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表 I. 2009 - 2019 年上市的化学药和生物药分类 *

治疗领域 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

中枢神经系统 7 4 5 2 4 3 4 7 6 6 8

呼吸系统 2 1 1 2 1 5 3 1 1 2 1

心血管系统 1 1 1 1 2 1 1 2 0 1 3

肾 - 泌尿系统 2 0 2 1 0 2 1 1 0 1 1

血液系统 3 1 3 2 1 7 7 4 2 7 6

胃肠道系统 1 1 0 1 4 1 4 1 4 2 1

内分泌系统 3 2 1 4 4 6 3 1 3 4 5

皮肤病 1 0 1 2 1 1 2 4 3 3 5

感染性疾病 1 2 6 0 5 11 5 5 6 10 3

肌肉骨骼系统 3 0 1 2 0 1 1 1 3 1 3

免疫系统 17 5 4 5 11 2 5 10 8 5 4

恶性肿瘤 6 7 7 10 12 10 14 5 18 18 13

眼科疾病 1 1 2 0 1 2 0 1 2 3 1

代谢性疾病 3 4 2 2 7 3 5 4 4 5 2

中毒和药物滥用 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0

口腔和牙科 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

诊断试剂 0 0 0 1 1 3 0 2 1 1 0

合计 51 29 36 36 56 58 55 50 61 69 56

*不包括产品拓展药物。

摘要
我们对全球药品市场上新获批和新上市的药物进行了年度
综述，重点内容包括目前为止在囊性纤维化治疗中应用最广
泛的Trika�a的获批和上市；首款常规（非应急）接种用的埃博
拉疫苗的获批；全球首款疟疾疫苗在三个非洲国家的试点推
广；一种新型多药耐药细菌感染治疗药物的获批；首款阿尔
茨海默病原研药在中国获批上市，结束了全球十余年来相关
领域无新药上市的历史。多款新型免疫检查点抑制剂和抗体
药物偶联物的恶性肿瘤适应症相继获批，这证实了生物制药
行业对恶性肿瘤免疫疗法的投入热情持续上涨。2019年最引

人瞩目的趋势是美国食品药品管理局(FDA)授予了创纪录数
量的加速审评，其中多项审评的批准早于预期批准日期多达
数月。 

关键词：新药上市；新药获批；产品线拓展产品；新剂型；新适
应症；新联合用药；孤儿药；同类首创新药；加速审批

引言
年度新药报告已有32年历史，从历史和研究的角度对在过去
一年中首次在多个国家上市或获批的化学药物和生物药物
进行了介绍。

2019年，在全球范围内共有56种新分子实体和生物药首次获
批上市（见表I）。此外，有24项重要的新产品拓展（此报告的专
用说法，指既往上市药物的新联合用药、新制剂和新适应症）

作者
A.I.Graul，P. Pina，M. Tracy，L. Sorbera
Clarivate Analytics, Barcelona, Spain
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在全球范围内获得推广。另有26种新产品，包括化学新药、生
物制剂以及新产品拓展获批，但无法确认这些产品是否在
2019年12月31日前上市。

最为活跃的治疗类药物仍为抗肿瘤药物，有13种新产品获
批，其次是中枢神经系统（CNS）疾病治疗药物，有8种。 

2019年有9种首创新药首次上市，其中包括治疗阿尔茨海默病
（AD）、血友病和性欲减退的新药，以及数款首创的恶性肿瘤

治疗药物。

2019年，美国再次成为最活跃的新药市场，其所上市新药
占全球新上市产品的56%（图1）。美国食品药品监督管理局

（FDA）一直致力于加快新药审批的进程。2017年，美国研究
人员发现，2011～2015年间FDA的审批时间比欧洲药品管理
局（EMA）平均短60天[1]；此后，美国监管机构的审批速度进
一步加快。FDA正在采用快速通道和加速审批的方式批准更
多的新药，而拒绝的药物数量越来越少，这导致有人指责其
已成为被监管行业的合作伙伴。同样值得注意的是，中国本
土制药行业涌现出的化学新药和生物制剂的数量在持续增

加。在去年首次上市的产品中有7个来自中国，占全球总量
的12%。

监管机构（主要为FDA，尽管其他国家也设立了相应的程序）
可加快新药的开发和审批进程，并通过更多的特殊资格认证
为制药公司提供激励。美国国会授权的第一个此类项目是
1983年出台的孤儿药法案，该法案的构思和实施旨在促进对
罕见病疗法的研究。紧随这项举措之后的是1988年实施的“
快速通道”资格认定程序，旨在促进和加速药物开发和审批
的进程，以治疗严重疾病并解决未满足的医疗需求。在1992

年，通过了对处方药申报者付费法案（PDUFA）的修订，其中包
括“加速审批”和“优先审评”程序（而且，并非偶然地首次要
求制药公司向监管机构支付审评费用）。1997年，PDUFA法案
将目标审评时间从1年缩短至10个月。2012年，美国国会增加
了“突破性疗法”的资格认定，这使得FDA能够对现有疗法有
实质性改善的新药免除正常的审批程序和要求。美国批准的
新药中约有3/4获得某种类型的加速审评资格[2]。在欧盟，优
先审评药物（PRIME）资格的实施现已进入第三个年头，其重
点关注的药物是对现有疗法的疗效具有显著改善或为无药
可用的患者带来获益的药物。2014年3月至2016年8月期间，
欧盟药品管理局（EMA）开展了一项试点项目，以评估适应性
路径的方法，该方法是一种药物开发和数据生成的科学概
念，在高医疗需求的疾病领域，允许早期和进展期的患者有
机会更快使用新药。EMA还实施了“加速评估”项目，对于未
满足医疗需求的药物的审评时间从210天缩短到150天。在日
本，Sakigake资格认定系统于2015年建立，旨在促进创新药
物、器械和再生药物的开发。多年来，许多国家纷纷效仿美国
孤儿药项目的实施，也设立了类似的激励项目。

从这些加速审评项目中获益最大的两类疾病为恶性肿瘤和
罕见病。The Wall Street Journal开展的一项研究发现，2015

～2018年间获批的大多数恶性肿瘤治疗药物均获得了快速
通道资格认定，其中仅有19%在获批时提供了证据，表明其具
有显著延长总生存期的疗效[2]。而监管机构要求的上市后研
究的结果，与加速审评时提供的小样本研究结果并不总是相
符，因为这些小样本研究往往采用的是替代终点[3]。图 1.  2019年上市新药国家分布图
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总体而言，2019年在全球范围内上市的所有化学新药、生物
制剂和产品拓展中，约有半数在上市国家被授予至少一项特
殊资格认定，如表II所示。

镇痛剂和麻醉剂
神经性疼痛是无法用单一病因或解剖学病变解释的一组异
质性慢性疾病。它的发生涉及多种病因和潜在机制；典型的
神经病理性疼痛综合征包括带状疱疹后遗神经痛、糖尿病神
经病变、三叉神经痛、中枢性疼痛综合征、幻肢痛和格林-巴利
综合征。所有神经性疼痛均以神经过度兴奋为特征，但疼痛
类型和程度可能有所不同，具体取决于患者的整体健康状况
和潜在的神经系统疾病等多种因素。2019年，电压依赖性钙
通道亚基α-2/δ-1配体mirogabalin besylate （Tarlige；日本第
一三共）在日本获批上市，用于治疗外周神经痛（PNP），包括
糖尿病性PNP和带状疱疹后遗神经痛。

Lasmiditan hydrochloride （Reyvow；礼来）是一种口服5-HT1F

受 体 激 动 剂，属 于 一 种 新 型 神 经 作 用 型 抗 偏 头 痛 药 物
（NAAMA）。前几代抗偏头痛药物的作用机制均涉及血管收

缩作用，而NAAMA类药物则可以在不引起血管收缩的前提
下发挥疗效。Lasmiditan可选择性地靶向作用于三叉神经通
路中的5-HT1F受体。2019年10月，该药被美国FDA批准用于
成人偏头痛(伴或不伴先兆症状)急性治疗。礼来公司预计，
该药在经过美国毒品管理局（DEA）审评后，将于2020年初上
市。

正如去年新药报告中重点关注的那样[4]，降钙素基因相关肽
（CGRP）是一个颇具前景的抗偏头痛药物的新靶标。CGRP是

一个由37个氨基酸组成的血管舒张神经肽，广泛分布于中枢
和外周神经系统以及心血管系统，其在这些系统中发挥一系
列生物学效应和生理功能，这对偏头痛的病理生理机制（包
括神经调节和血管舒张）起着至关重要的作用。2018年推出
了3款抗CGRP受体单克隆抗体（MAb），适应症均为偏头痛的
预防性治疗，给药途径为注射。2019年，FDA批准了首款口服
CGRP受体小分子抑制剂：ubrogepant（Ubrelvy）的适应症为
成人偏头痛（伴或不伴先兆症状）的急性治疗。Ubrogepant由
默克公司发现并于2015年授权艾尔建公司在全球进行开发
和商业化。该药物计划于2020年上半年上市。

江苏恒瑞开发的remimazolam tosylate是一种苯二氮卓类和
γ-氨基丁酸（GABAa）BZ位点受体激动剂，于2019年12月下旬
在中国获批，适应症为接受诊断性上消化道内镜检查时的全
身麻醉。

精神药理学药物
根据世界卫生组织(WHO)的数据，全球范围内有超过3亿人

（不分年龄段）受到抑郁症的困扰，相当于全球人口总数的
4.4%。尽管患病率如此之高，但目前的疗法通常无效或仅部
分有效，或者会引起无法忍受的副作用。数十年来，抑郁症的
治疗药物始终是三环类抗抑郁药、单胺氧化酶抑制剂或神经
递质再摄取抑制剂。去年，两种具有新作用机制的新型抗抑
郁药上市[5]。这两种药物均获得突破性疗法资格认定，且只能
在医生监督下使用。

N-甲基-d-天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂盐酸艾司氯胺酮
（Spravato；杨森）的新型鼻喷剂已获得FDA批准，于去年在美

国上市；该药与口服抗抑郁药联合使用，用于治疗成人难治
性抑郁症（定义为对任何两种抗抑郁药治疗均无应答）。这是
艾司氯胺酮的一个新适应症，该药此前作为静脉全身麻醉药
已于1997年上市。在入组了1,700余例难治性抑郁症患者的临
床试验中，艾司氯胺酮以亚麻醉剂量经鼻腔给药，与新上市
的口服抗抑郁药联用，可缓解抑郁症状并延迟症状复发。值
得注意的是，至少有一名FDA精神类药物咨询委员会成员认
为该药物的疗效并不显著，该名成员因美国政府停摆而未出
席本次会议[6]。此外，艾司氯胺酮可引起严重的副作用，包括
镇静效应、解离、自杀的意念和行为[5]。2019年12月下旬，艾司
氯胺酮获得欧盟委员会（EC）批准，与选择性5-羟色胺再摄取
抑制剂或5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂联用，用于
成人难治性重度抑郁症的治疗。

四氢孕酮是突触和突触外 G A B A a 受体的正变构调节剂，
是一种在研的潜在抗抑郁药。别孕烯醇酮（Zulresso；Sage 

Therapeutics）是四氢孕酮的静脉注射制剂，已于去年在美国获
批上市，这是首款也是唯一一款专门用于治疗女性产后抑郁症
的药物。产后抑郁症是分娩时最常见的医学并发症，在美国，每
年约有40万名女性受其困扰。别孕烯醇酮使用Ligand公司开发
的半合成辅料Captisol制成，这是一种经化学修饰的环糊精，其
结构设计可以增加药物的溶解度和稳定性。该药的使用需要在
已通过Zulresso风险评估和缓解策略（REMS）项目认证的治疗
中心，在医务人员的监督下为患者连续静脉输注2.5天。

近几十年来，精神分裂症的治疗取得了很大进展，尤其是通
过靶向多巴胺D2受体来治疗阳性症状。但是，该疾病有一系
列其他症状，这些症状严重影响患者的生活质量，因而需要
使用其他治疗策略或其他靶标。去年，一种旨在填补这一
空白的新药首次获批，即IntraCellular Therapies公司开发的
lumateperone tosylate（Caplyta）。
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Lumateperone通过多种系统协同作用，因此代表了一种针
对多种精神神经疾病的独特的治疗和管理方法。其对血清素
5-HT2A受体具有强效拮抗活性，还可与多巴胺（D1和D2）受体
结合，是突触前D2受体的部分激动剂和突触后多巴胺受体的
拮抗剂。此外，临床前数据表明，lumateperone作为谷氨酸能
磷蛋白的间接调节剂具有独特的作用机制，其可通过哺乳动
物雷帕霉素（mTOR）通路靶蛋白，增加受体D1依赖的NMDA

和AMPA活性，这种作用机制可带来强效和快速的抗抑郁效
果[7]。Lumateperone在两项安慰剂对照试验中显示出疗效，证
实了其与安慰剂相比在主要终点，即阳性和阴性症状量表总
评分方面具有显著的统计学差异。该药将于2020年上市。

今年3月，FDA批准了Jazz Pharmaceuticals公司开发的具有双
重作用机制的多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂solriamfe

tol hydrochloride（Sunosi），用于改善与发作性睡病或阻塞性
睡眠呼吸暂停(OSA)相关的成人日间过度嗜睡患者的醒觉状
态。FDA对Sunosi的批准是基于名为TONES的III期临床试验数
据，其中包括4项随机安慰剂对照研究，证实了Sunosi相对于
安慰剂的优效性。在为期12周的临床研究中，根据患者总体印
象评分表的评估结果，在分别服用75 mg和150 mg Sunosi的
两个治疗组中报告整体临床状况有所改善的受试者比例分别
约为68%～74%和78%～90%。第12周时，通过醒觉维持试验
进行疗效评估；该试验分为5次进行，第一次试验自给药后约
1小时进行，第五次试验自给药后约9小时进行。在服用150mg 

solriamfetol的发作性睡病患者和服用各种剂量的OSA患者的
醒觉状况较安慰剂对照组均有所改善。在发作性睡病和OSA

研究人群中报告的最常见不良反应（发生率≥5%且高于安慰
剂组）为头痛、恶心、食欲减退和焦虑。根据美国DEA最终的计
划决定，该药已于2019年7月上市。Solriamfetol也于2020年1月
在欧洲获批用于相同的适应症。

2019年12月，FDA批准了第二种针对睡眠障碍的新型药物：双
重食欲素受体拮抗剂lemborexant（Dayvigo；日本卫材），适应
症为以入睡和/或睡眠维持困难为特征的成人失眠症。食欲素
神经肽信号系统在醒觉维持中发挥作用。阻断促进觉醒的神
经肽食欲素A和食欲素B与食欲素受体OX1和OX2的结合被认为
可抑制觉醒驱动。Lemborexant可与OX1和OX2受体结合，并作
为竞争性拮抗剂发挥更强效的OX2抑制作用。Lemborexant是
继2014年suvorexant上市之后第二款上市的食欲素拮抗剂。根
据DEA的计划，Lemborexant将在获批90天内在美国上市。

神经系统药物
近年来，肠道微生物菌群在人类健康和疾病中的关键作用日
益受到关注。微生物组定义为定植于肠道、呼吸道、皮肤和人
类机体其他部位的所有共生微生物的遗传物质，已知其可作
为信号传导中枢，对环境刺激与宿主遗传和免疫信号进行整
合以调节宿主的代谢和免疫功能，以及协调其对感染的应
答。最近，有研究表明，肠道菌群的改变通过多种作用机制在
阿尔茨海默病（AD）等神经系统疾病中发挥作用[8]。2019年11

月，中国国家药品监督管理局（NMPA）条件性批准了治疗AD

的首创新药GV-971（甘露寡糖），该药被认为通过调节肠道菌
群的微生态失调发挥作用（图2）。本品为分离自褐藻的酸性
线状寡糖的混合物，由上海绿谷制药公司研发，适用于中轻
度AD的治疗和认知功能的改善。一项在中国轻度至中度AD

患者中开展的III期试验发现，GV-971治疗开始后仅4周，患者
的认知功能既得到统计学意义的改善，并且在为期36周的研
究全程期间，每次随访访视时均观察到持续获益。根据阿尔
茨海默病评定量表认知分量表（ADAS-Cog12），治疗组和安慰
剂对照组间评分的平均差值为2.54分。GV-971安全且耐受良
好。GV-971在中国获得有条件的批准需要进一步评价其作用
机制、安全性和疗效。一项将在美国、欧洲和亚洲开展的全球
多中心III期临床试验计划于2020年初启动，以支持该产品在
全球进行法规注册，预计在5年内完成。GV-971于去年12月底
在中国上市。

Acorda Therapeutics公司开发的Inbrija是标准抗帕金森病药
物levodopa的一种新型吸入制剂，去年已在美国上市，用于
使用卡比多巴/左旋多巴治疗的帕金森病患者出现关闭期症
状时的间歇性治疗。关期症状发作的特征是在规律服用抗帕
金森病药物期间出现运动和非运动症状，这些症状通常会随
着疾病进展而逐渐恶化。2019年下半年，Inbrija也获得了欧盟
的批准。

Cenobamate（Xcopri）是韩国SK生物制药公司发现并开发的
一种新型抗惊厥药，于2019年11月获得美国FDA批准，适应症
为成人部分发作性癫痫。虽然cenobamate发挥疗效的确切作
用机制尚不清楚，但认为该药物可通过抑制电压门控钠电流
减少神经元重复放电。该药也是GABAA受体的正变构调节剂。
预计cenobamate将在通过DEA的计划审评后于2020年第二季
度上市。
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第二代鞘氨醇-1-磷酸（S1P）受体调节剂siponimod fumarate 

（Mayzent；诺华）于去年春季在美国获批并上市，用于治
疗成人复发型多发性硬化症，包括临床孤立综合征、复发-

缓解型多发性硬化症和活动性继发性进行性多发性硬化症
（SPMS）。2019年下半年，EMA人用药品委员会（CHMP）采纳

了肯定意见,将siponimod用于治疗有活动性疾病的SPMS

成人患者，其表现为复发或有炎症活动的影像学特征，如钆
增强的T1病变或活动性、新发或扩大的T2病变。该适应症于
2020年1月在欧洲获批。

图 2. Oligomannate（GV-971）为首创新药，从海藻中提取，用于治疗阿尔茨海默病。该药通过口服给药，能够将肠道菌群恢复到共生状态，从而
减轻外周和中枢神经系统的炎症。这反过来可以调节中枢神经系统（CNS），减少淀粉样蛋白沉积和tau蛋白过度磷酸化，并改善认知功能。

Stemirac（STR-01）是日本札幌医科大学发现并由Nipro公司
开发的一种新型细胞疗法，去年已在日本获批并上市，用于
脊髓损伤的治疗。Stemirac由在人自体血清中扩增的自体人
骨髓来源的间充质干细胞组成。根据日本在2015年创建的
Sakigake（创新药物）资格认定系统，该细胞疗法被认定为创
新药物。

脊髓性肌萎缩症（SMA）是一种罕见的常染色体隐性神经退
行性疾病，主要在儿童期发病，累及脊髓和脑干的运动神经
元。SMA在全球范围内均有发病，其在活产婴儿中的发病率约
为1/11,000，人群携带率为1/50。约有95%的SMA亚型涉及运
动神经元存活基因1（SMN1）突变。直到两年前，SMA的唯一治
疗方法是支持性疗法；2017年，疾病缓解性药物nusinersen的

版权所有©2020 科睿唯安。
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上市从根本上改变了I型SMA的治疗现状。2019年，随着onase

mnogene abeparvovec（Zolgensma，由诺华子公司AveXis开发
的基于腺相关病毒载体的基因疗法）在美国获批和上市，该
病治疗前景进一步得到改善。Zolgensma适用于2岁以下携带
SMN1基因双等位基因突变的SMA儿童患者的治疗。该药旨在
通过单次一次性静脉输注人SMN基因的功能性拷贝，持续表
达SMN蛋白，从而阻止疾病进展，针对SMA的遗传学发病机制
从根本上进行治疗。该疗法具有潜在的治愈效果，这一点被
用于支持其创纪录的210万美元定价的合理性。该产品在美
国获得孤儿药和突破性疗法的资格认定。

2016年，尽管外周和中枢神经系统咨询委员会提出了负面建
议，但FDA仍加速批准了Sarepta Therapeutics公司的首创外
显子跳跃型药物eteplirsen用于治疗特定基因突变者的杜氏
肌营养不良症（DMD）[9]。3年后，该咨询委员会在数月前发表
了否定意见（完整的回复函），FDA仍再次批准了Sarepta公司
的第二款外显子跳跃型反义药物golodirsen（Vyondys 53），适
用于治疗那些已证实携带了适合53号外显子跳跃的基因突
变的患者。根据FDA的数据，仅有约8%的DMD患者存在这种基
因突变；因此，golodirsen被认定为孤儿药。外显子跳跃疗法是
基于内部缺失的抗肌萎缩蛋白可能保留其部分功能这一发
现；因此，如果被破坏了的开放阅读框可以得到恢复，则可以
恢复至少具有部分功能的抗肌萎缩蛋白的生成。与eteplirsen

的情况相同，golodirsen获得加速审批是基于替代终点，即在
一些接受该药物治疗的患者中观察到骨骼肌中的抗肌萎缩
蛋白生成量出现增加。FDA得出以下结论：Sarepta公司提交的
数据表明，抗肌营养不良蛋白生成量的增加“有可能合理地
预测DMD患者的临床获益，这些患者已证实携带了适合53号
外显子跳跃的基因突变”[10]，尽管该药物的临床获益，包括运
动功能的改善尚未得到确定。FDA在作出这一决定时表示，还
考虑了与该药物相关的潜在风险（感染和肾毒性），以及该疾
病可危及生命和使人衰弱的特点以及缺乏可用疗法的现实
状况。Sarepta宣布，将立即开始对golodirsen进行商业分销。
该药物后续是否能获得批准可能取决于是否能够通过验证
性试验对临床获益进行验证。

视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD），又称Devic病，是一种累及
大脑和脊髓的慢性、复发性自身免疫性炎性疾病，以单侧或
双侧视神经炎和/或脊髓炎发作为特征。NMOSD是一种罕见
病，根据美国国家罕见病组织（NORD）的数据，全球患病率为
1-10/100,000[11]。该病病因尚不明确，但在大约2/3的病例中，
患存在水通道蛋白-4（AQP4-IgG）抗体以及补体介导的CNS

损伤，通常采用免疫抑制剂或泼尼松治疗。去年夏季，FDA

批准了NMOSD的新型治疗药物，即Alexion公司的补体抑制
剂eculizumab（Soliris）。这是该抗C5单克隆抗体药物的新
适应症，该药已上市，适应症包括阵发性睡眠性血红蛋白尿
症（PNH）、非典型溶血性尿毒症综合征（aHUS）和重症肌无
力。Eculizumab在美国被立即用于新适应症且已获得孤儿药
认定；在日本，其适应症NMOSD正在接受监管审批。

呼吸系统药物
变 应 原 特 异 性 免 疫 治 疗 是 一 种 逐 渐 得 到 广 泛 应 用 的 治
疗选择，用于治疗已证实对一种或几种变应原敏感的患
者。Itulazax是ALK-Abell公司推出的一种新型树花粉舌下免疫
疗法（SLIT），去年在欧盟（17个国家）获批，并首次在德国上
市。舌下片剂疫苗适用于治疗由来自桦木科树木（包括桦木、
赤杨、山毛桃、榛树、角树和橡树）的花粉引起的中度至重度
过敏性鼻炎和/或结膜炎，且症状不能通过药物充分控制的成
人患者。与可导致不良反应且必须由医生给药的皮下免疫治
疗相比，SLIT疗法耐受性良好，患者可在家中服用。

2019年12月，Glenmark Pharmaceuticals公司宣布获得澳大利
亚药品管理局（TGA）对固定剂量复方制剂Ryaltris（盐酸奥洛
他定/糠酸莫米松）的上市许可，该复方制剂适用于治疗12岁
以上过敏性鼻炎和鼻结膜炎患者。固定剂量的鼻喷剂可单次
给予抗组胺药奥洛他定和皮质类固醇糠酸莫米松。该药将在
澳大利亚上市，澳大利亚是全球过敏性鼻炎指数最高的国家
之一（接近20%，数据来自Seqirus）。

抗 白 介 素 - 4 （ I L - 4 ） 受 体 单 克 隆 抗 体
dupilumab（Dupixent；Regeneron/赛诺菲）于2017年获批用
于治疗特应性皮炎，2018年获批用于治疗哮喘，第三个适应
症于2019年获批并上市，即与其他药物联合治疗病情未得到
控制的成人慢性鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）。在dupilumab上
市前，CRSwNP的唯一治疗选择是鼻用皮质类固醇或短程全
身使用皮质类固醇。美国FDA经过优先审评后，基于两项关键
研究（24周SINUS-24和52周SINUS-52研究）批准了dupilumab

的新适应症，该两项试验评价了dupilumab 300 mg每2周
一次给药加标准疗法糠酸莫米松喷鼻剂（MFNS）相较于安
慰剂注射加MFNS（ClinicalTrials.gov识别码NCT02912468和
NCT02898454）的疗效。在这些研究中，dupilumab显著改善了
关键疾病指标，并达到了所有主要和次要终点：治疗减小了
息肉大小，减轻了鼻窦浑浊程度和症状的严重程度，且耐受
性良好。EMA在今年下半年也批准了这一新适应症。

Breztri Aerosphere（布地奈德/格隆溴铵/富马酸福莫特罗）是
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由阿斯利康子公司Pearl Therapeutics公司开发的三联疗法，
去年在日本获批上市，用于缓解慢性阻塞性肺病（COPD）的症
状。该疗法通过使用基于Aerosphere递送技术的加压定量吸
入器单次吸入Breztri，递送吸入性皮质类固醇布地奈德、长效
毒蕈碱激动剂格隆溴铵和长效β2激动剂富马酸福莫特罗。该
三联疗法越来越多地用于COPD的治疗，在日本有超过500万
人患有此症，因此，Breztri Aerosphere是首个在日本获批的此
类产品。该疗法在欧盟和中国的申请正在审评中；美国FDA已
于10月签发了一份完整的回复函。

囊性纤维化跨膜传导调节因子（CFTR）蛋白嵌入在体内多种
细胞的细胞膜中，在囊性纤维化（CF）的发病机制中发挥关键
作用。CFTR在胰腺、汗腺、唾液腺、肠道和生殖器官内壁被覆
的上皮细胞以及气道粘膜下腺中表达水平最高，而这些恰恰
是CF患者体内受累及程度最高的器官和组织。CFTR最直接的
作用是作为一种受cAMP调节的氯离子通道，促进氯离子双向
流动。除了充当氯离子通道本身，CFTR还充当通道调节剂，影
响其他氯离子通道和位于附近细胞膜上的钠离子通道的功
能。以缺陷型CFTR蛋白为靶点的新药发现标志着CF治疗的新
纪元。该类药物中的第一种药物ivacaftor（Kalydeco）于2012

年上市，改变了携带某些特定CFTR突变的CF亚组患者的治疗
状况。含Ivaca�or的两药联合（Orkambi和Symdeko）为更广泛
的CF患者人群增加了治疗选择。FDA于2019年10月批准了首
个含ivaca�or的三药复方制剂Trika�a（elexaca�or/ivaca�or/

tezaca�or）（在新药申请 [NDA] 提交后仅3个月获批），并几
乎立即上市。Trikafta适用于治疗年满12岁并且携带至少1个
CFTR基因F508del突变拷贝的患者（无论其是否携带第2个突
变）。这意味着约有90%的CF患者适合接受该三联疗法。

2 0 1 9 年9 月，F DA批准三重激酶（血管内皮生长因子受体 

[VEGFR]、成纤维细胞生长因子受体 [FGFR] 和血小板衍生生长
因子受体[PDGFR]）抑制剂nintedanib（Ofev；中文名：尼达尼
布，勃林格殷格翰）的新适应症，即减缓系统性硬化症相关间
质性肺病患者肺功能下降的速度。该药是FDA批准的首个用
于治疗这种罕见肺部疾病的药物，在美国的审批过程中，该
药经过优先审评后同时被认定为孤儿药和突破性疗法，这一
结果基于一项在576例20～79岁该疾病患者中进行的随机、双
盲、安慰剂对照试验（NCT02597933）而得出。患者接受了52周
的治疗，部分患者的治疗时间长达100周。疗效的主要评价指
标为用力肺活量；结果显示，使用nintedanib的患者肺功能下
降的程度低于安慰剂组[12]。在活性药物治疗组中观察到的总
体安全性特征与该治疗的已知安全性特征一致。尼达尼布治
疗组报告的最常见严重不良事件为肺炎，发生率为2.8%，安

慰剂组为0.3%。报告了导致永久性治疗药物减量这一不良反
应的患者比例分别为：34%（尼达尼布治疗组）和4%（安慰剂
组）；腹泻是活性药物治疗组最常见的不良反应。nintedanib

于2014年获批用于特发性肺纤维化成人患者的治疗，2015年
获批用于非小细胞肺癌的治疗。

心血管系统药物
Azurity公司的Katerzia（苯磺酸氨氯地平）已于去年在美国获
批上市。这种新型钙通道阻滞剂是第一款也是唯一一款氨氯
地平口服混悬剂。它可单独使用或与其他抗高血压药和抗心
绞痛药联合使用，适用于治疗成人和儿童高血压以及成人冠
心病。Katerzia为年满6岁需要或偏好氨氯地平口服液剂型的
儿童提供了一种安全有效的即用型口服混悬液。

Daiichi Sankyo公司的esaxerenone（Minnebro）是与Exelixis公
司进行研究合作期间发现的一种非甾体类、选择性盐皮质激
素受体阻滞剂，于去年在日本上市。本品适用于治疗原发性
高血压，目前仅为本类药物中的第三款上市药物。盐皮质激
素参与电解质和水平衡的调节；它们影响上皮细胞和肾小管
中的离子转运，导致钠潴留和钾流失。

2019年3月，AnGes公司的beperminogene perplasmid（编
码肝细胞生长因子基因 [HGF] 的DNA质粒）获得日本厚生劳
动省（MHLW）的有条件批准，用于治疗重症肢体缺血（CLI）
患者。Beperminogene perplasmid是在日本获批的首个基
因疗法产品，适用于改善慢性动脉闭塞症（闭塞性动脉硬化
症和Buerger病）患者的溃疡程度，这些患者对标准药物治
疗反应不足，且难以进行血运重建。该药基于在日本进行的
一项随机安慰剂对照III期试验和研究者主导的研究结果而
获批。在该批准条件下，AnGes将对所有接受该有条件批准
药物的患者进行验证性研究，并将在5年内提交解除批准条
件的申请。AnGes已授权田边三菱制药公司在日本和美国对
beperminogene perplasmid进行商业化，用于治疗包括CLI在
内的外周动脉疾病。田边三菱于2019年9月上市了该产品，商
品名为Collategene。

肾 -泌尿系统药物
在获得欧盟批准后将近1年，阿斯利康公司的磷酸盐结合剂
环硅酸钠锆（Lokelma）于2019年初在斯堪的纳维亚首次上
市。该药的适应症为高钾血症，高钾血症是一种严重疾病，
特征为与心血管、肾脏和代谢疾病相关的血钾水平升高。对
于患有慢性肾脏疾病（CKD）的患者和服用常见治疗心力衰
竭药物例如肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）抑制剂的
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患者，高钾血症的发病风险显著增加。为了防止高钾血症复
发，RAAS抑制剂疗法因其可能会损害心肾功能并增加死亡风
险而经常被调整剂量或停止用药。三项双盲、安慰剂对照试
验和一项开放临床试验的数据支持了Lokelma的上市申请，
其中高钾血症患者接受了长达12个月的治疗。在这些试验
中，接受Lokelma治疗的患者血钾达正常水平的中位时间为
2.2小时，98%的患者血钾水平在48小时内从基线值达到正常
水平。Lokelma表现出长达1年的持续血钾水平控制效果。

血液系统疾病药物
去年，首创新药缺氧诱导因子脯氨酰羟化酶（HIF-PH）抑制剂
roxadustat （Airuizhuo；中文名：艾瑞卓）在中国首次上市（图
3）。HIF-PH抑制剂是一类新型口服活性促红细胞生成药物，通
过稳定HIF复合物和刺激促红细胞生成素的内源性生成而发
挥作用。Roxadustat的适应症为透析依赖性（血液透析/腹膜

透析）CKD患者的贫血治疗。该药由FibroGen公司开发，并授
权阿斯利康公司在中国市场进行销售。

2019年6月，EC授予Bluebird Bio公司的betibeglogene 

darolentivec（Zynteglo）有条件上市许可，该基因疗法适用于
年满12岁的非β0/β0基因型的输血依赖性β-地中海贫血（TDT）
患者；这些患者适合接受造血干细胞移植（HSC），但苦于找
不到合适的人白细胞抗原（HLA）配型的HSC供体而无法接
受移植术。一次性基因疗法采用编码βA-T87Q-球蛋白基因的
自体CD34+细胞，对TDT的潜在遗传学病因进行纠治，使符合
治疗标准的患者有可能终生摆脱输血依赖。Betibeglogene 

darolentivec由EMA公司的PRIME项目开发；该药也被选为
EMA的自适应路径试点项目。EMA于2019年10月下旬批准了
Zynteglo的精炼生产工艺，为公司在2020年初开始上市该药
品做好了准备。

图 3. 缺氧诱导因子（HIF）可调节肾脏和肝脏中促红细胞生成素基因（EPO）的表达。HIF-1α的氧依赖降解通过脯氨酰羟基化介导，该过程反过
来可抑制肝脏和肾脏中EPO的表达。HIF稳定剂roxadustat通过抑制HIF脯氨酰羟化酶（PH）发挥作用，旨在稳定和上调EPO基因转录，从而刺激
内源性红细胞生成并逆转贫血程度。

版权所有©2020 科睿唯安。
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FDA于2019年11月批准luspatercept（Reblozyl；Acceleron 

Pharma/Celgene）的适应症，即需要定期输注红细胞（RBC）
的β-地中海贫血成人患者的贫血治疗。Luspatercept是首个
转化生长因子β（TGF-β）抑制性红细胞成熟剂，代表一类新
型疗法，其通过调节红细胞成熟后期阶段帮助患者减轻红
细胞输注负荷（图4）。该药经过优先审评后，基于一项关
键性、随机、双盲、安慰剂对照的多中心III期BELIEVE研究

（NCT02604433）结果获批；该研究评价了luspatercept对于
需要定期输注RBC（定义为每24周输注6-20个单位的RBC，并
且在5个周期无输血期≥35天）的β-地中海贫血成人患者的贫
血治疗疗效。该试验的主要终点达到了具有临床意义和统计

学意义的改善。在lus-patercept组中，21.4%的患者在随机化
后第13～24周期间达到了RBC输血负荷较基线降低≥33%（
至少降低2个单位），相比之下，安慰剂组降低了4.5%。该研
究还达到了关键次要终点，包括第37～48周期间输血负荷
至少降低33%（至少降低2个单位），输血负荷降低的比例在
luspatercept组中为19.6%，安慰剂组为3.6%。其他有效性终
点包括第13～24周和第37～48周期间输血负荷至少降低50%

（至少降低2个单位）。第13～24周时，观察到luspatercept治
疗组中有7.6%的患者（安慰剂组中有1.8%的患者）输血负荷
降低≥50%；第37～48周时，这一比例分别为10.3%和0.9%。该
药被认定为孤儿药，获批后1周内在美国上市。

图 4. Luspatercept是一种红细胞成熟剂首创新药，适应症为红细胞生成障碍相关的严重血液疾病。该药物可与多个转化生长因子β（TGF-β）超
家族配体结合，从而减弱Smad2/3信号传导。这反过来会降低晚期红细胞前体的增殖并促进其分化，从而恢复红细胞的生成。

版权所有©2020 科睿唯安。
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先天性甲型血友病的主要治疗方法是在必要时给予凝血因
子替代治疗联合重组凝血因子VIII（rFVIII）以达到止血或预防
出血发作的目的。现有凝血因子浓缩制剂的一个主要缺点是
需要频繁（通常为每日1次）给药，因此许多患者最终需要放
置中心静脉通路装置。这些器械可能导致严重不良事件，如
感染和血栓形成，这是该疗法的一个严重缺陷，尤其是用于
儿童患者时。因此，开发长效rFVIII制剂已成为一个重要目标。
去年，一种此类生物制剂已在包括美国、欧盟、加拿大和日本
在内的多个国家获批，即诺和诺德公司的糖基化rFVIII，turoc-

tocog α pegol（Esperoct）。该药于第三季度在德国和瑞士市场
首次上市，用于治疗和预防年满12岁的甲型血友病（先天性
凝血因子FVIII缺乏症）患者的出血。虽然该药已于2012年在欧
盟获得孤儿药认定，但在2019年5月批准上市许可时，诺和诺
德要求撤销这一认定。

真性红细胞增多症（PV）是一种罕见的血液病，患者体内往往
生成过量的RBC。这会导致血液变得比正常情况下更粘稠，
更容易形成血凝块，并增加卒中和心肌梗死的发生风险。EC

已于2019年2月批准PharmaEssentia公司的ropeginterferon 

alfa-2b（Besremi）单药治疗不伴有症状性脾肿大的成人
PV。Besremi是首款也是唯一一款获批的PV治疗药物，无论患
者既往是否暴露于羟基脲均可使用。该批准适用于所有28个
欧盟成员国以及冰岛、挪威和列支敦士登；Besremi在欧洲的
上市许可持有者为AOP Orphan Pharmaceuticals公司。该药首
先在奥地利和德国上市。

镰状细胞病（SCD）是一种累及红细胞的慢性、终身遗传性血
液疾病。由于基因突变，SCD患者的红细胞中含有异常类型
的血红蛋白，称为镰状血红蛋白（HbS）。在低氧张力状态下，
这些红细胞发生聚集并变成镰状或新月形，使其难以通过小
血管。镰状红细胞还表现出一种逐渐增加的倾向，即相互黏
附和黏附于血管内皮细胞。SCD患者会发生血管阻塞性危象

（VOC），当红细胞变硬、变黏和失去韧性时阻塞血管时就发
生这种危象，导致剧烈疼痛。镰状红细胞危象可导致器官损
伤、卒中、肺部并发症和包括急性胸部综合征在内的其他不
良后果，而这些可能是导致该患者群体死亡的主要原因[12]。
如去年报告[4]所示，2018年上市了50年来的首款新型SCD疗
法。2019年批准了另外两种新的治疗选择。

SCD与慢性炎症相关，可引起细胞黏附蛋白（包括P-选择素）
水平上升；这会进一步增加血管和血细胞的黏性，加速血
流中血细胞的黏附和聚集。这种情况可能会引起疼痛和危
及生命的VOC。诺华公司的crizanlizumab（Adakveo）是一

种新型SCD靶向疗法，已在PDUFA日期前2个月，即2019年
11月获得FDA批准。Crizanlizumab是一种可与P-选择素结
合的单克隆抗体。该批准基于一项为期52周的随机安慰剂
对照SUSTAIN研究结果的支持；该研究结果显示，与安慰剂
相比，crizanlizumab可使VOC的中位年发生率显著降低45%

（1.63 vs 2.98）。此外，患者每年的中位住院天数也减少了42%

（4天 vs 6.87天）（13）。

FDA在同月晚些时候（远早于PDUFA日期）授予了另一种
SCD抗镰变首创新药voxelotor（Oxbr yta；Global Blood 

Therapeutics[GBT]公司）加速审批资格。Voxelotor是一种血
红蛋白聚合反应抑制剂，可直接发挥抗镰变作用（图5），已
经在动物模型以及SCD患者中证实其具有疗效。Voxelotor通
过增加血红蛋白与氧气的亲和力，防止镰状血红蛋白发生
聚合反应以及红细胞镰变。该药的批准基于一项III期研究
HOPE（NCT03036813）的数据，该研究入组了274例年满12岁
的SCD患者。研究显示，治疗24周后，voxelotor治疗组中有51%

的患者达到血红蛋白升高＞ 1 g/dL的终点（替代终点），而安
慰剂组中有6.5%的患者达到血红蛋白升高 >1g/dL[14]。但是，
该研究未发现VOC发生率降低。Voxelotor治疗组 ≥10%的患
者中发生的最常见不良反应（与安慰剂组相比发生率差值 > 

3%）为头痛（26% vs. 22%）、腹泻（20% vs. 10%）、腹痛（19% vs. 

13%）、恶心（17% vs. 10%）、乏力（14% vs. 10%）、皮疹（14% vs. 

10%）和发热（12% vs. 7%）。作为加速审批的一个条件，GBT公
司将在HOPE-KIDS 2研究中继续获批后的验证性研究，旨在采
用经颅多普勒血流速度证明其可降低2-15岁儿童卒中的发生
风险。该产品已于2019年12月上市。

2 0 1 9 年 初 ， 抗 补 体 5 （ C 5 ）单 克 隆 抗 体
ravulizumab（Ultomiris；Alexion）在美国上市，用于治疗成人
PNH患者。这种极其罕见的导致人体衰弱的血液疾病以溶血
为特征，即红细胞被补体系统所破坏。PNH在所有种族、背景
和年龄的男性和女性中均可发病，平均发病年龄在30岁左
右。症状包括疲劳、吞咽困难、呼吸急促、腹痛、勃起功能障
碍、排深色尿和贫血。慢性溶血的最严重后果是血栓形成，可
累及全身血管，损害重要器官并可能导致过早死亡。FDA已授
予ravulizumab优先审评资格，并认定其为孤儿药。2019年下
半年，ravulizumab在欧盟和日本获批用于治疗PNH。

2019年10月，FDA批准了ravulizumab的第二个适应症：用于治
疗成人和≥1个月的儿童非典型溶血尿毒综合征（aHUS）患者，
以抑制补体介导的血栓性微血管病。aHUS是一种罕见疾病，
可导致肾脏小血管中形成异常的血凝块。如果这些血凝块阻
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塞或影响了血流，可能会引起严重的医学问题，包括溶血性
贫血、血小板减少症和肾衰竭。aHUS可发生于任何年龄，通常
由环境因素和遗传因素共同引起[15]。Ravulizumab的这个第二

适应症也获得了孤儿药认定，并立即在aHUS人群中进行推广
使用。

图5. 镰状血红蛋白（HbS）聚合反应是镰状细胞病的致病因素。血红蛋白分子β链密码子突变，导致谷氨酸（Glu）被缬氨酸（Val）替代，这可降低
与O2分子的亲和力，导致氧分子解离。而这反过来又会导致异常的镰状红细胞（RBC）形成，进而引起红细胞聚集和全身血管阻塞。Voxelotor是
首创的小分子新药，可与血红蛋白α链的N端缬氨酸发生不可逆性结合，导致血红蛋白Hb20构象变化，增加对氧气的亲和力。氧合的镰状血红
蛋白不会发生聚合反应。Voxelotor通过直接阻断镰状血红蛋白（HbS）聚合，可逆转HbS与O2分子的亲和力，从而使血流恢复正常。

版权所有©2020 科睿唯安。
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胃肠道药物
质子泵（H+/K+-ATP酶）抑制剂（PPI）广泛用于治疗胃溃疡和
胃食管反流病（GERD）。通常认为这些药物具有安全性，但
长期使用可能会导致骨折风险增加，因为它们可能干扰钙
吸收。为了克服现有PPI的缺点，新一代钾离子竞争性酸阻
滞剂（P-CAB）已被开发出来，并在临床试验中进行了疗效评
价。P-CAB在 pKa值较高的情况下以钾离子竞争性的方式可
逆性地抑制H+/K+-ATP酶的活性，且在低pH值条件下可提高
药物的稳定性。这些特性使得P-CAB具有更好的药代动力学
特征，表现为起效时间差异较小、胃酸分泌减少、24小时内疗
效延长以及在各种类型的患者中获得一致的疗效。去年，CJ 

HealthCare公司在韩国上市了P-CAB药物tegoprazan（K-CAB）
。该药物的适应症为GERD，包括糜烂性食管炎和非糜烂性食
管反流病。

2019年11月，FDA批准RedHill Biopharma公司的三联药物
Talicia（奥美拉唑镁/阿莫西林/利福布汀）用于治疗成人幽门
螺杆菌感染。Talicia是唯一获批用于治疗幽门螺杆菌感染的
含利福布汀的治疗药物，旨在消除幽门螺杆菌对当前基于克
拉霉素的标准治疗的高耐药性。RedHill预计将于2020年第一
季度在美国推出Talicia。

Aemcolo是Cosmo Pharmaceuticals公司开发的利福霉素的新
型制剂，已获得RedHill Biopharma的销售和市场化许可并在
美国上市销售，其新适应症为成人旅行者腹泻。Aemcolo是一
种胃肠道吸收量最小的抗生素缓释剂，可以递送至结肠。该
药尤其适用于非侵袭性大肠埃希菌菌株引起的旅行者腹泻；
为避免产生耐药菌，Aemcolo应仅用于治疗或预防已证实或
强烈怀疑由敏感菌引起的感染。FDA授予Aemcolo合格感染性
疾病产品（QIDP）和快速通道资格。

Ardelyx公司的tenapanor（Ibsrela）于2019年9月获批用于治疗
成人便秘性肠易激综合症。Tenapanor是一种几乎不被人体
吸收的小分子药物，可通过抑制钠/氢交换蛋白3（NHE-3）在胃
肠道局部发挥作用。膜蛋白NHE-3在大肠和结肠中高度表达，
可调节肠道对盐和水的吸收。肠道对钠过度吸收，减少粪便
中的含水量从而导致便秘发生。NHE-3抑制剂通过减少整个
胃肠道对钠的吸收，帮助恢复或增加肠道中的肠液含量，从
而恢复肠道内容物的正常水合，加速肠道的粪便转运并缓解
疼痛。Ardelyx公司目前正在与潜在的战略合作伙伴讨论有关
Ibsrela在美国上市的事宜。

内分泌药物
在胰岛素促泌剂类降糖药物中，肠促胰素类似物是一种重要
且应用日益广泛的治疗选择。去年，Hansoh Pharma公司在中
国上市了长效胰高血糖素样肽1（GLP-1）受体激动剂聚乙二醇
洛赛那肽（孚来美）；中国糖尿病的患病率接近10%。本品适用
于单药治疗或与二甲双胍联合使用，结合饮食控制和运动来
改善成人2型糖尿病（T2D）患者的血糖控制。

去年美国上市了另一种GLP-1激动剂，诺和诺德的索马鲁肽
（Rybelsus），此次上市的是片剂新剂型。该药活性成分注射

剂之前已获批上市（Ozempic）。Rybelsus是首款口服GLP-1

受体激动剂，适用于在饮食控制和运动基础上作为辅助治
疗药物改善成人2型糖尿病患者的血糖控制。FDA批准该药
是基于10项PIONEER试验的结果，其中包含9,543例成人2型
糖尿病患者。Rybelsus的降糖效果优于西格列汀和恩格列
净。Rybelsus治疗可使患者体重减轻多达4.4 kg。Rybelsus在
PIONEER研究中安全性和耐受性表现良好，最常见的不良事
件为轻中度恶心，并可随时间推移而减轻。

虽然钠/葡萄糖协同转运蛋白（SGLT）抑制剂上市时间不
足10年，但其作为2型糖尿病的口服降糖药已得到广泛应
用。2019年，SGLT抑制剂仍是引人瞩目的降糖药物：Glenmark 

Pharmaceuticals公司的Remo（remogli-flozin etabonate）在印
度获批上市以及复方制剂Remo-M（remogliflozin etabonate/

二甲双胍）获批，同时sotagliflozin（Zynquista；Lexicon）在欧
盟获批。

阿斯利康公司的Qternmet XR是一种三联药物，由SGLT抑制剂
达格列净、DPP-4抑制剂沙格列汀和胰岛素增敏剂二甲双胍
组成，已于去年5月获得FDA批准用于治疗成人2型糖尿病患
者。该复方制剂已于2019年11月在欧盟获批上市，商品名为
Qtrilmet，适应症为当二甲双胍联合或不联合磺酰脲类药物
且沙格列汀或达格列净无法充分控制血糖时，或当2型糖尿
病患者已接受二甲双胍、沙格列汀和达格列净治疗时，用于
改善成人2型糖尿病患者的血糖控制。

在相关的新闻报道中，基于其对糖尿病患者心血管疾病的
获益，FDA批准了已上市的SGLT抑制剂坎格列净（Invokana；
田边三菱/杨森）的新适应症：降低成人2型糖尿病和伴有蛋
白尿的糖尿病肾病患者的终末期肾病、血清肌酐翻倍、心
血管死亡以及因心力衰竭住院的风险。新适应症是基于在
2型糖尿病和糖尿病肾病患者中进行的一项III期CREDENCE

研究的结果，该研究在达到预先设定的疗效标准后提前终止
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（NCT02065791）。在该项随机、双盲、事件驱动、安慰剂对照、
平行设计、双臂多中心研究中，SGLT抑制剂显示出主要复合
终点（终末期肾病、血清肌酐翻倍和肾死亡或心血管死亡）风
险降低30%的疗效。结果还表明，坎格列净可降低次要心血管
终点的风险，包括因心力衰竭住院的风险降低39%。总体而
言，不良事件和严重不良事件相似，但坎格列净治疗组的发
生率低于安慰剂组。在治疗组中，糖尿病酮症酸中毒和生殖
器真菌感染的发生率更高，这与其他临床试验中观察到的结
果一致。此外，两组试验中下肢截肢或骨折的发生率相似，未
发现新的安全性相关信号[16]。

低血糖定义为血糖水平低于54 mg/dL（3 mmol/L），是运动、饮
酒或长期禁食以及血糖控制不佳或血糖控制过严导致的潜
在危险后果，最常见于接受胰岛素治疗的糖尿病患者。低血
糖可引起一系列症状，从头晕、焦虑和意识模糊直到出现身
体协调性问题、视力模糊、意识丧失和痉挛。长期低血糖可对
认知功能和大脑显微解剖结构产生严重不良影响，尤其是在
1型糖尿病儿童中，严重的低血糖可危及生命。轻度低血糖可
通过口服碳水化合物（糖果、果汁、苏打水或葡萄糖片）逆转，
而更严重的低血糖则可能需要肌内注射胰高血糖素。2019年
上市了两种用于治疗低血糖的新型胰高血糖素制剂，极大地
改善了低血糖的治疗现状。2019年7月，FDA批准了礼来公司
的Baqsimi，这是一种胰高血糖素鼻粉剂，通过鼻内递送装置
单剂量给药。该药适用于治疗4岁以上糖尿病患者发生的严
重低血糖，并已于2019年8月上市。2019年10月，FDA批准了
Xeris Pharmaceuticals公司开发的Gvoke，这是一种单剂量预
填充针剂或HypoPen自动注射装置，用于2岁以上患者的治
疗。Gvoke已于2019年11月上市。

2019年4月，TherapeuticsMD公司宣布Bijuva（17β-雌二醇/

孕酮）上市，这是FDA批准的首款也是唯一一款以单个口
服胶囊形式递送雌二醇和孕酮复方制剂的生物相同（bio-

identical）激素的组合疗法。该药的适应症为保留有子宫的
女性因更年期引起的中重度血管舒缩症状。该药获批是基于
Bijuva临床开发计划，其中包括关键的Replenish III期临床试验

（NCT01942668），旨在评估Bijuva用于治疗健康且绝经后保
留有子宫的女性中重度潮热症状的安全性和有效性[17]。与安
慰剂相比，Bijuva在降低子宫内膜病变风险的同时，在降低潮
热的发生频率和严重程度方面均较基线有显著改善。最常见
的不良反应为乳房压痛、头痛、阴道出血、阴道分泌物异常和
盆腔疼痛。与安慰剂相比，在血脂、凝血或血糖参数方面未见
有临床意义的变化，并且未观察到非预期的安全性信号。

屈螺酮（Slynd；Exeltis USA）为首款仅含孕激素的口服避孕
药，于2019年5月获得FDA批准，用于避孕。这种新型的不含
雌激素的避孕药是一种以“24（片，含活性药物）+4（片，不含
活性药物）”方案给药的片剂。值得注意的是，这种给药方案
为漏服药物的情况设计了24小时的时间窗。这不仅意味着该
药具有良好的安全性和疗效，而且可改善出血特征并在发生
延迟给药或漏服药物的情况下可维持长达24小时的避孕效
果。Slynd于2019年9月在美国上市。

美国人口理事会的Annovera（醋酸烯诺孕酮-乙炔雌二醇阴道
系统）于去年在美国上市，该避孕环为在美国上市的首款可
由使用者自行控制、无需其他操作以及可逆性的长效处方避
孕用具。Annovera是一个小而柔软的可弯曲圆环，用于抑制排
卵，每个环可重复使用1年（13个周期），由女性使用者自行决
定放置和取出；每个周期为28天，可重复使用。该避孕环中含
有低剂量的新型孕酮，即醋酸烯诺孕酮和已得到广泛使用的
雌激素乙炔雌二醇。该避孕环的获批基于17项临床试验的部
分数据，包括两项关键的III期安全性和有效性研究。该III期研
究在美国、拉丁美洲、欧洲和澳大利亚的27个研究中心共招募
了2,308名女性。所纳入的女性受试者年龄为18～40岁，她们按
照研究方案在13个月经周期（1年）内使用该用具。研究数据显
示，Annovera在按说明使用时避孕成功率可达97.3％。Annovera

的风险特征与其他激素复方避孕药相似，并且说明书中有警
告框提示吸烟时使用Annovera可增加心血管相关疾病的发病
风险。TherapeuticsMD公司已获得Annovera在美国的商业化
权益。

2019年夏季，美国FDA批准了bremelanotide (Vyleesi; Palatin 

Technologies/AMAG Pharmaceuticals)，这是一种同类首创的
黑皮质素MC3/MC4受体激动剂（图6），适用于治疗患有获得
性、广义的机能减退性性欲障碍的绝经前女性。Vyleesi由女性
使用者通过自动注射器皮下注射给药，需要在性活动前至少
提前45分钟给药。该药的批准基于从两项关键性、双盲、安慰
剂对照III期试验（RECONNECT）中约1,200例女性获得的数据。
在两项注册试验中，bremelanotide达到预先设定的共同的主
要终点，即性欲增加和性交痛减轻，并通过经验证的患者报
告的结局方法进行评估，结果显示具有良好的安全性。该研
究完成后，参与的女性可以选择继续参加一项为期12个月的
自愿参加的开放安全性扩展研究。完成该III期试验的患者中
有近80%的患者选择继续参加这项开放性的后续研究，所有
受试者均接受了活性药物治疗。Bremelanotide已于2019年8

月下旬上市。



科睿唯安白皮书：2019年度新药报告 17

武 田 公 司 的 促 性 腺 激 素 释 放 激 素（ G n R H ）受 体 拮 抗 剂
relugolix（Relumina）已于去年在日本获批上市，用于缓解子
宫肌瘤的症状。武田公司基于在子宫肌瘤患者中开展的日本
III期临床试验（TAK-385/CCT-002研究和3008研究），于2018年2

月提交了申请。2018年5月，武田公司将该适应症在日本的独
家销售权许可给Aska公司。Evocalcet（Orkedia；Kyowa Kirin）
是一种口服钙敏感受体（CaSR）激动剂，于2018年首次获批用

于治疗继发性甲状旁腺功能亢进，2019年底新适应症在日本
获批并上市，用于治疗无法接受甲状旁腺切除术或甲状旁腺
切除术后复发的甲状旁腺癌或原发性甲状旁腺功能亢进患
者的高钙血症。根据一项III期试验的结果，日本MHLW将该药
授予“部分变更批准”。Evocalcet该新适应症在日本被认定为
孤儿药。

图6. Bremelanotide（BMT）是一种黑皮质素MC3和MC4受体激动剂，适用于治疗患有获得性、广义的机能减退性性欲障碍的绝经前女性。性欲受
神经调节物质的调节。性欲减退似乎是由性兴奋功能减退或抑制功能亢进所引起。尽管该病的发病机制尚不明确，但认为bremelanotide的作
用机制涉及大脑中脑视前区的多巴胺的刺激（通过MC3和MC4），从而调节与性欲相关的大脑通路。

版权所有©2020 科睿唯安。
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皮肤科用药
2019年1月，Almirall公司在美国上市了每日一次口服窄谱
四环素衍生抗生素sarecycline hydrochloride（Seysara），适
用于治疗9岁以上的中重度非结节性炎症性寻常性痤疮患
者。Sarecycline对主要的皮肤/软组织感染病原体显示出抗
菌活性，对痤疮杆菌（一种与痤疮皮损相关的革兰阳性厌
氧菌）具有靶向活性[18]。与治疗寻常型痤疮的其他四环素类
药物相同，该药还具有抗炎作用。与广谱四环素类药物相
比，sarecycline对革兰阴性需氧杆菌和与内源性肠道微生物
菌群相关的厌氧菌的作用较弱。这使其具有特异性抗菌谱，
发生不良脱靶抗菌作用的几率更低，因此，与同类其他药物
相比是一种更具前景的治疗选择。已证实该药比其他四环素
类抗生素的耐药倾向低，且对四环素耐药的金黄色葡萄球
菌以及红霉素和克林霉素耐药的痤疮杆菌菌株具有抗菌活
性。Sarecycline由Paratek公司发现，并授权给艾尔建公司，
后者艾尔建又将其美国医学皮肤病产品组合剥离给Almirall

公司。

Galderma公司的trifarotene（Aklief）于去年在美国获批上市，
用于9岁以上痤疮患者的局部治疗。Trifarotene是唯一一款可
选择性靶向皮肤中最常见的维甲酸受体（RAR）-γ的外用维甲
酸类药物，是20多年来FDA批准的用于治疗痤疮的首款新型
维甲酸类药物。

IL-17家族有6个已知成员（IL-17A-F）；IL-17A是主要的辅助
性 T 细胞 1 7（T h 1 7）效应细胞因子 。已在多种自身免疫性
疾病（包括银屑病）中发现了Th17/IL-17应答的激活，靶向
该 细 胞 因 子 的 几 种 生 物 制 剂 已 作 为 银 屑 病 药 物 上 市 销
售。Netakimab（Efleira；Biocad）是最近在抗IL-17A 单克隆抗体
家族中新增加的一个成员，该药于去年在俄罗斯首次获批上
市，用于治疗中重度斑块型银屑病。

IL-23作为IL-17的上游因子可有效抑制下游细胞因子，同时可
以降低给药频率。Risankizumab（Skyrizi）是由勃林格殷格翰
和艾伯维公司联合开发的一种靶向IL-23的人源化单克隆抗
体，由艾伯维公司在美国和英国上市，用于治疗准备接受全
身性治疗的成人中重度斑块状银屑病患者。Risankizumab已
在日本上市，用于治疗银屑病关节炎和斑块状、脓疱性或红
皮病性银屑病成年患者，这些患者通常对常规治疗应答不
足。靶向IL-17/IL-23信号通路的药物的上市改变了银屑病治疗
现状。

Duobrii是由Bausch Health（原名Valeant）开发的丙酸氯倍他

索和他扎罗汀固定剂量复方制剂，于2019年在美国上市，用
于成人斑块状银屑病的局部治疗。Duobrii是首款也是唯一一
款外用乳液，含有丙酸氯倍他索（一种皮质类固醇）和他扎罗
汀（一种维甲酸）的独特复方制剂。当两种药物分别单独用于
治疗斑块状银屑病时，按照FDA标签，丙酸氯倍他索的持续使
用时间不得超过2～4周；而他扎罗汀由于耐受性问题，应限
制使用。相比之下，在安全性研究中，Duobrii已成功使用长达
52周。

Tapinarof是一种天然来源的局部抗炎药，作为芳香烃受体
（AhR）激动剂发挥作用。2019年5月，该药在中国获批，用于

治疗成人中度稳定性寻常型银屑病。2019年7月，由冠昊生物
技术股份有限公司子公司天济医药针对该适应症上市。

白塞病是一种罕见的、慢性易复发、特发性自身免疫性疾
病，可导致全身小血管发炎，即血管炎。该病的症状因受累
部位的不同而异，包括复发性口腔和/或生殖器溃疡、其他皮
肤病变、葡萄膜炎和可能导致失明的眼部病变。白塞病的治
疗通常基于经验，治疗目标是控制症状、抑制炎症进程和预
防器官损伤。主要治疗手段包括各种抗炎和免疫抑制剂，但
这些药物均无法有效控制所有症状。基于小分子磷酸二酯
酶4（PDE4）抑制剂apremilast在其他适应症中的抗炎活性，
对该药在治疗白塞病患者的口腔溃疡方面的疗效进行了评
价。Apremilast可通过抑制PDE4提高细胞（尤其是免疫细胞）
中的环磷腺苷水平。这导致促炎细胞因子（肿瘤坏死因子
a [TNF-α]、IL-23和干扰素γ [IFN-γ]）水平降低以及抗炎细胞
因子（如IL-10）水平升高。去年，基于随机安慰剂对照的双盲
RELIEF III期试验结果，apremilast（Otezla；Celgene）在美国获
批上市，用于治疗白塞病患者的口腔溃疡。该产品的这一新
适应症被认定为孤儿药。Apremilast于2014年上市，用于治疗
银屑病和银屑病性关节炎。

抗感染药物
几十年来，专家们始终对缺乏新型抗生素无法应对日益紧迫
的多药耐药的威胁而深感担忧。因此，当去年全球有多个新
型抗感染药物和复方制剂获得监管机构的批准时，人们认为
发生了令人鼓舞的进展。

截短侧耳素类抗生素通过与细菌50S核糖体亚基的23S rRNA

发生特异性相互作用而干扰细菌的蛋白质合成。这类抗生
素具有独特的抗菌特性，并且与任何其他种类的抗生素没
有交叉耐药性[19]。2019年8月，美国FDA批准将截短侧耳素类
抗生素lefamulin（Xenleta; Nabriva Therapeutics）的口服和
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静脉制剂用于治疗成人社区获得性细菌性肺炎（CABP）。因
此，lefamulin成为近20年来FDA批准的首个具有新作用机制
的静脉注射和口服抗生素制剂。Lefamulin的静脉注射和口服
制剂均已获得FDA的合格感染疾病产品（QIDP）和快速通道
资格认定。lefamulin通过QIDP获得的优先审评于2019年9月
上市。

2 0 1 9 年 6 月，F D A 批 准 了 默 克 公 司 的 新 型 复 方 抗 菌 药 物
Recarbrio（亚胺培南/西司他丁钠/relebactam），用于治疗替
代疗法有限或无其他治疗选择的18岁以上成人患者，可治疗
由易感革兰阴性菌如阴沟肠杆菌、大肠埃希菌、好氧性克雷
伯氏菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌引起的包括肾盂肾炎
在内的复杂性尿路感染（cUTI）。Recarbrio也适用于治疗18岁
以上、替代疗法有限或无其他治疗选择的患者，可治疗敏感
的革兰阴性菌如粪拟杆菌、脆弱拟杆菌、卵形拟杆菌、粪便拟
杆菌、多形拟杆菌、单形拟杆菌、普通拟杆菌、弗氏柠檬酸杆
菌、阴沟肠杆菌、大肠埃希菌、具核梭杆菌、产气克雷伯菌、产
酸克雷伯菌、肺炎克雷伯菌、狄氏副拟杆菌和铜绿假单胞菌
引起的复杂性腹腔内感染。基于Recarbrio有限的临床安全性
和疗效数据，这些适应症通过优先审评获批。为减少耐药菌
的形成和维持Recarbrio及其它抗菌药物的有效性，Recarbrio

应仅用于治疗或预防已证实或强烈疑似由敏感细菌引起的
感染。2019年12月中旬，EMA的CHMP采纳了肯定意见，建议批
准Recarbrio用于治疗选择有限的成人革兰阴性需氧菌感染。

2 0 1 9 年 1 1 月 中 旬 ，F D A 批 准 了 S h i o n o g i 公 司 的
cefiderocol（Fetroja），用于治疗选择有限或无其他治疗选择
的18岁以上的成人患者，治疗大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、
奇异变形杆菌、铜绿假单胞菌和阴沟肠杆菌复合菌引起的
cUTI，包括肾盂肾炎。Cefiderocol为头孢菌素类药物，可作为
铁载体与细胞外游离铁结合而发挥作用。除了通过孔蛋白通
道被动扩散外，cefiderocol还通过铁载体的铁摄取机制主动
穿过细菌的细胞外膜进入细胞周质间隙。该药物通过与青霉
素结合蛋白结合，抑制细菌细胞壁的生物合成而发挥杀菌作
用。Cefiderocol被FDA认定为QIDP资格，从而获得快速通道认
定和优先审评资格。值得注意的是，一项在碳青霉烯类耐药
革兰阴性菌感染的重症患者中开展的多国随机开放的试验

（NCT02714595）发现，与现有最佳疗法相比，cefiderocol治疗
患者的全因死亡率增加；因此，该药应仅限于治疗选择有限
或无其他治疗选择的患者使用。Shionogi预计cefiderocol将在
2020年初上市销售。

新型四环素类抗生素omadacycline（Nuzyra；Paratek）在2018

年底获批后，已于2019年初在美国上市，适用于治疗急性细
菌性皮肤及皮肤结构感染以及由敏感微生物引起的成人
CABP患者。Omadacycline在美国获得快速通道和QIDP认定
资格，适用于治疗上述两种适应症。Paratek也已在欧盟提交
omadacycline这些适应症的申请；但是，Paratek于2019年10

月，继EMA要求在CABP患者中额外进行一项临床研究后，决
定撤回这两项申请，以待后期获得同步审批。

喹诺酮类抗菌药lascufloxacin hydrochloride（Lasvic；Kyorin）
已于去年获得日本MHLW批准，用于治疗呼吸道和耳鼻喉感
染。该药物的适应症包括咽炎、口腔炎、扁桃腺炎、急性支气
管炎、感染性肺炎、慢性呼吸道疾病继发感染、中耳感染和鼻
窦炎，适用于治疗葡萄球菌、链球菌、肺炎球菌、卡他莫拉菌（
布兰汉氏菌属）、克雷伯菌、肠杆菌属、流感嗜血杆菌、嗜肺军
团菌、普氏菌属和肺炎支原体等敏感菌株引起的感染。

Dovato是HIV整合酶抑制剂多替拉韦和逆转录酶抑制剂拉米
夫定的固定剂量复方制剂，去年在美国、欧盟和加拿大获批，
用于治疗对其中任何一种药物均无已知耐药性且未经治疗
的成人HIV-1感染者。该复方制剂由ViiV Healthcare研发，旨在
简化抗HIV治疗方案，并于2019年4月首次在美国上市。

非洲锥虫病（俗称昏睡病）是由布氏冈比亚锥虫引起的寄生
虫病，通过受感染的舌蝇叮咬传播给人类。因该寄生虫会
侵入中枢神经，昏睡病患者如果得不到及时诊治通常会致
命。2019年，抗锥虫药fexinidazole（Fexinidazole Winthrop）
在刚果民主共和国（DRC）和欧盟（后者被批准用于欧盟以外
地区）获批，成为这种被忽视的热带病的首款全口服治疗药
物。2019年7月，WHO在成人和儿童的基本药物清单中增加了
fexinidazole，用于治疗昏睡病的第一阶段（血液淋巴期）和第
二阶段（神经期）。在受忽视疾病药物研发倡议（DNDi）的推动
下，使用新的药物开发模式开发了Fexinidazole，该开发过程
最终涉及15个政府、私人企业和民间社会团体合作伙伴，其
中，赛诺菲是来自药企的主要合作伙伴。

Pretomanid是一种干扰细胞壁生物合成的小分子抑制剂，去
年8月获得FDA批准，作为贝达喹啉和利奈唑胺口服联合治疗
方案（BPaL方案），用于治疗成人广泛耐药肺结核（XDR-TB）和
治疗不耐受或无应答的多药耐药肺结核（MDR-TB）。Pretomanid

于2019年10月，即获批后仅2个月，被添加至遏制结核病伙
伴关系全球药物机构（GDF）药物目录中，从而使该药在全球
150个国家和地区得以应用。Pathogenesis公司首先发现了
pretomanid，随后授权给TB Drug Development（TB Alliance）
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进行开发，并承诺以免除专利费的方式提供给结核病流行国
家使用。2019年，TB Alliance公司签署了一项《许可和合作协
议》，授权Mylan公司将pretomanid（作为BPaL方案的一部分）
商业化，用于治疗XDR-TB和MDR-TB。Pretomanid已在美国获
得孤儿药、快速通道和QIDP资格认定。

肌肉骨骼与结缔组织疾病药物
Janus激酶（JAK1、JAK2、JAK3和Tyk2）与关节炎相关细胞因
子（包括IL-6、IFN-γ、IL-12、IL-15和IL-23）的不同受体有关。因
此，JAK抑制剂作为潜在的疾病缓解性抗风湿药物已得到
广泛研究，并最终于2012年开发出同类首创药物托法替尼。
去年上市了两种新型JAK抑制剂，用于治疗类风湿性关节
炎：peficitinib hydrobromide（Smyraf；Astellas）在日本上
市，upadacitinib tartrate（Rinvoq；AbbVie）在美国上市。

如上所述（见皮肤科用药章节），I L- 2 3 / I L- 1 7可调节获得
性免疫以及促炎性反应和过敏反应，已被确定为强直性
脊柱炎（AS）的重要炎症信号途径。2019年，抗IL-17A单抗
ixekizumab（Taltz；礼来）获批并上市，用于治疗成人活动
性强直性脊柱炎（又称为放射学轴向脊椎关节炎）。该病为
ixekizumab单克隆抗体的新适应症，此前该单抗已上市用于
治疗银屑病、斑块状银屑病和银屑病关节炎。

2 0 1 9 年 8 月 ，日 本 第 一 三 共 宣 布 ，F D A 已 批 准
pexidartinib（Turalio）作为成人症状性腱鞘巨细胞瘤（TGCT，
一组可累及大小关节的罕见非恶性肿瘤）的首款也是唯一一
款治疗药物。研究人员已经确定TGCT中的少数细胞在染色体
1和2的特定区域发生特定的染色体易位。携带这种染色体易
位的细胞过度表达集落刺激因子1（CSF-1）[20]，因此会吸引表
达CSF-1受体（CSF 1R）的其他细胞，例如巨噬细胞。这些其他
的细胞构成TGCT的主体，并且最有可能引起与这些肿瘤相
关的炎性改变。Pexidartinib是一种小分子CSF-1R抑制剂，由
Plexxicon公司发现。Plexxicon于2011年被日本第一三共收购，
但继续作为一个独立的部门运营。Pexidartinib适用于治疗病
情严重或功能受限且不适合通过手术改善病情的TGCT患者。
由于该药存在肝毒性风险，因此只能通过风险评估和缓解策
略项目（Turalio REMS）获得，并且只能由具有资质的医务人
员开具处方。由于TGCT为一种罕见病（在美国人群中的发病
率为1.8/1,000,000），pexidartinib已获得孤儿药和突破性疗法
资格认定。

免疫调节剂和免疫治疗药物
噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（HLH）是一种极其罕见、进
展迅猛且通常可能致死的过度炎症反应综合征，其中，IFN-γ
的过量高表达被认为可驱动免疫系统过度激活，最终导致器
官衰竭。该病分为原发性（家族性）和继发性（获得性）两种
类型。根据免疫缺陷基金会[21]报道，原发性HLH是一种罕见
病，全球每年新生儿中的新发病率约为1/50,000。2018年年
底，FDA批准了emapalumab（Gamifant），这是一种能与IFN-γ
结合并对后者的作用进行中和的单克隆抗体，是近25年来上
市的首款HLH新型治疗药物。在该药物上市前，HLH的标准
治疗包括类固醇、化疗和造血干细胞移植。Emapalumab由
NovImmune公司发现并进行开发，由Sobi公司上市；该产品
于2019年第一季度上市。Emapalumab在美国获得孤儿药资
格以及突破性疗法和罕见儿科疾病资格认定，并获得了FDA

的优先审评资格。

A sceniv（静脉注射用免疫球蛋白，human-slra）是ADMA 

Biologics公司生产的血浆来源的多克隆静脉注射用免疫球
蛋白。该产品于2019年4月获得FDA批准，用于治疗成人和青
少年（12～17岁）原发性体液免疫缺陷（PI）或原发性免疫缺
陷病。PI包括但不限于先天性无丙种球蛋白血症、常见变异
型免疫缺陷病（CVID）、X-连锁无丙种球蛋白血症、Wiskott-

Aldrich综合征和重度联合免疫缺陷病（SCID）中的体液免疫缺
陷。Asceniv在其生产工艺获得优化后，于2019年10月在美国
首次上市。

去年夏季，Grifols公司的Xembify（皮下注射用免疫球蛋
白，human-klhw）获得FDA批准，Xembify是一种皮下注射用
免疫球蛋白，也适用于治疗PI，包括但不限于先天性无丙种球
蛋白血症、CVID、X连锁无丙种球蛋白血症、Wiskott-Aldrich综
合征和SCID。该产品适用于年满2岁的患者，于2019年12月中
旬上市。

JAK抑制剂磷酸芦可替尼（Jakafi；Incyte）的新适应症于去年
在美国获批并上市，用于成人及儿童（年满12岁）类固醇难治
性急性移植物抗宿主病（GvHD）。该药通过优先审评获批是
基于REACH1的数据，该研究是一项在类固醇难治性II-IV级急
性GvHD患者中评价芦可替尼与皮质类固醇联合用药疗效的
开放性、单臂、多中心研究（NCT02953678）。在入组REACH1

的71例患者中，49例为类固醇单药难治性患者，12例患者既
往接受过≥2种抗GvHD治疗，10例患者在其他方面不符合FDA

有关类固醇难治性的定义。根据第28天的总缓解率（ORR）
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评价疗效，ORR定义为根据国际血液和骨髓移植研究中心
（CIBMTR）标准判定的完全缓解（CR）、非常好的部分缓解或

部分缓解。49例类固醇单药难治性患者在治疗第28天的ORR

为57%，CR为31%。在所有71例受试者中，最常见的不良反应
为感染（55%）和水肿（51%），最常见的实验室指标异常为贫血

（75%）、血小板减少（75%）和中性粒细胞减少（58%）。芦可替
尼2011年被批准用于治疗骨髓纤维化以及2014年被批准用于
真性红细胞增多症。该药物用于GvHD已被认定为孤儿药，获
得突破性疗法资格认定。

Medac公司的DNA烷化剂treosulfan（卵巢癌适应症早已上
市）去年在欧盟获批用于治疗新适应症：与氟达拉滨联合使
用，作为恶性和非恶性疾病成人患者以及恶性疾病儿童患者
接受异体造血干细胞移植前的预处理药物。与其他预处理方
案相比，含treosulfan的方案可在维持较高的预处理强度和
抗白血病作用的同时减少毒副作用。该药物的新适应症采用
Trecondi为商品名，于2019年第三季度在德国上市i。其在欧盟
和美国的该适应症被认定为孤儿药。

2019年，WHO在收到CHMP的肯定性科学意见的4年后，宣布
了一项具有里程碑意义的试点项目：在马拉维上市RTS，S/

AS01E疟疾疫苗Mosquirix，以此为长达30年之久的疫苗研发
工作划上了圆满的句号。马拉维是三个非洲国家中第一个向
≤2岁的儿童提供疫苗接种的国家；此后不久，该疫苗也会相
继在加纳和肯尼亚上市。该试点计划将招募约36万名儿童受
试者。该计划旨在获得证据和经验，从而向WHO提供关于普
及使用Mosquirix的政策建议[22]。该计划将关注儿童死亡率的
降低情况以及疫苗的接种情况，包括父母是否按时带其孩子
接受4次疫苗接种以及常规使用时疫苗的安全性。该试点计
划由WHO负责协调，是一项涉及加纳、肯尼亚和马拉维三国
卫生部以及包括PATH和疫苗研发者兼生产商葛兰素史克在
内的一系列国内和国际合作伙伴的合作计划。葛兰素史克为
此试点计划捐赠了高达1,000万剂疫苗。

去年的另一款新开发的药物也令人振奋：EC于2019年11月
对默克公司的扎伊尔型埃博拉疫苗（Ervebo）授予有条件批
准，这是首款在大型临床试验中进行评价后获得监管机构批
准的埃博拉疫苗；1个月后，该疫苗也获得了FDA的有条件批
准。在美国生物医学高级研究和发展管理局（BARDA）的资助
下，加拿大国家微生物学实验室发现了该疫苗，并与NewLink 

Genetics和默克公司通过政府与民间合作的形式进行研发。
该疫苗已在最近两次西非地区（2013~2016年）和刚果民主
共和国（2018～2019年）的埃博拉大爆发中经受了广泛的考

验。Ervebo适用于在年满18岁的个体中诱导主动免疫，以预
防扎伊尔型埃博拉病毒引起的埃博拉病毒病。该疫苗获批
后，Merck即可在德国启动许可剂量的生产工作，预计从2020

年第三季度开始生产。Merck还将与WHO、美国政府和Gavi（
疫苗联盟）合作，确保持续供应疫苗，以在对刚果目前爆发的
疫情开展的国际应对工作时提供支持。之前已批准的另外两
款埃博拉疫苗基于I期和II期试验，但仅供应急接种使用。俄罗
斯Gamaleya联邦流行病学和微生物学研究中心研发了Gam 

Evac Combi，这是一款抗埃博拉热的联合载体疫苗，于2015年
获批在俄罗斯联邦境内用于医疗实践。2017年，中国国家药
品监督管理局批准了由中国人民解放军军事医学科学院生
物医学工程研究所和天津康希诺生物股份公司联合研发的
Ad5-EBOV疫苗。

2019年9月，Bavarian Nordic公司的MVA-BN天花疫苗（Jynneos）
获得FDA的上市批准，用于确定在具有天花或猴痘感染高风
险的年满18岁成人中进行天花和猴痘的预防。该公司获得了
优先审评凭券和批准。虽然该疫苗自2013年以来已在欧盟上
市用于预防天花，但猴痘在美国为新增适应症，可能为其带
来了新的商机；Jynneos是全球首款猴痘疫苗。Jynneos正在
供应给美国政府，供其纳入国家战略储备。

同样在9月，印度药物控制中心批准了一种由Zydus Cadila公
司与WHO合作研发的两种单克隆抗体组成的鸡尾酒式新药
Twinrab。该药获批与狂犬病疫苗联合使用，用于狂犬病病毒
暴露后的预防，避免出现狂犬病病毒感染。

丹麦疫苗公司AJ Vaccines于2017年接管了Statens Serum 

Institute的疫苗业务，并于去年在丹麦获得脊髓灰质炎灭活
疫苗Picovax（IPV-AI-SSI）的上市批准。该疫苗由1型、2型和3型
灭活脊髓灰质炎病毒组成，根据专有配方技术制成，允许使
用较低剂量的活性物质；适用于≥6周龄婴儿的疫苗初种和婴
儿、儿童、青少年和成人的疫苗再次接种。AJ Vaccines获得丹
麦上市批准为通过WHO资格预审做了准备，使得其可在2020

～2024年间向联合国机构最多提供1亿剂Picovax。虽然脊髓
灰质炎在具备有效国家免疫接种计划的工业化国家已基本
根除，但该疾病仍在3个国家（阿富汗、尼日利亚和巴基斯坦）
流行；此外，还有13个国家被视为“爆发国家”，即那些本地脊
髓灰质炎野生病毒已得到遏制但正在经历再次感染的国家，
引起再次感染的两个途径为：通过从另一国家输入野生病毒
或疫苗衍生的脊髓灰质炎病毒，或疫苗衍生的脊髓灰质炎病
毒在本国出现和传播[23]。
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2019年12月下旬，北京科兴生物公司宣布，中国NMPA已批准
了该公司的水痘减毒活疫苗并签发了产品许可证，其适应症
为预防1～12岁儿童出现水痘-带状疱疹病毒（水痘）感染。该
疫苗是继2019年6月中国新版疫苗管理法获得通过后，中国
政府批准的首款疫苗产品。中国在发生了一系列疫苗安全问
题后实施了该法律，该法律要求对疫苗的生产、研究和分装
进行更严格的管理[24]。

人乳头瘤病毒（HPV）是一种已知的致癌物，与几乎所有宫颈
癌的发生有关；也是阴茎、阴道/外阴、肛门和口咽部位癌症的
主要风险因素。HPV占全球恶性肿瘤总负荷的5%以上，其中
近1/3的恶性肿瘤由感染性病原体所致。2006年，首款HPV疫苗

（Merck公司的 Gardasil）上市，随后又有两种上市。许多国家
在免疫接种计划中纳入HPV疫苗后，宫颈癌发病率和死亡率
显著下降；但是，在发展中国家，如中国，HPV疫苗接种仍未得
到普及应用，因为对于普通大众而言，进口疫苗过于昂贵[25]。
因此，国内研发的针对HPV-16和HPV-18 L1衣壳蛋白的双价
HPV病毒样颗粒（VLP）疫苗馨可宁（厦门万泰沧海生物技术有
限公司开发）于12月31日在中国获批，这属于一项重大进展。
该疫苗适用于女童和9～45岁的女性接种。2012年，在37个中
国城市进行的筛查研究中发现，HPV的患病率为18.4%（南昌）
～31.9%（海口）[26]。

癌症治疗药物
大多数前列腺癌在早期具有雄激素依赖性，因此雄激素剥
夺治疗（ADT）是首选的一线治疗方法，包括GnRH激动剂、抗
雄激素或手术去势。前列腺癌经过上述激素疗法治疗一段
时间后，可能会进展为雄激素非依赖性（又称去势抵抗性）
状态，即使没有雄激素的刺激，肿瘤仍会继续生长和转移，
因此必须调整治疗方案。去年，美国批准并上市了一种新一
代的雄激素受体抑制剂，用于治疗非转移性去势抵抗性前
列腺癌。darolutamide（Nubeqa；拜耳/Orion）。FDA基于评价
darolutamide联合ADT疗法的III期ARAMIS试验批准了该药物；
该试验表明，主要终点无转移生存得到显著改善，中位无转
移生存期为40.4个月，而安慰剂联合ADT为18.4个月[27]。

2019年5月，FDA经过优先审评，批准诺华公司的磷脂酰肌醇-3

激酶a（PI3Kα）抑制剂alpelisib（Piqray）联合氟维司群治疗激
素受体阳性、HER2阴性（HR+/HER2-）、携带PIK3CA突变的晚期
或转移性乳腺癌且在接受内分泌治疗方案期间或之后仍出
现进展的绝经后女性和男性患者，患者的诊断基于FDA批准
的一种检测方法。该药的获批基于III期试验SOLAR-1的结果，

该研究发现：与氟维司群单药治疗相比，alpelisib联合氟维司
群治疗后，携带PIK3CA突变的HR+/HER2-晚期乳腺癌患者的
中位无进展生存期（mPFS）几乎翻倍（mPFS 11.0个月vs.5.7个
月）（NCT02437318）[28]。Alpelisib在预先设定的亚组，包括既
往接受细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（CDK4/6）抑制剂治疗的
患者中获得了一致的PFS结果。在接受氟维司群治疗的携带
PIK3CA突变患者中加用alpelisib时，ORR增加1倍以上（ORR = 

35.7% vs. 16.2%）。Alpelisib与其伴随诊断检测试剂（Qiagen’s 

therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit）同时获批；alpelisib是FDA肿
瘤卓越中心实时肿瘤审评（RTOR）试点计划批准的首个联合
疗法[29]。获批后不久，alpelisib即在美国上市。

由 日 本 第 一 三 共 发 现 并 随 后 与 阿 斯 利 康 进 行 共 同
开 发 和 商 业 化 的 抗 体 - 偶 联 物（ A D C ）t r a s t u z u m a b 

deruxtecan（Enhertu），于2019年12月底（比PDUFA提前4个
月）获得FDA的加速批准。ADC由人源化抗HER2抗体组成，通
过四肽连接拓扑异构酶I抑制剂，适用于治疗既往至少接受过
2种基于抗HER2方案治疗的不可切除或转移性HER2阳性乳
腺癌成人患者。FDA基于DESTINY-Breast01（NCT03248492）研
究中184例患者的疗效结果（缓解率和缓解持续时间）对该药
进行了加速审评，另外，此前也先后授予了该产品快速通道
和突破性疗法资格。该适应症能否获得完全批准取决于验证
性临床是否可以证明其临床获益。

首创新药泛FGFR抑制剂erdafitinib（Balversa；Janssen）于
去年在美国获批并几乎立即上市，适用于治疗携带易感的
FGFR3或FGFR2基因突变以及在既往接受至少一种含铂化疗
期间或之后出现进展的成人局部晚期或转移性尿路上皮癌
患者。Erdafitinib是FDA批准的首个口服泛FGFR激酶抑制剂，
可与4种FGFR（FGFR-1~FGFR-4）结合，从而减少细胞信号传导和
细胞凋亡（图7）。Erdafitinib还与RET、CSF-1受体（CSF-1R）、PDGFR-α
和PDGFR-β、Fms相关酪氨酸激酶4（FLT4）、KIT和VEGFR-2结
合，显示出杀灭肿瘤细胞的其他抗肿瘤机制。此外，erdafitinib

是尿路上皮癌患者的首个口服治疗药物。

2019年底，FDA加速批准了治疗尿路上皮癌的第二款新药
enfortumab vedotin（Padcev；Astellas/Seattle Genetics），这
是一种ADC，由靶向细胞粘附分子nectin-4的全人源单克隆抗
体和微管破坏剂monomethyl auristatin E（MMAE）组成，抗体
和MMAE通过缬氨酸瓜氨酸可裂解连接子与偶联。ADC可在血
流中保持稳定，但内化到表达nectin-4的肿瘤细胞后则会释
放MMAE，从而具有靶向杀灭细胞的作用。在一项enfortumab 

vedotin的早期临床试验中，经检测发现，97%的膀胱癌标本
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显著表达nectin-4，证实了该靶点普遍存在于膀胱癌中。FDA

批准enfortumab vedotin用于治疗既往接受过PD-1/PD-L1抑
制剂和在术前/术后或在局部晚期或出现转移后接受过铂
类化疗的成人局部晚期或转移性尿路上皮癌患者。Seattle 

Genetics公司估计，在美国每年诊断为转移性尿路上皮癌的2

万例患者中，将有2,000至3,000例患者适合接受该药物作为三

线治疗。FDA基于一项入组了125例患者的单臂II期多中心关
键性试验EV-201获得的治疗应答率，通过加速审评批准了该
药物[30]。该适应症能否获得完全批准取决于验证性临床是否
可以证明其临床获益。

图7. 成纤维细胞生长因子受体（FGFR）是酪氨酸激酶家族中的一个亚群，已发现其在很多类型的肿瘤细胞中的表达上调，并可调节肿瘤细胞
的分化、增殖、血管生成和细胞生存。Erdafitinib是一种口服的具有生物活性的泛FGFR抑制剂，具有明显的抗肿瘤活性。Erdafitinib在给药后可
与FGFR结合并阻断FGFR，这一作用机制被认为可抑制FGFR相关信号传导通路，从而在FGFR过表达的肿瘤细胞中抑制肿瘤细胞增殖并诱导肿
瘤细胞凋亡。
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2019年夏，FDA加速批准了另一款新型ADC：polatuzumab 

vedotin（Polivy；基因泰克）。该药物由抗CD79b单克隆抗体与
MMAE组成，两者通过蛋白酶可裂解肽连接子偶联。该药适用
于与苯达莫司汀+利妥昔单抗联合用药治疗既往至少接受过
2种治疗的成人复发或难治性弥漫性大B细胞淋巴瘤患者。
该药在美国已获得孤儿药认定。Polatuzumab vedotin是首款
CD79b蛋白（在大多数B细胞中均有特异性表达）靶向药物（图
8）。该药物可与CD79b结合，并通过递送抗肿瘤药物MMAE破
坏这些B细胞，同时对正常细胞的毒性作用极小。Polatuzumab 

vedotin获批后不久即在美国上市。去年，Polivy还获得了欧盟
的有条件批准，该药物在欧盟获得PRIME称号和孤儿药资格，
同时还被认定为高级治疗药物产品。

骨髓纤维化被视为一种慢性白血病，是一种不常见的血液系
统恶性肿瘤，患者的骨髓会逐渐被纤维瘢痕组织替代。骨髓
纤维化可能是原发性疾病，也可能继发于自身免疫性疾病或
其他骨髓肿瘤。约50%的原发性骨髓纤维化患者携带JAK2基
因突变；骨髓纤维化的首个特异性治疗药物是JAK2抑制剂芦
可替尼，已于2011年上市。去年，具有双重作用机制的JAK2/

FLT3抑制剂fedratinib（Inrebic；Celgene）在美国获批上市，增
加了该罕见病的治疗选择。Fedratinib适用于治疗伴有中危-2

或高危的原发性或继发性（真性红细胞增多症后或原发性血
小板增多症后）成人骨髓纤维化患者。该药物因这个适应症
在美国被认定为孤儿药。

图8. Polatuzumab vedotin是一种抗体-药物偶联物（ADC），由靶向CD79b的单克隆抗体（MAb）和monomethyl auristatin E（MMAE）组成，前者通
过蛋白酶可裂解肽连接子与后者偶联。该药物适用于与苯达莫司汀加利妥昔单抗联合使用，治疗既往至少接受过两种治疗的成人复发/难治
性弥漫性大B细胞淋巴瘤患者。该ADC靶向在大多数B细胞中均有特异性表达的CD79b蛋白。该ADC药物可与CD79b结合，并通过递送微管破坏
剂MMAE破坏这些B细胞，同时对正常细胞的毒性极小。

版权所有©2020 科睿唯安。
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2019年6月，日本MHLW批准了口服FLT3抑制剂奎扎替尼
（Vanflyta；第一三共），用于治疗成人复发/难治性FLT3-ITD

急性髓性白血病（AML），患者的诊断基于MHLW批准的一
种检测方法。该药物基于全球关键性III期QuANTUM-R研究

（NCT02039726）和一项在日本开展的奎扎替尼治疗复发/难
治性FLT3-ITD AML患者的II期临床结果获批。QuANTUM-R是第
一项评价FLT3抑制剂单药口服给药在复发/难治性FLT3-ITD 

AML患者中疗效的随机III期试验，结果表明，与化疗相比，奎
扎替尼可延长该病患者的总生存期（OS 6.2个月vs.4.7个月）[31]

。奎扎替尼在日本被认定为孤儿药，已于2019年10月上市。

2019年11月，中国NMPA批准了甲磺酸氟马替尼（Hausen Xin 

Fu），该药物由江苏豪森药业开发，适用于治疗携带费城染色

体（Ph+）突变的慢性髓系白血病。该药获得了优先审评资格。
甲磺酸氟马替尼是一种酪氨酸蛋白激酶ABL1抑制剂，可抑制
Bcr-ABL1的活性和肿瘤细胞增殖。

核输出蛋白-1（XPO1，CRM1）是一种核输出转运受体，负责从
细胞核中转运蛋白，包括肿瘤抑制蛋白。肿瘤抑制蛋白的核
输出转运是肿瘤细胞避免凋亡和细胞死亡的重要机制。XPO1

过表达会导致无法准确定位肿瘤细胞，造成预后不良。美国
FDA于去年夏季加速批准了First in Class药物XPO1受体拮抗
剂selinexor（Xpovio；Karyopharm）（图9），用于治疗既往至少
接受过4种治疗方案且产生耐药的成人复发/难治性多发性骨
髓瘤患者。Selinexor因该适应症在美国被认定为孤儿药。

图9. 核输出蛋白-1（XPO1，CRM1）是一种核输出转运受体，负责从细胞核中转运蛋白，包括肿瘤抑制蛋白。肿瘤抑制蛋白的出核转运是肿瘤细
胞避免凋亡和细胞死亡的重要机制。XPO1过表达会导致无法准确定位肿瘤细胞，提示预后不良。XPO1拮抗剂selinexor获批用于治疗复发/难治
性多发性骨髓瘤。
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个体化抗肿瘤药物恩曲替尼（Rozlytrek；Chugai/罗氏）于2019

年6月在日本首次获批，不久后在美国获批并上市。恩曲替尼
是一种酪氨酸激酶抑制剂，可阻断ROS1（原癌基因c-Ros-1）
和TRK（神经营养因子受体）家族成员。该药物在美国的适应
症为伴有神经营养性酪氨酸激酶受体（NTRK）基因融合但无
已知获得性耐药突变、存在转移性疾病或手术切除可能导致
病情加重以及治疗后出现进展或目前尚无满意替代疗法的
年满12岁的儿童和成人实体瘤。NTRK1/2/3基因与其他基因
发生融合后会导致伴有NTRK融合的恶性肿瘤，导致TRK蛋白

（TRKA/TRKB/TRKC）改变，进而激活与某些类型恶性肿瘤细
胞增殖相关的信号传导通路。NTRK基因融合与肿瘤类型无
关，已在多种实体瘤，包括乳腺癌、胆管癌、结直肠癌、妇科恶
性肿瘤、神经内分泌肿瘤、非小细胞肺癌、唾液腺癌、胰腺癌、
肉瘤和甲状腺癌中检测到NTRK基因融合。恩曲替尼在美国的
适应症也包括伴有ROS1基因融合的成人转移性非小细胞肺
癌患者。该药物因这两种适应症均被认定为孤儿药。

中国公司百济神州研发的Bruton酪氨酸激酶抑制剂泽布替
尼（Brukinsa）获得了FDA加速审评，去年11月获批后旋即上
市。该药物适用于治疗既往至少接受过一次治疗的成人套细
胞淋巴瘤（MCL）患者。该药获批基于两项单臂试验的疗效评
价结果，主要终点为独立审查委员会根据2014 Lugano分类
法评估的ORR。泽布替尼在两项试验中的ORR均达到了84%。
在一项泽布替尼治疗复发/难治性MCL患者的多中心II期试验

（NCT03206970）中，ORR为84%，包括59%的CR（需FDG-PET扫
描确认），24%的PR。在本研究中，中位缓解持续时间（DOR）为
19.5个月，研究期间的中位随访时间为18.4个月。在另一项全
球I/II期试验（NCT02343120）中，ORR达84%，包括22%的CR（无
需FDG-PET扫描确认）和62%的部分缓解。在该项研究中，中位
DOR为18.5个月，研究期间的中位随访时间为18.8个月。泽布
替尼在中国也已报产，处于审评状态。

母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤（BPDCN）是一种侵袭性
和罕见的骨髓和血液系统疾病，可累及包括淋巴结和皮肤在
内多个器官。该病通常表现为白血病或进展为急性白血病。
这种疾病更常见于男性和60岁以上的患者。2018年年底，美
国FDA批准了BPDCN的首个治疗药物：靶向CD123的细胞毒素
tagraxofusp（Elzonris；Stemline Therapeutics）。CD123是识别
BPDCN的一个关键标志物，并且是该疾病和多种其他恶性肿
瘤治疗干预的靶标。Tagraxofusp于2019年初上市。

免疫检查点抑制剂是一类数量不断增加的肿瘤免疫药物，能
够在高选择的亚组患者（包括恶性淋巴瘤患者）中恢复对肿
瘤的免疫功能[32]。2019年新推出了数个免疫检查点抑制剂，

均在中国上市。抗PD-1单抗信迪利单抗（Tyvyt；信达/礼来）在
2018年年底获批后，于 2019年2月上市，其适应症为复发/难治
性经典型霍奇金淋巴瘤（cHL）。数月后，江苏恒瑞的抗PD-1单
抗卡瑞利珠单抗获批上市。卡瑞利珠单抗适应症是作为接受
过二线全身化疗的复发/难治性cHL患者的三线治疗；2019年
12月，百济神州的人源化抗PD-1单克隆抗体替雷利珠单抗获
批用于同一适应症。此外，抗PD-1单抗特瑞普利单抗（Tuoyi；
上海君实生物）也已上市，用于治疗常规全身治疗失败的局
部晚期或转移性黑色素瘤患者。

Nanobiotix公司的放疗增强剂NBTXR-3（Hensify）于4月获得欧
盟的CE标志认证，用于联合放疗治疗局部晚期软组织肉瘤。
该药物是一种晶体状的二氧化铪纳米颗粒的水性混悬液，用
于在患者接受首次标准放疗前直接注射至肿瘤中。Hensify可
在暴露于电离辐射时增强辐射的局部和肿瘤内杀伤效应。该
方法可增加递送至肿瘤的X线剂量，而健康组织受到的辐射
剂量不变。通过物理方法杀灭原发灶的肿瘤细胞，而对于所
有的转移灶则需要通过免疫系统激活和免疫原性细胞杀灭
的进行破坏。

眼科药物
继去年3月份获得FDA批准后，Aerie Pharmaceuticals公司的新
型固定剂量复方制剂Rocklatan滴眼液（甲磺酸奈他地尔/拉
坦前列素）于去年5月在美国上市。该药物适用于降低开角型
青光眼或高眼压患者的眼内压升高（IOP）。奈他地尔是一种
Rho激酶（ROCK）抑制剂，而拉坦前列素是一种前列腺素类似
物；两种成分作用机制互补，协同作用，其降低IOP的疗效优
于其中任一单药治疗。奈他地尔的作用机制为恢复经小梁网
的房水外流，而拉坦前列素则通过一种称为葡萄膜巩膜通道
的次要机制增加房水外流。

眼部血管生成定义为眼部现有血管结构中生成异常的新血
管，是老年性黄斑变性（AMD）患者眼部发病的重要原因。血
管生成抑制剂尤其适用于治疗湿性AMD，其特征为脉络膜异
常新生血管形成。去年，诺华公司开发的一种新型血管生成
抑制剂brolucizumab（Beovu）在美国获批上市，用于治疗湿
性AMD。Brolucizumab是一种靶向VEGF-A的人源化单克隆单
链抗体Fv片段（scFv）。该项批准基于III期HAWK和HARRIER试验

（NCT02307682和NCT02434328）结果，这两项试验是长达96

周的前瞻性、随机、双盲、多中心研究，旨在比较湿性AMD患者
玻璃体内注射brolucizumab 6 mg（HAWK和HARRIER）和3 mg（
仅HAWK）与已上市的血管生成抑制剂阿柏西普的疗效和安
全性（33）。在这两项试验进行的第1年（第48周）与aflibercept
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进行对比，在最佳矫正视力的平均改变方面，brolucizumab显
示出非劣效性。在两项试验中，约30%的患者在研究第1年时
的视力相对基线时在视力表上至少增加了15个字母。在HAWK

和HARRIER研究中，早在第16周和第1年时，brolucizumab已显
示出中央视网膜厚度显著减少的疗效，而且只有极少数的患
者出现视网膜内和/或视网膜下积液。在给药期后，符合标准
的患者可以立即维持3个月的给药间隔。研究第1年时，有一半
以上的患者可维持3个月的给药间隔（HAWK为56%，HARRIER

为 5 1 %）。研究中的其余患者则以 2个月给药方案接受治
疗。Brolucizumab的总体安全性特征与阿柏西普相似。

Dextenza（地塞米松泪点塞）是Ocular theraptix公司开发的
一种新型抗炎作用的糖皮质激素眼内给药制剂，去年在美国
上市用于治疗眼科手术后的眼部炎症和疼痛。Dextenza是一
种不含防腐剂的泪小管内插入物，可通过泪点插入下泪小管

中。一次插入可释放0.4 mg剂量的地塞米松，药效最长可维持
30天。因此，Dextenza有可能取代目前的一种复杂的滴眼液给
药方案，即根据目前的标准治疗，需要局部使用眼用类固醇
滴眼液滴眼多达70余次。

代谢疾病药物
骨质疏松症是一种年龄相关性很强的疾病，由骨重建生理
过程中的不平衡所致。长期以来，骨质疏松症的主要治疗药
物始终是雌激素、双膦酸盐和抗RANKL抗体狄诺塞单抗，这
些药物均为减少骨吸收，从而减缓骨流失。但在合成代谢
药物领域的新药较少，即促进新骨形成的药物。去年，一种
具有合成代谢活性的first-in-class新药在日本获批上市，即
抗硬化蛋白单克隆抗体 r o m o s o z u m a b（E v e n i t y ；U C B /

Amgen A stel las BioPharma）（图10）。骨硬化蛋白是一种

图10. 骨硬化蛋白是一种骨形态发生蛋白拮抗剂，可抑制骨祖细胞分化并降低成骨细胞活性。骨硬化蛋白由埋在骨基质中的骨细胞产生的
SOST基因表达，是骨形成的强效抑制剂。成骨细胞被埋入矿化骨基质后，转变为骨细胞，并开始表达控制骨形成和磷酸盐代谢的硬化蛋白。抗
硬化蛋白人源化单克隆抗体romosozumab能增强成骨细胞功能，同时促进骨形成和抑制骨吸收。
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骨形态发生蛋白拮抗剂，可抑制骨祖细胞分化并降低成骨细
胞活性。骨硬化蛋白由埋在骨基质中的骨细胞产生的SOST

基因表达，是骨形成的强效抑制剂。成骨细胞被埋入矿化骨
基质后，转变为骨细胞，并开始表达控制骨形成和磷酸盐代
谢的硬化蛋白。Romosozumab和其他抑制骨硬化蛋白的药
物均可增强成骨细胞功能，从而同时促进骨形成和抑制骨吸
收。Romosozumab在日本的适应症为存在骨折高风险的男性
和绝经后女性的骨质疏松症。2019年下半年，romosozumab在
美国获批上市，用于治疗存在骨折高风险的绝经后女性，或其
他现有骨质疏松症治疗失败或不耐受的骨质疏松症患者。

急性肝卟啉症（AHP）是一类极其罕见的遗传性疾病，以可
能危及生命的发作为特征；对于一些患者而言，慢性的临
床表现对日常功能和生活质量会带来不利影响。AHP分为
四种类型：急性间歇性卟啉症、遗传性粪卟啉症、混合型
卟啉症和ALA脱水酶缺乏性卟啉症。每种类型的AHP的病
因均为遗传缺陷导致肝脏血红素生物合成通路的某种酶
缺乏所致。去年，FDA批准Alnylam Pharmaceuticals公司的
givosiran（Givlaari）用于治疗成人AHP，该药是一种靶向5-氨
基乙酰丙酸合酶1（ALAS1）的小干扰RNA（siRNA）。该药物经
优先审评后，基于一项在94例AHP患者的III期ENVISION研究

（NCT03338816）的结果，于11月获批。在一项关键性随机双
盲安慰剂对照的多国研究中，AHP患者接受givosiran治疗后，
卟啉症的发作次数相较安慰剂治疗组患者减少70%。同样，该
药物治疗还可以减少静脉输注血红素的用量，而且尿氨基乙
酰丙酸和尿卟胆原的水平也有所下降。与治疗相关的最常见
不良反应为恶心（27%）和注射部位的反应（25%）。

2019年5月，Ionis Pharmaceuticals及其全资子公司Akcea 

Therapeutics获得了volanesorsen（Waylivra）在欧盟有条件
的上市许可，该药适用于作为基因检测确认家族性乳糜微
粒血症（FCS）且胰腺炎风险较高的成人患者的饮食辅助治
疗，这些患者对饮食限制和降脂治疗的应答不足。FCS是一
种罕见的常染色体隐性遗传病，由脂蛋白脂肪酶突变引起，
进而导致血浆中乳糜微粒蓄积和高甘油三酯血症（34）。在
高甘油三酯血症的并发症中，急性胰腺炎是最为严重的一
种。Volanesorsen是一种反义寡核苷酸，旨在减少载脂蛋白
C-III（ApoC-III）的生成，而载脂蛋白C-III是一种调节血浆甘油
三酯的蛋白。作为有条件上市许可的一部分，Akcea和Ionis公
司基于临床试验登记将进行一项非干预性的许可后安全性
研究（PASS）。临床III期APPROACH研究（NCT02211209）是迄今
为止针对FCS患者进行的最大规模的研究；在研究中，与安慰

剂相比，反义药物治疗导致具有临床意义和统计学意义的血
甘油三酯水平降低。对有复发性胰腺炎病史的患者的分析显
示，与安慰剂治疗患者相比，接受volanesorsen治疗的患者中
胰腺炎发作率显著降低。APPROACH试验中最常见的不良事
件是注射部位反应和血小板水平降低。由于FCS是一种尚无
有效治疗方案的罕见病，volanesorsen的研发获得了多个监
管项目的支持，包括欧盟和美国的孤儿药资格认定以及英国
突破性创新药物（PIM）资格认定。该产品于2019年8月在德国
和法国上市。

2019年上市新药完整清单详见表III。 

展望 2020
虽然2020年新年刚过，但FDA和其他监管机构又开始为新的
一年而忙碌了。根据Cortellis早期药物研发情报和Cortellis综
合性竞争情报的分析，我们期待以下药物和生物制品将会是
明年本系列文章的讨论内容。

AR-101（Palforzia；Aimmune Therapeutics）是一种由花生衍生
物的口服免疫治疗药物，有望成为首个获批用于花生过敏脱
敏治疗药物。去年9月，FDA过敏产品咨询委员会建议批准该
药品用于4-17岁儿童。生物制品许可申请（BLA）的审评目标日
期为2020年1月下旬。

Horizon Therapeutics公司的teprotumumab是一种针对人
胰岛素样生长因子1受体（IGF-1R）的人源化单克隆抗体，
将成为活动性甲状腺眼病（又称Graves眼眶病）的首款治
疗药物。2019年12月，FDA皮肤和眼科药物咨询委员会一致
投票支持批准该药物上市。FDA已于2020年1月中旬批准
teprotumumab，早于PDUFA目标日期（3月8日）。

预计FDA将在今年批准Sunovion公司上市dasotraline，一种新
型多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（DNRI），用于治疗中
度至重度暴食症（BED）患者，BED是一种严重的心理疾病且治
疗方案有限。BED特征为反复和持续的暴食，其定义为在短时
间内摄入大量食物，发作期间感觉失控，之后有强烈羞愧感、
内疚感和窘迫感。

去年11月，罗氏宣布FDA已接受diplrisam新药申请NDA，并授
予其优先审评资格，该药是一种试验性运动神经元生存基因-2

（SMN-2）剪接修饰剂，用于治疗SMA。Risdiplam可增加并维
持CNS和身体外周组织中的SMN蛋白水平。FDA预计将于2020

年5月24日前作出批准决定。在此期间，罗氏计划针对合格的
1型SMA患者开展一项全球患者同情用药项目。
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EMA正在审查Hansa Biopharma公司的imlifidase的上市许
可申请（MAA），该药的适应症为肾移植患者术前的脱敏治
疗。Hansa Biopharma于2019年12月22日提交了对第120天
问题的回复，审评过程正在按计划进行。该公司表示，预计
CHMP将于2020年第二季度给出意见，随后欧盟委员会可能
于2020年夏季做出决定。

有关这些药物和其他2020年预测的概述详见表IV。

披露
本文作者均为科睿唯安公司雇员。
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商品名（国家）1 公司 活性成分 适应症

Piqray (US) 诺华 Alpelisib，片剂，50 mg、150 
mg、200 mg

联合氟维司群治疗激素受体阳性、HER2
阴性（HR+/HER2-）、携带 PIK3CA 突变
的绝经后女性和男性晚期或转移性乳腺
癌患者

Katerzia (US) Azurity 苯磺酸氨氯地平口服混悬剂，
1 mg/mL

单药或与其他降压药和抗心绞痛药物联
合使用，用于：
·   降低年满 6 岁的儿童和成人高血压患
者的血压
·   冠心病（包括慢性稳定型心绞痛；血
管痉挛性心绞痛；无心力衰竭或射血分
数 <40% 的冠心病患者）

Otezla (US) 新基生物 Apremilast，片剂，10 mg、20 
mg、30 mg

治疗白塞病患者的口腔溃疡 *

Stemirac (JP) Nipro 在自体人血清中扩增的自体人骨
髓来源的间充质干细胞

治疗脊髓损伤

Collategene (JP) AnGes/ 田边三菱 Beperminogene perplasmid，肌肉
注射，4 mg

改善对标准药物治疗应答不足且难以接
受血运重建的慢性动脉闭塞（闭塞性动
脉硬化症和 Buerger 病）患者的溃疡程
度

Vyleesi (US) Palatin Technologies/
AMAG Pharmaceuticals

Bremelanotide，皮下注射液，
用预充式自动注射笔注射，1.75 
mg/0.3 mL

治疗绝经前女性出现的获得性、全身性
性欲减退障碍

Zulresso (US) Sage Therapeutics Brexanolone，注射剂，100 mg/20 
mL（5 mg/mL）单剂量小瓶

治疗产后抑郁症 

Beovu (US) 诺华 Brolucizumab，注射液，用预充式
注射器注射，0.165 mL（6 mg/0.05 
mL）

治疗湿性年龄相关性黄斑变性

Breztri Aerosphere 
(JP)

阿斯利康 布地奈德 / 格隆铵 / 富马酸福莫
特罗 ***，定量吸入器，每揿递送
160 µg/9 µg/5 µg 剂量

缓解慢性阻塞性肺疾病症状

艾瑞卡 (CN) 江苏恒瑞 卡瑞利珠单抗，注射剂，200 mg 作为复发性 / 难治性经典型霍奇金淋巴
瘤的三线治疗

Invokana (US) 田边三菱 / 杨森 卡格列净，片剂，100 mg、300 
mg

降低成人 2 型糖尿病和糖尿病肾病白蛋
白尿患者发生终末期肾病、血清肌酐翻
倍、心血管死亡和因心力衰竭住院的风
险 *

Nubeqa (US) 拜耳 /Orion Darolutamide，片剂，300 mg 用于治疗非转移性去势抵抗型前列腺癌
患者

Dextenza (US) Ocular Therapeutix 地塞米松，眼内（泪小管内）用药，
0.4 mg***

治疗眼科手术后眼部炎症和疼痛

Dovato (US) ViiV Healthca re 多替拉韦 / 拉米夫定 **，片剂，50 
mg/300 mg

治疗无抗逆转录病毒治疗史且对多替拉
韦或拉米夫定无已知耐药性的成人 HIV-1
感染患者

表 III. 2019 年新产品简介
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商品名（国家）1 公司 活性成分 适应症

Slynd (US) Exeltis USA 屈螺酮，片剂，4 mg 供育龄期女性避孕用

Dupixent (US) Regeneron/ 赛诺菲 Dupilumab，注射剂，300 mg/2 
mL 注射液，预充式注射器注射

与其他药物联合使用治疗病情控制不佳
的成人慢性鼻窦炎伴鼻息肉 *

Soliris (US) Alexion Eculizumab 单抗，注射液，300 
mg/30 mL，单剂量小瓶

治疗抗水通道蛋白 -4（AQP4）抗体阳性
成年患者的视神经脊髓炎谱系障碍 *

Trika�a (US) Vertex Elexaca�or/tezaca�or/ivaca�or**，
片剂，含 elexaca�or 100 mg/
tezaca�or 50 mg/ivaca�or 75 mg 的
固定剂量复方制剂；与片剂共同
包装，ivaca�or 150 mg

治疗年满 12 岁 CFTR 基因中至少携带 1
个 F508del 突变拷贝的患者的囊性纤维
化

Gamifant (US) Novlmmune/Sobi Emapalumab，输注液，10 mg/2 
mL、50 mg/10 mL

治疗原发性噬血细胞性淋巴组织细胞增
生症的成人和儿童（新生儿和更大的儿
童）

Rozlytrek (US) Chugai/ 罗氏 Entrectinib，胶囊，100 mg、200 
mg

·   治疗实体肿瘤有 NTRK 基因融合但无
已知获得性耐药突变，转移性或手术切
除可能导致严重发病率、治疗后进展或
无满意替代疗法的 12 岁及以上儿童和成
人患者
·   治疗伴 ROS1 基因融合的转移性非小细
胞肺癌成人患者 

Balversa (US) 杨森 Erdafitinib，片剂，3 mg、4 mg、
5 mg

治疗携带易感 FGFR3 或 FGFR2 基因变异
且在既往接受至少一线含铂化疗期间或
之后发生进展的局部晚期或转移性尿路
上皮癌的成人患者

Minnebro (JP) Exelixis/ 第一三共 Esaxerenone，片剂，1.25 mg、2.5 
mg、5 mg

高血压治疗

Spravato (US) 杨森 盐酸艾司氯胺酮，鼻喷剂 ***，28 
mg

与成人口服抗抑郁药联合治疗难治性抑
郁症患者 *

Bijuva (US) TherapeuticsMD 17β- 雌二醇 / 孕酮 **，胶囊，1 
mg/100 mg

治疗保留有子宫的女性因更年期引起的
中度至重度血管舒缩症状

Orkedia (JP) Kyowa Kirin Evocalcet，片剂，1 mg、2 mg 治疗不能接受甲状旁腺切除术或甲状旁
腺切除术后复发的甲状旁腺癌或原发性
甲状旁腺功能亢进患者的高钙血症 *

Inrebic (US) 新基生物 Fedratinib，胶囊，100 mg 治疗成人中危 -2 级或高危原发性或继发
性（真性红细胞增多症后或原发性血小
板增多症后）骨髓纤维化患者

Baqsimi (US) 礼来 胰高血糖素，单剂量鼻内给药装
置 *** 含干粉，3 mg

治疗年满 4 岁糖尿病患者的严重低血糖

Gvoke (US) Xeris Pharmaceuticals 胰高血糖素，单剂量预充式
HypoPen 自动注射器 ***，0.5 
mg/0.1 mL、1.0 mg/0.2 mL；单剂
量预充式注射器，0.5 mg/0.1 mL、
1.0 mg/0.2 mL

治疗年满 2 岁儿童和成年糖尿病患者的严
重低血糖

表 III. 2019 年新产品简介（续）



科睿唯安白皮书：2019年度新药报告 33

商品名（国家）1 公司 活性成分 适应症

Vyondys 53 (US) Sarepta Therapeutics Golodirsen，注射剂，100 mg/2 mL
（50 mg/mL）单剂量小瓶

治疗已证实携带适合 53 号外显子跳跃的
基因突变的杜氏肌营养不良患者

甘露特钠胶囊 (CN) 上海绿谷制药 GV-971，胶囊 治疗轻度至中度阿尔茨海默病

Duobrii (US) Bausch Health Halobetasol propionate/ 他扎罗汀
**，洗液，0.01%/0.045%

成人斑块状银屑病的局部治疗

Asceniv (US) ADMA Biologies 免疫球蛋白静脉注射制剂
（human-slra），静脉注射液，
10%

治疗成人和青少年（12 ～ 17 岁）原发
性体液免疫缺陷

Xembify (US) Grifols 免疫球蛋白皮下注射（human-
klhw），皮下注射液，20%

治疗年满 2 岁患者的原发性体液免疫缺
陷

Taltz (US) 礼来 Ixekizumab，注射液，用单剂量
预充式自动注射器注射，80 mg/
mL；注射液，用单剂量预充式注
射器注射，80 mg/mL

治疗成人活动性强直性脊柱炎患者 *

Xenleta (US) Nabriva Therapeutics Lefamulin，片剂，600 mg；注射
剂瓶，150 mg/15 mL

治疗由敏感微生物引起的成人社区获得
性细菌性肺炎患者

Inbrija (US) Acorda Therapeutics 左旋多巴，胶囊型干粉吸入
剂 ***，含 42 mg 左旋多巴，与
Inbrija 吸入器同时使用

卡比多巴 / 左旋多巴治疗帕金森病患者
的“关闭期”发作间歇治疗

Reblozyl (US) Acceleron/ 新基生物 Luspatercept，冻干粉末，单次使
用小瓶装，25 mg 和 75 mg，用于
复溶和皮下注射

治疗需定期输注红细胞的成人 β- 地中海
贫血患者的贫血

Tarlige (JP) 第一三共 苯磺酸米罗加巴林，片剂，2.5 
mg、5 mg、10 mg、15 mg

治疗周围神经痛

Jynneos (US) Bavarian Nordic MVA-BN 天花疫苗，皮下注射混悬
液，一次性小瓶装，0.5 mL

预防确定为高危的年满 18 岁成人出现猴
痘病 *

Efleira (RU) Biocad Netakimab，皮下注射液，60 mg/
mL

治疗中度至重度斑块状银屑病

Rocklatan (US) Aerie Pharmaceuticals Netarsudil mesylate/ 拉坦前列素
***，滴眼液，0.2 mg/mL（0.02%）
netarsudil/0.05 mg/mL（0.005%）
拉坦前列素

降低开角型青光眼或高眼压患者的眼内
压升高

Ofev (US) Boehringer Ingelheim Nintedanib，胶囊，100 mg、150 
mg

减缓系统性硬化症相关性间质性肺病患
者的肺功能下降速度 *

Nuzyra (US) Paratek Omadacycline，冻干粉，100 mg，
单次给药小瓶装，用于复溶和在
静脉输注前进一步稀释；片剂，
150 mg

治疗敏感微生物引起下列感染的成年患
者：社区获得性细菌性肺炎；急性皮肤
及皮肤结构感染

Zolgensma (US) AveXis (Novartis) Onasemnogene abeparvovec，静
脉输注混悬液，一次性小瓶装，5.5 
mL 或 8.3 mL，含标称浓度 2.0 × 
1013 载体基因组（vg）/mL

治疗＜ 2 岁儿童 SMN1 基因双等位基因
突变的脊髓性肌萎缩症患者

表 III. 2019 年新产品简介（续）
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Smyraf (JP) Astellas Peficitinib hydrobromide，片剂，
50 mg、100 mg

在常规治疗疗效不佳的患者中，治疗类
风湿性关节炎，包括预防关节结构损伤

Turalio (US) Plexxikon/ 第一三共 Pexidartinib hydrochloride，胶囊，
200 mg

治疗病情严重或功能受限且无法通过手
术改善的成人症状性腱鞘巨细胞瘤患者

Polivy (US) Genentech Polatuzumab vedotin，冻干粉一次
性小瓶装，140 mg

联合苯达莫司汀加利妥昔单抗治疗成人
复发性或难治性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤
患者

Fulaimei (CN) Hansoh Pharma 聚乙二醇 loxenatide，皮下注射液，
用预充式注射笔或注射器，长效，
0.1mg/0.5 mL 和 0.2 mg/0.5 mL

治疗成人 2 型糖尿病

(US) TB Alliance/Mylan Pretomanid，片剂，200 mg 作为贝达喹啉和利奈唑胺联合用药方案
的一部分，治疗成人广泛耐药（XDR）、
治疗不耐受或无反应的多药耐药（MDR）
结核患者

Vanflyta (JP) 第一三共 Quizartinib，片剂，17.7 mg、26.5 
mg

治疗日本厚生劳动福利省（MHLW）批准
的检测发现的成人复发性 / 难治性 FLT3-
ITD 急性髓系白血病患者

Ultomiris (US) Alexion Ravulizumab，静脉注射液，单剂
量小瓶装，300 mg/30 mL（10 mg/
mL）

·   治疗成人阵发性夜间血红蛋白尿患者
·   治疗成人和≥ 1 个月儿童非典型溶血性
尿毒症综合征患者，抑制补体介导的血
栓性微血管病

Relumina (JP) 武田 /Aska Relugolix，片剂，40 mg 缓解子宫肌瘤症状

Remo (IN) Glenmark/Avolynt Remogliflozin etabonate，片剂，
100 mg

治疗成人 2 型糖尿病

Aemcolo (US) Cosmo 
Pharmaceuticals/
RedHill Biopharma

利福霉素，结肠缓释片 ***，194 
mg

治疗成人非侵袭性大肠埃希菌菌株引起
的旅行者腹泻

Skyrizi (US, GB) AbbVie/Boehringer 
Ingelheim

Risankizumab，皮下注射液，用
单剂量预充式注射器注射，75 
mg/0.83 mL

治疗成人中度至重度斑块状银屑病患者

Evenity (JP) UCB/Amgen Astellas 
BioPharma

Romosozumab，皮下注射液，用
预充式注射器注射，105 mg/1.17 
mL

治疗骨折高风险男性和绝经后女性的骨
质疏松症

Besremi (AT, DE) PharmaEssentia/AOP 
Orphan

Ropeginterferon α-2b，预充式注射
笔，250µg/ 0.5 mL、500 µg/0.5 mL

单药治疗成人无症状性脾肿大的真性红
细胞增多症

爱瑞卓 (CN) FibroGen/AstraZeneca 罗沙司他，胶囊，50 mg 治疗慢性肾病导致的透析依赖性贫血

Mosquirix (MW) GlaxoSmithKline RTS，S/AS01E，注射用混悬液的
粉末和混悬液；复溶后，1 剂（0.5 
mL）含 25 mg RTS，SI，2 剂含
AS01E 佐剂

预防 2 岁以下儿童出现疟疾

表 III. 2019 年新产品简介（续）



科睿唯安白皮书：2019年度新药报告 35

商品名（国家）1 公司 活性成分 适应症

Jakafi (US) Incyte 磷酸芦可替尼，片剂，5 mg、10 
mg、15 mg、20 mg、25 mg

治疗成人和年满 12 岁儿童类固醇难治性
急性移植物抗宿主病患者 *

Seysara (US) Paratek/Almirall Sarecycline hydrochloride，片剂，
相当于 60 mg、100 mg 和 150 mg 
sarecycline base

治疗年满 9 岁的中度至重度非结节性寻
常型痤疮患者的炎性病变

Annovera（美国） Population Council/ 
TherapeuticsMD

醋酸孕酮（SA）/ 炔雌醇（EE）
**，含有 103 mg SA 和 17.4 mg EE
的硅胶阴道避孕环，平均释放 0.15 
mg/dSA 和 0.013 mg/dEE

供育龄期女性避孕用

Xpovio (US) Karyopharm Selinexor，片剂，20 mg 与地塞米松联合用于治疗至少接受过 4
种既往治疗且对几种其他形式的治疗耐
药的成人复发性 / 难治性多发性骨髓瘤
患者

Rybelsus (US) 诺和诺德 索马鲁肽，片剂，7 mg 和 14 
mg***

作为饮食控制和运动的辅助治疗，以改
善成人 2 型糖尿病血糖

Tyvyt (CN) 信达生物 / 礼来 信迪利单抗，静脉注射，100 
mg/10 mL

治疗复发性 / 难治性经典型霍奇金淋巴
瘤患者

Mayzent (US) 诺华 Siponimod fumarate，片剂，0.25 
mg 和 2 mg

治疗成人复发型多发性硬化患者，包括
临床孤立综合征、复发 - 缓解型疾病和
活动性继发性进展型疾病

Lokelma (DK, FI, 
NO,SE)

阿斯利康 环硅酸钠锆，口服混悬液，5 g 和
10 g

治疗成人高钾血症

Sunosi (US) Jazz Pharmaceuticals Solriamfetol hydrochloride，片剂，
75 和 150 mg

提高与成人发作性睡病或阻塞性睡眠呼
吸暂停相关的日间过度嗜睡患者的醒觉
状态

Elzonris (US) Stemline Therapeutics Tagraxofusp，单剂量小瓶装溶液，
1 mL 含 1000µg tagraxofusp

治疗成人和≥ 2 岁儿童患者的母细胞性浆
细胞样树突状细胞肿瘤

(CN) 天济医药 Tapinarof，乳膏 治疗成人中度稳定型寻常型银屑病

K-CAB (KR) RaQualia/ CJ 
HealthCare

Tegoprazan，片剂，50 mg 治疗胃食管反流病，包括糜烂性食管炎
和非糜烂性反流病

Tuoyi (CN) 上海君实生物 特瑞普利单抗，小瓶装，240 mg 治疗常规全身治疗失败的局部晚期或转
移性黑色素瘤患者

Itulazax (DE) ALK-Abell 树花粉舌下免疫治疗（SLIT），舌
下片剂，12 SQ-Bet 标准化白桦花
粉变应原提取物（疣皮桦）

治疗由桦木同源树家族花粉引起的成年
中度至重度过敏性鼻炎和 / 或结膜炎患
者

Trecondi (DE) Medac Treosulfan，小瓶装静脉注射液用
粉末，50 mg/mL

联合氟达拉滨作为恶性和非恶性疾病成
人患者以及≥ 1 个月儿童恶性疾病患者接
受异基因造血干细胞移植前的预处理治
疗的一部分 *

Aklief (US) Galderma Trifarotene，乳剂，0.005% 年满 9 岁的寻常型痤疮患者的外用治疗

表 III. 2019 年新产品简介（续）
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商品名（国家）1 公司 活性成分 适应症

Esperoct (DE, CH) 诺和诺德 Turoctocogαpegol，注射用粉剂和
溶剂，500 IU、1000 IU、1500 IU、
2000 IU 和 3000 IU

治疗和预防年满 12 岁血友病 A（先天性
因子 VIII 缺乏）患者出血

Rinvoq (US) AbbVie Upadacitinib tartrate，片剂，缓释，
15 mg

治疗甲氨蝶呤疗效不佳或治疗不耐受的
成人中重度活动性类风湿性关节炎患者

Waylivra (DE, FR) Akcea Therapeutics
（lonis 
Pharmaceuticals）

Volanesorsen，注射液，285 mg 在经基因检测确诊的成人家族性乳糜微
粒血症和胰腺炎高危患者（饮食控制和
降脂治疗效果不佳）中，作为辅助治疗

Oxbryta (US) Global Blood 
Therapeutics

Voxelotor，片剂，500 mg 治疗年满 12 岁儿童和成人的镰状细胞病

Brukinsa (US) 百济神州 泽布替尼，胶囊，80 mg 治疗既往接受过至少一种治疗的成人套
细胞淋巴瘤患者

1.国家代码为世界知识产权组织使用的缩写。 
*：新适应症。
**：新联合用药。
***：新剂型。

表 III. 2019 年新产品简介（续）
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表 IV.  2020 年批准及候选药物批准情况

产品名称 机构 国家 / 地区 适应症 状态 / 备注

Abicipar pegol Allergan/Molecular 
Partners

美国，欧盟 治疗新生血管性（湿性）年
龄相关性黄斑变性患者

预计美国的 PDUFA 目标日期
是 2020 年年中；预计欧盟
于 2020 年下半年批准

Ad26.ZEBOV
（rHAd26），联合
MVA-BN Filo

杨森 欧盟 作为异源性加强免疫疫苗方
案，用于预防扎伊尔型埃博
拉病毒引起的埃博拉病毒病

于 2019 年 11 月提交每种疫
苗的 MAA（加速评估）

Alalevonadifloxacin 
mesylate

Wockhardt 印度 对于 ABSSSI，包括糖尿病足
感染和并发菌血症

于 2020 年 1 月在印度获批

AR-101（Palforzia） Aimmune Therapeutics 美国，欧盟 4 ～ 17 岁儿童和青少年花生
过敏脱敏

美国于 2020 年 1 月作出获
批；欧盟于 2020 年下半年
作出决定

Avapritinib Blueprint Medicines 美国 携带 PDGFRA 外显子 18 突变
（包括 PDGFRAD842V 突变）
的无法切除或转移性 GIST

于 2020 年 1 月在美国获批；
欧盟正在审查 MAA。

Belantamab 
mafodotin

GlaxoSmithKline 美国 治疗既往治疗（包括免疫调
节剂、蛋白酶体抑制剂和抗
CD38 抗体）后复发或耐药的
多发性骨髓瘤患者

于 2019 年 12 月提交 BLA

Bempedoic acid 和
bempedoic acid/
依折麦布

Esperion Therapeutics 美国，欧盟 治疗使用目前可用的疗法但
仍需额外降低低密度脂蛋白
胆固醇（LDL-C）水平升高的
患者

预计于 2020 年上半年获批

Berotralstat 
hydrochloride

BioCryst 美国 预防遗传性血管性水肿发作 于 2019 年 12 月提交 NDA

BP-101（Libicore） Ivix 俄罗斯联邦 治疗机能减退性女性性欲
障碍

于 2019 年 9 月提交申请

Cabotegravir 和
Cabotegravir/
利匹韦林

ViiV Healthcare 美国，欧盟 开始注射治疗前，联合利匹
韦林，对病毒载量受抑制的
成人 HIV-1 感染者进行导入治
疗

于 2019 年 4 月（美国）和
2019 年 7 月（欧盟）进行申
请备案。

Chiglitazar Chipscreen 
Biosciences

中国 2 型糖尿病 于 2019 年 9 月受理申请

Daprodustat GlaxoSmithKline 日本 治疗 CKD 相关性贫血 于 2019 年 8 月日本进行申
请备案

Dasotraline 
hydrochloride

Sunovion 美国 治疗中度至重度暴食症患者 PDUFA 日期是 2020 年 5 月
14 日
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产品名称 机构 国家 / 地区 适应症 状态 / 备注

Delgocitinib Japan Tobacco (JT) 
Torii

日本 特应性皮炎 于 2020 年 1 月获批

Dotinurad Fuji Yakuhin/Mochida 日本 治疗高尿酸血症（伴或不伴
痛风）

于 2020 年 1 月获批

Eflapegrastim Spectrum 
Pharmaceuticals

美国 治疗化疗引起的中性粒细胞
减少症

PDUFA 日期是 2020 年 10 月
24 日

Eptinezumab Alder 
Biopharmaceuticals

美国 预防慢性和发作性偏头痛；
输注；静脉注射

PDUFA 日期是 2020 年 2 月
21 日

Fenfluramine 
hydrochloride

Zogenix 美国，欧盟 治疗 Dravet 综合征相关性癫
痫发作

预计于 2020 年第一季度获
得批准

Filgotinib Galapagos/ 吉列德 美国、欧盟、
日本

类风湿性关节炎 于 2019 年 8 月（欧盟）、
2019 年 10 月（日本）和
2019 年 12 月（美国）进行
申请备案

Flortaucipir F 18 礼来 美国 用于阿尔茨海默病患者的 tau
成像

Fostemsavir ViiV Healthcare 美国，欧盟 与其他抗逆转录病毒药物联
合用于治疗因耐药、不耐受
或安全性考虑而无法制定抑
制方案、接受过多次治疗的
多药耐药感染的成人 HIV-1 患
者

于 2019 年 12 月在美国进行
NDA 备案；于 2020 年 1 月
在欧盟进行 MAA 备案

HSK-3486 Haisco Pharmaceutical 
Group

中国 内镜诊断性检查前的全身麻
醉和镇静诱导

于 2019 年 8 月申请获得优
先审评资格

Imlifidase Hansa Biopharma 欧盟 肾移植术前患者脱敏 预计于 2020 年夏季做出决
定

Inebilizumab Viela Bio 美国 治疗 NMO 和 NMOSD PDUFA 日期是 2020 年 6 月
11 日

Isatuximab Sanofi 美国、欧盟、
日本

多发性骨髓瘤 PDUFA 日期是 2020 年 4 月
30 日（美国）；欧盟和日本
正在审评申请

左氧氟沙星精氨酸盐 Wockhardt 印度 对于 ABSSSI，包括糖尿病足
感染和并发菌血症

于 2020 年 1 月在印度获批

Lisocabtagene 
maraleucel

新基生物 美国 治疗既往至少接受过 2 种
治疗的成人复发性 / 难治性
LBCL 患者

于 2019 年 12 月提交 BLA

表 IV.  2020 年批准及候选药物批准情况（续）
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产品名称 机构 国家 / 地区 适应症 状态 / 备注

Lonafarnib Eiger BioPharma- 
ceuticals/Progeria 
Research Foundation

美国 治疗早衰和早老样核纤层蛋
白病

于 2019 年 12 月开始滚动提
交，预计于 2020 年第一季
度完成

LY-900014 (Ultrarapid 
lispro)

礼来 美国、欧盟、
日本

1 型和 2 型糖尿病 于 2019 年第一季度提交申
请

Margetuximab MacroGenics 美国 与化疗联合治疗转移性 HER2
阳性乳腺癌患者

于 2019 年 12 月提交 BLA

Nadofaragene 
firadenovec

FKD Therapies 美国 治疗高级别卡介苗（BCG）
治疗无反应性非肌层浸润型
膀胱癌患者

BLA 于 2019 年 11 月获得优
先审评资格

Orelabrutinib 诺诚健华 中国 治疗复发性 / 难治性慢性淋
巴细胞白血病 / 小淋巴细胞
淋巴瘤患者

于 11 月 19 日在中国受理备
案，于 2020 年 1 月获得优
先审评资格

Osilodrostat Recordati 欧盟 成人内源性柯兴综合征 于 2020 年 1 月获批

OTL-200 Orchard Therapeutics 欧盟 异染性脑白质营养不良 于 2019 年 11 月进行 MAA 备
案，进行加速评估

Ozanimod 新基生物 美国，欧盟 治疗复发型多发性硬化症 美国 PDUFA 日期是 2020 年
3 月 25 日；预计欧盟于 2020
年上半年做出决定

Pemigatinib Incyte 美国，欧盟 治疗既往经治的伴 FGFR2 融
合或重排的局部晚期或转移
性胆管癌患者

PDUFA 日期是 2020 年 5 月
30 日（美国）；欧盟正在审
评 MAA。

PPE（Viaskin 
Peanut）

DBV Technologies 美国 治疗 4 ～ 11 岁儿童的花生过
敏

PDUFA 目标日期是 2020 年 8
月 5 日

REGN-3470-3471-
3479（atoltivimab/
odesivimab/
ma�ivimab）

再生元 美国 埃博拉病毒感染 于 2019 年 9 月开始滚动提
交

瑞马唑仑 PAION、Mundipharma
（日本）、宜昌人福
药业有限责任公司（中
国）、Hana Pharm
（韩国）、Cosmo 
Pharmaceuticals（美国）

日本、美国、
中国、韩国、
欧盟

全身麻醉（日本、韩国）；
手术镇静（美国、中国、欧盟）

日本于 2020 年 1 月批准全
身麻醉；美国的 PDUFA 日
期是 2020 年 4 月 5 日；于
2018 年 11 月、2019 年 12 月
和 2019 年 11 月分别在中国、
韩国和欧盟进行申请备案

Rimegepant BioHaven 
Pharmaceutical

美国 治疗急性偏头痛 PDUFA 目标日期是 2020 年
第一季度

表 IV.  2020 年批准及候选药物批准情况（续）
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产品名称 机构 国家 / 地区 适应症 状态 / 备注

Ripretinib Deciphera 美国 治疗既往接受过抗肿瘤治疗
（包括伊马替尼、舒尼替尼
和瑞戈非尼）的晚期 GIST 患
者

于 2019 年 12 月进行 NDA 备
案

Risdiplam Roche 美国 脊髓性肌萎缩症 PDUFA 日期是 2020 年 5 月
24 日

Sacituzumab 
govitecan

Immunomedics 美国 治疗既往接受过至少两种转
移性疾病治疗的三阴性转移
性乳腺癌患者

PDUFA 目标日期是 2020 年 6
月 2 日

Satralizumab Chugai 
Pharmaceutical/Roche

日本、欧盟、
美国

治疗 NMO 和 NMOSD 于 2019 年 8 月（欧盟）、
2019 年 10 月（美国）、
2019 年 11 月（日本）提交
申请

Selumetinib sulfate 阿斯利康 美国 治疗患有 1 型神经纤维瘤病
和症状性、无法手术切除的
丛状神经纤维瘤的年满 3 岁
的儿童患者

PDUFA 目标日期是 2020 年
第二季度

Somapacitan 诺和诺德 美国，欧盟 治疗成人生长激素缺乏症 于 2019 年 9 月提交申请

Surufatinib Hutchison China
MediTech (Chi-Med)

中国 治疗晚期非胰腺神经内分泌
肿瘤

于 2019 年 12 月申请获得获
优先审评资格

Tafasitamab MorphoSys 美国 联合来那度胺治疗后复发的
或耐药性弥漫性 LBCL

于 2019 年 12 月提交申请

Tazemetostat Epizyme 美国 治疗不适合根治性手术的转
移性或局部晚期上皮样肉瘤
患者；治疗既往接受过至少
二线全身治疗的伴或不伴
EZH2 激活突变的复发性或难
治性滤泡性淋巴瘤患者

2020 年 1 月获批用于上皮样
肉瘤；于 2019 年 12 月提交
滤泡性淋巴瘤 NDA

Teprotumumab Horizon Therapeutics 美国 治疗 Graves 眼眶病（活动性
甲状腺眼病）

于 2020 年 1 月获批

TetraMen-T 赛诺菲 美国，欧盟 预防≥ 2 岁人群出现流行性脑
脊髓膜炎

PDUFA 日期是 2020 年 4 月
25 日（美国）；MAA 于
2019 年 10 月在欧盟提交

Tirabrutinib 
hydrochloride

Ono 日本 治疗 Waldenstrom 巨球蛋白
血症和淋巴浆细胞淋巴瘤；
治疗复发性或难治性原发性
中枢神经系统淋巴瘤

于 2019 年 8 月和 11 月提交
单独申请

表 IV.  2020 年批准及候选药物批准情况（续）
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ABSSSI：急性细菌性皮肤及皮肤结构感染；BLA：生物制品许可申请；CKD：慢性肾脏病；GIST：胃肠道间质瘤；LBCL：大 B细胞淋巴瘤；MAA：上市许可申请；
NDA：新药申请；NMO：视神经脊髓炎；NMOSD：视神经脊髓炎谱系疾病；PDUFA：处方药申报者付费法案。

来源 : Cortellis药物早期研发情报和 Cortellis综合性竞争情报。截至 2020年 1月 24日的最新信息。

表 IV.  2020 年批准及候选药物批准情况（续）

产品名称 机构 国家 / 地区 适应症 状态 / 备注

Triheptanoin Ultragenyx 美国 治疗长链脂肪酸氧化障碍，
包括肉碱棕榈酰转移酶、极
长链酰基辅酶 A 脱氢酶症和
长链 3- 羟基酰基辅酶 A 脱氢
酶缺乏症

PDUFA 目标日期是 2020 年 7
月 31 日

Tucatinib Array BioPharma/
Seattle Genetics

美国 与曲妥珠单抗和卡培他滨联
合用药，用于治疗局部晚期
不可手术切除或转移性（包
括脑转移患者），在新辅助
治疗、辅助治疗或转移背景
中，已单独或联合接受至少
三种既往 HER2 靶向药物治
疗的 HER2 阳性乳腺癌患者

于 2019 年 12 月提交 NDA

Vadadustat Mitsubishi Tanabe 
Pharma

日本 治疗继发于 CKD 的肾性贫血
患者

于 2019 年 7 月在日本提交
申请

Valoctocogene 
roxaparvovec

BioMarin 美国，欧盟 治疗成人血友病 A 患者 于 2019 年年底提交申请

Veverimer Tricida 美国 治疗 CKD 患者的代谢性酸中
毒

PDUFA 日期是 2020 年 8 月
22 日

Viloxazine 
hydrochloride

Supernus 美国 注意力缺陷多动障碍 于 2019 年 11 月进行 NDA 备
案

Viltolarsen Nippon Shinyaku 美国、日本 杜氏肌营养不良症 于 2019 年 10 月在美国完成
滚动提交；于 2019 年 11 月
日本受理申请

Yimitasvir HEC Pharm 中国 丙型肝炎病毒感染 于 2019 年 11 月申请获得优
先审评资格
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产品与解决方案 主要内容 特点 帮助您适用的专业人员

Cortellis Competitive 
Intelligence

综合性竞争情报数据库

• 全面整合

• 每日更新

• 直观可视化分析

• 动态跟踪提醒

• 战略规划

• 业务发展

• 项目合作

• 知识产权

• 产品组合管理

• 研发

• 注册法规

• 情报信息等

• 全面系统筛选，多维度

分析，动态跟踪

• 寻找潜在合作伙伴，参

比同类交易信息

• 跟踪所关注治疗领域的

热点机制与研发趋势

• 评估监测竞争对手

• 跟踪目标公司的研发管

线和产品布局

01

05

• 每日更新，专家精炼整合

• 多领域信息，通过统一平

台一站式获取

• 科学家对行业进展提供无

与伦比的深度分析——从

药物信息准确总结，到最

新专利/ 论文中提取新化

学结构式等，为您的研发

工作带来不可估量的价值

• 分子生物学

• 化学（药物化学、

   计算机化学等）

• 药理/ 毒理

• DMPK
• 生物标记物

• 临床研究

• 业务发展

• 知识产权

• 情报信息等

Integrity

早期研发（生物学、化学、药理学）

情报数据库

更多选择：

生物标记物模块

• 快速获取最新、精炼的

学术信息

• 使用先进的知识管理工

具，更快、更好地决策

• 利用整合研发信息，优

化项目，降低风险

• 每日更新数据，处于药

物研发最前沿

04

Cortellis Clinical Trials 
Intelligence

全球临床试验情报数据库

• 信息来源广泛

• 深度专业标引

• 直观可视化分析

• 动态跟踪提醒

• 临床研究

• 产品组合管理

• 注册法规

• 市场部

• 医学部

• 情报信息等

一站式竞争情报数据库，支持您快速实现全景竞争分析，动态研发布局

• 药物报告：详述药物开发过程，从开发公司、化学结构、作用靶点/ 机
制及在研适应症，到开发阶段、临床前及临床研究、销售金额和预测、

以及SWOT分析等

• 公司报告：包括治疗领域布局、财务状况、新药研发管线、相关产品销

售及预测、主要合作伙伴列表及药物授权交易清单等

• 交易报告：提供交易相关的财务信息、里程碑事件及相关权利

• 专利报告：列举核心专利，发明新颖性的改写摘要、权利要求中最具代

表性的结构、已授权专利到期日以及侵权信息等

• 药物报告73,000+份、专利报告3,500,000+份、公司报告177,000+份、

交易报告62,000+份、会议报告75,000+份、行业新闻390,000+份、文

献报告2,540,000+份，试验报告340,000+份

• 完整收录全球药物监管信息

• 无可比拟的文件对比功能，

及时跟踪法规变更

• 独一无二的解释性文件（英

语），由专家团队撰写，按

国家/地区阐述重要过程和

趋势

•  按国家/地区订阅，根据商务

拓展计划选择相应区域信息

• 来自专家团队的卓越支持和

培训

• 注册法规

• 法规情报信息

• 研发

• 临床研究

• 生产质量

• 供应链等

Cortellis Regulatory 
Intelligence

全球药政法规情报数据库

• 及时跟踪变化，获取最

新药政信息，降低监管

风险

• 节约时间和成本，获得

竞争优势

03

全球药政法规情报数据库，提升国际化竞争优势，降低监管风险

•  包括从1885年至今、近80个国家/地区，220,000+份药品注册情报

•  全球模块：比较不同国家的药政注册要求

•  药政注册情报报告：追踪药政注册变更，比较竞争产品，为监管审查、

 沟通会议做好充分准备

•  监管信息汇总：了解不同国家/地区申请提交路线和特定国家药政注册

 需求

•  原始文件汇编：浏览最新/历史存档的药政注册文件

早期研发（生物学、化学、药理学）情报数据库，为药物成功研发提供

支持

•  药物560,000+个：具有生物活性的物质以及相关药学、研发信息

•  实验药理学2,500,000+条：药物/ 受体、酶/ 靶细胞相互作用的相关试验数据

•  药代动力学/ 代谢990,000+条：药物吸收、分布、代谢与排泄（ADME）
等相关试验数据

• 有机合成数据35,000+个：有关药物有机合成路线（路线图、中间体、

试  剂、产物）

•  疾病综述161份：疾病定义、分类、流行病学、诊断筛查、目前治疗药 
物、全球在研药物以及临床指南等

•  基因组学47,000+条：基因与疾病关系，疾病发生机制，识别潜在的新作

用靶标

•  作用靶标/相关通路6,700+个：了解作用靶标/相关通路与疾病的相关性

•  其他信息：试验模型125,000+条，临床试验360,000+个，公司及研究机构 
30,000+个，文献2,500,000+篇，专利430,000+篇，生物标记物41,000+个

• 独家信息：原料药生产

现状评级、制剂厂家生

产能力评级

• 专家分析：市场独占期

计算

• 专业化检索：通过50多
个检索条件设定，快速

筛选目标产品、潜在合

作伙伴

• 战略规划

• 产品组合管理& 筛选

• 业务发展& 合作授权

• 国际贸易

• 国际注册

• 知识产权

• 采购，供应商选择等

• 仿制药筛选立项

• 仿制药专利策略

• 原料采购

• 寻找合作伙伴或收购目标

• 跟踪和监测竞争对手

• 监测竞争变化，调整开发

  进度和资源调配

Newport Premium
全球仿制药、原料药、中间体的销售、

研发和专利信息数据库

更多选择：

仿制药交易模块

美国市场份额模块

生物药及生物类似药模块

全球仿制药、原料药的销售、研发和专利信息数据库，为仿制药国际化

布局，目标市场分析、产品选择、采购与交易提供帮助

•  产品信息：独家原料药生产数据，药政注册数据，销售金额和消耗量数

据，全球上市数据、价格数据、美国市场份额数据（可按经销商、剂型

和规格分析，包括常用诊断方法和联合用药信息以及处方统计等）、美

国橙皮书、欧洲集中审批程序及一级市场授权数据、仿制药合成路线、

生物药（包括重组蛋白、抗体、遗传因子和疫苗）的独特生产工艺数

据、专利和文献数据等

•  公司信息：71,000+个公司/ 集团（包括子公司）制剂、获批、药政

注册、原料药生产、FDA 和其他监管机构GMP 检查和警告信、公司的

财务指标与销售预测、所有权分析和公司评级等

• 专利信息：95+个国家全球专利家族和单独专利的信息。完整SPC数

据，美、欧、日预期市场独占期时间、PIV专利挑战（包括公司、FTF 
和产品的诉讼状态）等

专业临床试验情报数据库，加速临床试验开发决策，提供循证医学证据

•  包含药物、生物制品、医疗设备、生物标记物等相关的临床试验数据。

 所有信息均经人工审阅，并与Cortellis信息平台上的其他药物情报数据

 库完美整合，以支持您做出最佳决策

• 340,000+项全球临床试验，390,000+个临床试验相关的新闻发布，超过

2,540,000+全文抽提的文献论文，117,000+份会议摘要和9,500+份会议报告

• 获取临床试验竞争情报

• 临床试验方案设计：患

者筛选、方案制定以及

临床终点的选择等

• 制定临床开发策略

• 探索临床科学数据

• 专业化推广02

Cortellis Deals Intelligence

交易情报数据库

交易情报数据库，目前唯一的整合了多方信息( 包括竞争管线、临

床研究、风险投资、券商报告及流行病学等）的交易情报数据库

• 整合95,000+交易信息，34,000+份合同原本，27,000+财务条款披露，

6,500+交易概览等信息。

• 参比性数据

• 可直接导出，图表对比分析

• 整合了产品管线、临床研

究、风险投资、券商研究

以及流行病学数据

• 每日更新

• 数据来源丰富

• 针对每项交易进行深度分析

• 业务发展& 合作授权

• 风险投资、券商及行业

  咨询等

• 发现合作交易机会

• 参比同类交易信息

• 交易策略优化

• 交易结构分析

• 谈判执行及进展监控

06

科睿唯安生命科学与制药
产品与解决方案

产品与解决方案 主要内容 特点 帮助您适用的专业人员

Cortellis Competitive 
Intelligence

综合性竞争情报数据库

• 全面整合

• 每日更新

• 直观可视化分析

• 动态跟踪提醒

• 战略规划

• 业务发展

• 项目合作

• 知识产权

• 产品组合管理

• 研发

• 注册法规

• 情报信息等

• 全面系统筛选，多维度

分析，动态跟踪

• 寻找潜在合作伙伴，参

比同类交易信息

• 跟踪所关注治疗领域的

热点机制与研发趋势

• 评估监测竞争对手

• 跟踪目标公司的研发管

线和产品布局

01

05

• 每日更新，专家精炼整合

• 多领域信息，通过统一平

台一站式获取

• 科学家对行业进展提供无

与伦比的深度分析——从

药物信息准确总结，到最

新专利/ 论文中提取新化

学结构式等，为您的研发

工作带来不可估量的价值

• 分子生物学

• 化学（药物化学、

   计算机化学等）

• 药理/ 毒理

• DMPK
• 生物标记物

• 临床研究

• 业务发展

• 知识产权

• 情报信息等

Integrity

早期研发（生物学、化学、药理学）

情报数据库

更多选择：

生物标记物模块

• 快速获取最新、精炼的

学术信息

• 使用先进的知识管理工

具，更快、更好地决策

• 利用整合研发信息，优

化项目，降低风险

• 每日更新数据，处于药

物研发最前沿

04

Cortellis Clinical Trials 
Intelligence

全球临床试验情报数据库

• 信息来源广泛

• 深度专业标引

• 直观可视化分析

• 动态跟踪提醒

• 临床研究

• 产品组合管理

• 注册法规

• 市场部

• 医学部

• 情报信息等

一站式竞争情报数据库，支持您快速实现全景竞争分析，动态研发布局

• 药物报告：详述药物开发过程，从开发公司、化学结构、作用靶点/ 机
制及在研适应症，到开发阶段、临床前及临床研究、销售金额和预测、

以及SWOT分析等

• 公司报告：包括治疗领域布局、财务状况、新药研发管线、相关产品销

售及预测、主要合作伙伴列表及药物授权交易清单等

• 交易报告：提供交易相关的财务信息、里程碑事件及相关权利

• 专利报告：列举核心专利，发明新颖性的改写摘要、权利要求中最具代

表性的结构、已授权专利到期日以及侵权信息等

• 药物报告73,000+份、专利报告3,500,000+份、公司报告177,000+份、

交易报告62,000+份、会议报告75,000+份、行业新闻390,000+份、文

献报告2,540,000+份，试验报告340,000+份

• 完整收录全球药物监管信息

• 无可比拟的文件对比功能，

及时跟踪法规变更

• 独一无二的解释性文件（英

语），由专家团队撰写，按

国家/地区阐述重要过程和

趋势

•  按国家/地区订阅，根据商务

拓展计划选择相应区域信息

• 来自专家团队的卓越支持和

培训

• 注册法规

• 法规情报信息

• 研发

• 临床研究

• 生产质量

• 供应链等

Cortellis Regulatory 
Intelligence

全球药政法规情报数据库

• 及时跟踪变化，获取最

新药政信息，降低监管

风险

• 节约时间和成本，获得

竞争优势
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全球药政法规情报数据库，提升国际化竞争优势，降低监管风险

•  包括从1885年至今、近80个国家/地区，220,000+份药品注册情报

•  全球模块：比较不同国家的药政注册要求

•  药政注册情报报告：追踪药政注册变更，比较竞争产品，为监管审查、

 沟通会议做好充分准备

•  监管信息汇总：了解不同国家/地区申请提交路线和特定国家药政注册

 需求

•  原始文件汇编：浏览最新/历史存档的药政注册文件

早期研发（生物学、化学、药理学）情报数据库，为药物成功研发提供

支持

•  药物560,000+个：具有生物活性的物质以及相关药学、研发信息

•  实验药理学2,500,000+条：药物/ 受体、酶/ 靶细胞相互作用的相关试验数据

•  药代动力学/ 代谢990,000+条：药物吸收、分布、代谢与排泄（ADME）
等相关试验数据

• 有机合成数据35,000+个：有关药物有机合成路线（路线图、中间体、

试  剂、产物）

•  疾病综述161份：疾病定义、分类、流行病学、诊断筛查、目前治疗药 
物、全球在研药物以及临床指南等

•  基因组学47,000+条：基因与疾病关系，疾病发生机制，识别潜在的新作

用靶标

•  作用靶标/相关通路6,700+个：了解作用靶标/相关通路与疾病的相关性

•  其他信息：试验模型125,000+条，临床试验360,000+个，公司及研究机构 
30,000+个，文献2,500,000+篇，专利430,000+篇，生物标记物41,000+个

• 独家信息：原料药生产

现状评级、制剂厂家生

产能力评级

• 专家分析：市场独占期

计算

• 专业化检索：通过50多
个检索条件设定，快速

筛选目标产品、潜在合

作伙伴

• 战略规划

• 产品组合管理& 筛选

• 业务发展& 合作授权

• 国际贸易

• 国际注册

• 知识产权

• 采购，供应商选择等

• 仿制药筛选立项

• 仿制药专利策略

• 原料采购

• 寻找合作伙伴或收购目标

• 跟踪和监测竞争对手

• 监测竞争变化，调整开发

  进度和资源调配

Newport Premium
全球仿制药、原料药、中间体的销售、

研发和专利信息数据库

更多选择：

仿制药交易模块

美国市场份额模块

生物药及生物类似药模块

全球仿制药、原料药的销售、研发和专利信息数据库，为仿制药国际化

布局，目标市场分析、产品选择、采购与交易提供帮助

•  产品信息：独家原料药生产数据，药政注册数据，销售金额和消耗量数

据，全球上市数据、价格数据、美国市场份额数据（可按经销商、剂型

和规格分析，包括常用诊断方法和联合用药信息以及处方统计等）、美

国橙皮书、欧洲集中审批程序及一级市场授权数据、仿制药合成路线、

生物药（包括重组蛋白、抗体、遗传因子和疫苗）的独特生产工艺数

据、专利和文献数据等

•  公司信息：71,000+个公司/ 集团（包括子公司）制剂、获批、药政

注册、原料药生产、FDA 和其他监管机构GMP 检查和警告信、公司的

财务指标与销售预测、所有权分析和公司评级等

• 专利信息：95+个国家全球专利家族和单独专利的信息。完整SPC数

据，美、欧、日预期市场独占期时间、PIV专利挑战（包括公司、FTF 
和产品的诉讼状态）等

专业临床试验情报数据库，加速临床试验开发决策，提供循证医学证据

•  包含药物、生物制品、医疗设备、生物标记物等相关的临床试验数据。

 所有信息均经人工审阅，并与Cortellis信息平台上的其他药物情报数据

 库完美整合，以支持您做出最佳决策

• 340,000+项全球临床试验，390,000+个临床试验相关的新闻发布，超过

2,540,000+全文抽提的文献论文，117,000+份会议摘要和9,500+份会议报告

• 获取临床试验竞争情报

• 临床试验方案设计：患

者筛选、方案制定以及

临床终点的选择等

• 制定临床开发策略

• 探索临床科学数据

• 专业化推广02

Cortellis Deals Intelligence

交易情报数据库

交易情报数据库，目前唯一的整合了多方信息( 包括竞争管线、临

床研究、风险投资、券商报告及流行病学等）的交易情报数据库

• 整合95,000+交易信息，34,000+份合同原本，27,000+财务条款披露，

6,500+交易概览等信息。

• 参比性数据

• 可直接导出，图表对比分析

• 整合了产品管线、临床研

究、风险投资、券商研究

以及流行病学数据

• 每日更新

• 数据来源丰富

• 针对每项交易进行深度分析

• 业务发展& 合作授权

• 风险投资、券商及行业

  咨询等

• 发现合作交易机会

• 参比同类交易信息

• 交易策略优化

• 交易结构分析

• 谈判执行及进展监控

06

科睿唯安生命科学与制药
产品与解决方案
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全球范围的整合性流行病学数据库

•  数据来源：320+个与流行病调研相关的科技期刊、独立数据报告以及公

开统计数据。4,500+余种疾病及诊疗数据，包括罕见病

• 每月更新

• 直接链接原始数据

• 市场调研及预测

• 业务发展

• 项目合作

• 流行病学及药物经济学

• 临床研究

• 信息中心等

Incidence and Prevalence
Database（IPD）

流行病学数据库
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• 市场大小评估

• 根据发病率和患病率，

预测目标市场潜力

• 充分了解疾病信息：患

者分布、并发症、诊断

率、治疗率、疗效预测

指标等

每周一至周五动态更新的药物新闻及Email 跟踪提醒

•  精选最新、最重要的药物研发新闻在线发布，并以简明扼要的方式发送

  提醒邮件，帮助您快速锁定重要新闻事件。同时可以设定检索条件（新

 闻发生时间、药品名称、专利号、公司名称、机构名称、治疗领域类      
别、化合物类型、信息源等），跟踪研究相关内容

• 回溯至1996年
• 精选的重要药物新闻

• 准确信息，包括化学结

构式

• 每年超过300个重要会议

的最新药物进展

• Email跟踪提醒

• 业务发展

• 研发

• 情报信息等

BioWorld Science
药物新闻

• 从海量信息中总结摘要

报告

• 从全球会议中获取新闻

信息

• 获知在研药物最新进展

（进入临床前最具前景

的化合物、先导化合物

和最新作用机制），并

通过简洁表格形式收到

更新提醒08
每日提供的生物制药行业权威系列资讯，包括BioWorld Today, BioWorld 
Asia, BioWorld Insight

•  专注于创新药相关的商务、科学及监管信息，帮助客户第一时间了解行

 业重大事件。客观传递新闻、专业报道与分析评论

•  包括：药物开发信息（从早期发现到最终上市），新兴、成熟生物技术

公司、特色制药公司以及大型制药公司的最新报道，公司之间战略合

作、收并购信息，资金筹集信息，行业重大科学突破，全球药政法规最

新变更等

• 每日第一时间Email推送     
信息，同时可在线检索

• 业务发展& 合作授权

• 注册法规

• 临床研究

• 风险投资、券商及行业   
  咨询

• 第一时间获取行业重大  
新闻

BioWorld
生物制药行业系列资讯
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整合性系统生物学平台，集成分子生物学、系统生物学知识库以及

高通量组学实验数据分析软件于一身

• 分析功能主要用于芯片、代谢、SAGE、蛋白质组学、siRNA、microRNA
和筛选工作的数据进行功能性分析。2,000,000+总的相互作用，其中包括

蛋白质-蛋白质（~900,000），化合物-蛋白质（~800,000），化合物-化合

物（10,000+），RNA-蛋白质（~200,000）等相互作用。并定义了方向和

机制, 1,500+个经典范式通路, 38,000+多个代谢反应, 860,000+个化合物, 
5,000+个内源化合物, 9,000+个药物

•  同行评审、人工验证

•  收录全面、准确的信号

通路、相互作用信息

•  支持所有组学数据分析

功能

• 生物研究

• 生物信息

• 生物标记物

• 临床前研究

• 医疗领域

• 转化研究

MetaCore

整合性系统生物学平台

• 分析高通量筛选试验数

据，找出与之相关的重

要通路图、网络关系、

疾病，并排序列出

• 针对研究，通过疾病、

组织、功能过程和亚细

胞定位过滤功能，找到

相关的网络关系图10
全球领先的系统药理学平台。整合大量小分子化合物的生物学信息，

为化合物预测和分析算法开发的多角度一站式信息平台

•  全部信息均经人工审阅。对化合物靶点、代谢产物、药代动力学特征、

治疗效果和副作用进行预测。70+个QSAR模型，160+种代谢规则，用于

代谢产物预测，约1,000个经典范式通路图，涵盖近200,000 个人类、小

鼠、大鼠代谢和信号通路（基于文献报道的一致性），1,200,000+个蛋

白与蛋白、DNA、RNA、代谢产物、外源物相互作用，几千种疾病生物

标记物，近700,000个化合物

• 最大的药物相关靶标库，

覆盖近6,000个人类蛋白

• 针对每个化合物，整合

其已有信息，并预测其

未知特性

• 化合物预测利用目前最

完善的MetaCore相互

作用网络

• 具有组学数据分析功能

• 药物研发

• 先导化合物确认及优化

• 靶标发现

• 疾病领域研究

• 化合物筛选

• 化学信息学和药物化学

• 药代动力学研究

• 毒性评估

• 预测小分子化合物潜在

靶点

• 找出影响相关的生物学

通路

• 预测适应症

• 发现药效预测的生物标

记物

• 预测代谢产物、药代动

力学特征和副作用

MetaDrug

小分子药物活性/ 毒理预测平台
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• 备注：以上数据更新时间2019 年8月

产品与解决方案 主要内容 特点 帮助您适用的专业人员

OFF-X

药物安全信息平台

•  OFF-X应用范围广泛， 通过整合/关联关键药物安全信息，建立从早期

   靶点发现到临床应用的安全信息平台

• 提供药物研发中与药物和靶点相关的综合临床前毒性和临床不良事件信

   息，包括first-in-class及新验证的靶点

• 通过检索靶点在数据库中获得相关的安全信息，同时也可以通过检索药

   物不良事件识别相关的靶点、获知相关药物的化学结构

•  OFF-X可根据新药的药理学特征，预测其潜在的安全性问题

•  可帮助研发机构和科学家降低项目风险、加速药物研发、提高研发

   效率

• 每日更新

• 直观可视化分析

• 通过靶点、药物或不良事

  件进行检索

• 信息相互关联，分类细致，

  可以快速锁定关键信息。

• 链接信息来源

• 动态跟踪提醒

• 早期研究

• 临床开发

• 项目合作

• 知识产权

• 产品组合管理

• 情报信息等

• 随时了解对您所研发

   药物有影响的关键

  安全信息

• 识别新靶点的安全风险

• 建立脱靶效应的假设，

  并指导验证性实验计划

  的制定

• 挖掘药物临床前毒理

  信息用以指导临床研究

• 发现靶点与药物安全性

  之间的直接机理联系

• 了解竞品的安全性信息

• 监测特定类别药物的

  监管信息13

Drug Research Advisor

靶点成药性评估工具

• 数据源由Integrity数据库和组学数据库（MetaCore/MetaDrug）提供；

收录大量靶点、疾病和药物信息。

• 是基于人工智能并交互呈现、可视化分析的靶点探索和评估工具，快速

实现“探索-筛选-评级-评估”的靶点发现工作流程；

• 按疾病领域筛选first-in-class靶点和相对成熟靶点，并给出排序；

• 探索在同一靶点通路或靶点家族中是否还存在具有成药性更好、竞争较

小、成功性较大的靶点；

• 汇总单一靶点的相关信息，包含疾病关联度、药物、生物学知识、通

路、试验数据、竞争情报。

• 人工智能

• 每日更新

• 直观可视化分析

• 关联Integrity和
  MetaCore/MetaDrug

• 研发

• 业务发展

• 项目合作

• 知识产权

• 产品组合管理

• 情报信息等

12

• 掌握早期靶标发展格局

• 全面了解药物、靶标

和疾病的联系

• 跟踪所关注治疗领域的

热点机制和最新靶标

  动态

• 探索靶点成药性级别

• 指导挑选靶点和治疗

领域

全球第一运用AI预测药物研发及注册成功率

•  多市场预测：美欧日三地进入临床即开始预测

•  适应症个别预测：提供针对每个适应症的预测结果

•  实时数据：机器学习基于Cortellis 15年的数据建立模型，持续跟踪最新  
   药物发展动态，使用15+以上特征计算并及时提供预测结果

•  适用18+治疗领域、2,200+适应症

• 实时数据

• 直观可视化

• 动态更新

• 战略规划

• 业务发展

• 项目合作

• 产品组合管理

• 投资组合管理

Cortellis Drug Timeline 
and Success Rate

药物研发时程及注册成功率预测

14

• 评估及监控竞争对手

• 项目合作筛选

• 对标同类型项目研发时

  程及策略调整自身产品

  组合

• 投资项目评估及投资

  组合筛选

科睿唯安

北京海淀区科学院南路2 号融科资讯中心C 座北楼610 单元

邮编：100190

电话：+86-10 57601200

传真：+86-10 82862088

邮箱：info.china@clarivate.com

网站：clarivate.com.cn
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          科睿唯安与您携手同行

关于科睿唯安（Clarivate Analytics）

科睿唯安作为全球领先的专业信息服务提供商，致力于为客户提供值得信赖的数据与分析，不断
加快创新步伐。我们拥有众多备受信赖的专业品牌，覆盖创新各个环节，包括 Web of Science ™、
Cortellis ™、Derwent ™、CompuMark ™、MarkMonitor ™ 和 Techstreet ™。如今，科睿唯安正在锐意
进取，始终以帮助客户大幅缩短创新周期为己任。

更多信息，请访问科睿唯安中国官网 www.clarivate.com.cn。

关于科睿唯安生命科学与制药事业部

科睿唯安旗下的生命科学与制药长期以来致力于为生命科学与制药领域的研发和创新提供强大的
专业信息情报解决方案。通过专业信息数据库和深度专业服务，我们帮助制药企业和研究单位加
速药物的发现和研发、优化制药企业的知识产权组合、快速锁定授权与合作机遇及成功向监管部
门注册申报，旗下的 Cortellis、Newport、Integrity 等数据库已经成为国内制药企业开展药物研发、
管线拓展、合作交易的重要工具。



北京海淀区科学院南路 2 号融科资讯中心 C 座北楼 610 单元
邮编：100190
电话：+86-10 57601200
传真：+86-10 82862088
邮箱：info.china@clarivate.com
网站：clarivate.com.cn

科睿唯安 中国办公室

关注我们
了解更多行业洞见


