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摘  要：自 NVSM 年以来，美国 caA推出的基础研究J发现J设计J临床前开发J临床研究等过程的新药研发的转化研究，这种

“转化研究”的“万里挑一”的模式，可以说是最早的“转化研究”，对近 RM年的新药发展起了积极作用。随着生命科学研

究的发展及成果的应用，转化研究得到快速发展，转换医学模式成为国际医学健康领域的新概念和研究模式。在美国 OMNM
年提出“精准医学”概念之后，奥巴马在他的国情咨文中提出了“精确医学”计划，希望更接近治愈癌症和糖尿病等疾病，

希望将以基因为特点的大数据信息用于精准个体化药物治疗。“精准医学”作为医学的未来是人类医学的变革，长期目标是

为实现多种疾病的治愈提供有价值的信息。基于精准医疗四要素中“精确、准时、共享、个体化”，笔者提出“精准药学”

的概念，希望它在实现“精准医疗”中发挥重要的作用，而且具有不同于“精准医学”的研究目标和研究特征。“精准药物”

治疗只有实现“精准诊断”的基础上，医疗应用相关的“精准药物”才能提出“精准治疗方案”，才能实现精准的个体化治

疗。在“大数据”时代，基因组学是精准医学和精准药学的共同基础。但药物研发中可以认为与健康人和病人的基因有关，

更与疾病的病因有关，但有些功能性疾病和病毒、细菌、寄生虫等感染性疾病的治疗还与它们的感染、复制及其酶和蛋白等

生化过程有关，也与药物的制剂技术和组合有关。因此需要更广阔的知识和视野去认识研发的难度和治疗的精准性，才能开

发出疗效更好、更安全、更便利、更经济的新药。=
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=
自 NVSM 年以来，美国 caA 推出的基础研究J

发现J设计J临床前开发J临床研究等过程的新药研发

的转化研究，这种“转化研究”的“万里挑一”的

模式，可以说是最早的“转化研究”，对近 RM年的

新药发展起了积极作用。自 OM世纪 SM年代提出“转

化研究”概念以来，由于生命科学研究的许多成果

都还没有被及时应用到临床，快速发展的大背景下

转换医学（qr~nsl~táon~l=jedácáne）模式的发展，成

为国际医学健康领域的“新”概念和研究模式。=
美国 OMNM年首次提出“精准医学”概念。奥巴

马又在 OMNR年 N月 OM日的国情咨文中提出“精准

医学计划”，希望“引领一个医学新时代”。他提出

了“精确医学”计划是希望更接近治愈癌症和糖尿

病等疾病，使所有人获得个体基因信息从而达到精

准个体化药物治疗的目的。“精准医学”项目的短期

目标是为癌症找到更多更好的治疗手段，长期目标

则是为实现多种疾病的治愈提供有价值的信息。“精

准医学”作为医学的未来是人类医学的变革。=
本文在回顾和总结以上发展过程的基础上，提

出“精准药学”的概念，希望它在实现“精准医疗”

中发挥重要的作用，具有不同于医学研究的研究目

标和研究内容。在精准医疗四要素中“精确、准时、

共享、个体化”，“精准药物”治疗只有实现“精准

诊断”的基础上，医疗应用相关的“精准药物”提

出“精准治疗方案”，才能实现精准的个体化治疗的

目的。在大数据时代，基因组学无疑是精准医学和

精准药学的共同基础。=
目前研究最多的是基于基因组学的癌症靶向治

疗，其他疾病研究成功的并不多。但对于心脑血管

疾病、糖尿病等代谢性疾病、神经退行性疾病、功

能性疾病以及外源性因素（如病毒、细菌、寄生虫、

外源性毒素等）引起的疾病仍然是人类健康领域的

大问题。对这些疾病，因为问题主要在功能层面上，

采用精准的可能性小，或者根本不可能，如何实现

精准治疗并不像想象那么简单。也就是说，药物研

发可以认为与健康人和病人的基因有关，与这些疾

病的患者基因以外的因素有关，如病毒、细菌、寄

生虫等感染性疾病的治疗还与它们的转染过程、复

制的酶等生化过程有关，也与药物的制剂技术和组

合有关。因此需要更广阔的知识和视野去认识研发

的难度和治疗的精准性，才能开发出疗效更好、更

安全、更便利、更经济的新药。本文希望能与创新

研究者交流一些看法和观点，供读者参考。=
N= =生物医药产业的民生地位=
NKN= =医疗医药不但是中国的民生问题，也是世界的

民生问题=
医疗医药不但是中国的民生问题，也是世界的

民生问题，因为世界各国都期盼有安全有效价廉的

药品供给患者。大多数经市场认可的安全有效的药

物均为仿制药，一些学者认为中国使用的药物 VRB
是仿制药，新药申请 VRB也是仿制药。发达国家也

基本如此，如美国按处方数量统计 USB是仿制药xNz，

市售的非处方药 NMMB是仿制药，新药申请不到 NMB
是创新药物，申请的药物 VMB以上也是仿制药。在

美国由于大量推行仿制药制度，使政府和患者每年

可以节省 O=MMM亿美元以上的医药费开支。据 OMNQ
年 S月 NP日国家卫生计生委发布的信息，OMNQ年
全国财政医疗卫生支出首次突破 N万亿，预算安排

NM=MTN亿元，比 OMNP年执行数增长 NMKRB。也就是

说美国一年节省的药费开支超过我国全国财政医疗

卫生费用的开支。数据比较更反映出仿制药的利国

利民的地位。=
从近日所获得的信息可见处方药的临床认可十

分必要。OMNR年 NN月 P日美国 gAjA数据指出：

在 NVVV—OMNO 年临床处方数量统计使用率排前 NM
名的药物是辛伐他汀、赖诺普利、左旋甲状腺素、

美托洛尔、二甲双胍、双氢克尿、奥美拉唑、氨氯

地平、阿托伐他汀、沙丁胺醇。这 NM个药物包括高

血压、糖尿病和血脂异常。另外一种药物是用于治

疗胃食道反流的质子泵抑制剂= xOz。而此期间美国批
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准上市的新药或能赚钱的“重磅炸弹”一个也没有。=
NKO= =医药产业高度垄断和竞争=

医药产业是我国国民经济的支柱产业，但更是

关乎国计民生的重要民生产业，从中国医药产业的

发展现状来看，发展速度很快，但是仍是制药大国

而远非制药强国，发展中存在很多的制约因素，产

业集中度低、自主创新能力弱、技术水平低、经济

效益差等。然而随着我国经济的不断发展，城镇化

水平的提高，老龄化社会的到来以及国家政策的倾

斜，也推动着我国医药产业的发展。但分析我国药

品的进出口情况，无论是在进口还是出口方面，我

国医药在世界市场上占有的竞争力和垄断性相当薄

弱，与发达国家相比仍有较大差距。=
药企高度垄断和竞争是世界的基本特点。美国

有数以千计的医药企业，由于发达的技术原因，美

国不但为本国民众提供药品，也为全世界提供药品，

前 OM 大药企市场份额超过 SMB，前 P 大流通企业

市场份额在 VSB。中国 Q= MMM多家药企前 NMM家市

场份额不到 RMB，前 P大流通企业份额约 PMB。国

外大药企研发投入一般是销售额的 OMB，而中国连

NB都不到。这种差异说明中国药企处在产业低端。

OMNR年美国 caA 官员评价道：“从在美国 caA注

册的药物机构数量来说，中国排在美国之后位居第

二；中国也是美国第六大药物和生物制剂提供者。

中国制药业对美国的影响日趋增加，中国是美国人

每天依赖的成品药物中许多活性成分的主要提供

者。中国的规模及持续增长的经济对美国人的消费

产品特别是药品的影响日趋增加”。因此中国要增长

对中国医药产业发展的自信心。=
NKP= =适应临床需求的突破性治疗药物在上升=

OM 世纪 TM 年代开始，各类针对常见病、多发

病的药物成功研发，并能产生巨大经济效益，国际

医药巨头投入希望产生出一批又一批重量级又能赚

大钱的药物，被称之为“重磅炸弹”药物。但如何

被市场接受和畅销，其首要条件是此类药物针对某

一疾病具有良好的治疗作用且副作用小，是治疗某

一疾病的标准治疗药物。“重磅炸弹”药物的成功还

在于其上市后不断进行的后续研究，进行临床对比

试验、新适应症的开发、联合用药的研究等，要被

广大处方医生用药认可和患者疗效及经济承受认

可，否则风险不可避免，“新药”的淘汰也不可避免。=
caA 加快审评速度以满足患者的需求，OMNO

年“ caA 安全与创新法案”（ cood= ~nd= arìg=

Admánástr~táon=p~fetó=~nd=fnnov~táon=Act）获得通过，

OMNO年 T月—OMNR年 S月，caA药物评价和研究

中心（`abo）和 caA 生物制品评价和研究中心

（`_bo）共收到 PMV份突破性治疗药品申请。其中

OVB（VM个）的突破性治疗药品申请获得批准，RRB
的申请被拒绝，NSB的申请目前还没有明确结果。

在目前已经披露资料的 TO 个获得突破性治疗药品

认定的药物中，SPB（QR个）的药物为抗肿瘤药、

血液系统疾病药物和孤儿药。由于这些疾病缺乏有

效的治疗手段，从而导致突破性治疗药品的比例较

高。而在心血管疾病、免疫系统疾病和内分泌系统

疾病领域明显缺乏突破性治疗药品xPz。=
jìll~rd在“OMNP年美国 caA批准的药物”一

文中对 OMMQ 年以来的创新药物的年销售峰值累积

额进行统计，结果（图 N）显示 OMNP年创新药物的

平均销售峰值刚好超过 NM亿美元xQz。如按通常的销

售额标准，这些药物并未成为“重磅炸弹”。=

=

图 N= = OMM4—OMNP年的药物年销售峰值与新分子实体xQz=
cigKN= = qot~l=pe~k=s~les=~nd=number=of=kjbs=from=OMM4=to=

OMNP=x4z=

在 OMNR年 T月美国召开的“ON世纪治愈法案”

得到众议院通过，却被认为此法案是在降低药物上

市的标准，对批准的抗癌药物的无效率高提出异议。

由于 caA 采用替代性疗效指标批准一些抗癌药物

上市，并成为“重磅炸弹”，而后期的临床研究未能

证明这些药物能延长癌症患者的生存期和有效率。

此后 caA 也未对这类药物进行后续监管来确保新

药的疗效和维护患者的利益。因此，有美国学者呼

吁减慢快速审评的步伐。=
NK4= =中国以需求为导向和美国以突破性为导向的

新药发展格局=
从 OMNQ年获准新药的情况，透视出中国以需求

为导向，而美国以突破性为导向，看出两国在新药

销
售
峰
值
LEN
M
亿
美
元
F=

新
分
子
实
体
L个
=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 PV卷=第 N期= = OMNS年 O月=

= =

•=Q=•=

发展格局的最明显的区别。OMNQ年，美国和中国分

别批准了 QN个和 Q个全新药物。按照 caA的标准，

OMNQ年美国批准了 PM种新分子实体（kjb）和 NN
种新生物制品（_iA）。而按照中国 `caA的标准，

OMNQ年中国批准了 P个一类化药新药和 N个一类生

物制品。从数量上看，虽然中国获批新药数目远低

于美国，但差距已经在缩小。中国新药获批数量稳

步增加，且具有较高水平的新药越来越多，以往多

见的伪一类新药逐渐减少。目前中国正在申报生产

的一类新药达数十个，正在开展临床研究的品种达

上百种。在国家政策加大新药创新引导扶持力度，

以及企业对新药创新投入日益增加之下，中美新药

获批数量的差距必将逐渐缩小。但中美的新药创新

水平有较大的差距，创新的方向也有较大差异。因

此，尽管都以临床需求为导向，但中国的新药创新

多属于meJbetter，在已上市品种的基础上优化而成，

缺乏突破性的原始创新。=
O= =新药研发的特点和难点=
OKN= =新药研发艰难，安全、有效、产业化是新药研

发三个要素=
安全需要进行材料来源（化学的、生物的、天

然的）选择、结构活性研究、体外和动物实验、动

物到人的生物活性的预测、成药性开发（安全性、

有效性、可用性）研究等一系列复杂过程。有效体

外活性发现和计算机模拟筛选与评价、体外和动物

模型试验、人临床评价试验中包含许多基础和应用

研究问题。产业化是通过设计－小规模生产－制备

规模生产－产品上市而形成的。研发过程极其复杂，

需要整合多学科，特别是技巧和团队，并要求具有

广泛指导和管理经验的领导，新药研发还涉及很多

内因及外因。=
OKO= =以靶点为核心的新药发现与开发=

新药发现、研究、开发、上市是一复杂漫长的

过程。药物研发是一艰难而风险巨大的事业，失败

总是与成功同在，甚至有时失败是致命的。不用说

我国生物医药在创新基础、核心技术、关键制造、

高端设计方面的不足，就连跨国医药巨头在热门靶

点新药研发也逃不出失败结局。这意味着新药研发

整体研发思路所指导的、以成药性为目标的研发的

艰巨性。=
OKOKN= =靶点是热门= =在过去 OM年里，新药物靶点的

发现率并无显著增多，平均每年发现 RKP 个新的药

物靶点。随着伊马替尼的上市，以激酶为靶点的药

物研发受到追捧，而最先被批准的新适应证通常是

针对罕见疾病。因此在治疗发病率高的主要病症中

的药物创新率很低。研究者发现，所有的药物靶点

大概有 NPM个“特定药物结合域”。=
靶点用于抗癌药物的开发已是热门。基因工程

修饰的 `Ao、q`o=q细胞的应用将是个性化免疫治

疗时代到来的标志。OMMM年后肿瘤信号网络被逐渐

阐释、完善，大量的分子靶向药物进入临床研究或

走上市场，近年针对受体酪氨酸激酶靶点如

_crJAbl、sbdcLsbdcos、madcLmadcos、bdcoL=
eboO、Aik 已有多个药物上市，但扩展适应症、

克服耐药性、优化治疗方案的研究还有待发展。在

肿瘤信号网络中，cdco、cJjet、eboP、eedgehog
等靶点和 mfPhLAktLmqlo、o~fLjbhLboh 两条细

胞内信号通路的研究。针对 akA损伤修复的 mAom
的药物研发，针对蛋白J蛋白相互作用的新靶点如

_clJO、jajO、fAm也有进展。目前研究得最多的

是 eaA`抑制剂，表观遗传的其他靶点如组蛋白赖

氨酸甲基转移酶 bweO、组蛋白 eP甲基转移酶等处

于基础研究中。除此之外，近来抗癌领域的免疫疗

法无疑是新热点，调节 `qiAQ、maNLmaiN、QJN__、
luQM、`aOT 等免疫检查点可以激活 q 细胞免疫= =
应答。=

就癌症而言，癌受体表达、诱癌基因变异、转

移进展、微环境的变化等等原因对药物应答也不同。

因为这些因素可能影响一个药物的实际治疗效果，

所以一个新药即使有效也极少对所有患者都有效。

“去风险”的第一步是寻找高度确证的靶点。什么是

高度确证的靶点？最理想的靶点应该有不同类型人

类基因变异数据的支持。多数项目是依靠动物基因

剔除甚至对某些化合物的反应。而这些确证数据与

人体疾病关联微弱，最终是继续还是终止（goLno=
go），均会因研发方向和项目人而决策。比如治疗精

神分裂症的靶点，多巴胺受体的一个亚型 aQ。这个

项目立项的主要根据是当时最有效的药物氯氮平和

这个靶点有亲和力。但是，氯氮平和几十个靶点都

有较强的亲和力，所以通过 aQ起效的可能性很小。

如果继续坚持 aQ 这个靶点也可能成功，但必须平

衡成功可能。=
OKOKO= =疾病发生机制的复杂性= =疾病是复杂的，因

为每个人都有一些遗传和非遗传因素影响疾病易感

性。在遗传性精神分裂症方面可能存在数百个不同

的基因，能成为疾病的风险。因此作用于单基因的
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一种药物不能起到治疗效果。在神经精神疾病、传

染病和癌症疾病中，过去的 OM年药物设计已选择性

地靶向于一个单一的分子不能确定就能发现新药。

由于这些疾病的复杂性，这些药物往往是无效的。

此外，一种药物所作用的单一目标蛋白可以与许多

其他蛋白相互作用，这些不能预期的相互作用还可

能会导致毒性和不良反应xSz。=
辉瑞、罗氏、礼来、默沙东等多个跨国药企曾

经都对其在研的 `bqm抑制剂抱有极高的期望去开

发血脂调节新药，OMMS年末，辉瑞在投资 U亿美元，

具有希望的血脂调节剂 qorcetr~éáb的关键性试验中

发现可能增加患者死亡和心血管事件的风险而中止

了这个 `bqm抑制剂药物的开发。罗氏在坚持了几

年后（OMNO年），经过对 a~lcetr~éáb的 fff期试验进

行中期评估，发现该在研新药对提高 eaiJ` 方面

缺乏疗效，最终放弃此药的开发。P 年后礼来根据

一个独立数据监察委员会的建议，停止了

bv~cetr~éáb 的研究。现在，默沙东的 An~cetr~éáb
成为目前还在开发的一个 `bqm抑制剂，该候选药

物正在进行一项后期试验，试验结果有望于 OMNT
年获得。早在 Q年前，该公司还称“降胆固醇新药

An~cetr~éáb 有望成默克主打产品”，但目前这类药

物最大的问题是能否安全地降低死亡、心脏病发作

及卒中等问题，而使默沙东背负更大的压力。为此该

企业以谨慎小心的态度采取分步走的策略，步步为营

地开展An~cetr~éáb的安全性及疗效验证研究xTJNNz。=
OKOKP= =一个靶点药物对一类疾病还是多种疾病= =在
一段时间中，éPUjAm 激酶抑制剂是开发的热点。

éPUjAm激酶是细胞内重要的激酶，éPU有 α、β、γ
和 δ= Q种亚型，可以由细胞外的多种应激热休克、

炎症因子、特定抗原等及其他应激反应活化。世界

许多药企试图开发 éPUjAm激酶抑制剂，用于多种

疾病治疗的新药，但发现更多的是用于关节炎，少

数用于 `lma以及心脏病。而且目前绝大多数企业

都以失败告终（表 N）xNOz。=
dph 的第一个用于治疗关节炎和 `lma 的

éPUjAmh抑制剂 dálm~éámod因为疗效不明显，而

停在了 ff期临床。之后 iosm~éámod用于心脏病的

éPUjAm激酶抑制剂早在 ff期临床时发现没有达到

主要终点（`om和 troéonán浓度变化）的疗效，而

放弃了 fff 期研究。这个靶点失败的案例很多，近

NOM 个在研新药均被列为“终止”、“退出”、“无进

展”的候选药物名单之中。因而有人将 éPUjAmh=

表 N= =开发失败的 pPUjAm激酶抑制剂=
q~ble=N= = mPUjAm=kin~se=inhibitors=with=development=

f~ilure=

在研新药= 研发药企= 主要适应证= 失败阶段=

iosm~éámod= dph= A`p，`lma= fff期临床=

dálm~éámod= dph= oA，`lma= ff期临床=

suTMO= sertex= oA= ff期临床=

meTVTUMU= 辉瑞= `lma= ff期临床=

qAhTNR= 武田= oA= ff期临床=

m~m~éámod= 罗氏= oA= ff期临床=

_jpRUOVQV= 百时美施贵宝= oA= ff期临床=

=
称为“毁人不倦的靶点”，虽然这一靶点有着非常诱

人的临床前生物医学特点，但往往在投入巨资和时

间后才发现一无所获xNOINPz。按每个候选药物到完成

ff期临床试验需要投入 NM亿美元计算，估计损失达

N=OMM亿美元。=
最引人注目的是针对免疫细胞的 `qiAJQ 和

maJN 信号通路这两种免疫疗法靶点。在免疫系统

中，q 细胞在识别癌细胞、直接杀死癌细胞以及组

织免疫系统发挥歼灭肿瘤细胞等方面具有重要作

用。q细胞能调控 `qiAJQ和 maJN信号通路、防止

q 细胞失控并伤害自身组织，而肿瘤细胞也正是利

用这一机制，通过激活这两种被称为“免疫检查点

（checkéoánt）”的受体xNQINRz，来逃避 q细胞的追杀。

针对 `qiAJQ 和 maJN 的免疫疗法，正是要抑制这

两种“免疫检查点”的作用，使 q细胞恢复癌细胞

杀手的能力。单抗药物 áéálámìm~b就是针对`qiAJQ
通路，而 návolìm~b和 éembrolázìm~b则是针对maJN
通路的免疫药物。所以尽管这种免疫疗法在一些癌

症患者身上取得了可喜的效果，检查点抑制剂

（checkéoánt=ánhábátors）可以通过缩小肿瘤来延长患

者的生命，有的患者的生存期甚至延长了好几年。

但是同样的疗法对于其他很大一部分患者却效果不

佳，使用了 áéálámìm~b只有 OMB的黑色素瘤患者的

生存期延长了，另外 UMB的患者却没有有效反应。=
最近 pcáence 杂志发表的文章xNSJNUz中看到，研

究者通过小鼠实验揭示了一个令人惊讶的发现，这

些对免疫治疗无效的患者，可能在其肠道里没有合

适的微生物群落。这两项研究都表明，肠道共生菌

的组成，可以决定这些针对癌症的免疫疗法是否有

效。研究揭示了肠道共生菌与检查站抑制剂疗效的

关联，极有可能改变医生使用抗癌药物的策略。不
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过研究也看到一些潜在的应用障碍，而且目前微生

物是如何促进免疫应答的机制还有待进一步研究。=
OKP= =过低的学术药物研究对开发的影响=

从现有的信息来分析，进入Ⅰ期临床的“药物”

有 VMB以上是不会上市的。然而在失败前，任何一

个做项目的人无论是发表论文还是科学报告都认为

其数据是可信的，这个项目是会成功的。实际上他

们的发现和由此产生的数据仅仅是“万里长征走出

了第一步”。=
新药研究各家都有自己的套路。对于小分子新

药研发，如熟知的相关的生物标志物作为临床观测

指标的临床开发策略；又如以“靶点组织自由药物

浓度J与靶点以预期方式结合J相关药理变化”的三

维转化、iáéánská 五规则等也可弥补合理设计、高

效执行的一些缺陷。总之，新药研发精彩，但是它

是当今最为复杂的科研活动之一，还有好多问题未

被认识。不管按何种套路组织基于靶点的活性候选

物的发现、还是发现后确定进入开发必须考虑“玩

得起”，确定开发以后必须考虑“玩得转”、更需要

考虑开发的战略和策略，分析“玩得成功”的方略

（图 O）。=

=
图 O= =从发现到开发的路径决策=

cigKO= = m~th=decision=from=discovery=to=development= =

每年药物化学杂志（gK=jedK=`hemK）发表上千

篇文章报道数以万计的新化合物，但最后能成为上

市药物的凤毛麟角。这是为什么？必须知道，新药

研发要遵循无效推定规则，即任何化合物要假设其

无效，所有试验都是试图推翻这个假设。只有有足

够勇气地“去风险”的项目才能维持创新的生存和

发展。=
OMNO 年成立的学术药物发现联盟（Ac~demác=

arìg=aáscoveró=`onsortáìm）目前已在 V个国家成立

了超过 NNR家研发中心。然而，学术药物发现联盟

中的药物研究人员如果缺乏区分“活性化合物”中

良莠的能力和认识“捣蛋”分子的能力，反而干扰

创新研发。因为对多种蛋白质“有反应”、“有前景”

的干扰化合物被研究者反复报道，相关数据充斥着

化学文献库。再三将假阳性分子错认为有效的新药，

带来一轮轮的“筛选J发表J折腾”的恶性循环。药

业公司将这些假阳性化合物放进产品目录，号称是

有发表论文“支持的蛋白质抑制剂”，引导其他生物

学家也在自己的研究这些假阳性化合物，造成极大

浪费，结果是“全是付出，没有回报”xNVz。最近一

组研究人员对超过 NU=MMM种化合物进行了筛选xOMz，

最终发现了一种叫做 SJleJdoé~的小分子能够阻止

oAaRO与单链 akA 结合。首次证明该 SJleJdoé~
小分子选择性抑制 oAaRO，可以在体外细胞模型中

阻断 _o`A缺失癌细胞的生长。并发现该化合物不

仅对乳腺癌和卵巢癌的治疗具有重要意义，肺癌、

前列腺癌、胰腺癌甚至是白血病都可能出现 _o`A
缺失，也都可能成为 SJleJdoé~的靶向治疗癌症类

型。因此 SJleJdoé~或可在将来作为癌症治疗的精

准靶向药物得到进一步开发。但是从新药研发角度

来看，该化合物活性尚处于“学术药物”研究期，

要成为能治疗多种癌症的新药还有漫长的路程。=
新药进入临床试验阶段，提升其有效性是关键，

终止试验的主要原因，不但与有效性有关，也与安

全性有关，是研发链转化成功的关键xONz。OMNQ 年

k~tìre=oeváew=arìg=aáscoveró刊登了一篇阿斯利康

（Aw）总结研发教训，分析了该公司 OMMR—OMNM年
在研产品和整个制药工业的对比xOOz。从 Aw与行业

中其他企业创新的比较发现，临床前研发成功率相

似，进入 ff期临床明显低于全行业，最终上市成功

率仅为 OB，远低于全行业（SB）的水平。从安全

到有效的剂量预测出现偏差，导致有效性失败是五

维框架缺位导致的。=
福布斯的分析家分析 NVVT—OMNN 年各大药厂

投入和产出时发现 Aw 效率最低，这段时间投入平

均每 NOM亿美元才上市 N个新药，新药研发越来越

难。总结提高研发成功率必须做到 R个正确（Ro）：
正确的靶点（oáght= t~rget）、正确的人群（oáght=
é~táents）、正确的组织暴露（oáght=tássìes）、正确的

安全窗口（oáght= s~fetó）、正确的市场潜力（oáght=
commercá~l=éotentá~l），即必须在五维框架下考虑其

研发路径。并认为对候选化合物（候选药物）特性

要求过低也是重要原因，而对临床前毒性信息视而

不见，希望不会在患者身上重现。研究发现大多数
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临床前项目失败是安全性问题，TRB的副作用是化

合物作用机制本身。Aw 的候选化合物在 ff 期临床

还有 PMB因安全性问题失败，高于业界平均值。其

原因有：（N）临床上安全性问题一半是因为机制的

副作用，一半来自化合物，说明他们设计的化合物

的决策系统缺陷；（O）选的靶点本身存在问题，与

机制相关副作用，即疗效和副作用在机制上无法分

开的问题未进行深入研究xOOz。=
OK4= =研究重现性对新药研发的影响=

突出影响新药成药性的问题很多：（N）有靶点

不一定能用于药物发现，有“活性”化合物不一定

能成药（发现研究与比较研究有区别，“学术药物”

与“新药”有区别）；（O）动物疾病模型与人疾病的

生物标志物的不一致性，不能预见临床的有效性和

安全性；（P）动物安全性评价结果不能有效地预测

药物的安全性；（Q）临床试验受试者的结果不具备

显著的代表性；（R）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

的工具和标准。将临床前研究资料过渡到临床的问

题反映出提高成药性的难度xONz。=
在过去的 NM年间，关于生物医药可重复性研究

的担忧持续增加。OMNP年 k~tìre杂志曾曝出，发表

的论文 UMB的实验结果不能重现。在该文中提到的

几个例子，如 OMNN年，德国拜尔公司的一项内部调

查发现，在 ST项内部临床前研究中，大约 OLP无法

验证。OMNO年，美国加州的安进公司报道，它们对

RP项关于癌症的论文的重复性研究发现，UVB的研

究结果无法重复。OMNP 年 R 月对美国德克萨斯州

ja 安德森肿瘤研究中心的一项调查研究发现，至

少有 RMB的已发表数据无法进行重复xOPz。这一系列

证据说明，医学研究存在很大的虚假成分，这对医

学研究的健康发展会产生巨大的干扰。面对大量生

物医学实验不具重现性，该怎么办？生物医学研究

的关键结果必须有重现性，否则可能没有任何应用

价值xOQz。OMMR年的一项研究表明科学期刊更倾向于

刊登阳性的结果。制药公司的研究人员报告称他们

试图重复一些论文的结论，但失败率达到 TRB。=
一些研究机构已经开始采取措施降低不可重复

的比例，比如美国国立卫生研究院（kfe）要求期

刊采取措施来提高实验结果的可重复率。从实验设

计、实验操作手册、生物试剂、参考资料及数据等

方面来分析，导致研究结果不可重复的原因是生物

试剂对照参比物质（PSKNB）、实验设计（OTKSB）、

数据分析（ORKRB）、实验方案（NMKUB）。任何问题

或遗漏而导致实验结果不可重复对于生物医药研发

都是一种资源的浪费。美国科学家估算每年在不能

重复的基础生物医学研究上花费 OUM亿美元xOQz。=
P= =从转化研究到精准医学=
PKN= =转化研究L转化医学=

从追溯文献来看，“转化研究”（qr~nsl~táon~l=
oese~rch）的医学概念是 NVSU年在英国的《新英格

兰医学杂志》（kbgj）中出现的xORIOSz，当年 kbgj
首 次 提 出 从 实 验 室 到 病 床 的 概 念

（benchJtoJbedsáde）。caA在评价新药和申请审批中

应用“转化研究”的模式也可以追朔到 NVSU年xOTz，

至今也有 QM多年历史了。即使是经过“万里挑一”

过程获得的新药，还是解决不了临床安全有效的问

题xPz。转换研究发展可以追溯到 NVTU年，Abern~thó
提出基于从产品创新的主导设计到工艺创新而提出

的转换研究概念和新产品研发的三个阶段：（N）探

索研究阶段是从广泛试验到设计研究；（O）转换研

究阶段是从工艺创新到产品创新；（P）特定评价阶

段是从产品创新到产业化xOUz。=
在 NVVO年，̀ hoá在 pcáence杂志再次肯定了“从

实验室到病床”的概念xOVz。der~ghtó基于试验研究

的知识向临床实践的认识，在 NVVS 年的 i~ncet 杂
志第一次提出了“转化医学”这一名词，他认为基

因突变的发现将对临床实践有很大的影响。然而科

学知识转化为患者的利益并不明确，在许多情况下，

新发现的基础科学到临床实践的“转化医学”是一

个巨大的挑战xPMz。OMMP年kfe的werhoìná在pcáence
杂志上较全面地阐述了转化医学的概念xPNz，kfe发

展路线图是旨在加快医学研究的重大举措，将解决

kfe不能单独应对的挑战。但 kfe作为一个整体在

该路线图确定了未来研究团队发展的机遇，通过研

究发现的新途径，再造向临床研究的转化。其意义

是将基础研究的成果转化为有效的临床治疗手段，

强调从实验室到病床旁的连接。=
基因组、蛋白质组、代谢组学等分子生物学技

术和生物信息学在生命科学中的广泛应用，为生命

科学研究带来了前所未有的深度和广度，但也使基

础和临床研究的距离加大。生命科学研究的许多成

果都还没有被及时应用到临床。在这种生命科学的

快速发展的大背景下转换医学就推进其研发模式的

发展，成为国际医学健康领域的“新”概念和研究

模式。=
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OMMV年pcáence=qr~nsl~táon~l=jedácáne杂志创刊

时，pcáence主编 _rìce=说“转化是一种艺术”xPOz。

随着科学的进步，人类的知识正在不断积累，今天

的科学和技术正在以日益增加的速度产生新知识。

与 NM条知识相比，NMM条知识能比前者多 NMM倍的

方式组合。最震撼人心的创新常常来自完全不同领

域的知识的结合。新方法会在转化的碰撞中产生。= =
正如 caA 的白皮书中所透露的信息，批准上

市的新药有相当大比例对某些疾病的治疗是无效

的，caA 统计的 V 类药物临床疗效不佳（图 P），
其中以抗癌药物疗效最差，对患者 TRB是无效= = = =
的xPPz。本世纪初，奥巴马政府提出“ON世纪治疗计

划”法案致力于加快研究成果转化为临床应用的速

度。这种结果使美国 kfe 和 caA 反思“转化研究

（转化医学）”并没能通过转化提高和加快新药成果

转化能力和速度xPQz。=
PKO= =精准医学（érecásáon=medácáne）的概念=

美国医学界 OMNM年首次提出“精准医学”概念xPRz。

奥巴马又在 OMNR年 N月 OM日的国情咨文中提出“精

准医学计划”，希望“引领一个医学新时代”xPSz，

希望更接近治愈癌症和糖尿病等疾病，使所有人获

得个体基因信息从而保护自己和家人的健康。=

=

图 P= = caA统计的 V类临床疗效不佳药物的无效率xPMz=
cigKP= = fnefficiency=of=nine=kinds=of=poor=clinic~l=effic~cy=

drugs=counted=by=caA=xPMz=

“精准医学”项目的短期目标是为癌症找到更多

更好的治疗手段，长期目标则是为实现多种疾病的

个体化治疗提供有价值的信息。=
PKP= =以基因组学为背景的大数据是发展精准医学

的基础=
以个体为中心的、整合不同数据层的生物学数

据库，以及高度关联的知识网络是迈向精确医学的

必要条件。它取决于是否拥有一个大型的、多层级

的、充分整合的人类疾病知识数据库。d~r~ó 为推

动个体化基因组学研究用于癌症治疗，他基于各种

端点分析，使用分层肿瘤亚型或组合进而缩小分类，

以确定在一个非常特定的方式给予适当的靶向治

疗，即依据个人基因信息为癌症及其他疾病患者制

定个体化医疗方案xPTz。精准治疗的概念出现之前，

在 NVUS 年就有研究者提出精准用药（mrecásáon= of=
dos~ge）的问题xPUz。=

基于基因的大数据是精准医学发展的重要组成

部分，以 Ss（solìmeI= selocátóI= s~ráetóI= ser~cátóI=
s~rá~bálátóI= s~lìeI=即容量性、速度性、多样性、准

确性、变异性、价值性）为特点的大数据对于生物

医学和健康信息学是一重大挑战xPVz，因此也是一个

复杂的系统工程。遗传药理学发展已经增加对化疗

反应的不同认识，也感到在线健康交流和数据对公

众健康和控制流行病研究的重要性。在药物应用方

面，可以预计，健康大数据能起到药理学和分层医

疗的重要作用。患者有类似的癌症亚型却有不同的

反应时，用相同的化疗方案。如 _oAc突变（vQTO`）
对治疗肺非小细胞癌达沙替尼的响应的多态型的基

因有关 xQMz，多个基因与直肠癌的响应于化疗相= = =
关xQNz。早在 OMMR年 uáe=和= crìeh就讨论过应用药

物基因组学开展个体化治疗的问题xQOz，由于每个人

的遗传背景的差异，每个人在治疗时所需的剂量是

不同的，而一成不变的剂量和给药方法用于治疗，

其效应是不同的，有的有效、有的无效、有的还会

有安全性问题。个性化药物方案必须基于每个人的

代谢酶表型不同，而选择不同剂量的药物（图 Q）。
如 `vmOaS突变与他莫昔芬的治疗效应有关xQPz。基

因组及其基因突变的不稳定性是药物的反应多样性=
=

=

图 4= =固定单剂量治疗与个性化医疗的比较x4Oz=
cigK4= = Comp~rison=on=fixed=single=dose=ther~py=~nd=

person~lized=medicine=x4Oz=

抑郁=

哮喘=

心律失常=

偏头痛=

关节炎=

糖尿病=

骨质疏松症=

阿尔茨海默病=

癌症=

固定单剂量=

NMM=mg=

个性化医疗（从基因型到表型）=
基

因

型=

表

型=
超快代谢型=广泛代谢型= 中间代谢型= 不良代谢型=

RMM=mg= = = = = = = = NMM=mg= = = = = = = = = = = NM=mg=
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的原因。已有研究揭露基因组学和化疗的敏感性、

有效性和毒性的复杂相互作用xQQJQSz。特别是与疾病

相关基因的突变、代谢酶多态性、转运蛋白的多态

性对药物效应产生如何的影响，不仅与精准治疗有

关，也更与新药研发和老药的合理应用有关。=
精准医学其实是还原论的典型，就是希望能从

分子水平上认识生命和疾病，但是从分子水平上认

识疾病只是一种手段，并不是全部，因为所有的分

子并不等于整体的生命。研究者经常使用的基因动

物模型，例如某个基因缺乏导致动脉硬化，采用一

些治疗措施，这些治疗并不是针对这些基因的特定

方法，而效果依然有效。所以基因缺陷不等于一定

发生某些疾病，疾病的发生远不是分子能完全解释

的。既如此，面对复杂的生命和疾病，所有还原论

研究需要慎重对待。=
正常组织可以存在大量突变，那么所谓恶性突

变作为治疗靶点的所谓精准，如何能让人放心。癌

症是一种复杂的基因组疾病，其实对于恶性肿瘤的

发生，基因突变尽管重要，但并不是认识疾病的全

部，或许需要将每个人的所有组织的基因进行序列

检测。最近 uáexQTz的研究认为在单细胞中进行精确

基因拷贝数的计数以及基因点突变的检测是一项重

要的技术，使得能够在单个分子检测、理解并改善

生命过程，也提供了“精准医学”的有用手段。即

使如此，恶性肿瘤的问题是否就可以完全解决，现

在还不能过于乐观。除癌症外，心脑血管疾病、糖

尿病等代谢性疾病、神经退行性疾病以及感染性疾

病（如病毒、细菌、原虫、寄生虫感染）仍然是人

类健康领域的重大问题，对这些疾病，如从基因及

其突变出发，采用精准治疗的可能性小，或根本不

可能。对人类，对于生命现象，对于疾病发生，都

完全没有进入自由王国，距离完全解决问题仍然有

巨大差距，甚至将在一个相当长时间内也不可能达

到完全解决问题的目标。=
PK4= =精准治疗四要素：精确、准时、共享、个体化= =

“精准医学”概念实际上是 ON世纪的医疗模式

的升级版。如 Qm医疗模式—预测（mredáctáon）、预

防（mreventáon）、个性化（merson~láz~táon）、参与

（m~rtácáé~táon），qfabpq模式—找靶点（q~rgeted）、
整合（fntegr~ted）、以数据为基础（a~t~Jb~sed）、
循证为基础（bvádenceJb~sed）、系统医学（póstems=
jedácáne）、转化医学（qr~nsl~táon~l=jedácáne），“精

准医学”概念是兼收并蓄以上模式而发展和存在的。

不管采用何种模式用于疾病治疗，对精准医疗来说

必须满足四大要素：精确、准时、共享和个体化。=
（N）精确（the=right=tre~tment）：“合适的患者，

合适的时间，合适的治疗”。对于“合适的治疗”—

—“对他们的基因测试，使医生知道此种新的抗病

药物对哪些人会有效，而对哪些人会有不好的副作

用。这样受惠的病人现在还不够多，但是会变得越

来越多，未来就在眼前”。=
（O）准时（~t=the=right=time）：“准时就是一切”。

所有的医疗只有在合适的时间才是真正合适的= = =
治疗。=

（P）共享（give=~ll=of=us=~ccess）：人人健康理

念的共享还意味着“共为”。医疗集团、医药公司、

医院、政府相关机构，都已表示对精准医学的支持

和参与。=
（4）个体化（person~lized=inform~tion）：=“有

的场合，精准医学称之为个体化医学”。每个患者都

是独一无二的，医生因人用药，这是一个非常重要

的发现。=
在理论上，精准医学概念会带来利好。但是如

何实现精确、准时、共享和个体化等四大要素，还

面临许多问题，如面临的基础如何？精准医疗做到

精准，到底如何做？没有精准诊断，治疗方案能精

准吗？没有精准治疗药物治疗能精准吗？临床治疗

到底如何用药？如何规范诊断、用药、治疗？=
4= =精准药学（mrecásáon=mh~rm~có）=
4KN= =什么是精准药学？=

“精准医学”作为医学的未来发展方向，是整个

人类在基于现有基因科技、生物信息学高度发达的

情况下开拓出来的一个医疗新领域，是人类医学的

变革。广义的“精准药学”属于“精准医学”的研

究范畴。但“精准药学”在实现“精准医疗”中起

着重要的作用，具有不同于医学研究的研究目标和

研究内容。“精准药学”的定义包含药物研发和临床

用药两个方面的科学问题，一是在从靶点验证与治

疗适应证关联、新药来源优化确认、临床前与临床

试验关联、产品设计与产业化等全过程精准监管，

达到药物精准研发的目的，提供精准的安全有效的

信息，达到安全有效的目的；二是实现临床精准用

药，对特定患者对特定疾病进行正确的诊断、在正

确的时间、给予正确的药物、使用正确剂量（oáght=
dá~gnosásI=ráght=támeI=ráght=drìgsI=ráght=dose，Qo），达

到个体化精准治疗的目的。=
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OMNR 年 U 月 R 日，caA 在其官方网站公布，

为更好的实现美国总统 OMNR年 N月 OM日提出的“精

准医疗”计划，全世界的科学研究者需要协同工作，

以确保基因检测和突变解读的准确性，caA发起了

一个名为“精准 caA”（mrecásáon= caA）的基因组

信息学社区和共享数据平台xQUIQVz。这是一个为研究

人员准备的开源、基于云的工具，它将为下一代测

序诊断提供依据，并且为所有开发者提供了统一的、

可共享的在线基因组信息数据库。为实现总统的设

想，需要协同工作，以确保遗传变异的检测和解释

遗传变异的准确性。并可以通过“精准 caA”平台

分享、使用、重复和验证他人的研究成果，共同促

进“金标准”形成并减少不必要的重复建设。=
4KO= =药学在精准医学中的地位=

“精准药物”的个体化药物开发时代面临问题很

多，新药需要超越老药，有更高的疗效、更低的不

良反应、更方便等特点和优势，更精确的选择病人

和用于病人才能显现“精准药物”的作用。药物如

何应对千差万别的患者？怎样才能达到精准治疗？

以个体为中心、整合不同数据层的生物学数据库，

以及高度关联的知识网络是迈向精准治疗的必要条

件。取决于是否拥有一个大型的、多层级的、充分

整合的人类疾病知识数据库，以患者为中心迈向“精

准医学”的疾病知识数据库和知识网络的关键。=
在美国，药物监管如此严格的国家，其药物不

良反应还是很常见。据 OMMU年的统计（k~táon~l=sát~l=
pt~tástács=oeéortsI=solK=RSI=koK=NMI=j~rch=TI=OMMU），每
年 OOM万患者出现药物不良反应，每年处理不良反

应所需费用额外增加 N=TTM亿美元。RB的住院患者

是因为不良反应，NMB住院患者出现药物不良反应，

不良反应每年致 TM万人伤残或死亡，NVVU年以来，

药物不良反应是美国住院患者死因的第 S位（表 O）。
RVB药物不良反应是由于药物代谢酶的基因多态性

引起的。=
我国每年药物所致严重不良反应约 ORM万例，

药物所致死亡约 OM 万例。OMNP 年，中国卫生总费

用 PN=USUKVR亿元，医保基金支出占卫生总费用的比

重超过 PMB（NM= MMM 亿元），其中医保支付费用超

过 R=MMM亿元（RMB）。由于常规药品治疗的有效率

不高，约 N=MMM亿元无效支出。在临床前药物研究，

使用动物实验模型或疾病模型不能发现中国人群中

特异的基因型分布以及中国人群中某种基因型的特

殊比例之间的关系。另外我国使用的药物 VVB来源=

表 O= =药物不良反应导致的死亡人数与疾病死亡人数的比较=
q~ble=O= = Comp~rison=on=number=of=de~ths=c~used=by=

~dverse=drug=re~ctions=~nd=dise~ses=

死亡原因= 死亡人数=

心脏病= SRO=MVN=

恶性肿瘤= RRV=PNO=

心脑血管疾病= NQP=RTV=

呼吸道疾病= NPM=VPP=

意外事故= NNT=UMV=

药物不良反应= NMS=MMM=

=
于欧美国家，中国人群与外国人群中的特异的基因

型分布以及中国人群中某种基因型的特殊比例的差

异不明，也影响我国人群的用药安全和有效。在大

数据时代，如何管理患者信息载体和信息源，又如

何掌握患者的基因信息和如何将生物信息学与早期

临床前结合均有问题需要解决。=
精准医疗四要素：精确、准时、共享、个体化，

“精准药物”治疗需要“精准诊断”J“精准药物”J
“精准治疗方案”（Qo方案）才能实现精准的个体化

治疗的目的（图 R）。=

=
图 R= =在个体化精准治疗中精准药学与精准医学和精准诊断

学一样重要=
cigKR= = mrecise=ph~rm~cy=is=just=~s=import~nt=~s=precise=

medicine=~nd=precise=di~gnosis=in=individu~lized=
tre~tment=

4KP= =开展精准药学研究策略认识=
4KPKN= =转化研究与成药性的认识= =新药研发的本质

是新药发现到开发的转化研究。自从 OM世纪 SM年
代确定新药临床试验的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期划分以来，

新药研发的研究模式和技术路径基本固化，已经走

过近半个世纪历程。这一全球通行的新药研发模式

是一条相互制约的转化研究链，具有周期长、费用

高、成功率低等特点。在这一复杂的庞大系统工程

中，所涉及的学科门类众多。而转化研究有助于构
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建创新药物的基础研究、临床前研究和临床疗效评

价直至新药制造和临床应用的系统研发链，顺畅基

础医学和生物学与创新药物研发、临床医学之间的

信息和研究关联，缩短创新药物从实验室到临床应

用的研发周期。如在新药研发和临床应用过程中，

化合物的体内过程（吸收、分布、代谢、排泄，Aajb）
是其成药性的重要指标。化合物 AajbLq性质在创

新药物转化研究中发挥重要作用并贯穿研发过程。

因此，在药物设计及新药开发早期就开展药物代谢

研究，有利于提高新药研发的成功率，降低新药开

发的成本，获得安全、有效的治疗药物。=
按照已有研发模式，药物治疗三大难题（疗效

不佳、安全性差、费用高）均难以解决。完成临床

前评价研究只有约 NMKQB的候选新药获得进入 f 期
临床试验，f期试验中由于安全性问题，只有 SQKRB
转入 ff期临床试验。这期临床试验后由于有效性和

安全性问题只有 POKQB转入 fff期临床试验。这期临

床试验后由于有效性的优势问题只有 SMKNB可以进

入注册上市程序的审评，而在此审评中只有 UPKOB
被批准上市（图 S）。=

=
图 S= =新药进入临床试验后的失败率=

cigKS= = c~ilure=r~te=of=new=drug=in=clinic~l=tri~ls=

分析临床失败的原因可以认为转换研究链式问

题有关，分析其原因有（N）有靶点不一定能用于药

物发现，有“活性”化合物不一定能成药（发现研

究与比较研究有区别，“学术药物”与“新药”有区

别）；（O）动物疾病模型与人疾病的生物标志物的不

一致性，不能预见临床的有效性和安全性；（P）动

物安全性评价结果不能有效地预测药物的安全性；

（Q）临床试验受试者的结果不具备显著的代表性；

（R）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和标= = =
准xRMJRNz。将临床前研究资料过渡到临床的问题反映

出提高成药性的难度。=

从整合层面综合分析这些原因，在整个转化研

究链上，从发现到开发的转化信息学角度，未能全

面分析获得各个阶段研究中能发现与安全和有效相

关的重点指标或生物标志物（图 T），或未能体现它

们在其研究转化过程中作用。=

=

图 T= =在整合层面的从发现到开发的转化信息学=
cigKT= = qr~nsform~tion=from=discovery=to=development=~t=

integr~tion=level=

4KPKO= =精准医学与还原论= =还原论思维在历史上是

一种巨大的进步，它克服了整体论思维的局限，开

辟了打开整体向部分、微观深入的医学道路，使科

学认识第一次达到了精确、严格的程度。客观事物

存在着具有“组合J分解”的特性，这些方面和内容

需要进行还原研究。人的整体包含着部分，人的高

级运动包含着生物、化学、物理等低级运动，因而

在一定范围内和一定程度上进行还原研究，以便深

入认识整体、部分、微观、细胞、分子。还原论思

维也存在明显的局限性：（N）“组合J分解”原理的

适用范围是有限的。人虽然可以把人体分解为器官、

组织、细胞，但这些部分离开人体的整体就不能单

独存在和失去应用的功能。整体的功能不能分解为

部分的功能，不能把“人”的整体属性、功能、行

为分解为器官、组织、细胞的属性、功能、行为。

（O）对于人体“原子J还原”原理的适用范围是有限

的，更不能把人体高层次的功能和规律还原为低层

次的功能和规律。（P）还原论思维在医学领域的适

用范围是有限的。人是最典型最高级的分化系统，

但人在本质上是不可分解、不可还原的。（Q）还原

论思维通过还原、降解，把复杂的事物简单化，而

复杂现象的复杂性内容和机制是不可简化的。整体

大于部分之“和”的整体特性、相互作用、功能性

结构等，还原论思维无法涉及这些内容的研究。=
有人认为精准医学是还原论的典型，它希望从

分子水平上认识生命和疾病。但是分子水平上认识

=
靶点发现= 先导化合

物的发现=
先导化合
物的优化=

全面开发=应用研究= 市场=

集成层=

•靶点=
•方法=
•化合物=
•实验=
•……=

•毒理=
•Aajb=
•动物=
•……=

•临床=
•生物分析=
•化学=
•项目流程=
•……=

？=

基因组学=
生物信息学=
生物分析法=mhLma=

Aajbq=
临床= 毒理学= 诊断=

监测=成像=
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疾病仅仅是一种手段，而不是全部，发现再多的基

因、蛋白、代谢物而忽视了机体整体对这些物质的

调控作用，特别是机体对外源物的防御机制的影响，

也是不可以的，因为所有的分子并不等于整体的生

命。我们经常使用的基因动物模型，例如某个基因

缺乏导致动脉硬化，采用一些治疗措施，这些治疗

并不是针对这些基因的特定方法，而结果依然有效。

所以基因缺陷不等于一定发生某些疾病，疾病的发

生远不是分子能完全解释的。既如此，面对复杂的

生命和疾病，所有还原论的论调需要慎重对待。=
4KPKP= =基因突变不是疾病病因和药物治疗的全部= =
正常组织可以存在大量突变，但以恶性突变作为精

准治疗靶点是否可能值得探讨。对于恶性肿瘤的发

生，基因突变尽管重要，但其突变并不是全部问题

的根据，否则只需要将每个人的所有组织的基因进

行序列检测，就能有足够的治疗手段了，这显然过

于乐观。对于生命现象和对于疾病发生，距离完全

解决问题仍然有巨大差距。=
对于癌症治疗已经有许多基于基因的精准治疗

的研究报道。癌症是一种基因组疾病，OMMT年以来

基于大量分子的“新一代”akA测序仪的出现，已

开启了激动人心的个体化医疗的新纪元。uáe 的研

究发现基因突变在一个患者体内以及在患同一种癌

症的不同患者中是相似的，但在不同的癌症类型中

是截然不同的。循环肿瘤细胞（`ks）模式与癌症

类型有关的发现为提供基于 `ks 模式进行无创癌

症诊断成为可能。这些手段能够在单个分子的层面

上检测、理解并改善生命过程，也为“精准医学”

提供了的技术手段xROz。=
目前研究最多的是基于基因组学的癌症靶向治

疗，其他疾病研究成功的并不多。但对于心脑血管

疾病、糖尿病等代谢性疾病、神经退行性疾病、功

能性疾病仍然是人类健康领域的更大问题，对这些

疾病，因为问题主要在功能层面上，采用精准的可

能性小，或者根本不可能，如何实现精准治疗并不

像想象那么简单。=
在奥巴马的精准医学计划发布以后，有着不同

的议论。认为大数据的确很重要，但是如果没有研

究为基石，仅凭数据本身是难以解读的。利用基因

组合其他分子信息找到药物靶标，必须从基因大数

据中梳理出疾病与基因的相关性，吸纳健康基因信

息并结合研究，才能提高医学和药学的服务。因此，

还有很庞大的工作要去完成。如果你想要做什么都

做，很可能你就会失败xRPz。=
4K4= =在药物创新研究中如何开展精准药学=
4K4KN= =大数据融入精准药学研究= =新药的研发在大

数据时代的大背景下是否需要勇敢地面对变革，就

像尝试把所有的已知事物都用数据的形式记录下来

一样需要科学理智的加以应用，经过分析、滤过，

才能得出结论。在新药研发过程中将图形或图像记

忆转化为有关的数字记忆，直到获得最高认知度。

如从药物的结构信息来判断药物的功能，甚至它的

药理活性、毒理安全性、临床精准用药等一切都将

被数字化的形式所代替。但是药物是千差万别的，

为了改变药物的活性、代谢稳定性或者降低毒性，

都有可能从不同渠道去发现。但厘清每个药物的特

定的“分子指纹”与疾病基因、治疗靶点的关系，

进而利用这些数据和关系为新药的诞生提供帮助的

可能性有多大却难以认识。=
从大量学术刊物上发现，每年都会有数以千计

甚至数以万计的研究报告讨论和研究靶点J药物之

间的相关性。从药物研发的观点来说，关于靶点的

多维数组和药物多维数组之间的联系，现在常用对

接（dockáng）技术来完成，而对接究竟有多少成功

率，确实没有哪个新药是对接出来的。当然不能说

对接是徒劳无功的。如何从大数据中获得足够多信

息，至少目前还缺乏研究药物J靶点J基因组的多维

数据来指导现代的新药创新研发。=
有专家认为，大数据和数据分析将可能是突破

创新研发瓶颈的关键。那么，大数据的优势能否集

中在以下几个方面：（N）能否认识药物的生物体内

过程和药物模型J疾病适应症的关联：药物的生物过

程和药物模型越来越复杂，大数据可以通过利用分

子和临床数据，预测建模来帮助识别那些具有很高

可能性被成功开发为药物的安全有效的潜在新药。

（O）能否获得某一或某几个终点指标或生物标志物

预测药物的有效性，利用大数据提升临床试验的效

率。在筛选临床试验受试者时可以用精准诊断来确

定特定人群，从而临床试验规模更小、时间更短、

成本更低，更加有效。（P）能否通过大数据分析预

测新药的安全性，用大数据分析来实时地及早地发

现问题，避免试验过程的延误和失败。（Q）能否出

现通畅数据流动，从现有的部门所有的原来僵化的

数据中解放出来，形成大数据在不同功能单元间的

流动，打破内部各功能之间的信息壁垒，形成合作

伙伴的真正协作，而扩展知识和数据网络。（S）能
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否共享关键数据，企业、医生、̀ ol共享关键数据。

对能创造商业价值的实时预测性数据进行分析非常

关键。这 S方面对精准药物的研发至关重要，也是

不同于临床用药时的精准治疗中应用大数据的问

题。但是，在商业利益驱动下的今天，大数据应用

的上述 S大问题难以实现。=
4K4KO= =学术药物向产业发展的科学问题= = OMNO 年

创立的学术药物联盟，希望将学术药物推入产业药

物发展xRQIRRz。医药产业界希望这一新的合作模式能

够帮助他们更好地利用学术界的专业知识，把“美

好”的临床前设想转化为可用于患者的药物。这种

企业与学术界的合作的一个关键是为患者发现创新

药物和提高目前药物疗效。在严重未满足临床需要

的领域，寻找创新的药品非常明确，而且价值巨大，

不仅需要科学创新，还需要快速进行商业化。但是

从新药研发角度来认识，学术药物的活性尚处于“学

术”研究期，要成为能治疗多种癌症的新药还有漫

长的路程。=
最近学术药物联盟在思考学术药物向产业发展

的问题。gord~n 等在他们合作的文章关于“学术药

物发现的再思考”中设想对如何最好地递送化合物

进行评估，并转到更详细的药理学评估。认为至关

重要的是提供强大的数据项目决策的能力。因此，

要实现完全集成的化学信息学平台对数据进行评

估。特别在早期评估时，往往充满挑战，其中包括

评估是否具有足够的数据量和重现性，以及用以支

持药物发现方式的生物活性和新生物目标的评估，

解决其技术挑战。知道解决这些问题“能做到吗？”

和“将能做到吗？”，简言之，“如果提供的药物，

其研究的工作可以在临床测试吗？”。针对这些挑

战，需要通过创新合作和交替使用技术来提高质量

和产出效率xRSz。=
4K4KP= =强化新药研发的关键共性技术和临床发现研

究= =
（N）动物到人的预测= =临床前治疗功效测试= =

临床前治疗功效测试的主要目的是预测特定化合物

是否会在临床获得成功xRTz。尽管某些化合物临床前

试验中取得了令人鼓舞的结果，但是不幸的是大多

数药物被发现在其开发后期是无效的，仅不到 RB
的候选化合物能进入 f期临床试验xRUz。如抗癌药物

研究，除用了不准确的肿瘤模型，还有许多其他原

因使临床前研究临床试验中不能预测出治疗活性。

药效（ma）和药代（mh）的种属特异性、药物递

送的差异、肿瘤的差异都可能影响其疗效。这种昂

贵的不可预测的临床试验的结果，是科学家和制药

企业难以接受的。=
如何通过临床前研究模型提供相关治疗机制、

发现潜在的药效标志物（包括生物标志物的预后和

诊断端点）、脱靶活性信息、可能的耐药机制和毒性

信息。能否在早期临床试验设计中采用这些临床前

研究信息是非常重要的。为了做到学术研究与产业

开发间紧密的合作，必需使他们之间的信息资源有

利于传递，制药企业才可能有更多的资源投入到将

预测的临床前试验动物模型的结果更好地用于以后

临床设计中，并最终能更快和更有希望获得成功xRVz。

从长远来看，与在其发展的中期和后期的治疗失败

相比，实际上这种成功预测临床有效性是经济的。=
（O）重新定位药物及其战略= =最近的研究表

明，以生物信息学为基础的方法有可能厘清药物、

靶点和疾病之间的复杂关系，为重新定位药物提供

支持。iáì 等提出了重要的生物信息学步骤，以发

现有价值的重新定位方法。该步骤（有目的定位和

战略定位）的目的是提供一个更新的渠道，尤其侧

重于该药物的新适应症（akf）数据库，可以促进

硅片药物重新定位的提高xSMz（图 U）。=

=
图 U= =研发再定位的目的和战略xSMz=

cigKU= = murpose=~nd=str~tegy=of=repurposingxSMz=

一般有两种方法来重新定位药物：对现有的药

物发现新适应症（药物为中心的）；确定对疾病发现

有效的药物（疾病为中心的）xSMz。以药物为中心的

制药企业主要集中于候选药物在Ⅰ期临床试验中的

安全性，但是由于在随后的临床试验（ff 期和 fff
期）中由于疗效问题而失败了。因此这种方法很难

预测如何成功，一个成功的再利用并不总是转化为

市售药物。找到一个充满希望的改变用途的药品依

第三步：再定位的信心=

第一步：再定位的目的=

第三步：再定位的战略=

=

=
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赖于很多因素，从收益权衡考虑，如新的标志物在

市场竞争和成本方面的价值有优势也是值得发展的。=
以药物为中心和疾病为中心的重新定位方法的

基本假设是不同的。前者推测“类似药物”具有相

同的治疗效果，而后者假定“类似疾病”需要相同

的治疗，因此可以用相同的药物治疗。虽然以药物

为中心，以疾病为中心，影响了生物信息学方法和

策略的选择，无论是遇到评估药物之间或疾病之间

的“相似性”的挑战，不同的生物信息学和化学信

息学方法均可以用于开发，其中包括分子与靶点对

接技术以及新兴技术，如系统生物学和网络药理学。=
重新定位通常是已上市药物或新药物已经临床

研究基础上继续开发新适应证的临床试验中予以体

现，而且开发不存在安全问题。由于这些药物的安

全性特征是已知的，改变原有适应症的临床试验比

较经济或快速。因此，比从头开发新药风险更少。

目前的成功主要是被偶然发现或临床观察的结果，

如西地那非对勃起功能障碍和肺动脉高压、沙利度

胺用于麻风病和多发性骨髓瘤的治疗等新的适应症

开发。=
规范研发是创新成功的管理保证，这里有 P个

问题可以帮助确定一些基本研发和评价程序。（N）
OMMR 年 caA 行业指南决策树提供了数据的提交指

引到一个研究性新药申请（fka）xSNz。（O）基于这

种理想的药物J诊断共同开发过程的详细介绍xSOz（图

V）。这些在共同发展的过程中占有“真实世界”研

发的实际挑战和务实的限制性。生物标志物不是研

究的终点xSPz，在正确的时间里，以生物标志物为基

础的诊断在临床中实践xSQz。（P）这些问题需要在早

期得到解决，并在整个的研究和转化过程。这可以

抵消部分由优良实验室规范（dim），并要遵循 caA
所制定的临床和实验室标准、分析验证标准、临床

实验室改进修正案和病理技术指导原则。=

=
图 V= =理想的诊断J药物伴随开发程序xS4z=

cigKV= = fde~l=drug=development=progr~m=with=di~gnosisxS4z=

（P）创新合作模式，提高研发效率= =医药行业

面临产出效率显著下降和投入不断上升的现状，使

研发预算的规模与成功率不相称。目前，行业所面

临的挑战巨大，只有 NOB的公司还在维持运转，而

其余 UUB已经消失或与其他组织合并。不断上升的

药物开发成本迫使业界一直在探索有效的途径来获

得研发预算的最佳值。中国和印度都有大量的人才

储备，并能显著节省 PMB～UMB的成本，而美国正

在提供的临床前和临床服务的成本巨大。许多大型

制药公司和全球性合同研究组织（`ol）已建立或

正在试图在中国、印度和新加坡建立研究中心。=
具有知识产权的所有权问题也是复杂的和具有

挑战性的。学术研究与大型制药公司和生物技术研

发机构之间的合作正呈上升趋势，以降低风险，扩

大对创新候选药物的选择。根本问题与原始创新性、

药物专利失效、填补某一治疗药物空白而不同。目

前的药物发现过程中，全方位的创新模式需要强调

共存、合作、有效地在整个药物发现的过程中和药

物发现的不同阶段开发全球性的专业知识、尖端技

术和多样的技能，让合作伙伴做出贡献xSRz（图 NM）。=

=
图 NM= =在药物发现中，构建制药企业、生物技术和学术研

究机构的合作伙伴关系xSRz=
cigKNM= = m~rtnerships=with=l~rge=ph~rm~I=biotechI=~nd=

~c~demic=institutes=in=drug=discovery=xSRz=

制药公司正在经历调整，以提高效率，增加产

量。与人类疾病具有良好相关性的动物模型化合物

的评价和比较分析至关重要，这对许多疾病仍然是

一个障碍。为此，必须考虑以下问题：（N）在动物

模型中相关的效应与具体机制可能已经研究，需要

开展临床前研究以验证机制假设，但动物模型与人

类疾病的转化仍然是独立不相关的，有时甚至是不

可能相关的。但对于一些急性治疗药物，如抗菌疗

=
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法，动物模型与人类疾病显示出相当不错的转化关

系。（O）临床前筛选（如 ebod靶向筛选，基因毒

性筛选，动物种属目标选择性，体内安全药理学）

帮助确定了进入临床的药物质量的提高。在肿瘤晚

期临床试验阶段，选择合适的生物标志物或替代终

点指标，可以建立在目标的安全信心或排除在临床

前筛选观察到的任何“脱靶”效应的选择可以及早

消除较少有希望的候选药物。（P）许多研究证明选

择的生物标志物或替代终点指标，有的仅限于药物

发现早期或探索阶段。=
（4）发挥药学优势，开辟药物创新途径，注重

复方制剂研发= =自 OMMM 年以来，虽然大分子药物

的研发热度大增，但是小分子药物在开发上的精准

度提高，还是能显示其优势。从以下 NM个小分子药

物来看小分子药物是具有特点的。=
吉利德的 Atráél~ 是用于治疗 efs 感染的由三

种核苷类逆转录酶抑制剂依发韦仑（ef~várenz~）、
恩曲他滨（emtrácát~báne）和替诺福韦酯（tenofovár=
dásoéroxál=fìm~r~te）组成的复方制剂xSSz。吉利德的

另一种抗逆转录病毒药特鲁瓦达（qrìv~d~）同样是

一复方制剂，它由恩曲他滨和提诺福组成，是双向

治疗 efs 感染药物中的领先产品xSTz。caA 同时批

准了 qrìv~d~ 用来预防男同性恋在性行为中感染

efs 的风险。但是其抗病毒产生的抗药性还不能= =
忽视。=

在治疗病毒性肝炎的小分子药物中，有吉利德

的治疗丙型肝炎（ e`s）感染的超级药物

pov~ldáLe~rvonáxSUz。caA 的临床数据显示其具有

VMB的治愈率，远远优于已经上市的药物。OMNQ年
NM 月 caA 又批准了一个可口服的没有干扰素的、

同时含有 pov~ldá和 ledáé~svár的药物，这种药物被

命名为 e~rvonás，服用方便，同时药效又快。

sáekár~m~k是艾伯维的最新的用于治疗e`s的口服

药剂 xSVz，其含有一种蛋白酶抑制剂和一个

d~cl~t~svár样的非结构蛋白 RA（kpRA），外加每日

服用两次的非核苷酸聚合酶。=
peretádeLAdv~ár 是葛兰素史克的用于治疗哮喘

和慢性阻塞性肺病的吸入剂xTMz。此药物在 OMNN 年

到期后有多家仿制药公司进行仿制研制。阿斯利康

的 pómbácort是含有福莫特罗（formoterol）和抗炎

的糖皮质激素的联合药物xTNz，它用来治疗哮喘和慢

性阻塞性肺疾病，欧洲有一些仿制药物开始出现，

未来几年将会给患者较大的选择机会。=

（R）临床优势发挥和多种适应症研发提供广阔

用药渠道= =阿斯利康的抗胆固醇药物 `restor 具有

比其他他汀类药物更优的特点，pAqrok研究结果

发现 `restor成为了当之无愧的畅销处方药xTNITOz。预

计 `restor的专利到期后会受到仿制的冲击。辉瑞销

售额最高的药物 iórác~，OMMQ年 T月在欧洲被批准

后，OMNR年 NO月被 caA批准用来减缓由糖尿病或

者挤压引起的中枢神经系统的疼痛和治疗成人部分

癫痫发作以及用于治疗纤维肌肉痛。又如 qecfáder~
原本是一种抑菌、防潮防霉的常用工业原料，后被

多发性硬化症领域的主导者 _áogen= fdec 成功开发

用于该适应症后，改变了原有的工业用途xTPJTRz。成

为毒副作用最小，而且方便使用的新药。=
`elgene的来拿度胺（oevlámád）主要用于具有

Rq 缺失细胞遗传学异常的骨髓增生异常综合征所

致的输血依赖性贫血患者的治疗。后来采用

oevlámádH地塞米松联合疗法xTSJTUz，用于既往接受过

至少一种疗法的多发性骨髓瘤（jj）患者的治疗，

现已获全球近 TM个国家批准。后来这种联合疗法已

获澳大利亚和新西兰批准用于经一种疗法治疗后病

情恶化的jj患者的治疗。oevlámád也已获美国、

加拿大、瑞士、澳大利亚、新西兰和几个拉美国家

批准用于骨髓异常综合症（jap）导致的贫血。在

美国 oevlámád为批准其用于套细胞淋巴瘤（`ji）
治疗的首个口服药。=

（S）精准数据监管的作用= =以基因组学为背景

的大数据是发展精准医学的基础：（N）整合不同数

据层的生物学数据库，以及高度关联的知识网络是

迈向精准医学的必要条件。（O）它取决于是否拥有

一个大型的、多层级的、充分整合的人类疾病知识

数据库。（P）以容量性、速度性、多样性、准确性、

变异性、价值性（solìme，selocátó，s~ráetó，ser~cátó，
s~rá~bálátó，s~lìe）为特点的大数据对于生物医学和

健康信息学是一重大挑战。=
美国 caA 计划建立“精准 caA（érecásáon=

caA）”平台，为新一代测序技术开发者等提供存

放、共享信息的云工具xQUIQVz，以推动制定必要的标

准所需要的科学。精准 caA 将向社会提供可以测

试、试验和验证新方法的环境和平台。例如如何利

用测序结果来判断一个癌症患者适不适合进行化

疗？携带有某个乳腺癌突变基因的患者是否要接受

预防性手术？手术后是否需要药物治疗？并最终说

服 caA 以证明其结果的有效性？这些都亟需通过
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大数据分析提供一个统一有效的管理标准。=
其实早在数年前 caA就已经预见到以akA测

序为基础的分子诊断的蓬勃发展I=需要 caA 相应

地改变管理模式，并应向美国国会申请进行相应调

整。然而美国国会的一些议员担心 caA 扩大职能

可能会造成行政机构的权力过大并导致这些创新型

诊断方法难以得到应用。而且也看到基于实验室条

件下开发的分子诊断方法，经常各不相同。这也为

精准临床应用造成了一系列问题。当代，分子诊断

已经成为生物医药产业不可逆转的趋势。个性化诊

断将使个体化精准医疗真正成为现实，因而 caA
此举无疑是在这一领域的健康发展中走出有益的一

步。=
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