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新药研究与开发

ZHIYIN

邮箱：zyzb@sz-zhiyin.com

智银资本专题研究

——从临床前到上市的过程及中美之间的比较
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非正规的先导优化试验
（急毒或14d毒理试验，
代谢，遗传毒性试验）

毒理学评价

遗传毒理学
急性毒理学

亚急性毒理学
（14-90d）

慢性毒理学
（6月/9月/12月）

比较代谢研究
（体内/体外）

安全性药理学

环境评估

毒代动力学

生殖发育毒理学

致癌性试验（2年）
代谢产物毒理学

质量研究（ICH）

新药毒理学评价
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新药开发工作的第一步是原料药合成工艺研发（Process R & D），这是

一个不断改进、完善的过程。

第一批提供的原料药主要用于毒理研究（100—1000g），要求是越快越

好，成本不是主要考虑因素。

只要药化路线能够实现毒理批合成，工艺研发部门就会采用。但随着项目

的推进，工艺部门会根据需要设计全新合成路线，开发合理生产工艺来满足

从I—III期临床用药与商业化的需求；

新药制备工艺
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制剂开发是药物研发的一个重要环节。早期制剂研究并不需要完整的处方开

发，所有研究围绕毒理学研究和一期临床时方便给药即可，目的是将候选药物

尽快推向临床。随着项目推进，给药方式和处方研究就越来越全面。

比如，有的药胃肠吸收很差，就需要开发为注射剂。有的药对在胃酸里面会

失去活性，就需要开发为肠溶制剂。有的化合物溶解性不好，也可以通过制剂

来部分解决这个问题。

新药制剂开发
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美国新药失败原因统计

Ⅱ期临床失败因素主要集中在药效不足(48%)及安全性(25%)、企业策略21%

在Ⅲ期临床研究中，占比最大的因素仍是药效不足，达55%；而安全性位居其

后(14%)、企业策略（14%）
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中国化学药品注册分类
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I期临床实验设计

研究类型 研究目的 临床实验设计

人体耐受性试验

首次观察人体对新药的耐受程度

单剂量耐受性
不良事件的发生情况

剂量与不良事件发生的关系、程度

人体对新药耐受的剂量范围

为人体药代动力学和II其临床试验提供参考的给药剂量范围 多剂量耐受

人体药代动力学试验

首次观察在人体内吸收代谢情况

单剂量药代
药动学的变化是否存在剂量依赖性

多次给药的体内药物浓度蓄积与药动学参数的关系

考察人体药动学的规律

为II期和III期的临床试验的给药方案提供参考 多剂量药代
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II期临床实验设计

分期 研究目的 试验设计

IIa期
（早期概念探索性研究）

1.确定新药对患者的最佳剂量以及最大毒性剂量
2.为IIb提供更为精准的剂量和治疗方案

剂量递增设计

IIb期
（早期对照研究）

1.评估新药的有效性和安全性
2.评估研究终点、受试群体的选择，为III期临床试验设
计提供依据

平行剂量—效应
设计
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分期 目的

IIIa 适应症A的关键临床试验，完成后即可NDA申请

IIIb
适应症B或联合用药等的关键临床试验，一般在IIIa的NDA申请后即可展开，

可以认为是新适应症开发，完成IIIb后即可新NDA申请

III期临床实验设计
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III期临床实验设计
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肿瘤临床实验评价指标

 OS（Overall Survival，总生存期）是指受试者从随机化的第一天起计算到由于各
种原因死亡的时间

 PFS（Progression-Free urvival，无进展生存期）是指受试者从随机化的第一天
起计算到测量发现疾病出现进展或死亡的时间

 TTP（Time to Progression，疾病进展时间）疾病进展时间是指从随机之日起计
算到测量发现患者目标肿瘤出现进展的时间，TTP不包括死亡。

 DFS（Disease -Free Survival，无病生存期）是指从随机之日起计算到测量发现
肿瘤复发或一切原因引起死亡的时间

 TTF（Time to Treatment Failure，治疗失败时间）是指从随机之日起计算到患
者无论因为何种原因（肿瘤进展、毒性和死亡）使得治疗终止的时间。

 ORR（Objective response rate，肿瘤客观缓解率）是指干预措施作用使得肿瘤
瘤体缩小到一定程度并且保持一定时间试者的比例，是反映化疗药物对实体瘤的受
疗效的终点指标。
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在抗肿瘤药物临床试验中，总生存期被认为是评价药物疗效的金标准。

 完全缓解(CR, complete response) 所有靶病灶消失，无新病灶出现，且肿瘤标志
物正常，至少维持4周。

 部分缓解(PR, partial response) 靶病灶最大径之和减少≥30%，至少维持4周。

 主要采用 OS（46.4%）和 ORR（31.9%）作主要终点，其中Ⅱ期研究的终点主要

是 0RR（59.4%），其次是 PFS（17.2%）与 OS（15.6%），Ⅲ期研究的终点大

多数选择 OS（77.4%），目前支持新药上市的疗效指标主要是 OS。

 PFS 与 OS 的结果中度一致，显著相关；TTP 与 OS 相关，研究结果中度一致，但

TTP 更易得到阳性结果；DFS 与 OS 不相关；ORR 与 OS 相关，但结果一致性较

差。

 不同主要终点指标对研究时间影响不显著，但因为纳入项目的疗效评价均采用了包

括 OS 在内的至少两个终点指标，因此该结果有一定的局限性。

肿瘤临床实验评价指标
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 临床备案制：2017年5月11日CFDA取消临床试验机构的资格认定。具备临床试

验条件的医疗机构在食品药品监管部门指定网站登记备案后，均可接受申请人委

托开展临床试验。鼓励社会资本投资设立临床试验机构，提供临床试验专业服务。

 优化临床试验审查程序（摇头制）。开展需审批的医疗器械临床试验前，须经申
请人与审评机构会议沟通后正式申请和受理。审评机构自受理之日起60个工作日
后（美国30日），没有给出否定或质疑的审查意见即视为同意，申请人可按照递
交的方案开展临床试验。

 “伦理审查”注册申请人提出临床试验申请前，应先将临床试验方案提交临床试
验机构伦理委员会审查批准”。此次“征求意见稿”再次明确，药企在提交临床
试验申报资料时，需提供伦理委员会审查的相关资料。

药品注册管理办法（修订稿）
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 关于药品的上市申请，自受理之日起20个工作日内完成初步审评，100个工作
日完成新药上市许可全面审评，仿制药、生物类似药、传统药上市许可申请需
120个工作日，需要补充资料的，技术审评时间增加总长不超过原时限的1/3。
国家药品监督管理部门应当在20日内作出审批决定。

 对在中国境内获批上市的创新药给予6年数据保护期，创新治疗用生物制品给
予12年数据保护期。

药品注册管理办法（修订稿）
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美国新药IND流程
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 2017年标准审评时间为17个月，而进入优先审评的药物为7.3个月，突破性疗法

的审评时间为8.3个月。相比标准审评时间减少10个月左右。

 Kymriah和Yescarta这些优先审评路径下的药物获批时限约为7.3个月，达到

2013年以后的最快速度。

 “实时审评制”后，药企在进行临床试验阶段，FDA就开始参与试验数据审评

美国NDA/BLA审评时间
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中国优先审评
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1.1 类新药从申报临床到获批上市的时间周期，平均耗时 7.2 年，中位数为 8 年

中国新药研发周期
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根据 DiMasi 团队的研究成果，临床时间中位数在 7.1 年左右， 其中抗肿瘤药物平均临床
实验时间约为 6.4 年。 中国药物平均临床研究时间生物药为 5.37 年，化学药为 4.12 年 。

中美新药临床试验研发时间
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《Hatch-Waxman 法案》规定，专利期补偿制度可用于包括药品专利、用途专
利和制备方法在内的人用药品专利，专利补偿期的计算方法为临床研究耗时的
一半加 FDA的审批时间，且需满足 2 个条件：最长不超过 5 年；延长期与上市
后剩余专利期总计不超过14 年。

美国新药专利补偿
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美股新药上市后专利剩余期限平均为 13.2 年
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恒瑞PD-1:1.6亿元；吡咯替尼5.2亿元；复星利妥昔生物类似物3.3亿元

中美临床试验对比

试验分期 试验人数 试验例数 试验时间 试验成本

I期
健康志愿者
（肿瘤患者）

中国：20-30；欧盟20-50；
美国20-80

中国1年；美国19.8月 美国300万美元；

II期 患者
中国：100例；欧盟100-300；
美国100-300

中国1-2年；美国30.3月 美国860万美元

III期 患者
中国：300例；欧盟500-
5000；美国；300-3000

中国2年；美国30.7月 美国2130万美元

美国新药发现到上市2.64亿美元，
中国I期批件小分子1千万-3千万；
大分子3千万-5千万；新药上市2-3
亿元。

中美临床试验对比
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免责声明

1. 本报告仅供智银资本（以下简称“本公司”）的客户使用，本公司不会因接收人收到本报告而视其为客户；

2. 本报告是基于本公司认为可靠的已公开信息，但本公司不保证该等信息的准确性或完整性。本报告所载的资料、工具、意

见及推测只提供给客户作参考之用，并非作为或被视为出售或购买证券或其他投资标的的邀请或向人作出邀请；

3. 客户应当认识到有关本报告的相关推荐等只是研究观点的简要沟通，需以本公司http://www.sz-zhiyin.com/网站刊载的

完整报告为准；

4. 本报告所载的资料、意见及推测仅反映本公司于发布本报告当日的判断，本报告所指的证券或投资标的的价格、价值及投

资收入可能会波动。在不同时期，本公司可发出与本报告所载资料、意见及推测不一致的报告；

5. 客户应当考虑到本公司可能存在可能影响本报告客观性的利益冲突，不应视本报告为作出投资决策的惟一因素。本报告中

所指的投资及服务可能不适合个别客户，不构成客户私人咨询建议。本公司未确保本报告充分考虑到个别客户特殊的投资

目标、财务状况或需要。本公司建议客户应考虑本报告的任何意见或建议是否符合其特定状况，以及（若有必要）咨询独

立投资顾问；

6. 在任何情况下，本报告中的信息或所表述的意见并不构成对任何人的投资建议。在任何情况下，本公司不对任何人因使用

本报告中的任何内容所引致的任何损失负任何责任；

7. 若本报告的接收人非本公司的客户，应在基于本报告作出任何投资决定或就本报告要求任何解释前咨询独立投资顾问；

8. 本报告的版权归本公司所有。本公司对本报告保留一切权利。除非另有书面显示，否则本报告中的所有材料的版权均属本

公司。未经本公司事先书面授权，本报告的任何部分均不得以任何方式制作任何形式的拷贝、复印件或复制品，或再次分

发给任何其他人，或以任何侵犯本公司版权的其他方式使用。所有本报告中使用的商标、服务标记及标记均为本公司的商

标、服务标记及标记。
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Thank You

http://www.sz-zhiyin.com

公司官网 微信公众号


