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抗凝血剂 Pradaxa
新适应症获批

日前，美国食品药品监督管理局（FDA）批准了勃林
格殷格翰公司抗凝血剂 Pradaxa（Dabigatran，达比加群
酯）的一项新适应症：用于已使用肠胃外抗凝剂治疗
5~10 天患者的深静脉血栓形成（DVT）和肺栓塞（PE）治
疗，及降低有既往治疗史患者 DVT 与 PE 的复发风险。

DVT 与 PE 统称为静脉血栓栓塞（VTE），VTE 是排
在心肌梗死与中风之后的第三大心血管疾病。大约 1/3
的 DVT 或 PE 患者将会在 10 年内出现复发。这次批准
基于四项国际性 III 期临床研究的结果，这些研究评价了
Pradaxa 在治疗 DVT 与 PE 中的有效性与安全性。

据了解，Pradaxa 是继华法林之后 50 年来首个上市
的抗凝血口服新药，具有口服、强效、无需特殊用药监测、
药物相互作用少等特点。目前，Pradaxa 适应症还包括关
节置换术后血栓形成的预防及非瓣膜房颤患者预防中
风。 （牟一）

新药速递

帕 金 森
病用药，需要
花心思去琢
磨到底用什
么药，不用什
么药。没有最
好的药，只有
最会用药的
医生。

简讯

每年的 4 月 11 日是世界帕金森日，目前
全球 400 万患者中有 170 万人在中国，帕金森
病已成为中老年人“第三杀手”。而且，帕金森
病患者趋于年轻化，“青少年型帕金森病”患者
已占据总人数的 10%。

帕金森病的根本原因在于脑内多巴胺含
量下降，因此该病的药物治疗是为了增加脑内
多巴胺含量、提高多巴胺敏感性，从而延缓多
巴胺的分解代谢，抑制乙酰胆碱（生理作用与
多巴胺相反）的角度出发的。

据清华大学玉泉医院神经内科主任医师
乔立艳介绍，帕金森病的治疗药物主要包括两
大类：第一类主要用来提高多巴胺神经活性，
增加神经递质含量，最终达到改善患者行动能
力、提高生命质量的效果，比如左旋多巴、单胺
氧化酶抑制剂、金刚烷胺、COMT 抑制剂等；
第二类是胆碱酯酶抑制剂，在正常人大脑中，
多巴胺能和胆碱能这一对神经递质处于平衡
状态，而帕金森病患者的多巴胺递质活性减
低，胆碱能活性增高，所以需要抑制胆碱能活
性的药物，使这对递质达到平衡，比如安坦和
苯海索。

正确服用美多芭和息宁

递质类药物常用美多芭和息宁：美多芭
（多巴丝肼片）是左旋多巴和苄丝肼复合片，目
前在临床上应用广泛，与单纯左旋多巴相比，
疗效显著提高,且副作用明显减少，至今仍是
治疗帕金森病的最有效药物；息宁（卡左双多
巴控释片）即卡比多巴与左旋多巴以聚合物为
基质的控释片剂。

“如果帕金森病的症状影响到日常生活或
者服用其他药物疗效不好时，应及时开始服用
美多巴或者息宁，不要过度延迟。”北京天坛医
院神经内科主任医师冯涛表示，应合理选择开
始服药的时机。“美多芭起效快，一般白天服
用；息宁，缓释片剂，适合晚上服用。”

“对于早期患者，尽可能将每日总剂量控
制在 300~400 毫克以下，相当于每次半片，每
天三次。”他介绍说。而且，药物能否充分吸收
对于美多芭的疗效影响很大。因此，应空腹服
药（饭前一小时为宜），饮食中蛋白质应少量多
次均匀分配，对于便秘、吸收慢的患者可考虑
在服用美多芭前加服吗丁啉等胃动力药物；嚼
碎或研碎美多芭药片后，口服起效可能更快。

受体激动剂可长期使用

北京协和医院神经科副主任医师王含介
绍，对于帕金森病早期患者，建议尽可能单独
使用受体激动剂进行治疗；随着病情进展，逐
渐增加剂量或者加用左旋多巴联合用药，按照
患者对症状控制效果的可接受程度控制加药
速度。对于中晚期已经开始服用左旋多巴的患
者，合用受体激动剂也可能进一步改善运动症
状。“总之，只要没有明显的副作用，受体激动
剂是可以长期使用的。”

在帕金森病中后期，患者都是配合左旋多
巴使用的常用激动剂药物有金刚烷胺、泰舒达

（吡贝地尔缓释片）、珂丹（恩他卡朋片）、森福
罗（普拉克索）等，其中珂丹、森福罗更适用于
帕金森病中后期的“开关”症状（开关现象，是
指一天当中，患者的症状在突然缓解与加重之
间波动，可能反复迅速交替出现多次），使用时
采用滴定服法。

另外，有些患者由于出现不可耐受的副作
用，需要撤药。而近年来发现，撤药过程中会出
现多巴受体激动剂撤药综合征（DAWS），包括
焦虑、惊恐发作、烦躁不安、抑郁、激越、易怒、
自杀念头、疲乏、体位性低血压、恶心、呕吐、出
汗增多、全身疼痛和对药物的渴望等。

“DAWS 的程度可轻可重，轻者迅速自愈，
严重的可能持续数月至数年，因此不能减停受
体激动剂。”王含表示，“目前还没有很好的治
疗方法，因此在使用受体激动剂前，应充分了

解相关用药风险，合理用药，并且进行密切的
监测和随访。 ”

用药方案因人而异

“帕金森病用药，需要花心思去琢磨到底
用什么药，不用什么药。没有最好的药，只有最
会用药的医生。”乔立艳表示，“首先要注意从
小剂量开始用药，争取用最小的剂量达到最满
意的效果。想要做到这点，无论是医生、患者，
还是家属都需要有足够的耐心。”

对于初始发病、年龄在 65 岁以下的患者，
一开始就用左旋多巴治疗是不明智的，当病情

进展以后才考虑加上左旋多巴；对于 65 岁以
上或 65 岁以下但有认知功能下降的患者，可
以首选左旋多巴治疗。

同时，选择药物时还应注意避开副作用。
比如安坦，对震颤的控制效果非常好，但是容
易导致尿潴留，引起记忆力下降。帕金森病患
者出现尿潴留和记忆力下降的情况时，在选择
是否加用安坦时，还应考虑病人的自身情况。

“还要注意巧用药。比如，患者觉得药效不
够了，同时他还患有抑郁症、不安腿综合征，这
时首选森福罗。因为在加强帕金森病治疗效果
的同时，森福罗还可以改善抑郁症和不安腿综
合征。”乔立艳介绍。

迷迭香叶能降血糖和血脂

很多草本植物都被用来预防和治疗一些像糖尿病、
高血脂这样的慢性病。近来，叙利亚 Kalamoon 大学健康
科学学院营养学系的研究人员们发现有一种名为“迷迭
香”的草本植物具有降低血糖和血脂的功效，其研究结果
发表在《临床医学国际期刊》上。

迷迭香系唇形科迷迭香属植物，在欧洲和亚洲东南
部广泛分布。某些成分常被用作中药使用，而它的抗氧化
功能早已被认知，其有效成分主要为鼠尾草酸、鼠尾草
酚、迷迭香酚、熊果酸、迷迭香酸等。迷迭香最著名的功
效，就是能增进记忆力、提神醒脑、减轻头痛症状。迷迭香
叶带有茶香，味辛辣、微苦，常被使用在烹饪上，也可用来
泡花草茶喝。

一共有 48 名成年男女参与了该项研究。受试者是随
机选择的，并被随机地分为三组：第一组每天给予 2 克迷
迭香叶粉，第二组每天 5 克，第三组每天 10 克。实验持续
四周，测定并比较受试者实验前后血液中血糖、血脂和抗
氧化剂的水平。

研究结果显示，第二组和第三组每天服用 5 克和 10
克迷迭香叶粉的受试者，他们的血糖水平明显降低，并且
后一组最明显。总胆固醇和甘油三酯水平在三个小组中
都有显著的降低，其中第三组受试者的低密度脂蛋白胆
固醇水平显著降低，而高密度脂蛋白胆固醇水平显著增
加（低密度脂蛋白胆固醇 LDL- C 可通俗地理解为坏胆
固醇，因为 LDL-C 水平升高会增加患冠状动脉心脏病
的危险性；高密度脂蛋白胆固醇 HDL-C 可通俗地理解
为好胆固醇，抗动脉粥样硬化的胆固醇，可减少患冠状动
脉心脏病的危险）。

对于脂质过氧化反应，10 克 / 天的迷迭香叶粉显著
降低了丙二醛（MDA）和谷胱甘肽还原酶（GR）水平，而
显著增加维生素 C 和 β- 胡萝卜素水平。

总之，迷迭香不仅能够有效地降低血糖，还能减少血
脂异常，减少脂质过氧化作用，从而减少心血管疾病的发
病风险。 （王菲编译）

药学视野

随着中国仿制药产业的发展和仿制药技
术的日益进步，仿制药审批到底应该采取“一
报两批”，还是借鉴美国的“一报一批”？业内人
士一直颇有争议。

近日，《中国科学报》特意走访了相关业
内专家，发现与之前媒体报道所坚持“一报一
批”呼声相反，业内专家仍坚持“一报两批”的
做法。他们觉得，国内仿制药审批简单地实行

“拿来主义”，借鉴“一报一批”的时机尚未成
熟。

争议何来

根据我国现行的药品注册管理规定，仿制
药注册申请要经过药物临床研究的申报与审
批和药品生产上市的申报与审批，仿制药进行
生物等效性实验（BE）需要事先获得国家食品
药品监督管理总局（CFDA）的批准，同时在等
效性研究开展之前实施生产现场检查，即仿制
药要面临的“一报两批”。

而按照美国食品药品监督管理局（FDA）
对仿制药研发所做的相关规定，仿制药的注册
申请采用“一报一批”的简化程序，即申请人按
照要求完成 BE 证明仿制药和原研药生物等
效性后提出注册申请（ANDA 申请），一并提交
药学研究、生物等效性以及包装标签等资料，
人体生物等效性试验则不需要 FDA 的批准。

采访中，记者搜集了业内人士的意见，他
们对“一报两批”颇受争议的地方主要集中在
两点。其一，对于申报的药厂来说，在申请受

理时并未完成生物等效性研究，这意味着仿
制药的处方工艺并未最终确定。此时投入大
量监管资源开展生产现场检查的目的性不明
确，而申请人为了应对生产现场检查，也需要
投入大量人力、物力针对尚未定型的处方工
艺开展工艺放大研究。一旦等效性临床试验
失败，必须再次进行申报审批，浪费了大量人
力物力。

其二，部分业内人士认为当前仿制药发
展已趋于良性。仿制药进行生物等效性试验
如果需要 CFDA 审批才能进行，降低了研发
效率，是对仿制药研发过程的生硬割裂，因此

“一报两批”不利于仿制药的发展，应该实行
“一报一批”。

针对于第一个争议，CFDA 已于去年 11
月作出反应，下发《药品注册管理办法》修正案

（草案）征求意见稿，将仿制药生产现场检查调
整到完成临床试验和技术审评后、上市许可前
进行，但是在仿制药申报时沿用“一报两批”的
方式。

“这一调整有利于药企申报仿制药的工
作。”广东环球制药有限公司研发总监袁春平
直言。

但在一些对仿制药发展持更积极乐观态
度的人士看来，此举并没有太大的改变。

时机还未成熟

相比那些支持“一报一批”的乐观人士，华
中科技大学药物临床试验伦理委员会名誉主

任、临床药理学教授曾繁典却持有相反观点。
他并不认为仿制药“市场”已经到来。

“现在盲目地照抄‘一报一批’不合理，我
国的仿制药企业研发生产状况、监督理念都还
有很多不足的地方。国内的仿制药发展也曾遭
遇到诸多问题，至今饱受诟病，如仿制药过滥、
仿制药品质不高、产品有效性不一致等。现在
要对 2007 年以前的仿制药上市后的质量进行
一致性评价，就是在补以前的漏洞，浪费了很
大的人力、物力。”曾繁典说。

今年 2 月，CFDA 发布《仿制药质量一致
性评价工作方案》，全面启动对 2007 年 10 月
1 日前批准的仿制药的一致性评价，力争经
过 5 年努力，药品标准和药品质量能得到大
幅提高。

“一致性再评价是从药剂学的基本工作做
起，对过去的弥补，工作量很大。这说明对仿制
药的审批要保持很谨慎的态度，要保证仿制药
是高品质的仿制，保障仿制药的药学质量。这
是结合国情的做法，故现阶段国外的经验不能
照搬。”曾繁典认为。

此外，一位不愿意透露姓名的业内人士还
表示，目前仿制药在审批过程中的资料，还可
能涉及到造假的问题。“这是最底线的问题，如
果最底线的问题我们都要考虑，就远没有达到

‘一报一批’的程度。”

不能照抄照搬

结合我国仿制药的现实，如体制（药品招

投标）、企业自律、社会心态等多种因素，业内
专家在接受采访时表示，不能照搬经验实行

“一药一批”，而且这也并非“外国人做得我们
就做不得”。

以 2007 年《药品注册管理办法》修订之后
上市的仿制药为例，虽然有些完成了生物等效
性研究，但通常情况是：第一家企业仿制原研
药，达到 90%的生物利用度获批，第二家企业
对比第一家仿制药做生物等效性试验，达到
90%也获批。如此一家一家比下去，生物利用度
越仿制越低，仿制药品质越来越低。

此外，有的药企往往为了应付生物等效
性试验的审批，一次不能成功后就开始伪造
数据。

由此可见，在生物等效性试验进行审批
的情况下尚且如此，如果不需要审批就可以
直接开展人体生物等效性试验，接受临床试
验的受试者和药物本身品质将面临多大的
风险。

中国医药生物技术协会秘书长吴朝晖认
为：“美国的药厂虽然有很大的自主权，但同时
承担了很大的责任和风险，在药物安全达到了
高度重视和监督的情况下，一旦出现问题，药
厂将面临严重的后果。”

“在我国，‘一报两批’实际上是政府审批
机构通过科学的技术审查，以求降低风险。而
且少数‘不守规矩’的药厂的违规成本并不是
很高。”袁春平强调，只有在一次违规就记录在
案，加大执法力度和提高违法成本的条件下才
可以实现“一报一批”政策。

安全药箱

仿制药报批之惑
姻本报实习生 李勤

帕金森药物须巧用
姻本报见习记者牟一

我国的仿制药企业研发
生产状况、监督理念都还有
很多不足的地方，盲目地照
抄“一报一批”并不合理。

更何况，国内的仿制药
发展曾遭遇诸多问题，至今
饱受诟病，如仿制药过滥、仿
制药品质不高、产品有效性
不一致等。现在国家正在对
2007 年以前的仿制药上市
后的质量进行一致性评价，
就是在补以前的漏洞。

北京生物医药产业跨越发展
工程二期企业发布

本报讯 4 月 10 日，由北京市科委、北京市经信委、中
关村科技园区管委会、北京市投资促进局共同主办的“北
京生物医药产业跨越发展工程（G20 工程）二期工程 G20
企业发布会”在京召开。会上宣布了由 G20 工作组评选
出的 57 家二期 G20 企业名单，并对 G20 优秀企业、突出
贡献大品种等进行了表彰。

在北京生物医药产业跨越发展工程（简称 G20 工
程）这一概念中，“20”表示“二八”法则中最重要的 20%，
寓意以 80%的资源支持 20%的重点企业。

北京市科委主任闫傲霜从北京生物医药产业规模
跨越增长、创新驱动效果明显、产业环境日益完善三个
层面系统梳理了 G20 二期工程实施过程中的重点工作
和取得的成绩。2013 年全年，北京生物医药产业全部企
业实现营业收入 1176.3 亿元，同比增长 12.8%，涌现出
一批创新性强、贡献度大的优秀企业和品种，会聚了一
批学识广、理念新的科研和管理杰出人才，在成果转
化、公共服务、基地建设、科技金融支撑等方面的产出
和成效不断显现，为生物医药产业跨越发展提供了强
劲动力。

专家表示，生物医药产业对于北京在新时期发展战
略性新兴产业不可或缺，与北京丰富的科技、教育、人才、
临床资源紧密相符，具有创新性强、附加值高、从业人员
素质高、能耗低、水耗低等特点，是典型的“高精尖”产业，
符合北京作为全国科技创新中心的功能定位。G20 工程
前期工作使得生物医药产业成为北京新的千亿元产业，

“企业主体、创新驱动”成绩显著，为产业未来发展奠定了
坚实基础。 （郑金武）


