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【摘要】常用局麻药据其化学结构可分为酯类和酰胺类。目前，大多数局部麻醉是使用酰胺类进行的。而利

多卡因被认为是酰胺局部麻醉剂的原型。其以起效迅速，药效持续时间适中，过敏最少等的优点得以广泛应用。

但是，近年来有关利多卡因不良反应（ADR）的报道逐渐增多，使得其受到广泛关注，在对 ADR 发生因素进行

探究的过程中，得出结论对局麻药的真正过敏反应极为罕见，不到所有局麻药 ADR 的 1%。因此，本文将对利多

卡因过敏的流行病学、致敏原因、临床表现、评估及相关诊断方法展开如下综述。 
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【Abstract】 Commonly used local anesthetics can be divided into esters and amides according to their chemical 
structures. Currently, most are performed with amide anesthetics. Lidocaine is considered to be the prototype of amide 
local anesthetics. It has been widely used due to its advantages such as working quickly, moderate duration of drug effect, 
and least allergies. However, in recent years, reports of adverse reactions(ADR) to lidocaine have gradually increased, 
which has attracted widespread attention. During the process of investigation, it was found that true allergic reactions to 
local anesthetics are extremely rare, Less than 1% of all local anaesthetic ADRs. Therefore, the epidemiology, 
sensitization causes, clinical manifestations, evaluation and related diagnostic methods of lidocaine allergy are reviewed 
as follows. 
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1 利多卡因的药效学特点 
利多卡因是一种酰胺类局麻药和 1b类抗心律失常

剂，1942 年首次合成，获准用于人体后于 1948 年在瑞

典上市[1,2]。作为最常见的局麻药不仅在医学和外科手

术中普遍使用，它还可以作为辅助镇痛药用于治疗急

性和慢性疼痛[3,4]。利多卡因被认为是酰胺类局麻药的

原型，它的特点是起效迅速，药效持续时间中等，它

由肝脏代谢，肾脏排泄，其中不到 10%的利多卡因以

原型排出体外[1,5]。利多卡因的血药浓度差异很大，这

取决于给药的总剂量、给药方法和途径以及给药部位

的血运情况[1]。无论是注射、吸入还是作为外用麻醉剂，

利多卡因在达到血药毒性水平之前都有良好的安全边

界[6]。 
2 临床流行病学和随机对照研究证据 
局部麻醉药经过多年的使用，仍有相关不良反应

（ADR）发生。其中大多数 ADR 是非免疫介导的，通

常归因于血管迷走神经性晕厥、心因性反应、其他药

物成分（如添加剂和防腐剂）引起的 ADR、手术创伤

反应、过量毒性或肾上腺素反应[7,8,9]。近年来大量研究

提出对局麻药的超敏反应（HR）不到局麻药所有反应
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的 1%[7,8]。一项荟萃分析纳入 1950 年至 2011 年 23 项

研究的 2978 名患者，发现这些患者中只有 29 人对局

麻药是真正 IgE 介导的 HR，因此证实了大系列报告的

局麻药过敏患病率为 1%（0.97%）[7]。在丹麦 5 年和

10 年的两项回顾性研究中，被怀疑对局麻药过敏的共

326 名患者中没有一个对激发试验做出反应，没有一例

患者被诊断出对局麻药真正过敏，研究人员

Kvisselgaard 同样认为对局麻药过敏反应的风险通常

被高估了[8,10]。国内一项针对 109 名患者进行过敏试验

的 10 年研究中，68 例疑似对局麻药有药物超敏反应

（DHR）的患者中，只有 6 例出现真正的过敏反应，

皮肤试验和/或 BAT 结果呈阳性，其余 41 名有 DHR 病

史的患者在所有测试中均呈阴性，同样印证了局麻药

真正过敏的风险非常低[11]。即便如此，一直以来都有

使用利多卡因后出现 HR 的病例报道。Dosary[12]曾报

道一位 12 岁女孩对利多卡因发生两次典型的 1型 HR，
出现了全身荨麻疹和呼吸窘迫，随后使用不含防腐剂

和不含肾上腺素的 2%利多卡因作皮内点刺试验（SPT）
呈阳性。Barradas[13]报告了一名 43 岁白人男性对鼻内

使用利多卡因出现过敏性休克以及 SPT 阳性。近年来

利多卡因致 IgE 介导的速发型 HR 虽罕见，但迟发性

HR 相关的病案报道并不少[14-16]。总之，无论上述研究

如何，医疗人员和患者确实高估了对局麻药严重过敏

反应的风险，导致显著的发病率[8]。 
3 过敏性休克发生的机制 
过敏反应是一种暴露后快速发作的可能致命的多

系统超敏反应。它通常代表对药物和其他过敏原的免

疫反应（IgE 或非 IgE 介导的）或非免疫反应，导致肥

大细胞和嗜碱性粒细胞脱粒，并立即释放组胺和其他

炎症介质[17]。过敏反应可能在麻醉期间的任何时候发

生，并且可能缓慢或快速发展[5]。对局麻药真正的过敏

可能是 IgE 介导的速发型 HR（I 型）或 T 细胞介导的

迟发型 HR（IV 型）[8]。目前，对局麻药速发型 HR 的

致病机理尚不清楚，人们通常认为局麻药 HR 是通过

半抗原/半抗原-载体蛋白复合物介导的，且局麻药通常

不作为单一物质使用，而是与肾上腺素和防腐剂混合

的制剂[7,18]。 Ring 等[18]指出，局麻药制剂中的其他成

分应被视为致敏剂，例如苯甲酸盐或亚硫酸盐等防腐

剂以及注射瓶中的乳胶。同样，Volcheck 等[5]认为，对

局部麻醉剂过敏可能是由用作防腐剂的对羟基苯甲酸

酯或焦亚硫酸钠引起的。其中，对羟基苯甲酸酯是一

种广泛应用于食品和化妆品中的防腐剂，以抑制微生

物的生长[5,19]；亚硫酸盐则是抗氧化剂，用于稳定局部

麻醉剂溶液中的肾上腺素[5]；焦亚硫酸钠是含有肾上腺

素的局麻药溶液中的一种常见添加剂，是过敏性接触

性皮炎的一种罕见但重要的致敏剂[20]。 
4 临床表现 
4.1 速发型超敏反应（I 型） 
IgE 介导的 HR 主要表现为气道肿胀，呼吸窘迫和

循环衰竭这样一个紧急情况[21]，早期最突出的症状是

皮肤出现红斑、风团和瘙痒[22]。汇总所有临床症状[18]

包括荨麻疹、血管性水肿、呼吸困难、呕吐、寒战、

心动过速、心律失常、发热、意识丧失、头痛、眩晕、

恶心和其他主观症状，大多反应在注射药物后的前 30
分钟内开始，约 20%患者的反应可能在 2小时后发生。

从临床症状学来看，通常很难区分各种病理机制，即

真正的过敏反应和自主迷走神经反应，特别是当缺乏

皮肤症状时[18]。重要的是，一些真正的过敏反应病例

只能显示低血压，而没有任何上述迹象。因此，缺乏

这些特征并不能排除真正的全身过敏反应[21]。2016 年，

Thomas 等[23]通过研究对利多卡因发生致命过敏的病

例并尸检，发现一般以症状发作快（使用利多卡因的

几秒钟至30分钟内）和迅速发展为心脏停搏和死亡（23
分钟至 1 小时）为特征，常伴有心血管、呼吸和神经

系统受累，尸检可能会发现喉头水肿，肺水肿，脑水

肿以及多器官嗜酸性粒细胞浸润等变化。总之，I 型

HR 最常见的是皮肤特征（荨麻疹和血管性水肿），尽

管也可能出现各种心血管、胃肠、呼吸、神经和其他

表现[24-26]。反应期间的全身皮肤症状和/或低血压史可

确定受试者局麻药过敏风险增加[27]。 
4.2 迟发型超敏反应（IV 型） 
IV 型 HR 的症状不同于速发型 HR。虽然 I 型反应

极为罕见并可能致命，但 IV 型反应相对普遍，主要是

表现为过敏性接触性皮炎，对患者没有生命危险[28]。

通常在注射部位出现局部发红和瘙痒，可能扩散并导

致丘疹性疱疹[18]。一项研究中指出注射局麻药后 1 小

时至几天内出现了皮肤反应和全身症状，通常炎症性

皮肤反应局限在注射部位，全身症状包括全身性荨麻

疹、湿疹性皮炎和皮疹[29]。Voorberg 等[15]报道了 1 例

注射利多卡因后出现大疱性过敏性接触性皮炎，表现

为瘙痒性红斑、水疱和丘疹。Sanan[16]等报道了一名 44
岁的女性在口服利多卡因凝胶约 2.5 小时后出现嘴唇

肿胀，随后在 24 小时内出现荨麻疹。Dickison 等[14]

报道了一名 75 岁男子在拔牙约 3 天后面部变得肿胀和

红斑，随后斑贴试验证明利多卡因的强阳性反应。 
5 利多卡因不良反应（ADR）的评估 
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由于缺乏成熟的临床研究方法，1981 年 Naranjo[30]

开发了诺氏评估量表，它由 10 个问题组成，表 1 详细

显示了这些问题。诺氏评分经常被医生用来进行药物

与 ADR 之间的因果关系评估研究。其中一个显著的优

点是，它可以处理缺失的值:即使某些问题的答案缺失，

该量表仍然有效。因此，诺式评估量表作为临床领域

的标准得到了广泛的应用[31]。 
 

表 1 诺式评估量表 

 
注：总分值≥ 9 分，表明该药物与不良反应（ADR）的因果关系为肯定，即具有客观证据及定量检测数据证实； 

总分值 5~8 分为很可能有关，即具有客观证据或定量检测结果支持； 

总分值 1~4 分为可能有关，即属于既不能被充分证实，又不能被完全否定的情况； 

总分值≤ 0 分为可疑的，即属于偶然的或基本无关联的情况。 

 
6 利多卡因过敏的诊断 
目前，药物过敏的诊断测试并不完善，因此临床

评估总是在诊断中占得先机[25]。不过因为症状重叠，

还有可能缺乏初始反应的留档，想要区分过敏性和非

过敏性 ADR 可能是困难的[5]。因此当药物过敏的诊断

仅基于病史时，结果是不可靠的[27]。详细的病史应该

是诊断的第一个线索。如果病史提示或怀疑 IgE 介导

的 HR，则应在进一步接触药物之前进行测试[12]。因此，

对局麻药有过敏反应的患者的诊断须包括详细的过敏

史、皮肤点刺试验、皮内试验和药物激发试验[6,9,18]。 
6.1 病史 
对于任何药物、食物有过敏倾向的患者，局麻药

发生过敏的风险较高[32]。因此，在评估对局麻药过敏

的患者时，获得有关过敏史非常重要，包括所使用的

药物、反应的开始、症状和发作的持续时间都是需要

考虑的基本因素[9]。除了获得详细的反应史，还需尽可

能包括以下内容[5]：（1）反应时表现的类型；（2）与

症状发展有关的局部麻醉的给药时间；（3）完整回顾

各系统的反应；（4）使用的局麻药的类型，剂量和浓

度；（5）局部麻醉药是否含有肾上腺素；（6）患者

的病史，尤其是肾脏，肝脏，心脏和精神病。这些信

息加上药物的基本知识将有助于确定该反应是否可能

是过敏性质的或继发于其他原因。 
6.2 皮肤试验 
Corbo 等[33]报告说，对利多卡因的斑贴试验反应

呈阳性的患者中，应进行皮内试验和皮下激发试验。

皮试包括皮肤点刺试验（SPT）和/或皮内试验（IDT）。
在皮肤试验中通常使用不含血管收缩剂的局麻药以避

免出现假阳性结果[34]。Kalkan 等[27]建议逐步测试可以

从未稀释药物的 SPT 和 1:100 稀释的 IDT 开始，并指
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出对于风险因素增加的患者，IDT（稀释 1:100）对速

发型反应的阴性预测值较高。根据欧洲药物过敏

（ENDA）小组的建议，SPT 使用未稀释的麻醉药，而

IDT 使用 1/10 的稀释液[13,18]。如果风团直径比 SPT
阴性对照≥3mm，IDT 比初始风团增加≥3mm（或直

径至少大 5mm），则定义为皮肤试验阳性，并提示 IgE
介导[11,13]。关于 SPT 和 IDT 孰优孰劣一直存在争议，

通常一组局麻药在 SPT 中测试结果中几乎总是阴性，

因此普遍认为当 SPT 阴性时应行 IDT 检测[5,11]。 
6.3 药物激发试验（DPT） 
当皮肤试验为阴性时，激发试验对于确认药物是

否缺乏致敏性至关重要，并可保证未来用药的安全性
[35]。激发试验是研究速发型过敏反应的金标准，但由

于麻醉剂的药理作用，其在过敏反应中的适应症有限，

可以在无法进行皮试的药物或试剂，或者在皮试为阴

性或未经验证的情况下进行[5,9]。皮下激发试验首先使

用 0.1ml 未稀释的局麻药溶液，然后每隔 30 分钟向患

者上臂的伸肌侧注射 0.2、0.5、1.0 和 2.0ml[9,18]。该试

验经常受到患者焦虑等一些抱怨的影响，并可能妨碍

其测试[36]。理想情况下，激发试验的主要目的应该是

证明患者非过敏，而不是证实过敏[27]。对大多数患者

来说，有可能找到一个可耐受的剂量。这种方法可能

有助于大大缩短评估时间，并为将来的使用提供安全

的替代方法。但是，激发试验并非没有潜在的风险，

因而建议临床医生在开始之前估算每个病例的风险受

益[8]。从小剂量开始，逐渐增加剂量，一旦出现任何体

征或症状不适，应立即停止给药[9]。执行 DPT 一般是

在医院急诊室设施的严格监督下进行的，可能有效地

立即排除 IgE 介导的致命 HR，但不排除迟发型或 T 细

胞介导的反应存在[25]。 
6.4 体外诊断 
（1）嗜碱性粒细胞活化试验（BAT） 
BAT 是一种流式细胞术辅助的技术，用于定量嗜

碱性粒细胞上 CD63 的表达，可能是一种新的、有前

途的体外诊断 HR 的方法[37,38]。BAT 可作为皮肤试验

的补充，特别是在皮试不可用或结果模棱两可的情况

下 [38,39]。在所有的研究案例中，患者的血液收集到

K-EDTA 管中并在 4 小时内用疑似致敏药物刺激血液

样本进行实验流式细胞仪检测。如果活化嗜碱性粒细

胞百分比≥5%，刺激指数（SI=活化嗜碱性粒细胞百分

比除以阴性对照）≥2，则认 为结果为阳性[11,13]。然而，

BAT 的诊断敏感性尚不明确，目前仍处于实验阶段，

尚未成为临床日常广泛应用的技术[40]。此外，据我们

所知，目前国内尚无研究评价 BAT 在局麻药过敏常规

诊断中的应用。对引起过敏反应的罪魁祸首药物的调

查仍然相当困难，未来需要做更多的研究来评估 BAT
的敏感性[11]。 

（2）类胰蛋白酶和组胺 
目前，没有可靠的血清试验来鉴别对局麻药过敏

的患者[41]。在过敏反应的诊断中，血清类胰蛋白酶测

定已被证明比其他肥大细胞介质更有用[42]。肥大细胞

脱粒引起的血液类胰蛋白酶水平升高被用于诊断急性

过敏反应[23]。这是由 IgE 介导的超敏反应中激活的肥

大细胞所释放的蛋白酶，如类胰蛋白酶以及储存的组

胺和新产生的血管活性介质。在人嗜碱性粒细胞中，

类胰蛋白酶含量比肥大细胞中的低 300-700 倍，所以

血清中的类胰蛋白酶水平被用作全身性肥大细胞活化

的标志。尽管在不同情况下它可以略微升高，但在急

性环境中血清类胰蛋白酶浓度的升高强烈暗示存在过

敏机制[5]。该试验的敏感性不是绝对的，因此正常的类

胰蛋白酶水平并不能完全排除过敏反应[5,21]。 
有人提出，组胺比胰蛋白酶更敏感，只不过不能

区分 IgE 介导的反应和非 IgE 介导的反应[43]。反应时

测定的组胺浓度几乎立即达到最大值，随后下降，半

衰期约为 20 分钟。因此，应在反应的第一个小时内检

测循环水平；在轻微的情况下，只有早期测量可能会

增加[5]。 
总之，患者在进行上述所有试验前至少 1 周不要

系统性服用抗组胺、抗白三烯和类固醇等抗过敏药物
[11]。目前，现有的诊断测试没有一个是绝对准确的[5]。

也许在不久的将来，新的替代方法，如热目视造影（一

种可用于评估人体热梯度的非侵入性成像技术），将

增加其诊断的特异性和敏感性[27]。 
7 总结 
随着利多卡因在局部麻醉的广泛应用，近年来有

关药物的 ADR 报道也逐渐增多，尽管对利多卡因真正

过敏发生率较低（<1%），但怀疑有 DHR 的患者应进

行过敏相关检测，准确的诊断对于防止未来的 ADR 和

评估药物交叉反应至关重要，可以预测哪些同类药物

应避免，或哪些可用作替代的药物。总之，在今后的

临床工作中，早期识别利多卡因过敏的症状和体征，

并进行正确的诊断、治疗和干预，可能会更好地改善

患者的预后。临床上应高度重视和警惕。 
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