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The figure shows drug concentration-time curve of sorafenib tosylate tablets predicted by 
GastroPlus software, which is basically consistent with the measured values.
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以长效微球制剂为代表的特殊注射剂 ( 微球、

温敏凝胶、脂质体、乳剂等 ) 是一种诞生于 20 世

纪末的药物新剂型 [1]，在过去 30 年中诞生了多个
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多肽类药物长效微球制剂仿制药研发要点浅析
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摘要：长效微球制剂作为特殊注射剂的一种，工艺复杂，有较高的技术壁垒，目前国产化品种仅有注射用醋酸亮丙瑞林

微球和注射用利培酮微球。微球制剂具有能延长药物作用时间、提高药效、减轻不良反应、提高患者顺应性等优点，经

济价值巨大。本研究基于国家药品监督管理局已出台的仿制药一致性评价指导原则，结合剂型特点，从参比制剂选择、

处方研究、制备工艺、质量研究、稳定性考察、非临床研究和临床研究等方面，探讨多肽类药物长效微球制剂仿制药研

发及评价应重点考虑的事项。
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Introduction to Key Points for Development of Generic Long-acting Microsphere 
Preparations of Peptide Drugs

GU Lingling, WU Zhonghong, YIN Xia, SU Rijia, XU Peng
(National Engineering Research Center of Microsphere Technology for Controlled-release Drug Delivery, 

Livzon Pharmaceutical Group Inc., Zhuhai 519090)

ABSTRACT: As a kind of special injection, long-acting microsphere preparations have complex processes and 
high technical barriers. Currently, the only two domestically produced products are leuprolide acetate microspheres for 
injection and risperidone microspheres for injection. The microsphere preparations have great economic value due to their 
advantages such as prolonging the action time of the drug, improving the drug efficacy, reducing the adverse reactions, 
and improving the patient compliance. Based on the guidelines for the consistency evaluation of generic drugs issued 
by the National Medical Products Administration, and combined with the characteristics of long-acting microspheres, 
this paper discusses the key points in the development and evaluation of generic long-acting microsphere preparations 
of peptide drugs from the aspects of reference preparation selection, formulation research, preparation process research, 
quality control research, stability investigation, non-clinical research, and clinical research.

Key Words: injection; peptide drug; microsphere; long-acting preparation; consistency evaluation; generic drug

“重磅炸弹”产品。我国长效微球制剂的基础研发

虽紧跟国际步伐，但因较高的技术壁垒，如制备过

程中关键辅料的筛选，工艺不能线性放大，产品质

量评估时存在突释效应大、批间差异大、体内外释

药模型相关性差等，也因研发及生产成本高、生产

设备受制于进口等情况，鲜有产品上市，关键技术

依然掌握在欧美日等发达国家手中。现今，我国医

药产业处于转型升级进程中，我国药品审评步入新

阶段，法规政策频出 —— 新注册分类改革、仿制
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药一致性评价生物等效性 (BE) 试验备案制、临床

60 个工作日默许制、我国药品行业标准提升且与国

际接轨、国家带量采购等，带来的是仿制药一致性

评价研发成本大幅提高而价格大幅度下滑。此背景

下，高技术门槛、高附加值的长效微球制剂对于有

实力的药企而言，既是机遇又是挑战。

《中华人民共和国药典》2020 年版 (ChP 2020)
四部通则 0102 中定义注射剂是原料药或与适宜辅

料制成的供注入体内的无菌制剂。注射剂通过直接

注射进入血管、组织或器官，不通过人体固有的屏

障而直接发挥作用，因而风险高 [2]。而特殊注射剂

(如微球、脂质体、静脉乳、混悬型注射剂、油溶液、

胶束等 [3]) 因体内行为受处方和工艺的影响较大，

与普通注射剂相比更应关注制剂在体内的安全性和

有效性。本研究主要结合已出台的政策法规，特别

是已发布的特殊注射剂 —— 盐酸多柔比星脂质体

注射液和注射用紫衫醇 ( 白蛋白结合型 ) 仿制药的

指导原则，探讨长效微球制剂仿制药研发及评价应

重点考虑的事项。

1   已发布的关于一致性评价的法规政策

国家推行仿制药一致性评价工作已逾 8 年，期

表 1   仿制药一致性评价的法规政策

Tab.1   Regulations and Policies for Generic Consistency Evaluation 
序号 发布时间 部门 名称 备注

1
2012 年

1 月 20 日
国务院 《国家药品安全“十二五”规划》(国发〔2012〕5 号 )

提出对已上市的化学仿制药进行质量和疗效一

致性评价 ，拉开了仿制药一致性评价的序幕

2
2016 年
3 月 5 日

国务院
《关于开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》

(国办发〔2016〕8 号 )

进一步推进仿制药质量和疗效一致性评价工作

的开展

3
2016 年

5 月 26 日

原国家食品药品

监督管理总局

关于落实《国务院办公厅关于开展仿制药质量和疗效一致性评

价的意见》有关事项的公告 (2016 年第 106 号 )

公布 2018 年底前须完成仿制药一致性评价的

品种目录，标志着一致性评价工作全面启动

4
2017 年

12 月 22 日

国家药品监督管

理局药品审评中

心 (CDE)

关于公开征求《已上市化学仿制药 (注射剂 )一致性

评价技术要求》意见的通知
首次公开征求

5
2019 年

10 月 15 日

国家药品监督管

理局 (NMPA)

公开征求《化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价技术

要求 (征求意见稿 )》《已上市化学药品注射剂仿制药质量和疗

效一致性评价申报资料要求 (征求意见稿 )》意见

首次公开征求

6
2019 年

11 月 5 日
CDE

关于公开征求《化学药品注射剂仿制药 (特殊注射剂 )质量和

疗效一致性评价技术要求 (征求意见稿 )》意见的通知
特殊注射剂，首次公开征求

7
2020 年

5 月 14 日
CDE

关于发布《化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价技术

要求》等 3 个文件的通告 (2020 年第 2 号 )

化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价

技术要求和申报资料要求、化学药品注射剂

(特殊注射剂 )仿制药质量和疗效一致性评价

技术要求的正式稿发布

8
2020 年

10 月 22 日
CDE

关于发布《盐酸多柔比星脂质体注射液仿制药研究技术指导原

则 (试行 )》和《注射用紫杉醇 (白蛋白结合型 )仿制药研究

技术指导原则 (试行 )》的通告 (2020 年第 36 号 )

针对单品种特殊注射剂化学仿制药发布指导

原则

间相关政策法规频出。长效微球制剂作为特殊仿制

药，其仿制药开发、质量和疗效一致性评价参考政

策如表 1 所示 [4—11]。

2   参比制剂的选择

参比制剂是指用于仿制药质量和疗效一致性评

价的对照药品，通常为被仿制的对象，如原研药品

或国际公认的同种药物。参比制剂应为处方工艺合

理、质量稳定、疗效确切的药品 [12]。截至 2021 年

4 月，NMPA 已发布仿制药参比制剂目录 40 批；

同月，CDE 发布了化学仿制药参比制剂目录 ( 第

四十二批 )( 征求意见稿 )。目前，参比制剂目录中

长效微球注射剂有 8 个品种 30 个品规，详见表 2。
在仿制微球制剂时，对于已公示的微球品种，应参

考已发布的参比制剂；如不适用，则可参考 2019

年 3 月 NMPA《关于发布化学仿制药参比制剂遴

选与确定程序的公告》(2019 年第 25 号 ) [13]，照

2020 年 10 月 CDE 发布的《关于发布 < 化学仿制药

参比制剂遴选申请资料要求 > 的通告》(2020 年第

32 号 )[14]，在“申请人之窗”界面的参比制剂遴选

平台提交资料。参比制剂首选原研药品，原研药品

选择的顺序依次为：国内上市的原研药品、经审核
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确定的国外原研企业在我国境内生产或经技术转移

生产的药品、未进口原研药品；如发生原研药品停

产或因质量等原因导致原研药品不适合作为参比制

剂的情况，可选择在美国、日本或欧盟等药品管理

规范的国家获批上市的国际公认的同种药品、经审

核确定的在我国境内生产或经技术转移生产的国际

公认的同种药品。

表 2   NMPA 已发布的长效微球制剂参比制剂

Tab.2   Reference Listed Drugs of Long-acting Microsphere Preparations Issued by NMPA
序号 1) 药品名 英文名 商品名 规格 持证商 备注 1 备注 2

22-254
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

Enantone
( 抑那通 )

1.88 mg
Takeda Pharmaceutical 

Company Limited
国内上市的

原研药品

22-255
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

Enantone
( 抑那通 )

3.75 mg
Takeda Pharmaceutical 

Company Limited
国内上市的

原研药品

22-256
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

- 11.25 mg
Takeda Pharmaceutical 

Company Limited
国内上市的

原研药品

22-257
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

LUPRON 
DEPOT/LUPRON 

DEPOT-PED
7.5 mg Abbvie Endocrine Inc.

未进口原研

药品

美国橙

皮书

22-258
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

LUPRON 
DEPOT-PED

15 mg Abbvie Endocrine Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

22-259
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

LUPRON DEPOT 22.5 mg Abbvie Endocrine Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

22-260
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

LUPRON 
DEPOT/LUPRON 

DEPOT-PED
30 mg Abbvie Endocrine Inc.

未进口原研

药品

美国橙

皮书

22-261
注射用醋酸亮丙瑞

林微球

leuprorelin acetate microspheres 
for injection

LUPRON DEPOT 45 mg Abbvie Endocrine Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

23-124
注射用醋酸奥曲肽

微球

octreotide acetate microspheres 
for injection

SANDOSTATIN 
LAR( 善龙 )

10 mg
Novartis Pharma Schweiz 

AG
国内上市的

原研药品

原研

进口

23-125
注射用醋酸奥曲肽

微球

octreotide acetate microspheres 
for injection

SANDOSTATIN 
LAR( 善龙 )

20 mg
Novartis Pharma Schweiz 

AG
国内上市的

原研药品

原研

进口

23-126
注射用醋酸奥曲肽

微球

octreotide acetate microspheres 
for injection

SANDOSTATIN 
LAR( 善龙 )

30 mg
Novartis Pharma Schweiz 

AG
国内上市的

原研药品

原研

进口

24-134
注射用艾塞那肽

微球

exenatide microspheres for 
injection

Bydureon
( 百达扬 )

2 mg AstraZeneca AB
国内上市的

原研药品

原研

进口

24-135
注射用艾塞那肽微

球 (预填充笔 )

exenatide powder and solvent 
for prolonged-release

Bydureon 2 mg AstraZeneca AB
未进口原研

药品

欧盟

上市

24-136
注射用艾塞那肽微

球混悬液 (预填充

笔 )

exenatide prolonged-release 
suspension for injection

Bydureon(Bcise)
2 mg ∶

0.85 ml
AstraZeneca AB

未进口原研

药品

欧盟

上市

24-184
注射用醋酸曲普

瑞林
triptorelin acetate for injection

Diphereline
( 达菲林 )

3.75 mg Ipsen Pharma
国内上市的

原研药品

原研

进口

24-185 注射用曲普瑞林 triptorelin for injection
Decapeptyl
( 达必佳 )

3.75 mg Ferring GmbH
国内上市的

原研药品

原研

进口

24-186
注射用双羟萘酸曲

普瑞林
triptorelin pamoate for injection - 15 mg Ipsen Pharma

国内上市的

原研药品

原研

进口

27-192
八氟丙烷脂质微球

注射液

perflutren lipid microsphere 
injection

Definity
6.52 mg/ml
(1.5 ml)

Lantheus Medical Imaging 
Inc.

未进口原研

药品

美国橙

皮书

35-2 注射用利培酮微球 risperidone for depot suspension
Risperdal 

Consta( 恒德 )
25 mg

Janssen-Cilag AG/Janssen 
Pharmaceutica N.V.

国内上市的

原研药品

原研

进口

35-3 注射用利培酮微球 risperidone for depot suspension
Risperdal 

Consta( 恒德 )
37.5 mg

Janssen-Cilag AG/Janssen 
Pharmaceutica N.V.

国内上市的

原研药品

原研

进口

3   已进行仿制药一致性评价的微球制剂品种

国产化的微球制剂品种有注射用醋酸亮丙瑞林

微球和注射用利培酮微球Ⅱ。其中，山东绿叶制药

有限公司的注射用利培酮微球Ⅱ为 2021 年 1 月 12

日批准上市的 2.2 类化药品种。而注射用醋酸亮丙

瑞林微球为国内首个上市的微球制剂品种，生产厂

家为上海丽珠制药有限公司和北京博恩特药业有限



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2021, 52(11)                                           ·    ·1439

序号 1) 药品名 英文名 商品名 规格 持证商 备注 1 备注 2

35-4 注射用利培酮微球 risperidone for depot suspension
Risperdal 

Consta( 恒德 )
50 mg

Janssen-Cilag AG/Janssen 
Pharmaceutica N.V.

国内上市的

原研药品

原研

进口

35-5 注射用利培酮微球 risperidone long-acting injection Risperdal Consta 12.5 mg
Janssen Pharmaceuticals, 

Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

35-6 注射用利培酮微球 risperidone long-acting injection Risperdal Consta 25 mg
Janssen Pharmaceuticals, 

Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

35-7 注射用利培酮微球 risperidone long-acting injection Risperdal Consta 37.5 mg
Janssen Pharmaceuticals, 

Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

35-8 注射用利培酮微球 risperidone long-acting injection Risperdal Consta 50 mg
Janssen Pharmaceuticals, 

Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

35-9 注射用利培酮微球
risperidone powder and solvent for 

depot suspension for injection
Risperdal Consta 25 mg Janssen-Cilag GmbH

未进口原研

药品

欧盟

上市

35-10 注射用利培酮微球
risperidone powder and solvent for 

depot suspension for injection
Risperdal Consta 37.5 mg Janssen-Cilag GmbH

未进口原研

药品

欧盟

上市

35-11 注射用利培酮微球
risperidone powder and solvent for 

depot suspension for injection
Risperdal Consta 50 mg Janssen-Cilag GmbH

未进口原研

药品

欧盟

上市

37-8
盐酸米诺环素缓释

微球

minocycline hydrochloride 
extended powder

Arestin 1 mg Orapharma Inc.
未进口原研

药品

美国橙

皮书

38-9
注射用全氟丁烷

微球

perflubutane microspheres for 
injection

Sonazoid
( 示卓安 )

每瓶中含微

球的体积为

16 μl
GE Healthcare AS

国内上市的

原研药品

原研

进口

注：1) NMPA 发布的仿制药参比制剂目录中的序号；备注 1 ：参比制剂所属类别；备注 2 ：参比制剂具体来源

公司，按原注册分类中的化药 6 类于 2009 年被批

准上市。目前，这 2 个品种均在开展一致性评价研

究。CDE 药物临床试验登记与信息公示平台显示，

上海丽珠制药有限公司已完成注射用醋酸亮丙瑞林

微球的人体生物等效性研究，已于 2020 年 10 月 15

日提交补充申请 ( 仿制药一致性评价 )；北京博恩

特药业有限公司正在开在该品种的人体生物等效性

研究。

4   研究内容

4.1   处方研究

仿制药的辅料种类和用量通常应与参比制剂相

同，即仿制药辅料用量应为参比制剂相应辅料用量

的 95％～ 105％。

聚乙交酯 - 丙交酯共聚物 (poly lactic-co-
glycolic acid，PLGA) 无毒、无刺激性、无免疫原

性和无致癌作用，生物相容性好，可生物降解且降

解彻底，是目前应用最广泛的注射用微球缓释骨架

材料 [15—16]。PLGA 作为长效微球制剂常用的关键

辅料，可影响微球制剂的体内溶蚀效果，因此应研

究该辅料的结构 ( 如线形、星形等 )、摩尔比、相

对分子质量等质量属性对微球释放的影响。如辅料

用量相同时，星形 PLGA 的载药量较线形 PLGA 高，

更适合制备高载药量品种；PLGA 的降解速度随着

共聚物中羟基乙酸比例的增高而加快，不同相对分

子质量和摩尔比的 PLGA 在体内的降解速度不同，

进而影响微球的体内释放情况。PLGA 作为羧基封

端的聚合物，具有极性高、亲水性强的特点，在制

备多肽蛋白类药物微球时，多肽蛋白类分子的碱性

氨基酸阳离子基团可与 PLGA 的羧基发生相互作

用，显著降低药物的突释及释放速度。因此，应通

过考察不同类型 PLGA 制备的微球的成球情况、释

放情况，选择与参比制剂相同或相似的辅料。

此外，微球在制备过程中用到但最终被去除的

有机溶剂，如与参比制剂存在差异，应阐述理由，

并研究证明上述不同不会影响仿制药的安全性和有

效性。

4.2   制备工艺

微球制备目前常用乳化 - 溶剂挥发法、相分离

法、喷雾干燥法和膜乳化法 [17]。因制剂工艺复杂，

不同的制备工艺参数可导致产品体内外释放行为不

同，且同工艺也存在较大的批间差异。在多肽蛋白

类药物微球仿制制剂的制备过程中，应根据文献资

(续表 )
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料采用与参比制剂相同制备原理的工艺。以乳化 -

溶剂挥发法制备多肽类药物微球制剂为例，在工艺

过程中重点关注以下几点：①乳化过程中剪切速率

的控制，该步骤直接对微球粒径产生影响，进而影

响微球的释放时间；②内水相 - 油相的浓度和体积

比，该步骤直接对微球的成球性及包封率产生影响；

③固化阶段温度和真空度的控制，该步骤直接影响

球表面的孔隙，进而影响制剂的突释行为；④由于

制剂工艺复杂且关键辅料 PLGA 的玻璃化转变温

度较低，在微球制备过程中应全程采用无菌工艺；

⑤由于生产工艺和批量对产品质量可控性的影响较

大，注册批和商业批的生产工艺与批量原则上应保

持一致。

4.3   质量研究

微球制剂作为特殊注射剂，其仿制药应通过体

外表征证明与参比制剂关键质量属性一致。在质量

对比研究中，应至少采用 3 批商业化规模工艺生产

的仿制微球制剂与多批次参比制剂进行对比。除注

射剂的一般质量属性外，应重点关注如下项目。

4.3.1   粒径和粒度分布

微球粒度分布直接影响药物的释放行为，对含

量均匀度、通针性等有较大的影响，是本品的重要

质控指标。可按粒度和粒度分布测定法 (ChP 2020

四部通则 0982 第三法 ) 测定，通过采用群体生

物等效性分析法对粒度分布 [d(0.1)、d(0.5)、
d(0.9)] 进行对比，仿制药应与参比制剂一致。

4.3.2   载药量

根据 ChP 2020 四部通则 9014 微粒制剂指导原

则，微球制剂应对载药量进行测定。通过样品预处

理，采用适当的方法进行微球中、微球表面的药物

含量测定，再计算仿制药的载药量 ( 载药量 = 微球

中所含药物量 / 微球的总量 ×100％ )，应与参比制

剂一致。

4.3.3   溶剂残留

微球制剂的制备过程中会用到有机溶剂，如二

氯甲烷、正庚烷等，因此需对工艺中用到的有机溶

剂残留量进行控制。有机溶剂残留量的测定应依据

ChP 2020 四部通则 0861 残留溶剂测定法，如未规

定限度者，可参考人用药品技术要求国际协调理事

会 (ICH) 的相关指导原则，否则应制定有害有机溶

剂残留量的测定方法与限度。

4.3.4   释放度 

微球制剂仿制药在释放度考察的时间范围内，

释放行为应与参比制剂一致。目前上市的微球产品

质量标准中的释放度项下，有些采用体内释放试验，

有些采用体外释放试验。体外释放模型方案的设计

应基于体内数据，设计时可选择不同介质和不同条

件模拟药物的体内行为，如通过在释放介质中添

加助溶剂、表面活性剂和酶，以及变更 pH 值、离

子强度、搅拌速率和温度等对释药模型进行调整，

以期建立体内外相关性 (in vitro-in vivo correlation，
IVIVC)。

体外释放试验方法有直接释药法、透析膜扩散

法和流通池法等 [18]。直接释药法将微球分散于介

质中并于不同时间点取样，采用超速离心或过滤进

行分离，然后分析测定药物的释放量。该法的缺点

为长时间高速离心可能会破坏给药系统，进而改变

药物释放机制。透析法是将混悬态的微球置于透析

袋中，药物可通过半透膜扩散至接受池中，然后检

测接受池中的药物浓度。该方法的缺点如下 ：首先

是缺乏搅动，分散的微球可能聚集；其次是当药物

从微球中的释放速率大于药物经半透膜的扩散速率

时，可能不满足漏槽条件。流通池法将微球置于流

通池中而又与介质隔离，从接受池中取样进行检测。

该法的优点如下：首先是解决了微球与溶出介质分

离的问题；其次由于微球与接受介质相互隔离，可

对药物的释放情况进行原位监测，从而进行多点分

析并描述整个释放曲线的特征；再次，采用流通池

法进行试验时，便于更换释放介质，不存在低溶解

性药物不符合漏槽条件的问题。综上所述，在缓释

微球的释放研究中首推流通池法。

体外释放介质中通常加入表面活性剂助溶或防

止微球粘连，释放介质的 pH 值一般选择与体液接

近的 pH 7.4，或基于微球进入人体后会引起一定程

度炎症反应的考虑，选用模拟体内炎症的偏酸性环

境，如 pH 3 ～ 7 的缓冲液 [19]。由于微球缓释制剂
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的释放时间长(如缓释 1 个月、3 个月和 6 个月等)、

药物含量高，药物的突释可能会带来安全隐患，一

般要在第一个释放时间点严格控制药物突释量。此

外，由于释放介质中表面活性剂的使用，可能导致

药物提前释放，从而低估突释量。

由于长效微球制剂释药周期通常持续数周，因

而用加速释药试验预测微球的释药速率，对微球制

剂的质量控制具有重要意义。通常，通过调节释放

介质 ( 如缓冲液组成成分、pH 值、表面活性剂种

类和浓度等 )、试验条件 ( 温度、搅拌速度、释放

介质更换频率 ) 等因素建立加速释药模型，采用非

模型依赖法中的差异因子法和相似因子法进行释放

结果曲线比较，建立长期释放结果与加速释放结果

的相关性。但加速试验可能会改变药物释放机制，

如提高释放温度可能会导致微球中药物的释放行为

从受降解机制控制变为受扩散机制控制。

目前，由于微球制剂的体内释放环境很难在体

外释放介质中得以模拟，上市的微球制剂品种均未

在质量标准中建立 IVIVC，仅有少数相关文献报道。

例如，SHEN 等基于美国药典 (USP) 装置Ⅳ (流通

池法 ) 开发的利培酮微球体外释放度方法，其测定

结果与体内吸收的 IVIVC 可达 A 级相关 [20]。通过

体外释放度与体内吸收建立相关性联系，可更有效

地指导处方工艺开发、缩短质量评价周期、快速识

别及评判产品质量。

4.4   稳定性考察

应参照 NMPA《关于发布化学药物 (原料药和

制剂 )稳定性研究技术指导原则》的通告 (2015 年

第 3 号 ) [21]，并结合产品说明书开展常规的稳定性

考察。考察指标除普通注射剂的质量属性外，还应

包括与微球相关的质量属性 ( 如粒径和粒度分布、

载药量、溶剂残留、释放度等 )。

此外，应参照 CDE 制定的关于发布《化学药

品注射剂包装系统密封性研究技术指南 ( 试行 )》

和《化学药品注射剂生产所用的塑料组件系统相容

性研究技术指南 ( 试行 )》的通告 (2020 年第 33

号 ) [22]，结合产品特点、稳定性、包材相容性和容

器密封性等研究结果来证明包材选择合理。

4.5   非临床研究

目前，已上市微球制剂经肌内、皮下等途径注

射，注射后在注射部位形成药物贮库，通过扩散、

聚合物的溶蚀降解等机制缓慢释放药物，从而达到

长效的目的。相较于常释注射剂，微球制剂可消除

多次给药产生的体内药物浓度峰谷现象，获得长时

间平稳的有效浓度。仿制药与参比制剂处方和工艺

的差异可能导致药物体内药代动力学行为发生改

变，从而带来有效性和安全性的变化。因此，应参

考 CDE 在 2014 年发布的《药物非临床药代动力学

研究技术指导原则》[23]，开展仿制药与参比制剂的

药代动力学研究。微球制剂与相应的普通注射液相

比，达峰时间 (tmax)、平均驻留时间 (MRT)、生物

半衰期 ( t1/2) 均增加，峰浓度 (cmax) 降低。在仿制

药开发过程中，通常采用非啮齿类动物进行药代动

力学比较研究，采用拟定的临床剂量和给药途径，

设置参比制剂组，测定血浆药物浓度 ( 包括负载药

物和释放药物的浓度 )。通过比较 t1/2、cmax、AUC

等主要药动学参数，显示仿制药与参比制剂药代动

力学行为的一致性。微球制剂在体内的药代行为可

能会受给药位点环境的影响。皮下或肌内注射药品

时，微球由于粒径原因会停留在给药位点，影响其

体内释药的因素主要有以下几点：流体的黏度和结

缔组织；给药位点的脂肪量；给药位点的体液体积；

肌肉运动；皮下组织细胞间液的体积、血流速度、

渗透压及血浆蛋白；高分子材料的降解；炎症反应。

必要时，可进行组织分布研究，以显示仿制药与参

比制剂在药效器官分布的一致性。

4.6   人体生物等效性研究

开展药代动力学终点的生物等效性研究时，通

常采用单次给药、随机、交叉设计，试验用样品采

用商业批样品。对于亮丙瑞林、曲普瑞林等促性腺

激素释放激素 (GnRH) 激动药的长效微球制剂，可

参考 2020 年 11 月 CDE 制定的关于发布《GnRH 激

动剂用于晚期前列腺癌临床试验设计指导原则》的

通告 (2020 年第 45 号 )[24]。

5   结语

市场驱动创新，在仿制药一致性评价大洗牌及
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药品带量采购导致降价成为必然的背景下，长效微

球制剂的高附加值愈见突显。2019 年，长效微球制

剂的国际市场规模已逾 60 亿美元，国内上市微球

制剂产品的市场规模约 34 亿元，且在高速增长中。

我国微球制剂研发紧随欧美日发达国家，但产业化

水平仍有很大差距。近几年来，随着药品上市许可

持有人 (marketing authorization holder，MAH) 制度

的执行，极具创新力的研发机构与药品生产企业的

联合，将加快国产化长效微球制剂品种的上市步伐。
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