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摘要   目的：对我国已上市治疗用生物制品现状及存在问题进行分析，并在此基础上从鼓励创新、系统

构建注册法规等多个角度提出完善监管的建议。方法：基于对我国已上市治疗用生物制品批准情况的深

度分析，通过专家咨询，提出建议。结果：治疗用生物制品产业发展迅速，在一定程度上满足了我国公

众临床用药的需求，但仍与国际先进水平存在较大差距。结论：从鼓励创新、促进生物类似药发展、完

善药品批准文号等方面提出建议。
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Abstract   Objective:   To analyze the current situation and existing problems of listed biological products for 
therapeutic use in China and put forward suggestions for improving regulation from various aspects such as 
encouraging innovation and systematically establishing registration regulations. Methods: Suggestions were put 
forward based on the in-depth analysis of the approval status of the listed biological products for therapeutic use in 
China as well as through expert consultation. Results: The industry of biological products for therapeutic use has 
developed rapidly and has met the need of public clinical use of medicines in China to a certain extent. But there is 
still a large gap  with the international advanced level. Conclusion: Suggestions are put forward from the aspects 
of  encouraging innovation, promoting the development of biosimilars, and perfecting the system of drug approval 
number.
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我国治疗用生物制品几十年的监管发展，对

生物医药产业的推动、创新技术的实施、人民群众

用药的保障等方面均起到积极促进作用，在满足我

国公众临床用药需求方面做出了重要贡献。但通过

对已上市产品进行深度分析，可以看到我国治疗用

生物制品产业与国际先进水平相比还存在较大差距

和一些问题，推动行业的发展需要多方的努力。本

文重点分析我国治疗用生物制品领域存在的主要问



中国药事  2019 年 9 月  第 33 卷  第 9 期 983

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

题以及提出完善监管的建议。

1   主要问题分析
1.1   创新能力不足

我国整个医药行业在创新能力方面与国际先进

水平仍存在较大差距，治疗用生物制品也不例外，

从各个领域内的产品分析可以看出不论是在治疗领

域涵盖的产品种类还是具体产品的代次，都和国际

先进水平有明显差距。由于基础研究的薄弱、创新

人才的短缺、创新技术的水平不高，国内企业在新

靶点的发现和新分子实体的开发上能力明显不足，

目前上市产品中真正意义上的first-in-class创新的产

品几乎没有，绝大多数为仿制国外已上市产品，少

数创新产品为已有治疗靶点的上市分子结构改变或

剂型改变等改良型新药，以及一些在特定时期批准

的我国特有产品。而FDA在2009年到2017年的9年

中，平均每年批准的全新分子实体（NME）创新药

超过33个，2018年更是达到了59个，仅2016和2017

年就批准了20个创新生物药物，均创历史新高[1]。

尽管近年来有一大批海外科学家归国创业，大大加

快了我国治疗用生物药物，尤其是抗体类药物的

研发和创新速度，并在2018年底和2019年初获批上

市了两款国产抗体治疗创新药物（均为PD-1靶点

的单抗药物），一定程度上弥补了国产治疗用生物

药物的创新不足，但从创新和技术水平上看，仍旧

是已有上市产品的靶点和技术，并没有实质性的突

破。整个产业的创新能力提升，还需要扎实的基础

研究、建立良好的业态环境，不断积累来实现。

1.2   缺乏具有全球竞争力的龙头企业和重磅产品

国内治疗用生物制品的生产企业规模都相对

较小，没有一家大型制药企业，或者虽是依托大型

医药集团，但在生物药物的生产和市值方面规模却

不大。2018年的全球制药企业排行榜上，没有一家

中国制药企业排进前50强，更不用说单纯的生物药

物生产企业。虽然有上市品种数量和批件数量比较

多的企业，但这些企业几乎都是血液制品生产企

业，其品种数量多并非因为创新能力强或产品价值

高，而是因为血液制品的提取分离本身会得到各种

不同的产品组分，大多数血液制品生产企业都会对

这些提取分离的不同组分产品进行注册申报，形成

不同的上市产品，这些产品几乎都是在上世纪90年

代获得批准，大都属于技术含量不高的产品。除去

血液制品，拥有较新技术产品的企业，其品种数量

很少有超过3个上市产品的情况。近年来，国内一

些以传统化学药创新研发为主的企业，如恒瑞、正

大天晴、复星、石药等公司，也纷纷进入生物药物

领域，在生物药物研发方面进行了大量的投入，但

由于研发和生产的基础相对薄弱，至今为止鲜有治

疗用生物药物创新产品批准上市。由于生物药的技

术壁垒和前期投入要高于化学药品，因此要赶超国

际先进水平，还需要鼓励全球技术、资本和人才引

入我国，提升国内企业的全球竞争力。

产品方面，国内企业还没有真正意义的重磅产

品，整个国内治疗用生物制品行业的年产值还不及

阿达木单抗一个产品的年销售额。国内产品要形成

真正意义上的重磅产品，一方面要从创新和技术上

找突破口，另一方面还要从临床上去突破，开发具

有临床优势的治疗药物。值得注意的是2013年批准

的国产的创新重组蛋白药物康柏西普，上市后的表

现正在成为国内生物药物的重磅，近一年内上市的

几款抗肿瘤单抗产品也有望成为潜在的重磅产品。

1.3   重复申报依旧存在

重复申报一直是国产上市药品的一个突出问

题，化学仿制药尤为严重，从已批准产品数据分析

来看，在不同治疗领域或技术特点的产品中，治疗

用生物制品也同样存在重复申报的问题，特别是血

液制品和早期批准的重组技术产品尤为突出。值得

欣慰的是，这一问题在2010年以后申报的品种已经

大大减少，超过5家生产企业对同一品种进行重复

申报的情况并不多，说明企业在产品开发上更加趋

于成熟。但是，当前最热的PD-1和PD-L1单抗、

细胞免疫治疗产品的研发，尽管批准上市的产品并

不多，但根据申报情况来看，又呈现出明显的扎堆

开发的趋势，仅PD-1单抗药物的研发机构就超过

100家，处于临床研究阶段的也有24家之多[2]。可

以预见，在未来的几年内这几类产品将会出现大量

的重复申报和上市。

1.4   国内特有品种和非可比生物制品

已批准上市的产品中，有一类上世纪90年代

前后批准的国内特有品种，这类产品是在当时特定

条件下批准上市的，其药学和临床研究与当前的科

学标准可能存在一定的差距。不少产品仍然活跃在

临床一线，这类产品真正的临床价值是否需要再评

价有待进一步调研。此外，随着生物类似药法规与

技术要求的国际共识形成，国产已上市的治疗用生
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物药物中存在一定数量的非可比生物制品，即一些

批准上市的仿制的生物制品没有按照生物类似药的

可比性研究的技术要求开发。如何对这些国内特有

品种和非可比生物制品进行持续评估也是监管需要

关注的问题。

1.5   文号管理追溯体系

截至2017年，我国治疗用生物制品产品的批

件数量超过一千个，然而品种数量仅有160余个，

可以看到80%以上的批件并不是新产品上市，而是

来自于重复申报以及增加规格等情况[1]；另外，很

多产品，尤其是进口产品，如再注册或补充申请批

准之后会给予新的批准文号，结果很难通过新的批

件号追溯其批准历史，这不但造成批件繁多，还非

常不利于产品整个生命周期的管理。文号管理系统

的更新升级也是监管层面亟待解决的一个问题。

2   监管建议
2.1   继续加大鼓励创新的政策支持

自2015年以来国家启动药品审评审批制度改

革[3]，已经出台了多项鼓励药品创新的政策措施，

如调整药物临床试验审评审批程序[4]、优先审评审

批制度[5]、药物研发与技术审评沟通交流管理办

法[6]、接受药品境外临床试验数据的技术指导原

则[7]、药品试验数据保护实施办法（征求意见）[8]

等等，这些政策对鼓励创新研发发挥了积极的促

进作用。但有些政策的真正落地尚需细化的实施

细则，同时需要与定价、招标、医保支付体系等

形成良性闭环。基于我国目前药物创新相对落后

的发展现状，应有更加切实可行的举措支持药物

的创新研发，如遵循生物创新药研发规律，基于

创新药临床研究的阶段性渐进性特点，制定科学

合理的不同临床研究阶段的审评技术要求与变更

管理技术要求；着力解决制约创新研发的技术瓶

颈，包括各种评价能力，特别是早期临床试验能

力、临床资源因垄断而严重短缺的问题等；积

极营造支持创新的政策和法规环境，吸引全球技

术、资本和人才进入我国等。

2.2   加快出台生物类似药注册管理法规

生物类似药尽管不属于创新药范畴，但对于

治疗用生物制品而言，却是重要的补充，目前国

内持续的生物类似药研发热潮，亟待系统地构建

生物类似药注册管理法规及技术要求体系。建议

以解决我国患者生物制品药物的可及性为核心目

标，遵循生物类似药研发规律、遵循国际共识[9]，

完善建立生物类似药注册管理制度体系[10]和技术

指南体系[11]，有效指导生物类似药开发与评价，

保障我国公众临床用药，尤其是一些被原研药垄

断的临床未满足的用药需求。

2.3   着手国内特有品种及非可比生物制品梳理

由于历史的原因，我国曾批准了一些国内特

有品种及非可比生物制品，随着科学认识的不断深

入，对这些产品也有必要进行重新认识，以保障有

限的医保支付资源被有效使用。建议对此类产品进

行梳理，针对具体品种具体分析，对批准依据进行

甄别，对于不符合当前评价标准的产品，设立一定

的过渡期，要求生产企业在一定期限内循序渐进地

开展相关研究工作，重新评估产品的相似性或者独

立自证药品的安全性和有效性，为未来采取监管提

供支持。

2.4   完善我国药品批准文号管理

药品批准文号主要应体现其管理属性，现行

药品批准文号的方式不利于监督管理。建议完善生

物制品批准文号格式，发挥批准文号在药品流通与

生命周期管理中的关键作用，不仅让监管部门可以

实现有效管理，也让使用者可以根据公布的药品文

号编写规则，获知更多的药品信息[12]。

建议实行一号终身制，从生物制品申报受理

开始，绑定一个产品的唯一编码ID号，伴随产品申

报周期，包括临床批件、注册批件和补充申请批

件，可增加L、Z、B进行区分。

2.5   健全和完善产品全生命周期管理体系

建议加强上市后药品的管理，建立产品全生

命周期管理体系。对于已上市产品，持续进行上市

后的跟踪研究，尤其是临床疗效和不良反应的跟踪

研究，对于保障公众用药安全有效至关重要。一方

面，应进一步强化并落实药品上市许可持有人作为

药品全生命周期质量保证和持续研究的主体责任；

另一方面，应进一步完善上市后药品监管制度，建

立上市产品的年度报告制度、药品再评价制度、药

品退市制度等，同时由国家审评机构和评价机构形

成联动机制，开展上市后年度报告的审评和药品再

评价。对于安全性有效性存在重大问题的上市产

品，应通过退市机制，及时退出市场。

2.6   加强重复申报产品的引导

监管部门应加强对行业发展的引导，及时从
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官网发布注册申报动态信息，引导企业理性研发。

及时披露临床前、Ⅰ期临床、Ⅱ期临床、Ⅲ期临

床及部药注册申报等不同阶段的进展情况供公众查

询，帮助企业做出正确判断，减少扎堆申报，最大

限度地合理分配好研发和临床资源，引导企业向未

满足的临床用药需求方向开发，促进整个行业的健

康发展。

3   小结
治疗用生物药物已在整个医药行业占据着举

足轻重的地位，2018年全球销售额排名前10位的药

品中，有8个是治疗用生物制品[13]，由此可见其重

要性。我国已上市的治疗用生物制品，整体上和国

际先进水平之间还有不小的差距。要缩小差距，一

方面，需要工业界和学术界的共同努力，加大对新

药研发的投入，从根本上提升自身的研发和创新

能力；另一方面，需要政府和监管机构的重视和支

持，以保障公众用药需求及推动整个产业发展为出

发点，制定基于科学的合理可行的监管政策法规和

技术指南，为我国治疗用生物技术产品实现弯道超

车提供良好的政策支持和技术指导。 
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