
!"#$$%&%’ () *&+(",&%$ -#,%.)$#.(/$. &. -( (0-,&% -1$ 0$.-
#,-&( () 2#$2,#,-&(% ,%+ -( ,"1&$3$ ’((+ 2$#)(#/,%"$ )(# 2#(+4"-&(%
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%4/0$# () $<2$#&/$%-.5 =&+(",&%$ -#,%.)$#.(/$. 3(*4/$ #,-&( &.
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"1,#,"-$#&.-&". () , "(/2#$1$%.&3$ $<2$#&/$%- ",% $%.4#$ .(/$ D$;
#$E4&#$/$%-.5 61$ $<2$#&/$%-,* #$.4*-. .1(8 -1,- =&+(",&%$
-#,%.)$#.(/$. FGH@I9JG &. -1$ 0$.- "(/0&%,-&(% () 2#$."#&2-&(%: -1,-
&.: *$"&-1&%K "1(*$.-$#(* GK9L *$"&-1&%K *&+(",&%$ @K9L /$-1,%(*K
"1*(#()(#/ 9K9L 4*-#,.(%&" -&/$ () 9M /&%5 61&. #,-&( 1,. 0$$% 4.$+
1$#$ -( "(%3$; -1$ 0(+; () *&+(",&%$ 8&-1 -1$ ,3$#,’$ 2,#-&"*$ .&N$ ()
OP959!@59Q %/: 8&-1 $%",2.4*,-&(% $))&"&$%"; () ?PM5>R!M5RQS )(# -1$
+#4’ *(,+&%’ O95PT!M5M@BS5 61$#$)(#$: -1#(4’1 -1$ (#-1(’(%,* -$.-.
8$ ’$- 2#$."#&2-&(% +#4’. () -1$ 0$.- E4,*&-;: 8&-1 +#4’ *(,+&%’
.4&-,0*$ )(# /(+$#,-$ .&N$ ,%+ ’((+ .-,0&*&-;5

(#-1(’(%,* -$.-L *&+(",&%$L -#,%.)$#.(/$.

. 引言
传递体!-#,%.)$#.(/$"6U#"是由脂质体经活性表面改进而

来"其主要成分由磷脂和表面活性剂!如胆酸钠$月桂醇硫酸
钠$石油磺酸盐等%组成V97@W& 加入不同表面活性剂如胆酸钠可
以显著影响脂质体性质和功能& 传递体又称为柔性纳米脂质
体"是一种自聚集泡囊"其粒径多为几十纳米"嵌入泡囊膜中
的表面活性剂可使泡囊具有高度变形性& 外力作用可使传递
体短时间通过数倍小于传递体直径的高分子膜& 将传递体非
封闭地涂抹于皮肤"可透过直径约为 M5A %/ 的皮肤角质层孔
道"因此传递体有望成为大分子$小分子药物和水溶性$脂溶

罗 皓 /!张阳德 0!赵劲风 1!廖明媚 0!李玲玲 0!潘一峰 1

95 中南大学!卫生部肝胆肠外科研究中心"长沙 A9MMMP
G5 中南大学!卫生部纳米生物技术重点实验室"长沙 A9MMMP

筛选利多卡因传递体得到制备药物的最佳配比! 为利用排列整齐的水平2因素指标对利多卡因传递体试验进行整体设计"综合
比较"统计分析#实现通过少数的实验次数找到较好的生产条件#以达到最高生产工艺效果! 采用正交试验法优化利多卡因传递体配比

的药物量#以包封率和载药量作为考察指标#采用 !34567正交试验优化利多卡因传递体的处方! 这样能对该实验各关键因素变化范围内
均衡抽样#使每次试验都具有较强的代表性! 由于正交表具备均衡分散的特点#保证了全面实验的某些要求#往往能够较好或更好地达

到研究目的! 试验结果表明#利多卡因传递体的最佳处方是 !18590:1组合#即卵磷脂;胆固醇为 1;0$卵磷脂;利多卡因为 5;0$甲醇;氯仿
为 0;0$超声时间为 0. <=>! 用此处方配比得到的利多卡因传递体的平均粒径为%?/@0!5@0&><! 包封率为%?.@3A!.@A&B#载药量为

%/@?C!D@D5&B! 由此#经过正交试验法优选利多卡因传递体处方在配比上得到的药物质量最佳#载药量适宜大小适中"稳定性好#能够

为以后的利多卡因传递体透皮给药提供实验依据!

!!正交试验$利多卡因$传递体
!!E30A !!! !!0DDD2C?AC%1DD3&0C2DDCC2D6

收稿日期#GMM>7MT79A
基金项目$国家高技术研究发展计划%PX@计划&项目%GMMTFFMG9PMR&
作者简介$罗皓"研究方向为纳米药物载体"电子信箱$*4(1,(>>Y.(145"(/!潘一峰%通信作者&"副教授"研究方向为纳米药物载体"电子信箱$

2;)GMM9"%Y;,1((5"(/
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表 ! 水平"因素指标
#$%&’ ! (’)’&"*$+,-./ 0120+$,-./

注! ! 为卵磷脂"胆固醇"# 为卵磷脂"利多卡因"$ 为甲醇"氯仿"% 为超
声时间#&’($% 下同%

)*+,-" !. /,0’+1’(" 01*/,-+,2*/3 #. /,0’+1’(" /’4*05’(,3 $. &,+15(*/" 01/*2*!
6*2&3 %. +’&, 7/+25-*7(4 8&’(9. +1, -5&, 5- :,/*;<

性药物的透皮载体!
国内临床上广泛使用的黏膜麻醉方法是注射盐酸利多

卡因注射剂和 =>的胶浆剂! 由于注射剂有众所周知的缺点"
限制了其在一些特定方面的使用"因此用于黏膜和皮肤麻醉
的方法还有贴剂#喷剂#霜剂#软膏和凝胶剂等?@ABC! 在国外"脂
质体已成为经皮给药体系的新的研究热点 ?DC! 透皮给药经过
多年研究已经逐渐发展成为非常有效的非口服#非注射给药
的释控系统"克服了传统的口服给药#注射给药为患者带来
的痛苦和不便! 已有研究?EAFGC证明"局部应用脂质体具有延缓
药物释放的作用"可以达到延长局麻#镇痛时间的目的! 笔者
以传递体为载体"利多卡因粉剂为药物模型"研究利多卡因
传递体透皮给药系统! 本研究采用正交试验设计对制备配方
进行优化"选择包封率为主要指标#载药量为参考指标进行
评价与鉴定!

! 仪器!试剂与方法
!3! 仪器
紫外可见分光光度计$美国 #’*H5+, 公司%&高效液相色谱

仪"色谱 $FE$@ !&"F=G &&"I<J &&%$日本岛津公司%&超声
波分散仪$K,’0* L’-1,2 M0’,(+’6’0 公司%&冷冻真空干燥机$美
国 N5:0*(0* 公司%&原子粒显微镜$!-O/7&P,-,5201KLQAI%%&
激光粒度分析仪$英国马尔文公司%&恒温磁力搅拌器$金坛
市富华仪器有限公司%&电子天平$湖南湘仪医疗机械厂%&旋
转蒸发仪$上海青浦沪西仪器厂%&循环水真空泵$上海亚荣
生化仪器厂%&高速搅拌机$RS!AT,2U, 公司%!
!45 试剂
大豆卵磷脂 $纯度#J=>"上海化学试剂公司 %&胆固醇

$上海化学试剂公司%&甲醇$江苏汉邦有限责任公司 "色谱
纯%&三氯甲烷$国药集团化学试剂有限公司%&乙醚$上海化
学试剂公司"分析纯%&乙醇$国药集团化学试剂有限公司%&
氯化钠注射液 $四川科伦药业股份有限公司%& 葡聚糖凝胶

V=G$上海伯奥生物科技有限公司%&胆酸钠$合肥博美生物科
技有限责任公司%&曲拉通 WAFGGG$上海化学试剂公司%&三
蒸水$自制%&盐酸利多卡因粉剂$安徽华源医药股份有限公
司%!

!46 利多卡因传递体的制备
采用薄膜A超声法?FFAFIC制备利多卡因传递体! 把药品溶于

有机溶剂"精密称量卵磷脂#胆固醇"置于 =G &N 茄形瓶中"
加入 FG &N不同比例配比$表 F因素 $%的氯仿与甲醇混合溶
剂"溶解药品并定容至 FG &N"旋转蒸发仪减压$水泵%蒸发 X
1"水温固定在 ID$"直至茄型瓶内形成一层脂质薄膜"注入
氮气吹干残余溶剂! 准备定量利多卡因粉剂和 IGG &H 胆酸
钠"加入 FG &N 蒸馏水中"摇匀! 将此溶液导入茄型瓶中"再
在旋转蒸发仪上旋转 F 1"洗下脂质体薄膜"使脂质膜充分溶
胀水化"形成脂质体悬液"期间注入氮气保护! 把脂质体悬液
冰浴超声"间隔 IG -!用 G<X !&滤头过滤 I次"得到乳白色透
明液"密封放置在 @$冰箱中保存备用!

!47 利多卡因传递体的质量测定
用 Y,+5-’Z,2 激光粒度分析仪测量制得的柔性脂质体悬

液"观测其粒径和多分散性! 包封率测定采用葡萄糖凝胶柱
层析法 ?F@C! 柱层析条件 ’凝胶柱为 M,[1,4,\ V=G"径高比
F<="XG"洗脱液为二次纯净水"流速为 F &N(&’(AF"室温定为层
析温度! 分别移取 G<= &N 利多卡因传递体溶液上柱"以柱层
析条件洗脱"收集含药传递体洗脱液$=]X@ &N%! 取 X &N 传
递体洗脱液"用曲拉通破乳后定容至 = &N"用紫外分光光度
计在 !^IBG (& 波长处测得吸光度 !F"代人回归方程 ?F=C!^
G<GFXD"AG<GGED$#^G<JJJJ%"得到药物浓度 "F$&H(NAF%!另取利
多卡因传递体溶液 G<= &N"直接用水定容至 XG &N"再从中取
X &N"用曲拉通破乳后定容至 = &N"同样测定吸光度 !X与药

物浓度 "X$&H(NAF%!包封率 $$>^ "F

"X
%FGG>"载药量 %&>^’%

’Q

"FGG>"其中"’%为传递体包裹的药物量"’Q为载体用量!

!48 利多卡因传递体处方的正交试验方法
包封率是评价传递体质量的重要指标"影响载药传递体

质量的因素很多" 选取对评价指标影响较大的 @ 个主要因
素"每个因素取 I 个水平"见表 F"按 &J8I@9安排正交实验"每
组实验随机进行 X 次"以减少实验误差"取平均值分析"并对
最佳处方进行质量鉴定!

5 结果与分析
54! 利多卡因传递体的形态大小
由图 F 可见" 正交试验的 J 组平均粒径为 $EJ<G&FE<=%

(&"平均粒径与药质比呈正比!
545 正交试验统计分析结果
由表 X 的正交试验分析结果可以直观地看出"J 次实验

不同因素组合得到的不同的包封率和载药量!
以包封率为指标进行直观分析"如表 I所示"由极差确定

主次因素顺序’%_!_#_$! 其中"% 因素’(X_(I_(F&! 因素’
(X_(I_(F&# 因素’(I_(X_(F&$ 因素’(F_(I_(X! 由此可得到

%X!X#I$F优于其他组合!
以 %N 为指标进行直观分析"如表 @ 所示"由极差确定主

次因素顺序’!_%_#_$! 其中"! 因素’(X_(I_(F&# 因素’(I_
(F_(X&$ 因素 ’(F_(X_(I&% 因素 ’(X_(I_(F! 由此可得到

水平
因素

! # $ %
F
X
I

F"F
X"F
I"F

F"F
X"F
I"F

F"F
F"X
X"F

=
FG
F=
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图 ! 利多卡因传递体测量粒径图
"#$% ! &’()*+’, )#-’ ,#).+#/*.#01 02 3#,04(#1’ .+(1)2’+)05’)

!"#$%&’(优于其他组合!
通过分析" 由表 $ 和表 ) 可知因素 ! 和因素 ’ 的极差

变化较大"亦可说是对药物包封率和载药量影响较大"卵磷
脂*胆固醇为 (*+#超声时间为 &, -./ 时制得的利多卡因传递

体具有最佳包封率和载药量"因素 % 和因素 # 对实验结果差
异并不明显!
综上所述"!"#0%&’"即卵磷脂*胆固醇为 "*&#卵磷脂*利多

卡因为 0*&#甲醇*氯仿为 &*&#超声时间为 &, -./! !"#0%&’"处

方在配比上得到的药物质量最高!

6%7 最佳处方的质量检测
按照最佳处方 !"#0%&’""即实验 1 制备利多卡因传递体"

粒径为$2+3&!03&%/-$图 &%"包封率为$2,345!,35%6"载药量
为$&327!,3,0%6&

7 讨论
传递体是经过脂质体柔性化改进而来"可以变形"在外

力作用下"传递体与相同体积的纯水通过孔径数倍小于传递
体直径的高分子膜的时间几乎相同& 将传递体涂抹于皮肤"
可透过皮肤角质层孔道进入血液循环"因此传递体是大分子
药物’水溶性和脂溶性药物的理想透皮载体! 本文的创新点
是"利用正交试验优化的方法"对利多卡因传递体的配方配
比进行整体设计’综合比较’统计分析"实现通过少数的实验
次数找到较好的生产条件"以达到最高生产工艺效果! 这使
得各个主要因素分配合理"得到最佳配比为卵磷脂*胆固醇为
8*&#卵磷脂 *利多卡因为 0*&#甲醇 *氯仿为 &*&#超声时间为
&, -./!此实验证明了在超声时间不同的情况下"若想得到质
量相对理想的利多卡因传递体"就必须把握卵磷脂与胆固醇
和利多卡因之间的药物计量比例"以及与有机溶液甲醇和氯
仿之间微妙的配比关系! 此处方在配比上得到的药物质量最
佳"载药量适宜’大小适中’稳定性好9&1:&7;! 本文正是将医学统
计学的方法引入到传统的以传递体为药物载体的制备实验

中"减少了以往在制备过程上重复性高"试验次数多等纷乱
复杂的冗余过程! 正交表能够在因素变化范围内均衡抽样"
使每次试验都具有较强的代表性"由于正交表具备均衡分散
的特点"保证了全面实验的某些要求"与传统的这些试验往
往能够较好或更好地达到实验的目的! 因为时间所限"本实
验没有把所有的可变因素考虑在内" 但根据本实验的思路"
在条件允许的情况下可将更多可变因素加入其中"那样实验
效果将更好!

表 6 正交试验的直观分析结果
8(/3’ 6 9+.:0$01(3 .’). (1(3;)#) 02 .:’ <#)*(3

因素 ! # % ’ 包封率!6 载药量<6
实验 +
实验 (
实验 0
实验 )
实验 5
实验 1
实验 7
实验 2
实验 4

+
+
+
(
(
(
0
0
0

+
(
0
+
(
0
+
(
0

+
(
0
(
0
+
0
+
(

+
(
0
0
+
(
(
0
+

5(3(0
7,3++
1230+
713,2
103,4
2+342
7)3,4
7(305
5230,

,37+
,34(
+3,)
+35,
,322
+325
+3+0
+3,4
,374

表 7 分析指标包封率!="

8(/3’ 7 >1(3;)#) 02 #1,#4(.0+) 02 ’14’(?)*3(.#01
’22#4#’14; @=A

注! "+""(""0表示各因素水平所对应包封率的均数#

=>?@A* "&B "8C "0 ./D.EF?@ ?G@ H@I@H >J ?G@ JFE?>KA E>KK@AL>/D./M ?> ?G@
-@F/ @/E@FLANHF?.>/ @JJ.E.@/EO3

均数 ! # % ’
"+

"(

"$

极差

1$355
7$37(
123(5
+,3+7

173)7
1235(
1435$
(3,1

12325
123+1
1235,
,314

57327
753$4
7(3(5
+735(

表 B 分析指标载药量!="

8(/3’ B >1(3;)#) 02 #1,#4(.0+) ,+*$ 30(,#1$ C=A

注! "+""(""$表示各因素水平所对应载药量的均数#

=>?@A* "+C "(C "$ ./D.EF?@ ?G@ H@I@H >J ?G@ JFE?>KA E>KK@AL>/D./M ?> ?G@
-@F/ DKNM H>FD./M3

均数 ! # % ’
"+

"(

"$

极差

,324
+3)+
+3,,
,35(

+3++
,341
+3($
,3(7

+3((
+3,7
+3,(
,3(,

,374
+3$,
+3(+
,35+
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! 结论
利用薄膜!超声法制备质量理想的利多卡因传递体!可

以采用本正交优选试验得出的最佳配方!即"卵磷脂"胆固醇
为 #"$#卵磷脂"利多卡因为 %"$#甲醇"氯仿为 $"$#超声时间为
$& ’()$
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!学术动态!

!第 !届全国地球物理技术学术研讨会"征文
两年一届中国地球物理学会主办的!第 ! 届全国地球物理技术学术研讨会"定于 "#$% 年第 " 季度在北京召开# 会议宗

旨$加强地球物理技术领域的相互交流%促进国内仪器的自主研发和国外技术的合理引进# 会议主题是$深部资源探测和各种
地球物理场的监测研究#
会议征文内容包括$资源探测的各种自主研发的地球物理仪器设备%信号处理技术和探测研究方法&与环境和灾害相关

的地球物理监测仪器设备%数据处理技术及观测研究方法&地球物理技术范畴的观测%探测’实验仪器%信号及数据分析处理
技术%以及研究方法#
征稿截止日期$"##& 年 $$ 月 ’% 日%收稿信箱$()*+(!,"-.(/0#
联系方式$北京市海淀区民族学院南路 1 号 (,###2,)&电话$%,%3-24"&’!4%2"&&2"14&传真$#,#3-2!-#"2’#

研究论文!)%*+’,#("
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