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))%摘要&)目的)评价质量分数 4>+S盐酸利多卡因眼用凝胶眼部表面麻醉的有效性和安全性))方法)

采用多中心*随机双盲*安慰剂对照临床试验$于 *,%B 年 B 月至 *,%2 年 & 月在中国 %, 个医院眼科按照统一
的纳入和排除标准纳入一侧眼拟行眼科手术受试者 **, 例 **, 眼) 采用随机数字表法将受试者随机平均分
为对照组和试验组$所有受试者术眼对侧眼作为受试眼) 试验组在受试眼 '#,, 位角膜缘后约 + !!处点入 *

滴 4>+S盐酸利多卡因眼用凝胶$对照组以同样方法点入空白凝胶) 用药后在规定时间内用 ,>4 !!无齿显
微镊夹持结膜进行疼痛测试$受试者依据自身感觉报告0疼痛1或 0不疼痛1) 主要有效性指标为用药 + !"K

内获得眼表麻醉效果的眼数和百分比"次要有效性指标包括麻醉起效时间*眼表麻醉持续时间"药物安全性评
价包括眼局部和全身不良反应发生率))结果)试验组受试眼用药 + !"K 内获得眼表麻醉效果者 %,& 眼$占
2&>++S$对照组 + !"K 内获得眼表麻醉效果者 *2 眼$占 *'>4'S$试验组麻醉有效比例明显高于对照组$差异

有统计学意义'!* U%,'>2&B$!T,>,,%("试验组受试眼中位麻醉起效时间为 &,>,'*,>,$'%>,(=$短于对照组
的 4,,>,'**&>,$4,,>,(=$差异有统计学意义'+Ub%+>%1$!T,>,,%("试验组有效麻醉的 %,& 眼中麻醉维持时
间平均为 B',>+'+11>+$% %B,>,(=$对照组有效麻醉的 *2 眼中麻醉维持时间平均为 '1'>,'*B,>,$% &,%>,(=$

差异无统计学意义'+U,>B2B$!a,>,+("* 个组间不良反应发生率分别为 +>&+S''?%%,(和 &>++S'+?%%,($

差异无统计学意义'!U%>,,,())结论)4>+S盐酸利多卡因眼用凝胶用于眼部表面麻醉时起效快$作用时间
长$不良反应发生率低$是眼科手术中一种安全有效*使用方便的麻醉用药选择))
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))近年来$随着眼科手术技术及设备的快速进步$眼
表麻醉剂的应用也日趋广泛$实施眼表麻醉的手术方
式和麻醉药物的剂型逐渐改善) 相较于全身麻醉或无
麻醉的手术过程而言$表面麻醉法可显著缩短眼科手
术所用时间$提高手术的安全性) 与球后*球周*筋膜
囊下注射麻醉等阻滞麻醉的给药方式相比$表面麻醉
作为无创给药方式$消除了患者对麻醉操作的恐惧心
理$也降低了注射给药方式对患者眼球的刺激和组织
损伤风险

+ %, ) 局部麻醉药的主要作用机制是阻断神
经细胞膜上的电压门控性 8(D

通道$使痛觉的传导受
到阻滞$从而发挥镇痛作用) 局部麻醉药物包括酯类
和酰胺类 * 种$其中酰胺类药物不易引起变态反应$常
用药物包括盐酸丁卡因*盐酸普鲁卡因*盐酸利多卡因
等) 局部麻醉药是耳鼻喉*口腔*泌尿系统和眼表等相
关手术常用药物$但由于这些部位的黏膜分泌唾液*尿
液和泪液等$易对局部麻醉药物产生稀释或冲刷作用$
影响麻醉效果) 凝胶制剂具有一定的黏性$能够增加

药物与黏膜的接触时间$改善麻醉效果 + *b&, ) 有研究
表明$质量分数 *S利多卡因眼用凝胶用于白内障手
术的麻醉效果强于盐酸利多卡因滴眼液

+ +b1, ) 目前国
外也存在适应证外使用 *S利多卡因凝胶进行眼表麻
醉者$且取得了较好的临床结果 + Bb%,, $但国内对盐酸利
多卡因眼用凝胶的应用及其疗效和安全性评价报道较

少) 本研究采用随机*双盲*安慰剂平行对照的多中心
临床试验方法$评估质量分数 4>+S盐酸利多卡因眼
用凝胶在眼科手术中表面麻醉的有效性和安全性)

0<资料与方法

050)资料
05050)一般资料)采用多中心*随机双盲*安慰剂平
行对照临床试验方法$于 *,%B 年 B 月至 *,%2 年 & 月
在中国 %, 个眼科临床分中心进行盐酸利多卡因眼用
凝胶用于眼表麻醉的有效性和安全性评价$包括北京
医院*北京大学人民医院*天津医科大学总医院*沈阳
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表 0<C 个组受试者基线特征比较
M3%5*0<@'-93($7'"'+8*-'4(39#) %*&B**"&#*&B' 4('697

组别 例数?眼数
性别+ .'S( ,(

男 女

年龄
L

'!H(KRcA$岁(
身高

L

'!H(KRcA$6!(
体质量

L

'!H(KRcA$g/(

既往病史+ .'S( ,(

有 无

试验组 %%,?%%, +''+,>2%( +&'&2>,2( &%>+'R%&>&' %'1>,4RB>&* 'B>%&R%&>%, +1'+%>B*( +4'&B>%B(

对照组 %%,?%%, ++'+,>,,( ++'+,>,,( &+>,+R%+>%' %'1>&2R2>** '1>%'R%*>'* +1'+%>B*( +4'&B>%B(

!* ?5值 ,>,%B b%>1&4 b,>4B% ,>+B& ,>,,,

!值 ,>B24 ,>,B4 ,>1,4 ,>+B& %>,,,

组别 例数?眼数
变态反应史+ .'S( ,(

眼外伤?手术史+ .'S( ,(
眼部疾病治疗史+ .'S( ,6

试验期合并用药+ .'S( ,(

有 无 有 无 有 无 有 无

试验组 %%,?%%, ''+>&+( %,&'2&>++( 1''>4'( %,4'24>'&( %',>2%( %,2'22>,2( %*'%,>2%( 2B'B2>,2(

对照组 %%,?%%, ''+>&+( %,&'2&>++( B'+>&+( %,&'2&>++( &'4>'&( %,''2'>4'( %B'%'>4'( 2*'B4>'&(

!* ?5值 ,>,,, ,>,1* b %>4B2

!值 %>,,, ,>1B2 ,>4'2 ,>*4B

)注#'(#EH(J=7K !* 检验"L#独立样本 5检验"6#P"=CHJ精确概率法()b#无数据
)87IH#'(#EH(J=7K !*IH=I"L#WK[HQHK[HKI=(!Q.H5IH=I"6#P"=CHJHO(6IQJ7L(L"."I\!HIC7[()b#K7[(I(

何氏眼科医院*上海市东方医院*上海市第十人民医
院*河南省立眼科医院*郑州大学第一附属医院*新疆
医科大学第一附属医院*武汉爱尔眼科医院) 样本量
计算参考原始研究的临床试验结果$采用差异性设计
预估每组病例数$按照.药品注册管理办法/的规定进
行) 按照统一的试验标准和流程$共纳入拟行眼科手
术的 **, 例患者的术眼对侧眼 **, 眼$其中沈阳何氏
眼科医院纳入 &, 例 &, 眼$其他分中心分别纳入 *, 例
*, 眼) 纳入标准#' %(年龄 %B k1+ 岁 '含 %B 岁和 1+

岁($性别不限"'*(拟行眼科手术且有眼部表面麻醉
需求"'4(能够对疼痛进行正常反应"'&(依从性好$自
愿在 4 C 内接受回访并完成临床观察"'+(自愿签署受
试者知情同意书$并能按照方案要求进行试验) 排除
标准#'%(有盐酸利多卡因变态反应史者"'*(入组前
%& [ 内受试眼曾接受过玻璃体腔内注射或使用任何抗
青光眼类药物*局部抗炎类药物*抗感染药物者$以及
使用过影响眼部表面麻醉效果评价的镇痛*镇静*抗抑
郁等药物者"'4(入组前 & 周内受试眼接受过眼球后
麻醉*玻璃体或视网膜手术者"'&(受试眼需泪管泪点
放置术?泪管栓塞术者$及入组前有 ' 个月及以上佩戴
或试验期间需佩戴各类角膜接触镜者"'+(入组前受
试眼存在结膜外伤*结膜松弛或既往有角膜屈光手术
史$以及在完成最终研究评价前受试眼计划有其他眼
科操作者"''(受试眼角膜荧光素染色评分a% 分者"
'1(入组前受试眼有各类活动性眼部炎症或各类既往
疾病'如疱疹性眼病等(使眼部浅表感觉改变$以及合
并面部神经麻痹等疾病者"'B(怀孕或哺乳期女性$以
及试验期间无法采取有效避孕措施或有生育计划者"

'2(入组前 4, [ 内参与其他药物或器械临床研究者"
'%,(存在研究者认为不适合参加本研究的其他情况
者) 本研究方案经各研究分中心机构医学伦理委员会
审查和批准$实施过程中严格遵从我国 .药品临床试
验管理规范/相关法规及标准操作规程) 所有受试者
均了解本研究方法和目的$进入研究队列前均自愿签
署知情同意书) 本研究经北京医院医学伦理委员会审
核批准'批文号#*,%BM_ff-<$,%&$,*()
0505C)试验药物)盐酸利多卡因眼用凝胶$规格
为 + !.m,>%1+ /'批号#%1%*,*$四川禾亿制药有限
公司( ) 安慰剂#盐酸利多卡因眼用凝胶模拟剂$规
格#+ !.m, /'批号#hM%1%*,%$四川禾亿制药有限
公司( )
05C)方法
05C50)试验分组及盲法)采用 c9c 软件按照试验组
与对照组 % m%的比例产生随机编号$将符合入选条件
的受试者随机分为试验组和对照组$每组各 %%, 眼)

试验组受试者术中受试眼结膜囊采用盐酸利多卡因眼

用凝胶点眼$对照组采用安慰剂点眼) * 组间受试者基
线特征比较差异均无统计学意义'均 !a,>,+('表 %()

为保持试验过程盲法的实施$安慰剂与试验药物
内包装*剂量*外观均完全一致$由设计者编码) 根据
受试者入组时间的先后顺序$从最小药物编号开始依
次发放相应的研究药物$各试验中心由专门的药物管
理人员负责研究用药的保管和分发) 试验遵循双盲原
则$试验过程中受试者*研究者*监查员*药物发放人员
及数据分析者等均不知晓患者分组组别和用药方案)

试验结束后采用二次揭盲法揭盲$分别由本次研究的
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主要研究者与统计设计人员一起揭晓组别$由主要研
究者在临床研究总结会上揭盲)
05C5C)用药方法)试验组受试眼于 '#,, 位角膜缘后
约 + !!处结膜囊点入盐酸利多卡因凝胶 * 滴$对照
组受试眼以同样方法点入安慰剂 * 滴$* 个组受试眼
均单次给药$共观察 * [)
05C5D)评价指标)主要观察受试眼疼痛感报告情况)

用药后 *, =$研究者用 ,>4 !!无齿显微镊夹持凝胶
点眼处的结膜组织$受试者感到疼痛时则报告 0疼
痛1$未感到疼痛或仅有压迫感者则不报告) 每隔 *, =

重复测试 % 次$若连续 * 次测试不报告$则认为受试者
麻醉有效$测试时间变更为间隔 + !"K 重复测试$直至
连续 * 次测试时受试者均报告0疼痛1$测试时间最长
不超过用药后 4, !"K) 每次夹持结膜的测试时间窗
为R* =) 若在用药后 *, =*&, =*% !"K 受试者均报告
0疼痛1$则需要每隔 *, =测试 % 次$直至 + !"K) 若受
试者在 + !"K 时仍报告疼痛则不再进行测试$认为受
试眼没有获得麻醉效果)
05C51)疗效评价)指标分析采用全数据分析集'0Z..
[(I((K(.\="==HI$P9c() ' %(主要有效性指标)用药
+ !"K 内获得眼表面麻醉效果的眼数和百分比)
'*(次要有效性指标)麻醉起效时间*眼表麻醉持续
时间) '4(药物安全性评价)包括眼局部和全身不良
反应发生率) 进行生命体征和体格检查*眼压测量*裂
隙灯显微镜检查*荧光素钠'天津晶明新技术开发有限
公司(角膜染色检查$同时记录全身和眼部不良反应)
05D)统计学方法

数据管理和统计均由第三方专业机构完成$采用
c9c 2>&&

统计学软件进行数据分析$相关数据库以
c9c NEV#F格式导出保存) 计量资料采用 cC(Q"J7$
G".g 检验评估正态分布情况$正态分布的计量数据资
料以 !H(KRcA表示$偏态分布的计量数据资料采用 R

'U%$U4(表示$计数资料以频数和百分数表示) 试验
组与对照组间正态分布指标的计量资料差异比较采用

独立样本5检验或5检验$组间偏态分布的计量资料差
异比较采用 G".67O7K 秩和检验"组间计数资料指标差
异比较采用 EH(J=7K !*

检验$不符合 EH(J=7K !*
检验前

提条件者采用 P"=CHJ精确概率法"组间等级资料差异
比较采用 G".67O7K 秩和检验) !T,>,+ 为差异有统计
学意义) 计算各组受试眼麻醉 + !"K 内起效率及其
2+S可信区间'67K0"[HK6H"KIHJY(.$B[($受试眼麻醉的
中位起效时间及 4, !"K 观察期内麻醉持续率分析采用
@7/$J(Kg 生存分析法$并绘制 h(Q.(K$;H"HJ生存曲线)

C<结果

C50)* 个组受试者麻醉效果比较
所有受试者均顺利完成试验过程$无退出*剔除等

病例) 结果显示$试验组用药 + !"K 内麻醉有效者 %,&

眼$占 2&>++S"对照组用药 + !"K 内麻醉有效者 *2

眼$占 *'>4'S"试验组用药 + !"K 内麻醉有效率明显
高于对照组$差异有统计学意义 '!* U%,'>2&B$!T
,>,,%('表 *()

表 C<C 个组受试者眼表麻醉有效率比较+眼数'Q(,
M3%5*C<@'-93($7'"'+*++*,&$:*(3&*3+&*(*)*8('99$"4

%*&B**"&#*&B' 4('697+!'Q(,

组别 有效 无效 2+S B[

试验组 %,&'2&>++( ''+>&+( '2,>4,$2B>12(

对照组 *2'*'>4'( B%'14>'&( '%B>%4$4&>',(
!* 值 %,'>2&B
!值 T,>,,%
)注#'!* 检验()B[#可信区间
)87IH#'!* IH=I()B[#67K0"[HK6H"KIHJY(.

C5C)* 个组麻醉起效时间*眼表麻醉持续时间比较
C5C50)* 个组麻醉起效时间比较)试验组受试眼用
药 + !"K 内获得眼表面麻醉者 %,& 眼$中位麻醉起效
时间为 &,>,'*,>,$'%>,(="对照组受试眼用药 + !"K

内获得眼表面麻醉者 *2 眼$中位麻醉起效时间为
4,,>,'**&>,$4,,>,(=) * 个组间麻醉起效时间比较
差异有统计学意义'+Ub%+>%1$!T,>,,%() * 个组受
试者 + !"K 内麻醉起效概率时间曲线见图 %)
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表 D<C 个组全身各系统不良反应发生率比较+!'Q(,
M3%5*D<@'-93($7'"'+$",$8*",*'+38:*(7*(*3,&$'"7

%*&B**"&B' 4('697+!'Q(,

组别 例数?眼数 结膜充血
角膜上

皮脱落
眼异物感 角膜着色 口咽疼痛

试验组 %%,?%%, 4'*>14( %',>2%( %',>2%( 4'*>14( ,',>,,(

对照组 %%,?%%, %',>2%( *'%>B*( ,',>,,( *'%>B*( %',>2%(

!值 %>,,,

)注#'P"=CHJ精确概率法(
)87IH#'P"=CHJHO(6IQJ7L(L"."I\IH=I(

C5C5C)* 个组受试眼眼表麻醉持续时间比较)在观
察的 4, !"K 末$试验组有效麻醉的 %,& 眼中麻醉维持
时间平均为 B',>+'+11>+$% %B,>,(=$对照组有效麻醉
的 *2 眼 中 麻 醉 维 持 时 间 平 均 为 '1'>, ' *B,>,$
% &,%>,(=) 试验组中位麻醉时间略长于对照组$组间
比较差异无统计学意义'+U,>B2B$!a,>,+() * 个组
受试者麻醉持续时间概率曲线见图 *)
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图 C<受试者 DR -$"内麻醉概率 A3953"/?*$*(曲线)9组#试验组"
M组#对照组
I$46(*C<A3953"/?*$*(,6(:*'+3"*7&#*7$3 -3$"&*"3",*9('%3%$5$&)
'+&#*76%>*,&7B$&#$"DR -$"6&*7< eJ7ZQ 9#IJ("./J7ZQ"eJ7ZQ M#
67KIJ7./J7ZQ

C5D)药物安全性相关指标变化
试验期间共有 %% 例 %% 眼发生了 %& 例次不良反

应$主要为结膜充血*角膜上皮脱落*角膜着色$均为轻
度$未发生导致退出的不良反应) 其中试验组发生不
良反应者 ' 眼 B 例次$发生率为 +>&+S''?%%,($对照
组 + 眼 ' 例次$发生率为 &>++S'+?%%,($差异无统计
学意义'!a,>,+( '表 4() 对照组观察期间出现口咽
疼痛 % 例$发生率为 ,>2%S'表 4() 未对不良反应进
行任何处理$症状于 *& C 内自行消失)

D<讨论

本试验研究 4>+S盐酸利多卡因眼用凝胶用于眼
表局部麻醉的有效性和安全性$结果显示 2&>++S的
受试者在用药 + !"K 内获得眼表麻醉效果$与国外研
究中 2*S的有效率非常接近"此外$本研究受试眼的
中位麻醉起效时间和中位麻醉持续时间与国外研究的

结果完全一致
+ %%, ) 本试验过程中受试者的眼部和全

身不良反应均为轻中度$*& C 内不需要处理即可消
退

+ ', ) 本研究中眼部不良反应主要是结膜充血和角
膜上皮荧光素染色$与其他同类研究结果相似 + %%, $且
结膜出血可能与试验期间用 ,>4 !!镊子反复夹持结
膜进行疼痛评价有关$表明 4>+S盐酸利多卡因眼用
凝胶用于眼表面麻醉作用确切$不良反应发生率低$是
安全*有效的眼表麻醉药物)

利多卡因眼用凝胶通过结膜囊给药$能够直接作
用于支配结膜*角膜*巩膜和虹膜的三叉神经眼支所发
出的分支及经眶上裂入眶的鼻睫神经与其相连的睫状

神经节的感觉纤维$达到结膜*巩膜*虹膜镇痛的目的$
既保证了眼内手术过程的安全进行

+ %*, $也能降低患者
对手术显微镜灯光和眼压波动的敏感度

+ %4, ) 由于表
面麻醉不会使眼后段结构被麻醉$因此不会影响视网
膜功能$从而使得它成为一种安全*有效且并发症少的
麻醉方法

+ %4, )
4>+S盐酸利多卡因眼用凝胶被美国 PA9批准用

于所有眼科操作的表面麻醉$包括白内障手术*玻璃体
内注射*屈光手术*翼状胬肉切除术*小梁切除术等)
与盐酸利多卡因溶液比较$4>+S盐酸利多卡因眼用凝
胶不含防腐剂$Q:为中性$能够增加药物在眼部组织
的渗透性$麻醉效果更好 + %&, ) 此外$凝胶剂型黏度适
中$局部应用后容易清洗$可减少组织残留$避免因细
菌在黏性赋形剂中蓄积所导致的眼部感染$且药物黏

度较低$不影响术中对眼前节结构和视网
膜结构的观察$对于眼内的手术操作具有
重要意义

+ %+, ) 从安全性角度$4>+S盐酸利
多卡因眼用凝胶无全身不良反应

+ %', $且适
应证为眼科操作中需暂时应用者$因此不
会导致反复给药造成的全身药物蓄积$具
有较好的安全性)

4>+S盐酸利多卡因眼用凝胶用于眼
表面麻醉起效快$作用时间长$不良反应发
生率低$是眼部手术过程中一种安全*有
效*使用方便的麻醉方法)
利益冲突)本研究受四川禾亿制药有限公司资金资助$
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本刊对中英文摘要的要求

))论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要$包括背景'M(6g/J7ZK[(*目的'VLXH6I"YH(*方法
';HIC7[=(*结果'#H=Z.I=(和结论'<7K6.Z="7K=( + 个要素$摘要应能够回答以下问题#'%(为什么进行这项研究) '*(主要用什么方

法进行研究) '4(获得什么主要结果) '&(通过研究得出什么结论等) 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题) 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研究对象*样本量*分组情况*各组的干预情况*与研究

相适应的观察或检测指标$获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是前瞻性研究*回顾性研究还是观察性研究) 结果部

分请客观描述研究的主要发现$包括主要的形态学检查表现*相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果$须写明

统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的*必然的推论$避免得出过度推测性*评价性和扩大化的结论)

摘要请用第三人称客观表述$不列图表$不引用文献$不加评论和解释) 英文摘要应与中文摘要内容相对应$但为了对外交流的需

要$可以略详细) 英文摘要应包括论文文题'正体(及全部作者姓名'汉语拼音$姓在前$首字母大写$名在后$首字母大写$双字连

写) 如#f"K N"(7CZ"(*标准化的单位名称*城市名称'汉语拼音(*邮政编码及国家名称'全部为斜体() 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 -!(".地址$如 B%44&=-%.D'./ $*5,%4#2'. T'$%,*'$H6$'9# _'$%,*',3%*'NO%6) 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要$摘要内容应包含研究涉及的概念*研究的目的*综述资料的来源*复习的文献量*研究的新发现或应用领域*综

合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号$以0临床试验注册'FJ"(.JH/"=IJ(I"7K(1为标题$提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 <V8cV#F声明'<7K=["[(IH[ cI(K[(J[=70#HQ7JI"K/FJ"(.=( ' CIIQ#??
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