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摘  要 

长效注射剂属于复杂注射剂，因其药物释放周期可达几天甚至数月，具有可减少用药频次等优势，在精

神分裂等领域得到研究及应用。本文简要总结长效注射剂分类及在中美欧的上市情况，通过调研欧美审

评报告，选取注射用双羟萘酸奥氮平作为案例，分析质量研究主要关注点；同时通过调研相关文献，对

该类产品的释放特性(如体外释放、突释效应)及与其相关的质量属性(如粒度分布、晶型)进行讨论，以期

为国内长效注射剂的研发提供参考。 
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Abstract 
Long-acting injections are a type of complex injection that can release drugs for days or months. Due 
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to the advantages such as reducing medication frequency, long-acting injections have been re-
searched and applied in the treatment of diseases such as schizophrenia. Based on analysis of liter-
atures and review reports of FDA and EMA, this article will introduce the classification of long-acting 
injections and their approvals in China, US and EU, and analysis the main chemical manufacturing 
and control research by selecting the olanzapine long-acting injection suspension as a case, and dis-
cuss the release characteristic, such as in vitro release and burst release, of long-acting injections 
and its related critical quality attributes, such as particle size and crystal form, in order to provide 
references for the research and development of long-acting injections. 
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1. 引言 

长效注射剂(Long-acting injection, LAI)是一种通过注射给药的新型制剂，其采用特殊的制剂技术或

辅料，能够在注射部位形成药物储库，实现药物的持续释放，使药效维持数天甚至数月之久。长效注射

剂具有多重优势：能显著减少用药频次，实现药物的平稳释放；可精准靶向给药，有效保护蛋白多肽类

药物免遭降解；能防止精神类药物滥用的风险等。但作为复杂制剂，长效注射剂的研发存在明显的技

术壁垒，仿制难度较大。在质量研究方面，由于药物的释放周期从数天到数月不等，常规口服固体制剂

的释放检测方法难以评估其实时释放特性。为缩短研发周期、提升研发效率，通常需开发加速释放方

法对产品的释放行为进行评价，但如何建立加速释放与实时释放的可靠关联成为关键挑战。此外，这

类制剂复杂的释放制剂还使得体外释放与体内释放的关联性研究成为另一大技术难点。 
本文通过综述美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration，以下简称 FDA)、欧洲药品

管理局(European Medicines Agency，以下简称 EMA)已批准长效注射剂审评报告及相关文献报道，介绍

该类型长效注射剂国内外上市情况，并对典型案例进行分析，就长效注射剂质量研究中的释放特性进

行探讨。文章仅代表个人观点，如与我国监管机构后续发布的指导原则或技术要求相悖，请以官方要

求为准。 

2. 长效注射剂的类型及国内外上市情况 

常见的长效注射剂类型包括注射用混悬液(纳米晶或微晶)、微球、脂质体、原位凝胶等。注射用混悬

液是通过微纳米化技术将原料药粒径降低到微米或纳米级的无菌混悬型注射剂；微球是通过将药物分散

在高分子聚合物基质中形成的基质骨架型球形或类球形实体；脂质体是基于胆固醇和天然磷脂的球形囊

泡，能包裹药物并实现长效释放和定向递送；原位凝胶是通过在注射部位自发形成凝胶状药物贮库的可

生物降解聚合物基液体或可注射半固体制剂[1]。高溶性药物通常制备成聚合物植入剂、微球和原位聚合

剂，而低溶性药物通常制成微米或纳米混悬剂，以便控制药物在体内的释放[2]。本文对已在国内外批准

上市的这几类典型长效注射剂进行汇总如表 1。 
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Table 1. The approved long-acting injections 
表 1. 已批准的长效注射剂 

类型 活性成分 适应症 首家批准时间/国家 

注射用混悬液 

奥氮平双羟萘酸盐 抗精神病 2008.11 (欧盟)、2009.12 (美国) 

阿立哌唑 抗精神病 2013.02 (美国)、2013.11 (欧盟)、2023.12 (中国) 

月桂酰阿立哌唑 抗精神病 2015.10 (美国) 

棕榈酸帕利哌酮酯 抗精神病 2007.06 (欧盟)、2009.07 (美国)、2011.12 (中国) 

癸酸氟哌啶醇 抗精神病 1986.01 (美国)、2004.06 (中国) 

卡替拉韦/利匹韦林 HIV 2021.01 (美国)、2023.07 (中国) 

微球 

利培酮 抗精神病 2003.10 (美国)、2005.12 (中国)、2022.02 (欧盟) 

醋酸曲安奈德 激素类 2017.10 (美国) 

醋酸亮丙瑞林 激素类 1989.01 (美国)、2000.03 (中国)、2022.05 (欧盟) 

醋酸奥曲肽 激素类 1998.11 (美国)、2003.08 (中国) 

双羟萘酸曲普瑞林 激素类 2000.06 (美国)、2000.11 (中国) 

盐酸米诺环素 抗菌 1982.01 (美国) 

纳曲酮 戒毒 2006.04 (美国) 

双羟萘酸帕瑞肽 激素类 2012.04 (欧盟)、2014.12 (美国)、2025.04 (中国) 

艾塞那肽 血糖控制 2011.06 (欧盟)、2012.01 (美国)、2017.12 (中国) 

脂质体 
盐酸多柔比星 HIV 1995.11 (美国)、1996.06 (欧盟)、2002.06 (中国) 

硫酸阿米卡星 抗菌 2018.09 (美国)、2020.10 (欧盟) 

原位凝胶 

盐酸多西环素 抗菌 1998.09 (美国) 

丁丙诺啡 戒毒 2018.11 (欧盟)、2023.05 (美国) 

阿法诺肽 血液病 2014.12 (欧盟)、2019.10 (美国) 

醋酸戈舍瑞林 激素类 1989.12 (美国) 

3. 案例分析：注射用双羟萘酸奥氮平 

注射用双羟萘酸奥氮平(美国商品名 Zyprexa Relprevv，欧盟商品名为 Zypadhera)为混悬型的注射剂，

其活性成分为奥氮平双羟萘酸盐化合物，规格为 210 mg、300 mg、405 mg (以奥氮平计)，包括含黄色固

体物质的药物小瓶(仅含原料药，不含辅料)和含单次使用的澄清无色至浅黄色无菌粘稠液体的配伍溶液

小瓶，使用前将药物小瓶和配伍溶液小瓶进行混合，混合后呈混悬状。该产品于 2008 年 11 月获得欧盟

批准，2009 年 12 月获得美国 FDA 批准，用于治疗精神分裂症，至今尚无仿制药获批，该产品目前尚未

在国内上市。 
在处方开发方面，根据 FDA、EMA 审评报告[3] [4]，注射用双羟萘酸奥氮平采用独特的处方设计实

现缓释效果，其主要辅料包括羧甲基纤维素钠(作为助悬剂)、甘露醇(作为填充剂)、聚山梨酯 80 (作为表

面活性剂)、注射用水以及 pH 调节剂(10%氢氧化钠溶液/10%盐酸溶液)。制剂研发的关键在于将奥氮平转

化为低溶性的双羟萘酸盐，并通过精确控制盐的粒径分布来实现药物的缓慢释放，其制备工艺包含四个

主要步骤：首先进行奥氮平与双羟萘酸的成盐反应，随后通过结晶过程获得目标产物，接着进行研磨以
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控制粒径，最后与其他辅料混合。在整个制备过程中，需要重点考察原料药的三个关键质量属性：晶型

特征、粒径分布以及纯度/杂质谱。值得注意的是，该制剂最终以混悬液形式给药，因此在临床应用时需

特别关注其物理稳定性。混悬颗粒可能因沉降作用在注射器中沉积，这不仅可能导致注射器堵塞，还可

能造成给药剂量不准确，影响治疗效果。这些特性需要在产品研发和临床使用过程中予以充分重视。 
在处方开发过程中，可抽提量的控制是确保临床给药准确性的关键质量属性。根据 EMA 报告[4]，

该制剂采用了两项重要措施：一是原料药过量投料(overage)，以补偿可能的损失并确保达到目标剂量；二

是配伍溶剂过量灌装，以保证能抽取足量的药液。然而，FDA 审评报告[3]指出，在实际操作中仍存在挑

战——医学审评员按照 300 mg产品的配制说明操作后，实际仅能抽取 1.7 mL混悬液(低于标示量 2.0 mL)。
这一差异主要源于三个关键因素：首先，制剂的多步配制流程增加了操作变异性；其次，混悬液的高黏

度特性影响了可抽提量；再者，不同操作人员的技术差异也会导致结果波动。为此，需要采取系统性解

决方案：一方面要通过研究验证可抽提有效剂量的稳健性，另一方面需加强医护人员培训，并在说明书

中明确操作要点和注意事项。特别需要强调的是，在进行可抽提量研究时，必须充分考虑混悬液黏度对

抽取体积的影响，以确保临床给药剂量的准确性。 
在质量研究方面，EMA 审评报告显示[4]，药物小瓶的放行和货架期标准包括以下检查项目：性状、

剂量均匀度、鉴别(红外光谱)、含量、有关物质、体外释放、可注射性(注射力)、不溶性微粒、无菌和细

菌内毒素；配伍液小瓶的放行和货架期标准包括以下检查项目：性状、颜色、澄清度、鉴别(红外光谱和

高效液相)、不溶性微粒、黏度、无菌和细菌内毒素。对于体外释放，FDA 溶出数据库[5]公布的释放度研

究方法为流通池法，流速为 3 mL/min，介质为含 1% SLS 的 pH 6.8 磷酸盐缓冲液，取样时间点为 10、
20、30、45、60、75、90、105、120、150、180、240、360、480、600 及 720 分钟。根据 FDA 审评报告

[3]的要求，药品持有人需要就不同规格的制剂分别设定差异化释放标准的合理性进行说明。具体而言，

FDA 重点关注以下三个方面的技术要求：首先，体外释放方法的建立必须与体内释放行为具有明确的相

关性；其次，该方法应具备区分原料药关键理化特性的能力，包括但不限于晶型特征、粒度分布及比表

面积等参数；最后，对于不同规格的产品，需要科学论证其释放标准差异化的依据，确保质量控制标准

的合理性。这些要求旨在保证体外释放试验能够准确预测产品的体内行为，并为产品质量控制提供可靠

依据。 
包装系统方面，注射用双羟萘酸奥氮平含药物小瓶和配伍液小瓶，在进行包材选择时需要评估所选

包材与配伍液、药物之间的相容性，比如进行充分的包材提取实验和浸出物实验研究[3]。 
稳定性研究方面，药物和配伍液均需提供稳定性数据。产品的有效期应该根据组分(药物或配伍液)的

稳定性制定，以有效期最短的组分来拟定[3]。同时也应根据临床使用的实际情况，提供研究数据证明药

物小瓶与配伍液小瓶混合后所得的混悬液的稳定性[4]。 

4. 长效注射剂释放特性质量研究关注点 

长效注射剂除需满足常规注射剂的质量要求(如外观、含量、含量均匀度、有关物质、可见异物、无

菌检查及细菌内毒素等)外，还需特别关注其缓释特性带来的特殊质量控制要点。 

4.1. 体外释放 

目前用于研究长效注射剂体外药物释放的方法有桨法、篮法、往复筒法、流通池法、取样分离法(包
括摇床法、恒温水浴法)、透析法、扩散池法，如 FDA 溶出数据库和或美国药典中收载了桨法用于检查阿

立哌唑长效肌内注射剂、篮法用于检查醋酸亮丙瑞林注射用液态晶体系统、流通池法用于检查地塞米松

等[6]。 
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4.1.1. 建立加速释放试验与实时释放试验的关联 
由于长效注射剂的释放时间持续较长，为缩短处方工艺的筛选周期，通常需要在处方开发阶段尽早

开发加速释放实验方法。加速释放方法可提供更快的体外释放评价，减少实验时间与经济成本，是产品

临床研究和商业化开发的一个良好质量控制手段。 
加速实验应尽可能模拟注射部位的生理条件。在方法开发时，需要考虑释放介质组分和药物的稳定

性，以及在极端条件下检测仪器的耐用性。可进行调整而使能达到加速释放的条件包括：温度、溶剂、

离子强度、pH、酶、表面活性剂和转速等[7]。 
不同处方的加速释放曲线和对应的实时释放曲线应具有良好的相关性[8] [9]，但并不是所有的情况都

如此，还需要考虑实验的目的。比如，若加速实验的目的是用于质量控制，其释放机制可与实时不同，

只要加速方法能区分超标批次(即加速方法要有足够的区分力)，且能符合其他方面的标准即可[7]。若加

速释放实验的目的是建立体内–体外相关性(in vitro-in vivo correlation，IVIVC，其为采用数学模型描述药

物体外溶出速率或程度与体内血药浓度或药物吸收量的关系)，加速实验的释放曲线应与体内释放相关联；

当无法建立关联时(比如一些缓释制剂，具有多相释放特性，加速条件是无法区分这些不同阶段的)，就需

要额外开发实时方法来达到预测体内情况的目的[7]-[9]。 
美国药学科学家协会/国际制药联合会(AAPS/FIP)举办的研讨会推荐使用 Weibull 函数对缓释剂型的

加速和实时释放进行建模，评估加速检测数据是否具有预测性[10]。通过分析在加速和实时条件下的模型

参数 α和 β的拟合度(R2)，找出可优化的加速条件以使其能与实时释放关联。当参数确定之后，应通过检

测重复性(批内和批间)和超出生产标准批次来评估加速方法的耐用性，然后进行线性或非线性回归来定

性和定量描述释放差异[11]。但是 Weibull 只是个经验模型，不能通过动力学进行推导，因此不能充分地

描述药物释放动力学[7]。 
Weibull 函数假设药物的释放是由聚合物的侵蚀主导，并伴随最少的初始突释效应和最少的扩散释放。

考虑到存在初始突释效应阶段，Weibull 公式经过修正以包括初始的突释阶段，修正后的公式如下所示[7] 
[11]： 

( ){ }1inf burst infX X X X exp tβα = + − −   

式中， 
 

X 在时间 t 时，药物的释放百分比 

Xinf 当 Xinf 为 100%时，药物释放完全；即用接近 100%溶出平台的时间点的释放量 

Xburst 在突释阶段的药物释放百分比 

α 为与表观反应速率常数相对应的比例系数，是定义过程的时间尺度，反映的是速率常数 

β 

为形状因子，模拟曲线的形状可用通过以下形式表征： 
o β = 1，为指数曲线； 
o β > 1，s 型或向上的 s 型(有转折点)； 
o β < 1，抛物线，初始斜率较高，之后变为指数曲线 

 
Jabar A Faraj 等[11]采用上述 Weibull 模型评估加速和实时释放的相关性，具体过程为：首先在 37℃

下对药物的实时释放曲线进行测定，同时改变温度(50℃、55℃、60℃)在其余实时释放测定条件下对药物

的释放曲线进行测定。通过 GraphPad Prism 软件(GraphPad Software Inc, San Diego, CA)及采用修正后的

Weibull 函数将实时体外释放数据(37℃)与升温条件下的数据进行建模，并计算出模型的拟合度、标准误

差以及模型参数的 95%置信区间，结果显示，55℃时的曲线的拟合度与 37℃是最契合的(即 β值最相近，
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55℃时 β的 95%置信区间落在 37℃的范围内)，因此选择 55℃为加速实验的条件。最后对 37℃和 55℃的

释放时间的关系作图，当释放量在 15%~85%之间时，两者相关性最高，拟合度 R2 > 0.98，说明拟合度良

好。而通过曲线的斜率可知，55℃下 1 天的释放量等于 37℃下 7.5 天的释放量。 
上述方法是采用释放时间来评估实时和加速释放的相关性，也有文献[12]报道采用释放量来进行评

估，即对在实时释放(37℃)和加速释放(45℃)下的释放量的关系作图，实时释放的时间经过换算后，实时

和加速两条曲线呈现良好的相关性(R2 = 0.9929)，表明在两个温度下，药物的释放机制相同。 

4.1.2. 建立体外释放与体内释放的关联 
从科学的角度来看，所有的实验设计都应以能生物相关为最终的目的。理想情况下，用于建立 IVIVC

的释放方法应与用于常规质量控制的释放方法一致[13] [14]。若体外释放方法与体内释放相关，体外方法

既可用作质量控制的手段，又可用于预测体内的情况。选择处方变量时应谨慎，不能改变释放机制；如

果释放机制改变的话，这些处方就不能用于建立 IVIVC 了[9]。要想建立 IVIVC，首先要了解清楚释放机

制是什么；而要了解释放机制，则需要开发实时方法。 
目前，国内外暂无关于非口服固体制剂(如经皮、皮下、肌肉注射)的 IVIVC 指南。建立此类型制剂

的 IVIVC 时，可参考 FDA 的 Extended Release Oral Dosage Forms-development, evaluation, and application 
of IVIVC correlation 指南和 USP <1088>的原则。在 FDA 指南中，依据体外释放曲线与体内吸收曲线的映

射精度及预测能力由强到弱，将 IVIVC 分为 4 类：即 level A、B、C 及多重 level C。level A 的相关性通

常是线性的，代表的是体外释放与体内吸收速率点与点的关系，可利用反卷积法对比被吸收的药物与释

放出来的药物，也可用卷积法一步模拟体外溶出和血浆浓度的关系。Level B 是采用统计矩分析法，对体

外平均溶出时间与平均滞留时间或平均体内释放时间进行对比，此类型虽然像 level A 一样使用了所有的

体外和体内数据，但不是点对点的关系。Level C 是建立不同溶出参数之间的单点关系，单点 level C 相

关性可用于建立特定时间点的溶出标准，此类型不能反映整个血药浓度曲线。多重 level C 涉及单个或多

个药代动力学参数与溶出曲线中多个时间点的药物释放量的关系。 
在申报 FDA 的药品中，level A 是最常见的类型，level B 和多重 level C 在 NDA 中比较罕见[14]。在

FDA 已批准的长效注射剂产品中，只有棕榈酸帕利哌酮长效注射剂(Invega Sustenna)提供了针对不同粒径

的临床 Level A 的 IVIVC [15] [16]。 
那么如何建立 IVIVC 呢？上述 FDA 指导原则对建立 level A 的流程进行了介绍，首先应开发具有不

同释放速率的处方，并测定这些处方的体外溶出或释放曲线和体内血药浓度曲线，然后针对每一个处方

和试验对象采用反卷积法技术等评估体内吸收或释放时间过程(如 Wagner-Nelson)，再将体外释放曲线与

体内吸收曲线进行对比从而建立 IVIVC，最后采用内部可预测性和外部可预测性对 IVIVC 模型进行验证。

对于内部可预测性，即采用所建立的 IVIVC 模型从每个相关处方的溶出或释放数据预测这些处方的血药

浓度曲线(或对于多重 level C 来说，Cmax 和或 AUC)，然后将预测的生物利用度与实际观察到的生物利

用度进行比较，计算预测错误率。Cmax 和 AUC 的平均绝对预测误差百分比(%PE)应为≤10%；每个处方

的 PE%不能超过 15%。如果不能符合以上标准，即内部预测性不确定，这需进行外部预测。外部预测即

用 IVIVC 模型预测已知生物利用度的处方的体内释放，但该处方不是用于建立 IVIVC 模型的处方。Cmax
和 AUC 的平均绝对预测误差百分比(%PE)应为≤10%；若 PE%在 10%~20%之间，说明可预测性不确定，

需要进行额外的研究，并用这些额外研究数据的 PE 值来评估可预测能力的确定性；若 PE% > 20%，表

明预测能力不充分，除非有其他论证[17]。 

4.2. 突释效应 

长效注射剂通常含有高载药量，以确保药物能在注射部位持续缓慢释放。然而，若产品的缓慢释放
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特性不能维持而导致发生突释效应(如微球的高分子聚合物基质遭到破坏，导致分散在基质中的药物释放)，
药物会快速释放，导致体内药物浓度骤升，进而改变系统暴露水平，最终影响用药安全性。FDA关于Abilify 
Maintena 的审评报告[18]对发生突释效应之后的情况进行模拟分析，模拟突释浓度在峰值时达到治疗窗

浓度的 9 倍，不过药物浓度也在短时间内迅速下降，最终通过安全性数据及关键性临床试验数据证明无

突释效应。 
在产品开发过程中，需要从多方面评估药物处方是否存在突释效应，如收集药物释放曲线的前几个

时间点的释放量、提交群体 PK 模型数据[18] [19]、开展临床研究(如注射后在 5、15、30、45 分钟，以及

1、2、4、6、8 小时收集血浆样品测定血浆浓度) [3]等。 

4.3. 粒度分布 

混悬型长效注射剂通过原料药固有的难溶性实现缓释，相比膜控型等具有物理控释屏障的制剂，其

突释风险更高。这类制剂的释放速率与原料药粒度密切相关：根据 Noyes-Whitney 方程，药物颗粒越大，

比表面积越小，可能导致释放过缓而无法达到有效的血药浓度；反之，颗粒过小则可能因释放过快而难

以维持长效。因此，原料药粒径的精确控制对确保预期释放行为、避免突释效应至关重要。混悬型长效

注射剂的原料药粒度向来是监管机构重点关注的质量属性之一，比如上文分析的注射用双羟萘酸奥氮平

[3]的药品持有人采用临床试验批次的检测数据向 FDA 证明了该产品不存在含大量小颗粒的批次，同时

证明了粒径分布在药物生产及贮藏期间不发生显著变化，小瓶与小瓶之间药物粒度分布是均一的；FDA
要求对 Abilify Maintena [18]中影响混悬液释放速率的因素之一粒度进行研究，另外，需要对原料药随着

时间而聚集的情况进行研究，并评估原料药的聚集程度对药物释放及体内作用的影响。 
Invega Trinza 的 FDA 审评报告[15]显示，药品持有人通过制备 3 种不同粒度分布(对应慢、中、快释

放速率)的原料药来建立 IVIVC 模型，当包含释放速率额外慢的批次时，不存在 IVIVC。故可通过体内外

相关性(IVIVC)模型来拟定合理的原料药粒度控制范围，为产品质量控制提供科学依据。 

4.4. 晶型 

原料药的不同晶型可能具有不同的物理和化学性质，可能影响原料药及制剂的稳定性、制剂的生产

工艺、制剂的溶出度及生物利用度/生物等效性，继而可能影响药物的安全性、有效性和质量可控性。本

文重点讨论晶型对长效注射剂药物释放速率的影响及相关控制策略。有研究[20]将美金刚长效注射剂的

晶型 I 和晶型 II 肌肉注射至小鼠体内，结果显示，上述两种晶型的缓释时长不同，其中晶型 II 明显长于

晶型 I。故在产品研发过程中，需采用合适的技术手段对原料药的晶型进行研究，根据研究结果拟定合理

控制策略。 
注射用双羟萘酸奥氮平的 EMA 审评报告[4]显示，奥氮平双羟萘酸盐化合物存在一水合物晶型(商业

化所用晶型)和两种不同的非化学计量学水合物。药品持有人采用热重分析和固态核磁(NMR)技术确证奥

氮平双羟萘酸盐化合物为水合物还是溶剂化合物，并计算水合物或溶剂化合物的化学剂量学；采用 X 射

线分析技术确证奥氮平双羟萘酸盐化合物中仅存在一水合物晶型；热重分析结果显示，奥氮平双羟萘酸

盐化合物在高于 100℃时才失水，表明晶型中的结合水结合程度强。在原料药内控标准中制定了晶型鉴

别项(X-Ray)，并在制剂工艺过程和制剂稳定性研究过程中均对晶型进行了研究。 

5. 结语 

长效注射剂在精神分裂症、HIV 感染、阿尔茨海默病和帕金森病等重大疾病治疗领域展现出显著的

临床价值和庞大的市场潜力。然而，这类制剂存在较高的技术门槛，其研发过程面临诸多挑战，特别是

目前全球范围内尚未建立标准化的体外释放评价体系，这给国内企业开发复杂仿制型长效注射剂带来了
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实质性困难。本文以注射用双羟萘酸奥氮平为典型案例，系统总结了 FDA 和 EMA 的审评要点，探讨了

长效注射剂质量研究中的关键问题，包括体外释放行为、突释效应控制及粒度分布、晶型等核心参数。

通过整合监管机构审评报告与相关文献资料，旨在为国内长效注射剂的研发提供技术参考，同时为监管

部门制定科学评价标准提供参考。 
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