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长效原位成型制剂的产业化突破: 关键技术平台与转化战略
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摘要: 随着现代医药技术的快速发展, 长效原位成型制剂已成为药物递送领域的重要研究方向。该制剂凭借其

独特的药物释放特性: 延长药效时间、提高给药精准度等优势, 为临床治疗提供了创新解决方案。本文通过系统梳

理美国食品药品监督管理局、欧洲药品管理局等监管机构已批准产品及国内外在研管线, 深入分析了不同技术平台

的特点、产业化进程中的关键技术瓶颈及未来发展趋势, 以期为我国长效制剂的产业化发展提供战略参考。
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Abstract: With the rapid development of contemporary medical technology, long-acting in situ forming 

preparations have emerged as a pivotal area of investigation in the field of drug delivery. Owing to its unique drug 

release characteristics, sustained therapeutic effect, enhanced dosing precision and other notable benefits, it 

represents a transformative approach for clinical treatment. In this study, an in-depth analysis of the characteristics 

of different technology platforms, the critical technical challenges in the process of industrialization and the 

emerging trends was conducted through a comprehensive review of products approved by FDA, EMA and other 

regulatory authorities and the research pipelines global and domestic. The findings aim to provide a strategic 

framework to support the industrialization of long-acting preparations in China.
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随着药物递送技术的快速发展, 长效原位成型制

剂 (in situ depot-forming systems) 因其可调控的药物

释放动力学特性和良好的生物相容性等显著的临床优

势, 成为新型给药系统研发的热点方向。原位成型制

剂是指通过特定的物理化学刺激 (如体温诱导的相转

变、生理 pH触发的凝胶化或溶剂交换驱动的聚合物沉

淀等), 使注射部位的液态前体发生相变, 原位形成具

有三维网络结构的固体植入物或半固体凝胶储库系统, 

从而实现数周至数月的持续药物释放。这类制剂的显

著特点: 制备工艺相对简单, 药物包封率高, 且可通过调

节聚合物基质实现精准的缓控释特性, 维持靶部位的有

效治疗浓度, 从而减少给药频率, 提高患者依从性[1-3]。
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根据Grand View Research的最新市场分析数据显

示, 2023年全球原位成型制剂市场规模已突破 50亿美

元, 且年复合增长率维持在15%以上, 展现出强劲的市

场增长潜力。目前, 全球范围内已形成多个具有产业化

价值的原位成型技术平台, 包括Atrigel、Biochronomer、

FluidCrystal、SABER、BEPO等。这些平台在零级释放

动力学调控、制剂长期稳定性及可规模化生产工艺等

方面各具特色 , 已成功应用于多个治疗领域。基于

Atrigel技术平台开发的 Eligard 系列产品年销售额已

超过 10亿美元, 其独特的原位凝胶化机制和长达 6个

月的缓释效果充分验证了该技术平台的商业化价值。

本文基于最新监管审批数据, 系统梳理了美国食

品药品监督管理局 (Food and Drug Administration, 

FDA) 和欧洲药品管理局 (European Medicines Agency, 

EMA) 批准上市的原位成型制剂产品, 并对国内外主

要制药企业的技术平台及在研管线进行了深入分析, 

图1展示了国内外平台相关产品的研究进展。

1 平台技术介绍 

表 1总结了全球范围内主要原位成型制剂技术平

台的现状 , 涵盖 Atrigel、Biochronomer、FluidCrystal、

SABER、BEPO 等国外技术平台 , 以及 PG-Depot、

Oleogel、Semisolid Gel、Liquid-Crystalline Gel 等国内

技术平台。国外技术平台已成功开发出多个上市产品, 

如注射用醋酸亮丙瑞林混悬液、丁丙诺啡缓释注射剂、利

培酮长效注射剂等, 主要用于肿瘤、精神疾病、术后镇痛

等领域; 同时, 多个创新品种处于临床研究阶段, 涵盖从

I期到 III期的不同进展。国内技术平台在长效镇痛、

麻醉等领域取得显著进展, 部分产品已进入 III期临床

或提交上市申请。整体来看, 原位成型制剂技术正朝着

更精准的释放控制、更广泛的适应症拓展方向发展。

1.1　Atrigel递送技术: 相分离驱动的商业化典范　

1.1.1　技术原理　Atrigel药物递送系统是基于相分离

原理, 即聚合物在机体注射部位沉淀的原位成型系统。

将水不溶性的聚乳酸-羟基乙酸共聚物 (poly lactic-co-

glycolic acid, PLGA) 溶解在具有生物相容性的 N-甲

基 -2-吡咯烷酮 (N-methyl-2-pyrrolidone, NMP) 中 , 并

与药物混合, 形成溶液或者混悬液。皮下注射后, 有机

溶剂迅速向周围组织扩散, 致使 PLGA纳米微粒所处

环境的溶剂浓度急剧下降; 同时体内水分持续渗入溶

液体系。随着有机溶剂不断扩散以及水分逐渐渗透, 

PLGA纳米微粒的溶解性改变, 微粒间相互作用增强。

纳米微粒开始聚集、融合, 逐步构建起三维网络结构, 

完成凝胶化过程。在此过程中, PLGA纳米微粒主要

依靠范德华力以及分子间的缠结作用, 稳定所形成的

三维网络结构。凝胶形成后, 药物被包裹于 PLGA构

成的三维网络结构内部。药物释放过程复杂, 主要通

过扩散和凝胶溶蚀两种机制。对于小分子药物, 扩散

机制起主导作用, 药物分子在凝胶网络间隙中, 沿浓度

梯度向周围组织扩散。由于凝胶网络的阻碍, 药物扩

散速率较为缓慢, 从而实现长效释放; 对于大分子药

Figure 1　Domestic and foreign technology platforms and clinical overview
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物, 凝胶溶蚀过程更为关键。随着时间推移, 体内的酶

或水解作用逐步降解 PLGA聚合物链, 致使凝胶结构

逐渐瓦解, 药物随之释放。聚合物沉淀的速度与有机

溶剂的性质直接相关, 有机溶剂与水混溶性越好, 聚合

物沉淀速度越快。同时, 药物释放速度与聚合物沉淀

所形成的凝胶内部结构如聚合物类型及其分子质量、

药物浓度比例等因素有关[4]。

1.1.2　产品管线　Atridox 是首个采用 Atrigel技术于

Table 1　In situ forming preparation products listed worldwide. PLA: Polylactic acid; NMP: N-Methyl-2-pyrrolidone; PLGA: Poly (lactic-

co-glycolic acid); TEG-POE: Triethylene glycol polyorthoester; MPEG: Methoxypolyethylene glycol; DMSO: Dimethyl sulfoxide; SPC: 

Soybean phosphatidylcholine choline; EtOH: Ethanol; SAIB: Sucrose acetate isobutyrate; mPEG-PDLLA: Methoxy poly (ethylene glycol)-

b-poly (D, L-lactide); PDLLA-PEG-PDLLA: Poly (D, L-lactide) -b-poly (ethylene glycol) -b-poly (D, L-lactide); MCT: Medium chain 

triglycerides; DAG: Diacylglycerol; PC: Phosphatidylcholine; PONV: Prevention and treatment of postoperative nausea and vomiting; 

CINV: Chemotherapy-induced nausea and vomitin; NETs: Neuroendocrine tumors

Global technology 

platform

Atrigel

Biochronomer

FluidCrystal

SABER

BEPO

PG-Depot 

technology

Oleogel 

technology

Semisolid gel 

technology

Liquid-crystalline 

gel technology

Code names/

product name

Atridox

Eligard

Sublocade

Perseris

Camcevi

Sustol

Zynrelef

Buvidal

CAM2029

CAM4072

CAM2032

CAM2043

CAM4071

CAM2047

CAM2056

Posimir

Uzedy

Mdc-TJK

Mdc-CWM

CPL-01

CPL-05

CPL-07

QP002

H889A

SYHX2008

SYH9017

SYH9016

Active ingredient

Doxycycline hyclate

Leuprolide acetate

Leuprolide acetate

Risperidone

Leuprolide mesylate

Leuprolide mesylate

Bupivacaine/

meloxicam

Buprenorphine

Octreotide

Setmelanotide

Leuprolide acetate

Treprostinil

Pasireotide

Granisetron

Semaglutide

Bupivacaine

Risperidone

Olanzapine

Celecoxib

Ropivacaine

Meloxicam

Alfaxalone

Bupivacaine

Bupivacaine/

celecoxib

Octreotide

Semaglutide

Leuprolide

Pharmaceutical excipient

PLA, NMP

PLGA, NMP

TEG-POE, MPEG

TEG-POE, DMSO, triacetin, 

maleic acid

SPC, dioleoylglycerol, EtOH/NMP

Neutral diacylglycerols/

tocopherols, phospholipids, 

biocompatible organic solvents

Neutral diacylglycerols/

tocopherols, phospholipids, 

biocompatible organic solvents

Benzyl alcohol, SAIB

mPEG-PDLLA, PDLLA-PEG-

PDLLA, organic solvents

Lecithin, MCT, bile salts, water

Liquid oil, gelator, organic solvent

Glycerol ester mixtures, castor oil

Unspecified

Unspecified

DAG, PC, EtOH, water, lipophilic 

acids

Indication

Periodontitis

Advanced prostate cancer

Opioid detoxification

Schizophrenia

Advanced prostate cancer

PONV

Postoperative somatic pain

Opioid detoxification

Acromegaly

Monogenic obesity

Prostate cancer

Raynaud's phenomenon and 

pulmonary arterial 

hypertension

Acromegaly

CINV

Metabolic diseases

Postoperative analgesia

Schizophrenia

Psychosis

Acute pain and inflammation

Long-acting analgesia

Analgesic and anti-

inflammatory

Anesthesia and sedation

Postoperative analgesia

Postoperative analgesia for 

various surgeries

Acromegaly and NETs

Weight management in 

adults with overweight or 

obesity

Solid tumors, endometriosis

Development 

progress

Launched in 1998

Launched in 1998

Launched in 2017

Launched in 2018

Launched in 2021

Launched in 2016

Launched in 2020

Launched in 2018

New drug 

application

Phase III clinical 

trials

Completion of phase 

II clinical trials

Phase Ⅱ clinical 

trials

Completion of phase 

Ⅰ clinical trials

Completion of phase 

Ⅰ clinical trials

Phase 1 clinical trials

Launched in 2021

Launched in 2023

Completion of phase 

III clinical trials

Phase III clinical 

trials

Phase III clinical 

trials

Preclinical phase

Preclinical phase

Phase Ⅱ clinical 

trials

Phase Ⅱ clinical 

trials

Phase Ⅱ clinical 

trials

Clinical trial 

application submitted

Clinical trial 

application submitted
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1998年获得 FDA批准上市的产品。采用双注射器混

合系统 , 一支装载由聚乳酸 (polylactic acid, PLA) 和

NMP组成的Atrigel递送基质; 另一支含有 50 mg盐酸

多西环素活性成分。在使用前需充分混合均匀, 混合

均匀后呈现淡黄色或黄色的黏稠液体形态, 随后通过

专用注射器精确递送至牙周袋内, 能在牙周炎的病灶

部位持续释放其活性成分长达 1周[5]。Atridox 50 mg

制剂中 , PLA 用量为 165.15 mg (36.7%, w/w), NMP 用

量为 284.85 mg (63.3%, w/w)。产品主要优势在于局部

药物递送可显著提高多西环素在病变部位的浓度 , 

同时减少全身暴露和不良反应。在其说明书中表明, 

Atridox治疗后, 牙周袋内牙龈卟啉单胞菌的数量减少

90%以上, 病原菌的抑制效果可持续3～6个月。

2002 年基于 Atrigel递送平台研发的注射用醋酸

亮丙瑞林混悬液获得 FDA批准上市。该产品获批的

首个醋酸亮丙瑞林规格为 7.5 mg, 采用每月一次皮下

注射给药, 后续扩展至 22.5 mg (3个月)、30 mg (4个月) 

及 45 mg (6个月) 3种规格, 用于晚期前列腺癌的姑息

治疗。其制剂采用双室预充式注射器设计, 分别装载

醋酸亮丙瑞林微粉化原料药及Atrigel递送系统, 使用

前需在 30 min内混合形成均一混悬液[6], 它的剂量规

格及制剂组成详见表 2。该药物的优势在于可通过调

整 PLGA 中乳酸、羟基乙酸的摩尔比实现 1、3、4、6个

月不同的药物释放周期, 从而显著提高患者依从性并

维持稳定的睾酮抑制水平[7]。醋酸亮丙瑞林混悬液采

用皮下注射 (腹部或上臂), 针头更短, 而亮丙瑞林微球

需深部肌内注射 (如臀部), 注射疼痛感更明显。同时

皮下注射操作更简便, 患者可自行完成。

2021年 05月, 甲磺酸亮丙瑞林长效注射乳剂获得

FDA批准, 用于晚期前列腺癌的治疗。该制剂采用每

6个月一次皮下注射的给药方案, 预充式注射器中包

含 42 mg亮丙瑞林 (甲磺酸盐)、184 mg PLA及 136 mg 

NMP, 形成灰白色至淡黄色的均质乳剂体系。作为

Eligard技术的升级产品, 通过使用甲磺酸亮丙瑞林作

为活性药物成分, 显著降低了多肽与有机溶剂中聚合

物的分子间作用力, 从而实现了单室预充式注射器的

稳定性设计。这一改进不仅简化了临床操作流程, 还

提升了产品的储存稳定性和使用便捷性, 同时保持了

药物的可控释放特性[8]。目前, 以化学药品注册分类

5.1类 (适应症: 晚期前列腺癌) 和 2.4类 (适应症: 儿童

中枢性性早熟) 将甲磺酸亮丙瑞林长效注射乳剂引入

中国市场, 该产品是国内首个获批临床研究的 6个月

长效原位凝胶制剂, 标志着我国在长效缓释制剂领域

实现了重要突破。

2017 年 11 月 , FDA 批准了丁丙诺啡缓释注射剂 

(Sublocade), 这是全球首个每月给药一次的丁丙诺啡制

剂, 用于治疗阿片类药物依赖, 适用于已接受至少 7天

口腔或舌下含服丁丙诺啡治疗并调整至合适剂量的患

者。该药物核心成分为可生物降解的 PLGA (50∶50) 

及生物相容性溶剂NMP, 剂量规格和产品配方见表 3。

该制剂采用预充式注射器设计, 药物与Atrigel递送系

统结合, 通过 19G 针头皮下注射给药[9]。相较于每日

口服舌下片或每周透皮贴剂, 大幅减少给药频率, 每月

给药一次即可维持持续稳定的血药浓度, 显著降低用

药波动及滥用风险。在临床开发策略差异化竞争中, 

相较于竞品纳曲酮微球 (仅用于复发预防) 和丁丙诺

啡植入剂 (需手术), 该产品兼具无创给药 (无需植入/

取出手术) 和快速起效 (首剂后即达治疗浓度) 优势。

2018 年 07 月 , FDA 批准了利培酮长效注射剂 

(Perseris), 该产品为首个每月一次的利培酮皮下注射

制剂, 用于治疗成年患者的精神分裂症[10], 其剂量规格

和产品配方见表 3。该产品采用无菌双注射器混合系

统, 包含一支预充NMP溶解PLGA的液体注射器和一

支预充利培酮粉末 (白色至黄色) 的注射器。使用前, 

通过专用连接器将两支注射器连接并混合, 形成稳定

的混悬液。混合后的制剂经腹部皮下注射给药, 药物

释放通过扩散−降解双重机制实现, 确保利培酮在28天

内维持治疗窗内的血药浓度, 为患者提供持续稳定的

治疗效果。相较于传统利培酮微球, 该产品具有显著

的临床优势, 在首次注射后 4～6 h即可达到治疗血药

浓度 , 无需像利培酮微球联用 3 周口服利培酮补充。

这一特性显著简化了治疗方案, 避免了因漏服口服药

导致的疗效波动。利培酮长效注射剂为每月一次皮下

Table 2　 Dosage specifications and product formulations of 

leuprorelin acetate SR for injection. LA: Lactic acid; GA: Glycolic 

acid; NMP: N-Methyl-2-pyrrolidone

Eligard 

formulation/mg
7.5

22.5
30.0
45.0

LA∶GA

50∶50
75∶25
75∶25
85∶15

Polymer 

quantity/mg
82.5

158.6
211.5
165

NMP 

quantity/mg
160.0
193.9
258.5
165

Table 3　 Dosage specifications and product formulations of 

Sublocade and Perseris

Formulation/mg

Sublocade

Perseris

100
300

90
120

Polymer

quantity/mg
178
533
228
304

NMP

quantity/mg
278
833
282
376

Formulation

volume/mL
0.5
1.1
0.6
0.1
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注射 (腹部或上臂), 而微球需每 2周肌注一次。更长

的给药间隔减少了患者就医频率, 尤其适用于依从性

差的精神分裂症患者。

1.2　Biochronomer 技术: pH响应型聚原酸酯创新　

1.2.1　技术原理　Biochronomer 技术核心为聚原酸

酯 (poly orthoester, POE), 这是一类具有 pH 敏感原酸

酯键的生物可降解聚合物, 可以实现药物的缓释递送。

Biochronomer是第 4代 POE 技术, 其关键成分包括二

亚乙基四氧杂螺十一烷、三甘醇和三甘醇聚乙交酯 

(图 2)。当聚合物暴露于水环境时, 酯键断裂生成可快

速清除的聚合物碎片。单体二醇中的短链乙醇酸酯 

(潜在酸源) 通过水解精确控制材料的侵蚀速率。通过

优化单体选择, Biochronomer技术可制备出多种物理

形态, 从硬质玻璃状材料到半固体, 从而支持多种剂型

的开发。其半固态技术的显著优势在于, 药物可通过

简单混合过程制备成室温可注射的配方, 极大提升了

制剂的可操作性和临床应用便利性。聚原酸酯溶液注

入体内特定部位后, 体内复杂的生理环境成为触发凝

胶化的关键因素。一方面, 体内充足的水分促使有机

溶剂逐渐扩散并被稀释, 致使聚原酸酯的溶解性降低; 

另一方面, 体内存在的多种生物活性物质, 如酶等, 可

能与聚原酸酯发生相互作用。在这些因素共同作用

下, 聚原酸酯分子链间相互作用增强, 开始彼此缠绕、

聚集, 完成原位凝胶化过程。药物的释放主要依赖凝

胶的溶蚀以及自身的扩散。故溶剂种类、用量、聚原酸

酯材料种类、用量均影响药物释放速度[11]。

1.2.2　产品管线　格拉司琼注射液是基于此技术的首

款原位成型制剂, 其制剂特性为无菌、透明且色泽范围

从无色至微黄色的黏性溶液, 规格为 10 mg, 配方中的

聚合物成分包括三乙二醇聚原酸酯 (triethylene glycol 

polyorthoester, TEG-POE)、甲氧基聚乙二醇, 它们的成

分含量分别为 228和 98 mg, 整个配方体积为 0.4 mL。

该制剂采用预充式注射器包装, 通过创新的缓释技术, 

单次注射即可预防化疗后急性 (24 h内) 和迟发性 (2～

5天) 恶心呕吐, 显著降低了给药频率, 优化了治疗依从

性, 在改善CINV控制效果的同时, 提升了患者生活质

量。格拉司琼注射液是首个获批的基于Biochronomer

技术的药物, 验证了该递送平台的可行性, 为长效注射

剂型的研发提供了新的技术路径[12]。

Zynrelef (HTX-011) 是全球首个长效布比卡因美

洛昔康复方制剂, 先后于 2020年 09月和 2021年 12月

获得 EMA和 FDA的正式批准, 产品配方包含药物成

分布比卡因 29.25 mg·mL-1、美洛昔康 0.88 mg·mL-1, 辅

料成分 TEG-POE 730 mg·mL-1、三醋精 293 mg·mL-1、

二甲基亚砜 117 mg·mL-1及马来酸 0.59 mg·mL-1。布比

卡因、美洛昔康通过双重机制协同镇痛, 布比卡因阻断

钠离子通道, 抑制痛觉神经传导; 美洛昔康抑制COX-2

酶, 减少炎症因子释放, 缓解术后炎性疼痛。相比单一

局麻药 (如 Exparel), Zynrelef通过双重靶点覆盖急性

疼痛与炎性疼痛, 满足减少阿片类药物使用需求[13], 其

给药方式简便, 采用涂布式给药, 在手术部位涂布药物

后缝合伤口即可。单次注射后, 药物在手术部位持续

释放 72 h以上, 覆盖术后疼痛高峰期。同时局部靶向, 

高浓度药物局限于给药部位 , 降低全身毒性风险。

Zynrelef成功验证了多靶点联合加载体创新的开发逻

辑, 为术后非阿片镇痛提供了新选择。

1.3　FluidCrystal技术: 液晶凝胶的精准调控　

1.3.1　技术原理　FluidCrystal是长效注射制剂平台。

FluidCrystal技术原理图如图 3所示, 该技术基于药物

在脂质溶液中的溶解特性, 其脂质分子具双亲性结构, 

包括亲水极性头和疏水非极性尾。初始状态下, 脂质

分子分散于特定有机溶剂, 通过疏水作用自发组装成

胶束、囊泡等有序聚集体, 形成均相溶液体系。该体系

中, 脂质聚集体通过范德华力及弱氢键维持动态平衡, 

确保体系稳定性。注入体内特定部位后, 体内环境变

化迅速触发液致结晶与凝胶化。脂质分子间相互作用

增强, 使原本稳定的聚集体结构改变。同时体温也会

影响脂质分子热运动。综合作用下, 脂质分子开始有

序排列, 先生成微小晶核。这些晶核成为结晶生长起

始点, 周围脂质分子依特定晶格结构向其聚集, 晶体逐

渐长大。大量晶体相互交织、连接, 构建三维网络结

构。此过程中, 溶剂分子被包于晶体网络间隙, 体系流

动性显著下降, 最终原位凝胶化。亲水性药物可包于

脂质聚集体亲水内核, 如胶束中心或囊泡内水相; 疏水

性药物则插入脂质分子疏水尾间。药物释放动力学由

液晶基质的逐步降解控制, 释放周期可根据制剂组成

Figure 2　The specific structural formula of polyacid ester
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调节, 范围从数天至数月。该技术平台的核心组分包

括中性二酰基甘油、生育酚、磷脂及生物相容性的有机

溶剂。所形成的液晶凝胶具有优异的生物黏附性和可

降解性, 同时保持注射时的良好流动性, 可通过标准细

针进行皮下给药。其制剂设计具有高度灵活性, 可适

配不同极性、分子质量范围 (从小分子到多肽类药物) 

及载药量的药物, 在长效缓释制剂领域展现出显著的

技术优势和应用潜力[14]。

1.3.2　产品管线　2023年05月, 基于FluidCrystal技术

开发的丁丙诺啡缓释注射剂 (Brixadi) 获 FDA批准上

市, 分为周制剂和月制剂, 剂量规格和产品配方见表4。

该药物采用皮下注射方式 , 用于治疗阿片类药物成

瘾[15], 它是一种无菌、淡黄色至黄色透明的长效注射

液, 单剂量装载于预填充注射器中, 脂基液体中溶解有

丁丙诺啡。该产品提供灵活的剂量选择 (如每周小剂

量调整), 适合治疗初期或需逐步减量的患者。同时采

用 23G细针头, 可在臀部、大腿、腹部或上臂注射, 稳定

性优良, 无需冷藏, 降低了运输和储存成本。此外, 在

确定患者的耐受度后, 可直接用于启动治疗, 无需预先

使用每日一次经黏膜吸收的丁丙诺啡产品。

基于 FluidCrystal技术平台的长效制剂研发进展

已覆盖多肽、小分子及生物大分子药物领域。奥曲肽

月制剂 (CAM2029) 在针对肢端肥大症患者的 III期临

床研究中展现出显著的临床获益, 目前已完成新药上

市申请提交。与现有市场主导产品奥曲肽微球相比, 

该制剂具有更优的药代动力学特征, 可显著提高奥曲

肽的生物利用度和血药浓度−时间曲线下面积, 从而

有望实现更佳的治疗效果。相较于传统长效微球制

剂, CAM2029采用创新的给药系统, 通过预充式笔型

注射器实现便捷的患者自我给药, 显著提升了用药依

从性和治疗便利性[16]。同时, 包括醋酸亮丙瑞林 (促性

腺激素释放激素类似物)、曲前列尼尔 (前列环素类似

物)、格拉司琼 (5-HT3受体拮抗剂)、帕瑞肽 (生长抑素

类似物) 及司美格鲁肽 (GLP-1受体激动剂) 在内的多

个品种已分别推进至临床 II/III 期研究阶段。Fluid‐

Crystal技术通过其特有的液晶相变调控机制, 可实现

对不同分子质量、LogP值药物的精准控释, 平台普适

性在同类技术中具有显著优势。

1.4　SABER技术　

1.4.1　技术原理　蔗糖乙酸异丁酸酯 (sucrose acetate 

isobutyrate, SAIB) 是一种可生物降解的原位凝胶基质

材料, 具有良好安全性和应用潜力。SAIB是蔗糖分子

中 8个羟基被乙酸基和异丁酸基取代生成的短链酯。

SABER技术原理图如图 4所示, SABER技术基于原位

凝胶技术, 其释药机制依赖于溶剂扩散。与 PLGA不

同, SAIB是一种小分子物质, 以高黏度和疏水性液体

形式存在。水不溶性的 SAIB被良溶剂溶解后黏度降

低, 便于注射; 注入体内后, 良溶剂迅速散失, SAIB分

子间的相互作用增强, 亲脂性部分开始相互靠拢聚集, 

形成微小的聚集体。同时, 由于水分的渗入, SAIB分

子中的酯基可能发生一定程度的水解, 这一过程可能

改变分子的局部结构和相互作用方式。随着聚集体的

不断增大和相互连接, 逐渐构建起三维网络结构。在

此过程中, 溶剂分子被包裹在网络间隙中, 体系的流动

性急剧下降, 最终形成药物储库。SAIB在体内广泛代

谢为蔗糖和部分酰化的蔗糖, 这些代谢产物易于吸收

并迅速从体内清除。对于此类原位凝胶, 溶剂种类与

浓度的选择直接影响注射溶液的黏度, 而溶剂的扩散

时间决定了药物的突释程度[17]。

1.4.2　产品管线　基于本技术的产品布比卡因缓释注

射液, 于 2021年 02月获得FDA批准上市, 适用于关节

镜下肩峰下减压手术后 72 h内的镇痛治疗, 通过直接

注射至肩峰下间隙实现[18]。剂量规格和产品配方涉及

布比卡因、辅料苯甲醇以及SAIB, 含量分别为132、220

和 725 mg·mL-1, 配方总体积为 5 mL。SAIB可精确控

制药物的降解和释放 , 与 Atrigel 等聚合物系统相比 , 

SABER 技术的主要优势在于溶液黏度和溶剂浓度

Table 4　 Dosage specifications and product formulations of 

Brixadi. GDO: Glyceryldioleate

Dosage form
Weekly formulation (8/16/24/32 mg)

50 mg·mL-1 bupivacaine
Monthly formulation (64/96/128 mg)

356 mg·mL-1 bupivacaine

Formulation composition (v/v)
EtOH 12%, GDO 43%, SPC 

41%
NMP 31%, GDO 24%, SPC 

15%

Figure 3　Technical schematic diagram of FluidCrystal
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较低 , 注射更便捷 , 同时具有超高载药量 , 单剂量达

660 mg布比卡因 (5 mL), 为同类产品最高。然而, 其

安全性和有效性尚未在其他外科手术中得到充分验

证 , 国家药品监督管理局 (National Medical Products 

Administration, NMPA) 基于有限的数据和获益−风险

评估, 未将其列为化学仿制药参比制剂。

1.5　BEPO技术　

1.5.1　技术原理　BEPO技术平台的制剂体系由二嵌

段和三嵌段共聚物、有机溶剂及活性药物成分 (active 

pharmaceutical ingredient, API) 构成。BEPO体系组成

如图5所示, 该技术采用具有两亲性特征的嵌段共聚物, 

其中亲水性嵌段为聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG), 

疏水性嵌段为聚 DL-乳酸 (poly D,L-lactide, PDLLA), 

分别形成甲氧基聚乙二醇−聚D,L-乳酸 (methoxy poly‐

ethylene glycol-b-poly D, L-lactide, mPEG-PDLLA) 和

聚D,L-乳酸−聚乙二醇−聚D,L-乳酸 (poly D,L-lactide-

b-polyethylene glycol-b-poly D,L-lactide, PDLLA-PEG-

PDLLA) 结构。在初始溶液中, 聚合物分子间通过范德

华力、氢键等弱相互作用维持相对稳定的分散状态, 经

皮下注射后, 体温升高使分子热运动加剧, 增强了分子

活性。同时有机溶剂扩散被稀释, 改变了共聚物分子周

围的溶剂环境, mPEG-PDLLA和PDLLA-PEG-PDLLA

分子的PEG段与水分子相互作用增强, PDLLA段间的

疏水性相互作用也因溶剂极性改变而调整, 这促使聚合

物开始聚集、融合, 随着聚集程度加深, 逐渐形成药物储

库系统, API被包载于聚合物基质中。通过精确调控共

聚物的亲疏水平衡及其组成比例, 可实现药物储库吸

湿性能的优化及API释放动力学的精准调控[19]。

1.5.2　产品管线　2023年 04月, FDA批准利培酮缓释

注射混悬液用于治疗成人精神分裂症, 该药物是一种

无菌, 白色到灰白色不透明的黏性混悬液, 用于腹部或

上臂后部皮下给药。其处方组成为利培酮 (30%, w/w)、

二甲基亚砜 (dimethyl sulfoxide, DMSO, 45%, w/w)、

mPEG-PDLLA (15%, w/w)、PDLLA-PEG-PDLLA (10%, 

w/w)。针对精神分裂症治疗需求, 设计了 7种剂量规

格 (50～250 mg) 及双频次方案 (每月或每两月一次), 

实现高度个体化治疗。相较同类产品利培酮长效注射

剂及利培酮微球 (需联用 3周口服药), 利培酮缓释注

射混悬液无需补充给药, 单次给药后 6～24 h内可达到

治疗血药浓度, 显著提升患者依从性[20]。

奥氮平是一种用于治疗精神分裂症和双相情感障

碍的非典型抗精神病药物, 其优势在于对阳性和阴性

症状均有显著疗效, 且锥体外系不良反应较少。现有

奥氮平缓释注射混悬液存在注射后谵妄/镇静综合征 

(postoperative delirium/sedation syndrome, PDSS) 的黑

框警告, 主要与肌注后药物突释导致的血药浓度快速

升高有关。为解决这一安全性问题, 研究者采用BEPO

共聚物技术平台, 构建药物递送系统, 实现对奥氮平的

缓控释给药 (项目代号TEV-749)。该创新制剂目前已

顺利完成 III期临床试验, 达到主要研究终点, 并证明

可避免药物突释导致的PDSS风险[21]。

研究人员利用BEPO长效技术平台共同开发6种化

药小分子以及多肽大分子药物 (目前尚未公开), 充分体

现了BEPO技术平台在长效药物递送领域的巨大潜力。

1.6　PG-Depot技术　

1.6.1　技术原理　PG-Depot 平台是一种基于单相磷

脂凝胶的创新递送系统, 具体原理如图 6所示, 由磷脂

酰胆碱、中链甘油三酯、胆汁盐和水组成均质可过滤体

系。该技术的优异注射性能源于均质化工艺形成的亚

微米级磷脂颗粒。在制备过程中, 纳米级磷脂颗粒通

过自组装形成类“气球”状的可变形有序结构, 其间隙

由水分子填充。脱水过程中, 间隙体积最小化导致“气

球”结构发生形变并相互压缩, 形成刚性凝胶网络, 同

时保持颗粒间的独立性。在外力作用下 (如注射器活

塞推力), 凝胶因微小独立磷脂颗粒的存在而易于形

变, 其流变特性与针孔直径高度适配, 从而展现出卓越

的注射性能[22]。

Figure 4　Technical schematic diagram of SABER. SAIB: Sucrose acetate isobutyrate

Figure 5　Composition of BEPO technical components
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1.6.2　产品管线　基于 PG-Depot技术平台开发的罗

哌卡因长效制剂 (CPL-01) 可有效满足围手术期长效

局部镇痛的临床需求。CPL-01针对疝气修补术和拇

囊炎切除术后镇痛临床试验正处于国际多中心 III期

阶段。该制剂通过单次局部给药即可实现 72 h的持续

镇痛效果, 显著降低术后阿片类药物使用量。其独特

的制剂特性无需依赖镇痛泵等辅助设备, 极大提升了

临床使用的便捷性并降低了医疗成本。临床 II期研究

数据表明, 与安慰剂组相比, CPL-01治疗组在术后疼

痛强度评分和阿片类药物使用量等关键疗效终点上均

显示出统计学显著优势, 且安全性与耐受性良好。目

前全球范围内尚无已获批上市的罗哌卡因长效制剂, 

加立生科的CPL-01是全球处于临床试验阶段的五款

罗哌卡因长效镇痛注射液候选药物之一, 且是唯一一

款在中国和美国同时进行临床试验并处于临床 III期

的产品, 若成功上市, 将具备先发优势。

1.7　油凝胶技术　

1.7.1　技术原理　油凝胶技术 (XisGel专利缓释系统) 

由亲脂性液体基质 (如蓖麻油)、功能性凝胶因子及有

机溶剂构成。该技术通过引入特定分子结构的凝胶因

子, 形成热可逆性半固体分散体系。凝胶因子分子兼具

亲脂性基团、分子间作用位点及表面活性特性, 结构式

如图 7所示。在常温下, 体系呈现半固体或溶液态; 与

生物体液接触后, 发生相转变形成药物储库。其独特

之处在于其温度响应特性: 在较低温度下呈溶胶态, 随

着温度升高, 通过分子自组装或结晶构建三维网络结

构, 从而实现对亲脂性液体的固化和流动性控制[23]。

1.7.2　产品管线　QP002是基于XisGel长效缓释注射

剂平台技术开发的布比卡因缓释制剂, 已完成 I/II期临

床试验, 正在为开展 III期临床试验作准备。QP002是

国内首款开发的可灌注给药的长效术后镇痛新药, 可

适用于多种手术场景, 为临床医生提供了新的便捷术

后镇痛选择。相较于同类产品, 其在技术性能上具有

显著优势: 可实现精准局部定位给药, 具有更高的载药

密度 (给药体积更小), 且载体材料表现出优异的局部

组织相容性, 显著提升了临床应用的便利性。

1.8　半固体凝胶技术　

1.8.1　技术原理　以蓖麻油酸甘油三酯为基础成分, 

混合熔点在 37～100 ℃甘油酯作为胶凝剂。蓖麻油酸

甘油三酯具有良好的溶解性和生物相容性, 而特定熔

点的胶凝剂可与蓖麻油酸甘油三酯相互作用, 形成半

固体凝胶的稳定结构[24]。该体系通过载体的生物蚀解

特性和药物在载体中的扩散实现药物的持续释放。在

生理环境中, 载体成分会逐渐被酶分解或侵蚀, 使包裹

的药物逐步释放。同时, 药物因浓度差从高浓度凝胶

内部向周围环境扩散。通过合理选择载体成分及控制

比例, 可调节药物释放速度, 实现长时间持续释放, 避

免突释现象。该半固体制剂具有优异的缓释特性, 载

药量可达 20% (w/w), 同时维持极低黏度, 可通过 27G

以下细针头完成注射。

1.8.2　产品管线　基于该技术平台开发的H889A是布

比卡因和塞来昔布的复方制剂, 布比卡因作为局麻药, 

通过阻断神经冲动传导发挥局部麻醉作用, 塞来昔布

是非甾体类抗炎药, 具有抗炎、镇痛作用, 二者结合可

从不同机制协同作用, 增强镇痛效果并减轻炎症反应。

目前已开展涉及拇囊炎、胸外科、妇科、肝胆外科、骨科

和腹部疝修补的 5项 I期临床, 并正在进行拇囊炎/拇

外翻矫形手术患者术后镇痛的 II期临床研究。初步研

究数据表明, 该制剂具有良好的安全性和患者耐受性, 

为其后续临床开发提供了重要的循证医学依据。

1.9　改良的液致结晶凝胶技术　

FluidCrystal技术存在一定局限性, 主要是关键辅

料二酰基酯和磷脂易降解, 且与多肽药物相容性较差; 

同时, 制剂黏度高, 导致难以过滤除菌。研究人员针对

上述问题对FluidCrystal技术进行了优化, 在开发亮丙

瑞林缓释制剂时 , 首先通过添加极性溶剂 (水、乙醇

等) 降低制剂黏度, 使其可通过 27G针头顺利注射, 从

而减轻注射疼痛感并提高患者的依从性; 然后再与磷

脂酰胆碱、二酰基甘油酯混合均匀后, 加入脂溶性酸调

节 pH 至适宜的范围, 以保证亮丙瑞林的稳定性。目

前, 该制剂已获批临床[25]。推测基于该技术平台同步

开发的创新制剂还包括奥曲肽长效注射液和司美格鲁

肽长效注射液。其中奥曲肽长效注射液与传统短效注

射剂和长效微球制剂相比, 具有即用型特点, 无需复溶

操作, 且采用更小规格注射针头 (27G以下), 显著降低

了注射部位反应, 提高了患者用药依从性。临床前研

究显示, 该长效制剂的生物利用度显著优于注射用奥

Figure 6　PG-Depot technology schematic diagram

Figure 7　The specific structural formula
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曲肽微球, 表明药物能更高效地被人体吸收和利用, 从

而提升治疗效果。目前正在开展 2 项 II期临床研究, 

包括与注射用奥曲肽微球的阳性对照研究。司美格鲁

肽长效注射液作为国内首个获批临床的月制剂GLP-1

受体激动剂, 与已上市的每周一次司美格鲁肽注射液

相比, 该制剂大幅减少注射频率, 显著提高了患者用药

便利性和依从性, 为2型糖尿病治疗提供了新的选择。

2 长效原位成型制剂开发面临的挑战 

尽管长效原位成型制剂在减少给药频次和提升患

者依从性方面展现出独特优势, 但开发仍面临药物释

放控制、安全性、稳定性及生产工艺等多方面的挑战, 

这些因素在一定程度上制约了其产业化进程[26,27]。

2.1　药物释放控制　

长效原位成型制剂的药物释放动力学调控面临显

著挑战, 其释放行为受多重关键参数影响: 包括制剂组

成中聚合物与药物的相容性、注射后凝胶网络的三维

拓扑结构、药物在基质中的梯度分布特性、药物-基质

间分子间作用力 (如范德华力、氢键等), 以及局部组织

渗透压和血管化程度等生物环境因素[28]。这些复杂性

导致突释效应的精确控制成为技术难点。因此, 亟需

建立系统化的研究框架: 通过分子动力学模拟结合体

内外相关性研究, 深入解析原位凝胶基质的相转变动

力学 (如溶胶−凝胶转变活化能)、降解动力学 (酶解/水

解速率常数) 与药物扩散系数的耦合机制, 从而构建

基于质量源于设计 (quality by design, QbD) 理念的释

药行为预测模型[29,30]。

基于QbD原则的处方优化策略, 筛选具有特定性质

的载体材料, 并运用响应面法优化药物−载体配比。以

Atrigel系统为例, 通过调节PLGA共聚物的DL-丙交酯/

乙交酯比例及重均分子质量, 可实现药物释放曲线从

速释型到缓释型的精准调控[31]。Bakhrushina团队[32]发

展的“12因素系统分析方法”, 创新性地将影响突释效

应的变量划分为: ① 固有参数 (基质孔隙率、PLGA端

基电离度); ② 结构参数 (乳酸/羟基乙酸摩尔比、分子质

量分布); ③ 工艺参数 (助溶剂介电常数、溶解动力学); 

④ 负载参数 (API晶型、载药量阈值)。该多维分析模

型为突破传统制剂的突释控制瓶颈提供了量化指导。

基于脂质的溶致液晶凝胶是由极性脂质与水性溶

剂相互作用形成的, 其中两亲性脂质自发与溶剂作用, 

并自组装成不同的溶致液晶结构[33]。Yuan 等[34]通过

不同比例的单油酸甘油酯与大豆磷脂酰胆碱组合, 制

备了层状、立方相、六角相氢溴酸高乌甲素溶致液晶注

射剂。研究结果显示, 不同形态液晶制剂的释药速率

为层状液晶 > 立方相液晶 > 六角相液晶; 氢溴酸高乌

甲素溶致液晶注射剂的镇痛效果可持续 3天。Saklani

等[35]开发了基于表面活性剂的脂质液晶凝胶, 通过引

入维生素E衍生物作为相态调节剂, 构建了 pH敏感的

六方相−层状相转变系统。由于其两亲性特性, 该配

方能够同时包载疏水性和亲水性化疗药物。载药的液

致结晶制剂是一种具有层状相的低黏度可注射流体, 

在肿瘤内注射后会转变为六方中间相储库系统。该储

库系统能够在长达 1个月的时间内, 以精确同步的比

例在肿瘤局部持续递送联合化疗药物。

2.2　安全性　

诸多原位凝胶制剂采用的有机溶剂 , 如 NMP、

DMSO等, 虽能有效溶解聚合物, 但存在引发注射部位

炎症的风险。例如, 已上市产品说明书中注射部位疼

痛反应发生率: 甲磺酸亮丙瑞林为 11%、格拉司琼注射

液为 37%。为降低有机溶剂的安全性风险, 可从多方

面着手: 一方面通过制剂处方优化, 精准调整聚合物与

溶剂比例, 在保证制剂性能的前提下, 充分降低有机溶

剂的处方量, 以显著提高安全性; 另一方面需加强临床

研究及风险评估体系构建, 强化临床前安全性研究, 为

长效原位成型制剂的临床应用提供科学、精准的指导。

2.3　稳定性　

原位成型制剂的物理稳定性主要包括: 制剂在储

存过程中可能出现相分离、沉淀、聚集等现象, 影响制

剂的均一性和药物释放性能。化学稳定性主要包括: 

药物可能与载体材料或其他辅料发生化学反应, 导致

药物降解、活性降低等[36]。因此, 在处方开发过程中, 

需对辅料进行严格筛选和相容性研究, 选择与药物相

容性好、能提高制剂稳定性的辅料。同时, 根据制剂特

性, 确定合适的储存温度、湿度和光照条件, 如采用遮

光包装、低温储存等措施, 以延长制剂有效期。例如, 

FluidCrystal凝胶的关键辅料为二酰基酯和磷脂, 其特

点是安全性高但易降解, 且与多肽药物相容性较差, 因

此目前尚无使用该剂型递送的多肽药物上市。为减少

脂质氧化降解并提高FluidCrystal制剂的稳定性, 加入

了抗氧剂乙二胺四乙酸 (ethylenediaminetetraacetic 

acid, EDTA) 和烷基胺。然而, EDTA入血后会螯合钙

离子, 导致血钙下降, 可能危害健康。通过加入脂溶性

酸调节 pH至适宜范围, 以保证亮丙瑞林的稳定性。针

对醋酸亮丙瑞林在Atrigel体系中的物理、化学不稳定

性, 开发的原位凝胶采用双支装包装, 需使用前混合, 

增加了临床操作的不便。甲磺酸亮丙瑞林长效注射乳

剂将甲磺酸亮丙瑞林作为活性成分, 有效降低了多肽

类药物与聚合物的分子间相互作用, 实现了单室预充

式注射器的稳定性设计, 显著提升了产品的储存稳定

性和使用便利性, 同时保持了药物在预定时间内的可

控释放特性。
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2.4　生产工艺　

长效原位成型制剂属于特殊制剂, 存在“批量放大

效应”。从实验室研究到规模化生产时, 需解决设备放

大过程中的诸多问题, 如设备的生产能力、一致性和可

重复性等。设备设计与选型不合理或生产工艺参数在

放大过程中的变化, 均可能导致规模化生产出现问题。

此外, 不同批次的关键辅料质量差异也可能影响产品

一致性。因此, 在设备选型时, 需充分考虑生产规模与

产品特性, 选择合适的设备; 进行工艺放大研究, 优化

生产工艺参数, 确保规模化生产条件下产品质量的一

致性与稳定性; 并建立严格的原辅料质量控制体系。

长效原位成型制剂多为注射剂, 对无菌要求极高。

然而, 可应用于该类制剂的生物可降解聚合物通常熔

点较低, 无法耐受湿热灭菌, 且聚合物溶液黏度较大, 

增加了过滤除菌难度, 全程无菌操作显著提高了产业

化难度和生产成本[37], 因此, 寻求简单有效的灭菌和灌

装方式是原位成型制剂产业化面临的重要挑战[38]。针

对二酰基酯和磷脂黏度过高难以过滤除菌的问题, 在

FluidCrystal制剂中使用了极性溶剂 (如水、丙二醇) 以

降低黏度 , 实现过滤除菌。在开发以 POE 为核心的

Biochronomer技术时, 采用三乙酸甘油酯降低组合物

黏度, 实现过滤除菌, 且不显著改变药物释放动力学。

3 总结与展望 

近年来, 在生物医药技术迭代升级与临床转化需

求的双重驱动下, 全球长效递送系统研发已进入创新

爆发期。基于对化学药物、多肽及基因治疗药物的递

送特性分析, 原位成型注射剂技术凭借其独特的空间

控释优势, 在药物递送系统创新领域展现出显著进展。

从全球监管审批格局来看, FDA 和 EMA 已批准包括

丁丙诺啡缓释注射剂、长效布比卡因美洛昔康复方制

剂在内的 10余个商业化产品, 而NMPA与日本药品医

疗器械管理局管辖区域内获批产品仍相对有限, 这一

差异映射出我国在该领域仍存在技术转化窗口期。值

得关注的是, 2016年 NMPA 发布的《化学药品注册分

类改革工作方案》首次将“临床优势”确立为改良型新

药的核心审评标准, 政策红利为具有显著患者依从性

优势的长效原位制剂提供了战略性发展机遇。国内企

业基于自主创新的 PG-Depot、油凝胶、半固体凝胶等

技术平台, 已完成多项改良型新药临床试验申请申报, 

实现创新转型升级。

随着胶凝作用分子机制的深入解析、制剂评价体

系的系统化构建, 以及连续化生产设备和智能化工艺

控制技术的突破性进展, 原位成型制剂的研发已奠定

坚实的技术基础。这些技术突破不仅有力推动了新型

药物递送系统的创新发展, 更为创新制剂技术的临床

转化提供了关键性技术支撑[39]。值得关注的是, 基于

其独特的药物释放动力学调控能力——可精准控制药

物释放速率并延长治疗窗持续时间, 长效原位成型制

剂展现出显著的个性化医疗适配性。该技术通过智能

化调控溶蚀动力学和药物扩散速率, 可支持基于患者

个体病理特征和代谢差异的精准给药方案设计, 为推

进个体化精准医疗的临床应用提供了创新性技术平

台[40]。展望未来, 随着技术的迭代升级和功能化生物

可降解材料的创新发展, 原位成型制剂作为新一代智

能给药系统, 其临床应用前景备受瞩目。预计将有更

多具有靶向释放、刺激响应等智能特性的长效制剂产

品进入产业化阶段。这种兼具精准给药与便捷性优势

的新型递送系统, 正在重构现代药物治疗模式, 其临床

价值已获得学界和产业界的双重认可。
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