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专家引言

活性维生素D已有近50年的使用历史，在全球各个国家已被广泛应用于骨科疾病、内分泌疾病、皮肤类疾病等治疗领

域，并在国内外多项临床研究中展现出积极可靠的疗效以及安全性。近年来，活性维生素D所靶向的维生素D受体

（VDR）相关研发热度不断，多项分子研究和动物实验已证实活性维生素D在肿瘤、罕见病、心血管疾病治疗等方面

具有巨大的发展潜力。

然而，活性维生素D的分子结构较为特殊，存在一定的壁垒。其原料药的合成路径往往涉及多步反应，仅有部分企业

具备供应活性维生素D原料药的能力。此外，由于活性维生素D的结构对于光、热、氧高度敏感，极易在制剂生产及存

储过程中发生化学结构转变，在制剂时需要考虑到活性维生素D产品在货架期间的含量稳定性；其制剂工艺较为复

杂，可选择的剂型种类也存在局限。

目前，以海融医药、中国生物制药为首的高新技术企业，不断研发和优化活性维生素D原料药合成工艺以及制剂工

艺，激发中国活性维生素D市场的活力和多元化。未来，随着更多企业在活性维生素D产业链上下游的不断探索创新，

预计更多活性维生素D产品在中国获批上市，中国活性维生素D市场极具发展前景。

沙利文公开发布的《活性维生素D（骨化醇）产业现状与未来发展报告》梳理了不同活性维生素D通用名品种间的差

异、描述了国内外的市场现状及未来发展前景、洞察了产业化过程中的关键技术及壁垒、分析了行业内主要的企业以

及各自优势等，为每一位正在使用或者可能需要使用活性维生素D的患者、临床专业人士、关注活性维生素D行业发展

的投资者等群体，提供了重要的参考资料。

——中国药理学会临床药理学专业委员会
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摘要

沙利文谨此发布《活性维生素D（骨化醇）

产业现状与未来发展报告》。本研究报告旨

在对活性维生素D领域进行深入分析，从技

术发展、应用领域、市场现状、临床进展、

行业挑战、企业竞争格局和未来趋势等多维

度进行系统阐述，追踪行业和技术发展脉络，

挖掘行业增长潜力，揭示市场发展背后的驱

动因素，展望活性维生素D的广阔市场前景。

◼ 活性维生素D的临床应用场景丰富，临床证据充分

自20世纪80年代以来，全球已共有十款活性维生素D的通

用名品种在日本、美国、欧洲等超过50个国家及地区获批

上市，并在当地被积极应用于骨质疏松、佝偻病、继发性

甲状旁腺功能亢进、银屑病等多种慢性病或相关常见并发

症的治疗中，拥有庞大的患者群体基数。近50年来，多项

相关的研究已证明活性维生素D在治疗上述疾病的有效性

及安全性。

◼ 活性维生素D的中国市场潜力巨大

活性维生素D在中国的应用历史较晚。中国的活性维生素D

通用名品种上市数量以及人均使用量均远不及日本等发达

国家，体现了中国在活性维生素D的应用上仍存在巨大的

市场空白有待填满。近十年间，帕立骨化醇以及艾地骨化

醇这类相较于阿法骨化醇、骨化三醇有明显疗效及安全性

优势的新型活性维生素D在中国陆续获批，打破了活性维

生素D在我国的临床应用瓶颈，为中国市场注入了新鲜活

力，带动了中国活性维生素D市场的进一步增长。未来，

随着更多活性维生素D的通用名品种及制剂类型陆续在中

国获批，以及活性维生素D产品的销售渠道随着零售药房

行业的发展而逐渐更加灵活化、多元化，预计未来中国活

性维生素D将迎来持续性增长。

◼ 活性维生素D的发展前景广阔

随着对于维生素D受体（VDR）靶点研究的不断深入，活

性维生素D系列产品在肿瘤、罕见病、心血管疾病等疾病

领域展现出了令人瞩目的治疗前景，吸引了大批科学家及

研发机构投入相关的研究中，为活性维生素D未来更广阔

的临床应用开辟了新的可能。
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活性维生素D（骨化醇）产业现状与未来发展报告

Market Report on Current Perspective and Future Development of Active Vitamin D

第一章

活性维生素D
概览
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维生素D概览

◼ 维生素D对人体的重要性

维生素D是一种脂溶性的开环固醇类物质，主要由维生素D3以及维生素D2构成。其中，维生素D3为人体能够经日照自然合成的

自源性物质；而维生素D2通常只能从食物或补充剂中获取。维生素D在人体中经代谢后不仅参与骨骼神经肌肉系统正常功能的

维持；近年来的大量研究证实维生素D还具有骨骼外健康效应，参与组织细胞的分化、增殖和活性调节，对机体免疫功能具有

调节作用，对人体各项机能的正常运转都起着至关重要的作用。

资料来源：文献检索，沙利文分析

图1：引起维生素D不足的主要风险因素

摄入富含维生素D的食物不足，如：乳制品、谷物等

饮食习惯不佳

• 主要代谢器官受损：患有肝脏及肾脏疾病的患者由

于参与维生素D代谢的器官受损，因此通常情况下

维生素D水平较低；

• 药物：部分药物如类固醇类药物以及一些降低胆固

醇的药物，往往也会降低人体吸收或合成维生素D

的能力

伴有基础疾病

• 深色皮肤：研究表明，深色皮肤的人比浅色皮

肤的人需要更多的阳光照射才能产生维生素 D；

• 肥胖：BMI>30的人群普遍体内维生素D水平较

低

自身条件受限

部分国家或地区的人群由于纬度、空气污染、生活

习惯等原因，较少暴露于紫外线中，导致人体自身

无法合成维生素D3

日照强度不足

图2：全球维生素D缺乏人群分布情况
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◼ 维生素D不足的风险因素分析

由于维生素D合成及获取的渠道有限，许多因素都可能导致人体维生素D含量不足。其中，最为重要的便是饮食和日照。

◼ 维生素D不足的流行病学分析

随着社会经济发展和生活方式变化，维生素D

缺乏当前已成为全球性的公共健康问题。研究

显示， 全球 维生 素 D不 足的 发生 率 为30%-

50%，每年约有超过10亿人的血清25(OH)D水

平低于人体所需用以维持骨骼和肌肉健康的水

平。而放眼中国，根据《中国国民膳食指南科

学研究报告（2021）》调查结果显示，中国6-

17 岁 儿 童 青 少 年 血 清 维 生 素 D 缺 乏 率 为

18.6%；2015年中国18岁以上成年人维生素D

缺乏率为21.4%。一项流行病学调查显示，在

上海的2,588名20至89岁的样本人群中，分别

有84%的男性以及89%的女性患有维生素D不

足，30%的男性以及46%的女性被诊断患有维

生素D缺乏。
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活性维生素D概览

◼ 活性维生素D概览

维生素D3本身不具备生理活性，需要在人体先后经过肝脏由25-羟化酶羟化生成25(OH)D，即骨化二醇, 再由肾脏中的 1α-羟

化酶羟化生成1,25-(OH)2D3，即骨化三醇，才能发挥生理调节功能。因此，骨化二醇以及骨化三醇被称为维生素D的活性形式，

即：活性维生素D。维生素D2的代谢原理与此相同。

资料来源：文献检索，沙利文分析

图3：维生素D的代谢机制图

◼ 活性维生素D的优势

口服普通维生素D需要经过肝脏和肾脏两次羟化反应才能在体内变成活性维生素D，其生物利用度不及直接服用活性维生素D，

只是作为一种营养素。活性维生素D口服后在小肠内很快被吸收，部分可直接进入小肠壁细胞内起作用，因此促进肠钙吸收的

作用较强且快，而进入血液循环的部分也可到达肠壁细胞或其他组织的细胞直接起作用。

尿液

活性维生素D
7-脱氢胆固醇

25-(OH)D

1α-羟化酶

维生素D2
维生素D3

前维生素D3 动物来源 植物来源

1,25-(OH)2D

甲状旁腺

甲状旁腺素(PTH)

皮肤

钙吸收

UVB 照射(290-315nm)

能量

循环系统

刺激

成熟破骨细胞

释放Ca2+ HP04
2-

成骨细胞
前破骨细胞

物质代谢/神经系统功能

钙和磷

Factors 
FGF23/Pi/Ca2+

刺激

抑制

1,25-(OH)2D

吸收Ca2+ HP04
2-

24-羟化酶

骨化三醇酸

D25-羟化酶

PTH

食物
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活性维生素D发展历史介绍

◼ 活性维生素D发展历程介绍

维生素D相关的生理活性研究开展得较早，迄今已有约350年的历史。维生素D最早于1922年被Elmer McCollum发现是鱼油

中治疗佝偻病的主要活性成分。而后的近十年中，药物化学家们立志于探索维生素D的结构，最终于20世纪30年代由Adolf

Windaus进一步阐明并确定了维生素D3及其衍生物的化学结构，自此开始了科学界持续至今对于活性维生素D的研究。

资料来源：文献检索，沙利文分析

首次定义并描述佝偻

病的病理特征，揭开

了对活性维生素D的

研究

Elmer McCollum首

次发现维生素 D 在

钙代谢、尤其是治

疗佝偻病方面的作

用，证明了维生素D

可以用于治疗佝偻

病

Adolf Windaus分离并确

认了维生素D3及其他甾醇

的化学结构，并于1928年

因此获得诺贝尔化学奖。

自此维生素D3以及维生素

D2能够通过化学合成的方

式合成

1600s

1922

1925-1930
1930-1960

研究表明维生素D与血

清中的钙及磷酸盐相关

的激素调节作用密切相

关，如：甲状旁腺激素

和降钙素

1960-1975

Hector Deluca及其学生确定了维生素D

在体内的代谢路径，并且确认了25-(OH) 

D3以及1,25(OH)2D3为维生素D在人体内

发生生理调节作用的活性形式

1978-至今

随着1,25(OH)2D3的生物信号调控的原理

逐渐明晰以及合成1,25(OH)2D3的生物酶

的结构被确定，迄今包括骨化三醇在内已

有10款活性维生素D产品经商业化后上市，

获批运用于多种适应症。目前科学界仍在

探索活性维生素D更多应用场景

图4：活性维生素D的发展里程碑

◼ 活性维生素D产品类别介绍

目前全球共有约十款活性维生素D产品在不同国家或地区获批上市，主要被分为天然活性维生素D以及新型活性维生素D两

类。其区别在于，天然活性维生素D为维生素D经人体代谢转化后能够天然生成的化学物质；而新型活性维生素D则为药物化

学家通过对天然活性维生素D的化学结构进行修饰后所得的活性物质。

新型活性维生素D是指通过对天然活性维生素D的化学

结构进行修饰后的活性维生素D衍生物。相较于天然活

性维生素D，新型活性维生素D的不良反应发生率较

低，且在体内的代谢速度可控

天然活性维生素D主要包括骨化三醇和骨化二醇，患者

摄入后能够直接参与肠钙吸收以及下游调控，因此较

容易引起高钙血症等不良反应的发生
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天然活性维生素D产品及主要修饰方式介绍

资料来源：文献检索，沙利文分析

图6：新型活性维生素D的修饰方式介绍

三烯系统修饰

三烯系统修饰这一化学修饰路径目前尚

处于实验室研究阶段。由于侧链和三烯

系统中旋转单键数量的高灵活性，这一

修饰路径所合成的产物不易结晶。目前

已开发出来的三烯系统修饰的衍生物为

在位点具有支链侧链立体化学的维生素

类似物，并经证明对HL-60细胞（人类

白血病细胞系）具有中等的促分化作用

侧链修饰

侧链修饰是目前已商业化的新型活性维

生素D最常见的化学修饰方式，通过改

变侧链的长度以及空间几何形状，活性

维生素D衍生物能够取得不同的生物活

性效果，如：提高代谢转化的抵抗力、

针对癌细胞起到长期生物效应等。该修

饰方式目前已有多款成熟产品上市，包

括阿法骨化醇、帕立骨化醇、度骨化醇

等

环修饰

维生素D的环修饰主要在A环或者CD环

上，已上市产品包括艾地骨化醇及帕立

骨化醇。其中，帕立骨化醇较为特殊，

其结构既有A环修饰也有侧链修饰。实

验室研究表明，A环上的C-2处修饰可

以提升维生素D衍生物与VDR的亲和力。

另有实验室研究发现，CD环上取代的

16-ene-20-环丙基类似物显示出比骨

化三醇更强的抑制TNF的活性

◼ 新型活性维生素D修饰方式介绍

活性维生素D及其衍生物只有通过与维生素D受体（VDR）结合后才能

发挥其生理活性功能。自与活性维生素D结合的维生素D受体的配体结

合域（VDR-LBD）的结构于21世纪初确定，科学界开始基于这两款天

然活性维生素D的化学结构进行修饰以更好地填充VDR-LBD的空间结

构。活性维生素D化学修饰所遵循的策略为：在不改变1,25(OH)2D3结

构中的羟基位置的同时，通过形成额外的氢键网络或疏水接触以有效填

充配体结合蛋白的结合域，以增加结合亲和力并调节分子的代谢稳定

性。根据修饰位点的位置，新型活性维生素D的修饰方式主要可分为三

种。

A环

C环 D环

三个活性羟基位点

侧链

图5： 活性维生素D结构示意图

◼ 维生素D受体的配体结合域介绍

维生素D受体的配体结合域（如左图所示）的结构

包含11-15个α-螺旋，在结合域的下部有一个配

体结合袋（LBP）。LBP结构中的三对极性氨基酸

通过氢键分别与活性维生素D的三个羟基基团结

合，从而诱导LBD构象转变，以诱导活性维生素D

在体内发挥相应的生物学功能

结合过程介绍
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新型活性维生素D产品优势分析

资料来源：文献检索，沙利文分析

疗效及安全性更佳：

鉴于当前VDR-LBD的晶体结构已被确定，新型活性维生素D的化学分子设计能够更有针对性地进行设计，从而达到调节化学

分子对于VDR的亲和力的同时调节其代谢稳定性，以适应不同疾病的体内信号调节通路机制的变化，对疾病进行系统调控。

大量研究已证实，目前已商业化上市的新型活性维生素D产品在减少高钙血症的发生率方面皆较维生素D的活性代谢产物——

骨化三醇更低，具备更好的安全性。

此外，针对不同的疾病适应症，经过个性化设计的新型活性维生素D产品的疗效也较骨化三醇有明显的优势。以艾地骨化醇为

例，由于在A环的2β位上引入了3-羟基丙氧基团，使得艾地骨化醇在血液及细胞层级中更稳定，与VDR的结合也更加稳定，

可以持久地作用于靶器官。研究显示，艾地骨化醇在激活巨噬细胞/破骨细胞的有效性上是骨化三醇的100倍。

通过化学修饰，新型活性维生素D能够更有针对性地设计分子以达到更好的疗效及安全性

适用疾病更广：

新型活性维生素D与骨化三醇的作用机制相同，都是通过基因组以及非基因组途径与核维生素D受体（nVDR）结合后发挥相

应生物学作用。在基因组作用途径中，分子通过与nVDR结合后同类维生素A-X-受体（RXR）形成异二聚体复合物，当该复合

物易位到细胞核中，在细胞核中与维生素 D 反应元件 （VDRE）结合并触发CDKN1A、C-MYC、CDH1 和 CYP24A1 等下游

靶标的转录；而在非基因组作用途径中，分子的作用形式主要表现为信号分子的激活以及下游调控的调节。目前已有多项研

究显示，新型活性维生素D的体内作用机制与多个疾病的分子信号调控途径相关。此外，VDR分布于全身各个组织及细胞之

中，包括肿瘤细胞、免疫细胞等。自1940年首次关于维生素D抗癌作用的报道发出后，屡有相关研究报道活性维生素D及其衍

生物的抗癌效果，目前亦有新型活性维生素D用于治疗肿瘤适应症的临床管线处于在研阶段。随着科学界对疾病机理了解的进

一步加深，新型活性维生素D适用的疾病预计将进一步扩展。

随着科学界对于疾病机理了解的加深，新型活性维生素D未来将适用于更多的疾病
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活性维生素D产品对比分析

◼ 活性维生素D产品对比分析

根据分子结构的不同，不同活性维生素D产品的起效方式以及适用的疾病范围略有不同。

资料来源：文献检索，沙利文分析

分类 使用历史 起效方式 修饰方式 获批适应症

骨化三醇 直接起效 无修饰

佝偻病，骨质疏松，继发性甲状
旁腺功能亢进，肾衰竭，肾性骨
病，维生素D依赖性佝偻病，低
钙血症，银屑病，银屑病关节炎
等

骨化二醇 经肾代谢后起效 无修饰 继发性甲状旁腺功能亢进

阿法骨化醇 经肝代谢后起效 侧链修饰
骨疾病，低钙血症，佝偻病，骨软化
症，骨痛，骨质疏松，甲状旁腺功能

减退症，肾衰竭

卡泊三醇 直接起效 侧链修饰 银屑病

他卡西醇 直接起效 侧链修饰 银屑病

帕立骨化醇 直接起效 侧链、A环修饰 继发性甲状旁腺功能亢进

度骨化醇 经肝代谢后起效 侧链修饰 继发性甲状旁腺功能亢进

马沙骨化醇 直接起效 侧链修饰 继发性甲状旁腺功能亢进，银屑病

氟骨化三醇 直接起效 侧链修饰
继发性甲状旁腺功能亢进、骨质软化

症、佝偻病

艾地骨化醇 直接起效 环修饰 骨质疏松

高低

注：使用历史的时间长短参考对应产品全球首次上市年份远近

表1：新型活性维生素D的修饰方式介绍
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活性维生素D产品应用领域分析

◼ 活性维生素D当前应用场景

资料来源：文献检索，沙利文分析

内分泌疾病

早在20世纪80年代左右，便已有

相关研究证明活性维生素D用于

降低甲状旁腺激素浓度的有效

性。21世纪初，活性维生素D首

次被列入《活性维生素D在慢性

肾脏病继发性甲旁亢中合理应用

的专家共识（修订版）》，迄今

在该疾病的治疗中已有十分悠久

的历史及丰富的临床证据。

皮肤类疾病

卡泊三醇和他卡西醇是用于治疗

银屑病的经典药物，临床使用历

史悠久。目前用于治疗银屑病的

活性维生素D不仅可选药物品种

多样，可选择的产品种类也十分

丰富，除了常用的软膏、乳膏以

及溶液等外用制剂外，还有喷雾

剂、泡沫剂、复方制剂等多种创

新剂型可供选择。

骨科疾病

佝偻病的治疗是活性维生素D

最早应用的临床场景，其治疗

机制也是活性维生素D在体内

参与调控的最经典的通路——

通过促进肠道钙吸收提升血钙

浓度。此外，活性维生素D也

已被广泛应用于除了佝偻病以

外的骨科疾病的治疗中，如：

骨质疏松等。

◼ 活性维生素D潜在应用领域举例

肿
瘤

罕
见
病

心
血
管

早在20世纪末，便已有研究提出过活性维生素D可以通过转录激活葡萄糖-6-磷酸脱氢酶活性，消除

活性氧诱导的细胞损伤，从而保护非恶性前列腺癌细胞免受氧化应激诱导的细胞死亡。迄今已有大

量研究证实活性维生素D能够通过抗炎、抗氧化、DNA损伤修复以及抑制细胞增殖并诱导分化等机

制抑制肿瘤细胞的生长，同时调节肿瘤微环境中的免疫细胞、肿瘤相关成纤维细胞等细胞的活性，

外加调控免疫因子以及血管生成相关因子发挥抑癌功能。

当前Hybrigenics公司的Inecalcitol产品已在法国开展针对慢性粒细胞白血病的II期临床试验。

2021年，有研究发现维生素D能够增加frataxin（一种人体中由FXN基因编码的蛋白质）的产生从

而治疗弗里德希共济失调。弗里德希共济失调是一种罕见的神经退行性疾病，主要由于人体中

frataxin水平过低所引起，全世界大约每5万人中有1人患有该疾病，目前尚未能够治愈该疾病的药

物。目前，相关临床试验正在英国及欧盟等地进行中。

多项研究发现，活性维生素D能够通过激活VDR信号传导， 进而抑制NF-κB 信号传导通路同时增

加IL-10基因转录和表达。这一发现促使科学界开始进行活性维生素D及其衍生物在治疗心血管疾病

领域的研究。最新研究显示，活性维生素D能够改善甚至逆转心肌梗死后小鼠的心脏功能，显著减

缓心脏病理重塑和纤维化的进展，进而改善不良心脏重塑，同时显著恢复血管反应性。目前，相关

研究仍处于实验室动物实验阶段。
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全球活性维生素D市场分析

◼ 全球活性维生素D市场概述

活性维生素D在全球的使用历史迄今已有将近50年，目前已在全球各国及地区广泛使用。

资料来源：文献检索，沙利文分析

骨化三醇 骨化二醇 阿法骨化醇 卡泊三醇 他卡西醇 帕立骨化醇 度骨化醇 马沙骨化醇 氟骨化三醇 艾地骨化醇

原研
厂商

全球主要市场覆盖情况

美国

日本

欧盟

中国

已有产品上市

图7：全球活性维生素D产品商业化情况

发
展
历
程

1975-1985

• 1978年：罗氏开发的骨

化三醇软胶囊

Rocaltrol®首次获批于

美国及欧盟上市

• 1978年：阿法骨化醇软

胶囊One-Alpha ®首次

获批上市；同年软胶囊

Etalpha®于丹麦上市

• 1982年：Upjohn公司

开发的骨化二醇软胶囊

首次在美国获批上市

市
场
覆
盖
情
况

&

1985-1995

• 1986年：雅培开发的骨

化三醇注射剂Calcijex®

批准在美国上市

• 1992年：骨化三醇软胶

囊Rocaltrol®首次引入

中国

• 1992年：日本帝人株式

会社开发的阿法骨化醇

片剂在中国获批

• 1993年：卡泊三醇产品

首次在美国获批上市，

原研厂商为LEO制药

• 1993年：他卡西醇软膏

Bonalfa®首次由日本帝

人株式会社开发，并于

日本获批上市

• 1993年：骨化三醇注射

剂Calcijex®被引入中国

• 1995年：利奥制药的卡

泊三醇软膏在中国获批

1995-2005

• 1997年：日本帝人株式

会社开发的他卡西醇软

膏在中国获批

• 1998年：雅培开发的帕

立骨化醇注射剂

Zempler®首次在美国获

批上市

• 1999年：由健赞公司开

发的度骨化醇注射液

Hectorol®在美国首次

获批上市

• 2000年：马沙骨化醇注

射剂Oxarol ®首次在日

本获批上市

• 2001年：氟骨化三醇片

剂 Flustan®以及

Hornel®在日本上市，

分别由日本住友株式会

社以及日本大正制药株

式会社开发并销售

• 2002年：民生药业首次

在中国引入骨化二醇软

胶囊并销售，该批件现

已过期

2005-2015

• 2011年：由日本中外制

药开发的艾地骨化醇胶

囊Edirol ®首次在日本获

批上市

• 2013年：艾伯维的帕立

骨化醇注射液在中国上

市

2015-2023

• 2020年：日本中外制药

株式会社首次将艾地骨

化醇引入中国上市

• 2021年：OPKO公司授

以年衍药业骨化二醇缓

释胶囊Rayaldee ®的大

中华区商业化权利，目

前该产品于中国处于临

床III期阶段

注：统计截至2023年12月31日
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全球活性维生素D市场分析

◼ 全球活性维生素D市场现状概述

以销售量的口径来看，虽然全球活性维生素D制剂的销量在近五年间受到COVID-19的影响略有波动，整体表现较为稳定，

2018年至2022间年复合增长率约1.03%。由于活性维生素D系列产品在全球市场上已有多年的使用历史，且近五年几乎没有

新剂型或新通用名产品上市，因此医生在近五年间的临床处方习惯基本没有改变，所以全球活性维生素D制剂销售量的增长主

要源于其在全球使用渗透率的提升，和患者使用人数稳定上升。

与之相对地，由于绝大部分活性维生素D制剂产品已过其原研专利保护期，市场上存在大量的仿制药产品通过低价竞争的策略

来占据市场份额，因此折射到全球活性维生素D制剂的销售总金额上时，市场降幅显著。

资料来源：IMS医药数据库，沙利文分析

8,803 9,262 9,275 9,482 9,171

2018 2019 2020 2021 2022

销售量

图8： 2018-2022年全球活性维生素D制剂市场销售情况

单位：百万 支/片/颗

在全球所有在售的活性维生素D制剂产品（除骨化二醇）中，仅有阿法骨化醇、骨化三醇以及帕立骨化醇这三类制剂产品的销

售量在近五年呈现正增长。其中，骨化三醇和帕立骨化醇增幅最为显著，2018至2022间年复合增长率分别为3.8%和2.4%。

30 27 24 1943
731 802 823 792 707

1,240 1,321 1,311 1,412 1,438

282 273 244 242

1,674
1,748 1,774 1,803 1,738

25
2

34 4334

2019

25
2

4334

2020

24
2

25
2

3523

2021

235

14
2

44 4237

2018 2022

4,062
4,274 4,280 4,375 4,232

阿法骨化醇

卡泊三醇

骨化三醇

度骨化醇

艾地骨化醇

氟骨化醇

马沙骨化醇

帕立骨化醇

他卡西醇

图9： 2018-2022年全球活性维生素D销售量增长情况

单位：百万 支/片/颗

马沙骨化醇 马沙骨化醇 马沙骨化醇 马沙骨化醇 马沙骨化醇

氟骨化三醇 氟骨化三醇 氟骨化三醇 氟骨化三醇 氟骨化三醇

注：活性维生素D销售量及销售金额由沙利文根据IMS医药数据库中样本医院以及样本零售销量整理，经调研扩大后所得，其数据与实际销售量及销售金额可能有所出入
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全球活性维生素D市场分析

◼ 全球活性维生素D市场分布情况分析

以销售金额计，全球活性维生素D市场总体集中度较高。以2022年为例，欧洲和亚洲占据了全球约80%的活性维生素D制剂市

场。其中，日本、中国大陆、德国及意大利贡献了绝大部分销量。此外，美国为活性维生素D在欧亚大陆外区域的主要市场。

资料来源：IMS医药数据库，沙利文分析

图10： 2022年全球活性维生素D制剂销售金额分布情况

27.1%

5.7%

12.2%

29.0%

22.1%

2022年销售金额

100%

3.9%

日本

中国大陆

美国

德国

意大利

其他

以销售量计，2022年全球活性维生素D的销售仍集中在日本、中国以及美国市场，合计占据超过56%的市场份额。在全球其他

国家中，活性维生素D制剂的销量分布较为分散。

34.3%

4.9%
4.6%
4.8%

22.8%

28.7%

2022年销售量

100%

日本

中国大陆

美国

意大利

罗马尼亚

其他

图11： 2022年全球活性维生素D制剂销量分布情况

单位：百万 支/片/颗
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单位：百万 美元
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380

注：活性维生素D销售量及销售金额由沙利文根据IMS医药数据库中样本医院以及样本零售销量整理，经调研扩大后所得，其数据与实际销售量及销售金额可能有所出入
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全球活性维生素D市场分析

◼ 全球前十大活性维生素D市场占比变化情况分析

以国家口径统计，日本、中国、美国、意大利、罗马尼亚、德国、埃及、印度、韩国、巴西分别是全球活性维生素D销量排名

前十的国家，其合计占比在全球销量中呈现上升趋势，该数字从2018年的约77%稳步爬升至2022年的近80%。在全球前十大

国家中，中国、埃及、韩国以及巴西在近五年中占比提升速度最快，其中以韩国、中国为代表的东亚国家最为显著。

资料来源：IMS医药数据库，KFDA，沙利文分析
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图12： 2018-2022年全球活性维生素D销量分布情况

单位：%

中国大陆 活性维生素D销量占比在2018至

2022 年 间 从 18.2% 快 速 提 升 至 22.8% ，

CAGR约为5.7%。该占比增长主要由新型活

性维生素D通用名产品，如：帕立骨化醇、

艾地骨化醇的上市所带动

韩国 活性维生素D销量占比在2018至2022

年间从1.4%快速提升至2.5%，CAGR约为

16.6%。该占比的快速提升主要由阿法骨化

醇、帕立骨化醇、骨化三醇这三款药物的销

量 快 速 上 涨 所 带 动 ， 2018 至 2022 年 的

CAGR分别为20.7%、18.3%以及15.9%。

➢ 阿法骨化醇以及骨化三醇的仿制药产品

皆在90年代末至20世纪初左右上市，

目前已基本主导这两类通用名产品在韩

国的市场表现

➢ 帕立骨化醇的仿制药自2020年起在韩

国 大 量 上 市 ， 其 单 价 的 整 体 降 幅 约

18%~34%。虽然仿制药上市后凭借其

低价迅速抢占市场，使原研产品销量的

市占率迅速从100%跌至2022年的约

30%，但是由于价格优势不显著外加

COVID-19的影响，韩国药企的本土化

行为在提升继发性甲状旁腺功能亢进患

者中的帕立骨化醇渗透率方面，表现略

显保守

注：活性维生素D销售量及销售金额由沙利文根据IMS医药数据库中样本医院以及样本零售销量整理，经调研扩大后所得，其数据与实际销售量及销售金额可能有所出入
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全球活性维生素D市场分析

活性维生素D获批的使用场景众多，因此在临

床上适用的人群范围也十分广泛。以全人口的

人均销量（全人口人均销量=活性维生素D在

当地的当年销售总量/当地全人口数）来看，

日本、罗马尼亚以及意大利是活性维生素D渗

透率最高的国家，其中罗马尼亚近五年的活性

维生素D销量以5.3%的年复合增长率稳步增长。

虽然中国是全球活性维生素D最大的市场之一，

但是由于中国人口基数庞大，因此其活性维生

素D的人均销量仅略高于全球的平均水平，离

日本、罗马尼亚等国有着较大的差距。

➢ 日本活性维生素D市场放眼全球而言最为

成熟，且该国上市的活性维生素D种类数

量也在全球位居首位。由于长时间没有新

的活性维生素D通用名产品于日本上市销

售带动新一轮的销售增长，因此当地活性

维生素D的人均销量在近五年间较为稳定。

➢ 罗马尼亚的上市产品种类相对日本而言较

少，近五年仅有阿法骨化醇、卡泊三醇、

骨化三醇以及帕立骨化醇四款产品在售，

其中卡泊三醇以及骨化三醇先后于2018以

及2019年开始停止市场活动。其人均销量

的迅速升高主要由当地阿法骨化醇销量的

快速放量以及人口的明显下滑所致。

➢ 意大利的活性维生素D上市种类相对较为

丰富，包括阿法骨化醇、卡泊三醇、骨化

三醇、帕立骨化醇以及他卡西醇共五种，

近五年的合计销量较为稳定，因此活性维

生素D在当地的人均销量也较为稳定。

资料来源：IMS医药数据库，沙利文分析
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图13： 2018-2022年全球销量Top 5国家全人口人均活性维生素D制剂销量

单位：支/片/颗

日本 罗马尼亚 意大利 美国 中国 全球

◼ 全球人均活性维生素D使用情况分析

注：活性维生素D销售量及销售金额由沙利文根据IMS医药数据库中样本医院以及样本零售销量整理，经调研扩大后所得，其数据与实际销售量及销售金额可能有所出入
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日本活性维生素D市场分析

◼ 日本活性维生素D市场现状概述

放眼全球，日本是活性维生素D的使用最为成熟、人均使用量最大的国家。这一现象的产生主要与两大方面的因素有关：活性

维生素D的历史沿革以及日本当地医药体系的影响。活性维生素D制剂的原研企业大多是日本企业。这些企业在日本当地做销

售推广相比在其他国家而言，所需的成本以及患者、医生教育难度皆更低，因此医生对于活性维生素D的知晓度更高，在治疗

时也较为倾向于使用该产品。近年来，日本每年的活性维生素D销售量基本稳定在30亿美元左右。

当前，艾地骨化醇是日本年销售量最多的活性维生素D品种。其原研厂商——中外制药每年销售艾地骨化醇制剂超百亿日元，

巅峰时期年销售金额可达约329亿日元（约2.2亿美元）。

资料来源：IMS医药数据库，文献检索，公司年报，沙利文分析

图14： 2018-2022年日本活性维生素D制剂销售量

单位：百万 支/片/颗

日本的药品销售体系较为特殊。相对于中国活性维生素D的制剂销售主要集中在院端，日本的活性维生素D制剂的销售主要集

中在药房等零售渠道。以2022年为例，日本约80%的活性维生素D是通过零售渠道售出；而在中国，该比例则恰巧相反，近

90%的活性维生素D由院端售出。该明显的比例差距主要是由日本和中国间的医药政策差异、零售药房覆盖度差异、药品零售

行业发展速度差异等原因所致。

注：活性维生素D销售量及销售金额由沙利文根据IMS医药数据库中样本医院以及样本零售销量整理所得，其数据与实际销售量及销售金额可能有所出入
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图15： 2018-2022年日本活性维生素D制剂销售渠道拆分
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日本活性维生素D市场分析

◼ 中日药品零售政策差异分析

自上世纪80年代开始，日本开始执行医药分离政策。该政策的实施主要围绕着“医”和“药”这两条主线进行：在医疗方面，

提高挂号费、诊疗费，减少药品收入占医疗机构和医生收入比例，同时设立处方调剂费，使医生有动力让处方外配；而在药物

方面则是以医保支付为抓手，对药品出厂价格进行干预。日本的国民健康保险制度覆盖了绝大部分人口。该制度的设立促进了

患者在零售药店购买处方药，增加了通过零售药店获得处方药的可能性。随着医药分离政策的不断进行，日本药品销售的重心

逐渐从院端转移至零售端。根据《厚生劳动省医药行业概况（2022）》显示，1992年院端市场占总体药品销售量的约

61.9%。到2019年该数字降至32.3%，且当年医药分离率高达74.9%，有近70%的药品处方由零售端开出。

资料来源：公开资料搜集，沙利文分析

1955年

颁布《医药分业法的
部分修订案》，区分
了药物的处方和配发
流程

1982年

发布《厚生劳动省白皮
书》，表明药房需独立
于医疗机构，并简化了
医药供应商与药房直接
对接的流程

2006年

日本颁布《药事法》
简化药品销售监管制
度，一般用药品则可
在一般店铺或药局自
行购买

2013年

日本颁布《新药事
法》，规定除厚生
劳动省规定必须要
经过药剂师指导才
能销售的药品外，
一般用药品可通过
网络进行销售

图16： 日本医药分离政策发展里程碑

活性维生素D制剂在中国的归类为“处方药”，且其所获批的适应症以慢性病为主，且在针对部分适应症是有患者年龄偏好等

原因，其销售市场主要集中在院端，比如：活性维生素D更推荐使用在50岁以上的骨质疏松患者群体。此外，政策也是影响活

性维生素D市场分布的重要影响因素之一。

中国在医药分离政策的推行上起步晚于日本，起先对于“处方药外流”事项始终保持审慎的态度，尤其是在2007年，卫生部

颁布了《处方管理办法》，强化了对于医生处方权的管理，限制了处方药的流通。后来，随着医保政策改革的不断推进，中国

政府陆续出台了多项医药分离相关的改革政策，希望能够借鉴日本的医药销售模式，减少患者就医时的药品加成，带动药品销

售与客流向院外市场流转，比如2017年1月，国务院发布《“十三五”卫生与健康规划》提出将加快推动医院门诊患者凭处方

到零售药店购药等。

2023年2月，国家医疗保障局发布了关于进一步做好定点零售药店纳入门诊统筹管理的通知，鼓励符合条件的定点零售药店自

愿申请开通门诊统筹服务；同时完善了定点零售药店门诊统筹支付政策，明确参保人员凭定点医药机构处方在定点零售药店购

买医保目录内药品发生的费用可由统筹基金按规定支付。随着未来中国不断更新推出医药分离的相关利好政策，并且药品零售

产业链的不断完善，预计中国活性维生素D制剂的销售模式将出现新的变化。
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分类 首次上市时间 商业状态 医保情况 集采情况 上市许可持有人

阿法骨化醇 1992.06.11 在售 乙类 是

骨化三醇 1992.10.26 在售 乙类 是

卡泊三醇 1995.06.16 在售 乙类 否

他卡西醇 1997.07.11 在售 乙类 否

骨化二醇 2002.02.11 已退市 / 否

帕立骨化醇 2013.07.16 在售 乙类 是

艾地骨化醇 2020.12.11 在售 乙类 否

中国活性维生素D市场概览

◼ 中国性维生素D产品上市情况

目前中国处于销售状态的活性维生素D产品有骨化三醇、阿法骨化醇、卡泊三醇、他卡西醇、帕立骨化醇以及艾地骨化醇共6

个品种。

资料来源：NMPA，国家医疗保障局，沙利文分析

表2：中国上市活性维生素D产品分析

注：统计截至2023年12月31日，上市许可持有人排序按照首次上市时间由近至远排列

（已退市） （已退市）
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中国活性维生素D市场概览

◼ 中国活性维生素D产品上市情况

目前我国参与活性维生素D药物研发及生产的厂商数量较多，但是整体研发趋势以仿制在国内已有悠久使用历史的原研产品为

主，仅有少数集团开发原研产品尚未进入中国的产品，如：海融医药开发度骨化醇注射液（确证性临床）、中国生物制药开发

度骨化醇注射液及胶囊剂等（已获批临床批件，但尚未启动临床试验）。

资料来源：NMPA，CDE，沙利文分析

集团 下属研发生产企业 管线总数 上市产品数 在研产品数 在研管线

海融制药 8 5 3

骨化三醇注射液

阿法骨化醇软胶囊

度骨化醇注射液

正大青岛

正大天晴
5 4 1 艾地骨化醇（软）胶囊

四川国为

成都国为
4 3 1 骨化三醇注射液

华邦胜凯 3 1 2
卡泊三醇倍他米松软膏

帕立骨化醇注射液

江苏恒瑞

成都盛迪
2 1 1 帕立骨化醇软胶囊

郑州泰丰

河南泰丰
2 2 0 /

华润双鹤 2 1 1 帕立骨化醇注射液

科伦药业 2 0 2
骨化三醇软胶囊

艾地骨化醇软胶囊

山东新时代 2 0 2
骨化三醇软胶囊

艾地骨化醇软胶囊

艾格生物

南京海鲸
1 0 1 骨化三醇软胶囊

注：统计截至2023年12月31日，产品数量以剂型为统计单位，在研管线中不包含获批临床批件后三年内未开启临床的管线

表3：TOP 10 国产活性维生素D产品生产研发企业
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中国活性维生素D上市产品分析

◼ 药物剂型分类概述

活性维生素D药物在给药后需要通过跨膜运输才能被吸收进人循环系统，后经血液循环分布到全身各器官、组织中发挥生物学

效应，同时通过代谢和排泄从体内消除。不同的剂型、用药部位及给药途径，可以影响一种药物在体内的吸收，分布、代谢及

排泄过程，从而产生不同的吸收速度、起效时间、达峰时间和作用持续时间。临床医师在处方前一般会根据疾病的特性以及患

者的基本情况处方不同的药物剂型。根据给药方式，已上市的活性维生素D药品主要可分为口服制剂、注射剂以及外用制剂三

大类。

资料来源：NMPA，文献检索，沙利文分析

口服制剂

在世界卫生组织提倡的用药原则——“能口服不注射”的指导下 ，目前口服制剂是临床上使用最为普遍的剂

型之一。根据国家医保目录的分类标准，已上市的活性维生素D口服制剂主要包括口服常释剂型以及口服液体

剂

• 口服常释剂型：主要包括普通片剂、硬胶囊、软胶囊（胶丸）

• 口服液体剂：主要包括口服溶液剂以及滴剂

注射剂

注射剂相较于口服制剂而言，药物起效速度更快且生物利用度更高，适用于吞咽困难的患者或继发性甲状旁腺

功能亢进的患者合并透析给药，提高患者依从性

外用制剂

活性维生素D外用制剂主要用于银屑病的局部治疗，其治疗优势在于药物局部浓度高、制剂剂量低，且药物不

易进入系统循环因而几乎不会引发高钙血症，安全性较高

• 目前已上市的活性维生素D外用制剂主要包括软膏剂、搽剂以及复方制剂

表4： 已上市活性维生素D制剂的对比分析

◼ 中国活性维生素D上市产品按剂型拆分

从获批产品的数量来看，目前口服常释剂是我国活性维生素D获批数量最多的剂型，主要用于骨质疏松症的治疗。

注：统计截至2023年12月31日

图17： 中国活性维生素D上市产品按剂型拆分

单位：个

13

7 8 7 6

2

2

阿法骨化醇

1

骨化三醇 卡泊三醇 艾地骨化醇 他卡西醇

1

10

7
6

2

帕立骨化醇

8

14

口服常释剂 口服液体剂 外用制剂注射剂



25

中国活性维生素D上市产品分析

◼ 仿制药一致性评价概述

仿制药质量和疗效一致性评价（简称：一致性评价）是指药品生产企业对仿制药品参考《仿制药参比制剂目录》选择参比制

剂，以参比制剂为对照药品全面深入地开展对比研究，以验证仿制药与参比制剂的质量和疗效一致。仿制药一致性评价的标准

主要包括：生物等效性研究（BE试验）、体外溶出度试验等。此外，对于部分为开展一致性评价而变更处方、工艺等已获批准

事项的仿制药品，药品生产企业应参照《药品注册管理办法》对仿制药品的注册文号提交补充申请。目前除骨化二醇以外，全

系列的活性维生素D产品皆已纳入《仿制药参比制剂目录》中。

资料来源：NMPA，沙利文分析

图18：各类活性维生素D首次纳入参比制剂时间线

表5：中国活性维生素D仿制药过评一致性评价情况*

注：统计截至2023年12月31日，相关企业排序按照上市许可持有人的首款维生素D制剂过评时间由近至远排列，产品数量以规格为统计单位

2017

2017年10月13日

罗氏制药的骨化三

醇软胶囊获批参比

制剂

2019 20212020 2023

2019年8月27日

利奥制药的卡泊三

醇软膏获批参比制

剂

2020年1月8日

中外制药的艾地骨

化醇软胶囊获批参

比制剂

2021年2月23日

日本住友制药的氟

骨化三醇片剂获批

参比制剂

同日，帝人制药的
他卡西醇软膏以及
艾伯维的帕立骨化
醇获批注射液获批
参比制剂

同年4月30日

赛诺菲制药的度

骨化醇注射液获

批参比制剂

2023年8月17日

中外制药的马沙骨

化醇注射液获批参

比制剂

同年4月26日

利奥制药的阿法骨

化醇软胶囊、帝人

株式会社的阿法骨

化醇片获批参比制

剂

分类 一致性评价过评数量 相关企业

骨化三醇 10

帕立骨化醇 8

阿法骨化醇 6

艾地骨化醇 6

他卡西醇 1
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中国活性维生素D市场现状

◼ 活性维生素D的医保情况分析

根据2023年《国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》，所有在中国处于销售状态的六种活性维生素D品种皆已被

纳入国家基本医疗保险药品目录中的乙类药品目录的常规目录。乙类药品是指基本医疗保险基金有能力部分支付费用的药物，

使用这类药品产生的费用先由参保人员自付一定比例的费用后，再纳入基本医疗保险基金给付范围，并按基本医疗保险的规定

支付费用。

表6：中国活性维生素D上市产品的医保政策分析

资料来源：国家医疗保障管理局

分类 医保类型 相关医保政策分析

骨化三醇 乙类

• 骨化三醇口服常释剂型已被纳入常规目录中

• 骨化三醇的口服液体剂型已纳入常规目录，支付标准为48.9元（10ml:10µg/瓶）和

66.7元（15ml:15µg/瓶），协议有效期为2024年1月1日至2025年12月31日。协议

到期后，将根据医保基金实际支出与预算对比结果降价续签。医保报销类型限绝经

后骨质疏松、慢性肾功能衰竭、术后甲状旁腺功能低下、特发性甲状旁腺功能低下、

假性甲状旁腺功能低下、维生素D依赖性佝偻病、低血磷性维生素D抵抗型佝偻病的

患者

阿法骨化醇 乙类
• 阿法骨化醇全部上市产品皆已被纳入常规目录中，主要包括阿法骨化醇口服常释剂

型以及口服液体剂型两类

卡泊三醇 乙类
• 卡泊三醇全部上市产品皆已被纳入常规目录中，主要包括卡泊三醇外用液体剂、卡

泊三醇软膏剂、卡泊三醇倍他米松软膏剂以及卡泊三醇倍他米松凝胶剂四类

他卡西醇 乙类 • 他卡西醇已上市的剂型仅有软膏剂一种，并已被纳入常规目录中

帕立骨化醇 乙类 • 帕立骨化醇已上市的剂型仅有注射剂一种，并已被纳入常规目录中

艾地骨化醇 乙类
• 艾地骨化醇已上市的剂型仅有软胶囊一种，并已被纳入常规目录中，医保报销类型

限绝经后女性骨质疏松症的患者
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中国活性维生素D市场现状

◼ 药品集采背景简述

药品集中采购（简称：药品集采）指的是由国家医保局等部门组织以及各省所组成的采购联盟，由政府遴选出采购的药品品种

并明确采购数量后，根据药企针对具体的药品数量进行报价谈判，通过“量价挂钩、以量换价”的方式，在严格保证质量的前

提下，达到降低药品虚高价格，让人民群众能用得上价格更低廉的药品。自2018年首次开展“4+7”试点为起始，而后大约

每半年展开一次药品集中采购。截至到2023年12月，已完成共九轮药品集中采购。第九批集中采购已于2023年11月16日产生

中选结果：共41种药品采购成功，拟中选药品平均降价58%。

资料来源：上海市医药阳光采购网，沙利文分析

◼ 活性维生素D集采情况分析

2021年，阿法骨化醇首次被纳入第五批集采的品种里，该品种整体平均降价幅度约32.8%。此后，帕立骨化醇以及骨化三醇分

别被纳入了第七批以及第八批国家集采目录中。帕立骨化醇的品种平均降幅约为86.8%；骨化三醇的品种平均降幅约为80.0%。

分类 集采批次 结果公示时间 剂型 中选企业 降价幅度*

阿法骨化醇 第五批集采 2021年6月

软胶囊

片剂

帕立骨化醇 第七批集采 2022年7月 注射剂

骨化三醇 第八批集采 2023年4月 软胶囊

表7：集采中标厂商降价幅度对比

-40.9%

-34.7%

-32.9%

-22.8%-22.8%

-88.1%

-88.3%

-85.6%

-85.1%

-89.3%

-82.3%

-70.6%

-77.9%

注：降价幅度=（最高公示价格-中标价格）/最高公示价格*100%，最高公示价格以及中标价格皆指中标企业对应药品的最小单位价格
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中国活性维生素D市场现状

◼ 中国活性维生素D市场现状分析

中国活性维生素D市场在2018年约为50.9亿元。2020年和2022年受到COVID-19的影响，活性维生素D市场在这两年略有波

动，但总体中国活性维生素D市场在2018至2022年间呈现增长的趋势，2022年中国活性维生素D市场规模超过60亿元。

2021年10月起，各省份开始执行对阿法骨化醇的第五批国家集中采购，四家中选厂商占据了阿法骨化醇80%的市场。中选产

品价格的下降为阿法骨化醇市场带来了一定的震荡：2022年阿法骨化醇市场较上年降低了约10.9%。此外，受到2022年上半

年COVID-19封控的影响，患者较难前往医院接受注射剂的治疗，导致活性维生素D注射剂市场的增速较前几年的平均增速迅

速下降：2018年至2021年间年复合增长率约为116.4%，而2022年当年的市场增长率仅约1.4%。我国活性维生素D注射剂仅

有骨化三醇注射剂以及帕立骨化醇注射剂两款，虽然帕立骨化醇注射剂上市时间晚于骨化三醇，但是鉴于其优异的临床疗效以

及较低的不良反应发生率，虽然其市场增长也受到了COVID-19的消极影响，但近五年间总体仍维持着一个超高速的市场增长

水平，近五年间年复合增长率约近120.8%。

艾地骨化醇作为在中国活性维生素D市场中的新兴品种，于2020年首次获批上市，其销售仍处于快速爬坡阶段，2020年至

2022年间年复合增长率约为89.3%。

资料来源：沙利文调研，沙利文分析
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图19： 2018-2022年中国活性维生素D市场规模

单位：亿元

骨化三醇：6.2%

阿法骨化醇：1.4%

帕立骨化醇：120.8%

他卡西醇：-24.0%

艾地骨化醇：89.3% *

卡泊三醇：-10.1%

注：所示为2020年至2022年艾地骨化醇的年复合增长率情况

2018-2022年：中国活性维生素D整

体市场年复合增长率约为 5.2%，活

性维生素D各产品年复合增长率如下：
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中国靶向维生素D受体临床在研管线分析

◼ 中国活性维生素D及其衍生物临床在研现状

截至2023年12月，中国共有35条活性维生素D及其衍生物的药物管线处于临床在研阶段。按照在研管线数量排序，前三大类

分别为：骨化三醇、艾地骨化醇以及卡泊三醇；而口服常释剂以及注射剂为最主要的两大剂型。

资料来源：CDE，沙利文分析

*注：统计截至2023年12月31日，所统计在研管线不包含获批临床批件后三年内未开启临床的管线以及上市申请被驳回的产品

图21： 中国活性维生素D及其衍生物在研管线按剂型分类*

单位：条

图20： 中国活性维生素D及其衍生物在研管线按品种分类*

单位：条

图22： 中国各活性维生素D及其衍生物临床在研管线分类*

单位：条

目前中国活性维生素D及其衍生物上市产品主要以国产的仿制药为主，自2016年国务院办公厅正式发布《关于开展仿制药质量

和疗效一致性评价的意见》起，明确规定了仿制药在上市前皆需要完成生物等效性试验（Bioequivalence, BE）以及体外“溶

出度”测定试验。

除了国内已有上市药物的品种外，度骨化醇已有海融医药以及南京健友的注射液制剂进入了临床III期试验阶段，其治疗适应症

为慢性肾脏疾病透析患者继发性甲状旁腺功能亢进。

5.7%

22.9%

5.7%

42.9%

17.1%

2.9%

2.9%

骨化二醇

骨化三醇

度骨化醇

卡泊三醇

艾地骨化醇

帕立骨化醇

阿法骨化醇
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17.1%

14.3%
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30

全球靶向维生素D受体临床试验分析

资料来源：Clinical Trials, 沙利文分析

注：统计截至2023年12月31日，且所统计临床试验不包含“暂停”及“终止”状态下的试验管线

泌尿生殖系统疾病
神

经
系

统
疾

病
~6%

~3%
~3%

◼ 内分泌、营养和代谢病

内分泌、营养和代谢病是VDR研究的重要疾病领域之一，

也是已商业化的活性维生素D目前在临床最主要的应用板块。

从频率来计，当前全球的研究者在该疾病类别中的研究主要

集中在维生素D缺乏症（约占27%）、骨质疏松症（约占

10%）、多囊卵巢综合征（约占9%）、以及II型糖尿病

（约占8%）等领域。

1

根据Clinical Trials上的记录，目前全球共有近千条靶向维生素D受体

（VDR）的临床试验登记在案。与中国的临床试验主要是由仿制药研发企

业发起不同，海外靶向活性维生素D受体的临床试验主要以研究者发起的

临床研究（IIT）为主，并且主要研究的方向为通过调控VDR相关信号通路

以治疗各类疾病的应用前景。右图呈现了全球前十大活性维生素D的IIT试

验所涉及的疾病类别：

◼ 肿瘤

全球的研究者在研究VDR与肿瘤的治疗基本都是围绕着实

体瘤的预防和治疗在进行。从频率来看，研究者所研究的瘤

种分布较为分散，以乳腺癌（约占15%）、前列腺癌（约

占13%）、胰腺癌（约占9%）等瘤种为主。

2

◼ 某些传染病和寄生虫病

目前研究者在该领域的研究集中度较高，COVID-19是该疾

病领域的研究热点之一，约占该领域的30%。此外，HIV感

染（约占19%）、肺结核（约占16%）为研究者在该领域

的另外两大主要研究方向。

3
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中国活性维生素D未来发展趋势分析

资料来源：文献检索，沙利文分析

1 市场渗透率进一步上升

我国患者人口基数大，但是目前活性维生素D的渗透率相对发达国家而言较低。以艾

地骨化醇为例，该药物在日本骨质疏松人群中的渗透率约为30%~50%；而在中国，

整体活性维生素D在骨质疏松症的治疗渗透率仅有约4%-7%，与日本有明显的治疗差

距。随着近两年陆续有艾地骨化醇的仿制药在国内上市，进一步降低患者的终端价格，

未来包括艾地骨化醇在内的活性维生素D的市场渗透率将进一步上升。

2 药品品种更加多元化

从世界范围来看，共有十种活性维生素D已获批上市并被广泛使用，但是目前在中国

仅有6种通用名产品上市，还有很多已在海外上市多年，已有大量数据验证其安全性及

有效性的活性维生素D在中国仍处于临床在研阶段，如：马沙骨化醇、度骨化醇等。

随着未来更多新型活性维生素D产品在中国陆续上市，不同患者可以针对自身情况选

择不同的活性维生素D衍生物对症治疗，拥有更加多元化的活性维生素D选择。

3 给药途径多样化

目前国内新型活性维生素D的给药方式较为单一。以帕立骨化醇为例，当前该药物仅

有注射剂在售，其口服常释剂型处于临床试验阶段。口服常释剂型相对注射剂而言，

起效速度和生物利用度较为温和，适用于慢性肾脏病早期患者长期管理PTH水平或预

防SHPT的发生。预计未来，随着各厂商的活性维生素D新药以及现有产品新剂型的不

断开发及上市，骨化醇疗法的选择将逐渐走向多样化，适用于不同经济条件的患者。

4 更针对性地涉及分子结构

随着VDR-LBD复合物的X射线晶体结构的公开，科学家开始能够根据晶体结构设计更

有效并更具有选择性的活性维生素D类似物。过往研究表明，虽然合成类的骨化醇同

配体结合蛋白的接触点比天然骨化三醇多，但是配体依旧只占据LBP体积的55%-56%，

还留下大量空间未填满，给相关研发留有充足的探索余地。

截至目前，蛋白质数据库中有100多种 VDR-LBD 及其配体的晶体结构，能够提供大

量的结构信息，然而研究结果的利用度有限。随着未来科学界对晶体结构了解的加深，

预计将会有更多针对性的活性维生素D类似物分子被设计并商业化出来。此外，未来

类似物的设计也可能考虑辅助因子相互作用的特异性，以创建选择性 VDR 调制器。
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Market Report on Current Perspective and Future Development of Active Vitamin D
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活性维生素D应用场景分析——佝偻病

◼ 维生素D缺乏性佝偻病简介

维生素D缺乏性佝偻病，又称：营养性佝偻病，是一种主要影响中低收入国家儿童的骨骼疾病。维生素D缺乏性佝偻病的形成

主要由于患儿体内维生素D不足因而引起全身性钙、磷代谢失常，以致钙盐不能正常沉着在骨骼的生长部分，最终发生骨骼畸

形。维生素D缺乏性佝偻病占所有佝偻病的95%以上。

资料来源：文献检索，沙利文分析

◼ 维生素D缺乏性佝偻病临床表现

维生素D缺乏性佝偻病的常见临床特征包括由于干骺端增宽而导致手腕和脚踝增厚、生长障碍、骨痛、肌肉无力、蹒跚步态和

腿部弯曲；受影响的婴儿通常表现出囟门延迟闭合、额叶隆起和颅骨改变。该疾病虽然很少直接危害生命，但因其发病缓慢而

不被重视，一旦发现明显症状后，机体抵抗力已很低，容易出现肺炎、腹泻等并发症，对小儿健康危害较大，目前是我国婴幼

儿重点防治的四种疾病之一。根据临床表现，维生素D缺乏性佝偻病在临床上主要被分为以下四期：

特征

过渡期

经治疗或日光照射后，临床
症状和体征逐渐减轻或消失，
血钙、磷逐渐恢复正常，骨
骼X线改变有所改善，出现
不规则的钙化线，骨骺软骨
盘＜2mm，逐渐恢复正常

晚期

因婴幼儿期严重佝偻病，残
留不同程度的骨骼畸形。无
任何临床症状，血生化正常，
X线检查骨骼干骺端病变消
失，多见于2岁以后的儿童

活动期

非特异性神经症
状；
轻度骨骼改变；
血生化改变轻微

明显的夜惊、多
汗、烦躁不安等
症状；
中度的骨骼改变
体征

初期（0~3个月） 激期（3~24个月）

图23：维生素D缺乏性佝偻病的临床分期

◼ 维生素D缺乏性佝偻病流行病学分析

维生素D缺乏性佝偻病的病因主要有日照不足，维生素D或钙摄入不足，生长过速，疾病和药物带来的影响，因此该疾病的发

生与季节、气候、喂养方式、出生情况、生活习惯、环境卫生等因素有关。维生素D缺乏性佝偻病常发于冬春两季，3岁以

内，尤以 6~12 月婴儿发病率较高，人工喂养的婴儿发病率高于母乳喂养者，北方地区发病率高于南方地区。

中国流行病学调研显示，1977-1983年普查3岁以下小儿佝偻病的患病率为40.3%；1990-1996年全国儿童健康状况调查时城

乡婴幼儿佝偻病患病率为26.7%；2005-2012年筛查结果显示中国佝偻病的患病率为20.3%，近30年来我国佝偻病的患病率呈

现逐年下降的趋势。

图24： 2005-2012年中国维生素D缺乏性佝偻病患病率
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活性维生素D应用场景分析——佝偻病

◼ 维生素D治疗维生素D缺乏性佝偻病的发展历史

维生素Ｄ缺乏性佝偻病的治疗目的主要在于提高血清中维生素D的水平以控制病情，防止骨骼变形。1922年，生物化学家

Elmer McCollum和儿科医生John Howland合作，首次发现维生素D可以用于治疗佝偻病。1925年，研究人员观察到紫外线

对于治疗佝偻病的作用，得到了Alfred Hess 和 Lester Unger的证实，促使了对于维生素D的商业开发。英国在第二次世界大

战期间，通过在多种食品中添加维生素D，使得儿童佝偻病患病人数迅速减少；美国于20世纪30年代，在牛奶中添加维生素D

几乎根除了维生素D缺乏性佝偻病；中欧的儿童通过间歇性服用高剂量维生素D以预防佝偻病。近几年，一些大型国际流行病

学研究发现，维生素D缺乏性佝偻病在欧美等发达国家及地区呈现出复发的趋势。

资料来源：文献检索，沙利文分析

◼ 维生素D缺乏性佝偻病治疗方式

根据《营养性佝偻病预防和管理的全球共识建议》，维生素D缺乏性佝偻病的主要治疗方案包括以下三种，其中口服活性维生

素D是目前最常用的治疗手段及治疗基础：

当患儿口服困难或腹泻等影响吸

收时，可采用大剂量突击疗法肌

肉注射维生素D

口服维生素D或活性维生素D

患儿可以通过加强护理、合理饮食

以及坚持晒太阳的方式以提高血清

中的维生素D水平

改善生活方式

患者可以通过摄入钙剂同时调整膳食结构，增加膳食

钙以及微量营养素的摄入，促进骨骼发育

增加钙的摄入

图25： 维生素D缺乏性佝偻病的治疗方案

◼ 活性维生素D治疗优势分析

活性维生素D在治疗假性维生素D缺乏性佝偻病-I型（PDDR-I）以及维生素D依赖性佝偻病-II型（VDDR-II）方

面较普通维生素D补充剂有显著的优势差异。在活性维生素D及其衍生物上市前，这两种疾病分型通常采用每天

摄入2~10万IU的普通维生素D治疗。此种治疗方式效果不好且容易导致大量维生素D蓄积。在活性维生素D及其

衍生物上市之后，目前这两种疾病分型采用每天摄入0.5~1.5μg的阿法骨化醇或0.5~1.0μg的骨化三醇，同时补

充钙剂进行治疗。

研究表明，活性维生素D能使PDDR-I型佝偻病痊愈，患儿的生长速度趋于正常；而VDDR-II型患者，由于体内维

生素D受体抵抗，需要更大剂量的阿法骨化醇或骨化三醇，甚至需要静脉补充钙剂来维持血钙稳定。



35

活性维生素D应用场景分析——骨质疏松症

◼ 骨质疏松症简介

骨质疏松症是一种随着患者骨骼中含有的钙和无机物的流失，致使骨组织显微结构破坏或骨强度下降所导致骨脆性增加的慢性

代谢性疾病。骨质疏松症发生的初期大部分没有症状，但是随着患者钙和无机物的不断流失，容易引发骨折并导致骨骼疼痛，

手腕骨、脊椎、髋关节等部位发生概率相对较高。

骨质疏松症的病因有很多，先天因素包括种族、性别、年龄及家族史，后天因素包括药物、疾病、营养及生活方式等，都可能

导致骨质疏松症的发生。

资料来源：文献检索，沙利文分析

图26： 骨质疏松症的分类

绝经后骨质疏松症

（Ⅰ型）

发生在妇女绝经后5～10年内

老年性骨质疏松症

（Ⅱ型）

老人70岁后发生的骨质疏松

特发性骨质疏松症

（包括青少年型）

主要发生在青少年，病因尚不明

原发性 继发性

继发性骨质疏松症

由影响骨代谢的疾病或

药物或其他原因导致

◼ 骨质疏松症的分类

根据骨质疏松的病因，骨质疏松症主要分为原发性骨质疏松以及继发性骨质疏松两大类。原发性骨质疏松主要是由于衰老或更

年期相关的骨质流失所导致，相关危险因素较为复杂；继发性骨质疏松的病因则相对较为明确，常因内分泌代谢类疾病引起，

也可因药物作用影响到骨代谢而引发。

◼ 骨质疏松症流行病学分析

骨质疏松症患病人数较多，最新数据表明，全球骨质疏松症患病人数已达2亿人，患病率高达18.3%。其中，女性患病率为

23.1%，男性患病率为11.7%，且男性中患病率最高的地区为亚洲地区，女性患病率最高的地区为非洲地区。

2018年国家卫生健康委员会发布了首个《中国骨质疏松症流行病学调查报告》，调查显示：骨质疏松症已成为我国中老年人

群的重要健康问题，50岁以上人群骨质疏松症患病率为19.2%，中老年女性骨质疏松问题尤甚，50岁以上女性患病率达

32.1%，远高于同龄男性患病率的6%，而65岁以上女性骨质疏松症患病率更是达到了51.6%。女性患病率水平显著高于欧美

国家，与日韩等亚洲国家相近。

图27： 全球各洲骨质疏松症的患病率
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活性维生素D应用场景分析——骨质疏松症

◼ 全球骨质疏松症的疾病负担分析

脆性骨折是骨质疏松最主要且最严重的并发症，骨折会导致死亡率、残疾和医疗费用增加，给全世界的医疗保健系统和社会带

来了巨大、不断增长的经济负担。此外，骨折也会给患者带来严重的心理负担，并加重患者家属的生活负担。

资料来源：文献检索，沙利文分析

表8： 骨质疏松疾病负担分析

◼ 案例分析——中国

在骨质疏松所导致的伤残调整年（DALY）以及骨质疏松相关死亡人数上，中国已成为全球仅次于印度的国家，占全

球骨质疏松相关骨折总负担的8.35%。根据国家卫生服务调查显示，我国骨质疏松性骨折所导致的住院人数占总体因

骨折住院人数的67%以上，且我国居民的骨折住院率呈长期上涨趋势：1993年为1.03%；2013年增长至3.5%。

随着住院率的提升，我国每年因骨质疏松所带来的经济负担也在持续加重。据统计，我国髋部骨折患者每年人均直

接医疗费用是32,776元人民币，购买力平价换算后约为124,876.56美元* ，明显高于美国的相应支出。 

骨质疏松所引发的骨折还可能导致患者残疾乃至死亡，给患者的家人带来较大的生活及经济负担。据报道，

髋部骨折后第一年的死亡率高达 20-24%；而幸存者则可能会严重丧失功能和独立性，33% 的人在髋部骨折

后的一年内完全依赖他人照料或住在疗养院

据报道，仅在加拿大、欧洲和美国这三个国家，每年骨质疏松所导致的骨折的治疗费用就在50,000至65,000

亿美元之间，给当地的医保系统带来极大的负担

• 据统计，美国商业医保和国民医保的参保者报销用于治疗髋部骨折的治疗所需的费用每人平均在33,975

至38,699美元左右，其他部位的骨折所需的费用则在每人约18,000至19,000美元。另有更新研究显示，

骨折患者后续相关的费用仍在不断增加，根据支付者和骨折部位的不同，平均每人每年大约需要支出

14,100美元至47,351美元不等

骨质疏松的并发症往往会导致患者的行动受限，引起急慢性疼痛，导致患者的日常生活困难，因此使得患者

对他人的依赖性增大并且被迫改变社交习惯，而这些改变也往往会导致患者的心情不佳，长此以往甚至可能

引发患者的抑郁情绪

• 一项来自英国皇家骨质疏松协会2021年的调研显示，51%的骨质疏松患者减少或停止了他们的兴趣爱

好活动，甚至47%的患者减少或停止了他们的社交活动。因为无法继续自己的兴趣爱好和社交，33%的

患者表示他们感觉自己在生活中被社交孤立了

• 另一项伊朗的横截面研究显示，近87%的骨质疏松患者患有轻度至中度的抑郁症，而同样参与研究的正

常对照组中只有近15%的人被诊断有抑郁的倾向

心理负担

生理负担

经济负担

注：根据国际货币基金组织，1 人民币可以同等地在美国购买3.81美元的商品
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活性维生素D应用场景分析——骨质疏松症

◼ 骨质疏松治疗方式分析

我国第一份骨质疏松症临床诊疗指南发布于2006年。尽管随后几十年临床技术不断进步，新的治疗方案和药物在骨质疏松症

治疗中得到广泛应用，且治疗指南持续更新，但骨质疏松症的临床管理依然主要集中在治疗方面。这主要包括基础治疗、药物

治疗和物理康复治疗三种方法。其中，药物治疗被认为是对抗骨质疏松症最为积极且有效的手段，且已有多篇指南和文献推荐

患者在治疗时首选活性维生素D联用基础用药来进行治疗，例如降钙素等。

资料来源：文献检索，沙利文分析

◼ 骨质疏松药物治疗分析

根据临床作用机理，骨质疏松症的药物治疗主要分为促进骨形成药、抑制骨吸收药以及兼具上述两种疗效的双重作用药物：

促进骨形成药物主要包括钙剂、普通维生素D、部分活性维生素D及其衍生物、辛伐他汀以及甲状旁腺类似

物，其中维生素D是治疗骨质疏松症的基础药物，在治疗的过程中需要全程贯穿使用。促进骨形成药主要通

过刺激骨重建及一定程度的骨重塑，促使骨代谢正平衡。但是长期单一使用可能会对皮质骨产生一定不良影

响，包括增加孔隙度、降低皮质骨密度等。

➢ 骨化三醇及阿法骨化醇均属于促进骨形成药。不同于普通维生素D，骨化三醇不需要在体内经过二次代

谢就能转化为活性形式，因此起效较快，且对患者的肝、肾功能没有较高的要求

抑制骨吸收药物主要包括双膦酸盐、降钙素、单克隆抗体药物以及雌激素类药物。不同的抗骨吸收药物的作

用机制各不相同，主要是通过以下两方面改善骨微环境：

➢ 抑制骨吸收，防止骨小梁体积、数目及连接性的进一步损失

➢ 抑制骨重建，给骨重建单元提供更多的时间来提高骨矿化程度

虽然使用抑制骨吸收药物能够带来骨微结构的改善，但是也存在单一长期应用后过度抑制骨重建，造成微损

伤积累的问题

双重作用药物则是指刺激骨形成的同时抑制骨吸收的药物，目前临床上可选择的主要药物包括安进/优时比

开发的抗硬骨素蛋白单抗新药——Romosozumab（Evenity®）以及活性维生素D衍生物——艾地骨化醇。

相较于Evenity®，使用艾地骨化醇能够减轻患者的经济负担且药物副作用较小，适合长期使用：

➢ 经济负担：Evenity®在美国的年治疗费用约为2.19万美元；与之相比，艾地骨化醇目前已被纳入乙类医

保中，患者年治疗花费远远低于Evenity®，患者长期使用艾地骨化醇治疗的经济负担较轻

➢ 副作用：Evenity®可能引发心肌梗死（发生率约0.8%）、中风（发生率约为0.2%）、心因性死亡（发

生率约0.5%）、超敏反应（发生率约为6.5%）以及低钙血症（发生率约0.2%）等严重反应；而艾地骨

化醇的严重不良反应仅包括高钙血症（发生率约1.5%）、急性肾衰竭（频率不明）以及尿路结石（发生

率约0.9%）

抑制骨吸收药

双重作用药物

促进骨形成药

表9： 骨质疏松治疗药物对比分析
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活性维生素D应用场景分析——骨质疏松症

◼ 骨质疏松症治疗所用活性维生素D药物分析

骨质疏松是活性维生素D最经典的适应症之一，自20世纪由Edward Mellanby等人早期研究发现其对骨骼健康起到的积极作用

之后，在随后的几十年间，活性维生素D系列药物在维持骨骼健康方面的作用越来越受到重视。

目前全球共有三种能够用于治疗骨质疏松症的活性维生素D产品上市，包括：骨化三醇、阿法骨化醇以及艾地骨化醇。这三种

产品的原研药目前皆已进入中国，且已有对应仿制药上市并销售。在这三类活性维生素D中，骨化三醇以及阿法骨化醇已在中

国有了悠长的使用历史；尽管艾地骨化醇于10余年前就在日本上市，但并没有在全球（尤其是欧美）广泛上市，中国是第二个

上市应用的国家。艾地骨化醇是一种新型活性维生素D类似物，其用于骨质疏松症具有良好的疗效和安全性，有重要临床应用

价值。在我国开展的III期临床数据显示，在不补充维生素D和钙剂的情况下，以阿法骨化醇组作为对照组时，使用艾地骨化醇

对骨质疏松患者治疗12个月后，患者的腰椎、全髋和股骨颈骨密度分别增加了2.51%、1.50%和1.95%，而阿法骨化醇组未见

显著变化。更为重要的是，在骨转换生化标志物（BTMs）方面，患者接受艾地骨化醇治疗12个月后，代表骨吸收的血清I型胶

原交联C-末端肽（CTX）降低了38.5%，骨特异性碱性磷酸酶（BALP）降低了16%。

基于中国临床III期实验结果的优越性，以及国内外充足的循证医学证据，艾地骨化醇已被纳入到临床指南并推荐应用：在日

本，艾地骨化醇适用于椎体和非椎体骨折高风险人群，具有增加骨密度和减少椎体骨折、非椎体骨折发生的作用；在中国，艾

地骨化醇于2022年7月被写入《原发性骨质疏松症诊疗指南（2022）》推荐用于绝经后骨质疏松症患者。

2023年10月，中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会专家组成员牵头制定了《艾地骨化醇治疗绝经后骨质疏松症中国专家建

议》（下文简称《建议》）。《建议》特别指出，由于活性维生素D血药浓度平稳、整体安全性良好，且具有促进肠钙吸收的

作用，对部分老年性骨质疏松、肾功能减退或α-羟化酶缺乏的患者，尤其建议使用活性维生素D。

资料来源：文献检索，沙利文分析

分类 药代动力学特点 使用剂量 适应人群 终端价格

骨化三醇
• 口服2-6小时达到血药峰浓度

• 半衰期约3~6小时
• 0.5 μg/天 • 适用于骨质疏松患者

0.23~ 4.9 元
/ 0.25μg

阿法骨化醇

• 口服8~12小时达到血药峰浓度

• 半衰期约35小时

• 代谢与骨化三醇相似

• 0.5 μg/天
• 适用于肝功能正常的骨质

疏松患者
0.68 ~ 2.0 元

/ 0.25 μg

艾地骨化醇
• 口服3.4±1.2小时达到血药峰浓度

• 半衰期约48.7±4.9小时
• 0.75 μg/天

• 适用于绝经后女性骨质疏
松症

• 有益于肾功能不全患者

4.3 元
/ 0.25 μg

表10： 不同活性维生素D治疗骨质疏松症的对比

注：终端价格指的是该药物在2023年的最小制剂单位于中国中标或挂网价格



39

活性维生素D应用场景分析——继发性甲状旁腺功能亢进

◼ 慢性肾脏病简介

肾脏的主要生理功能为过滤血液中的废物、毒素以及多余液体，最终转化成尿液排出体外。肾单位为承担肾脏主要生理功能的

最小单元，每个肾单位都由一个肾小球及一个肾小管组成，其中肾小球负责过滤血液，肾小管负责清除废物并将人体所需的物

质返回到体内。而慢性肾脏病是指在多种原因作用下所引起的慢性肾脏功能障碍和结构异常，是一种缓慢、进行性发展的肾脏

疾病。该疾病的病死率高，且难以治愈。

资料来源：文献检索，沙利文分析

◼ 慢性肾脏病病因分析

慢性肾脏疾病的病因主要包括两种：疾病因素以及其他危险因素。随着城市化的快速进程，糖尿病、高血压和血脂异常等慢性

非传染性疾病逐渐取代肾炎成为中国慢性肾脏病的首要致病因素。最新流行病学研究显示，城市慢性肾脏病的患病率明显高于

农村。

图28： 慢性肾脏病病因分析

• 慢性疾病本身：糖尿病、高血

压、肾小球肾炎以及多囊肾病

• 遗传因素：肾病家族史也会导

致慢性肾脏病的发生

疾病因素

• 年龄

• 不良生活习惯：长期高盐饮

食可引发慢性肾脏病甚至加

速慢性肾脏病患者剩余肾功

能的丧失；肥胖也可能导致

慢性肾脏病的发生

• 药物使用不当：过度使用布

洛芬、萘普生或对乙酰氨基

酚药物

其他危险因素

35.4%

27.6%

12.4%

38.4%

14.1%

向心性肥胖 高血压 糖尿病 血脂异常 高尿酸血症

图29： 主要致病因素诱发慢性肾脏病的概率分析 图30： 年龄对于慢性肾脏病患病率影响分析

3.4% 4.9%
6.7%

9.1%

13.3%

29.0%

18-29岁 30-39岁 40-49岁 50-59岁 60-69岁 ≥70岁

◼ 慢性肾脏病的诊断

慢性肾脏病在临床上主要通过血液检查及尿液检查来确诊。血液检查是指，医生通过测量患者血液中过滤标志物的含量（如：

血清肌酐或胱抑素C），并综合患者的年龄、体型、性别和种族来计算患者的肾脏一分钟内过滤废物的含量，该计算结果称为

肾小球滤过率（eGFR），是临床上诊断慢性肾脏病以及临床分期的金标准。
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◼ 慢性肾脏病的流行病学分析

资料来源：文献检索，沙利文分析

图31： 2017-2022年中国慢性肾脏病患病人数

单位：亿 人根据全球疾病负担（GBD）研究显示，2017年全球

慢性肾脏病的患病率约为9.1%，全球共有超过8亿

人患有慢性肾脏病。其中，中国和印度是慢性肾脏

病患者最多的两个国家，加起来占全球慢性肾脏病

患者人数的约1/3。

2012年，首个由科技部组织的，涉及全国13个省、

市、自治区的全国性多中心横断面研究发布，结果

显示我国成年人慢性肾脏病的患病率为10.8%；

2023年上半年，最新发布的流行病学调研结果显

示，2018-2019年间中国成年人的慢性肾脏病的患

病率约为8.2%。

◼ 慢性肾脏病主要并发症分析

慢性肾脏病往往伴随着多个系统疾病的发生，如慢性肾脏病矿物质及骨代谢异常、心血管并发症、神经、肌肉、胃肠道等组织

功能异常及贫血。同时，这些疾病也会反过来加重患者慢性肾脏病的疾病进展。慢性肾脏病-矿物质及骨代谢异常（CKD-

MBD）是所有并发症中最为常见的一种，且可能加重其他并发症的病程。

慢性肾脏病-矿物质及骨代谢异常（CKD-MBD）是慢性肾脏病的常

见并发症，同时也是导致心血管疾病的主要原因之一；此外，由于患

者代谢异常，在肠道系统中可表现为结肠通透性改变、肠道失调、体

内脱水和电解质失衡等。CKD-MBD主要涵盖三个生理情况的改变：

钙、磷、甲状旁腺激素（PTH）及维生素D失调；骨代谢紊乱；以及

血管钙化或其他软组织钙化。

• 在慢性肾脏病早期阶段，磷酸盐、钙、PTH仍在正常范围内，随

着疾病的进展，磷酸盐潴留增加并与钙结合沉积于软组织使血清

钙降低，抑制活性维生素D的产生，刺激PTH分泌，而增加的

PTH水平会导致骨的转化率和吸收率增加进而削弱骨骼强度，增

加血钙和磷酸盐水平，促进血管钙化的发生

• 慢性肾脏病晚期患者往往会引发继发性甲状旁腺功能亢进

（SHPT）

图32： 慢性肾脏病常见并发症举例分析

慢性肾脏病-矿物
质及骨代谢异常
（CKD-MBD）

胃肠道疾病

心血管疾病

1.2 1.2 1.3 1.3 1.4 1.4

2017 2018 2019 2020 2021 2022

+3.1%
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◼ 慢性肾脏病的临床分期及对应治疗方案

慢性肾脏病根据肾小球滤过率（eGFR）的数值被分为五

个阶段。我国慢性肾脏病患者中80%以上处于慢性肾脏

病的I期至II期，即肾功能相对正常的早期阶段。然而，

由于慢性疾病患者常规就诊于社区卫生服务机构，而早

期慢性肾脏病患者往往缺乏临床表现，临床上经常出现

漏诊和误诊的情况，从而延误了患者的治疗，导致慢性

肾脏病的患者往往进展到中晚期才接受治疗。一项我国

最新的流行病学调查显示，仅有10%的慢性肾脏病患者

知晓自己患有该疾病。

资料来源：文献检索，沙利文分析

I期

• eGFR > 90

• 肾脏健康，功能很好，无

明显症状，但存在其他肾

脏损伤的迹象

• 一般采用药物治疗和改变

生活方式以阻止病情恶化

II期

• 60 < eGFR <89

• 肾脏健康，功能良好

• 肾脏损害的症状和治疗方式与I期相似

• 30 < eGFR <59

• 肾功能异常。少数患者开始出现明显症状

(手脚肿胀、背痛、多尿少尿等)或并发症

(高血压、贫血等)

• 通过药物治疗难以减缓和控制恶化

III期

IV期

• 15 <eGFR <29

• 肾脏中度或严重受损，不

能正常工作，是肾衰竭前

的最后阶段。大多数患者

表现出与III期相似的症状

或并发症

• 老年患者，或有糖尿病肾

病的患者，可能需要提前

透析

• eGFR<15

• 肾脏接近衰竭或已经完全衰竭，几乎丧失了所有功能

• 这个阶段被称为终末期肾病(ESRD)，也被称为肾衰竭

• 患者需要进行透析治疗或肾移植来维持生命 V期

图34： 慢性肾脏病的临床分期及相应治疗方案

73.3% 25.0%

1.8%

26.8%

图33： 2018-2019年中国慢性肾脏病各期占比情况

单位：%

早期

中晚期

III期

IV-V期
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◼ 继发性甲状旁腺功能亢进简介

继发性甲状旁腺功能亢进症 (SHPT) 是指慢性肾脏病患者在各种因素引起的高血磷或低血钙长期刺激下，甲状旁腺细胞分泌过

多的甲状旁腺激素（PTH）所引起的疾病，可出现钙磷代谢紊乱、骨代谢障碍以及血管或其他软组织异位钙化等生理表现，亦

可导致骨痛、纤维性骨病、病理性骨折等严重骨骼损害的临床症状。此外，由于继发性甲状旁腺功能亢进患者并发症较多，营

养状况较差，一旦发生心脑血管意外、脓毒症等不良事件时，预后较差。

资料来源：文献检索，沙利文分析

◼ 继发性甲状旁腺功能亢进流行病学分析

继发性甲状旁腺功能亢进是中晚期慢性肾脏病患者常见的并发症，最常发生于终末期慢性肾脏病患者（CKD-V期）中，超过

85%的终末期慢性肾脏病患者患有该疾病。

图36： 2017-2022年中国继发性甲状旁腺功能亢进患病人数

单位：万人

图35： 继发性甲状旁腺功能亢进的发生率

单位：%

>85%

~80%

~40%

SHPT发生率

CKD-III期

CKD-IV期

CKD-V期

469.4 492.2 518.5 548.3 580.6 606.3

2017 2018 2019 2020 2021 2022

+5.3%

◼ 继发性甲状旁腺功能亢进治疗方案

药物治疗是继发性甲状旁腺功能亢进患者首选的治疗方案，只有当药物治疗无效的患者才会进而选择手术治疗或介入治疗。

手术治疗

药物治疗无效的患者

介入治疗

药物治疗无效且手术不耐受患者

药物治疗

适用于所有患者
➢ 活性维生素D及其衍生物治疗SHPT的作用原理主要是通过在细胞内同

维生素D受体（VDR）结合后，招募组蛋白脱乙酰酶 HDAC2 和 DNA

甲基转移酶 DNMT1和 DNMT3b来抑制PTH基因的转录，从而减少

PTH的合成和分泌。鉴于其作用机理，活性维生素D及其衍生物又被称

为维生素D受体激动剂（VDRA），目前已几乎被写入所有国家及疾病

组织的相关治疗指南中作为一线用药进行推荐。

➢ 根据《中国围透析期慢性肾脏病管理规范》，活性维生素D及其类似物

为首选的药物治疗方案；对于严重SHPT，推荐活性维生素D及其类似

物联合拟钙剂进行治疗。

图37： 继发性甲状旁腺功能亢进的药物治疗方案介绍

活性维生素D治疗SHPT机制介绍
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◼ 继发性甲状旁腺功能亢进的治疗原则介绍

根据全球肾脏预后组织（KDIGO）指南的建议，SHPT的治疗应综合评估血钙、血磷和血清PTH的水平，对于慢性肾脏病III期至V期

的患者，药物治疗的目标为将血磷降至正常水平，血钙维持在正常范围内，同时饮食方面限制磷摄入；对于接受血液透析的患者，

KDIGO指南建议将PTH水平控制在正常值（15.0-68.3 pg/mL）上限的2-9倍。

资料来源：文献检索，沙利文分析

表11： 中国及KDIGO的继发性甲状旁腺功能亢进治疗指南举例

◼ 韩国CKD-MBD治疗指南分析

韩国的CKD-MBD治疗指南是所有国家和组织中唯一一个明确区分了在不同血钙、磷浓度下骨化三醇和帕立骨化醇使用场景的

指南，相对于骨化三醇而言，帕立骨化醇更适用于血钙浓度较高的SHPT患者。

磷
（

m
g

/d
l）

饮 

食 

限 

制

营

养

评

估

图38： 韩国活性维生素D使用场景分析

8.4 9.0 9.6 10.2
钙（mg/dl）

5.0

2.4

碳酸钙↑ 醋酸钙↑

帕立骨化醇

西那卡塞

非含钙磷结合剂（或醋酸钙）↑

钙+骨化三醇

碳酸钙 醋酸钙

帕立骨化醇

西那卡塞

非含钙磷结合剂（或醋酸钙）

钙+骨化三醇

骨化三醇

碳酸钙↓
餐间服用

帕立骨化醇

钙+骨化三醇

骨化三醇

KDIGO
2017年指南

➢ 不建议成年未经透析治疗的CKD-IIIa期至V期的患者接受活性维生素D及其衍生物作为常规治疗；

➢ 建议CKD-IV期至V期并伴有严重且进行性的SHPT患者接受活性维生素D及其衍生物的治疗；

➢ 儿童患者建议将活性维生素D及其衍生物作为维持血钙浓度的药物治疗；

➢ 推荐肾移植12个月内，eGFR >30，并伴有低骨密度的患者建议使用骨化三醇或阿法骨化醇

中国
2019年指南

➢ 不同于2013年版指南，2019年版CKD-MBD指南不再将含钙磷结合剂作为优先考虑的药物来控制钙、磷水平；

➢ 建议对于透析患者，iPTH的目标值控制在正常值上限的2-9倍；

➢ 对于在目标范围内 iPTH 进行性、持续性上升的患者，则需要进行干预；

➢ 强调了SHPT 的早期药物管理，可将活性维生素D及其类似物与拟钙剂联合使用，提高 iPTH 管理达标率并减少药物不

良反应



44

活性维生素D应用场景分析——继发性甲状旁腺功能亢进

◼ 继发性甲状旁腺功能亢进治疗所用活性维生素D药物分析

目前全球共有七款适应症获批用于治疗继发性甲状旁腺功能亢进的活性维生素D及其衍生物的药物，其中仅有骨化三醇、阿法

骨化醇以及帕立骨化醇这三种药物在中国上市，其余在中国皆处于临床试验阶段或临床前阶段。骨化三醇是最经典的用于治疗

SHPT的药物。此外，由于新型活性维生素D药物的安全性更高，在国内外都有着广泛的患者使用群体。

资料来源：文献检索，沙利文分析

分类 剂型 药代动力学特点 使用剂量 终端价格

骨化三醇
口服常释剂型

注射剂
• 口服2-6小时达到血药峰浓度
• 半衰期约3～5 天

• 常规治疗：0.25~0.5 μg/天
• 大剂量冲击治疗：1 μg/次，每周3次

0.23~ 4.9 
元 / 0.25μg

骨化二醇 缓释胶囊

• 健康受试者给药平均半衰期约
11天

• CKD-III期以及CKD-IV患者给

药后半衰期约为25天

• 每天睡前服用 30 μg NA

阿法骨化醇
口服常释剂型

注射剂

• 口服8~12小时达到血药峰浓度
• 半衰期约35小时
• 代谢与骨化三醇相似

• 常规治疗：0.25~0.5 μg/天
• 大剂量冲击治疗：2 μg/次，每周3次

0.68 ~2.0 
元 / 0.25 μg

帕立骨化醇
口服常释剂型

注射剂

• 静脉推注0.04-0.24μg/kg后两
个小时内浓度迅速下降

• 半衰期约15小时

• 常规治疗：1 μg/天
• 大剂量冲击治疗：2-4 μg/次，每周3次

14.73 ~176 
元 / 1mL：5μg

度骨化醇
口服常释剂型

注射剂

• 口服11-12小时达到血药峰浓度；
注射8小时达到血药峰浓度

• 半衰期约32-37小时

• CKD 3/4期：1~3.5 μg/天
• CKD透析患者：
✓ 口服：初始剂量为每日3次，10 μg/次，

每周累计不超过 60 μg上限
✓ 注射：初始计量为每周三次，4 μg/次，

每周累计不超过 18 μg上限

NA

氟骨化三醇 口服常释剂型
• 口服2-6小时达到血药峰浓度
• 半衰期约52.7小时

• 透析下SHPT的维持使用：
✓ 成人常用剂量为 0.3 μg 氟骨化三醇，每

天一次
• 甲状旁腺功能减退症：成人每天一次 ，

每次0.3 -0.9 μg

NA

马沙骨化醇 注射剂 • 半衰期约2~2.5小时 • 2.5-10 μg/次，每周3次 NA

表12： 不同活性维生素D治疗继发性甲状旁腺功能亢进的对比

注：终端价格指的是该药物在2023年的最小制剂单位于中国中标或挂网价格，NA代表该产品目前在中国不处于在售状态
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活性维生素D应用场景分析——银屑病

◼ 银屑病简介

银屑病，俗称“牛皮癣”，是一种慢性炎症性皮肤病，会导致皮肤出现片状斑块并形成鳞屑，最常见于膝盖、肘部、躯干和头

皮，多在冬季加重。银屑病的病程较长，且有易复发的倾向，有的病例几乎终生不愈。该病发病以青壮年为主，对患者的身体

健康和精神状况影响较大。

资料来源：文献检索，沙利文分析

◼ 银屑病分类及介绍

银屑病包括寻常型银屑病、脓疱型银屑病、红皮病型银屑病以及关节病型银屑病。其中，寻常型银屑病占总体银屑病的95%以

上，该分型还可继续分为斑块状及点滴状银屑病两个亚型。寻常型银屑病的病程很长，可持续数年乃至数十年之久，期间可反

复发作。根据病情的进展，寻常型银屑病可分为进行期、稳定期和退行期三个阶段。

◼ 银屑病致病因素分析

银屑病是一种不具备传染性的皮肤病。当前医学界对于银屑病的发病机理尚不明确，普遍公认该疾病的发生为多方致病因素的

共同影响，主要包括遗传、免疫以及环境因素。其中，遗传因素是银屑病最主要的致病因素。

环境因素

环境因素在银屑病的诱发、复发

或加重过程中发挥重要作用，包

括感染、精神紧张、抽烟、酗

酒、某些药物反应等。

感染是最主要的致病因素之一，

学界已从多方面确认证实链球菌

感染与银屑病发病和病程迁延

有关

免疫因素

大量研究已证明银屑病是由免疫

介导的炎症性皮肤病。T细胞、

树突细胞、中性粒细胞和角质形

成细胞等多种细胞，通过肿瘤坏

死因子-α（TNF⁃α）、γ-干扰素

（ IFN⁃γ）、 IL⁃17和 IL⁃22等细

胞因子，引起银屑病的特征性变

化，包括中性粒细胞浸润、血管

生成

遗传因素

流行病学统计，约31.26%的银

屑病患者有家族遗传史，一级

亲属和二级亲属的遗传度分别

为67.04%以及46.59%。

迄今已发现的银屑病易感位点

有PSORS1-15（其中PSORS9

为中国汉族人群特有），已确

认的银屑病易感基因共有80多

条

图39： 银屑病主要致病因素分析

图40： 寻常型银屑病临床分期

新皮损不断出现，皮损浸润炎症

明显，周围可有红晕，鳞屑较厚；

针刺、搔抓、手术等损伤可导致

受损部位出现新的典型银屑病皮

损

进行期

皮损稳定，无新皮损出现，炎

症较轻，鳞屑较多

稳定期

皮损缩小或变平，炎症基本消

退，遗留色素减退或色素沉着

斑

退行期
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◼ 银屑病流行病学分析

银屑病是皮肤科常见的一种慢性炎症性皮肤病。根据全球疾病负担（GBD）研究显示，全球银屑病年龄标化的患病率约为每

10万人503.6人，发病率约为每10万人57.8例。目前全球已有超过1.25亿人正受扰于银屑病。不同地区的银屑病患病率不尽相

同，在高纬度地区以及白色人种中，银屑病具有较高的患病率。丹麦为全球银屑病患病率最高的国家，患病率约为

0.9%~3.61%；东亚国家及地区的患病率较低，约为0.14%。

我国曾先后进行过两次全国大范围银屑病流行病学调查：1984年开展的全国银屑病流行病学调查，年龄标化的患病率约为

0.12%；后于2010年，这一疾病的年龄标化患病率更新至0.47%。由于银屑病的发生受遗传因素影响较多，受环境影响较小，

后期陆续以地区为主的银屑病患病率报道皆显示其患病率稳定在0.86%~3.29%之间。

资料来源：文献检索，沙利文分析

图42： 2018-2022年中国寻常型银屑病患者人数

单位：万人

图41：中国银屑病各分型占比

单位：%

1.6%
0.7%

1.3%

29.1%

67.4%

96.5%

寻常型

点滴状

斑块状

脓疱性

红皮病性

关节病性

590.2 592.2 597.2 599.1 597.2

2018 2019 2020 2021 2022

+0.3%

◼ 银屑病治疗路径分析

银屑病尚无治愈方法，患者往往需终生治疗，所以治疗方案的选择要求要有效控制疾病、降低药物不良反应和提高患者依从

性，针对个体定制基于各种治疗药物或手段的序贯、联合或替换疗法。局部外用药物治疗是目前超过90%的银屑病患者首选的

一线治疗方式，目前主流的药物治疗策略包括单独使用活性维生素D衍生物外用制剂或与激素类外用制剂联用。

图43： 激素类药物与活性维生素D外用制剂对比分析

“联合使用活性维生素D衍生物疗效更好”
——《国际分子科学杂志》

研究显示，局部应用活性维生素D相比单用皮质类固醇

有类似的功效，可能优于联用一种强效类固醇
疗效好

激素类药物起效速度快，但是使用不当会存在较强的副
作用，患者接受度也有限，限制了激素类药物在临床上
的使用，激素类药物的缺点主要包括：

用药部位刺激性强，不适用于如面部等敏感部位

长期外用激素药物会造成皮肤萎缩、局部紫癜等

会快速建立耐受，不利于长期治疗的进行

活性维生素D衍生物外用制剂能够作为患者皮肤改善后

的维持治疗药物长期使用，降低患者激素类药物的使用

量，减轻患者的副作用安全性高

骨化醇对于治疗类固醇难以治疗的区域具有优势，例如

对类固醇引起的萎缩敏感的面部或腹股沟区域
适用范围广
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◼ 活性维生素D治疗银屑病临床前景分析

活性维生素D最早于1985年被Mac Laughlin等人在实验室发现对导致银屑病的成纤维细胞有抗增殖作用，另一项临床观察显

示一名骨质疏松的患者在口服活性维生素D之后，其银屑病的病情得以缓解。在随后的几年里，大量相关研究报道了活性维生

素D及其衍生物在局部治疗银屑病时有着较好的疗效以及较高的安全性。虽然目前治疗的机理尚不明确，研究主要发现在局部

应用活性维生素D及其衍生物制剂后能够促进表皮的增殖或分化。

现在全球主要获批用于治疗银屑病的活性维生素D衍生物包括他卡西醇、卡泊三醇以及马沙骨化醇三款。

资料来源：文献检索，沙利文分析

表13： 不同活性维生素D治疗银屑病的对比

分类 适用剂量 药代动力学 主要不良反应发生率 禁忌症 终端价格

他卡西醇 • 每日两次

单次经皮给药20-80 μg或

经皮连续7天每日给药40-

80 μg后，大多数受试者血

清他卡西醇均在检出界限以

下

• 瘙痒（0.8%）

• 发红（0.5%）

• 刺激（0.5%）

• 微痛感（0.4%）

• 对患者年龄无限制

• >16周的孕妇使用

无限制；<16周的

孕妇需根据涂抹面

积大小慎用

37~73

元 / 10g:20μg

卡泊三醇
• 每日两次，不超

过100 克/周

外用吸收率低，经皮肤吸收

为给药剂量的1%-5%

• 皮肤刺激（10-15%）

• 皮疹、瘙痒、皮炎或

银屑病恶化（1%-

10%）

• 禁用于卡泊三醇过

敏

• 禁用于钙代谢失调

者

• 不可以使用在患者

头、面部

• 儿童慎用

27

元 / 1g:50μg

马沙骨化醇

• 每日两次，每日

最多剂量为10 克

（250μg的马沙

骨化醇）

外用吸收率较低，仅有约

16%的患者在连续适量给药

26周在血液中发现马沙骨化

醇检出（50.4～

744.0pg/mL）

• 瘙痒、皮肤刺激、红

斑、皮肤脱皮

（>1%）

• 其他不良反应如皮疹、

湿疹、接触性皮炎、

水疱、肿胀、疼痛、

毛囊炎、色素沉着、

糜烂、水肿、热感

（0.1-1%）

• 皮损患者慎用 NA

注：终端价格指的是该药物在2023年的最小制剂单位于中国中标或挂网价格，NA代表该产品目前在中国不处于在售状态，仅陈列骨化醇单方乳/软膏的价格

除了活性维生素D单方制剂以外，目前临床上另有“活性维生素D-激素类药物”的复方制剂正被广泛使用。此外，临床上联合

使用活性维生素D以及生物制剂用于治疗银屑病也是一大临床应用前景。根据《中国银屑病生物制剂治疗指南（2021）》推

荐，生物制剂可以联合外用糖皮质激素或维生素D3衍生物，以提高疗效，缩短生物制剂应答时间（推荐强度A）。因此，未来

在银屑病的治疗中，活性维生素D仍将发挥至关重要的临床作用。
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第四章

活性维生素D
行业壁垒分析

活性维生素D（骨化醇）产业现状与未来发展报告

Market Report on Current Perspective and Future Development of Active Vitamin D
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虽然活性维生素D已在中国使用多年，但是由于其原料药合成难度大、使用剂量低以及化学结构不稳定，给原料药的生产、制

剂以及质量控制方面皆带来诸多挑战，因此国内少有公司能够同时自主生产活性维生素D的原料药及制剂，且口服制剂以软胶

囊和胶丸这类较为容易实现大规模生产的剂型为主。目前活性维生素D行业中，能够实现自研、自产活性维生素D原料药及其

相关制剂的厂商主要包括：海融制药、正大制药青岛（中国生物制药）以及国为医药等。

资料来源：NMPA，沙利文分析

◼ 活性维生素D行业壁垒概述

分类 已上市制剂中原料药为自主生产的厂商 *

骨化三醇

阿法骨化醇

艾地骨化醇

他卡西醇

帕立骨化醇

卡泊三醇

表14： 中国已上市剂型中原料药为自主生产的活性维生素D研发厂商

原料药在NMPA的登记状态主要分为两个：“A状态”与“I状态”。“A状态”表示含有该原料药的药品已通过审批；而造成

原料药处于“I状态”的可能性则比较多，主要包括三种情况：1）原料药单独审评未通过；2）未与制剂注册进行关联；3）与

上市制剂的关联审评未通过。目前，国内一共有30款活性维生素D原料药在NMPA登记为“A状态”。另有30款原料药产品，

由于各种原因，目前处于“I状态”。

图44： “A状态”原料药公司数量TOP 5 图45： “I状态”原料药公司数量TOP 5

5

4

3

2

2

海融制药

台耀化学*

国为制药

华邦胜凯

药友制药

3

3

3

3

2

海融制药

安森博医药

甘肃皓天

正大青岛

台耀化学*

*注：统计数据截止至2023年12月31日，产品数量以剂型为统计单位，企业排序以产品获批时间由近至远排列；台耀化学的原料药在国内皆由安信医药代理销售
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◼ 活性维生素D原料药制备壁垒概述

由于活性维生素D及其衍生物的甾醇骨架中含有共轭双烯结构，该结构在光、热、氧条件下结构不稳定，容易发生化学变化生

成杂质，给提纯带来难度，因此在工业生产活性维生素D的上游合成以及下游纯化分离环节皆有较大的难度。

资料来源：文献检索，专利检索，沙利文分析

表15： 活性维生素D的合成工艺对比

化学合成法制备活性维生素D是指完全采用化学反应的方式，通过进行多步的基团保护和脱保护，经光照反

应，开环和异构化等反应而得。

➢ 优势：我国在精细化工领域有着良好的产业基础以及充足的人才储备，因此对于国内大多数企业而言，

采用化学合成法制备活性维生素D较为简单。

➢ 难点：化学合成法制备活性维生素D的合成步骤繁琐，部分步骤还需要高风险试剂，并且反应过程中

会产生异构体，分离难度大，产物收率低；此外，化学合成法制备活性维生素D所需的反应环境也较为苛

刻，且随着反应的进行会产生大量废气和废液，对环境污染较大。

微生物转化法制备活性维生素D是指以VD2或VD3或两者的类似物为底物，利用菌株中的维生素D羟化酶——

细胞色素P450酶对底物的C-1位或C-25位特异性催化相应位点羟基化。

➢ 优势：相较于化学合成法，微生物转化法具有较强的区域选择性和立体选择性，能够完成一些化学合成

难以进行的反应；此外，微生物转化法在温和均一的条件下更容易实现自动化和反应的重现性，且成本较

低，对环境的污染较小。

➢ 难点：虽然目前已有多项研究已成功筛选出具有VD羟化能力的野生菌，但野生菌转化体系中存在酶活

低、选择性差等缺点，导致反应周期长，底物浓度及转化率较低。此外，VD底物在转化体系中的溶解度、

菌株的培养皆限制了微生物转化法转化率的提高。

化学合成法

微生物转化法

◼ 活性维生素D原料药上游合成壁垒概述

活性维生素D原料药上游合成的壁垒主要在于合成工艺以及对于合成条件的控制。活性维生素D原料药的合成工艺主要可以被

分为全合成工艺及半合成工艺两种，其主要区别在于从中间体的合成到最终原料药的生产全过程中是否有微生物转化法的加

入。相较于全化学合成工艺而言，半化学合成工艺能够显著减少合成所需的步骤，从而降低活性维生素D原料药生产的成本，

但是同样也会产生新的杂质，给下游纯化分离带来挑战。
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◼ 活性维生素D原料药下游纯化分离难点概述

活性维生素D的性质不稳定，对光、热、氧敏感，且含有多个手性中心，在分离时实现难度较高。传统光化学合成的路线较

长，在合成过程中不可避免地会产生一些异构体杂质以及其他有关物质，难以分离纯化。以骨化三醇为例，欧洲药典（EP

11.0）以及前美国药典（USP-NF2023）中规定了骨化三醇的杂质包括：骨化三醇前体、反体三唑啉加合物等。目前业内主流

的下游处理方式为通过DAC动态轴向制备色谱对杂质进行分离纯化。

微 生 物 转 化 法 虽 然 能 够 有 效 减 少 合 成 反 应 步 骤 并 降 低 生 产 成 本 ， 但 也 会 引 入 新 的 杂 质 。 通 过 专 利 检 索 可 得

（CN115108955A），通过微生物转化法制备骨化三醇时会发现两个含量极高的杂质——PZA和PZB，这两种杂质的极位点

与骨化三醇相近，采用柱层析、DAC动态轴向制备色谱等纯化方式皆难以去除。部分专利引入了一种新型的纯化分离方式—

—SFC超临界流体色谱。

资料来源：文献检索，专利检索，沙利文分析

◼ SFC超临界流体色谱概述

SFC超临界流体色谱是一种基于超临界流体技术的分离纯化技术。与所有的色谱技术一样，SFC超临界流体色谱也是基于分析

物在固定相（色谱柱）和流动相（溶剂）之间的分配来分离各组分，但是该技术主要采用亚临界（液态）和超临界CO2作为流

动相的主要溶剂，通常还需搭配有机溶剂使用。

图46： SFC超临界流体色谱优势分析

可拓展性强

由于SFC超临界流体色谱使用CO2作为流动相的主要成分，

其密度低、黏度低、扩散快的特点使得色谱柱对于压强的

要求更低，因此在纯化分离时候可以使用柱长更长的色谱

柱，在实际操作中可拓展性更强：可以通过增加柱长提高

复杂样品的分离度或增加样品处理量；在某些样品中，可

以使用不同类型的两支色谱柱串联，实现特殊的分离目的。

工艺放大便捷

SFC技术十分适合分离各种手性异构体、位置异构体、顺反

异构体等结构类似物，同时由于SFC是一个可以从分析型放

大到制备型的超临界流体色谱，突破气相色谱不能制备的

瓶颈。

环境污染小

由于采用CO2替代了大部分流动相，流动相中的CO2通过降

压即可除去，只剩下少量助溶剂，因此所得馏分中的产物

浓度也更高，缩短了去除溶剂和产物分离所需的时间，并

且大幅降低纯化分离时所需有机溶剂的使用量，避免了有

毒溶剂的使用。同时，CO2的价格较为低廉，且可以循环

使用，大幅降低了纯化成本。

分离效率高

由于SFC超临界流体色谱与有机溶剂提取液体系完全兼容，

在分离活性维生素D这类脂溶性化合物时，其分离效果完全

可以替代正相色谱，并获得更佳的分离效果。同时，SFC超

临界流体色谱的分离效率通常是传统制备色谱的3至5倍，

可以加快分离克级到公斤级化合物的能力，以满足各个级

别的制备量的需求。
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◼ 活性维生素D制剂难点概述

目前活性维生素D已上市的剂型覆盖较广：口服固体制剂、注射剂和半固体外用制剂等剂型均有相应产品上市。然而，这些制

剂在生产工艺上都有相应的难点及挑战：

资料来源：文献检索，沙利文分析

表16： 不同活性维生素D剂型类别的工艺难点分析

由于口服制剂中单片/粒的活性维生素D含量极低，因此在制剂时保证药用辅料中活性维生素D分散的均一性

是生产口服制剂的核心难点。此外，鉴于活性维生素D的光、热、氧敏感性，在制剂研发时需要考虑到成品

上市后在货架期内需要维持活性维生素D含量的稳定，因此市面上主要的口服制剂为软胶囊剂以及胶丸剂，

能够通过囊壳隔绝空气以及光线以保证产品的稳定性。

由于活性维生素D及其衍生物的脂溶性较大，因此在制剂研发时对于溶剂选择的要求会比较严格。此外，由

于注射剂给药后不会经过生物屏障，直接进入血液循环系统，因此在生产过程中对于纯度、无菌以及内毒素

含量的要求十分严苛。

这类制剂的组成成分较为复杂，除了原料药以外还可能包含水相、乳化剂、油相以及透皮吸收促进剂等组分。

多种因素都会影响半固体外用制剂的物理性质乃至其药效，如：粒径、各相间的界面张力、药物在各相之间

的分配系数、产品流变性等。因此其处方研究、工艺开发与放大生产、质量控制与分析方法建立比常规制剂

难度更高。目前由于缺少专业的实验室积累以及相关的研究工具和手段，我国对于半固体外用制剂的研发相

对还不够活跃，市场大部分的半固体外用制剂的配方都较为传统。

半固体外用制剂

注射剂

口服制剂

◼ 低剂量口服固体制剂制备难点概述

由于活性维生素D容易引发高钙血症等副反应，因此单剂量产品中活性维生素D的含量通常不超过1mg或载药量＜0.01%

(w/w)，属于低剂量制剂。相对于常规口服剂型而言，低剂量制剂往往会由于原料药与药用辅料混合不均匀导致低效力以及稳

定性不佳等问题，同时也给产品质控带来较大的挑战。

图47： 低剂量制剂研发挑战

低剂量会导致混合不足、分层、

颗粒物质粒径过大而凝聚的问

题，进而引发均匀度问题，使

药品的效力存在高度变异性和

异常值，可能导致疗效下降或

副作用升高等问题

在低剂量制剂药物中因API低

而含有高占比的赋形剂，其微

量杂质对药物稳定性可能产生

关键影响

低剂量制剂的药物成分微粉化

使其具有静电性、粘附性、松

散性、密度低的特点。因此药

物损失出现在多个环节。而因

其低载药量，少量的药物损失

就会导致药效出现显著下降

低效力问题均匀度问题 稳定性问题

低剂量制剂由于需要将聚合物

材料包衣崩解并将大的崩解颗

粒重新分散成细颗粒，因此药

物的溶解速率低

崩解和体外溶解问题
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◼ 低剂量活性维生素D口服固体制剂工艺分析

低剂量口服制剂生产工艺的选择涉及到多环节的决策。对于活性维生素D而言，因其化学结构对光、热、氧敏感，因此在微粉

化环节通常有三种制剂工艺的思路：制备成胶丸或胶囊剂以密封保存活性维生素D；先将活性维生素D分散在油相中再制粒；

将活性维生素D均匀地分散在固相中再制粒。其中，第一种制备工艺相对最为简单（WO2005074943），所以中外制药的艾

地骨化醇最初在制备片剂失败后选用了该策略生产软胶囊并销售。而后分别于2016年以及2018年，中外制药分别申请了两项

国际专利对艾地骨化醇的固体分散体和油分散体进行了专利保护，并于2022年底于日本推出艾地骨化醇片剂。

资料来源：文献检索，专利检索，沙利文分析

相对于软胶囊或胶丸而言，片剂能够有效减少患者对于明胶、增塑剂等赋形剂的摄入，减少患者的代谢负担。但是由于艾地骨化

醇原研的片剂尚未纳入《参比制剂目录》，临床成本高；以及由于活性维生素D类化合物与其前维生素D存在互变异构问题，在制

备成片剂后由于均一性差导致存储过程中较难维持艾地骨化醇及其前体杂质的动态平衡等技术难题，目前国内尚未有艾地骨化醇

的片剂上市。但目前已有多家公司针对艾地骨化醇的片剂的制备进行了相关工艺开发并申请了专利保护，其中绝大多数艾地骨化

醇的片剂生产工艺都采用的是传统的湿法制粒生产工艺，仅海融制药的专利采用的双螺杆湿法制剂工艺进行片剂的生产。

表17： 中国有效状态艾地骨化醇片剂制剂工艺专利列举

图48： 低剂量口服固体制剂工艺的挑战及策略

公开（公告）号 申请（专利）人 专利状态 公开（公告）日 制剂加工工艺

CN116889553A 甘肃皓天科技股份有限公司 发明申请-实质审查 2023/10/17 传统湿法制粒

CN115531329A 南京海融制药有限公司 发明申请-实质审查 2022/12/30 双螺杆湿法制粒

CN111000810B 北京华氏开元医药科技有限公司 发明授权-授权 2022/7/26 传统湿法制粒

CN111000810A 北京华氏开元医药科技有限公司 发明申请-授权 2020/4/14 传统湿法制粒

• 基于PEG的硬胶囊和软胶囊
• 活性维生素D溶液制粒
• 软胶丸

否

剂量是否>0.5mg
是

是

否

滚筒挤压/粉末直压
制粒是否能够提供

均一含量

剂量是否>50μg

原料药是否对
湿气敏感

将浓缩颗粒稀释成低剂量药物

是

是
• 滚筒挤压制粒
• 粉末直压制粒

否

• 湿法制粒
• 流化床制粒
• 多颗粒剂型

• 流化床制粒
• 湿法制粒

否

是

否

原
料
药
是
否
可
以
微
粉
化
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◼ 双螺杆湿法制粒工艺的优势

目前口服固体制剂的生产模式正逐渐由批制造转向连续制造。2023年3月，国家药监局颁布了《化药口服固体制剂连续制造技

术指导原则（试行）》方案，定义了连续制造工艺的同时，要求药企在生产研发的时候，参考ICH Q13的基本原则进行药品连

续化生产。双螺杆湿法制粒技术是一种经典的连续化生产工艺。早在20世纪70年代起，在制药以外的行业便以开始采用双螺

杆挤出机实现湿法和熔融制粒从批次化生产向连续化工艺的转变。随着制药科学家们对双螺杆制粒越来越熟悉，近期双螺杆湿

法制粒技术开始逐渐在制药行业中被用作连续化生产。

资料来源：文献检索，沙利文分析

图49： 双螺杆湿法制粒过程

双螺杆湿法制粒的粘合剂主要通过加液口注入到挤出机中，其湿法制粒的机理与批次化的高剪切湿法制粒机类似，都是粉末混

合物在机筒内通过预湿、成核形成大块的、不均一的团聚物后，经过剪切、断裂和挤压，进行进一步的固化和凝聚从而制备成

颗粒。相比起批次型制粒机中，粉末经过高剪切区的机会是随机的，可能因此导致不均一的混合动力学；而双螺杆湿法制粒技

术整体采用饥饿喂料的方式，即物料在机筒内的填充度维持在30%-70%，物料在加工过程中被强制依次通过部分填充的输送

螺纹和完全填满的混合螺纹，通过一致的的混合操作，投入的混合物料遵循在既定的停留时间分布范围内先进先出的原则，可

以保证系统对工艺处于可控状态，确保了制得颗粒质量的一致性。

图50： 双螺杆湿法制粒优势分析

通过双螺杆湿法制粒，原料药

和粘合剂在药物辅料中的分布

会更加均匀，且达到预期的颗

粒所需要使用的粘合剂用量更

小

相比起批次生产的制粒时间通

常为数分钟，双螺杆制粒的工

艺时间仅十秒钟，同时该方法

制粒的物料损耗更低，能够有

效缩短生产周期并减低生产成

本

双螺杆湿法制粒的模块化允许

更加方便灵活的工艺段组合，

同时该方法的工艺优化和工艺

放大相对较为简便，能够给生

产厂商在设计生产路线时提供

更好的灵活性

灵活性好均一性优 效率高

一台双螺杆制粒机包括驱动部

分（电机和齿轮箱），工艺部

分（机筒和螺杆），以及电控

柜和控制面板，使得在线和监

控产品质量成为可能，而非批

次化生产所采用的批后检测

便于工艺过程监控

↓物理混合物进料

粘合剂泵入→

控制单元→
研磨挤压区

颗粒

传送区
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◼ 活性维生素D制剂质量控制难点概述

对于活性维生素D制剂而言，鉴于其低剂量药物制剂属性，因此除了其处方研究、工艺开发及放大生产以外，其制剂的质量控

制与分析方法的建立也较常规制剂相比难度更高，也更具有挑战性。对于活性维生素D制剂而言，最主要的质量控制检查项目

包括反映其均匀性的含量均匀度、表征其稳定性的有关物质（杂质）和含量、反映其晶型等可能变化的溶出度试验等，这些关

键质量属性皆会直接影响药物的安全性、有效性和质量可控性。

资料来源：文献检索，沙利文分析

图51： 活性维生素D制剂质量控制难点分析

含量均匀度问题

由于活性维生素D在其制剂中含量极低，因此其制剂中的药用辅料用量远远高于活性成分。以口服固体制剂为例，由于在

生产过程中原料药和药用辅料以粉末的形式混合，为了实现药物在各个制剂单位中的均匀分布，原料药分散单元则必须

足够小，即粒径必须足够小。但与之相对地，小粒径固体吸附性强，极易发生团聚，影响混合均匀，进而造成整个生产

批次中可能出现含量超限，甚至含量极高的制剂样品。

在整个批次的样品中，高含量制剂占比往往非常小，因此取样检测过程中被取到的概率也极小。另一方面，这些极高含

量的样品仅仅会造成其他样品含量轻微下降，基本上不存在与这些高含量样品对应的极低含量样品。因此，在制剂开发

的实践中，除非大规模检测样品，否则用常规方法检测出高含量样品较为困难。并且即使在大规模成品检测中发现个别

制剂单位含量限度极高的情况，也难以判定该情况是由于样品污染还是样品本身的问题所造成的，给确证生产工艺的可

行性带来很大的难度。

溶出度问题

由于生产工艺需要微粉化或其他操作，极易引起固体制剂的晶型变化，而低剂量药物制剂中晶型的物理检测法不易进行，

溶出度方法是合适的检测方法之一。同时由于辅料量大，较易包裹主药，也可能影响活性成分的溶出，进而影响药品的

有效性。

有关杂质问题

活性维生素D由于具有多个手性中心，其杂质包括多种手性异构体。此外，活性维生素D结构中存在甾体母核结构，降解

机率大。己知的降解杂质包括反式维生素D、速甾醇、光甾醇、异速甾醇等，主要为光、热降解产物，给质量控制过程中

杂质的分离、归属和计算方面都带来极大的挑战。因此仍需在杂质谱分析的基础上，开发适宜的分析方法对杂质进行控

制。此外，由于活性维生素D制剂中存在有效成分及其前体杂质间的动态平衡，如何预防活性维生素D在存储过程中转化

成其前体杂质从而降低活性成分在制剂中的含量，成为了前期在制剂研发时作为质量控制环节需要考虑的一大问题。
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第五章

活性维生素D
公司介绍

活性维生素D（骨化醇）产业现状与未来发展报告

Market Report on Current Perspective and Future Development of Active Vitamin D
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活性维生素D研发生产企业介绍——海融医药

◼ 公司简介

海融医药（NQ：870070），是一家坚持创新驱动和研发产品差异化竞争的制

药企业，最早于2013年成立。公司拥有全球领先的活性维生素D衍生物类药物

研发技术，并基于该技术已开发多条活性维生素D制剂产品管线，覆盖艾地骨化

醇、度骨化醇等新型及天然活性维生素D，是目前我国覆盖活性维生素D最广的

生产厂商。截至最新，海融医药在活性维生素D领域已申请专利24项；授权14

件，其中发明专利10件，实用新型专利2件，外观设计专利2件。海融医药在活

性维生素D产业做到上、下游全链条覆盖，是目前国内唯一一家开展全系列活性

维生素D衍生物类原料药及制剂的医药企业。

资料来源：公司官网，沙利文分析

◼ 海融医药的核心业务板块介绍——原料药

活性维生素D的化合物结构复杂，含有多个手性中心，对光、热、氧及酸碱均不稳定，产业化合成此类化合物具有极高的技术

门槛。海融医药从解决共性技术入手，通过3条主合成路线，借助公司开发的绿色生产工艺技术平台以及纯化工艺技术平台，

目前已成功完成全系12个（含维生素D2和D3）维生素D类药物原料药的产业化工艺研究。

图52： 海融医药发展历程

2013-2015 2015-2017 2017-2019 2019-至今

GMP 生产

• 2013年，海融医药成立

• 2015年，海融医药公司投资

设立了生产基地海融制药，

并成功获批为国家高新技术

企业

• 2016年“新三板”挂牌

• 2017年起，海融医药将双螺杆湿

法制粒技术应用于活性维生素D

系列药物制剂工艺中，解决了均

匀性问题

• 2017年海融制药取得《药品生产

许可证》

• 2018年，取得日本《医药品外国

制造业认定证书》

• 2019年投资成立海勃（上海）医

药科技有限公司，开始拓展活性

维生素D原料药及其他药用辅料

的国际贸易业务

图53：海融医药的原料药业务优势介绍

公司通过特殊光敏剂改良的光化学反应技术、手性催化还原技

术、微生物酶催化及基因工程改造技术，创造性地开发出成本

低、收率高、绿色环保的该系列原料药工艺路线，且合成路线

质量可控，符合工业化要求

工艺优势 产业优势

目前公司共有7款原料药完成了国内的申报流程。阿法骨化醇

等原料药在欧洲和日本注册中，帕立骨化醇及卡泊三醇已备

案DMF。此外，公司生产的原料药均配有制剂业务，实现内

部协同，有效抵抗活性维生素D制剂集采的风险
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活性维生素D研发生产企业介绍——海融医药

◼ 海融医药的核心业务板块介绍——活性维生素D类制剂

自海融医药成立以来，公司便布局了活性维生素D药物全系列仿制药制剂的研发，在研项目涵盖已上市活性维生素D药物注射

剂、外用制剂、片剂和软胶囊所有剂型。活性维生素D系列产品制剂API为微克级，开发门槛高。公司创造性地将双螺杆湿法

制粒技术应用于活性维生素D系列药物的口服固体制剂工艺中，完美的解决了极低剂量口服制剂的均匀性问题，目前应用该技

术的首个产品——阿法骨化醇片已于2023年5月上市。

资料来源：NMPA，CDE，沙利文分析

海融医药目前已有2条在研管线以及1款新规格的骨化三醇软胶囊产品进入上市申请阶段、1条在研管线正在临床阶段，公司制

剂产品也将瞄准国际市场，后续计划陆续启动国际注册，阿法骨化醇软胶囊、帕立骨化醇软胶囊/注射液正在进行国际注册。

图54： 海融医药的活性维生素D制剂业务亮点介绍

表18： 海融医药在研管线介绍

注：在研产品的临床阶段统计截至2023年12月31日

公司目前共有包括艾地骨化醇软胶囊、骨

化三醇软胶囊、阿法骨化醇片、他卡西醇

软膏以及帕立骨化醇注射液共五款产品上

市。公司另有多款活性维生素D制剂管线

处于研发及阶段，产品覆盖面广

1 产品管线丰富

3 符合GMP标准的大规模生产线

2

灵活的商业化模式4

专利“护城河”

公司创造性地将双螺杆湿法制粒技术运用至

公司的活性维生素D制剂的生产中，该项发

明已完成了中国和日本的专利申请并取得了

相应批件，在海内外构成了坚实的专利“护

城河”

公司严格按照GMP规范管理要求生产。公

司的全资子公司海融制药目前建有符合

GMP标准的原料药、口服固体制剂、小容

量注射剂、外用制剂的4个生产车间、8条

生产线，已取得《药品生产许可证》

公司的活性维生素D制剂主要采用精细化招

商和互联网销售结合模式进行销售。公司正

在积极搭建线上电商销售平台，目前已与阿

里健康大药房、圆心大药房等多家医药电商

平台达成合作

候选产品 剂型 临床前 临床申报/备案 验证性临床/BE 上市申请

阿法骨化醇 软胶囊

骨化三醇

注射剂

软胶囊
（新规格）

度骨化醇 注射剂
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活性维生素D研发生产企业介绍——帝人制药、利奥制药

◼ 公司简介

帝人制药株式会社（简称：帝人制药，英文名：Teijin Pharma）于1970年代由

帝人集团（TSE: 3401）的高分子化学业务发展而来，是帝人集团的核心子公司之

一。此后经过半个世纪持续培育研究开发能力，融合了集团的材料、IT业务的不

同的技术能力，不断深化预防/增进健康、治疗、康复/护理，为整个医疗服务周

期做出贡献的综合性健康医疗解决方案，利用自身擅长的丰富的产品和服务为从

个人健康到地域医疗的各种场景做出贡献。

◼ 公司介绍

利奥制药（英文名：LEO Pharma）是一家成立于1908年，总部坐落于丹麦的全

球首屈一指的制 药公司 ，产 品销售 覆盖全球100多个国家。 2009年，LEO

Pharma于中国设立唯一独资机构——利奥中国，目前已成为LEO Pharma在全球

的第四大分支机构。利奥中国在中国专攻皮肤领域疾病，目前已拥有银屑病、特

异性皮炎和痤疮等治疗领域的共7个外用药物产品组。 2017年，利奥制药在上海

建立研发中心，致力于为中国患者提供专业研发药物和创新治疗方案。

◼ 公司活性维生素D相关业务介绍

100+ 销售国家或区域

2 款原研产品

◼ 公司活性维生素D相关业务介绍

阿法骨化醇片

帝人制药于1998年推出阿法骨化醇
片剂，取名为Onealfa®，用于治疗
骨质疏松症状。该产品于1992年进
入中国并销售，已积累了充足的临床
证据

他卡西醇软膏

帝人制药于1993年推出他卡西醇软
膏，取名为Bonalfa® ，用于治疗银
屑病。该产品于1997年进入中国并
销售，迄今已有悠久的使用历史

资料来源：公司官网，沙利文分析

3 款

100 个

1,700 万

活性维生素D产品上市

销售覆盖国家
数量

每年服务中国
皮肤病患者数量

人才充足 经验专长 技术领先

利奥制药在中国拥有超过

270名员工，能够在各个

环节支持其活性维生素D

产品的售前&售后

利奥制药是卡泊三醇单方制

剂以及“卡泊三醇-倍他米松

”复方制剂的原研厂商

利奥制药在中国专精于皮肤

病领域，且开发的三款活性

维生素D制剂分别为针对银

屑病的单方及复方制剂
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活性维生素D研发生产企业介绍——罗氏制药、四川国为

◼ 公司简介

罗氏集团（英文名：Roche）成立于1896年，总部位于瑞士巴塞尔，拥有125年

的历史, 是全球领先的生物技术、体外诊断公司和工业化生产原研药的企业之一。

旗下罗氏制药致力于将科学成果转化为创新药品，凝聚了来自罗氏、基因泰克、

中外制药和全球250多个合作伙伴的全产业链成果，覆盖临床开发、制造和商业

运营等。目前，罗氏制药在华共计25款产品，覆盖抗感染、抗肿瘤、血友病、风

湿免疫、移植、骨质疏松、神经科学和贫血8大治疗领域。

资料来源：公司官网，公开资料整理，沙利文分析

◼ 公司活性维生素D相关业务介绍

◼ 公司介绍

成都国为生物医药有限公司（简称：国为医药）成立于2005年，总部位于成都

高新区，是一家集研发、生产、销售于一体的综合性医药企业。公司产品主要

集中在心脑血管、消化系统、抗感染、泌尿系统等领域，已获得28个药品生产

批件，3个保健品生产批件，拥有授权专利41项，注册商标176项。国为医药旗

下有两家国家高新技术企业，并获评四川省首批瞪羚企业、四川省行业小巨人

企业等多项荣誉称号。

◼ 公司活性维生素D相关业务介绍

时代的开拓者

罗氏集团及其联盟企业分别推出了骨化三醇软胶囊、艾地骨
化醇软胶囊以及艾地骨化醇片剂。罗氏集团凭借其骨化三醇
软胶囊成为了世界历史上活性维生素D行业的开拓者之一，产
品于后世也被各大仿制药企业争相模仿

全球市场遍地开花

罗氏集团的活性维生素D产品已被积极销售至全球大多数国家
和地区，其骨化三醇软胶囊以及艾地骨化醇软胶囊皆已进入
中国市场，帮助中国的骨质疏松及继发性甲状旁腺功能亢进
患者获得更高质量的生活

产品管线

国为医药目前拥有包括艾地骨化醇软胶囊、骨化三醇软

胶囊以及帕立骨化醇注射液这三款产品分别于2023年、

2021年及2020年由NMPA获批上市，且公司的骨化三

醇软胶囊已获得国家集采中标

公司另有一款骨化三醇注射液目前处于上市申请阶段，

以及帕立骨化醇软胶囊处于临床获批阶段

原料药协同

目前公司的三款上市产品的原料药都是采用的自主生产

的模式。根据公司官网信息，其原料药也能够对外进行

销售。
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活性维生素D研发生产企业介绍——正大天晴、正大青岛

◼ 公司简介

正大天晴药业集团股份有限公司（简称：正大天晴）是一家从事医药创新和高品

质药品的研发、生产与销售的创新型医药集团，为中国生物制药（01177.HK）的

核心子公司之一，致力于为患者提供更佳的健康解决方案和优质可负担的医药资

源，是国内知名的抗肿瘤、肝病药物研发和生产基地。目前，公司在研项目179

项，其中创新药96项，累计申请发明专利2,500多项，拥有授权专利900多项。

◼ 公司活性维生素D相关业务介绍

资料来源：公司官网，沙利文分析

◼ 公司介绍

正大制药（青岛）有限公司（简称：正大青岛）是由正大制药集团投资设立的

外商独资新型高新技术制药企业。公司产品分为海洋药物、中药、化学药和保

健食品四大门类，涉及心脑血管、消化系统、骨质疏松、糖尿病和营养保健多

个领域。公司自主研发上市的国家级新药——盖三醇（骨化三醇软胶囊）填补

了国内空白，获山东省轻工业科技进步一等奖。公司的骨代谢疾病防治药物研

发平台拥有64项授权发明专利、3项国际领先技术成果、5项国际先进技术成

果，同时2项成果已被列入国家科技重大专项。

◼ 公司活性维生素D相关业务介绍

2款原料药用于上市制剂

3类上市活性维生素D

4款上市产品

公司是国内少数上市活

性维生素D制剂中的原料

药为自己研发的企业。

其自产自销的模式，能

够较好抵御集采的风险，

并更易于把控产品质量

协同效应

公司建有骨代谢疾病防

治研发平台，并积极同

海内外的产业机构及科

研机构进行合作，积极

开展相关的研发活动

创新驱动

公司目前拥有四款活性

维生素D领域的上市产

品，包括骨化三醇软胶

囊和口服液、阿法骨化

醇胶囊以及帕立骨化醇

注射液

产品丰富

积极研发：公司共有三款产品处临床阶段，分别为艾地骨化醇软胶囊、度骨化醇注射液以及度骨化醇
软胶囊。其中，艾地骨化醇软胶囊产品已进入上市申请阶段，其余两款产品已进入临床阶段

内部协同：公司的度骨化醇原料药为自主生产，目前已随其制剂提交临床申请
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◆ 本报告著作权归沙利文所有，未经书面许可，任何机构或个人不得以任何形式翻版、复刻、发表

或引用。若征得沙利文同意进行引用、刊发的，需在允许的范围内使用，并注明出处为“沙利

文”，且不得对本报告进行任何有悖原意的引用、删节或修改。
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法律声明
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联系邮箱:

fred.mao@frostchina.com

毛化 Fred Mao  

弗若斯特沙利文大中华区医疗业务合伙人兼董事总经理

联系我们

上海市静安区南京西路1717号会德丰国际广场2504

http://www.frostchina.com

联系邮箱:

hcknowledgecenter@frostchina.com

知识中心 Knowledge Center 

弗若斯特沙利文大中华区生命科学事业部知识中心 
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活性维生素D（骨化醇）产业现状与未来发展报告

Market Report on Current Perspective and Future Development of Active Vitamin D
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