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局部麻醉药复方罗哌卡因乳膏的处方研究与应用
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摘　要：目的 : 制备复方罗哌卡因乳膏，并对其进行含量测定、体外透皮及药效学研究。方法：十八醇、聚乙二醇 -7- 硬脂酸酯、

轻质液状石蜡为乳膏油相，利多卡因和罗哌卡因为主药制备复方罗哌卡因乳膏；采用 HPLC 法于 220nm 波长处测定复方罗

哌卡因乳膏中利多卡因和罗哌卡因的含量；采用 Franz 扩散池对乳膏进行体外透皮试验；采用小鼠热板试验进行药效学研究。

结果：复方罗哌卡因乳膏能显著提高热板法实验小鼠的痛阈，并均呈良好的量效依赖关系。结论：复方罗哌卡因乳膏具有

良好的局部麻醉效果，且不良反应少，可广泛用于临床。
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前言

罗哌卡因作为长效酰胺类局部麻醉剂，麻醉效能强、作

用持久，能够使感觉与运动阻滞分离，对中枢神经及心血管

系统毒性低。利多卡因也属于酰胺类局麻药，起效快、弥散

性强、不良反应少，广泛应用于整形美容门诊手术 [1]。复方

利多卡因乳膏通过释放利多卡因与罗哌卡因两种活性成分，

使其渗透至皮肤及皮下层（深度可达 5–6 毫米），并在痛

觉感受器和神经末梢处富集，从而发挥局部麻醉效果。本研

究制备了外用复方罗哌卡因乳膏剂，不仅给药方便，而且还

避免了全身的不良反应，提高了长期用药的安全性。

1 实验方法和结果

1.1 处方组成

利多卡因 5%、罗哌卡因 3%，聚乙二醇 -7- 硬脂酸酯

12.5 %，十八醇 4 %，轻质液状石蜡 13 %，羟苯乙酯 0.1 %，

EDTA-2Na 0.1%, 其余加纯化水适量

1.2 制备工艺

取聚乙二醇 -7- 硬脂酸酯、十八醇、轻质液状石蜡、

羟苯乙酯于 500 ml 不锈钢杯中，为油相；将利多卡因、罗

哌卡因、EDTA-2Na、适量水于 500 ml 烧杯中，为水相；将

水相油相分别置于煤气炉上加热至融化；利用温度检测器，

当待测温度达到 70℃时，将油相缓慢注入水相中，并在持

续搅拌状态下冷却至室温，随后密封保存，最终制得白色细

腻的乳膏。

1.3 含量测定方法的建立

1.3.1 色谱条件

C18 色谱柱，流动相：0.025mol/L 磷酸缓冲液（PH 2.5）：

乙腈 =80：20，流速：1.0 mL/min，检测波长：220 nm，柱温：

25℃，进样量：20 μL，进样浓度：0.2mg/mL

图 1  高效液相色谱图（A 利多卡因；B 罗哌卡因；C 复方罗哌卡因

乳膏）

1.3.2 线性关系实验

精密配制利多卡因对照品溶液 0.5、1.0、2.0、4.0、6.0、

8.0、10.0、20.0、50.0，100.0 mg/ ml，将各标准溶液分别转

移至 10 ml 容量瓶中，混匀吸取 20 μl 进样。以利多卡因对

照品浓度为横坐标，峰面积为纵坐标绘制标准曲线，得到线

性回归方程 y = 28632x － 6104.5（R2 = 0.9962）。结果表明，
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在 0.50~100.00  μg/ml 浓度范围内，利多卡因吸收峰面积与

浓度之间具有良好的线性关系；以同样方法得罗哌卡因线性

回归方程为 y=30107x － 4290.3（=0.9996）。结果表明，罗

哌卡因吸收峰面积 A 与浓度 C 在 0.50~100.00 μg/ml 范围内

呈良好线性关系。

1.3.3 方法学验证与含量测定

取对照品溶液，按色谱条件进样，重复进样 6 次，利

多卡因 RSD 值为 0.42%。罗哌卡因峰 RSD 值为 0.24%，表

明仪器测试的精密度良好。平行配置 6 份供试品溶液，测得

利多卡因与罗哌卡因的峰面积相对标准偏差（RSD）分别为

1.40% 和 1.31%，表明该方法具有优良的重复性。精密称取

6 份已知含量的乳膏样品，每 3 份为一组，分别精密添加适

量利多卡因与罗哌卡因对照品溶液至复方罗哌卡因乳膏中，

经进样并记录峰面积后计算回收率。结果显示，利多卡因的

平均加样回收率为 95.11%，RSD 为 2.07%；罗哌卡因的平

均加样回收率为 94.90%，RSD 为 2.42%，表明该方法具有

良好的回收率。取 3 批复方利多卡因乳膏，按色谱条件进样，

计算含量，三批样品中利多卡因含量分别为 4.89%、4.93%、

4.90%，罗哌卡因含量分别为 3.46%、3.37%、3.41%。

1.4 处方筛选设计实验

本实验采用体外透皮实验筛选复方罗哌卡因乳膏处方。

1.4.1 离体皮肤的制备

实验前一天将（20±2 g）KM 小鼠腹部用脱毛膏进行脱

毛，第二天处死小鼠后，立即取完整的腹部脱毛皮肤样本，

并用刀片清除皮肤表面残留的脂肪及其他附着组织，用 0.9%

氯化钠溶液洗净后，锡箔纸密封，置于 4 ℃冰箱短期保存备用。

1.4.2 体外透皮实验

取出前一天处理好的离体皮肤，浸泡于 0.9% 生理盐水

中半小时，吸干小鼠皮肤表面水分，将皮肤角质层朝上固定

于 Franz 扩散池中。在接收池内放置磁子，并注入 PBS 溶液

作为接收液，置于 32℃ 恒温水浴中。将 0.2 ml 实验乳膏均

匀涂抹于皮肤表面，铝箔密封。分别于 0.5、1、2、3、4、

6、8、10 和 12 小时时间点从接收池中取样 1 ml 接收液，并

向接收池中补充 1 ml PBS。样品超声半小时破乳，离心（5 

min，10000 rpm）, 取上清液，按照色谱条件对其进行测定。

按下列公式计算单位面积药物的累积渗透量（Q）：Q= 

[Cn*V+Σ（Cᵢ×1）] /S。其中，Q 表示药物在单位面积内的

经皮累积渗透量，S 为有效透皮面积，V 代表接收液体积，

Cᵢ 是从首次取样到上一次取样时各接收液中的药物浓度，

Cn 则是本次取样时接收液中的药物浓度 [2]。

表 1  乳膏中利多卡因和罗哌卡因体外透皮吸收结果（n=6）

药品 批号 回归方程 Qn/μg·cm-2 Js/μg·cm-
2·h-1

利多
卡因

20210310 Q=458.64c+ 467.09
= 0.9709 4365.44 1189.06

20210312 Q=449.28c+99.79
= 0.975 4362.53 1468.59

罗哌
卡因

20210310 Q=302.16c+ 136.16
= 0.9702 2695.09 765.94

20210312 Q=245.06c+5.4645
= 0.9771 2366.34 874.57

图 2  乳膏中利多卡因（A) 和罗哌卡因（B）累计透皮吸收量

由此可见，不同批号的复方利多卡因乳膏 12 小时累计

透皮吸收量并无明显差别，遂对其物理性质（稠度，质地，

稳定性等）进行比较，选出最优处方即批号为 20210312 的

乳膏处方。

1.5 药效学实验

1.5.1 小鼠热板试验

选取昆明种雌性小鼠 80 只，置于温度恒定于 (55.0 ± 

0.5)℃的热板上，每只小鼠在给药前测定两次痛阈值，间隔

30 分钟，选取痛阈平均值处于 10 ～ 30 秒之间的 50 只用于

后续实验。将其腹部剃毛（区域约 1.5 cm × 1.5 cm），并

随机分为五组：空白对照组、复方利多卡因乳膏低、中、高

剂量组及阳性对照组。各组受试物均匀涂抹于小鼠腹部脱毛

区及四足掌（每处给药面积约 1 cm2）。低剂量组共涂抹 2 次，

首次涂腹部，第二次涂四足掌；中剂量组共 4 次，前两次涂

腹部，后两次涂四足掌；高剂量组共 6 次，前三次涂腹部，

后三次涂四足掌，每次涂抹间隔均为 30 分钟。空白对照组

与阳性对照组涂抹方式与高剂量组相同。各组动物于末次给
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药后 30、60、90 及 120 分钟分别测定痛阈值，若痛阈超过

60 秒，则按 60 秒记录 [1]。

实验结果显示，复方罗哌卡因乳膏各剂量组动物的痛

阈值均在给药后 60 分钟达到峰值，与空白对照组相比差异

显著（P < 0.05），并呈现明显的量效依赖关系，结果见表 2。

表 2  各实验组对小鼠热板试验的影响 ( n=10)

组别 剂量 /ml 给药前痛阈值 
/s

给药后痛阈值 /s 

30min 60min 90min 120min

空白基质组 1.2 15.5 12.1 15.4 28.1 21.7

低剂量组 0.4 18.3 26.9 29.6 16.8 20.9

中剂量组 0.8 17.6 43.9 48.3 34.4 30

高剂量组 1.2 14.5 51.6 59.9 45.3 45.2

复方利多卡因
乳膏 1.2 16.5 54.3 55.5 35.3 37.9

2 讨论

本研究主要考察了复方罗哌卡因乳膏的处方组成、含

量测定以及处方优化。处方以利多卡因和罗哌卡因为主药，

以聚乙二醇 -7- 硬脂酸酯、十八醇、轻质液状石蜡为乳膏

油相，羟苯乙酯为防腐剂，EDTA-2Na 为金属离子络合剂最

终制备而得。含量测定使用 HPLC 法，方法学检测证明该法

可行性良好，适用于复方利多卡因乳膏的含量测定。本研究

使用了体外透皮吸收法进行处方筛选。药效学实验选用热板

法镇痛实验，在动物实验中复方罗哌卡因乳膏能明显提高小

鼠的痛阈值，作用效果在两小时时达到最强，并呈现良好的

量效依赖关系且作用时间短，应用复方罗哌卡因乳膏 1 h 后

起到了满意的镇痛效果，罗哌卡因和利多卡因都是中效酰胺

类局部麻醉药，已广泛应用于浅表损害及皮肤手术的镇痛 [3]。

以往研究表明，盐酸利多卡因和盐酸罗哌卡因对于表

面麻醉有着极大的作用 [4]，本研究更是为其投入临床使用建

立了可能性。本研究采用了复方乳膏外用剂型，增强了药效，

大大降低了其可能带来的不良反应，这对于使用复方罗哌卡

因乳膏用于整形科表面麻醉提供了重要参考价值。
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