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摘 要 目的：制备复方苯佐卡因膜剂并优化其处方。方法：以聚乙烯醇1788（PVA）、羧甲基纤维素钠（CMC-Na）为基质，制备复

方苯佐卡因膜剂。以基质PVA、CMC-Na和附加剂甘油、聚山梨酯80的用量为因素，以主药苯佐卡因（BZ）和醋酸地塞米松（DA）

累积释放度（0.25、2 h）的平均值为指标，采用正交试验优选处方，并对最优处方进行验证。采用高效液相色谱法测定制剂中BZ和

DA的含量，计算累积释放度。结果：最优处方为PVA 1.2 g，CMC-Na 1.2 g，甘油 1.6 g，聚山梨酯80 1.5 ml。所制单片药膜中BZ、

DA 的含量分别为 21.607 mg（RSD＝0.71％，n＝6）、4.375 mg（RSD＝0.55％，n＝6），0.25、2 h 的平均累积释放度分别为 32.7％

（RSD＝2.01％）、69.25％（RSD＝1.43％）。结论：该膜剂制备方法简单、含量均匀。
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Preparation and Formulation Optimization of Compound Benzocaine Film

TAO Ming-tao，LI Ren-yu（Dept. of Chemistry and Chemical Engineering，Lianyungang Normal College，Jiang-

su Lianyungang 222000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Compound benzocaine film and optimize the formulation. METHODS：Compound benzo-

caine film was prepared with the base materials of polyving akohol-1788（PVA）and sodium carboxymethyl cellulose（CMC-Na）.

With the factors of amounts of the base materials PVA and CMC-Na and the additives glycerol and polysorbate 80，and the indexes

of the average of the cumulative release rates（0.25 h and 2 h）of the main drugs benzocaine（BZ）and dexamethasone acetate

（DA），the orthogonal experiment was conducted to optimize the formulation，and then the optimal formulation was verified. HPLC

was adopted to determine the contents of BZ and DA in the preparation for the calculation of cumulative release rates. RESULTS：

The optimal formulation was as follows as PVA of 1.2 g，CMC-Na of 1.2 g，glycerol of 1.6 g， polysorbate 80 of 1.5 ml. The con-

tents of BZ and DA in the single film prepared respectively were 21.607 mg（RSD＝0.71％，n＝6）and 4.375 mg（RSD＝0.55％，

n＝6）；the average cumulative release rates were respectively 32.7％（RSD＝2.01％）and 69.25％（RSD＝1.43％）at 0.25 h and 2

h. CONCLUSIONS：The method of preparing the above-mentioned film with homogeneous contents is simple.

KEYWORDS Compound benzocaine；Film；Preparation；Formulation optimization

溶液及脂质体相比，乙醇脂质体可携带药物进入皮肤深层，同

时增大药物在皮内的滞留量。因而，尼古丁乙醇脂质体有望

开发成为戒烟的有效制剂。
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口腔溃疡是一种常见病和多发病，发作时影响说话及吞

咽、进食，患者非常痛苦。全身用药对其疗效不明显，迄今为

止尚缺乏理想的治疗药物，临床治疗主要使用局部制剂治

疗[1-2]。苯佐卡因（BZ）具有止痛、止痒作用，可口腔局部给药用

于溃疡治疗[3]。醋酸地塞米松（DA）为临床应用最广泛的糖皮

质激素类药物，具有抗炎、抗过敏作用；能降低毛细血管壁和

细胞膜的通透性，减少炎性渗出，并能抑制组胺和其他有毒

物质的形成与释放；可促进溃疡面收缩，加速溃疡面愈合 [4]。

口腔溃疡可局部运用糖皮质激素治疗。复方苯佐卡因膜剂是

以DA、BZ为主药制成的复合药膜，其可附着在湿润的口腔黏

膜上，保护创面；且药膜作为载药体系可在口腔中持续释放药

物，使药效持久[5]。现将其制备方法及处方优化介绍如下。

1 材料
1.1 仪器

1260型高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；RV10型旋转

蒸发仪（德国艾卡公司）；TE214S型电子天平（德国赛多利斯公

司）；DZG6021型真空干燥箱（上海森信实验仪器有限公司）；

RCZ8型药物溶出仪（上海黄海药检仪器有限公司）；PHS-3C

型酸度计（上海精密科学仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

BZ原料药（大连美仑生物技术有限公司，批号：20120418，

药用级，纯度：99％）；DA原料药（药用级，天津天药药业有限

公司，批号：NDAC121204，纯度：99％）；聚乙烯醇 1788（PVA）

（山西三维集团股份有限公司，批号：20120503，药用辅料）；羧

甲基纤维素钠（CMC-Na，分析纯，天津福晨化学试剂厂，批号：

20100903）；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 膜剂的处方筛选

以PVA、CMC-Na为成膜材料，制备BZ复方膜剂。甘油为

增塑剂，聚山梨酯 80为增溶剂。PVA及CMC-Na加水过夜溶

胀后，于水浴上加热至95 ℃使溶解，转移至旋转蒸发仪的烧瓶

中；DA、BZ溶于无水乙醇中，依次加入甘油、聚山梨酯 80、药

物的乙醇溶液，95 ℃水浴加热，60 r/min旋转至挥出乙醇，混合

均匀；继续 95 ℃水浴加热，15 r/min旋转 3 h，抽真空脱气。趁

热将膜料倾倒在预热玻璃板上，颠板使膜料均匀铺平，移至

45 ℃的真空干燥箱中干燥1 h，冷却后脱膜，制得药膜，其总质

量为8.873 g。再将药膜切割成1.5 cm×2 cm的膜片，密封。抽

取20片称质量，计算平均膜片质量为0.131 g（RSD＝0.21％），

质量差异符合标准 [5-6]。每片膜片含 DA、BZ 分别为 4.366、

21.704 mg。

2.2 含量测定方法的建立

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Agilent Eclipse Plus C18（50 mm×

24.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-磷酸溶液（pH 3.0，63 ∶37）[7-8]，流

速：1 ml/min；检测波长：240 nm；柱温：40℃；进样量：10 μl。

2.2.2 标准曲线的制备 精密称取干燥至恒质量的DA原料

药 87.2 mg、BZ 原料药 86.1 mg，分别用流动相溶解并定容至

1 000 ml，制成质量浓度依次为 87.2、86.1 μg/ml的对照品贮备

液。精密量取 DA 对照品贮备液 1、2、3、4、5 ml，分别置于 25

ml量瓶中，用流动相定容至刻度，作为DA系列标准溶液。精

密量取 BZ 对照品贮备液 5、10、15、20、25 ml，分别置于 25 ml

量瓶中，用流动相定容至刻度，作为BZ系列标准溶液。进样

测定，记录峰面积，以峰面积（y）为纵坐标、质量浓度（x）为横坐

标，进行回归分析。DA、BZ的回归方程依次为 y＝25.980 3x+

4.240 7（r＝0.999 9），y＝14.780 5x－1.826 0（r＝1.000 0）。结

果表明，DA、BZ质量浓度的线性范围依次为3.49～17.44 μg/ml、

17.22～86.1 μg/ml。

2.2.3 精密度与回收率试验 精密量取DA、BZ对照品贮备

液各 5 ml，混合，稀释制成含DA 8.72 μg/ml、BZ 43.1 μg/ml的

标准液。室温下放置，同日内测定 5 次，结果日内RSD依次为

0.83％、0.49％（n＝5）；每日测定 1次，连续测定 5 d，结果日间

RSD依次为1.06％、0.97％（n＝5），表明精密度良好。称取DA

原料药 0.044 2 g、BZ 原料药 0.218 2 g、PVA 0.15 g、CMC-Na

0.15 g、甘油 0.15 g、聚山梨酯 80 0.15 ml，甲醇超声充分溶解，

滤过后取滤液。分别称取高、中、低质量的DA、BZ原料药[9]，

加入至以上滤液并超声溶解，甲醇定容至 250 ml，精密量取

2.5 ml，稀释定容至100 ml，测定药物含量并计算DA、BZ的回

收率，结果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 1 Results of recovery test（n＝6）

主药
DA

BZ

标示量，g

0.044 2

0.044 2

0.044 2

0.218 2

0.218 2

0.218 2

加入量，g

0.036 9

0.047 1

0.055 8

0.163 2

0.220 7

0.245 8

测得量，g

0.079 3

0.089 3

0.098 4

0.373 4

0.430 9

0.453 7

回收率，％
95.02

95.83

97.12

95.09

96.37

95.79

RSD，％
0.68

0.55

0.71

0.69

0.77

0.73

2.3 体外累积释放度测定

将制得的药膜放入药物溶出仪中，转篮法测定累积释放

度，溶出介质为pH7.4的生理盐水1 000 ml。于0.25、0.5、1、2、

3、4 h分别取样1 ml，并同时加入1 ml新鲜溶出介质。吸取液

用 0.45 μm 的微孔滤膜滤过，按“2.2.1”项下方法测定 DA、BZ

含量。以样品理论含量为 100％，计算药膜中DA、BZ的累积

释放度。

2.4 正交设计优化处方

根据预试验结果，以PVA（A）、CMC-Na（B）、甘油（C）、聚

山梨酯 80（D）用量为因素，DA、BZ累积释放度的平均值为指

标，其中以0.25 h累积释放度评价药膜的突释效应、2 h累积释

放度评价药膜的释药性能，按照L9（34）正交表进行试验设计优

化处方。因素与水平见表2，正交试验结果见表3，方差分析结

果见表4。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A（PVA），g

0.8

1.2

1.6

B（CMC-Na），g

0.8

1.2

1.6

C（甘油），g

1.2

1.6

2

D（聚山梨酯80），ml

1

1.5

2

由表3和表4结果表明，对突释效应（成型性）影响顺序为
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A＞D＞B＞C，因素对释药性能影响顺序为 A＞C＞B＞D，最

优组合分别为A1B3C1D3（0.25 h）、A2B2C2D1（2 h）。综合考虑成

型性与释放[10-11]，确定最优处方为A2B2C2D2。

2.5 验证试验

2.5.1 含量测定 根据最优处方确定药膜处方：DA 0.3 g，BZ

1.5 g，PVA 1.2 g，CMC-Na 1.2 g，甘油 1.6 g，聚山梨酯 80 1.5

ml，加蒸馏水至60 ml，按“2.1”项下方法制成药膜（厚度2 mm）

200 cm2。取 6片膜片，按“2.2”项下方法测定样品中主药的含

量，结果显示，每片药膜含DA 4.375 mg（RSD＝0.55％，n＝6）、

BZ 21.607 mg（RSD＝0.71％，n＝6）。

2.5.2 累积释放度 取最优处方制备的药膜 6批次，按“2.3”

项下方法测定体外累积释放度。复方苯佐卡因膜剂中BZ、DA

的累积释放曲线见图1。

由图1结果显示，DA、BZ从药膜中缓慢释放，0.25、2 h的平

均累积释放度分别为 69.25％（RSD＝1.43％）、32.7％（RSD＝

2.01％），2 h时基本接近累积释放最大值。虽然有一定比例的

药物不能从药膜中完全释放，但是该药膜的释放行为能满足

临床用药的需要。

3 讨论
膜剂能简单有效地将药物固定在病灶部分，释药行为良

好。随制药设备的发展，特别是生产自动化程度的提高，膜剂

的应用将得到推广。笔者制备了治疗严重口腔溃疡的复方苯

佐卡因药膜，局部口含给药，给药2 h内，药物从药膜中逐步释

放，从而发挥局部止痛与抗炎作用。药膜在体外释放试验中，

能基本保持完整，为口腔溃疡的临床治疗提供了新的选择。

该复方药膜制备方法简单，质量可控，有很好的临床价值。

该复方药膜给药后 15 min内存在一定的突释效应，有利

于给药后的迅速起效；但药膜中两种主药都存在释放不完全

的情况，其有待进行更深入的后续研究予以解决。
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图1 复方苯佐卡因膜剂中BZ、DA的累积释放曲线

Fig 1 Cumulative release curves of BZ and DA in Com-

pound benzocaine film
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表3 正交试验结果

Tab 3 Result of orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

0.8

0.8

0.8

1.2

1.2

1.2

1.6

1.6

1.6

0.593/0.763

0.307/0.697

0.253/0.483

0.340/0.280

B

0.8

1.2

1.6

0.8

1.2

1.6

0.8

1.2

1.6

0.403/0.570

0.350/0.650

0.400/0.723

0.053/0.153

因素
C

1.2

1.6

2

1.6

2

1.2

2

1.2

1.6

0.403/0.717

0.357/0.563

0.393/0.663

0.046/0.154

D

1

1.5

2

2

1

1.5

1.5

2

1

0.313/0.583

0.383/0.677

0.457/0.683

0.144/0.100

累积释放度（0.25
h/2 h），％

0.56/0.69

0.53/0.71

0.69/0.89

0.37/0.57

0.21/0.65

0.34/0.87

0.28/0.45

0.31/0.59

0.17/0.41

表4 方差分析结果（0.25 h/2 h）

Tab 4 Results of variance analysis（0.25 h/2 h）

方差来源
A

B

C

D

离均差平方和
0.201/0.128

0.005/0.035

0.004/0.036

0.031/0.019

自由度
2/2

2/2

2/2

2/2

方差
3.336/2.349

0.083/0.642

0.066/0.661

0.515/0.349

F

29.70/41.65

33.74/32.06

28.19/28.16

20.94/33.63

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00
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