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·实验研究 Experimental research·
利多卡因-表柔比星-超液化碘油混合乳剂
在体外及兔肝癌模型中缓释效果的研究

杨 钦， 程芝梅， 王黎洲， 蒋天鹏， 周 石

【摘要】 目的 探讨利多卡因-表柔比星-超液化碘油混合乳剂在体外缓释效果，及兔VX2肝癌模

型经肝动脉化疗栓塞中利多卡因与碘油乳化后，肝癌组织中利多卡因的动态分布情况。方法 采用W/O
法对利多卡因-表柔比星乳剂进行体外理化实验，并在72 h内测定利多卡因-表柔比星-碘油乳剂的累积

缓释量。随机选取48只新西兰白兔，超声引导下经皮穿刺建立兔VX2肝癌模型，分为实验组和对照组，

每组24只，实验组以利多卡因-表柔比星-碘油混合乳剂进行栓塞，对照组先予以动脉内灌注利多卡因，

再以表柔比星-碘油混合乳剂行栓塞，分别于术后的0.5、1、4、8、24、48、96、144 h时间点处死实验组及对

照组各3只兔子，取肝癌组织，经UPLC-MS/MS测定癌组织中利多卡因药物浓度，通过Graphpad软件拟合

肝癌组织中的利多卡因药物浓度随时间变化曲线。采用独立样本 t检验比较TACE中利多卡因油包水技

术和单纯灌注后肝癌组织中利多卡因的动态变化情况。结果 体外实验中，利多卡因-表柔比星-碘油

乳剂 0～72 h内利多卡因浓度达到T50%约需 30 min。24 h内利多卡因释放量超过 80%。动物实验中，

VX2肝癌模型建模成功率和TACE术成功率均为 100%。与对照组相比，实验组兔肝癌组织中利多卡因

的药物浓度量显著增加、清除显著降低，肿瘤组织内的利多卡因停留时间延长。结论 利多卡因-表柔比

星-碘油乳剂对利多卡因具有缓释作用，利多卡因与碘油乳化后经TACE治疗可增加各时间段组织中利

多卡因的浓度，验证了利多卡因混合碘油后在肝脏内血管具有缓慢释放的效果。

【关键词】 肝动脉化疗栓塞术；利多卡因；兔VX2肝癌模型；超高效液相色谱-质谱联用法
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【Abstract】 Objective To explore the slow-release effect of lidocaine-epirubicin-superliquefied

lipiodol mixed emulsion in vitro, and to investigate the dynamic distribution of lidocaine in the liver cancer
tissues of the rabbit VX2 liver cancer models after receiving hepatic artery chemoembolization by using
lidocaine-epirubicin-superliquefied lipiodol mixed emulsion. Methods By using W/O method, the
physicochemical properties of lidocaine-epirubicin emulsion was tested in vitro, and the cumulative
sustained-release amount of the lidocaine-epirubicin-superliquefied lipiodol mixed emulsion within 72 hours
was determined. A total of 48 New Zealand white rabbits were randomly selected to establish the rabbit VX2
liver cancer models by ultrasound-guided percutaneous puncture. The rabbits were divided into experimental
group and control group, with 24 rabbits in each group. The rabbits of the experimental group received
hepatic artery chemoembolization with lidocaine-epirubicin-superliquefied lipiodol mixed emulsion, while
the rabbits of the control group received in-arterial infusion of lidocaine followed by embolization with
epirubicin-superliquefied lipiodol mixed emulsion. Every 3 rabbits from each group were separately
sacrificed each time at postoperative 0.5, 1, 4, 8, 24, 48, 96, and 144 hours. The liver cancer tissues were
collected, and the lidocaine concentration in cancer tissues was determined by UPLC-MS/MS, and the
lidocaine concentration changing curve with time in liver cancer tissues was analyzed by Graphpad software.
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Independent sample t-test was used to compare the dynamic changes between lidocaine water-in-oil
technique and pure lidocaine perfusion in hepatic artery chemoembolization. Results In vitro testing, it took
about 30 minutes before the lidocaine concentration within the lidocaine-epirubicin-superliquefied lipiodol
mixed emulsion reached to T50% . Within 24 hours, the cumulative sustained-release amount of lidocaine
exceeded 80%. In animal experiment, both the success modeling rate of VX2 liver cancer and the technical
success rate of hepatic artery chemoembolization were 100%. Compared with the control group, in the liver
cancer tissues of the experimental group the concentration of lidocaine was significantly increased, the
clearance of lidocaine was obviously decreased, and the retention time of lidocaine within the tumor tissues
was remarkably prolonged. Conclusion Lidocaine-epirubicin-superliquefied lipiodol mixed emulsion has a
slow-release effect on lidocaine. Hepatic artery chemoembolization by using lidocaine emulsified with iodized
oil can increase the concentration of lidocaine in the liver cancer tissues during each time period, which
proves that the lidocaine can be slowly released into the liver cancer tissues after it is mixed with iodine oil.

【Key words】 hepatic artery chemoembolization; lidocaine; rabbit VX2 liver cancer model; UPLC-MS/
MS

原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，按病理类型

可分为：原发病灶起源于肝细胞的肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）及原发灶起源于肝内

胆 管 上 皮 细 胞 的 胆 管 细 胞 癌（intrahepatic
cholangiocarcinoma，ICC），其中超过90%为HCC［1-2］。

大多数肝癌患者在确诊时已为中晚期，失去手术机

会。因此，超过70%的肝癌患者需要接受非根治性

的治疗方法，其中经动脉化疗栓塞术（transcatheter
arterial chemoembolization，TACE）是中晚期 HCC 的

重要治疗方法［3-6］。然而 TACE 术后有近 90%的患

者存在不同程度的腹痛症状，术中常使用的栓塞剂

如抗癌药物-碘油混合剂也会刺激、损伤微血管内

膜，引起血管收缩，导致疼痛［7-12］。研究表明，经肝

动脉推注利多卡因是一种安全有效的缓解TACE术

中疼痛的方法［13］。但利多卡因很快进入血液循环

而稀释，其效果可能是一过性的。延长利多卡因的

作用时间对于疼痛的持续控制非常关键。碘油是

TACE术中常用的化疗药物载体，与化疗药物混合

后经肝动脉直接注射，局部的血药浓度是全身的

200 倍以上［14-16］。本研究观察利多卡因-碘油混合

乳剂的理化稳定性、TACE术后病灶局部的药物浓

度，以及术中使用利多卡因-表柔比星-碘油混合乳

剂达到缓释的效果。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康清洁级新西兰白兔 48 只，6 月龄，体质量

为（2.5±0.2）kg，由贵州医科大学实验动物中心提

供，许可证号：SYXK（黔）2018-0001。每只兔独立

饲养，专用颗粒兔维持饲料每日投食 50 g，2 次 /d。
动物房室内温度 20～25 ℃，湿度45%~75%，每天光

照12 h，饲养1周。

1.2 利多卡因-表柔比星-碘油混合乳剂理化实验

1 mL利多卡因-表柔比星乳剂（含20 mg利多卡

因，10 mg表柔比星）与2 mL超液化碘油泵送交换法

混合。以1次/s的速度进行20次泵送交换后得到利

多卡因-超液化碘油混合乳剂。利多卡因-表柔比

星-碘油混合乳剂的稳定性采用理化实验方法测

定，物理评估是通过肉眼观察沉淀的存在，颜色变

化和相分离，由两名观察者使用黑白背景进行视觉

检查。化学稳定性评估是通过 UPLC-MS/MS 进行

分析，检测0.5、1、4、8、12、16、20和24 h表柔比星和

利多卡因的浓度。该系统是由LPG-3400SDN溶剂

输送系统、WPS-3000SL自动进样装置和二极管阵

列检测器（DAD-3000）组成的光谱物理分析高效液

相色谱链。柱为 Hypersil ODS2（4.6 mm ，250 mm，

5 μm）。流动相为乙腈-磷酸盐缓冲液（55∶45），流

速为 1 mL/min。每次分析进样量 10 μL，分析时间

为 20 min。兼容须满足以下标准［17-18］：①目测无相

分离、无宏观沉淀的迹象、无颜色变化；②24 h时乳

状液中利多卡因和表柔比星的浓度为 0 时浓度的

90%；③HPLC未检测到利多卡因或表柔比星降解产

物。

1.3 药物缓释测量

配制含有 1 mol/L K2PO4 0.7 mL 和 0.5 mol/L
K2HPO4 16 mL的磷酸盐缓冲释放液，体积为500 mL，
将利多卡因-表柔比星-碘油乳剂密封在透析袋中，

泵入释放介质后立即倒入。于 37℃培养箱内的旋

转摇床上，以 60 rpm的速度搅拌以促进药物释放。

测定沉底乳状液中利多卡因的释放量，收集中间层

释放介质约10 mL，以消除取样的可变性。3000 r/min
离心 5 min，中间层离心取样品 3 mL。采用高效液
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图1 利多卡因-碘油乳剂的释放曲线

相色谱法测定样品，利多卡因波长196 nm。在泵送

后0、8、30、60、120、240、480、1 440、2 880和4 320 min
进行测量。

1.4 建立肝癌兔模型

取 1 只新西兰白兔作为荷瘤兔。取 VX2 肿瘤

组织 1.5～2.0 cm3，剥离瘤周组织和肿瘤包膜，将瘤

周灰色鱼肉组织切成 1～2 mm3作为肿瘤种。实验

白兔用 20% 乌拉坦（5 mL/kg）经耳缘静脉麻醉后，

无菌条件下打开腹膜腔、暴露肝脏，用瘤块嵌插包

埋法植入肿瘤种 3~5 块，瘤块植入后回纳肝脏、逐

层缝合。2周后行CT检查，测量肿瘤最大径（d1）和

与其呈垂直方向的最小径（d2），利用椭球体体积计

算公式［V=0.5×d1×（d2）2］计算肝癌体积。将 48只

新西兰白兔肿瘤种植成功后，采用随即区组设计法

按体重分为2组，实验组：TACE中使用利多卡因-表
柔比星-超液化碘油混合乳剂栓塞处理；对照组：

TACE中先经供血动脉灌注利多卡因（20 mg/kg），再

使用表柔比星-超液化碘油混合乳剂栓塞。

1.5 兔肝癌TACE模型建立

肿瘤直径达到 2.0 cm 后行兔模型 TACE 术。

20%乌拉坦经耳缘静脉麻醉肝癌兔，仰卧固定于

DSA手术台上，腹股沟区常规消毒、铺巾，充分暴露右

侧股动脉，插入4 F血管鞘，用超滑导丝将4 F-Cobra
导管引入肝总动脉，进行腹腔动脉造影确定肝动脉

解剖，减影见肝左动脉血管分支增多、走行迂曲、紊

乱，静脉期可见肝左叶内见肿瘤染色灶。造影确认

后引入2.7 F Cook微导管经肝总动脉超选择插管于

肝动脉肿瘤供血动脉，根据分组方案行血管栓塞

术，血流减慢后减影见病灶内碘油沉积可，血流减

慢后减影示肿瘤供血动脉分支栓塞可。术毕退出

导管及血管鞘，并缝合伤口。实验结束后处死各组

动物。苏木精-伊红（HE）染色，显微镜下观察肿瘤

的组织形态学改变。

1.6 肿瘤组织和血浆中利多卡因浓度的测定

肿瘤组织中利多卡因浓度的测定：分别于

TACE后0.5、1、4、8、24、48、96、144 h，采集对照组和

实验组各 3只兔肿瘤标本。取VX2肿瘤组织称重，

用 0.9%NaCl溶液洗去表面浮血，滤纸吸干，称取组

织0.1 g，以0.9%NaCl溶液制成10%匀浆。取匀浆液

50 μL，加入 50 μL 内标液，涡混均匀，加入 400 μL
甲醇，涡混 3 min，室温超声 3 min，12 000 r/min离心

10 min，取上清液，37℃下用N2吹干，残渣加入10%乙腈

溶液1 mL，涡混3 min，室温超声3 min，12 000 r/min
离心10 min，取上清液10 μL，用初始流动相稀释至

1 mL，经UPLC-MS/MS（ACQUITY UPLC I-Class/Xevo
TQ-S超高效液相色谱-三重四级杆质谱串联仪）分

析测定。利多卡因波长 196 nm，连续测量 24 h，测
量完毕后绘制药物浓度时间曲线，分析各组动物瘤

体中药物浓度。血浆中利多卡因浓度的测定：取血

浆50 μL，余操作同上述匀浆液的步骤，对比分析各

组动物外周血中药物浓度。

2 结果

2.1 理化稳定性

连续观察利多卡因-表柔比星乳剂24 h，目测未

见利多卡因-表柔比星乳剂相分离及颜色变化。24 h
后，利多卡因和表柔比星的浓度都保持在 90%以

上。色谱图显示，利多卡因-表柔比星乳剂样品在冷

藏后24 h内保持稳定，没有观察到降解产物。在此

期间，利多卡因-表柔比星乳剂样品保持清晰，除利

多卡因和表柔比星对应的两个峰外，色谱图中无其

他峰。因此，外加剂被认为是物理和化学稳定的。

2.2 利多卡因-碘油乳剂的释放曲线

利多卡因-表柔比星-碘油乳剂0～72 h内利多

卡因累积释放量如图1所示。T50%大约需要30 min。
24 h内，利多卡因释放量超过80%。
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2.3 兔肝癌模型建立及TACE模型建立

所有实验兔均成功建立了VX2肝癌模型，并经

TACE治疗，至获取组织样本时无出血、死亡等并发

症发生。TACE手术减影见图2。

2.4 肿瘤组织中利多卡因浓度曲线

浓度-时间曲线显示，实验组肿瘤组织内利多

卡因浓度缓慢升高，最高为（6.80±0.91）μg/mg，而对

照组瘤内利多卡因浓度仅为（0.59±0.36）μg/mg。经

Graphpad 8.0软件拟合利多卡因在兔肝脏肿瘤组织

中分布的时间-浓度曲线见图3。

2.5 血浆中利多卡因浓度曲线

各时期血浆中利多卡因浓度经 UPLC-MS/MS
分析测定，数据经Graphpad 8.0软件拟合利多卡因

在兔外周血中的平均浓度-时间曲线见图4。

3 讨论

目前的动物研究结果表明，利多卡因-表柔比

星-碘油乳剂可以缓慢释放利多卡因。利多卡因是

一种局部镇痛药，但利多卡因的消除半衰期较短，

TACE术后疼痛的长期控制需要利多卡因的持续释

放，可通过利多卡因-表柔比星-碘油乳剂的缓慢释

放达到长期镇痛效果。

本研究的体外实验分析了利多卡因-表柔比

星-碘油混合乳剂的理化性质，表明碘油与利多卡

因、表柔比星混合后，其疗效不会受到影响。

UPLC-MS/MS法检测家兔肝癌组织中利多卡因药物

浓度，结果表明利多卡因与内标之间的分离度良好

且无内源性干扰，专属性良好；肝癌组织中利多卡

线性关系良好；日间和日内精密度RSD均小于5%，

准确度均大于 95%，且回收率和基质效应均大于

97%，说明此方法有良好的回收率且无明显的基质

效应。以上方法学参数符合生物样品检测要求，且

该法具备快速、简便、高效的特点。

利多卡因在脑、脑脊液、脊髓、肾、心、肺、肝等

组织中均有分布，但因不同的给药方式、不同剂量，

利多卡因在不同组织中的分布规律不同。利多卡

因经血液循环后首先分布到血流速度较快的组织

中，如心脏、肝、脾等，紧接着再分布到血流速度慢

的组织，如肺、胆汁、肾等［19］。动脉内灌注利多卡因

是减轻患者疼痛的主要措施［20］。文献报道，利多卡

因-表柔比星-碘油乳化剂在肝癌手术治疗中能够

消耗预期的碘油用量，引起的疼痛最轻［21］。这可以

减少TACE治疗术后患者止痛药物的使用时间及用

量，改善患者术后生活质量［22］。本实验结果表明，

在4 h前实验组肝癌组织内利多卡因的浓度比对照

组高很多，虽然4 h后浓度下降，但仍然高于对照组。

利多卡因的半衰期很短，栓塞前经肝动脉灌注

利多卡因很难将镇痛效果维持至治疗结束，且血流

对药物的冲刷可减少动脉中利多卡因的药物浓度，

使镇痛效果更差。本实验以利多卡因-表柔比星-
超液化碘油乳剂给药，延长了利多卡因在组织内的

时间，增强了镇痛效果。分析原因主要是：①碘油

乳剂中混合的利多卡因在栓塞后缓慢释放；②伴随

碘油一起注入的利多卡因在肝肿瘤组织内的停留

时间延长，血液流动的停止使肿瘤组织内的液体循

环趋于停滞，使组织内利多卡因的释放减缓［23-25］。

综上所述，应用油包水技术将利多卡因与碘油

混合乳化后可增加组织中利多卡因的浓度，将其用

于TACE术后镇痛是有效和安全的。
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图2 兔TACE术中肝癌DSA造影图像

图3 肝脏肿瘤组织中利多卡因浓度-时间曲线

图4 血浆中利多卡因浓度-时间曲线
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