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注射用盐酸米诺环素微球贮库的制备及其性能研究
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摘 要 制备盐酸米诺环素微球贮库，并评价其体外缓释效果及理化性质。以聚乳酸-羟基乙酸共聚物［poly（lactic-co-
glycolic acid），PLGA］为原材料，采用静电喷雾的方法制备得到盐酸米诺环素微球，并通过偏振光显微镜以及扫描电镜对微

球形态大小进行表征，将其与蔗糖乙酸酯异丁酸酯（sucrose acetate isobutyrate，SAIB）原位贮库以 1∶10的比例混合形成盐酸

米诺环素微球贮库，并考察其体外释放性能及孔隙率变化。结果表明，盐酸米诺环素微球表面光滑，直径（5. 294 ± 1. 222）μm。

盐酸米诺环素微球与 SAIB混合形成盐酸米诺环素微球贮库后，盐酸米诺环素的突释大幅度降低，在第 1天从 60%降至

3. 27%并持续释放至第 42天。同时结果表明该贮库在 0～15 d孔隙率由（12. 53 ± 0. 43）%迅速增加到（32. 53 ± 0. 43）%，

15～45 d孔隙率由（32. 53 ± 0. 43）%缓慢增加到（33. 81 ± 0. 54）%。本研究制备的盐酸米诺环素微球贮库制备工艺简单、释

药性能良好，有望成为盐酸米诺环素给药的一种有效途径。
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Abstract To prepare a minocycline hydrochloride microsphere depot and evaluate its release performance and
physicochemical properties, poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) was used as raw material, the minocycline
hydrochloride microspheres were prepared by electrospray, and the morphology and size distribution of the
microspheres were characterized by polarizing microscopy and scanning electron microscopy (SEM). The micro⁃
spheres were then mixed with sucrose acetate isobutyrate (SAIB) depot at a ratio of 1:10 to form a minocycline
hydrochloride microsphere depot, and its release performance and porosity changes were evaluated. The results
showed that the microspheres had smooth surface and the diameter was (5. 294 ± 1. 222) μm. After the micro⁃
spheres were added into SAIB depot, the burst release of minocycline hydrochloride significantly decreased from
60% to 3. 27% at the first day, and then the release lasted for 42 days . Additionally, the porosity of the depot
increased rapidly from (12. 53 ± 0. 43)% to (32. 53 ± 0. 43)% during days 0-15, and increased slowly from
(32. 53 ± 0. 43)% to (33. 81 ± 0. 54)% during days 15-45. The minocycline hydrochloride microsphere depot
prepared in this study is expected to be an effective way for the application of minocycline hydrochloride for its
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good release performance and simple preparation process.
Key words minocycline hydrochloride; poly(lactic-co-glycolic acid); sucrose acetate isobutyrate; electrospray
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慢性牙周炎是最常见的口腔疾病之一，其导

致的持续牙槽骨丢失将引起牙齿松动［1］。盐酸米

诺环素（minocycline hydrochloride ，MH）是一种广

谱的四环素类抗生素，用于对抗引起周期性炎症

的大多数细菌［2］。除了抗菌活性外，盐酸米诺环素

已被证明可以抑制骨吸收和促进骨形成［3］。研究

表明这种抗生素质量浓度为 1 mg/mL，即血浆中的

标准治疗浓度，显著增加了人类骨髓成骨细胞的

增殖［4］。但是，Almazin等［5］发现牙周袋中高浓度

的抗生素可能直接或间接影响支持性牙周组织的

活细胞，尤其是骨形成的成骨细胞。此外，高水平

的盐酸米诺环素会对细胞产生剂量依赖性的毒性

作用，抑制成骨细胞的增殖和分化［4］。前期课题组

也研究表明一定浓度的米诺环素可以促进成骨细

胞的增殖，而随着浓度的增加这种促增殖作用开

始下降［6］。因此，为了避免局部高浓度的抗生素，

亚抗菌剂量的盐酸米诺环素及其局部释放的有效

性成为最近研究的焦点［7］。前期本课题组制备盐

酸米诺环素PLGA纤维膜改善米诺环素突释，从而

使其在抑菌的同时能促进成骨细胞的增殖，但它

第1天的释放仍约为20%［8］。

蔗糖醋酸盐异丁酸酯（sucrose acetate isobutyr⁃
ate，SAIB）贮库是一种很有前景的注射型缓释系

统［9］，具有生物降解性和生物相容性［10］，并且加入

少量的溶剂（如乙醇），便可以显著降低 SAIB的黏

度。当贮库被输送到体内时，随着溶剂从贮库扩

散到周围组织，从而缓慢释放药物，它就从液态变

成了半固态。但是当溶解在溶剂中的药物浓度过

高时，也可能出现初始的突释［11］。Lin等［12］将PLGA
微球与 SAIB贮库相结合可将利培酮在第 1天的释

放降低到 0. 64%，前期本研究将 PCL微球与 SAIB
贮库结合可将柚皮苷在第 1天的释放降低到

6. 3%［13］。微球作为最常用的药物递送系统之一，

制备它的方法有很多，其中静电喷雾具有许多优

点，如改善均匀性或单分散性、减少团聚、高封装

效率和制备简单［14-15］。PLGA是一种可生物降解的

聚合物，应用广泛，具有良好的生物相容性和生物

降解性，并且它有可能精确控制药物释放数天到

数月的动力学过程［16-18］。因此，本研究旨在制备负

载盐酸米诺环素的 PLGA电喷微球，并分析其形

态、表面润湿性、药物释放及其降解等性质，并将

微球与SAIB结合，以期获得更好的缓释作用。

1 材 料

1. 1 原料与试剂

聚乳酸-羟基乙酸共聚物［poly（lactic-co-glycol⁃
ic acid），PLGA，n（LA）∶n（GA）=75∶25，济南岱港生

物材料有限公司；相对分子质量 80 kD］；盐酸米诺

环素标准品、蔗糖醋酸盐异丁酸酯（SAIB，相对分

子质量 846. 91，1. 146 g/mL）（美国 Sigma公司）。

其他试剂均为市售分析纯。

1. 2 仪 器

静电纺丝仪（北京永康乐业科技发展有限公

司）；扫描电子显微镜（日本 Jeol公司）；偏光显微镜

（日本Nikon公司）；酶标仪（美国 Thermo Scientific
公司）；接触角测量仪（北京环球恒达科技有限公

司）；激光共聚焦显微镜（德国 Leica公司；图像分

析软件 ImageJ（美国国立卫生研究院）。

2 方 法

2. 1 盐酸米诺环素微球的制备

将 PLGA 溶于氯仿，得到质量分数为 8%的

PLGA溶液，然后将盐酸米诺环素（相对于PLGA的

质量分数为 0%，2%）加入 PLGA溶液中，用磁力搅

拌器恒温搅拌 2 h充分混合。在室温下，将所配置

的溶液分别装入 21号不锈钢钝性针头的 5 mL注
射器，针头与高压直流电源的正极相连，与针头相

距 20 cm的接收滚筒上接负极，滚筒上盖着铝箔

纸，作为微球的接收器，制备得到空白微球（M）以

及盐酸米诺环素微球（minocycline hydrochloride
microsphere，MH-M）。制备微球的电喷参数如下：

8% PLGA溶液在14 kV的高压电场中，以0. 25 mL/h
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的推注速度，相对湿度控制在 31%～33%，温度控

制在 21～23 ℃。铝箔纸上覆盖载玻片收集微球，

然后置于倒置相差显微镜下观察其形态。电喷结

束后，铝箔纸置于恒温箱中干燥 48 h，挥发残留的

有机溶剂，收集到的微球转移至小玻璃瓶于-20 ℃
保存。

2. 2 盐酸米诺环素微球的特征

2. 2. 1 盐酸米诺环素微球的大小与形态 收集

到微球的铝箔纸剪成 1 cm×1 cm，固定在样品台

上，旋转蒸镀仪喷金，使用扫描电镜（SEM）进行观

察；载玻片收集到的微球在偏振光显微镜下观察，

用 ImageJ软件测量微球直径并计数（每个样本超

过 100个），结果以 x̄ ± s表示；微球直径的单分散

性即粒径分布一致性，用变异系数 CV（%），CV越

低表明微球单分散性即粒径分布一致性越佳。

2. 2. 2 接触角测试 用铝箔纸收集到的微球直

接进行接触角仪器检测，每组 3个样本，每个样本

重复测量3次，结果以 x̄ ± s表示。

2. 2. 3 盐酸米诺环素微球的载药量以及包封率

针对包封率测定，用超速离心法测定微球表面游

离MH的含量。称取微球 5 mg，精确到 0. 1 mg，溶
于 PBS溶液 1 mL中，混匀形成样品溶液，转移到

1. 5 mL超速离心管中，然后在 13 000 r/min离心

10 min。提取上清液，利用酶标仪在 350 nm波长

处分析。重复3次，计算包封率。

针对载药量的测定，通过将微球 5 mg溶解在

无水乙醇 1 mL中，超声处理 10 min后直至样品中

聚合物完全溶解，然后在 15 000 r/min离心 20 min。
最后提取上清液并利用酶标仪在 350 nm波长处分

析，从而来测定球体中的MH含量。重复 3次，计

算载药量。

2. 2. 4 盐酸米诺环素微球的药物分配 盐酸米

诺环素属于第二代半合成的四环素族药物，具有

在一定条件下能够被激发出绿色荧光的特性。因

此，将电喷微球样品置于玻片上，在激光扫描共聚

焦显微镜下，使用375 nm的激发波长进行观察。

2. 3 盐酸米诺环素/SAIB以及盐酸米诺环素微球/
SAIB的制备

将 SAIB与 EtOH混合得到透明的 SAIB-EtOH
溶液（SAIB质量分数为 80%）。使用前，将盐酸米

诺环素 0. 1 mg分散在上述 SAIB-EtOH系统中以产

生盐酸米诺环素/SAIB（MH-SAIB）贮库。类似地，

将盐酸米诺环素微球5 mg在SAIB-EtOH溶液50 mg
中旋转 5 min均匀混合，以获得盐酸米诺环素微球/
SAIB（MH-M-SAIB）混合贮库（约含盐酸米诺环素

0. 1 mg）。

2. 4 体外释放

取盐酸米诺环素微球 5 mg（约含盐酸米诺环

素 0. 1 mg）以及MH-M-SAIB（约含盐酸米诺环素

0. 1 mg）50 mg分别加入含有 PBS溶液 1 mL的

1. 5 mL EP管（pH 7. 4，0. 02% NaN3）。所有的样

本置于摇床中恒温 37 ℃水浴。于定点时间取样，

将各样本溶液进行13 000 r/min离心10 min后取上

清液，采用酶标仪测量药物吸收度。所有的实验

重复3次。

2. 5 体外降解

体外降解率是通过测定微球在 PBS中浸泡过

程中的失重进行测定［8］。因此，分别将空白微球

以及盐酸米诺环素微球 5 mg浸泡在 PBS 1. 5 mL
中，并在 37 ℃恒温箱中保存 60 d。在特定的时间

间隔内测定PBS溶液 pH，并与新鲜PBS交换溶液，

以确保 pH恒定为 7. 4。每个降解期后（7，15，30，
45，60 d），样品用去离子水洗涤，在冷冻干燥箱中

干燥2 d，电子天平秤重，计算降解实验后的体外降

解率。降解率（%）=（W0 - Wt）/W0 × 100。其中，W0
和Wt分别是降解期前后电喷微球的干燥重量。每

个样本组至少重复3次。

2. 6 孔隙率

将 SAIB溶液注入水相，外水迅速扩散到贮库

中，而溶剂则从基质中扩散到水相中。这导致富

水区域的多孔网络的形成，周围是一个富含 SAIB
的系统。孔隙率是通过测试扩散到贮库的液体的

体积来确定的。将约分析样品 50 mg注入 PBS
1. 5 mL中，并置于 37 ℃恒温箱中。在特定时间

（2，8，15，30，45 d）取 PBS。然后，贮库被冻干以除

去吸收的液体。通过测量冻干前后的水位差，可

以方便地确定贮库吸收的液体量。因此，孔隙率

可用公式（1）计算：

p (%) = (W2 - W3 )/ρ1
W1 × c/ρ2 + (W2 - W3 )/ρ1 × 100 （1）
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式中：p为孔隙率，W1为 SAIB溶液的质量，W2为吸

收液体后贮库的质量，W3为贮库冻干后的质量，c
为 SAIB溶液中 SAIB的浓度，ρ1为液体的密度，ρ2为
SAIB的密度。每种溶液的试验重复3次。

2. 7 统计分析

数据以 x̄ ± s表示。单因素方差分析（ANO⁃
VA）和 SNK-q测验用来确定统计显著性。所有计

算均使用 SPSS软件 20. 0版进行，P<0. 05被认为具

有统计学意义。

3 结果与讨论

3. 1 盐酸米诺环素微球的特征

图 1-A及图 1-B分别是微球的光学及电子显

微镜图。由图可见微球大多数呈球形，较均匀，且

表面相对光滑。同时，用 ImageJ测得微球直径为

（5. 294 ± 1. 222）μm，变异系数 CV为 11. 22%，微

球的尺寸分布较窄，分布图如图1-D所示。

接触角测试是材料亲水性能表征的重要指

标之一，经测量微球接触角为（95. 98 ± 0. 67）°
（图 1-C），表明该材料表面较疏水，并且微球的

载药量和包封率分别为（1. 689 ± 0. 005）%和

（69. 57 ± 0. 23）%，有研究表明亲水性药物与具

有末端亲水基团的 PLGA结合所制得的载药微球

具有较高的包封率［19］，因此有望通过增加该材料

的亲水性来增加盐酸米诺环素的包封率。激光

共聚焦显微图像见盐酸米诺环素均匀分布于微

球内（图 2）。

3. 2 盐酸米诺环素微球及微球贮库的体外释放

盐酸米诺环素微球的体外释放曲线如图 3-A
所示。微球第 1天的药物释放达 60%，前 3天释放

接近 66%，随后每天以约 2. 7%的释放速率持续至

第7天。

MH-M-SAIB和MH-SAIB贮库在PBS培养基中

的体外药物释放曲线如图 3-B所示。由图可知，将

盐酸米诺环素微球装入 SAIB贮库后，第 1天药物

释放率从 61. 24%下降到 3. 27%，然而MH-SAIB贮

库仍然显示出明显的突释（高达 24. 79%）。在最

初的 7 d里，MH-M-SAIB以及MH-SAIB都显示出高

浓度药物释放率，累计释放 18. 15%和 56. 16%，前

7天的平均释放率分别约为 2. 59%和 8. 02%（图 3-

B）。7 d后，药物从MH-M-SAIB以及MH-SAIB贮

库中以约每天 1. 03%的释放速率持续释放，直至

第 42天，总共释放 55. 29%以及 91. 09%。体外药

物释放实验数据用常用的 4种释放动力学模型

拟合，即零级（方程式：Q = a + Kt）、一级（方程

式：ln（1−Q）=a + Kt）、Higuchi（方程：Q=a + Kt 1/2）和

Ritger Peppas（方程：Q=Ktn）模型［20-22］，研究了基于

SAIB贮库的MH药物释放动力学，得到的模型方

程以及参数见表 1。在所有模型中，Ritger-Peppas

Figure 1 Characterization of minocycline hydrochloride microspheres
（MH-M）
A: Optical microscope image; B: SEM image; C: Contact angle; D:Diam⁃
eter distribution

Figure 2 Laser confocal microscopy of MH-M
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模型具有较好的一致性，因此用于拟合 MH-M-

SAIB以及MH-SAIB的溶出曲线，以评估MH的药

物释放，良好的拟合反映在表 2中。SAIB贮库MH
释放曲线的线性拟合表明存在两个释放阶段（表

2），斜率代表药物释放速率，从第 1天到第 7天，

MH-SAIB的药物释放速率大于MH-M-SAIB贮库，

差异有统计学意义（P<0. 05），而第 7天后，MH-M-

SAIB的药物释放速率稍大于 SAIB贮库，但差异无

统计学意义（P>0. 05）。

局部应用抗生素治疗牙周炎的成功主要依赖

于抗菌药物的持续释放［23］，并且盐酸米诺环素在

适宜浓度内能有效促进成骨细胞的增殖，而高浓

度反而会抑制成骨细胞的增殖。盐酸米诺环素对

密螺旋体的最小抑制浓度小于 0. 125 μg/mL［24］，对
放线杆菌的最小抑制浓度为 0. 25 μg/mL［25］，同时，

Almazin等［5］发现盐酸米诺环素质量浓度为 0. 5
mg/mL时，对成骨细胞产生了毒性作用，本课题组

前期研究发现米诺环素质量浓度为 10 μg/mL时，

对成骨细胞的增殖作用开始下降［6］。总之，一个有

效的药物传递系统通常是将一种治疗物质引入体

内，通过控制药物在体内释放的速率、时间和位置

来提高其有效性和安全性，并避免不良反应［26］。

因此，本实验将盐酸米诺环素第 1天的释放率降低

到了 3. 7%，以后以约 1. 03%的释放速率缓慢持续

至 42 d，不仅能达到盐酸米诺环素的有效抑菌浓

度，而且该浓度也未对成骨细胞产生毒性作用，可

做进一步实验验证其成骨及抑菌效果。

3. 3 空白微球以及盐酸米诺环素微球的降解

已知PLGA降解遵循伪一级动力学［27］。由表3
可知，降解曲线的方程拟合表明盐酸米诺环素微

球存在 3个降解阶段，空白微球存在 2个降解阶

段，盐酸米诺环素微球和空白微球的降解与伪一

级方程拟合都得到了较好的一致性。由图 4可知，

盐酸米诺环素微球降解速率由大到小依次为 45～
60 d、0～7 d、7～45 d，空白微球的降解速率由大到

小依次为 45～60 d、0～45 d。这主要是因为，

PLGA体外降解是通过酯键的水解进行，然而分子

链上酯键的水解断裂是无规则的，每个酯键都可

能被水解，被水解的部位越多，相对分子质量降低

Figure 3 Release curves of MH-M(A) and sucrose acetate isobutyrate（SAIB）-based depot MH-SAIB and MH-M-SAIB (B) (x̄ ± s, n = 3)
Table 1 Parameters obtained by fitting four different models to the release data for SAIB-based depot drug release kinetics

Model
Zero-order model
First-order model
Higuchi model
Ritger-Peppas model

MH-M-SAIB
Q = 1.224 6t + 7.523 15（R2 = 0.958 11）
ln(1 - Q) = 64.086 83 + 0.042 68t（R2 = 0.993）
Q = 7.955 15t1/2 + 1（R2 = 0.955 18）
Q = 4.941 3t0.649 37（R2 = 0.993 09）

MH-SAIB
Q = 1.396 62t + 39.798 49（R2 = 0.859 21）
ln(1 - Q) = 82.317 04 + 0.170 22t（R2 = 0.895 87）
Q = 16.052 96t1/2 + 1（R2 = 0.737 34）
Q = 28.896 46t0.311 18（R2 = 0.984 06）

Table 2 Evaluation of drug release kinetics of SAIB-based depot
according to the Ritger-Peppas equation

Item
Slopea
R²

MH-M-SAIB
0-7 d
1.976 91
0.993

7-42 d
1.051 83
0.996

MH-SAIB
0-7 d
3.554 36
0.973

7-42 d
1.016 29
0.984

aSlope represented the drug release rate according to the Ritger-Peppas
equation
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也就越快，然而 PLGA相对分子质量只有降低到

某一临界值，才能溶解于水。因此在降解前期，微

球表层分子链无规断裂，形成极少量能溶于水的

小分子链断，相对分子质量显著降低，而微球无明

显质量下降现象，但是随着降解时间的延长，大量

的小分子链断开始在微球中形成，并扩散溶解进

模拟体液，微球质量损失速率加快。所以表现为

体外降解前期相对分子质量降低幅度较大，后期

质量损耗幅度大［28-30］。同时，在 0～7 d，盐酸米诺

环素微球以及空白微球的降解率分别为 8. 66%和

6. 66%，盐酸米诺环素微球的降解率大于空白微

球，盐酸米诺环素微球在 0～7 d的药物释放率

（70. 26%，约 0. 07 mg）表明，在 0～7 d时药物大量

释放（由图 3-A可知）；而在 7～45 d以及 45～60 d，
盐酸米诺环素微球以及空白微球的降解率都分别

为 21. 34%以及 18. 66%，两者之间无差异，这表明

微球的降解速率与所含药物与否没有相关性。空

白微球及盐酸米诺环素微球在 60 d内降解约

50%，表明当盐酸米诺环素释放结束后，该材料仍

存于体内，因此有望进一步研究得到释放与降解

时间的统一。

3. 4 MH-M-SAIB以及MH-SAIB的孔隙率

当微球分散在基质丰富的相并扩散到 PBS缓
冲液中时，贮库显示出不同的孔隙率（代表不同的

扩散速率）。图5显示了MH-M-SAIB以及MH-SAIB
在 PBS介质中的孔隙率变化。从 2～45 d，MH-M-

SAIB的孔隙率始终高于MH-SAIB，这可能是由于

微球本身具有吸水性，从而导致更高的孔隙率。

此外，在 2～15 d时，MH-M-SAIB的孔隙率增长迅

速，15 d后则相对稳定；而MH-SAIB在 2～8 d时增

长迅速，8～15 d增长稍慢一些，15 d后相对稳定，

这表明释放行为可能与孔隙率的变化有关。在

15 d之前观察到一个相对陡峭的变化率，这和

MH-SAIB和MH-M-SAIB的快速药物释放有关，而

在 15～45 d之间观察到缓慢的速率变化，对应于

稳定和长期的释放。并且MH-M-SAIB的孔隙率一

直大于MH-SAIB，但是MH-M-SAIB的药物释放速

率却低于MH-SAIB，这表明在 SAIB贮库中，药物

释放速度主要受溶解于 SAIB贮库中的药物浓度影

响。MH-M-SAIB里的药物大部分位于微球内部以

及表面，溶解于 SAIB贮库中的药物浓度较低，并且

药物从 SAIB释放出来扩散路径较长；而MH-SAIB
所含药物仅位于 SAIB贮库内部以及表面，溶解于

SAIB贮库中的药物浓度较高，并且药物从 SAIB释

放出来的扩散路径较短，从而导致 MH-SAIB较

MH-M-SAIB更快释放［31］。

4 结 论

本实验通过静电喷雾的方法，成功制备表面

光滑，尺寸分布均匀的盐酸米诺环素 PLGA微球，

并将其与 SAIB混合成功制备盐酸米诺环素微球贮

Table 3 Evaluation of degradation kinetics of microspheres according
to pseudo-first order equation
Item
Slopea
R2

M
0-45 d
0.037 17
0.997

45-60 d
0.028 25
0.999

MH-M
0-7 d

0.045 11
0.999

7-45 d
0.036 81
0.997

45-60 d
0.028 78
0.999

aSlope represented the degradation release rate according to the hydro⁃
lysis kinetic equation

Figure 5 Porosity of MH-M-SAIB and MH-SAIB (x̄ ± s, n = 3)

Figure 4 Degradation image of MH-M and blank microspheres（M）
(x̄ ± s, n = 3)
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库。同时，研究结果表明，盐酸米诺环素微球贮库

能显著降低药物的突释，达到持续稳定的长期释

放，为后续进一步研究盐酸米诺环素微球贮库的

成骨效果及抑菌实验奠定了基础。
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·新药动态·

2021年全球生物制药行业发展预测

2020年，新冠疫情席卷全球，大众媒体对mRNA疫苗等生物技术的讨论使得参与新冠疫苗和抗体研发的公司迅速

进入公共视野，许多制药和生物技术公司获得了雄厚的资金支持以及高额估值。在 2021年，生物制药公司仍将在疫情

控制方面扮演重要角色。但是，除COVID-19以外的其他药物开发仍在继续进行，并且多个项目或将取得重大进展。

近日，全球知名的生命科学行业市场咨询公司Evaluate Vantage对 2021年生物制药行业受关注的药物、研究项目和

公司等进行了预测。

一、新冠肺炎项目仍将是重点关注领域

2020年上半年，随着新冠疫情的蔓延，全球临床试验受到一定阻碍，由于医院转向治疗COVID-19患者，部分临床研

究项目陷入停顿。但进入 2021年，大部分被暂停的研究将重新开始。对临床试验记录的分析显示，2020年 4月，近 160
项临床研究因COVID-19被暂停。到 2020年 11月，这一数字已经减少了一半以上，假设疫苗 2021年开始投入使用，则

情况将会进一步改善。另一方面，医院正在进行大量新冠肺炎相关的临床研究，相关进展将是 2021年生物制药行业的

一大焦点。

1.疫苗

疫苗研发在 2020年以创纪录的速度进行，对于那些已达到研究终点的企业来说，2021年将进行全面的市场推广。

虽然，现在仅辉瑞/Biontech的BNT162b获得美国FDA紧急使用授权，但其他主要疫苗项目仍可能超过这个先驱者的地

位。总体而言，2021年新冠疫苗的销售额预计将达到 100亿至 150亿美元，其中BNT162b2（BioNTech/辉瑞）预计将成为

最畅销产品。

2.抗病毒药物

2020年 5月，吉利德的瑞德西韦成为首个获美国FDA批准治疗COVID-19的产品，但此后的临床证据表明，这种抗

病毒药物还有很大的改进空间。尽管如此，新型抗病毒药物仍然在COVID-19领域具有很大的潜力。随着大型制药公

司在2020年通过的几笔交易进入这一领域，2021年抗病毒药将成为一个值得关注的领域。

3.抗体和其他药物

美国目前有两种治疗新冠的抗体获得紧急使用授权，单抗在治疗COVID-19方面发挥作用的可能性似乎相当明显，

但它们的作用究竟有多大尚不清楚。再生元和礼来的产品都未能显示出对重症患者的益处，研发人员已经将注意力转

向这些抗体在治疗新感染病毒患者的疗效上。2021年，大量单抗药物的研究数据将陆续公布。一些“老药”新用的试验

也将在2021年产生结果。

二、抗肿瘤药物成为生物制药最强增长动力

抗肿瘤药物将继续成为 2021年生物医药行业营收增长的主要驱动力。十大销售增长潜力的新药中有 6种是抗肿

瘤药物，其中 3种是抗 PD-1/PD-L1抗体。排名第 1的抗 PD-1/PD-L1抗体药物是默沙东的Keytruda，该药有望在 2021年
销售额增长 27亿美元，总销售额达 168亿美元。预计到 2023年，Keytruda将取代艾伯维的Humira成为世界上最畅销的

药物。

三、2021年生物医药行业投资并购将持续火热

2020年的一系列数十亿美元的并购交易表明，大型制药企业对收购仍然充满动力，并没有受新冠疫情影响。在疫

情爆发之前，生物制药公司已经处于相对活跃的时期，而疫情爆发给这个行业又带来了大量的关注，引起了更多投资者

的兴趣。因此，大量资金在 2020年流入该行业。在 2020年第 4季度，IPO和风险融资出现了一些回落，但这是基于前期

高点的回落。大型制药公司持续的并购买进，让人们有理由相信2021年又是一个投资并购的好年份。

（来源：药智网，本刊有删改）
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