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我国生物医药产品的发展及监管

金　瑜，姚东宁，邵　蓉

（中国药科大学国家药物政策与产业经济研究中心，南京２１１１９８）

摘　要　介绍国内外生物医药产业的发展进程与现状，阐述我国生物医药的监管制度。从生物制品的注册审批、上市
前的批签发、质量控制标准、及上市后的不良反应监测等制度作一综述，为我国生物医药及产品的发展与监管提供相应的

借鉴参考。
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　生物制品的发展

１１　生物制品的定义以及分类
本文所述的生物医药产品主要指生物制品

（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ）。根据《中华人民共和国药
典》（２０１０年版）三部对于生物制品的定义，生物
制品是以微生物、细胞、动物或人源组织和体液

等为原料，应用传统技术或现代生物技术制成，

用于人类疾病的预防、治疗和诊断的产品。随着

现代生物技术的不断发展，生物制品的概念已等

同为生物技术药物或生物医药产品。根据生物

制品不同的用途，可将其分为预防用生物制品、

治疗用生物制品和诊断用生物制品 ３大类。主
要包括：疫苗、抗毒素及抗血清、血液制品、细胞

因子、生长因子、酶、体内及体外诊断制品，以及

其他生物活性制剂等。

１２　生物制品的发展进程与现状
生物制品的起源可以追溯到１８世纪末英国医

生琴纳发明的牛痘疫苗。２０世纪以来，生物制品
经过了以发酵产品为主的传统工业时期、以生命科

学基础研究为核心的近代生物技术时期、以及随着

基因工程、细胞工程、蛋白质工程、抗体工程等现代

生物技术的全面发展而建立的现代生物制药产业

时期。全球第１家应用重组ＤＮＡ技术开发新药的
公司Ｇｅｎｅｔｅｃｈ公司建立于１９７６年。１９８２年美国
批准重组人胰岛素上市，标志着现代生物技术药物

的开端［１］。随着现代生物制药产业化步伐的加

快，生物制品也成为制药业中发展最快、技术含量

最高的产品。

经过３０余年的发展，生物技术药物已成为全
球制药产业的重要组成部分，也成为未来增长的重

要推动力。２０１０年，生物技术药物约占全球医药
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市场销售总额的１７％，正在销售的生物药品超过
４３０种，市场销售总额约为１４００亿美元。在世界
排名前 ２０位的畅销药物中，生物技术药物占 ７
种［２］。生物医药发展呈现市场集中、产品集中于

发达国家的显著趋势，在世界药品市场中，美国、欧

洲、日本３大药品市场的份额超过了８０％。
１３　我国生物制品行业的发展现状

我国第１个生物制品研究所———北京生物制品
研究所成立于１９１９年，该研究所于１９２６年成功分
离出国内第１株天花病毒，经减毒为“天坛株”痘苗
毒种，后被广泛应用于生产，这被视为我国独立进行

疫苗产品研发以及我国生物制品生产的开端。改革

开放之后，我国生物制品行业翻开了新的篇章。

１９８９年我国研发出第１个拥有自主知识产权的生
物医药产品———重组人干扰素 α２１ｂ［２］。２０００年
以来我国生物医药产业进入快速发展阶段，１９９９～
２００８年１０年中国生物制药平均增速２９７％，２００７～
２０１０年平均增速为２７７３％［４］。截至２０１１年，国内
约有３００家生物技术药物研发机构，１５０家生物技术
药物生产企业，生物技术药品的产能已占到全球的

９％［１］。同时，生物制品的生产种类不断增加，用途

也由过去的以预防性制品为主，发展到诊断、治疗、

保健等多种用途，我国正在向生物技术强国和生物

产业大国的行列迈进。这些成就与我国政府对生物

医药的高度重视和支持是分不开的，国家“８６３”计
划、“９７３”计划、“十五”、“十一五”和“十二五”规划
等都将生物医药产业列为重点扶持的高新技术产业

和战略性新兴产业，可见我国生物医药产业正在进

入政策受惠期，将迎来重要的发展机遇期。

１４　我国生物制品发展的瓶颈问题
１４１　研发投入不足，自主创新能力弱　尽管近
年来生物医药产业发展迅速，但自主创新能力低，

缺少具有自主知识产权的创新药物。据了解，国内

已批准上市不同规格的基因工程药物和基因工程

疫苗产品，共计１３类２５种３８２个，但只有６类９
种２１个产品属于原创，其余都是仿制。在研发投
入方面，全球大多数制药企业的研发投入占销售额

的５％以上，有些甚至高达１５％ ～２０％，而我国的
生物制药企业的研发投入只有２％ ～５％［９］。我国

在高起点、高水准的技术平台建设和具有长期竞争

力项目的联合攻关方面的能力不足，能跻身世界科

技前沿、参与国际竞争的科研中心数量少且处于萌

芽阶段；具有原始创新的重大项目数量少，重复研

发现象严重。并且生物企业的产业集中度低，各地

发展结构趋同，市场竞争无序，整体国际竞争力不

强。生物医药产业侧重于技术研发和产业化能力，

创新投入的不足严重制约了中国生物医药产业的

进一步发展。

１４２　科技成果转化率低　目前我国科技成果的
转化率大约在２５％左右，真正实现产业化的只有
５％，生物医药科技成果转化率仅为０５％，科技成
果转化投资结构不合理。生物技术科技成果的转

化一般要经过３个阶段；即研发、中试、大批量生
产，国际上这 ３个阶段的资金投入比例为 １∶１０∶
１００，而我国仅为１∶０７∶１００。以企业为核心的产
学研一体化体系和由企业来整合科研资源、社会资

金资源、市场的格局尚未完全形成，整合市场、社会

资源和产业资本的能力有限，缺乏规模化、系列化

的产业链，这是目前制约我国生物制药产业发展的

一个瓶颈。

１４３　资金严重匮乏，投融资体系不健全　资金
匮乏是制约我国生物医药创新的另一个主要问题。

生物制药业需要大量资金主要用于新药的研究开

发及医药厂房的建造和设备仪器的配置方面，一个

完全拥有自主知识产权的新药从研究开发到获准

上市需要上亿元的大量资金。而目前国家或政府

对中小型生物制药企业支持不足，银行和社会资本

进入这一领域的动力不足，投融资体系不健全，许

多生物制药企业，特别是中小型企业资金严重匮

乏。资金缺乏必然会导致新药研发投入不足和实

验室设备落后陈旧，从而直接制约着企业研发新药

的能力，阻碍我国生物医药业的发展。

１５　近年来我国研发上市的生物制品
在上述国家政策的推动下，中国生物医药产业

水平近年得到大幅提升：４５种具有自主知识产权
的创新药物被批准上市；４１个新药证书正在申报；
１０９个药物被批准进入临床试验；２０６个候选创新
药物即将完成实验室研究。近年来我国已批准生

产的生物药物近５０种，包括生物技术药物基因工程
乙肝疫苗、干扰素、重组人胰岛素、白细胞介素２
（１２５Ａｌａ，Ｓｅｒ）、葡激酶、人（牛）碱性成纤维细胞生
长因子、重组人表皮生长因子、重组人５型腺病毒注
射液（安柯瑞）、重组人 ｐ５３腺病毒抗肿瘤注射液
（今又生）、重组人源化抗人表皮生长因子受体单克
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隆抗体、重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体抗体融合蛋
白等，以及生化药物注射用鼠神经生长因子、脾氨肽

口服冻干粉、蝎毒注射液、卡介菌多糖核酸制剂、猪

免疫球蛋白口服液、抗乙肝转移因子口服液、蚓激

酶、注射用白眉蛇毒凝血酶、尿多酸肽注射液、降纤

酶注射液、低分子肝素钙、注射用小牛血去蛋白提取

物、单唾液酸四己糖神经节苷脂钠注射剂等。

１６　全球近年来在研的生物产品
近期美国在研生物药物有９０１种，包括３００种

单克隆抗体，２９８种疫苗，２３种反义药物和２０种干
扰素、７８种重组激素和蛋白质产品，６４种细胞治疗
和５０种基因治疗产品，１３种 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）产
品和１０种生长因子。而近几年我国批准进入临床
试验研究的生物药物有８６种，其中单克隆抗体１８
种，融合蛋白６种，治疗体细胞６种，细胞因子２４
种，ＰＥＧ化细胞因子３种，腺病毒、质粒基因重组
药物８种，生化药物８种。

'

　生物医药制品监管

生物医药行业是新兴的高科技产业，生物医药

的安全性问题也日益受到人们的重视。生物制品

作为药品的一种，具有药品的一般属性，但从产品

特性看，生物制品又有着不同于一般药品的显著特

点。其产品组成结构复杂，质控方法特殊且难度较

大，所以对生物制品又需要采取不同于一般药品的

监管方式［５］。从整体的监管机制来看，我国生物

医药制品监管隶属药品监管范畴，ＣＦＤＡ对生物医
药制品实行监督的内容主要包括注册的审批、生物

制品的批签发和上市后的监管三大流程。生物制

品处具体负责组织拟订生物制品的国家标准及研

究指导原则；承担生物制品的注册工作；生物制品

批签发管理的指导和监督。与一般药品相比，生物

制品监管的特殊性主要体现在生物制品上市前实

行批签发制度。

２１　法律基础
对生物医药制品监管的主要法律依据有《中

华人民共和国药品管理法》、《中华人民共和国药

品管理法实施条例》、《生物制品管理规定》、《新生

物制品审批办法》、《生物制品批签发管理办法》、

《中国生物制品规程》、《预防用生物制品生产供应

管理办法》、《血液制品管理条例》、《疫苗流通和预

防接种管理条例》等。此外，国家药品监管部门制

定的２９个规章，包括《药品注册管理办法》、《药品
流通监督管理办法》、《药品召回管理办法》等，同

样适用于生物医药制品。

２２　生物制品注册审批制度
２００２年以前在生物制品注册管理法规制定之

初，我国对新生物制品的审批一直实行国家一级审

批制度，但是强调国家一级审批和管理，就会弱化地

方管理部门对生物制品的监管作用。随后２００２年
和２００５年版的《药品注册管理办法》规定，申请人申
请进行临床试验或生产时，地方药监部门应对申报

资料先进行形式审查，组织对研制情况和条件进行

现场考察，并将审查意见、考察报告等报国家局，从

注册法规层面，地方药监部门开始介入到生物制品

的注册审批程序中。２００７年的《药品注册管理办
法》要求，地方药监部门除对申报资料进行形式审查

外，尚需组织对药物研制情况及原始资料进行现场

核查，对申报资料进行初步审查，提出审查意见。因

此，目前对于生物制品的注册管理和审批不再强调

单一的国家一级管理，而是由国家药监部门和地方

药监部门联合，对生物制品实施更加全面、实时和有

效的管理［７］。另外，对于生物药物而言，生产工艺上

的细微改变都会使其药效性和安全性受到影响，因

此我国现行《药品注册管理办法》第１２条规定：生物
制品仿制药按照新药申请程序注册。对于生物仿制

药的审批应在保证质量和安全的同时简化审批程

序，来促进生物仿制药的上市。目前我国也正在参

照欧盟和世界卫生组织的相关规定，制订生物仿制

药的审批监管政策，将分别针对创新型和非创新型

品种建立不同的监管审批原则。表１为我国颁布的
生物制品注册审批相关法规和文件。

表１　生物制品注册审批相关法规和文件

颁布时间 相关法律法规

１９８５年７月 《新生物制品审批办法》，《新药审批办法》

１９８８年１月 《新生物制品审批办法补充规定》

１９９３年７月 《生物制品管理规定》

１９９７年７月 《仿制药品审批办法》（将已收载于《中国生物

制品规程》的品种纳入仿制药品的管理范畴）

１９９９年４月 新版《新生物制品审批办法》及修订版《仿制药

品审批办法》
２００２年１０月

《药品注册管理办法（试行）》（生物制品与中药、

化学药品一并纳入统一的药品注册法规之下）

２００５年１０月 《药品注册管理办法》

２００７年１０月 第３次修订的《药品注册管理办法》，附件三为
生物制品注册分类及申报资料要求，系针对生

物制品的注册技术要求
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２３　生物制品批签发制度
生物制品批签发制度，是指国家对疫苗制品、血

液制品、用于血源性筛查的体外生物诊断试剂以及

ＣＦＤＡ规定的其他生物制品，每批制品出厂上市或
进口时进行强制性检验、审核的制度，检验不合格或

者审批未获批准者，不得上市或进口。药品经营企

业在销售批签发生物制品时，必须提供加盖本单位

印章的该批《生物制品批签发合格证书》复印件，未

提供的药品经营、使用单位不得验收、入库、销售、使

用。ＣＦＤＡ于２００３年颁布《生物制品批签发管理办
法（试行）》，２００４年正式颁布了《生物制品批签发管
理办法》，明确规定ＣＦＤＡ主管全国生物制品批签发
工作。我国从２００２年１月开始对麻疹减毒活疫苗、
吸附白百破疫苗（ＤＴＰ）、脊髓灰质炎减毒活疫苗
（ＯＰＶ）、重组乙型肝炎疫苗（ＨｅｐＢ）、皮内注射用卡
介苗（ＢＣＧ）等５种扩大计划免疫（ＥＰＩ）制品及人血
白蛋白（ＨＳＡ）和用于血源筛查的５种酶标体外诊断
试剂试行批签发，２００３年１月１５日正式实施。并确
定逐步扩大生物制品批签发品种，２００５年８月１日
和２００５年１０月１日，又分别将人用狂犬疫苗和乙
型脑炎疫苗、脑膜炎球菌多糖疫苗纳入批签发管理。

２００６年１月１日起，所有在中国注册的疫苗均纳入
批签发管理。２００７年６月１日起，对人免疫球蛋白
类制品实施批签发，至２００８年１月１日，对所有上
市销售的血液制品实施批签发［６］。

批签发是一项重要的科学管理制度，是生物制

品上市前国家药品管理当局进行再审核和检定的过

程，是确保生物制品产品质量，保障人体用药安全的

必要手段。我国的批签发监管工作虽取得一定成

绩，但系统内部的细节管理、法律法规的健全和批签

发技术指导原则的建立等还需要不断完善和补充。

我国应进一步完善批签发管理体系，与具体国情相

结合真正做好我国生物制品的批签发管理。

２４　生物制品质量标准
我国政府一直以来对生物制品质量控制高度重

视，我国第一部生物制品国家标准是《生物制品法

规》（１９５２年版），随后颁布的标准有《生物制品制造
及检定规程》（１９５９年版）、《生物制品规程》（１９７９
年版）、《中国生物制品规程》（１９９０年版、１９９５年版、
２０００年版）。为配合《中国生物制品规程》的实施，
中国生物制品标准化委员会编制了《中国生物制品

主要原辅材料质控标准》（２０００年版），收载纳入了

２０００年版《中国生物制品规程》的制品生产用主要
原辅材料。２００２年１０月，第八届药典委员会成立
后，《中国生物制品规程》并入药典，设为药典三

部［７］。《中华人民共和国药典》三部是对生物制品

质量标准和检定方法的技术规范，是生物制品生产、

供应、使用和监管共同遵守的法定依据。生物制品

作为国家监管的高风险产品其标准在不断地提高和

完善，但是随着生产工艺的进步和检测分析方法的

发展，应不断建立、完善和提高生物原料、辅材料的

质量标准，督促生产企业进一步完善生产管理和质

量控制，提高产品质量保障公众用药安全，在此基础

上推动了生物制品产业的持续发展。

２５　生物制品上市后监管、不良反应监测
随着中国市场对于生物药的使用量加大，关注

和强调上市后监测就愈加重要。现有的针对生物

制品不良反应监测是疾病预防控制系统内的对疫

苗不良事件的监测。１９７８年我国开始实施儿童免
疫规划，１９８０年卫生部颁布了《预防接种异常反应
和事故处理试行办法》。２００４年 ３月，新修订的
《药品不良反应报告和监测管理办法》正式发布、

实施，药品上市后监管部门已正在考虑针对有关生

物制品的特性制定不良反应的发现、报告、评价和

控制规范。２００４年中国疾病预防控制中心（ＣＤＣ）
与国家药品不良反应监测中心第１次正式联合，在
我国启动了预防接种不良反应监测试点工作。

２００５年３月，发布了《疫苗流通和预防接种管理条
例》，明确了预防接种异常反应监测的报告处理和

相关概念的界定等内容，但这需要与药品不良反应

监测体系进一步充分合作共同协商并制定全国统

一的监测方案［８］。生物制品上市后的监督是药品

监管的重要组成部分，疫苗预防相应疾病的能力、

接种后不良反应发生率等跟踪资料，均是对该制品

的质量、对企业 ＧＭＰ认证和实验室检定做出正确
判断的重要依据。我国的生物制品安全监管和不

良反应监测正在逐步完善，这是一项综合性工作，

在这一过程中要解决好安全监管体制、机制、技术

与产业发展之间的相互关系，更好地服务与患者。

(

　对我国生物药品发展和监管的建议

生物医药行业作为一个新兴的行业，近年来得

到各国政府的重视，在今后一段时间内我国应根据

现有的技术发展水平和经济水平条件，立足创新、
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创仿结合，搭建科技条件平台，建立生物医药研发

的支撑体系，开发具有自主知识产权的产品，将创新

作为生物医药产业发展的基本立足点；鼓励生物医

药的产学研结合，加快科技研发与技术成果的转化；

加大对生物医药产业资金投入，建立多元化的投资

体系；优化产业结构，建立生物技术创新联盟，促进

生物医药产业集群化发展，推动整个生物医药产业

的创新能力发展。在其安全性监管上，监管部门应

当整合资源，有效规范生物制品的生产、销售、流通

各个环节，在政策制定上监管部门应根据我国的具

体国情和发展需要，参考国际标准，进一步规范生物

制品质量控制要求及上市后的监测工作，最大限度

地保证生物制品的质量、安全和有效。最后，政府要

解决好监管体制、机制、技术与产业发展之间相互关

系，推动整个生物医药产业的持续健康发展。
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·新 动 态·

２００９～２０１４年 ＦＤＡ批准的儿童用药

近日，六部委联合发布《关于保障儿童用药的若干意见》，鼓励儿童用药的研发，并将建立专门的申报审评通道。我

国约有４亿名儿童，儿童患病率达１２％，可是儿童专用药却存在药品品种少、剂量规格少、剂型少等问题。而医生在开
药时，在用药剂量上经常采取将成人用药酌情减半等方法，临床上儿童用药超量使用问题突出。现将２００９～２０１４年美
国ＦＤＡ批准的儿童用药整理如下。部分扩大适用范围，增加剂型、规格的成人通用药物未列在内。

通用名 商品名 剂型规格 适应证 适用年龄 原研厂家

格隆溴铵 Ｃｕｖｐｏｓａ １ｍｇ／５ｍＬ口服液 慢性严重流口水 ３～１６岁 ＳｈｉｏｎｏｇｉＰｈａｒｍａ
胍法辛 Ｉｎｔｕｎｉｖ １ｍｇ，２ｍｇ，３ｍｇ，４ｍｇ缓释片 注意缺陷多动障碍 ６～１７岁 Ｓｈｉｒｅｐｌｃ
雷贝拉唑钠 ＡｃｉｐｈｅｘＳｐｒｉｎｋｌｅ ５ｍｇ，１０ｍｇ缓释胶囊 胃食管反流病 １～１１岁 ＥｉｓａｉＩｎｃ
雷特格韦 Ｉｓｅｎｔｒｅｓｓ １００ｍｇ／５ｍＬ口服悬液 ＨＩＶ１感染 ≥２岁 Ｍｅｒｃｋ
卢非酰胺 Ｂａｎｚｅｌ ４０ｍｇ／ｍＬ口服悬液 ＬｅｎｎｏｘＧａｓｔａｕｔ综合征 ≥４岁 ＥｉｓａｉＩｎｃ
罗托沙敏 ＫａｒｂｉｎａｌＥＲ ４ｍｇ／ｍＬ口服悬液 过敏性鼻炎 ≥２岁 ＴｒｉｓＰｈａｒｍａ
普萘洛尔 Ｈｅｍａｎｇｅｏｌ ４．２８ｍｇ／ｍＬ口服液 婴儿血管瘤 ５周～５个月 ＰｉｅｒｒｅＦａｂｒｅＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｅ
巯嘌呤 Ｐｕｒｉｘａｎ ２０ｍｇ／ｍＬ口服悬液 急性淋巴细胞白血病 ＮＡ ＮＯＶＡＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
替诺福韦 Ｖｉｒｅａｄ ４０ｍｇ／１ｇ口服粉剂 ＨＩＶ１感染 ２～１２岁 ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ
缬更昔洛韦 Ｖａｌｃｙｔｅ ５０ｍｇ／ｍＬ口服液 预防ＣＭＶ感染 ４个月～１６岁 Ｒｏｃｈｅ
依非韦伦 Ｓｕｓｔｉｖａ ５０ｍｇ，２００ｍｇ胶囊 ＨＩＶ１感染 ≥３个月；≥５ｋｇＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ
依那普利 Ｅｐａｎｅｄ １５０ｍｇ／１５０ｍＬ口服液（粉剂） 高血压 ≥１个月 ＳｉｌｖｅｒｇａｔｅＰｈａｒｍａ
依曲韦林 Ｉｎｔｅｌｅｎｃｅ ２５ｍｇ，１００ｍｇ片剂 ＨＩＶ１感染 ≥６岁 ＪａｎｓｓｅｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

（生物谷，本刊有删改）
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