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摘  要 

目的：研发一种无痛、快速、经皮给药的局麻镇痛载药方式。方法：首先利用微成型技术制备出含有利

多卡因的微针贴片(MNs-Lido)，对其进行物理、化学表征，利用大鼠足底切口疼痛模型检测MNs-Lido
的镇痛效果，将大鼠随机分为3组：空白组(Blank组)、不载药物的MNs组(MNs组)和MNs-Lido组。大鼠

术前先用Von-Frey测量机械缩足阈值(PWT)，使用异氟醚麻醉后，建立足底切口疼痛模型，术后1天记

录各组大鼠的PWT。结果：Blank组和MNs组相比差异无统计学意义；与Blank组和MNs相比，MNs-Lido
组的阈值在给药后15、30、45分钟时有显著改善，在60分钟时仍存在镇痛效果，因此证明利多卡因的

麻醉效果可以维持60分钟。结论：MNs-Lido在皮肤创面镇痛中表现出有效的镇痛效果，其持续麻醉效果

至少持续60分钟。本研究为皮肤创面镇痛提供了一种快速、无痛的局部麻醉方法。 
 
关键词 

利多卡因，微针贴片，皮肤创面，镇痛 

 
 

A Study on the Analgesic Effect of  
Lidocaine-Loaded Microneedle Patch on 
Skin Wounds 

Xuequan Liu, Hongyu Zhu, He Dong* 
Anesthesiology Department, Affiliated Hospital of Qingdao University, Qingdao Shandong 
 
Received: Jun. 5th, 2024; accepted: Jun. 29th, 2024; published: Jul. 8th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Objective: To develop a painless, rapid, and transdermal local anesthesia and analgesia method. 
Methods: Firstly, microneedle patches loaded with lidocaine (MNs-Lido) were fabricated using 
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microfabrication technology and characterized physically and chemically. The analgesic effect of 
MNs-Lido was evaluated using a rat plantar incision pain model. Rats were randomly divided into 
three groups: Blank group, MNs group without drug, and MNs-Lido group. The mechanical with-
drawal threshold (PWT) was measured using the Von-Frey test before surgery. After isoflurane 
anesthesia, a plantar incision pain model was established, and PWT of each group was recorded 1 
day after surgery. Results: There was no significant difference between the Blank group and MNs 
group. Compared with the Blank group and MNs group, PWT in the MNs-Lido group was signifi-
cantly improved at 15, 30, and 45 minutes after administration, and the analgesic effect was still 
observed at 60 minutes, indicating that the anesthetic effect of lidocaine could last for at least 60 
minutes. Conclusion: MNs-Lido exhibited effective analgesic effect on skin wounds, with a sustained 
anesthetic effect of at least 60 minutes. This study provides a rapid and painless local anesthesia 
method for analgesia of skin wounds. 
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1. 引言 

局部麻醉的应用非常广泛，这种麻醉方式发挥作用主要依靠局麻药与神经细胞膜上的钠离子通道结

合，阻断神经电信号的传导。这种结合导致神经细胞膜对钠离子的通透性减少，阻止钠离子进入细胞内

部，从而抑制神经冲动的传递[1]-[3]。常用的局部麻醉方式有注射局麻药、喷雾剂、涂抹药膏等。然而，

注射给药存在注射痛感强、专业技术要求高和患者依从性差等问题；涂覆给药存在低透皮率、起效较慢

和局部局麻药量大等问题[4]-[10]。因此，亟需研发一种无痛、快速、经皮给药的局麻镇痛策略。本研究

设计的利多卡因微针贴片可实现快速、短效的局部镇痛作用，具有使用便捷、起效较快、生物安全性高、

镇痛效果佳、镇痛时长合理等优势，可为皮肤创面患者的疼痛管理提供舒适化的新策略[11]-[19]。 

2. 实验部分 

采用微成型技术进行微针贴片(MNs-Lido)的制备，可分为两个部分：含有利多卡因(Lido)的透明质酸

(HA)针尖和由 HA 和聚乙烯吡咯烷酮(PVP)组成的背衬层。采用了一个平面型聚二甲基硅氧烷(PDMS)模
具进行微成型技术。① 针尖层的制备，首先在 10 mL 双蒸馏水中溶解 0.2 g 利多卡因盐酸盐粉末，将溶

液放磁力搅拌器室温搅拌 0.5 h 后，得到 2%的利多卡因溶液。然后，在溶解好的利多卡因溶液中加入 0.1 
g HA，并在室温下搅拌 1 h。得到的 HA/Lido 混合溶液浇筑在 PDMS 模板上，将其放入真空干燥箱，抽

真空 30 min，以确保模具各针孔内完全充满溶液。之后，使用移液枪移除多余溶液。② 背衬层的制备，

将 0.7 g HA 和 0.3 g PVP 溶解在 10 mL 双蒸馏水中，并放置在集热式恒温磁力搅拌器上加热至 95℃，搅

拌 0.5 h 后得到 HA/PVP 混合溶液。将该溶液加入先前的 PDMS 模板内，干燥过夜，通过人工脱模得到

MNs-Lido。 
使用体式显微镜观察 MNs-Lido 的宏观形貌，使用扫描电子显微镜观察 MNs-Lido 的微观形貌；使用

傅里叶变换红外光谱仪测量 MNs-Lido、Lido 和 HA 的红外光谱，在 500~4000 cm−1的波长范围内进行测
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量。MNs-Lido 的机械强度是使用万能试验机测定的。将样品放置在金属固定站上，并使用机械传感器以

1.1 mm/min 的速率施加轴向力以压缩样品，记录由此产生的力–位移关系。本研究采用 von Frey 法评估

大鼠的机械伤害知觉阈值，即机械缩足阈值(PWT)。使用雄性 SD 大鼠构建 Brennan 足底切口模型来评价

MNs-Lido 的镇痛作用。在氧气和自主呼吸中用异氟醚诱导并维持麻醉。用黑色记号笔在左后爪上标记手

术切口。将后爪穿过无菌布上的孔，并用 10%聚维酮碘溶液进行无菌处理。从足跟近缘 0.5 cm 处开始，

用 11 号刀片作 1 cm 纵切口，切开皮肤和筋膜，露出脚趾肌肉。通过钝性解剖将趾短屈肌抬起并纵向劈

开，并且保持肌肉起点和止点完整。止血后，用 FS-2 针用 4-0 尼龙缝合伤口两针。手术结束后将大鼠放

回原笼内，麻醉苏醒约 15 min。每只大鼠被置于一个独立的塑料室中(15 厘米 × 15 厘米 × 30 厘米)，下

方为网状结构，并悬挂在支架上，以最小限度地限制大鼠并减少对行为测试的干扰。在一个适应期后，

使用 0.4 g、0.6 g、1 g、2 g、4 g、6 g、8 g 和 15 g 弯曲力的 von Frey 细丝来测量机械缩足阈值。将细丝

从笼下穿过网底依次触碰到大鼠手术区域的足底皮肤上。采用适量的起始细丝，垂直放置在左后爪足底

表面持续 2~3 s。对于积极的反应，如突然缩回爪子、身体颤抖或舔患侧爪子，标记为“x”。若没有反

应，则记录为“o”。采用上下法，根据大鼠的反应调整刺激的强度，来确定 50%机械缩足阈值。如果在

最大的弯曲力 15 g 下仍然没有反应，则将 15 g 作为截止值。统计学分析实验数据以平均值 ± 标准差表

示。使用 GraphPad Prism 8 软件进行统计分析。采用单因素方差分析(ANOVA)和双因素方差分析确定统

计学意义，认为数据在*p < 0.05、**p < 0.01、***p < 0.001 时具有统计学意义。 

3. 结果与讨论 

3.1. 体式显微镜分析 

由图 1(a)可以看到 MNs-Lido 被成功制备出，含有 225 个针尖，并且无缺针、断针情况发生，针尖排

列规则，大小基本一致。通过图 1(b)可观察到单个针尖的形貌呈圆锥形，针尖保存完整，具有较好的形态。 
 

 
(a)                            (b) 

Figure 1. (a) is the top view of MNs-Lido, (b) is the side view of MNs-Lido 
图 1. (a) 为 MNs-Lido 的俯视图，(b) 为 MNs-Lido 的侧视图 

3.2. 扫描电子显微镜(SEM)分析 

图 2 是在电子束加速电压为 20.0 KV 的条件下拍摄的，可以看到针尖形貌呈圆锥形，单个针尖形状

完整，未发生弯曲，空针等情况。并且在针尖上能看到颜色的深浅变化，考虑是和利多卡因的载入有关。 

3.3. 傅里叶变换红外光谱分析 

通过图 3 盐酸利多卡因在 1541 cm−1处的强度最大值被分配给 C-N 的拉伸，1541 cm−1处的谱带对应

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1471986


刘学全 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1471986 92 临床医学进展 
 

酰胺振动，1477 cm−1的波段对应于 C=O 组合的 C-O 基团，证明了 MNs@Lido 中利多卡因的载入，1035 
cm−1处的谱带对应 C-O-C 基团的拉伸。红外结果证明了利多卡因成功负载到微针贴片[20] [21]。 

 

 
Figure 2. SEM image of MNs-Lido 
图 2. MNs-Lido 的 SEM 图 

 

 
Figure 3. Fourier Transform Infrared Spectra of MNs-Lido, Lido, and HA 
图 3. MNs-Lido、Lido、HA 的傅里叶变换红外光谱 

3.4. 力学分析 

通过图 4 可以看到负载利多卡因的微针贴片拥有足够强的刚性，并且具有良好的机械性能，单个微

针的断裂力(0.67 N)均超过穿透皮肤所需的最小力(0.03 N)，具有穿透皮肤的能力。 
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Figure 4. Mechanical curve of MNs-Lido measured using 
a universal testing machine 
图 4. 万能试验机测出的 MNs-Lido 的力学曲线 

3.5. 机械缩足阈值分析 

在使用不同粗细的 Von-Frey 纤维丝刺激大鼠足底，当刺激达到一定阈值时，大鼠常表现为缩脚、逃

跑、嘶叫及攻击性行为。这个模型是通过纵向切开足跟部皮肤和筋膜，暴露脚趾肌肉，然后纵向劈开趾

短屈肌来构建的。让所有大鼠在实验室适应两天；然后在建模之前完成基线测量。术后一天让大鼠恢复，

并在术后第一天测试术后机械缩足阈值。如图 5 所示，所有 PIM 大鼠的机械阈值均显着下降至 PIM 前基

线的 15.4% ± 5.7%，证实建模成功。然后各组PIM大鼠分别给予不含利多卡因的MNs、含药物的MNs-Lido、
空白不治疗的 Blank 作为对照组。Blank 组和 MNs 组相比差异无统计学意义；与 Blank 组和 MNs 相比，

MNs@Lido 组的阈值在给药后 15、30、45 分钟时有显著改善，在 60 分钟时仍存在镇痛效果，因此证明

利多卡因的麻醉效果可以维持 60 分钟。 
 

 
Figure 5. Mechanical indentation threshold measurements of the Blank group, MNs 
group without drug (MNs group), and MNs group with drug loaded (MNs-Lido group). 
*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, #p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001 
图 5. 空白组(Blank 组)、不载药物的 MNs 组(MNs 组)和负载药物的 MNs 组

(MNs-Lido 组)的机械缩足阈值测量结果，*p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001，
#p < 0.05，##p < 0.01，###p < 0.001 
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本研究设计的 MNs-Lido 在动物实验中表现出比较良好的镇痛效果，至少可维持 60 分钟，对比先前

的研究中使用利多卡因凝胶的应用，镇痛效果更加明显[6]。表现为起效快，作用时间持久。 

4. 结论 

总而言之，实验结果表明，我们成功地利用微成型技术制备了由 PVP 和 HA 组成的快速溶解微针贴

片，作为利多卡因在皮肤创面镇痛中的微针递送系统。MNs-Lido 具有足够的硬度，可以穿透皮肤，有效

递送利多卡因。重要的是，MNs-Lido 在皮肤创面镇痛中表现出有效的镇痛效果，其持续麻醉效果至少持

续 60 分钟。本研究为皮肤创面镇痛提供了一种快速、无痛的局部麻醉方法。 
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