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[ 摘要 ] 化药注册分类 2.2 类新药是一大类介于创新药和仿制药之间的改良型新药的统称，其部分有效性和安全性证据可借鉴已上市药

物信息，其中的高端制剂因技术壁垒高、市场潜力大，已成为药企研发重点。该类药物需基于临床需求，通过构建高端制剂平台、筛选

适宜活性分子及优化开发路径，实现临床优势的高效验证。然而，如何将临床需求、技术平台与分子特性这三者进行精准匹配，仍是行

业的痛点和难点。对高端制剂进行定义，剖析临床优势内涵，创新性提出“五段论”临床开发辅助工具，从临床价值定位、分子选择、

制剂平台优化到临床开发路径设计，全面阐述高端制剂的开发策略，旨在为国内药企突破制剂技术瓶颈、实现产业升级提供思路与参考。
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[Abstract] Class 2.2 is a Chinese registration classification for new chemical drugs, referring to modified new drugs that are positioned 
between innovative and generic drugs. Some of their efficacy and safety evidence can be referenced from already marketed drugs. High-
end formulations within this classification, due to their high technical barriers and significant market potential, have become a key 
focus for pharmaceutical research and development. These drugs need to be developed based on clinical needs by constructing high-
end formulation platforms, screening suitable active molecules and optimizing development pathways to achieve efficient validation of 
their clinical advantages. However, how to precisely match clinical needs, technology platforms, and molecular characteristics remains a 
pain point and challenge in the industry. This article defines high-end formulations, analyzes the connotations of clinical advantages, and 
innovatively proposes a "Five-Stage" clinical development assistance tool. It comprehensively elaborates on the development strategies of 
high-end formulations from clinical value positioning, molecule screening, and formulation platform optimization to clinical development 
pathway design. The aim is to provide insights and references for domestic pharmaceutical companies to overcome formulation technology 
bottlenecks and achieve industrial upgrading. 
[Key words] modified new drug; 505(b)(2) pathway; high-end formulation; clinical advantage; clinical need
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2021 年，由绿叶制药依托微球平台技术开发的

用于治疗精神分裂症的注射用利培酮微球（Ⅱ）（商

品名：瑞欣妥 ®）在国内成功上市，并于同年纳入

国家医保目录 [1-2]。2023 年，该药物正式获得美国

食品药品监督管理局（FDA）的批准，这也是我国

制药企业开发的首款根据美国联邦食品、药品和化

妆品法案第 505(b)(2) 条款获得 FDA 批准的复杂制

剂产品 [3]。

绿叶制药瑞欣妥 ® 的成功案例展示了该类制剂

凭借高技术壁垒和高临床价值带来的巨大市场回报，

吸引了国内众多药企的关注。然而，早在 2002 年，
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表 1  中美两国药品批准情况

Table 1  The drug approval status between China and the United States

国家 药品批文总数 销售中的药品数量 暂未销售的药品数量 已撤市的药品数量 暂定批准的药品数量
中国 165 796 76 690 89 106 - -
美国 48 419 25 233 - 21 593 1 593

数据来源：药融云数据库

表 2  未被满足的临床需求的评价标准 [8]

Table 2  The evaluation criteria for unmet clinical 

needs[8]

分类 临床价值优先级

疾病严重程度 严重的或危及生命的疾病＞轻中度疾病

拟定适应证人群大小 适应证人群多＞适应证人群少

治疗手段带来的获益
与现有治疗手段相比在安全性、有效性
和依从性等方面更有优势；治愈＞缓解
＞姑息治疗

美国就已上市了由强生公司开发的首个注射用利培

酮微球产品（商品名：恒德 ®），我国在此类药物研

发上与国际领先水平相比仍有差距 [4]。我国药企的

研发人员需要深入理解如何满足监管要求、证明临

床优势，并在制剂平台的工业化生产等关键环节加

以突破，才能推动高端制剂在改良型新药研发中的

进展。为此，本文将在介绍国内外高端制剂现状及

发展的基础上，重点探讨我国化药注册分类 2.2 类药

物通过高端制剂进行改良的立项及临床开发策略，

以期为国内药企提供切实可行的研发思路和指导。

1  中美两国关于改良型新药的定义

我国的化药注册分类 2 类新药是一大类介于创

新药与仿制药之间的改良型新药的统称 [5]，是指通过

对现有药物的剂型、结构、处方工艺和给药途径等进

行优化，展现出明显的临床优势的一类药物，改良型

新药和创新药一样拥有完整且充分的有效性和安全

性证据，但部分证据可借用已上市药物信息 [6]。

2001 年修订版《药品管理法》的实施，统一了

药品标准，确立了我国药品监管的基本框架，推动

了医药行业的发展。然而，由于当时药品注册申报

标准较低，大量低水平重复的药品申报涌入，导致

药品批文积压严重，同一药品存在过多的剂型、途径、

规格，使得我国药品批文数量明显超过药品研发主

要发达国家 [7]。据药融云数据库统计，截至 2025 年

2 月 13 日，我国的药品批文总数超过 16 万个，是

美国的 3 倍多（见表 1）。我国在《化学药品改良

型新药临床试验技术指导原则》中明确提出改良型

新药应具有“明确的临床优势”，即通过药物优化

切实提高疗效、安全性、依从性或其他临床价值；

而在美国 FDA 监管体系中的 505(b)(2) 途径并未对

“临床优势”提出明确定义或要求。

2  我国改良型新药临床优势的定义及分类

未被满足的临床需求、临床价值和临床获益这

3 个概念和临床优势息息相关，然而目前国内对这 3
个概念暂无明确的定义，极易混淆。因此，本文在

对临床优势的定义及分类进行阐述前，通过文献分

析的方式尝试对未被满足的临床需求、临床价值和

临床获益进行定义。

2.1  未被满足的临床需求、临床价值、临床获益的概念

未被满足的临床需求主要是指在现有的医疗体

系中因缺乏有效的诊断、预防或治疗方案的疾病或

健康问题而产生的对新型或改进治疗方法的需求，

这种需求可能来源于没有治疗手段的病症，或现有

治疗手段在有效性、安全性或依从性上存在的明显

不足（见表 2）[8]。

临床价值是指药物满足医疗和临床需求的程

度，包括安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性、

可及性等 [9]，是药物固有的内在特征。

临床获益是指治疗对目标患者产生的任何预期

的有益影响，包括感受（例如症状缓解）、功能（例

如改善活动能力、预防心脑血管事件等负面后果）、

提高用药便利性或依从性，或生存等方面的有利影

响，这种影响需要通过临床试验的结果外化表现出

来 [10]。

2.2  我国改良型新药临床优势的定义及分类

临床优势是指新药的临床获益和现有治疗手段

临床获益之间的差值，需要通过明确的临床证据证
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明。改良型新药的临床优势主要包括提高有效性、

改善安全性、提高依从性等 4 个方面 [6]。1）提高

有效性：如传统紫杉醇制剂中的辅料聚氧乙烯蓖麻

油，虽然能够溶解药物，但易导致过敏反应，且聚

氧乙烯蓖麻油的毒性限制了药物剂量的提升。改良

后的白蛋白紫杉醇剂型利用白蛋白替代聚氧乙烯蓖

麻油，不仅显著降低了过敏风险，还具备一定的组

织选择性，提高肿瘤组织内药物的浓度，从而大幅

提升疗效 [11]。2）改善安全性：如传统多柔比星注

射剂型具有较强的心脏毒性，通过脂质体技术改良，

使药物的组织选择性得到显著提高，从而减少药物

在心脏的蓄积，更加富集于肿瘤组织。这一改良有

效减少了药物对正常组织的损害，显著提高了安全

性和有效性 [12]。3）提高依从性：如治疗急性癫痫

发作的地西泮直肠剂，由于该剂型使用不便，患者

往往难以接受而导致停药。改良为地西泮鼻喷剂后，

提高了使用便捷性和患者接受度，使得患者和护理

者在急性癫痫发作时能快速且简便地使用药物 [13]。 
4）其他：如在传统盐酸羟考酮缓释片的基础上，通

过引入新型功能性辅料，对活性药物成分进行物理

或化学修饰，使其在常规口服给药条件下能够按设

计释放，而在患者试图通过有机溶剂萃取或机械破

坏等方式滥用时，活性成分的释放受到显著抑制。

该方法旨在通过剂型改良降低药物被滥用的可能性，

从而减少因药物滥用导致的公共健康风险 [14]。

3  高端制剂的定义

在改良型新药中，有通过简单的处方改良上市

的，如 FDA 批准的注射用达托霉素，新处方用甘露

醇和山梨糖醇代替蔗糖 [15]。也有通过微球等制剂平

台进行药物改良上市的，如 FDA 批准的强生公司的

注射用利培酮微球。药融云数据显示，自 2004 年至

2015 年，注射用利培酮微球为强生带来了超过 136
亿美元的收入，这类药物制剂平台技术门槛高，不

易被仿制，具有高临床价值和高市场价值的潜力，

成为部分仿制药企业转型升级的重要选择方向，因

而本文提出了高端制剂的概念。

目前国内对于“高端制剂”尚无统一明确的定

义，但已有多方尝试界定这一概念。其中，国家工

业和信息化部于 2016 年发布《医药工业发展规划指

南》，提出重点发展高端制剂领域，列举了包括新

型注射给药系统（如脂质体、微球、纳米制剂）、

口服调释给药系统（如口服速释、缓控释、多颗粒

系统）、经皮和黏膜给药系统，以及专为儿童和特

殊人群设计的剂型 [9]；也有专家在公开会议中提出，

高端制剂是指能够增加疗效、安全性、提高质控水

平和用药依从性的药物制剂。

本文在综合各种文献和案例后尝试对高端制剂

进行定义：高端制剂是指以满足特定临床需求为导

向，采用先进技术研制，可在时间 / 空间层面、给

定剂量条件下定量调控人体内药物分布和释放的一

类制剂。相比于普通制剂而言，这类制剂通常具有

高临床价值和高技术门槛，并凭借这两者可能带来

的高市场价值，形成优势。

4  国内外高端制剂的发展现状

在过去几十年中，国外的高端制剂发展迅猛，

市场份额持续增长。例如 ALZA 公司推出的哌甲酯

控释片、阿霉素脂质体、尼古丁透皮贴等具有全球引

领地位的产品，不仅推动了高端制剂的发展，也使该

公司市值最高时达到数百亿美元 [16]。相比之下，我

国的高端制剂市场仍处于发展阶段，已上市的首创高

端改良制剂数量较少，据不完全统计，目前上市的 
中国原创的高端制剂有 3 款：绿叶制药的注射用利培

酮微球（Ⅱ）、善康医药的盐酸纳曲酮植入剂和石药

集团的米托蒽醌脂质体，但其相继上市为我国高端制

剂的发展注入了新的活力。未来，仍需加大技术投入

和研发力度，以推动更多高端制剂获批上市。

在美国以 505(b)(2) 途径上市的药物的历史申报

大数据分析显示，药物从Ⅰ期临床试验到最终 FDA
批准的总体成功率也仅有 22.6%[17]，有 70% 左右的

立项最终会面临失败的结局。药物的立项和临床开发

策略在很大程度上决定了最终的成功率，因此做好改

良型新药的立项和临床开发策略的制定至关重要。

5  临床价值导向下的高端改良制剂的立项和
     开发策略的制定

做好立项关乎临床需求的定位，这是确保改良
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型新药研发顺利推进的基础。明确的临床开发策略可

以确保药物能够证明其临床优势。两者相辅相成，好

的立项会让临床开发策略的制定更简单，而不好的立

项会导致临床优势的证明更困难。以下将对如何立项

和制定临床策略进行阐述，以期帮助药企科学决策。

5.1  临床立项

立项是改良型新药研发的起点，它决定了项目

的核心方向以及所需达到的临床优势。监管机构关

注药物的安全性、有效性及公众需求 [18]。而企业则

评估临床优势与市场回报的平衡。本文认为可以从

以下几个方面进行投入产出比的评估。

1）现有治疗实践中的主要矛盾：分析现有治疗

手段的不足，推动药物改良。例如前述传统紫杉醇

制剂含有聚氧乙烯蓖麻油而导致的超敏反应问题，

以及传统多柔比星制剂存在的迟发性心脏毒性问题

等，需要企业紧密贴近临床实践并充分调研已上市

药物临床治疗中的不足，挖掘改良空间。

2）数据借用和临床开发策略：改良型新药对原

研药物的数据借用程度，可以极大地影响临床优势

证明所需的投入。研发投入取决于临床开发策略的

具体内容、临床试验的路径、决策时间点、研发成

功率、花费的时间、操作难度等综合因素。

3）市场可行性：这里主要包括同类产品市场容

量和主要的竞争对手、产品的变现速度和回报率等。

4）技术平台成熟程度：基于生产工艺简单、小

试放大易行、大规模生产稳健且成本可控的特点，

建设环境友好的高端制剂平台是重点发展方向。

5）另外还需要关注技术壁垒、专利保护强度等，

这些决定了企业能否在市场中保持竞争优势和一定

程度的市场垄断。

5.2  临床开发策略

对于高端制剂的临床开发策略，企业可以根据

自有产品或制剂平台选择不同的开发策略，将临床

需求、高端制剂平台和活性分子进行有机匹配。

1）基于自有重磅产品，以产品为中心的二次开

发策略：企业在自有重磅产品面临专利到期及仿制

药冲击时，通过高端制剂平台对产品进行二次开发，

强化其在该产品适应证领域的市场竞争力 [19-20]。例

如，强生公司在拥有利培酮口服产品的基础上，通

过与 Alkermes 合作，利用其成熟的微球技术开发了

注射用利培酮微球 [21]。这一策略依托强生对利培酮

的深入理解，借助外部高端制剂平台，延长了药物

的作用时间并提高了患者依从性，成功满足了精神

分裂症患者的临床需求。

2）基于自有高端制剂平台，以平台为中心的开

发策略：该策略是目前国内传统药企转型常见情况，

要求企业在具备成熟的高端制剂技术平台的同时，

对适应证、分子特征及现有治疗手段不足有深入理

解，并通过优化药物的药代动力学（PK）行为来满

足临床需求，推进高端制剂的研发。例如，绿叶制

药围绕其成熟的微球技术，开展了多个适应证领域

高端制剂产品的研发，包括已上市的注射用利培酮

微球（Ⅱ）、注射用戈舍瑞林微球和罗替戈汀缓释

微球，以及在研的用于治疗帕金森病和不宁腿综合

征的微球注射剂 LY03009 等 [22-24]。这些微球产品不

仅使绿叶在市场竞争中脱颖而出，还巩固了其在高

端制剂领域的技术优势与市场布局。

在高端制剂的研发过程中，应避免一些常见的

误区。例如，治疗窗较宽的药物对乙酰氨基酚，其

血药浓度在正常剂量下的波动不会显著影响止痛和

退热效果，对于这类药物，改善波动度不一定能提

高临床优势；提高依从性必须确保临床疗效不低于

现有标准，需要提供明确的临床非劣效证据；生物

利用度低并非总是问题，除非个体间生物利用度差

异大导致了安全性和有效性问题等等。总之，企业

应突出产品优势，规避一些常见的研发误区，制定

合适的临床开发策略并通过明确的临床证据来证明

临床优势，以确保制剂开发和市场突破的成功。

5.3  “五段论”：改良型新药开发的辅助工具

临床开发策略是确保临床优势能够实现的具体

实施路线。对于跟踪式创新药，我们希望能针对上

一代药品临床实践中出现的问题进行改进，因而提

出了以下“五段论”：

1）针对现有产品临床特征的不足是由某个原因

导致的（假说一）；

2）通过平台技术开发某个初始产品；

3）达到中间指标的界值范围内（假说二，解决

假说一）；
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4）在拟定适应证人群（针对不同的适应证，有

的需要细分适应证人群）中进行效果评估；

5）关键指标（终点决策指标）和标准治疗相比

显著改善（假说三）。

“五段论”的改良型新药开发辅助工具包含了

药物临床开发策略的完整逻辑，可以帮助企业更好

地进行高端制剂的研发。

以强生利培酮长效注射剂为例，用“五段论”

对其临床开发策略进行整理如下：

1）在充分了解精神分裂症和利培酮的相关特

征后，发现利培酮口服制剂患者的自主停药率约在

26% ~ 44% 之间，甚至约有 2/3 的患者不会按照医嘱

坚持服用药物 [25]，其原因是需要每天口服给药 2 次

（假说一）；

2）通过长效微球注射平台技术开发该药物的缓

释剂型；

3）达到给药频率为每 2 周 1 次的情况下，血药

浓度波动范围和频率较口服制剂更稳定的目标（需

要明确目标浓度范围，假说二），可以解决假说一；

4）在长期给药的精神分裂症患者（本适应证无

需细分人群）中进行效果评估；

5）阳性和阴性综合征量表（PANSS）和安慰剂

相比有明显的改善，依从性提高、复发率和住院率

降低 [26]（假说三）。

这里涉及的 3 个假说，假说一需要有相应的临

床队列研究和基础研究数据作为支撑，假说二需要

有临床药物浓度监测数据作为支撑，假说三需要了

解药品临床评价和监管标准方面的知识，这种知识

密集型的决策需要跨专业团队的支持和帮助。

5.4  目标血药浓度或生物标志物水平的确定

给药频率减少，制剂的释药速率不变的情况下，

血药浓度的波动程度会增加，从而影响药物的安全

性和有效性。降低给药频率，提高患者的依从性，

需要明确目标血药浓度或生物标志物水平，以便为

后续制剂释药速度的优化提供依据。本节主要探讨

强生如何初步确定目标血药浓度。早期的大量文献

研究显示，利培酮的 D2 受体占有率与其抗精神病

效果密切相关，通常在 65% ~ 85% 能够达到良好的

治疗效果 [27-28]。当 D2 受体占有率超过 80% 时，锥

体外系症状（EPS）的风险显著增加。同时，随着

利培酮剂量的增加，D2 受体的占有率也相应提高，

例如 2 mg · d-1 的利培酮对应约 66% 的 D2 受体占有

率，6 mg · d-1 时可达到 79% ~ 83%。此外，利培酮对 5-
羟色胺 2 型受体具有较高的亲和力，这可能在一定

程度上减少 EPS 的发生，但当 D2 受体占有率超过

80% 时，EPS 的发生率显著升高 [29]。这些研究表明，

65% ~ 80% 的 D2 受体占有率可能是最佳的治疗区

间 [30]，其相应的血药浓度可作为目标血药浓度。

5.5  优化处方工艺，达到目标血药浓度或药代动力学

水平

在明确目标血药浓度或生物标志物水平后，通

过优化处方工艺可以有效实现目标血药浓度或 PK
水平，从而确保药物的临床优势。

一项 PET 研究结果显示，9 例精神分裂症或分

裂情感障碍患者被随机分为低、中、高剂量组（分

别为 25、50、75 mg），每 2 周注射 1 次长效利培

酮注射剂。结果显示，25 mg 剂量组在第 2 次注射

前 5 天内的 D2 受体占有率虽不足 65%，但仍能维

持临床效果；而 75 mg 剂量组与 50 mg 剂量组相比，

不仅临床获益无明显优势，且在第 2 次注射后 3 天

内其 D2 受体占有率超过 80%，伴随更高的锥体外

系反应发生率 [31]。此外，关键有效性Ⅲ期临床试验

也表明，25、50 和 75 mg 剂量组在改善症状方面均

有效，但 75 mg 组在改善精神分裂症患者的阳性和

阴性症状上与 50 mg 组相比无显著临床优势，因此

在后续研究中排除了 75 mg 剂量 [26]。

5.6  临床优势的证明

强生公司的利培酮长效注射剂在上市前共进行

了 13 项临床试验。一项有 554 例精神分裂症患者参

加、安慰剂对照的关键有效性Ⅲ期试验研究了利培

酮长效注射剂的疗效。结果显示，25、50 和 75 mg
剂量组的患者在 PANSS 评分方面相较于安慰剂组均

有显著改善，充分证明了利培酮长效制剂的有效性

和安全性 [26]。一项非劣效性试验也证明了长效注射

剂具有不劣于口服制剂的临床效果且安全性特征相

似 [32]。基于 13 项临床试验的有效性和安全性结果

以及口服利培酮制剂的部分有效性与安全性数据，

该产品最终获批上市。
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5.7  绿叶制药利培酮长效注射微球（Ⅱ）的立项和开

发策略

强生公司在其自有利培酮产品的基础上，通过

微球技术平台进行了二次开发，延长了利培酮产品

的生命周期。绿叶公司依托自身成熟的微球技术平

台，立项开发瑞欣妥 ®。在充分了解强生公司的注

射用利培酮微球的基础上，绿叶制药制定了符合自

身特点的立项和开发策略，并借鉴强生口服产品和
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服补充药物，原因是有 2 周左右的释药滞后期（假
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2）通过长效微球注射平台技术进一步改良释药

方式；

3）使得在首次给药后的血药浓度立刻达到有效

血药浓度范围，无释药滞后期（需要明确目标浓度

范围，假说二），解决假说一；

4）在精神分裂症长期给药患者（本适应证无需

细分人群）中进行评估；

5）在首次给药时无需再口服补充药物，提高依

从性（假说三）。

动物实验结果显示，绿叶制药的瑞欣妥 ® 起效

时间早于强生制剂，维持时间更长，提示临床依从性

可能更优 [34]。基于强生利培酮的缓释特点，绿叶对

释药过程进行了优化，并完成 5 项国内外临床 PK 试

验 [35]，其中一项 PK 试验在 100 例病情稳定的精神分

裂症患者中进行，以强生利培酮为平行对照，评估

两者 25 mg 多次注射后的相对生物利用度。结果显

示，绿叶瑞欣妥 ® 的总活性成分最高血药浓度低于

120 μg · L-1，最低血药浓度虽较低但维持时间更长，

与强生利培酮临床疗效相当，稳态 PK 行为一致。该

试验证明两者等效，并豁免了确证性临床试验，为绿

叶瑞欣妥 ® 在中美两国上市提供了关键依据 [32-36]。

从强生和绿叶对利培酮产品不同的立项和临床

策略对比来看，强生基于已有的利培酮产品和深入研

究，结合精神分裂症的临床需求，选择了合适的制剂，

并与 Alkermes 合作借助其成熟的微球技术推动药物

上市 [37]。绿叶凭借自身成熟的微球技术平台，通过

对已上市的利培酮产品进行改良，满足现有治疗手段

无法满足的需求。同样，公司因技术优势不同，立项

选择各异。临床开发路径也有所不同：强生依托大量

临床试验及完整的安全性和有效性数据推进开发；绿

叶合理借鉴强生数据，制定临床策略豁免确证性试验，

减少投入与失败风险，提高成功率。以上案例反映了

高端制剂研发中，优秀的立项和临床策略的重要性。

两个利培酮长效注射剂的案例反映出高端制剂的

立项和临床开发策略是一个科学、系统的过程，在改

良型新药的研发中，立项不仅是起点，更是确保临床

优势的关键环节。立项阶段需全面评估已上市药物数

据支撑强度、生物等效性、PK 特性及潜在临床试验需

求。如改良药物的 PK 行为波动较大，则需大规模临

床试验验证。合理的策略可显著提升药物上市成功率。

6  结语与展望

高端改良制剂开发的核心逻辑在于深刻理解适

应证、分子、制剂这三者的关系：首先需要深入了

解临床实践、临床响应生物标志物的相关性等。这

些数据可以作为疗效的早期指标，减少对大规模临

床试验的需求，从而减少药物研发的投入并加快新

药的上市过程。此外，制剂平台批量生产的难易程度、

操作简便性以及质量的可控性也是重要考量因素，

最终的目标是确保药品的质量可控，抓住关键质量

属性，使药物的血药浓度维持在目标范围内，从而

保证临床结果的可控性。显然，药物的研发涉及多

个领域的知识，包括化学、制造与控制（chemistry, 
manufacturing, and controls，CMC），临床药理，临

床评价以及药品监管等，这要求团队中必须具备多

专业背景的复合型人才，形成跨学科的合作与创新，

以应对药物研发过程中的复杂挑战，从而为我国高

端制剂的创新发展注入新的活力。
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