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　 　 ［摘要］ 　目的 　提高盐酸利多卡因注射液的质量控制标准 。方法 　采用高效液相色谱法代替原容量分析法测定盐酸利

多卡因注射液中盐酸利多卡因的含量 。采用的色谱条件均以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂 ；以磷酸盐缓冲液唱乙腈（５０ ∶

５０ ，用磷酸调节 pH值至 ８ ．０）为流动相 ；检测波长为 ２５４ nm 。结果 　经方法学验证 ，该色谱条件可用于盐酸利多卡因注射液

中有关物质的检查 ；盐酸利多卡因含量测定中 ，在浓度为 ３７３ ．６２ ～ ３ ７３６ ．１９ μg／ml范围内线性关系良好 。盐酸利多卡因的回

收率为１０２ ．１％ ，RSD为 ０ ．９％ 。结论 　提高后的质量标准可行 。
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Improvement of quality control of lidocaine hydrochloride injection
DENG Zhaohui ，LI Aihong ，HU Wenjun （Drug and Instrument Control Instituteof Guangzhou Military Command ，Guangzhou
５１０５００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To improve the quality control standard of lidocaine hydrochloride injection ．Methods 　 A method
for determination of related substances in lidocaine hydrochloride injection was established ．Lidocaine hydrochloride was as唱
sayed by HPLC ．The chromatographic conditions ：C１８ chromatographic column was used ．The mobile phase was phosphate
buffer and acetonitrile （５０ ∶ ５０ ，adjusted to pH ８ with phosphoric acid） ．The detection wavelength was ２５４ nm ．Results 　 Ac唱
cording to the result of method verification ，related substances could be examined by HPLC ．Lidocaine hydrochloride was as唱
sayed by HPLC ，which showed excellent linearity at the range of ３７３ ．６２唱３ ７３６ ．１９ μg ／ml ． The average recoveries were
１０２ ．１％ （RSD ＝ ０ ．９％ ） ．Conclusion　 The improved standard could be used to control the quality of lidocaine hydrochloride injection ．

　 　 ［Key words］ 　 lidocaine hydrochloride injection ；related substances ；assaying ；HPLC

　 　盐酸利多卡因注射液是枟中国人民解放军医疗

机构制剂规范枠２００２年版（简称枟规范枠）收载的制剂

品种 ，具有局部麻醉作用和抗心律失常作用 ，临床用

于浸润麻醉 、表面局麻 、神经传导阻滞 、椎管内阻滞

及快速型心律失常 。 其处方包括盐酸利多卡因 、氯

化钠 ，加注射用水适量配制而成 。 枟规范枠共收载

０畅２５％ 、０ ．５％ 、２％ ３ 个浓度规格 ，枟中华人民共和

国药典枠（简称枟中国药典枠）２０１０ 年版已收载 ２％ 浓

度规格 ，未收载 ０ ．２５％ 、０ ．５％ ２个浓度规格 。由于

军队医疗机构用药的特殊性 ，需保留这 ２个浓度规

格 ，并拟收载于新版枟规范枠中 。

　 　 枟规范枠收载的盐酸利多卡因注射液质量标准存

在一定的缺陷 ，如 ：①未进行有关物质检查 ；② 采用

容量分析法对盐酸利多卡因进行含量测定 ，专属性

不够强 ，测定结果易受处方中其他组分的干扰［１］
。

笔者按照枟中国药典枠２０１０年版的相关要求 ，对盐酸

利多卡因注射液质量标准进行了修订和规范 ，并对

３批次样品进行了检测 ，现将相关试验结果报道

如下 。

1 　材料

1 ．1 　仪器 　 Waters ２６９５ 型高效液相色谱仪（美国

Waters公司） ；XS１０５型分析天平（梅特勒公司） ；色

谱柱 ：Grace Smart （２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm ） ，

Agilent Technologies（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） 。
1 ．2 　试药 　 盐酸利多卡因注射液（规格 ：１０ ml ∶
０ ．２ g 、５ ml ∶ ２５ mg 、２ ml ∶ ５ mg ，均为自制 ，每个规

格均制备 ３ 个批号 ，分别为 １３０７２２唱１ 、１３０７２２唱２ 、

１３０７２２唱３） ；利多卡因对照品（中国食品药品检定研

究院 ，批号 ：１００３４２唱２０１００３ ，供含量测定用 ，含量以
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９９ ．９％ 计） ；２ ，６唱二甲基苯胺对照品（中国食品药品

检定研究院 ，批号 ：１００８６８唱２０１２０２ ，供 HPLC 法和
GC法有关物质检查用 ，含量以 ９９ ．９％ 计） ；乙腈为

色谱纯 ，磷酸 、磷酸二氢钠 、磷酸氢二钠等化学试剂

均为分析纯 ，广州化学试剂厂生产 。 ３ 个规格的阴

性样品为依照处方比例 ，分别按枟规范枠制得 。

2 　方法与结果

2 ．1 　有关物质检查［２］

2 ．1 ．1 　色谱条件 　用十八烷基硅烷键合硅胶为填

充剂 ；以磷酸盐缓冲液（取 １ mol／L 磷酸二氢钠溶液
１ ．３ ml和 ０ ．５ mol／L 磷酸氢二钠溶液 ３２ ．５ ml ，置
１ ０００ ml量瓶中 ，加水稀释至刻度 ，摇匀 ）唱乙腈

（５０ ∶ ５０）（用磷酸调节 pH 值至 ８ ．０）为流动相 ；检

测波长为 ２５４ nm 。理论塔板数按利多卡因峰计算

不低于２ ０００ 。

2 ．1 ．2 　检测波长的选择 　参照枟中国药典枠２０１０年

版二部盐酸利多卡因注射液中有关物质检查项下 ，

选用检测波长为 ２５４ nm 。

2 ．1 ．3 　系统适用性试验 　在上述液相色谱条件下 ，

精密量取利多卡因对照品溶液 ２０ μl ，注入液相色谱
仪 ，连续进样 ５次 ，记录色谱图 。理论塔板数按利多

卡因峰计算不低于２ ０００ 。符合枟中国药典枠２０１０ 年

版二部盐酸利多卡因注射液的规定 。

2 ．1 ．4 　专属性试验 　精密量取本品适量 ，用流动相

定量稀释成每 １ ml中约含盐酸利多卡因 ２ mg的溶
液 ，作为供试品溶液 ；另取 ２ ，６唱二甲基苯胺对照品

适量 ，精密称定 ，用流动相稀释成每 １ ml 中约含
０ ．８ μg的溶液 ，作为对照品溶液 。照上述色谱条件 ，

分别注入空白溶液 、供试品溶液 、对照品溶液 、阴性

对照溶液及供试品 ＋杂质对照品溶液各 ２０ μl ，进行
测定 ，结果表明 ，阴性无干扰 。色谱图见图 １ 。

图 1 　专属性试验 HPLC色谱图
A ．空白溶液 ；B ．供试品溶液 ；C ．对照品溶液 ；D ．阴性对照溶液 ；E ．供试品 ＋ 杂质对照品溶液

2 ．1 ．5 　耐用性 　为考察变动因素对杂质检测的影

响 ，以“２ ．１ ．４”项下制成的供试品溶液 ，采用 Agilent
Technologies 、Grace Smart ２ 种色谱柱 （规格均为

２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm）来考察色谱条件 。 结果

显示 ，本实验方法耐用性良好 。

2 ．1 ．6 　检测限 　精密称取利多卡因对照品适量 ，加

水制成每 １ ml含 ８ ．５ μg 的利多卡因溶液 。按上述

色谱条件 ，进样 １０ μl ，记录色谱图 。按信噪比 ３ ∶ １

为标准 ，盐酸利多卡因注射液最低检测限为

０ ．０８５ μg 。
2 ．1 ．7 　样品测定 　精密量取样品适量 ，用流动相定

量稀释成每 １ ml中约含盐酸利多卡因２ mg的溶液 ，
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作为供试品溶液 ；精密量取供试品溶液（２ mg ／ml）
１ ml ，置 １００ ml 量瓶中 ，用流动相稀释至刻度 ，摇

匀 ，作为对照溶液 ；另取 ２ ，６唱二甲基苯胺对照品适

量 ，精密称定 ，用流动相稀释成每 １ ml 中约含
０ ．８ μg的溶液 ，作为对照品溶液 。照“２ ．１ ．１”项色谱

条件 ，精密量取对照溶液 ２０ μl注入液相色谱仪 ，调

节检测灵敏度 ，使主成分色谱峰的峰髙约为满量程

的 ２０％ ；再精密量取上述 ３种溶液各 ２０ μl分别注
入液相色谱仪 ，记录色谱图至主成分峰保留时间的

３ ．５倍 ，供试品溶液的色谱图中如有与 ２ ，６唱二甲基

苯胺对照品溶液保留时间一致的色谱峰 ，其峰面积

不得大于对照品溶液主峰面积（０ ．０４％ ） ，其他单个

杂质峰面积不得大于对照溶液主峰面积的 ０ ．５ 倍

（０ ．５％ ） ，其他各杂质峰面积的和不得大于对照溶液

主峰面积（１ ．０％ ） 。

　 　检测结果显示 ，３ 种浓度规格的样品均未检出

２ ，６唱二甲基苯胺色谱峰 ，其他杂质均符合规定 。

2 ．2 　盐酸利多卡因的含量测定［２ ，３］

2 ．2 ．1 　色谱条件 　同“２ ．１ ．１”项 。

2 ．2 ．2 　溶液的制备 　 ①对照品溶液 ：取利多卡因对

照品约 ８５ mg ，精密称定 ，置 ５０ ml 量瓶中 ，加

１ mol／L的盐酸溶液 ０ ．５ ml使溶解 ，用流动相稀释

至刻度 ，摇匀 ，即得 。 ②供试品溶液 ：精密量取样品

适量（约相当于盐酸利多卡因 １００ mg） ，置 ５０ ml量
瓶中 ，用流动相稀释至刻度 ，摇匀 ，即得 。 ③阴性对

照样品溶液 ：取缺盐酸利多卡因的阴性样品溶液 ，按

供试品溶液制备方法制成阴性对照样品溶液 。

2 ．2 ．3 　 专属性试验 　 见有关物质检查项下的

“２ ．１ ．４专属性试验” 。

2 ．2 ．4 　线性关系试验 　精密称取利多卡因对照品

０ ．５ g 置 １００ ml 量瓶中 ，用流动相稀释至刻度 ，摇

匀 ，制成 ５ mg／ml的溶液作为储备液 。分别精密量

取储备液 ２ 、４ 、６ 、８ 、１０ 、１２ 、１６ 、２０ ml ，置 ２５ ml容量
瓶中 ，加流动相稀释并制成浓度为 ３７３ ．６２ 、７４７ ．２４ 、

１ １２０ ．８６ 、１ ４９４ ．４７ 、１ ８６８ ．０９ 、２ ２４１ ．７１ 、２ ９８８ ．９５ 、

３ ７３６ ．１９ μg／ml的溶液 ，按上述测定方法测定 ，以利

多卡因浓度对色谱峰面积进行线性回归 ，回归方程

为 ：C＝ ０ ．０００ ５５０ １ A － ４７ ．０１５ ６ ，r ＝ ０ ．９９９ １ ，表明

利多卡因在 ３７３ ．６２ ～ ３ ７３６ ．１９ μg／ml范围内与峰
面积有良好的线性关系 。

2 ．2 ．5 　精密度试验 　取批号为 １３０７２２唱１的供试品

溶液 ，按上述色谱条件连续进样 ６ 次 ，记录色谱图 。

结果显示 ，理论塔板数按利多卡因峰计算均不低于

２ ０００ 。计算利多卡因峰面积 ，RSD 为 ０ ．２％ 。 结果

表明精密度良好 。

2 ．2 ．6 　重复性试验 　精密量取批号为 １３０７２２唱１的

样品适量 ，按 “２ ．１ ．４”项下制备供试品溶液 ，按

“２ ．１ ．１”项下色谱条件测定 ，同法操作 ６份 。测得盐

酸利多卡因平均含量为标示量的 ９３ ．７％ ，RSD 为
０ ．５％ 。结果表明 ，本方法重复性良好 。

2 ．2 ．7 　回收率试验 　 按处方配制不含盐酸利多卡

因的阴性对照样品 。取阴性对照样品适量 ，分别精

密加入盐酸利多卡因 ７４７ ．２４ 、９３４ ．０５ 、１ １２０ ．８６ μg ，
制成相当于标示量的 ８０％ 、１００％ 、１２０％ （以

１０ ml ∶ ２００ mg 规格计算） ，按“２ ．２ ．２”项下的方法

制备供试品溶液 ，按“２ ．１ ．１”项下色谱条件测定 ，结

果见表 １ ，表明本方法具有良好的回收率 。

表 1 　盐酸利多卡因回收率试验结果

占标示量
百分比
（％ ）

加入量
（m／μg）

测得量
（m／μg）

回收率
（％ ）

平均
回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

８０ 摀７４７ 痧．２４ ７６３ 妸．４８ １０２ $．１７

７４７ 痧．２４ ７６１ 妸．８９ １０１ $．９６

７４７ 痧．２４ ７５３ 妸．６２ １００ $．８５

１００ è９３４ 痧．０５ ９５０ 妸．５４ １０１ $．７７

９３４ 痧．０５ ９６２ 妸．３４ １０３ $．０３ １０２ 揪．１ ０ �．９

９３４ 痧．０５ ９４５ 妸．９７ １０１ $．２８

１２０ è１ １２０ 痧．８６ １ １５２ 妸．９４ １０２ $．８６

１ １２０ 痧．８６ １ １６０ 妸．０５ １０３ $．５０

１ １２０ 痧．８６ １ １３６ 妸．７２ １０１ $．４２

2 ．2 ．8 　稳定性试验 　取批号为 １３０７２２唱１的供试品

溶液 ，分别在 ０ 、３ 、６ 、１２ 、２４ h 进样 ，测定含量 ，结果

盐酸利多卡因平均含量为标示量的 ９３ ．１％ ，RSD为
０ ．６％ ，表明供试品在 ２４ h内稳定性良好 。

2 ．2 ．9 　样品测定 　精密量取本品适量（约相当于盐

酸利多卡因 １００ mg） ，置 ５０ ml量瓶中 ，用流动相稀

释至刻度 ，摇匀 ，精密量取 ２０ μl 注入液相色谱仪 ，

记录色谱图 ；另取利多卡因对照品约 ８５ mg ，精密称
定 ，置 ５０ ml量瓶中 ，加 １ mol／L 的盐酸溶液 ０ ．５ ml
使溶解 ，用流动相稀释至刻度 ，摇匀 ，同法测定 。按

外标法以峰面积计算 ，并乘以 １畅１５６ ，即得 。

　 　按枟规范枠方法 ：精密量取本品适量（约相当于盐

酸利多卡因 ０ ．２ g） ，置分液漏斗中 ，加氨试液使成碱

性 。用氯仿提取 ４ 次 ，每次 １０ ml ，合并氯仿液 ，置

水浴上蒸发至近干 。 精密加入硫酸滴定液

（０ ．０５ mol／L）１５ ml ，再置水浴上加热除去残留的氯
仿 ，放冷 。加甲基红唱溴甲酚绿混合指示剂 ２ ～ ３滴 ，

用氢氧化钠滴定液（０ ．１ mol／L）滴定至溶液由酒红
色变为绿灰色 。 每 １ ml 硫酸滴定液相当于
２７ ．０８ mg的 C１４ H２２ N２O · HCl 。
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　 　采用以上 ２种方法 ，测定 ３个规格的各 ３ 批次

样品 ，测定结果见表 ２ 。

表 2 　 2种方法测定盐酸利多卡因注射液试验结果

规格 批号

新方法

占标示量
百分比
（％ ）

RSD
（％ ）

原枟规范枠方法

占标示量
百分比
（％ ）

相对平
均偏差
（％ ）

１０ ml ∶ ０ 热．２ g １３０７２２唱１ 佑９２ 邋．０ ０ -．５ ９５ 膊．１ ０ �．２

１３０７２２唱２ 佑９３ 邋．４ ０ -．３ ９５ 膊．８ ０ �．３

１３０７２２唱３ 佑９２ 邋．３ ０ -．３ ９５ 膊．４ ０ �．２

５ ml ∶ ２５ mg １３０７２２唱１ 佑９１ 邋．５ ０ -．２ ９４ 膊．７ ０ �．４

１３０７２２唱２ 佑９１ 邋．４ ０ -．１ ９４ 膊．７ ０ �．２

１３０７２２唱３ 佑９１ 邋．４ ０ -．１ ９４ 膊．５ ０ �．２

２ ml ∶ ５ mg １３０７２２唱１ 佑９３ 邋．９ ０ -．１ ９７ 膊．９ ０ �．３

１３０７２２唱２ 佑９３ 邋．５ ０ -．３ ９７ 膊．４ ０ �．１

１３０７２２唱３ 佑９３ 邋．４ ０ -．１ ９７ 膊．４ ０ �．２

　 　上述测定结果表明 ，此 ２ 种方法的测定结果有

较大差异 ，原方法结果偏高 ，理由是 ：我们配制盐酸

利多卡因注射液时 ，按处方投料加入盐酸利多卡因

固体原料 ，而此固体原料实际上是含 １个结晶水的

盐酸利多卡因固体 ，每 １ g 折算成盐酸利多卡应为 ：

１ × ２７０ ．８／２８８ ．８ ＝ ０ ．９３７ ７ g ，即我们配成的盐酸利
多卡因注射液理论含量约相当于标示量的 ９３％ 左

右 ，考虑原料在储存过程中可能吸潮等原因 ，实际含

量可能更低（即实际投料量偏低） 。

　 　采用 SPSS 统计学软件中 ONE Way ANOVA
方差分析 ，比较二次测定结果 ，发现存在显著性差异

（P＜ ０ ．０５） 。采用 t检验 ，比较新拟定方法的测定结

果与理论标示量值 ９３％ 之间的差异 ，结果无显著性

差异（P＞ ０ ．０５） ；而比较原枟规范枠方法的测定结果

与理论标示量值 ９３％ 之间的差异 ，结果存在显著性

差异 （ P ＜ ０ ．０５ ） 。 根据以上结果分析可知 ，用

HPLC法可准确测定盐酸利多卡因注射液中盐酸利
多卡因的含量 ，而原枟规范枠方法的测定结果明显

偏高 。

3 　讨论

3 ．1 　有关物质的检查 ，参考了枟中国药典枠２０１０ 年

版二部盐酸利多卡因注射液中有关物质检查的方

法 。经方法学验证 ，拟定的方法操作简单 、快速可

靠 ，可用于该制剂中有关物质的检查 。

3 ．2 　 枟规范枠采用提取后剩余滴定法测定盐酸利多

卡因的含量 ，方法烦琐 ，步骤复杂 ，测量误差较大 ，测

定结果偏高 ，且试验中大量使用剧毒试剂氯仿 。笔

者采用 HPLC法测定盐酸利多卡因的含量 ，方法操

作简单 ，结果准确可靠 ，纠正了原方法使检测结果偏

高的问题 ，建议采用 HPLC法替代原方法来测定盐
酸利多卡因注射液的含量 。

3 ．3 　含量测定的样品及对照品色谱图可用于盐酸
利多卡因的专属性鉴别试验 ，列入质量标准中 。

3 ．4 　 本文含量测定及 ２ ，６唱二甲基苯胺杂质检查 ，

均未采用强光照射 、高温 、高湿 、酸碱水解或氧化的

方法进行加速破坏试验 ，原因是本文考察的 ２ ，６唱二

甲基苯胺杂质为可获得的 、有市售的对照品 。根据

枟中国药典枠２０１０ 年版附录关于药品质量标准分析

方法验证指导原则规定 ，对于含量测定和杂质检查

测定 ，在杂质可获得的情况下 ，对于含量测定 ，试样

中可加入杂质或辅料 ，考察测定结果是否受干扰 ，并

可与未加杂质或辅料的试样比较测定结果 。对于杂

质测定 ，也可向试样中加入一定量的杂质 ，考察杂质

之间能否得到分离 。专属性试验结果显示 ，杂质未

对试验的测定结果产生干扰 。
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