量有关［49-50］。
通常腹部 CT 诊断穿孔灵敏度和特异度较 X 线高，我国

指南［14］建议 ERCP 术后疑似穿孔的患者常规行急诊腹

部 CT，若急诊腹部 CT检查不明确，但症状、体征明显的

患者，建议术后 12～24 h 内再次复查腹部 CT 和实验室

检查。当ERCP相关穿孔患者出现严重腹痛或腹膜刺激

征伴有 CT 显示的腹膜内或腹膜后积液时，应通过紧急

手术关闭穿孔部位并引流积液［51］。
Ⅰ型穿孔主要由内窥镜过度施压于十二指肠壁直接

造成大面积穿孔，镜下可直接观察到黏膜撕裂或固有肌

层暴露，伴出血、管腔收缩，而术后X线摄片或腹部CT可

见大量造影剂渗透到腹腔，有时会观察到气胸或者皮下

气肿［11， 51］。尽管Ⅰ型穿孔是 Stapfer四类穿孔分型中最

严重的，但操作中常可及时发现，快速诊断并制订治疗方

案，内镜及外科治疗成功率高。Ⅱ型穿孔可以通过ERCP
术中造影剂外渗和镜下EST切口处直接观察腹膜后间隙

诊断［51］，但有时发生的比较隐匿，术后游离空气通常聚集

在十二指肠和胰头后方，右侧肾周、肾前旁间隙及下腔静

脉周围也可见，但很少有气体聚集在膈下，X线检查时容

易漏诊，一般首选腹部CT检查明确诊断。另外，Ⅱ型穿

孔患者会出现腹痛、发热和血清淀粉酶升高等临床症状，

容易与ERCP术后胰腺炎混淆，建议结合辅助检查进行鉴

别诊断。Ⅲ型穿孔由金属导丝或支架、网篮等器械穿破

远端胆胰管或十二指肠所致，可以通过X线观察到器械

偏离管道确定，也可以经口胆管镜的内镜发现非胆管黏

膜的腔外结构诊断，另外，造影剂外渗也能证实Ⅲ型穿

孔［51］。Ⅳ型穿孔是少见的不明原因穿孔，CT检查可显示

后腹膜或腹腔积气，Genzlinger等［52］认为腹膜后气体可能

与使用压缩空气维持管腔通畅有关，通常无明显临床症

状，不需要手术干预。

4　治疗措施

对于 ERCP 术后穿孔的患者而言，早期诊断穿孔后

选择适合的治疗方案非常重要，有研究将 ERCP诊断和

治疗间隔的时间视为影响患者病死率的唯一因素［53］。
ERCP术后相关穿孔的治疗方式主要包括保守治疗、内镜

治疗和外科治疗，其中保守治疗包括营养支持、鼻肠管肠

内营养、抗感染治疗、胃肠减压，以及抑制胃酸和胰液分

泌；内镜治疗包括内镜下专用缝合器械、金属夹缝合技术

以及金属支架封闭缺损技术、鼻胆管引流等；外科治疗包

括Kocher手法缝合修复、胆道切开术+T管、胃肠造口术

等［3，53-55］。对于选择手术治疗还是保守治疗，许多学者

主张由临床表现和影像学检查提示的损伤机制、部位确

定穿孔类型来指导［56］。一项来自三级内镜中心的研究

数据［18］显示，CT检查结果可作为临床决策的重要参考依

据，腹腔内游离气体或液体的存在应作为手术干预的评

估指标，而大量造影剂外渗、腹膜炎、败血症的全身症状

和Ⅰ型穿孔的怀疑是手术的有力指征。选择合适的治疗

方案和恰当的治疗时机不仅能减少患者的住院时间，还

能降低患者病死率。最新研究结果表明，无症状和影像

学特征患者、单纯腔外积气的无症状患者或仅轻微腹痛

并腹膜后积液有限的患者无须额外治疗，定期随访腹痛

症状、实验室检查和腹部CT即可顺利出院，而对于术中

诊断或者术后出现腹腔积液、腹膜炎和/或败血症的患者

手术治疗能明显改善预后［51］。对于早期诊断和治疗的

最佳时机，有研究认为在 12 h内最有效，不迟于 24 h，满
足手术指征的穿孔患者早期手术对比晚期手术有较低的

病死率，预后较好［57］。
Stapfer Ⅰ型穿孔最佳治疗措施是手术［53，58］，根据

Stapfer等［11］研究报道，Stapfer Ⅰ型穿孔主要是由十二指

肠镜直接造成肠壁穿孔的，穿孔范围大约是镜身直径大

小，需要立即手术修复缺损。近些年，内镜治疗因住院时

间短、创伤小、费用低而被认为是外科手术的有效替代措

施，目前内镜闭合穿孔方法和设备（包括经内镜钳道金属

夹、外置内镜吻合夹、圈套器、套扎带、纤维蛋白密封剂）

已成功应用于穿孔患者［57，59］。内镜闭合可作为治疗

Stapfer Ⅰ型穿孔早期的首选方法，对术中诊断的Ⅰ型穿

孔，可立即采用内镜闭合技术封闭创口，术后放置引流管

或支架进行胆汁胰液引流再辅以保守治疗避免原发疾病

加重［14，54，60］。在Shi等［61］研究中，7例Ⅰ型穿孔采用多个

止血夹成功处理，同时进行胃肠减压、禁食、使用广谱抗生

素治疗，术后复查CT显示腹膜后空气较前明显减少，所有

患者经治疗后均顺利康复出院。但美国胃肠病学会建议

对于较大的Ⅰ型十二指肠穿孔（十二指肠外侧壁撕裂>
3 cm），应紧急外科会诊，同时评估内镜下闭合的可行性，

充分考虑内镜闭合的困难程度［62］，如果内镜闭合不可行，

则考虑手术干预。一项长达 15 年的回顾性研究［58］中，

Jiménez等对 21例Ⅰ型穿孔患者进行分析，2例患者由于

年龄和合并症不适合手术，接受了保守治疗，其余19例患

者均在诊断穿孔后立即接受外科修复并放置引流管引流

胆汁，最终顺利出院（除外 2例高龄胆总管结石患者死于

并发症和合并症）。
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Stapfer Ⅱ型和Ⅲ型穿孔在没有显著并发症（腹腔积液、

腹膜刺激和/或败血症）情况下推荐非手术治疗［54，58，60，11］，
对穿孔患者进行抗感染、胃肠减压、抑制胃酸及胰液分泌

以及鼻空肠管肠内营养治疗，期间严密观察患者腹部体

征，定期复查腹部CT和血常规、生化、感染指标等评估患

者病情。有研究认为，对于Ⅱ型穿孔患者来说，主动内镜

治疗可能优于被动保守治疗［61］。若内镜医师在术中发现

穿孔应该尝试封闭创口，置入鼻胆管引流胆汁，再于Treitz
韧带以远 10 cm 放置鼻肠管，十二指肠放置胃管减

压［14，61］。现今，除了采用内镜下钛夹闭合技术外，内镜下

全覆盖自膨胀金属支架（FC-SEMS）封闭穿孔技术越来越

成熟，多项研究表明FC-SEMS对治疗Ⅱ型和Ⅲ型穿孔安全

有效，FC-SEMS不仅能直接封闭缺损，还能引流胆汁胰液，

有助于减轻疼痛、降低白细胞和缩短住院时间［55，63-64］。在

2022年对Ⅱ型穿孔患者的回顾性分析中，放置FC-SEMS被
证明对ERCP术中和术后诊断为Ⅱ型穿孔的患者均安全，

无患者需要外科手术或出现死亡［65］。虽然Ⅱ型穿孔不及

Ⅰ型穿孔严重，但因延迟诊断或保守治疗失败可导致大量

腹膜后积液、严重的腹膜后脓肿、腹膜炎，在闭合创口后需

进行腹腔及后腹膜引流，通常采用超声引导下经皮穿刺引

流术［66］或超声内镜引导下胆汁瘤腔内引流术［67］。若内镜

医师在术中诊断出Stapfer Ⅲ型穿孔，可通过塑料支架、FC-

SEMS和鼻胆道引流，采用临时胆道引流将胆汁从穿孔处

转移，使创口能够快速愈合，在胆道引流和覆盖缺损方面，

FC-SEMS是最有效的方式，其次是塑料支架［68］。若Stapfer 
Ⅱ型和Ⅲ型穿孔在内镜或介入技术治疗效果不佳，出现腹

痛严重、腹膜炎体征明显或全身感染症状加重，外科手术

则是唯一的选择。

Stapfer Ⅳ型穿孔患者基本无明显临床症状，仅在

CT检查中观察到后腹膜或腹腔积气，保守治疗后大多数

能够顺利出院［53，58，60］，若出现腹腔积液合并腹腔感染，

可在超声介入下经皮穿刺引流，再予抗生素、抑酸护胃、

胃肠减压以及肠内营养治疗。也有研究建议对立即发

现的Ⅳ型穿孔患者进行塑料支架置入治疗，8 例 Stapfer 
Ⅳ穿孔患者中有 6例接受了内镜治疗，其中 4例（44.4%）

患者在识别出腹膜后积气后放置胆道支架，术后顺利

出院［45］。

5　小结

近些年，随着ERCP介入手术应用范围的扩大，术后

穿孔病例的绝对数量也在增加，尽管它仍然是一个罕见

的并发症，但 ERCP 术后相关穿孔可以证明是致命的。

一旦发生穿孔，立即诊断和早期处理是使病死率最小化

的关键因素。我国最新指南［14］建议：对于存在危险因素

的患者，术前应全面评估手术风险、制订周密的手术方

案，适当取舍，选择安全有效的操作；术中应谨慎操作，

尤其在有腹部手术史、壶腹周围憩室的患者，在进镜、乳

头切开、插管、取石时应注意动作轻柔，尽量缩短手术时

间并采用简单有效的处理方法；术后密切观察，一旦出

现腹痛、发热等异常表现，应及时诊断和处理，以免延误

病情。美国胃肠病学会认为在进行侧视十二指肠镜检

查之前，先使用标准的上消化道内窥镜来识别和标记胰

胆管的入口，可能有助于降低消化道解剖结构改变的患

者穿孔的风险。在行EST手术时要严格把握切开长度、

力度及方向，切开长度不超过胆管肠腔内隆起段，逐步

切开可控制电流能量的传输，使用具有可控脉冲混合电

流的新一代发电机可以减少“拉链割伤”的发生率［62］。
此外，内窥镜医生严格掌握ERCP手术适应证，在管理患

者时认真评估患者是否可以考虑其他辅助检查和治疗

方案，如磁共振胰胆管造影（MRCP）或经皮穿刺引流。

对于“高风险”和“低收益”的患者来说，在进行 ERCP之

前都必须考虑进行微创成像（如MRCP或内镜超声）［8］。
目前国内外关于ERCP术后穿孔危险因素的研究普

遍认为腹部大手术、壶腹憩室、EST、EPBD以及内镜医师

经验不足会大大增加患者 ERCP 术后穿孔的风险。因

此，对于存在相关危险因素的患者，内窥镜医师应当做到

术前充分评估，术中谨慎操作和术后严密观察。另外，

ERCP术后穿孔早诊断、早治疗对于减少患者发病率、病

死率及住院时间至关重要，一般认为在术中及时诊断或

术后 24 h内诊断穿孔并立即采取适合的治疗措施，患者

的病死率将会大大降低。目前关于ERCP术后穿孔的治

疗方法包括手术治疗和非手术治疗，根据早期诊断损伤

的大小、位置和类型，选择治疗方案和手术时机在ERCP
术后穿孔管理中起着非常重要的作用。尽管保守治疗是

ERCP术后穿孔的基础治疗方案，但近年研究表明单纯保

守治疗亦可获得良好预后，目前由于 ERCP术后穿孔病

例数量少且患者群体异质性，尚未形成统一的治疗共识，

未来还需要更多相关大数据研究。
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·国外期刊精品文章简介·

Journal of Hepatology｜TGM2介导的组蛋白血清素化通过MYC信号通路
促进肝细胞癌进展

肝细胞癌（HCC）是一种侵袭性强、进展快且对现有治疗耐药的恶性肿瘤，患者长期生存率较低。因此，深入研

究 HCC进展的分子机制并寻找新的靶向治疗方法至关重要。5-羟色胺是一种由色氨酸产生的神经递质，研究表明，

血小板分泌的 5-羟色胺在肝癌细胞的免疫调节、血管生成、增殖和转移中起重要作用，但其具体分子机制尚不明确。

此外，转谷氨酰胺酶 2（TGM2）在肿瘤细胞的增殖、转移和耐药性中发挥重要作用，而 TGM2 介导的新型组蛋白修饰

H3Q5ser在肝癌进展中的作用仍有待揭示。

2025 年 1 月 7 日，华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心陈孝平院士、张必翔教授和张学武研

究员等在 Journal of Hepatology 在线发表题为“TGM2-mediated histone serotonylation promotes HCC progression via 
MYC signalling pathway”的研究论文，研究发现，TGM2 可作为预测肝癌患者预后的生物标志物，靶向其转谷氨酰胺

酶活性可能是抑制肝癌进展的有效策略。通过对比肝癌患者与健康人的血清 5-羟色胺浓度，发现 5-羟色胺在肝癌

组织中蓄积。临床病理分析显示，TGM2表达与较高的 AFP水平、较差的肿瘤分化和晚期 BCLC 分期呈正相关，表明

TGM2 高表达预示较差预后。通过建立 TGM2 基因敲除和核特异性过表达的小鼠及肝癌细胞模型，结合体内外实

验，证实 TGM2，尤其是核定位的 TGM2，促进肝癌的发生和发展。进一步研究发现，TGM2通过其转谷氨酰胺酶活性

介导H3Q5Ser修饰，推动肝癌进展。

机制上，H3Q5ser 修饰富集于 MYC 靶基因启动子区域，转录中介因子 1β（TIF1-β，又称 TRIM28）介导 MYC 转录

因子对 TGM2 的募集，进而通过 H3Q5ser 修饰促进 MYC 靶基因转录，从而促进 MYC 信号通路的激活。最后，靶向

TGM2 转谷氨酰胺酶活性的抑制剂 GK921 显著抑制肝癌的进展，并在临床前模型中显示出与索拉非尼治疗的协同

作用，且TGM2抑制剂未引起明显的骨髓抑制或组织损伤。

本研究揭示了核定位的TGM2通过介导H3Q5ser修饰在肝癌进展中的关键作用。TRIM28介导MYC招募TGM2，
增强MYC靶基因启动子的H3Q5ser修饰，从而激活MYC信号通路。此外，抑制TGM2的转谷氨酰胺酶活性可有效抑

制肝癌进展，并在临床前模型中与索拉非尼协同作用。因此，靶向TGM2有望为肝癌治疗提供新的策略。

摘译自 DONG R， WANG T， DONG W， et al. TGM2-mediated histone serotonylation promotes HCC progression via MYC 
signalling pathway［J］. J Hepatol， 2025. DOI： 10.1016/j.jhep.2024.12.038. ［Epub ahead of print］ 

（同济医院肝脏外科中心 张学武 报道） 
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