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摘 要 对碱性盐酸利多卡因与盐酸利多卡因的麻醉作用进行了比较研究
。

结果表明碱性盐

酸利多卡因的麻醉作用明显强于盐酸利多卡因
。

其表面麻醉作用为盐酸利多卡因的 4 倍
,

浸润麻醉

和椎管麻醉作用为盐酸利多卡因的 2倍
,

传导麻醉作用为盐酸利多卡因的 6 倍
,

此外与盐酸利多卡

因相比
,

还具有起效快
,

作用时间长的特点
.

关键词 利多卡因 ; 麻醉活性 ; 碱性利多卡因

利多卡因为临床常用的麻醉药
。

目前临

床使用的利多卡因均为其盐酸盐
,

即盐酸利

多卡因
,

其 p H 为 5左右
。

据文献报道利多卡

因制剂 p H 的变化对其麻醉起效时间
、

作用

持续时间和麻醉效能均有明显的影响 l[]
。

增

高盐酸利 多卡因注射液 的 p H 值
,

可以缩短

其潜伏期
,

延长其作用时间〔卜
’〕 ,

并可提高其

麻醉效能闭
。

本文分别研究了碱性盐酸利多

卡因和盐酸利多卡因的表面麻醉
、

浸润麻醉
、

传导麻醉和椎管麻醉作用的药效学特性
,

并

对两种制剂的药效学特性进行比较
。

大学动物室提供
。

材 料

1
.

1 药品

盐酸利多卡因注射液 ( p H 4
.

9
,

2写 )( 第

二军医大学朝 晖制药厂
,

批号 9 3 1 106 ) ,
碱性

盐酸利多卡因注射液 (P H 7
.

5
,

2 % )( 江苏泰

兴制药厂 批号 9 3 1 0 2 3 )
。

1
.

2 动物

家兔
:

健康成年家兔
,

雌雄兼用
,

体重

2
.

0~ 3
.

0 k g
。

豚 鼠
:

健康成年豚 鼠
,

雌雄兼 用
,

体重

3 0 0 ~ 3 5 0 9
。

蟾蛛
:

雌雄兼用
。

以上动物均由中国药科

2 方法与结果

2
.

1 表面麻醉

以家兔角膜反射为指标 s[] 分别测定碱性

盐酸利多卡因与盐酸利多卡因注射液的表面

麻 醉作用
,

取 家兔 30 只
,

体重 (2
.

0士 0
.

5)

k g
,

随机均分为 6 组
,

其中碱性盐酸利多卡因

和盐酸利 多卡因各设三个剂量组
,

前者药液

浓度分别为 0
.

1 %
,

0
.

03 %和 0
.

01 肠
,

后者的

药液浓度分别为 0
.

3 %
,

0
.

1 %和 0
.

03 %
。

用

滴管将 0
.

25 ml 药液滴入结膜囊 内
,

使药液

与角膜接触 1 m in
,

然后用生理盐水冲洗一

次
,

另一侧滴入生理盐水作为对照
,

给药后分

别于 l
,

2
,

5
,

1 0
,

1 5
,

2 0
,

2 5
,

30 m in
测试 角膜

反射
,

每次测试 6 次
,

分布于角膜各处
。

记录

各组动物的负反应百分率
,

结果见表 1
。

若用

负反应百分率的洗率单位与药物的对数浓度

进行 回归
,

发现呈 良好的线性关系
。

碱性盐酸

利多卡 因和盐酸利多卡因的回归方程分别

为
:

碱性盐 酸利 多 卡 因
: Y 一 5

.

18 6 + L 6 50

lo g x
, ,

~ 0
.

9 9 9 9 ;
盐酸利 多卡因

:
Y 一 4

.

27 8

+ 1
.

4 28 lo g x
, :

= 0
.

9 5 2 1
。

根据上述方程求

得 两 者表 麻 的 E C
: 。

分别为 0
.

7 71 和 3
.

23
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m m o l/ L
,

提示碱性盐酸利多卡因对兔角膜的

表麻作用 明显强于盐 酸利多卡因
,

其作用约

为盐酸利 多卡因的 4 倍
,

另外两条回归直线

的斜率基本相同
,

表明两药的作用性质基本

相似
。

T a b 1
.

T o P i ca l a n e s t h e t ie e f f e e st o f ca
r b o n a t ed li d o c a i n e a n d l i d o

aC i n e (无士
s , 砚

= 5 )

G r o u P
D 渭 e ,

m m o l / L

N e ga t i v e

res op n se
,

%

2 6
.

7士 9
.

0 9

4 6
.

6士 7
.

4 7

8 0
.

0士 7
.

4 3

3 0
.

0士 7
.

4 2

6 0
.

0士 1 4
.

9

8 6
.

7士 1 3
.

9

0
.

9 9 9 7 ;
盐 酸利 多卡 因

:
Y = 3

.

3 6 4 + 1
.

5 7 3

lo g X
, 护一 .0 9 9 1 6

。

碱性盐酸利多卡因和盐酸

利多卡 因的浸润麻醉的 E C S。

分别为 5
.

38 和

n
.

0 m m of / L
,

前者与后者之 比约为 1 : 2
,

比

较两条直线的斜率发现
,

两者颇为接近
,

说明

两者的麻醉效能虽有明显的差异
,

但其作用

性质相似
,

呈 良好的量效关系
。

2
.

3 传导麻醉

取蟾蛛制备坐骨神经标本
,

将试管放在

试验盒内
,

神经远端连接 电刺激器
,

另一端与

双线示波器相连记录动作 电位
,

留中间段用

以给药
。

实验分为三组
,

分别为阴性对照组
,

盐酸利多卡因组和碱性盐酸利多卡因组
。

其

中盐 酸利 多 卡 因设 四 个 剂量组
,

分别 为

2
.

3 2
,

4
.

6 2
,

9
.

2 3 和 18
.

5 m m o l / L ;
碱性盐酸

利多卡 因设五个剂量组
,

分别 为 。
.

37
,

0
.

55
,

.0 8 3
,

1
·

2 4
,

1
·

8 6 m m of / L
。

以给药后动作电位

( A )P 下降百分率作为传导麻醉作用强度指

标
,

结果见表 3
。

由表 3 可见
,

碱性盐酸利多

卡因和盐酸利多卡 因组
,

给药后 A P 减少百

分率与对数剂量间呈非常显著的线性相关性

(P < 0
.

01 )
。

两 者 的 回归方程分别为
:

Y -

14 4
.

9 l og X + 5 4
.

5
, 尹

= 0
.

9 9 8 ; Y = 1 0 0
.

8

l o g X 一 2 8
.

1
, 尹

= 0
.

9 9 7
。

T a b 3
.

C o n d u e t i o n b lo e k a d e o f ea r bo n a t
ed l i d o c a i n e a n d l i d介

ca i n e ( 云士 ` , 砚
= 6 )

li
Q甘,1éhd
` .工Q甘1亡U

.

以11ǎb]硬JqUI311.013L i d沉 a i n e

C a r !扣 n a t e d

L i d `又a l n e

2
.

2 浸 润麻醉

采用豚鼠皮内丘疹法 s[] 测定碱性盐酸利

多卡因和盐酸利多卡因注射液的浸润麻醉作

用
。

取豚 鼠 1 8 只
,

体重 ( 3 2 8
.

9士 1 9
.

7 ) s
,

随

机均 分为 3 组
,

其中碱性盐酸利多卡因和盐

酸利多卡 因各设三个剂量组
,

其药液浓度分

别为 0
.

1 %
,

0
.

3 %和 l %
。

在豚鼠背前部和背

后部 cs 0
.

2 m l 药液
,

给药后用针 刺
,

测试丘

疹部皮肤 的感觉
,

每次均用丘疹外正常皮肤

作对 照
,

分另IJ于 给药 后 5
,

1 0
,

1 5
,

2 0
,

2 5
,

3 0

m in 测试一次
,

每次测试 6 下
,

记录无反应百

分率并算出每一丘疹的平均 负反应百分率
,

结果见表 2
。

T a b 2
.

I n f i】t r a t i o n a n e s t h e s i a o f e a r l〕。 n a t e d l id o ca i n e a n d I i d介

ca i n e (无士
s , n

= 6 )
T h r e s h o ld

G r o u P

G r o u P

只é勺dq心q心6口̀
`

dqlóJūI
.

月̀户ndq只én乙OUU口,J
9口.

。。
.

。。。 。

lqù J,q心l-n甘nUCU

D os
e .

m m o l / L

N e

助 r iv e r es p o n s e ,

%

2 1
.

8士 5
.

1 0

5 4
.

6士 7
.

3 8

7 8
.

2士 2
.

0 8

3 7
.

5士 5
.

4 8
“ `

7 1
.

8士 7
.

1 2二

9 3
.

1士 6
.

2 6
. ’

D os
e ,

m m o l / L

C o n t r o l

L id o ( a i n e

D e e r e a s e o f A P
,

%

一 3 0
.

4士 1 3
.

5

Qù10口qéIQù户n
。
.ōh

,1广n

;
`6

doJ.i勺dnJ
,
.1弓n

L id o e a i n e

C a r b o n a t e d

L id o e a i n e

C a r b o n a t e d

L id优 a i n e

甘 “

P ( 0
.

0 5 护, 5 l id oc
a i n e g r o u P

上述两组数据经 尸 分析表 明
,

碱性盐酸

利多卡因组的无反应率明显高于盐酸利多卡

因组 (P < 0
.

05 )
。

若 以药物浓度的对数作横

坐标
,

每一丘疹平均无反应 百分率的机率单

位作纵坐标
,

进行回归可得两条直线
:

碱性盐

酸利 多卡 因
:

}
’

~ 3
.

6 9 9 + 1
.

7 5 0 lo g x
, :

=

1
.

0士 0
.

2

1
.

1士 0
.

1

1
.

0士 0
.

2

1
.

2士 0
.

2

1
.

1士 0
.

2

1
.

1士 0
.

2

1
.

1士 0
.

1

1
.

1士 0
.

2

1
.

2士 0
.

1

1
.

1士 0
.

3

9 8
.

1士 2
.

9

7 3
.

0士 4
.

5

36
.

1士 4
.

2

9
.

4士 3
.

9

9 6
.

0士 2
.

3

6 6
.

3士 5
.

3

39
.

3士 4
.

4

1 7
.

9士 2
.

4

一 7
.

0士 3
.

6

碱性盐酸利多卡因组的回归曲线的斜率

明显大于盐酸利多卡 因组
,

这表明碱性盐酸

利多卡因对蟾蛛坐骨神经的传导麻醉作用随

着浓度的增加其麻醉强度的增加快于盐酸利

多卡因
。

碱性盐酸利多卡因和盐酸利多卡因



2 期 柳晓泉等
:

碱性盐酸利多卡因与盐酸利多卡因麻醉作用的比较 10 9

的传导麻醉 的 E Cs
。

分别 为 0
.

96 5和 5
.

95

m m ol /L
。

2. 4 推管麻醉

以家兔尿道反射为指标
,

分别观察碱性

盐酸利多卡因和盐酸利多卡因注射液的椎管

麻醉作用
。

取健康雄性家兔 35 只
,

体重 (2
.

45

士 .0 1 9 ) k g
,

随机均分为 7 组
,

其中设一组生

理盐水组
,

盐酸利多卡因和碱性盐酸利多卡

因组各设三个剂量
,

分别为 18
.

5
,

36
.

9
,

73
.

8

m m of / L
。

于骨峪连线的中点第七腰椎处与第

一能椎间穿刺给药
,

以尿道反射作为麻醉指

标
。

于用药后最初 15 m in 内每分钟测试 一

次
,

以后每 5 分钟测试一次
,

直至尿道反射恢

复
。

记录尿道反射的消失时间和恢复时间
,

记

录麻醉潜伏期和麻醉持续时间
。

结果见表 4
。

T a b 4
.

O n s e t t i m e a n d d u r a t i o n o f a ct ion
o f s P i n a l an es t h es i a fo r

ca
r bo n a t曰 I i d o c a i n e an d Iid o c a i n e (至士 ` , . = 5 )

3 讨 论

G r o u P

0 0` e ,

m m o l / L

o n s e t t i m e , D u ar t i o n o f a e t i o n
,

C o ll t r o l

L id O C刁 i fl e

吧
6 0

试验结果表明
,

盐酸利多卡因注射液的

p H 值的改变
,

可以明显地影响其麻醉效果
。

增高盐酸利 多卡 因注射液 的 p H 值
,

可使其

潜伏期和作用完全时间明显缩短
,

作用消失

时间显著延长
,

作用明显增强
,

但其作用性质

并未发生明显变化
。

p H 值的变化对利多卡因

麻醉效果的影响主要是通过改变其在水溶液

中的解离状态而发挥作用的
,

增高 p H 值
,

使

非解离状态利多卡因的含量增加
,

而非解离

状态的利多卡 因的脂溶性高
,

与磷脂蛋 白结

合力强
,

易于通过或作用于富含类脂质和磷

脂蛋白的神经细胞膜
,

从而使碱性盐酸利多

卡因的麻醉潜伏期和作用完全时间缩短
,

延

长并增强其麻醉作用
。

p H 对于盐酸利多卡因

注射液 的麻醉效果的这一影响
,

具有实际临

床意义
,

可 以通过调 节利多卡因的 p H 值来

获得更好的麻醉效果
。
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应用酶工程技术生产 --L 丙氨酸

由 吴梧酮教授主持的本研究项 目
,

应用 固定化细 胞技米从 富马酸 生产 --L 丙 氮酸
,

填补 了

我 国双酶 固定化应用 的技米空 白
。

通过小试
、

中试研究
,

筛选获得 了 L
一

天冬氮酸 卜脱欺酶的高

产菌株 八湘诚” 砚 an8 ` 双浏报知以 c P u 90 01
,

菌休酶活 力 为 4 0 0 0~ 60 00 u / g
·

h
一 ’ ,

固定化细胞酶表现

活 力 > 6 0 0 0 u / g
·

h
一 ’ ,

底物转化率 > 95 %
,

产品总收率 > 85 %
,

成品 纯度> 98
.

5 %
,

产品质 童

符合美国药典 22 版标 准
,

固定化细 胞使用半衰期 > 90 d
。

通过半年多试生 产
,

工艺稳定
,

三度

少
,

工业成本较低
,

并已获得药品生产批文
。

该项 目于 19 9 5 年 10 月通过 了江苏省科委和 国家医 药管理局组织的科技成果鉴定
。


