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摘要   目的：梳理我国已上市治疗用生物制品的整体情况，提炼出存在的问题，为行业提供参考信息，

同时为完善我国治疗用生物制品注册管理制度体系提供数据支持。方法：基于我国已上市治疗用生物

制品的数据，进行统计分析和对比分析。结果：对我国已批准治疗用生物制品信息进行了整合，并从批

准上市产品的发展历程、创新程度、技术类别等不同维度进行了全方位深入分析。结论：与发达国家相

比，我国治疗用生物制品的研发和产业化相对较晚，市场规模较为有限，但增速显著高于全球水平。
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Abstract   Objective:   To analyze the overall situation of the listed biological products for therapeutic use in 
China, find out existing problems, provide references for the industry and provide data support for improving the 
registration management system of biological products for therapeutic use in China. Methods: Based on the dat 
a of the listed biological products for therapeutic use in China, statistical analysis and comparative analysis were 
carried out. Results: The information on biological products for therapeutic use approved in China was integrated. 
Different dimensions such as the development history, innovation degree and technology category of approved 
products were comprehensively and thoroughly analyzed. Conclusion: Compared with developed countries, the 
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and the market scale is not big enough, while the growth rate is significantly higher than that of the global level.
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生物医药技术及产品[1]在全球医药领域中已成

为重要的支撑元素，也逐步成为行业及国家竞争

力的核心要素之一。2018年全球生物药物市场规

模超过2600亿美元，其中治疗用生物药物[2-4]在近

十年来逐渐成为全球医药产业的发展重心，全球

年销售排名前10位的重磅产品中有8个是治疗用生

物药物[5]。与发达国家相比，我国治疗用生物药物

的研发和产业化相对较晚，市场规模较为有限，
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但增速显著高于全球水平。一方面，我国慢性疾

病患病率[6-8]上升，居民支付能力及保健意识增

强，对高品质生物药物的需求与日俱增；另一方

面，医药政策鼓励生物药物研发，制药企业也不

断加大对生物药物的研发投入，助推我国生物药

物市场驶入快车道。

本研究整合了目前分布在原国家食品药品监

督管理总局信息中心、原国家食品药品监督管理总

局专网、原国家食品药品监督管理总局外网的已批

准治疗用生物制品信息，以品种为主线，进行了不

同维度的全方位深入分析，包括已批准上市产品的

发展历程、创新程度和技术类别等方面，旨在摸清

我国已上市治疗用生物制品的整体情况，提炼出存

在的问题，为行业提供参考信息，同时为完善我国

治疗用生物制品注册管理制度体系提供数据支持。

1   我国已上市的治疗用生物制品的品种数
量总体分析

从我国实行批准文号管理以来，截至2017年12

月31日，共计批准了1401个治疗用生物制品文号，

其中国产治疗用生物制品1084个，进口317个。从

批准的品种（按活性成分与剂型计）来看，国产

治疗用生物制品有169个品种，进口76个。获得治

疗用生物制品批件的国内生产企业有156家，进口

产品的持证商有42家。单个企业批件的数量上国产

企业平均为6.9个，略低于进口企业的7.5个，但单

个企业上市品种的数量上，国产企业平均不到1.1

个，进口企业则达到1.8个[9]。上市产品的品种数量

是反映产品创新的一个方面，从这点而言，国内企

业在品种创新能力上要明显弱于进口企业。

作为对比，截至2017年底，美国FDA的药品评

价和审评中心（CDER）及生物制品评价和审评中

心（CBER）共计批准品种207个。CDER批准治疗

用生物制品总计137个品种，其中含9个按照生物

类似物批准的生物制品；CBER批准了70个治疗用

及预防用生物制品[10]。我国批准的品种数量和FDA

批准的品种数量对比如图1所示，单从品种数量上

看，我国批准的品种数量与FDA批准数量的差距并

不大。

图1   我国批准上市和FDA批准上市的治疗用生物制品品种数量对比

2   我国批准上市的治疗用生物制品的发展
历程

相比于化学药品，我国治疗用生物制品的研

发起步较晚，根据数据库显示的批准文号信息，我

国生物制品最早的批准时间为1982年（1982年之前

批准的品种，批准文号也显示为1982年）。在此之

后的35年时间里，治疗用生物制品的发展经历过快

速增长期，也经历过阵痛低迷期。按照这类药物时

代发展的特点，可以从四个阶段进行分析，1982-

1988年、1989-1999年，2000-2007年以及2008-

2017年。四个阶段各有特点，批准上市的产品数

量也有很大差别，如图2所示。从1989年以后，治

疗用生物制品开始快速发展，尤其在2000-2007年

的8年中，一共颁发了505个国产治疗用生物制品生

产批准文号，几乎占所有上市批准文号的40%[11]。

然而，在2007年以后，国产产品的批准数量急剧

下降，10年期间批准的文号数量只有前8年的三分

之一多一点。但此消彼长，进口治疗用生物制品
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的批准文号数量在这一阶段反而比前8年增长了近

40%，这一格局基本奠定了在今后很长一段时间内

是国产的治疗用生物制品还是进口制品占主导地

位，国产治疗用生物制品要想占领市场主导地位，

还有很长的路要走。下面就四个不同的历史阶段进

行分析总结。

图2   不同历史阶段国产和进口治疗用生物制品的批准文号数量

图3   1982-1988年期间上市品种、生产批准文号及生产企业分布情况

2.1   我国治疗用生物制品的起步时期

1982-1988年是国产治疗用生物制品起步的时

期。FDA在二十世纪40年代已开始了治疗用生物制

品的使用，1942年美国就批准了人血清白蛋白上

市，1982年我国第一个国药准字号治疗用生物制

品—抗狂犬病血清的上市，开启了我国治疗用生物

制品的时代。1989年之前，一直没有进口治疗用生

物制品获批进入中国市场，因此，这段时期是我国

治疗用生物制品单纯的自我发展时期。7年间一共

批准了45个治疗用生物制品上市文号，涉及20个品

种，主要集中在血液制品，如人血白蛋白、免疫球

蛋白、各种血液提取的抗血清或抗毒素等，这些血

液制品有17个品种，共33个批准文号，由6家生产

企业生产，表明这一阶段治疗用血液制品生产企业

相对集中；其余3个品种分别是短棒杆菌制剂、布

氏菌制剂和人胎盘组织液，前两者属于菌体制剂、

后者属于多组分生化药品，分别由8家生产企业拥

有批准文号[11]。具体情况如图3所示。
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图4   人血白蛋白不同时期生产企业和批准文号数量分布情况

1989年，默沙东公司的重组人干扰素α-2b

注射液成为第一个批准上市的进口治疗用生物制

品，开启了进口生物制品进入中国市场的篇章。

此后的10年中，有8家国外制药公司共计获得了21

个进口生物制品批准文号，包括9个品种[11]。这个

期间外企的治疗用生物制品还没有在国内市场上

占据主导，9个品种中，一个提取类生物制品（螨

变应原注射液），一个血液制品（人血白蛋白），

剩余7个均为基因工程重组技术生产的蛋白类生物

制品，分别是重组人干扰素α-2b、重组人干扰素

α-2a、重组人胰岛素及其相关制剂、重组人促红

细胞生成素和重组人粒细胞集落刺激因子等。

基因工程重组技术是生物制品生产和制造的

一个里程牌，这一技术也将生物制品的安全性和有

在此阶段还没有进口产品，治疗用生物制品

在国内还是起步阶段，因此产品是以技术含量不高

的提取类生物制品为主导，尚没有创新产品，但这

些产品为我国治疗用生物制品的发展奠定了一定基

础，并解决了很大的临床需求，尤其是白蛋白、免

疫球蛋白以及各种毒蛇的抗血清等产品，使得很多

以前无药可治或临床需求未得到满足的病症得以治

疗，具有重要的意义。此外，这些产品的生产企业

很集中，大部分生产企业，包括兰州生物制品研究

所、长春生物制品研究所、武汉生物制品研究所、

成都生物制品研究所等，后来都成为了我国生物制

品的重点生产企业，在很长一段时间内承担了我国

大部分生物制品的研发和上市产品的生产重任。

在此期间，原卫生部于1985年颁布了《新生

物制品审批办法》[12]。此法规颁布后，治疗用生物

制品的临床申请和上市申请，均需向国家一级的审

批机构申请并报送有关资料。1982年前后，原卫生

部开始逐步对各省批准的治疗用生物制品通过换发

文号方式，逐步统一替换成国药准字的批准文号。

直至2002年，才基本完成各地方药品监督管理部门

批准的治疗用生物制品转换成国家统一批准文号的

工作。1982-2002年，一共有556个地方文号通过文

号换发升级成为国药准字[11]。

这一阶段国外的新一代治疗用生物制品，即

基因工程重组技术产品，已经开始进入历史舞台

了。1982年第一个利用该技术生产的治疗用生物制

品—重组人胰岛素由美国礼来公司申报获得了FDA

批准上市，然而一直到1996年该产品才在我国获得

批准上市，滞后了近15年时间。

2.2   我国治疗用生物制品的快速发展时期

1989-1999年的10年间，是我国治疗用生物制

品快速发展时期。这期间77家国内企业获得了354

个国产治疗用生物制品批准文号，共54个品种。最

初的几年集中在以血液制品为主的治疗用生物制

品，尤其是人血白蛋白在这一阶段大量集中申报。

人血白蛋白是我国现有上市的治疗用生物制品中

批准文号最多的品种，到目前为止，共有28家企业

159个批准文号，而在这一时期的集中申报尤为突

出，有24家企业获得了82个生产批准文号，近90%

的人血白蛋白生产企业的批准文号是在这一时期首

次获得批准的，批准文号数量也超过现有人血白蛋

白产品的50%。而在1999年以后，仅有3家新的人

血白蛋白生产企业产品上市，其余均为已批准上市

产品的增加规格[11]。可以说，这一时期的人血白蛋

白基本上形成了之后近30年国内生产企业的格局。

具体情况如图4所示。
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效性提升到了一个新的里程碑。国产首个重组人干

扰素α-1b、α-2a和α-2b的相关产品均在1990年

获得批准，这是国内企业获批的第一批重组生物技

术产品，在这之后，国内的重组技术产品开始了飞

速发展，在1996-1999年的3年内，先后又有重组

人白介素-2、重组人集落细胞刺激因子、重组链

激酶、重组人促红素、重组人粒细胞巨噬细胞刺激

因子、重组人干扰素γ、重组人粒细胞刺激因子、

重组人胰岛素和重组人生长激素共9个重组生物制

品批准上市。1999年，国内还批准了首个第一代单

抗产品——注射用抗人T细胞CD3鼠单抗，标志着

国产生物制品在技术上的一个重大突破[11]。

这一阶段，尤其是二十世纪的最后几年，国

内的治疗用重组生物制品蓬勃发展，上市品种完全

能涵盖进口品种，这一阶段国产的治疗用重组生物

制品发展并不逊于进口产品，但和整个国际水平还

有一定差距。这一期间，FDA的CDER一共批准了

20个重组生物制品的上市，其中值得注意的是单抗

产品开始崭露头角，从1986年第一个单抗产品获批

开始，全球一共有9个单抗产品在这一时期获批上

市。此阶段国产品种和国际水平的差距，主要还是

体现在单抗产品上，在FDA已经有第三代人源化单

抗产品获批上市，而国产只有1个第一代鼠源性单

抗产品上市，进口产品中尚无单抗产品获批上市，

单抗方面国际先进水平几乎领先我国一个时代。具

体情况如图5所示。

图5   1989-1999年国产、进口和CDER批准的治疗用重组生物制品上市品种类别数量比较

2.3   我国治疗用生物制品的跳跃式发展时期

2000-2007年的8年中，是国内生物制品研发

跳跃式发展的一段时期，批准治疗用生物制品99个

品种、505个注册批准文号，获得批准文号的企业

数量共有106家，较前一阶段的77家有明显增长。

进口产品在这一时期的申报批准也进入了快速发展

时期，共有43个品种125个注册文号获得上市批准
[11]。从国内企业获批文号的数量来看，这段时期是

国内新药研发的一个黄金时期，从获批的99个国内

品种分析上看，有超过一半是已有上市产品的新生

产企业，或是增加剂型或规格；有43个品种是国内

首次批准的新品种，约占总批准品种数量的43%，

尽管是国内首次批准，但真正属于创新产品的并不

多，其中有3个单抗产品，抗人白介素-8鼠单抗乳

膏、注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融

合蛋白和碘[131I]美妥昔单抗注射液，技术上分别是

第一代的鼠源性单抗和第二代的人鼠嵌合单抗。进

口产品的43个品种中，有26个品种是原研产品首次

进入中国获批，约占总批准数量的60%，见图6。

FDA在这一期间批准数量并不算多，共有46个

品种获批，其中除了16个血液制品相关产品外，其

余30个均为首次上市的创新产品，除了17个重组蛋

白外，单抗继续保持着稳定的发展，共有11个单抗

产品获批上市，包括全球第一个全人源化单抗—阿

达木单抗于2002年获FDA批准上市[10]。值得一提的

是，尽管国产单抗产品的上市时间和技术水平均远

远落后于国际先进水平，但进口单抗为我国的临床

用药起到了很好的补充。第一个进口单抗利妥昔单

抗，在FDA批准3年后（2000年）就在国内获批上

市，此后在这一期间又陆续批准了5个进口单抗产

品，包括人源化技术的曲妥珠和达利珠单抗。
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图6   2000-2007年间批准上市的品种创新情况

2007年，原国家食品药品监督管理局颁布了

《药品注册管理办法》[13]，将生物制品按照15类进

行划分，这一版药品注册管理办法对随后10年来的

药品注册有着深刻的影响。我国的新药研发也更加

理性，在更加平稳的道路上发展和创新。

2.4   我国治疗用生物制品的稳定发展时期

在经历了前一阶段的跳跃式发展后，国内治

疗用生物制品的研发和申报进入了稳定发展的阶

段。2008-2017年的10年期间，国内产品的批准文

号剧减到180个，涉及58个品种，国内首次上市批

准的新品种也只有28个，是各个阶段国产新产品获

批上市最少的一个时期。这一时期的产品减少主

要有两个影响因素：一个重要因素是审评资源有

限，导致审评审批滞纳较为严重，加之技术要求提

升、监管更加严格，2008-2010年的3年内批准的

文号数量只有74个，同比时间内仅占2005年到2007

年批准总数145个的一半左右；另一个重要因素是

受2015年原国家食品药品监督管理局启动临床试验

核查的影响，有超过90%的企业撤回了产品上市申

请，在2015年7月22日之后的近两年半时间内，仅

颁发了45个批准文号[11]。

进口产品在这一期间共批准了53个品种，171

个批准文号，其中有25个是原研产品首次在中国获

批上市[11]，从批准品种和批件数量上看稳中有升，

并没有受到政策或行业环境太大的影响。

然而，这段时期却是全球生物药物突飞猛进

的发展时期，FDA在这10年期间，一共批准了109

个治疗用生物创新药物，超过FDA所有上市创新生

物制品的一半以上（57%），可见这10年中我国在

治疗用生物制品方面的差距不但没有缩小，反而

在进一步加大。此外，FDA批准上市的创新药物，

在这一期间进入到国内市场的品种数量却不到10

个[10]。见图7。
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3   已上市治疗用生物制品的产品创新分析
3.1   我国和FDA批准上市的治疗用生物制品对比

性分析

3.1.1   治疗用生物制品的创新性分析

进一步分析已上市治疗用生物制品的创新

性，可以发现国内企业的自主创新产品非常有限。

截至2017年底，属于完全自主创新的品种数量仅有

11个，且一半为国外已上市产品具有相同靶点的改

良型创新产品，真正属于First-in-Class的创新产品

很少。

反观FDA[10]批准上市的治疗用生物制品，以

CDER批准的生物制品为例，批准的143个品种

中，仅有9个按生物类似物批准，其余的134个批准

上市产品均为创新产品，创新药物比例超过90%。

而我国截至2017年底批准上市的治疗用创新生物制

品只有11个，创新药物的比例占所有批准上市品种

不到7%，对比整体的创新能力，我国企业和国际

领先水平的差距还是很明显。批准数量和创新药对

比分布如图8。

图8   我国批准的国产创新药和FDA CDER批准的创新药比重对比

3.1.2   治疗用生物制品的应用价值

除了创新药物在数量上的差距，创新品种在

临床应用价值上也存在着较大的差距。FDA批准的

创新生物制品，销售额排名前5位的在2017年全球

销售额合计超过500亿美元，平均每个品种超过100

亿美元，而我国批准的创新生物制品，目前还没

有单品种年销售额超过10亿元人民币的产品（截至

2017年底），有的品种，还因为上市后临床疗效并

不确定，市场逐渐萎缩甚至淡出市场，并未达到新

药应有的价值[14]。

3.2   进口生物制品的创新性分析

尽管国产的治疗用生物制品的创新不尽人

意，但进口的创新治疗用生物制品在满足国内临

床需求方面起到了很好的补充作用。从1989年第

一个进口治疗用生物制品重组人干扰素α-2b注射

液（甘乐能）被我国监管部门批准上市以来，截

至2017年底我国批准的进口治疗用生物制品批准

文号共有318个（涉及76个品种），其中222个批

准文号为原研创新产品在国内的上市许可，即接

近70%的产品在批准之时国内尚没有同类品种的

仿制药物，在222个原研创新产品的批准文号中，

至今仍然有62%的文号产品国内没有仿制品[11]。

此外，按照品种，在已批准的76个品种中，到目

前为止，仍然有48个品种为进口企业独家创新产

品，国内还没有同类仿制产品上市，进口独家品

种占到了60%以上，如图9。虽然进口药品为我国

创新药物起到了重要的补缺作用，但由于我国过

去的审批政策，国外创新药不能在国内进行全球

同步注册申报和临床研究，最终在国内批准上市

的时间往往滞后国外上市多年，某种意义上这些

进口创新药也就不那么“新”了。
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图9   进口生物制品的创新性分析

3.3   我国特有的生物制品

在国内上市的治疗用生物制品中还有一类特

殊产品，即我国的特有品种。这些品种仅有国内企

业生产，国外没有类似产品上市，属于有中国特色

的生物制品。这类药物有的是提取类多组分生化产

品，如抗乙型肝炎胎盘转移因子注射液、猪免疫球

蛋白口服液和注射用鼠神经生长因子等；也有具有

较高技术要求的重组蛋白产品，如重组人表皮生长

因子、重组人碱性成纤维细胞生长因子等，但是这

些重组表达的蛋白类品种开发的制剂大多为外用制

剂、凝胶剂、滴眼剂等，无一品种有注射剂产品，

重组蛋白类产品作为外用制剂，生物利用度变异性

大，应当继续关注其临床价值的明确性。还有一部

分国内企业的改良型创新生物制品，主要是独创剂

型。国内独创剂型的治疗用生物制品主要是重组人

干扰素α-1b，α-2a和α-2b三个品种，主要是外

用制剂，如凝胶剂、栓剂、滴眼液、乳膏剂等。这

类改良的创新意义并不大，多数是因为企业已有注

射剂了，为了增加临床适用科室而进行的变更，此

外，蛋白类产品通过外用给药的方式能否达到有效

的治疗作用还值得探究。

4   已上市治疗用生物制品的技术类别分析
4.1   不同技术类别生物制品的批准文号情况

按照不同技术类型，可将已上市治疗用生物

制品分为四个主要类别：重组蛋白类、单抗类、生

物提取分离类以及菌体制剂类，个别特殊品种不适

宜分到这四类，作为其它类别。在国产产品的批

准文号中，技术要求相对较低的生物提取分离类

产品的批准文号达到了543个，超过了所有批文的

50%，第二位的是重组蛋白类，470个批准文号占

比也超过了40%。而当前最为热门、技术含量相对

最高的单抗类产品，截至2017年底只有10个批准文

号（2018年新批准3个），仅占所有批准文号数量

不到1% [11]。

对比进口产品情况，重组蛋白类产品的批准

文号数量最多，共有220个，占所有批准文号数量

的近70%。技术含量较低的生物提取分离类产品批

准文号数量不多，仅有40个，占比不到13%，说明

进口产品的技术含量相对较高。单抗类产品的批准

文号数量有32个，虽然数量也不算多，但数量和比

重远远超过国产产品，占比超过10%[11]，对我国的

单抗类治疗产品起到了一定补充作用。整体情况如

图10所示。从整个批准文号分布可以看出，我国已

上市的治疗用生物制品在技术水平上还处于相对早

期阶段，低技术含量的产品占主导，高技术高附加

值的产品还没有成为主流。

4.2   不同技术类别生物制品的品种情况

对已获批上市的治疗用生物制品品种数量进

行统计分析，可以发现批准的品种数量要远少于批

准文号数量。国产的重组蛋白类、生物提取分离类

和菌体制剂类产品要明显多于进口产品，国产重组

蛋白类和菌体制剂类的品种数量甚至超过FDA的批

准品种数量，如图11。我国重组蛋白类产品基本能

跟上国际步伐，虽然创新品种很少，绝大多数都是

仿制国外已上市产品，但都能达到快速跟进满足国

内市场的用药需求。国内批准上市的抗体类药物，

品种和数量均明显落后，国产已上市的品种只有6

个[11]，不足FDA批准品种（71个）的十分之一[10]。

此外，进入中国的单抗类药物也并不多，只有14个

进口品种，绝大多数抗体类药物并没有进到国内，

这与目前国际用药市场抗体类药物占据越来越重要

的地位不相匹配。

国内的菌体制剂是一类很特殊的产品，在FDA

批准数量非常少，只有6个，而且都是10年前批准

的，可以说这类产品在美国市场份额几近萎缩，国

内的进口产品也只有12个，而国产的品种数量却多
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4.3  不同技术类别生物制品的重复申报情况

我国治疗用生物制品的上市批准文号中绝大

多数都是重复申报，从批准文号数量与品种数量的

比值可以反映一定程度的重复度。国产批准文号数

量最多的生物提取分离类产品，批准文号的数量是

品种数量的12倍之多，重组蛋白类产品也有5倍之

多，进口品种则分别为4.4和5.4倍，而FDA批准的

上市产品这两类的比值只有1.6和1.1，远远低于国

产产品，如图12。批准文号数量大大高于产品数量

主要有两个因素，一是该品种重复申报的企业过

多，即大量企业重复申报；二是该品种的上市规格

很多，而每一个规格都对应一个批准文号。从技术

上看，国产产品重复申报的密集区主要还是集中在

低技术含量的生物提取类产品上，尤其是血液制

品，包括人血白蛋白、各种免疫球蛋白等产品，这

类产品的重复有其自身品种的技术原因，在上世纪

90年代批准了一大批血液制品生产企业，而血液制

品随着分离纯化技术的进步，本身就会得到多个产

品，每个企业都不会把这些产品浪费掉，而是利用

起来进行申报，导致这一大类产品成为重复申报的

重灾区。此外，一些重组技术产品也存在较为严重

的重复申报问题，如重组人促红细胞生成素、重组

人粒细胞刺激因子、重组人粒细胞巨噬细胞刺激因

子、重组人白介素-2、重组人生长激素和重组人

干扰素α-2b等，这些产品的批准文号数量均超过

20个，都有不少于5家生产企业，且绝大部分企业

的首次批准都是在1999-2005年获得的，说明这一

时期的重复申报相对突出。
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图10   已上市国产和进口治疗用生物制品不同类别的批准文号数量分布
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达39个，虽然90%以上的品种也都是2007年以前批

准上市的，但这类品种批准的适应症非常广泛，治

疗领域从抗肿瘤到抗菌抗感染等，但实际的临床效

果却查不到相关统计数据。

图11   国产、进口和FDA批准的不同技术类别已上市治疗用生物制品品种数量对比
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图12   国产、进口和FDA批准的不同技术类别已上市治疗用生物制品批件数与品种数之比

5   小结
整体上，我国治疗用生物制品经过30多年的

发展，从最初的血液提取类生物制品，到重组蛋白

类产品[15]以及最新的单抗类产品[16]，技术发展上有

很大的进步，在不同时期为满足我国的临床用药起

到了重要作用。同时也看到我们在创新上的差距，

国内已上市的创新产品主要是仿制性创新和改良型

创新，还有些没有被国际上广泛认可的国内特有品

种，缺少新靶点、新机制、新技术方面等真正意义

上的创新产品。近十年来，我们对单抗寄予厚望，

这是我们最有可能进行弯道超车的一个领域，然而

从目前上市的产品看，如果不是进口产品提供了一

定补充，国产的已上市的单抗产品和国际先进水平

相比，不论从数量上还是技术水平上，都落后了不

止一代，要想在创新上实现突破，还需要政府、科

研机构、产业界共同努力。
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