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摘要   目的：分析我国已上市治疗用单抗类产品存在的差距，明确努力方向。方法：基于我国已上市治

疗用单抗类产品批准数据进行统计分析和对比分析。结果：对我国单抗类药物的发展历程、上市时间、

批准品种以及我国已批准上市的单抗类药物与 FDA 单抗类药物的批准情况进行了对比梳理。结论：单抗

类药物在生物技术制药中占有重要地位，并逐渐成为生物医药领域发展的主要方向。我国单抗类药物中

国产品种与进口品种存在差距，整体上与 FDA 存在差距。但随着近年来的改革，发展潜力及势头良好。
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Abstract   Objective:    To analyze the gap of the monoclonal antibody products for therapeutic use in China and 
clarify the direction of efforts. Methods: Based on the approval data of the listed monoclonal antibody products 
for  therapeutic use in China, the statistical analysis and comparative analysis were conducted. Results: The 
development course of monoclonal antibody drugs, listing time, approved varieties, and the approved monoclonal 
antibody drugs in China and U.S. FDA were compared. Conclusion: Monoclonal antibody drugs play an 
important role in biological products and gradually become the main direction of biomedical field. There is a gap 
between domestic product varieties and imported varieties, there is a gap with U.S. FDA as a whole. However, 
with the reforms in recent years, potentials for the development is promising.
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单克隆抗体药物[1-3]在生物技术制药中占有重

要地位，并逐渐成为生物医药领域发展的主要方

向。从全球市场来看，抗体药物成了国际制药业争

夺的焦点，并成为国际制药业巨头快速切入抗体产

业的捷径。目前单抗药物在全球生物制药中所占市

场份额从2000年的10%增长至当前的约50%，是现

代生物制药行业中占比最大、增长最快的细分领

域。截至 2017年底，FDA合计批准上市销售的单

抗药物达78个，2018年销售额已接近1200亿美元，

占整个生物药的市场份额已超过50%[4]。可以说，

抓住了单抗类药物，就基本抓住了当前生物药物的

发展关键，占据创新药物研发的制高点。本文就我
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国已批准上市的单抗类药物进行分析总结。

1   已上市单抗类产品整体情况分析
1.1   我国已上市单抗类产品整体情况分析

从1986年全球第一个鼠源性单抗[5]批准以来，

单抗已经成为重磅炸弹的主要来源。国产单抗的起

步并不算太晚，我国在1999年批准了国内第一个治

疗用单抗产品——注射用抗人T细胞CD3鼠单抗上

市，比进口单抗产品在国内上市时间还要早一年，

但国内企业并没有抓住单抗发展的最佳时机，到

2017年底只有10个批准文号对应的6个品种上市。

相对于国产单抗上市步伐的迟滞，全球单抗在近

10年来迎来了飞速发展。从2009年起，FDA每年批

准的单抗产品都超过3个，2012年以后更是逐年递

增，到2017年批准的单抗产品达18个，创历史新

高，单抗产品已经占据了生物药物的半边天[6]。

进口单抗产品对于国产单抗的上市不足是个

很好的补充，虽然批准数量不多，一共是14个品

种，32个批准文号，仅在2010年和2017年相对较

多，其它年份均比较平均，每年不超过2个（如图

1）。虽然上市品种数量有限，但2017年全球销售

排名前10位的单抗产品已有6个在国内上市，这对

于国内一些临床未满足的重大疾病尤其是癌症的治

疗起到了有力的推动作用。
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图1   国产、进口和FDA历年批准上市的单抗类产品品种数量

1.2   FDA批准单抗类产品整体情况分析

全球范围内，单抗类产品依旧是药物研发的

重点[7]。FDA近年来批准的单抗产品逐年递增，从

2012年开始，每年批准的数量几乎均以50%的速度

递增，2017年创下历史新高，批准的单抗类产品达

18个（含单抗生物类似药），几乎占据2017年FDA

全年批准新药的半壁江山[8]。截至2017年12月，

FDA批准的78个治疗用抗体药物中，包括27个全人

源单抗、28个人源化单抗、8个嵌合单抗、3个鼠源

单抗、4个抗体偶联、1个双特异性抗体和7个抗体

类似物。可以看出FDA批准的单抗中，主要集中在

人源化和全人源化技术的单抗产品，创新技术很快

就应用到产品开发中并获得批准。而国产单抗自

2009年到2017年间只有4个品种获批上市，可见我

们和国际先进水平的差距非常明显。

2   已上市单抗类产品代次分析
2.1   已上市单抗类产品的发展历程

单抗类药物[9]从全球第一个鼠源性单抗1986年

上市以来，已经发展到了第四代全人源化产品。

按照其技术特点及人源化程度可以分为四代[10]：

第一代鼠源抗体、第二代人鼠嵌合抗体、第三代

人源化抗体和第四代全人源化抗体，每更新一

代，技术水平就提高一个层次，相应的疗效有明

显提升，而不良反应有明显下降。每一代单抗产

品的技术特点见表1。从第一代产品上市到第四代

产品上市，仅用了20年时间，几乎每5~10年就有

新一代技术产品出现，是目前制药技术发展最为

迅猛的一个技术领域。
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表 1   不同代次单抗产品的技术特点

类别 第一代鼠源单抗 第二代人鼠嵌合单抗 第三代人源化单抗 第四代全人源化单抗

生产技术 使用小鼠细胞生

产抗体

用人源 C 区代替鼠源

C 区

CDR、SDR 移植技术 基于噬菌体展示技术的

全人单抗技术平台

鼠源比例 /% 100 30~40 5~10 0

首个药物上市时间 1986 年 1994 年 1997 年 2006 年

不良反应比例 /% 50~80 1~57 0.1~8 —

说明 不良反应大，特

异性好，常带放

射性标记

不良反应较小，保留

其与抗原结合的特异

性

不良反应小，但与抗

原结合能力通常下降

不良反应很小，与人体

免疫系统相容性好，功

效好

通用名常用中文

尾缀

- 莫（罗）单抗 - 苷（昔 / 西）单抗 - 组（珠）单抗 /-

单抗

- 木 ( 人 ) 单抗 /- 单抗

通用名常用英文

尾缀

-momab -ximab -zumab -umab/-mumab

表 2   不同技术更新代次首个单抗代表性产品上市时间

单抗代次 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

鼠源性单抗 抗人 T 细胞 CD3 鼠单抗 1999 年 / 莫罗单抗 1986 年 国产：13 年

进口：/

人鼠嵌合单抗 碘 [131I] 美妥昔单抗 2005 年 利妥昔单抗 2000 年 阿昔单抗 1993 年 国产：12 年

进口：7 年

人源性单抗 尼妥珠单抗 2008 年 曲妥珠单抗 2002 年 曲妥珠单抗 1998 年 国产：10 年

进口：4 年

全人源化单抗 III 期临床，未有上市产品 阿达木单抗 2010 年 阿达木单抗 2002 年 国产：＞ 16 年

进口：8 年

注：/ 代表没有上市产品。

2.3   我国不同代次已上市单抗类产品的品种分析

从整个国内上市的单抗品种来看，1999年国

产第一代单抗产品上市，至今为止上市的6个单抗

品种中，有2个第一代单抗、2个第二代和2个第三

代品种，还没有第四代国产化单抗产品上市。批

准进口的14个单抗品种中，第二代有4个，第三代8

个，第四代2个。在治疗领域上，不论是国产还是

进口产品，除了有一个产品是眼科产品，其它产品

的治疗领域均是抗肿瘤和风湿免疫类产品，如表3

及表4所示。已上市品种，除了国产的注射用人Ⅱ

型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白这个品种有3

家生产厂家，其它所有品种均只有1个生产厂家，

表明从已上市的情况来看，抗体类药物还没有明显

的重复申报情况。不过，近年来由于“抗体热”，

从事抗体药物研发的企业数量超过100家，可以预

见在今后的一段时间内，将出现国产抗体产品的扎

堆申报。

2.2   不同代次已上市单抗类产品的上市时间分析

对比国产单抗、进口单抗和FDA批准的单抗在

每一代首个上市产品的批准时间，国产产品较FDA

批准的单抗产品不仅在数量上远远滞后，所有代次

产品批准时间上的滞后也达10年以上。尤其是全人

源化单抗，甚至还没有国产产品上市，其滞后时间

超过16年。进口产品对于国产单抗研发上市的不足

起到了较好的补充，但其平均上市滞后时间也超过

5年[6]。不同代次首个代表性产品上市时间数据见

表2。
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表 3   我国已批准的国产单抗产品

治疗领域 品种 类别 / 代次 文号数
生产企业数 / 持

证商数量
我国批准时间 FDA 批准时间

抗肿瘤或肿

瘤辅助

碘 [131I] 美妥昔单

抗注射液

第二代

嵌合单抗

1 1 2005/4/20 /

尼妥珠单抗注射液 第三代人源化

单抗

1 1 2008/1/7 /

风湿免疫类 注射用抗人 T 细胞

CD3 鼠单抗

第一代

鼠源单抗

1 1 1999 /

注射用重组人Ⅱ型肿

瘤坏死因子受体 - 抗

体融合蛋白

第二代

嵌合单抗

5 3 2005/6/20 /

抗人白介素 -8 鼠单

抗乳膏

第一代

鼠源单抗

1 1 2001 /

其他类 康柏西普眼用注射液 第三代人源化

单抗

1 1 2013/11/27 /

表 4    我国已批准的进口单抗产品

治疗领域 品种 类别 / 代次 文号数
生产企业数 /

持证商数量

我国批准

时间
FDA 批准时间

抗肿瘤或肿

瘤辅助

西妥昔单抗注射液 第二代嵌合单抗 1 1 2005/12/30 2004/02/12

利妥昔单抗注射液 第二代嵌合单抗 6 1 2000/3/15 1997/11/26

注射用曲妥珠单抗 第三代人源化单抗 4 1 2002/9/5 1998/09/25

贝伐珠单抗注射液 第三代人源化单抗 2 1 2010/2/26 2004/02/26

风湿免疫类 注射用巴利昔单抗 第二代嵌合单抗 2 1 2002/12/5 1998/0512

注射用英夫利西单抗 第二代嵌合单抗 1 1 2006/5/17 1998/08/24

托珠单抗注射液 第三代人源化单抗 3 1 2013/3/26 2010/01/08

注射用奥马珠单抗 第三代人源化单抗 2 1 2017/08/24 2003/06/20

阿达木单抗注射液 第四代全人源化单抗 2 1 2010/2/26 2002/12/31

依那西普注射液 第三代人源化单抗 2 1 2017/11/21 2000/02/03

注射用依那西普 第三代人源化单抗 1 1 2010/2/26 1998/11/02

戈利木单抗注射液 第四代全人源化单抗 1 1 2017/12/28 2009/04/24

乌司奴单抗注射液 第三代人源化单抗 2 1 2017/11/07 2009/09/25

其他 雷珠单抗注射液 第三代人源化单抗 3 1 2010/4/1 2006/06/30
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3   小结
从已批准的治疗用抗体上市产品来看，国产

抗体类药物不管是批准数量还是技术先进程度，都

与进口品种差距较大，虽然进口产品为丰富国内的

临床用药发挥了一定的补充作用，但进口品种在国

内的上市时间比FDA批准的上市时间平均滞后达6

年，先进的单抗治疗药物并不能及时引入到国内解

决临床需求。此外，和国际先进技术相比，无论是

国产还是进口单抗品种，与同期FDA批准的抗体类

产品比较，在数量和技术水平上均差距较大。

值得欣慰的是国内企业早就意识到单抗的巨

大市场价值和潜力，纷纷布局抗体药物的研发领

域，近年来有大量海外科学家回国创业，很多都聚

焦在开发新一代的抗体类药物，新成立的抗体药物

研发企业数量和新申报的抗体药物都在爆炸式增

长，并且开始渐见成效。2018年底君实生物和信达

生物的两款PD-1单抗产品批准上市，加上今年复

宏汉霖的第一个生物类似物利妥昔单抗以及恒瑞的

又一款PD-1单抗获批上市，这是继2013年康柏西

普批准之后，在长达5年的真空期后又有国产单抗

产品的陆续上市，开启了国产单抗产品的新时代。

目前市场上75%的抗体药物都于2015年前后专利到

期，国家在审评审批方面给予很多政策扶持，这些

给我国生物制药公司提供了抗体药物研发的最佳时

机。但从目前批准的结果来看，对国内抗体类药物

的用药市场产生变革性影响还需要积累，药物研发

是个长期而艰巨的系统工程，短期内要想实现所谓

的弯道超车并不容易，期待国内产业界能够抓住机

遇，早日实现突破。
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