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基于微针技术的盐酸利多卡因快速局麻起效制剂的质量评价 

占浩慧, 黄颖聪, 马凤森* 

(浙江工业大学药学院, 浙江 杭州 310014) 

摘要: 本文制备了基于可溶性微针的盐酸利多卡因快速局麻起效制剂, 并对其进行相关质量评价。分别通过
高效液相色谱 (HPLC)、扫描电子显微镜 (SEM)、物性分析仪、有机染色法、组织学切片、体外溶解实验和药
效学实验对所制备的可溶性微针的载药量、外观形态、机械性能、皮肤刺入性能、体外溶解性能及局麻药效进

行考察。结果表明, 整片可溶性微针中载药量达到 68.19 ± 1.55 mg, 其中针尖含有 3.57 ± 0.21 mg, 微针具有良好
的针型和足够的机械强度刺入皮肤, 体外溶解时间为 28.28 ± 1.12 s。应用豚鼠药效模型时, 可溶性微针刺入皮内
1 min即可起局麻药效, 远远快于复方利多卡因乳膏的 100 min。其药效维持时间虽然较复方利多卡因乳膏短, 但
可以通过提高微针密度及制备缓控释微针来延长其药效维持时间。本文系统建立了盐酸利多卡因可溶性微针及

其用于皮肤局麻的评价方法。应用盐酸利多卡因可溶性微针于皮肤局部的快速麻醉值得进一步研究。 
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Quality evaluation of lidocaine hydrochloride rapid onset local  
anesthesia preparation based on microneedles technology 
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Abstract: Microneedles is an efficient, safe and novel transdermal drug delivery technology that has        
attracted much attention in recent decades.  Microneedles could break through the skin's stratum corneum      
barrier and have an especially significant effect on the transdermal delivery of water-soluble small molecules and 
biological macromolecules.  In this paper, a rapid onset local anesthetic preparation of lidocaine hydrochloride 
was prepared based on dissolving microneedles, and related quality evaluations were carried out.  The key        
quality indicators of prepared lidocaine hydrochloride dissolving microneedles such as drug loading amount,         
appearance morphology, mechanical properties, skin penetration performance, in vitro dissolution performance 
and local anesthetic efficacy were investigated with HPLC, SEM, texture analyzer, organic staining, histological 
section, in vitro dissolution test and pharmacodynamics experiments respectively.  The drug loading of the       
dissolving microneedles array reached 68.19  ± 1.55 mg, and the needle tip contained 3.57  ± 0.21 mg.  The       
microneedles has good needle shape and sufficient mechanical strength to penetrate into the skin, which is a      
prerequisite for the successful administration of the preparation.  The in vitro dissolution time was 28.28  ± 1.12 s.  
When applied to guinea pig back acupuncture model which was modified by guinea pig intradermal papules 
model, although the efficacy maintenance time was shorter than that of compound lidocaine cream, dissolving          
microneedles can be activated within 1 min, which was much faster than compound lidocaine cream.  It is     
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possible to increase the duration of drug efficacy by increasing the density of microneedles and preparing       
microneedles for sustained and controlled release in future studies.  Lidocaine hydrochloride dissolving        
microneedles and its evaluation methods for local anesthesia were established systematically here for the first 
time.  The rapid effect of anesthesia with lidocaine hydrochloride dissolving microneedles on the skin was        
worthy of further investigation. 

Key words: lidocaine hydrochloride; transdermal administration; local anesthesia; pharmacodynamics 

                                                                                                          

微针[1]是指包含多个微型针头的阵列, 是一种高
效、安全的新型经皮给药技术。微针不但打破了角      
质层的屏障, 大大提升递送效率[2], 而且由于其微小
的结构特点可以实现无痛微创给药, 提高患者顺应
性[3]。可溶性微针采用可溶、可降解的材料[4], 微针
刺入皮肤后可自行降解, 解决了金属或硅微针等生
物相容性不好、断裂后的材料留在皮内造成不良影响

等问题[5], 并可以通过不同的基质材料合用使其具有
不同的释放特性[6−8]。另外, 相比涂层微针[9], 可溶性
微针载药量相对较大[10], 可以通过控制加载入微针
中的药物剂量达到精确给药[11]。 

本文以盐酸利多卡因作为可溶性微针的模型药

物, 制备了基于微针技术的快速局麻起效制剂, 并展
开系统的评价。盐酸利多卡因[12]是临床上应用最广

泛的局麻药物, 目前用于皮肤浅表局麻的剂型主要
有注射剂和乳膏, 注射剂易造成局麻药中毒、疼痛, 
导致患者顺应性差, 且需要较高的麻醉技能 [13]; 经
研究表明, 乳膏中有 5%～10%  药物被吸收, 起效时
间需要 1～2 h[14]。基于此, 研制一种可以起到快速局
麻药效的制剂具有一定的意义。 
 

材料与方法 
仪器与设备  80-2 离心机沉淀器 (梅香仪器有

限公司); TDZ5-WS 台式低速离心机 (湘仪离心机仪
器有限公司); 1010-2 电热鼓风干燥箱 (上海市实验仪
器总厂); S-4700 (Ⅱ) 场发射扫描电子显微镜 (日本
Hitachi公司); 515-717-486 Waters高效液相色谱仪 (美
国Waters公司); TA.XT Plus物性分析仪 (英国 SMS
公司); YD-355AT 全自动切片机、YD-A生物组织摊
片机 (益迪医疗设备有限公司); EG1150H 石蜡包埋
机、ST0510全自动染色机、E1150C冷台 (德国LEICA
公司); CK41组织培养用显微镜 (日本Olympus公司)。 

动物  SD大鼠, 雄性, 体重 200～250 g, 购自浙
江省实验动物中心 , 动物生产许可证 : SCXK (浙) 
2014-0001, 动物合格证: No.1703310011。豚鼠, 雌雄
各半, 体重 300～350 g, 购自浙江省实验动物中心, 
动物生产许可证: SCXK (苏) 2015-0004, 动物合格    

证: No.201715728。动物饲养环境: 温度 20～25 ℃、

相对湿度 60%～80%, 12 h昼夜明暗交替。新鲜猪耳
皮肤, 取自当地屠宰场。 

药品与试剂   盐酸利多卡因  (LIDH, 批号 : 
021020, 江苏济州制药有限公司); 甲基乙烯基醚−马
来酸酐共聚物 (Gantrez S-97, 批号: 0002088062; 上
海举微国际贸易有限公司 ); 羟丙基甲基纤维素 
(HPMC, 批号: 0303-50, 泰安瑞泰纤维素厂); 聚二
甲基硅氧烷 (PDMS, 批号: 0008706865, 美国道康宁
公司); 亚甲基蓝 (批号: 20110302, 上海三爱思试剂
有限公司); 复方利多卡因乳膏 (批号: 170506, 北京
紫光制药有限公司); 甲醇、乙腈  (色谱纯 , 美国
TEDIA公司); 其他试剂均为分析纯。 

色谱条件  依利特 BDS-C18色谱柱 (5 μm, 150 
mm × 4.6 nm), 流动相为磷酸盐缓冲液 (PBS) −乙腈 
(55∶45), 用磷酸调节 pH至 8.0, 检测波长为 263 nm, 
流速为 1.0 mL·min−1, 温度为 25 ℃, 进样量为 20 μL。 

对照品、供试品和空白溶液制备  对照品溶液: 
精密称取 LIDH对照品 0.020  79 g, 用 PBS溶解定容
至 10 mL, 得质量浓度为 2.079 mg·mL−1的 LIDH对
照品溶液。供试品溶液: 将 LIDH可溶性微针充分溶
于 PBS, 并定容至 5 mL。取上述溶液稀释 5倍后备用。
空白溶液采用空白微针同法制备。 

LIDH 可溶性微针的制备及表征  以 PDMS 制
备微针阴模具, 采用倒模浇注法[15]制备可溶性微针。

将 35% (w/w) LIDH、12% (w/w) Gantrez S-97 和 3% 
(w/w) HPMC溶解于 50% (w/w) 蒸馏水中, 室温静置
溶胀 10 h, 配制成均一的基质溶液, 3 000 r·min−1离    
心 10 min 去除基质溶液中的气泡。再取 0.2 g 基质      
溶液均匀涂布到 PDMS阴模具上, 3 000 r·min−1离心

10 min入模, 40 ℃下通风干燥。干燥后脱模, 保存于
干燥器中。制备的 LIDH可溶性微针置于扫描电子显
微镜下观察, 考察其微观形态。 

压变性能考察  采用物性分析仪进行微针的压
变性能考察[16]。将可溶性微针针面朝上放置, 使针的
方向与探头的轴向平行, 进行压变测定, 记录过程中
位移与针受到的压力。同时采用新鲜猪耳朵进行皮肤
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穿刺力的测定。将处理好的猪耳朵皮肤安装在两个

Franz 扩散池的供给室之间。将该装置水平放置在物
性分析仪的水平台面上, 将微针用双面胶小心地固
定在探头上, 进行穿刺实验, 记录过程中位移与针受
到的压力。 

皮肤刺入性能  取健康无损伤大鼠的离体皮肤, 
除去皮下脂肪, 角质层朝外平铺。将 LIDH可溶性微
针垂直皮肤进行穿刺, 微针在皮肤上停留 1 min后取
出。皮肤立即用亚甲基蓝溶液染色, 用异丙醇除去多
余亚甲基蓝染料, 对染色后的皮肤拍照[17]。 

组织学检查  取猪耳朵离体皮肤进行穿刺,  将
微针以 5 N的力垂直刺入皮肤, 皮肤上停留 1 min后
取出, 穿刺后皮肤用于 H&E染色[18], 显微镜下观察。 

体外溶解性能  将微针刺入 parafilm 石蜡封口
膜, 用封口膜将微针基底密封, 只留出微针的针部。
将处理过的微针放入 5 mL PBS中, 使微针针部完全
没入液体中, 肉眼观察针的残留情况, 记录微针完全
溶解的时间。 

LIDH含量测定  取单片 LIDH可溶性微针充分
溶解于 PBS, 并采用 HPLC法测定 LIDH含量。另取
LIDH可溶性微针, 仔细将微针的针部沿基底层割下, 
将其溶解于PBS缓冲液中, 采用HPLC法测定微针针
部 LIDH含量。 

LIDH 可溶性微针的药效学研究  首次采用豚
鼠皮内丘疹法[19]改良后的豚鼠背部皮肤针刺法评价

LIDH 可溶性微针的药效学。将合格豚鼠随机分为 4
组, 即实验组 (给药时间分别为 1、3、5和 10 min)、
阳性对照组、空白对照组和阴性对照组, 每组 6只豚
鼠; 实验组采用 LIDH可溶性微针 (750 μm, 1片/只); 
阳性对照组为市售复方利多卡因乳膏 (含利多卡因
25 mg·g−1, 0.14 g/只); 空白对照组为不含药的可溶性
微针 (750 μm, 1 片/只); 阴性对照组采用生理盐水 
(0.2 mL/只)。将豚鼠放置于鼠板上, 在裸露皮肤上给
药。LIDH可溶性微针和不含药微针于给药后手指按
压保持不脱落, 并用半透膜和医用胶带固定。取市售
复方利多卡因乳膏在裸露皮肤上涂抹均匀, 涂药面
积约为 1 cm2, 用半透膜加以固定; 用面积约为 1 cm2

的两层纱布吸附生理盐水, 贴于裸露皮肤上, 用半透
膜加以固定。实验组分别于 1、3、5和 10 min后去
除微针贴片, 而空白对照组于 10 min 后去除微针贴
片, 并开始针刺测试; 阳性对照组于给药 1 h后开始
进行针刺测试。 

采用针灸针测试给药部位的皮肤痛觉反应, 痛
觉尚存在时, 刺激处皮肤区有收缩现象。每次每只豚

鼠刺激给药部位的 10 个位点, 记录每只豚鼠对刺激
的负反应数 (即针刺后豚鼠背部皮肤无收缩现象)。
实验组和空白对照组在去除药物后每分钟测试 1 次, 
阳性对照组于给药 1 h后每 10 min测试 1次。记录豚
鼠的负反应数。起效时间为给药后与阴性对照值相比

首次出现显著性差异的时间; 失效时间为给药后与
阴性对照值相比末次出现显著性差异的时间; 药效
维持时间为起效时间到失效时间的时间段。 

统计学分析  所有数据均用 x ± s 表示, 数据采
用 IBM SPSS Statistics 21.0分析。P < 0.05被认为具
有显著性差异。 
 

结果 
1  方法学考察 

专属性实验表明, LIDH 的分离度符合要求, 峰
形良好, 无拖尾, 且微针中的辅料对药物的检测无干
扰。分别取对照品溶液 5、10、15、20、30和 40 μL
进样, 按色谱条件测定 LIDH 色谱峰面积, 以进样量
为横坐标, 峰面积为纵坐标, 绘制标准曲线, 得到
LIDH的含量与峰面积的线性方程为 Y = 69 646.7 X + 

569 187.4, R = 0.999 (n = 6), 表明其在 10.395～83.160 
μg内线性范围良好。高、中、低剂量 (84、70和 56 mg) 
可溶性微针中 LIDH的平均回收率为 99.93%, RSD为
1.52% (n = 3), 精密度、重复性和稳定性实验的 RSD
均小于 2.0 % (n = 6)。经方法学验证, 本文建立的含
量测定方法专属性强、精密度高和重复性好, 可以灵
敏、准确地测定出可溶性微针中的 LIDH含量。 
2  微针的外观形态表征 

如图 1所示, LIDH可溶性微针贴片呈圆形, 微针
的长度为 742.6  ± 7.6 μm, 针基底部的直径为 283.4  ± 

5.7 μm (n = 6)。微针贴片直径为 1 cm, 于该 0.8 cm2  
 

 
Figure 1  Morphological characterization of lidocaine hydro-
chloride (LIDH) dissolving microneedles.  A: Schematic diagram 
of microneedles cross-section; B: Schematic diagram of micron-
eedles longitudinal section; C: Scanning electron micrograph of 
microneedles patch (×30); D: Scanning electron micrograph of 
single microneedles (×200) 
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的圆形区域内排列了 32根针。SEM结果显示, 制得
的 LIDH 可溶性微针针体呈圆锥形, 长度均一, 针体
表面光滑, 形态良好。 
3  压变性能考察 

将测得的可溶性微针在压变过程中所受的力对

位移作图, 得到微针的位移−力曲线。图 2A为 LIDH
可溶性微针的压变性能曲线图。从图中可知, 开始时, 
可溶性微针所受的力随位移的增加而增加; 但当所
受的力达到大约 4 N时, 压力突然减少, 这是由于可
溶性微针的断裂造成的; 之后又随着位移的增加而
增加。压力下降前的压力值被称为微针的断裂力。由

实验得出 LIDH可溶性微针的断裂力为 4.35  ± 0.36 N 
(10根针, n = 3)。 

测定皮肤穿刺力, 将其与微针的断裂力进行比
较, 可以在理论上预测微针的穿刺有效性。采用物性
分析仪可以监测微针在穿刺皮肤时需要的力, 将测
得的力对位移作图可得到皮肤穿刺的位移−力图, 如
图 2B所示。由图可知, 当压力为 3.23 N (10根针) 时, 
压力突然下降, 说明皮肤被刺穿, 此时的压力视为皮
肤的穿刺力。 
 

 
Figure 2  The pressure-displacement curve of LIDH dissolving 
microneedles (A) and punctured skin (B)  
 
4  皮肤刺入性能 

在角质层和表皮层的厚度上, 猪耳皮肤更加接近
于人体皮肤。因此在上述的皮肤穿刺力测定实验中, 

作者采用离体猪耳皮肤来模拟真实人体皮肤。但是在

皮肤染色实验中, 由于猪耳皮肤的毛孔过大容易对皮
肤染色效果造成影响, 所以作者采用除猪耳皮肤外与
人体角质层和表皮层厚度较为接近的离体大鼠皮肤。

采用亚甲基蓝对微针穿刺过的皮肤进行染色, 以便
直观地判断微针的穿刺性能。图 3为微针穿刺后的皮
肤亚甲基蓝染色图。如图所示, 皮肤表面的蓝点清晰
可见, 颜色较深, 呈规律排列, 且与微针阵列的排列
一致, 说明 LIDH可溶性微针能良好穿刺皮肤。 
 

 
Figure 3  The picture of skin treated with microneedles after 
staining (×5.5) 
 
5  组织学检查 

由 750 μm LIDH可溶性微针处理后经 H&E染色
的猪皮肤切片见图 4。图中可以明显看出皮肤的结构: 
皮肤最外层为薄薄的一层角质层; 中间较薄的紫色
为表皮层; 最下面很厚的淡紫色为真皮层。由图可知, 
LIDH可溶性微针刺破了角质层和表皮层并贯穿至真
皮层, 在皮肤中形成了与微针形状相似的微孔通道。 
 

 
Figure 4  Histological section of porcine cadaver skin after 
H&E staining  
 
6  体外溶解性能与 LIDH含量测定 

实验结果显示 LIDH 可溶性微针针部的溶解时间
为 28.28 ± 1.12 s (n = 6), 说明微针在体外能在 30 s内溶
解, 具有快速溶解的特性, 为其快速起效提供了基础。 

测定可溶性微针中含LIDH 68.19  ± 1.55 mg (n = 6); 
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而可溶性微针针尖部含 LIDH 3.57  ± 0.21 mg (n = 6)。 
7  LIDH可溶性微针的药效学研究 

本研究建立的豚鼠背部针刺法是一种以刺激动物

皮肤是否产生收缩现象来判断局部麻醉药效的模型。

豚鼠是一种对刺激非常敏感的动物, 因此本研究采用
豚鼠来研究 LIDH微针的药效。实验组采用不同的给
药时间进行 LIDH可溶性微针给药, 研究 LIDH可溶
性微针的最佳给药方式。实验组、阳性对照组及空白

对照组的豚鼠负反应数分别与阴性对照组的豚鼠负

反应数相比, 如果具有显著性差异则说明具有麻醉
效果, 反之则不具有麻醉效果。由图 5 可知, 相比阳
性对照药复方利多卡因乳膏, LIDH 可溶性微针给药
具有即时起效的特点, 阳性对照药的起效时间需要
100 min 左右; 不同给药时间的 LIDH 可溶性微针的
药效维持时间不同, 可溶性微针刺入豚鼠时间分别
为 1、3、5和 10 min时, 对应的药效维持时间分别为
4、7、10和 11 min。微针分别刺入 1、3和 5 min后
取出, 药效维持时间上升趋势明显, 而刺入 10 min后
取出, 相比刺入 5 min药效维持时间只上升了 1 min。
分析其原因可能是可溶性微针刺入豚鼠皮内 1、3 和
5 min未完全溶解导致药效维持时间不同。再次操作
观察微针给药后取出残留来判断微针在豚鼠皮内的

溶解情况, 发现微针在刺入豚鼠皮内 5 min时可以完
全溶解, 至于刺入 10 min比 5 min药效维持时间稍长
原因可能是由于制备的可溶性微针为一体式微针, 背 
衬层中也含有药物, 其中少量的 LIDH也溶解了。 
 

 
Figure 5  The anesthetic effect picture of positive control group 
(compound lidocaine cream), negative control group, blank control 
group and experimental groups that microneedles stayed on the 
skin for 1, 3, 5, and 10 min ( the negative control group was 
plotted on the two X-axes, the positive control group was plotted 
on the X-axis above, and the remaining groups were plotted on 
the X-axis below).  n = 6, x ± s.  *P < 0.05 vs negative control 
group 

虽然可溶性微针相比复方利多卡因乳膏, 起效
时间大幅度缩短, 从 100 min缩短至 1 min, 但是药效
维持时间较短, 可溶性微针刺入 5 min后取出局麻药
效果仅能维持 10 min, 这可能是微针密度不够, 本研
究制备的微针贴片上只有 32 根微针, 另外, 由于本
研究制备的可溶性微针属于速释制剂, 导致微针刺
入皮内即溶解完全使得药物浓度局部积累, 随后扩
散至其他部位, 而其他部位浓度过低难以起效。进一
步研究可以通过提高微针的密度及开发具有缓控释

的可溶性微针制剂以起到微针刺入皮内即达到起效

浓度, 随后缓慢释放药物, 使得给药局部一直维持有
效浓度, 来提高局麻药物微针的药效维持时间。 
 

结论 
本研究制备了基于可溶性微针技术的 LIDH 快

速局麻起效制剂, 并通过微针的载药量、机械强度、
溶解性能和药效等方面进行了系统评价, 为后续同
类制剂的研究提供参考。所制备的 LIDH可溶性微针
具有完整平滑的外观形态、优良的机械性能和皮肤刺

入性能, 能在皮内快速溶解、快速起效, 且局麻效果
好, 解决了目前利多卡因外用制剂起效慢的问题, 具
有深入研究的前景和临床意义。 
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