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[摘 要] 激光辅助给药(LADD)是一种通过激光设备改善经皮给药吸收率的治疗方法，可在不增加患者全身不良事件的情况
下提高药物疗效。近年来，LADD 引起了越来越多皮肤科医生的关注，但有关 LADD 一直缺少基于循证医学的指南。鉴于此，由
美国皮肤病学、血液病学、肿瘤学、内科学和整形外科学的专家组成了多学科专家组，经过文献检索、系统回顾和小组讨论，多
学科专家组于 2022 年 8 月发布了《激光辅助给药循证医学临床实践指南》，对 LADD 的适应证、禁忌证、操作参数、安全性等方
面提出了推荐意见。本文对其进行解读，以期为皮肤科医生使用 LADD 提供参考。
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皮肤角质层屏障使得经皮给药的生物利用度可能
低至 1%~5%[1]。近 10 年，临床医生不断地寻求有效、针
对性强且低风险的局部给药治疗方案，用于治疗较传
统方法需要更高剂量局部或全身用药的皮肤病患者，
其中激光辅助给药(LADD)引起了越来越多学者的关
注。LADD 可通过激光和能量设备来改善经皮给药的
吸收率，在不增加患者全身不良事件的情况下提高药物
疗效。自 1987 年 JACQUES 等[2]首次报告以来，LADD
得到了迅速发展。LADD 的最新研究进展是引入了点阵
技术，点阵技术可在皮肤中形成微小的垂直热损伤通
道，从而加快药物的输送[3]。目前，剥脱性点阵(AF)和非
剥脱性点阵(NAF)激光设备均已用于 LADD[4]。LADD
具有广泛的临床适应证，从表皮镇痛到非黑素瘤皮肤癌
的治疗均可采用 LADD 技术[5]。

近年来，LADD 引起了越来越多皮肤科医生的关
注，但有关 LADD 一直缺少基于循证医学的实践指南。
鉴于此，由美国皮肤病学、血液病学、肿瘤学、内科学和
整形外科学的专家组成了多学科专家组，经过文献检
索、系统回顾和小组讨论，制订了《激光辅助给药循证
医学临床实践指南》，于 2022 年 8 月在 JAMA Dermatol
上发表。本指南旨在明确 LADD 的适应证，并为其安全
及有效的使用提供建议 [6]。考虑到目前国内尚无关于
LADD 的指南，本文对该指南的重点内容进行解读，以

期为皮肤科临床医生使用 LADD 提供参考。

1 适应证及禁忌证

推荐意见 1：推荐所有 Fitzpatrick 皮肤类型的成
人和青少年使用 LADD(中等证据水平，强推荐)。

目前认为 LADD 对成人(≥18 岁)和青少年(12~<
18 岁)都是安全的，大多数研究仅报道了短期的激光
相关不良反应(如疼痛、红斑及结痂)，很少有治疗后感
染的报道[7]。尽管 LADD 也可用于儿童，并且通常用于
镇痛或瘢痕治疗，但与成人相比，儿童的研究数据较
少[8]。考虑到儿童的体表面积更小，安全剂量范围较
窄，因而采用 LADD 治疗儿童应该更加谨慎。

推荐意见 2：LADD 在免疫抑制患者中使用可能
是安全的(低证据水平，有条件推荐)。关于免疫抑制患
者使用 LADD 的文献较少，但在该人群中尚无严重不
良事件的报道[9]。

指南认为免疫抑制患者使用 LADD 可能是安全
的，但还需要进一步研究。

推荐意见 3：推荐使用 LADD 治疗光化性角化病、
光化性唇炎和皮肤鳞状细胞原位癌(中等证据水平，强
推荐)。

目前已有足够的证据表明 LADD 能安全及有效
地治疗光化性角化病[10]、光化性唇炎[11]以及皮肤鳞状
细胞原位癌[12]。总体来说，LADD 是治疗上述疾病最有
效的方法，治疗这些疾病通常是先进行 LADD，再进行
光动力疗法 (PDT)，PDT 可以使用氨基乙酰丙酸甲酯或
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氨基乙酰丙酸作为光敏剂。LADD 联合 PDT 治疗更深
的病变或更多结节性病变的有效性和安全性还需进一
步的研究来确认。相较于 NAF 激光，指南更推荐在
PDT 治疗前采用 AF 激光预处理。HAEDERSDAL 等[3]

报告有 2 种 AF 激光设备，分别是掺铒钇铝石榴石激
光(Er:YAG)和二氧化碳(CO2)激光，目前还没有比较这
2 种设备疗效的随机对照试验 (RCT)。专家小组认为
Er:YAG 或 CO2 激光均可以使用。

推荐意见 4：建议使用 LADD 治疗增生性瘢痕和
瘢痕疙瘩(低证据水平，有条件推荐)。

对于烧伤、创伤和疫苗接种引起的增生性瘢痕或
瘢痕疙瘩，在 LADD 过程中使用 CO2 或 Er:YAG 激光
可能是一种安全且有效的治疗方法[13]。指南推荐的外
用药物包括 5-氟尿嘧啶和糖皮质激素(如软膏、霜剂
或水溶液)，也可考虑使用维拉帕米。PARK 等[14]报告通
常需要多次治疗才能达到预期的临床效果，间隔期一
般是 1 个月。尽管有不良反应的报道，如瘢痕毛细血管
扩张加重、炎症后色素沉着和治疗相关的短期不良反
应(如疼痛、灼烧感和水肿)，但患者对上述治疗的总体
耐受性较好[15]。

推荐意见 5：如果时间充足，推荐使用 LADD 进行
表皮和真皮镇痛(中等证据水平，强推荐建议)。

一般来说，在儿童和成人患者中，单次 AF 激光
(Er:YAG 或 CO2)治疗后，再封包进行 5~15 min 的表面
麻醉，可显著减轻皮肤手术后的疼痛。推荐的表面麻醉
剂包括 4%苯甲醇丁卡因和不含肾上腺素的利多卡
因。无论使用哪种激光设备，高覆盖率比低覆盖率的参
数能起到更好的麻醉效果，患者耐受性也更好。激光辅
助镇痛可能特别适合需接受多次手术的患者，尤其是
儿童或其他难以忍受疼痛者。激光治疗医生用药量不
应超过病灶内注射的推荐剂量[16]。

推荐意见 6：对于已知对所给药物过敏、局部皮肤
存在活动性感染、合并基础疾病或酶异常(药物可能有
使这些异常情况加重的风险)的患者，建议延迟 LADD
(中等证据水平，强推荐建议)。

除了上述推荐意见中的人群不建议使用 LADD 以
外，LADD 对于妊娠或哺乳期妇女也是相对禁忌的，即
妊娠或哺乳期给药可能不合适，但使用激光促进药物
向皮肤输送可能并不会增加风险。

2 报告参数

推荐意见 7：推荐在进行 LADD 时报告以下参数：
激光能量密度或通道深度、覆盖率或表面积、光斑大
小、作用时间(激光发射和药物应用之间的时间)、治疗
次数、应用药物的总剂量和使用的配方类型(中等证据
水平，强推荐)。

激光医生应根据所使用的设备、患者病情和皮肤
病变的深度相应地调整 AF 和 NAF 参数 (例如能量密

度或通道深度、覆盖率或表面积、光斑大小、作用时
间、治疗次数、应用药物的总剂量、配方类型)[17]。虽然
更高的能量密度可以产生更深的激光通道，但深度增
加并不一定能改善药物吸收。此外，较高的能量密度
会向通道周围皮肤传导更多的热量，可能会增加局部
不良事件(如疼痛、烧伤和瘢痕)的风险，并且随着能量
密度和治疗次数的增加，这些不良事件的发生风险也
会增加。指南建议覆盖率应≤5%[17]。在激光治疗后立
即给药可增加药物吸收和疗效。对 LADD 参数的全面
报告可以促进治疗成功经验的推广，也可以更精确地
调整治疗参数。

3 药物传输的优化

推荐意见 8：通过加热、加压、封闭和(或)选用低粘
度制剂等方法可增加 LADD 药物的传输效果(低等证
据水平，有条件建议)。

为了提高药物吸收率和疗效，可以在用药后使用
加热、加压或封闭等技术[18]。关于药物载体，低粘度制
剂(如水溶液、洗剂或者凝胶)似乎能更有效地填充激
光通道，从而加速药物输送。然而，考虑到载体需具有
较长的接触时间、密闭性和亲水性，高粘度制剂(如霜
剂或软膏)可能反而更好[4]。最终采用哪种方法提高药
物吸收率应根据治疗的疾病、治疗的部位和患者的考
虑综合进行选择。

推荐意见 9：AF 激光作用的孔道直径应大于输送
颗粒的直径(低等证据水平，有条件推荐)。

通道直径大于所输送颗粒的直径可以切实提高药
物的渗透性。药物的渗透性可能受到药物有效颗粒大
小的限制，尤其当药物是通过聚合物、微球、脂质体、纳
米颗粒或类似的载体形式输送的。通道深度取决于能
量密度，指南并没有具体的建议。理论上，深度越大，所
输送药物渗透的范围越广，但在临床实践中更大的渗
透深度并不一定会改善药物吸收。然而，亲水性和疏水
性物质对通道深度的反应是不同的。对于亲水药物，更
深的通道可能会增加药物吸收。总之，通道直径和深度
应与所用药物以及治疗的疾病相适应[19-20]。

推荐意见 10：传输药物时，使用冷的非空心的微
针及射频微针可能是激光的替代治疗方式 (低等证据
水平，有条件推荐)。

非激光方式(如冷的非空心的微针、绝缘或非绝缘
的射频微针)也可用于药物输送[21]。这些方法对于拒绝
激光治疗或存在激光治疗禁忌证的患者非常有帮助。
这些治疗方式的安全性和有效性以及如何提高药物
渗透率仍需进一步的研究。

4 安全性说明

推荐意见 11：使用 LADD 的医生应该认识到由于
药代动力学的不同，药物的反应和药物的组织分布具
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有一定的不可预测性(中等证据水平，强推荐)。
总的来说，LADD 是一项安全及有效的治疗方法。

本方法的不良反应通常是短暂和轻微的(如结痂、红斑、
炎症后色素沉着以及灼烧感)。然而，激光医生应该注
意的是，当药物通过激光或其他能量设备输入皮肤时，
由于药代动力学的改变，药物的反应和药物组织分布
水平在一定程度上是不可预测的[17]。此外，与不使用能
量设备的药物治疗相比，LADD 发生药物相关局部不
良事件的风险可能略有增加。

推荐意见 12：使用 LADD 的医生用药应谨慎，因为
盲目地全身给药可能导致全身不良反应(中等证据水平，
强推荐)。

理论上来说，与任何胃肠外用药一样，LADD 也可
能会发生全身性不良反应。为将风险降至最低，药物应
少量(通常 1~2 mL)使用。治疗前应详细了解患者既往
病史，包括过敏史和近期用药史。

推荐意见 13：推荐医生在进行 LADD 时使用适当
的设备保护眼睛(适用于激光平台)，并佩戴外科口罩和
手套进行操作(中等证据水平，强推荐)；建议使用烟雾
抽吸器，尤其是 AF 设备(低证据水平，有条件推荐)。

进行 LADD 时，推荐激光外科医生佩戴适当专用
防护设备，如激光专用眼镜、外科口罩和外科手套。对
于 AF 激光而言，建议使用烟雾抽吸器。此外，在治疗
病毒性病变时，可考虑戴 N95 口罩，以降低患喉乳头
状瘤的风险。

推荐意见 14：建议 LADD 仅与国家监管机构批准
的注射药物制剂联合使用(低证据水平，有条件推荐)。

只有经国家食品药品监督管理局批准用于皮肤、
皮下组织或血管内注射的药物才可用于 LADD。尽管
此类批准过程非常有必要，但可能仍不足以确保药物
的安全性(例如批准用于静脉注射的苯妥英钠，若注入
皮肤深处时可能会导致组织坏死)。仅适用于皮肤表面
外用的药物(如许多药妆、保湿剂、局部糖皮质激素、局
部抗生素和防腐剂等)不应用于激光传输，否则可能引
起过敏反应、肉芽肿、感染以及全身不良反应。

5 细菌、病毒和真菌感染的预防

推荐意见 15：建议健康成人、儿童和免疫抑制患
者在接受 LADD 治疗时使用以下预防措施：建议仅在
伤口愈合不良可能性较高的部位(如生殖器、小腿)预防
性使用抗生素；当 LADD 用于面部或生殖器治疗时，建
议预防性抗病毒治疗，但不建议预防性抗真菌治疗(低
证据水平，有条件推荐)。

预防性抗生素使用仅用于伤口愈合不良可能性较
高的部位(如生殖器、小腿)。治疗面部或生殖器皮损时，
无论患者有无单纯疱疹病毒感染史，都应预防性抗病
毒治疗。根据现有文献证据，通常不需要预防性抗真菌
治疗。目前，是否需要根据患者年龄和免疫抑制状况来

改变预防方案仍证据不足。
LADD 是近期迅速发展的皮肤治疗的新技术，有

关其常规的操作流程以及有效性和安全性的认识正
在逐渐完善。本项指南是第一部有关 LADD 的循证医
学实践指南，对 LADD 的适应证、禁忌证、操作参数及
安全性等方面均提出了推荐意见，对皮肤激光治疗医
生有很大的参考价值。然而，LADD 作为一项新兴的技
术，仍有许多尚待解决的问题，比如儿童、妊娠或哺乳
期妇女、免疫抑制等特殊患者使用 LADD 的安全性还
需进一步验证；如何调整激光治疗参数来提高药物的
渗透率并最大程度地减少不良反应等，仍有待更多
RCT 进一步明确。
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思考题：
1. 有哪些激光设备适合用于激光辅助给药？

2. 在进行激光辅助给药治疗时，建议记录哪些参数？

3. 提高激光辅助给药药物传输效果的方法有哪些？
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