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共价修饰策略的局部麻醉剂药物递送系统研究进展
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(中国药科大学新药研究中心, 多靶标天然药物国家重点实验室, 江苏 南京 211198)

摘要: 本综述介绍了共价修饰策略在局部麻醉剂药物递送系统中的研究进展。局部麻醉剂作为一种常用的多

模式镇痛药物, 在临床应用中存在作用时间有限和潜在毒性的限制。为了达到延长镇痛效果、减轻全身毒性的目

的, 研究者们致力于开发具有持久剂量控释功能的局部麻醉剂缓释制剂。在局部麻醉剂的递送方面, 共价修饰策略

是一种关键的方法。通过药物与大分子载体的共价键结合, 能够提高药物的稳定性、靶向性和递送效率。大分子前

药可以调节药物的动力学过程, 使药物以活性成分形式释放, 并实现更好的治疗效果。近年来, 刺激响应性大分子

前药成为研究热点, 对于局部麻醉剂药物递送系统, 大分子前药的刺激响应性能可以在内外刺激条件下迅速释放药

物, 并在血液循环和正常组织中维持低毒和高效性。这些新兴的研究方向为延长局部麻醉剂的镇痛效果、减轻全身

毒性提供了重要的指导, 并为开发更有效的药物递送系统提供了新的思路。
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Abstract: This review introduced the research progress of covalent modification strategies in local anesthetic 

drug delivery systems. As a commonly used and multimodal analgesic drug, local anesthetics have limited duration 

of action and potential toxicity in clinical application. In order to prolong the analgesic effect and reduce systemic 

toxicity, researchers are committed to the development of sustained-release local anesthetics with long-lasting dose-

controlled-release functions. When it comes to the delivery of local anesthetics, the covalent modification strategy 

is a key approach. By covalently binding drugs to large molecule carriers, covalent modification strategies can 

improve drug stability, targeting and delivery efficiency. Macromolecular prodrugs can modulate the kinetic 

process of the drug, so that the drug is released in the form of the active ingredient and achieve better therapeutic 

effects. In recent years, stimulus-responsive macromolecular prodrugs have become a research hotpot for local 

anesthetic drug delivery systems, and the stimulus-responsive performance of macromolecular prodrugs can 

rapidly release drugs under internal and external stimulus conditions, and maintain low toxicity and high efficiency 

in blood circulation and normal tissues. These emerging research directions provide important guidance for 

prolonging the analgesic effect of local anesthetics and reducing systemic toxicity, and provide new idea for the 

development of more effective drug delivery systems in the future.
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stimulus-responsive macromolecular prodrug

自 1996年以来, 疼痛一直被视为“第五大生命体

征”, 因为它对身体和心理健康具有重要意义[1]。为了

解决传统疼痛管理过程中阿片类药物危机的问题, 引

入了多模式镇痛的概念。其中局部麻醉剂是一种常用

且安全的镇痛药物。然而, 局部麻醉剂的作用时间有

限 (少于 24 h), 且存在潜在毒性 (如心脏和中枢神经功

能障碍), 这限制了其应用, 并迫切需要在平衡不良反

应的同时延长镇痛效果[2]。为了弥补上述缺点, 局部

麻醉剂的缓释制剂应运而生, 缓释制剂能够通过一次

给药持续释放安全剂量的药物, 以确保最小化全身毒

性, 并实现持久的疼痛阻滞效果[3,4]。注射用布比卡因

脂质体混悬液是一种长效局部麻醉剂。多泡脂质体的

外膜只释放其中一部分的布比卡因, 因此这种多泡结

构实现了布比卡因的持续释放。1.3%布比卡因脂质

体注射用混悬液 (Exparel) 于 2011年获得美国食品药

品监督管理局 (FDA) 批准上市, 成为首个获得临床使

用批准的局部麻醉剂缓释制剂, 主要用于术后局部浸

润麻醉、膀胱切除术和痔疮切除术。此外, 它还适用于

膝关节和髋关节置换术、子宫切除术、剖宫产手术、乳

房切除术、开胸手术及其他类型的手术。

大分子前药是一种创新的治疗策略, 通过药物与

大分子载体的共价结合, 改善了药物的性质和递送能

力[5,6]。大分子载体在提高药物的生物利用度、稳定性

和靶向传递方面起到关键作用。目前, 大分子前药在

临床研究和市场上有着广泛的应用。至今, FDA已经

批准了 17种聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 化的

大分子前药。聚乙二醇化技术虽然非常有用, 但是通

过不可断裂的共价键 PEG 化还存在一些局限性。特

别是将药物与大的 PEG聚合物共价结合时, 可能存在

结构上的空间阻隔, 降低药物的活性或效力。此外, 将

药物永久性共价附加到聚合物上也会将药物的分布主

要限制在细胞外空间, 因为大型亲水性聚合物通常缺

乏细胞透过性。针对这些局限性, 一些大分子前药使

用可断裂的大分子载体, 在药物与载体之间设置刺激

敏感的连接化学键, 从而通过选择不同的刺激来触发

药物的释放, 实现药物的靶向输送[7](图 1)。大分子前

药可以通过内源性触发器 (如 pH 值、氧化还原电位、

酶活性、三磷酸腺苷、葡萄糖、H2O2等) 和外源性触发

器 (如温度[8]、磁场[9]、超声波、光和电场[10]等) 进行刺激

响应控释。这些刺激响应性大分子前药可以在内在或

外在刺激的触发下迅速释放药物, 并在血液循环和正

常细胞中保持低毒性和高效率的“静默”状态。近年

来, 人们对利用外源物理刺激引发大分子前药响应性

的研究越来越感兴趣[11]。这些外源刺激具有可调控

性, 可以在特定条件下触发大分子前药释放药物, 从而

实现精确的药物传递。同时, 赋予大分子前药对内源

和外源刺激的响应能力, 可以实现更好的协同治疗效

果。通过同时对内在和外在刺激进行响应, 大分子前

药可以在治疗过程中根据具体需求释放药物, 实现更

高的治疗效果和减轻患者的不良反应。同时, 大分子

前药的一个备受追捧的特征是可以通过调节药物释放

的动力学过程, 帮助药物以其原生活性形式释放, 并达

到最佳治疗效果。

本文主要介绍共价修饰策略在局部麻醉剂药物递

送系统中的研究进展, 大分子前药作为刺激响应性的

药物递送系统, 具有巨大的潜力。对外源物理刺激的

探索为大分子前药的应用开辟了新的途径, 而对内外

源刺激同时响应的大分子前药则能够实现更好的协同

治疗效果。这些研究为开发更有效的药物递送系统提

供了重要的指导, 并为临床治疗带来了新的希望。

1 大分子前药 

1.1　pH 响应大分子前药　近年来, 有许多研究致力

于设计响应性大分子前药, 以实现对药物释放的准确

控制。其中, 通过将可切割的化学键 (如腙键[12]、希夫

碱键、缩醛键[13]、二硫键[14]、酰胺键[15]等) 引入聚纳米颗

粒主链或作为连接剂来实现刺激响应已成为重要的研

Figure 1　Schematic diagram of covalently modified local anesthetic release
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究方向。这些化学键具有特定的响应性, 可以在特定

的刺激下被切割, 触发纳米颗粒的药物释放。其中低

pH被认为是一种理想的刺激用于控制药物释放。pH

响应性大分子前药常被设计用于根据细胞内某些细胞

器和区域的不同pH值来实现药物释放。

介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 颗 粒 (mesoporous silica 

nanoparticles, MSNs) 是一种具有优良生物相容性的纳

米颗粒, 被广泛用于靶向输送。这些纳米颗粒具有多孔

结构, 孔径可调控且均匀 (直径在 2～20 nm), 具有高

的孔容和大的比表面积[16]。研究者利用真空抽吸法制

备了MSNs和介孔硅包覆的金纳米棒 (GNR@MSNs), 

载有罗哌卡因。这两种载体在体外均表现出延长释放

模式 , 而 GNR@MSNs 还具有将近红外 (near infrared, 

NIR) 光转化为热能的特性, 在NIR照射下也表现出受

控释放模式。研究结果显示, 载有罗哌卡因的 MSNs

和GNR@MSNs能在小鼠中诱导持续 6 h的感觉阻滞, 

其效果几乎是游离罗哌卡因溶液的 2～3倍。这两种

纳米载体均表现出良好的生物相容性, 可实现高载药

量, 并大幅降低了载体相关的毒性和免疫反应。

研究发现, MSNs还可以作为刺激响应性纳米颗

粒来实现药物的刺激响应控释。Takahashi 等[17]报道

了一种针对新型利多卡因衍生物QX-OH的 pH响应性

释放系统, QX-OH相对于QX-314具有更高的亲水性, 

并且可以通过TRPV1通道渗透到神经元中。然而, 由

于其正电荷 , 它需要一种载体来促进其进入细胞[18]。

研究者通过酯键结合成功地将 24.5% (w/w) 足够量的

QX-OH加载到羧基功能化的 MSN纳米颗粒中, 形成

了MSN_QX-OH[19,20] (图2)。研究结果显示, 在生理pH

下, MSN_QX-OH在 8 h内释放了 26%的QX-OH; 而将

溶剂的 pH降低到 5.5时, 酯键发生酸水解, 在 1 h内释

放了 66%的QX-OH[17]。这项研究表明, 通过功能化的

MSN 实现了 QX-OH 的 pH 响应性释放, 这种 pH 响应

性释放系统为新型局部麻醉方法的研发提供了潜在的

可能性。

国内外药物缓释制剂研究在某些领域有所进展, 

尤其在抗肿瘤药物和抗生素方面, FDA也批准了 4种

局部麻醉相关的缓释剂型, 包括 1.3%布比卡因脂质体

注射混悬液 (Exparel)、盐酸布比卡因海绵植入剂 

(Xaracoll)、布比卡因凝胶溶液 (Posimir) 和布比卡因/

美洛昔康缓释液 (Zynrelef), 用于临床应用。近年来, 

对局部麻醉控释剂的研究也在增加, 例如受红外光控

制的介孔二氧化硅包覆的金纳米棒和热敏感石墨烯氧

化物/壳聚糖基纳米复合水凝胶等 ; 然而 , 目前尚无

FDA 批准的局部麻醉控释剂可用于临床应用。为了

更好地满足临床需求, 刺激响应性大分子前药可能是

未来的发展方向, 它可以实现药物释放的可控性, 从而

实现“按需”释放以满足患者的需求。

1.2　酯酶响应大分子前药　通过酯键进行药物偶联

是一种常见且可行的方法。这种偶联方法利用了溶酶

体中的酯酶活性, 促进大分子前药的水解, 从而释放药

物分子。这种策略在药物递送和药物释放领域具有重

要的应用潜力。

将小分子质量的治疗药物与聚合物连接具有多种

优势, 例如增加了水溶性和稳定性、延长了血浆半衰

期、改善了生物分布等。Zhao等[21]设计了一个可生物

降解的聚三醇二羧酸酯−聚乙二醇 [poly(triol dicarbo-

xylic acid)-co-poly(ethylene glycol), TDP] 聚合物, 并通

过酯键与河鲀毒素 (tetrodotoxin, TTX) 共价结合生成

TDP-TTX复合物 (图 3), 并且其衍生物充当了化学渗

透增强剂。实验观察到 TTX 的缓慢释放 , 并能够使

TTX 穿透神经血管屏障进入轴突浆液。在动物实验

中, 从这些聚合物中释放的TTX量在 1.0～80.0 mg, 可

产生不同持续时间的神经阻滞, 范围从几小时到 3天

不等。此方法显著增加了TTX的治疗窗口, 能够在最

小化系统和局部毒性的同时, 实现 TTX 的持续释放, 

实现了高效和低毒性的治疗效果。

Figure 2　Schematic diagram of MSN_QX-OH. MSN: Mesoporous silica nanoparticle
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另外 , Mehta 等[22]将 TTX 与聚甘油辛酸酯 (poly-

glycerol sebacate, PGS) 聚合物通过酯键共价结合, 形

成PGS-TTX复合物, 并通过水解缓慢释放TTX (图 3)。

通过眶后注射PGS-TTX复合物, 实现了完全的角膜麻

醉效果, 持续时间为 50.1 ± 3.6 h, 并且平均需要 55.1 ± 

3.6 h才能完全解除神经阻滞。在注射期间, 只要提供

足够的润滑剂, 就不会出现角膜病变。相比之下, 使用

80 mmol·L-1阿米替林进行局部应用能够实现 24 h 的

完全角膜麻醉, 但同时也会引发角膜病变。而眶后注

射PGS-TTX组与正常角膜组织在组织学、角膜神经营

养因子水平和角膜神经密度方面没有明显差异。综上

所述, 通过使用TTX和 PGS-TTX复合物, 以及化学渗

透增强剂作为载体, 实现了持久的局部麻醉效果。在

没有局部毒性或角膜暴露的情况下, 角膜本身的长时

间局部麻醉 (prolonged local anesthesia, PLA) 并不会

导致角膜炎或角膜病变[23]。这意味着, 在正确使用和

避免角膜接触的情况下进行 PLA, 不会对角膜组织产

生不良影响。这一发现对于慢性疼痛性角膜疾病、反

复角膜糜烂及角膜术后护理来说具有重要意义。这一

研究结果为开发更安全、更可靠的局部麻醉方法提供

了基础, 为提高眼科手术的成功率和患者体验提供了

新的思路。

基于聚合物−药物偶联的多种制剂已经进入市场, 

还有几种正在进行临床试验。在各种合成聚合物中, 

主要是基于 PEG 的药物共轭物获得了 FDA 的批准。

美国FDA的批准及Oncaspar和Neulasta等治疗剂在临

床应用中展现出的优异疗效, 为以聚合物为基础的偶

联技术带来了重大突破。聚合物−药物偶联尽管取得

了一些成功, 但由于它们的药物装载能力不足及在生

物降解后产生的不可接受的毒性残留物, 一些相关产

品从市场上被撤回。酯键能够提供稳定性和可逆性, 

使药物可以在适当的时间和位置释放, 增强治疗效果

并减轻不良反应。酯键偶联的大分子前药为载药量

高、药物释放可控的控释系统提供了一种有效的策略。

1.3　光响应大分子前药　光作为一种外部刺激在智

能药物递送系统中具有许多优势。相比内部刺激, 光

具有良好的生物相容性、优秀的时空控制性和非侵入

性, 因此备受青睐[24-28]。光作为触发器能够精确控制

药物的释放, 通过调节波长、辐照度、面积和暴露时间, 

实现药物释放的精确调控。光响应性聚合物通常是在

存在光活化基团的情况下发挥作用的, 这些基团包括

功能性发色团、光敏剂、光热转换剂和/或光响应性纳

米颗粒等。这些光活化基团可以共价连接到聚合物

上, 也可以封装在任何聚合物中。它们中的任何一个

首先吸收光线, 然后通过光反应、光敏化诱导的氧化、

热和光转换将其转化为化学信号。这些反应导致聚合

物的解组装和破坏, 并促进药物的释放。

Zhang等[29]在光响应大分子前药释放局部麻醉剂

方面进行了重要的研究, 他们利用光敏感特性成功实

现了局部麻醉药物的有效、可控释放。该研究团队将

局部麻醉药物丁卡因 (tetracaine, T) 通过光可裂解的

香豆素 (coumarin, CM) 连接到聚合物泊洛沙姆 407 

(poloxamer 407, P407) 上, 形成了P407-CM-T大分子前

药 (图 4)。尽管 P407-CM-T大分子前药本身并不具备

麻醉作用 , 但在低功率蓝光 LED 照射下 , P407-CM-T

展现出了局部麻醉效果。在动物实验中 , 将 20% 的

P407-CM-T注射到大鼠后爪的掌腹部位, 注射体积为

100 μL。在没有照射的情况下, P407-CM-T不会引起

局部麻醉。立即在注射部位使用 200 mW·cm-2 的

400 nm LED照射 2 min可以引起持续 19.5 ± 4.5 min的

局部麻醉。而将照射强度提高至 300 mW·cm-2并同样

进行 2 min的照射, 局部麻醉时间延长至 36.5 ± 8.9 min, 

与前者相比具有显著差异。更值得一提的是, 这种方

法可以进行多次激活, 即在初始效果结束后, 通过光再

次触发麻醉药物释放, 最多可达5次。通过灵活地调节

照射强度和时间, 可以实现按需药物释放, 以达到缓解

疼痛的效果。该研究为控释局部麻醉药物开辟了新的

途径, 为未来的临床应用提供了有潜力的解决方案。

光响应的智能药物递送系统具有更高的效率和更

低的不良反应, 将推动药物输送技术的发展迈向新的

阶段。然而, 光触发药物递送系统的最大挑战是组织穿

Figure 3　Structure of TDP-TTX and PGS-TTX. TDP: Poly(triol 

dicarboxylic acid) -co-poly(ethylene glycol); PGS: Polyglycerol 

sebacate; TTX: Tetrodotoxin
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透性的问题: 紫外线 (200～400 nm) 和可见光 (400～

700 nm) 在组织中无法深入穿透, 最多只能达到几毫

米[30]。此外 , 长时间暴露在紫外线下可能导致损伤。

因此需要进一步的研究来深入了解该方法的安全性和

有效性, 及其在临床应用中的潜力, 有助于进一步优化

系统设计, 以提高控释效果, 并解决目前存在的限制, 

从而推动该领域发展。

1.4　磁场响应大分子前药　不同金属纳米颗粒 , 如

金、银等被广泛应用于癌症靶向治疗、抗菌剂和免疫标

记等领域[31,32]。此外, 钛和铈等金属氧化物纳米颗粒

在药物传递和癌症治疗方面也发挥着重要作用。而合

金纳米颗粒, 如铁−镍和铁−铂等, 因其超顺磁性质而

备受关注, 可以在磁刺激下产生热量。其中, 铁−金合

金纳米颗粒在生物医学工程方面表现出巨大的潜力, 

铁成分负责在磁刺激下产生热量, 而金则提高了整个

复合物的生物相容性[33]。这使得铁−金合金纳米颗粒

成为磁热疗法中理想的治疗载体, 可以被用于精确控

制药物的释放量。尽管在生物学领域中广泛探讨了磁

性纳米颗粒的许多应用, 然而磁性纳米颗粒在麻醉学

领域的应用仍处于初级阶段。

在麻醉学领域的应用方面, 磁性铁矿纳米颗粒被

研究者发现可以与麻醉药物如罗哌卡因结合, 实现针

对特定部位的麻醉效果[34]。此外, 铁氧化物纳米颗粒

还被应用于药物输送载体。Li等[35]利用 Fe3O4与罗哌

卡因结合制备了罗哌卡因相关的磁性纳米颗粒 (MNP/

Ropiv), 研究了其通过大鼠踝关节静脉注射产生阻滞

的可行性 , 以及利用磁力吸引力的效果。结果显示 , 

MNP/Ropiv显著提高了大鼠的热痛阈。在带磁铁组的

踝关节内, 罗哌卡因在踝关节组织中的浓度及踝关节

组织与血浆中罗哌卡因浓度的比值均高于未带磁铁

组。此外, 磁性纳米颗粒与罗哌卡因的组合使得罗哌

卡因静脉注射剂量的临床安全剂量增加了超过 14倍。

另外, 研究者制备了一种新型的罗哌卡因纳米复合水

凝胶药物, 该复合水凝胶基于磁性氧化铁、N-异丙基丙

烯酰胺−甲基丙烯酸/罗哌卡因磁性纳米颗粒 (NIP‐

MAA/Rop MNPs)。这种复合水凝胶改善了磁性纳米

颗粒的稳定性、半衰期和可控性, 同时保留了铁氧化物

的磁性, 以避免因过度药物扩散而导致的神经和心脏

毒性。这些研究为临床罗哌卡因神经阻滞的应用提供

了新的机遇。

然而, 由于这些纳米颗粒未经过生物相容性涂层

处理, 无法避免其自身带来的细胞毒性效应[36,37]。为

了解决这个问题 , Ting 等[38]合成铁−金合金纳米颗粒 

(iron-gold alloy nanoparticles), 并将麻醉药物利多卡因

与之结合 , 并用明胶涂层增加生物相容性 , 形成了

FeAu@Gelatin-Lidocaine纳米复合物。通过高频感应

Figure 4　Synthesis (A) and cleavage route (B) of P407-CM-T nanoparticle. P407: Poloxamer 407; CM: Coumarin; T: Tetracaine
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波的作用, 超顺磁性纳米颗粒产生热量, 导致明胶涂层

分解, 并释放利多卡因。这种药物−纳米颗粒共轭物

的生物相容性, 在细胞存活率实验中发现, 质量浓度为

5 mg·mL-1利多卡因条件下, 细胞存活率为 82%, 表明

没有明显的细胞毒性; 在体内实验中发现, 只有在受到

高频感应波刺激时 , 利多卡因才会从 FeAu@Gelatin-

Lidocaine复合物释放。因此, FeAu@Gelatin-Lidocaine

复合物可以通过超温疗法实现麻醉药物的控制释放, 

成为理想的局部麻醉给药选择。

综上所述, 磁场响应大分子前药在生物医药领域

的应用正在不断拓展, 其中铁−金合金纳米颗粒的特

殊性质使其成为一种有潜力的治疗载体, 可以用于精

确控制药物的释放 , 并在麻醉学领域提供新的研究

方向。

2 展望与挑战 

局部麻醉剂大分子前药在满足局部长效镇痛需求

方面展现出良好的效果。大分子前药技术通过调整局

部麻醉剂的物理化学性质提高麻醉效果和减少剂量, 

从而减轻药物毒性。利用局部麻醉剂大分子前药, 可

有效延长镇痛作用时间。局部麻醉剂大分子前药能实

现靶向和可控释放, 使麻醉药物在特定刺激后精准释

放, 增强效力, 减少血液或周围区域的药物流失, 降低

毒性。局部麻醉剂大分子前药的释放速度快慢各有适

用场景, 临床使用并无绝对优劣。这些药物减缓药物

代谢, 减少药物浪费, 确保更多药物到达目标区域。术

中快速起效、精确控制维持时间和快速恢复至关重要。

因此, 长时间手术适宜使用持续释放型局部麻醉剂大

分子前药, 以达到有效麻醉和降低毒性的双重效果; 短

时手术则应选用能快速响应外部刺激、迅速释放药物

的局部麻醉剂大分子前药, 确保用药量最小化同时快

速恢复正常状态。然而, 使用局部麻醉剂大分子前药

时需注意载体材料的代谢, 载体材料本身可能引发炎

症等不良反应。通过化学键连接的大分子前药通常具

有更好的稳定性, 但其生物降解性仍需进一步研究和

改进, 以确保药物完全消失且不对生物体产生不良影

响。目前, 可用的载体材料种类有限, 主要借鉴其他领

域的成熟材料, 尽管有所帮助, 但突破有限。将局部麻

醉剂与其他创新技术结合的研究也不多见。另外一个

重要方面是, 在临床应用中使用麻醉药物进行镇痛时, 

必须考虑其对运动神经的影响。当前的局部麻醉药物

缺乏对感觉神经和运动神经的选择性阻滞作用, 而用

于止痛的麻醉药物通常不希望对运动神经产生影响, 

以免降低患者的生活质量。因此, 开发具有感觉神经

选择性的局部麻醉药物至关重要。然而, 这一领域尚

未取得突破, 仍需深入研究, 以充分挖掘其潜力。

总体来看, 尽管局部麻醉剂大分子前药在某些方

面取得了进展, 但重大突破尚待实现。为应对市场和

临床通过使用局部麻醉药物来快速镇痛的需求, 还需

在药物设计、新药配方、联合治疗及高级载体技术的应

用上持续创新。
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