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低分子量肝素生物类似药的免疫原性及监管
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【摘要】 低分子量肝素（LMWHs）是临床常用抗凝药物，其生物类似药在近年来得到不断发展。作为大分

子生物制剂，LMWHs结构及制备工艺复杂，且部分结构难以表征，其潜在免疫原性成为安全性重点关注问题。

本文对 LMWHs及其生物类似药复杂性、免疫原性、监管规范进行综述，以期推动我国 LMWHs生物类似药合理

应用。
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Immunogenicity and drug regulation of low molecular weight heparins biosimilars
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【Abstract】 Low molecular weight heparins（LMWHs）are common anticoagulants in clinic，and the biosimilars have
been developed in recent years. As macromolecular biological agents，LMWHs have complex structures and preparation pro⁃
cesses，and some structures are difficult to characterize，so the potential immunogenicity has become a key concern of security.
In this paper，the complexity，immunogenicity and regulatory norms of LMWHs and its biological analogues were reviewed in
order to promote the rational application of LMWHs biosimilars in China.
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生物制剂泛指由活细胞利用生物技术产生或提

取自生物材料的物质，包括抗体、蛋白质、多糖等［1-2］，

生物制剂及其类似药已在慢性疾病和免疫疾病方面

体现出良好的临床价值［1，3-4］。相比传统化学药品，生

物制剂合成方式、生产工艺及结构表征等方面更为

复杂［1-2］。

作为临床广泛应用的生物制剂，低分子量肝素

（low molecular weight heparins，LMWHs）由未分离

肝素（unfractionated heparin，UFH）通过化学或酶解

聚合过程制备而成，用于治疗血栓和心血管疾病，包

括肺栓塞、深静脉血栓形成和急性冠状动脉综合

征［5-6］。目前世界卫生组织已批准 8种拥有独立国际

非 专 利 名 称（international nonproprietary names，

INN）的 LMWHs，包括贝米肝素、舍托肝素、达肝素、

依诺肝素、那屈肝素、帕肝素、瑞肝素、亭扎肝素，其中

依诺肝素、达肝素和那屈肝素已在我国获批上市［5，7］，

且依诺肝素国内获批适应证范围较后两者更广，抗

Xa/抗Ⅱa比值更高。2010年7月，美国食品药品管理

局（Food and Drug Administration，FDA）批准了首个

依诺肝素仿制药［5］，此后在欧美陆续有仿制依诺肝素

获批。国内依诺肝素、那屈肝素、达肝素申报的仿制

企业达10余家，其获批适应证与原研产品基本一致，

但分子量分布、抗Xa/抗Ⅱa比值、杂质水平等质控指

标仍难以比肩原研产品，产品质量规范化尚待提高。

作为生物源性产品，不同 LMWHs分子量分布、分子

结构、抗 FXa/抗 FⅡa比值、药物代谢动力学、肝素酶
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消化程度、组织因子途径抑制物释放程度等指标仍体

现差异［5，7-8］，且 LMWHs属于多效性分子，作用靶点复

杂。因此，LMWHs生物类似药仅能实现与原研药品

高度相似而非完全相同［1］，微小差异也可能造成明显

药物反应，其临床应用管理仍需不断完善。本文对

LMWHs结构复杂性、免疫原性、监管规范等内容进行

综述，以期提高临床药物抗凝管理工作，推动我国

LMWHs生物类似药的合理应用。

1 低分子量肝素结构复杂且难以完全表征

LMWHs的起始原料为猪肠道黏膜，由UFH解聚

（化学或酶解聚）制成［6，8］。肝素作为一种复杂糖胺聚

糖链混合物，相对分子质量 3000~30 000不等，由碱

性葡萄糖胺和酸性己糖醛酸交替组成，而己糖醛酸还

存在异糖醛酸或葡萄糖醛酸两种差向异构体。此外，

糖胺聚糖链可表现出硫酸化和乙酰化的不同模式。

所以，即使链长、分子量大小一致，LMWHs也可能因

构成肝素链的成分不同而产生异质性［2］。另一方面，

LMWHs工业生产过程繁杂，需经原料收集和稳定、从

蛋白聚糖中消化和释放、肝素捕获和回收、净化和漂

白，最终分离和干燥得到成品［9］。而各种解聚方法将

导致微小结构差异，对毒性和疗效性产生影响［7］。不

同制备环境下的 LMWHs生化特性、有害杂质水平不

同，引发潜在不良事件的风险存在差异［8，10］。

LMWHs结构表征是达到生物相似性标准的关

键［11］，但由于 LMWHs物理检测困难，常规的药物代

谢动力学研究无法进行，因此常采用药效学方法研究

LMWHs吸收和消除，主要是对抗Xa和抗Ⅱa活性的

检测［6］。但抗 Xa和抗Ⅱa活性并不足以完全解释它

们在体内的作用。尽管现有技术（如分子量分析、核

磁共振、酶消化法等）在表征 LMWHs低聚糖分布情

况方面取得一定进展，但这些技术难以全面表征

LMWHs活性，无法定义更精细的链化学结构，这些精

细链化学结构的硫酸化和乙酰化模式却可能对 LM⁃
WHs生物活性产生影响，因此其得到表征十分有必

要［12］。另一方面，部分 LMWHs复杂寡糖尚未完全表

征，其潜在药物影响仍有待确认［13］。

LMWHs作为大分子生物制剂具有高度复杂的结

构特性，且生产各环节细微变化可能导致产品重大变

化，部分结构受限于现有技术仍未被完全表征，其潜

在影响难以预估，这些因素共同导致 LMWHs极具复

杂性，容易造成临床安全性问题。

2 低分子量肝素的免疫原性问题

LMWHs安全性问题主要源于其潜在的免疫原

性。免疫原性是生物制剂特有的安全性问题，指使用

后产生的抗体反应［4］。产品、患者、治疗等因素均可

能诱发免疫原性，进而降低药物生物利用度、影响临

床疗效、中和活性蛋白质、引起机体免疫效应等［4，14］。

随着越来越多生物类似药不断问世，对其进行免疫原

性评估愈发重要。但生物类似药免疫原性并不能在

临床前试验和非人体试验中被完全预测，评估免疫原

性并非易事［15-16］。因此，生物类似药在批准前需要进

行临床免疫原性研究，上市后仍需要进行严格的药物

警戒监管［6］。目前常使用放射免疫沉淀法、电化学发

光分析、酶联免疫吸附法测定抗体的存在，随后进行

特征分析以确定抗体的滴度和类型［16］。

LMWHs免疫原性问题主要为肝素引起的血小板

减少症（heparin- induced thrombocytopenia，HIT）。

HIT是由 LMWHs与血小板因子 4（platelet factor 4，
PF4）相互作用，导致血小板活化、聚集和血栓形成的

病理过程［17］。在该过程中，带负电荷的 LMWHs链与

带正电荷的 PF4发生电荷交换，通过与 LMWHs链中

的硫酸多糖相互作用引起二者构象变化，形成肝素-
血小板因子 4（heparin-platelet factor 4，HPF4）复合

物，该复合物促进机体产生免疫球蛋白G（immuno⁃
globulin G，IgG）抗体，IgG抗体与 HPF4形成 IgG-
HPF4复合物，进而与血小板表面受体相结合，激活和

促进血小板释放多种促凝颗粒，导致血栓形成和血小

板损耗［17-19］。接受治疗剂量肝素的患者中有0. 1%～

5. 0%会发生HIT，其风险与患者年龄、性别、自身疾

病状态有关［19］。另一方面，不同 LMWHs免疫原性潜

力存在差异，这一过程与肝素寡糖链长度、硫基化程

度等因素有关［18-19］。前瞻性临床试验发现，LMWHs
生物类似药相比原研药品依诺肝素在人体内产生更

多 IgG，更易引起HIT［20］。此外，不同制造商、不同批

次的 LMWHs生物类似药对人体免疫系统刺激程度

不同，这意味着不同 LMWHs生物类似药引发HIT的
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潜在风险也存在差异［21］。

3 低分子量肝素的药品监管规范

LMWHs复杂性高，潜在免疫原性可能造成不良

临床事件。为确保 LMWHs安全、合理用药，建立必

要的LMWHs监管规范意义重大。

3. 1 低分子量肝素生物类似药获批监管

欧美已针对 LMWHs生物类似药的获批上市出

台相关规范，要求 LMWHs生物类似药应与原研药在

结构分析、免疫原性检测、健康受试者的药学特征等

方面达到一致性［6，22］。我国借鉴国外监管经验，近年

来相继颁布《关于低分子量肝素类药品的审评思

考》［23］、《关于仿制的低分子量肝素类产品新增技术要

求的意见》［24］，其对 LMWHs生物类似药获批的技术

要求与欧美既定标准基本一致［25］。

3. 2 低分子量肝素的免疫原性监管

针对 LMWHs及其生物类似药的免疫原性管理，

FDA要求评估 LMWHs与 PF4的相互作用，以及在特

定条件下形成的 LMWHs-PF4复合物大小和电荷［22］。

欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines Agency，
EMA）结合药物警戒的考量，规定 LMWHs生物类似

药批准程序中应提交符合现行欧盟法规和药物警戒

指南的风险管理计划，应尤其注意监测 LMWHs相关

罕见严重不良事件（如HIT）［6］。我国于 2020年陆续

发布《药物免疫原性研究技术指导原则（征求意见

稿）》［26］、《低分子量肝素类仿制药免疫原性研究基本

技术要求（征求意见稿）》［27］，对生物制剂免疫原性研

究内容、抗药抗体检测、LMWHs免疫原性评估要求进

行规定。

3. 3 低分子量肝素生物类似药命名规范

LMWHs生物类似药命名与技术审评、批准后的

流通应用、临床用药准确性、安全性问题的药品追溯

等环节息息相关。各国对生物类似药的命名制定了

特殊规则：FDA规定生物类似药命名由国际非专利名

称（international nonpropietary names for pharma⁃
ceutical substances，INN）并后缀 4个无任何意义的

小写字母（至少有 3个字母不同）组成，对既往无后缀

的已获批创新生物制品将不再要求做添加后缀的名

称变更［28-29］；EMA对生物类似药采用了与参照药相同

的 INN，但规定成员国在处方、发药、销售和不良事件

报告时使用商品名和批号加以区分，并要求生物类似

药产品说明书和包装标签添加黑色倒三角标志予以

提醒［29］；我国《生物制品通用名命名指南》［30］规定，治

疗性生物制品通用名称原则上采用 INN，不再沿用传

统结构/功能描述性通用名称。对于已批准上市、采

用传统通用名称的治疗性生物制品，如回顾性采用

INN，应证明符合 INN特定品种下对其结构和作用机

理的相关描述［29-31］。

3. 4 低分子量肝素生物类似药互换使用

随着 LMWHs生物类似药不断涌入医药市场，其

与原研药品的互换使用已成为关注焦点。生物类似

药互换使用，可以降低治疗成本，提高药物可及性，加

快生物类似药发展，常有转换和替代两种形式［32］。但

生物类似药互换也面临诸多风险，例如免疫原性、反

安慰剂效应等［33-35］。欧盟各成员国对生物类似药互

换持不同立场，多数国家支持生物类似药转换使用。

随着临床数据不断验证或经济政策限制，部分国家开

始采用限制性政策替代使用生物类似药，而 EMA未

就生物类似药互换使用提供具体的官方指导建

议［33，36-37］。美国 FDA对可互换性态度更为保守，联邦

法律将生物类似药分为“生物类似药”和“可互换性生

物类似药”两类，后者需提供可互换性研究数据和上

市后安全性监测以证明生物相似药具有可互换性。

目前 FDA尚未批准具有可互换性的生物类似药，各州

生物类似药互换使用法规处于不同发展阶段［33］。我

国生物类似药领域起步较晚，对生物类似药互换使用

的监管仍在不断完善中，目前药品审评部门或卫生管

理部门均未出台明确规定。除医院处方医师外，我国

零售药店药师是否有权将生物类似药与其参考药品

进行互换仍有待考量［32，37］。LMWHs具有潜在HIT风
险，部分已上市 LMWHs生物类似药缺乏大量临床试

验验证安全性。此外，针对 LMWHs生物类似药互换

使用的法律规定、指导原则尚待细化和完善，因此，对

LMWHs互换使用仍应持谨慎态度。

3. 5 低分子量肝素生物类似药适应证外推

适应证外推是指将生物类似药适应证从经临床

确证的适应证外推到参照药的其他已批准适应

证［38-40］。FDA规定适应证外推应证明研究的适应证

与参照药无临床意义差异，同时需考虑作用机制、不
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同人群药物代谢动力学动力学、预期毒性、免疫原性

等因素［38］。EMA将生物相似性研究的完整证据链（药

学分析、非临床、临床药物代谢动力学/药效学、临床

疗效/安全性等数据）作为判断依据［39］。我国 2015年
颁布的《生物类似药研发与评价技术指导原则（试

行）》中要求适应证外推需根据产品特点个案化考

虑［3］。2021年最新颁布的《生物类似药相似性评价和

适应证外推技术指导原则》同样遵循个体化原则，并

对适应证外推条件予以明确［40］。目前已上市的部分

LMWHs类似药与原研药品在预防性适应证和治疗性

适应证方面存在一定差异，外推使用时应强化对疗效

与安全性的监测，个体化制定用药策略。此外，制定

有关 LMWHs适应证外推的指导原则也是规范化管

理的需求之一。

综上，LMWHs生物类似药在临床广泛应用中面

临着一些必须解决的问题。首先，LMWHs作为生物

来源的多组分复杂药物，生产环节易造成巨大产品差

异，且部分结构尚未表征，诸多因素对 LMWHs临床

安全使用产生潜在不良影响。此外，LMWHs生物类

似药获批监管、安全性管理、区分性命名、药品互换、

适应证外推等仍是安全性管理的重要关注话题。随

着未来对生物类似药不同细分领域相关政策的不断

落实，相信包括 LMWHs在内的生物类似药管理将更

趋完善。
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