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利多卡因治疗主观性耳鸣的Meta-分析
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摘 要： 目的 系统评价利多卡因治疗耳鸣的疗效，为老药新用提供临床依据。方法 计算机检索 Pubmed、Embase、

Cochrane Central、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数据

库（VIP）和万方数据库中利多卡因治疗主观性耳鸣的临床随机对照试验（RCTs），检索时间从建库到 2019年 6月，采用

Review Manager 5.3软件进行数据分析。结果 共归入 17篇RCTs，1 691位患者（1 737耳），其中对照组 842例，试验组 859

例。Meta-分析结果显示利多卡因对耳鸣的疗效高于传统疗法（OR=3.11，95%CI=2.44～3.97，Z=9.12，P＜0.000 01）。结

论 利多卡因能明显缓解耳鸣症状，具有较高的临床应用价值。
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A Meta-analysis of lidocaine in treatment of subjective tinnitus
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Abstract: Objective In order to provide clinical evidence for the new role of old drugs, systematically evaluate the curative effect

of lidocaine on tinnitus. Methods The clinical randomized controlled trials (RCTs) about lidocaine in treatment of subjective

tinnitus in Pubmed, Embase, Cochrane Central, CNKI, CBM, VIP and Wanfang database were searched until June 2019 by

computer. Data statistics were conducted by Review Manager 5.3 software. Results A total of 17 RCTs articles and 1 691 patients

(1 737 ears) were included. The control group includes 842 cases and the experimental group is 859 cases. Meta-analysis result

shows that lidocaine has a higher therapeutic effect on tinnitus than traditional therapies (95%CI=2.44～3.97, OR=3.11, Z=9.12, P<

0.000 01). Conclusion Lidocaine can significantly relieve the symptoms of tinnitus in patients and has a strong clinical application value.
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耳鸣是不伴外界客观声源时在患者耳内或颅

内感知的异常声音，是耳鼻喉科常见的顽症，根据

患者的自我感受可将耳鸣分为主观性耳鸣和客观

性耳鸣。随着生活方式的改变，娱乐噪音暴露、被

动吸烟、长时间佩戴耳机等都会使耳鸣的发病率升

高［1］。成人耳鸣的患病率为 10%～15%［2］，60 岁以

上老年人发病率高达 30%［3］。因耳鸣造成的听力和

注意力下降、失眠、烦躁、抑郁等不良影响已经严重

降低了人们的生活质量，所以临床上急需有效、经

济的治疗手段。

利多卡因是临床上常用的局麻药，也是治疗室

性心律过速的首选药物。早在 1935年，Barany首次

报告提出普鲁卡因在下鼻甲注射时可缓解耳鸣［4］。

近几十年来相继发现利多卡因对耳鸣有治疗作用，

国外开展的临床研究以 1.5 mg/kg的利多卡因静脉

给药治疗 32例耳鸣患者，其中有 14例症状得到缓

解［5］。Emmett等［6］以 0.1 g 利多卡因静脉给药治疗

2 756 例耳鸣患者，发现 63% 的单侧耳鸣及 74% 的

双侧耳鸣缓解率达到 50%以上。然而，利多卡因治

疗主观性耳鸣在临床上使用属于超说明书用药，缺
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乏系统的评价以及有关指南及专家共识的认可，不

利于主观性耳鸣的规范治疗。本文对国内外公开

发表的利多卡因治疗主观性耳鸣的文献进行Meta-

分析，旨在为临床上该药治疗主观性耳鸣提供理论

依据。

1 资料与方法

1.1 文献的纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 （1）患者的第一主诉为耳鸣；（2）

纳入文献均为随机对照临床试验（RCTs），试验组以

利多卡因治疗，对照组以生理盐水、地塞米松、西比

灵、血管扩张药等常规药物治疗；（3）具有完整的实

验过程描述和数据资料、明确的疗效判定标准。

1.1.2 排除标准 （1）重复发表的文献、会议论文、

综述及案例分析；（2）非RCTs，对照组、试验组及干

预措施设计不合理的文献；（3）无法获取完整的文

献及数据资料；（4）动物试验；（5）有耳部或听觉中

枢病变的患者；（6）有血管搏动性耳鸣、梅尼埃病、

突发性耳聋、耳硬化症等病情的患者。

1.2 文献检索

计 算 机 检 索 Embase、Cochrane Central、

Pubmed、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生

物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文数据

库（VIP）、万方数据库，纳入从各数据库建库之日起

到 2019 年 6 月为止发表的利多卡因治疗主观性耳

鸣的 RCTs。英文主题词为 lidocaine、subjective

tinnitus，中文主题词为利多卡因、主观性耳鸣。

1.3 资料提取

文献筛选与资料提取由两名研究员严格独立

完成，随后交叉复审；对有异议的文献则由两人商

讨或经第 3方审核裁决。文献提取内容包括：文献

的第一作者、发表年份、试验设计方案、研究对象的

年龄、对照组与试验组的人数（耳数）与有效人

数（耳数）、结局指标等。

1.4 文献质量评价

采用 Jadad评分量表和Cochrane系统评价员手

册 5.1.0［7］中偏倚风险评估工具对文献进行评价。（1）

Jadad量表包括随机序列产生、随机化隐藏、盲法（不

清楚或未使用计 0分、不清楚计 1分、恰当计 2分）、

撤出与退出（未描述计 0分、描述计 1分）。文献评

分总和 1～3分为低质量，4～7分则为高质量。（2）偏

倚风险评估包括随机序列产生、分配隐藏、对研究

者和受试者施盲、对统计结局施盲、结局数据的完

整性、选择性报告结果及其他偏倚来源；分为低风

险、不确定和高风险3个等级。

1.5 疗效评价标准

1.5.1 疗效评价标准 （1）参照问答表将耳鸣的主

观感受得分进行评估；（2）临床疗效评定标准参照

文献［8］制定痊愈、显效、有效及无效 4个等级，临床

有效率=（痊愈+显效+有效）/总例数。

1.5.2 剂量判定依据 参照赵维仁［9］使用利多卡因

治疗耳鸣的临床研究，将利多卡因＜3 mL/kg 定义

为小剂量、3 mL/kg≤利多卡因＜9 mL/kg 设为中剂

量、≥9 mL/kg则为大剂量，探讨利多卡因治疗主观

性耳鸣较为合适的临床剂量。

1.6 数据分析

采用 Review Manager 5.3 应用软件进行 Meta-

分析。利用Q统计量检验及 I2检验两种方法对异质

性进行检验。P＞0.1、I 2＜50%，无异质性，选用固定

效应模型进行分析；P＜0.1、I2≥50%，有异质性，采取

随机效应模型进行分析，并进行亚组和敏感性分

析，分析排除差异来源。计数变量用 95% 置信区

间（95%CI）和比值（OR）表示。OR=1为无差异；OR＜

1 为试验组发生得少；OR＞1 为试验组发生的多。

绘制倒漏斗图观察和分析是否存在发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检文献 1 556篇，剔除重复文献 534篇，剔除

综述、个别案例、动物实验等无效文献 998篇、纳入

人群及干预措施不合理文献 7 篇后，共归入 17 篇

RCTs［4，10-25］，包括1篇英文文献和16篇中文文献。此

次研究包括 1 691 位患者（1 737 耳），其中对照组

842例、试验组 959例。疗程及疗效评估多在 3周内

完成，有 4篇文章进行了 1个月到半年不等的随访。

纳入文献基本信息见表1。

2.2 文献质量评价

用 Jadad 评分量表评价纳入文献的适量，结果

显示 1 篇为 1 分、10 篇为 2 分、大于等于 3 分的为 7

篇，见表1。文献的偏倚风险评估结果见图1。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 临床有效率分析 共纳入 17 篇文献［ 4，10-25］，

包括 1 691位患者（1 737耳），其中对照组 842例，试

验组 859 例。异质性检验结果表明数据无异质

性（P=0.52，I2=0%），故用固定效应模型进行Meta-分

析，见图 2。结果显示利多卡因试验组较对照组在

治疗耳鸣时的疗效更加显著（OR=3.11，95%CI=

2.44～3.97，Z=9.12，P＜0.000 01）。

2.3.2 剂量分析 共纳入 16篇文献［4，10-22，24-25］，其中

小剂量组包含 10个研究［4，10-13，15-17，19，24］，中剂量组共 2
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个研究［14，25］，大剂量组共 4个研究［18，20-22］。异质性检

验显示 3个剂量利多卡因均无异质性，故选用固定

效应模型进行Meta-分析，见图 3、4、5。结果显示小

剂量利多卡因（95%CI=2.10～4.01，OR=2.90，Z=

6.45，P＜0.000 01）、中 剂 量 利 多 卡 因（95%CI=

2.37～13.67，OR=5.69，Z=3.89，P=0.000 1）、大剂量

利多卡因（95%CI=2.04～6.03，OR=3.51，Z=4.54，

P＜0.000 01）与对照组比较均有统计学差异；中、大

剂量利多卡因 OR值较对照组高，治疗主观性耳鸣

的疗效更加显著。

2.4 偏倚分析

以临床有效率结果绘制倒漏斗图，结果见图 6。

各研究点集中分布于图形中下部，表明 17项研究的

样本量普遍偏小；左下角出现部分缺失，推测存在

一定的发表偏倚，有阴性结果尚未发表。

2.5 不良反应

5篇文献［10-11，13，20，24］提及头痛头晕、嗜睡、恶心呕

吐、眼结膜充血等轻度不良应，但不具有统计学差

表1 纳入文献基本信息

Table 1 Basic information of included literature

纳入研究

洪艳丽［4］

2011

Elzayat［10］

2018

丁 丹［11］

2013

任晓楠［12］

2013

刘宝琪［13］

2018

刘福堂［14］

2014

吴小娟［15］

2017

周 昕［16］

2017

周灿禄［17］

2008

宗建华［18］

2010

曲中源［19］

2017

朱琳玲［20］

2015

李亚南［21］

2012

袁 野［22］

2017

谢焕清［23］

2016

邹桂年［24］

2016

黄 艳［25］

2018

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/耳

32

32

22

22

25

24

40

40

50

50

30

30

74

74

35

35

65

70

60

60

70

70

36

34

30

32

45

45

180

180

43

44

20

20

给药剂量

常规治疗

2%利多卡因2 mL

常规治疗

2%利多卡因2 mL

常规治疗

2%利多卡因1.5～2.5 mL

常规治疗

2%利多卡因1 mL

常规治疗

2%利多卡因2 mL

常规治疗

利多卡因0.1 g（5 mL）

常规治疗

2%利多卡因0.5 mL

常规治疗

2%利多卡因1 mL

常规治疗

2%利多卡因0.5 mL

常规治疗

利多卡因0.2 g（10 mL）

常规治疗

2%利多卡因1 mL

常规治疗

2%利多卡因10 mL

常规治疗

2%利多卡因10 mL

常规治疗

利多卡因0.2 g（10 mL）

常规治疗

2%利多卡因（不详）

常规治疗

2%利多卡因2 mL

常规治疗

2%利多卡因3 mL

给药途径

耳后封闭

鼓膜内注射

外耳道声频共振导入

穴位注射

耳后封闭

静滴2 h

穴位注射

穴位注射

穴位注射

静滴2 h

穴位注射

穴位注射

iv

静滴2 h

未提及

耳后封闭

耳后封闭

疗程/d

10

每隔1周重复

3次

7～21

15

10

14

21

14

35

22～23

14

14

14

10

14

10

10

有效/耳

18

28

10

16

13

18

28

36

39

48

14

23

53

56

14

23

45

59

28

45

54

65

28

31

16

28

37

43

144

162

24

38

5

16

Jadad评分

2

2

2

1

4

2

3

2

2

2

3

2

3

2

3

3

2
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异，对试验的影响较小；其余文献未提及或未发现

心律失常等明显的不良反应，说明利多卡因对治疗

主观性耳鸣具有良好的安全性。

3 讨论

主观性耳鸣的发病机制仍然不明确，目前市场

上还没有一种被美国食品药品管理局（FDA）或欧

图3 利多卡因小剂量组的Meta-分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in small dose group of lidocaine

图1 偏倚风险图

Fig. 1 Risk of bias

图2 两组有效率的Meta-分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in total efficacy rate between two groups
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盟药品管理局（EMA）批准的适应症为治疗主观性

耳鸣的药物。尽管如此，但是还有很多临床机构尝

试用多种药物治疗主观性耳鸣，这其中包括利多卡

因。国内外学者对利多卡因的治疗效果进行了不

懈探索，但因研究结果不尽相同而没有形成共识，

故对其采用Meta-分析十分必要。

3.1 利多卡因的作用机制

利多卡因在临床上常用来局部麻醉和抗室性

心律失常。随着专家学者对多利卡因不断的探索，

发现其作为膜稳定剂可调节细胞因子，减少氧自由

基生成，降低炎性反应，抑制致病菌生长，从多方面

发挥免疫调节作用［26］。利多卡因缓解主观性耳鸣

症状可能是通过抑制钠离子通道，进而降低听觉神

经元的兴奋性；改善血管及耳内的血流灌注，增加

中枢神经系统及耳内的血液循环［25］。

3.2 本研究结果的探讨

从 Meta-分析的综合结果可以看出：纳入的 17

篇文献具有较好的同质性，说明利多卡因治疗主观

性耳鸣比传统手段更具有效。纳入的文献中有 16

篇明确写明利多卡因的使用剂量，3个剂量利多卡

因与对照组无统计学差异，均无异质性。小剂量利

多卡因的 OR值低于对照组，推测对于主观性耳鸣

的治疗作用较小；中剂量较大剂量的OR值略大，推

测≥3 mL、＜9 mL 的利多卡因治疗效果更为显著。

然而，中剂量利多卡因只纳入 2篇相关文献，样本量

较小，故结果需要更多的数据支持，准确性也有待

进一步研究。利多卡因剂量研究旨在为临床治疗

主观性耳鸣提供初步方向，以后需要更多大样本临

床试验进一步深入研究。利多卡因半衰期短，在人

体内不易蓄积，仅具有头痛、恶心等轻微不良反应，

未发现心律失常等严重不良反应，具有良好的安全

性，值得临床推广应用。

3.3 本研究的改进之处

本次研究还有些不足之处：（1）除 Elzayat等［10］

1篇英文文献外，其余的均为中文文献，说明国外缺

乏相关的研究，利度卡因不是治疗耳鸣的主流药

品。多数中文文献未实行盲法试验，也未描述分配

隐藏，故漏斗图呈现出不对称图形，提示存在研究

偏倚。这对Meta-分析的严谨性和科学性提出了更

高层次的要求。（2）本次研究有 3种疗效评价标准，

未做到完全统一，可能会影响对结果的判断，这就

提示应该建立一个统一规范的疗效评价标准。（3）

图4 利多卡因中剂量组的Meta-分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in medium dose group of lidocaine

图5 利多卡因大剂量组的Meta-分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in high dose group of lidocaine

图6 临床有效率的倒漏斗图

Fig. 6 Funnel plot of total efficacy
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利多卡因半衰期短，在人体内代谢快，即时作用较

为突出。本研究中仅有 4篇文章［10，11，16，25］进行了 1～

6个月的随访，表明耳鸣的复发率与对照组没有明

显统计学差异，但是利多卡因治疗主观性耳鸣的持

久性有待进一步研究。这就要求以后设计出多中

心、大样本、盲法的RCTs，采用统一标准的疗效评价

体系，拥有完整的随访人数报告及不良反应等重要

指标，以保证文献不出现偏倚，以期提供更加精准

的结论以指导临床应用。

综上，利多卡因能明显减轻许多患者的主观性

耳鸣症状，不良反应轻微，安全性较好，为临床进一

步治疗主观性耳鸣提供启示。若在给药剂量、给药

途径等方面进一步细化研究，将有利于在临床上进

一步推广应用，这就为广大研究者提出了更高层次

的要求。
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