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摘要：建立了同时测定体外透皮接收液中丙胺卡因 和 利 多 卡 因 的 气 相 色 谱 /质 谱（9:/;<）分 析 方 法。以 罗 哌 卡 因

为内标，样 品 经 氢 氧 化 钠 碱 化、乙 酸 乙 酯 萃 取 后 采 用 9:/;< 分 析，采 用 选 择 离 子 监 测（ <=;）模 式 进 行 定 量 分 析。

丙胺卡因和利多卡因两种药物均在 "/ "$* ’ )"/ " 05 > ? 范围内呈良好的线性关系；回收率为 ()/ +@ ’ $"#/ %@，日内

和日间测定的相对标准偏差均小于 $"@；检出限分别为 + !5 > ? 和 ! !5 > ?。该方法操作简便，选择性好，灵敏度高，

适用于局部麻醉药物快速透皮吸收研究中丙胺卡因和利多卡因含量的分析。
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. . 复方利多卡因乳膏（.;?B）是丙胺卡因和利多

卡因的复方制剂，主要用于临床实践中的常规肌肉

注射、静脉穿刺、各种内镜检查、皮肤表浅手术、烧伤

清创换药及全麻气管插管时的表面麻醉。为研究超

声波以及电渗作用对复方利多卡因乳膏经皮渗透的

影响，需分析其体外经皮渗透扩散实验中透皮接收

液中的药物含量。

. . 关于测定生物样品中利多卡因的报道较多，而

同时测定丙胺卡因和利多卡因的报道较少，主要有

高效液 相 色 谱 法（EQ?:）、气 相 色 谱/质 谱 法（9:/
;<）。文献［$ 0 +］采 用 EQ?: 测 定 血 浆 中 利 多 卡

因，F-1 等［&］采用 EQ?: 测定猪 体 内 渗 透 液 中 的 丙

胺卡因和 利 多 卡 因，但 灵 敏 度 都 较 低。R)-1# 等［)］

以 EQ?: 测定血浆中二者的含量，灵敏度较高。尉
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志文等［#］、吴 惠 勤 等［$］采 用 "#!$% 测 定 生 物 样 品

中利 多 卡 因，但 操 作 均 复 杂 耗 时。&’(’)*+’ 等［%］

和 &’),- 等［&］经 固 相 微 萃 取 或 固 相 萃 取 处 理 后 采

用 "#!$% 测定血浆中二者的含量，但耗时长、成本

高。本 实 验 采 用 "#!$% 技 术，建 立 了 同 时 测 定 体

外透皮接收液中丙胺卡因和利多卡因的方法，灵敏

度高，且操作简便、选择性好，并已成功应用于超声

波和电渗作用对局部麻醉药物的快速透皮吸收的影

响研究中，较好地满足了该研究的需求。

!" 实验部分

! ! !" 仪器与试剂

! ! #%&’ !(&$). 型气相色谱!质谱联用仪、$#%)/ 型

自动进样器（ 美国 01*2345 公司）；/*’6-13 7,*(’ 高

速离心机（ 德国 8349,’ 公司）；$%: $*4*;)<+3 旋涡

混合器（ 德国 :80 公司）；$*22*!= 纯水机（ 美国 $*2!
2*>’,3 公司）；$?*"(% 电子天平（ 德 国 %<,5’,*-; 公

司）；&&!# 透 皮 吸 收 仪（ 天 津 正 通 科 技 有 限 公 司 ）；

%3@34 $-25* 便携式 >A 计（ 德国 $35523,!&’239’ 公

司）。丙胺卡因对照品、利多卡因对照品（ 美国 %*1!
(< 公司）；罗哌卡因对照品（ 瑞 典 阿 斯 利 康 公 司）；

复方利 多 卡 因 乳 膏（ 瑞 典 阿 斯 利 康 公 司 ）；乙 酸 乙

酯、甲醇为色谱纯（ 美国 &39*< 公司）；乙醇、氢氧化

钠为国产分析纯；水为去离子纯化水；空白透皮接收

液为含 (B 乙醇的磷酸盐缓冲液（>A $+ ,）（7/%）。

! ! #" 溶液的配制

! ! # ! !" 标准储备液及工作溶液的配制

! ! 精密称取丙胺卡因、利多卡因对照品各 "’ (1，

置于 "’ (C 容 量 瓶 中，用 甲 醇 溶 解 并 稀 释 至 刻 度，

得 "+ ’ 1 D C 的混合标准储备液，于 , E下保存备用。

! ! 精密量取混合标准储备液适量，用甲醇配制成

*’’，(’，"*+ (，)+ "*，’+ $%，’+ *’，’+ ’# (1 D C 的 混 合

标准液，于 , E下保存备用。

! ! # ! #" 内标溶液的配制

! ! 精密称取 罗 哌 卡 因 对 照 品 "’ (1，置 于 "’ (C
容量瓶中，用水溶解并稀释至刻度，得 "+ ’ 1 D C 的储

备液。使用 时 用 水 稀 释 至 ,+ ( (1 D C 作 为 内 标 溶

液，于 , E下保存备用。

! ! $" 体外透皮实验及样品处理

! ! $ ! !" 离体皮肤的制备

! ! 取 *’’ - )(’ 1、腹部皮肤无病变的大鼠，腹腔注

射 )’ 1 D C 的戊巴比妥麻醉，起效后心脏内注射空气

处死。死后在腹部划出所需大小皮肤的边界，用剪

刀剪去该处毛。用剪刀沿划线剪开皮肤，钝性分离，

然后用棉签擦去皮肤上的筋膜、脂肪等皮下组织，将

皮肤置于 7/% 液中，并于 ’ F ( ) 内使用。

! ! $ ! #" 体外透皮实验步骤

! ! 在皮肤角质层面涂 布 药 物 ’+ * 1（ 面 积 为 ’+ #,
G(* ），角质层面向供给池（ 扩散池分接 收 池 和 供 给

池）固定于 接 收 池 和 供 给 池 中。接 收 池 置 于 )$ E
恒温水浴中，池中充满空白透皮接收液（( (C）。以

)’’ , D (*4 的速度持续磁力搅拌池内液体。涂药后

第 "’，)’，#’ (*4 分别从接收池中取 ’+ ( (C 液体，

于 . *’ E 下保存，用于 "#!$% 分析。抽取液体后

立即向接受池中补充等体积的空白透皮接收液。

! ! $ ! $" 透皮吸收样品的处理

! ! 取透皮接收液样品 *’’ !C，置于离 心 管 中，加

入罗哌 卡 因 内 标 溶 液 (’ !C 及 " (’2 D C 的 .<HA
*’’ !C，混 匀 后 加 " (C 乙 酸 乙 酯，混 旋 萃 取 )’ ;，

于) (’’ , D (*4 速 率 下 离 心 ( (*4，取 上 清 液 进 行

"#!$% 测定，用工作曲线法计算含量。

! ! %" "#$%& 条件

! ! 色谱柱：A7!($% 毛细管柱（)’ ( / ’+ )* (( /
’+ *( !(）；进 样 口 温 度：*$’ E；载 气：高 纯 氦

（&&+ &&&B），流速：" (C D (*4，不分流进样，进样量 *
!C；柱温升 温 程 序：起 始 "’’ E，保 持 " (*4，以 "(
E D (*4 速率升至 *(’ E，保持 * (*4。

! ! 电子轰击（?:）离子源，电离电压 $’ 3I；离子源

温度 *(’ E；四极杆温度 "(’ E；接口温度 *%’ E；

选择离子监测（%:$）模式，溶剂延迟 & (*4。根据丙

胺卡因、利多 卡 因 和 罗 哌 卡 因 的 扫 描 质 谱 图，选 择

! " # %#监测丙胺卡因和利多卡因，选择 ! " # "*# 监

测罗哌卡因。

#" 结果与讨论

# ! !" 萃取条件的选择

! ! 大多数局部麻醉药属于弱碱性胺类［"’］，通常以

盐形式存在，因此样品需碱化后使目标物游离才能

进行有效的提取。碱化试剂及其 >A 值对该类药的

提取回收率有较大的影响，本文考察比较 了 >A 分

别为 %，"’，") 的碱化试剂，最后选用 >A 为 ") 的 "
(’2 D C 的 .<HA 为提取溶剂，其萃取效率较高且配

制简便。

# ! #" 色谱条件的选择

! ! 本文曾试验以 "*’ E 为起始温度、升温速率为

*’ E D (*4的条件进行 "# 分析，但在此条件下丙胺

卡因与利多卡因不能完全分离，且罗哌卡因与一未

知峰未完全分离；而将升温速率改为 "’ E D (*4 后，

各峰拖尾现象严重。经多次实验，将起始温度改为

"’’ E、升温速率改为 "( E D (*4 后，以上状况得到

了明显的改善，最后选用“"+ ,”节的色谱条件，各峰

峰形和分离情况均较好，且不受杂质干扰。图 " 为

·($·
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图 !" （!）空白透皮接收液、（"）加标空白透皮接收液和

（ #）透皮接收液样品的色谱图

$%&’ !" ()*+,!-+&*!,. +/（!）"0!12 *3#3%4%1& /05%6，（"）

"0!12 .!,703 +/ *3#3%4%1& /05%6 .7%236 8%-) .-!169
!*6. !16（ #）! *3!0 *3#3%4%1& /05%6 .!,703
# ! "#$%&’($)*；! ! %$+&’($)*；$ ! #&"$,(’($)*!

空白透皮接收液、加标空白透皮接收液和透皮接收

液样品的色谱图，由图 # 可见空白透皮接收液中其

他成分对测定没有干扰，且丙胺卡因、利多卡因和罗

哌卡因三 者 分 离 效 果 良 好，保 留 时 间 分 别 为 %& ’，

%& % 和 #!& ! -$)。

# ’ $" 提取回收率

( ( 以空白透皮接收液配制低、中、高 $ 个质量浓度

（ 分别为 )& )*%，)& "+，#!& , -. / 0）的质量控制（12）

样品各 ’ 份，每 种 浓 度 的 , 份 样 品 经“#& $& !”节 的

方法处理后进样分析，计算提取后的目标组分的色

谱峰面积与未经提取直接进样获得的目标组分的色

谱峰面积之 比，考 察 样 品 的 提 取 回 收 率。$ 个 质 量

浓度水平下丙胺卡因和利多卡因的萃取回收率分别

为 +, ! $3 - +% ! ,3 和 +" ! !3 - %# ! ,3（ 见表 #）；内标

溶液（ 质量 浓 度 为 * ! , -. / 0）经 同 法 提 取 处 理，其

萃取回收率为 %$& !3。

表 !" 分析物的萃取回收率（! % &）

:!"03 !" ;<-*!#-%+1 *3#+43*%3. +/ !1!0=-3.（! % &）

4)(%56* !（4)(%56*）/（-. / 0） 786#(’6$&) #*’&,*#5 / 3
9#$%&’($)* #! ! , +, ! $

) ! "+ ++ ! ’
) ! )*% +% ! ,

0$+&’($)* #! ! , +" ! !
) ! "+ +% ! +
) ! )*% %# ! ,

# ’ ’" 线性范围和检出限

( ( 取空白透皮接收液 !)) !0，分别加入罗哌卡因

内标溶液 ,) !0、丙 胺 卡 因 和 利 多 卡 因 混 合 标 准 液

,) !0，配 制 成 质 量 浓 度 为 )& )#’，)& )*%，)& !)，

)& "+，$& #!，#!& ,，,)& ) -. / 0 的样品，按上述方法处

理及分析。用加权最小二乘法进行回归，得到丙胺

卡因的回归方程为 ! . )& *%+ $" / )& ))* %，利 多 卡

因的回归方程为 ! . )& ’!’ #" 0 )& )), +，其中 ! 为

分析物与内标的峰面积比，" 为分析物的质量 浓 度

（-. / 0）；两者的线性范围均为 )& )#’ - ,)& ) -. / 0，

相关系数 # 均大于 )& %%+。以信噪比为 $ 计，丙胺卡

因和利多卡因检出限分别为 $ !. / 0 和 ! !. / 0。

# ’ &" 精密度和准确度

( ( 取空白接收液 !)) !0，配制高、中、低 $ 个质量

浓度（ 分别为 )& )*%，)& "+，#!& , -. / 0）的 12 样品，

每一质量浓度水平配制 ’ 份，按上述方法处理及分

析。连续测定 , +，以当日的标准曲线计算 12 样品

的质量浓度，计 算 得 出 方 法 的 精 密 度（ 用 相 对 标 准

偏差（ :;<）表 示 ）和 准 确 度（ 用 方 法 的 回 收 率 表

示），结果见表 !。

表 #" 分析物测定的精密度和准确度

:!"03 #" >*3#%.%+1. !16 !##5*!#%3. /+*
-)3 63-3*,%1!-%+1 +/ !1!0=-3.

4)(%56*
!（4)(%56*）/
（-. / 0）

:;</ 3
$)6#(=+(5（$ .’）$)6*#=+(5（$ .,）

:*’&,*#5 /
3

9#$%&’($)* #! ! , # ! !! * ! +" #)% ! "

) ! "+ # ! $# " ! %$ #)# ! )

) ! )*% , ! ,+ % ! +, +, ! $

0$+&’($)* #! ! , ) ! %! * ! "" #)’ ! ’

) ! "+ # ! !! " ! !! #)$ ! !

) ! )*% , ! *# + ! +) %# ! ’

# ’ (" 稳定性试验

( ( 取 低、中、高 $ 个 质 量 浓 度（ 分 别 为 )& )*%，

)& "+，#!& , -. / 0）的 12 样品各 $ 份进行稳定性考

察。分别考察各样品在 0 !) > 冰箱保存不同 时 间

（#)，$) 和 ’) +）、室温放置 " ?、反复冻融 $ 次及按

“#& $& !”节的 方 法 处 理 后 室 温 放 置 #! ? 后 的 稳 定

性。结果表明样品中丙胺卡因和利多卡因在上述条

件下稳 定 性 良 好，回 收 率 为 %#& +3 - #)%& ’3，各 组

的 :;< 均小于 #)3（ 见表 $）。

# ’ )" 样品测定

( ( 取 !)) - $,) .、腹部皮肤无病变的大鼠 #+ 只，

雌雄各半，随机分 为 $ 组，每 组 ’ 只，分 别 为 7@04
乳膏组、7@04 联合超声预处理组和 7@04 联合离

子电渗组。7@04 乳膏组即离体皮肤不经任何物理

处理直接进行体外透皮实验。7@04 联合超声预处

理组即离体皮肤经超声处理 #) -$) 后再进行体外

·’"·
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透皮实验。而 "#$% 联 合 离 子 电 渗 组 为 体 外 透 皮

实验开始计 时 的 同 时 经 电 渗 处 理 "# &’(。取 涂 药

后的第 "#，$#，%# &’( 的样品进行 )*!#+ 分析。各

组接受液中利多卡因 和 丙 胺 卡 因 的 平 均 药 物 浓 度!
时间曲线见图 &。结果显示两种处理方法均可提高

皮肤通透性，增强药物的渗透。

表 !" 透皮接收液中丙胺卡因和利多卡因在长期冰冻、室温放置、处理后放置和反复冻融条件下的稳定性（! # !）

!"#$% !" &’"#($(’(%) *+ ,-($*."(/% "/0 $(0*."(/% (/ -%.%(1(/2 +$3(0 3/0%- ’4% .*/0(’(*/) *+ $*/2 ’%-5，-**5
’%5,%-"’3-%，)’*-"2% "+’%- ,-*.%))(/2（%6’-".’%0 )"5,$%）"/0 +-%%7(/28’4"9(/2（! # !） &, - $

%(./012
!（%(./012）-
（&, - $）

’ &# 3
"# 4 $# 4 %# 4

5261 789 ( : .1
988& 12&629.1;92

5261 789 "& :
.7129 698<2==’(,

>262.124 7922?’(,!1:.@’(,
789 $ 1’&2=

A9’/8<.’(2 "& B ) "$ B ( "& B * "$ B * "$ B ( "$ B % "$ B )
# B (+ # B +" # B () # B +) # B (( # B +" # B (+
# B #*, # B #)& # B #*, # B #)& # B #)$ # B #)& # B #)$

$’48<.’(2 "& B ) "$ B % "" B , "$ B & "$ B " "$ B " "$ B *
# B (+ # B (, # B (& # B + # B (( # B () # B (+
# B #*, # B #)$ # B #*) # B #*) # B #*( # B #*% # B #*)

图 $" 透皮接收液中（"）利多卡因和（#）丙胺卡因

的质量浓度8时间曲线

:(2; $" <")) .*/.%/’-"’(*/8’(5% .3-1%) *+（"）$(0*."(/%
"/0（#）,-($*."(/% (/ ’-"/)0%-5"$ -%.%(1(/2 +$3(0

! ! " B <8&C’(.1’8( 87 "#$% <92.& .(4 ’8(186:892=’= ,98;6；

& B <8&C’(.1’8( 87 "#$% <92.& .(4 ;/19.=8;(4 692192.1&2(1
,98;6；$ B "#$% <92.& ,98;6B

!" 结论

! ! 本文建立了同时测定体外透皮接收液中利多卡

因和丙胺卡 因 的 气 相 色 谱!质 谱 分 析 方 法。该 方 法

样品用量少，操作简单、快速，且重现性好，检出限和

线性范围均可以满足实际样品测定的要求，为局部

麻醉药物快速透皮吸收的研究提供了可靠的依据。
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