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近年来，生物制品在治疗领域显现出临床优势，无
论国内或国外，生物制品用作治疗性药品已呈飞速增长
的态势。具有临床价值的新的生物药可通过绿色通道
或优先审评审批程序研发上市[1-2]，上市产品呈爆发式增
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摘 要 目的：为提高生物类似药的管理与临床应用水平提供参考。方法：检索国内外药品监管部门和世界卫生组织有关生物类

似药审批和应用管理相关的政策法规，从药品全生命周期、通用名和处方、适应证外推、临床用药互换、药物警戒、医保支付体系、

教育培训等多维度对生物类似药进行梳理。结果与结论：生物类似药是指在质量、安全性和有效性方面与已获准上市的参照药具

有相似性的治疗性生物制品。在生物类似药的研发、生产、流通、使用、监管全生命周期系列环节中的管理在不同国家/地区/组织

各有特点，其在研发阶段不需再独立验证安全性和有效性，只需用分析方法逐步从结构和功能上阐明其与参照药高度相似性即

可；我国的生物类似药命名与原研药相同，采用通用名处方；美国FDA批准生物类似药的适应证外推需要基于其申请时的数据和

信息、参照药的安全性和有效性信息及适应证相关科学要素的考量，需要经过评估，在监管下有条件地使用；美国FDA审批可替

换生物类似物的标准严格，即实现互换的审批标准要高于生物相似的审批标准，但我国目前尚无这一概念；医药企业、监管机构、

学术机构、医院药房之间需沟通交流，共同加强上市后风险控制和安全性监测；我国医疗保障部门需建立适宜的支付体系并通过

支付制度鼓励生物类似药的使用；医务工作者要学习生物类似药的特点，才能在了解其技术审评的基础上，于实践中用好生物类

似药。
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Multi-dimensional Focus on the Management and Clinical Use of Biosimilar Products
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for summarize the management and clinical use levels of biosimilar products.

METHODS：Related policies and regulations about approval and application of biosimilar products were retrieved from domestic

and foreign supervision departments and WHO. The biosimilar products were described from multi-dimensional aspects of whole

life cycle of drugs，generic name and prescription，indication extrapolation，clinical drug exchange，pharmacovigilance，medical

insurance payment system， education and training. RESULTS & CONCLUSIONS： Biosimilar products refer to therapeutic

biological products which are similar to the reference drugs which have been approved for marketing in terms of quality，safety and

effectiveness. In R&D，production，circulation，use and supervision links，the management of biosimilar products has its own

characteristics in different countries/areas/organization. In the R&D stage，biosimilar products do not need to independently verify

their safety and effectiveness，but only step by step use analytical methods to gradually clarify their high similarity with reference

drugs in terms of structure and function. The name of biosimilar products in China is the same as that of the original drugs，and the

general name was used in prescription. For FDA to approve the indication extrapolation of biosimilar products，it needs to be based

on the data and information at the time of application，the safety and effectiveness information of reference drugs，and the

consideration of relevant scientific elements of indications. It needs to be evaluated and used conditionally under supervision. The

standard of FDA approval is strict，that is to say，the approval standard of realizing interchangeability is higher than that of

biological similarity which has no such concept in China. The enterprise community，regulatory agencies，academic institutions and

hospital drug rooms need to communicate and exchange，and further strengthen post market risk control and safety monitoring.

China’s medical insurance department should establish an appropriate payment system and encourage the use of biosimilar products

through the payment system. Meclical workers should learn the characteristics of biosimilar products so that they can make good

use of biosimilar products in practice on the basis of understanding their technical evaluation.
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加，但同时也带来医疗卫生费用的快速增长[1]。生物类

似药是指在质量、安全性和有效性方面与已获准注册的

原研药具有相似性的治疗用生物制品。以原研生物药

质量、安全性和有效性为基础的生物类似药的研发，提

高了生物药的可及性[3]，并为临床治疗多提供了一个选

择。在挽救生命、满足公众对生物治疗产品需求的同

时，几种治疗等效的生物类似药有望因更大的市场竞争

而使治疗费用降低。目前，生物类似药已列入2019年版

世界卫生组织（WHO）《基本药物目录》[3]，将会对卫生费

用的预算带来重大影响。

2006年，欧盟批准了第一个生物类似药，在建立生

物类似药的管理框架、审评体系、成型发展方面，为全球

作出了积极的引领作用[4]。从临床获得的证据表明，欧

盟已批准的 28种生物类似药用于所批的适应证是安全

有效的[5]。2009年，美国国会通过的《生物制品价格竞争

和创新法案》[6]，创造性地简化了生物类似药的上市途

径，替换FDA已批准的生物制品，在解决可及性问题的

同时降低了费用。我国也在2015年发布了《生物类似药

研发与评价技术指导原则（试行）》[7]，旨在规范生物类似

物的研发与评价，推动生物医药行业的健康发展。2019

年2月22日，用于治疗非霍奇金淋巴瘤的首个国产生物

类似药利妥昔单抗（商品名：汉利康）获批上市[8]；同年11

月7日，国内首个阿达木单抗生物类似药获批。本文通

过梳理国内外相关审评审批制度和应用管理政策法规

与文献，为提高生物类似药的药事管理和临床应用水平

提供参考。

1 概述

从市场看，2018年全球销售额排名前 10位的药物

中，8个是生物制品，年销售额突破 767.2亿美元[9]，聚焦

的疾病领域包括抗肿瘤、风湿免疫、眼部疾患、炎性肠病

和血液疾病等，均是目前临床治疗需求活跃的领域。医

院药事管理与药物治疗委员会对新药申请和遴选的总

体原则一般是在满足临床患者需求的同时，体现学科发

展方向，生物药和生物类似药正逐渐成为医院药事管理

与药物治疗委员会遴选药品的重要组成部分。生物制

品是以微生物、细胞、动物或人源组织和体液等为起始

原材料，用生物学技术制成的用于诊防治疾病的制剂[10]，

具体包括治疗用蛋白（如非格司亭）、单克隆抗体（如阿

达木单抗）和疫苗（如流感疫苗）等。因其特点不同于传

统的化学药和化学仿制药，为确保临床用药的安全、有

效和经济，更需要药师为医院药事管理与药物治疗委员

会准备充足且不偏倚的材料，只有让医院相关管理部门

和临床医师从概念、审批、差异等方面深刻理解生物类

似药，才能让生物类似药进入处方集并在临床实践中发

挥作用及提供理论基础。

与生物类似药相对应的，市场上已有的按照新药研

发和生产且已获准注册的生物制品被称为原研药（Ref-

erence product），其具有完整安全性和有效性研究数据[1]，

是生物类似药开发的参照药。中外生物类似药的概念

和关键要素见表1。

表1 中外生物类似药的概念和关键要素

Tab 1 Concepts and key elements of biosimilar pro-

ducts in China and abroad

项目
英文名称

概念

与参照药
比较的关
键要素

中国[7]

Biosimilar product

在质量、安全性和
有效性方面与已获
准上市的参照药具
有相似性的治疗性
生物制品

生物类似药的氨基
酸序列原则上与参
照药相同

美国[1]

Biological Products
as Biosimilar or
Interchangeable

与 FDA批准的原研
药高度相似且与原
研药不存在有临床
意义上差别的制品

1.质量（纯度、结构、
生物活性等）高度
相似
2.临床结果（安全
性、有效性、免疫原
性等）高度相似

欧盟[4]

Similar biological
medicinal product

与 原 研 药 性 质 相
似，并通过比较性
研究阐明二者在质
量、安全性和有效
性方面相似的制品

组分、规格、剂型、
给药途径、适应证、
等效性、纯度和质
量、生产质量管理
规范、生产条件等
一致

WHO[11]

Biosimilars，Follow-on
protein products，
Subsequent entry
biologics

为原研专利或数据保
护过期后上市的产
品，与原研药在安全
和有效性方面是等效
或相似的

1.活性成分相同
2.规格、剂型、给药途
径相同
3.适应证相同
4.等效（市场可替代、
治疗可替换）
5.质量标准相同
6.生产环境和条件相
同

由表 1可见，临床惯用的化学药和仿制药是结构和

治疗学等效，而生物类似药与参照药比较是高度相似但

更为复杂，除临床非活性成分的细小差别外，与参照药

在安全性和有效性方面不存在有临床意义的差别。从

临床应用的角度，生物类似药除了与参照药在品名、组

分、规格、剂型、给药途径、适应证、纯度和质量、生产条

件和质量管理等一致外，还应综合考虑包装的适用性、

贮存条件和有效期等因素。

2 从药品全生命周期关注生物类似药

生物药的特点是分子量比化学药大成百上千倍，具

有复杂的多级结构和理化性质，且生产工艺复杂，完全

等同复制极为困难。因开发不易，申报难，生产罐的大

小、产能、批量等受限因素多，临床研究费用高昂等，导

致生物类似药应运而生。特别是在临床需求、医保控费

及资本市场的推动下，全球生物类似药的研发异常火

热，截至 2019年 5月 29日，全球生物类似药研发处于活

跃状态的有 718个、上市 121个、注册阶段 31个、Ⅲ期临

床试验阶段 72个、Ⅱ期临床试验阶段 8个、Ⅰ期临床试

验阶段 75个，还有 386个处于开发阶段[9]。我国在研生

物类似药以251个的数量优势领先全球。

研发、生产、流通、使用、监管是药品全生命周期的

系列环节，每个环节均有其需要注意的内容。

2.1 从研发的角度

原研产品要经过完整的非临床和临床试验系统评
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价来获批上市，而生物类似药不需再独立验证其安全性

和有效性，只需用分析方法逐步从结构和功能上阐明其

与参照药高度相似性，可避免重复、耗费很长周期且花

费高昂的临床试验。

鉴于某一企业生产的产品很难被另一药企完全精

细复制，生物类似药的研发是以药学、非临床和临床比

对试验证明其与参照药的相似性[12]，保障其安全、有效

和质量可控[7]。我国生物类似药研发评价要素见表2。

表2 我国生物类似药研发评价要素

Tab 2 Evaluation elements of R&D of biosimilar

products in China

项目
方法特点

研究内容

药学研究、理化鉴定
适宜的定性定量分
析方法

确定一级结构和二/
三/四级等高级结构
及其他理化特性

生物活性、纯度
先进、敏感的适宜技
术和方法

1.生物活性
2.纯度（产品的疏水
性、电荷和分子大小
变异体、糖基化修饰
的糖链结构和糖型
等）
3.从工艺差异、宿主
细胞比对杂质，分析
杂质谱的差异，以及
新出现的成分对有
效性、安全性、免疫
原性的影响

药效学
有明确量效关系且
与药物作用机制和
临床终点相关的、能
反映人种差异的药
效指标

检测和参照药有临
床意义的差异

免疫原性
测定免疫应答差异最
敏感的适应证人群和
相应的治疗方案

设定合理的取样时间
点和随访期限，考虑
疗程、制剂药动学特
征及体液免疫反应的
发生时间等，收集全
部免疫原性数据，具
体分析对有效性及安
全性的影响等

2.2 从审批的角度

生产生物类似药的药企可依靠某些已发布的原研

药的安全性和有效性数据来作为支撑[1]。美国 FDA 在

考虑发证时，会全面评价数据和信息并结合公众对原研

药的认知，如果原研品存在免疫原性等不良结果，则会

要求提供更严格的生物类似药免疫应答数据[1]。即便是

快速审评审批并不降低标准，所需的数据包要求依然非

常全面。对可替换产品，还需提供针对特定患者与原研

药相同的临床结果，证明不会增加安全性风险或降低

有效性[1]。

2.3 从生产的角度

药企应用最先进的技术保证生物类似药的产品特

性和生物活性与参照药高度相似，仔细监控生产过程的

差异，因为源自生产过程的内在变异会给产品定性和生

产过程带来挑战[1]。同一产品不同批次间的细微内差在

制造过程中是正常可接受的，也是可预期的。美国FDA

强调通过评价制造过程和制造商控制产品内变异的策

略来确保生产出具有临床一致性的生物制品。

2.4 从临床的角度

临床无差异是指不同产品在安全性、纯度、效价方

面没有差异，具体通过人体药动学（暴露量）和药效学

（反应）研究、临床免疫原性评估，必要时还可能需要结

合临床试验来证实[1]。当生物类似药被药监部门批准上

市后，会在标签和说明书上体现。美国的紫皮书中收载

了FDA已批准的生物类似药，其列表有生物制品许可证

码、生物类似药通用名、参照药通用名和商品名、批准日

期、参照药专利过期时间等 [13]。同时在 FDA 网站的

Drugs栏目下可查询评估概要信息，即批准信息和管理

咨询信息。我国的上市药品目录集尚未收载相关信息。

3 从通用名和处方关注生物类似药

药品的名称是一切应用的基础，标准化至关重要，

我国现在多已采用WHO的国际非专利名（INN名称）作

为药品通用名。各国关于生物类似药的通用名规则见

表3。

表3 各国关于生物类似药的通用名规则

Tab 3 General naming rules for biosimilar products

in different countries

政策
有区别的通用
名

相同的通用名

国家/组织
WHO

美国

日本

澳大利亚

欧盟

中国

具体命名方法
原研药通用名+生物限定符（4个随机
字母）

1.原研药通用名+后缀（4个随机字母）
2.《生物制品非专利名》指南草案原研
药将不再要求已批准的原始生物制品
专有名包含4个字母的后缀

原研药通用名+生物类似药 1（2，
3，……）

原研药通用名+前缀 sim（a）+3个字母
后缀

同原研药通用名

1.同原研药通用名[14]

2.在说明书首页页眉添加如“类似药商
品名（XYZ 单抗）是参照药商品名
（XYZ单抗）的生物类似药”的内容

处方要求
无

通用名或商品名处方

通用名处方

通用名处方

1.生物技术药的商品名必须体现
在其处方中
2.成员国在生物技术药的处方、发
药、销售及药品不良反应报告时
必须报告商品名和批号
3.第二代聚合酶两步法把生物类
似药作为需特殊监测产品，说明
书和标签中加黑色倒三角警示，
鼓励医师/患者报告可疑药品不良
反应

通用名处方

由表 3可见，不同国家和地区制定的命名规则是有

区别的。通用名即 INN是基本组成，原研药和生物类似

药都要用到。随着生物类似药的不断上市，需要通过命

名区分不同产品：有直接采用通用名但要求处方时必须

加注商品名的，有采用通用名加独立识别码（数字或字

母）为名而不必要求用商品名的。有区别的通用名规则

要求处方、收费、调配、发药及药品不良反应监测应具体

到品种，如原研药与生物类似药采用相同的通用名，则

需在应用环节加注厂牌、商品名和批号等可区分的项

目。生物类似药与参照药的通用名有所区分，可降低处

方或药房调剂差错的发生风险，并将药品不良事件与特

定的产品准确关联，以实施有效监管。但我国的生物类
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似药命名与原研药相同，采取的是不区分原则，有关药

物警戒和和替换建议在说明书中进一步明确[15]，结合我

国医院处方必须用通用名开方的要求，建议宜在开方、

审方、收费、调剂、配发乃至药物警戒环节要有内部溯源

手段，以保证患者健康和用药安全。

4 从适应证外推关注生物类似药

生物类似药获批的适应证与参照药是相同的，当获

批了一个与参照药相同的适应证后，可以获批参照药其

他适应证，被称为外推。但生物类似药厂家必须提供科

学证据来支持外推。外推适应证是由药品审评部门批

准的，例如美国FDA批准外推需基于以下信息：（1）生物

类似药申请时的所有数据和信息；（2）审批参照药适应

证已知的安全性和有效性信息；（3）每个适应证相关的

不同科学要素的知识和考量[1]。所以要清楚参照药在所

批适应证的作用机制、药动学、药效学、有效性、安全性

和免疫原性，即便是作用机制及靶点相同的，FDA也要

评估无差异后才能使类似物获得外推适应证。对合并

用药人群、不同合并疾患者群及存在不同推荐剂量等情

形，外推须很慎重 [1]。为此，医务人员要仔细阅读说明

书，为患者开具适宜的药品。当临床实践中出现说明书

之外的用法时，建议经医院医疗委员会、医院药事管理

与药物治疗委员会和专科评估后，在医务处备案监管下

有条件地使用，以降低医院的医疗风险。

5 从临床用药互换关注生物类似药

医师的医疗目标是正确诊断并使患者获得健康结

果；药师在为患者提供药物治疗的同时要保证药物的正

确使用和贮存；患者在没有过度支付的情况下希望得到

最有效并能负担得起的治疗；支付方确保在预算框架内

的患者得到尽可能好的治疗；政策制定者则是创造或维

持医疗保健系统，以满足需求、提高健康结果、保证公平

性。为此，多方利益平衡的结果就是可能出现用药的互

换，具体包括原研药与生物类似药的转换（Switch）或两

种生物类似药间的替换（Substitution）。

转换一般是指在特定患者身上，当疾病得到稳定控

制时，医师可能将患者使用的原研药转换为具有可互换

性的生物类似药，期望产生临床等效并降低费用。这多

是医师根据患者个体情况作出的临床决策，但往往需要

额外的科学研究数据如交叉试验验证，并需要患者意愿

上的支持。替换则是指同一生物类似药不同品牌的等

效产品间的选择，国外一般不需医师参与，而由药师发

起该行为。

针对可替换生物类似物的审批，FDA的标准更为严

格，即实现互换的标准要高于生物相似性的审批，生物

类似药生产企业需提供风险评估数据和信息，证实其类

似物与参照药在任意患者身上都会产生相同的临床结

局，即不增加不良反应、不降低药效。在单个患者多次

交替使用中，生物类似药的安全性和疗效减少的风险应

不高于持续使用参照药的风险。但须注意的是，FDA只

是批准上市，在药房可否被替换不是其监管范畴内事

务，而由各州药品法规决定。一旦生物类似药获批为

可替换产品，依照所在州法律规定，可能由药师实现替

换[16]。各国药监部门有关生物类似药互换的简要规定

见表4。

表4 各国药监部门有关生物类似药互换的简要规定

Tab 4 Summary provisions of on interchangeability

of biosimilar products in drug supervision de-

partments of different countries

国家/组织

欧盟

WHO

美国

中国

可互换性规定

生物类似药是一种治疗选择
药学层面不允许生物类似药与参照药相互替换
药物互换性规定由欧盟各国家药品管理当局具体制订

尚未进行具体规定

生物类似药与参照药高度相似并在任一患者中能产生相同疗效
互换性是高于生物相似性的标准，州政府决定是否可替换

未提及这一概念

美国已批准23款生物类似药[16]，紫皮书中列表[13]标

注出是否有可转换性（Interchangeable标记），该表实时

更新，有一个产品已获批多个生物类似药的如英夫利昔

单抗，但尚未见 I标记。2019年 4月 3日，美国国会能源

商务委员会通过《2019保护消费者对仿制药的获取法

案》[17]禁止原研药企通过补偿仿制药企（包括生物类似

药企）而推迟仿制药和生物类似药进入市场。2019年 5

月10日，美国FDA发布了生物类似药可互换性指南[18]。

转换用药的主要潜在风险因素是生物类似药免疫

原性相关经验有限，相似并不意味着即可互换，而要有

严格稳健的药物警戒系统跟踪和追溯。

6 从药物警戒关注生物类似药

药物警戒是生物类似药全生命周期安全性评价的

重要手段，WHO早在十余年前就意识到生物类似药相

关药物警戒问题，启动制定全球规则，并于 2009年发布

了关注生物类似药警戒风险 -用药安全的新挑战 [11]。

2017 年欧盟更新了生物类似药指导原则 [5]。美国在

2015年3月6日批准第一个生物类似药Zarxio时要求在

医院处方/给药，从采购、电子处方等追踪安全性并设立

了疗效相关生物标志物——中性粒计数——进行用药

后监测评价。

随着生物制剂的广泛应用，慢病用生物制剂安全性

问题备受关注，特别是免疫原性的风险评估。为此，企

业、监管机构、学术机构、医院药房间的沟通交流与信息

分享非常重要 [6]。国家法律法规、配套政策、指南的完

善、利益相关方教育是解决患者对生物类似药可及性和

安全使用的重要基础和保障。
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7 从医保支付体系关注生物类似药

生物类似药为医师和患者提供了更多的选择，将有

效缓解患者与医保系统的经济压力。艾昆纬调查数据

显示，未来5年内，生物类似药有望为欧盟和美国市场的

医疗卫生体系节约超过 500亿欧元的费用。《美联邦食

品、药品和化妆品法案》在 2019年修订了生物类似药使

用费用法案（BsUFA Ⅱ），授权FDA收集2017年10月－

2022年 9月生物类似药的费用 [19]。FDA 还颁布了生物

类似药使用计划（Biosimilars action plan，BAP）[20]和生物

类似药可互换性指南[18]，旨在鼓励开发创新和竞争，同

时也促成生物类似药和可替换产品的批准，以表明其支

持生物类似药在拯救生命或改善生活质量、使公众健康

获益的同时降低病患费用方面的态度。我国的医疗保

障涵盖了药品的保险目录遴选、采购、高价值药品谈判，

更具挑战的是建立适宜的支付体系并通过支付制度鼓

励生物类似药的使用。

8 从教育培训关注生物类似药

药师作为生物类似药教育培训的重要参与者、主导

者，首先，要告知医务人员和患者，在说明书批准的适应

证上，生物类似物和参照药是没有差别的，同样安全有

效[3]。向医师解释清楚生物类似药的一致性信息会比简

单呈递新药批件和行政命令要求、广告更为让他们信

服。2017年欧盟发布了新指南[5]，旨在从科学和法规两

方面提升医务人员对生物类似药的理解。跟踪更新的

药物治疗方案，协助医师开展患者用药的教育和干预，

在生物类似药成为慢病治疗药的一部分时提供专业技

术的支持是药师处理复杂用药的工作之一。FDA下属

药品审评中心的小型工商业支持项目（Small business &

industry assistance，SBIA）[21]从2013年8月开始在其网站

提供多媒体学习资源，药师和药学技术员可通过文字资

料、更新的数据库、录制的幻灯片和社交媒体信息学习

理解生物类似药。网站还为咨询委员会和政府雇员更

好地理解相关法条的管理框架和关键要点提供了课件，

都是药师可以深入学习借鉴并在药师继续教育平台实

践的手段。

9 结语

总体而言，生物类似药的研发、商业化和临床应用

都进入了蓬勃发展的时期，我国在解决国内患者生物制

品药物可及性的同时，要遵循生物类似药研发规律，夯

实生物制品民族产业基础。利好的政策（监管、审批、法

规、医保支付等）极大地推动了生物类似药的商业化进

程，但极度激烈的竞争可能会导致市场无序甚至存在突

破底线的潜在风险，医师和药师等医务工作者在加深理

解生物类似药的同时，应关注其在上市后真实世界数

据、有效性和安全性评价，充分发挥生物类似药的优势。
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