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精准药学：从转化医学到精准医学探讨新药发展 

刘昌孝 
天津药物研究院 释药技术与药代动力学国家重点实验室 新药评价研究中心，天津  300193 

摘  要：自 1960 年以来，美国 FDA推出的基础研究-发现-设计-临床前开发-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 50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 2010
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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Precision pharmacy: Investigating new drug research and development from 
translational medicine to precision medicine 

LIU Chang-xiao  
State Key Laboratory of Delivery Drug Technology and Pharmacokinetics, Tianjin Research Center for New Drug Evaluation, 
Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300193, China 

Abstract: Since the 1960s, the USA-FDA launched a mode on new drug research and development (R&D) by evaluation process based 
on discovery, design, preclinical research, and clinical development. This “one in a million” is a “translational research” and used for 
nearly 50 years. It played an active role in the R&D of new drugs. With the development and application of life science in medical 
research, translational research developed rapidly, thereby the medical model became a new concept and research model in 
international medical and health field. After the United States put forward the “precision medicine” concept, US President Barack 
Obama proposed a “precision medicine” plan in the State Union, and used this plan in the treatment of cancer and diabetes and other 
diseases, and hoped the big data information would be applied for precision drug individualized therapy. As the future development of 
medicine, “precision medicine” will change human medicine, and long-term goal is to achieve a variety of diseases of valuable 
information. Based on the four elements in precision medicine such as “accurate, timely, shared, and individual”, author proposes the 
concept of “precision pharmacy” in this paper, and wants it to achieve “precision medicine” playing an important role, but having 
difference with “precision medicine” in research objectives and research characteristics. “precision diagnosis” is base to in 
individualized treatment, the application of “precision diagnosis” and “precise drugs” in order to achieve accurate medical therapy. In 
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the “big data” era, genomics is common ground precision medicine and precision pharmacy. However, drug development and patient 
can be considered healthy genes, but also with the etiology of the disease related, but treating some functional diseases and infection 
diseases (such as viruses, bacteria, parasites, and other infectious diseases, but also with their infection), the replication and enzyme and 
protein and other biochemical processes. Additionally, the treatment is yet related with preparation techniques and combinations of 
drugs. So just we need a broader understanding the difficulty and having a vision in order to developsafer, more convenient, and more 
economical drugs with better efficacy for precision treatment. 
Key Words: academic drug; new drug research and development; translational medicine; precision medicine; precision pharmacy 

 
自 1960 年以来，美国 FDA 推出的基础研究-

发现-设计-临床前开发-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 50年的

新药发展起了积极作用。自 20世纪 60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（Translational Medicine）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 2010年首次提出“精准医学”概念。奥巴

马又在 2015年 1月 20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。 
1  生物医药产业的民生地位 
1.1  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 95%
是仿制药，新药申请 95%也是仿制药。发达国家也

基本如此，如美国按处方数量统计 86%是仿制药[1]，

市售的非处方药 100%是仿制药，新药申请不到 10%
是创新药物，申请的药物 90%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 2 000亿美元以上的医药费开支。据 2014
年 6月 13日国家卫生计生委发布的信息，2014年
全国财政医疗卫生支出首次突破 1万亿，预算安排

10 071亿元，比 2013年执行数增长 10.5%。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。2015年 11月 3日美国 JAMA数据指出：

在 1999—2012 年临床处方数量统计使用率排前 10
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 10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 [2]。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。 
1.2  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 20 大药企市场份额超过 60%，前 3 大流通企业

市场份额在 96%。中国 4 000多家药企前 100家市

场份额不到 50%，前 3大流通企业份额约 30%。国

外大药企研发投入一般是销售额的 20%，而中国连

1%都不到。这种差异说明中国药企处在产业低端。

2015年美国 FDA 官员评价道：“从在美国 FDA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。 
1.3  适应临床需求的突破性治疗药物在上升 

20 世纪 70 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。 
FDA 加快审评速度以满足患者的需求，2012

年“ FDA 安全与创新法案”（ Food and Drug 

Administration Safety and Innovation Act）获得通过，

2012年 7月—2015年 6月，FDA药物评价和研究

中心（CDER）和 FDA 生物制品评价和研究中心

（CBER）共收到 309份突破性治疗药品申请。其中

29%（90个）的突破性治疗药品申请获得批准，55%
的申请被拒绝，16%的申请目前还没有明确结果。

在目前已经披露资料的 72 个获得突破性治疗药品

认定的药物中，63%（45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[3]。 
Mullard在“2013年美国 FDA批准的药物”一

文中对 2004 年以来的创新药物的年销售峰值累积

额进行统计，结果（图 1）显示 2013年创新药物的

平均销售峰值刚好超过 10亿美元[4]。如按通常的销

售额标准，这些药物并未成为“重磅炸弹”。 

 

图 1  2004—2013年的药物年销售峰值与新分子实体[4] 
Fig.1  Total peak sales and number of NMEs from 2004 to 

2013 [4] 

在 2015年 7月美国召开的“21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 FDA 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 FDA 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。 
1.4  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 2014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
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发展格局的最明显的区别。2014年，美国和中国分

别批准了 41个和 4个全新药物。按照 FDA的标准，

2014年美国批准了 30种新分子实体（NME）和 11
种新生物制品（BLA）。而按照中国 CFDA的标准，

2014年中国批准了 3个一类化药新药和 1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me-better，在已上市品种的基础上优化而成，

缺乏突破性的原始创新。 
2  新药研发的特点和难点 
2.1  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。 
2.2  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。 
2.2.1  靶点是热门  在过去 20年里，新药物靶点的

发现率并无显著增多，平均每年发现 5.3 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 130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 CAR、TCR T细胞的应用将是个性化免疫治

疗时代到来的标志。2000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

Bcr-Abl、VEGF/VEGFRs、PDGF/PDGFRs、EGFR/ 
HER2、ALk 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，FGFR、c-Met、HER3、Hedgehog
等靶点和 PI3K/Akt/mTOR、Raf/MEK/ERK 两条细

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

Bcl-2、MDM2、IAP也有进展。目前研究得最多的

是 HDAC抑制剂，表观遗传的其他靶点如组蛋白赖

氨酸甲基转移酶 EZH2、组蛋白 H3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 CTLA4、PD1/PDL1、4-1BB、
OX40、CD27 等免疫检查点可以激活 T 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（go/no 
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 D4。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 D4起效的可能性很小。

如果继续坚持 D4 这个靶点也可能成功，但必须平

衡成功可能。 
2.2.2  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 20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[6]。 
辉瑞、罗氏、礼来、默沙东等多个跨国药企曾

经都对其在研的 CETP抑制剂抱有极高的期望去开

发血脂调节新药，2006年末，辉瑞在投资 8亿美元，

具有希望的血脂调节剂 Torcetrapib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 CETP抑制剂药物的开发。罗氏在坚持了几

年后（2012年），经过对 Dalcetrapib的 III期试验进

行中期评估，发现该在研新药对提高 HDL-C 方面

缺乏疗效，最终放弃此药的开发。3 年后礼来根据

一个独立数据监察委员会的建议，停止了

Evacetrapib 的研究。现在，默沙东的 Anacetrapib
成为目前还在开发的一个 CETP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 2017
年获得。早在 4年前，该公司还称“降胆固醇新药

Anacetrapib 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Anacetrapib的安全性及疗效验证研究[7-11]。 
2.2.3  一个靶点药物对一类疾病还是多种疾病  在
一段时间中，p38MAP 激酶抑制剂是开发的热点。

p38MAP激酶是细胞内重要的激酶，p38有 α、β、γ
和 δ 4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 p38MAP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 COPD以及心脏病。而且目前绝大多数企业

都以失败告终（表 1）[12]。 
GSK 的第一个用于治疗关节炎和 COPD 的

p38MAPK抑制剂 dilmapimod因为疗效不明显，而

停在了 II期临床。之后 Losmapimod用于心脏病的

p38MAP激酶抑制剂早在 II期临床时发现没有达到

主要终点（CRP和 troponin浓度变化）的疗效，而

放弃了 III 期研究。这个靶点失败的案例很多，近

120 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 p38MAPK 

表 1  开发失败的 p38MAP激酶抑制剂 
Table 1  P38MAP kinase inhibitors with development 

failure 

在研新药 研发药企 主要适应证 失败阶段 

Losmapimod GSK ACS，COPD III期临床 

dilmapimod GSK RA，COPD II期临床 

VX702 Vertex RA II期临床 

PH797808 辉瑞 COPD II期临床 

TAK715 武田 RA II期临床 

Pamapimod 罗氏 RA II期临床 

BMS582949 百时美施贵宝 RA II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[12,13]。按每个候选药物到完成

II期临床试验需要投入 10亿美元计算，估计损失达

1 200亿美元。 
最引人注目的是针对免疫细胞的 CTLA-4 和

PD-1 信号通路这两种免疫疗法靶点。在免疫系统

中，T 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。T细胞能调控 CTLA-4和 PD-1信号通路、防止

T 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

（checkpoint）”的受体[14,15]，来逃避 T细胞的追杀。

针对 CTLA-4 和 PD-1 的免疫疗法，正是要抑制这

两种“免疫检查点”的作用，使 T细胞恢复癌细胞

杀手的能力。单抗药物 ipilimumab就是针对CTLA-4
通路，而 nivolumab和 pembrolizumab则是针对PD-1
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

（checkpoint inhibitors）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 ipilimumab只有 20%的黑色素瘤患者的

生存期延长了，另外 80%的患者却没有有效反应。 
最近 Science 杂志发表的文章[16-18]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。 
2.3  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 90%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-与靶点以预期方式结合-相关药理变化”的三

维转化、Lipinski 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 2）。 

 
图 2  从发现到开发的路径决策 

Fig.2  Path decision from discovery to development  

每年药物化学杂志（J. Med. Chem.）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。 
2012 年成立的学术药物发现联盟（Academic 

Drug Discovery Consortium）目前已在 9个国家成立

了超过 115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-发表-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”[19]。最近一

组研究人员对超过 18 000种化合物进行了筛选[20]，

最终发现了一种叫做 6-OH-dopa的小分子能够阻止

RAD52与单链 DNA 结合。首次证明该 6-OH-dopa
小分子选择性抑制 RAD52，可以在体外细胞模型中

阻断 BRCA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 BRCA
缺失，也都可能成为 6-OH-dopa的靶向治疗癌症类

型。因此 6-OH-dopa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[21]。2014 年

Nature Review Drug Discovery刊登了一篇阿斯利康

（AZ）总结研发教训，分析了该公司 2005—2010年
在研产品和整个制药工业的对比[22]。从 AZ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 II期临床明显低于全行业，最终上市成功

率仅为 2%，远低于全行业（6%）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 1997—2011 年各大药厂

投入和产出时发现 AZ 效率最低，这段时间投入平

均每 120亿美元才上市 1个新药，新药研发越来越

难。总结提高研发成功率必须做到 5个正确（5R）：
正确的靶点（Right target）、正确的人群（Right 
patients）、正确的组织暴露（Right tissues）、正确的

安全窗口（Right safety）、正确的市场潜力（Right 
commercial potential），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，75%的副作用是化

合物作用机制本身。AZ 的候选化合物在 II 期临床

还有 30%因安全性问题失败，高于业界平均值。其

原因有：（1）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；（2）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[22]。 
2.4  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：（1）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）；（2）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；（3）动物安全性评价结果不能有效地预测

药物的安全性；（4）临床试验受试者的结果不具备

显著的代表性；（5）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[21]。 
在过去的 10年间，关于生物医药可重复性研究

的担忧持续增加。2013年 Nature杂志曾曝出，发表

的论文 80%的实验结果不能重现。在该文中提到的

几个例子，如 2011年，德国拜尔公司的一项内部调

查发现，在 67项内部临床前研究中，大约 2/3无法

验证。2012年，美国加州的安进公司报道，它们对

53项关于癌症的论文的重复性研究发现，89%的研

究结果无法重复。2013 年 5 月对美国德克萨斯州

MD 安德森肿瘤研究中心的一项调查研究发现，至

少有 50%的已发表数据无法进行重复[23]。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[24]。2005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 75%。 
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（NIH）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（36.1%）、实验设计（27.6%）、

数据分析（25.5%）、实验方案（10.8%）。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 280亿美元[24]。 
3  从转化研究到精准医学 
3.1  转化研究/转化医学 

从追溯文献来看，“转化研究”（Translational 
Research）的医学概念是 1968年在英国的《新英格

兰医学杂志》（NEJM）中出现的[25,26]，当年 NEJM
首 次 提 出 从 实 验 室 到 病 床 的 概 念

（bench-to-bedside）。FDA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 1968年[27]，

至今也有 40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[3]。转换研究发展可以追溯到 1978年，Abernathy
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：（1）探

索研究阶段是从广泛试验到设计研究；（2）转换研

究阶段是从工艺创新到产品创新；（3）特定评价阶

段是从产品创新到产业化[28]。 
在 1992年，Choi在 Science杂志再次肯定了“从

实验室到病床”的概念[29]。Geraghty基于试验研究

的知识向临床实践的认识，在 1996 年的 Lancet 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[30]。2003年NIH的Zerhouni在Science
杂志上较全面地阐述了转化医学的概念[31]，NIH发

展路线图是旨在加快医学研究的重大举措，将解决

NIH不能单独应对的挑战。但 NIH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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2009年Science Translational Medicine杂志创刊

时，Science主编 Bruce 说“转化是一种艺术”[32]。

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 10条知识相比，100条知识能比前者多 100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 FDA 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，FDA 统计的 9 类药物临床疗效不佳（图 3），
其中以抗癌药物疗效最差，对患者 75%是无效    
的[33]。本世纪初，奥巴马政府提出“21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 NIH 和 FDA 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[34]。 
3.2  精准医学（precision medicine）的概念 

美国医学界 2010年首次提出“精准医学”概念[35]。

奥巴马又在 2015年 1月 20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”[36]，

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 3  FDA统计的 9类临床疗效不佳药物的无效率[30] 
Fig.3  Inefficiency of nine kinds of poor clinical efficacy 

drugs counted by FDA [30] 

“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。 
3.3  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。Garay 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[37]。精准治疗的概念出现之前，

在 1986 年就有研究者提出精准用药（Precision of 
dosage）的问题[38]。 

基于基因的大数据是精准医学发展的重要组成

部分，以 6V（Volume, Velocity, Variety, Veracity, 
Variability, Value, 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[39]，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 BRAF突变（Y472C）
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 [40]，多个基因与直肠癌的响应于化疗相   
关[41]。早在 2005年 Xie 和 Frueh就讨论过应用药

物基因组学开展个体化治疗的问题[42]，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 4）。
如 CYP2D6突变与他莫昔芬的治疗效应有关[43]。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[42] 
Fig.4  Comparison on fixed single dose therapy and 

personalized medicine [42] 

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 

100 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 

500 mg        100 mg           10 mg 



  Drug Evaluation Research  第 39卷 第 1期  2016年 2月 

  

• 9 • 

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[44-46]。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 Xie[47]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。 
3.4  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 21世纪的医疗模式

的升级版。如 4P医疗模式—预测（Prediction）、预

防（Prevention）、个性化（Personalization）、参与

（Participation），TIDEST模式—找靶点（Targeted）、
整合（Integrated）、以数据为基础（Data-based）、
循证为基础（Evidence-based）、系统医学（Systems 
Medicine）、转化医学（Translational Medicine），“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。 
（1）精确（the right treatment）：“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”。 
（2）准时（at 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。 

（3）共享（give all of us access）：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（personalized information）： “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（Precision Pharmacy） 
4.1  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（Right 
diagnosis, right time, right drugs, right dose，4R），达

到个体化精准治疗的目的。 
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2015 年 8 月 5 日，FDA 在其官方网站公布，

为更好的实现美国总统 2015年 1月 20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，FDA发起了

一个名为“精准 FDA”（Precision FDA）的基因组

信息学社区和共享数据平台[48,49]。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 FDA”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。 
4.2  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 2008年的统计（National Vital 
Statistics Reports, Vol. 56, No. 10, March 7, 2008），每
年 220万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 1 770亿美元。5%的住院患者

是因为不良反应，10%住院患者出现药物不良反应，

不良反应每年致 70万人伤残或死亡，1998年以来，

药物不良反应是美国住院患者死因的第 6位（表 2）。
59%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 250万例，

药物所致死亡约 20 万例。2013 年，中国卫生总费

用 31 868.95亿元，医保基金支出占卫生总费用的比

重超过 30%（10 000 亿元），其中医保支付费用超

过 5 000亿元（50%）。由于常规药品治疗的有效率

不高，约 1 000亿元无效支出。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 99%来源 

表 2  药物不良反应导致的死亡人数与疾病死亡人数的比较 
Table 2  Comparison on number of deaths caused by 

adverse drug reactions and diseases 

死亡原因 死亡人数 

心脏病 652 091 

恶性肿瘤 559 312 

心脑血管疾病 143 579 

呼吸道疾病 130 933 

意外事故 117 809 

药物不良反应 106 000 

 
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”-“精准药物”-
“精准治疗方案”（4R方案）才能实现精准的个体化

治疗的目的（图 5）。 

 
图 5  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 
Fig.5  Precise pharmacy is just as important as precise 

medicine and precise diagnosis in individualized 
treatment 

4.3  开展精准药学研究策略认识 
4.3.1  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 20世纪 60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，ADME）
是其成药性的重要指标。化合物 ADME/T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 10.4%的候选新药获得进入 I 期
临床试验，I期试验中由于安全性问题，只有 64.5%
转入 II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 32.4%转入 III期临床试验。这期临

床试验后由于有效性的优势问题只有 60.1%可以进

入注册上市程序的审评，而在此审评中只有 83.2%
被批准上市（图 6）。 

 
图 6  新药进入临床试验后的失败率 

Fig.6  Failure rate of new drug in clinical trials 

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（1）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）；（2）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；（3）动

物安全性评价结果不能有效地预测药物的安全性；

（4）临床试验受试者的结果不具备显著的代表性；

（5）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[50-51]。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 7），或未能体现它

们在其研究转化过程中作用。 

 

图 7  在整合层面的从发现到开发的转化信息学 
Fig.7  Transformation from discovery to development at 

integration level 

4.3.2  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-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：（1）“组合-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。

（2）对于人体“原子-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。（3）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。（4）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
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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。 
4.3.3  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，2007年以来

基于大量分子的“新一代”DNA测序仪的出现，已

开启了激动人心的个体化医疗的新纪元。Xie 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（CNV）模式与癌症

类型有关的发现为提供基于 CNV 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[52]。 
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[53]。 
4.4  在药物创新研究中如何开展精准药学 
4.4.1  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-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（docking）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-靶点-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：（1）能否认识药物的生物体内

过程和药物模型-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。

（2）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。（3）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。（4）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。（6）能
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否共享关键数据，企业、医生、CRO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 6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 6大问题难以实现。 
4.4.2  学术药物向产业发展的科学问题  2012 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[54,55]。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。Jordan 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[56]。 
4.4.3  强化新药研发的关键共性技术和临床发现研

究  
（1）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[57]。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 5%
的候选化合物能进入 I期临床试验[58]。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（PD）和药代（PK）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[59]。

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。 
（2）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。Liu 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（DNI）数据库，可以促进

硅片药物重新定位的提高[60]（图 8）。 

 
图 8  研发再定位的目的和战略[60] 

Fig.8  Purpose and strategy of repurposing[60] 

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）[60]。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（II 期和 III
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 3个

问题可以帮助确定一些基本研发和评价程序。（1）
2005 年 FDA 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（IND）[61]。（2）基于这

种理想的药物-诊断共同开发过程的详细介绍[62]（图

9）。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[63]，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[64]。（3）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（GLP），并要遵循 FDA
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 9  理想的诊断-药物伴随开发程序[64] 

Fig.9  Ideal drug development program with diagnosis[64] 

（3）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 12%的公司还在维持运转，而

其余 88%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 30%～80%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（CRO）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[65]（图 10）。 

 
图 10  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[65] 
Fig.10  Partnerships with large pharma, biotech, and 

academic institutes in drug discovery [65] 
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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。（2）临床前筛选（如 HERG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。（3）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 2000 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 10个小分子药

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

种核苷类逆转录酶抑制剂依发韦仑（efavirenza）、
恩曲他滨（emtricitabine）和替诺福韦酯（tenofovir 
disoproxil fumarate）组成的复方制剂[66]。吉利德的

另一种抗逆转录病毒药特鲁瓦达（Truvada）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 HIV 感染药物中的领先产品[67]。FDA 同时批

准了 Truvada 用来预防男同性恋在性行为中感染

HIV 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（ HCV）感染的超级药物

Sovaldi/Harvoni[68]。FDA 的临床数据显示其具有

90%的治愈率，远远优于已经上市的药物。2014年
10 月 FDA 又批准了一个可口服的没有干扰素的、

同时含有 Sovaldi和 ledipasvir的药物，这种药物被

命名为 Harvonis，服用方便，同时药效又快。

ViekiraPak是艾伯维的最新的用于治疗HCV的口服

药剂 [69]，其含有一种蛋白酶抑制剂和一个

daclatasvir样的非结构蛋白 5A（NS5A），外加每日

服用两次的非核苷酸聚合酶。 
Seretide/Advair 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[70]。此药物在 2011 年

到期后有多家仿制药公司进行仿制研制。阿斯利康

的 Symbicort是含有福莫特罗（formoterol）和抗炎

的糖皮质激素的联合药物[71]，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。 

（5）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 Crestor 具有

比其他他汀类药物更优的特点，SATURN研究结果

发现 Crestor成为了当之无愧的畅销处方药[71,72]。预

计 Crestor的专利到期后会受到仿制的冲击。辉瑞销

售额最高的药物 Lyrica，2004年 7月在欧洲被批准

后，2015年 12月被 FDA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 Tecfidera
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 Biogen Idec 成功开发

用于该适应症后，改变了原有的工业用途[73-75]。成

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

5q 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

Revlimid+地塞米松联合疗法[76-78]，用于既往接受过

至少一种疗法的多发性骨髓瘤（MM）患者的治疗，

现已获全球近 70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MM患者的治疗。Revlimid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（MDS）导致的贫血。在

美国 Revlimid为批准其用于套细胞淋巴瘤（CML）
治疗的首个口服药。 

（6）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：（1）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。（2）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。（3）以容量性、速度性、多样性、准确性、

变异性、价值性（Volume，Velocity，Variety，Veracity，
Variability，Value）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 FDA 计划建立“精准 FDA（precision 

FDA）”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[48,49]，以推动制定必要的标

准所需要的科学。精准 FDA 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 FDA 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 FDA就已经预见到以DNA测

序为基础的分子诊断的蓬勃发展, 需要 FDA 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 FDA 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 FDA
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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