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利多卡因是一种酰胺类局部麻醉药和 1-b 类抗

心律失常药，通过阻止钠离子内流减少疼痛信号的

产生和传导从而降低疼痛感觉，因此在临床中广泛

用于治疗多种急、慢性疼痛 [1,2]，尤其是神经病理

性疼痛 [3]。常见剂型有注射剂、软膏、喷雾剂和贴

膏等。其中利多卡因凝胶贴膏可用于治疗具有神经

性和炎症性特征的局部疼痛，如创伤后、手术后疼

痛或肌肉骨骼疼痛 [4]，并已成为带状疱疹神经痛一

线治疗药物 [3~5]。

利多卡因凝胶贴膏作为一种外周性镇痛药，通

常认为贴剂中利多卡因可透过皮肤角质层到达周围

神经纤维末梢产生镇痛作用 [6]。研究表明，贴膏中

仅有 3%±2% 的利多卡因吸收进入全身循环，因此

安全性和病人耐受性良好，全身不良反应少 [6]。与

皮内注药相比，利多卡因凝胶贴膏因无创伤、使

用方便、作用效果明显等优点在临床中得到关注。

对利多卡因凝胶贴膏相关的研究多集中在局部透

皮性 [7]、药代动力学 [8]、与安全性有关的血药浓度 [9]

以及临床应用尤其在外周神经病理性疼痛中的应

用 [10]。皮内注药后利多卡因可直接到达皮肤目标

位置，在局部形成较高的药物浓度起作用。临床中

常用皮内注射利多卡因治疗带状疱疹神经痛病人的

触诱发痛等症状 [11]。章云海等 [12,13] 报道在家兔肩胛

区皮内注射利多卡因和标记物辣根过氧化物酶，药

物到达皮内神经末梢，通过轴浆流逆向转运机制，

经肋间神经到达背根神经节 (dorsal root ganglion, 

DRG)，在 DRG 产生较高浓度的利多卡因。DRG、

肋间神经以及外周皮内神经感受器也可相应被阻断

产生镇痛效果。因此，我们设想既然利多卡因凝胶

贴膏是透皮吸收发挥作用，理论上也应有与皮内注

药相似的从皮内逆行转运到 DRG 的轴浆流逆向转

运机制。

因此，本研究通过高效液相色谱法 (high per-
formance liquid chromatography, HPLC) 测量家兔皮

内注射盐酸利多卡因注射液和外敷利多卡因凝胶贴

膏后在用药区域相应的双侧皮肤和 DRG 中的药物

浓度，分析利多卡因在组织中的分布规律，探讨利

多卡因凝胶贴膏透皮吸收后是否也可经皮内神经末

梢逆行转运到 DRG 中并产生较高的药物浓度。本

研究结论为进一步探讨利多卡因凝胶贴膏是否存在

用药局部镇痛作用以外的另一种在 DRG 环节的镇

痛机制提供了可能性，这将为拓宽利多卡因凝胶贴

膏适应证提供理论基础。

方    法

1. 实验动物

8 周龄雄性家兔 20 只，体重 2.50～2.75 kg，
由潍坊医学院实验动物中心提供。每个动物笼饲养

1 只家兔，在实验前 1 周家兔统一置于动物房，以

便家兔熟悉环境。保持室内温度 22～25℃，湿度为

60%～80%，均可自由摄取食水。本实验经潍坊医

学院动物伦理委员会批准进行。

2. 仪器设备和试剂

主要药品与试剂有盐酸利多卡因注射液（河

北天成药业股份有限公司，规格：5 ml，0.1 g，批

号：320072821）、利多卡因凝胶贴膏（北京泰德

制药股份有限公司，批号：E039B）、丙泊酚中/长链

脂肪乳注射液（江苏盈科生物制药，规格：20 ml，
0.2 g，批号：201211）、利多卡因标准品（中国食品

药品检定研究院，批号：100342-201304，质量分数：

99.8%）、甲醇（美国 sigma，批号：34860-4L-R）、

2022疼痛4期00.indd   3062022疼痛4期00.indd   306 2022/4/20   16:24:302022/4/20   16:24:30



· 307 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2022, 28 (4)

乙酸乙酯（天津市富宇精细化工有限公司，批号：

XK 13-011-14001）、三乙胺（天津市大茂化学试

剂厂，批号：20200624）、冰醋酸（天津市光复

科技发展有限公司）、0.9% 氯化钠注射液（中国

大冢制药有限公司，规格：10 ml，0.09 g，批号：

0I73J4）、纯净水（杭州娃哈哈集团有限公司，批号：

6902083881405，电导率 < 5 μs/cm）等。

主要仪器包括 AB104-S 型电子天平（瑞士梅

特勒-托利多）、Model PRO 200 电动匀浆器（美

国 Pro Sc）、MX-S 涡旋混合器 (Scilogex)、Sorvall 
Legend Micro 17R 微量离心机（赛默飞）、MG-
2200 型空气吹干机（EYEL4/日本）、FE28pH 计（梅

特勒）、高效液相色谱仪（日本岛津 LC-20AT 高

效液相色谱仪、Dikma 迪马科技 C18 二代色谱柱、

SPD-20A 紫外检测器和 N2000 色谱工作站）。

3. 动物分组

家兔双侧背部椎旁物理方法备皮，范围上至肩

胛下，下至髂骨上，两侧至双侧乳头。备皮动作轻

柔，不损伤皮肤。后置于安静、温暖 (15～20℃ )、
避强光的环境内正常喂养 48 h。根据用药方式和取

材时间将 20 只家兔按随机数字表法随机分为 4 组，

每组 5 只：皮内注药后 12 h 组（I12 组）、皮内注药

后 24 h 组（I24 组）、利多卡因凝胶贴膏贴敷 12 h
撤药即刻组（P12 组）和利多卡因凝胶贴膏贴敷 12 h
撤药后 12 h 组（P24 组）。 

4. 处理与取材

家兔耳缘静脉注射丙泊酚 1～2 mg/kg 行全身

麻醉。P12 组和 P24 组在右侧肩胛骨下至髂骨上沿一侧

椎旁贴敷 5% 利多卡因凝胶贴膏 1 贴（利多卡因含量

为 700 mg），后用医用薄膜巾覆盖使贴膏与皮肤密切

接触；I12 组和 I24 组在右侧相同皮区距棘突 4 cm 处

等距离分 5 点皮内注射 0.4% 利多卡因 5 ml（每点

1 ml），共 20 mg，使之呈苍白样皮丘（见图 1）。

待家兔苏醒后放回兔笼。 P12 组和 P24 组动物在贴敷

12 h 后均取下贴剂。在皮内注射或贴敷利多卡因 12 h
后即刻（I12 组和 P12 组）或皮内注射后 24 h 和贴敷

取下后 12 h（I24 组和 P24 组）处死家兔，4 组均在

皮内注射点外侧及用药对侧相同部位在头尾方向取

长 10 cm、宽 0.5 cm 条状皮肤（见图 1），剔除皮

下组织和脂肪，留表皮和真皮。咬骨钳咬断椎旁组

织取下脊柱，咬开椎板，取双侧 DRG (C2-L5)。皮

肤和 DRG 称重后分别放入 EP 管，置 -80℃冰箱中

待处理。

5. 组织药物浓度测定

皮肤加 1 ml 甲醇匀浆，取 0.6 ml 上清液，加

3 ml 乙酸乙酯涡旋 10 min，14,000 r/min 下离心 10 min，
取上清液 2.4 ml 置于 EP 管中；DRG 按相同方法处

理。后在 55℃空气流下吹干后放入-80 ℃冰箱待用。

用 HPLC 测量组织药物浓度。色谱条件：色谱柱

Dikma C18 柱（迪马科技 250 mm×4.6 mm, 5 μm）；

流动相为甲醇-水（每 100 ml 含冰醋酸 0.3 ml、三乙胺

0.6 ml）= 62:38；pH = 4.9；检测波长为 230 nm；柱

温 30℃；流速每分钟 0.8 ml；定量方法：峰面积法。

将吹干的样品加 200 μl 流动相复溶，用 0.22 µm 滤

膜过滤后取滤液作为样品，进样针抽取样品后注入

进样器，每次进样量为 20 µl，根据利多卡因标准品

的出峰时间，在色谱图上识别样品中的利多卡因峰，

根据利多卡因的峰面积计算并定量。

6. 统计学分析

采用SPSS 26.0 软件包对数据进行统计学分析，

数据经正态性检验符合正态分布，计量资料以均

数 ± 标准差 ( x±SD) 表示；组内数据之间比较采

用配对样本 t 检验，组间采用随机样本 t 检验，以

P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

1. 用药侧 DRG 和皮肤中利多卡因浓度  
用药侧，利多卡因贴敷后 12 h（P12 组）皮

肤中利多卡因浓度比在贴敷 12 h 撤药后 12 h（P24

组）时显著降低（1748 µg/g vs. 785 µg/g, P < 0.05，
见表 1 和图 3），而 P24 组 DRG 中利多卡因浓度却

显著高于 P12 组，大约 90 倍（3790 µg/g vs.  42 µg/g, 
P < 0.01，见表 1 和图 2）。利多卡因贴敷后 12 h 时

利多卡因浓度以皮肤为主 (1748 µg/g)，当撤下贴膏

后 12 h 以 DRG 为主 (3790 µg/g)。皮内注射利多卡

因后，皮肤和 DRG 中利多卡因浓度均随时间延

图 1 利多卡因凝胶贴膏贴敷位置、皮肤取材范围和皮

内注射示意图

 □贴膏  ○注射点  …取材范围
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长而降低，但 I12 组用药侧 DRG 中利多卡因浓度

(4285 µg/g) 远高于此组皮肤 (P < 0.01) 和 I24 组的两

种研究组织。

2. 用药对侧 DRG 和皮肤中利多卡因浓度 
由表 1 可见，无论何种给药方法，用药对侧皮

肤中在 12 h 和 24 h 两个时间点均未检测到利多卡

因，表中计为 0。但 DRG 中却检测到一定浓度的利

多卡因，尤其是在 P24 组和 I12 组给药对侧利多卡因

浓度高达 300 µg/g 以上 (P > 0.05)。
3. 用药侧和用药对侧组织中利多卡因浓度比较 
无论何种给药方法，用药侧皮肤中利多卡因浓

度远高于对侧（P < 0.01，见图 3）。在利多卡因外

敷 12 h 时（P12 组）和皮内注射后 24 h（I24 组）两

组双侧的 DRG 中有较低且相近的利多卡因浓度 (P > 
0.05)，但皮内注射后 12 h（I12 组）和利多卡因外敷

撤药后 12 h 时（P24 组）也远高于对侧（P < 0.01，
见图 2）。 

讨    论

本研究结果显示，4 组中家兔用药侧皮肤和

DRG 中利多卡因浓度均高于对侧，证明利多卡因凝

胶贴膏和皮内注药主要作用于用药侧皮肤和 DRG。

皮内注射利多卡因后，皮肤和 DRG 中利多卡因浓

度均随时间延长而降低，但 I12 组用药侧 DRG 中利

多卡因浓度 (4285 µg/g) 远高出注药皮肤的 4 倍以上

(783 µg/g)，验证既往研究中皮内注药存在一条神经

通路，药物可通过皮内感受器通路上行轴浆流机制

迅速转运到 DRG [12] 的结果。并且 24 h 时 DRG 中

利多卡因降至 169 µg/g，且与该时间点的皮肤中浓

度接近，虽不能确切计算该机制转运利多卡因的速

度，但足以说明到达峰值的时间小于 24 h，这与既

往的研究结论 [13] 相吻合。本研究表明皮内注药在

给药初期局部药物起作用，给药后 12 h 左右可能是

逆行到达 DRG 中药物的作用。

表 1 各组家兔用药双侧皮肤和 DRG 中利多卡因浓度 (µg/g, n  = 5, x±SD)

组别
用药侧 用药对侧

皮肤 DRG     皮肤 DRG

P12 组 1748.66±248.63 42.45±17.00*# 0**## 20.44±23.10

P24 组 785.64±192.10 3790.99±495.16*# 0**## 345.04±148.74

I12 组 783.34±216.54 4285.07±1565.61*# 0**## 303.54±194.60

I24 组 297.00±124.69 169.87±96.62*# 0**## 115.98±109.12

*P < 0.05，**P < 0.01，与用药侧皮肤相比；#P < 0.05，##P < 0.01，与用药对侧 DRG 相比

图 2 各组家兔用药侧与对侧 DRG 中利多卡因浓度 (n  = 5)
 **P < 0.01，与 P12 组用药侧 DRG 相比；##P < 0.01，

与 I24 组用药侧 DRG 相比；△P < 0.05，与 I24 组对

侧 DRG 相比；☆P < 0.05，与 P12 组对侧 DRG 相比

图 3 各组家兔用药侧与对侧皮肤中利多卡因浓度 (n = 5)
 对侧皮肤中利多卡因均未测到（药物含量均为 0）
 *P < 0.05，与 P12 组用药侧皮肤相比；#P < 0.05，

I24 组用药侧皮肤相比
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用药侧 P12 组皮肤中利多卡因浓度高于 P24 组，

说明贴膏贴敷 12 h 后已经大量透皮吸收入皮肤。而

此时 DRG 中利多卡因浓度极少，远低于 P24 组，说

明转运的利多卡因存在于上行通路中，仅有少量到

达 DRG。在揭下贴膏 12 h 后，皮肤中药物浓度下

降不足 P12 组一半，而 DRG 中反而高达 P12 组的 90
倍和 P24 组皮肤的 4.8 倍，说明存在于上行通路中的

利多卡因已到达 DRG。与贴敷后皮肤浓度变化相反

的是，随着时间的延长，DRG 中药物浓度不降反增，

可能需要较长时间方能达到较高的药物浓度。本研

究有趣的发现是，利多卡因凝胶贴膏与皮内注药一

样可在 DRG 中形成较高的药物浓度。据报道在人

局部皮肤中药物浓度达 135 µg/cm2 时可产生镇痛效

果 [14]。目前虽不明确 DRG 中达到镇痛作用的利多

卡因药物浓度，但本研究中的利多卡因贴敷后皮肤

和 DRG 中利多卡因浓度的变化规律表明利多卡因

贴膏镇痛可能在用药初期主要是皮肤中利多卡因的

作用，而后期主要是 DRG 中的作用。

我们推测当利多卡因凝胶贴膏长时间贴敷时，

可使局部皮肤和 DRG 中药物浓度持续保持在较高

水平，通过同时作用于局部皮肤和 DRG 两种途径

达到镇痛效果。有文献报道利多卡因凝胶贴膏长期

应用可明显缓解疼痛 [15]。在带状疱疹后神经痛多模

式治疗中，利多卡因凝胶贴膏不仅可减轻疼痛，还

能改善睡眠质量，减少其他药物用量 [16~18]。利多卡

因凝胶贴膏与皮内注药相比，有使用更加灵活、皮

肤刺激和不良反应少以及临床费用低等优点。本研

究对利多卡因凝胶贴膏新的作用机制的探讨，为临

床中凝胶贴膏治疗带状疱疹后神经痛提供了更多的

理由和新思路。

皮内注药是将利多卡因以皮丘的方式注射于表

皮与真皮之间，使药物直接作用于目标位置。本研究

选择 1 贴利多卡因凝胶贴膏，规格为每贴 700 mg，避

免剪开后产生误差。贴敷 12 h 可吸收 3%±2% 的利

多卡因 [6]，与皮内注射 20 mg 利多卡因理论上剂量

保持相近，且药物剂量在安全范围内。HPLC 因其具

有高效、快速、高重复性和微量等优点，很多文献报

道中用 HPLC 测量组织和血浆中利多卡因浓度 [19,20]，

总结出一些成熟的色谱条件和组织中药物的提取方

法。因此，本研究选择 HPLC 在同一色谱条件下同

时检测皮肤和 DRG 中的利多卡因药物浓度。

本研究的不足之处在于未设置多个时间点来研

究用药后皮肤和 DRG 中药物浓度的详细动态变化

规律。既往的研究已发现皮内注射利多卡因和标记

物辣根过氧化物酶在 DRG 产生较高浓度的利多卡

因浓度 [12,13]。本研究主要目的是初步探讨利多卡因

贴膏也否可能与皮内注射一样能逆行转运到 DRG。

且与核黄相比，利多卡因分子量更小且更容易吸收、

传递和扩散，因此在 12 h 至 24 h 的时间范围内包含

了既往研究中利多卡因和核黄达到 DRG 的时间 [12]，

因此仅选择了开始用药后 12 h 和 24 h 这两个时间

点检测组织中药物浓度进行分析。另外，未对用药

部位全部皮肤检测分析，而仅取部分测量，这可能

在一定程度上影响研究结果中的药物浓度。由于在

皮内注射后 12 h 取材时局部药物早已扩散吸收，贴

剂也是均匀覆盖皮肤，因此认为不会明显影响本研

究的主要结论。 
综上所述，利多卡因凝胶贴膏可在 DRG 中形

成较高的药物浓度，与皮内注药有相似的药物分布

规律。但是否通过先后作用于用药局部皮肤和相应

节段 DRG 这两个环节达到临床镇痛效果，有待于

进一步研究。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。 
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• 国际译文 •

一种新型高强度、高清晰度、可穿透的钛网透明颅窗

大脑皮层广泛区域的神经成像对于理解神经环路以及调节脑功能至关重要。目前，仍缺乏具有临床应

用潜力的高强度、可穿透的光学颅窗工具。北京大学许胜勇教授团队，利用钛 (Ti) 的高强度特性，以及聚二

甲基硅氧烷 (PDMS) 的高清晰度和可穿透特性，设计一种新型的钛网透明颅窗（Ti-PDMS 颅窗）。该人工颅

窗生物兼容性好，可长期进行活体动物脑部注射及双光子成像。主要结果：（1）依托于计算机辅助设计、

3D 打印技术制备的 Ti 网框架，可定制为任意形状和尺寸，以匹配不同动物的颅骨形态（如小鼠、大鼠和

兔子等）。Ti 网框架具有高强度特性，其机械强度与人类头骨相似。（2）PDMS 薄膜具有高清晰度的特

性。在可见光区域，PDMS 薄膜的透光率和折射率均优于 #1 盖玻片。双光子成像结果显示，透过 PDMS 和

盖玻片观察小鼠脑切片，小胶质细胞和神经元的荧光强度无明显差异。（3）PDMS 类似于橡胶，弹性好，

具有可穿透性和“自密封”特性。透过 PDMS 薄膜进行注射，可防止液体外漏。（4）采用独特的浇注工艺，

PDMS 可均匀的填充至 Ti 网的网格孔隙中，形成 Ti-PDMS 复合人工颅窗。该颅窗无明显气泡与杂质，表面

的平整度和清晰度好。（5）长期的体内植入实验表明，Ti-PDMS 颅窗具有良好的生物兼容性。植入 2 个月，

小鼠健康状态良好，Ti-PDMS 颅窗清晰透明且无破裂或裂缝，脑表面血管清晰且无感染。（5）采用微量注

射器透过 Ti-PDMS 颅窗进行活体小鼠脑内注射，液体无外漏，无明显感染，小鼠一般状态好。因此，透过

Ti-PDMS 颅窗可避开“血脑屏障”直接输送药物，为中枢神经系统疾病（如脑肿瘤和脑卒中等）的临床治

疗打开了一扇大门。（6）透过 Ti-PDMS 颅窗注射细胞核染料后，进行双光子成像。结果显示，在 450 μm 深

度以内均可观察到细胞核的染色，表明 Ti-PDMS 颅窗可以用于活体动物脑部的双光子成像。因此，Ti-PDMS
颅窗是一种新型脑机接口器件，具有高强度、高清晰度、可穿透性特性，生物兼容性好，具有临床应用潜力。

（Yang NN, Liu FY, Zhang XY, et al . A Hybrid Titanium-Softmaterial, High-Strength, Transparent Cranial Window for 

Transcranial Injection and Neuroimaging. Biosensors (Basel), 2022, 12(2):129. 北京大学神经科学研究所，刘风雨  译）
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