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摘要摘要

目的目的 检查与外用镇痛药和外用局部麻醉药减少慢性下肢溃疡相关性疼痛的有效性的相关的证据。

方法方法 使用关键检索词（如leg ulcers、topical anesthetics、topical analgesics和pain）进行了系统性文献检索和综
述。电子检索了6个数据库中在1990年1月至2019年8月期间发表的文章。 

结果结果 共确定了23篇符合纳入标准的文章。采用内容分析法提取数据。大多数纳入的研究为随机对照试验；然而，
大多数研究报告的方法学都不佳，因此证据的效度和信度尚不确定。利多卡因/丙胺卡因乳膏、布洛芬泡沫和吗啡
凝胶是最常检查到的外用药物。与所有其他研究药物相比，利多卡因/丙胺卡因乳膏显著改善了伤口相关疼痛。在
外用镇痛药中，布洛芬泡沫也显著减少了慢性下肢溃疡疼痛，而吗啡凝胶无效。

结论结论 利多卡因/丙胺卡因乳膏和布洛芬泡沫是减少慢性下肢溃疡导致的伤口相关性疼痛的有效药物。有效使用外用
药物可减少全身性疼痛缓解药物的需求，减轻潜在不良反应，同时为临床医生提供另一种治疗选择来治疗慢性下肢
溃疡导致的伤口相关性疼痛。 

综述

局部镇痛药和局部麻醉药用于治疗慢性下肢溃疡 
相关性疼痛：一项系统综述

关键词关键词  镇痛，慢性溃疡，布洛芬泡沫，利多卡因/丙胺卡因乳膏，下肢溃疡，局部麻醉药，吗啡凝胶，疼痛，外用

文献引用文献引用  Purcell A et al. Topical analgesic and local anesthetic agents for pain associated with chronic leg ulcers:  
A systematic review. WCET® Journal 2020;40(2):22-34.

DOI  https://doi.org/10.33235/wcet.40.2.22-34

Anne Purcell*
PhD, NP, RN,  
伤口管理执业护士，中央海岸地方卫生区社区护理服务，怀
昂，新南威尔士州，澳大利亚
电子邮箱：anne.purcell@health.nsw.gov.au

Thomas Buckley
PhD, RN,  
副教授，苏珊•瓦基尔护理和助产学院，医学与健康学院，悉尼
大学，悉尼，新南威尔士州，澳大利亚

Jennie King
PhD, RN,  
护理和助产研究顾问，护理和助产理事会，中央海岸地方卫生
区，戈斯福德，新南威尔士州，澳大利亚，临床高级讲师，苏
珊•瓦基尔护理和助产学院，医学与健康学院，悉尼大学，悉
尼，新南威尔士州，澳大利亚

Wendy Moyle
PhD, RN, 
教授，项目主任，医疗实践和生存，孟席斯健康研究所，南
港，昆士兰州，澳大利亚 

Andrea P. Marshall
PhD, RN,  
急症和综合保健护理教授，黄金海岸医疗与卫生中心护理和助
产教育与研究组织，南港，昆士兰州，澳大利亚

* 通信作者



17www.wcetn.org

引言引言

与慢性下肢溃疡相关的疼痛可能很严重，并影响伤口愈合和
健康相关生活质量。虽然可以使用口服的缓解疼痛策略，但
这些策略有时无效。持续或复发超过3个月的疼痛可认为是
慢性疼痛，可能会导致口服阿片类药物和其他止痛药的大量
消耗，而这可能造成误用和发生不良反应，突出了替代疼痛
管理策略的必要性。外用疼痛缓解药物可能是管理慢性疼痛
性下肢溃疡的一种有前景的替代方法。

之前的2篇综述1,2报告了使用外用药物和敷料管理慢性下肢溃
疡清创相关疼痛的情况。他们的结果表明，外用利多卡因/丙
胺卡因乳膏可能有助于减少下肢溃疡清创中的急性疼痛，布
洛芬可有效减少慢性下肢溃疡疼痛。Briggs等人建议，1关于
外用疼痛缓解药物对下肢溃疡愈合的作用及其长期使用，数
据相当缺乏，因此推荐在该领域进行进一步的研究。

自Briggs等人2012年的综述1以来，有关使用外用镇痛药和麻
醉药管理慢性下肢溃疡导致的伤口相关性疼痛的一系列证据
持续增长。本综述的目的是评估外用麻醉药或局部镇痛药是
否对这些患者有任何获益。

方法方法

本综述使用了Pare和Kitsiou3提供的系统方法，以确保识别出

相关文献。指导文献综述的临床问题如下：（1）慢性下肢

溃疡很疼；（2）治疗慢性下肢溃疡导致的伤口相关性疼痛

的口服药物策略并不总是有效；和（3）外用药物和敷料可

有效用于管理慢性下肢溃疡相关疼痛。这些临床问题导致了

以下研究问题：在慢性下肢溃疡患者中，涂抹外用局部麻醉

药或镇痛药是否能有效减轻疼痛？

检索策略检索策略

使用以下电子数据库进行了广泛的文献综述：联机医学

文献分析和检索系统（MEDLINE）、荷兰医学文摘数据库

（EMBASE）、护理及相关专业文献累积索引（CINAHL）、乔

安娜•布里格斯研究所数据库、PubMed和Cochrane Library。
为了确保在电子检索的过程中没有遗漏相关文献，作者手动

检索了与伤口管理相关的国际共识文件和立场声明及其参考

文献列表。

检索日期范围为1990年1月至2019年8月。该时间段旨在早于

1991年8月4将利多卡因/丙胺卡因乳膏纳入澳大利亚医疗用品

登记表及其于1992年5获得美国FDA批准。此外，外用阿片类

药物的使用在20世纪90年代早期被首次报告。6

图1.检索结果的Prisma流程图
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检索词及其组合如下：

1. exp Foot Ulcer/ 或 Leg Ulcer/ 或 Varicose Ulcer/ 

2. （venous ulcer$或varicose ulcer$或arterial ulcer$或mixed 
ulcer$或leg ulcer$或foot ulcer$或stasis ulcer$或（feet 
adj ulcer$））.mp.[mp=标题、摘要、原标题、物质名称
词、主标题词、浮动副标题词、关键词标题词、有机体
补充概念词、方案补充概念词、罕见病补充概念词、唯
一标识符、同义词]

3. 1 或 2

4. exp Anesthetics, Local/

5. Lidocaine/

6. Prilocaine/

7. topical local an?esthetics$.mp.

8. lidocaine.mp.

9. prilocaine.mp.

10. EMLA.mp.

11. eutectic mixture local an?esthetic$.mp.

12. 4 或 5 或 6 或 7 或 8 或 9 或 10 或 11

13. Analgesics, Opioid/

14. exp Analgesics/

15. Administration, Topical/

16. 14 与 15

17. Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/

18. morphine.mp.

19. amitriptyline.mp.

20. capsaicin.mp.

21. ketamine.mp.

文章文章 设计设计 样本量和医疗环样本量和医疗环

境境
CLUCLU类型类型 结局（主要；次要）结局（主要；次要） 干预和剂量干预和剂量 结果结果

Fogh 等人， 
201220 

多中心双盲RCT n=120；医院、伤

口护理诊所和社

区医疗机构

静脉性 通过 NRS衡量的疼

痛；愈合率、溃疡周

围情况、局部和不良

反应

布洛芬泡沫敷料

15×15；剂量0.5 
mg/cm2 vs 安慰剂

泡沫 

干预组的疼痛缓解率

显著更高（P = .04）

Arapoglou  
等人，a 
201122

对多中心、平

行组RCT的数据

的二次分析

n=688； 12个国

家，184个中心的

住院和门诊部

静脉性、动

脉性、混合

性、血管炎

和创伤

通过NRS和5分量表

（疼痛缓解）衡量的

疼痛；无

布洛芬泡沫敷料

15×15；剂量0.5 
mg/cm2 vs 标准

治疗

与标准治疗相比，所

有伤口病因亚组的疼

痛缓解情况均出现具

有统计学意义的改善

（P < .0001）

Romanelli  
等人， 
200916

多 中 心 、 开

放、比较、平

行组 RC T的子

分析

n=185；34个门诊

诊所 
静脉性、动

脉性、混合

性、血管炎

通过NRS和VAS衡量

的疼痛；QOL、安全

性

布洛芬泡沫敷料

15×15 vs 标准治

疗；剂量：NR 

干预降低了所有常见

下肢溃疡病因的疼痛

强度

Domenech  
等人， 
200819

多 中 心 、 比

较、平行组RCT
n=853； 12个国

家，184个中心的

住院和门诊部

静脉性、动

脉性、混合

性和糖尿病

性

通 过 VA S衡 量 的 疼

痛；QOL、局部和不

良反应、口服药物、

渗出液、愈合率、伤

口周围情况

布洛芬泡沫敷料

15×15；剂量0.5 
mg/cm2 vs 标准

治疗

治 疗 组 总 疼 痛 缓

解 评 分 显 著 更 优 

（P < .0001）；治

疗 组 的 平 均 疼 痛

强度降低显著更大 

（P < .0001）。

Gottrup 等
人， 200821

多 中 心 、 双

盲、并行组RCT
n=122；医疗环

境：NR
静脉性 通过VRS和NBS衡量

的疼痛；QOL、局部

和不良反应

布洛芬泡沫敷料

15×15；剂量0.5 
mg/cm2 vs 安慰剂

泡沫

干预组在疼痛缓解

（P < .05）和疼痛强

度（P =< .001）方面

发生具有统计学意义

的持续改善

Sibbald 等
人， 200718

开放性、比较

和回顾性、区

组随机研究

n=24；门诊患者

伤口护理诊所

疼痛性CLU 通过VAS和NBS衡量

的疼痛；愈合率、伤

口周围情况、无活性

组织

布洛芬泡沫敷料

15×15；剂量0.5 
mg/cm2 vs 标准

治疗

与标准治疗相比，

干 预 显 著 降 低 了

急性（P = .0405）
和 慢 性 伤 口 疼 痛 

（P = .0217） 

表1.纳入的外用镇痛药相关文章的特征
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表1（续） .纳入的外用镇痛药相关文章的特征

Jorgensen  
等人， 
200617

单盲交叉研究 n=10+2；伤口愈

合门诊中心 
静脉性 主要结局：通过VRS

和NBS衡量的疼痛；

次要结局：安全性、

局部和不良反应

布洛芬泡沫敷料

15×15；每个第2
或第3天的剂量为

0.5 mg/cm2 vs 不
含布洛芬的泡沫

敷料

布洛芬泡沫治疗期

间疼痛水平显著好

于布洛芬泡沫治疗

前 /后（P ≤. 0001； 

P ≤ .005）

Bastami 等
人，201226

单 中 心 、 双

盲、安慰剂对

照、交叉、初

步RCT

n=21；皮肤科和

初级护理中心 
静脉性；两

个 CLU未明

确

主要结局：通过VAS
衡量的疼痛；次要结

局：局部和不良反应

吗啡凝胶，针对

CLU<1 cm2的情况

为0.5 mg/cm2， 

1-3 mg/mL vs 安
慰剂凝胶

两组之间疼痛没有差

异（P = .172）

Jansen 等
人， 200925

双盲、安慰剂

对照、三向交

叉、初步RCT

n=10；两个皮肤

科门诊部

动脉性 通过 NRS衡量的疼

痛；局部和不良反应

吗 啡 凝 胶

（ 0.5% 1 g/水
凝 胶 ） 相 比 于 
(1) 吗啡 s/c输注

（ 5 mg）和安

慰剂凝胶（水凝

胶） 

(2) 安慰剂凝胶和

s/c吗啡输注5 mg

(3) 安慰剂凝胶和

s/c安慰剂输注

动脉性CLU受试者疼

痛无缓解

Vernassiere 
等人， 
200527

前瞻性、双中

心、对照、双

盲RCT

n=24；两个皮肤

科门诊部 
静脉性、动

脉性和混合

性

通过 NRS衡量的疼

痛；全身耐受性、

吗啡混合物的均匀

性、CLU特征

吗 啡 凝 胶  

（10 mg吗啡/凝
胶）vs 安慰剂凝

胶

外用吗啡对疼痛的疗

效无统计学意义

文章文章 设计设计 样本量和医疗样本量和医疗

环境环境
CLUCLU类型类型 结局（主要；次要）结局（主要；次要） 干预和剂量干预和剂量 结果结果

缩略词：CLU，慢性下肢溃疡；NBS，数字方框量表；NR，未报告；NRS，数字评定量表；QOL，生活质量；RCT，随机对照试验；s/c，皮
下；VAS，视觉模拟量表；VRS，口头评定量表。 
a Arapoglou等人22的研究是对Domenech等人19先前研究的二次分析。 

22. NSAIDs.mp.

23. non-steroidal anti-inflammator$.mp.

24. topical anti-inflammator$.mp.

25. 13 或 16 或 17 或 18 或 19 或 20 或 21 或 22 或 23 或 24

26. 12 或 25

27. exp Pain/

28. pain$.mp.

29. 27 或 28

30. 3 与 26 与 29

31. 将30限制为 yr=”2018 - Current”

资格及质量评估资格及质量评估

根据以下纳入标准筛选标题、摘要和文章： 

• 探讨外用局部麻醉药利多卡因或丙胺卡因和外用镇痛药
如氯胺酮、非甾体抗炎药、阿片类药物、三环类抗抑郁
药（阿米替林）或辣椒素对慢性下肢溃疡受试者的效果
的研究

• 慢性下肢溃疡导致的伤口相关性疼痛是主要或次要结局

• 外用局部麻醉药或外用镇痛药作为干预或对照方法的研

究

• 至少三分之一的受试者患有慢性下肢溃疡的研究

• 以英语发表的人类、成人、同行评审研究

排除病例系列和病例报告。此外，尽管0.5%丁卡因/0.05%肾

上腺素/11.8%可卡因和0.1%利多卡因/肾上腺激素/0.1%丁卡

因也可对非完整皮肤提供麻醉作用，但证据报告了关于其毒

性和费用的问题，7因此未纳入评价这些产品的研究。

方法学评估以CONSORT（临床试验报告统一标准）指南、8

关键评估技能方案检查表9和Cochrane偏倚风险工具的伤口部

分为指导。10

结果结果

文献综述共识别出406篇文章。每个数据库中识别的文献

数量如下：MEDLINE，69；EMBASE，91；CINAHL，35；
乔安娜 •布里格斯研究所数据库，7；Cochrane，6；以及
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文章文章 设计设计 样本量和医疗样本量和医疗

环境环境
CLUCLU类型类型 结局（主要；次要）结局（主要；次要） 干预和剂量干预和剂量 结果结果

Purcell 等
人，201728

RCT N=60；一个社区

中的6个诊所

静脉性、动

脉性、混合

性、足溃疡

通过 NRS衡量的疼

痛；伤口愈合、QOL
利多卡因 /丙胺

卡因乳膏，每10 
cm2伤口1-2 g vs 
常规伤口护理

在敷料更换期间，

干 预 组 （ 平 均 值

3.39 [SD， 2.16]）
与对照组（平均值

4.82 [SD， 2.27]； 

P  =  .02）相比，4周
干预期内的平均疼痛

评分显著较低。

Traber 等
人， 201736

前 瞻 性 、 对

照、单中心、

交叉设计研究

N=21；专科静脉

护理诊所门诊部

静脉性、足

溃疡
通 过 VA S衡 量 的 疼

痛；清创后的疼痛、

治疗时间

利多卡因 /丙胺

卡 因 乳 膏 ， 剂

量：NR，30分钟 
vs 50% N2O/O2视

需要而定

利 多 卡 因 /丙 胺 卡

因乳膏在 CLU锐器

清创时比吸入气体

更能有效减轻疼痛

（P = .001）

Effendy 等
人， 201530

准实验研究 N=25；5个门诊部 静脉性、混

合性、血管

性溃疡，至

少50 cm2

血药浓度；通过VAS
衡量的疼痛

利多卡因/丙胺卡

因乳膏每日10 g
在第1天和第10天，

利多卡因、丙胺卡

因以及二者的血药

浓度相似；溃疡大

小对峰值有显著影

响（P  <  .01）；第

10天疼痛显著减轻

（P < .01）。

Cuomo 等
人，201431

RCT N = 5 0； 医 疗 环

境：NR
静脉性 通 过 VA S衡 量 的 疼

痛；无

利多卡因 /丙胺

卡 因 乳 膏 （ 剂

量：NR）涂抹10
分钟 vs 局部使用

10%利多卡因喷

雾剂（每3 cm2喷

1次；每次喷 10 
mg）

喷雾剂有更直的麻醉

效果（不过是浅表性

的）；利多卡因 /丙
胺卡因乳膏在涂抹后

用薄膜遮盖时能渗透

到更深部的组织，但

需要的等待时间较长

Claeys 等
人，201137

多中心、前瞻

性开放标签、

初步RCT

N = 4 ； 医 疗 环

境：NR
静脉性、动

脉性、混合

性

通过VAS和VRS衡量

的疼痛；愈合率和清

创质量

吸 入 N 2 O / O 2混
合物，剂量：9-
12 L，清创前15
分钟吸入 vs 利多

卡因/丙胺卡因乳

膏，剂量：最大

10 g，持续30分
钟

利多卡因 /丙胺卡因

乳膏减轻疼痛的效

果优于吸入N2O/O2

（P < .001）

Blanke 等
人，200339

回顾性观察性
研究

N = 1 0 8 4， 包 括
CLU和糖尿病性
溃疡（n=360）； 
CLU溃疡大小介于
5到360 cm2之间

CLU、糖尿病
性溃疡、褥
疮性溃疡、
脓肿修复、
肛瘘和尾骨
瘘、术后伤
口、烧伤

疼 痛 （ 测 量 方
法 ： N R） ； 副 作
用、剂量、涂抹时间

利多卡因/丙胺卡
因乳膏 剂量：每
次涂抹3-150 g；
涂抹时间：45-60
分钟

对 于 除 3例 受 试 者 
（动脉性CLU）外的
其他所有受试者，镇
痛均足以进行清创；
不需要过早去除利多
卡因/丙胺卡因乳膏

表2.纳入的与外用局部麻醉药有关研究的分类
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Rosenthal  
等人， 
200134

多 中 心 、 双
盲、安慰剂对
照、平行RCT

n=101；4个皮肤
科门诊中心

静脉性、动
脉性、混合
性

通 过 VA S衡 量 的 疼
痛；局部和不良反应

利多卡因 /丙胺
卡因乳膏 vs 安慰
剂乳膏；两种乳
膏的剂量均约2 g 
/10 cm2, 最大剂
量10 g，涂抹30
分钟（范围：25-
37）

利多卡因 /丙胺卡因
乳膏与安慰剂相比
显著降低疼痛评分 
（P < .0001）

Agrifoglio  
等人，200035

一项双盲、安
慰剂对照RCT

n=110；7个血管
科和血管外科门
诊中心

静脉性 通 过 VA S衡 量 的 疼
痛；临床医生对清创
难度的判断

利多卡因 /丙胺
卡因乳膏  vs 安
慰剂乳膏；两种
乳膏的剂量均约  
2.5 g/10 cm2，最
大剂量10 g，涂
抹时间30-45分钟

利多卡因 /丙胺卡因
乳膏组的疼痛评分发
生具有统计学意义的

改善（P <.00001）； 
临床医生发现清创
因 此 更 容 易 实 施 

（P < .01）

Lok 等
人，199929

多 中 心 、 双
盲、安慰剂对
照RCT

N=69；门诊皮肤
科或静脉科

静脉性 清洁CLU所需的清创
次数；通过VAS衡量
的疼痛和清创持续时
间、局部和不良反
应、利多卡因 /丙胺
卡因乳膏与安慰剂乳
膏相比的血药浓度；

二者的剂量均为
1-2 g/ 10 cm2，最
大剂量10 g，清
创前30-45分钟涂
抹于CLU

与安慰剂相比，利
多卡因 /丙胺卡因乳
膏使清创的疼痛评
分显著降低，达50% 
（P = .003）

Holst 等人， 
199840

单盲、三组、
平行组RCT

n=59；住院部 静脉性、动
脉性、糖尿
病性

通 过 VA S衡 量 的 疼
痛；手术持续时间

不同治疗时间点
（治疗10、20、 
6 0分 钟 ） 比 较
的利多卡因 /丙
胺 卡 因 乳 膏 涂
抹次数；剂量： 
2 g/10 cm2，最大
10 g

疼痛强度随利多卡
因 /丙胺卡因乳膏涂
抹时间的增加而显著

降低（P = .001）

Hansson  
等人，199338

开放性、重复
给药、平行组
RCT

n=43；门诊部，
多中心皮肤科和
外科

静脉性 通 过 VA S衡 量 的 疼
痛；细菌负荷、清创
效果、愈合率、局部
和不良反应

5%利多卡因 /丙
胺卡因乳膏；剂
量：厚层，最大
5 g，涂抹30分钟
vs未知

与对照组相比，利多
卡因 /丙胺卡因乳膏
显著降低了清创的疼

痛评分（P = .0008）
以及减轻了清创后疼

痛（P = .021）

Enander 等
人， 199032

第1部分：血药

浓度观察性研

究；第2部分：

镇痛作用的双

盲、四期交叉

研究

第1部分：n=8；
第2部分：n=10；
单中心，医疗环

境：NR

静脉性、免

疫起源

两个主要结局：血浆

浓度和通过VAS衡量

的疼痛；不良反应

第1部分：8-10 g 
2%利多卡因 /丙
胺卡因乳膏涂抹

60分钟

第2部分：2%利

多卡因 /丙胺卡

因乳膏  vs 5%利

多卡因/丙胺卡因

乳膏-每例受试者

在第一次和第二

次治疗期间接受

一次两种浓度的

治疗，在第三次

和第四次治疗期

间接受一次两种

浓度的治疗；剂

量：清创前厚层

涂抹30分钟

第1部分：最大单个

血药浓度值 - 利多卡

因： 205 ng/mL 丙胺

卡因： 79 ng/mL，
比导致毒性的浓度低

20倍

第2部分：2%和5%利

多卡因 /丙胺卡因乳

膏的镇痛效果之间无

差异；第三次和第四

次清创时的疼痛强度

比第一次和第二次清

创时低（P = .039）。

文章文章 设计设计 样本量和医疗样本量和医疗

环境环境
CLUCLU类型类型 结局（主要；次要）结局（主要；次要） 干预和剂量干预和剂量 结果结果

表2（续） .纳入的与外用局部麻醉药有关研究的分类
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PubMed，198。通过手动检索国际共识文件和立场声明，识

别了另外16篇文章。5个研究11-15的全文经多次尝试均无法获

得，因此未被纳入在内。

共有23篇文章符合纳入标准，并被包括在全文综述中（图 

1）。这些研究分为两大类；外用镇痛药（表1）和外用局部

麻醉药（表2）。有19项随机对照试验（RCT）、1项准实验

研究、2项交叉研究和1项回顾性、观察性病历审查（图2）。

纳入的文章中有一篇16报告了既往研究的亚组分析。在10篇
文章中评价了外用镇痛药：在7篇文章中布洛芬泡沫作为干

预方法，在3篇文章中评价了吗啡凝胶。局部麻醉药是13项
研究中使用的干预方法。

大多数研究（n=20）在欧洲进行，最常见的是在瑞典（n=5）。

结局的测量时间点从10分钟到12周不等。目前有关外用局部

麻醉药或镇痛药治疗疼痛性慢性下肢溃疡的研究有限；大多

数文献的发表时间都超过5年以上（83%）。

类别类别11：外用镇痛药：外用镇痛药

在有关外用镇痛药的所有研究中，疼痛都是报告的主要结

局，使用各种疼痛评估工具来评估疼痛，其中包括数字评定

量表、视觉模拟量表、视觉评定量表和数字方框量表。溃疡

类型以下肢静脉性溃疡为主，下肢溃疡表面积均小于54 cm2。

除一项研究17外，所有其他研究的入选标准均反映了伤口大

小。

在调查布洛芬泡沫的7项研究中，有6项研究显示，与安慰

剂或标准治疗相比，伤口相关性疼痛的减轻具有统计学意

义；剩下的一项研究显示，与标准治疗相比，伤口相关性疼

痛有所减轻。所有研究中布洛芬的剂量均相同（0.5 mg/cm2 
=112.5 mg），但有一项研究16未报告剂量。一半的研究比较

了布洛芬泡沫与安慰剂，另一半比较了标准治疗。尽管本综

述中一半的研究样本量较大（范围：120-835），但一些研究

的受试者少于25例。17,18 这些小型研究没有足够的功效显示

差异，可能导致第II类错误。仅4项有关布洛芬的研究报告了

先验样本量计算。16,19-21

总体而言，由于未包含随机化方法、分配隐藏、失访、意向

治疗分析、设盲和基线可比性等重要因素，方法学的报告情

况较差。Gottrup等人21是唯一根据推荐标准8-10得当报告方法

学的研究组，因此可以更准确地确定其研究的偏倚水平。

布洛芬组7项研究中的5项报告了专门与干预药物相关的不

良事件。16,17,19-21 这些不良事件包括感染、湿疹、水疱、疼痛

增加和伤口大小增大、红斑、出血和溃疡周围恶化等局部反

应。在一项研究中，未报告研究期间与布洛芬泡沫相关的不
良事件，18 最终研究22根本未报告不良反应。

由于三项相关研究的样本量较小，因此尚不清楚外用吗啡凝
胶是否能有效减轻与下肢静脉性、动脉性或混合性溃疡相关
的疼痛。吗啡凝胶（硫酸吗啡注射液与水凝胶混合物）通常
每日涂抹于疼痛的慢性或姑息性伤口以缓解疼痛，23,24但通常
需要每日涂抹两次。25所有有关吗啡凝胶的研究均使用安慰
剂凝胶作为对照。25-27 报告了一系列剂量，包括0.5 mg/cm2、 
10 mg和0.5%/g。所有这些研究的受试者均少于25例（表 
1），因此可能存在第II类错误。无研究报告先验进行样本量
计算，方法学的报告情况较差。

所有三项有关吗啡凝胶的研究均报告了与干预相关的不良事
件。25-27 局部不良反应包括瘙痒、灼痛、刺痛、湿疹、止痛
无效、感染。全身不良反应有头晕、恶心、呕吐、嗜睡等。

类别类别22：外用局部麻醉药：外用局部麻醉药

12项研究调查了利多卡因/丙胺卡因乳膏（EMLA 5%）在慢性
下肢溃疡清创中的作用（表2），1项研究28调查了利多卡因/
丙胺卡因乳膏治疗慢性下肢溃疡相关慢性疼痛的作用。除2
项研究29,30外，疼痛是所有研究的主要结局，视觉模拟量表是
使用的主要疼痛评估工具。该组研究的结果表明，除两项研
究31,32外，在所有其他研究中，利多卡因/丙胺卡因乳膏均能
有效减轻慢性下肢溃疡清创导致的伤口相关性疼痛，但除一
项研究28外，所有其他研究中方法学的报告情况均较差。 

在该组纳入的研究中，下肢静脉性溃疡也是主要的下肢溃疡
类型。在大多数研究中，每例慢性下肢溃疡的表面积均小于
50 cm2（86%）。

9项研究比较了5%利多卡因 /丙胺卡因乳膏与外用安慰
剂、29,33-35 10%利多卡因喷雾剂、31 2%利多卡因/丙胺卡因乳
膏、32 或一氧化二氮-氧气混合物吸入；36,37 一项研究中的对
照未知。38 一项RCT比较了利多卡因/丙胺卡因乳膏与常规伤
口护理。28 一项回顾性、观察性研究39在1084例存在各种伤
口类型（包括慢性下肢溃疡）的受试者样本中评价了5%利
多卡因/丙胺卡因乳膏的有效性。乳膏的总涂抹次数范围为1
至28次，大多数研究在清创前30分钟涂抹。两项研究将涂抹
时间延长至45分钟，29,35 两项研究延长至60分钟。39,40 一项研
究涂抹利多卡因/丙胺卡因乳膏仅10分钟31，另一项研究重复
4周每日给予24小时的剂量。28 在69%的研究中，最大剂量为
10 g。28,30,32-35,37,40 然而，在Blanke和Hallern进行的病历审查39

中，一些受试者接受了高达150 g的利多卡因/丙胺卡因乳膏
外用给药。 

Holm 等人， 
199033

两 个 连 续 部

分 ： （ 1） 开

放性、非随机

研究和（2）双

盲、安慰剂对

照RCT

（1）n = 50 
（2）n=30；门

诊部

静脉性、动

脉性
通 过 VA S衡 量 的 疼

痛；血药浓度、局部

和不良反应

所有受试者使用

利多卡因 /丙胺

卡 因 乳 膏 ； 剂

量：5-10 g；涂

抹 时 间 ： 1 0、 

20、30分钟

（ 1） 5 0例 受 试 者

中 ， 4 1例 报 告 无

疼痛或轻微疼痛； 

（2）利多卡因/丙胺

卡因乳膏组较安慰剂

组显著降低疼痛评分 
（P < .01）

缩略词：CLU，慢性下肢溃疡；LMX-4，脂质体利多卡因乳膏；N2O/O2，一氧化二氮/氧气混合物；NR，未报告；NRS，数字评定量表；QOL，生活
质量；RCT，随机对照试验；VAS，视觉模拟量表；VRS，口头评定量表。

文章文章 设计设计 样本量和医疗样本量和医疗

环境环境
CLUCLU类型类型 结局（主要；次要）结局（主要；次要） 干预和剂量干预和剂量 结果结果

表2（续） .纳入的与外用局部麻醉药有关研究的分类
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图2.  纳入研究的分类

测量5%和2%乳膏中利多卡因和丙胺卡因血药浓度的3项研究

结果表明，为清创而进行重复涂抹后未达到毒性水平。30,32,33 
在Enander等人的研究32 中，下肢动脉性溃疡患者的血药浓度

高于下肢静脉性溃疡患者。然而，Effendy等人30更近期的一

项研究不支持这一结果，他们的研究表明溃疡类型对血药浓

度没有任何影响，但下肢溃疡大小确实有显著影响。

超过一半的研究报告了轻微不良反应，主要是局部皮肤反

应，如灼热、苍白、红斑、瘙痒、刺痛和水肿。28,29,32-34,37-39 
未报告利多卡因/丙胺卡因乳膏的重大不良反应。

在大多数研究中，样本量较小（范围：10-110），该组13
项研究中有9项研究的受试者少于70例。只有两项研究报告

了先验进行样本量计算。35,37 然而，在关于清创的研究中，

除了两项外，清创期间的疼痛均出现具有统计学意义的减

轻，31,32 而一项研究则观察到在敷料更换期间和之后，慢性

伤口相关性疼痛出现具有统计学意义的减轻。28

方法学质量评估方法学质量评估

本综述纳入的23项研究中有19项是RCT。有关外用镇痛药和

麻醉药的RCT的方法学质量分别见表3和表4。

两项研究（一项在外用镇痛药组17，一项在外用局部麻醉药

组36）是交叉研究。外用局部麻醉药组30中的一项研究是准实

验研究，这是唯一报告基线可比性的研究。30 一项研究采用

交叉设计比较了布洛芬泡沫与安慰剂泡沫作为疼痛性慢性下

肢溃疡的接触性敷料；17 另一项研究比较了利多卡因/丙胺卡

因乳膏和一氧化二氮-氧气混合物吸入36作为清创前慢性下肢

溃疡的治疗方法。两项RCT32,33包括小型初步观察性研究的数

据。一项研究调查了利多卡因/丙胺卡因乳膏的涂抹次数33，

另一项调查了血药浓度。32

讨论讨论

这些结果表明布洛芬泡沫可成功减轻慢性下肢溃疡疼痛；但

是，没有足够的数据表明涂抹吗啡凝胶具有相似的有效性。

利多卡因/丙胺卡因乳膏是外用麻醉药组所有研究中使用的局

部麻醉药，在所有研究中，除一项研究外，其均涂抹于慢性

下肢溃疡部位，以预防与清创相关的急性疼痛。这些结果均

表明，利多卡因/丙胺卡因乳膏用于此目的时有效。一项研究

表明，当作为接触性敷料每日使用时，利多卡因/丙胺卡因乳

膏也可有效减轻慢性下肢溃疡相关的慢性疼痛。

本综述中的大多数研究不符合CONSORT报告要求8，因此通

常无法确定选择偏倚、检出偏倚和实施偏倚的风险。大多数

文章中提供的信息不足，导致得出试验质量较差的假设，但

无法对其进行真正评估。41 然而，只有43%的RCT对受试者和

研究者设盲，12%报告了如何生成其分配序列，只有30%报

告了分配隐藏。失访偏倚的风险也很高，不到30%的RCT报
告了在意向治疗分析中是否纳入受试者，不到15%的RCT报
告了受试者退出。该组中一项研究的脱落率为29%。此外，

本综述纳入的大多数研究发表时间均超过5年，不过也认识

到仅重视近期证据而非有力证据可能会误导实践。42

为了提高临床试验的效度，适当的样本量很重要。小样本量

增加了出现第II类错误的可能性，导致临床环境中结果的适

用性和实用性降低。43 相反，样本量较大的临床试验可能导

致资源浪费，由于低应答率和难以维持数据质量而降低效度

或准确性。43 在本综述中，23项研究中有14项的样本量小于

100。所有3项调查吗啡凝胶的研究样本量均小于25，7项调

查布洛芬泡沫的研究中有2项、13项调查利多卡因/丙胺卡因

乳膏中有9项也是如此。尽管本分析中纳入的回顾性、观察

性病历39审查的样本量非常大，但研究设计存在仅样本量无

法克服的其他固有方法学局限性。
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在本综述中，与外用镇痛药和外用局部麻醉药用于缓解慢性

下肢溃疡疼痛相关的研究结果表明，外用药物（吗啡凝胶除

外）是有效的。本综述对知识体系的贡献为，迄今为止，用

作慢性下肢溃疡疼痛接触性敷料的唯一外用制剂是布洛芬泡

沫和吗啡凝胶，很少是利多卡因/丙胺卡因乳膏。几十年来，

利多卡因/丙胺卡因乳膏一直是最主要和使用时间最长的外用

止痛药，用于缓解与慢性下肢溃疡清创相关的手术疼痛。直

到最近，才对其作为缓解慢性伤口相关性疼痛的接触性敷料

进行了研究。

局限性局限性

语言偏倚是本综述的一个局限性，发表偏倚尚不清楚。此

外，与试验研究者的访谈可能有助于更准确地评估研究质

量；41 但没有进行。

文献缺口文献缺口

当口服镇痛无效或会导致严重不良反应时，外用镇痛药和麻

醉药提供了一种重要的疼痛缓解替代方案。审视这些药物用

于治疗慢性下肢溃疡疼痛的研究数量有限。现有研究主要受

到样本量小和方法学质量不佳的限制。现有文献中概述的方

法学报告信息不佳，不利于对方法学质量进行准确评估。

现有的最有力证据支持在清创之前间歇性、短期涂抹利多卡

因/丙胺卡因乳膏来缓解手术疼痛，已证实其具有系统安全

性，不会对伤口愈合产生负面影响。利多卡因/丙胺卡因乳膏

在清创中具有有效性的证据，以及将其用作接触性敷料的一

项初步RCT，表明其可有效治疗慢性下肢溃疡患者的慢性疼

痛。该策略将在更长时间内减轻伤口相关性疼痛，反过来可

能对伤口愈合和健康相关生活质量产生积极影响。

结论结论

本综述识别出了使用外用镇痛药和外用局部麻醉药治疗疼痛

性慢性下肢溃疡的有限、不一致的证据。尽管尚需要进一步

研究使用外用药物缓解慢性伤口相关性疼痛的情况，但利多

卡因/丙胺卡因乳膏和布洛芬泡沫似乎是减少慢性下肢溃疡

导致的伤口相关性疼痛的有效药物。有效使用外用药物可

减少对于全身性疼痛缓解药物的需求，减轻潜在不良反应。

实践提示实践提示

• 与慢性下肢溃疡相关的疼痛可能很严重，并影响伤口愈

合和健康相关生活质量。

• 外用5%利多卡因/丙胺卡因乳膏可有效缓解慢性下肢溃

疡清创过程中的疼痛。 

• 外用5%利多卡因/丙胺卡因乳膏和布洛芬泡沫可能是用

于替代口服止痛药来治疗慢性伤口相关性疼痛的有前景

方案。

• 使用外用镇痛药和局部麻醉药治疗疼痛性慢性下肢溃疡

的证据不一致。因此需要进一步研究。

RCTRCT 随机化（方法）随机化（方法） 分配隐藏分配隐藏 失访失访 ITTITT分析分析 双盲双盲 基线可比性基线可比性

Fogh 等
人，201220

否 是 （ 电 话 系
统）

27 NR 是 是 -年龄、性别、身高、体
重、CLU大小、溃疡持续时间和
压迫类型；基线时CLU大小有统
计学差异（P=.0009）

Arapoglou 等
人， 201122

否 NR NR NR 否 是-CLU类型

Romanelli 等
人， 200916

是（区组随机） NR 22 是 否 是-年龄；性别；CLU大小、持
续时间和类型

Domenech  
等人， 200819

否 是 （ 密 封 信
封）

87 是 否 是-年龄、性别、CLU持续时间
和大小

Gottrup 等人， 
200821

是（区组随机） 是 （ 密 封 信
封）

29 是 是 是-年龄、性别、身高、体重、
病史

Sibbald 等
人，200718

是（区组随机） NR 1 NR 否 是-年龄；CLU持续时间、大小
和类型；止痛药和强度；伤口
床；伤口周围皮肤

Bastami 等人， 
201226

否 NR 4 NR 是 NR

Jansen 等人， 
200925

否 NR 1； 在 基 线
前为17

NR 是 NR

Vernassiere  
等人， 200527

否 NR 10 是 是 是-性别、年龄、CLU类型和持
续时间、疼痛强度

表3.随机对照试验的方法学质量评估：外用镇痛药

缩略词：CLU，慢性下肢溃疡；ITT，意向治疗；NR，未报告；RCT，随机对照试验。
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RCTRCT 随机化（方法）随机化（方法） 分配隐藏分配隐藏 失访失访 ITTITT分析分析 双盲双盲 基线可比性基线可比性

Purcell 等人， 
201728

是 是 是 是 否 是-年龄；CLU类型、持续时间
和表面积；性别；患者是否进
行了锐器清创和/或加压疗法；
止痛药

Cuomo 等人， 
201531

NR NR NR NR 否 NR

Claeys 等人， 
201137

是（区组随机） 是（集中、随
机过程）

12 是 否 是-年龄；性别；MMS、CLU类
型、大小和持续时间；无活性
组织类型；VAS；VRS

Rosenthal 等
人， 200134

NR NR NR 不明 是 是-性别、年龄、体重、治疗持
续时间、CLU大小和持续时间、
糖尿病、镇痛药和抗生素

Agrifoglio 等
人， 200035

NR NR NR NR 是 是-年龄、性别、体重

Lok 等
人，199929

否 否 NR 否 是 是-年龄、性别、CLU类型和大
小

Holst 等人， 
199840

NR 是 （ 密 封 信
封）

NR NR 单盲（评估人
员对涂抹时间
不知情）

是-CLU大小和持续时间

Hansson 等
人， 199338

NR 是 （ 密 封 信
封）

3 NR 否 是-年龄、性别、CLU大小和位
置、糖尿病、抗生素

Holm 等人， 
199033

否（第二部分溃
疡）

否 否 NR 是 （ 第 二 部
分）

是-CLU持续时间、位置和大小

Enander 等
人，199032

NR NR NR NR 是 -仅镇痛效
果

是-年龄；CLU大小、类型和持
续时间

表4.随机对照试验的方法学质量评估：外用局部麻醉药

利益冲突利益冲突

作者声明没有利益冲突。

资助资助

作者未因该项研究收到任何资助。
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