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Abstract
AIM: To explore the effects of lidocaine in 
an experimental model of acute pancreatitis 
induced by contrast medium and pancreatic 
duct ligation, as well the rabbits’ pancreatic 
sphincter pressure.

METHODS: Twenty-four rabbits were randomly 
divided into four groups, each containing six 
animals. The rabbit model of acute pancreatitis 
was set up by retrograde injection of 300 g/L 
Urografin in biliopancreatic duct and pancreatic 
duct obstruction. Before operation, lidocaine or 
distilled water was locally sprayed on the pan-
creatic duct distal sphincter in theⅠor Ⅱ group, 
respectively. Then the pancreatic sphincter pres-
sure was determined and pancreas pathologi-

cal changes were observed after 24 hours. The 
group Ⅲ rabbits only underwent manometry of 
pancreatic duct sphincter, and group Ⅳ under-
went sham operation.

RESULTS: The histopathological score of pan-
creas in rabbits showed that sprayed with lido-
caine before operation, the head of the pancreas 
exhibited very mild edema and inflammatory 
cell infiltration, and the amounts of edema, in-
flammatory cell infiltration, necrosis and hemor-
rhage were significantly decreased compared 
with those in rabbits sprayed with distilled 
water (edema, 0.83 ± 0.75 vs 2.83 ± 0.41; inflam-
matory cell infiltration, 1.33 ± 0.52 vs 3.00 ± 0.00; 
hemorrhage, 0.00 ± 0.00 vs 0.67 ± 0.52; necrosis, 
0.17 ± 0.41 vs 1.50 ± 0.55; all P < 0.05); and the 
pancreatic sphincter pressure was significantly 
reduced in groupⅠcompared with that in 
groups Ⅱ and Ⅲ (19.98 ± 6.47 vs 34.77 ± 8.36, 
32.67 ± 7.79; both P < 0.05).

CONCLUSION: Before operation, topical appli-
cation of lidocaine significantly can reduce pan-
creatic sphincter pressure, and can also prevent 
pancreatitis induced by contrast medium and 
pancreatic duct ligation.
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摘要
目的: 探讨利多卡因对兔胰管括约肌压力和
造影剂及胰管结扎相关胰腺炎的影响. 

方法: 日本大耳兔24只随机分为4组, 每组6
只. 采用300 g/L的泛影葡胺0.5 mL/kg经兔胰
管内逆行注射+胰管阻塞的方法造模. Ⅰ,Ⅱ组
造模前分别用利多卡因或蒸馏水在胰管远端
括约肌处进行局部喷洒, 观察其对于兔胰管括

®

■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是逆行胰胆管造
影术(ERCP)和内
镜下括约肌切开
术(EST)后常见的
并发症, 在一定程
度上制约该技术
在临床上的推广
和应用. 然而, 有
关ERCP术后胰腺
炎这一疾病的确
切发病机制目前
尚不清楚. 本文就
如何有效的预防
该疾病发生及其
所涉及的机制进
行一系列基础研
究.
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约肌压力的影响及术后24 h胰腺病理形态学
研究. Ⅲ组只进行胰管括约肌测压, Ⅳ组为对
照组, 只做开腹术. 

结果: 术前利多卡因乳头局部喷洒组与蒸馏
水喷洒组相比, 术后24 h胰头部分的病理组
织学评分结果表明胰腺的病理改变主要表
现为轻微的水肿和炎细胞浸润, 其水肿、炎
细胞浸润、出血以及坏死的程度显著减轻
(水肿: 0.83±0.75 vs  2.83±0.41; 炎细胞浸润: 
1.33±0.52 vs  3.00±0.00; 出血: 0.00±0.00 vs  
0.67±0.52; 坏死: 0.17±0.41 vs  1.50±0.55, 
均P <0.05). 利多卡因乳头局部喷洒组与蒸馏
水喷洒组及单纯测压组相比, 利多卡因可显
著降低胰管括约肌压力, 差异有统计学意义
(19.98±6.47 vs  34.77±8.36, 32.67±7.79, 均
P <0.05).

结论: 利多卡因在胰管远端括约肌的乳头部
喷洒, 可以明显降低括约肌压力, 有效预防造
影剂及胰管结扎所致胰腺炎.

关键词: 利多卡因; 急性胰腺炎; 胰管远端括约肌压

力; 兔
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0  引言

急性胰腺炎(AP)是逆行胰胆管造影术(ERCP)和
内镜下括约肌切开术(EST)后常见的并发症, 有
关ERCP术后胰腺炎这一疾病的确切发病机制

目前尚不清楚, Cosen-Binker et al [1]和Tiscornia 
e t a l [2]研究发现, 急性胰腺炎的最初激发因素

可能在胰腺外, 关键在于激发位于十二指肠的

Vater壶腹周围的自主性反射弧(autonomous arc 
reflexes, AAR), 以及肠胰间的负反馈环被破坏. 
因此根据上述涉及到的发病机制, 我们通过激发

自主性反射弧和破坏正常的肠胰间负反馈环, 而
模仿临床ERCP术后胰腺炎的发生. 我们假设阻

断自主性反射弧, 可以阻止或缓解急性胰腺炎的

发生. 因此采用利多卡因喷洒在主胰管位于十二

指肠的开口周围, 通过局麻药的神经阻滞作用, 
了解自主性反射弧的抑制与急性胰腺炎之间的

关系, 以及该药对于ERCP术后胰腺炎的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 日本大耳兔24只, 雌雄各半, 体质量

2.5-3 k g, 术前可自由饮水, 但术前常规禁食

16-24 h. 随机分为4组, 每组6只. Ⅰ组术前利多

卡因5 mL乳头局部喷洒+胰管括约肌测压+胰管

内注射300 g/L泛影葡胺0.5 mL/kg+胰管阻塞; Ⅱ
组术前蒸馏水5 mL乳头局部喷洒+胰管括约肌

测压+胰管内注射300 g/L泛影葡胺0.5 mL/kg+胰
管阻塞; Ⅲ组单纯胰管括约肌测压组; Ⅳ组为正

常对照, 只做开腹术.
1.2 方法 予30 g/L戊巴比妥钠1 mL/kg经兔耳缘

静脉麻醉. 兔仰卧位放置在兔台上. 剪去腹部兔

毛, 常规消毒铺敷后, 在腹正中经剑突下两横指

切开腹部10 cm, 游离出胃幽门部, 沿十二指肠上

段往下, 寻找主胰管进入十二指肠的位置(图1A 
兔胰腺呈粉红色, 散在于十二指肠“U”形弯曲

部的肠系膜上, 仅有一条胰管开口位于十二指

肠升支开始的5-7 cm处, 兔胰管开口远离胆管开

口, 这是兔的一大特点). 剪开该部位对侧的肠壁

约1 cm, 可以清楚的显示主胰管开口部的乳头

括约肌(图1B). 经括约肌以50 mmHg的压力逆行

灌注300 g/L泛影葡胺0.5 mL/kg(上海旭东海普

药业有限公司生产)用7-0丝线结扎主胰管远端, 
术毕关腹[3-5]. 整个手术过程采用加热灯加热腹

腔, 使腹腔温度下降不超过1-1.5℃, 避免因温度

下降过多造成测压结果不可靠. 胰管括约肌压

力测定导管用Terumo公司生产的3Fr.130 cm的

脑血管造影管自行改制. 导管改制成为长60 cm, 
外径0.8 mm, 将尖端封闭, 在位于尖端4 mm处打

一侧孔, 直径0.6 mm. 在测压管表面, 距测压孔

每隔1 mm共有15个标记, 作为牵拉测压的标记. 
测压仪器: BL-410生物机能实验系统(成都泰盟

公司生产), HY-4型生理压力传感器(北京航天

医学工程研究所生产), WZ-50微量灌注泵(浙江

医科大学医学仪器实验厂), 灌注水流速度恒定

于0.07 mL/min, 测压系统经校准. 经上述手术处

理后, 暴露主胰管远端在十二指肠开口的乳头

括约肌. 经乳头逆行插入测压导管至胰管, 稳定

2 min后开始测压, 采用定点牵拉法, 每次向后牵

拉约1 mm, 每点测压时间0.5-1 min, 直至测压孔

完全进入十二指肠, 连续描记压力曲线, 胰管下

段括约肌测压以十二指肠压力为“零”, 测定

胰管远端括约肌的基础压[6]. 每次测压时间不超

过10 min. 于术后24 h, 经耳缘静脉快速推注过量

的30 g/L戊巴比妥钠将动物处死. 开腹取出胰腺

组织, 放置在中性福尔马林中, 室温下保存. 取
胰头组织进行石蜡包埋、切片和HE染色. 请病

理科2位资深专家进行双盲的病理组织学评分. 

■相关报道
国内外研究报道
利多卡因在乳头
局部喷洒可以有
效地防止治疗性
ERCP术后淀粉酶
的增高, 对胰腺炎
的发生有明显预
防作用, 并可以方
便插管. 大鼠的急
性坏死性胰腺炎
的动物模型, 采用
盐酸利多卡凝胶
喷洒在十二指肠
Vater壶腹周围, 可
以明显减轻胰腺
组织的损害, 血淀
粉酶和脂肪酶也
较病理组明显的
减低.
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胰腺组织的病变分为水肿、出血、炎性细胞浸

润、腺泡和脂肪坏死, 按损害程度不同分为0-3
分不等. 胰腺组织正常记为0分; 病变范围轻, 占
30%以下记为1分; 病变范围较重, 超过30%但尚

未达到50%记为2分; 病变范围很重, 超过50%记

为3分[3].
统计学处理  全部数据录入计算机 ,  采用

SPSS11.5进行统计学分析. 所有结果采用mean
±SD表示. 术后24 h的病理结果进行比较, 采
用完全随机设计的单因素方差分析(ANOVA); 
如果差异有统计学意义, 再进行组内两两比较, 
采用SNK-q检验; 其他各组与Ⅳ组(对照组)比
较, 采用Dunnett-t检验; 生理盐水或利多卡因喷

洒乳头后括约肌的压力变化, 以及基础状态下

胰管括约肌的压力比较, 采用单因素方差分析

(ANOVA), 如果差异有统计学意义, 再进行组内

两两比较, 采用SNK-q检验, P <0.05为差异有显

著性.

2  结果

2.1 病理组织学分析 胰腺组织病理损伤的程度

在Ⅱ组最重, 主要表现为明显的水肿和炎细胞

浸润; 有轻微的出血和坏死, 病变范围一般不超

过50%, 多数在30%以内, 仍然是以水肿型胰腺

炎的表现为主. 而Ⅰ组, 胰腺主要表现为轻微的

水肿和炎细胞浸润, 在部分病例见散在的点状

坏死, 病变范围<30%, 而且没有明显的胰腺出

血, 仅表现为非常轻微的水肿性胰腺炎, 部分病

例甚至只有轻微的炎细胞浸润, 而没有明显的

胰腺水肿和坏死(图3). 胰头部水肿程度按严重

度由低到高Ⅳ-(Ⅰ, Ⅲ)-Ⅱ(P <0.05); 炎细胞浸润

按严重度由低到高Ⅳ-(Ⅰ, Ⅲ)-Ⅱ(P <0.05); 坏死

按严重程度由低到高(Ⅳ, Ⅰ, Ⅲ)-Ⅱ(P <0.05); 出
血按严重程度由低到高(Ⅳ, Ⅰ, Ⅲ)-Ⅱ(P <0.05); 
胰腺病理组织损害总分由低到高Ⅳ-(Ⅰ, Ⅲ)-Ⅱ
(P <0.05)(表1). 
2.2 胰管远端括约肌压力Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ组括约肌测

压结果分别为: 19.98±6.47, 34.77±8.36, 32.67
±7.79. 利多卡因在胰管远端括约肌的乳头部喷

洒(图2B), 与蒸馏水乳头部喷洒(图2A)及单纯测

图  1   主胰管及胰腺和
乳头括约肌. A: 主胰管及

胰腺; B: 乳头括约肌.

表  1  胰腺病理组织学评分

      
分组	       水肿	                   炎细胞浸润	       坏死	                         出血	                         总分

Ⅰ	 0.83±0.75	 1.33±0.52	 0.17±0.41	 0.00±0.00	 2.17±1.33

Ⅱ	 2.83±0.41	 3.00±0.00	   1.5±0.55	 0.67±0.52	 8.00±0.89

Ⅲ	 0.67±0.52	 0.11±0.63	 0.33±0.52	 0.17±0.41	 4.50±0.84

Ⅳ	 0.00±0.00	 0.00±0.00	 0.00±0.00	 0.00±0.00	 0.00±0.00

A B

后退至括约肌内 后退1 mm

15.22 m
m

H
g

8.00 s

频率: 0次/min
最大值: 40.88 mmHg
最小值: 25.83 mmHg
平均值: 34.14 mmHg

A

15.26 m
m

H
g

8.00 s

频率: 0次/min
最大值: 24.35 mmHg
最小值: 2.18 mmHg
平均值: 12.42 mmHg

利多卡因喷洒后括约肌压力 后退1 mm

B

图  2  乳头局部喷洒后测胰管括约肌压力. A: 蒸馏水基础

压为36.6 mmHg; B: 利多卡因基础压为15.56 mmHg.

■创新盘点
本论文从基础研
究的角度, 通过对
动物模型的胰管
括约肌压力测定, 
并结合胰腺病理
损伤的情况, 阐述
利多卡因减轻胰
腺损伤的机制.
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压比较, 括约肌压力的改变差异有统计学意义

(P <0.05); 而Ⅱ组与Ⅲ组比较, 括约肌的压力没

有显著差异.

3  讨论

本次实验中, 选用兔为动物模型, 主要是考虑

其独特的解剖特点, 兔的胰、胆管分别开口于

十二指肠, 避免插管导致胆汁逆流入胰腺, 加重

胰腺的损害, 以及引起括约肌功能异常, 从而影

响括约肌的测压结果及胰腺病理形态学研究; 
而且胰管远端括约肌明显, 其开口位于十二指

肠, 一方面有利于我们插管测压, 另一方面便于

我们了解利多卡因对于胰管括约肌的影响, 从
而帮助解释利多卡因在十二指肠乳头局部喷

洒, 能有效缓解ERCP术后胰腺炎的程度以及其

降低ERCP术后胰腺炎的发病率的原因. 通过对

3组胰管括约肌的基础压研究, 我们用利多卡因

喷洒乳头后测压结果提示, 胰管括约肌的压力

明显减低. 这与Klein et al [7]观察的一致. 在这3组
动物模型中, 我们都进行胰管括约肌测压术, 但
测压结果都只发现胰管括约肌的基础压, 多数

动物未见明显的收缩幅度及频率变化. 这可能

与每一部位的测压时间不够长有关, 也可能与

压力传感器等测压仪器的敏感度有关. 但鉴于

长时间测压以及测压过程中灌注的生理盐水过

多, 可以引起实验结果可靠性下降, 因此本实验

采用的测压时间一般不超过10 m in. 即使这样, 
我们仍在少数动物中发现胰管括约肌有收缩活

动存在, 并描计下收缩幅度及频率. 我们相信若

能改善测压技术, 采用液氮灌注; 或提高压力传

感器的敏感性, 可以更加清楚的描计出完整的

压力变化情况. 
关于利多卡因降低Oddi括约肌的张力的机

制, 既往的一系列慢性试验研究发现, 在清醒狗

的Va t e r壶腹周围喷洒利多卡因可抑制胆碱能

神经的张力, 松弛主胰管的出口, 以及减慢十二

指肠运动[2]. 在近期通过免疫组化研究发现, 兔
的胰岛、腺胞、胰管、神经节以及血管上分

布着广泛的胆碱能(AChE)神经网, 兔胰腺的所

有神经组织化学染色都是AChE阳性的, 分布

在胰头连结十二指肠肌间神经丛的是AChE和
NADPH-d阳性的神经纤维, 利多卡因引起兔胰

管远端括约肌压力减低可能与他抑制钠通道、

阻止钠离子内流, 从而抑制胆碱能神经的张力[8]. 
因此, 我们认为ERCP术前乳头部喷洒利多卡因

减少术后胰腺炎的发作, 可能是通过对局部胆

碱能神经的抑制, 从而降低Oddi括约肌的张力, 
改善胆胰液的引流, 解除梗阻这一不利因素而

实现的.  
Ⅲ组胰头部组织病理分析提示胰管的插管

测压可以造成有很轻微胰腺的损害, 多数表现

为轻微的水肿和炎细胞浸润. 其中1例仅表现为

轻微的水肿, 面积小于30%. 另1例仅有轻微的

炎细胞渗出, 范围小于30%. 这可能与测压这一

过程扩张胰管远端括约肌, 刺激其周围的自主

性反射弧感受器, 激发自主反射弧, 造成神经源

性的炎症有关. 在Ⅰ组模型中, 采用造模前乳头

局部喷洒利多卡因, 术后24 h的胰腺水肿、炎性

细胞浸润、出血、坏死的情况较Ⅱ组明显减低, 
这说明利多卡因能有效缓解胰腺的损害程度. 
经过统计学研究发现, 利多卡因乳头局部喷洒

后胰腺的出血及坏死情况较单纯测压组及对照

组比较没有明显差异, 这进一步说明单纯测压

对胰腺的损坏很轻微, 而利多卡因对胰腺的保

护作用也就显而易见了. 利多卡因是如何改善

胰腺损伤的呢? 一系列的研究使我们相信, 利多

卡因局部浸润麻醉可以有效的抑制自主性反射

弧的毒性作用, 抑制胰腺内胆碱能神经的张力; 
从而有效的防止或减弱十二指肠壶腹周围的自

主性反射弧的强度, 松弛主胰管的出口和减慢

十二指肠运动[9-10]. 近期, 黄永辉 et al [9]研究发现

利多卡因在乳头局部喷洒可以有效地防止治疗

图  3  胰腺组织病
理学. A: 轻度水肿

及炎细胞浸润; B: 

胰腺组织坏死.

A B ■应用要点
利多卡因十二指
肠乳头部喷洒, 可
以降低局部括约
肌的压力, 并减轻
胰腺的损害程度, 
该方法简便、药
物价格低廉、药
源充沛. 可以作为
预防ERCP树后胰
腺炎的方法.
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性ERCP术后淀粉酶的增高, 对胰腺炎的发生有

明显预防作用, 并可以方便插管.  
另外, 由于测压过程可以引起胰液引流不

畅, 肠胰间的负反馈环遭到破坏, 十二指肠黏膜

分泌大量的胆囊收缩素(CCK), 使血中CCK浓度

升高. 而CCK受体广泛存在于Oddi括约肌及其

节后副交感神经纤维, 不同动物对CCK的反应

不同, CCK可兴奋兔的Oddi括约肌收缩[11]; 而且

可使胰腺外分泌增加, 胰腺的酶以及各种蛋白

分泌增加, 胰液的黏稠度加大, 胰管内压力进一

步增高, 腺泡破裂, 胰酶进入间质被组织液激活

引起炎症. Louie et al [12]用大鼠进行实验发现, 利
多卡因十二指肠内灌注, 可以明显减低由于胆

胰分流造成的CCK水平升高. 因此, 利多卡因局

部喷洒能减少ERCP术后胰腺炎的发生, 可能与

胰管远端括约肌的压力降低, 以及胰腺的外分

泌受抑制有关. 目前, 也有一些研究证实, 利多

卡因具有抗炎作用. Portiansky et al [13]利用口蹄

疫病毒感染大鼠, 可以诱发急性坏死性胰腺炎; 
利多卡因腹腔内注射可以明显的减轻胰腺坏死

和炎细胞的浸润. 这是由于利多卡因可以抑制

巨噬细胞的黏附、趋化、吞噬、脱颗粒以及呼

吸爆发, 减少吞噬作用引起的氧耗增加和超氧

阴离子形成, 并且可以减少炎症介质和多形核

白细胞黏附分子的形成. 这说明利多卡因局部

喷洒, 可能会通过其抗炎作用减轻胰腺的损坏.  
本次实验中, 通过利多卡因在乳头局部的

喷洒, 能明显减轻胰腺的炎症. 这可能与抑制乳

头周围分布的自主性反射弧有关; 也与抑制胆

碱能神经, 减少CCK分泌和松弛胰管下断括约

肌有关; 另外, 利多卡因的抗炎作用可能也与

炎症的缓解有关. 因此, 我们认为ERCP术前喷

洒利多卡因可以减少术后胰腺炎的发生, 同样

也可以缓解术后胰腺炎的严重程度. 但是, 近期

Schwartz et al [14]进行大规模人群研究的结果却

与之相反, 他们认为ERCP术前喷洒利多卡因并

不能减少术后胰腺炎的发生, 这是否与他们选

择的利多卡因的剂型以及浓度和用量有关, 还

有待于进一步深入研究. 
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■同行评价
本文应用造影剂
及胰管结扎来模
拟临床ERCP的实
际操作, 分析应用
利多卡因后括约
肌压力及胰腺炎
严重程度的关系, 
有较好的创新性. 
研究证实利多卡
因术前应用可以
明显减轻胰腺炎
发生, 其机制与降
低括约肌压力有
关, 对于临床实际
应用有一定指导
意义, 有较好的学
术价值.


