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摘 要 利多卡因外用贴剂可直接作用于疼痛部位，具有不良反应少、耐受性好、药物相互作用小等

特点，已被多个指南列为缓解带状疱疹后神经痛的推荐治疗用药。利多卡因外用贴剂也被广泛用于其

他疼痛疾病的治疗，但疗效与安全性尚有待进一步研究。本文就利多卡因外用贴剂特点、药代动力学、

研究进展及在特殊人群中应用等方面进行综述，以期为疼痛疾病的治疗提供参考。
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疼痛已被列为人体“第五大生命指征”，然而

疼痛的治疗在临床上仍然面临极大的挑战。其中，

神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是临床常见

的躯体感觉系统损伤或疾病导致的疼痛。长期疼痛

不但会影响病人的睡眠、工作和生活能力，还会增

加抑郁、焦虑等情感障碍的发病率，严重影响人类

健康和生活质量。因此对慢性神经病理性疼痛及早、

充分、积极的治疗可有效缓解疼痛及其伴随症状，

恢复身体机能，提高生活质量 [1]。尽管目前有诸多

药物（如抗惊厥药、抗抑郁药、阿片类药物等）可

供选择，但全身给药方式往往会受到药物不良反应

的限制，尤其是对于老年体弱群体。而局部给药的

全身暴露量低，安全性高，因此可供局部给药的外

用剂型（如凝胶剂、软膏剂、贴剂等）越来越受到

临床医师的重视。

利多卡因是一种局部麻醉药，具有麻醉和镇

痛作用，静脉注射利多卡因可导致血药浓度升高

而增加心律失常风险。经皮局部给药则可避免肝

脏首过效应，提高疼痛部位局部药物浓度，降低

利多卡因全身血浆浓度，减少全身不良反应的同

时也能提高病人用药安全性和顺应性。局部利多

卡因制剂已被证明可通过阻断电压门控钠离子通

道 (voltage-gated sodium channels, Nav)，有效减

少周围神经异常放电，降低外周敏化而发挥镇痛作

用。利多卡因凝胶/软膏可直接作用于疼痛皮肤部位，

为保持凝胶与皮肤接触并增强渗透性，常需联合封

闭敷料使用，然而封闭敷料由于缺乏透气性，易引

起局部烧灼感且使用麻烦，导致耐受性较差，因此

具有保护背衬层的利多卡因贴剂应运而生。其不仅

用药方便，还可保护痛觉过敏病人免受机械刺激。

1999 年 3 月美国食品药品监督管理局 (Food and 
Drug Administration, FDA) 批准 5% 利多卡因贴剂

（lidocaine patch 5%，商品名 Lidoderm®）上市，用

于带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN）

的治疗 [2]。2007 年在欧洲，该产品以 5% 利多卡因

贴膏命名 (Versatis®) 被欧盟批准上市，随后利多卡

因外用贴剂仿制药也不断涌入市场 [3]。至 2018 年 2
月，1.8% 利多卡因局部透皮系统 (ZTlido®) 也被美

国 FDA 批准用于 PHN [4]。同年，利多卡因凝胶贴

膏（得百宁）在我国上市，填补了国内该领域的治

疗空白。

利多卡因外用贴剂（以上剂型统称）用于 PHN
的治疗已得到国内外临床实践指南共识的支持，但

尚未获批用于其他适应证。基于其在 PHN 治疗中

的有效性和安全性，利多卡因外用贴剂还被广泛用

于其他周围神经病理性疼痛，如糖尿病性周围神

经病理性疼痛 (diabetic peripheral neuropathic pain, 
DPNP)、术后或创伤后神经病理性疼痛等疼痛疾病，

甚至有报道其对局部伤害感受性疼痛也有效果 [5]。

但是，在其他类型疼痛疾病治疗中的安全性和有效

性尚不明确，且国内的相关研究甚少。本文拟结合

国内外最新进展，就目前上市利多卡因外用贴剂的

剂型特点、药代动力学、安全性与有效性及其在疼

痛治疗领域的应用方面作一综述，为其进一步深入

研究应用提供参考依据。

一、结构与剂型特点

利多卡因化学名称为 N-（2,6-二甲苯基）-2-（二

乙氨基）乙酰胺，属酰胺类局部麻醉药，是一种稳

定的无色结晶固体。利多卡因含有胺基，pKa 为 7.9，
在弱碱性条件下可促进游离碱形成，渗透性增加；
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在 pH 7.4 时的正辛醇/水系数为 43/1，具有一定的

亲脂性，利于在组织中分布 [6]。利多卡因经皮局部

给药时，可渗透进入皮肤发挥局部镇痛作用，从

而避免肝脏首过效应，减少全身不良反应。因此

在神经病理性疼痛治疗领域，利多卡因外用贴剂

是方便且有效的剂型。目前国内外上市的利多卡

因外用贴剂各有特点，本文仅列举 Lidoderm®、

ZTlido®、Mylan 仿制药贴和得百宁进行比较（见表

1）[7]。虽然 ZTlido 的浓度较低，但在相同表面积下

(10 cm×14 cm)，每贴当量提供了等效的利多卡因暴

露量。由于 ZTlido1.8% 载药量减少 19 倍（36 mg
对 700 mg），使用后废贴的药物残留量明显减少

（20 mg 对 665 mg），儿童或宠物的意外暴露风险

也大大降低，且 ZTlido1.8% 在粘附性方面优于传统

的 5%利多卡因贴剂，但二者在疗效上无明显差异，

具有生物等效性 [8]。

二、药代动力学特点

目前关于利多卡因外用贴剂的药代动力学数据

主要来源于健康志愿者或 PHN 病人使用每天最大

剂量（3 贴）用药 12 h 或更长时间，连续 3 天给药

的研究。

1. 吸收

局部利多卡因吸收量与覆盖的皮肤表面积和使

用时间相关。以 5% 利多卡因外用贴剂为例，当使

用 3 贴利多卡因外用贴剂 12 h 后，仅有 (3±2%) 吸
收进入血液循环，至少 95% (665 mg) 的利多卡因残

留在废贴中，且利多卡因在体内不蓄积，4 天内达

到稳态血药浓度，也表明利多卡因浓度不会随着每

日使用而增加。其吸收缓慢，给药后 14 h 血药浓度

达到峰值，血药浓度平均峰值为 0.13 μg/ml，该浓

度远低于抗心律失常浓度 (2～5 μg/ml)和中毒浓度 (> 
6 μg/ml)（Garnock-Jones 等，2009）。此外，利多

卡因贴剂的吸收也受使用部位角质层的厚度、局部

血管分布等因素的影响（Baron 等，2016）。

2. 分布

利多卡因分布容积约为 1.3 L/kg，在低血浆浓

度时 ( < 1 mg/L) 约 70% 会与血浆蛋白结合（主要是

α-1-酸性糖蛋白），在高血药浓度（1～4 μg/ml游离碱）

下，其血浆蛋白结合率呈浓度依赖型，利多卡因可

能通过被动扩散作用透过胎盘和血脑屏障。

3. 代谢与排泄

利多卡因主要在肝脏代谢后经肾脏排出（少于

10% 以原形排出），尚不清楚利多卡因是否在皮肤

中代谢。利多卡因被肝脏迅速代谢为多种代谢物，

包括单乙基甘氨酸二甲代苯胺 (MEGX) 和甘氨酸二

甲代苯胺 (GX)，这两种药物的药理活性均与利多卡

因相似，但有效性低于利多卡因。少量代谢物二甲

苯胺，药理活性未知，但在大鼠中发现有致癌性。

此外，局部利多卡因全身吸收少，其潜在药物相互

作用也较少，但在同时与 I 型抗心律失常药（如美

西律）或其他局部麻醉药联用时仍需注意可能发生

药物相互作用。

表 1 已上市利多卡因外用贴剂特点

Lidoderm® ZTlido® Mylan 仿制药贴 得百宁

剂型 贴剂 局部透皮给药系统 贴剂 凝胶贴膏

衬层制剂成分 水凝胶 非水聚合物 非水聚合物 水凝胶

衬层利多卡因浓度 5% 1.8% 5% 5%

利多卡因含量/贴 700 mg（每 g 膏含 50 mg） 36 mg（每 g 膏含 18 mg） 140 mg（每 g 膏含 50 mg） 700 mg（每 g 膏含 50 mg）

释放衬层 不穿孔的 穿孔的 不穿孔的 不穿孔的

尺寸 14.0 cm×10.0 cm 14.0 cm×10.0 cm 14.0 cm×10.0 cm 14.0 cm×10.0 cm

厚度 0.16 cm 0.08 cm 0.02 cm 0.16 cm

重量 14 g 2 g 2.8 g 14 g

粘附性 ++ +++ + ++

生物利用度 ~3%±2% ~45% ~11%±4% ~3%±2%

药物残留量 ≥ 665 mg ~20 mg ~115 mg ≥ 665 mg

最大日剂量 3 贴 3 贴 3 贴 3 贴

24 h 内最长
使用时间

12 h 12 h 12 h 12 h

批准适应证 PHN PHN PHN PHN
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三、作用机制

利多卡因在局部使用时，需要渗透到皮肤中发

挥作用。皮肤外层主要由角质形成细胞及之间的脂

质基质构成，形成渗透屏障。具有极性和水溶性的

化合物无法穿透该屏障，但是利多卡因具有脂溶性，

可渗透作用于皮肤周围神经纤维的区域。此外，据

报道目前使用的贴剂可渗透皮肤约 8～10 mm，所

渗入皮肤的利多卡因剂量足以产生镇痛作用，但不

会引起麻醉 [7]。利多卡因局部给药的确切机制尚不

明确，目前研究普遍认为利多卡因贴剂的镇痛作用

可能是通过利多卡因局部扩散作用及药贴的屏障作

用共同实现的。

1. 局部扩散作用

经皮的利多卡因作用机制主要是通过阻滞钠通

道而抑制损伤神经纤维异常放电，阻断小的受损

或功能异常的无髓鞘 C 纤维和小髓鞘 Aδ 纤维的

Nav1.7 和 Nav1.8 钠通道，减少痛觉神经纤维异位放

电而起局部镇痛作用，但不足以阻断大的有髓 Aβ
感觉纤维上的钠通道，因此利多卡因贴剂不会引起

局部麻醉作用。同时，其还可通过稳定神经细胞膜，

降低受损的传入神经活性，抑制角质形成细胞释放

相关炎性介质，激活刺激性瞬时受体电位离子通道

蛋白 (transient receptor potential channels, TRP) 受体 
(TRPV1 和 TRPA1)，诱导伤害性神经元脱敏，减少

痛觉信号的产生而发挥镇痛作用 [9]。

2. 药贴屏障作用

利多卡因药贴具有一定的屏障作用。其可作为

一种封闭的输送系统，通过防止水分流失促进皮肤

的水合作用，继而增强了皮肤对药物的吸收，同时

可提供机械保护，防止皮肤区域免受异常刺激（衣

服摩擦或无意触碰），以免引发疼痛感觉。水凝胶

辅料剂型还可有皮肤冷却作用。 
四、安全性与耐受性

总体而言，利多卡因外用贴剂的安全性与耐受

性均较好。关于利多卡因贴剂最常报告的不良反应

是药贴应用部位的轻中度局部皮肤红斑、皮疹、瘙

痒或刺激、灼热感等反应，且通常是暂时性的。在

仅用安慰剂贴剂治疗的病人中也有发现类似反应，

这可能与利多卡因贴剂的敷贴相关，去除敷贴后常

可缓解。全身不良反应发生可能性较低，包括头晕、

嗜睡、肌肉抽搐、心动过缓等。其药代动力学研

究表明即使每天连续使用 4 贴利多卡因贴剂持续

18 h 和 24 h，其全身不良事件和药物相互作用风

险也相对较低，且在短期和长期均显示出良好的耐

受性（Navoz 等，2015）。虽然局部吸收全身性药

物的风险相对较低，但过度使用、或在破损皮肤上

使用高剂量利多卡因也可能会导致利多卡因过度暴

露，因此在使用上应注意贴于完整、干燥、不易刺

激的皮肤。

五、临床应用

尽管目前利多卡因贴剂仅获批用于 PHN，但

在其他疼痛疾病治疗中也可能带来获益。由于伤害

性感受器钠离子通道上调是其中一种重要的疼痛机

制，钠离子通道阻滞剂利多卡因外用贴剂可能有助

于缓解伤害感受器兴奋的异常性疼痛感觉。Demant
等 [10] 进行了一项随机双盲实验探究不同疼痛表型

组间的效果差异，发现利多卡因贴剂对伤害感受器

兴奋型的神经病理性疼痛疗效更加显著。Amato 等 [5]

进行了一项观察性的真实世界研究，观察利多卡因

外用贴剂在局限性神经病理性和/或炎性疼痛（如

PHN、创伤/手术后或肌肉骨骼疼痛）中的疗效和安

全性，结果显示用药后所有类型疼痛病人的疼痛强

度和疼痛区域均较前降低。以下将对利多卡因外用

贴剂常见临床应用进行综述。

1. 带状疱疹后神经痛

PHN 作为带状疱疹并发症之一 , 严重影响病人

的生活质量，利多卡因外用贴剂作为单一或联合方

案可有助于缓解 PHN 疼痛、提高生活质量和睡眠

水平 [11]。在疗效上，利多卡因外用贴剂的全面临床

评估数据证实其在 PHN 中缓解疼痛的效果与普瑞

巴林相当，但耐受性更好，不良反应更少，在长期

使用的安全性上（≤ 7 年）也可持续获益 [12]。与

其他推荐用于 PHN 治疗的局部用药（如辣椒素）

相比，利多卡因外用贴剂也是疗效和耐受性最好的

药物 [13]。在医疗费用上，对于使用常规镇痛药疼痛

缓解不满意或无法耐受三环抗抑郁药或存在禁忌的

PHN 病人，利多卡因外用贴剂与加巴喷丁、普瑞巴

林相比更具成本效益 [14]。对于单药治疗（口服或局

部用药）治疗效果不佳的病人，利多卡因外用贴剂

还可与口服药物联合进一步缓解疼痛，尤其对于老

年人群，可减少其他药物不良反应的同时提高镇痛

疗效 [15]。对于顽固性 PHN 病人还可考虑行神经阻

滞治疗联合利多卡因外用贴剂提高治疗效果 [16]。 
2. 糖尿病性周围神经病理性疼痛

DPNP 病人常表现为感觉异常相关的疼痛，利

多卡因贴剂局部应用已被证实可有效减轻 DPNP 病

人的神经病理性疼痛症状。网络荟萃分析比较了 5%
利多卡因贴剂与其他相关药物包括阿米替林、普瑞

巴林、辣椒素乳膏、加巴喷丁和安慰剂用于 DPNP
的缓解疗效，结果表明 5% 利多卡因贴剂疼痛减轻
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效果与阿米替林、辣椒素、加巴喷丁和普瑞巴林相当，

并且与全身给药相比，局部给药不良反应更少 [17]。

Yang 等 [18] 综述评估了 5 篇文献，证实利多卡因外

用贴剂可显著改善 DPNP 病人疼痛强度，提高生活

质量。

3. 术后或创伤后神经病理性疼痛

手术（如开胸手术、膝关节/髋关节置换术、

乳房切除术等）或创伤后可导致慢性神经病理性疼

痛。一项随机对照试验评估连续使用利多卡因外用

贴剂 8 周对开胸术后神经病理性疼痛病人的疗效，

结果表明 5% 利多卡因外用贴剂组疼痛评分改善程

度优于安慰剂组，证实了其在睡眠、生活质量的提

高上有积极作用 [19]。另一项纳入 36 名膝关节术后

神经病理性疼痛病人的随机双盲对照临床试验显示

使用利多卡因贴剂 3 个月疼痛可逐渐减轻，并显著

改善了痛觉过敏、冷热刺激等感觉异常情况 [20]。总

体而言，鉴于术后慢性疼痛的高发生率，利多卡因

贴剂在该领域的应用可能具有一定的临床价值。

4. 腰痛 
慢性腰痛 (low back pain, LBP) 是一种复杂的疾

病，可能涉及伤害感受性和神经病理性疼痛机制。

Santana 等 [21] 纳入了 7 项研究评估利多卡因贴剂

对慢性腰痛的有效性和安全性，结果显示经利多

卡因外用贴剂干预后，病人疼痛强度有所减轻，

短期（< 6 周）内耐受性良好，但仍需高质量更长

时间的研究证实。一项回顾性病例分析报道了患有

颈胸腰椎相关神经病理性疼痛病人在使用利多卡因

外用贴剂进行长达 24 个月（平均治疗时间 7.6 个月）

治疗后，疼痛强度明显降低，且耐受性良好 [22]。利

多卡因外用贴剂或可为腰痛病人提供一种有效的

治疗选择。

5. 骨性关节炎疼痛 
骨性关节炎 (osteoarthritis, OA)疼痛并不是利多

卡因的适应证，但有研究表明利多卡因外用贴剂可

有效辅助 OA 中的治疗，这可能与炎性疼痛中 Nav

的功能受到多种炎性介质如前列腺素 (PGE2)、白介

素 1β (IL-1β) 的调节相关 [9]。几项小型研究探究了

利多卡因外用贴剂在 OA 病人中的应用效果，结果

显示联用利多卡因外用贴剂可降低对传统镇痛药反

应不佳 OA 病人的疼痛强度，缓解 OA 僵硬程度，

改善身体机能，提高睡眠质量，为临床医师提供了

一种有效的 OA 局部镇痛选择，但仍需进一步高质

量随机对照试验证实 [6]。

六、在特殊人群中应用

在不同的人群中，利多卡因外用贴剂药动学与

药效学各有差异。对于充血性心力衰竭病人，利多

卡因分布容积有所减小，清除减少；肝功能不全病

人则不能正常代谢利多卡因，应慎用利多卡因贴剂。

在妊娠、哺乳期病人中应用尚无相关研究。以下就

利多卡因外用贴剂在老年、儿童和肾功能不全病人

中应用进行介绍。

1. 老年病人

老年人中慢性疼痛的患病率较高，且常合并多

种基础疾病，用药依从性较差，因此老年病人的镇

痛治疗具有独特的挑战。药代动力学数据显示，随

着年龄的增长，局部利多卡因吸收的总体趋势会降

低，进入全身循环的利多卡因剂量在老年病人中似

乎更低。对于年老和/或体弱的病人或合并多重用药

的病人，利多卡因外用贴剂具有良好的耐受性和较

少的药物相互作用，且药物不良反应低。一项针对

老年PHN病人（平均年龄 70岁）的横断面研究发现，

5% 利多卡因贴剂治疗的病人可在减轻疼痛的同时

保持病人认知完整性，而全身治疗特别是经抗抑郁

药治疗的病人在警惕性、决策力和记忆力方面均显

著受损 [23]。因此利多卡因局部给药在缓解疼痛的同

时可能有利于逆转与疼痛和抗抑郁药物相关的认知

障碍。

2. 儿童病人

局部给药方式可极大提高患儿的顺应性，降低

全身不良反应，对儿童治疗而言优势更为明显。有

病例报道表明利多卡因贴剂对患有局部神经病理性

疼痛的儿童和青少年有效，具有一定的临床实用性，

对于存在神经病理性疼痛的癌症患儿经验用利多卡

因贴剂可能是获益的，但尚无大型临床研究明确其

在该人群中安全性和有效性 [24]。在有限的儿童数据

中表明，局部利多卡因的血浆水平比毒性水平低很

多倍，与成人数据保持一致 [25]。一项前瞻性服务评

估研究显示在 115 名儿童和青少年中有 69% 获得疼

痛改善，且无严重不良反应，支持 5% 利多卡因贴

剂在患有局部神经病理性疼痛的儿童和青少年中的

疗效，并证实了其耐受性和安全性 [26]。由于缺乏明

确的安全性和有效性数据，且儿童在使用利多卡因外

用贴剂过程中可能存在意外黏膜吸收（经眼睛或口鼻）

而产生严重毒性作用，因此在儿童病人中使用需谨慎。

3. 肾功能不全的病人

尚无专门针对利多卡因外用贴剂对肾功能不全

病人的疗效和安全性研究。一项研究将肾功能不全

（肌酐清除率 30～60 ml/min）或不耐受普瑞巴林

的病人单独使用 5% 利多卡因贴剂进行为期 12 周

的治疗，其中 30 名肾功能不全病人中有 9 名 (30%)
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发生了药物不良反应，大多数是轻度或中度的应用

部位反应，四名病人 (13.3%) 由于与皮肤相关不良反

应而提前停药，但无严重的不良反应报告 [27]。这也

提示对于肾功能不全或不耐受全身给药的病人，试

验性地选择将局部利多卡因应用于镇痛治疗或许是

一种有效且耐受良好的替代方法。

七、指南推荐意见

目前利多卡因外用贴剂的说明书推荐适应证均

为 PHN。2010 欧洲神经科学协会联盟 (EFNS) 神经

病理性疼痛药物治疗指南将三环类抗抑郁药或加巴

喷丁/普瑞巴林和局部利多卡因作为治疗 PHN 的一

线药物（A 级证据）[28]。2015 年一项国际疼痛学会

(IASP) 的关于成人神经病理性疼痛药物治疗的系统

评价和荟萃分析提出，由于证据质量较差，不再推

荐利多卡因贴剂作为一线药物。但是，基于其良好

的安全性和实用价值，仍建议利多卡因贴剂作为周

围神经病理性疼痛的二线治疗，尤其可考虑倾向于

在老年体弱病人中应用 [29]。2017 年加拿大疼痛学

会 (CPS) 慢性神经病理性疼痛的药物治疗共识推荐

局部用利多卡因作为 PHN 的二线治疗方案，但其

在术后周围神经痛或混合性神经痛病人的治疗存在

疗效矛盾的证据，因此被列为了神经病理性疼痛治

疗的四线药物 [30]。尽管如此，我国 2020 年版周围

神经病理性疼痛诊疗专家共识则仍推荐 5% 利多卡

因贴剂及凝胶剂用于 PHN 和术后或创伤后 NP 的一

线治疗药物 [1]。从以上指南意见可看出，利多卡因

外用贴剂在神经病理性疼痛治疗领域仍占据重要的

地位。

八、总结与展望

综上所述，经皮给药的利多卡因外用贴剂具有

全身不良反应低、药物相互作用小、耐受性良好等

特点，已被证实在治疗 PHN、DPNP 等慢性神经病

理性疼痛中具有良好的镇痛效果，是合并多种基础

疾病老年体弱病人的适宜选择。临床医师可考虑将

利多卡因贴剂以单一或联合疗法作为急性和慢性疼

痛多模式治疗的一部分。在某些情况下，利多卡因

外用贴剂对其他神经病理性或伤害感受性疼痛也表

现出一定的镇痛效果，但仍需更多高质量随机对照

试验进一步提高其证据质量，同时期待生物利用度

更高、粘附力和舒适性更佳、不良反应更小的局部

利多卡因透皮给药系统的进一步研发。
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