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摘  要 

当前，在国内外长效注射剂(Long-acting injection, LAI)的研究过程中，基于生物可降解高分子材料的

LAI递送系统是近年来研究最多的。生物可降解高分子材料可分为天然产物与人工合成两大类。其中，人

工合成生物可降解的高分子材料是通过化学合成的手段制备的聚合物材料，其物理化学性质可根据人们

的需求进行调控，其主链中通常含有不稳定的化学键从而来实现生物可降解的功能。本综述总结了目前

常见的几种用于长效注射给药系统的生物可降解高分子材料的应用现状，并对其各种性能以及优缺点进

行分析。 
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Abstract 
At present, in the research process of Long-acting injection (LAI) at home and abroad, LAI delivery 
system based on biodegradable polymer materials is the most studied in recent years. Biodegrada-
ble polymer materials can be divided into natural and synthetic materials. Among them, synthetic 
biodegradable polymer materials are polymer materials prepared by means of chemical synthesis, 
and their physical and chemical properties can be regulated according to people's needs, and their 
main chain usually contains unstable chemical bonds to achieve biodegradable functions. This re-
view summarizes the current application status of several biodegradable polymer materials for 
long-acting injection drug delivery systems, and analyzes their various properties, advantages and 
disadvantages. 
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1. 引言 

长效注射剂(Long-acting injection, LAI)因可延长药物的作用时间、减少给药次数、提高患者的依从性

而成为当前药物递送系统领域研究的一大热点，目前主要有三种技术来制备 LAI 递送系统[1]：(1) 基于

聚合物的递送系统；(2) 油基配方；(3) 结晶药物混悬剂。其中，基于聚合物材料的 LAI 递送系统是近年

来研究最多的。 
基于聚合物的 LAI 配方中，可生物降解的聚合物因其可被逐渐分解为代谢单体，从而逐步释放封装

的药物，目前已成为聚合物载体材料领域的研究热点。 
生物可降解聚合物材料可分为天然产物与人工合成两大类别。人工合成生物可降解的聚合物材料是

通过化学合成的手段制备的聚合物材料，这类材料的理化性能可通过分子设计精准调控，以满足不同应

用场景的需求，其分子链中常引入易断裂的分子结构单元以实现可控降解特性。这些易断裂的分子结构

单元主要包括酯基(-COO-)、原酸酯基(-O-C-O-)、酸酐基(-(CO)₂O-)、碳酸酯基(-O-CO-O-)、酰胺基(-NH-
CO-)以及氨基甲酸酯基(-NH-CO-O-)等[2]，一般是通过开环聚合、逐步聚合或聚加成聚合等方法所合成

的。本综述总结了目前常见的几种用于长效注射给药系统的生物可降解高分子材料的应用现状，并对其

各种性能以及优缺点进行了分析，以期为后续的基于生物可降解高分子材料的 LAI 递送系统相关研究提

供一定的参考。 

2. 常见的生物可降解高分子材料及其特性研究 

生物可降解高分子合成材料包括聚酯类材料和非聚酯类材料[3]。聚酯类材料主要包括聚 ε-己内酯

(Poly (ε-caprolactone), PCL)、聚原酸酯(Poly ortho esters, POE)、聚羟基链烷酸酯(Polyhydroxyalkanoate, PHA)、
聚乳酸(Polylactic acid, PLA)、聚乙醇酸(Polyglycolic acid, PGA)、聚乳酸-羟基乙酸共聚物(Poly (DL-lactide-
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co-glycolideacid), PLGA)聚乳酸–羟基乙酸共聚物(Poly (DL-lactide-co-glycolideacid), PLGA)等，非聚酯类

材料主要有聚缩醛、聚酯酰胺(Poly (ester amide), PEA)、聚磷酸酯(Polyphosphate, PPE)和聚磷腈等。生物

可降解材料具有多种特性，如物理/化学稳定性、力学性能、溶解性/混溶性、热性能、可降解性、生物相

容性等，在 LAI 递送系统中，可降解特性、生物相容性是聚合物材料特性的关键点。本节主要是对目前

市面上较为重要的用于长效注射剂的产业化品种进行重要特性研究，包括有聚乳酸(PLA)、聚己内酯(PCL)、
聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA)、聚原酸酯(POE)。 

2.1. 聚乳酸 

聚乳酸(Polylactic acid, PLA)也称聚丙交酯，是一种通过乳酸(α-羟基丙酸)单体聚合得到的人工合成生

物可降解高分子材料[4]。目前合成聚乳酸的方法有许多，其中，通过丙交酯开环聚合制备 PLA 是研究较

早也是目前应用较广泛的聚合方式之一[5]。丙交酯是一类手性分子，主要以三种形式存在：L-丙交酯、

D-丙交酯、meso-丙交酯[6] (见图 1)，其中 L-丙交酯和 D-丙交酯是具有光学活性的，而 meso-丙交酯(内
消旋丙交酯)是光学非活性的，两种光学活性形式单体各自聚合时可以生成半结晶形聚合物(PLLA, PDLA)，
但当两种单体混合聚合时则会生成无定形聚合物(PDLLA) [7]-[9]。玻璃化转变温度(Glass transition temper-
ature, Tg)是聚合物材料中一个非常重要的物理特性参数，它表示非晶态聚合物从硬而脆的玻璃态向柔软

的橡胶态转变的温度。聚乳酸 Tg 为 60℃左右，由于结晶度低，温度达到 Tg 附近时，PLA 会发生变形，

因此表现出较差的耐热性，目前提高 PLA 耐热性的方法有化学共聚、共混、交联、热处理和拉伸等[10]-
[12]。有研究者通过在 PLA 中添加环氧腰果酚作为改性助剂，与过氧化物在 180℃反应 5 min，一步法制

备了长链支化 PLA [13]，该 LCB-PLA 具有良好的结晶性能和显著的耐热性。 
 

 
Figure 1. Chemical structures of l-, meso- and d-lactides [6] 
图 1. L-、内消旋-和 D-丙交酯的化学结构示意图[6] 

 
PLA 的降解主要是由于酯键的水解，该水解发生在聚合物的主链上[14] (图 2(a))。在该水解反应过程

中存在自催化反应，即在降解过程中，端基羧基浓度的增加会进一步加速酯键的水解[14] (图 2(b))，PLA
对水的渗透性和自催化反应对稳定 PLA 有挑战，通过尽可能降低残留单体的水平和降低 PLA 中的水浓

度能防止自催化反应。有研究者在 PLA 中引入长链支化(Long chain branching, LCB)，通过监测暴露于 60℃
水解降解条件下的样品的质量、分子量分布及热性能，评估引入 LCB 对 PLA 长期水解的影响，结果发

现尽管样品的水解曲线发生了变化，但这种改性并不会对 LCB PLA 在 12 周内的降解产生负面影响，相

反改性 PLA 还可能在可降解聚合物中的商品应用中具有一定优势[15]。PLA 较强的疏水性使其降解速率

慢，高分子量 PLA 总共可能需要 2~6 年才能被体内吸收[16]，但是降解速率也取决于聚合物的结晶度以

及基质的孔隙率，所以有的聚合物在大约 6 个月内就会水解。PLA 由于其高强度的优良特性，被用来替

代手脚支架中的韧带部分和不可降解的纤维类零件[17] [18]，同时可注射的 PLA 也可用于来恢复或改善

患有人类免疫缺陷病毒人群的面部脂肪流失或脂肪萎缩等症状。 
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(a) 

 
(b) 

Figure 2. Schematic diagram of PLA degradation mechanism. (a) Hydrolysis mechanism 
of PLA degradation; (b) PLA autocatalytic hydrolysis reaction [14] 
图 2. PLA 降解机制示意图。(a) PLA 的水解机制；(b) PLA 的自催化水解反应[14] 

2.2. 聚乳酸–羟基乙酸共聚物 

聚乳酸–羟基乙酸共聚物(Poly (DL-lactide-co-glycolideacid), PLGA)是一种生物可降解的高分子材料，

它由乳酸(LA)和羟基乙酸(GA)两种单体随机聚合而成，目前合成 PLGA 常用的 2 种方法是开环聚合法和

直接缩聚法，其中开环聚合法可以更好地控制单体聚合，获得较高分子量的聚合物，是目前较为成熟且

应用最广泛的 PLGA 合成方法[19]。LA 与 GA 的摩尔比决定 PLGA 的许多物理特性，如 Tg、降解速率、

疏水性和结晶度等[20]，不同比例的 PLGA 已经实现了商业化的开发并且正在针对相应的生物医学应用

进行研究。PLGA 具有广泛的溶解性、可加工性、可控的降解时间以及可生物降解性等优点，这些特性都

比早期用于临床的生物医用材料具有更加明显的优势，加上 PLGA 已被 FDA 批准用于临床，所以人们使

用其作为组织工程支架以及药物或蛋白递送载体进行了大量的研究[21]。但同样 PLGA 也存在着生产成

本高、水解降解速率易受 pH 影响、结晶度控制较复杂等缺点，并且 PLGA 降解过程中产生的乳酸容易

发生炎症。针对乳酸易发生炎症方面，为了避免此缺点，Min Liang [22]等人利用交联成核技术制备了一

种结晶 4 臂-PLGA (C4-PLGA-M)，该 C4-PLGA-M 具有可控的结晶度，可以有效控制 PLGA 的降解速率，

C4-PLGA-M 较单独的四臂 PLGA 降解时间更长，且 C4-PLGA-M 水解过程中 LA 的减少可能有利于细胞

生长，有望实现这种结晶 C4-PLGA-M 在组织工程中更加理想的性能。 

PLGA 已经被广泛用作药物递送系统的材料，如 PLGA 微球、PLGA 原位凝胶、PLGA 纳米粒子等

[23]，为了改善 PLGA 的制剂性质，如药物靶向性、释药特性、降解性和药物稳定性等，需要对 PLGA 进

行结构修饰。基于此，有研究者采用壳聚糖通过物理吸附和化学结合的方法对 PLGA 的表面进行了改性，

制造了一种新型的基于 PLGA 的药物递送系统，壳聚糖修饰过的 PLGA 纳米颗粒的表面呈正电性，正电

荷和亲水性诱导了较长时间及高积累的药物释放，为扩展基于 PLGA 的药物递送系统的应用提供了新方
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法，并为细胞分子靶向偶联提供了可能[24]。 

2.3. 聚己内酯 

聚 ε-己内酯(Poly (ε-caprolactone), PCL)是一种通过单体 ε-己内酯开环聚合得到的脂肪族聚酯共聚物

[25]，其物理状态为半结晶形。PCL 是一种在组织工程中广泛使用的材料，它具有生物相容性、生物降解

性、弹性、可用性、成本效益等特性，并且得到了美国食品和药物管理局(FDA)等卫生当局的批准[26]。
PCL 可以溶于多种有机溶剂，具有易于加工的特性。虽然 PCL 具有较低的熔点和玻璃化转变温度，但是

由于其易加工性使得其可以和其他聚合物形成共混物进而调节聚合物属性以满足人们的需要。PCL 的降

解周期长达两到三年，所以 PCL 是一类可以长期释放药物的优良载体。 
PCL 多元醇可作为反应活性材料，常用于对聚氨酯、聚乳酸等多种聚合物材料进行改性或共聚合，

所得新材料具有更优异的柔韧性、耐水解性、耐低温性等性能。在过去几年，PLA 因其可堆肥性、生物

相容性和高机械性能而被广泛研究，但存在脆性高、热稳定性差、结晶速率慢等局限性，有研究者发现

将 PLA 与 PCL 共混是一种经济上可行的方法来克服 PLA 的这些限制，但 PCL/PLA 共混系统存在不混

溶且易发生相分离的问题[27]。一些研究者提出可通过增容方法来解决这一问题，同时除了使用增容剂外，

还可以掺入填料，常用的填料有炭黑(CB)、有机粘土、碳纳米管(CNT)、纤维素、木质素和羟基磷灰石(HAP)
等[28]。 

2.4. 聚原酸酯 

聚原酸酯(Poly ortho esters, POE)是一类以表面溶蚀的方式进行水解的人工合成高分子材料，虽然原

酸酯键是易水解的但是由于聚合物本身具有非常强的疏水性，导致其水解过程是极为缓慢的。POE 除了

具有表面溶蚀的优良特性之外，还包括酸敏感性以及玻璃化转变温度的可调节性，POE 的酸敏感性为其

作为药物递送系统提供了可能，其药物的释放速率主要通过聚合物中的潜在酸性辅料或酸性环境来调控。 
 

 
Figure 3. Structure diagram of polyprotoacrylate [29] 
图 3. 聚原酸酯的结构示意图[29] 

 
由前人报道，Heller 教授等人[29]已经开发了四种不同类别的 POE (见图 3)，POE I 是通过二醇与二

乙氧基四氢呋喃通过酯交换聚合而成，其水解产物之一的羟基丁酸具有催化聚合物进一步水解的作用。

为了避免 POE I 过强的自催化作用，Heller 教授团队使用二烯酮缩醛 3,9-双(亚乙基)2,4,8,10-四氧六环[5,5]
十一烷和二醇通过加成聚合的方式合成了 POE II，但是由于 POE II 的降解产物是中性分子所以导致其降

解速度过慢，为了调节该聚合物的降解速率，在之后的聚合过程中加入了潜在酸性辅料用以调节其降解

速率即为 POE IV。POE III 则是通过三醇与三酯通过酯交换获得，该方法合成的聚合物链十分柔性，在
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室温下呈半固体凝胶状。凝胶状的 POE III 可以使某些药物不通过溶剂就被包载到聚合物中，有研究者发

现负载 5-氟尿嘧啶(5-FU)的 POE III 药物递送系统遵循零级释放动力学，具有在眼科领域中进行广泛研究

的潜能[30]，但 POE III 存在不能工业化生产的局限性，致使 POE IV 被大量开发与应用。POE IV 通过在

聚合物主链中掺入基于乳酸或乙醇酸的潜在酸性辅料来调节其降解速率，其具体水解过程是 POE IV 在

暴露于水性环境之后，聚合物会进行表面溶蚀从而潜在的酸也会释放出来，释放出的乳酸或乙醇酸将进

一步催化聚合物的水解。这些聚合物的降解速度也可以通过更改聚合物主链中酸的含量而进行调控。另

外通过改变二醇的刚性，也可获得不同刚性程度的聚合物来满足需求。POE IV 已经被进行了大量的评估

实验，实验结果均表明其具有良好的生物相容性，所以 POE IV 成为拓宽聚原酸酯在生物医用材料领域应

用中最具有潜力的材料[31]。 

3. 生物可降解高分子材料在长效注射剂中的应用 

生物可降解聚合物材料在长效注射剂中的应用是医药领域的一个重要研究方向。这些材料可以通过

特定的设计来实现体内长效注射，以在所需时间段内维持药物在体内的作用，从而改善患者的依从性，

特别是对于需要长期管理的慢性疾病而言尤为重要。本节主要是对基于生物可降解高分子材料的长效注

射剂的两大类进行简单介绍：微球长效注射剂和原位凝胶长效注射剂。 

3.1. 生物可降解高分子材料在微球长效注射剂中的应用 

微球长效注射剂通常指将药物溶解或分散于高分子材料中制成的骨架型球状或类球状实体，粒径通

常在 1~250 μm 之间。通过皮下注射或肌肉注射给药后，在注射位置形成药物储库[32]。高分子材料在体

内环境下缓慢溶蚀降解，被包载的药物会随着微球的降解以一定速率扩散，从而维持稳定的药物浓度、

延长药物疗效，达到长效缓释与高生物利用度的目的。 
 

Table 1. Marketed products of microsphere preparations 
表 1. 微球制剂上市产品 

活性成分 商品名 适应症 给药途径 FDA/中国批准日期 

罗替高汀 金悠平® 帕金森病 注射 中国(2024.6) 

阿立哌唑 阿丽唯® 精神分裂症 肌肉注射 中国(2025.5) 

利培酮 Risperdal Consta/恒德/ 
瑞欣妥 精神分裂症、双相情感障碍 肌肉注射 FDA (2003，恒德)； 

中国(2021，瑞欣妥)； 

亮丙瑞林 贝依®/Lupron Depot 前列腺癌、乳腺癌、子宫内

膜异位症 注射 FDA (1989, Lupron Depot)；
中国(2009，贝依®) 

曲普瑞林 维宝宁®/Diphereline 前列腺癌、子宫内膜异位症 注射 FDA (2000, Diphereline)； 
中国(2023，维宝宁®) 

奥曲肽 Sandostatin LAR/善龙 肢端肥大症、神经内分泌瘤 肌肉注射 FDA (1998) 

艾塞那肽 Bydureon/百达扬 2 型糖尿病 皮下注射 FDA (2012) 

曲安奈德 ZILRETTA 膝盖关节炎 关节腔注射 FDA (2017) 

 
生物可降解高分子材料在微球长效注射剂中的应用主要体现在药物递送系统的开发上，目前全球已

上市多款微球制剂产品(见表 1)。据调查发现研究最多的是 PLA 和 PLGA 注射用微球[33] [34]，其中 PLGA
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因其可通过改变两单体的比例及聚合条件来调节聚合物在体内的降解速度而应用最为广泛，所涉及到的

LAI 递送领域包括各种抗癌药物、抗精神病药物、蛋白质或肽类药物、细菌或病毒 DNA 等的递送。Kim
等人[35]使用 IVL-DrugFluidicTM 系统制备了基于 PLGA 1 个月和基于 PLA 3 个月的亮丙瑞林长效注射

用微球，并将其与现有的商业化品种进行比较，研究发现 IVL-DrugFluidicTM 系统新开发的载亮丙瑞林

微球可以提供延长的药物释放，并且具有减少初始爆发释放和睾酮水平抑制以及稳定的血浆药物浓度等

优点。 

3.2. 生物可降解高分子材料在原位凝胶长效注射剂中的应用 

原位凝胶给药系统(In situ forming gel drug delivery systems, ISFG)通常是在皮下或肌肉部位进行注射

给药，可在给药部位随外界环境刺激(温度、pH、光照，离子强度变化等因素)发生相转变，形成固体或半

固体态凝胶的局部载药贮库，从而实现药物持续释放[36] [37]。 
基于可降解高分子材料的原位凝胶给药系统常利用聚合物沉淀系统 Atrigel®输送技术，所涉及到的

LAI 递送领域包括各种抗癌药物、抗精神病药物、阿片类戒毒药物、预防化疗恶心呕吐类药物、多肽类

药物等的递送。该技术由 Dunn 等人于 1987 年开发，其原理是将药物和疏水性的可降解高分子材料溶解

在生物相容性好的有机溶剂中形成溶液或悬浮液，注入体内后，通过有机溶剂和体液中的水交换导致聚

合物的相分离和沉积，形成一个局部持续释药库[38]-[40]。目前利用 Atrigel®输送技术已获批上市多种原

位凝胶产品(见表 2)。 
 

Table 2. In-situ gel agent marketed product 
表 2. 原位凝胶剂上市产品 

活性成分 商品名 适应症 给药途径 处方基质组成 FDA 批准日期 

盐酸多西环素 Atridox 成人慢性牙周炎 牙周 PLA，NMP 1998 

醋酸亮丙瑞林 Eligard 晚期前列腺癌 皮下注射 (PLGH or PLG) + NMP 2002 

格拉司琼 Sustol 预防成人化疗后产生的 
急性和迟发性恶心呕吐 皮下注射 三甘醇聚原酸酯，聚乙

二醇单甲醚，DMSO 2016 

丁丙诺啡 Sublocade 阿片药物戒断辅助治疗 腹部皮下注射 PLG，NMP 2017 

利培酮 Perseris 精神分裂症 皮下注射 PLGH，NMP(溶液) 2018 

醋酸亮丙瑞林 Fensolvi 中枢性性早熟 皮下注射 (PLGH or PLG) + NMP 2020 

利培酮 Uzedy 成人精神分裂症 皮下注射 mPEG-PDL,  
PDL-PEG-PDL, DMSO 2023 

4. 开发基于生物可降解高分子材料的 LAI 的挑战 

虽然在基于聚合物的 LAI 递药系统开发过程中，已经通过适当的措施解决了大部分问题，但该递药

系统依然存在复杂的药物释放机制、生物可降解高分子材料的生产成本较高、缺乏真正的体内外相关性

研究方法、初始爆发释放等问题。 
长效注射产品首先应满足缓释效果，尽量较少的爆发释放或者延迟不释放的问题，延迟不释放药物

达不到功效，爆发释放会造成一系列问题。例如，呕吐等不良反应随着艾塞那肽(商品名：BYDUREON)
爆发释放率的增加而增加[41] [42]。而且，体内的理化环境比较复杂，一些体内因素如免疫反应、血流流
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速、静水压/胶体渗透压等会影响体外研究对体内药物释放的真实性，致使体外实验很难模拟体内实际的

释放效果[43]，这也使得仿制药生物等效性证明困难。仿制药制造商要想在 ANDA (Abbreviated New Drug 
Application)获批，则其必须证明(基于可降解聚合物材料的长效仿制药)产品在药学、治疗学和生物学上已

经与参考药品(Reference Listed Drug, RLD)等效，仿制药产品应具有与 RLD 相同的原料药、剂型、强度、

给药途径、原料药吸收率、安全性和疗效。 
目前，可降解高分子材料被广泛用于包括小分子、核酸和蛋白质在内的药物递送系统[44] [45]。尽管

首款 FDA 批准的基于 PLGA 的产品醋酸亮丙瑞林(商品：LUPRON)已经上市三十多年，但目前基于该聚

合物体系的产品仅有二十多款成功上市，学术界、工业界和监管机构尚有很大空间来开展研究和制定规

则，以解决众多悬而未决的问题。 

5. 总结与展望 

本文总结了聚乳酸、聚乳酸–羟基乙酸共聚物、聚己内酯和聚原酸酯的特性、制备方法以及在 LAI
中的应用，初步介绍了两大类基于生物可降解高分子材料的微球长效注射剂和原位凝胶长效注射剂，此

外，本文还浅析了目前开发基于生物可降解高分子材料的 LAI 存在的问题。相信随着可生物降解的聚合

物材料研发的深入，各类材料的生物相容性、安全性评价的不断完善，长效注射给药系统质量评价体系

的完整建立，产业化生产的设备和工艺的日趋成熟，将会有更多理想的基于生物可降解高分子材料的长

效注射产品上市，为长期用药的患者带来更舒适的治疗体验。 
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