生物可降解药用辅料产业化

项目可行性报告

联系电话：136 7650 8868

联系邮箱：1823875971@qq.com

第一部分 项目概述

该项目的主要产品生物可降解脂肪族聚酯类，聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)是生物可降解聚α羟基酸类共聚物的典型代表，主要是用于医药领域的缓释辅料，作为缓释药物制剂的生物可降解高分子骨架材料，可以应用到抗肿瘤、镇痛、抗生素等多种药物的缓释剂型的制备上，应用前景相当广泛。生物可降解脂肪族聚酯类药用辅料-聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)等上市后，不仅可通过产品的销售为企业直接带来经济效益，同时还可以为社会带来扩大就业，增加税收等社会效益。更主要的由于该材料成熟产品的问世，将会为医药界提供充足的缓释辅料原料，由此可以带动更多的药物缓释制剂走向市场，推动医药界的发展，为社会带来更大的经济效益。
	产品名称
	简称
	粘度

IV(dl/g)
	分子量

(万)
	玻璃化转变

温度（℃）
	熔点（℃）

	外消旋聚乳酸
	DL-PLA
	0.5～9
	0.5～70
	50～60
	无定型

	外消旋聚（乳酸－乙醇酸）共聚物90/10
	DL-PLGA

90/10
	0.1～3.0
	0.5～30
	50～55
	无定型

	外消旋聚（乳酸－乙醇酸）共聚物85/15
	DL-PLGA

85/15
	0.1～3.0
	0.5～30
	50～55
	无定型

	外消旋聚（乳酸－乙醇酸）共聚物75/25
	DL-PLGA

75/25
	0.1～3.0
	0.5～30
	50～55
	无定型

	外消旋聚（乳酸－乙醇酸）共聚物65/35
	DL-PLGA

65/35
	0.1～1.0
	0.5～20
	45～50
	无定型

	外消旋聚（乳酸－乙醇酸）共聚物50/50
	DL-PLGA

50/50
	0.1～1.0
	0.5～20
	45～50
	无定型

	单甲基聚乙二醇/聚(乳酸－乙醇酸)共聚物
	MPEG-

PLGA
	0.1～1.0
	0.5～20
	――
	无定型

	单甲基聚乙二醇/聚乳酸共聚物
	MPEG-PLA
	0.1～1.0
	0.5～20
	――
	无定型

	聚乙二醇/聚（乳酸－乙醇酸）共聚物
	PLGA-PEG-PLGA
	0.1～1.0
	0.5～20
	45～50
	无定型

	聚乙二醇/聚乳酸
	PLA-PEG-PLA
	0.1～1.0
	0.5～20
	45～50
	无定型

	端羧基聚乳酸
	PLA-COOH
	0.5～9
	0.5～70
	60～65
	无定型

	端羧基聚乳酸/乙醇酸共聚物
	PLGA-COOH
	0.1～2.0
	0.5～30
	45～55
	无定型

	聚乳酸/三亚甲基碳酸酯
	P(LA-TMC)
	0.5～5
	――
	――
	――

	聚乳酸/己内酯
	PLA-co-CL
	0.5～5
	
	45-55
	无定型


第二部分 项目技术及产品实现

2.1项目基本情况

2.1.2 项目技术：项目主要关键技术为脂肪族聚酯类[以聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)为例]的合成放大工艺，采取的是结合已有文献报道的熔融缩聚的路线，加以进一步改进后，使之具有本企业自身特色，并能够实现聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)产品放大生产的新路线。
2.2项目技术方案

2.2.1.1总体技术方案    

项目依据的技术原理：项目立题的依据为生物可降解聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)材料在缓释药物制剂中的应用现状，即具有良好的缓释药物效果，在国内未有大批量生产的产品问世；项目实行所依据的技术原理是高分子材料的开环聚合成。

主要技术与性能指标：

2.2.2 项目技术开发可行性

2.2.2.1 项目技术国内外现状

目前，美国FDA已将聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)批准于药物控释载体。聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)作为缓释制剂的应用，其主要剂型为缓释注射剂剂型，这种剂型对于肿瘤的术后配合辅助治疗有较大优势。由于其本身的生物可降解性达到缓慢释放药物保持长期疗效的作用。聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)材料的这种特性对于肿瘤的治疗有很大帮助。

目前世界上将聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)成功运用于药物方面的上市品如下表

国外开发的LHRH及其类似物缓释注射剂    

	产品名称
	药物成分
	聚合物
	缓释时间/月       
	适应症
	生产商

	Lupron Depot®
	亮丙瑞林
	PLGA/PLA
	1,3,4
	
	TAP

	Zoladex Depot®
	戈舍瑞林
	PLGA
	1,3
	促性腺激素释放
	I.C.I.

	Decapeptyl® SR


	
	PLGA/PLA


	1,3


	激素激动剂，

用于激素依赖

性肿瘤治疗
	Ipsen-Beaufour

	Decapeptl®
	曲谱瑞林
	PLGA
	1
	
	Ferring

	TrelstarTM Depot
	
	PLGA
	1,3
	
	Pfizer

	Suprecur® MP
	布舍瑞林
	PLGA
	1
	
	Aventis

	Sandostatin LAR®

Depot
	奥曲肽


	PLGA


	1


	肢端肥大症和胃

肠胰内分泌肿瘤
	Novartis



	Somatuline® LA
	兰瑞肽
	PLGA
	1
	肢端肥大症
	Ipsen-Beaufour

	Arestin®
	二甲胺四环素
	PLGA
	0.5
	牙龈疾病
	OraPharma

	Risperdal Consta®
	利培酮
	PLGA
	0.5
	精神分裂症
	Janssen Pharmaceutica


国际市场上生物可降解聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)等辅料供应商

美国Stoll-Dupont的公司，Alrermes公司以及荷兰的Purac生物公司在开发和生产PLGA及其系列产品获利已达数十亿美元。PLGA的国际市场价格非常昂贵。

目前，大部分生物技术药物采用注射液或冻干粉针，但往往由于体内半衰期很短，需要长期频繁注射给药，治疗成本也高。因此，能减少给药频率、降低成本的注射用缓释制剂越来越被研究人员所广泛重视，其中注射用微球制剂较为瞩目。     

缓释微球注射剂与普通注射剂相比，给药频率显著减少，患者的接受程度大大提高。另外，它还消除了普通注射剂多次给药产生的体内药物浓度峰谷现象，可获得平稳长时间的有效浓度，降低了毒副作用，并且总给药剂量减少。
2.2.2.1.1阿尔科姆斯（Alkermes, Inc）公司
Alkermes, Inc.是一家综合性的生物技术公司，产品商品名为Medisorb流行性、慢性疾病（包括中枢神经系统紊乱、成瘾症和糖尿病）的缓释注射、肺部吸入和口服药品。公司主要开发、制造和销售治疗酒精依赖和阿片成瘾的药品VIVITROL以及治疗精神分裂症的药品RISPERDAL CONSTA。公司同时还生产和开发Exenatide（用於糖尿病的治疗）、ALKS 29（治疗酒精依赖）和RDC-1036（治疗疼痛）等产品。Alkermes, Inc.成立於1987年，总部设在麻省剑桥。
2.2.2.1.2 普拉克PURAC BIOMATERIALS

商品名Purasorb

	PURASORB PDL 
	Poly (DL-lactide)
	 2.0~4.5 dl/g

	PURASORB PG S
	Polyglycolide
	 1.4 dl/g

	PURASORB PC 12
	Polycaprolactone
	 1.2 dl/g

	PURASORB PLDL 8058
	80/20 L-lactide/DL-lactide copolymer
	 5.8 dl/g

	PURASORB PLDL 7028
	70/30 L-lactide/DL-lactide copolymer
	 2.8~6.0 dl/g

	PURASORB PLG 8523
	85/15 L-lactide/glycolide 
copolymer
	 2.3~6.0 dl/g

	PURASORB PLG 8218
	82/18 L-lactide/glycolide 
copolymer
	 1.8 dl/g

	PURASORB PLG 8055
	80/20 L-lactide/glycolide 
copolymer
	 5.5 dl/g

	PURASORB PLC 9517
	95/05 L-lactide/caprolactone copolymer
	 1.7~3.8 dl/g


3.2.2.1.3 DURECT公司
Birmingham Polymers (BPI)聚合物公司成立于1987 ，1997年改名为 Absorbable Polymer International  (API)。现今为DURECT公司收购，DURECT公司位于美国阿拉巴马州的伯明翰拥有众多高科技的设备和先进的实验室。公司在1995年时得到飞速发展。其所有的聚合物产品完全符合美国洁净度 100,000（在洁净的房间内，温度和湿度控制在一定范围）的GMP标准。其大规模的生产均由电脑控制，以保证产品在生产过程中的参数保持一致，并能自动保留产品质量的纪录。

在DURECT公司，产品质量的评估包括每个批号聚合物的全面分析。聚合物的每个批次在装运之前都会检验，并附产品分析证明书。伯明翰聚合物公司的主要分析指标包括FTIR或'H-NMR的签定、固有粘性、共聚物的单体比例、残留的Sn2(催化剂中的残留 )、微生物杂质（全部的需氧菌、厌氧菌及孢子），以及热原(LAL)。其他分析结果可根据客户要求提供，包括金属残留和分子比重等。

DURECT公司提供以下标准Lactel聚合物：商品名Lactel

	 
	Viscosity(IV)
	Price per gram ($)

	Product Number
	Chemical Name
	Abbreviation
	Inherent
	20 - 49
	50 - 99

	50DG105
	50/50 poly(dl-lactide-co-glycolide)
	50/50 DLPLG
	0.95-1.20
	17.40
	12.43

	65DG065
	65/35 poly(dl-lactide-co-glycolide)
	65/35 DLPLG
	0.55-0.75
	17.59
	12.56

	75DG065
	75/25 poly(dl-lactide-co-glycolide)
	75/25 DLPLG
	0.55-0.75
	18.20
	13.00

	85DG065
	85/15 poly(dl-lactide-co-glycolide)
	85/15 DLPLG
	0.55-0.75
	18.64
	13.31

	100D020A
	poly(DL-lactide-COOH)
	DLPLA-COOH
	0.15-0.25
	20.04
	14.31

	100D040A
	poly(DL-lactide-COOH)
	DLPLA-COOH
	0.26-0.54
	20.21
	14.44

	50DG020A
	50/50 Poly(DL-lactide-co-glycolide)-COOH
	50/50 DLPLG-COOH
	0.15-0.25
	20.20
	14.43

	50DG065A
	50/50 Poly(DL-lactide-co-glycolide)-COOH
	50/50 DLPLG-COOH
	0.55-0.75
	20.56
	14.69

	100D040
	poly(dl-lactide)
	DLPLA
	0.26-0.54
	18.20
	13.00

	100C115
	poly(e-caprolactone)
	PCL
	1.00-1.30
	14.74
	10.53

	25DC080
	25/75 poly(dl-lactide-co-e-caprolactone)
	25/75 DLPLCL
	0.70-0.90
	16.75
	11.96

	80DC080
	80/20 poly(dl-lactide-co-e-caprolactone)
	80/20 DLPLCL
	0.70-0.90
	17.25
	12.3


2.2.2.1.4赢创工业集团（EVONIK）
赢创工业集团（EVONIK）
赢创药用树脂业务线将会进入肠胃外给药制剂的应用研究领域，为创新型生物技术活性物质的配制等领域提供帮助。此外，赢创针对医药行业一些关键客户实行多元化战略，为自身的业务发展开辟了功能性药品市场。Resomer聚合物基于天然单体乳酸和乙醇酸，可以完全降解。凭借生物可降解吸收聚合物Resomer，赢创可以配制出储库药物形式，这种药物可以在服用后数月内在体内持续释放活性物质。

赢创收购勃林格殷格翰 (Boehringer-Ingelheim) Resomer聚合物业务
勃林格殷格翰 (Boehringer-Ingelheim)是一家致力于人类生物制药化学和动物健康产品的德国医药公司。人类制药部门是该公司最大的部门，约占销售量的95%。这包括了处方药和保健消费品。 她是世界上最大的私有制药企业. 公司于1885年在1871至1873年德国经济繁荣时期被Albert Boehringer博士创立。起初她只有20个员工，在殷格翰一个小厂用酒酵母生产酒石酸。如今，120年过去了，勃林格殷格翰集团已经是世界前20的制药公司。它已经持续若干年成为制药行业中发展最快的公司，并且是最大的工业客户生物制药制造商之一。勃林格殷格翰现在在全球有143家分支机构。

主要产品线Aggrenox ® (脑康平) Flomax ® (盐酸坦洛新) Micardis ® (替米沙坦) Mirapex ® (盐酸普拉克索) Mobic ® (莫比可)(美洛昔康) Spiriva ® (适喘乐) 商品名Bisolvon ® (提供菲律宾市场) 

商品名Resomer ® 生物可降解吸收聚合物 

赢创收购 SurModics 制药业务

赢创收购勃林格殷格翰 (Boehringer-Ingelheim) Resomer聚合物业务后，药用树脂业务运营活动将进一步扩张,加强公司在北美的市场地位.赢创工业集团已与总部位于美国明尼苏达州伊甸普雷里的SurModics公司达成协议，收购其制药业务。协议于2011年11月1日签署，收购现已完成。自2011年3月收购勃林格殷格翰(Boehringer-Ingelheim)旗下RESOMER的业务后，赢创致力于巩固药物制剂的配方服务业务。本次收购有助于赢创进一步发展其医药健康业务。“作为战略合作伙伴，赢创是世界领先的制药行业解决方案供应商。通过收购SurModics的聚合物及配方服务业务，赢创工业集团将不断增强公司在这个重要市场中的地位。”

SurModics集团的子公司SurModics制药公司是注射给药系统领域的龙头企业。新的业务包含两套用于开发和生产聚合物及给药系统的世界顶级设施。公司坐落在美国亚拉巴马州伯明翰，拥有近80名制药行业的专家。2010年，公司总收入超过1500万美元。

卓越的制剂开发和升级技能

（Lakeshore Biomaterials品牌部分产品在中国有进口药物辅料批文）
凭借Lakeshore Biomaterials聚合物产品系列及相关已确立的制剂配方开发服务，赢创工业集团获取了领先的专门技术、可以开发并生产新型给药系统。这是赢创工业集团当前制药产品和服务平台的持续拓展。

SurModics制药设计并生产生物可吸收聚合物（在Lakeshore Biomaterials品牌下进行销售），拥有专业技术人员和设备，可实施从制药产品的开发直到商业化生产的所有环节。业务集中于开发全身或局部释药的长效注射给药系统（可长达数月）。制剂方法包括生物可吸收微粒、纳米微粒、脂质体，植入剂及其它基于聚合物的剂型。

凭借药用聚合物生产线，赢创成为领先的功能性药用辅料开发商和生产商。以其著名的尤特奇&reg;产品组合为基础，公司开发了薄膜包衣和骨架系统，可用于控释片剂和其它口服制剂中活性成分的释放。2011年3月，该口服给药平台加入了RESOMER聚合物，用于长效注射剂、生物可吸收植入剂，以及医疗器械。
	Company/ Supplier(Commercial name)

公司/供应商（商品名）
	Grade 
	L/G ratio 
	Inherent viscosity (dl/g) 

特性粘数

	Evonik Röhm Pharma GmbH (Resomer ®) 
	RG 502 
	50/50/ 
	0.16-0.24 

	  赢创集团
	RG 502 H 
	50/50 
	0.16-0.24 

	
	RG 503 
	50/50 
	0.32-0.44 

	
	RG 503 H 
	50/50 
	0.32-0.44 

	
	RG 504 
	50/50 
	0.45-0.60 

	
	RG 504 H 
	50/50 
	0.45-0.60 

	
	RG 505 
	50/50 
	0.61-0.74 

	
	RG 653 H 
	65/35 
	0.32-0.44 

	
	RG 752 H 
	75/25 
	0.14-0.22 

	
	RG 756 S 
	75/25 
	0.71-1.0 


3.2.2.1.5法国PCAS集团
PCAS公司于1962年成立以来，一直致力于精细化学品的研发和生产，客户遍布全球。
我们的核心产业：为特种化学品企业和医药企业生产和加工原材料。PCAS医药合成部：医药合成部包括6个不同的业务部门，可满足不同的客户需求，服务领域涵盖从早期的临床试验阶段到专利已过期的原料药生产。PCAS共有9个生产厂，其中5家满足FDA的标准，充足的产能确保为客户提供灵活且可信赖的生产服务。
	Company/ Supplier(Commercial name)

公司/供应商（商品名）
	Grade 
	L/G ratio 
	Inherent viscosity (dl/g) 

特性粘数

	PCAS (Expansorb ®) 
	10P016 
	50/50E 
	0.60-0.70 

	法国PCAS集团公司
	10P017 
	50/50 
	0.25-0.55

	
	10P002 
	75/25 
	0.38-0.64 

	
	10P019 
	50/50 
	0.15-0.25 

	
	10P003 
	75/25 
	0.70-0.90 

	
	10P020 
	85/15 
	0.15-0.25 

	
	10P023 
	90/10 
	0.15-0.25 

	
	10P022 
	50/50 
	0.50-0.65 

	
	10P007 
	90/10 
	0.35-0.55 

	
	10P024 
	50/50 
	0.15-0.25 

	
	10P008 
	85/15 
	0.55-0.75 

	
	10P010 
	65/35E 
	0.50-0.65 


2.2.2.1.6日本和光纯药工业株式会社 

Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
Wako是世界五大实验室化学试剂供应商之一，是全球第一流的试剂制造厂商，以其高品质的试剂闻名 世界。成立八十多年一直致力于高质量的试剂及药业的生产与开发，所生产的各类产品均获得ISO9002 认可。“Wako”系列试剂涵盖了全面的生物化学、分析化学、有机化学、环境分析、食品.医药品分析、高纯度及认证标准品等多类，约有50万种试剂。在基因组学、蛋白质组学研究产品开发方面Wako同样强而有力。

	Company/ Supplier(Commercial name)

公司/供应商（商品名）
	Grade 
	L/G ratio 
	Inherent viscosity (dl/g) 

特性粘数

	Wako Pure Chemical Industries 
	PLGA-7505 
	75/25 
	0.082-0.098 

	日本和光纯药工业株式会社
	PLGA-7510 
	75/25 
	0.119-0.140 

	
	PLGA-7515 
	75/25 
	0.152-0.185 

	
	PLGA-7520 
	75/25 
	0.186-0.230 

	
	PLGA-5005 
	50/50 
	0.088-0.102 

	
	PLGA-5010 
	50/50 
	0.122-0.143 

	
	PLGA-5015 
	50/50 
	0.154-0.186 


国内市场上使用生物可降解聚合物辅料申报成功和准备申报的单位
我国已上市瑞林类多肽药物创新剂型情况

	药品名称
	亮丙瑞林
	曲普瑞林
	戈舍瑞林

	剂型
	微球
	控释剂
	缓释植入剂

	国内厂家
	上海丽珠  北京博恩特 
	/
	/

	国外厂家
	日本武田 
	德国辉凌
	阿斯利康


1）绿叶制药集团

2）北京博恩特药业有限公司

3）先声药业有限责任公司
2.2.2.2 项目主要内容

聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)在药物释放应用上，可利用其生物可分解性，依其不同的共聚比、分子量及所制备的方法与形式来控制水解速率时间的不同，应用作为于不同药物的制放的良好基材。各类形式像胶囊(microcapsules)、微粒(microspheres)、薄片(tablet)、薄膜(film)及其它植入物，用来包覆各种药物，如一些贺尔蒙(peptide hormones) 、抗生素(antibiotics)、避孕类固醇(contraceptive steroids)、局部麻醉剂(local anaesthetics)、化学治疗剂(chemotherapeutic agent)等药物，应用于各方面的治疗研究。其中以制备成注射式微胶囊、微粒的形式来持续释放药物，最广泛被研究及应用，乃由于它们能适时、适地、适量地传递药物，比传统药物制剂有更多的优点。

项目产业化中间体性质

【中文名称】      乙交酯 （1,4-二氧杂环-2,5-己二酮）
	分子式            
	C4H4O4

	化学式量
	116.07

	CAS登记号
	502-97-6

	颜色和状态
	白色晶体

	化学纯度
	>99.5%（气相色谱）

	熔点  0C
	82~870C（DSC100C/min N2）

	残留酸值
	≤ 1meq/kg  (Acid-base titration)

	残留溶剂
	< 01%

	残留水份
	< 0.1%
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      Glycolide

 外消旋 （D.L-丙交酯）     

	分子式            
	C6H8O4

	化学式量
	144.13

	CAS登记号
	95-96-5

	颜色和状态
	白色片状晶体

	化学纯度
	>99.5%（气相色谱）

	熔点  0C
	125~1290C（DSC100C/min N2）

	残留酸值
	≤1meq/kg (Acid-base titration)

	残留溶剂
	< 01%

	残留水份
	< 01%
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     D.L-lactide

左旋-丙交酯（L-丙交酯）

	分子式            
	C6H8O4

	化学式量
	144.13

	CAS登记号
	4511-42-6

	颜色和状态
	白色晶体

	化学纯度
	>99.5%（气相色谱）

	熔点  0C
	97.6~101.20C  （DSC100C/min N2）

	残留酸值
	≤ 1meq/kg   (Acid-base titration)

	残留溶剂
	< 01%

	残留水份
	< 0.1%
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       L-lactide

项目产业化产品主要合成一系列D,L-LA和GA以不同的共聚比[50:50、65:35、75:25、85:15]、不同的聚合物端基、不同的分子量等来控制水解速率时间，进而得到适时、适地、适量地传递药物的要求。

	产品名称
	分子量范围
	特性粘数 [dl/g]
	应用
	玻璃化温度

Tg [°C]
	熔点

Tm [°C]
	聚合物端基

	Poly(D,L-lactide)
	18,000-28,000
	0.25-0.35
	药物缓控释放
	46-50
	无定型
	酯基

	Poly(D,L-lactide)
	18,000-28,000
	0.25-0.35
	药物缓控释放
	48-52
	无定型
	羧基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 50:50
	24,000-38,000
	0.32-0.44
	药物缓控释放
	44-48
	无定型
	羧基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 50:50
	38,000 -54,000
	0.45-0.60
	药物缓控释放
	46-50
	无定型
	酯基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 50:50
	38,000-54,000
	0.45-0.60
	药物缓控释放
	46-50
	无定型
	羧基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 50:50
	54,000 -69,000
	0.61-0.74
	药物缓控释放
	48-52
	无定型
	酯基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 65:35
	24,000-38,000
	0.32-0.44
	药物缓控释放
	46-50
	无定型
	羧基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 75:25
	4,000-15,000
	0.14-0.22
	药物缓控释放
	42-46
	无定型
	羧基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 75:25
	76,000-116,000
	0.71-1.0
	药物缓控释放
	49-55
	无定型
	酯基

	Poly(D,L-lactide-co-glycolide) 85:15
	190,000 -240,000
	1.3-1.7
	药物缓控释放
	-
	无定型
	醚基


PLGA(PDLLA-co-GA)的一些特性数据

	Chemical Formula            化学式
	(C6H8O4)m (C4H4O4)n 

	CAS name                   CAS  命名
	Propanoic acid, 2-hydroxypolymer with hydroxyacetic acid 

	CAS number                 CAS登记号
	[26780-50-7] 

	MDL number                 MDL号
	MFCD00131930 

	Molecular weight              分子量
	40000-100000 

	Inherent viscosity (mPas)       特性粘度
	0.5-0.8 

	Glass transition (0C)           玻璃化转变温度
	45-55  0C

	Specific gravity (g/ml)          比重
	1.30-1.34 

	Color                        颜色
	White-Light Gold 

	Storage temperature           储藏温度
	2-8°C 

	Solubility                     溶解性
	Methylene chloride, tetrahydrofuran,Chloroform, Ethyl acetate 

	Tensile strength (psi)           拉伸强度
	6000-8000 

	Commonly Used Grade (L/G)   通常应用类别
	50:50, 65:35, 75:25, 85:15 

	Manufacturer & Trade name   生产商 商品名
	Purac (Purasorb®); Birmingham Polymers (Lactel®); Boehringer 

	
	Ingelheim (Resomer®); and Alkermes (Medisorb®). 


2.2.2.3 项目技术路线描述

首先，先合成出聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)的起始原料乙交酯（glycolide ）、丙交酯(lactide )，再经过我们改进的方法进行开环聚反应合成生物可降解聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)材料。本着从实验室小试到中试再到放大生产这样的步骤，控制好聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)的每批产品的质量标准，放大生产成功后尽快将其推向市场，同时准备其做为药用缓释辅料的申报工作。在申报和生产的同时，进一步考察其与其他药物的缓释效果，进行新缓释制剂的研究。

生产工艺流程图(以生产D,L-丙交酯和聚D,L-丙交酯为例)






聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)的生产上实行摸索总结出来的生产工艺流程标准，在产品的销售上，严格按照自定的质量标准进行把关，控制好成品的各项理化指标。

	1. 生产场地建立阶段

2. 聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)实验室工艺

优化及中试阶段

3. 聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)产业放大阶段


	完成实验室及生产车间的配套建设，包括实验设备的购置，原材料的采购，生产车间电路、水路、气路等配套设施的改装。完成生产聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)辅料的必要中间体的合成，确定稳定的生产工艺。

优化聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)合成工艺，并完成聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)的中试，得到质量稳定的中试样品。

质量稳定的聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)产品走向市场，同时开始进行后续新产品以及以聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)为基础的缓释新制剂的研发。


第三部分 缓控释技术用聚乳酸-羟基乙酸(PLGA)辅料

3.1缓控释技术前景分析

缓控释技术近年来在我国药品剂型创新领域受到了广泛关注，从各方面因素来看，制剂的固有优势是其取得长远发展的基础条件；市场对该制剂需求的逐渐升温，也催化了众多企业以及科研机构投入研发；同时，国家政策的支持和倾斜也为缓控释技术的发展提供了最直接的动力。在多方驱动下，缓控释技术的发展前景将越来越广阔。

3.1.1缓控释制剂优势缓控释制剂三大优势

    片剂、冲剂、针剂、丸剂、气雾剂等常规剂型，需要每日用药多次，不仅使用不便，而且血液中的药物浓度（简称“血药浓度”）起伏很大，会出现“峰谷”现象：当血药浓度处于高峰时，超过了最适宜的治疗浓度，容易引起副作用；反之，药物浓度降到低谷时，又远在所需浓度之下，难以发挥治疗作用。于是，人们迫不及待地需要新型制剂来解决这个问题。在这个背景下，新的药物剂型——缓释制剂与控释制剂就应运而生了。“药物的剂型跟药效的好坏有很大关系，不管是口服还是注射，有很多方法可以改善其吸收和作用的快慢，缓控释制剂就是一个很好的方法。”每个药物都有半衰期，即药物在血浆中最高浓度降低一半所需的时间。半衰期短的药物需要多次给药才能达到较好的治疗效果。有研究发现，一个患者一天吃1次药和一天吃3次药的依从性相差78%，也就是说，需要多次吃药的患者忘记吃药的几率更高，服药依从性更差。

 缓释和控释技术在药物中应用后，能在较长时间内持续释放药物。与普通制剂相比，这种给药方式有三大优势：1.延长药效、减少服药次数，尤其适用于需要长期服药的慢性病患者；2.提供平稳、持久的有效血药浓度，避免或减小峰谷现象，有利于提高药物使用的安全性，减少不良反应，对胃肠道具有保护作用；3.药物作用时间较长、化学稳定性较好，减少了在贮存时易变质失效或口服后经胃酸作用被破坏的几率。“缓释制剂和控释制剂的不同之处在于释放药物的速度和浓度，前者先快后慢、先多后少，后者则是匀速、恒定。”可以说，控释制剂在能力上更高一筹。

“一个药物是否要做成缓控释制剂，决定于其半衰期。”无论口服还是针剂，如果一个药的半衰期短，就需要缓控释技术来提高药效。也正因如此，缓控释制剂应用于多个疾病领域，比如消化系统、呼吸系统、心脑血管、精神心理疾病，以及糖尿病和妇科病等，通过口服、注射等多种方式为患者服务。在心血管方面，国内外研究开发了片剂、胶囊、微丸、微囊和脂质体等多种缓控释制剂，使心血管病患者用药达到了24小时的稳定治疗效果。在肿瘤治疗领域，凝胶、微球、植入剂等多种缓控释制剂，克服了传统抗肿瘤药半衰期短、缺乏靶向性、全身不良反应大、患者耐受性差等缺点。另外，缓控释制剂在研发投入方面也有一定的优势，如研究开发周期短、资金投入少、经济风险小、技术含量高、利润丰厚等。因此，缓控释技术一直为制药工业界所看重，是国内外医药工业发展的一个重要方向。

3.1.2缓控释技术发展需求
而正是基于缓控释制剂区别于普通制剂的诸多优势，该类制剂产品的上市在一定程度上提高了人民的生活质量，这就极大激发了市场对其的需求。随着经济的发展，人们生活水平的提高，高标准、高安全性的治疗显得越来越重要。 口服药、针剂类药物在长期使用过程中积累了大量的毒性，对脏腑器官形成的二次损害越来越大，医学研究人员逐渐意识到治疗疾病时加强对脏腑器官保护的重要性，而缓控释剂型可以有效降低药物副作用，其市场需求是非常明显的，开发此种技术成为发展趋势。同时，由于中国老年化现象严重，对适合治疗老年性慢性疾病的缓控释制剂的需求量也会相应增加，这也给了企业更多的研发动力。 而事实上，除了市场发展的需求外，从企业的角度出发，在目前小分子化合物、全新化学实体药物开发难度、投入和风险越来越高的背景下，对现有药物进行改良和创新，进行缓控释制剂的开发将是制药企业进行发展突破和获取新的市场增长点的良好选择。 当然，如果将目光扩大到整个国家医药行业的发展来看，缓控释技术的发展同样非常重要。目前，我国生产的大量原料药技术含量相对较低，毛利率也因同质化竞争被一再压缩，而毛利率较高的制剂却需要从国外进口，导致我国医药产业的利润水平大幅低于国外，国产制剂也无法满足临床需求。因此，要实现我国从医药生产大国向医药生产强国的转变，新型制剂产品的研究与开发是必经的路线。

3.1.3缓控释技术的政策支持
在越来越多的企业投入缓控释技术的开发和研究当中的同时，国家也意识到这一新兴产品的重要性，事实上，国家一直在鼓励制剂创新，也在加大对缓控释制剂技术研究的资金投入，并扶植一批新制剂产品孵化企业，优化发展环境，加快研发中心建设。同时，相关部门通过专项资金扶持，鼓励国内外优秀医药专业人才自主创新，有针对性的培养高层次医药技术和管理人才，为新型制剂的研发提供强有力的人才支撑和保障。 对此，衷期群表示，国家资金、技术的支持对推动企业进行缓控释技术研究有非常积极的意义。同时他还补充道，辅料是决定药品缓控释作用的关键材料，国家政策方面对其的重视也是非常必要的，令人欣慰的是，目前国家确实在规范和加强对新辅料的开发和研究。“例如今年8月颁布实施的《加强药用辅料监督管理的有关规定》也是对辅料开发现状的规范、改善和提升，这对缓控释制剂的发展起到了非常大的促进作用。” 正由于上述各项因素的合力推进，目前我国缓控释技术的进展也非常可观。以透皮控释技术为例，据分析，此技术在国内已得到非常高的评价，成为给药途径的一场实践性革命。国内是80年代开始引进实验，技术方面已经有了一定的基础，并且相继上市了众多品种。据不完全统计，国内已经有二十多个研究机构和企业从事透皮控释贴片的研制和生产，目前已经进入临床的控释贴片有十多种。

3.1.4缓控释技术国内现状
从缓控释技术的优势及其制剂的市场潜力来看，我国制药企业积极开发缓控释技术的趋势将成必然。但整体而言，我国缓控释技术的发展依旧有不少瓶颈，单靠企业一方的力量尚显薄弱，政府相关部门、研发机构的支持是必不可少的——最佳的状态是：政企研形成和谐且有力的“铁三角”关系，最终促使我国缓控释技术的快速发展。

缓控释技术开发整体上存在的问题:近年来，我国制药企业在缓控释技术开发上发展较快，从缓控释片领域发展到缓控释微丸及诸多形式的缓控释给药剂型，都取得了一定的成果。但是，与欧美发达国家相比，我国新药及新剂型研发缺乏雄厚的基础支持，在客观上造成了制剂品种在处方设计、工艺水平和产品质量上与发达国家均有巨大的差距，产品的科技含量低，缺乏国际竞争力。 我国缓控释技术开发整体上存在的问题主要体现在三方面：   首先，R&D投入不足。目前，国际上以大型制药企业和与国家相关医药研究机构为主体的研发军团控制了整个医药研发，但是我国制药企业规模偏小，产品创新和研发能力处于较低水平，医药工业整体研发投入严重不足，1/3的制药企业由于亏损，更是要先解决生存问题，无力投资研发。    

其次，新药研究资源严重匮乏。我国制药企业从事新药研发的队伍只有不足20%的资源（特别是人力资源），其中还包含在合资企业内的中方研究人员，且绝大多数都分散在事业单位和高等院校。国内权威部门在对国内110家大型制药企业进行的调研中发现：新药研究人员100人以上的单位只有13家，50-100人规模的有10家，没有专职人员的有49家。110家大型国内企业中有43家涉及到了结构创新的研究，39家只从事非创新项目的研究，28家没有进行任何研究。  最后，新型制剂研发产业化困难。目前，我国制药企业制剂技术、辅料等的发展非常滞后，与发达国家相比形成巨大的差距，科研院所的研究与市场脱节，有隔靴搔痒之嫌。

3.2缓控释技术---多个瓶颈制肘企业开发
事实上，随着制药企业对药品剂型开发创新的愈加重视，他们在研发及人员投入上也在不断增加，但技术、辅料等的瓶颈终究还是使企业难以在缓控释制剂领域大展拳脚。 一、企业在药剂学基础理论研究上有待加强，如制剂中药物释放的理论，新型给药系统体内代谢动力学模型理论等的研究尚属起步；二、药物制剂处方前研究是目前国外大型制药企业新药研发的基本模块，但在国内几乎是空白；三、药用制剂新技术和新工艺的应用基础研究还有不足。如缓控释给药系统和靶向微粒载药系统的基础研究、制备技术等；四、药用辅料工业落后；五、企业在培育和完善缓释制剂研发及产业化过程中的关键技术体系上还需下大工夫。 

辅料是决定缓控释制剂能否达到缓控释目的的重要因素，国外一些大型辅料企业对辅料的研究越来越透彻，不断推出新型辅料，但是我国在此领域发展得较为落后，国家对药用辅料的管理也不系统与规范。除了辅料之外，原料药与生产设备也是制约企业的因素：如有些缓释制剂要求特殊的原料药才能进行剂型改进，但国内原料药厂家可能做不到；此外，国内部分生产设备、检验设备不过关，企业必须依赖国外进口。 

   进口设备价格高昂，对企业也是一笔不小的投入。另外，企业的投入还体现在市场开拓上。目前，国内患者对缓控释制剂这种新的剂型还需要一个长期教育和接受过程，企业必须投入大量的资金和配套的综合性方法才能够使人们尽快接受这种新剂型。硬件上的不足终究还是能想办法解决，但“软件”方面的困难才更令企业纠结，如仿制药一致性评价对企业提出了更高的要求。我国缓控释制剂一般为仿制药，但缓控释仿制药与原研药的差距问题相对于普通制剂更为突出，面对相关部门计划展开的仿制药一致性评价，企业的压力会比较大。这就意味着企业在运用缓控释技术进行剂型改进时，需要将仿制药与原研药做全面、充分的比对，才能保证注册的成功。

第四部分  生物降解聚合物药物辅料

新型的药物制剂，根据临床要求，以精确的速率、预定的时间，在特定的部位，尽可能地发挥最大的作用。新型药物制剂的发展，必须以现代化技术、设备和辅料为支撑条件，三者之间存在紧密的关系，缺一不可。其中生物降解聚合物药物辅料在医药领域中的应用越来越受到人们的关注。生物降解聚合物药物辅料可分为：

 4.1天然生物降解聚合物

    生物降解聚合物，按来源可分成天然和化学合成两大类。天然生物降解聚合物

中，动物来源的有明胶、白蛋白、壳聚糖等；植物来源的有多糖及某些胶类。这些

聚合物应用较早，尽管有较好的生物相容性，但提取、制备较困难，导致成本昂贵

。且由于来源上的差异，往往使质量无法控制，难以形成规模化生产。由于上述原因，近十年来人们将目光逐渐转移到化学合成的生物降解聚合物上。

4.2化学合成生物降解聚合物

   化学合成生物降解聚合物常见的有脂肪族聚酯、聚氰基、丙烯酸酯、聚原酸酯、聚ε－己内酯、聚脲烷、聚氨基酸等。这类聚合物中应用最广泛的是α－聚酯类，如聚乳酸（PLA）和乳酸－羟基乙酸共聚物（PLGA）。它们有很好的生物相容性，植入人体内后可经生物降解成乳酸单体，经三羧酸循环后最终成为CO2和H2O，经肺、肾、皮肤排泄。羟基乙酸也是机体氨基酸的代谢产物。所以根据治疗需要，选择不同规格的聚合物制成产品，在体内降解速度是可控的，使用后对机体也是安全的。生物降解聚合物制品已有不少进入医药市场。

    缓控释注射剂用生物降解聚合物作为药物载体的缓控释剂型是目前国际药学领域研究的热点。这类制剂既可以注射给药，又可以植入给药。药物在体内可以控制释放，最后载体可为机体吸收，避免采用手术取出的麻烦与不便。根据用药方式，对近年研发的重要剂型介绍如下：

微球注射剂缓控释注射剂，包括微球、纳米球、凝胶、脂质体、微乳或亚微球等微粒分散制剂。应用较广的是微球注射剂，这类制剂中有些产品已经上市，大量的新制剂尚在研究与开发之中。

    第一个用生物降解聚合物制成的微球注射剂是麻醉药拮抗剂，随后一些药物，如抗精神病、抗肿瘤、抗生素、抗炎药物的微球注射剂也有不少研究报道。

    随着生物技术的高速发展，多肽、蛋白质药物不断涌现，缓释生物技术药物注射剂是人们十分感兴趣的课题。研究最早也最成功的多肽缓释微球注射剂是黄体激素释放激素类似物（简称LHRH-Ag），这类长效注射剂用于治疗子宫内膜异位、子宫肌瘤、性早熟及前列腺癌、乳腺癌等激素依赖性疾病。常规注射剂需每日给药，一个治疗周期约为3～6月；而微球注射剂在体内可缓释药物达1个月，甚至1年时间。

    多肽、蛋白质药物，如促红细胞生长素、γ-干扰素、白介素（IL-α）、人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子及某些疫苗类基因工程药物的微球注射剂也在积极研究之中，尽管目前还处在实验室阶段，相信离进入临床试验的日子已不会太远。

    凝胶注射剂Buckwatler在上个世纪50年代即研究将微粉化的青霉素G普鲁卡因

与植物油混合，加入单硬酯酸铝作凝胶剂，试验表明注射后药物可达到缓释作用。 用化学合成聚合物为骨架材料制成凝胶注射剂，是近年来研究的另一个热点。Dunn等研究的生物降解局部用注射凝胶系将生物降解聚合物（PLA、PLGA或DL-乳酸和ε-己内酯共聚物）和某些两亲溶剂相溶解，药物与上述高分子溶液混溶（或混悬）后形成流动性很好的凝胶，后者可经注射注入皮下或肌肉，一旦注射后，两亲溶媒很快扩散至体液，而体液内的水可渗入凝胶，使聚合物固化，药物可通过固化后的骨架缓慢释放。

    目前已上市的商品有Atridex，该制剂由10％盐酸多西环素和PLA凝胶组成。临

用前，将药物凝胶经针头注入患者的牙周袋内，药物可在局部缓释1周。

    埋植型缓控释制剂可注射的埋植剂英国Zenica公司采用丙交酯-乙交酯共聚物PLGA将LHRH类似物、高舍瑞林共熔，经挤出-剪切法制成微小圆柱体，含药量为3.6毫克，直接装入一种特殊的针筒中部，使用时经针筒活塞可直接将该含药的圆锥体推注入患者腹部皮下埋植。药物在体内可缓释28日，用于前列腺癌及某些妇科疾病的治疗。

    美国Durect公司也成功研制了以DL-PLGA为骨架的可注射细棒埋植剂，除成功用于亮丙瑞林、高舍瑞林等LHRH类似物注射埋植剂外，还可作为许多亲水、疏水性药物的缓释注射剂。该剂型可有效减少注射后药物的突释效应，而且可在体内按零级模式释药达6个月。

    可生物降解埋植剂用生物降解聚合物做成不同形状的剂型，如柱、棒、小丸或片剂，经外科手术植入体内，药物在体内可以缓慢释放，药物释完后，骨架可自动吸收，是生物降解聚合物的另一种应用。1996年FDA已批准用聚酸酐为骨架材料与抗肿瘤药物制成商品名为Gliedel的片剂用于临床治疗恶性胶质瘤术后复发的预防与治疗。该制剂已获欧美十多个国家批准用于临床。

     化学合成的生物降解聚合物由于在体内具有可控制的降解速度和良好的生物相

容性，在药物新剂型开发中占有越来越重要的地位。在该聚合物系列中，聚乳酸、

乳酸－羟基乙酸共聚物是最重要的品种，有着广泛的应用潜力及市场前景。国内许

多科研院校已有较好的实验室工艺经验，但至今仍处于分散小量试制状态。如何使

其产业化，并且成为符合GMP要求的注射剂或埋植剂辅料，需要国家有关部门的高

度重视与扶持，我国应尽早建立专业化的药用生产线。

    缓控释注射剂是国内外药物制剂发展的一个重要方向。在多肽、蛋白质类药物

和甾体激素及许多化学药物的长效注射剂开发中，微球是最常用的载体，国内应加

速对其的研发。近年来，可注射凝胶开发成功是个很值得重视的动向。该技术解决

了微球生产工艺中存在的某些药物包裹率不高、工艺操作时间过长、有机溶媒残余

量大以及成本较高的缺点。此外，如何克服缓控释注射剂的突释效应，使其用药后

安全可靠，是另一个要解决的问题。聚酸酐是近年新开发的另一类合成聚合物，具有均匀释药的特点，作为可降解埋植剂的骨架材料，有着较好的应用潜力。
4.3 聚乳酸类缓释 、控释注射剂的研究进展
近年来有越来越多的缓释、控释制剂上市，其中多为口服制剂，而这些口服缓释、控释制剂存在易受食物、同服药物及肝首过效应的影响而使 释药曲线不稳定；缓释时间较短，一般不超过24 h 等不足。因而一些在胃肠道内不稳定 、须长期给药的药物就有 必要开发非胃肠道给药制剂 ，以获得更稳定、更长效的缓释控释制剂。近年来用可生物降解 的聚合物为材料通过乳化包囊等分散技术将药物制备成脂质体 、微

乳、微球、纳米囊、纳米粒等微粒分散体系，用作缓释、控释注射剂的研究 日益增多。缓释、控释注射剂数 日甚至数月注射一次，显著减少用药次数，增强了药物的安全性和有效性 ，提高了患者的依从性 。

制备微球的方法主要有 ：1)溶剂挥发法；2)液中干燥法；3)喷雾干燥法等。其中溶剂挥发法最为常用。溶剂挥发法中的乳化方法有 0 /w 乳化法、W/O 乳化法及 O/W /O ，W /O /W乳化法等。脂溶性药物多用 O /W 乳化法 ，而水溶性药物多用 W /O乳化法制备。PLA 和 PLGA 微球注射剂适用的药物主要有蛋白质、多肽 、激素类药。

生长抑素 (somatostatin ，growth hormone release inhibiting fator，SRIF )是一天然十四肽药物，由于其体内半衰期短 ，而口服、鼻腔、透皮给药制剂生物利用度低 ，稳定性差 ，所以要制备成缓释注射剂 ，以减少多次注射给药产生的血药浓度波动。一般地，评价微囊化技术优劣的参数包括以下6方面 ：1)实际载药量；2)包封率；3)产率;4)批间重现性；5)微球的形态特征；6)终产物的溶剂残留量 。

同类药物的PLA 和PLGA 微球制剂很多 ，已上市的有曲普瑞林(triptorelin，D ecapeptyl~ ，每4周肌注1 次)、戈舍瑞林(goserelin ，Zoladex~ )、醋酸亮丙瑞林 (E nantone~ )和人生长激素等。2纳米囊／纳米 粒注射液纳米囊／纳米粒属固态胶体粒子，粒径是以纳米计算的 ，可以静脉注射 ，同样具有缓释、靶向、保护药物的作用。纳米囊／纳米粒的制备有乳化聚合法、天然高分子法、液中干燥法 、自动乳 化溶剂扩 散法 ，其中后两种适用于P LA 或 PL G A纳米囊／纳米粒的制备。用 PLGA (polyglactin370 )制备天门冬酰胺酶(L-天门冬酰胺酶)纳米粒，研究显示共聚物的分子量和共聚物中有无羧基端对纳米粒理化性质和体外释放度的影响，结果发现，纳米粒的粒径大小、包封率和体外释放都受共聚物相对分子质量大小的影响，即相对分子质量越大则粒径越大，载药量随之提高，体外释放则减慢；而影响天门冬酰胺酶包封和释放最相关的因素是聚合物中存在游离的羧基端，含有游离羧基端的共聚物制成的纳米粒载药量高，可持续释放活性酶长达 20 d ，羧基端已被酯化的共聚物制成的纳米粒载药量则较低 ，且14d后酶已经释放完全 。保泰松是非甾体抗炎药 ，水溶性也不好，且局部不良反应较大。用界面沉淀法制备保 泰松的PLGA纳米囊，研究结果表明，纳米囊的粒径分布、包封率受聚合物的型号和相对分子质量的影响大，药物的释放则受聚合物的型号和释放环境的影响。

注射用凝胶
注射用凝胶缓释埋植剂的原理是选用不溶于水的可生物降解聚合物溶解在合适的生物相容的溶剂中，形成流动性好的凝胶，再将药物溶解或混悬于凝胶中，用注射器注射到皮下或其它部位，当含药凝胶遇到水就会凝结、固化、沉淀，形成凝胶骨架 ，药物随着聚合物的不断降解、溶蚀而缓慢释放，且遵循药物从聚合物凝胶骨架 中扩散、溶解的一般规律,最初的埋植剂必须先把药物和聚合物混合制成某一特定形状 ：膜状、管状、碟状等 ，然后通过手术切口植入体内，待药物释放完全后必须再切一小口把不能生物降解 的骨架取出。注射可生物降解的埋植剂可免除这些手术痛苦 ，无需手术切开 ，仅需将凝胶注射到体内即可形成固体埋植剂，随着药物的释放完全聚合物也降解完全 ，对机体无毒、损伤性小 ，更易为患者接受。因此 ，用可生物降解材料，尤其是 P LA /P LG A制备可注射凝胶已引起了药学工作者的兴趣。

一种可生物降解并在原位形成固体埋植剂的 PLA/P LG A 注射凝胶：选用合适相对分子质量的P LA 或 PLGA ，以及能 与水 混 溶 、生 物相 容性好的有机 溶剂制成流动性好的聚合物凝胶注射到体内，聚合物一接触体液就会凝结成固体。聚合物在不同溶剂中的溶解度会随它们的晶型、亲水性、氢键结合情况和分子量不同而有很大差别，可以通过实验找到每种聚合物或共聚物的最佳溶剂。溶解速度受聚合物分子量的大小影响较大，通常，相对分子质量小的聚合物较相对分子质量大者溶解得快且容易，相反地，相对分子质量大者的凝结 、固化时问通常 比小者短。例如，低分子量 P L A 溶于 N M P 得到质量分数为 73 ％的溶液仍可顺利地通过 23 标 口的针头，而高相对分子质量者只能溶得质量分数为 50 ％的溶液，且一遇水立即固化，相比之下 ，低相对分子质量者虽然浓度高反而凝结得慢。另外 ，凝胶内药物的释放受聚合物类型、相对分子质量／特性黏度、药物性质、载药量的影响。

目前 ，已上市的可注射凝胶埋植剂有Atridox~，即10.0 ％的盐酸多西环素，通过针管注射到牙周袋内，用于牙周病的治疗。综上所述 ，用PLA 和PLG A 为材料制得的微球、纳米囊、凝胶等注射剂可以起到保护药物、增溶、提高生物利用度的作用 ，达到较长 时间的缓释 、控释 目的 ，是具有广阔开发前景的缓释控释制剂 ，尤其是对于 目前研究开发较多的多肽 、疫苗 、激素等生物技术药品。

影响 P LA 和 P LG A 缓释控释注射剂释放的主要因素有：①聚合物的类型、相对分子质量／特性黏度，共聚物中 LA和 G A 的比例 ，一般地 ，GA比例越大 ，释放就越快。②聚合物链端所含基团的性质及数量，若含亲水性基团较多时，聚合物发生水解 、链剪切的机会就越多，微球中药物的释放较快。③微球 的粒径和孔隙率 ，粒径越小、孔隙越多 ，释放越快。④释放介质 ，制剂在加入表面活性剂的介质中释放较快。

到目前为止，PL A 和 P LG A 缓释、控释注射剂的上市品种还很少，多数是促黄体生成及释放激素(IH RH )类药，究其原因，主要是 PLA 和 PLG A 缓释 、控释注射剂在制备工艺等方面尚存在的多种问题 ：

PL A 和 PLG A 聚合物价格昂贵，不易获得 ，国内暂无生产。

微球 、纳米囊等存在着制造工艺复杂 、条件要求高 ，产率 、包封率较低 ，不易灭菌，稳定性和重复性差等问题，较难大规模生产。

制备中使用二氯甲烷 、丙酮 、氯仿等有机溶剂 ，产品中容易残 留有机溶剂。

随着制剂技术的不断更新、改造和日益现代化，上述的问题可望在不久的将来得到解决 ，将有更多的药物制备成以 P LA 和P LG A 材料为载体的缓释控释注射剂面市。

4.3.1微球制剂

微球制剂是一种用适宜(如淀粉、壳聚糖、聚乳酸PLA、聚乳酸-羟乙酸(PLGA)、明胶等)高分子材料为载体包裹或吸附药物而制成的球形或类球形的微粒。其直径一般在微米数量级,直径小于500nm者称为纳米粒。药物制成微球后具有缓释长效和靶向作用等优点。它在体内通过扩散、材料的溶解和材料的降解三种方式释放药物。

1.微球（microspheres）制剂

微球系药物与高分子材料制成的球形或类球形实体。通常微球的粒径范围为1～250 μm，常用的制备微球的骨架材料大多数为可生物降解材料如：明胶、葡聚糖、白蛋白、壳聚糖等天然聚合物和聚乳酸、聚丙交酯、聚乳酸-羟乙酸(PLGA)、聚己内酯、聚羟丁酸等合成聚合物。也有一些非生物降解材料，如磷酸钙石灰、多孔硅等。目前采用可生物降解聚合物，以聚乳酸和聚乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)为骨架材料包裹多肽、蛋白质类药物制成微球制剂成为研究热点，而且多肽、蛋白质类药物的微球制剂可以用于注射、口服、肺部、鼻腔、经皮吸收等多种给药途径。

4.3.1.1注射给药

注射给药是多肽、蛋白质类药物的传统给药途径。首次经FAD批准的多肽、蛋白质类药物微球制剂是醋酸亮丙瑞林的聚丙交酯?乙交酯微球，此种微球供肌肉注射用于治疗前列腺癌，可以控制释放达30 d之久，改变了普通注射剂需每天注射的传统，使用方便。此后，越来越多的多肽、蛋白质类药物被制成微球制剂。

4.3.1.2口服给药

口服给药是最简单和最方便的给药方式，但是将多肽、蛋白质类药物制成口服制剂难度很大，多肽、蛋白质类药物口服给药主要存以下几个问题：易被胃内酸催化降解、易被胃肠道的酶水解、对胃肠道黏膜的透过性差、肝的首过效应等。目前人们研究的重点是如何提高多肽的生物膜透过性和抵抗蛋白酶降解这两个方面。

4.3.1.3肺部给药

人肺部的吸附表面积有140 m2，血流量达5 000 mL/min，蛋白酶活性相对于胃肠道较低，不存在肝脏首过效应，肺泡壁比毛细血管壁薄，通透性好。动物实验表明一些多肽、蛋白质类药物经肺部给药后生物利用度可达20%～50%。但某些多肽、蛋白质易被肺中蛋白酶降解，还有一些多肽在形成气溶胶微粒时会变性，哪一种多肽适合于经肺给药需逐例分析研究，同时选用合适的给药装置将药物输送至肺泡组织是肺部释药的关键。目前多肽、蛋白质类药物可以制成微球，再制成干粉吸入剂(DPI)进行肺部给药，可以达到缓释长效和降低不良反应的作用。

4.3.1.4鼻腔给药

鼻腔给药是多肽、蛋白质类药物在非注射剂型中最有希望的给药途径之一。鼻腔部位存在丰富的毛细血管和淋巴管，鼻腔上皮与血管壁紧密相连，上皮细胞间隙较大，具有较高的渗透性能，避免肝脏的首过效应，鼻腔部位蛋白酶含量也比胃肠中少。鼻腔给药的方式有滴鼻给药法和喷雾给药法，采用后一方法可获得相对较高的生物利用度。目前已有一些多肽、蛋白质类药物的鼻腔给药制剂上市并应用于临床，如布舍瑞林、去氨加压素、降钙素等。鼻腔给药系统当前存在的主要问题是有些分子量大的药物透过性差，生物利用度低，有些药物存在不规则吸收，且产生局部刺激性，对纤毛运动的妨碍，以及长期给药所引起的毒性等，因而使应用受到限制。目前，可以通过添加吸收促进剂，改变大分子材料载体来提高多肽、蛋白质类药物鼻腔给药的生物利用度

4.3.2新技术在微球制剂中的运用

瑞典Skye Pharma公司研发了生物微球缓释可注射技术，是在显微镜下使用高纯度淀粉，将药物包封成微型小球，再用可生物降解材料包衣，注射后药物可连续释放数天至数月，与传统微球相比生物微球包衣层不含药物，即使载药量很大也无突释，制备条件温和且不接触有机溶剂，特别适合蛋白质多肽类药物微球制备。将胰岛素聚乙二醇(PEG)化后通过微型包裹技术制备PLGA微球，这样制备的微球具有很低的突释效应(<1%)并且接近零级释放。人生长激素PLGA微球制备方法是先制成空白多孔的PLGA微球，再将空白微球悬浮于药物溶液中，药物通过微球表面的孔进入微球内部，然后用合适的溶剂封闭微球上的孔，这样制成的人生长激素微球载药量良好，无明显突释，体外释药相对平缓稳定，且人生长激素活性基本不受影响

4.4储库型长效注射剂
注射剂新技术涉及采用生物降解聚合物为储库型（Depot）凝胶基质或以其为载体将药物制成微球、微囊或脂质体等微粒缓释药物，纳米过滤，预填充剂和无针头注射剂等。其中，长效注射剂制备技术的开花结果引人注目。譬如，聚乙二醇化干扰素α-2b（商品名：PEG-Intron ）2003年销售额达3.83亿美元。

储库型长效注射剂已研究了30余年。病人使用此种制剂后可释放药物数日、数周，甚至数月。自上世纪80年代第1个储库型长效注射剂问市后，新产品逐渐增多。新上市的长效注射剂主要品种有激素类药、精神病治疗药、抗肿瘤药和生物技术药物等，采用乳酸-乙醇酸共聚物（PLGA）、丙交酯-乙交酯共聚物和聚乙二醇（PEG）等生物降解材料为缓释辅料。这些可吸收的聚合物对人体生物相容，已有长期使用安全性的数据。它们通过水解再吸收：初始形成乳酸、乙醇酸，最终为二氧化碳和水。

4.4.1睾酮储库型注射剂

    睾酮是最重要的男性性激素。它不仅控制男性特征和生殖功能，还对人的思维、生理和维持健康中起了决定性作用。由于生病和衰老可造成睾酮缺失，引起各种身心不适和严重疾病。采用睾酮可治疗体内睾酮的缺失，改善思维和生理状况、生活质量和预防老年骨质疏松。多年来，先灵公司研发了多种睾酮制剂，如商品名为Testoviron和Testogel的睾酮注射剂。最新开发的睾酮储库型注射剂已在首个欧洲国家芬兰获准上市（商品名：Nebido），用于治疗男性性功能减退（睾酮缺失）。按欧洲互相许可的批准程序，先灵公司准备2004年在更多的欧洲国家上市Nebido。体内睾酮缺少男性患者原先使用睾酮普通注射剂平均每年需注射22次，而使用Nebido  1年仅注射4次即可，此外，Nebido独特制剂使体内睾酮血浓度维持在正常生理范围内，因而更受病人欢迎。

4.4.2  阿倍瑞克储库型注射混悬剂

Praecis公司的abarelix注射混悬剂100mg（商品名：Plenaxis），是迄今首个促性腺激素释放激素拮抗剂储库型注射剂。本品用于姑息治疗下述晚期前列腺癌男性患者：不适宜用醋酸黄体激素释放激素（LHRH）激动剂治疗、拒绝手术切除和有下述1种和多种原因：由于癌转移的神经因素；尿路或膀胱出口堵塞，局部受损或癌转移性疾病；骨骼癌转移持续使用麻醉类镇痛药的骨严重疼痛。约5%～10%的前列腺癌患者是处于晚期阶段，使他们宜选用Plenaxis。本品不适用于妇女和儿童。Plenaxis是促性腺激素释放激素拮抗剂类药物，降低男性体内大多数前列腺癌生长关键因素的睾酮激素。对81名男性病人的研究显示，本品可有效地降低晚期前列腺癌患者体内睾酮的产生。研究还表明，这些病人至少进行2周的治疗后可避免手术切除。其中一些病人使用本品还得到其他益处，如减轻疼痛和解除排尿问题。然而，81人中3人在临床研究中出现严重的过敏反应，其中1人失去知觉。 Plenaxis臀部肌肉注射给药，初始第1月治疗每2周注射1次，而后每4周注射1次。由于此药在某些病人体内可能会作用停止，医生应每2个月进行血液化验以确保Plenaxis控制体内睾酮保持低浓度。

4.4.3  四月1次的醋酸亮丙瑞林控释注射剂

Atrix公司四月1次的醋酸亮丙瑞林控释注射剂(商品名：Eligard 30mg)在加拿大获准上市，用于治疗前列腺癌。加拿大赛诺菲圣德拉堡（Sanofi-Synthelabo Canada） 公司将负责在加拿大销售此产品，并在2004年上市一月1次、三月1次和四月1次的3种产品。2003年11月，Eligard 一月1次7.5mg和三月1次22.5mg作为前列腺癌治疗药品已在加拿大获准上市。  Eligard系列产品用于姑息治疗激素敏感性晚期前列腺癌。醋酸亮丙瑞林系一促黄体激素释放激素（LHRH）激动剂。缓释的醋酸亮丙瑞林血浓度可降低体内睾酮浓度，以抑制激素敏感性晚期前列腺癌患者的肿瘤生长。采用阿特里克斯公司的Atrigel凝胶药物缓释专利技术制备的Eligard液体制剂，以小量规针头皮下注射后形成固体植入剂，缓缓释放亮丙瑞林。 如同其他治疗前列腺癌的激素治疗剂，本品在治疗的第1周内会造成血清睾酮浓度暂时性升高，使病人的病情加重。使用这些制剂应定期监测血清睾酮浓度和前列腺特异性抗原。

4.4.4  兰瑞肽凝胶型注射剂

Beaufour-lpsen公司28日注射l次的兰瑞肽凝胶型注射剂，商品名：Somatulin Autogel。本品为预填充注射剂，剂量规格有60mg,90mg，120mg/支。此新制剂是对每10～14日注射1次的老产品改进，将兰瑞肽溶于凝胶水溶液中真空干燥制成稳定的凝胶。采用的辅料是丙交酯-乙交酯共聚物PLGA，乳酸－乙醇酸共聚物，甘露醇，羧甲基纤维素钠和吐温80。本品用于治疗术后或放疗后血液中生长激素和IGF-1异常或难以用多巴胺治疗的病人的肢端肥大症, 术后或放疗后血液中促甲状腺激素异常的促甲状腺瘤和神经内分泌瘤。药代动力学分析显示，其平稳的缓慢释药曲线至少提供28日的有效治疗血浓度。将本品每28日对107名病人（男性54人，女性53人；平均年龄54岁）皮下深处注射60mg,90mg，120mg。注射3次后，GH平均值为（2.87±0.22ng/ml）和IGF-1平均值为（317±15ng/ml），与每14日、10日或7日注射兰瑞肽缓释微粒制剂30mg治疗后相近（GH：2.82±0.19ng/ml；IGF-1：317±15ng/ml）。

4.4.5  利培酮长效注射剂

强生公司上市了二周注射1次的利培酮长效注射剂，商品名：Risperdal Consta。它是采用Alkermes公司的医药吸收技术（Medisorb  technology）制备的,保证了疗效而无老精神抑制药的不良反应，有助于克服口服制剂常常漏服治疗有间隔的不足之处。新制剂采用生物降解材料PLGA对利培酮包微囊，混悬于水溶液中，肌肉注射。研究显示，微球在注射部位逐渐降解释出药物长时间维持治疗血药浓度。微囊聚合物吸收组织周围的水分，酯键处水降解成乳酸和羟基乙酸两种天然存在的化合物，而后被人体排泄或进一步代谢成二氧化碳和水。对92名瑞典精神分裂症或分裂情感性疾病患者以本品平均治疗43个月（25～58个月）。治疗期间，病人就医次数较原先相同时间内就医次数减少23%（从136次减至104次，p＝0.014）；平均住院时间减少35%（从85.4日减至55.4日，p＝0.008）。以每个病人每年计，平均就医次数和住院时间分别减少38%（p＝0.004）和65%（p<0.0001）。研究显示，采用利培酮长效注射剂较利培酮普通制剂平均每年每个病人可节省瑞典医疗保健体系费用约3500～6300欧元。

4.4.6  三月1次的双羟萘酸曲普瑞林储库型长效注射剂

   专长于独立研发治疗肿瘤、内分泌、中枢神经和其他疾病药物新制剂的Debiopharm公司，新研发的三月1次双羟萘酸曲普瑞林11.25mg长效注射剂(商品名：Pamorelin ；BfArM)在德国获准上市，用于治疗前列腺癌。本品采用Debio PLGA技术制备的，一月1次的帕莫瑞林注射剂已在德国申请上市。

   PLGA技术世界领导者Debiopharm公司开发了一月1次和三月1次的双羟萘酸曲普瑞林长效注射剂，目前以商品名为Decapeptyl已在欧洲上市,以Ipsen和Trelstar在美国销售，均用于治疗前列腺癌。此制剂是首个持续释放药物的LHRH激动剂制剂。据估计，在德国LHRH治疗费用为2亿欧元，年增长率为14%。目前，接受前列腺癌治疗的病人达80万人。   德彪发姆公司采用Debio PLGA技术正在开发的系列产品还有三月1次的Sanvar SR抗肿瘤药伐普肽长效注射剂，已进入Ⅲ期临床研究；4月1次和6月1次的ZT-1双羟萘酸曲普瑞林长效注射剂和1月1次的Sanvar伐普肽长效注射剂已在临床前研究。Debio PLGA技术适于制备小分子量药物和肽类药物。它采用聚乳酸乙醇酸共聚物（PLGA）制成的控释制剂。一旦注射后，制剂可控释药物，释放速率取决于PLGA聚合物的水合和降解；德彪发姆公司采用Debio PLGA技术积累了丰富的经验，采用干法生产工艺: 肽类药物与PLGA聚合物混合时不使用溶媒。

4.4.7  阿糖胞苷缓释注射剂

SkyePharma公司的销售伙伴Mundipharma公司在欧洲上市了阿糖胞苷缓释注射剂（商品名：DepoCyte），用于治疗淋巴瘤并发症淋巴瘤性脑膜炎。

阿糖胞苷治疗肿瘤性脑膜炎有效，但其代谢快。因而使用普通注射剂病人需一日2次脊柱（鞘内）注射，这对病人来说是不愿接受的，而且还带来包括感染在内的很大危险性。DepoCyte采用SkyePharma公司的储库泡沫（DepoFoam）专利释药技术将阿糖胞苷水溶液包在脂质微粒内。注射后，这些微粒逐渐降解，延长药物的释放时间，可二周注射1次。由此大大减少了对病人生活的干扰，降低频繁注射带来的危险，还降低医疗费用。但最重要的是缓释使阿糖胞苷在脑脊液中保持高浓度，还可延缓疾病的加重。此产品已在美国由Enzon Pharmaceuticals公司销售，商品名为DepoCyt。全球报道的每年患淋巴瘤性脑膜炎约为10000例，相对不常见。因而，DepoCyte在美国处于“罕用”状态。SkyePharma公司正在进行治疗实体瘤引起的肿瘤性脑膜炎Ⅳ期临床研究，以扩大DepoCyte 的适应证，数据将向美国FDA和欧洲药品评估署 (EMEA) 递交申请。新适应证较常见，可增加治疗的病例数约3倍。

4.4.8 一周1次的依那西普注射液

美国FDA批准安进公司和惠氏公司子公司惠氏制药公司1周1次50mg的依那西普（etanercept）注射液上市(商品名：Enbrel)，用于治疗成人中度至严重活动期类风湿关节炎，患有牛皮癣样关节炎的活动期关节炎和关节强硬性脊椎炎；一周1次0.8mg/kg（每周最大剂量为50mg）治疗4～17岁青少年中度至严重活动期类风湿关节炎。可代替3～4日2次注射25mg，病人现可在相同的日子里选用任一种给药方案。
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