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盐酸罗 哌卡因温敏凝胶注射剂 的制备及其含量测定

朱全 刚
〃

， 张 迪 ， 周 芷 筠 ， 潘 勇 华 ，
尤 本明 刘 继 勇 高 申 上海 中 医药大学附属 岳 阳 中西 医结 合 医 院药剂

科 ，
上海 第二 军医 大学 长 海医 院药学部 ， 上海

摘要 目 的 制 备盐酸罗 哌卡 因温敏凝胶注射剂 ，并建立其 含量 测定方法 。 方法 采用泊 洛沙姆作为温敏材 料 ， 以 冷法

制备 ， 利用反 相 高效液相色谱法测定其 中药物的含量 。 结果 温敏凝胶注射剂 中辅料泊 洛沙姆 与 的质量 比 为

盐酸 罗哌卡 因 含 量为 ， 相变温度为 弋
。 盐酸罗 哌卡 因 在 范围 内线性关 系 良好 （

「
，精密 度和

重复性 良好 ， 低 、中 、高浓度盐酸罗 哌卡因 的回 收率分别为 （ ± ± ±
，

， 批样

品中 盐酸罗 哌卡 因 的平均 含量分别为标示 量 的 （
± ± 、

（
± ， 。 结论 采 用泊洛

沙姆 为基质制备的 盐酸罗 哌卡 因温敏凝胶注射剂质量可控 ，是
一

种很有开发前景的新型止痛剂 。
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盐酸罗 呢 卡 因 （ 是一 转变形成半 固体凝胶 ，具有 良好的缓 、控释性能及用

种新型酰胺类长 效局麻药 ， 具有作用持续时间长 、心 药顺应性 。 泊 洛沙姆 （ 为 聚 氧 乙 烯聚 氧

脏毒性低微 、感觉 运 动 阻滞分离等优点 ， 特别适用 丙烯醚嵌段共聚物 ，
是 目 前最常用 的

一类温敏凝胶

于心脏外科手术及术后镇痛 ，能够避免布 比 卡 因 等 材料 。 笔者采用泊 洛沙姆作为 温敏材料 ，
以冷法

常用局麻药诱发的 心脏聚停现象
⋯

， 因 此研制盐 酸 制备温敏凝胶注射剂 ， 并建立 了盐酸罗 哌 卡 因 含量

罗哌卡 因 的缓释长效注射剂 对于心脏外科手术镇痛 测定的反相高效液相色谱方法 。

具有重要的 临床意义 。 温敏凝胶注射剂 （

是
一

种环境敏感型智能凝胶注射
一

剂 ， 在室温下为溶液状态 ， 而在体温环境下能发生相 仪器 高效液相色谱仪 ，
包括

泵 、 紫外检测器 、 色谱工作
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天平仪器厂 ） ； 超 声波 清洗器 （ 上海之信仪
“ ”

项 下 的盐酸 利 多卡 因储 备液 用 蒸

器有 限公 司 ） ；
精密 酸度计 （

上 海 天达仪 器 馏 水稀释定 容 ，
得 到 系 列 浓 度 分 别 为

、
、

有 限公司 ） ； 型 高 速离 心 机 （ 上海安亭科学 丨
、

丨
、 、 、 的标 准溶

仪器厂 ） 。 液 。 按
“

”

项下色谱条件依次进样 ， 测定峰面积 。

药 品和试 剂 盐酸 罗 哌 卡 因 （
含 量

，
山 以盐 酸罗 哌卡因峰 面积与 内 标盐酸 利 多卡 因峰 面积

东铂 源 化 学 有 限 公 司 ） ； 盐 酸 利 多 因 （ 含 量 的 比值 与盐酸 罗 哌卡 因 浓度 作线性 回 归 ，
得标

， 江 苏济 川 制药 有 限公 司 ）
；
泊 洛 沙姆 准 曲线方程 丨 丨

，
线

，
、 德 国 公 司 ） ； 乙腈 （ 色 谱纯 ，

性范 围为 邮 。

美 国 公 司 ） ； 蒸馏 水
（
长 海医 院制 剂 室 自 制 ） ；

其他试剂均 为分析纯 。

方法 与结果

处 方 和 制 备 工 艺 采 用 转子 法 测 定胶 凝温

度 。 通过预 实 验确 定 本研究 中 盐 酸 罗 哌 卡 因 温
‘

‘

敏 凝 胶 的 处 方 为 ： 盐 酸 罗 哌 卡 因 泊 洛 沙 姆

泊 洛沙姆 （ 。 按处方 比 例

将 泊洛 沙姆 及 盐 酸 罗 哌 卡 因 溶于适量 图 盐酸 罗 哌卡 因 温敏凝胶注射剂 的 色谱 图

蒸馏 水中 ， 搅拌均匀
，
置 于 冰箱 中保存直至完全 丨 盐酸 利 多卡 因 盐酸 罗呢卡 因

溶解成 澄 明溶液
，
取 出

，
加水 至全量 ， 分装

，
热

压灭菌 ， 即 得胶凝温度 为 的盐酸 罗 哌 精密 度试验 ① 日 内 精密度 ： 分别配 制 低 、

卡 因温 敏凝胶注射剂 中 、高 种浓 度 （
、

、 的盐酸

含 量测 定 罗哌 卡 因标准 溶 液 ，
按

“ ”

项下 色谱 条件各 重

溶液 的配制 ①储备液 的配 制 ： 精密称取盐 复进样 次
，
进样 间隔时 间 记录峰 面积

，
计算得

酸利 多卡 因 、盐酸 罗哌卡 因 分 别 到低 、 中 、高 种 浓 度盐酸 罗 哌 卡 因 的 日 内 分

置于 丨 容量瓶中 ， 加适量蒸 馏 水超 声 溶解 ， 定 别 为 、 和 丨
，

；
。 ② 日 间 精 密

容 ，分别制得 叫 丨 的盐酸 利 多 卡 因储 备 液 及 度 ：取低 、 中 、高 种 浓度 （
、 、 吨

的盐酸 罗哌 卡 因储备 液 。 ②样 品 溶液 的 的盐 酸罗哌 卡 因标准 溶液 各 每天 测 定

配制 ：
取凝胶样品 置 于 容量瓶 中

，
加适量 次

，
连 续测 定 记录峰面积

，计算得到低 、 中 、 高

蒸馏 水 超 声溶解 ， 定 容 ；取 置于 容量 瓶 种浓 度 盐酸 罗 哌 卡 因 的 间 分 别 为 、

中 ， 加 人 盐 酸利 多卡 因 储备 液 ， 再加 蒸馏 水 定 和 二
。 结果 表 明 ，

日 内 精密 度 与

容 ， 即得 ③阴性对照溶液 的配制 ：
按处 方 比例和 制 日 间精密 度均 良好 。

备工艺 制 备不含 盐酸 罗 哌 卡 因 的空 白 凝胶
，
按样 品 回 收率试验 按照

“ ”

项下 的方法 制 备

溶液的配 制方法制得 阴性对照溶液 。
空 白 凝胶

， 精 密称取空 白 凝胶 置 于 容量

色谱条件与 系统适应性试验 色 谱柱 ：
瓶 ， 分别 精密加 人 、 、 盐酸 罗 哌

色谱柱 （ 上 海安普 卡 因 ， 加 水定 容制成低 、 中 、高 种浓 度 （

科学仪器 有 限公 司 ） ； 流 动相 ： 乙腈 磷酸 、 丨 的溶 液
；
取 溶液 置 于 容

二氢钠 三 乙胺 （
：

： 内 含 量瓶 ，
再分别 加 人

“ ”

项 下 的 盐酸利 多 卡 因 储

十二烷基硫酸钠 （
，
用磷酸调节 值至 ； 检 备液 用 蒸馏 水稀 释定 容 ；

按
“ ”

项下 色

测波长 流速 进样 量 柱 谱条件进样测 定峰面积 ， 计算 得低 、 中 、 高 种 浓 度

温 ： 室温 在该色谱条件下 ，
内标盐酸 利 多卡 因 与盐 盐酸 罗 呢 卡 因 的 加 样 回 收 率 分 别 为 （

±

酸罗哌卡 因能够完全分离 ， 保 留时 间分别 为盐酸利多 ±
、 （

±

卡因 、盐酸罗 哌 卡因 ，
辅料对二种成 二

。 结果表 明 ，
该方法准确度 高 。

分测定均不 产生干扰
，
且峰形好 无拖尾

（
见图 。

重 复性实验 取盐 酸 罗 呢卡 因 温敏凝胶 注

标准 曲 线 的 制 备 分 别精密量取
“

”

射剂 份
，
按

“ ”

项下 （ 制 备样 品溶液 ， 测 定

项下 的 盐 酸 罗 哌 卡 因储 备 液 （
、

、 、 峰 面积 ，计算得到 为 ，
表 明该方法

、 、
至 于 容量瓶 中 ，再分别 加人 重 复性 良好 。 （ 下 转 第 页 ）
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色谱柱 ， 色谱柱的分离效果较好 ，且可
讨论 工

耐受含维生素 的浓度至 。

根据文献报道
⑷

，
维生素 在水溶液 中极 易被

氧化 按文献报道 可采用 硫代硫酸钠

磷酸氢二铵 （ 溶解样 品 ， ，经实验 ，
维生素 丨 陈新谦 金有豫 汤 光 新编药物学 第 丨 版 北京 ： 人

与维生素 在 酸性餅下较稳定 。

’

国家药典委 员会 《 国 家药 品标准 》化学药 品地方标准上升 国

参考文献报 道 的流动相 ， 并在 家标准第三册

磷酸氢二铵溶液 中 加 人离子对抑制 剂 庚焼横 酸钠 ， 何笑荣 姜文清 霍 秀 颖 等 法 同 时测定 利明 滴眼

以延长维生素 的保 留 时 间 。 在梯度 比例不变 的 液中 维生 素 和维生 素 的 含 量 中 国 药房

情况下 发现采用加人 庚烷磺酸钠的方法既 （

可使维生素 达 到较好的 分离 ， 亦可使维生 素
⑷ 张 爽 ’ 张 华 ’ 赵思奇 维生 稳定性紫外分光光度测定

法的 建立 黑龙江医药 丨
） ：

目巨较快洗脱 。

收稿 曰

对样品 进样浓度选择实验中 ，
维生素 的浓 修回 日 期

度为 进样量为 较适合 ，
且维生素

的峰响应值较好 。 笔者试用 了 种不 同 品 牌的

上接第 页 ） 陆松伟等 研究采用 乙 腈 磷 酸二氢

含量测定 取 批盐酸罗哌卡 因温敏凝胶注 钠 三乙胺 （ ：
： 为流动相 ， 用磷酸调 节

射剂样品 （ 规格 ，批号分别为 、 、 至 ， 内 含 十 二烷 基 硫 酸钠

按
“ ”

项下 （ 的处理方法制 备成样品 （ 作为离子对试剂 ，
不仅延 长 了药物在非极性

溶液 按
“ ”

项下色谱条件测定峰面积 。 根据 内 固定相 中的保留 时 间 ，而且减 少 了 色谱 峰的拖尾现

标法标准 曲线方程计算得 批样品 中盐酸罗哌卡因 象 改善 了 色谱分离 的 效果 。 盐酸罗 哌卡 因 在

的平 均 含 量 分别 为 标 示 量 的 （
±

、
以上难溶 ，在碱性溶液中会产生沉淀 ， 因此利用

±
、 土 均在标示 磷酸 调节 合 适 的 非 常重 要 笔 者 所 建立 的

量的 之间 符合含量测定要求 。 法
， 专属 性高 ， 线性关 系 良好

，
回 收率 、精 密

度 、重复性均符合要求 ，可用于盐酸罗 哌卡 因温敏凝

胶注射剂的质量控制 。

温敏凝胶在室温下是流动性液体 ，易 于保存 ’使
砠

用方便 在达到 人体正 常温度时发生相变形成半固

体凝胶 ，
从而实现缓慢释药的 目 的 。 因此 ，

相变温度

是温敏凝胶最重要的指标之
一

，若相变温度过低 则
：

保存不易 ，
且注射时不方便 ；若相 变温度过高 ，

则在
’

人体 中无法形成半 固体凝胶 ，
就没有足够的缓释作 顼佳音 ， 杨洪军 ， 熊 欣 ， 等 常 见温度敏感 型原位凝胶载

用
，
还会造成局部药物浓度过大 。 盐酸罗 哌卡 因能 体的研究进 展 中 国 实 验方 剂学 杂志 ， ：

溶于水 但其在温敏凝胶 中 的含量受凝胶的辅料用

量影 响较大 ，本法制 备的温敏凝胶 中盐酸罗 哌卡 因
° ° ° ° °

含量 已接近其最大溶解量 ，而盐酸罗 哌卡 因 的加人
“

，

对该温敏凝胶的相变 温度影响不大 。 盐酸罗 哌卡因
，

温敏凝胶注射剂能够在体温 情况下形成半固 陈 钢 侯 世祥 秦凌浩 动态流变实验评价 温敏凝胶的 方法

体凝胶 ，
从而维持较长时间 的有效药物浓度 ，但其在 研究 中 国药学杂志

体内 的具体缓释时 间有待进
一

步验证 ，
可望给心脏

陆松伟 ’朱全刚 ’陈方剑 ’等 用 即 法 激定三利乳音 中

工 、
丨 工 上 从上 亡 林

盐酸利多卡 因 的含量 药 学 服务 与研 究 ’ 丨 丨 ’

外科手木的术后止痛等提供一种新的缓释注射剂 。

流动相对于 内标物质和 待测物质的 出峰 日

时间 、峰形和分离度等有很大的影 响 。 本实验参考 供 回 曰 期


