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摘要：作者查阅近１０余年来镇痛药物可生物降解缓释给药系统在疼痛治疗应用中的文献，从常用
于镇痛释药系统的可生物降解聚合物、可生物降解材料制备的新型镇痛释药系统、聚合物载体结构

特征分析、用于评价镇痛释药系统的动物模型、镇痛释药系统的临床研究情况对该系统的研究进展

进行归纳和总结，并对已上市的长效镇痛释药系统进行了介绍。
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　　疼痛是由实际的或潜在的组织损伤所引起的不
愉快的感觉和情感经历［１］。当今世界，疼痛也是最

显著的公共卫生问题之一，据测算，全世界约有

２１５％人口在遭受疼痛的困扰，仅在美国，每年因疼
痛问题所造成的诊疗、医药及误工费等损失就达

１６５０亿美元［２］。疼痛反映了由病理生理、心理以及

遗传等多种因素交织所造成的复杂感受，较为严重

的疼痛可对人们的学习、生活、精神构成非常严重的

影响，如果治疗不当，疼痛往往会导致严重的免疫和

代谢紊乱。因此，应对疼痛有更广泛而深入的了解，

并应努力找到更好的治疗疼痛的方法。目前，对疼

痛的治疗效果因所用药物化学结构所决定的不同作

用时间、药物严重的不良反应以及传统的给药方式

而受到限制。

疼痛的治疗效果会因所选用的药物以及给药方

式的不同受到影响。口服给药时，由于首过效应的

影响，只有少部分药物能够到达靶部位发挥疗效，为

了维持有效血浆药物浓度，必须要给予很高的剂量，

这就导致血药浓度在过量与最低有效浓度之间波

动，使得镇痛效果不理想；血管内给药虽然可以避免

首过效应，但会使不良反应发生率有所上升，必须要

持续监测；局部给药可以使药物直接作用于患处，可

降低血药浓度并减少不良反应。

随着可生物降解控缓释载药技术应用于临床，

人们在镇痛治疗中获益匪浅，这种技术不仅为多种

药物提供了更好的给药方式，而且减少了药物的不

良反应并提高了患者的顺应性。可生物降解控缓释

递药系统是以高分子聚合物为载体，能进行局部给

药并按预先设计的速度控制药物释放的新型给药系
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统。近年来，基于这种递药系统所进行的镇痛药物

控缓释剂型的研究得到了广泛的关注。可以生物降

解高分子材料为载体的植入型控缓释载药系统经历

了一系列的发展过程，最初为植入型固体制剂，如挤

出法制备的微棒、热压法制备的镇痛片剂等，均需要

进行局部外科手术进行埋植，临床使用存在一定局

限性；为改善这种局限，微囊、微球、纳米粒、脂质体

等新的可注射型释药系统应运而生，极大地促进了

镇痛释药系统的发展。相对于固体植入剂，这类微

粒制剂载药量比较小，制备过程也较为复杂，而且纳

米粒、脂质体释药时间相对较短，使其作为镇痛释药

系统在多种疼痛治疗方面的应用也受到了一定限

制。

以生物可降解聚合物为载体的植入型控缓释给

药系统，可以提供精确的释药速度，这种调控由系统

本身的特性所决定，可在一个明确的时间范围内以

预先设计的速率释放药物，它不仅可以延长镇痛时

间，减少药物不良反应，而且不需连接导管、镇痛泵

或输注装置，给药结束也不用手术取出，极大地提高

了患者的顺应性。

笔者将从以下几个方面对生物降解缓释剂型在

疼痛治疗中的研究进展进行介绍。

１　常用于镇痛释药系统的可生物降解聚合物
可生物降解的聚合物应用于植入型控缓释剂型

的研究，最大的优点是可以在体内以预先设计的方

式代谢，得到生物相容性的无害终产物。近２０多年
来，聚酯类（ｐｏｌｙｅｓｔｅｒｓ）、聚原酸酯（ｐｏｌｙｏｒｔｈｏｅｓｔｅｒｓ，
ＰＯＥ）和聚羧酸酐（ｐｏｌｙａｎｈｙｄｒｉｄｅｓ）是被研究最多的、
非常具有临床应用价值的植入型镇痛药物载体聚合

物。

１１　聚酯类
聚乳酸（ＰＬＡ）及乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）

是首批被美国 ＦＤＡ批准进入临床的可生物降解的
高分子聚合物。可根据不同的乳酸：羟基乙酸比例

制备出不同分子量的 ＰＬＧＡ。药物从聚合物中释放
是通过扩散作用和聚合物的溶蚀降解来完成的［３］。

均匀的本体溶蚀和非均匀的表面溶蚀在大多数聚合

物降解过程中都会出现。药物在体内或释放介质中

从ＰＬＡ和ＰＬＧＡ为骨架材料的剂型中释放时，会形
成大量孔道，由于聚合物的降解速度小于水的渗透

速度，因而 ＰＬＡ和 ＰＬＧＡ主要是通过本体溶蚀降
解。其降解时间可根据不同的分子量和成分比例从

几周到几个月不等。这种可以缓慢降解、释放药物

的特性在临床治疗慢性疼痛方面具有独特的优势。

１２　聚原酸酯
ＰＯＥ在近３０年来得到了较为深入的研究，ＰＯＥ

是通过多元原酸或多元原酸酯与多元醇类在无水条

件下缩合形成原酸酯键而制得的生物可降解高分子

材料，通过表面溶蚀而降解。已研制出的４代 ＰＯＥ
材料中，只有第４代的凝胶状半固体材料适于作为
医用缓释载体。Ｈｅｌｌｅｒ等［４］制备了甲哌卡因 ＰＯＥ
制剂用于术后镇痛，这种剂型首先在动物模型上进

行研究，现已进入Ⅱ期临床试验。也有研究将 ＰＯＥ
制备成为布比卡因微球，实验发现这种材料非常适

于作为术后镇痛药物载体应用于临床［５］。

１３　聚酸酐
聚酸酐是２０世纪７０年代末８０年代初，以美国

麻省理工大学教授 Ｌａｎｇｅｒ为首的研究小组利用酸
酐键不稳定的性质，合成的一系列脂肪和芳香混聚

酸酐的医用可生物降解高分子材料。由聚酸酐制备

的载药装置在水性介质中酐键水解，发生表面溶蚀，

生成小分子物质易于排出体外，因而具有良好的生

物相容性、无毒和无刺激性。其中聚１，３双（对羧
基苯氧基）丙烷∶癸二酸〔Ｐ（ＣＰＰ∶ＳＡ，２０∶８０）〕和脂
肪酸二聚癸二酸〔Ｐ（ＦＡＤ∶ＳＡ，５０∶５０）〕已被美国
ＦＤＡ批准为药用辅料用于人体［６］。

２　可生物降解材料在新型镇痛释药系统的应用
为了便于临床给药或适应某些药物特殊的药动

学特性，各类镇痛药物以可生物降解高分子材料为

载体被制备成多种缓释剂型，其中最常见的有以下

几种。

２１　微球和微囊
微球和微囊可通过注射途径局部给药，能有效

控制局麻药或镇痛药的释放，最大限度地减少不良

反应的发生，并能显著降低患者因重复给药所引起

的不适，是被研究最多的剂型。注射给药不需要植

入或取出的手术过程，因而比固体植入剂更具有优

势。ＬｅＣｏｒｒｅ等［７］采用喷雾干燥法制备了盐酸布比

卡因ＰＬＧＡ微球，以盐酸布比卡因注射剂为对照，注
射于绵羊的臂丛神经。微球载药量为注射剂的１０
倍，体内药效学结果表明，微球组与注射剂组的血药

浓度相似，均低于１００μｇ·Ｌ－１，微球血药浓度达峰
时间（Ｔｍａｘ＝６ｈ）显著长于注射剂（Ｔｍａｘ＝１ｈ），可达
到２４ｈ持续肋间神经阻滞。这个实验表明，微球不
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仅通过控制释放延长神经阻滞时间，而且局部给药

还降低了布比卡因全身吸收的副作用，增加了用药

安全性。Ｐｅｄｅｒｓｅｎ等［８］以１８名健康志愿者为对象，
以布比卡因注射液为对照，进行了３种剂量布比卡
因ＰＬＧＡ微囊皮下浸润镇痛作用起效和持续时间的
试验。研究发现，微囊与注射剂虽然在镇痛效果方

面没有显著差异，但注射剂最佳效能持续时间为２
～４ｈ，明显短于微囊（４～２４ｈ），在给药后２４～９６ｈ
期间，微囊镇痛作用显著强于注射剂，其镇痛效果可

达到９６ｈ。Ｔｕｎｃａｙ等［９］以 ＰＬＧＡ（５０∶５０）为载体材
料，制备了双氯芬酸钠微球，并注射到家兔关节炎模

型的关节腔内，进行药效学评价。实验结果显示，载

药微球与对照组双氯芬酸钠水溶液的疗效无统计学

差异。

２２　骨架型缓释制剂
Ｍａｓｔｅｒｓ等［１０］以聚酸酐 Ｐ（ＣＰＰ∶ＳＡ，１∶４）为载

体，制备了盐酸地布卡因、地布卡因游离碱和盐酸布

比卡因骨架型缓释制剂，并进行了体内外释放评价。

在３７℃，ｐＨ７４的磷酸盐缓冲液中进行的体外释放
研究表明，药物在３～１４ｄ内累积释放９０％，释放情
况随所选择药物与制备方法的差异而不同。研究者

将载药２０％的布比卡因制剂埋植于大鼠坐骨神经近
旁，神经阻滞可达４ｄ，而空白制剂则没有神经阻滞的
效果。

２３　在体水凝胶
Ｊｅｏｎｇ等［１１］以ＰＥＧＰＬＧＡＰＥＧ三嵌段共聚物为

载体，制备了酮洛芬可注射型水凝胶。这种三嵌段

共聚物在室温下是自由流动的液体，注射进入３７℃
水相介质后转变为凝胶。这种新型的酮洛芬水凝胶

在体外释放可达２周。
２４　半固体缓释制剂

Ｈｅｌｌｅｒ等［１２］用二元醇和原酸酯的聚酯作用合

成半固体ＰＯＥ，制备了盐酸布比卡因ＰＯＥ半固体制
剂。体外实验考察了载药３０％的药物从 ＰＯＥ中近
似零级释放，没有明显突释，４ｄ可释放完全；大鼠
坐骨神经阻滞实验表明，载药２０％的制剂在给药后
第１天能完全阻滞运动神经，至第３天可阻滞４０％
的实验动物，第４天动物运动功能恢复正常。Ｓｈｉ
ｋａｎｏｖ等［１３］以聚（癸二酸∶蓖麻油酸）〔Ｐ（ＳＡ∶ＲＡ）〕
聚羧酸酐为载体制备了缓释布比卡因制剂，该制剂

在室温下呈黏稠的液体。在３７℃，ｐＨ７４的磷酸盐
缓冲液中进行的体外释放研究表明，载药５％和７％
的布比卡因半固体制剂前７ｄ释药约６０％，而载药

量为１０％的制剂前７ｄ累积释放量为７０％，随后均
平稳释放至实验后第 １６天，累积释放百分率为
７０％～８０％。在随后进行的热板法测定小鼠坐骨神
经阻滞实验中，载药１０％的制剂能明显延长小鼠痛
觉感知时间，与对照组相比具有显著性差异；该制剂

在给药后１８ｈ内可阻滞小鼠运动神经，３０ｈ后恢复
正常。

２５　纳米粒
Ｇｒｎｅｒ等［１４］制备了利多卡因ＰＬＡ纳米粒，粒子

半径为２５０～８２０ｎｍ。体外实验表明，载药３２％的
粒径最大的纳米粒可缓释２４～３０ｈ，随载药量降低
粒子半径减小，载药１３％和７％的纳米粒释药时间
分别为１５ｈ和数小时。研究表明，纳米粒中利多卡
因的释放率与药物晶型及其在 ＰＬＡ中的分散状态
有关。

３　聚合物载体的结构特征分析
ＰＬＡ／ＰＬＧＡ单独或与其他结构形成嵌段共聚物

作为局麻药和镇痛药的载体，有大量研究报道了这

些结构的体外和体内特征。为了验证这些嵌段共聚

物在体内释药的有效性，学者们从不同的方面对其

结构进行了深入研究，这些方面包括：载体的微观形

态和理化性质；延长药效的时间；机械稳定性；载体

对局部组织的诱导作用；与其他分子在共熔骨架结

构中生物相容性的评价；组成成分与其降解和溶出

度的相关性；载体降低其所载药物局部毒性的能力；

载体与共聚物中其他分子对药效的协同作用；制备

方法对剂型特征的影响；在炎症部位载体对粒细胞

作用的影响以及它们作为多模型药物传递系统的载

药能力等。这些研究的最终目的是找到药物从聚合

物给药系统中释放的动态规律，进而设计出能够使

药物达到零级释放的给药方案，最终得以延长药物

作用时间并按可预知的形式释放药物；另外一个研

究目的是出于安全方面的考虑，这些以高分子材料

为载体的制剂在体内溶蚀降解，其降解及代谢产物

不应对人体有害。

４　用于评价镇痛释药系统的动物模型
在镇痛药物缓释制剂的研究之中，疼痛模型的

建立发挥了重要的作用。其中猪、家兔、大鼠和绵羊

都是常用的疼痛模型动物。为了研究缓释镇痛剂型

的有效性，这些制剂通过不同的途径被注射或埋植

于动物体内，例如皮下给药、神经周给药、鞘内注射、
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硬膜外给药以及关节腔注射等。根据药物的不同和

所研究的动物模型的差异，选择合适的给药部位及

给药方式对各种镇痛药物缓释制剂进行体内研究。

一般认为，抗炎药可抑制自主神经末梢的活化，而局

部麻醉药阻滞疼痛的神经信号传导。另外，阿片类

药物抑制了中枢神经系统对痛觉的传递。疼痛模型

是根据特定的疼痛机制而建立的，比如，神经结扎是

建立神经病性疼痛模型的方法，而注射鹿角菜胶用

以建立炎症性疼痛模型。

５　镇痛释药系统的临床研究情况
尽管在疼痛治疗领域进行了大量植入型可降解

制剂的体内外研究，然而临床试验还是很有限的，这

种临床试验的滞后是由于治疗技术的局限性以及在

疼痛治疗领域多学科协同治疗方法的缺乏所导致。

经过大约 ２０年的深入研究，２０世纪 ９０年代末
Ｇｒｏｓｓｍａｎ等发明了经皮下埋植的二氢吗啡酮控释
制剂，并取得美国专利。１９９８年，Ｓａｃｋｌｅｒ研制了可
生物降解的局麻药 ＰＬＡ／ＰＬＧＡ微球，能延长神经阻
滞时间并具可逆性［１５］。Ｋｏｐａｃｚ等［１６］在 ２００１年首
先报道了植入型可降解局麻药进行人体肋间神经阻

滞的初步数据。Ｈｏｌｔｅ等［１７］在人体试验性疼痛模型

中也研究了皮下植入布比卡因ＰＬＧＡ微囊的镇痛效
果，并比较了加入地塞米松和未加地塞米松对试验

结果的影响。研究发现，加入地塞米松可以延长镇

痛时间。文章中虽然没有阐明地塞米松延长镇痛时

间的机制，但研究者认为，地塞米松抑制了炎性反

应。Ｋｏｐａｃｚ等［１８］也报道了相似的发现。在人体炎

性疼痛模型中，Ｋｏｐａｃｚ的研究小组［１９］将加入或未加

入地塞米松的布比卡因微囊植入肋间隙，与动物实

验的结果对比，地塞米松的确可以延长人体神经阻

滞的时间。另外，试验也同时发现，神经阻滞的起效

时间与微囊中布比卡因的浓度呈负相关，神经阻滞

可持续４ｄ。ＳｋｙｅＰｈａｒｍａ公司研制的盐酸布比卡因
脂质体缓释制剂（ＤｅｐｏＢｕｐｉｖａｃａｉｎｅＴＭ）在２００５年底
也已完成Ⅱ期临床试验。

６　已上市的控缓释镇痛释药系统
目前，临床常用的控缓释镇痛释药系统在治疗

中、重度慢性疼痛和术后镇痛方面发挥了巨大作用。

这些系统主要包括以下几类：

６１　口服释药系统
这类制剂最常用的有盐酸吗啡控释片、盐酸羟

吗啡酮长效缓释片、盐酸羟考酮控释片以及盐酸曲

马多缓释片。主要适用于严重或中度疼痛需较长时

间服用阿片类镇痛药的患者，尤其是晚期癌症疼痛。

用药剂量需根据疼痛的严重程度、年龄及镇痛药用

药史决定，每隔１２ｈ给药１次，并根据镇痛效果及
时调整剂量。

６２　透皮释药系统
芬太尼透皮贴剂，主要适用于治疗中、重度慢性

疼痛，如持续性疼痛和原因比较单一的癌性疼痛，以

及术后疼痛、慢性腰背部痛、神经痛等非癌性疼痛，

贴附于皮肤后可持续释药７２ｈ。
６３　可注射硬膜外释药系统

美国ＳｋｙｅＰｈａｒｍａ公司研发了新型的镇痛释药
系统———吗啡脂质体贮库（ＤｅｐｏＤｕｒ）。ＤｅｐｏＤｕｒ

是硫酸吗啡多囊泡脂质体制剂，在手术中将单剂量

药物注入硬膜外，作用可以持续４８ｈ，主要用于缓解
下腹部手术后疼痛。

７　结语
可生物降解高分子材料为载体的植入型控缓释

制剂在临床应用方面具有巨大的潜力。这些制剂不

仅能减少药物不良作用、提高患者的顺应性和生活

质量，同时由于各种制剂控释药物的特点为临床医

师提供了多种治疗选择，方便的给药方式也使得治

疗效率提高。近年来，可生物降解高分子材料，如第

４代ＰＯＥ及ＰＥＧ与 ＰＬＧＡ／ＰＬＡ嵌段聚合所制备的
凝胶状镇痛释药系统受到人们的广泛关注，这些系

统是在新材料发展的基础上涌现出来的，多具有温

敏特性，制备及给药方便、调节材料的规格及比例使

释药时间适中等优点，特别适用于术后镇痛。然而，

在镇痛药物缓释制剂的研究领域依然还有许多亟待

解决的问题，应尽可能结合多学科的先进技术，研制

出更为智能化、能更精确控制的镇痛药物释药系统。

对此，笔者认为，在今后的研究过程中，以可生物降

解高分子材料为载体、加入生物相容性溶剂使之具

有相对高载药量、能够精确释药的在体原位凝胶是

具有较高研究价值的镇痛药物释药系统。另外，已

进行的临床试验结果显示，动物模型不能完全反映

人类复杂的疼痛发病情况，因而多学科治疗疼痛的

概念和多模型药物传递系统的发展需要更广泛而深

入的研究加以确证。随着多学科交叉协作的不断深

入和互相促进，有理由相信，还会有安全性更高、能

精确控释的镇痛释药系统不断涌现，从而有利于疼
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痛的临床治疗。
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