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摘要: 盐酸利多卡因是目前常用的一种局部麻醉药和抗心律不齐药物。本文主要综述有关利多卡因药品制剂的容量分析、光

度分析、色谱分析,以及血清和血浆样品预处理及其高效薄层色谱法、高效液相色谱及胶束电动毛细管电泳法的研究情况,希

望为以后的研究提供借鉴。
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盐酸利多卡因 ( lidocaine hydrochloride, LD ) ,化

学名为 2-二乙氨基 - N - ( 2, 6 -二甲基苯基 )乙

酰胺盐酸盐一水合物, 本品为局麻药及抗心律失常

药,局麻作用较强,适用于表面麻醉、浸润麻醉、传导

麻醉和硬膜外麻醉; 也用于急性心肌梗死后室性早

搏和室性心动过速,或洋地黄类中毒、心脏外科手术

及心导管引起的室性心律失常。LD血药浓度过高

时,可产生中枢神经系统及心血管系统的毒性反应,

一般认为 LD一次用量不能超过 7 mg� kg
- 1
,总用

量不能超过 400mg; LD血药浓度 6~ 10 �g� mL
- 1

时,则可频发严重毒性反应, 其受剂量和浓度、用药

部位和方法、是否加用血管收缩药及血浆蛋白浓度

等因素影响
[ 1]
。

本文综述了在药剂、尿液、脊髓、血液中的不同

测定方法。

1� 盐酸利多卡因制剂的含量测定

1�1� 容量分析法 � 2005年版中国药典测定 LD对

照品以冰醋酸为溶剂, 加醋酸汞, 以结晶紫为指示

剂, 用高氯酸滴定法测定
[ 2]
。

1�2� 光度分析方法
1�2�1� 可见分光光度法 � LD的紫外吸收很弱, 通

过加入一定量的显色剂,溶液颜色发生改变,建立测

定 LD的光度法
[ 3 ~ 6 ]

。秦宗会等利用 LD与曙红亚

甲基蓝染料在 pH = 5�74的醋酸 -醋酸钠缓冲溶液

中反应生成离子缔合物,建立测定 LD的光度法
[ 6]
。

如果显色剂为溴甲酚紫存在的情况下,无需任何酸

碱环境和活性剂, 方法准确可靠, 回收率可达到

100�25%和 101�03% [ 3]
。

1�2�2� 化学发光法 � 化学发光法主要是利用酸性
介质中 LD被质子化后与 AuC l

-
4 形成离子缔合物,

当该缔合物进入鲁米诺的逆胶束 �水池 �中时, 离解
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出来的 AuC l
-
4 与鲁米诺产生化学发光并且化学发

光强度与 LD的浓度在一定范围内呈线性关系。据

此,唐国风等建立了一种流动注射化学发光测定 LD

的新方法,实验中随着所用的 LD和氯金酸浓度的

增大, 化学发光强度也逐渐增强
[ 7 ]
。由于 LD的摩

尔吸光系数非常小, 在用光度法测定其含量时往往

借助其所处的 �环境 �, 通过优化介质条件, 建立测

定 LD含量的光度法, 与药典比较, 方法灵敏度高、

选择性好、安全可靠, 适用于基层药品的质量控制。

1�3� 电化学方法
测定 LD制剂含量如表 1。中国药典采用氢氧

化钠为滴定剂 ( 0�0197 g� mg
- 1

)进行电位滴定胶浆

中的 LD,操作十分冗繁
[ 8]
。孟召辉等利用 LD与亚

硝酸钠形成的亚硝化衍生物具有良好的电活性的性

质, 在 B ritton- Robinson (简称 B. R, 由磷酸、醋酸、

硼酸混合,加入一定量氢氧化钠配制而成 )缓冲溶

液 ( pH = 9�15)中, 于 - 0�48 V时产生灵敏的极谱

还原峰
[ 9 ]
。

表 1� LD电化学测定方法

Tab 1� Electrochem ical assays of lidoca ine hydroch lor ide

测定方法 ( ana ly ticm ethod) 线性扫描极谱法 ( liear- sweep po larography) 毛细管电泳法 ( capillary electropho resis)

仪器 ( instrum ent) JP- 2型示波极谱仪 ( JP- 2M odelO sc illoscopic Po larograph) 贝克曼 ( Beckman) P /ACE 5000

电解质 ( e lectro lyte) B. R.缓冲溶液 ( B. R buffer so lution), pH = 9�15 NaH 2PO4 -H 3PO4缓冲体系 ( phospha te buffer ), pH = 5�0

线性范围 ( linea r range) /ng� mL - 1 0� 04~ 0�8 0�1 ~ 12�5

回收率 ( recovery) /% 100�7~ 102 96�80~ 105�8

检出限 ( LOD ) /ng� mL - 1 20 10

� � 基于 LD的结构特点, 选用毛细管区带电泳分

离模式,探讨毛细管电泳条件的选择和优化,方法简

便、快速、灵敏,检测限可达到 10 ng� mL
- 1 [ 10 ]

。

1�4� 色谱法
1�4�1� 薄层色谱法 � 薄层色谱是一种快速、简便、
高效、经济、应用广泛的色谱分析方法。有几篇文献

报道此方法测定 LD
[ 11, 12 ]

。其中, L jiljana Z ivanov ic

等
[ 1 1 ]
用硅胶 G薄层板做为固定相, 异丙醚 -丙酮

-二乙胺 ( 85�10�5)作为展开剂, 254 nm 处检测

LD。后来他们又建立测定制剂中 LD的 RP- HPLC

法与上述 TLC法比较,发现 TLC法准确性好和精密

度高, 但灵敏度和线性范围及重复性不及 HPLC法,

由于薄层色谱法分析过程快速简单, 在常规分析中

有一定的优势
[ 1 2 ]
。

1�4�2� 高效液相色谱法 � 盐酸利多卡因注射液的
含量测定 �国家药品标准 �第 11册采用 HPLC

法
[ 13]

:流动相为 pH = 3�4醋酸溶液 - 甲醇 ( 40�

60) ,据王玲娜等报道, 在原色谱条件下, 溶液主峰

与溶剂峰和其他杂质峰未达到良好分离, 峰面积积

分产生偏差,以致结果偏高,通过对色谱条件的优化

(水相的 pH = 3� 4; 有机相的种类及配比为水相
70�乙腈 30; 流量 1�0mL� m in

- 1
;柱温 25 � ) ,结果

较理想
[ 14]
。酸性条件下对 LD的测定虽然基本上可

满足定量的要求,但由于 LD出峰时间比较靠前,柱

效比较低, 理论塔板数难以达到中国药典要求的

2000
[ 2 ]
。很多文献报道过的方法是通过调节流动

相的 pH为酸性,抑制 LD的电离, 从而增加药物在

色谱柱的保留,但由于 LD的水溶性强, 流动相的酸

性很难抑制 LD的电离, LD难在色谱柱中保留, 容

易被流动相带走, 使其出峰时间很靠前 (小于 4

m in) ,理论塔板数低,柱效低
[ 14 ~ 18]

。

2005年版中国药典测定 LD注射液的 HPLC法

中流动相为乙腈 -磷酸溶液, pH = 8�0,理论塔板数
不低于 2000

[ 2 ]
。单晓芸等采用与药典相同的流动

相, C18柱, 由于流动相中乙腈浓度为 50%, 抑制了

C18柱上残留硅羟基的干扰, 因而拖尾得到了改

善
[ 19]
。柯光明等采用 HPLC法,用碱性缓冲液作为

流动相,以外标法测定 LD贴剂中的药物含量,通过

调节缓冲液浓度和 pH,可以方便地调整药物的出峰

时间 ( 6�68 m in)和峰形的对称性,并且色谱柱理论

塔板数能达 4500以上
[ 20 ]
。

2� 生物样品中利多卡因测定

2�1� 前处理
2�1�1� 溶剂萃取法
溶剂萃取是一种应用广泛的经典样品预处理技

术, 利用待分析组分与生物样品中的干扰杂质在互

不相溶的 2种溶剂中的分配系数不同而提取并纯化

样品。周密妹等利用血浆样品用氯仿 -环己烷 -异

丙醇 ( 60�30�10)进行萃取, 与 HPLC相结合测定兔

血浆中 LD含量,测定结果回收率高, 精密度好, 而

且操作简便
[ 21 ]
。溶剂萃取法是去除样品中干扰物

质的非常有用的方法,是一种典型的非选择性前处

理方法,但需要大量的有机溶剂,且操作烦琐, 耗时

长, 不宜于自动操作。
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1996年 Cantw eU等提出了液相微萃取技术,萃

取效率高,消耗有机溶剂少, 且具有快速、灵敏等优

点
[ 22]
。通常尿样中局部麻醉剂的浓度很低, 且尿样

组成复杂,干扰高效液相色谱法检测尿样中的局部

麻醉剂,而该技术正好是一种富集效率高、抗干扰能

力强的样品前处理技术, 文献分别从萃取溶剂、时

间、体积、pH 等方面优化条件, pH 为 12�0仅用 5

�L苯二甲酸二丁酯作萃取溶剂, 得到较高富集因子

和极好的样品分离纯化, 方法适宜于复杂生物流体

的处理
[ 23]
。

2�1�2� 固相萃取法 � 固相萃取法自 20世纪 70年

代提出以来得到了迅速发展,至今已成为许多领域

样品预处理的常用方法, 由于它设备简单、操作方

便, 应用极为广泛。文献中关于测定血液中 LD的

固相萃取方法中多数采用极性较强的乙腈 (或甲

醇 )进行萃取, 见表 2
[ 24 ~ 26 ]

。常规的生物体体液

中, LD主要以非离子化形式存在, 脱附时调节 pH

为酸性使样品中 LD转化为离子形式, 达到很高的

回收率。文献 [ 27]以衣康酸为单体、乙二醇二甲基

丙烯酸酯为交联剂,用本体聚合法制备分子印迹聚

合物 (M IP)并将其作为固相萃取材料, 在乙腈富集、

乙腈 -甲醇 ( 95�5)淋洗,甲醇 - 0�2 mo l� L
- 1
盐酸

( 95�5)洗脱,牛血清中利多卡因的萃取回收率可达

到 84�6%且具有优异的选择性。
表 2� LD固相萃取法

Tab 2� Solid phase extrac tion ofLD

柱子

( car tr idges)

活化

( equilibr ium )

上样 ( load ing)

/mL

除杂

( wash ing )

脱附

( e lution)

回收率

( recovery) /%

C18 Cartridges

( 100 mg /mL )

� 乙腈 ( ace tonitrile ) 2 mL,水

( wa ter ) 2 mL

0�5 � 乙腈 ( aceton itr ile ) - pH

9�0醋酸盐缓冲溶液 ( acetate

buffer ) ( 10� 90) 2 mL

� 乙腈 ( ace tonitr ile ) - pH 4� 0

醋酸盐缓冲溶液 ( ace ta te bu ff�

er) ( 40� 60) 0�5 mL

> 95

CN Ca rtridges

( 100 mg /mL )

� 甲醇 ( methano l) 1 mL, 水

( wa ter ) 1 mL, pH = 4� 5醋酸

盐缓冲溶液 ( ace tate buffer ) 1

mL

1�0 � 水 ( wa ter) 1mL � 甲醇 ( me thano l) 3 � 200 �L 82�4~ 86� 4

SCX Cartr idg es

( 100 mg /3 mL )

� 水 ( wa ter ) 1 mL, pH = 4�5

磷酸盐缓冲溶液 ( phospha te

buffer) 1 mL

1�0 � pH 4�5磷酸盐缓冲溶液

( phospha te bu ffer) 2 � 1 mL,

水 ( wa ter) 1mL

� 甲醇 ( me thanol) - 1�0 mol�

L- 1盐酸 ( hydrochlo ric acid )

( 70� 30) 2 � 1 mL

99�22� 0�76

2�2� 测定方法
2�2�1� 血浆中 LD的测定 � 文献报道常用于血浆

中 LD的方法有气相色谱法
[ 28, 29]

、高效液相色谱

法
[ 24, 30 ]

、高效毛细管电泳法
[ 30~ 32]

。M. W. J. van

Hou t等用 GC- M S联用方法, 流速 0�5mL� m in
- 1
,

温度 40~ 280 � ,分别在离子总量扫描模式检测 m /

z 50~ 350范围的碎片和选择性离子扫描模式下检

测到 m /z 86为 LD的主要碎片,检出限为 0�75 ng�
mL

- 1[ 29 ]
。L. Kang等用 HPLC- UV,选用乙腈 - pH

5�9缓冲溶液 ( 20�80)作为流动相检测狗血浆中 LD

含量,测定线性范围 20~ 1000 ng� mL
- 1
, 检出限为

20 ng� mL
- 1[ 24]

。刘长海等利用毛细管电泳法建立

测定人血浆中 LD的方法,磷酸二氢钠缓冲液在 pH

3�0时分离度最好,被测组分在 200 nm处紫外吸收

最强, 本法浓度在 0�1~ 4�0 �g� mL
- 1
范围内线性

关系和精密度良好,方法回收率在 96% ~ 105%之

间,检出限均为 0�02 �g� mL
- 1
, 可满足临床监测需

要
[ 31]
。

2�2�2� 血清 LD的测定

LD是临床上常用于局部麻醉和抗心律失常的

酰胺类药物, 经血管给药后迅速广泛全身分布, 其

90%以上经肝药酶代谢, 代谢物中主要含有一种叫

单乙基甘氨酰二甲基苯胺 (M EGX), 被证明为有效

判断肝脏储备功能的指标。固相萃取 -气相色谱 -

质谱联用法用于大鼠血清样品中 MEGX的测定, 较

长的色谱柱和较低的初始柱温不仅增加了分析时

间, 且会造成色谱峰展宽,使检测限很难降到 5 ng�

mL
- 1
以下。改用分流进样模式后,虽然减少了进样

量, 但改善了峰拖尾的情况, 定量更加准确。

液相色谱测定 LD及其代谢物 MEGX的文献已

有报道,由于血清中 LD浓度较低, 在 254 nm处灵

敏度不够;而使用磷酸盐缓冲液作为流动相,由于产

生盐析作用而导致色谱柱的损坏
[ 34]
。采用甲醇 -

水 -正丁胺 -醋酸为流动相, 以三氯甲烷提取测定

LD,色谱峰形好, 干扰少。另外正丁胺对色谱峰有

明显改善作用。醋酸主要是调整流动相 pH, 避免体

系过于碱性,同时还起到一定缓冲作用
[ 35]
。
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2�2�3� 尿液 LD的测定 � LD血药浓度超过 5 mg�
L

- 1
时可发生惊厥等毒性反应, 低于约用量的 10%

以原形随尿排出。因此, 监测尿液中利多卡因的含

量对指导临床合理用药和减少毒副反应有重要意

义。

尿液中 LD含量的测定大多采用 HPLC法, 见

表 3,其 M oham edAbde l- Reh im等用电喷雾串联质

谱检测器比其他方法更灵敏, 测得尿液中 LD的含

量的检出限达到 0�006 mg� L
- 1[ 34 ]

。康绍英等将取

样量降低到 5 �L, 仅用 UV检测器和国产的柱子,也

可以得到很宽线性范围
[ 23 ]
。

表 3� 尿液 LD测定方法

Tab 3� Lidocaine hydroch loride assays in urine

分析方法 ( ana lyticalmethod) 文献 ( reference) [ 34] 文献 ( re ference) [ 23]

检测器 ( detecto r) 质谱 (MS) 紫外 ( UV )

流动相 ( mobile pha se) 乙腈 ( acetonitr ile) - 水 ( w ater) ( 0� 5�99�5) 0�025 mol� L - 1三乙胺 ( tr iethy lam ine)

固定相 ( so lid phase ) C8, 3 �m C8, 5 �m

线性范围 ( linear range) /mg� L- 1 0� 006~ 3 0�2~ 5

检测波长 ( waveleng th) /nm - 254

回收率 ( recovery) /% 89 90�2

进样量 ( sample vo lume ) /�L - 5

检出限 ( LOD) /mg� L- 1 0�006 0�1

2�2�4� 其他生物组织
在对硬膜外麻醉是否存在操作失误的法医学鉴

定过程中,提取相应部位的脑脊液、脊髓送检, 测定

其中的麻醉药物的含量是非常必要的
[ 36 ]
。脊髓中

LD的测定方法与体液中的测定主要是所采用的处

理方法不同,乙酸乙酯作为溶剂易挥干且提取率高,

通过高效液相色谱测定其含量,其结果满足医学鉴

定的要求。凌晓鹏等应用固相萃取氯仿洗脱脊髓中

LD,溶液供气质联用分析, m /z 234为 LD分子离子

峰, m /z 58, 72, 120为 LD的碎片离子峰
[ 37 ]
。

人脑脊液无色澄清,杂质含量相对较少,样品处

理过程简单,提取液无需经过净化即可满足色谱分

析,以乙酸乙酯、二氯甲烷、乙醚 -氯仿分别作为提

取剂提取脑脊液中的利多卡因, 其回收率分别在

98�3%, 97�0% , 95�4% 以上, 符合定量分析的要

求
[ 38]

,最终选择毒性小、价格相对便宜的乙酸乙酯

作为提取剂, 实验灵敏、准确、快速, LD的液相色谱

保留时间为 228 s, 全分析过程可在 2 h内完成
[ 39]
。

3� 总结

测定制剂中 LD含量常用的方法是分光光度

法,而药典中的方法较烦琐和费时,特别不适用于中

间体质量分析。

生物体液的药物监测过程中, 固相萃取是目前

常用的预处理方法,大多采用 C18或 C8商品柱子,文

献报道过采用合成分子印迹聚合物作为固相萃取最

好的吸附剂,与商品柱子相比有更高的选择性,对待

测样品可进行有效的分离与富集。分子印迹固相萃

取技术有望在 LD的分离测定中表现出优异的性

能。

色谱法是测定 LD常用方法, 高效液相色谱由

于专属性强、灵敏度高, 可同时用于有关物质检查与

含量测定,而 TLC法虽然比 HPLC法灵敏度、分辨率

稍差,但操作简便快捷, 不需特殊设备。GC法是最

先兴起的具有分离和分析 2种功能的测定技术。它

不仅具有高度的选择性,而且还具有较高的灵敏度,

因而适于生物体液中的 LD分析, 由于血浆中成分

复杂,采用气 -质联用法,为药及代谢物的分析鉴定

提供了更有力的工具。
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(本文于 2010年 12月 2日修改回 )

3项实验动物国家标准获批准

� � 由中国食品药品检定研究院实验动物处室的有关人员参与修订更新的 3项实验动物国家标准获得

了国家质量监督检验检疫总局和国家标准化管理委员会批准,将于 2011年 10月 1日起实施。

新批准的 �GB14923- 2010实验动物哺乳类实验动物的遗传质量控制 �、�GB14924. 3- 2010实验

动物配合饲料营养成分 �、�GB14925- 2010实验动物环境及设施 �将替代现行的 8项实验动物国家标

准。详情可参见�中华人民共和国国家标准批准发布公告 �2010年第 10号 (总第 165号 )文件。

见 www. nicpbp. org. cn
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