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摘要摘要 药品的价格和销售量反应出药品对人类生命健康和疾病治愈的价值，作为二者的共同体现，药品的销售额从一个侧面反

应出了药品对于治疗人类疾病所产生的贡献。本文盘点2015年全球销售额最高的10种药物，其中有4种自身免疫性疾病治疗

药物、2种糖尿病药物、1种慢性丙肝药物、2种抗肿瘤药物、1种疫苗，这从一定程度上能够窥见目前对人类各大疾病领域贡献最

为突出的药物。

关键词关键词 2015年全球畅销药物；生物药；化学药；疫苗

全球医药企业和科研机构持续不

断研究新药物，来预防和治疗人类发生

的各种疾病，延长人类的生命并提高生

活质量 。随着药品研发的不断完善，

针对大众常见病如心血管疾病等的研

发活动也逐渐减少，其主要原因是大多

常见病已有一些有效药物，只是轻微改

善疗效或安全性的药物已经无法得到

药监部门的承认，目前各大研发机构将

目光着眼在自身免疫性疾病、传染性疾

病及肿瘤等方向。同时，目前的新药研

发也逐渐从传统的小分子化学药物拓

展到大分子生物药对于研发成功的新

药来说，其价格由开发成本、审批和支

付标准 2个最主要的因素决定。研发

出一个新药需要投入大量的资金与时

间，而在成功研发一个新药的背后还有

无数失败的案例，而这些都成为企业的

成本，成为药品定价的基础因素；对于

新药的价格起着重要影响作用的还有

新药的审批和支付标准，即药品必须具

备相应的临床优势才能获得审批和市

场准入，而审批资源和准入价格往往与

一个药物带来的临床获益息息相关。

药品的价格和销售量反应出了药

品对人类生命健康和疾病治愈的价值，

作为2者的共同体现，药品的销售额从

一个侧面反应出了药品对于治疗人类

疾病所产生的贡献。对各大药企来说，

拥有畅销药品可以给企业带来长期、稳

定的销量和经济收益。而对于患病人

群而言，不断扩展的药品适应症和不断

涌现的新药，都为其提供了新的希望。

医药行业每年都会统计全球最为

畅销的药物，这份榜单不仅是相应药物

生产企业的荣誉榜，也是当前重大疾病

领域和支付投入的指向标。

2015年 4月FirstWord发布了 2015
年销售额最高的100种药物名单，其销

售总额超过 2650 亿美元 [1]。其中有

20%的销售额来自于抗肿瘤药物，15%
来自于自身免疫性疾病药物，11%来自

糖尿病药物，8%来自丙肝药物，还有

46%来自于治疗其他疾病的药物。其

中排名前 10的药物总销售额超过了

850亿美元（表 1），这 10种药物中有 7
种为生物药，3种为化学药，其治疗领

域分别为自身免疫性疾病（4种）、糖尿

表1 2015年全球销售额最高的10种药物

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

商品名

修美乐

Harvoni
恩利

类克

美罗华

来得时

安维汀

赫赛汀

沛儿

捷诺维/捷诺达

药品名

阿达木单抗

Sofosbuvir+ledipasvir
依那西普

英夫利昔单抗

利妥昔单抗

甘精胰岛素

贝伐珠单抗

曲妥珠单抗

肺炎球菌疫苗

西格列汀/西格列汀二甲双胍

公司

艾伯维

吉利德

安进/辉瑞

强生/默沙东

罗氏

赛诺菲

罗氏

罗氏

辉瑞

默沙东

适应症

自身免疫疾病

慢性丙肝

自身免疫疾病

自身免疫疾病

非霍奇金淋巴瘤和自身免疫疾病

糖尿病

实体瘤

HER2过度表达的转移性乳腺癌

肺炎

糖尿病

销售额/
亿美元

140.12
138.64
86.97
83.55
73.27
70.88
69.51
67.99
62.45
60.14

上市年份

2002
2014
1998
1998
1997
2000
2004
1998
2000
2006
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病（2种）、慢性丙肝（1种）、肿瘤（2种）、

疫苗（1种）。本文盘点 2015年全球销

售额最高的 10种药物，以窥见目前对

人类各大疾病领域贡献最为突出的

药物。

1 自身免疫性疾病治疗药物
自身免疫性疾病是指机体对自身

抗原发生免疫反应而导致自身组织损

害所引起的疾病。如系统性红斑狼疮、

多发性硬化症、银屑病、皮肌炎等都是

常见的自身免疫性疾病。目前其的发

病机制仍不十分清楚，一般认为与自身

耐受有关。在某些情况下，自身耐受遭

到破坏，机体免疫系统针对某些自身组

织成分产生了免疫应答，就可能导致自

身免疫性疾病的发生。

肿瘤坏死因子（TNF）是人体内由

活化的巨噬细胞，NK细胞及 T淋巴细

胞分泌的蛋白质，在正常的情况下能帮

助人体抵抗外来细菌、病毒的入侵，具

有抗感染的作用。但在某些免疫性疾

病如：中重度类风湿关节炎、强直性脊

柱炎、中重度寻常型银屑病中，TNF水

平升高，引起炎症反应。炎症得不到有

效治疗，疾病就会发展，最终会造成骨

和关节的破坏，以及银屑病皮损迁延不

愈。TNF拮抗剂（抑制剂）类药物可以

与 TNF受体结合，但不诱导其产生生

物活性变化，从而达到治疗自身免疫性

疾病的作用。常见的TNF拮抗剂药物

类型有受体融合蛋白类药物及单克隆

抗体类药物（图1）[2]。

1.1 修美乐（阿达木单抗）

2002年 12月 31日，雅培制药（随

后拆分为艾伯维公司）的重磅药品修美

乐（Humira）获得了美国食品药品监督

管理局（FDA）的批准上市。该药品可

以与甲氨蝶呤合用，用于治疗对改善病

情抗风湿药（DMARDs），包括甲氨蝶呤

疗效不佳的成年中重度活动性类风湿

关节炎患者，该药物的活性成分是重组

全人源化肿瘤坏死因子α单克隆抗体

——阿达木单抗。阿达木单抗可以与

TNF特异性结合，通过阻断TNF与 p55
和 p75细胞表面 TNF受体的相互作用

来消除其生物学功能。阿达木单抗还

可以调节由TNF介导或调控的生物学

效应，包括改变对白细胞游走起到重要

作用[3]。

在随后 10多年中，修美乐不断扩

大其适应症的范围，申报了包括银屑病

关节炎、强制性脊柱炎、克罗恩病、银屑

病、青少年特发性关节炎和溃疡性结肠

炎等多个适应症。特别是在 2015年，

修美乐先是获得欧盟批准，可用于治疗

对局部治疗或光疗反应不足或不适合

的 4岁及以上重度慢性斑块型银屑病

的儿童和青少年患者，随后又获美国

FDA和欧盟委员会（EC）批准，用于成

年患者中重度化脓性汗腺炎（HS）的治

疗，成为首个也是唯一一个同时在美国

和欧盟获批用于治疗慢性炎症性皮肤

病的药物。至此，修美乐在全球范围内

的适应证已扩展到

13 种 [4]。作为免疫

学领域处方药，修

美乐有着超过15年
的临床试验经验，

其中类风湿关节炎

的适应证就已在全

球超过10年。在全

球 85 个国家和地

区，有超过 67万病

患正在接受修美乐

的治疗。

2007 年，修美

乐 荣 获 了 由 Prix
Galien USA 颁 发 ，

享有药学界诺贝尔奖美誉的盖伦奖。

该奖项是制药和生物医疗行业的最高

荣誉之一，旨在褒奖医疗、科学在研究

与创新领域所取得的卓越贡献。该奖

项于 1970年在法国创立，被视为一项

国际性的研究奖项 [5]。这也从另外一

个侧面体现出修美乐在人类自身免疫

疾病的治疗中产生的重大价值。

2010年2月，修美乐以类风湿关节

炎为获批适应症在中国上市，在 2013
年，修美乐又获批了强直性脊柱炎适应

症。目前艾伯维在中国已开展了多项

有关于修美乐的大型 III期临床试验。

如其有关克罗恩病适应证的临床研究，

这是中国所能看到的第一个使用生物

制剂治疗克罗恩病的中国临床研究。

对于在全球范围内拥有13个适应

证的免疫学生物药修美乐来说，从

2012年首次登上“药王”宝座以来，修

美乐连续数年都创下了过百亿的销售

成绩[6]。

但是这一重磅药物的美国专利将

在 2016年 12月面临到期的困境，因其

突出的疗效和广泛的适应症，各大医药

公司都投入精力到其相关仿制药的研

发中。华海药业与美国 Oncobiologics
公司合作开发的阿达木单抗生物仿制

药美国一期临床试验结束[7]。

在 2017—2018年，随着仿制药的

上市，修美乐的销售额一定会大幅削

减。但随着高质量的生物仿制药进入

市场和该品种竞争的加剧，人们有机会

以更低的药价享受到这种药物的治疗

获益。中国企业也通过抓住这一机遇，

积极提高自身的生物药仿制水平，促进

从化学仿制药向生物仿制药、创新药物

过渡的产业结构转型。

1.2 恩利（依那西普）

1998年11月2日，Immunex公司的

新药恩利获得美国 FDA 的批准上市

（随后其销售权归属于安进与辉瑞），对

包括甲氨蝶呤（如果不禁忌使用）在内

的DMARD（改善病情的抗风湿药）无

效时，可与甲氨蝶呤联用治疗中度至重

度活动性类风湿关节炎的成年患者。

其主要成分依那西普是一种TNF受体

p75 Fc融合蛋白。类风湿关节炎和强图1 TNF拮抗剂治疗肿瘤机理
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直性脊柱炎的关节病理多数是由前炎

性分子介导的，这些分子与一个 TNF
控制的网络相联系。TNF是类风湿性

关节炎炎性反应中一起主导作用的细

胞因子。在强直性脊柱炎患者的血清

和滑膜组织也可以发现 TNF 水平升

高。依那西普是细胞表面TNF受体的

竞争性抑制剂，可以抑制 TNF的生物

活性，从而阻断了 TNF介导的细胞反

应。依那西普可能还参与调节由 TNF
诱导或调节的其它下游分子（如：细胞

因子、黏附分子或蛋白酶）控制的生物

反应。恩利是全球第一个被批准用于

中重度类风湿关节炎治疗的TNF拮抗

剂，也是全球第一个被批准用于强直性

脊柱炎（AS）治疗的TNF拮抗剂[8]。

恩利目前在多个国家和地区也用

于治疗幼年特发性关节炎、银屑病性关

节炎、无影像学表现的中轴型脊柱关节

炎（nr-axSpA）、斑块状银屑病和儿童斑

块性银屑病。目前，其全球适应症达到

5个。

2010年，恩利在中国批准上市，用

于中重度类风湿关节炎（RA）及强直性

脊柱炎（AS）。2012年 10月，恩利的专

利到期，但安进公司赢得了一项新的专

利，可以使其专利保护期延至 2028
年。但其生物仿制药品的成分专利（欧

洲标准）在 2015 年已经到期。印度

Cipla公司2013年已宣布推出了恩利的

首个生物仿制药[9]。

由于上市早期，恩利并没有进入中

国市场，所以在2005年，国内恩利的仿

制药中信国建的“益赛普”已经上市，占

领了中国市场，在 2011年，赛金的“强

克”也获得了批准，给中国的中重度类

风湿关节炎、强直性脊柱炎、银屑病患

者带来了更多的选择。

1.3 类克（英夫利昔单抗）

1998年 8月 24日，Remicade公司

的类克，获得美国FDA的批准上市（随

后其销售权归属于强生/默沙东），用于

治疗对传统治疗效果不佳的中重度活

动性克罗恩病患者，以减轻症状和体

征、达到并维持临床疗效、促进粘膜愈

合、改善生活质量、使患者减少皮质激

素用量或停止使用皮质激素。该药物

还可以治疗瘘管性克罗恩病患者，可以

减少肠-皮肤瘘管和直肠-阴道瘘管的

数量，促进并维持瘘管愈合。克罗恩病

是一种原因不明的肠道炎症性疾病，在

胃肠道的任何部位均可发生。其临床

表现为腹痛、腹泻、肠梗阻，伴有发热、

营养障碍等肠外表现。病程多迁延，反

复发作，不易根治。类克的活性成分为

英夫利昔单抗，可与 TNF-α的可溶形

式和透膜形式以高亲和力结合，抑制

TNF-α与受体结合，从而使 TNF失去

物活性[10]。

目前类克在全球范围内也用来治

疗类风湿关节炎（与甲氨蝶呤联用）、银

屑病、小儿科罗恩病、溃疡性结肠炎、小

儿溃疡性结肠炎、强直性脊柱炎、银屑

病关节炎、斑块型银屑病这 8种疾病。

类克是第一种获美国FDA和欧洲医药

审评管理局（EMEA）认可，用于治疗类

风湿关节炎、强直性脊柱炎、银屑病、克

罗恩病的药物 [11]。类克在全球拥有 10
余年的安全使用经验，能抑制关节组织

损害、骨侵蚀、及改善患者的活动能

力。目前在全球85个国家和地区已有

超过百万的患者接受了类克的治疗。

2007年9月，类克正式在中国上市

批准用于治疗类风湿关节炎、强直性脊

柱炎以及克罗恩病[12]。

2015年2月，类克在欧洲的专利保

护到期，面临着Hospira公司生物仿制

药 Inflectra（英利昔单抗）的挑战。类克

生物仿制药的价格仅为原研药的 30%
~45%，默沙东通过降价来与廉价的仿

制药竞争，使得其销售额下降。对于原

本的患者来说，继续使用类克控制病情

是他们的主要选择，但是对于新的病人

来说，疗效相同但是价格更低的仿制药

品成为了治疗疾病的首选[13]。

1.4 美罗华（利妥昔单抗）

1997年11月26日，美国FDA批准

基因泰克公司（后被罗氏收购）的美罗

华上市。最初获批的适应症为复发或

耐药的 CD20阳性滤泡性中央型淋巴

瘤（国际工作分类B、C和D亚型的B细

胞非霍奇金淋巴瘤）的治疗。其活性成

分为利妥昔单抗，利妥昔单抗是一种嵌

合鼠/人的单克隆抗体，该抗体与纵贯

细胞膜的 CD20抗原特异性结合。体

外研究证明，利妥昔单抗可使药物抵抗

性的人体淋巴细胞对一些化疗药的细

胞毒性敏感[14]。

目前美罗华在全球范围内被用于

治疗非霍奇金淋巴瘤，慢性淋巴细胞白

血病（CLL），与甲氨蝶呤联用治疗对

TNF拮抗剂疗法响应不足的中度至重

度活动性类风湿关节炎的成年患者，与

糖皮质激素联用治疗伴有多血管炎的

肉芽肿（GPA）（韦格纳肉芽肿）和显微

镜下多血管炎（MPA）的成年患者。

1999年美罗华在中国上市，目前

已批准的适应症为：复发或耐药的滤泡

性中央型淋巴瘤的治疗；先前未经治疗

的CD20阳性Ⅲ-Ⅳ期滤泡性非霍奇金

淋巴瘤；CD20阳性弥漫大B细胞性非

霍奇金淋巴瘤。

2014年底美罗华的欧洲专利保护

到期，其美国专利也将在2018年到期，

虽然目前还不确定第一款美罗华生物

仿制药何时将投放市场，但每年销售额

高达70亿美元的重磅药物肯定是各大

仿制药厂追逐的对象，预期 2017年前

就将会有仿制药诞生[15]。

目前，国内华兰基因工程有限公

司、正大天晴的美罗华仿制药都已进入

临床阶段。相信在不久的将来中国患

者有望用上国产的价格较低的同类

产品。

2 糖尿病治疗药物
糖尿病是日常生活中最常见的疾

病之一，根据世界卫生组织定义，糖尿

病是一种多病因的代谢疾病，特点是慢

性高血糖，伴随因胰岛素分泌及/或作

用缺陷引起的糖、脂肪和蛋白质代谢紊

乱。临床以高血糖为主要标志，其严重

之处在于久病可引起多个器官系统的

损害。据《2010年中国2型糖尿病防治

指南》，中国糖尿病患者总人数日益逼

近1亿，其中约90%为2型糖尿病患者，

而目前实现血糖控制达标的患者不足

3/10。根据汤森路透最新研发数据，目

前有超过200个在研糖尿病用药，其中

热门的是DPP-4抑制剂、胰岛素类似

物、GLP-1激动剂等。此外，目前研究
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较热的还有胰高血糖素受体拮抗剂、瘦

素类似物、胰淀素受体激动剂等[16]。

2.1 来得时（甘精胰岛素注射液）

2000年 4月 20日，赛诺菲的来得

时通过了美国 FDA的批准上市，采用

皮下给药的方式（每天 1次）治疗成人

和儿童1型糖尿病患者，或需要长效胰

岛素控制高血糖的成人 2型糖尿病患

者。其有效成分为重组长效人胰岛素

类似物——甘精胰岛素。它使用大肠

埃希氏杆菌（K12）的非病原性菌株作

为生产有机体，通过重组DNA技术生

产得到。它与人胰岛素的不同之处在

于，A21位的天冬氨酸被甘氨酸所代

替，并且在 B链的 C端加了两个精氨

酸。来得时的化学结构式的分子式为

C267H404N72O78S6，结构式如图2所示[17]。

来得时模拟非糖尿病者的生理性

基础胰岛素分泌，具有持续、无峰值的

作用。临床证实，来得时可以减少低血

糖，尤其是夜间低血糖的发生，同时提

供良好的血糖控制，其控制的血糖效果

与其他传统中、长效胰岛素制剂相当，

或者较之更好。

来得时于 2004年在中国上市，被

批准用于 1型和 2型糖尿病患者，每天

使用一次能够提供 24 h空腹（基础）血

糖的控制。它可以在 1天中的任何时

候注射，1型糖尿病患者同时还需要注

射短效或快速起效的胰岛素来控制餐

后血糖，而2型糖尿病患者既可以选择

注射短效或快速起效的胰岛素也可以

选择口服药物来控制餐后血糖。

目前，来得时在中国市场已经有了

非常广泛的应用，有效推动了关于糖尿

病的基础概念及基础治疗方案在中国

的普及，帮助广大中国糖尿病患者获得

了更好的血糖控制“主动权”。与基础

胰岛素使用日益广泛相比，目前中国仍

缺乏针对此类药物的系统性大型临床

数据。赛诺菲公司正式启动BEYOND
系列临床研究，计划利用 5年时间，围

绕基础胰岛素的临床应用展开 6大临

床研究[18]。

来得时在美国的专利在 2015年 2
月到期，但是勃林格殷格翰公司和礼来

公司的生物仿制药已经在欧洲获得批

准，2家公司都在申请获美国方面的批

准，但由于种种原因其美国市场的仿制

药暂缓上市，直至2016年6月。赛诺菲

将在2016年抓紧时间建立一些后续糖

尿病产品的销售，希望能利用诉讼解决

的时间减少仿制药的压力[19]。

2.2 捷诺维（西格列汀）/捷诺达（西格

列汀二甲双胍）

2006年 10月 16日，默沙东的捷诺

维被美国FDA批准上市。其有效成分

西格列汀的化学分子式为C16H15F6N5O·
H3PO4·H2O，结构式如图 3所示。西格

列汀是强效、高选

择性的DPP-4酶抑

制剂，也是全球第

一个推出的DPP-4
抑制剂产品。通过

单独药物治疗，配

合饮食控制和运

动，用于改善 2 型

糖尿病患者的血糖

控制。当单独使用盐酸二甲双胍血糖

控制不佳时，可与盐酸二甲双胍联合使

用，在饮食和运动基础上改善2型糖尿

病患者的血糖控制。与传统促胰岛素

分泌剂相比，该类药物降糖疗效确切、

低血糖风险小、基本不增加体重和出现

胃肠道反应[20]。

2007年 3月 30日，默沙东又推出

了西格列汀的复方制剂，捷诺达，其有

效成分为西格列汀与二甲双胍。捷诺

达在FDA最初被批准用于经二甲双胍

单药治疗血糖仍控制不佳或正在接受

二者联合治疗的2型糖尿病患者。

2型糖尿病是一种慢性进展性疾

病，传统的单药治疗方案面临着3大瓶

颈：1）患者的血糖水平会随单药治疗

时间的延长而逐渐恶化。使用磺脲类、

胰岛素和二甲双胍等传统抗糖尿病药

物单药治疗，不能保持血糖控制的长期

达标。2）单药治疗的失败率会随着治

疗时间的延长而增加。3）大部分患者

无法通过单药治疗实现血糖达标。而

复方制剂捷诺达则很好地突破了这 3
大瓶颈，帮助 2 型糖尿病患者控制

血糖。

2009年 11月，捷诺维在中国批准

上市，2013年 1月，其复方制剂捷诺达

被批准上市。其获批适应症与美国相

同[21]。

3 抗肿瘤药物
肿瘤为一复杂和多样性疾病，在分

子遗传上具有很大异质性，即使相同病

理类型的癌症患者，对抗癌药物反应迥

异，精准医疗是指与患者分子生物病理

学特征相匹配的个体化诊断和治疗策

略，目前肿瘤学科成为精准医疗的最重

要领域之一[22]。

图2 甘精胰岛素的结构式

图3 西格列汀结构式
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癌症是全球发病和死亡的主要原

因，世界卫生组织公布，在2012年约有

1400万新发癌症病例和 820万例癌症

相关死亡，预计今后 20年新发病例数

将增加约70%。2012年，男性5个最常

见确诊癌症是肺癌、前列腺癌、结肠直

肠癌、胃癌和肝癌。女性5个最常见确

诊癌症是乳腺癌、结肠直肠癌、肺癌、宫

颈癌和胃癌。而治疗这些疾病的药物

也成为新药研发的重点领域[23]。

3.1 安维汀（贝伐珠单抗注射液）

2004年 2月 26日，罗氏的安维汀

通过了美国 FDA的批准上市，通过联

合以 5-氟尿嘧啶为基础的化疗方法，

治疗转移性结直肠癌的患者 [24]。其活

性成份为贝伐珠单抗——人源化抗-
VEGF 单克隆抗体。贝伐珠单抗是一

种重组的人源化单克隆抗体，可以选择

性地与人血管内皮生长因子（VEGF）结
合并阻断其生物活性，从而减少了肿瘤

的血管形成，抑制肿瘤的生长。安维汀

是美国第一个获得批准上市的抑制肿

瘤血管生成的药物。

目前，安维汀在多个国家和地区获

批用于治疗转移性结直肠癌、晚期转移

性非鳞非小细胞肺癌、胶质母细胞瘤、

转移性肾细胞癌、复发或晚期（转移性）

宫颈癌、铂耐药复发性卵巢癌这6种适

应症。2015注册临床研究结果显示，

贝伐珠单抗联合卡铂紫杉醇化疗可为

晚期肺癌患者带来明显的疗效获益，同

时降低患者死亡风险。目前，贝伐珠单

抗在 120多个国家地区获批用于癌症

治疗，使全球近80万的肺癌患者获益。

2011年10月安维汀在中国被批准

上市，用于联合以 5-氟尿嘧啶为基础

的化疗适用于转移性结直肠癌患者的

治疗。2015年8月，上海罗氏制药宣布

其抗肿瘤药物安维汀（通用名：贝伐珠

单抗）肺癌适应症正式在中国上市，将

用于晚期、转移性或复发性非鳞非小细

胞肺癌的一线治疗[25]。

2016年5月，复星医药的生物仿制

药大分子研发平台复宏汉霖研制的“重

组抗 TNF-α全人单克隆抗体注射液”

获得国家食品药品监督管理总局的临

床试验批准，同意其用于非小细胞肺癌

适应症临床试验。该药为复星医药及

控股子公司自主研发的贝伐珠单抗的

生物仿制药。目前该新药已完成中试

生产工艺放大，并在包括抗体分子理化

特性、生物学活性、体内外药效、药代及

毒理学数据等数十项研究结果中，与原

研药安维汀保持高度相似[26]。

3.2 赫赛汀（曲妥珠单抗）

1998年9月25日美国FDA批准了

罗氏的赫赛汀上市，用于治疗HER2过
度表达的转移性乳腺癌；同时可以作为

单一药物治疗已接受过 1个或多个化

疗方案的转移性乳腺癌；与紫杉醇联

用，还可以用于未接受化疗的转移性乳

腺癌患者。其活性成分曲妥珠单抗是

一种重组DNA 衍生的人源化单克隆抗

体，可以特异性地作用于人表皮生长因

子受体-2(HER2)的细胞外部位。在原

发性乳腺癌患者中观察到有25%~30%
的患者HER2过度表达。HER2基因扩

增的结果是这些肿瘤细胞表面HER2
蛋白表达增加，导致HER2受体活化。

曲妥珠单抗可以抑制HER2 过度表达

的肿瘤细胞的增殖[27]。

2002年，赫赛汀在中国上市，用于

治疗HER2过度表达的转移性乳腺癌，

作为单一药物治疗已接受过 1个或多

个化疗方案的转移性乳腺癌；与紫杉醇

或者多西他赛联合，用于未接受化疗的

转移性乳腺癌患者。除此之外赫赛汀

还可以进行乳腺癌辅助治疗，适用于接

受了手术、含蒽环类抗生素辅助化疗和

放疗（如果适用）后的HER2过度表达

乳腺癌的辅助治疗。其适应症还扩大

到了转移性胃癌，联合卡培他滨或 5-
氟尿嘧啶和顺铂适用于既往未接受过

针对转移性疾病治疗的HER2过度表

达的转移性胃腺癌或胃食管交界腺癌

患者。曲妥珠单抗只能用于HER2过

度表达的转移性胃癌患者，HER2过度

表达的定义为使用已验证的检测方法

得到的 IHC3+或 IHC2+/FISH+结果。

众所周知，乳腺癌被称为现代女性

的“头号杀手”，其中HER2阳性乳腺癌

被公认为最凶险的乳腺癌之一。据文

献检索显示，HER2阳性乳腺癌患者的

比例高达20%左右，严重威胁着女性健

康。相较于其他类型的乳腺癌，HER2
阳性乳腺癌进展速度更快、恶性程度更

高，同时也更容易复发和转移，预后情

况也相对较差。因此，乳腺癌患者必须

尽早明确HER2状态，并接受规范的抗

HER2靶向治疗，以获得更佳的生存获

益[28]。

赫赛汀在欧洲和日本的专利于

2014年到期，在美国的专利于 2015年

到期。目前，数个赫赛汀生物仿制药已

进入 III期临床开发，预计将于 2016年
进入市场。这些赫赛汀生物仿制药的

售价，预计将大幅低于罗氏的产品，给

患者带来更多的选择[29]。

4 慢性丙肝治疗药物
丙型病毒性肝炎，简称为丙型肝

炎、丙肝，是一种由丙型肝炎病毒

（HCV）感染引起的病毒性肝炎，主要经

输血、针刺、吸毒等传播。丙型肝炎呈

全球性流行，丙肝病毒侵入人体后会在

肝细胞内大量复制，然后通过肝脏的代

谢功能进入人体的血液循环系统，使人

体血液中含有丙肝病毒，丙肝病毒不会

直接损伤肝脏，它是与自身免疫系统对

抗的过程中对肝脏造成伤害，可导致肝

脏慢性炎症坏死和纤维化，部分患者可

发展为肝硬化甚至肝细胞癌（HCC）。

与甲肝、乙肝不同，丙肝目前还没有疫

苗可以预防。

中国是肝炎大国，约有 1000万人

感染HCV，但存在检出率低、治疗率低

等问题。目前，丙肝治疗药物发展迅

速，多种口服直接抗病毒药物在欧美、

日本等国上市，治愈率高达90%[30]。

2014年 10月 10日在美国 FDA上

市的重磅新药 Harvoni（Sofosbuvir +
ledipasvir），是第一个被批准治疗慢性

HCV基因 1型感染的二联复方片剂。

其主要成分为Sofosbuvir（图4），而单方

的 Sofosbuvir其商品名为 Sovaldi，是吉

利德公司开发用于治疗慢性丙肝的重

磅药物，于 2013 年 12 月 6 日经美国

FDA批准在美国上市，2014年 1月 16
日经欧洲药品管理局批准在欧盟各国

上市[31]。

Sovaldi是首个无需联合干扰素就
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能安全有效治疗某些类型丙肝的药物，

可有效治疗基因1、2、3或4型丙肝受试

者，包括符合米兰（Milan）标准正在等

待肝移植的肝细胞癌受试者以及HCV/
HIV-1合并感染受试者。在治疗 1型、

2型和 4型丙肝时，Sofosbuvir联合其他

药物的临床治愈率高于90%，并且没有

传统治疗方案产生的流感样症状、血细

胞减少、精神异常、自身免疫性疾病、肾

脏损害等副作用。

吉利德关于Sofosbuvir前药的专利

申请，在2008年3月26日就已提交，但

因为种种原因被国家知识产权局驳回，

不过吉利德公司已经掌握索菲布韦的

基础化合物专利，该专利的状态为“专

利权维持”，于 2024年 4月 21日到期。

通过绕开其专利布局，国内如石药集

团、正大天晴等 10余家药厂已经提交

了 Sofosbuvir相关产品的 3.1类新药申

请（即申请报批已在国外上市销售的制

剂及其原料药，和/或改变该制剂的剂

型，但不改变给药途径的制剂）。也就

是说在经过临床审批之后，国内的患者

有望在今年内使用上国产的 Sofosbuvir
单方制剂。而吉利德目前的重磅复方

产品Harvoni于 2014年在中国申报了

临床，目前还没有上市。

5 疫苗
疫苗是意图通过刺激产生抗体对

一种疾病形成免疫力的任何制剂。疫

苗包括诸如灭活或减毒微生物的混悬

液，或者微生物制品或衍生物。使用疫

苗的最常见方法是注射，但也有一些口

服或使用鼻雾剂。疫苗的使用可以使

所有年龄组人群得到保护，防患疾病。

免疫接种能够挽救数百万生命，是公认

的最成功、最具成本效益的卫生干预措

施之一。目前常用的疫苗有卡介苗、脊

髓灰质炎疫苗、肺炎疫苗、麻腮风三联

疫苗、百白破三联疫苗、流脑菌苗、流感

疫苗等[32]。

在2015年销售额最高的10种药物

中，唯一的疫苗类药物沛儿（七价肺炎

球菌结合疫苗）排名第 9，为辉瑞创造

了60多亿的收入。沛儿在2000年2月
17日被 FDA批准上市（当时上市公司

为惠氏，后被辉瑞收购），用于对婴幼儿

在2、4、6、12~15月龄进行免疫接种，预

防侵袭性肺炎球菌疾病。肺炎链球菌

在正常人的口腔及鼻咽部经常存在，一

般不致病，只形成带菌状态，只有在免

疫力下降时才会致病。所以对于呼吸

道病毒感染后的人群或婴幼儿、年老体

弱者易发生肺部感染。肺炎球菌感染

是在世界范围内引起死亡的重要原因

之一，且是肺炎、脑膜炎、中耳炎的主要

病因。WHO数据显示全世界每年有超

过160万的5岁以下儿童死于由肺炎球

菌引发的疾病。在全球疫苗可预防疾

病中，肺炎球菌疾病已成为导致5岁以

下儿童死亡的首要病因[33]。

沛儿的有效成分为 7价肺炎球菌

荚膜多糖结合疫苗，以肺炎球菌荚膜多

糖结合蛋白载体（CRM197）构成完整的

抗原体系，在低龄儿童（包括 2岁以下

儿童）中使用，可有效实现疫苗保护作

用。针对5岁以下儿童流行病学特点，

沛儿筛选 7种最常见的肺炎球菌血清

型 4、9V、14、19F、23F、18C和 6B，广泛

覆盖了80%以上致病血清型，沛儿是目

前唯一可用于预防 2岁以下婴幼儿侵

袭性肺炎球菌疾病的肺炎球菌疫苗。

在 2002年，沛儿的适用症扩大至用于

治疗由疫苗血清型导致的肺炎和急性

中耳炎。2003年，沛儿荣获了盖伦奖，

表彰其在预防人类疾病领域做出的重

要贡献。目前，全球已有 30个国家和

地区将沛儿纳入儿童强制免疫接种，其

中包括美国、英国、澳大利亚、法国和墨

西哥等。

2008年 10月沛儿进入中国市场，

属于2类疫苗，是公民自费并且自愿受

种的其他疫苗，也是惟一 1种为 2岁以

下婴幼儿注射的肺炎球菌疫苗。但是

由于价格和渠道等问题，这一疫苗并未

像在国外许多市场上市后那样轰动。

在 2015年 4月初，辉瑞公布了《关于暂

停辉瑞疫苗业务在中国商务运营的情

况说明》指出，“由于‘沛儿’7价疫苗在

中国的许可证已过期，而新产品‘沛儿’

13价疫苗尚未获批上市，决定暂停在

中国的疫苗业务的商务运营。”

6 结论
纵览2015年排名前10的畅销药物

可以发现，超过 10年使用经验的药物

不在少数，这一方面体现出重大新药的

研发难度极大，也说明一旦有明显健康

获益的药物问世，市场会在很长的周期

内给予充分的回报。这些药物中，很多

品种都正面临专利悬崖，但对于大多数

生物药来说，由于其广泛的临床需求以

及较高的仿制难度，这些药物的销售额

不会迅速出现重大的打击。

生物制药近年来愈发体现出作为

未来药物研发主流趋势的地位。当前，

中国监管机构正致力于通过一系列化

学仿制药政策逐步提高中国化学仿制

药的质量，未来相信也会出台生物仿制

药的指导文件，提升中国生物仿制药企

业的研发投入热情。中国的药品生产

厂家也在追逐着这些明星药品的步伐，

积极开展仿制药的研发，并逐步进行相

关产品的创新性探索。相信在不久后，

能够形成一大批具有中国自主知识产

权的明星产品，为中国患者乃至全球患

者带来更多治疗选择。

图4 Sofosbuvir的结构式
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