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文题释义： 

乳酸羟基乙酸共聚物：是一种生物可降解的分子材料，易于合成，便于存放，质量稳定，可以在 1个月内完

全降解，最终产物是无毒性的 CO2和水。作为缓释系统骨架是一理想的载体材料，被广泛应用于各种药物的

缓释。 

罗哌卡因：是一种新型长效酰胺类局部麻醉药，相对于其他局部麻醉药，具有较好的感觉-运动阻滞分离，毒

性低的特点，是目前最常用于镇痛的局部麻醉药。 

 

摘要 

背景：课题组前期进行了罗哌卡因乳酸羟基乙酸共聚物微球合成工艺及其药物动力学的研究，并证实其有效

性，但因颗粒较大，限制其在注射方面的应用，且存在对组织的刺激等不良反应。 

目的：采用乳剂-扩散溶剂挥发法制备罗哌卡因乳酸羟基乙酸共聚物纳米粒，研究其粉粒学特征、体内释药特

性及组织毒性。 

方法：以乳酸羟基乙酸共聚物为载体，采用乳剂-扩散溶剂挥发法制备罗哌卡因乳酸羟基乙酸共聚物微球并加

以研磨过滤，计算纳米粒的粒径、药物包封率、载药量及形态等参数。选取 100只昆明小鼠(南方医科大学动

物实验中心提供)，随机分为实验组和对照，将罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒悬浮液注射入实验组小鼠颈部

皮下，对照组小鼠给予等剂量 0.5%盐酸罗哌卡因。分别于药物注射后 30 min及 1，2，3，6，10，18，24，

36，48 h进行血药浓度监测，观察体内释药情况，对注射部位及全身主要脏器进行病理学检查以检测其组织

学毒性。 

结果与结论：①制备的罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒，粒径为(73.5±16.7) nm，载药量为(6.07±0.22)%，包

封率为(62.73±4.83)%；②动物体内实验结果显示：实验组小鼠与对照组相比，血药浓度明显降低(P=0.00)。

对照组药物留置时间约 6 h，实验组药物留置时间约 48 h，药物持续缓释；③实验组小鼠药物注射局部组织

仅见轻微炎症反应，每组小鼠均未见组织细胞坏死及全身主要脏器的病理学改变；④结果提示，罗哌卡因乳

酸羟基乙酸纳米粒可以成功制备，动物体内具有明显的缓释性，组织器官毒性小。 
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Abstract 

BACKGROUND: Synthesis of ropivacaine-loaded poly(lactid-co-glycolide) copolymer microsphere and its 

pharmacokinetics have been studied preliminarily, and we have confirmed its effectiveness. However, its large  

罗哌卡因乳酸羟基乙酸共聚物纳米粒的特性 

采用乳剂-扩
散溶剂挥发
法制备罗哌
卡因乳酸羟
基乙酸共聚
物纳米粒 

评价指标： 
(1)粒径、药物包封率、载药量

及形态评价合成工艺； 
(2)动物血药浓度监测，考察体

内释药情况； 
(3)注射部位及全身主要脏器

进行病理学检查研究其组
织毒性。 

结论： 
(1)罗哌卡因乳酸羟基乙酸

共聚物纳米粒外观较圆
整，粒径，载药量，包封
率均符合制备要求； 

(2)动物体内具有明显的缓
释性； 

(3)组织器官毒性小。 
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size and tissue simulation limit its application.  

OBJECTIVE: To prepare poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine and to study their particle characteristics, in vivo 

release characteristics and toxicity. 

METHODS: Poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine were prepared with poly(lactid-co-glycolide) as carriers by the 

water-in-oil-in-water emulsion solvent evaporation method. The micromeritic characteristics of the nanoparticles, such as the particle size, 

loading and entrapment efficiency were taken as parameters for evaluating. One hundred Kunming mice provided by the Laboratory Animal 

Centre of Southern Medical University in China were randomized into experimental and control groups, and then were subcutaneously 

injected with poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine and 0.5% ropivacaine, respectively. Blood concentration 

monitoring was performed at 30 minutes, 1, 2, 3, 6, 10, 18, 24, 36 and 48 hours after administration. Drug release was observed in vivo, and 

pathological examinations were performed on the injection site and main body organs to study its tissue toxicity.  

RESULTS AND CONCLUSION: The poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine were prepared. The average particle size 

was (73.5±16.7) nm, the drug loading efficiency was (6.07±0.22)%, and the encapsulation efficiency was (62.73±4.83)%. The blood drug 

concentration in the experimental group was significantly lower than that in the control group (P=0.00). The drug retention time in the control 

and experimental groups was 6 and 48 hours, respectively, indicating the drug release sustained. The mice in the experimental group 

appeared with mild inflammation in the injection site, and no obvious pathological changes in major organs or necrotic cells occurred. To 

conclude, poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine can be successfully prepared, and can achieve sustained-release in 

animals, and have low toxicity.  

Subject headings: Amides; Drug Delivery Systems; Histocompatibility; Tissue Engineering 

Funding: the Youth Foundation of Health Department of Fujian Province, No. 2010-2-104 (to THJ) 

 

0  引言  Introduction 

术后急性疼痛是临床上常见且具有挑战性的问题，常

常发生在术后48 h内，镇痛不全会影响术后患者的生活质

量以及各器官功能的恢复，而导致各种并发症的发生，延

长住院时间，增加住院费用，另外术后镇痛不充分往往会

转变为慢性疼痛，严重影响患者后期的生活质量及生活健 

康[1-3]。临床上常采用水杨酸类药物如对乙酰氨基酚，或者

阿片类药物如吗啡等进行全身用药镇痛，但这些药物不良

反应大，尤其是阿片类药物会引起恶心、呕吐、呼吸抑制

甚至药物成瘾等。目前局部应用局麻药进行神经阻滞镇痛

是一种直接有效的方法，使镇痛不良反应及并发症显著减

少，得到临床一致亲睐[4-5]。但现有的局部麻醉药作用时间

短，单次给药只能维持几个小时，不能满足临床上的镇痛

要求[6]。为达到有效的镇痛，临床医生常采用间断注射局

麻药或体内导管植入持续给药方式进行镇痛，但需要比较

昂贵的设备及连续监护，多次注射导致神经损伤，长时间

留置导管易引起感染及导管移位等问题[7-10]。因此需要合成

一种长效的局部麻醉药制剂，便于单次给药就能满足术后

的镇痛需要[11]。 

当前研究以乳酸羟基乙酸为载体，优化前期研究，将

新型局部麻醉药-罗哌卡因制备成缓释制剂罗哌卡因-乳酸

羟基乙酸纳米粒，配成悬浮液并在动物身上考察其体内释

放情况及局部组织和全身主要脏器的毒性，目的在于制备

符合单次给药满足术后镇痛的局部麻醉药制剂。 

 

1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  工艺研究。 

1.2  时间及地点  于2016年4月至2017年2月在南方医科

大学附属南方医院药学部完成。 

1.3  材料 

1.3.1  实验动物  清洁级健康2月龄昆明小鼠100只，雌雄

随机，体质量20-22 g，由南方医科大学动物实验中心提供，

许可证号：scxk(粤)2016-00152006B128。对动物的处理

均符合伦理学准则[12]。 

1.3.2  实验仪器及试剂  Coulter multisizer一Ⅱ型粒子计

数仪(库尔特电子仪器公司，美国)；TGL-16B、TDL-5型台

式离心机(上海安亭科学仪器厂，中国)；FJ-200型高-速分

散均质机(上海标本模型厂，中国)；CL-2型恒温磁力搅拌

器(河南巩义市英峪予华仪器厂，中国)，S-3000N扫描电子

显微镜(日立公司，日本)，罗哌卡因(恒瑞制药股份有限公

司，批号：20160147，纯度：99%，中国)；乳酸羟基乙

酸(75/25，山东省医疗器械研究所，批号：15062305，中

国)；聚乙烯醇(北京百灵威化学技术有限公司，批号：

19002-89-5，纯度：88%，中国)。 

1.4  方法 

1.4.1  罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒的制备    

制备流程：①有机相的制备：精确称量50 mg乳酸羟

基乙酸共聚物，将其溶于10 mL二氯甲烷，即得有机相；

②内水相的制备：准确称取罗哌卡因10 mg，溶于5 mL的

蒸馏水中，以超声促溶即得所需的内水相；③外水相的制

备：称取聚乙烯醇10 mg，在磁力搅拌的条件下缓慢加入

40 mL蒸馏水中，并逐渐加热，直至聚乙烯醇彻底溶解，

液体呈透亮液体，冷却至常温，即得所需外水相；④初乳

的制备：将制备好的药物溶液(内水相)5 mL加入10 mL的

药物溶液(内水相)中，以薄膜封口，防止二氯甲烷挥发，

在高速分散均质机下快速均质90 s，形成乳白色乳液即初

乳；⑤复乳的制备：初乳制备成后以5 mL注射器装载缓慢

滴加入事先备好的的外水相中，并以恒温磁力搅拌器以较

快转速持续搅拌30 min，形成乳白色乳液即复乳；⑥纳米

粒的固化及收集 复乳液继续以恒温磁力搅拌器持续搅拌 

4 h，搅拌速度减慢，200 r/min，保持复乳中形成的微球颗

粒处于分散状态，搅拌过程中，随着有机溶剂二氯甲烷的

逐渐挥发，微球固化，干燥后进行研磨过滤，用双蒸水洗

涤3次，收集微粒，真空冷冻干燥48 h后，储存在温度为4 ℃
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的干燥器中，待用。 

处方优化：微粒质量的影响因素较多，前期研究的基

础上，固定其他因素，对罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒的

制备和性质影响显著的4个因素：①内水相体积分数(A)，

②内水相罗哌卡因质量浓度(B)，③有机相乳酸羟基乙酸质

量浓度(C)，④外水相聚乙烯醇质量浓度(D)。按L9(34)正

交表设计进行实验，以纳米粒径、包封率、载药量为指标，

选最佳工艺条件，按正交试验结果得出的最优制备工艺条

件，重复3次，考察制备工艺的重现性见表1。采用SPSS 

20.0统计分析软件对数据结果进行多元线性回归分析，所

得方程为：Y1=89.870-8.737X1-8.825X2+4.462X3-0.956 

X4(r=0.896)；Y2=0.375+1.697X1+1.719X2-1.290X3-0.420 

X4(r=0.957)；Y3=1.896+0.03X1-0.026X2+1.405X3-0.411 

X4(r=0.995)。其中Y1，Y2，Y3分别表示微球包封率、载药

量和粒径；X1，X2，X3分别表示A、B、C、D 4个影响因

素。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.2  罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒载药量及包封率的

测定  ①采用反相高效液相色谱法测定罗哌卡因-乳酸羟

基乙酸纳米粒中的罗哌卡因含量。色谱条件：色谱柱C  

(4.6 mm×150 mm，5 μL)；流动相为乙腈∶甲醇∶

NaH2PO4，调pH值=4.6(体积分数26∶18∶56)，流速     

1 mL/min，进样量20 μL，布比卡因为测量罗哌卡因的内标

物，罗哌卡因在0.5-10 mg/L范围内线性关系好，最低检测

限为50 μg/L；②精密称取经真空冷冻干燥的微粒10 mg，

置于10 mL容量瓶中，取布比卡因液(100 g/mL )1 mL，用

乙腈溶解并定容至刻度，使其充分溶解，高速离心后取上

清液过滤，取滤液0.1 mL，再取流动相0.9 mL与之混合，

充分混匀后离心，此时内标液浓度为1 mg/L，取上清液  

20 μL进样，用反相高效液相色谱法测定，记录色谱图，用

标准曲线计算罗哌卡因含量。 

按上述优化后处方及制备方法，制备3批次样品，试验

号分别为01，02，03，并对制备的3批样品的主要参数进

行测定，取均值。包封率(%)=微粒中实际含药量/理论投药

量×100%，载药量(%)=微粒中实际含药量/微粒总质量× 

100%。 

1.4.3  罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒的粒径测定  将制

备好的罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒以蒸馏水复溶，吸取

0.1 mL的罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒溶液滴于铜网上，

干燥、体积分数0.2%磷钼酸负染，置电镜下观察。吸取  

0.1 mL相应样品，用去离子水稀释至测量杯中，以粒子计

数仪测定纳米粒的粒径，测定同时分别给出平均粒径和粒

径分布情况。 

1.4.4  体内释放研究 

实验动物分组：将小鼠随机分为实验组和对照组，每

组各50只。根据预实验及前期研究，将已制备的罗哌卡因-

乳酸羟基乙酸纳米粒称取70 mg 50份，每1份都经过超声

乳化配成悬浮液2 mL，分别对实验组小鼠进行皮下注射；

0.5%盐酸罗哌卡因0.1 mL稀释成2 mL，分别对对照组小鼠

进行皮下注射，注射部位均为颈部松弛皮肤。每组按药物

注射后30 min、1，2，3，6，10，18，24，36及48 h进一

步分为10个亚组(n=5)。 

样品的处理与血浆药物浓度测定：每组小鼠的各亚组

均在相应时间点进行眼眶取血0.5 mL，肝素抗凝，        

3 500 r/min离心8 min，取分离的血浆0.3 mL，于-20 ℃冰

箱储存。测定时，室温下溶解，取血浆标本200 μL加入内

标液(1.0 mg/L)400 uL均匀混合，加入甲醇100 μL，漩涡   

2 min(10 000 b/min)，离心10 min，提取适量上清液，20 μL

自动进样。 

色谱条件：色谱柱：Shim-pack VP-ODS 250 L*    

4.6 mm，柱温：室温；流动相：甲醇∶已腈∶水(20 mm 

NaH2PO4 调 pH 至 4.6)= 体积比 27 ∶ 13 ∶ 60 ，流速       

1.0 mL/min；检测波长为210 nm；以布比卡因为内标；峰

面积法为定量方法；自动进样量：20 μL。 

标准工作曲线溶液的配制及曲线制备：精密称取罗哌

卡因标准溶液，用小鼠血浆依次稀释成0.05，0.1，0.2，

0.5，1.0，2.0和4.0 mg/L的含药血浆。以罗哌卡因峰面积

与内标峰面积比对罗哌卡因的质量浓度(mg/L)进行线性回

归，得线性方程为Y=0.298 7X-0.003 7，相关系数 r=   

0.999 98。在罗哌卡因的质量浓度为0.05-4.0 mg/L范围内

线性关系良好,最低检测限为0.05 mg/L。根据标准曲线，

计算出血浆的药物浓度。 

1.4.5  组织器官毒性观察  2周后处死实验小鼠，进行解

剖，留取小鼠的局部组织及全身主要脏器(心脏，肝，脾，

肺，肾，脑)，用体积分数4%甲醛固定，石蜡包埋，切片

为6 μm，使用标准的苏木精-伊红染色方法，随后在200倍

光学显微镜下观察其病理学改变。 

1.5  统计学分析   实验数据及图表均用SPSS 20.0及

GraphPad Prism 5统计软件处理，实验数据以x
_

±s表示，

组间比较采用配对t 检验。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选用小鼠100只，进行上述

实验分组，实验开始后，各组小鼠饮食活动正常，实验14 d

后，小鼠均无意外死亡。 

表 1  因素水平表 

Table 1  Factor-level table     

水平 因素 

 A(%，V) B(%，g/L) C(%，g/L) D(%，g/L) 

1 0.08 1.5 5 0.5 

2 0.16 3 10 1 

3 0.24 4.5 15 1.5 

 
表注：A 为内水相体积分数，B 为内水相罗哌卡因质量浓度，C 为有机相乳酸

羟基乙酸质量浓度，D 为外水相聚乙烯醇质量浓度。 



Tian HJ, Chen ZQ. Poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine: preparation and in vivo release in animals. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2019;23(6):924-929. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1535 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 927 

2.2  制备样品的主要参数结果  采用反相高效液相色谱

法，根据公式测得平均载药量和包封率分别为

(7.24±0.69)%和(62.73±4.83)%。用粒子计数仪测定的平均

纳米粒径为(73.5±16.7) nm，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒的透射电镜观察  罗

哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒为颗粒状，粒径小，分布均匀，

外观为近似球形，无粘连，见图1，粒子计数仪测定的平均

粒径为(73.5±16.7) nm，80%分布于65-80 nm之间，见图

2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒小鼠体内释放结果  

对照组小鼠在给药后30 min时药物浓度均快速达到     

(1 659.11±128.39) mg/L，3 h迅速降至(174.40±23.78) mg/L，

6 h时(49.20±31.92) mg/L，药物留置时间约6 h。实验组小鼠

2 h时后血浆方能测及罗哌卡因浓度为(42.80±18.77) mg/L，

10 h达 (129.80±25.70) mg/L，30 h后下降至 (89.20±  

31.92) mg/L，48 h测及(32.77±28.99) mg/L，药物留置时

间约48 h。实验组小鼠与对照组相比，血药浓度明显降低

(P=0.00)，药物持续缓释，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  小鼠局部组织及全身主要脏器的病理学改变  病理

切片所见，实验组小鼠罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒注射

部位的周围肌肉结缔组织见轻微炎症反应，无感染、组织

细胞坏死及组织纤维化等反应，组织结构完整，周围可见

少许巨噬细胞吞噬，并可降解罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米

粒，形状保持尚完整，见图4；对照组小鼠单纯罗哌卡因注

射部位的周围肌肉结缔组织未见任何病理学改变。每组小

鼠的主要脏器如心脏、脑、肺、肝脏、肾、脾均未见明显

组织结构异常及各种病理学改变。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

随着药物缓释技术的发展，药物缓释制剂能优化药动

学，降低药物本身的毒性，尽可能延长药物的作用时间，

避免给药后即刻出现的局部组织或血药浓度过高和潜在的

毒性[12-14]。为满足单次给药进行临床镇痛，国内外学者对

表 2  微球的平均粒径、载药量与包封率 

Table 2  Mean particle diameter, drug loading and encapsulation 

efficiency of poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with 

ropivacaine     

样品号 粒径(nm) 包封率(%) 载药量(%) 

01 78.5 60.24  6.88 

02 68.9 62.78 7.34 

03 74.5 63.21  7.54 

均值(x
_

±s) 73.5±16.7  62.73±4.83 7.24±0.69 

 

图注：罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒为颗粒状，粒径小，分布均匀，

外观为近似球形。 

图 1  罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒电镜扫描图片(x200) 

Figure 1  Scanning electron microscope observation of 

poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine 

(x200) 

图注：80%罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒的粒径分布于 65-80 nm

之间。 

图 2  罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒粒径分布图 

Figure 2  Particle size distribution of poly(lactid-co-glycolide) 

nanoparticles loaded with ropivacaine 
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图注：与对照组相比，实验组小鼠血药浓度明显降低，药物持续缓释。 

图 3  两组小鼠在给药后相应时间点的罗哌卡因血浆浓度(n=5) 

Figure 3  Plasma concentration of ropivacaine in each group at 

different time points 

 A 

 

 B 

 

图注：图中 A为结缔组织，B为肌肉组织。可见轻微炎症反应，组织

结构完整，周围可见少许巨噬细胞吞噬。 

图 4  小鼠罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒注射部位局部病理变化(苏

木精-伊红染色，×200) 

Figure 4  Pathological changes of the injected site after injection of  

poly(lactid-co-glycolide) nanoparticles loaded with ropivacaine 

under light microscope (hematoxylin-eosin staining, ×200) 
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局麻药缓释制剂做了大量的研究工作，其中出现了局部麻

醉药脂质体、微球及以微凝胶等降解缓释系统的研究，但

由于载体毒性大等原因限制其研究[15-17]。 

乳酸羟基乙酸共聚物是一种生物可降解的分子材料，

易于合成，便于存放，质量稳定，可以在1个月内完全降解，

最终产物是无毒性的CO2和水
[18-19]。因而以乳酸羟基乙酸

共聚物为骨架制备药物的纳米粒是近年来药物剂型改变的

新工艺及新技术，该缓释纳米粒具有释放稳定，生物利用

度高等优点，目前作为缓释系统骨架是一理想的载体材  

料[20-22]。乳酸羟基乙酸共聚物在利多卡因，布比卡因等局

部麻醉药的缓释研究已经取得一定的研究成果[23-24]。国内

外大量研究表明局麻药乳酸羟基乙酸共聚物缓释微球的有

效性及可行性[25]。 

罗哌卡因是一种新型长效酰胺类局部麻醉药，相对于

其他局部麻醉药具有较好的感觉-运动阻滞分离，毒性低的

特点，是目前最常用于镇痛的局部麻醉药，但国内外对其

缓释系统的研究很少，且在对于局麻药缓释系统研究分析

中，比较少有在动物体内进行药物释放及毒性的研究[20]。 

课题组前期就罗哌卡因乳酸羟基乙酸共聚物微球的制

备及可行性做了一定的研究工作，但因颗粒较大，限制其

在注射方面的应用，且存在对组织的刺激等不良反应[26-27]。

载药纳米粒是10-500 nm的固态胶体粒子，药物通过溶解

包裹或者表面吸附，耦合于粒子表面，因其粒径小，能改

善它的穿透能力提高药物的生物利用度及降低毒性的作 

用[28]。前期在罗哌卡因乳酸羟基乙酸共聚物微球的缓释系

统研究中发现，罗哌卡因乳酸羟基乙酸共聚物微球可以成

功合成，在体内外释放研究中均证实能很好的延长罗哌卡

因的时效，缓释效果好，但由于其粒径较大，只能进行手

术包埋，局部刺激也较大，在实用上有缺陷[24]。因此该研

究是在前期研究工作的基础上，进一步优化制备工艺，通

过研磨过滤、洗涤筛选等程序制备罗哌卡因-乳酸羟基乙酸

纳米粒[26-27]，对其粒径、药物包封率、载药量及形态等重

要粉粒学特征进行考察。由于体内环境及体外环境有一定

差别，大多研究都是根据体外释药的情况来估计体内释放

情况，而药物是通过体内起作用的，因而体内释药研究才

是最可靠的释药研究指标[29-30]。因而当前研究直接通过小

鼠皮下注射，分时间段进行血药浓度监测，考察罗哌卡因-

乳酸羟基乙酸纳米粒的体内释放情况，顺便可以考察其组

织器官的毒性。 

研究表明制备的罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒，粒径

80%分布于65-80 nm之间，符合载药纳米粒的参数要求，

平均载药量(7.24±0.69)%，因而存在制备制备程序繁琐及

产量低及载药量低等缺陷，需要进一步优化制备工艺。 

通过跟相等罗哌卡因含量的盐酸罗哌卡因体内释药的

对照研究，发现罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒明显具有缓

释作用，血药存在时间约48 h，增加了罗哌卡因的生物利

用度；血药浓度基本在一个极低的水平，表明其稳定而持

久的释药特性，成功避免了大量给药后所带来的局部麻醉

药毒性，很好地发挥其在镇痛中的优点，摒除毒性，达到

了研究的目的。由于针对小鼠皮肤进行疼痛评估存在困难，

故没进行药效的评估，在未来的研究中可以通过阻滞坐骨

神经的效能来评价其镇痛效果。 

在局部组织及全身主要脏器的毒性初步考察表明，局

部组织刺激反应轻微，2周后已经大多降解，留下微小的脂

滴，全身主要脏器在病理学研究中基本没改变。说明罗哌

卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒毒性小，组织相容性好。 

总之，罗哌卡因-乳酸羟基乙酸纳米粒可以成功合成，

而且在小鼠体内具有缓慢而稳定地释放且毒性小，药物缓

释时间能满足术后镇痛要求。 
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