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摘要 目的:以卵磷脂微乳为载体,制备利多卡因透皮给药系统。方法:伪三元相图考察油包水型微乳形成

区域;测定微乳黏度,正交分析法筛选微乳处方;紫外分光光度法直接测定微乳中盐酸利多卡因浓度。结果:

助表面活性剂的种类和 Km(表面活性剂/助表面活性剂用量比)对微乳形成区域有显著性影响,正丙醇和异

丙醇所形成的微乳区较大;低纯卵磷脂微乳形成区域较高纯卵磷脂大;醇的种类对微乳的黏度均有显著的影

响, Km对微乳的黏度有较大影响。选定紫外检测波长为 262nm,盐酸利多卡因浓度在 0. 02~ 0. 5mg/ mL 范

围内线性关系良好 ( R = 0. 999 9)。平均回收率 ( 100. 17 � 0. 16) %。日内差与日间差分别为 0�0137 �
0�0121, 0�0119 � 0�0115。结论:选择混合表面活性剂利于制备微乳, 醇的种类与用量对于利多卡因透皮微

乳体系处方的选择具有重要意义。
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Abstract Objective: To study the formation o f transdermal delivery system of lido caine w ith lecithin microemulsions as delivery sys-

tem.Methods:Area of w ater- in-oil microemulsions was investig ated through pseudo- ternary phase diagr ams. V iscosity of microemu-l

sions w ere measured to select the the right formulation using orthogonal test method. T he content of hydrochloride lidocaine in m-i

croemulsions w as measured by spectr ophotometric. Results:Nature of cosurfactant and Km show ed predominant influence on the area

of microemulsions, area of microemulsions in propanol and iso-propanol system were larger. The area of microemulsions w as larger in

low pur ity lecit hin system. Cosurfactant showed predominant influence on the viscosity of the microemulsion. Content of lidocaine w as

measur ed at 262nm, the standard curve w as linear in the range of 0. 02~ 0. 5mg/ mL , the average recover y w as ( 100. 17 � 0. 16) % ,

t he wit hin day and between day precision of determination of lidocaine was 0. 0137 � 0. 0121, 0. 0119 � 0. 0115. Conclusion: Choos-

ing mixed- surfactant w ill help the format ion of microemulsion. Natur e and potent of alcoho l have ver y important effect on selection of

t he formulation of lido caine tr ansdermal microemulsions.
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各种皮肤外科手术操作时需要麻醉, 而无论浸

润麻醉或阻滞麻醉都需局部注射麻醉剂, 其疼痛感

令病人无法接受。若将常用局麻药制成透皮吸收制

剂,局部外用透过表皮深达真皮而起到表面麻醉作

用,无疑为皮肤外科小手术病人带来福音。

微乳是由水、油、表面活性剂和助表面活性剂按

适当比例混合自发形成的各向同性, 透明,热力学稳

定的分散体系
[ 1]
。微乳乳滴一般小于 100nm, 包封

于其中的药物分散度提高,经皮给药的微乳一旦进

入角质层能同时改变药物透皮转运的脂质和极性途

径,增加药物的渗透
[ 2]
。随着透皮药物转运系统的

应用开发日益增多, 微乳作为透皮给药系统的载体

已受到药学界极大关注。

利多卡因呈弱碱性,具穿透力强, 作用快, 弥散

广和性质稳定等优点, 是公认的理想局部麻醉药。

本研究以盐酸利多卡因为模型药物而制备的卵磷脂

微乳,可作为急需的皮肤表面局部麻醉制剂供临床

使用。

1 仪器与材料

1. 1 材料 低纯度卵磷脂( PC约 60% ) (上海浦江

磷脂有限公司, 批号 20000922 ) ; 十四酸异丙酯

( IPM ) (美国 Unichima 公司,进口分装) ;乙醇(上海

振兴化工一厂,批号 200004211) ;正丙醇(上海试剂

一厂,批号 871101) ; 异丙醇 (上海试剂一厂, 批号
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920703) ;正丁醇(中国医药(集团)上海化学试剂公

司,批号 990623) ; 正戊醇(上海化学试剂采购供应

站,批号 860610) ; 三蒸水(实验室自制) ; 盐酸利多

卡因(上海复星朝晖药厂提供)。

1. 2 仪器 JA5003 型电子天平(上海天平仪器

厂) ;毛细管黏度计(品式) (上海青浦县前明玻璃仪

器厂) ;阿贝折光仪(上海光学仪器厂) ; 751G紫外分

光光度仪(上海分析仪器厂) ; 紫外扫描仪(日本岛

津)。

2 方法

2. 1 卵磷脂微乳制备及相图研究 在具塞的玻璃

试管中,先加入一定比例的卵磷脂与醇,使卵磷脂完

全溶解,再加入不同量的油相 IPM ,向混合液中滴加

水,同时不断振摇, 使各组分充分混匀, 记录系统的

状态变化情况,绘制相图。梯形法计算微乳形成区

域面积。

2. 2 微乳的黏度测定 根据十四酸异丙酯/卵磷

脂/醇/水系统相图研究的结果,选择醇的种类, Km,

表面活性剂用量和水相用量共四个因素的五个浓度

水平, 用正交设计考察各因素对微乳黏度影响。黏

度测定:品式黏度剂按中国药典 2000版规定方法测

定( 25 � )。

2. 3 紫外分光光度法测定微乳中盐酸利多卡因的

含量

2. 3. 1 吸收波长的确定 � 精确称取干燥至恒重的

盐酸利多卡因标准品适量, 置 100mL 容量瓶中, 加

95%乙醇稀释至刻度, 摇匀。取 1. 00mL 工作液加

无水乙醇稀释至 10mL, 照分光光度法 (中国药典

2000版二部附录 26页) ,在 200~ 400nm 波长扫描。

按照处方比例配制空白微乳,以无水乙醇稀释后在

200~ 400nm 波长扫描;按照处方比例配制盐酸利多

卡因微乳, 以无水乙醇稀释后在 200~ 400nm 波长

扫描。

2. 3. 2 标准曲线的制备 � 精密称取盐酸利多卡因

2. 5001g 置于 100mL 容量瓶中, 用无水乙醇稀释至

刻度, 得到 25. 001mg/ mL 的储备液, 取储备液 0.

02、0. 05、0. 1、0. 2、0. 3、0. 4、0. 5mL 置于 25mL 容量

瓶中各加入空白微乳储备液(无水乙醇稀释 10倍即

得) 1mL, 用无水乙醇稀释至刻度,在 262nm 波长处

测定吸收度。

2. 3. 3 回收率和精密度 � 称取一定量盐酸利多卡

因标准品, 按照�2. 3. 2�下操作, 在 262nm 处测定其

吸收度,计算其回收率及精密度。

3 结果

3. 1 醇的种类和用量对微乳形成区域的影响 见

图1和图2。以低纯卵磷脂为表面活性剂,不同醇作

为助表面活性剂所形成的微乳区域面积由大至小依

次为:正丙醇> 异丙醇> 正丁醇> 乙醇> 正戊醇。

正丙醇与异丙醇所形成的微乳区在 Km< 1�1时基本
恒定, Km> 1�1 时随着 Km 增大 (醇用量减少)反而

呈下降趋势;正丁醇和正戊醇的情况恰好相反, 随着

Km 增大(醇用量减少)微乳形成区域增加;乙醇作助

表面活性剂、不同 Km 值微乳形成区域由大至小依

次为 3�2> 1�2> 1�1> 2�3> 2�1, Km 为 3�2 或 1�2
时形成的微乳区面积相近,但较 Km 2�1时的微乳区
增加了近一倍,说明乙醇系统中微乳形成区域受 Km

影响较大。方差分析结果表明醇的种类对微乳形成

区域的大小存在显著性影响, 而 Km 值对微乳形成

区域没有显著性影响( P< 0. 05)。

3. 2 � 卵磷脂纯度对微乳形成区域的影响 图 3中

可见高纯卵磷脂/乙醇系统中微乳形成区面积小且

Km 值对微乳形成区域的影响较小, 而低纯卵磷脂/

乙醇系统中微乳区较大且随 Km 值变化明显; 卵磷

脂纯度对其他几种醇系统的微乳形成区域影响较

小
[ 3]
。

图 1� 醇对微乳形成区域的影响
� � � :乙醇, � � � :正丙醇, � � � :异丙醇,

� � � :正丁醇, � � � :正戊醇

图 2� Km 对微乳形成区域的影响

� � � : 1�2, � � � : 2�3, � � � : 1�1,

� � � : 3�2, � � � : 2� 1

图 3� 卵磷脂纯度对微乳形成区域的影响

� � � :低纯卵磷脂(面积) , � � � :高纯卵磷脂
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3. 3 不同因素对微乳黏度的影响 各因素、水平

设计见表 1,方差分析结果见表 2。结果表明 Km 对

体系黏度有显著影响: 体系黏度随着 Km 值的增大

而增大;醇的种类对体系黏度有较大影响,随着醇中

碳原子数的增加黏度增大,其中戊醇系统黏度较其

他系统明显增大; 水相和卵磷脂用量对体系黏度没

有显著性影响。

表 1� 正交因素水平表

水平
因素

醇的种类 卵磷脂/醇 水相用量( % )表面活性剂用量( % )

1 乙醇 1: 2 5 70

2 正丙醇 2: 3 10 60

3 异丙醇 1: 1 15 50

4 正丁醇 3: 2 20 30

5 正戊醇 2: 1 25 20

表 2� 方差分析表

SS N MS F

A 675. 65 4 168. 91 4. 455

B 1 141. 74 4 285. 43 7. 527*

C 382. 29 4 95. 57 2. 520

D 228. 47 4 57. 11 1. 506

误差 151. 68 4 37. 92

* P< 0. 05

3. 4 波长选择 盐酸利多卡因在 262nm 处有最大

吸收, 空白基质在此处基本无吸收, 选择 262nm 为

检测波长。经回归得标准曲线方程: A = 1. 176C+

0�211 4 ( mg/ mL ) R = 0. 999 9。平均回收率:

(100�17 � 0�16) %, 日内差: 0�0137 � 0�0121, 日间
差: 0�0119 � 0�0115。

4 � 讨论

4. 1 含水量低时,各系统均可形成油包水型微乳,

表现为一种透明或半透明略带乳光的溶液, 偏光显

微镜下观察无双折射现象;当表面活性剂含量高时

会出现液晶态, 其黏度较大,偏光显微镜下观察有双

折射现象, 在卵磷脂/正丙醇/ IPM/水系统中, Km 值

2�3、3�2、2�1 以及卵磷脂/异丙醇/ IPM /水系统中,

Km 为 2�3、1�1、3�2、2�1时均观察到有液晶形成。有

些油包水型微乳加水至一定量即出现混浊, 再加水

至一定比例时又澄清, 此时认为形成了水包油型微

乳,由于卵磷脂系统中水包油微乳区较小,笔者主要

研究了油包水型微乳形成区域的变化规律。

4. 2 助表面活性剂的作用主要是降低界面张力、

增加界面膜的流动性和调节体系 HLB 值。表面活

性剂与醇形成混合膜,其特点是具有更高的柔性,使

液面易于弯曲,利于微乳的形成。不同醇对微乳形

成区域的影响主要与醇的烃链长度有关: 正丙醇、异

丙醇所形成的微乳区较大,且有液晶区产生, 此试验

结果符合 Bansal等提出烃链中碳原子数目的相关

性: Ls= La+ Lc (式中 Ls为表面活性剂分子中碳原

子数; La为醇分子中的碳原子数; Lc为油分子中的

碳原子数)
[ 4]
。丙醇与异丙醇由于具有合适的链长,

当Km增加即醇用量降低时, 微乳形成区域有减小

的趋势;而丁醇与戊醇由于作为助表面活性剂作用

较差,因此当 Km 增加即醇用量降低时微乳形成区

域反而增大;乙醇系统的微乳形成区域变化较大,提

示在选用乙醇作为助表面活性剂时应特别注意选择

合适的比例。

4. 3 卵磷脂纯度对形成区域的影响 � 低纯卵磷脂
相对于高纯卵磷脂来说, 微乳形成区域有所增大,原

因在于高纯卵磷脂中主要成分为磷脂酰胆碱( PC>

96% )而低纯卵磷脂中含有磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇

胺等多种组分。不同表面活性物质对体系起到混合

乳化作用,增大了界面膜的柔性, 利于微乳形成。此

规律对微乳体系中表面活性剂的选择具有指导意

义,提示我们在制备微乳时可选用几种不同表面活

性物质共同充当表面活性剂。

4. 4 给药体系黏度是影响药物的透皮转运的重要

因素 � 本实验考察各种因素对微乳处方黏度的影

响,发现卵磷脂/醇比例( Km )、醇的种类对体系黏度

均有显著性和较大影响, 尤其戊醇系统黏度明显比

其他体系增大, 提示助表面活性剂链长对体系黏度

有重要意义。本实验中水相用量和表面活性剂的用

量对体系黏度影响较小, 此结果与高纯卵磷脂微乳

体系结果不同[ 3]。分析原因可能在于:高纯卵磷脂

体系的黏度主要由 PC 与水的相互作用产生, 因此

体系黏度受水相与卵磷脂用量影响较大; 本实验采

用低纯卵磷脂为表面活性剂, PC 含量相对下降, 醇

的种类和用量对体系黏度的影响相对增大成为影响

体系黏度的主要因素,此推断尚需进一步实验证实。

关于体系中各组分比例对微乳中利多卡因透皮速率

的影响以及处方黏度与药物透皮速率的相关性的研

究工作正在进行中。

4. 5 文献上曾报道采用高效液相色谱法和高效毛

细管电泳法测定利多卡因,我们建立了紫外分光光

度法直接测定微乳中利多卡因的含量,本法操作简

便,测定快速, 结果准确可靠并且回收率高, 微乳以

及醇对测定无干扰, 可用于制剂的含量测定。

(下转 155页)
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制细菌在尿中的生长, 这常能使患者的临床症状完

全消失,而且还大大减少前列腺感染病灶引发严重

疾病危险性。例如复方新诺明 40~ 200mg / d, 一般

采用睡前给药, 因为夜间排尿次数少,药物能在膀胱

尿液中保留较长的时间[ 4]。

3. 3 非细菌性前列腺炎和前列腺痛 局部疼痛为

其临床表现, 非细菌性前列腺炎和前列腺痛病因不

明,但前列腺液检查都有白细胞升高现象, 可能为不

明确病原体感染所致,可能为沙眼衣原体、解脲支原

体。

前列腺痛被描述为非细菌性前列腺炎的特殊类

型,治疗上与非细菌性前列腺炎无异。抗生素可被

选用,疗程 6 周, 使用时密切观察病人,症状有所改

善,再使用 6 周, 有报导最长治疗时间为 12 个月。

给药方式一般为口服,药物可选用大环内酯类、咪诺

四环素、强力霉素。亦有采用序联方法治疗非细菌

性前列腺炎, 任大恒[ 7]使用口服复方新诺明( 1. 0g

bid)、左旋氧氟沙星 ( 0. 2g bid)、罗红霉素 ( 0. 15g

bid) 3种抗生素联用作序贯治疗非细菌性前列腺炎,

3种抗生素各使用 10d,每月重复一次, 持续 3个月,

总有效率为 72. 7%。

4 讨论

4. 1 细菌性前列腺炎中急性细菌性前列腺炎和慢

性细菌性前列腺炎各占前列腺炎的 5%左右,非细菌

性前列腺炎和前列腺痛约占前列腺炎的 90%。为减

少前列腺炎的症状, 改善生活质量, 可联用 �-受体阻

滞剂、非甾体抗炎药、抗胆碱能药物、地西泮、别嘌呤

醇、舍尼通等改善症状的药物, �-受体阻滞剂目前是

治疗非细菌性前列腺炎和前列腺痛最重要的药物。

4. 2 合理选择抗菌药物是医治前列腺炎的关键,应

依据药敏试验和抗菌药的理化性质选择在前列腺液

中有较高的浓度的抗菌药物。

4. 3 由于大多数药物在前列腺中的浓度都小于血

浆中浓度, 因此医治前列腺炎的抗菌药物都使用高

剂量,随着药物剂量的加大, 药物不良反应和耐药几

率随之增多。

4. 4 目前国内有许多报道使用前列腺灌注方法治

疗前列腺炎, 主要采取联用敏感抗生素、糖皮质激

素、局部麻醉药等药物。认为糖皮质激素有膜稳定、

抗炎、抗过敏和抑制免疫作用,局部麻醉药可减轻注

射时疼痛。但此种方法目前国外并不推荐使用[ 2]。

4. 5 喹诺酮类药物是医治前列腺炎的重要药物,目

前临床使用较广,新一代喹诺酮类如左旋氧氟沙星、

加替沙星、洛美沙星等的治疗效果仍有侍于临床的

进一步验证。

4. 6 由于慢性前列腺炎的疗程较长,药物治疗成本

较高, 如复方新诺明价格低, 但疗效不高, 而喹诺酮

类药物疗效较好,但价格较贵,因此选用抗菌药物治

疗时需注意治疗方案的经济性。
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