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·专  论· 

转换医学在新药研究开发中的应用 

刘昌孝 

（天津药物研究院 新药评价研究中心，天津  300193） 

摘  要：创新药物研究和开发的理论、方法和关键技术随着生物技术的发展而发展，既使我国创新药物研究获得

前所未有的机遇，也接面临着重大挑战。在“关键路径研究”中，实施转换医学研究或转换研究不但影响医药企

业的新产品研发过程，也会对研发机制产生深远的影响。转换医学为提高研究开发效率提供了机遇和挑战，在新

药发现、研究开发、临床前和临床评价研究的各个阶段，应用转换研究模式，科学地利用获得的有用信息，把握

转换研究与新药研发三要素，定能降低研发成本和缩短研究时间，提高研发效率和速度。笔者主要论述转换医学

的发展、国际动态、我国创新药物研究所面临的机遇和挑战等方面的内容。 
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Application of translational medicine to research and development of new drugs 
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Abstract：Current innovative drug research and development of the theory，methods，and key technology is 
the rapid emergence of China will be conducive to the research of innovative medicines to improve the strength 
and the overall level．For the establishment of China's independent innovation system，so we face major challenges 
in innovative drug research in China to reach close to the country's overall level．Translational medicines proves 
the opportunities and challenges in drug discovery，research and development（R&D），preclinical and clinical 
evaluation of the various stages of conversion of application mode，use the three elements of druggablity to 
evaluate of new drugs. This review will convert the development of translational medicine，the international 
statues，and the opportunities and challenges in application to R&D of new drugs． 
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近十年来，分子生物学技术的不断创新和生物

信息学在生命科学中的广泛应用，为生命科学研究，

特别是生物医药的发展带来了前所未有的深度和广

度，但同时也使基础和临床研究的距离加大，这就

导致生命科学研究的许多新成果都没能得到广泛的

应用。在这种生命科学快速发展的大背景下转换医

学（Translational Medicine）应运而生，成为国际医

学健康领域的新概念。2003 年创刊了《转换医学杂

志》（《Translational Medicine》），2009 年又创刊了《科

学-转换医学》（《Science Translational Medicine》，
www.ScienceTranslationalMedicine.org）。 

就药物创新研究而言，转换医学研究的目的是

打破基础医学与药物研发和临床医学之间的屏障，

缩短新药从实验室进入临床的过程，能够最终使患

者更快地受益于生命科学的研究成果。转换医学研

究打破了以往传统的单一学科或有限合作的研究模
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式，强调多学科合作，发挥各自优势，联合攻关。

转换医学或转换研究（Translational Research）的主

要目的是为了打破基础医学与药物研发、临床医学

之间固有的屏障，建立起彼此的直接关联，缩短从

实验室到临床应用的过程[1-3]。它是将基础研究获得

的成果快速转化为适用于临床的新方法，会受益于

医学科技的发展，并引领新医药革命。 

1  转换医学研究的国际发展 

转换医学研究是将科学发现所引起的实验室、

临床、或人群研究进入到临床应用[4]。转换研究不

仅为开发新药品及研究新的治疗方法开辟了一条新

途径，而且有助于探索新的治疗方法，缩短新的治

疗方法从实验到临床阶段的时间，提升重大疑难疾

病的诊治水平，其所起的作用见图 1。如通过转换

研究以减少癌症发病率和死亡率等。科学家提供基

本医疗的新工具，用于病人的治疗和评估其影响，

并就疾病的性质和进展提出供临床研究人员参考的

新的意见，往往能刺激基础医学研究，因此转换研

究已被证明是一个推动临床研究进程的、强有力的

引擎[5]。 

 

图 1  转换研究的作用 

美国国立卫生研究院（NIH）已确定加大对转

换研究的支持力度，重点在增强临床和转换医学学

科建设。美国 NIH 从 2005 年起专门设立了国家临

床转换研究中心（CTSA）基金项目，第一批资助了

12 家综合性医学和临床研究机构，2007 年又批准了

12 家。转换研究是欧盟重点发展和关注的科研领域，

2007 年 1 月欧盟开始正式实施第七个框架研究计

划，统筹和确定了 2007～2013 年的发展目标。2005
年 5 月，苏格兰卫生部宣布该国将与全球最大的制

药公司之一——惠氏制药公司合作，共同在苏格兰

启动世界上第一个转换医学合作研究中心[6]。目前，

多家跨国制药公司正在转换医学方面投入更多的人

力和资金，以期用转换研究的新概念占领新药研发

的制高点。 

2  转换医学研究在创新药物研发中的

作用 
创新药物研发正在面临重大挑战，因此充分利

用国际生命科学研究的最新发展，特别是功能基因

组研究的最新成果，开展创新药物的基础和应用基

础研究，建立高水平的创新药物研究体系，提高药

物创新能力，是我国面临的一项十分迫切的国家需

求。在“关键路径研究”中，实施转换研究不但影

响医药新产品研发过程，也会对研发机制产生深远

的影响。特别是提出把握转换研究与新药研发三要

素（医学临床有效性、安全性和产业化的有用性）

的关系，对提高研发效率十分重要。提高研发效率

需要科学的支持系统用于评价路径[7-12]，该支持系统

包括技术标准、研究工具、注册政策和注册的科学

标准，以推进发明的实现。图 2 为药物评价途径的

科学支持系统示意图。 

 

图 2  药物评价途径的科学支持系统示意图 

分析淘汰药物的原因，可以认为是转换医学研

究链上的突出问题，因为将现有的动物疾病模型和

安全性评价研究方法所获得资料运用到人体、疾病

治疗，还有相当的距离。简言之实验动物代表不了

人，也代替不了人。这些问题突出表现在：1）动物

疾病模型与人疾病的生物标示物的不一致性，不能

预见临床的有效性；2）动物安全性评价结果不能有

效地预测药物的安全性；3）临床试验受试者的结果

不具备显著的代表性；4）新医药产品（基因、纳米、

生物技术药物）的出现，还无可靠的临床前和临床

评价的工具与标准。将动物资料过渡到人的技术工

具的问题反映出提高成药性的难度。在广泛征询社

会各界意见的基础上，美国食品药品管理局（FDA）

在 2004 年 3 月以来发表了名为《创新或停滞：新医

疗产品的关键路径上的挑战与机遇》（ Innovation/ 
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Stagnation: Challenge and Opportunity on the Critical 
Path to New Medical Products）等 4 份白皮书[7-10]。

并分析了目前新药产品研发及审批过程中存在的问

题，探讨了产生这些问题的原因并提出了相应的解

决方案[12]。 
在白皮书中，FDA 列举了在新医疗产品研发过

程中所面临的困难和对最终结果的不可预测性，通

过努力改进研发过程中所使用的科学工具以达到满

意的效果。“关键路径研究”（Critical Path Research）
是 FDA 推出的为加快新医疗产品研发进度，实施

转换研究不但影响医药企业的新产品研发过程，也

会对研发机制产生深远的影响。也就是说转换研究

将药物创新的基础研究（Basic Research）与评价途

径研究的临床前和Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期临床研究直至

新药上市的过程连接成一个系统工程，使药物评价

研究符合规范的药品开发研究程序，建立和改善适

用于新药评价本身需要的研究开发程序，特别是提

出把握转换研究与新药研发三要素的关系，对提高

研发效率十分重要。新药评价路径研究与转换研究

的关系见图 3。 

 

图 3  新药评价路径研究与转换研究的关系 

3  药物创新发展和转换医学研究的机

遇和挑战 
药物产业的发展在中国经历了从无到有，从小

到大的发展过程，经过近六十年的医药工业发展，

化学原料药的生产在满足国内需要的基础上，也是

世界医药市场的重要力量。但多为仿制品种，无力

形成具有独立知识产权的创新药物的发展，因此制

约了中国在世界医药市场上的地位。实现我国药物

研发从仿制为主到创新为主的转变，已为当务之急。

近年来国际上新药前期基础性研究进展很快，人类

基因组等研究对新药研发产生了深刻的影响，一些

新兴学科越来越多地渗入到新药的发现和前期基础

研究，带来了革命性变化。 
我国政府加强医药科研与产业投入，鼓励企业

参与国际竞争，为促进医药产业结构调整和持续发

展打下了坚实的基础。通过当前正在迅速兴起的创

新药物研究的理论方法、关键技术和平台建设，提

高我国创新的实力和水平，为初步建立起我国药物

研究的自主创新体系，为实现药物研究的历史性转

变和跨越式发展奠定基础，在药物研究的若干领域

进入国际前沿，接近或达到发达国家创新药物基础

研究的整体水平，目标是创制具有我国自主知识产

权的新药。当前创新药物研究和发展的理论、方法

和关键技术的发展，使我国创新药物研究获得了前

所未有的机遇，也面临着重大挑战。 
3.1  在新药发现阶段的转换研究 

我国开展了基于基因功能的创新药物研究，将

与基因组等研究的成果上下承接，并将推进其进一

步的发展与深化。在新药筛选中，应用高通量、高

内涵的药物筛选的概念、原理、方法和步骤，将大

大提高筛选速度和成药性；在优化设计中，应用与

药物体内过程和药效的三相（药剂相、药代相和药

效相）的概念、原理和方法能为获得候选药物具有

适宜物理化学性质、最佳的药效和药代特性至关重

要，其中需要应用药理学研究的早期介入。在以下

方面我们面临的重大挑战也十分严峻，如：1）重大

疾病药物的研究关键技术，如血脂调解药和抗动脉

粥样硬化药物的研究，神经系统及免疫调节系统相

关疾病的药物研究，用于老年性疾病的药物的研究，

针对分子靶点的抗肿瘤药物的研究，抗菌药物研究，

抗病毒药物研究，抗代谢性疾病药物（如抗糖尿病、

抗骨质疏松药物）的研发与改进等；2）药物筛选中

新方法、新技术的应用；3）手性药物的拆分技术；

4）产业化生产相关技术研究，如多种给药系统

（DDS）的研究和药用辅料的研究等均有许多重大

科学和技术问题阻碍，需要我们应用现代科学技术

和方法来克服困难[13]。 
药物的体内过程是通过多种转运变化的药物进

入体内不同部位（组织、器官、靶点）发挥其作用

的必须过程。因此适宜的体内过程特征——吸收、

分布、代谢和消除（ADME）与产生药效作用（E）
和毒性（T）密切相关。在早期的药物研究中，形成

的高通量筛选多以与 E/T 相关的指标为特征的研

究方法，在较大程度上忽视了药物 ADME 的作用。

新药发现阶段的转换研究，应将以下 4 方面结合考
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虑：1）高通量筛选：在分子和细胞水平进行活性评

价，发现特定靶点的激动剂或抑制剂；2）高内涵筛

选：在结构和功能上发现化合物对细胞形态、生长、

分化、迁移、凋亡、代谢途经和信号传导各个环节

确定化合物的活性和潜在的毒性；3）更关注吸收、

分布、代谢、排泄和毒性（ADME/T）筛选在药物

发现的早期介入，建立双高的 ADME/T 筛选模型；

4）在应用计算机辅助设计中建立虚拟筛选系统固然

重要，但笔者认为建立 ADME/E/T 的虚拟评价系

统更为重要[12]。 
3.2  在创新药物研究开发阶段的转换研究 

基础和应用基础研究的实力和水平是决定创新

药物研究能力的关键因素。基础研究薄弱，缺乏创

新性的发现，是我国当前药物研究依赖仿制、受制

于人的根本原因。新药研发成本高、产出低、周期

长是世界公认的态势。从新药研究开发的三大元素

考虑，我们所面临的问题也十分复杂，主要有以下

3 点：1）从实验研究过度到临床研究，主要是动物

疾病模型与人类疾病的差异和动物药物安全性预测

到人类的差异严重影响到药物的安全性和有效性；

2）新药产业化研究开发和可持续性产业利用也是影

响成药性的重要方面；3）新药产品研发及审批过程

中科学性、公平性方面也存在不足。因此，充分利

用国际生命科学的最新发展，开展创新药物的基础

和应用基础研究，建立高水平的创新药物研究体系，

是我国面临的迫切任务[12]。 

联系 ADME/E/T 的内在关系，对提高成药性

具有一定意义。从动力学意义来看，可以认为动力

学是贯穿药物发现→开发研究→产业化全过程的基

础和应用研究的学科。针对药代（PK）、药效（PD）、

形成从化合物到新药的有效的转换研究链问题，笔

者认为：在新药研究开发链的转换研究中，应建立

以动力学为主线的研究体系，结合国内外新药研发

现状和工作基础，攻克制约我国新药研究开发的成

药性的技术瓶颈。 
3.3  新药临床评价的转换研究 

自从 20 世纪 60 年代确定新药临床试验的Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期划分来研究新药的安全性和有效性以来，

已经走过了近 40 年的固定模式的研究[13]。转换医

学研究打破了基础医学与药物研发、临床医学之间

固有的屏障，建立起彼此的直接关联，缩短新药从

实验室到临床应用的过程。Murgo 等 [14-15]认为 0
期临床试验又可以在临床研究的早期提供有价值

的信息，从而大大加快临床研究的进程和提高临床

评价的效率。在抗癌药物的 0 期临床研究中，

Kummara 等[16]提出的 0 期临床研究的路线图（见

图 4）很值得试验设计时参考，以临床前研究为基

础调整发展决策目标或评估是成功评价的依据。它

要求开发和验证的 PK 和 PD 的分析与预期目标

之间的关联性，证实临床前模型中的药物和抗肿瘤

活性与血浆水平相关的 3种可能性来确定是否进入

0 期临床试验。

 

图 4  基于临床前药代（PK）和药效（PD）研究确定进入 0 期临床评价 

转换医学在具有重要生物活性的复杂产物的生

物合成、结构-活性关系及作用机制研究，重要生物

大分子有选择性的小分子调节剂的设计、合成、模

拟及活性研究中均有实用意义。如抗癌药物的化学、

生物学和转换研究能够积极开展合作研究工作就是

一个复杂的系统工程。在临床上，转换医学研究不

仅为开发新药品及研究新的治疗方法开辟了一条新

途径，而且有助于探索新的治疗方法，缩短新的治

疗方法从实验到临床阶段的时间，提升重大疑难疾

病的诊治水平。 
3.4  转换研究需要信息系统支撑 

追溯转换研究模式的发展，可以上溯到 1978 年 
Abernathy 和 Utterback 提出的转换研究概念，即

将产品创新的主导设计到工艺创新的 3 个阶段来提

高研发效率，3 个阶段为：1）探索研究阶段，广泛

的试验与产品设计发生；2）转换研究阶段，从工艺
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创新到产品创新；3）特定评价阶段，在产品和工艺

创新的重点是减少和降低成本上投入[17]。 
转换研究的成功取决于科学研究者能否形成基

础与临床研究领域的基本科学发现和由此形成的团

队，转换医学在新药研究中一般需要考虑的有 3 个

阶段转换研究：第 1 阶段的转换研究是开发潜在的

治疗方法，在基础实验研究过程中探索其需要性，

并测试其安全性和有效性，主要是随机临床试验；

第 2 阶段的转换研究探讨如何从临床科学的研究结

果，证明在第 1 阶段的转换研究是有效和安全的治

疗方法，确定药物的临床效果，并在实践中应用；

第 3 阶段的转换研究是在第 2 阶段研究基础上，增

加了必要的信息转换治疗和预防策略，证明其是有

效的和节约医学治疗的成本，以确定其有效性转换

产生持久的效果[18-20]。 
转换研究需要信息系统为载体，其中原始数据

的产生、改进、管理和分析数据，可以指导各部分

的评价。其研究目标是建立一个持续的反馈回路，

以加快转换的数据转化为生物信息。转换研究决定

着一个新的水平的业务管理能力和跨越的研究以及

处理生物数据库（biorepositories）和实验室的能力。

需要信息和数据流、研究开发机构、医学临床研究

医院及其参与者的有组织、有条理地运行，需要研

究基础设施和实验室，需要共享数据域，需要综合

及整体的方法来处理 IT 系统的信息。可以用创新技

术模式来描述医药创新技术的生命周期演变过程。 

4  小结 

创新药物研究的理论、方法和关键技术的发

展，使我国创新药物研究获得了前所未有的机遇，

也将面临着重大挑战。科学地实施转换医学研究

或转换研究不但影响医药企业的新产品研发过

程，也会对研发机制产生深远的影响。特别是提

出把握转换研究与新药研发三要素的关系，对提

高研发效率十分重要。需要科学的支持系统用于

评价路径，这些科学支持系统包括技术标准、研

究工具、注册政策和注册的科学标准，以推进发

明的实现。在分析药物研究开发的现状，可以认

为现有的动物疾病模型和安全性评价研究方法所

获得的资料运用到人、到疾病治疗，还有相当距

离。针对这一现状，可以认为转换研究是值得重

视的关键研究模式，它为提高新药研究开发效率

提供了机遇和挑战，在新药发现、研究开发、临

床前和临床评价研究的各个阶段，应用转换研究

模式，科学地利用获得的有用信息，把握转换研

究与新药研发三要素，定能降低研发成本和缩短

研究时间，提高研发效率和速度。 
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