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摘要：利丙双卡因乳膏（ＬｉｄｏｃａｉｎｅａｎｄＰｒｉｌｏｃａｉｎｅＣｒｅａｍ）是利多卡因和丙胺卡因
按重量比１∶１混合制备而成的复方乳膏剂。利多卡因和丙胺卡因均为酰胺类局
麻药，通过抑制神经冲动启动和传导所需的离子通量来稳定神经细胞膜，从而产

生局部麻醉作用。临床上主要用于针穿刺、浅层外科手术的皮肤局部麻醉。本

品为皮肤外用制剂，在评估与参比制剂的质量和疗效一致性时，应基于药物特

征，采取逐步递进的对比研究，依次开展药学、非临床和／或必要的临床对比研
究，以支持仿制药与参比制剂的等效性评价。以 ＰＫ参数为终点的临床研究是
评价仿制药质量和疗效的一种方法。在利丙双卡因乳膏的 ＢＥ研究中需对研究
类型、给药剂量和方法、贴敷时间、采血时间点、皮肤反应性观察、生物等效性评

价、皮肤反应性评价等方面进行充分考虑与合理设计。本文基于利丙双卡因乳

膏的品种特点及其同品种仿制药在国内上市前所开展的 ＢＥ研究实例，系统探
讨了本品生物等效性研究的一般设计要求及相关考虑。
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　　利丙双卡因乳膏（ＬｉｄｏｃａｉｎｅａｎｄＰｒｉｌｏｃａｉｎｅＣｒｅａｍ）
是利多卡因和丙胺卡因按重量比１∶１混合制备而成
的复方乳膏剂。利多卡因和丙胺卡因均为酰胺类局

麻药，通过抑制神经冲动启动和传导所需的离子通量

来稳定神经细胞膜，从而产生局部麻醉作用。在临床

上主要用于针穿刺、浅层外科手术的皮肤局部麻醉，

近年来在儿科、手术患者静脉留置针穿刺疼痛、瘢痕

皮肤受损、整形美容手术等领域的应用也逐渐

增加［１－４］。

利丙双卡因乳膏最早于１９８４年１１月在瑞典上
市，１９９２年１２月，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批
准本品上市，２０１２年４月在日本药品和医疗器械管理
署（ＰＭＤＡ）获批上市，１９９８年１２月在我国获批进口
上市，持证商为 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ（Ｓｗｅｄｅｎ）。利丙双卡
因乳膏在不同国家上市的规格均为每克含利多卡因

２５ｍｇ与丙胺卡因２５ｍｇ。截至２０２４年１２月２７日，
经检索国家药品监督管理局 （ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌ
ＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）网站，国内上市的利
丙双卡因乳膏仿制药批准文号共８个，均为按照化学
药品注册分类４类近两年获批。
１　国内外皮肤外用制剂相关指导原则
１１　ＦＤＡ、ＥＭＡ皮肤外用制剂相关指导原则

ＦＤＡ发布了多个皮肤外用制剂的生物等效性研
究个药指南，如２０１１年发布了环吡酮胺外用溶液剂
的生物等效性研究个药指南［５］，可豁免生物等效性试

验；２０２３年８月发布了盐酸利多卡因凝胶生物等效性
研究个药指南［６］，可采用体外 ＢＥ的方法。２０１６年发
布了地奈德乳膏剂的生物等效性研究个药指南［７］，推

荐采用药效学终点生物等效性研究———血管收缩测

定法（ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｏｒａｓｓａｙ，ＶＣＡ）。２０１９年１１月 ＦＤＡ
发布了阿达帕林乳膏的生物等效性研究个药指南［８］，

推荐采用临床终点生物等效性研究。２０１４年１２月，
ＦＤＡ发布利丙双卡因乳膏生物等效性研究个药指南，
建议开展单剂量、两周期、双交叉体内 ＰＫ－ＢＥ研
究［９］。以上可见，针对不同的皮肤外用制剂，ＦＤＡ的
相应要求也不同。

ＥＭＡ于 ２０１９年发布《Ｄｒａｆｔｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｑｕａｌｉｔｙ
ａｎｄｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆｔｏｐｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ》［１０］，其中对不同机
制的皮肤外用制剂的等效性评价方法也不同。ＰＭＤＡ
于２００６年发布《局所皮肤适用
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ガイドライン》［１１］，其中

也推荐了ＰＫ－ＢＥ的方法。
１２　我国关于皮肤外用制剂的相关指导原则

２０２１年３月，我国发布《皮肤外用化学仿制药研
究技术指导原则（试行）》，对于混悬型溶液剂、半固体

制剂（如乳膏剂、软膏剂、凝胶剂等）的技术要求具体

如下：（１）应在充分质量对比研究并证明仿制药的质
量与参比制剂质量一致的基础上，再进一步开展临床

等效性研究和评价。（２）如有充分的依据证明仿制药
与参比制剂的Ｑ１和 Ｑ２一致，且质量也一致（Ｑ３）的
情况下，可基于国外先进监管机构对该具体品种的生

物等效性指南（如 ＦＤＡ发布的 ＧｕｉｄａｎｃｅｏｎＡｃｙｃｌｏｖｉｒ
Ｃｒｅａｍ）的相关要求，开展必要的临床研究，如研究者
提出豁免的申请，应说明理由并提供支持性研究

证据［１２］。

２０２２年５月，我国发布《局部给药局部起效药物
临床试验技术指导原则》，对于仿制药的技术要求具

体如下：申请人应基于药物特征，采取逐步递进的对

比研究，依次开展药学、非临床和／或必要的临床对比
研究，以支持仿制药与参比制剂的等效性评价。临床

对比研究可包含以 ＰＫ、ＰＤ参数为终点的生物等效性
研究，以及以临床指标为终点的等效性研究［１３］。

２　生物等效性研究一般考虑
生物等效性是指在相似的试验条件下，单次或多

次给予相同剂量的试验药物后，受试制剂中药物的吸

收速度和吸收程度与参比制剂的差异在可接受范围

内［１４］。生物等效性研究是评价仿制药与参比制剂质

量和疗效一致性的重要方法。本文结合利丙双卡因

乳膏的品种特点，及其仿制药在国内上市前所进行的

ＢＥ研究情况等，对利丙双卡因乳膏的ＢＥ研究进行总
结和概述，并对需特别关注的问题进行讨论。

２１　研究设计
利丙双卡因乳膏的 ＢＥ研究应参照《以药动学

参数为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物

等效性研究技术指导原则》（２０１６年第 ６１号）、
ＩＣＨ《Ｍ１０生物分析方法验证及样品分析》、《生物
等效性研究的统计学指导原则》等［１４－１７］。ＢＥ研究
设计包括研究类型、受试人群、给药剂量和方法、贴

敷时间、采血时间点、皮肤反应性观察、检测物质、

生物等效性评价、皮肤反应性评价以及其他需关注
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的内容等［１４］。

２２　研究类型
利丙双卡因乳膏属于皮肤外用制剂，从本品目前

已开展的ＢＥ研究结果来看，未见其高变异特征，建议
采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行空腹条件

下的单次皮肤给药的人体生物等效性研究。

２３　受试人群
考虑到健康人群较患者人群更敏感，变异性较

低，ＢＥ研究一般选择健康受试者，以尽量减少其他因
素对ＰＫ结果的干扰。一般情况下，研究入选的受试
者应有适当的性别比例，同时入选受试者的例数应使

生物等效性评价具有足够的统计学效力，需符合我国

已发布的相关指导原则的要求［１４，１６］。

２４　给药剂量和方法
利丙双卡因乳膏原研进口产品说明书指出，“利

丙双卡因乳膏中利多卡因和丙胺卡因全身性吸收取

决于剂量、应用时间、身体不同部位的皮肤厚度以及

皮肤的其它情况”。

进行ＢＥ研究时，给药剂量一般应与临床单次用
药剂量一致，不得超过临床单次最大剂量或已经证明

的安全剂量［１７］。根据原研进口产品说明书，“本品在

成人中的给药剂量约１５ｇ／１０ｃｍ２”，同时原研进口
产品说明书药代动力学部分提示原研产品在实际试

验过程中的单次最大给药剂量为 ６０ｇ，因此建议在
ＢＥ试验中单次给药总量不超过６０ｇ的安全性剂量。
临床试验登记平台显示已上市同品种开展的ＢＥ研究
中，本品的给药剂量多为１５ｇ或６０ｇ（相应地给药面
积分别为１００ｃｍ２或４００ｃｍ２），均未超过６０ｇ的单次
给药最大安全性剂量。

对于贴敷时间，原研进口产品说明书用法用量中

指出，“对于小手术或大面积皮肤手术，敷药时间至少

１小时，最长５小时”。药代动力学部分指出，“对于
无损的皮肤，将乳膏涂于成人大腿处（６０ｇ乳膏／
４００ｃｍ２，３小时）后，大约５％的利多卡因和丙胺卡因
被吸收”［１８］。笔者建议在 ＢＥ研究中，本品的贴敷时
间可考虑为３～５ｈ，给药部位多为大腿前侧，同时建
议关注受试者给药前给药部位的皮肤应完好

无损［１９］。

对于给药方法，在进行ＢＥ研究给药时，建议参照
原研进口产品说明书详细的给药过程。需关注局部

涂抹给药过程的规范化和合理化，确保给药剂量准

确，并避免药膏漏出。

２５　血样采集及皮肤反应性观察
单次皮肤涂抹给药后，利丙双卡因乳膏中释放出

的利多卡因和丙胺卡因渗透至皮肤的表皮和真皮层，

并在真皮层痛觉感受器和神经末稍附近积聚，达到麻

醉皮肤的作用。部分利多卡因和丙胺卡因进入血液，

在ＰＫ－ＢＥ研究中，通常采集血液样品。根据利丙双
卡因乳膏原研产品进口说明书，“将乳膏涂于成人大

腿处（６０ｇ乳膏／４００ｃｍ２，３小时）后，大约５％的利多
卡因和丙胺卡因被吸收。２～６小时后达到最高血浆
药物浓度（分别为平均０１２和００７μｇ·ｍＬ－１）。”因
此，在给药后２～６小时设置较为密集的采血点，确保
能准确估计药物峰浓度（Ｃｍａｘ）。同时考虑到利多卡
因和丙胺卡因的终末清除半衰期均较短，一般采血至

给药后３６ｈ或４８ｈ，可充分表征本品两个活性成分利
多卡因和丙胺卡因的体内ＰＫ特征。清洗期一般设置
为７天，可大于利多卡因和丙胺卡因的７倍半衰期，
可确保清洗期足够。

对于皮肤反应性观察，建议在给药前及药物擦除

后多个时间点进行皮肤反应性观察，包括皮肤颜色（苍

白或发白）、红斑、灼热感、水肿和皮疹，并按受试制剂

和参比制剂各皮肤反应的发生情况制成表格，通常皮肤

反应的观察时间一般至去除药物后３６ｈ或４８ｈ。
２６　检测物质

在ＢＥ研究中，检测物质的选择至关重要。一般
而言，推荐仅测定原形药物。对于利丙双卡因乳膏，

其为利多卡因和丙胺卡因的复方制剂，建议应同时检

测两个活性成分利多卡因和丙胺卡因。

２７　生物等效性评价
应提供反映药物在人体内的吸收速率峰浓度

（Ｃｍａｘ）和和吸收程度血药浓度 －时间曲线下面积
（ＡＵＣ）等主要ＰＫ参数，同时需满足ＡＵＣ０－ｔ至少覆盖
ＡＵＣ０－∞的 ８０％。建议以利多卡因和丙胺卡因的
Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞作为生物等效性评价指标。
在生物等效性评价中，采用平均生物等效性（Ａｖｅｒａｇｅ
ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＡＢＥ）方法进行评价，生物等效性接受
标准为受试制剂与参比制剂利多卡因和丙胺卡因的

Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的几何均值比９０％置信区间
在８０００％～１２５００％范围内。

根据我国目前发布的《生物等效性研究统计学指

导原则》，生物等效性集（ＢＥＳ）是评价受试制剂和参
比制剂是否生物等效的主要数据集，ＢＥＳ通常包括至
少一个周期且具有至少一个可评价药代动力学参数

的统计分析集。另外，在方案中需明确数据集的定义

以及受试者的剔除标准。本品的给药方法为皮肤局

部涂抹，在使用过程中应避免由于药膏的漏出导致受

试者脱落。如果有药膏漏出，应根据方案判定是否停
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止研究，如认为有影响，建议及时出组。一般情况下，

不应基于统计分析结果或单纯的药动学理由剔除

数据［１４，１６，２０］。

２８　安全性监测
本品为皮肤外用乳膏制剂，除常规的不良事件监

测外，尤其需要关注并详细记录给药前后本品和参比

制剂的局部皮肤反应性，包括苍白或发白、红斑、温

感、水肿和皮疹等。建议同时记录不同皮肤反应的发

生程度和缓解时间，并将结果制成表格。

２９　皮肤反应性评价
本品为皮肤外用制剂，在 ＢＥ研究期间应同时观

察受试制剂与参比制剂的皮肤反应性，并评价两制剂

皮肤反应的可比性，可参考 ２０１８年 ＦＤＡ发布的
ＡｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅＩｒｒｉｔａｔｉｏｎａｎｄＳｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎＰｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ
ＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｎｄＴｏｐｉｃａｌＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｓｆｏｒＡＮＤＡｓ
ＤｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＩｎｄｕｓｔｒｙ［２１］以及利丙双卡因乳膏仿
制药审评报告［２２］中对不同皮肤反应的评分标准，对

ＢＥ试验过程中观察到的皮肤反应，包括苍白或发白、
红斑、温感、水肿和皮疹等进行评分，计算不同时间点

受试制剂和参比制剂各皮肤反应得分情况，采用科学

合理的统计学方法比较受试制剂和参比制剂在皮肤

反应性上是否有差别。

３　结语
利丙双卡因乳膏为皮肤局部涂抹使用，在 ＢＥ试

验给药时，应特别注意局部涂抹的均匀性，同时确保

受试者给药前给药部位的皮肤应完好无损。对于给

药方法，在进行ＢＥ研究给药时，建议根据原研进口产
品说明书详细的给药过程制定 ＢＥ试验中给药相关
ＳＯＰ，需关注局部涂抹给药过程的规范化和合理化，确
保给药剂量准确，并避免药膏漏出。

对于皮肤外用制剂可能引起的皮肤反应性，在

ＢＥ试验过程中，尤其需要观察受试制剂和参比制剂
皮肤反应性的发生情况和缓解时间，以表格形式记录

下来，并采用合适的统计学方法评价制剂间各皮肤反

应的比较结果。

鉴于利丙双卡因乳膏为皮肤外用制剂，通常情

况下，系统暴露量与本品的疗效并无直接相关性。

参考 ＦＤＡ发布的利丙双卡因乳膏的 ＢＥ研究个药
指南以及我国发布的本品的 ＢＥ研究技术指导原
则，本文深入探讨了在开展利丙双卡因乳膏 ＢＥ研
究时需重点关注的问题，并提出相关建议。需要说

明的是，本文建议基于笔者当前的科学认知及背景

调研，并不代表监管机构的正式要求。随着科学技

术的发展和不断进步，相关内容和建议将持续更新

和完善。
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·科学文摘·

反义分子：一种治疗特应性皮炎的有前景的新疗法

引自：ＸＵＥＪ，ｅｔａｌＡｎｔｉｓｅｎｓｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ：Ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｎｅｗｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２５，
１５（１１）：５４９３—５５１４

上海交通大学姚志荣团队概述了反义分子治疗特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）的最新研究进展，阐述了
其作用机制，总结了相关临床前和临床研究，客观分析了现存问题，并提出了基于患者的个体化特征实施精准医

疗以实现ＡＤ修饰的策略。靶向ＲＮＡ的治疗方法，尤其是反义分子，是精准医疗中的一种变革性方法，在脊髓
性肌萎缩症和家族性胆固醇酯沉积症等疾病的临床治疗中已证明有效。这些治疗方法实现了传统疗法无法实

现的转录后调控，能够直接靶向与疾病发病机制相关的信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）和调控性非编码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）。


