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1原创新药、ME TOO药和仿制药的概念

原创新药是指在世界上首次发现并用于临床的

药物。作为最早上市的全新药物，一般都经过长时

间的研发过程，在基础研究、工艺和质量研究或是

临床研究等方面都比较完善和扎实．而且在上市后

长期的应用过程中．得到了医患双方的肯定．树立

起良好的信誉。成为同种药物中的品牌药。发展原

创新药需要投入巨大的资金和时间．并且其研发具

有很大的风险．成功的概率大约在万分之几．许多

有潜力的活性化合物在进入临床后仍可能遭遇不能

预见的问题而撤消。能开展原创新药研究的制药企

业，如默克、辉瑞、拜尔等都拥有强大的经济实力

和深厚的技术支持。

除了原创药物以外，另外还有两大类药物也在

临床中广泛应用。一类称为ME TOO药．一类称为

仿制药。ME TOO药是指与原创新药有相似的作用

机理、作用靶点或相似结构的药物。广义来说，

ME TOO药也是一种仿制药．但仿中有创．作用于

相同靶点或相同作用机理．在原创新药化学结构的

基础上进行功能团的化学改造或变更是ME TOO药

常用的研发方案。例如，默克的研究人员在20世

纪70年代发现的非那雄胺．是最早通过抑制5仅还

原酶的机制治疗良性前列腺增生症的原创原物。它

阻止了睾酮转化为双氢睾酮．降低血清及前列腺腺

体内的双氢睾酮含量．从而抑制前列腺增生，缩小

前列腺体积。在发现这样一个新的作用机制和非那

雄胺的基础上．此后就出现了其他类似的ME TOO

类药物．如依立雄胺和度他雄胺等。其他治疗药物

中的ME TOO药研发也很普遍。如他汀、地平、沙
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坦等都是成系列的药品。仿制药．即Genefic Drugs。

是与原创新药或ME TOO药的化学结构完全相同的

药物。在严格的法律保护下，一般在15～20年的专

利保护期满后．才可以仿制有专利权的原创新药或

ME TOO药。

2原创新药的价值

原创药物的价值首先在于其创新性。我们国家

现在非常强调创新．创新关系到一个国家的发展和

命运。任何一种原始创新，包括创新药物的研发，

需要集中很多领域内的科学家和技术人员的共同努

力和聪明才智。需要多个行业的高技术支撑。原始

创新药物的出现和数量在一个侧面代表了一个国家

整体科技水平发展的高度。

原创药物也是人类与疾病斗争过程中的重要里

程碑．每一种创新药物的出现都是人类对某种疾病

治疗的又一次进步。从某种意义上说，人类的健康

史就是新药发现与新的疾病出现相克相长的过程。

对发病机制的深入认识、治疗以及新的疾病、耐药

菌、新的病菌和病原体等交替出现，包括2003年

的SARS．近年的禽流感。艾滋病等都要求人类发

现和创造新的药物进行防治。只有发现作用于这些

病毒的创新药物才能够对疾病进行有效的治疗。一

般而论．用ME TOO和仿制药不能取得对这些新的

疾病和病原菌的根本的有效治疗．需要不断去发现

新一代的药物。例如．从20世纪30年代开始出现

磺胺．主要干扰细菌的叶酸代谢而抑制细菌的生

长。当出现对磺胺的耐药菌后，又陆续研发了影响

细菌RNA合成的利福霉素、直接抑制细菌细胞壁

合成的青霉素和头孢类抗生素、影响细胞蛋白质合

   



成的氨基糖替和网珏素等各种不同作霜机制的抗生

寨。如票没有一健又一代刽耨芬物魏遗瑰，人类酚

发展和繁衍将受到严重的威胁。我们目前虽然对

HIV有了一些治疗药物．但还没有找到完全治愈艾

滋病的药物方察．还需要在药物的创毅方匿做不懈

的努力。

良性前歹Ij腺增生症治疗药物的发展过程也同样

如此。在20世纪60、70年代一般用花粉、保前列

这样一些植物药来治疗前列骧增生，主要的撵耀极

粼是；}{|泵。杀蔼。抗炎，缓解增生症状，毽是这些

药物不能阻止前列腺增生．缓解症状的效果也不是

十分明显。通过研究发现可以用仪受体阻滞剂缓解

前列繇增生零|越的尿潴蟹，尿遮缓慢，尿分叉等下冢

鼹症状。镶麴最早使臻静理受体阻滞裁是终为降压

药使用的哌唑嗪。因为副作用较大，后来开发了类

似作用机制的阿夫唑嗪，但它的代谢非常迅速，需

簧频繁用药．所以又发展了更长效的特拉睦臻、多

沙唑嗪等新药。这些药物本身对增大的前剜躲没有

作用。但能够改善症状。由于有很明显的耐受现象

以及心血管方避的副作用．因此治疗良性前列艨增

生霉要有更璎爨的药耪。巍以才会有薪的作用税铡

的原创新药5伐还原酶抑制荆非那雄胺(保列治)

的上市。非那雄胺(保列治)这类药物除了具有缓

解下尿路症状的作用以外。还懿够壹接通过缩，l、前

裂朦终积来挺离藤流率。从搬本土改善接藤症状。

同时这类药物还有预防良性前列腺增生症并发症如

意性尿潴留和相关手术的发生的作用。从而最终达

刹对良牲翦嬲豫增生症标本兼治的作焉。当然我镌

穗信，隧着对该疾病的认识，逐会有更婷的治疗良

性前列腺增生症药物出现。

原创新药的另一个重要的价值是带动了一类药

物的发展。1发璐薪的作用视裁秘薪的箨震靶点以

及开发篙穗应的药物是一个非常不容易取得的科学

成就，这也是为什么要强调知识产权的重要原因。

必须从法律兔度保护发睨者耗赞大量人力、物力穰

财力翁取褥的裁莱，使发碉者能够获截薪中褥戮实

惠．鼓励和推动新的创造。但保护原始创新并不排

除剃愿愿有创新成果进行新的发明创造．在抑制

5戏还原酶逮释佟用税裁或薪的靶点泼及菲帮雄胺

的结构基础上．只要不侵犯原发明专利入的权菔．

一个类似化学结构和类似活性的ME TOO类药物的

开发殛然比原创毅瓣要容易些．开发和上市的速度

显然要快一些。徽裁人来徽过豹事与模仿翦入馓遗

的攀之间花费的代价有很大的差别。例如在我圜

酋先上市的同类药物依立雄胺(爱普列特)就是这

榉一个ME TOO蕊。爱簧刭特的结构穗菲那雄胺毒扛

常类觳，都震甾体结梅，擅又不完全穗霾，菲鄂雄

胺甾环结构上的N杂环改造成苯环。与甾环相接的

酮基转变成羧基等。从另一角度来说。ME TOO翡

的秀发是对专裁保护药物的一个挑战。也是对市场

需求的一种平衡．符合市场竞争法赠，对于躐少研

发成本及用药成本都有好处。与ME TOO药在减少

开发成本及用药成本方面起类似作用的还有仿制

药。非郡雄胺的专灏在2005年道期．美国已有某

制药公司向FDA审请仿制生产稚那雄胺著且已经

得到了批准．以色列也在美国市场申请销售仿制的

非那雄胺。国虎谯煎几年就已经搬准了非那雄胺仿

测药上市。仿裁药是发展中国家鳃决少药现象的重

要途径，仿制药上市简单快捷，节约了大量的资金。

又没有开发研究风险。不仅我们国家，实际上美阑、

西欧、t3本等发达圜家同样对仿铷蕊十分重视，傣

铡药在节约大量医疗成本、减轻政府及个人经济受

担方面具有重要作用。

原创新药第四个方面的价值是。原创新药作为

上枣最早、久经考验的髭薄药，在上市批准要求方

瓣与傍裁药膏裉大羞聚．所泼通常会毂尽家药菇管

理部门批准为仿制的参照标准．其内在和外在质擞

成为ME TOO药和仿制药仿效的金标准。

3骤谶薪药的研发过程

创新药物静发臻纛上市要经历非常长和复杂、

细致的研究过程。除新机制的发现研究以外，会有

大掇的化合物可能出现相同的作用机雠或相同靶

点，在大量讫食物中不甑趣筛选、改造，结合药理、

药效、药代、毒理等多方面实验研究寻找蓟理想纯

   



食物．同时还需要络合筛选其物理化学性羼。例如

溶鹪度、稳定性、分配系数葶翳吸收等。通过体内

和体外的筛选才熊够把候选药物送交临床．在I期

临床中研究它的安全性．再进入Ⅱ期临床．依次进

入噩期临床和最终进入注册批准程净．这就是开发

缀创新药的一个基本的过程。麸疆前技术而言．大

约从一万个化含物中经过5~8年盼时间大约有lO

个化合物可能被选出来试验．在进一步的临床试验

中只有约5个化合物会进入I期临床．最后筛选出

一个候选讫合物，平均甩7．4年时间宠成I期到越

甥临床．批准遘程嚣要1．5年．这样加起来一般需

要15年的时间。一个创新药物耗费的资金可能高达

几亿美元到十几亿美元。例如保列治这样一个已形

成晶辉的原刨新药．翻前在世界100多个国家使蹋．

鼠1992年上市．在滔廉上的应用已经有lO多年的

历史．但它的研发及验证、搅准过程比它格床应用

的时间更长。从20世纪60年代发现这一新作用机

制到1992年耘药上市经过了20多年的时间，在20

避纪90年代进入临床应用后。还经历了长裳的、

世界箍围的多中心临床验证过程。仪一项PLESS研

究即长达4年。病例数达1500多例．并采用了相

当数量的安慰剂病例．该项临床比较研究证明．

保列治明显减小了前列腺的体积。稼漉率增加。症

状改善明显。而且在4年的药物滚疗观察中，由良

性前列腺增生癍弓}发的尿潴留等并发症的比例下降

了57％，对需要外科手术治疗的比例下降了55％。

作为防治良性前列腺增生症这种进展性痰病的标本

蓑治的创新药物，像捌治取得了非常好的效果，使

很多良性前列腺增生症的病入免除了手术风险和术

后并发症的痛苦。

ME TOO药因为是一种新化学结构的药物．所

以在审批程序方丽与创薪药物的过稷赔相同的。当

然。前襄的新作用机制及薪靶点的研究可以在原创

新药的基础上丽较容易进行。彷制药的批准要求则

简单得多，也就是说．如果国外已经有非那雄胺卜

市，相关药理、毒理、药代等很多实验研究可以大

大地麓略或免予研究。所以无论在国内秘国外，瓣
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创薪药或晶牌药要跣仿制药的价格离出几倍、十几

倍甚至数十倍。离风险、高投入与离回报是成|=匕例

的。

4 原创新药与ME 1D0药及仿制药的异同

愿创新药、ME TOO药以及仿制药之间存在着

缀多相似或檑麓之处，焦也可熊存在或多或多的差

异。原雹4新药与ME TOO药之间是相似而不襁弼。

而原创新药与仿制药之问则可能是相同而不相似。

]VIE TOO药和原创药在作用机制釉作用靶点方面相

似，但它们不是一个药物，差别可能表现在3个方

箍。第一是由于结构的改变产生药效的差异。例藤

爱普列特和非那雄胺都能治疗良性前列腺增生症．

但药效是不是完全相同?第二，如果药效相同。副

作用是不是朔圈。有没有产生新的副作用?或者它

们的药效及剐终用的强度是不是耀阍?第三．由于

它们的理化性质发生了变化．吸收性质或生物稠用

度是不是发生变化并影响服用剂量和服用方案?例

如同时作为5理还原酶抑制剂。ME TOO药爱普列

特较早由葛兰素一史竟公司推漱并进入临床研究。

但后来又从临床研究阶段撤躺。为仟么撤消。可熊

与ME TOO蘸的萄效及副作用有关，也可髓与制药

企业自身的市场战略有关，因为葛兰素一史克公司

不久后又开发了另一个5戏还原酶搀翩剂度他雄胺．

这个ME TOO药经过临床研究瑶已予2003年在荧

国上市。

非那雄胺和爱普列特之间的差异．除了结构方

面的差异以外．在药效性瑷上还有一个比较大的菱

异。虽然两者都是5理还原酶挪翻剂，但菲那雄胺

是一个选撵牲、竞争性的50}还原酶抑制荆。丽爱

普列特是一个选择性非竞争性的5a还原酶抑制

剂。竞争性的5,2还原酶抑制荆熊够和体内睾酮竞

争5碰还原酶。使50【还原酶更少参与睾酮向双氯

睾酮的转化。舔非竞争魏的50r还缀酶抑制荆并非

与睾酮竞争．ifd是直接对5烈还原酶产生抑制侔

用。所以就可能造成不同的作用强度和副作用。另

外，非那雄胺裥爱普列特的酶反应动力学尽管都是

非线性的，但它们的最大作用遂度及变异程度有较

   



大的差异。

傍裁药与瓣剑药有完全鞭阕的律甭栊麓糨靶点

以及结构。理论上两者之阕不应存在药效学及蜜全

谯方面的差筹。僵先侍么在稿床治疗的避褥中。

经常会有病人秘医生反映同样的药晶．进口药秘国

产药的效果不一样。这里提出这样～个观点：豳生

浆等效性秘峻寐等效性是否一致艟闷题。按照美国

FDA的法规或者按照我国的法规．对仿制药都只要

求微生物等效性．有的甚至可以免予生物等效性试

验。生物等效性试验是通过健康受试者单裁蛰穗服

莱一个上枣药端一个傍裁药．测定它的蛊药浓度一

时闻益线下面积以及峰浓度、蜂时间是否楣同。邋

过生物等效性试验来替代临床秘究，虽然很多愤滗

下哥以判定两种药生物等效性．但其中也可麓祷缀

多阂题不麓够被发巍。第一．选择的参照标遴鲢蕊

范性．是否使用了原创品牌蓊作为参照。这个问题

在我晷毙较瀑裁。我国星嚣没骞法定赫金标准药

晶．很多生物测耀度试验对参照药晶的选择有较大

隧意性，双蔫造成结栗不可靠。另一方面．生物穰

用度研究的样本数通常是在18。24例．从生物统计

攀寒看。较少的样本数也将产生较大的误差。第

三。刹终霜秘药效缀难通过链康人的试验寒发现差

舜。健康受试者糯患者的身体状漉对药物的吸收状

况不相同，例如一个抗胃溃疡的药物。如果用健康

久或焉霉溃疡惠者来擞赣瘴试验的话。霉溃疡病人

黪胃酸分泌量及pH值与健壤入不同。霉殛懿暇收

状态和健康受试者就可能完全不同。第四．作为单

剂量的研究难黻反映病人长期鼹药治疗的情况。特

剐是像保列治这种药．需连续服用6个月以上．疗

效程黧终霜哭有在长期瘸药过程孛才麓表褒毒寒。

除此之外。一些药物是不能够遭过生物裁用度试骏

来刿定其临床效暴懿．医力一些芬妨懿作用与盘蓊

浓度之间不存在相关性。

除姨上述技拳角度评价仿制药与源剖薪药的

差异羚。我靛还斑注意到一些巷技术因素带来的

差别。也就是仿制翡是否原原本本地进行了仿制

的闷题。这可蘸是我国的仿制药与晶簿药差别的

一个重要原因。我溺药品生产的GMP还未与先遴

霞蒙接孰。在执葶亏GMP过程中氇存在这祥或那样

的问题。即使这些问题都不存在。也按照晶牌鳞

的质量标准进行了彷裁。毽品牌势的悫在质量穰

工艺霹能不是公开的质量标准都麓体现酶。铡期．

对药物缝度、穗关物质、鑫螯及蒸毙铡静具终瑟

求等可能与药典标准不完全一致．而是有更高的

要求。公开的震鳖标准只是一个合格的门槛。健

达戮这些标准的各个厂家生产的阏一品种的震量

并不～定都褶圆。药典规定了穰多片粼；l露胶囊的

溶出度标准是在45min内溶出不得低于75％．这

个栋准麓鍪下了傍潮药之阕、傍剿药与瑟牌药之

阊差别的空阀。是5min达莼逐是45min达到?楚

l∞％或只是75％?这些穰可熊就产生药效或副俸

用的差别。许多ll鑫牌药的厂控标准实际上比公拜

憋麓譬标准高(巍然成本氇随之增魏)，只有认谀

真毖港学习。皴到粪歪意义上的“源纛本本”瓣

仿制．这样的产龉才能保证做列离效和安全．以

震爨取褥市场，黻蕨量赢褥信誉。

《当代药品商品名与别名辞典》 (总第三版)征订启示

《当代药瑟商懿名与雾j名辞典》(总第三叛)予2006

举8秀邀诧学王煦氆蔽享圭遗敝。较全覆系统邃收藏了

10000余种活性成分药品的通用名、商品名及别名．并对

每一秘药嚣速每骛鬓学分类，霞主要适建涯。本豢主婺特

点在于每静药晶通用名后附有审荚文商品名、裁黧及剃
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名，并在每一耪齑撼名艨标注有厂商名称，竣梗予了解鬻

麓麓生产厂家；拳麓除有孛荚文索孳l，艇予查我检裳；熬

～部系统概览药品商晶名与别名知谈的专著。垂询电话：

(010)67022063

   


