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摘要   目的：找出我国治疗用重组蛋白多肽类产品存在的不足，明确未来努力方向。方法：基于我国已

上市治疗用重组蛋白多肽类产品批准数据进行统计分析和对比分析。结果：对我国已上市的重组蛋白多

肽类产品的基本情况、技术代次、治疗领域等进行了回顾梳理。结论：我国重组蛋白多肽类药物在新一

代产品的开发上，由于企业创新不足及技术落后，与国际先进水平的差距近年来在进一步加大。

关键词： 生物制品；重组蛋白多肽；已上市药品；技术分析；

中图分类号：R95     文献标识码：A     文章编号：1002-7777(2019)09-0991-07
doi:10.16153/j.1002-7777.2019.09.005

Analysis of Listed Recombinant Protein or Peptide Products for Therapeutic 
Use in China
Xin Zhongshuai1, Zhang Yanyan2, Jin Xiaoyan2, Yang Jianhong2* (1. Vonsun Pharmatech Co Ltd, Suzhou 215123, 
China; 2. School of Yeehong Business, Shenyang Pharmaceutical University, Beijing 100010, China)

Abstract   Objective:  To find out the shortcomings of recombinant protein or peptide products for therapeutic 
use in China and determine the future direction. Methods: Based on the approval data of recombinant protein 
or peptide products in China, the statistical analysis and comparative analysis were conducted. Results: The 
basic situation, technical generation and therapeutic field of the recombinant protein or peptide drugs listed in 
China were reviewed and analyzed. Conclusion: Due to the lack of innovation and backward technology in 
the development of new generation products, the gap between recombinant protein or peptide drugs and the 
international advanced level has been further widened in recent years.
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重组蛋白多肽类生物药物[1-2]一般是人类天然

存在的或与天然蛋白结构类似的蛋白质或多肽，是

采用DNA重组技术或其他生物技术生产的蛋白类治

疗药物。这类药物量微而活性强，相对来说副作用

小、安全性高，自第一个重组生物技术蛋白类产品

上市以来，几乎绝大多数创新生物药物都是重组蛋

白多肽类药物[3]，本文就我国已上市的重组蛋白多

肽类药物进行深度分析。

重组蛋白多肽类药物也包括单抗类药物，单

抗类药物的分析具体见“我国已上市治疗用单抗类

产品分析”，本文的内容不包括单抗类药物。

1   重组蛋白多肽类产品整体情况分析
重组蛋白多肽类产品是我国目前已上市治疗

用生物制品批准文号数量最大的一类产品，一共有
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690个批准文号，占所有治疗用生物制品文号总数

的近50%。其中国产文号470个，涵盖87个品种；

进口文号220个，涵盖41个品种[4]。

1.1   我国已上市治疗用重组蛋白多肽类产品的批

准情况回顾

国产第一个重组蛋白多肽类药物于1990年获

批，之后的10多年是国产重组蛋白多肽类生物药物

发展的黄金时期，从1997年到2006年，一共有375

个批准文号颁发，占这类产品所有批准文号数量的

一半以上，平均每年近40个文号。但2007年以后批

准文号数量急剧下降，最多的一年也只有14个批准

文号，尤其是在2007年后和2015年后的几年里，受

政策及环境影响，批准数量达到了两个低谷，每年

的批准数量都不超过10个[4]。反观进口产品的批准

数量趋势，与国产产品大相径庭。在国产品种批准

数量最多的年份中（1997年到2003年），进口产品

的批准数量却并不多，而到了2004年前后，进口产

品的批准文号数量才达到一个峰值（如图1）。此

外，在2007年后的几年里，国产产品受政策影响大

大减少时，进口产品的批准文号数反而同比增加，

在2009年批准32个，达到了历史性最高。可见进口

产品能否在国内顺利上市很大程度取决于注册法规

的影响以及外企在国内实施的注册策略。
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图1   国产和进口重组蛋白多肽类产品历年上市批准文号数量

1.2   我国已上市治疗用重组蛋白多肽类产品的品

种数量分析

第一个国产重组蛋白多肽产品是在1990年批

准的，之后的几年发展迅猛，在1998年国产重组产

品批准品种数量达到高峰，这一年有12个品种获

得批准，批准文号也达到了最多的54个，如图2所

示。1998年到2003年之间，虽然批准品种数量多，

其批准文号数量也很多，批准文号数量是品种数

量的5~6倍，这一期间批准文号数量远远超过品种

数量的主要因素是批准的生产企业多，以及老品

种增加规格或剂型所颁发的批准文号数量很多。

在1998-2003年，平均每个品种都有至少3家企业

获批，每家企业还有不同规格；老品种增加规格

或剂型所颁发的批准文号达122个，占这一时期总

批准文号数量的58%。从2003年到2017年的15年时

间里，一共有47个品种获批，平均每年只有3个品

种，针对这些品种颁发的批准文号数量只有88个，

其比值较前一时期大大降低。

虽然1989年第一个进口重组蛋白多肽产品就

在国内获批，但很长一段时间内进口重组蛋白多肽

类产品在国内的发展比较迟缓，一直到2001年，进

口品种的总数才达到10个，在此之后，进口品种的

上市步伐才逐步加速，然而即便在获批品种数量最

多的一年也只有5个。虽然批件数与品种数之比也

不低，主要是因为申报多个规格，因而同一品种会

有多个批准文号，但重复申报的企业并不多，没有

超过3家企业申报同一品种的情况。进口重组蛋白

多肽类产品主要集中在内分泌代谢领域和抗病毒抗

感染类治疗领域，FDA已经批准的全线糖尿病治疗

生物药物，几乎都已在国内有进口产品获批上市。
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图2   国产和进口历年批准上市的重组蛋白多肽类产品品种数量

2   重组蛋白多肽类产品的深入分析
2.1   重组蛋白多肽类产品的技术分析

目前国内已上市的重组蛋白多肽类产品，几

乎都是仿制品种，创新性很有限。从技术发展来

看，从第一个产品获批开始，很长一段时间内这

类产品都是传统的重组工程菌发酵产物为主导技

术。对于新一代的化学修饰重组蛋白多肽类药物，

如聚乙二醇（PEG）化修饰、脂肪酸链修饰、抗体

Fc片段偶联、白蛋白偶联等，国内已有采用聚乙二

醇（PEG）化修饰技术的上市产品，脂肪酸链修饰

及抗体Fc片段偶联产品也有在进行Ⅲ期和Ⅱ临床研

究的产品。但从上市时间来看，FDA批准的第一个

聚乙二醇修饰重组蛋白——聚乙二醇干扰素α-2b

是在2001年获得批准，国内的第一个获批产品是进

口的聚乙二醇干扰素α-2a，在2003年获批，进口

产品进入国内的时间延迟相对较短。而第一个国产

聚乙二醇修饰的产品聚乙二醇化重组人粒细胞刺激

因子却一直到2011年才批准上市，其滞后时间长达

10年之久。其它技术类别的重组产品和FDA对应产

品的上市滞后性如表1所示，可以看出国产产品新

技术的应用在上市时间上较FDA整体上还有很大差

距，而且这种差距并没有逐渐缩小，反映出国内重

组蛋白多肽类药物的研发技术创新仍然不足，仍需

要仿制或只能进行有限的改良型创新。进口药物在

时间滞后上相对较小，从时间上可以看出对国产研

发的滞后起到了很好的用药补充。

表 1   不同技术特点重组蛋白多肽类产品首个代表性产品的上市时间

产品技术特点 国内产品上市时间 进口产品上市时间 FDA 批准上市时间 批准上市的滞后时间

普通重组蛋白 注射用重组人干扰素

α-2b 1990 年

重组人干扰素 α-2b

注射液

1989 年

重组人胰岛素

1982 年

国产：8 年

进口：7 年

PEG 修饰 聚乙二醇重组人粒细胞

刺激因子

2011 年

聚乙二醇干扰素 α-2a

2003 年

聚乙二醇干扰素 α-2b

注射液

2001 年

国产：10 年

进口：2 年

脂肪酸修饰 地特胰岛素Ⅲ期临床

未有上市产品

地特胰岛素

2009 年

地特胰岛素

2005 年

国产：＞ 15 年

进口：4 年

抗体 Fc 片段偶联 度拉糖肽Ⅱ期临床

未有上市产品

度拉糖肽

2019 年

度拉糖肽

2014 年

国产：＞ 8 年

进口：5 年
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2.2   重组蛋白多肽类产品的治疗领域分析

重组蛋白多肽类药物主要治疗领域分布在内

分泌及代谢类、抗病毒和抗肿瘤三大治疗领域中，

90%以上的品种都属于这三个领域。在内分泌和代

谢领域中，国产和进口的品种重合率较高，批准文

号和品种数量较多的重组人促红素、重组人胰岛

素、重组人生长激素产品的国产和进口文号数量相

当。对内分泌和代谢领域的品种类型进一步划分，

国产品种中包含促红素类、胰岛素类、生长激素

类、生长因子类以及其他激素类，进口品种中不含

生长因子类，生长因子类产品在国内也属于特有品

种。在国产的27个品种中，有15个品种为胰岛素类

产品，占据该领域品种数的55%；进口的29个品种

中，胰岛素类产品涉及到的品种类型也接近50%。

截至2017年，中国糖尿病人数已达到1.1亿，成为

世界上糖尿病患者人数最多的国家，中国糖尿病药

品市场庞大，糖尿病治疗药物市场成为各大药企的

争抢目标[5]。从国产和进口产品中胰岛素类药品的

品种数就可以看出在这一领域国产和进口产品竞争

的激烈程度。

在抗肿瘤或肿瘤辅助用药领域中，国产和进

口的品种重合率很低，国产一共有13个重组蛋白多

肽类品种；进口产品除重组人粒细胞刺激因子外，

在重组蛋白多肽类产品上没有其它产品进入中国，

表明在重组蛋白多肽类产品上，进口产品在抗肿瘤

治疗领域与国产产品的竞争并不激烈。

2.3   重组蛋白多肽类产品的重复申报分析

在内分泌和代谢领域中，国产品种中的重组

人促红素注射液(CHO细胞)（10家生产企业）、注

射用重组人生长激素（5家生产企业）、重组人胰

岛素注射液（4家生产企业）、精蛋白重组人胰岛

素注射液（4家生产企业）、重组人胰岛素（4家生

产企业）为重复度较高的品种，生产企业数在4家

及以上，国产产品总体上在这一治疗领域内重复申

报情况并不突出，有18个品种均为国内独家。进口

品种中，所有批准品种的持证商数量皆在3家及以

下，基本不存在重复品种。

抗肿瘤治疗领域中，重复度最高的是重组人

粒细胞刺激因子注射液。这个品种属于老重组产

品，上市已有20年，国产产品均是1998年到2002年

之间批准上市。进口产品有两种制剂类型，重组

人粒细胞刺激因子注射液（文号数10个）和注射

用重组人粒细胞刺激因子（CHO细胞）（文号数3

个），均分别由一个企业生产，多个文号主要是因

为不同规格，并不是不同企业的重复申报。

3   代表性产品的代次分析
胰岛素类产品是重组蛋白多肽类技术的典型

产品，以胰岛素类产品为例，按照技术发展的不同

阶段，这类产品至今为止发展到了第四代产品。从

第一代胰岛素-动物胰岛素、第二代胰岛素-人胰

岛素及精蛋白人胰岛素等、第三代胰岛素-氨基酸

改构的人胰岛素类似物到第四代胰岛素-化学修饰

的长效胰岛素。

3.1   第一代胰岛素的上市情况分析

第一代胰岛素是从猪、牛等动物的胰腺中分

离并纯化的动物胰岛素，由于是动物源性，在氨基

酸序列上与人胰岛素有一定差别，存在潜在的免疫

原性等副作用，市场应用已越来越少，仅有少数几

个国内生产厂家还有产品上市。这类胰岛素产品都

是二十年前批准，当时都是按照化学药品批准上市

的。进口产品中没有第一代胰岛素产品在国内上

市。随着第二、三和四代胰岛素的逐渐推广，第一

代胰岛素将逐渐退出糖尿病治疗市场。

3.2   第二代胰岛素的上市情况分析

第二代人胰岛素及精蛋白人胰岛素国产品

种主要有重组人胰岛素注射液、精蛋白重组人

胰岛素注射液、精蛋白重组人胰岛素混合注射

液（30/70）、精蛋白重组人胰岛素混合注射液

（ 5 0 / 5 0 ） 、 精 蛋 白 重 组 人 胰 岛 素 混 合 注 射 液

（40/60）等5个品种，24个批准文号。国产第二代

胰岛素产品最早上市的是1998年批准的重组人胰岛

素注射液，目前批准上市产品共由4家企业所有。

进口第二代胰岛素品种主要有重组人胰岛素注射

液、精蛋白重组人胰岛素注射液、精蛋白重组人胰

岛素注射液（预混30/70）、精蛋白重组人胰岛素

注射液（预混50/50）等4个品种，58个批准文号，

主要来自3家持证商。值得注意的是，诺和诺德是

全球最大的胰岛素类产品生产企业，也是最早进入

中国的生产企业之一，在国内拥有的批件数量也最

多，品种数量涵盖所有进口产品（4个品种，批准

文号数量超过30个），但由于历史原因，其公司的

第二代胰岛素产品均按化学药品批准。进口二代胰

岛素最早于1996年进入中国获批，虽然进口产品仅

比国产产品早两年批准上市，而FDA[6]早在1982年
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就已经批准了重组人胰岛素的上市，国产第二代

胰岛素的批准时间较美国滞后了16年。不过发展至

今，第二代胰岛素的所有产品类型，国产产品都能

全覆盖，二代胰岛素国产产品的市场占有率也在逐

年增加。

国产第二代胰岛素的4家生产企业，其首次获

批都是在2009年之前，之后一直到2017年底都没有

新的国产企业的二代胰岛素批准上市，只是原有企

业的增加规格等。进口产品的4家持证商，也均在

2009年以前首次获得批准，总体上国产产品的开发

时间虽然大大落后于国际水平，但上市的品种数与

进口产品基本保持了同步。值得一提的是，进口的

第二代胰岛素文号数是国产文号数的两倍之多，表

明胰岛素类产品也是进口的重点产品。从批准时间

上来看，国产的第二代胰岛素集中在两个时间段：

2002-2004年和2008-2010年；而进口的第二代胰

岛素从1996年进入中国市场后，到2007年前批准文

号数量和间隔较为均衡，2008年开始批准数量逐年

升高，在2010年批件数量达到顶峰。
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图3   第二代胰岛素国产和进口品种批准上市时间分布

3.3   第三代胰岛素的上市情况分析

第三代胰岛素主要有门冬胰岛素、甘精胰岛

素、赖脯胰岛素、谷赖胰岛素以及相关的制剂产

品。国产三代胰岛素目前仅有赖脯胰岛素和甘精

胰岛素2个品种的3个制剂产品，分别是精蛋白锌重

组赖脯胰岛素混合注射液（25R）、重组甘精胰岛

素注射液、重组赖脯胰岛素注射液，涉及文号数11

个，仅有2家生产企业。甘精胰岛素是国产首个获

批的三代胰岛素。此外，国内还有两个原研地产化

品种—门冬胰岛素注射液和门冬胰岛素30注射液。

几乎所有的第三代胰岛素在国内都有进口产

品，主要有精蛋白锌重组赖脯胰岛素混合注射液

（25R）、精蛋白锌重组赖脯胰岛素混合注射液

（50R）、甘精胰岛素注射液、门冬胰岛素注射

液、门冬胰岛素30注射液、门冬胰岛素50注射液、

谷赖胰岛素注射液等7个品种，涉及文号数34个。

第三代胰岛素的进口品种市场由在糖尿病治疗领域

排名前三的全球制药企业瓜分。第三代胰岛素产品

进口品种主要集中在2009年前进入国内市场，从批

准时间、品种数量来看，国产品种在第三代胰岛素

的上市批准上已明显落后。
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图4   第三代胰岛素国产和进口品种批准上市时间分布

3.4   第四代胰岛素的上市情况分析

第四代胰岛素是在第三代胰岛素基础上，增

加了化学修饰的工艺技术，如脂肪酸链修饰、PEG

修饰等，从而大大延长了产品的半衰期，减少患者

的用药频率，产品主要有地特胰岛素和德谷胰岛

素，以及PEG化赖脯胰岛素。国产第四代胰岛素还

在研发阶段，至今没有上市产品。而进口品种中，

地特胰岛素和德谷胰岛素均已进入了中国市场，

前者在2009年就已获批，后者在2017年获得上市批

准。第四代胰岛素代表了胰岛素类产品的最新技

术，尽管离第一个四代胰岛素地特胰岛素的上市已

有13年之久，国内企业仍然没有在技术上取得明显

的突破，至今为止仍在研发阶段。

从创新能力来看，国产企业在胰岛素类产品

领域还没有一个自主创新产品，所有上市品种均为

仿制品种。然而，即便是仿制，整体上来看，第

二、三、四代胰岛素在品种和文号数上国产产品都

处于落后状态。从批准时间上看，尽管第三代胰岛

素国内企业落后并不大，曾一度看到缩小差距的希

望，然而，至今为止仍只有2家企业获批，和国际

先进企业的距离并没有缩小，到第四代产品，我们

落后的时间甚至更加显著（如表2）。国产企业仍

然只能满足二代胰岛素产品的临床用药需求，三代

胰岛素的主要市场仍然由进口企业占据，国内企业

的四代胰岛素，从目前的进度来看，至少还有3~5

年时间才可能上市。糖尿病已经是仅次于肿瘤的第

二大治疗领域，我国作为全球的糖尿病第一大国，

胰岛素类产品仍然是糖尿病治疗的首选产品[7]，而

国产产品还远未满足我国的临床需求，很大程度还

依赖进口产品的补充。尽管近年来有不少国内企业

加入到糖尿病治疗领域的竞争，但开发进度相对缓

慢，创新能力有限，这一领域仍有待加强。

表 2   不同技术更新代次胰岛素类产品上市时间

代次 / 代表产品 国内产品上市时间 进口产品上市时间 全球首次批准上市时间 批准上市的滞后时间

第一代

猪 / 牛胰岛素

60 年代 / 20 年代 国产：13 年

进口：/

第二代

重组人胰岛素

1998 年 1996 年 1986 年 国产：12 年

进口：10 年

第三代

甘精胰岛素

2005 年 2003 年 2000 年 国产：5 年

进口：3 年

第四代

地特胰岛素

未有上市产品 2009 年 2005 年 国产：＞ 13 年

进口：4 年

数
量

/个

批准文号数（国产）

批准文号数（进口）

年



中国药事  2019 年 9 月  第 33 卷  第 9 期 997

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

4   讨论
重组蛋白多肽类产品是整个治疗用生物制

品的核心，这类产品的产业发展水平在一定程

度上代表了整个国家的生物药物技术层次。虽

然这类产品的上市时间已超过30年，但仍然不

断有创新产品上市。我国在重组技术产品上的

起步并不算晚，尽管在一些产品上国产药品基

本上可以替代进口产品，但依旧只是早期产品

或前几代产品，在新一代产品的开发上，国内

企业由于创新不足及技术落后，和国际先进水

平的差距近年来在进一步加大。

由于这类产品的技术门槛和资金投入相对

较高，国内缺少有国际竞争力的大型企业投入

参与。国家应该从政策上加强引导，一方面，

完善和加强生物类似药的指导原则制定，坚实

研发基础；另一方面，鼓励创新药物的开发，

在审评审批以及医保支付等方面加大支持，推

动重组蛋白多肽类产品乃至整个生物制品产业

的快速发展。
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