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简析我国创新药研究中需关注的几个问题 
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摘  要：结合国家食品药品监督管理局在 2013 年 2 月 26 日发布的《国家食品药品监督管理局关于深化药品审评审批改革，
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国家食品药品监督管理总局在 2013 年 2 月 26
日发布了《国家食品药品监督管理局关于深化药品

审评审批改革，进一步鼓励药物创新的意见》，对进

一步加快创新药物审评、实行部分仿制药优先审评、

加强药物临床试验质量管理、鼓励研制儿童用药等

问题进行了详细的阐释。其中对于加快创新药物的

审评，从鼓励以临床价值为导向的药物创新、调整

创新药物临床试验申请的审评策略、优化创新药物

审评流程等方面进行了阐释，既显示了国家监管部

门鼓励创新的决心和信心，也为创新药物的研发和

审评、审批提出了具体要求。本文拟从创新药研究

目标的建立、创新药整体研究计划的制定和实施、

创新药研究过程中风险的有效控制等方面探讨目前

创新药研究过程中需要关注的几个问题。 
1  建立以临床价值为导向的创新药立项决策机制 

药品是指用于预防、治疗、诊断人体疾病，有

目的地调节人体生理功能并规定有适应症或者功能

主治、用法和用量的物质[1]，是保障人类生存并健

康发展的重要物质。医药行业经过上百年的发展，

常见疾病都已具备了多种治疗手段和多种不同类型

的治疗药物。但是，由于疾病的复杂性、个体的特

殊性，任何一种治疗手段或者药物都不可能解决特

定疾病的所有问题。同时，随着社会的发展和医药

行业的进步，人们渴望获得安全性更好、有效性更

强的治疗药物，以提高生活质量和健康保障。此外，

由于目前生活环境的不断恶化，空气、水和食物的

不断污染，以及一些不合理的生活方式的泛滥，导

致临床上不断出现新的危害人类健康的疾病，需要

更多、更有效的治疗手段和药物。 
基于药品的基本属性，任何药品的研究开发，

都需要以临床治疗需求为根本出发点。作为创新

药，更应将未被满足的临床需求作为出发点，通

过创新性工作，逐步填补未被满足的临床需求的

领域，为人类健康贡献创新药的力量。创新药研

发团队在立项之初，就要对所涉及的适应症领域

和疾病进行全面的调研分析，包括疾病的特点、疾

病发病的机制和研究进展情况、临床现有治疗手

段和治疗药物、临床治疗需求是否得到满足、存

在哪些亟待解决的临床问题、能否通过药物创新

解决现存问题等。 
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创新药的研究开发需要消耗漫长的时间和高额

的资金投入，同时承担着巨大的风险，所以创新药

的研究者必须在研究立项之初，就明晰并实践创新

药的这一根本出发点，并以此为指导思想设计整个

创新药物的研究开发策略，最大程度地避免单纯为

了创新而创新以及不具有临床意义的创新。但在实

际工作中，由于各种各样的原因，临床需求尚未被

摆在第 1 位。在国家食品药品监督管理总局药品审

评中心 2012 年 9—10 月份进行的“第三届中国药物

创新论坛问卷”中设计了一项关于立项决策机制的

调研题目，共有 7 个答案供被调研者选择，包括：

①市场分析，寻找市场效益好的品种；②基于生命

科学探索和临床实践，寻找未被满足的临床需要；

③战略分析确定未来发展方向，如人口老龄化；④

行业分析，做“重磅炸弹药”的追随者；⑤依托现

有产能，销售渠道，完善品种；⑥自身研发途径，

专注本机构擅长的领域；⑦领导决策。调查结果显

示：对于跨国公司，第 1 位为②，约占 25%；第 2
位为⑥，约占 20%；第 3 位为①、③，均约占 7%
左右。对于合资企业，第 1 位的是①，约占近 30%，

第 2 位的是⑤、⑥，均约占 20%；②仅占 10%以下。

对于民营企业，第 1 位的是①，约占近 30%；第 2
位的是⑤、⑥，均约占 20%；②仅占 10%以下。对

于国有企业，第 1 位的是①，约占 30%；第 2 位的

是⑤，约占近 20%；第 3 位的是⑥，约占近 15%；

②仅占 5%左右。 
以上结果显示，在药物研发立项过程中，基于

生命科学探索和临床实践，寻找未被满足的临床需

要是跨国公司在立项决策时非常重要的因素，甚至

可以说是首先考虑的因素，但对于我国合资企业、

民营企业、国有企业，寻找未被满足的临床需求低

于 10%，甚至在 5%左右。这与我国创新药研究历

史较短、创新理念较为局限、创新能力有限以及整

体的药物研究开发环境有关系，还需要创新药物研

发团队在实际工作中给予高度的重视，不断培育科

学的创新药物立项决策机制。 
2  建立创新药物的整体研究计划，协调推进各方面

研究工作 
创新药物的研究内容涉及药物作用机制、主要

药效学、一般药理学、急性毒性、长期毒性、依赖

性、遗传毒性、生殖毒性、致癌性、药动学、组织

分布、I 期临床试验、II 期临床试验、III 期临床试

验、生产工艺、质量控制、稳定性等各个方面，是

一项涉及各个专业领域的浩大的研究工程。 
创新药物的研究过程是一个循序渐进的过程，

是一个不断提问并不断找到答案的过程。在创新药

物研究计划的制定和实施过程中，必须结合药物的

治疗领域和适应症特点、临床试验方案，明确每一

研究阶段哪些是关键性试验，哪些是非关键性试验，

明确每一阶段需要解决的问题和需要寻找的答案，

制定统筹的全面的研究计划。对于关键性试验，必

须按计划进行，并明确推进和终止的标准；对于非

关键性试验，可放在关键性试验之后进行。正是通

过这种科学统筹的安排，合理推动整个研究进程。 
以药学专业的研究为例，在申请 I 期临床研究

阶段，考虑到 I 期临床研究的特点是在前期非临床

安全有效性研究的基础上，进行初步的临床药理学

以及人体安全性评价试验，观察人体对于新药的耐

受程度和药动学，为制定给药方案提供依据。创新

药在进入 I 期临床试验时，仍具有较大的不确定性，

所以药学方面只需要重点关注与 I 期临床试验用样

品的安全性相关的问题，如原料药的结构是否明确，

与制剂生产相关的一些原料的物理化学性质以及制

剂本身的重要物理性质是否明确，样品杂质控制水

平是否有前期非临床安全有效性研究的支持，样品

稳定性是否满足临床研究周期的要求等。 
每一个创新药物，由于研究基础的不同、作用

机制的不同、拟定适应症的不同、药物特点的不同、

研究者的经验和能力的不同，其研究工作的整体计

划都会有所不同。而创新药物的研发团队，正是要

充分考虑各方面因素，拟定创新药物研发的整体计

划，同时，需要根据实际工作情况和阶段性的工作

总结，及时调整工作计划，推进创新药的研究进展。 
3  建立创新药的风险控制机制 

创新药的研究开发是一个漫长的过程，是一个

充满了各种各样风险的过程，也是一个逐步淘汰的

过程，在这个过程中，上百万个化合物可能仅有 1～
2 个能够最终上市。创新药物研究过程中的风险既

有来自于研究本身、能否将科学研究转化为产品的

风险，也有临床试验过程中承担的伦理方面和受试

者安全性方面的风险，还有来自于药品监管部门的

严格的审评、审批制度的风险。在这个过程中，作

为创新药物研发者，如何通过建立机制，有效地规

避或者减小研发过程中的风险以及风险所带来的损

失，是所有创新药研发者共同面临的挑战[2]。 
创新药物的研究过程和研究思路与仿制药的研
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究过程和研究思路截然不同。对于仿制药而言，研

发目标非常明确，就是要获得与被仿制药同样品质

的产品，只要自己的产品与被仿制药质量一致，就

能够获得与被仿制药同样的临床治疗效果，而这种

临床治疗效果已经通过被仿制药进行了足够的验

证，无需通过自己的产品重新验证临床治疗效果；

仿制药的研究重点也比较明确，重点是通过对产品

的生产过程的控制和终产品质量的控制实现研发目

标；研发手段也相对比较简单，主要是通过处方工

艺研究、质量稳定性研究等药学方面的研究，以及

生物等效性研究或者验证性临床研究来验证是否实

现了研发目标。可以说，由于有被仿制药的临床应

用实践，仿制药的研究基本不存在有效性或者不可

接受的安全性方面的风险，仿制药的风险集中在质

量可控性研究方面，而这种风险是可以通过科学技

术或者生产技术的发展得到解决。 
创新药物的研发过程则完全不同，研发所面临

的最大风险是有效性和安全性方面的风险，而这种

风险很大程度上是由化合物本身所决定的，一旦研

究结果显示化合物没有预期的疗效或者出现了不可

接受的安全性问题，那么创新药物的研究就面临着

失败的风险。如何有效地控制创新药物研发过程中

的风险，可从 3 个方面加以关注。 
3.1  确立适合的创新药物研发定位 

同为创新药物，其创新程度会有所不同。有的

创新药物具有全新作用机制，通过对新的作用机制

的研究，或者新的作用靶点的研究及新的疾病的研

究等，研发出不同于现有治疗手段的创新药；有的

创新药物是在现有治疗手段的基础上，通过化合物

局部结构的改造和优化，获得更好的治疗效果或者

更高的安全性；有的创新药是在现有治疗领域的基

础上，向相关的其他治疗领域或者新的治疗领域扩

展等。创新药物的创新程度不同，所面临的风险自

然不同，全新的创新药面临的风险最高，Me-too 类

创新药面临的风险相对较小。作为创新药物研究者，

可以根据自身的研究能力，对风险的把控能力，选

择确定适合自身的创新药研发定位。 
3.2  采用适合的创新药物研发方式 

药物研发方式很丰富，可以采用独立研发方式，

也可以采用合作研发方式，也可以采用产业链方式。

独立研发方式是最早建立的一种研发方式，由一家

制药企业独立自主开发新产品，完全实现独立决策，

但风险也由企业独立承担。随着创新药物研发周期

的不断延长、投入资金的不断增加、面临风险的不

断提升，越来越多的研究者采用了合作研发方式，

多家制药企业在技术、资金、市场等各个方面进行

合作，共同进行新产品的开发，这种研发方式可以

达到协同合作、分散风险的目的。随着创新药物研

发过程中各方面分工的不断细化，研发方式的不断

规范和发展，创新药产业链模式[3]应运而生，并逐

渐成为主流研发方式，近 10 年上市的重磅炸弹药物

中很多出自这一模式。在这种研发方式下，学术界、

研发公司、制药公司、风险投资、资本市场等各个

角色均参与到创新药物研发活动中，共同构成创新

药物研发的生态体系，每个参与者发挥自身特长，

整个生态体系实现优势互补、相互协作、良性互动、

利益与风险均摊的运转形式。在这种研发模式下，

学术界通常作为创新性研究的主要力量，而研发公

司和制药公司通常承担将科学技术转化为商业生产

和产品的任务，风险投资和资本市场的运作能够帮

助商业生产获得最大的利益，同时也能够为创新性

研究和转化提供雄厚的资金支持。所以，作为创新

药物的研发者，应分析明确自身的优势和劣势，采

用适合自身的创新药研发方式，在创新药产业链条

中找准自己的位置并充分发挥自己的作用，以实现

既能够最大程度地保障自身利益，又稳步推进创新

药物研发的共赢效果。 
3.3  建立风险控制机制 

在创新药物研究开发的整个工作计划中，风险控

制是非常重要的一部分，创新药研发团队需要制定科

学合理的风险控制策略，依据整体研究计划，结合每

一阶段研究工作的总结开展风险分析，为如何开展下

一阶段的工作进行科学决策，这样既能保证创新药的

研究在科学的决策下正常推进，也有利于及时终止一

些存在重大安全性问题的药物的继续研究。 
在目前国内创新药研究开发过程中，风险控制

的理念还在逐步形成阶段，仍有很多研究者仍然仅

仅聚焦于每一项具体研究，而忽略对研究过程的整

体把控和风险分析。在国家食品药品监督管理总局

药品审评中心 2012 年 9—10 月份进行的“第三届中

国药物创新论坛问卷”中设计了一项关于决策时的

里程碑的调查，可供选择的答案包括：A 先导物发

现，B 先导物优化完成，C 临床前以及药效学和药

动学，D 临床 I 期，E 临床 II 期，F 临床 III 期，

G 其他（请列出），H 没有里程碑。调查结果显示，

跨国企业没有里程碑的低于 5%，而合资企业、民
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营企业、国有企业均在 10%以上。同时，在另一项

关于有无退出机制以及决定退出的主要因素的调查

中，提供了 6 项答案：A 管理层决议，B 里程碑机

制，C 企业投资回报率，D 市场信息（潜在病人、

竞争对手等），E 公司运营方向、策略，F 无退出

机制。调查结果显示，管理层决议是各类企业退出

机制的重要方式，在跨国公司、合资企业、民营企

业中占到 30%以上，在国有企业中占到 40%以上；

里程碑机制，在跨国企业中占到 30%左右，在合资

企业、民营企业、国有企业中占到 10%以上；无退

出机制的情况，在跨过公司低于 10%，在国有企业

为 10%左右，在合资企业和民营企业均占到 20%。

以上调研结果显示，在我国创新药物的研究过程中，

里程碑和退出机制的概念还比较缺失。作为创新药

的研究者，需要在创新药风险控制和科学决策方面

付出更多的努力。 
4  结语 

本文结合国家食品药品监督管理总局药品审评

中心第三届中国药物创新论坛问卷的部分数据，针

对我国创新药在研究目标、研究计划、风险控制等

方面需要关注的问题进行了分析，以期对药品研究

者有所帮助。 
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