
书书书

中国工程科技论坛

创新药物研发方法及策略
ＣｈｕɑｎɡｘｉｎＹɑｏｗｕＹɑｎｆɑＦɑｎɡｆɑＪｉＣｅｌｕｅ



中
国
工
程
科
技
论
坛
—
—
创
新
药
物
研
发
方
法
及
策
略
大
会
合
影

彩插.indd   1 2014-12-13   15:25:39



内容提要

!"#$%&'($%&')*+,-./"012 !"3456

%789:;<9:$9=>?@A

２３
B)*CD:8EFG

＂
HI9<

JKLMN

＂
OPQARI8SJKTUVWF-XYZ[5%\]HI

9<JKA^_L`aFbc9<JNAdeLfgFhijk?@Rl

A8SJKmn2 CDopaqAJKTUrstuvwNaAxyz

{F|`1}~NIz�:��If�F�����6%I9HI*S`

}r�-��2

!"|�����8)A��:��JK;�!)8;s%\]I9

H�JKA��:�Q�Na��A��2 !"�O�l�:JK(

p:�w*SJK$�$:l�*S ¡A8SJK¢£¤{2

　　图书在版编目（ＣＩＰ）数据

创新药物研发方法及策略 ／中国工程院编著． －－ 北
京 ：高等教育出版社，２０１５．３

（中国工程科技论坛）

ＩＳＢＮ９７８－７－０４－０４１８７６－７

Ⅰ．① 创… Ⅱ．① 中… Ⅲ．① 药物 －研制 Ⅳ．
①ＴＱ４６

中国版本图书馆 ＣＩＰ数据核字（２０１５）第００３８８５号

总 策 划　樊代明

!"#$%&'(%)*+%%%%,-#$%)*+%.%/

0123%4%5%%%%%%%%,-67

89:;%<=>?89@

@%%A%BCDEFGHIJK

４
L

MN#O%

１００１２０

6%%P%

Q%%R%

７８７ｍｍ
S%

１０９２ｍｍ
%

１／１６

6%%.%

T%%U%%VT

WXYZ%

０１０－５８５８１１１８

[\]^%

４００－８１０－０５９８

_%%A%

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｈｅｐｅｄｕｃｎ

%%%%%

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｈｅｐｃｏｍｃｎ

_`aW%

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｌａｎｄｒａｃｏｃｏｍ

%%%%%

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｌａｎｄｒａｃｏｃｏｍｃｎ

9%%b%

２０１５
c

３
de

１
9

6%%b%

２０１５
c

３
de

１
b6P

f%%g%

６０．００
h

RXijklmnlmol=pqrstuvwWxXyz{|}~��

9�wj%����

� � L%

４１８７６－００



编辑委员会

主　任：桑国卫　樊代明　杨胜利　张伯礼

副主任：陈凯先　陈志南　曹雪涛　饶子和　姚新生

　 刘昌孝

委　员（按拼音字母排序）：

崔　静　端华倩　高秀梅　胡利民　康立源　孔　娅

李冬梅　李　娜　刘二伟　邱　峰　任　明　王　丽

王　涛　王跃飞　薛晓娟　张　杰　张　静　张俊华

张艳军　张志国　郑文科



目　　录

第一部分　综述

综述 　　３
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第二部分　主题报告及报告人简介

从基因组到创新药物 杨胜利　 ７
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

中药产业发展及相关问题的思考 张伯礼　 １１
!!!!!!!!!!!!!!

化药创新：趋势、挑战和策略思考 陈凯先　 １６
!!!!!!!!!!!!!!

基于抗体的生物制药产业转化前景 陈志南　 ２２
!!!!!!!!!!!!!

生物技术药物研制进展 曹雪涛　 ２５
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

生物医药创新发展的思考 刘昌孝　 ３３
!!!!!!!!!!!!!!!!!

从中药复方制剂出发进行创新药物研究

　　开辟中药创新发展的新天地 姚新生　 ６０
!!!!!!!!!!!!!!

第三部分　专题报告及报告人简介

专题 Ａ　化学药组

肩负使命　学习创新 沈竞康　 ６９
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

中国创新药物研究的机遇与挑战 李　松　 ７１
!!!!!!!!!!!!!!

走出中国特色的新药创制道路 蒋建东　 ７５
!!!!!!!!!!!!!!!

光动力药物开发介绍 王海波　 ７８
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

从盐酸埃克替尼研发谈中国新药创制 丁列明　 ９０
!!!!!!!!!!!!

专题 Ｂ　生物药组

法规科学在促进医药产业发展中发挥着重要作用 王军志　 ９５
!!!!!!!

肿瘤微环境中的潜在治疗靶点 罗永章　 ９８
!!!!!!!!!!!!!!!

中国疫苗的现状和未来 沈心亮　１０３
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

我国抗体药物创新与发展思考 谢良志　１１３
!!!!!!!!!!!!!!!



新型疫苗研究进展 邹全明　１１７
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

专题 Ｃ　中药组

中药复方新药研究开发的思路与尝试 张永祥　１３１
!!!!!!!!!!!!

新形势下中药创新药物的发现与研发 屠鹏飞　１３５
!!!!!!!!!!!!

从数字制药到智慧制药：大数据时代的制药工程科技 程翼宇　１４１
!!!!!

从企业角度思考中药创新———天士力的实践体会 闫希军　１４４
!!!!!!!

中医方剂现代研究的实践与思考———方剂功效物质组学的构想

与建立 段金廒　１４９
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

中药资源产业化过程废弃物的产生及其利用

　　策略与资源化模式 段金廒　吴启南　１６２
!!!!!!!!!!!!!!

中药整体质量控制的相关技术与方法 果德安　吴婉莹　１７６
!!!!!!!!

附录　主要参会人员名单 　１８５
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

后记 　１９１
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

２　目录　



书书书

第一部分
综　　述



综　　述

随着医药科技发展日新月异，特别是实施“重大新药创制”科技重大专项以

来，我国医药研发创新体系逐步形成，产业规模日益扩大，人才队伍得以聚集，新

药研发和医药产业呈现了快速发展态势。当前，国际医药研发、转化等策略和方

法发生了深刻的变革，有必要系统总结我国创新药物研究的经验和不足，学习国

外先进经验，更新研发理念，研究我国创新药物研发方法及策略，这对加快建成

我国新药创新体系、实现跨越式发展具有重要的战略意义。

在桑国卫院士、杨胜利院士、张伯礼院士的倡导下，以“创新药物研发方法与

策略”为主题，举办中国工程院第１６５场中国工程科技论坛。该场论坛由中国工
程院主办，中国工程院医药卫生学部、天津中医药大学和天津市国际生物医药联

合研究院承办，于２０１３年８月１７～１８日在天津滨海新区成功举行。
第十二届全国人大常委会副委员长、中国药学会理事长桑国卫院士，中国工

程院医药卫生学部主任杨胜利院士，中国中医科学院院长、天津中医药大学校长

张伯礼院士担任大会主席。上海中医药大学校长陈凯先院士，中国人民解放军

第四军医大学陈志南院士，中国医学科学院院长曹雪涛院士，天津国际生物医药

联合研究院院长饶子和院士担任副主席。中国工程院副院长樊代明院士，天津

市副市长何树山出席大会开幕式并致辞。共有来自全国相关领域的 １８０余位专
家学者参加了此次研讨会。

大会共安排 １０场主题报告，桑国卫、杨胜利、张伯礼、陈凯先、饶子和、陈志
南、曹雪涛、姚新生、刘昌孝、沈竞康等专家，分别作了以《我国创新药物研发战略

与进展》、《从基因组到创新药物》、《中药研发进展及相关问题的思考》、《化学药

物：趋势、挑战和策略思考》、《手足口病病毒研究》、《基于抗体的生物技术药物

前景》、《生物技术药物研制进展》、《从中药复方制剂出发进行创新药物研究 开

辟中药创新发展的新天地》、《生物医药创新发展的思考》、《肩负使命　学习创
新》为题的主题报告。

在分组讨论中，开设了化学药、中药、生物药 ３个分会场，安排了 １３个引导
性发言，与会专家学者分别围绕“国内外创新药物研究的趋势和进展”、“我国创

新药物研究的问题和制约因素”、“创新药物研发的策略和方法”、“医药基础研

究及转化研究的问题及对策”等４个议题，结合当前国内外新药创制领域的热点
和难点问题，进行了深入研讨和交流。

３　综述　



通过主题报告和研讨，使参会代表更加全面地了解了国际制药技术前沿、我

国医药产业发展的成绩与存在的问题，对下一步工作的开展是很好的启示，为制

定我国医药产业“十三五”发展规划提供了很好的思路和发展建议。
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第二部分
主题报告及报告人简介



从基因组到创新药物

杨胜利

中国科学院上海生物工程研究中心

为了准备这次论坛的发言，我浏览文献时感觉到：虽然我们创新药物研究通

过重大专项的推动这几年有了明显的进步，但是从基因组到创新药物这条技术

主线方面和国外的差距比较大。所以我今天讲的题目就是“从基因组到创新药

物”。

转化医学的起点是人类基因组序列，但光知道基因密码是远远不够的，还要

进行大量的基础研究，读懂基因密码才能做转化。为解读密码启动的国际合作

项目于 ２０１１年以后在基因组测序的基础上完成了 ＤＮＡ编码顺序的百科全书，
以１４７个人的细胞株做了１６４０次全基因组的研究和整合，不仅阐明了人类基因
组里面１％的编码序列的功能，并扩展到基因表达调控和表观基因组的调控，实
际上是从１％序列辐射到整个的基因组。这也是我们现在做转化医学的基础，
有了这基础以后，我们要开展系统生物学的研究，大家知道生命科学研究的轨迹

是越来越小，开始是形态和分类的研究，后来通过解剖开展对组织器官的研究，

又逐步发展到细胞生物学和分子生物学，２０世纪 ５０年代后，几乎科学家的兴趣
都集中到某个基因或某个蛋白质。人类基因组计划不仅为我们提供了完整的生

命密码，而且把我们的思路引导到了系统和整体的研究及了解生命体系。所以

这个世纪的生命科学进入了系统生物学的时代。医学系统生物学的研究重点是

疾病发生、发展过程中基因型、环境型表型的相互作用。２００４年在 Ｏｍｉｃｓ上发表
的一篇文章报道了小鼠动脉粥样硬化的基因、蛋白质和代谢物生物标志物的网

络，这是医学系统生物学研究的基本模式，有了这个网络，我们可以用它来监控

从健康状态到亚健康，到疾病发生、发展的全过程。

后面要讲的转化医学的一个大平台就是合成生物学，英国工程院发表的英

国合成生物学的路线图中强调合成生物学与我们人类的健康及社会的可持续发

展都是密切相关的。合成生物学是一个平台技术和转化技术，合成生物学要转

化的科学知识包括分子生物学、代谢工程、基因组学和宏基因组学、系统生物学、

系统科学等。合成生物学的应用出口包括传感器、诊断、生物能源、生物材料、药

物、再生医学和农业等，一半以上的应用出口是在医药领域，希望大家多关注合

７　从基因组到创新药物　



成生物学在医学中的应用。

Ｓｃｉｅｎｃｅ２０１１年的一篇综述的标题就是“合成生物学正在走向临床”。这篇
文章主要讲了三个方面：合成生理学、合成免疫学、再生医学。合成生理学是一

个创新性的概念，就是用细胞把合成的基因器件带到人体，使患者从疾病状态、

亚健康状态恢复到健康的状态。这个听起来比较悬，但是已经在动物模型里取

得了进展，如通过基因器件维持血糖，或是通过基因器件在动物模型中维持尿酸

在健康的水平。合成免疫学也是合成生物学一个分支，包括合成新的治疗性疫

苗和免疫细胞分化调节剂，筛选小分子的免疫调节剂，还有新的抗体等。干细胞

技术和３Ｄ打印技术将有力地推动组织和器官的人工合成，加速再生医学的
发展。

用微生物生产植物药用成分也是合成生物学研究的一个热点，已成功合成

了青蒿素、紫杉醇、丹参酚酸、人参皂苷的前体，植物的 Ｐ４５０酶、萜类化合物库
将是今后研究的热点。萜类化合物库可能是我们创新药物筛选一个很重要的资

源库，因为现在已经发表的确定结构的萜类化合物有近 ４００００个，大部分是植
物来源的，假如把这个库和酶库结合起来，又可以产生新化合物库。

下面讲一下临床研究，临床研究是转化医学的主要瓶颈之一。

我国是临床资源大国，但临床研究很落后。２０００年联合国教科文组织报
道，我国临床医学研究不仅落后于发达国家，而且在金砖五国中排名第四，落后

于巴西、印度和南非。

为什么临床研究在转化医学药物研究当中特别重要呢？我们在细胞、动物

模型和临床样本做了大量的研究，发现了与众多疾病相关的生物标志物，但大

部分没有做验证，特别是临床病理学的验证，无法进一步做转化医学的研究。

临床病理学验证包括生物标志物基因结构和调控的变化、这些变化与基因功能

和疾病的相关性，以及这些变化与我们现在用的临床病理指标的相关性。

最近我国启动了临床医学研究中心建设，重点推动多中心随机临床研究、前

瞻性队列研究、样本库建设、生物标志物临床验证、罕见疾病的研究。

下面简单讲一下分子诊断。分子诊断可用于疾病的预警和诊断、疾病的分

型和分期、预后判断。基因组医学研究不仅为分子诊断提供了大量的信息，而且

大幅度提升了分子诊断的预测能力，使分子诊断能越来越完美地整合预测医学、

预防医学和个性化医学，进入智慧医学的境界。近年来分子诊断取得了实质性

的进展，如美国《时代》周刊评选的 ２００８年 ５０项重大科技突破的第一名就是可
用于预测个体性状（包括疾病易感性）的基因芯片。另一个例子是个性化用药

的基因芯片，基于肝脏 Ｐ４５０酶编码基因多态性设计的芯片可预测每个患者的最
适用药剂量。北京生物芯片中心研发的预测药物致聋的基因芯片已在多个省市

８　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



推广应用。

最后我们进入论坛的主题：创新药物。我对创新药物的理解是：由生物标志

物到药靶是创新的源头，监管科学是瓶颈，市场开拓是关键。

怎么从基因组到创新药物呢？

基因组医学研究为我们提供了大量的疾病生物标志物，这是药物研发创新

的源头，创新药物研发的第一步就是从众多的生物标志物筛选和验证药靶，这是

我国创新药物研发链中的一个薄弱环节，希望重大专项能加大这方面的投入。

对“监管是药物研发的瓶颈”大家深有体会，提升我国监管科学水平是当务

之急，这不光是监管部门的事，应以举国之力来突破监管瓶颈，建立各种检测和

评估中心配合国家食品药品监督管理总局工作。

基因组医学为药物的毒性和疗效评价提供了新思路和新技术，下面主要讲

一下用体外模型系统地评价药物的毒性和疗效，这个系统的核心技术是用组学

（基因组、转录物组、蛋白质组、代谢物组、相互作用组等）高通量技术系统地检

测多种人源细胞对药物的应答，然后通过生物信息学整合和运算，做出药物毒性

和疗效评价。

基因组医学也为个性化药物的研发提供了信息和技术，我国在药物基因组

研究方面已有较好的基础，如能进一步发掘临床资源的优势，可望提升个性化药

物研发的国际竞争力。

我国医药企业的国际市场开拓能力与同样以生产仿制药为主的印度和以色

列相比虽仍有较大差距，但近年来有所改观，我国成药开始进入国际市场。

创新药物重大专项的实施为我们提供了良好的机遇，强化举国体制，进一步

提升创新能力和监管科学水平，增强市场开拓能力，开创我国医药工业的新

局面！
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杨胜利　中国工程院院士、中国科学院上海生物工
程研究中心研究员，生物技术专家。１９４１年 １月出
生，江苏太仓人。１９６２年毕业于上海华东化工学院
（现为华东理工大学）；１９６２年 ９月到中国科学院上
海药物研究所工作；１９８０—１９８２年在美国加州大学
从事博士后研究；１９９２—１９９６年担任中国科学院上
海生物工程研究中心主任、党委书记；１９９７年当选为
中国工程院院士；２０００年起被聘请担任大连化学物
理研究所研究员、博士生导师、生物技术部主任。现

任中国科学院上海生物工程中心研究员、博士生导师，中国科学院生物技术专家

委员会主任委员，中国科学院新药专家委员会副主任委员，国家“８６３”生物技术
领域专家委员会委员，上海市科技进步专家咨询委员等，上海交通大学、中国科

技大学、华东理工大学兼职教授。

长期从事基因工程在酶、发酵和制药工业中的应用研究和开发。他在主持

的青霉素酰化酶基因工程研究中，建立了基因克隆、定位表达系统，并采用 ＤＮＡ
体内重组提高质粒的稳定性，优化了宿主和表达的条件，构建了高稳定性、高表

达的基因工程菌，主要技术指标优于国际同类基因工程菌。他还在分子药理学、

微生物血红蛋白和蛇毒基因工程、蛋白酶蛋白质工程、分子伴侣等方面进行了开

拓性的创新研究，取得了一系列成果。１９８８年获中国科学院科技进步奖一等
奖。１９８９年获中国科学院第二届亿利达科技奖。近几年来，在分子药理学研
究、微生物血红蛋白基因研究、蛇毒基因研究等方面不断创新开拓，取得了一系

列新成果。在国内外重要科技刊物上发表论文 ７０余篇；培养博士研究生 １９名、
硕士研究生１４名。１９９１年起享受国务院政府特殊津贴，１９９３年起享受上海市
政府特殊津贴。
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中药产业发展及相关问题的思考

张伯礼

天津中医药大学

医药产业不仅是推动经济发展的重要动力，更是保护和增进人民健康、维护

国家安全和社会稳定的重要基础。医药是高技术、高风险、高投入、高回报的产

业，一直是发达国家竞争的焦点，随着经济全球化的发展，国际竞争日趋激烈。

我国生物医药产业已经有了一个良好的基础，从国家层面到各级地方政府

不断加大力度支持生物医药产业的发展。医药工业总产值在“十二五”期间仍

保持２０％的增长速度，２０１３年医药工业总产值达到 ２．１万亿元。然而，与世界
先进国家的生物医药产业相比，与全面建设小康社会的需求相比，我国生物医药

产业还有巨大差距。主要表现在：企业规模小，百亿元以上企业及十亿元以上品

种还较少；自主创新能力薄弱，仿制品种多而具有自主知识产权的品种很少；制

约生物医药产业发展的一些长期性、深层次问题依然存在。

随着回归自然潮流的涌起，国际市场对天然药物的需求量日益增加，全球草

药类产品的市场份额也逐步在加大，到 ２０１５年将达到 ９３０亿美元，到 ２０１７年将
超过千亿美元，其中草药约占市场份额的 ４０％。各国竞相采用现代技术研究开
发传统医药，抢占国际天然药物市场，这为我国中药开拓国际市场提供了机遇，

也是挑战。

一、中药现代化进展

中药产业是我国最重要的民族产业之一，是我国生物医药产业的重要组成

部分。随着中药现代化战略的持续推进，使中药产业得到了快速发展。２０１３年
中药工业总产值达５６００余亿元，约占我国医药工业总产值的１／３，成为我国医药
产业的支柱之一。近些年，在中药工业的带动下，包括中药农业、中药商业、中药

保健品、中药日化用品、中药兽药、中药生产设备在内的大中药健康产业年产值

已达万亿元规模。

不稳定的药材生产出稳定的药品，依靠的是科技的进步。随着国家在中药

创新研究方面投入的加大，特别是重大新药专项的实施，大大推进了中药创新研

究的进程，实现了一批关键技术的突破，建成了高水平的研究平台，成效突出。
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例如基于整体观的中药药效物质研究技术平台、中药药代动力学研究平台、网络

药理学平台、中药安全性研究平台、组分中药研制平台及关键技术等。随着中药

研发、生产关键技术的突破，提升了中药品种的科技内涵，从原料到提取物到制

剂，质量控制水平，产品批次间的稳定性均大幅度提升。

近年来，中药产业技术升级是行业的主基调，现代中药企业聚集度不断增

强。在中国制药工业百强榜中，中药企业占到 １／３。中药企业科研意识普遍提
高，研发能力不断增强，以企业为主体的科研意识显著增强，科技投入大幅增加。

中药大品种战略取得重要进展，到 ２０１１年，单品销售额过亿元的中药品种已达
３０５个，１０亿元以上的品种达到 ２０个，中药大品种群逐步形成。大品种、大企
业、大基地，三位一体发展，推动中药制药产业升级换代，提质增效，从粗放式发

展，逐步走向创新驱动、集约发展的道路。

中药国际化也取得了突出进展。复方丹参滴丸通过美国 ＦＤＡⅡ期临床评
价，Ⅲ期临床研究进展顺利，病例募集已经过半；扶正化瘀片Ⅱ期临床已完成，正
在制定完善Ⅲ期临床研究方案。血脂康胶囊完成了Ⅱ期临床研究，Ⅲ期临床研
究即将启动。此外，地奥心血康完成欧盟注册，还有一批品种（如丹参胶囊、浓缩

当归丸和银杏叶片）欧盟注册工作也将要完成。丹参、三七、灵芝等 ３种中药 ９
个标准被《美国药典》收录，五味子、大枣、桂枝、薏苡仁、金银花、何首乌、化橘

红、红参等８种中药２４个标准进入美国药典审核程序 ，后续还有一批中药标准
已经完成起草工作，准备提交美国药典会审核 。

二、中药产业发展存在的问题

１资源约束、环境约束和技术约束
随着国内外中药需求快速增长，药材资源的约束成为一个重要问题。几千

年来中药都是靠野生，但是现在供不应求，濒危药材、动物药材、人工种植等问题

凸显，特别是如何做好人工抚育，是一个新的课题。此外，土壤污染、水污染、大

气污染，农药残留，重金属超标等问题，对中药材质量会产生不良影响，这需要管

理办法和技术手段的革新。包括中药 ＧＡＰ种植、复杂成分安全性分析及评价、
多成分质量控制及生产等，都需要突破一系列关键技术，很多问题都需要深入研

究才能得到很好解决。

２中药新药研发中的问题
中药研究与中医临床脱节，导致中药品种临床定位不清、功效雷同、优势不

明、低水平重复问题突出。复方中药研发模式滞后，科技内涵不足，对药效物质

的评估、有害物质的控制、处方优化、剂型确立，生产工艺优化、质量标准及过程

质量控制等，缺乏深入严谨的研究和评估。
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中药安全性相关基础研究严重滞后。药典中仍以大毒、小毒、无毒等经验分

类方法。传统认为无安全性的药物，随着炮制、配伍及制剂技术的改变，安全性

问题也发生变化。目前，对中药毒性物质基础、配伍与毒性、炮制与毒性、制剂与

毒性等安全性基础研究滞后，需要进一步强化。

研发力量分散，资源整合不够，举国体制的系统继承研究尚需强化。中药制

药企业自主研发能力仍然薄弱，在科技研发方面的投入普遍较低。国外医药企

业对科研投入的资金达到每年销售额的 １５％ ～２０％，而我国中药企业对科研的
投入平均不到５％，这是导致多数中药品种技术含量低、市场竞争力不强的主要
原因。而中药研究机构，以基础性理论研究为主，在成药性研究方面重视不够，

且各研究院所资源分散，各自为战，没有形成多学科交叉、产学研合作，协同创新

的研究体系，不利于技术突破和大成果的产出。

３中药新药审批问题
目前，中药新药审评管理非常严格，但没有遵循中医药的特点，导致中药新

药通过率低，制约了中药新药创新发展的动力。一方面，中药新药申报相关技术

规范的自身存在科学性问题，影响了中药品种个性的评价；另一方面，审批过程

对中药安全性的认识不足，一旦有不良事件出现，审评基本难以通过，而缺乏对

风险和受益的综合评估。

４跨国制药集团进军中成药市场
在药物研发领域，传统以靶点导向的新药研发模式，不能满足多靶点慢性疾

病的用药需求，且研发投入大、周期长、风险高、回报期短，新药产出与研发投入

不成正比，传统的新药研究模式受到挑战。以化学组合为基础、以网络药理学为

支撑的复方药物研发成为世界药物研发的前沿。在复方药物研发方面，中药有

丰富经验和深厚积淀，跨国制药集团陆续介入到中药研发领域。在过去 １０年
间，１５家世界最大的跨国药业公司在植物药方面的科研支出年均增幅达
２２５％，并先后在华建立研发中心，筹划进军中医药产业的战略布局。

跨国制药集团进军中成药市场，这带来了新技术、新理念，也带来了新的挑

战。跨国药业公司以强大资本为后盾，通过兼并收购策略，挤压我民族企业生存

空间，同时也将造成我国原创性中医药知识产权丢失，关键技术逆向转移使，传

统中医药优势转变成跨国公司的经济效益。

三、中药新药研发相关问题的思考

１突出以需求为导向
中药新药研发应以疗效为基础，临床需求为导向，从西医药缺乏有效干预或

疗效不理想的病证入手，从中医有临床优势，有望填补空白或弥补不足等方面切
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入，从价格优势、安全优势、患者依从性及基层可及性等方面综合分析，在研究设

计和实施过程系统考虑。

２中药新药研发策略
复方中药研发符合国家制药发展趋势，也是中药的优势和特色所在。中药

研究长于西药新药研发的优势和特点在于临床经验的积累。有千百年临床应用

历史的经典方剂、名老中医临床经验方、大量的文献资料，都为中药新药的研发

提供非常有价值的研究基础。从经方、验方着手开始研究，可大大提高研发成功

率，降低研发风险和投入。此外，中药研发以复方中药为主，也需要强调多样化。

单体／成分／组分药物是复方中药的有益补充，对提升中药的科技内涵、进军国家
主流医药市场具有一定的优势，中西医、国内外都能认可，能够提高中药的市场

份额。此外，针对重大疾病防治，通过中成药大品种二次开发，进一步明确品种

临床定位和特色优势，提高质量控制水平，补足物质基础和作用规律研究，可培

育大品种，投入少、见效快，事半功倍，综合效益显著。

３中药安全性基础研究
中药安全性研究，包括系统的常规毒理学研究（毒性分级、量毒、毒效关系、

毒性靶器官）、安全性评价新方法、新技术研究（阐明毒性成分、毒性靶器官的相

关性）、建立有毒中药质控标准，建立毒性早期预警数据库、风险管理数据库等。

对于新药来讲，安全是第一位的，其次才是有效性。中药安全性基础研究的深

入、对安全性问题的透彻认识，是中药新药创制的一项重要内容，对中药创新药

物成药性和优势评价有非常重要的价值。

４中药制药相关技术研究
“好药是生产出来的，不是检验出来的”。药品批次间的一致性将是评价药

品质量的关键。中药制药质量的提升，必须依靠生产技术及装备的革新，包括关

键工艺识别、工艺参数辨析、多指标评价、生产工艺参数优化等。

５发挥市场机制下举国体制的优势
中药研发机构、技术水平、仪器设备、资金投入及人才队伍等方面，总体上

讲，还很薄弱，也很分散。在现有条件下，实现跨越式发展，取得标志性成果，必

须发挥市场机制下举国体制的优势。应围绕重点问题，如经典方研发、中药安全

性研究、国际化注册研究、制药技术研究等方面，采取产学研结合、多学科融合、

跨单位协同创新的模式，整合全国资源、优势互补、协同共进、力求突破，最终产

出大成果，实现合作共赢、利益共享。

中医药学虽然古老，但其理念并不落后，符合先进医学的发展方向。现代生

命科学所遇到的诸多困难和挑战，将从中医药学中找到解决的思路和方法。中

医药面临巨大需求和发展机遇，现代科技发展和多学科交融为中医药现代研究
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提供了有力保障。中药现代化取得的突出成绩，为中药及相关产业发展奠定了

坚实的基础，同时培育了新型大中药产业。

我国“重大新药创制”专项确立“三步走”的目标，目前已完成了转型，处于

快速发展阶段，新药研发的主要技术规范基本实现与国际接轨，研发水平显著提

高，与发达国家的差距明显缩小，“十三五”为跨越发展阶段，要达到新药研究开

发的综合能力和水平接近国际先进水平。将中医药原创思维与现代科技结合，

将产生原创性成果，将开拓新的研究领域，将推动中医药走向国际，为人类健康

服务，为中国式办法解决世界医改难题做出贡献！

张伯礼　中国工程院院士。中国中医科学院院长，
天津中医药大学校长。教授，博士生导师。“重大新

药创制”科技重大专项技术副总师，第十届国家药典

委员会执委兼中医专业委员会主任委员，中国中西

医结合学会副会长，中华中医药学会副会长，中华预

防医学会副会长，教育部高等学校中医学教学指导

委员会主任委员，世界中医药学会联合会教育指导

委员会主任委员。

从事中医临床、教育和科研工作 ４０余年。在中
医药防治冠心病、中风、痴呆等重大疾病方面有丰富经验，临床疗效显著，深受患

者欢迎。主持血管性痴呆（ＶＤ）系统研究，首次制定了血管性痴呆证类分型标准
和按平台、波动、下滑三期证治方案；创立脑脊液药理学方法，揭示了中药对神经

细胞保护的作用机制，获国家科技进步奖二等奖。主持开展了第一个中医药对

心肌梗死二级预防的循证研究，建立了中医药循证评价系列方法和关键技术，促

进了中医药临床研究质量的整体提升。在中药现代化研究方面取得了突出成

绩。参加中医药现代化顶层设计，参加起草了《中医现代化科技发展战略》、《中

药现代化发展纲要》等文件。连续承担三个国家“９７３”项目，开展了方剂配伍规
律的系统研究，开拓了以组分配伍创制现代中药的新途径。在此基础上研制了

一批现代中药，开拓了名优中成药二次开发领域，建立了系列关键技术，推进了

中药产品质量和科技内涵的提升。

多年来完成省部级以上科研项目４０余项。获国家科技奖励 ７项、省部级科
技奖励２０余项。发表论文 ２００余篇。培养毕业博士、硕士研究生 １６０余名，指
导３篇博士论文获全国百篇优秀博士论文荣誉。
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化药创新：趋势、挑战和策略思考

陈凯先

中国科学院上海药物研究所，上海中医药大学

一、国际化学药研发和产业发展的现状与趋势

１全球行业发展状况
医药行业作为高科技的产业，随着全球经济社会发展持续稳定增长，其发展

态势呈现以下一些显著特点：① 药物研发重心随世界疾病谱的演变而不断变
化，当前，肿瘤、慢性病、老年病已成为研发关注热点；② 产业增速虽有所减缓，
但仍是社会刚性需求；③ 新兴国家医药市场不断崛起，在全球医药市场比重快
速攀升，从２００６年的１４％预计增加到２０１６年的３０％；④ 仿制药市场快速增长，
市场份额将由２０１１年的２５％增加到２０１６年的 ３５％，其中新兴国家增加更加明
显，将从 ５７％增加到 ６５％；⑤ 基础研究成为药物创新的原动力，２０１１年 ＦＤＡ
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，食品药品监督管理局）批准的新药中有１７个被认
为是突破性的成果，其中 １５个源自基础研究的决定性贡献；⑥ 生物药快速增

长，化学药仍为市场主导，２０１０年美国处方药市场十大畅销药中，９个是化学药
品，降脂药阿托伐他汀以１２６亿美元销售收入连续７年高居首位；⑦ １９９８—２０１１
年期间，ＦＤＡ批准新药总数 ４５２个，其中小分子药物占 ６９９％，生物药
占３０１％。

２面临的问题
全球医药行业发展也面临一些突出问题，主要是：① 药物开发风险增加，据

美国药物研究中心（ＣＭＲ）分析，新开发项目的Ⅱ期临床试验成功率从 ２８％
（２００６—２００７年）降至１８％（２００８—２００９年），近年来新药Ⅲ期临床试验和新药
申报的平均成功率已降至 ５０％左右；② 新药研发投入持续高涨，投入产出比持
续降低，２００４年整个行业的 Ｒ＆Ｄ投入为８７９亿美元，２０１８年预计将上升为１４９４
亿美元，单个新药的平均投资大幅上升；③ 大量专利药到期，２０１１—２０１６年将有
２５５０亿美元销售额的药品失去专利保护，预测销售损失达到 １３９０亿美元，导致
大型跨国药企的品牌产业模式下降，经营战略受到挑战。
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３全球行业发展趋势
为了应对全球医药行业发展面临的问题，各国政府和企业从政策和科技创

新策略等方面采取了一系列举措，呈现出一些值得关注的趋势：① ＦＤＡ加快新
药审批程序，促进新药研发和满足临床紧迫需求；② 为应对竞争、谋求发展，企
业合并越演越烈，２００９年并购交易额为 １８９０亿美元，２０１０年为 ７５０亿美元，
２０１１年为８９０亿美元；③ 企业与研究机构加强联合和合作，赛诺菲、诺华、葛兰
素史克、默克等一批大药企分别与加州大学旧金山分校、宾州大学、耶鲁大学、

Ｓｃｒｉｐｐｓ研究所等大学和研究机构建立了合作关系，２０１２年 ９月世界上十大制药
巨头联合组建非营利合作组织；④ 系统生物学、纳米、信息等多种技术互相融
合，刺激医药产业发展；⑤ 分子靶向治疗药物等生命科学研究成果引领产业发
展；⑥ 研发向治疗新机制转变，新机理、新靶点药物成为各大企业必争之地，孤
儿药成为新宠；⑦ 个性化医学技术市场增长迅速；⑧ “老药新用”研究加强；⑨
固定剂量复方制剂的研发得到关注。

二、我国化学药研发和产业发展的现状与趋势

１我国行业发展状况
我国医药产业多年来始终保持快速稳定发展，不但数量增长幅度很大，而且

质量和水平也有显著提升。概括起来，我国医药行业发展状况表现出以下一些

特点：① 普惠药（非专利药、通用名药）在国民健康基本保障中发挥着重要作用；
② 中国医药市场发展空间巨大，由于我国人口众多，经济快速发展，正面临老龄
化、城市化快速转型，预计到２０１５年我国将可能超过日本，成为世界第二大医药
市场，２０２０年有可能接近或与美国并列为全球最大医药市场；③ 我国医药产业
发展态势总体良好，２０１１年医药工业总产值达到１５７万亿元，２０１２年增至 １８４
万亿元，药品实物产量已跃居世界第一；２００９—２０１１年医药工业总产值实现了
２１％的年度增长率；经过长期快速发展，我国医药工业占 ＧＤＰ的比重显著提高，
已从１９７８年的 ２１７％ 提升至 ２０１０年的 ３１６％；④ 化学药物产业规模和水平
都有快速发展，已能生产 １０个专业门类、１５００余种化学原料药、３４个剂型的
４５００余个制剂品种，化学原料药和制剂在我国全部医药产业中占据 ４６３７％，成
为我国医药产业的重要支柱，２０１１年化学药总产量已位居世界第一，多个品种
的产量居于世界首位。２０１０年我国化学原料药出口占据全球化学原料药贸易
量的２５％。

２面临的问题
在快速发展的同时，我国医药行业也存在一些突出问题，在国际竞争中面临

严峻形势，必须引起高度关注。这些问题主要表现在：① 科技创新和成果转化
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能力薄弱，药物研发仍以跟踪仿制为主，原始创新不足；② 产业模式粗放，产品
结构亟待升级；③ 产业集中度低、低水平重复现象突出，缺乏具有国际影响力的
企业；④ 药品质量安全保障水平亟待提高；⑤ 国际制药巨头加紧抢占国内市场，
挤压国内企业生存和发展空间；⑥ 虽然努力推进产学研结合，但已建立的产学
研联盟相当一部分处于虚化状态，有利于创新的机制和环境需进一步营造；⑦
政策法规不够健全，管理能力需加强。

尽管近年来中国医药产业发展很快，但与发达国家仍有很大差距，仍然处于

“大而不强”的状态。

３发展趋势
创新药物的研究与开发，集中体现了生命科学和生物技术领域前沿的新成

就与新突破，体现了多学科交叉的高新技术创新与集成。党和政府高度关注医

药产业发展，将其确立为战略性新兴产业之一，大力推进。我国医药产业正面临

加快发展的重大历史机遇。到２０２０年，我国新药研究和医药产业要实现从仿制
为主走向创新为主、从制药大国走向医药强国的历史性转变。

预计“十二五”期间，我国医药产业仍将保持平均 ２０％的增长速度，增速在
全球范围内名列第一，２０１５年工业总产值将超过 ３万亿元。在产业继续增长的
同时，新药研究创新得到高度关注，被放在突出位置。

２００８年起实施的国家科技重大专项“重大新药创制”，大力推动我国药物创
新体系建设，成绩显著。以一批综合性大平台为骨干的创新体系建设，提升了我

国的原始创新和集成创新能力。一批富有特色的单项平台建设，构成了功能齐

全、与国际接轨的新药研发配套能力。以企业为核心的创新孵化基地和产学研

联盟建设，推动企业成为技术创新的主体。一批关键技术攻关取得重要进展。

我国创新药物研究队伍迅速壮大，水平显著提升。与此同时，药物创新能力显著

提高，研发成功一批新药：一些具有新型作用机理和新化学结构的药相继开发上

市，明显缩短了与发达国家之间的距离。酪氨酸激酶抑制剂艾克替尼、喹诺酮类

抗感染药物安妥沙星、ＣＯＸ２抑制剂艾瑞昔布是化学药物创新研究的突出成果。
一大批新药处于不同开发阶段，其中几十个品种处于临床研究阶段，几百个品种

被确定为候选新药，处于临床前研究阶段，同时还发现了一大批活性化合物。

三、化药创新的策略和方法思考

１化药创新面临的挑战
随着现代科技日新月异地发展，创新药物研究投入急剧增加，但新药研究的

产出却并不理想，新药研究策略和思路面临严重挑战，主要表现在：

 挑战一：新靶点和新先导结构的发现；
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 挑战二：复杂疾病的作用网络；
 挑战三：成药性的研究和早期评价。
２化药创新的若干策略和方法思考
针对化药创新面临的挑战和我国的实际情况，提出以下对化药创新的若干

策略和方法思考。

（１）制定全面推进的创新策略
要提倡新药研发的多种模式，既要树立自主创新的自信，把首创（ｆｉｒｓｔｉｎ

ｃｌａｓｓ）作为追求目标，大力加强原始创新；又要注重跟踪创新（ｆａｓｔｆｏｌｌｏｗ）和模仿
创新（ｍｅｔｏｏ），倡导在这方面加强跟进，取得突破；同时还要开展必要的仿制
（ｃｏｐｙ），在这方面要注重内涵提升。

（２）转化医学和新药研究模式转变
要高度关注转化医学对新药研究提出的要求和带来的影响，把目前从基础

研究向临床研究“单向转化”的新药研究模式转变为两者之间的“双向转化”，即

既要重视由基础研究的发现所驱动的新药研究，更要推动由临床研究的需要和

发现所驱动的新药研究。

（３）基于系统生物医学和临床需求的新药研究
心脑血管疾病、神经退行性疾病、代谢障碍性疾病和肿瘤等多因素导致的复

杂疾病已成为当代人类面临的主要健康挑战。针对这一情况，要充分应用系统

生物医学、多向药理学、网络药理学等新的研究思路、技术方法和研究成果，大力

推动以多靶点和网络调控为目标的研究和探索。

（４）个体化治疗与新药研究
药物的疗效和安全性与人的遗传背景、环境以及两者之间的相互作用密切

相关。许多慢性的复杂疾病是高度异质性的疾病，单一靶标、单一尺度的传统用

药方法难以有效根治。个体化药物研究和应用已经成为药物研究领域具有重要

意义的战略方向，必须充分关注，加强前瞻布局，大力推进。

（５）生物标志物与新药研究
生物标志物（ｂｉｏｍａｒｋｅｒ）可用于判断药物疗效、评估疾病治疗反应及预后，在

药物研究中的重要作用日益凸显。生物标志物的研究和应用，有助于有针对性

地探索新的药物和治疗方法，更好地确定药物靶标，更好地阐明药物作用机制，

提高药物筛选的成功率，缩短药物研究从实验到临床应用阶段的时间。治疗非

小细胞肺癌药物吉非替尼、治疗乳腺癌药物 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ、治疗白血病药物伊马替
尼、治疗黑色素瘤药物维罗非尼等新药，在研究和使用过程中，生物标志物均发

挥了重要作用。美国 ＦＤＡ已对新药研究提出应同时研究相应的生物标志物的
要求。我们必须针对国际药物研究发展的新趋势，在新药研究中加强生物标志
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物的研究和应用。

（６）模型化和模拟化方法和策略
模型化和模拟化方法在药物研究中广受关注，已有很大发展。２００４年美国

ＦＤＡ发布 ＣｒｉｔｉｃａｌＰａｔｈＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ文件，提出基于模型的药物研发理念（ｍｏｄｅｌ
ｂａｓｅｄｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＭＢＤＤ）。模型化和模拟化方法不仅有助于发现新的靶
点和新的先导结构，用于开展网络药理学的模型化和模拟化研究，还可以用于

ＡＤＭＥ／Ｔ的研究和预测，在临床前研究中发挥重要作用，而且在临床研究中也可
得到广泛应用，成为有力的工具。

（７）瞄准国际前沿，加强原始创新
随着生命科学、生物技术和相关科技领域日新月异地进展，国际新药研究正

呈现迅速发展的态势。要关注和瞄准可能产生新突破的重要前沿，加强战略性

的前瞻布局，增强原始创新，这应该成为我国加强创新药物研究的重要战略。为

此，“重大新药创制”重大专项组织优势队伍在 ＧＰＣＲ、表观遗传、离子通道、ＡＤＣ
（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ）等方面开展研究，有可能产生具有国际影响的原始创新
成果。ＧＰＣＲ研究启动时间不长，已在一些重要的药物作用靶标 ＧＰＣＲ的结构生
物学研究中取得重要突破和国际领先的成果。

（８）突出需求导向，解决重大问题
国家经济社会发展和民生的重大需求，对创新药物研究和医药产业发展提

出了紧迫的要求，也提供了强大的推动力。重大专项化药研究领域按照“三重”

要求（满足重大需求、解决重大问题、聚焦重大品种），围绕抗耐药菌药物研究、

广谱抗病毒药物研究、重大疾病手性药物的制备和产业化、用于重大疾病诊治的

创新放射性药物研究、儿科用药的开发及相关评价体系的建立等重大需求，组织

团队开展攻关研究，以任务带学科，有望取得优异成果，做出重要贡献。

四、努力实现“十二五”化药创新发展目标

“十二五”是我国创新药物研究和医药产业发展的关键时期，化学药物的创

新研究承担着重要任务。“十二五”重大专项的目标，是要重点针对恶性肿瘤等

１０大类（种）重大疾病，开展新药创制。自主创制的新药要在科技内涵方面具有
明显的提升，国际化程度显著提高，培育出具有“重磅炸弹”特征的国产品牌药，

取得一批新药证书，其中，若干新药要在发达国家完成新药注册，若干新药在国

外完成多中心临床试验。

为了完成“十二五”的研究任务，化药创新研究要更加关注研发水平，更加

注重创新性，争取产生在国际上有重要影响的新药研究成果；要重点支持采用新

策略、新机理、新技术，发现新机制（新靶点或多靶点、分子靶向或信号网络机
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制）、新结构的研究，同时要加强发展新剂型、新释药系统。

与此同时，要根据化药创新研发的特点，探索专项组织实施的体制机制。要

高度重视我国新药研究中实施“举国体制”的成功经验，抓住重点、加强顶层设

计，着眼需要、自上而下组织队伍，勇于实践、探索协同运行的举国机制，明晰职

责、形成新的利益机制。要针对重大需求，强化顶层设计，组织优势力量，集中联

合攻关，突出目标导向。在管理上，要坚持“三重”原则，突出重点，聚焦目标，加

强管理。

“十二五”将成为我国化药创新发展的崛起期，我们要抓住机遇，迎接挑战，

努力实现化药发展目标！

陈凯先　中国科学院院士，中国科学院上海生命科
学研究所研究员，上海中医药大学校长，药物化学

家。１９４５年 ８月 ２８日生于重庆，籍贯江苏南京。
１９６７年毕业于复旦大学。１９８２年和 １９８５年先后在
中国科学院上海药物研究所获硕士和博士学位。中

国科学院上海药物研究所研究员、学术委员会主任，

“９７３”项目首席科学家。曾任上海药物研究所所长。
１９９９年当选为中国科学院院士。

主要从事药物化学和创新药物研究，是我国该

领域的学术带头人之一。进行药物构 －效关系和生物活性小分子化合物结构预
测的研究。与研究组同事一起提出和改进了多种计算机辅助药物设计的方法和

技术，包括分子疏水作用力场和药物构象研究的方法、药效基团搜寻方法、利用

计算机构建具有结构多样性的分子库和模拟筛选的方法等，并应用于多种药物

与生物大分子相互作用的分子模拟和理论研究。开展了基于药物与受体三维结

构的药物设计研究，其中一些受体的三维结构模型和新药的分子设计得到了实

验的验证。近年来和同事一起针对２０余个重要的药理作用的靶标分子，进行计
算机模拟筛选和初步的药理试验验证，发现有苗头的酪氨酸激酶抑制剂、高活性

的 ＰＰＡＲｇ激动剂、小分子 ｂ分泌酶抑制剂等先导化合物。曾获法国尼纳舒可伦
奖等奖励。
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基于抗体的生物制药产业转化前景

陈志南

中国人民解放军第四军医大学

在过去的２０多年里，世界医药市场发展迅速。至 ２０１２年，全球医药市场销
售额达到９１００亿美元，其中生物技术药物达到 １５００亿美元，抗体药物销售额为
５７０亿美元。我国医药市场的总产值达１７９５０亿元，生物技术药物达到 １８２０亿
元，２０１２年生物技术药物增长速度为 １４３％。据统计，在 ２０１３全球销售额中排
名前１０位的药物中，就有５个抗体和１个抗体 Ｆｃ融合蛋白药物位居其中。

单抗已被广泛应用到人类疾病的诊断和治疗中，如自身免疫性疾病、肿瘤、

心血管疾病、移植排斥等。截至目前，ＦＤＡ和ＥＭＥＡ已批准了超过４３个单抗，中
国食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）也批准了 １６个单抗的治疗应用，主要集中在
自身免疫性疾病和恶性肿瘤等。此外，全球已有超过 １５０个单抗处于不同临床
试验阶段。

生物大分子，特别是作为治疗抗体的靶点分化抗原分子，拥有许多抗原表位

（也称抗原决定簇），不同表位往往对应不同的功能，这些表位可被免疫系统识

别，包括抗体、Ｂ细胞或 Ｔ细胞等。通常状况下，抗体所针对的表位在应用前应
被很好的鉴定，以确定该抗体的反应性、可能的交叉和副反应（如自身免疫反

应）等。抗体的表位鉴定方法包括竞争检测法、基因片段表达、肽库筛选、ＭＳ和
结构解析的 Ｘ射线／ＮＭＲ等。

单抗用来进行治疗疾病的机制主要包括抑制细胞信号转导、改变免疫应答

（如抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用和补体依赖性细胞毒性）、靶点中和作用

和免疫调理等。

在未来的一段时间，抗体药物的发展趋势将可能会集中以下几个方面，包括

ＡＤＣＣ增强型抗体、抗体 －药物偶联物（ＡＤＣ）、抗体放射免疫偶联物（ＡＲＣ）、双
功能抗体、全人源抗体和多样的工程抗体组合应用。近两年，许多安全和高效的

抗体药物陆续获得批准，如获得 ＦＤＡ批准的 ＡＤＣ的药物———Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ
和 ＴＤＭ１。

我们团队长期围绕肿瘤特异性抗原 ＨＡｂ１８Ｇ／ＣＤ１４７进行研究和相关抗体
药物的开发。通过解析该抗原和不同系列抗体的晶体复合结构，我们鉴定了该
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靶点的３个功能表位，其分别是肿瘤相关抗原表位、负性调节 Ｔ细胞活化表位和
病原体入侵宿主细胞表位。针对该原创性靶点，我们已经或正在开发四代抗体

药物：片段抗体、人源化修饰型嵌合抗体、人源化抗体和 ＡＤＣ交联抗体药物，分
别用于肿瘤、自身免疫性疾病、疟疾的治疗。

综上，单抗已经被不断证明为肿瘤、感染性疾病和自身免疫性疾病的有效治

疗提供了途径。基于单抗的生物制药显示出越来越好的前景，特别是随着相关

新技术及下游关键技术的进步，可以预见未来对单抗的需求将会不断增加。

陈志南　中国工程院院士，中国人民解放军第四军
医大学细胞工程研究中心、细胞生物学教研室主任、

教授、博士生导师。我国肿瘤细胞生物学和生物技

术药物领域著名专家。“长江学者与创新团队发展

计划”创新团队、军队科技创新群体、总后优秀教学

团队带头人。兼任“重大新药创制”国家科技重大专

项技术副总师，国家生物产业咨询委员会专家，

“８６３”计划生物和医药技术领域专家，国家药典委员
会委员，“９７３”计划项目首席科学家，中国细胞生物

学会副理事长兼细胞工程与转基因生物分会会长，中国药学会副理事长兼生化

与生物技术药物专业委员会主任委员，中国抗癌协会肿瘤标志专业委员会主任

委员，中国转化医学与生物技术创新联盟理事长，《生物化学》（ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ）编
委。获“全国优秀科技工作者”、“全国优秀骨干教师”、“总后科技金星”称号，并

获解放军杰出专业技术人才奖、军队院校育才奖金奖。

长期从事肿瘤相关分子和抗体靶向药物的研究工作，先后承担国家“９７３”、
“８６３”、重大科技专项、国家自然科学基金等重点、重大项目。首次成功解析了
ＣＤ１４７分子晶体结构，并解析了该分子与其３个抗体形成的复合结构，确定了其
抗癌、抗炎、抗疟疾３个表位，为研发自主新药确定了全新靶点。于 ２００７年成功
上市了我国自主研发的生物制品一类新药肝癌单抗靶向药物“碘［１３１Ⅰ］美妥
昔单抗注射液”———“利卡汀”，实现了该抗体药物的产业化。同时获得一批自

主知识产权的单抗，构建了系列人源化工程抗体，其中，第二代人源化修饰型嵌

合抗体———美妥珠单抗注射液（抗肺癌）、第三代人源化美力珠抗炎单抗、人源

化美珀珠抗疟疾单抗以及第四代人源化抗体偶联药物（ＡＤＣ药物）等 ６项抗体
药物相继进入临床前或注册临床等研究。研发了 ＣＤ１４７分子免疫组化诊断试

３２　基于抗体的生物制药产业转化前景　



剂盒，已获得生产文号。

先后获国际专利（德国、美国）授权３项，国家发明专利授权２２项，软件著作
权２项；发表 ＳＣＩ论文 ８３篇；主编专著 ７部；以第一完成人获国家科技进步奖二
等奖１项、省部级科学技术奖一等奖６项。
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生物技术药物研制进展

曹雪涛

中国医学科学院

一、引言

生物制药技术作为一种高新技术，是２０世纪 ７０年代初伴随着 ＤＮＡ重组技
术和细胞杂交瘤技术的发明和应用而诞生的。３０多年来，生物制药技术的飞速
成长为医疗业、制药业的发展开辟了广阔的前景，极大地改善了人们的生活，并

促进了人类健康事业的发展。生物产业是国家重点发展的科技领域，生物医药

技术占到生物产业的近 ６０％，近几年年均增长速度超过 ２０％，是生物产业获取
未来科技经济竞争优势的重要领域。生物医药技术的发展，也是增强人口质量、

提高人民健康水平的有力保证。因此，世界各国都把生物制药确定为 ２１世纪科
技发展的关键技术和新兴产业。

（一）国际生物制药现状

近些年，全球生物技术药物产业规模年均增长率在 ２０％以上，涌现出一批
年销售金额１０亿美元以上的畅销药，２０１１年基因工程药物和疫苗的市场规模已
达１６００亿美元，占全球药品市场的 １９％，在 ２０１２年全球销量最高的 １０种药物
中，有７种是生物技术药物。生物技术药物在临床用药中的比重也在逐年提升，
特别是在产业的高端比重越来越大，预计 ２０２０年，将超过全球药品销售比重的
１／３。欧美等发达国家在全球生物医药市场中占有绝对优势，全球在研的生物医
药有６３％的品种集中在北美洲，２５％在欧洲、７％在日本、５％在其他国家。美国
开发产品和市场销售额均占全球 ７０％以上，生物制药产业市值高达 ３０００亿美
元。近几年，美国食品和药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）
批准的新药中，生物制品所占比重在３０％以上。

（二）我国生物制药现状和面临问题

在我国，生物医药产业在２０１０年被国务院纳入国家加快培育和发展的战略
性新兴产业，最新版《中华人民共和国药典》（２０１０年版）收载的生物技术药物品
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种新增数增幅约为 ３０％，体现出生物技术药物在我国医药领域的作用日益增
强，生物制药产业在我国制药工业中的地位日益提高。数据显示，我国生物制药

产值在医药总产值中的比重已从 ２００６年的 ７９１％升至 ２０１１年的 １６１％，利润
占比则从２００６年的１０３％升至１３７％。我国已经批准上市的国产生物技术药
物中７个品种属于在国际上率先上市，包括重组血管内皮抑素、重组葡激酶、重
组人碱性成纤维细胞生长因子、神经生长因子等。２０１０年，我国的生物技术药
物销售已经超过１２００亿元，其中，疫苗类产品市场规模达到 １１８亿元，抗体类产
品为１０亿元，重组蛋白质药物为５０亿元。

虽然我国生物技术制药的规模不断发展壮大，效益也屡创新高，但是其面临

的问题和困难也不容乐观。① 自主创新能力薄弱。目前，我国已能生产一些生
物仿制药，在已批准上市的 １３类 ２５种 ３８２个不同规格的基因工程药物和基因
工程疫苗产品中，只有６类９种２１个规格的产品属于原创，其余的都属于仿制。
发达国家生物制药行业的研发投入占产值的比重都在 １０％以上，而我国的比重
仅为１７％。从知识产权看，我国生物技术领域获国际专利授权的比重也远远
低于欧美和日本。② 生物技术制药企业的规模和数量均较小，与发达国家相比
仍有较大差距，上市的品种少，成本高，市场占有率低。在基础研究领域的纯化

处理技术落后于先进国家，束缚了生物技术产业化的步伐，在重组蛋白质药物领

域的企业数量虽然相对较多，但是产品种类较为单一，主要集中在胰岛素、干扰

素、生长因子和白介素等。单克隆抗体引领了继重组蛋白药物之后世界生物制

药的第二次高潮。ＩＭＳ数据 ２００７年全球单抗药物已占整个生物技术药物的
３４４％，而在我国仅占１７％，远远低于全球平均水平。

二、国际生物技术药物的重点领域和发展趋势

（一）疫苗

生物技术药物按照产品类型区分，疫苗和抗体是两大最主要成员。疫苗在

许多疾病的预防控制中的功绩已为世人所公认。天花和脊髓灰质炎在世界范围

内被彻底消灭，充分显示了疫苗对保障人类健康、改善生活质量和推动社会发展

的巨大贡献。随着社会发展和生活水平不断提高，人类疾病谱已由传染病向慢

性非传染性疾病转移，如心脑血管疾病、慢性呼吸道疾病、肿瘤、自身免疫性疾

病、内分泌系统疾病等，慢性非传染性疾病也被称为“社会传染病”。第 ６４届世
界卫生大会曾呼吁各国将慢性非传染性疾病防治纳入社会经济发展核心指标，

各国政府应像重视 ＧＤＰ一样重视慢性非传染性疾病的防治工作，将其纳入当地
经济社会发展总体规划，国际社会应积极筹措资金，保障经费投入，进一步推动
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将慢性非传染性疾病防治指标纳入与卫生相关的联合国千年发展目标。据统

计，我国每年用于慢性病的治疗费用高达上百亿元人民币，已经成为患者沉重的

经济负担。据世界卫生组织估计，中国在今后 １０年中，慢性病导致的过早死亡
将产生５５８０亿美元的经济损失，到 ２０１５年中国慢性病直接医疗费用将超过
５０００亿美元。目前，大多数的慢性非传染性疾病采用的仍是以“药物”为主的治
疗，虽然通过传统的药物治疗可以有效地控制病情，但仍有部分难治性重症患者

对上述治疗不耐受、不敏感或经常病情反复恶化而死亡，针对疾病相关自体分子

的治疗性疫苗有望成为慢性非传染性疾病的有效治疗手段，展现出广阔的应用

前景和产业市场。目前国外已有部分针对慢性非传染性疾病的治疗性疫苗进入

临床试验，如 Ｎｅｏｖａｃｓ公司开发的 ＴＮＦＫｉｎｏｉｄ疫苗在针对克罗恩氏病的Ⅰ／Ⅱ期
临床试验显示了较好的安全性和有效性；Ｃｙｔｏｓ公司开发的以血管紧张素Ⅱ为靶
点的抗高血压疫苗已进入临床Ⅱ期试验，其研发的诱导抗白细胞介素 １－β
（ＩＬ－１β）抗体的疫苗临床Ⅰ期试验中针对Ⅱ型糖尿病患者也显示了良好的疗
效；ＧＳＫ公司研发的以尼古丁为靶点的戒烟疫苗已经进入Ⅲ期临床试验。但是
国内目前相关产品的研发与国外仍存在差距，尚无产品进入临床试验。

（二）抗体

单克隆抗体引领了继重组蛋白药物之后的世界生物制药第二次高潮。ＩＭＳ
数据显示２００７年全球单抗药物已占整个生物技术药物的 ３４４％。２０１０年单克
隆抗体药物以４８０亿美元的销售额继续领跑全球药品市场，２０００—２０１０年的市
场复合增长率高达 ３２％。２０１０年，在全球 ２０个处方药和 １０个领先生物技术药
物中，单抗分别占了６个，每个品种年销售额为 ２９３６亿 ～６５４８亿美元。截至
２０１２年已有２９种治疗性单克隆抗体药物通过 ＦＤＡ审批并上市销售，治疗性单
抗药物已经成为生物医药的最重要组成部分，已成功用于治疗肿瘤、自身免疫性

疾病、感染性疾病和移植排斥反应等多种疾病，在疾病治疗上具有广阔的应用前

景。全人源单克隆抗体和人源化单克隆抗体成了目前研发的主流和尖端热

点，据统计，截至 ２０１１年，有超过 １０００种抗体药物正在欧盟或者美国进行临
床试验，已有约 １６４种处于Ⅲ期临床试验，其中全人源化抗体有 ５５种（３４％），
人源化抗体有８８种（５４％），嵌合抗体有２１种（１３％）。基因组学、蛋白质组学
的迅猛发展能够为单抗的研究提供更多的新靶点，极大地促进了单克隆抗体

的创新。

（三）细胞治疗

近年来，随着生物治疗在生物医药技术领域取得迅猛发展，细胞治疗作为生
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物治疗的重要手段，已成为多种重大和难治性疾病的有效治疗模式。在多种重

大疾病的治疗中显示了广阔的前景，如恶性肿瘤、感染性疾病、心脑血管疾病、自

身免疫性疾病、抗移植排斥、代谢性疾病、烧伤、创伤后的神经修复、心血管疾病

以及疼痛、组织再生、内分泌紊乱的修正等的治疗。目前已有上万项细胞治疗产

品在美国和欧洲等国家和地区开展临床研究，受到了各国科学家、政府、医药企

业、医疗机构、金融机构、风险投资等的高度重视，许多关键技术已经取得重大突

破，部分产品已经成功在多个国家上市。２０１０年，美国 ＦＤＡ批准了首个细胞治
疗性疫苗 Ｐｒｏｖｅｎｇｅ上市销售治疗前列腺癌，上市后的产值即达到 ２３亿美元，而
且目前仍然处于不断上升期。Ｐｒｏｖｅｎｇｅ的获准上市使一个蓄势已久的“细胞治
疗性疫苗”狂澜也开始席卷而来，越来越多的研究者已经认识到了细胞治疗性疫

苗在医学领域中的巨大潜势。ＦＤＡ和ＥＭＥＡ（欧洲药品局）均在传统的药品体系
下，增加了专门针对细胞类产品的管理机构，与传统药物一起纳入药品监督管理

范畴，已有３００多项细胞治疗产品在美国和欧洲等国家和地区开展临床研究。
目前，细胞治疗产品已经形成了巨大的生物技术产业市场。２００６年，黑色素瘤
细胞治疗性疫苗在加拿大上市，市场销售已达 ４亿美元；肾癌细胞治疗性疫苗
Ｏｎｃｏｐｈａｇｅ在俄罗斯上市，市场销售达到 ６亿美元；２０１０年 ４月，美国 ＦＤＡ批准
Ｐｒｏｖｅｎｇｅ上市，一个疗程的费用为 ９３万美元，当年第三季度的销售额就达到
２０００万美元。Ｄｅｎｄｒｅｏｎ公司将同时在新泽西和洛杉矶建立新的细胞治疗工厂，
投入使用后，产值和销售将产生飞跃性增长。Ｐｒｏｖｅｎｇｅ２０１２年全年的销售额净
利润达到３２５亿美元，预计未来一年将超过 ５亿美元。Ｐｒｏｖｅｎｇｅ的上市也极大
地推动了全球范围内细胞治疗的热潮，未来“分选具有疾病治疗效应的自体前体

细胞并加以扩增、过继回输给患者，开展个体化细胞治疗”将成为热点，其中，树

突状细胞治疗性疫苗及基因修饰的靶向特异性杀伤性 Ｔ细胞疗法在恶性肿瘤等
重大疾病的治疗中有着广阔的应用前景。

三、肿瘤免疫治疗的转化研究

据《２０１２中国肿瘤登记年报》统计，目前，我国人口每 １０万人中有 ２８６人罹
患肿瘤，一生中有２２％的概率患癌症，每１０万人中有１８１人患癌死亡，一生中有
１３％的概率患癌死亡，每分钟就有６人被确诊为癌症，平均每 ５位癌症患者有 ３
人死亡。肺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、食管癌、乳腺癌、胰腺癌、淋巴癌、膀胱癌、

甲状腺癌分列目前我国发病率和死亡率最高的肿瘤前 １０位。肿瘤已成为了严
重威胁人民健康的头号杀手之一。由于肿瘤具有高度复杂性、多样性和可变性

的生物学特征，揭示肿瘤发生发展机制和探寻治疗肿瘤的方法成为当今科学家

面临的重大使命和巨大挑战。从 １９世纪 ９０年代 Ｃｏｌｅｙ设计的以细菌产物为基
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础的首例肿瘤疫苗，到２０世纪七八十年代对单抗治疗及细胞因子治疗手段的探
索，再到２０１０年美国 ＦＤＡ首次正式批准的针对前列腺癌的细胞免疫疗法，肿瘤
的免疫治疗经历了百余年的发展与进步。随着人们对机体抗肿瘤免疫应答及肿

瘤免疫逃逸机制的认识不断深入，将以免疫细胞、分子、基因为基础的干预手段

应用于肿瘤治疗成为科学家关注的重大热点，并取得了令人振奋的临床试验结

果。肿瘤的免疫治疗成为继外科手术、放疗、化疗之后第四类已被证明具有显著

临床治疗效果及优势的抗肿瘤疗法。目前在临床工作中，免疫疗法已被成功应

用于前列腺癌、黑色素瘤、淋巴瘤、乳腺癌、肺癌等多种肿瘤的治疗，显著提高了

患者的生存质量，成为恶性肿瘤综合治疗中一个不可或缺的重要组成部分。

２０１２年１２月２１日出版的美国 Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志将肿瘤免疫治疗列入 ２０１３年六大值
得关注的科学领域之一，指出：科学界近来已经开发了能够驱使人体免疫细胞抗

击癌症的药物，并帮助一小部分受癌症困扰的患者战胜疾病。研究人员还预测：

将两种针对不同生物通道的靶向免疫疗法结合，将会给癌细胞更强烈的打击；在

２０１３年，有望看到联合使用两种疗法抗癌的临床试验结果。
肿瘤免疫治疗主要包括肿瘤疫苗治疗、细胞因子治疗、树突状细胞疫苗、过

继性细胞免疫治疗及单克隆抗体免疫治疗等。肿瘤疫苗是近年来国内外研究的

热点之一，通过主动诱导机体的特异性细胞免疫和体液免疫反应，增强机体杀伤

肿瘤细胞的能力，从而阻止肿瘤的生长、扩散和复发。用于抗肿瘤治疗的细胞因

子主要有干扰素类、白细胞介素类、集落刺激因子类等，其中以 ＩＦＮ－α、ＩＬ－２、
粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子为多。过继性细胞免疫治疗包括细胞因子诱导
的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）、自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，
ＮＫ）、肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）、ＤＣ－ＣＩＫ等。单克
隆抗体免疫疗法包括酪氨酸激酶抑制剂、抗 ＥＧＦＲ单克隆抗体、抗血管内皮生长
因子单克隆抗体以及其他分子靶向治疗药物等。

２０１０年４月２９日，美国 ＦＤＡ正式批准了树突状细胞疫苗 Ｐｒｏｖｅｎｇｅ治疗晚
期前列腺癌，这一历史性的突破使得这项经历１５年、耗费了 ６０亿美元的漫长临
床研究进入到临床应用阶段，并在全球范围内掀起了“细胞治疗性疫苗”的研究

狂潮。区别于之前的两个预防性的肿瘤疫苗，Ｐｒｏｖｅｎｇｅ作为细胞治疗性疫苗成
为首个肿瘤治疗性的疫苗，对于肿瘤的治疗具有划时代的意义。该疗法原理是

在体外将前列腺磷酸酯酶与粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子的融合蛋白致敏自
体来源的树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ），然后将致敏的树突状细胞作为疫苗回
输至患者体内，通过激发患者体内肿瘤抗原特异性的细胞免疫应答而特异性杀

伤肿瘤细胞，从而达到抑制肿瘤生长和延长患者生存期的作用。其一项 ５１２名
受试者参加的 Ｐｒｏｖｅｎｇｅ治疗晚期前列腺癌的临床试验结果显示：Ｐｒｏｖｅｎｇｅ的安
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全性良好，治疗组患者中位生存期比对照组延长 ４１个月（２５８个月 ｖｓ２１７
个月），三年生存率比对照组高出约３８％（３１７％ ｖｓ２３％），治疗组患者死亡风
险比对照组降低了 ２２５％（ＨＲ＝０７７５）。２０１１年 １０月 ３日，美国洛克菲勒大
学教授 ＲａｌｐｈＭＳｔｅｉｎｍａｎ因“发现树突状细胞及其在获得性免疫中的作用”获
得诺贝尔生理学或医学奖。另外，结肠癌肿瘤细胞治疗性疫苗 ＯｎｃｏＶＡＸ在瑞
士、荷兰上市，主要用于治疗Ⅱ期结肠癌手术后的患者，经过 ２５年的临床研究，
取得了令人振奋的结果：ＯｎｃｏＶＡＸ组 ５年的肿瘤复发率是 ２１３％，而对照组为
３７７％，Ｐ＝０００８，统计学差异显著，ＯｎｃｏＶＡＸ明显减少了肿瘤的复发转移。黑
色素瘤细胞治疗性疫苗 Ｍｅｌａｃｉｎｅ在加拿大上市、ＡＶＡＸ技术公司的 Ｍ－Ｖａｘ在
澳大利亚上市、用于治疗神经胶质瘤的 ＤＣ疫苗即 Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ生物技术公司研发
的 ＤＣＶＡＸ－Ｂｒａｉｎ在瑞士上市、Ａｎｔｉｇｅｎｉｃｓ公司的肾细胞癌疫苗 Ｏｎｃｏｐｈａｇｅ在俄
罗斯上市，细胞治疗性疫苗取得的重大技术突破和成功上市极大地推动了个体

化细胞治疗的发展。

近年来，肿瘤学的研究日益深入，２０００年，著名肿瘤学家 Ｈａｎａｈａｎ和 Ｗｅｉｎ
ｂｅｒｇ两位教授在他们著名的“ＴｈｅＨａｌｌｍａｒｋｓｏｆＣａｎｃｅｒ”一文中概括总结了恶性肿
瘤细胞所具有的“复制用生化、侵袭和转移性、失去生长抑制、诱导血管生成、抵

抗细胞死亡、维持增殖信号”等强调肿瘤细胞在肿瘤发生中的核心地位的六大特

征。２０１１年，Ｗｅｉｎｂｅｒｇ和 Ｈａｎａｈａｎ又在 Ｃｅｌｌ杂志上发表题为“Ｈａｌｌｍａｒｋｓｏｆ
Ｃａｎｃｅｒ：ＴｈｅＮｅｘｔＧｅｎｅｒａｔｉｏｎ”的综述，将恶性肿瘤细胞新增四个特征，即“基因
组不稳定和突变、细胞能量异常、逃避免疫摧毁以及促进肿瘤炎症”，其中，“逃

避免疫摧毁以及促进肿瘤炎症”进一步揭示了肿瘤局部、肿瘤与免疫细胞的相互

关系，提出肿瘤微环境是肿瘤的又一显著特征，凸显肿瘤微环境在肿瘤发生、发

展中的关键作用，并为肿瘤免疫治疗的研究提供了新思路。

协同刺激／抑制分子是当前肿瘤免疫治疗药物开发的重要靶点，以 Ｂ７家族
分子为代表，如 ＣＴＬＡ－４、ＰＤ１、ＰＤ－Ｌ１、Ｂ７Ｈ３、Ｂ７ｘ等。细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相
关抗原 －４（ＣＴＬＡ－４）竞争性抑制 Ｔ细胞活化所需的免疫共刺激分子与 Ｔ细胞
的结合，针对 ＣＴＬＡ－４的单抗靶向阻断辅助信号与 ＣＴＬＡ－４分子的结合，使 Ｔ
细胞处于活化状态。２０１１年，美国 ＦＤＡ批准靶向 ＣＴＬＡ－４的全人源单克隆抗
体 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ上市治疗晚期黑色素瘤。单克隆抗体（ＢＭＳ－９３６５５８）可阻断活化
Ｔ细胞表面的程序性死亡（ＰＤ）－１受体，通过抑制 ＰＤ－１和 ＰＤ－１配体（ＰＤ－
Ｌ１）通路挽救耗竭的 Ｔ细胞，增强抗肿瘤免疫应答，ＢＭＳ－９３６５５８治疗肾癌、非
小细胞肺癌、前列腺癌和黑色素细胞瘤的Ⅰ期临床试验研究总有效率为 ２８％，
有效患者中三分之二的患者表现出稳定的疗效，长达一年以上，４１％的患者半年
内肿瘤无恶化进展。
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四、我国肿瘤免疫治疗转化研究面临的挑战和应对策略

尽管免疫疗法对肿瘤的治疗显现出了显著的效果，但是也面临着诸多亟待

解决的问题。① 从基础研发层面，肿瘤生物学特征复杂多变性决定了肿瘤免疫
逃逸是多重因素参与其中的结果，针对单一因素往往在体外能够取得好的实验

结果，但是体内抗肿瘤疗效往往差强人意；现有的肿瘤动物模型往往较难预测肿

瘤免疫治疗的疗效；缺乏评价肿瘤免疫治疗疗效的明确的生物学标志物等。②
从临床应用层面，传统的临床疗效评价体系标准不能确切地认识和评价免疫疗

法的治疗效果，对能够与免疫治疗联合协同应用的药物的研究也较为局限等。

③ 从产业化层面，用于肿瘤免疫治疗转化研究的资金投入非常有限，并且由于
开展相关临床试验等待获批的时间偏长，也使得很多企业望而却步。

虽然面临诸多的问题，我们同时也欣喜地看到，随着国家科研经费投入的不

断提升，科研人才队伍的不断壮大，以及一大批拥有海外教育或工作背景的科研

人才的回归，我国免疫学研究整体水平正处在不断攀升并实现巨大飞跃的大好

时机，国内外学术交流日益频繁促进了国内的免疫学科研团队以更高、更新的视

野开展自主创新型免疫学研究，使得我国肿瘤免疫治疗领域也取得了突破性发

展。例如，第二军医大学医学免疫学国家重点实验室牵头研制的树突状细胞瘤

苗已经被 ＳＦＤＡ批准进入Ⅲ期临床试验，多项过继性细胞治疗制品获得 ＳＦＤＡ批
准进入临床研究，有多家实验室和生物技术公司正在研发新一代瘤苗和抗肿瘤

抗体。另外，我国肿瘤免疫治疗在面对我国医疗卫生事业的紧迫实际需求的同

时，也拥有丰富的临床资源优势，建立良好的临床标本库及患者资料的共享机制

对于转化医学的整体发展具有重要意义。我们有理由相信，在我国肿瘤免疫治

疗领域已取得的良好成果基础之上，充分发挥我国临床样本资源优势，优化资源

配置，与基因组学、蛋白质组学、系统生物学等前沿学科紧密合作，紧跟国际国内

免疫学研究前沿趋势，我国肿瘤免疫治疗将取得更大突破，逐步走向国际前沿，

为认识肿瘤发生发展机制、抵抗肿瘤、促进肿瘤患者的生存质量，最终促进健康

事业的发展做出贡献。
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曹雪涛　中国工程院院士、中国医学科学院院长、
北京协和医学院院长、医学免疫学国家重点实验室

主任。１９８１—１９９０年在第二军医大学攻读本科、硕
士、博士学位；１９９０—２０１０年于第二军医大学担任免
疫学教研室讲师、教授，免疫学教研室副主任、主任，

第二军医大学副校长兼免疫学研究所所长，全军免

疫与基因治疗重点实验室主任；２０１０年 ８月至 ２０１１
年８月任中国医学科学院北京协和医学院副院校
长；２０１１年８月至今任中国医学科学院院长。“长江

计划”特聘教授、国家杰出青年科学基金获得者、国家“９７３”免疫学项目首席科
学家、“８６３”计划医药生物技术领域专家、国家自然科学基金免疫学重大项目和
创新团队项目负责人。中国免疫学会理事长、国务院学位评议委员会学科评议

组基础医学组召集人、亚大地区免疫学联盟主席（２０１２—）、第 ５４届国际免疫学
联盟 ＩＵＩＳ执委会委员（２０１０—）。《中国肿瘤生物治疗杂志》主编，Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄ
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ共同主编，ＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙ副主编，ＡｎｎｕａｌＲｅｖｉｅｗｓｏｆＩｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｙ、ＳｃｉｅｎｃｅＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ、ＪＩｍｍｕｎｏｌ、ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ、ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ、Ｃａｎｃｅｒ
ＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ、ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ、ＣａｎｃｅｒＳｃｉｅｎｃｅ、ＣｅｌｌＲｅｓ等杂志编委及其他
职务。

长期从事免疫识别与免疫调节的基础研究、肿瘤等重大疾病的免疫治疗与

基因治疗的应用研究。至今，以第一完成人获国家自然科学奖二等奖 １项、中华
医学科技奖一等奖１项、军队科技进步奖一等奖１项、上海市科技进步奖一等奖
１项、上海市自然科学奖一等奖３项；申报国家发明专利 ４０余项，已获得国家发
明专利１６项，获得国家Ⅱ类新药证书 ２个；获得光华工程奖、长江学者成就奖、
中国青年科学家奖、中国十大杰出青年等。以通讯作者共发表 ＳＣＩ收录论文２１２
篇，包括 Ｃｅｌｌ、ＮａｔｕｒｅＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、ＰＮＡＳ、Ｂｌｏｏｄ、Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ
等；此外，与国内外学者合作在 ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ、ＰＮＡＳ等发表 ＳＣＩ收录论文 ２５
篇；论文被 ＳＣＩ他引３５００多次；编写和共同主编专著５部，参编１１部；５０余次应
邀赴国外作学术报告；培养的博士生有１０名获得全国百篇优秀博士论文。
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生物医药创新发展的思考

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

摘　要：生物技术、生物信息学和纳米技术为生物医药的发展提供了前所未
有的机遇并带来迎接创新挑战的科学基础和力量，理应给传统创新药物研发模

式带来革命性变化。回顾半个多世纪的传统创新药物研发模式，不难发现世界

高成本、高风险、低效率的研发的传统模式存在不利于创新发展的问题。面对挑

战，第一，应采用先进监管科学技术和新方法，加强生物技术新药的研究开发及

药物有效性和安全性风险评估研究；第二，创新药物的“高成本、高风险、低效

率”瓶颈需要提升合作效率来突破；第三，根据我国国情，需注意发展分子靶向药

物的研发战略和策略，重视给药系统的研究，明确创仿结合发展新药的目标，更

需要合理整合研发模式、优化资源配置来提高研发效益；第四，中国特色的自主

创新需要国家政策引导，政府在规划、政策、开放和实力建设的四大举措的实现

需要企业实力支持和官 －产 －学 －研 －企的多元协同创新体制的变革。
关键词：生物经济；生物医药；创新；研究开发；发展战略

一、引言

回顾和总结近 １００年药物发展的历程，经历了天然化学—有机化学—生
物科学和信息学发展的研发过程，但在前 ５０年，并未形成一种较为理想的研
发模式。传统创新医药研发模式可以说是起步于 ２０世纪 ６０年代，以满足日
益增长的医药新产品需求；经历了半个多世纪的发展，世界医药产业成绩斐

然。２１世纪是生物科学的世纪，是生物（ｂｉｏｌｏｇｙ）、生物信息（ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）和
纳米（ｎａｎｏ）的时代，生物技术（ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）、生物信息学（ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）和
纳米技术（ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）为生物医药的发展提供了前所未有的机遇并带来迎
接创新挑战的科学基础和力量，理应给传统创新药物研发模式带来革命性

变化。

２０１３年初，本人曾在《中国科学报》发表过有关生物医药发展战略和策略的
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观点［１，２］。２０１３年 ６月 ２５～２６日，天津国际生物经济大会（２０１３Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒＢｉｏｅｃｏｎｏｍｙ）在天津召开，本人从近 ２０位国内外专家在此论坛上
所作报告中了解了世界生物医药发展形势，也学习了国内外专家的高见［３－１９］，

从中学习到不少新思想、新思路和新观点，使本人再次思考我国的创新医药研发

问题［２０］。本人在中国工程院第１６５场中国工程科技论坛上作了题为“生物医药
创新发展的思考”的报告。以本人的知识和认识，本文中再就与创新生物医药研

发战略和策略有关问题的思考与读者讨论研究。

二、生物医药创新发展的形势

（一）高成本、高风险、低效率的研发的传统模式不利于创新发展

２１世纪是生物科学的世纪，生物技术、生物信息学和纳米技术为生物医药
的发展提供了前所未有的机遇，并带来了迎接创新挑战的科学基础和力量，理应

给传统创新药物研发模式带来革命性变化。但是，过早看到变化并非易事。

我们知道，传统创新药物研发模式起步于２０世纪 ６０年代，已经过半个多世
纪的历程。回顾半个多世纪的历程，不难发现世界高成本、高风险、低效率的研

发是一个“万里挑一”的传统模式（图１），多年来，新药研发从活性成分到上市产
品的成功率基本保持万分之一的水平，存在不利于创新发展的问题。

图１　“万里挑一”的传统创新药物研发模式

美国 ＦＤＡ批准上市新药的事实是多年来新药研发从活性成分到上市产品
的成功率在降低，研发长过程中蕴含着巨大的风险和投入（图 ２）。总结美国 ６０
多年历史，不难看出新药的靶点多了、监管质量严了、技术水平高了、安全性评价

水平高了、政府和产业界投入多了、国家基金多了、毕业的博士多了、发表的论文

多了，而新药并不多［２１］。

４３　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



图２　从基础到产品的转化效率在降低

生物医药研发的成功与否，是看其生物医学研究的关键结果能否重现，而且

必须重现才能对研发提供科学依据，否则可能没有任何应用价值。当今世界，许

多发表的论文不可重现，这与科技浮躁、急功近利有关。这种可悲的事件正如

Ｎａｔｕｒｅ的一篇文章中所说“具有极大讽刺性的是：在生物医学研究中，至少一件
事显然是重复发生的，那就是大量实验研究不具有可重复性”［２２］。

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，他们对 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月对美国得克萨
斯州 ＭＤ安德森癌症中心的一项调查研究发现，至少有 ５０％的已发表数据无法
重复。这一系列证据说明，如果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［２２］。

近２０年，靶点发现多了、质量控制技术水平高了、安全性评价研究严格了，
而淘汰新药数目并未减少，相反早期上市的新药至今还具有生命力。也就是说，

创新投入高、技术进步、利用各类“组学”的解读多病，并没有降低研发成本、提

高研发效率和减低研发风险。最新发布的 ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ等 ６个大公司的
数据表明，２０１２年在Ⅲ期临床中失败的 ６个药物中，有 ４个是因为药效问题、２
个是因为安全性问题。由此看来，其Ⅲ期临床阶段失败的药物主要是因为“药
效”，其次是“安全性”。我 ２０年前曾说过“分子不是药”（“Ｍｏｌｅｃｕｌｅｉｓｎｏｔ
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ｄｒｕｇ”），１０年前又说过“活性分子也不是药”（“Ａｃｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅｉｓｎｏｔｄｒｕｇｔｏｏ”），
从分子变成药的过程是一个系统工程研发过程，“成药性”是关键，“风险评估”

的转换研究又是关键的关键。充分重视这个关键问题，如何从科学、技术、法规、

监管、伦理和产业责任等多角度探讨、研究创新药物研发模式，分析研发瓶颈、难

度和挑战是业界的共同关心的问题。

（二）小分子药物地位不可动摇

图３给出１９９７年以来，小分子化学（ＮＭＥ）药物和生物大分子（ＢＬＡ）技术药
物历年的比较，小分子药物优势明显。根据目前进展和研发水平，估计未来 １０
年小分子化学药物的创新仍然主导世界新药发展，小公司的前景和多渠道整合

研发是世界新药不可抗拒的力量。

图３　１９９７—２００９年，小分子化学药物和生物大分子技术药物的比较

（资料来源：ＦＤＡｗｅｂｓｉｔｅａｎｄＥｖａｌｕａｔｅＰｈａｒｍ）

从２０１１年的创新药物数目来看，由于１０～２０年研发的累积，２０１１年世界共
上市３５个新药，远远高于其他年份平均 ２０个新药的水平，其中 ２５个新药是小
分子化学药（７１％），只有１个是抗体新药 （３％），４个激酶抑制剂新药是用于治
疗癌症的（１１％）。２０１２年的创新药物形势基本一致，也由于 １０～２０年研发的
累积，３９个新药上市，为近 １０年最高，而且本人认为未来不太可能再现高达近
４０个新药的良好结果。这一年新批准的新药中，２７个是小分子化学药（６９％），
只有１个抗体新药（２％），激酶抑制剂仍然为主导的药物类别，有 ７个用于治疗
癌症和自身免疫疾病的激酶抑制剂（１８％）。从 １９９４年第一个抗体药物问世以
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来，经过近２０年的发展，仅仅只有４２个上市，平均每年 ２～３个新药问世。加之
生物技术药物研发难度、质量、疗效和安全性（特别是免疫原性）问题，其新药数

目不多。由于生物药物昂贵的费用，以及医疗成本太高、医疗保险导向和政府医

保负担等问题，其市场份额不高，发达国家（如美国）的处方量仿制药占到 ８０％
以上，因此生物技术药物难以成为医药消费的主流。

（三）小公司的贡献不可忽视

比较大公司与小公司的研发业绩，２０１１年跨国大公司自己研发 ７个新药
（２０％），跨国大公司之间合作开发２个新药（心血管／糖尿病），而跨国大公司从
小公司收购和与小公司合作开发１３个新药（５９％）。２０１２年跨国大公司自己研
发１０个新药（２６％），跨国公司之间合作开发 １个新药（心血管），跨国大公司从
小公司收购与小公司合作开发 ８个新药（４２％）。从这两年的形势来看，比较
２０１１年和２０１２年的数据，也证明了小公司是世界新药不可忽视的力量。

近几年来，尽管创新药物数量在下降，但是大公司从小型生物公司购买的新

药还是不少，数据分析表明，在研究期、临床前期、临床Ⅰ期、临床Ⅱ期、临床Ⅲ期
和上市期等不同阶段新药的购买数量可以看出小公司对世界医药产业的贡献和

地位，特别是临床Ⅱ期、临床Ⅲ期和上市期新药来源于小公司的居多（图 ４）。也
就说，众多小公司创新研发的结果成就了世界大公司的“重磅炸弹”。

图４　小公司对世界医药产业的贡献

（资料来源：Ｂｕｒｒｉｌｌ＆Ｃｏ．，ＳａｎＦｒａｎｃｉｓｃｏ）

图５所示为美国、日本、英国、德国、瑞士、法国等国大公司受益于小公司的
新药数目比较。不难看出，美国大公司是主要受益者，美国大公司善于利用小公

司、大学研发力量、异地公司与大学合作力量发展自己的新药。２０１２年 Ｐｈａｒｍａｓ
ｓｅｔ公司被美国 ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ公司以 １１０亿美元收购，临床Ⅱ期的聚合酶抑制
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剂 ＰＳＩ－７９７７，２０１３年 ＨＣＶ临床成功并申报 ＦＤＡ上市（Ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ），口服化学
药／不联用干扰素，可能成为治疗丙肝的新标准，Ｇｉｌｅａｄ市值从 ３７０亿美元上升
至８３０亿美元［１５］。又如英国癌症研究所１９９３年发明的 Ｚｙｔｉｇａ（ＡｂｉｒａｔｅｒｏｎｅＡｃｅ
ｔａｔｅ），是 ＣＹＰ１７抑制剂，它阻止雄性激素生成，形成不可逆产物而破坏酶 ＣＹＰ１７
的活性，ＢＴＧ转让给美国 ＣｏｕｇａｒＢｉｏｔｅｃｈ进入临床，后来强生公司 ２００９年以 １０
亿美元在临床Ⅱ期收购，美国 ＦＤＡ批准上市第一年就成为“重磅炸弹”（销售额
近１０亿美元）。在日本、英国、加拿大和澳大利亚等国，也有不少成功的例子。

图５　美国、日本、英国、德国、瑞士、法国等国大公司受益于小公司的新药数目比较

一个重要指标是国际１０强医药企业中原研药品在研药品总量中所占的比
例，２０１２年该指标下降明显，从 ２０１１年的 １３４％下降至 １１５％，２０１３年下降趋
势继续呈现，下滑至１１２％。而小型公司（仅有 １或 ２种在研药物）的数量再次
出现增长，表明一种趋势正在业内延续：大型制药公司在新药研发方面的动作越

来越谨慎，而小型制药公司或利基公司的参与在逐渐增多。

从近期 Ｈｅｒｐｅｒ博士在《福布斯》发表的资料也可以看到小公司的优势：在９８
家公司中，６６家小公司 １０年内推出 １个新药的成本平均只有 ９５３亿美元，大
公司 １０年内开发 ８～１３个新药，每个新药的平均开发成本高达约 ６０亿美元。
可见小公司开发一个新药的成本投入明显低于大公司［２３］。再以 １０年研发总
投入分析，１０年投入 ２００亿美元的大公司开发一个新药的投入平均为 ６６３２
亿美元，而投入 １０亿美元的小公司开发一个新药的平均成本为 ７４１亿美
元［２３］。表 １所示为获得新药个数与投入的关系，表 ２为 １０年研发投入与成本
的关系。
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表１　获得新药个数与投入的关系

获得新药个数
每个新药的研发成本

（中位数）／亿美元

每个新药的研发成本

（平均数）／亿美元

８～１３ ５４５９ ５９９８

４～６ ５１５１ ５０５２

２～３ １８０３ ２３０３

１ ３５１ ９５３

表２　１０年研发投入与成本的关系

１０年研发投入

／亿美元

每个新药的研发成本

（中位数）／亿美元

每个新药的研发成本

（平均数）／亿美元

２００ ６３４８ ６６３２

５０ ２８８３ ２９６１

２０ １９１７ ２４８０

１０ １４５９ ７４１

比较表１和表２中的数据，不难看出，成功与失败交织着，公司规模伴随成
本在变化，大公司每个新药投入远远大于小公司，这是对研发成本的挑战，长此

下去，正如 ＳｕｓａｎＤｅｓｍｏｎｄＨｅｌｌｍａｎｎ博士所说的，“这简直太疯狂了，这种高投入
肯定难以维持的”。同时，也看到大公司之间由于开发策略不同，其研发成本差

距也很大，如注重罕见病药物研究的 Ａｌｅｘｉｏｎ公司开发一个罕见病药物的投入仅
４９亿美元。在当今世界，各国面对医疗负担问题，减少新药研发费用，不降低
成本，只能让使用者和政府买单，但实际是行不通的。

从全球在研药物研发态势，可给我国新药研发企业的发展方向带来一些启

发。① 我国药物研发企业都比较关注心脑血管等患病群体数量巨大的慢性病，
我国企业如果千篇一律地注重同一目标开发，会出现市场问题、加剧国内企业的

产品竞争和提高研发成本。② 企业关注领域集中，也必然导致竞争性资源在某
些领域的资源浪费。③ 我国医药企业多数为中小型的研发创新能力有限的企
业，在项目立项时应关注全球的新药研发动态，重视自身优势的发展，发挥产品

规模优势，更大程度规避研发风险。④ 如何从我国特有资源和现状出发、选择
研发目标、开辟新途径和明确研发策略，显得十分重要。
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（四）生物技术新药的研究开发和风险评估

靶向治疗药物的出现，开启了药物基因组学临床应用。从第一个靶向药物

利妥昔单抗，继而诞生了格列卫、易瑞沙、特罗凯、爱必妥、阿瓦斯汀、克卓替尼、

Ｚｅｌｂｏｒａｆ、凯美纳等靶向药物。凯美纳带给国内制药行业巨大的鼓舞。２０１３年 ５
月，华海药业与 Ｏｎｃｏｂｉｏｌｏｇｉｃｓ公司合作４个单抗，３个是靶向药物；２０１３年 ５月，
贝达 －安进合资公司推进帕尼单抗在中国上市，但因其有效率低、耐药性、安全
性的风险，尚需经过大量临床才能得到最终结论。

除了抗癌药物外，ＦＤＡ列出了１００多种药物，４０多个生物标志物，不同的检
测临床价值将生物标志物测定分为 ３级：① 必须检测；② 高危患者检测；③ 建
议检测。生物技术药物面临诸多新的挑战：药物分子专利、生物标志物专利、检

测方法专利；检测诊断（ＩＶＤ）存在行业跨界问题（检测外周血、检测病理组织、检
测 ＤＮＡ、检测 ＳＮＰ以及融合基因、检测 ｍＲＮＡ、检测基因表达水平）；注册临床试
验阶段的患者入组问题、临床应用问题、医生的观念更新、临床药师的重新定位、

制药公司与诊断公司的合作、各个医院检测生物标志物共识功用问题，以及医保

政策问题等，都与科学、技术、利益、合作和政策相关。因此，药品研发和诊断试

剂研发有利于发挥新药疗效和提高安全性，合作伙伴形式值得重视和探讨。

三、创新生物医药产业和研发的战略思考

（一）从国家需求出发，部署我国医药产业发展战略

当前，中国的医药产业正处于历史的最好发展时期。政府追加投入、医保覆

盖面扩大、基本药物制度建立、基层医疗加强等重大利好政策频频出台，政策环

境和市场环境已经开始步入良性发展轨道，特别是“重大专项”计划推进了企业

自主创新，逐步提高产业创新能力，迎来了难得的发展机遇。发展医药产业是一

项涉及领域广泛的系统工程，需要统筹、协调、形成合力，其中最重要的是完善和

优化政策环境。纵观西方医药产业的发展与变迁，中国医药产业如何以史为鉴、

结合我国国情、科学地考虑和部署中国医药产业的发展路径十分必要。

从国情出发，我国生物医药产业发展，在制定和部署我国医药产业发展战略

和策略时需要考虑以下关系：① 民生产业与支柱产业的关系；② 供方市场利益与
政府负担能力和百姓用得起的关系；③ “重磅炸弹”与安全有效和低价的关系。

（１）在我国医药产业的民生产业地位不可动摇
从全球来看，发达国家一向重视民生科技，并将解决民生问题作为政府制定

科技政策的重要导向。美国政府一直在政策上鼓励企业加大与民生科技相关的
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投入。德国则将“以民为本”作为科技发展的出发点和落脚点。日本、韩国在第

二次世界大战后的迅速发展，也得益于将资源集中投向民生。２００６年日本出台
的《第三期科学技术基本计划》是以“为社会和国民支持并将成果还原于民的科

技”为目标的计划。韩国则在２０００年出台了《长期科技发展规划》，其中提高民
众生活质量成为科技发展方向之一。

生物医药产业作为国家战略性新兴产业，更重要的是民生产业，应该担当起

更多的社会责任，有对社会公益的贡献，更需要站在服务国家战略的高度承担社

会责任。医药产品直接关系到百姓的健康和安全，所以制药企业在追求经济利

益的同时，更应勇于承担保障百姓健康和安全的社会责任和诚信。生物医药产

业目前面临着人口增长和老龄化、健康保障需求增长、生活水平提高、资源短缺

和环境恶化等形势，以及国际贸易保护主义向新兴产业蔓延的趋势。在市场的

驱动下，医药企业的确需要智慧地权衡经济利益与社会责任之间的关系。２０１１
年７月，《关于加快发展民生科技的意见》出台，明确加快发展民生科技已成为
“十二五”科技工作的重中之重。民生科技是民生产业的基础，但是一些人、一

些科研部门和一些科技工作者热衷于“顶天”，不屑于“立地”，不将精力花于实

用技术，而热衷于发表更多论文。同时，科技成果的转移转化机制不够健全，科

技成果与产业发展之间的“鸿沟”依然较深，专利虽多，但实效差、成果转化率

低。一方面是近９０％的科研项目通过鉴定后便束之高阁，得不到转移转化；另
一方面却是企业自主创新能力不强，缺乏核心技术。目前我国的医药产业，包括

化学药物、生物技术药物、中药、医疗器械，研发和技术水平低，其核心技术及设

备仍然依赖外国，医药市场已经被国外垄断，三甲医院 ６０％以上的医药市场被
外国和外资或合资企业占领。我国医疗器械市场中，核磁、ＣＴ等高附加值大型
设备市场几乎都被外资公司垄断。

短缺药品是民生产业的重要组成部分，根据其特征和临床应用的需求，包括

价格低廉的常用慢病治疗药物、临床抢救药品、中毒解救特效药品、传染病治疗

药品、灾害救治药品。这类药品的研发、生产、供应不能靠国外，只能由本国来解

决，我国过去行之有效的管理办法也受到企业利益定位的影响，危机随时都可以

显现。各国都有对于短缺药品危机的探索，２０１０年美国有 １７８种短缺药品的记
录，对于特殊需求的短缺药品建立国家储备库，政府给予 ＦＤＡ相应权力，给药厂
发出供应中断的警告。建议我国政府建立廉价药品储备制度，在税收、补贴、价

格、利润等方面给予政策支持。

（２）供方市场利益与政府和百姓负担能力的关系
医改是世界难题，我国的医改依然是以政府顶层设计与“摸着石头过河”相

结合的模式在艰苦探索着。在我国人口老龄化的刚性需求、疾病谱向重大慢性
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疾病的变化和危害性严重度的升级带来的医疗需求、新医改投入加大刺激医药

消费以及国民收入增加刺激的个体医疗需求等四大需求形势下，所形成的我国

医疗服务需求的问题更是我国医改的难题。从医疗经济学角度来看，合理的价

值认同度是需求方、供方和资源配置方三方构成的。医疗服务的需求方是患者，

是直接消费者；医疗供方是医院、药厂和药商；医疗资源配置方是政府和医保机

构。我国国情和政府的体制决定了我国医改行为，医疗资源配置和医保资源的

享用不能简单地市场化和交给市场处置，必须明确政府与市场的位置，明确筹资

方的政府责任和医保资金管理支付方的责任，明确医院、药企和药商等供方在市

场经济中的社会责任。医疗资源不能再在大城市扩张，每年大城市医院规模在

增大、医疗收入在以两位数增加，年收入十几亿元、几十亿元，甚至上百亿元在攀

升，其中大部分来自患者的支付所得。目前大医院的“看病难”、“看病贵”问题，

如果不实行分级治疗、不推广社区首治和转诊、不解决大医院诊断资源共享和用

药与效益的关系，看病问题依然是又“难”又“贵”。国家有决心根除“以药养医”

或“以药补医”，“公平就医”理顺药品价格，发挥市场配置资源的作用，政府应该

取消廉价药的最高限价，或通过税收或补贴的办法，保证廉价药供应到各级医

院，让患者对不同价格的同一药物有选择权利，亦满足不同阶层患者需求。

（３）“重磅炸弹”与安全有效和低价的关系
药品是特殊商品，其价格与作用不一定完全成正比，也不完全与药物安全性

成反比。创新药物由于研发成本、商业推广宣传以及与药商利益和医院医生利

益纠结在一起形成新药价格虚高的天价的格局。据美国一年处方数目的统计，

美国一年４０亿张处方，８０％（３２亿张处方）是仿制药物，２０％（８亿张处方）是品
牌药物。可前者只占用２０％的医药费用，而８０％费用被２０％的处方占用了。由
于药品是特殊商品，不能以价格高低论贡献。因此，本人认为“重磅炸弹”可以

是最赚钱的新药，也可以是能广泛使用的能治病的廉价药，如一个药品年处方过

亿张，它就是一个“重磅炸弹”。

由于多方面原因，国产的许多仿制药（老药、廉价药）越来越没有市场，而被

“新药”、进口药、合资药等“重磅炸弹”所占领。对于许多老药，其疗效肯定、副

作用明确，也有对策办法，比新药安全得多。例如，知名的抗结核老药雷米封是

价格极低的老药，后来发明的新药（利福平、利福定等）抗结核作用均未超过雷

米封。又如抗癌药环磷酰胺、治疗心绞痛的心得安、治疗癫痫的苯妥英、抗过敏

的扑尔敏等低价药现均难以从医院和药店获得。实际上，临床对比观察很多进

口药发现，国产仿制药与这些进口药并没有疗效和安全性差异。国家应重视廉

价药价格改革，使其价位惠及患者，也惠及医药企业。而目前为止的多次降价政

策的出发点都是为了使药品的价格更低，使不少药企丧失了对这些廉价药的生
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产动力，最终市面上的廉价药出现了有价无市的情况，就算是患者愿意出高价也

不见得能买到。因此，对于被纳入低价的药品，实行相关药品生产企业可自主定

价的政策才能体现市场需求以及患者和医保方受益原则。

在多种利益驱动下，很多人迷信进口药，认为其价高疗效就高。例如，治疗

癌症的新型靶向“替尼”是热点研发药物，一个月用药费用近２万元，半年就是十
几万元，药企还对患者承诺，半年有效者可以优惠或免费供药，可是真正得到优

惠的患者有多少？真正有效的是多少？几个月出现耐药？严重毒副作用知多

少？这不是一下就能回答的问题。有的药品上市不到１年还未形成“重磅炸弹”
就被淘汰了，如２０１２年 ＦＤＡ批准的一种治疗白血病的“替尼”类药物 Ｐｏｎａｔｉｎｉｂ
（泊那替尼），２０１３年１１月就宣布因心血管风险而淘汰。也有的“重磅炸弹”药
物用了十年八年还是被淘汰了。医生还必须明白，临床新药研究不等于临床开

方治疗患者。从临床研究到临床应用是个复杂的转换研究过程。如不能准确地

将临床研究的结果科学地运用到不同患者，这将是带有医疗风险的事情。

（二）创新药物的“高成本、高风险、低效率”瓶颈需要提升合作效率来突破

当前，“高成本、高风险、低效率”依然是新药创制的主要瓶颈。如何提高研

发效率，成为创新研发关注的话题之一。对此，创新型企业各有尺度。本土企业

不能一味追求药物创新，而应根据自身资源来定位适合自己的研发模式，通过仿

制药的研发，培养人才并积累资金和经验，储备更多资源，逐步向开展创新药研

究的方向进发。

从长期计议，全新创新（Ｆｉｒｓｔｉｎｃｌａｓｓ）类创新药物的研发是我国从医药大国
转变为医药强国的重要途径。但是，目前根据医药企业不同条件，选择创新研发

途径，如 Ｍｅｂｅｔｔｅｒ类仿制新药的研发，仍是大多数企业的主要途径，强仿药（Ｆａｓｔ
Ｆｏｌｌｏｗｏｎ）类创新活动将成为我国新药研发的主要途径。在未来 １０年，以仿制
药为基础、以创新和国际化为驱动力，我国将会成长和出现一些具有国际影响力

的大制药企业。

（三）合理整合研发模式需要优化资源配置才能产生效益

新药研发是当前国际科技与经济的战略制高点。技术创新不仅是医药科技

与经济发展的根本推动力，也是决定产业国际竞争能力的关键因素。桑国卫院

士在大会主题报告中讲到，应用国际新药研发的某些新趋势十分重要。药靶发

现和基因数据技术的应用，能快速检出和确认靶点，应用代谢途径和基因差异研

究使新药的研发更具准确性和有效性，利用药物和基因配对技术发现最合适的

治疗对象能提高药物安全性，通过生物标志物的发现能提高创制的预测性，应用

３４　生物医药创新发展的思考　



网络药理学和多向药理学的虚拟实验室研究能快捷地研发新药。国际新药研发

的某些新趋势，应该为我们创新药所利用，合理整合优秀的研发模式，改变传统

的新药研发模式尤为关键。有实力的企业通过并购不仅能增强产品开发能力，

获取新品种，同时能避免重复开发和生产，合理调整产品结构。

新药研发模式的探索是国内外医药企业共同面临的关键问题。合理地通过

内生式增长、外延式扩张、整合式发展相结合的模式，促使企业长期快速发展。

投资于中国境内或境外的医药项目或公司，创新投资应重点抓住早期创新产品

的投资机会；并尽可能与国际健康产业风险投资基金合作，获得全球项目资源与

投资机会，吸引本土企业与跨国公司的投资资本。如何更安全、更有效、更经济、

更快速地进行新药研发并成功上市，也是国内外医药界关注的焦点。

从创新研发策略层面考虑，转换医学具有重要意义，也是整合研发模式的具

体体现。在候选靶标和候选药物的临床前评价研究中，通过筛选大规模基因突

变动物模型直接用于新药筛选，可以快速验证新药的靶标［１６］。动物模式规范、

确认和选择原则，也有利于提高由发现到候选新药的转换研究效率，有利于改变

现有的早期研发困境［１７］。以生物学优先模式有尽大可能将转换医学运用到研

发实践中，充分利用生物标志物（ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ）、临床基因组学等技术提高研发效
率和产出率［９］。靶向治疗与基因诊断对个体化治疗发展对药物向临床应用转

化，指导新药临床“安全”和“有效”应用具有重要意义。针对新药研发和已上市

药物，开展靶向治疗与基因诊断相结合的研究和应用，为我国患者合理用药以及

医药产业的“药物与诊断伴随发展”格局提供发展机遇［１８］。

我国的“重大新药创制”重大专项的实施，为优化资源配置、加大新药创制

科研投入、鼓励自主创新提供了制度保障和政策引导，但新药研发依然任重道

远。如何整合资源，探索适合企业具体情况和优势定位的新药研发模式与发展

战略，时刻考验企业决策力。以全球视野加强开放共享与交流合作，推动全球资

源的优化配置，推动互利共赢合作发展。我国要实现基本形成具有国际先进水

平的产业技术创新体系，依然面临诸多挑战。① 在创新研发能力上，我国生物
技术人才存在总体数量不足、缺少尖端人才、产出原始性创新成果和产品的创新

创业人才少等问题。② 在产业化和国际化上，我国生物产业的行业管理机制不
健全、市场准入政策法规体系不完善、科研与产业协同创新模式不利于双赢发

展、缺乏具有核心竞争力和创新活力的企业群体等。必须积极探索国际国内合

作新模式，推动全球生物技术、人才、资本、市场资源的优化配置，推动互利共赢

合作发展。

（四）分子靶向药物研发战略

当今抗肿瘤药物研发正在经历从传统细胞毒类药物向分子靶向药物转变的
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重大变革。１９９７年首个小分子靶向药物 Ｇｌｅｅｖｅｃ成功上市，至今已有 ３０多种针
对各类信号通路的分子靶向药物成功上市。经历了分子靶向药物研发成功与失

败的历程，多种信号分子和通路被确证为抗肿瘤药物的治疗靶点，分子靶向抗肿

瘤药物的发展前景看好。进入 ２１世纪后的抗肿瘤药物研发战略是在继续深入
发展细胞毒性药物的基础上，同时逐渐引入分子靶向性药物的开发。正如张志

扬博士在报告中所说，靶点的发现为新药研发、患者基因型分析、降低研发及治

疗风险、个体化治疗和合理用药提供了机遇。

从靶向药物治疗的局限性认识研发的难点：靶的有效性不足（单靶点或多靶

点）；靶的特异性不佳（毒性副作用：心血管消化系统、免疫原性不良反应）；靶的

干预性效率不高（有效率低与原发性和继发性耐药的关系）。针对其研发难点，

必须清醒地认识到，分子靶向药物正在面临临床实践中不断出现的诸多问题与

挑战。主要问题有① 获得靶向路径的可靠信息和确定靶点的特征以及不同通
路影响靶点的相互作用，致其疗效具有不确定性。② 靶向广谱性与毒副作用互
为矛盾，特别是抗体药物的免疫原性与毒性十分复杂。抗原和免疫复合物引起

并造成持续的免疫炎症，能对特定的组织器官造成损伤，常通过一种或多种的经

典免疫反应，损伤类型的组织病理学损伤取决于免疫反应的定位及类型。目前

已知与抗体药物的免疫介导有关的不良反应包括免疫介导小肠结肠炎、免疫介

导肝炎、免疫介导肾病、免疫介导内分泌病变和免疫介导其他不良反应，往往成

为影响治疗和出现不良反应的重要问题。③ 获得性耐药克服与联合用药等正
成为目前分子靶向药物研究关注的热点与前沿。不论是抗体药物，还是抗体 －
药物偶联物（ＡＤＣ），耐药问题一直是被关注的尚未解决的问题。针对以上难点，
需要重视靶向药物及其治疗的分子生物学基础研究，认识到大多数实体肿瘤都

有多靶点、多环节调控过程的特点，认识到目前的转化性研究还远远未能解释所

发生的一切临床现象。

靶向治疗新药研发重在基础，分子靶向是基础，以癌症治疗来说，从分子水

平认识癌细胞生长、增殖、死亡和转移信号调控；发现细胞靶、识别靶是关键，因

为分子靶不只是癌细胞特有的，因此研究系统靶向才是目标，单纯靶向机制不能

治愈肿瘤，还必须从大环境、微环境、免疫调节等多管齐下。分子靶向药物的未

来研发模式，应以基于生物标志物的个体化药物治疗为目标，以肿瘤信号网络的

级联、反馈、代偿、非线性等特征为依据，强化信号调控网络干预、靶向关键节点

的抗肿瘤新药研究策略。发展分子靶向抗肿瘤药物和相伴诊断试剂的研发，能

为安全有效的临床实验和上市后的推广应用产生深远影响，但是其需要面对多

方面的挑战。主要挑战之一是生物标志物的鉴别、准确选择患者的分子信号及

其优化并指导用药等问题的解决，得到科学界、医学界和法规的认可并不容易。
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总结世界生物医药创新研发历史，借鉴国际经验教训、方法和思路，看到国

际上的新药研究战略和策略的变化［２４－２７］，会给我国药物研发产生影响。风险分

担策略、加强转化医学研究、加强学科交叉、加强源头创新、重视新靶标和新化学

实体开发、针对问题的快速跟踪、药物的重新评价等均应引起行业重视。针对我

国医药产业创新能力仍然不强、技术含量不高的现状，我国医药产业应走出自己

的发展模式。

（五）新型给药系统发展战略

释药技术是发展我国高端药物制剂研发的关键，从产业发展的战略考虑，由

于制剂是高技术产业，是低能耗和低污染产业，更是高附加值产业，制剂产业是

我国由原料药生产大国向医药产业强国的必由之路，是由医药产业大国向强国

发展的需要。从制剂产业发展的策略来看，应开发具有核心竞争力的高端创新

制剂，采用多种灵活的合作方式，充分利用国内外的资源和成本优势，找准新的

发展方向和思路。

结合国际药物制剂发展动态和前沿，考虑我国新型制剂发展的几个问题。

一是必须重视转型发展。世界医药企业相继压缩研发资金，关闭研发机构，

或裁减研发人员，多数企业关注新型给药系统（ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＤＤＳ）的发
展。美国２０１１年新型 ＤＤＳ的市场规模已经达到１５３５亿美元，与前５年比较，年
均增长率近 １６％。因此可以认为，提升研发速度、减少开发周期、降低研发风
险、提高企业利润方面明显优于新实体药物的研发。如美国小公司 Ｅｌａｎ公司利
用纳米技术开发的 Ｈａｐａｍｕｎｅ等５个纳米制剂连续被美国 ＦＤＡ批准。

二是鼓励有基础的企业走出去。山东绿叶公司有多个新制剂，有的被中国

ＦＤＡ和美国 ＦＤＡ批准进入临床研究。在全球化发展的背景下，将他们的自主知
识产权的品种研发成为国际化的新药是完全可能的。

三是研究新型制剂的基础和应用基础以及产业化开发。我国 ＤＤＳ研发的
短板还很多，理论、技术、辅料、工艺、设备等问题是制约其发展的关键问题。国

家在“十一五”和“十二五”期间对此加大力度支持，大大调动了研发机构和企业

的积极性。在纳米药物制剂方面，美国 ＦＤＡ已经批准多种类型的纳米药物上
市，小公司同样能从制剂途径开展创新研发。我国虽然是“纳米研究论文”的生

产大国，但是我国至今没有一个纳米药物被批准。

四是加强药用辅料的研发和产业化。中国药用辅料落后：① 数量少，《中华
人民共和国国药典》（以下简称《中国药典》）中 １３２种，可用的不足 ５００种，美国
１５００种，欧盟３０００种；② 中国无辅料研究机构，专业生产企业少；③ 辅料质量
差，可选择性小，质量管理规定和政策出台多、执行难。我国药用辅料的研发应
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该从基础、应用、材料、技术和质量多途径入手，不能依赖外国，建议国家立项研

发。也不限制采用外国的有用材料、技术为国内企业服务，鼓励国际合作，学习

美国采取“公认安全的物质”可以作为辅料的原则，给新药研发一点自由度，进

口辅料可否简化评审。

五是我国药品监管部门对制剂产品的审评上，体现以“鼓励创新、确保安全

及科学监管”为宗旨，促进新制剂的发展。美国 ＦＤＡ在过去 １０年中的最大变革
就是从传统的“立法、司法和执法”权力机关发展为以“鼓励创新、确保安全及科

学监管”为宗旨的现代化管理机构，与药物注册相关的法典和规章仅透露一个药

物安全、有效所应遵循的准则，有利于对原料、辅助材料、新技术、创新剂型方面

评估，尤其是将临床研究的审评置于药物审评的核心位置。对于相当多制剂，特

别是 ＯＴＣ药物制剂，品种应该放开，才能满足不同人群的市场需求。如美国市
场的阿司匹林制剂品种规格有１５０多种，布洛芬也近 ８０种。要防止我国制剂品
种审评以低水平为由，从一个极端走向另一个极端。

（六）仿制药研发战略

世界各国，包括发达国家的跨国大公司都在做仿制药，这些都是从各自国家

医疗保障的社会需求战略出发，为减轻财政负担、控制医药费用支出，降低个人

负担，纷纷出台政策鼓励仿制药的开发和使用，控制高价专利药的使用。据

２０１２年的数据，美国４０亿张处方中 ８０％为仿制药，一年给政府节省 ２０００亿美
元。企业发展战略出发，包括跨国大公司都在做仿制药，一些致力于创新药研发

的巨头也纷纷进入仿制药研发，以克服创新研发的成本挑战：投资少、周期短、成

功率高。时机因素，在全球排名前 ２０强的制药企业当中，在 ２００９—２０１３年间，
有近４０％的专利到期。

尽管中国药物研发仍以仿制药为主，但“仿中有创”、“仿创结合”已成为本

土企业研发高端仿制药的主要原则。这也是本土医药研发企业的机遇所在，注

重实施“仿中有创”、“仿创结合”需要多途径突破专利重围。也需要用广阔的知

识和技术，从“老药”中发现新用途、从“淘汰药物”中发现新药、从不同研发期

“失败的在研药物”中找新出路。研究原研药品的专利，从多途径利用化合物专

利、晶型专利、合成工艺专利、中间体专利、手性拆分专利、制剂专利、适应证专利

等专利创新，保护产品的市场利益。仿制药具有风险小、周期短、获得新药的难

度高的特点，如结合药物制剂（纳米药物）研发也是有可能创新的［１９］。

化合物专利通常较早到期，如能打破原研产品的晶型专利，仿制药就能在化

合物专利到期之后、晶型专利到期之前推出。通过技术创新，提前研发新剂型、

新适应证，打破外企原有的药品生命管理周期的战略。由于早期原研产品难以
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将药品纯度、安全性等做到最优，本土企业可早期介入，提高纯度、安全性等标

准，抢占制高点。

从我国当今创新能力有限和创新投入有限的现状出发，正视专利品牌药发

展滞后的局面，重视政策导向，开发满足实际需求的高质量的好仿制药。真正做

到内在“质量”一致和临床“疗效”一致，需要产业、监管和医疗三方协力作战，更

需要产业、监管和医疗三方练好 “内功”。在新兴医药市场，仿制药是否盈利，实

际需求起着决定性作用。

（七）中药现代研究开发和大健康产业战略

１９４９年新中国成立以后，由于中国共产党和中国人民政府对中医药事业的
高度重视，制定了以团结中西医和继承中医药学为核心的中医政策，并采取了一

系列有力措施发展中医药事业。随着现代自然科学和中国经济、文化、教育事业

的迅速发展，中药学也因此取得了长足进步。民族医药是我国各少数民族传统

医药的统称，因其独特的药材资源、配方、医药学理论等浓厚的地域特色而具有

特殊的魅力。蒙药、藏药、苗药、维药四大民族药尤为突出。党的十七大、十八大

报告强调要扶持中医药和民族医药事业的发展。“十一五”、“十二五”规划对现

代中药的创新研发给出了明确的支持方向，均有利于加速中药现代研发的步伐。

（１）中药质量标准必须主导世界
国家中药资源研究中心必须以资源保护利用为中心，以对中国未来负责任

为使命，开展从分子生物学到分子生药学、分子鉴别、组学（基因组学、蛋白组学、

代谢组学）的研究是保证中药品种和质量的基础，

ＤＮＡ条码技术研究和应用在世界上已经产生重要影响，对中药品质和真伪
鉴别及中药市场管理起着重要作用。中国中医科学院中药研究所陈士林教授等

开创的中药条码技术在《中国药典》收载的品种中全面真正的推广需要各种条

件的保证。

加强《中国药典》中药部分的基础研究和提高英文版质量对中药走向世界

意义重大。对于以出口为目标的重点中药产品（药材、提取物和中成药），提高

质量才能迎接中药走向世界的挑战；作为药品被西方接受的关键，质量、安全和

疗效是起码的三大要素［２８］。２０１２年 １０月在美国举行的药材质量会议上，美国
中药进口质量总监 ＳｋｙｅＳｔｕｒｇｅｏｎ博士明确指出，中国出版的药典、标准、著作是
检验中药质量的检测依据，但是他指出从美国市场获得的１５个重要样本，按《中
国药典》检验，无一个合格，《中国药典》（英文版）翻译水平低、错误多，中英版本

不对应。外国专家的中肯意见应该引起我国政府管理部门的重视。

（２）中药疗效的现代评价必须引起重视，才能做大、做强确有疗效的中成药
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产品

以临床研究为重点，开展中药循证医学研究，采用多中心（多个临床研究单

位）、大样本（收入大量的病例）、双盲实验（医生与患者都不知道使用的是哪种

药物），以保证研究结果客观、公正、权威，是值得提倡的研发策略。吴以岭等研

发的专利新药中药芪苈强心胶囊的循证医学研究结果表明，该药既能增强心脏

舒缩功能、消除水肿、扩张血管，又能有效地抑制神经内分泌系统的过度激活、抑

制心肌重构，在逆转心衰进程、治疗心肌重构、改善患者预后等方面均有良好疗

效，实现对慢性心衰的多途径、多环节、多靶点治疗，可以逐渐减少或停用其他西

药，极大降低了医疗费用。据此，建议启动国家药典的重点中成药的临床验证试

验。基础研究应引入现代科学、技术和方法，探讨中药作用机制、组方原理和药

性与功效关联研究，结合网络药理学和毒理学，开展科学性、有效性和安全性

研究。

（３）中药安全性评价需要国家行动
中医药学是我国的瑰宝，是中华民族长期同疾病做斗争的极为丰富的经验

总结。然而在治病与保健养生方面的应用中，中药毒副作用时有发生，某些中草

药的毒副作用，特别是一些有利尿、活血化瘀、芳香走窜及有剧毒的药物，如木

通、雷公藤、斑蝥、草乌、马兜铃、雄黄、朱砂、蜈蚣等多种中草药，若使用时间过

长、剂量过大，均会严重损害患者身体健康，不仅引起了国内外人士的高度关注，

同时也让医患人员对中药的安全性产生了怀疑。对于收载于《中国药典》的中

药材和成药，国家科技部门、中医药管理局和药典委员会筛选出“有毒”中药并

已经开始进行研究，全面安全性评价计划还需要多部门多学科合作。经典的“十

八反”和“十九畏”通过国家“９７３”计划和自然科学基金支持已经在进行中。对
于国际上的中药安全性问题，如何对应“麻烦”中药的安全性问题，不能只听外

国人的指责和曲解，而需要用科学的态度和方法认真研究中药的安全问题。欧

美自 ２００１年以来禁止使用含马兜铃酸的中草药，２００４年中国国家食品药品监
督管理局根据对含马兜铃酸的药材及其制剂不良反应的报道以及对其毒副作用

的研究和结果分析，决定加强对含马兜铃酸药材及其制剂的监督管理，凡是含有

马兜铃酸的中药制剂一律严格按处方药管理。２０１３年８月２０日，英国药品管理
局提醒谨慎选用一些没有经过英国官方注册通过的中药，指出这些中药含有高

含量的有害毒素，包括铅、汞、砷。英国药品管理局已通知各中医学会和一些较

大的中药店公司，要求上报中成药的库存数量。英国药品管理局表示，计划从

２０１４年初全面禁止中成药在英国的销售。据了解，因为安全质量问题，中药在
英国已经很多次遭到了警告和封杀。２０１３年年初，加拿大卫生部发出了通告，
警告公众不要购买服用多款含有超标汞、铅等重金属的中成药。但是，至今其危
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害并未消除。在近期刊登在 ＳｃｉｅｎｃｅＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ杂志上的两篇研究论
文［２９，３０］中，研究人员对那些来自被记录与马兜铃酸有过接触的人的肿瘤进行了

观察。研究人员发现了马兜铃酸在患者 ＤＮＡ中诱导的损害的突变“特征”及其
可能会引起肿瘤等的一系列研究结果。我们应从药材品种资源的选择和炮制工

艺消除有害物质的影响，提供安全有效的研究资料公布于世。黄曲霉毒素有如

“化学”病毒的问题，经过５０年的研究发现其对肝的毒性机制有与乙肝病毒感染
相似的机制［３１］。中药（也包括食品）黄曲霉毒素的污染防控问题也是值得重

视的。

（４）中药资源保证与大健康需求
野生甚至珍稀濒危物种的中药材来源的局面，加剧了中药产业发展与野生

中药材资源供给不足的矛盾，并有可能导致一些中药材品种消失。目前我国对

中药材种植投入严重不足，无论是政府还是企业，必须意识到问题的严重性。我

国人多地少、资源有限，必须从全球一体化来考虑解决中药材资源问题。未来

１０年，越来越多的中药企业将扩大对中药材种植的投资、规模、产量、研发。境
外资源的利用也会大大提高，东南亚、澳大利亚、非洲、南美洲都有可能成为我国

中药材资源的提供者或种植基地，能否解决道地药材的种植技术、确保中药材品

质的问题是资源利用与发展的关键。到２０２０年，我国中药材的年需求量将达到
７００万 ～１０００万吨。随着野生资源的减少，野生药材的年供给量也可能保持在
３０万 ～４０万吨，中药材９５％将来自人工种植，因此届时我国也有可能成为植物
药包括中药材资源的输入国。

大健康产业将是世界经济发展的第五波，发挥中国优势也是国家的战略问

题，从中药资源保证与大健康需求上考虑：① 从资源利用型向持续发展型转变；
② 大健康产业既要中药，更要中医。

２０１３年７月２８日在人民大会堂举行的“传统医学与国民健康高层论坛”
上，世界著名经济学家、《财富第五波》的作者、曾任两届美国总统经济顾问的

保罗·皮尔泽（ＰａｕｌＰｉｌｚｅｒ）以传统医学与健康产业为主体进行了演说。核心有
四点：① 美国保健品（食品和医药）产业走入怪圈；② 中医药理应受到欢迎，对
世界产生影响；③ 美国人需要中医药，也会影响美国人的健康理念；④ 大健康产
业不只是需要现代药物，更需要健康养生知识，需要健康的饮食习惯和营养结

构，也需要中医药，发挥中医药优势。他所说的这些，在中药资源濒危、医疗用中

药品种短缺、无序开发对生态破坏和国土沙化的当今世界，应该值得我们思考。

少用中药、多用不消耗资源的中医疗法（如针刺、推拿、保健体育等）该是明智之

举。发挥中医“治未病”的健康管理、催生新型健康产业发展是保障公共健康的

重要理念，有利于减少疾病、降低医疗成本、改变现有健康产业结构、影响国家经
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济转型。应适当控制提取物出口，减低土地资源消耗、农药化肥消耗，规范生药

材和提取物出口管理，加大中成药制剂的研发和出口，防止资源流失。应科学管

理及使用短缺和野生中药品种，提高资源保护和可持续发展的认识。

（八）生物医药标准化战略

制定我国生物医药标准化战略的核心是提高药品标准的适应性和竞争力。

医药产品质量和标准被视为保护公众用药安全有效的“防护墙”，受历史条件和

我国医药工业发展阶段所限，我国药品标准水平相对较低，普遍存在检测方法落

后、专属性不强、不能准确测定有效成分、不能真实反映杂质含量等问题，标准老

化问题也较为突出。药品质量不达标甚至引发严重事故的报道频现报端。

我国近些年不断加大对生物医药产业的投入，但是药品标准整体水平仍然

偏低，是新兴产业的国家战略必须突破标准化困局的时候了，是在实施中国药品

标准化战略需要思考问题的时候了。

从定义来看，药品标准是针对某一目标化合物或处方工艺所作出的基本技

术要求，是日常检验或评价药品质量符合性的重要依据之一。一个医药产业的

产品质量标准的发展水平代表着一个国家医药行业发展的水平，因为药品标准

的完善与否也是工艺水平、分析技术、人员素质等综合实力的最终体现。受历史

条件和产业基础所限，我国药品标准普遍存在检测方法落后、专属性不强、不能

准确测定有效成分、不能真实反映杂质含量等问题，标准老化问题也较为突出。

中药制剂质量和标准问题尤为突出，中药材至今没有国家级的统一标准，以致不

同地区生产的原材料有效成分会相差悬殊。药品标准执行情况缺少评估手段，

监督缺乏力度，更需建立科学规范的药品标准淘汰机制。

长期以来，我国药品标准提高工作的主导者是政府部门，而企业不愿主动参

与，仅是被动执行。企业缺少提高标准的经费投入和技术能力，仅满足于生产的

药品符合标准。政府缺乏政策扶持和利益保护措施。企业没有太多机会参与到

有关药品标准研究的项目或课题中，也缺乏相应的激励机制。美国 ＦＤＡ有着较
完善的已上市药品注册数据库，而我国药品标准信息化建设存在滞后的问题，建

立统一、动态、高效的药品标准信息平台十分必要。我国目前正在积极推进药品

标准化战略，其核心是提高药品标准的适应性和竞争力。在政府引导的同时，首

先要使标准适应市场和企业的需求，使企业成为标准化活动的主体，开展本企业

的标准化活动，在采纳和吸收国际标准和国家标准的基础上，形成既有自身技术

特点又有竞争力的标准。

完善药品标准制定与修订的启动机制、激励机制、评估机制和淘汰机制，加

快药品标准信息化建设步伐，建立药品标准信息平台，实现药品标准的公示、发

１５　生物医药创新发展的思考　



布、查询、检索、分析、审核等工作网络化和自动化，提高药品标准管理工作的质

量和效率。

四、国家重大举措促进生物医药创新发展

（一）举国体制的重大举措促进生物医药创新发展的３０年回顾

中国特色的举国行动对促进生物医药创新发展具有重要意义。自主创新需

要国家政策引导，政府在规划、政策、开放和实力建设方面的四大举措的实现，需

要企业实力支持和官 －产 －学 －研 －企的多元协同创新体制变革，提高企业自
主创新能力。根据我国国情定位发展，国家制定生物医药的研发战略和策略，根

据国家重大需求和民生需求，在一定时期内集中有限资源，整合研发模式，需要

优化资源配置来提高研发效益，实现确定的发展目标是必要的。

举国行动中有４个具有里程碑意义的事件值得回顾。
（１）国家医药管理局开始将我国新药发展列入国家战略计划
“文化大革命”后，科学春天到来，迎来了振兴科学技术的时代。１９８０年初，

国家医药管理局责成中国药学会理事沈家祥负责筹备和策划召开一次我国新药

研发研讨会，１９８０年５月在杭州西湖边的新新公寓举行此次会议。在国家医药
管理局支持和中国药学会组织下，在这次会议上，国内专家药学界老前辈如王

序、张其楷、楼之芩、彭司勋、李正化、周庭冲、稽毓运等共商我国新药发展。这次

会议可以说是我国新药发展的一个里程碑，因为这次会议第一次提出我国新药

要走创新路，要以国际规范指导新药研究开发，要建立国家筛选中心，要开展药

代动力学研究和新药安全性 ＧＬＰ评价研究，要实行药物专利制度。这次会议还
第一次邀请美国专家 Ｗｏｌｆ教授参加国内的学术会议。

（２）成立国家新药研究专家委员会和启动国家新药研究基金
在原国家科学技术委员会和中国人民解放军总后勤部卫生部的支持和参与

下，国家医药管理局组织国内多年从事药物研究的专家、教授于 １９８７年 ３月 ７
日在北京就我国新药研究发展的方针大计进行了认真讨论。３７位专家联名呼
吁国家重视新药研究开发，并为此献计献策。会上大家向全国人民代表大会和

国务院起草了一份《关于加强我国新药研究的呼吁》。成立了国家新药研究专

家委员会，此后国家批准建立国家新药研究办公室，设立和启动了国家新药研究

基金，当时国家出资３００万元，连续１０年支持了我国一批创新药物的研究。
（３）新药研发的“１０３５”工程
我国自１９９３年实施药品专利保护以来，创新药物研究开发得到了国家及有

关部门的高度重视与支持，成立了由原国家科学技术委员会牵头、１８个部委组
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成的国家新药研究开发协调领导小组，增加了经费投入，并针对新药研究开发程

序中的技术关键与薄弱环节制定与实施了国家医药技术创新“１０３５”工程，即
２０００年前研制成功１０个创新药物，建立 ５个新药筛选中心、５个药物安全性评
价中心（ＧＬＰ）、５个新药临床试验中心（ＧＣＰ），作为“九五”期间面对知识产权挑
战的一个应急专项行动。实际启动了 ６个新药筛选中心和重点实验室、６个新
药安全评价（ＧＬＰ）研究中心和实验室、１０个新药临床试验（ＧＣＰ）研究中心的建
设。１９９４—１９９８年面向全国征集新药研究１６００多项，在国家新药研究基金和原
国家科学技术委员会社会发展项目支持下，择优支持 ２４０项。其中，属于重点项
目资助的有８０多项，包括Ⅰ类新药 ６０多项；已获国家Ⅰ类新药证书的有 ３项，
已批准临床试验的Ⅰ类新药有１８项，另有一批项目已完成或基本完成临床前研
究工作。除支持研究创新药物外，也支持了少数中药复方的二次开发，亦取得了

成效。复方丹参滴丸和银杏制剂银可灵已通过 ＦＤＡ的新药临床申请，并允许在
国内进行预临床研究。

（４）国家新药创制重大专项计划
在科技部主持下，根据《国家中长期科学和技术发展规划纲要》的部署，国

务院决定组织实施“重大新药创制”科技重大专项。这是落实党的十七大和十

八大提出的关于提高自主创新能力、建设创新型国家的一项重要举措。该计划

是国家“十一五”和“十二五”规划的重要组成部分，“重大新药创制”是我国一项

大型科技计划。通过专项的实施，研制一批具有自主知识产权和市场竞争力的

新药，建立一批具有先进水平的技术平台，形成支撑我国药业自主发展的新药创

新能力与技术体系，使我国新药创制整体水平显著提高，推动医药产业由仿制为

主向自主创新为主的战略性转变，为人民群众提供更多安全、有效、质量可靠的

药品，为人民健康事业做出历史性贡献。在“十一五”期间，本专项设置“创新药

物研究开发”、“药物大品种技术改造”、“创新药物研究开发技术平台建设”、“企

业新药物孵化基地建设”和“新药研究开发关键技术研究”五个项目。针对恶性

肿瘤、心脑血管疾病、神经退行性疾病、糖尿病、精神性疾病、自身免疫性疾病、耐

药性病原菌感染、肺结核、病毒感染性疾病等严重危害人民健康的重大疾病自主

研制一批化学药物、现代中药和生物技术新药。根据重大新药创制专项的总体

安排，到 ２０１０年，我国中央财政将累计投资 ５３亿元，用于支持 ９７０个相关课题
的研发。在“十二五”期间，重点突出优先支持企业作为技术创新主体、充分体

现产学研结合、预期能尽快实现产业化的课题。在“十二五”期间，“新药专项”

将进一步围绕研发重大新药的主攻目标，更加突出科技创新能力的提高，更加突

出企业技术创新主体的建设，更加突出体制机制创新；加强顶层设计，科学部署

任务，进一步突出与确保工作重点，集成优势资源，组织协同攻关，产生一批重要
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新药研发与产业化成果，为加快转变经济发展方式、培育与发展战略性新兴产

业、服务医药卫生体制改革、保障与改善民生做出重要贡献。为了落实专项计

划，国家设立重大专项总体专家组，指导和协调项目计划、评审、实施和验收

等工作。

加快培育和发展战略性新兴产业是我国转变经济发展方式、调整产业结构、

实现创新驱动发展的一项重大战略任务。自２０１０年国务院发布《关于加快培育
和发展战略性新兴产业的决定》以来，战略性新兴产业保持了较快的发展速度，

成为国民经济发展的重要引领力量。国家发展和改革委员会（以下简称发改

委）按照《关于加快培育和发展战略性新兴产业的决定》和《“十二五”国家战

略性新兴产业发展规划》的要求，加强宏观引导和组织协调，强化对战略性新

兴产业发展的要素支撑。

生物医药“十二五”规划有三个文本。其一为发改委编制的《生物产业发展

“十二五”规划》，该规划是由发改委牵头，卫生部、科技部、国家药监局等部委联

合参与制定。其二为工业和信息化部（以下简称工信部）编制的《医药工业“十

二五”发展规划》，该规划核心思想是“产业转型，技术升级”，不追求当前的速度

和数量叠加，这与“十一五”规划有本质区别。产品标准要升级，要更安全、有

效，质量保障体系也要提高，这将大大提高我国制药业的生产水平，因此，认为

“十二五”期间，我国医药产业将会产生一系列非常好的变化：医药原创能力的

提高、我国从仿制药大国走向原创药大国，实现医药产业的“中国梦”。其三为

商务部此前发布的《全国药品流通行业发展规划纲要（２０１１—２０１５年）》。药品
是关系人民生命健康的特殊商品，药品流通行业是关系国计民生的重要行业，而

我国医药流通领域的乱在很大程度形成价格虚高、价格内外有别，出厂价到建议

销售价十倍、几十倍、成百倍的虚高，形成药品贵、求药难的局面。如何理清生物

医药“十二五”规划的三个文本看来不是容易的事。

医药创新离不开产业发展，不然就是科技与经济“两张皮”，企业不可能形

成自主创新的主体、动力和责任。现在中国特色的管理体制，不利于解决科技与

经济“两张皮”问题。科技创新项目管理在科技部，临床需求在卫生部（现计卫

委），行业管理在工信部，产业布局、项目支持和管理在发改委。创新上游、中游、

下游不是一条龙管理，由科技部和卫生部主政的创新医药项目并没有实质性地

联合工信部和发改委共同实施。

（二）中国特色的自主创新需要实力支持和官 －产 －学 －研 －企的多元协
同创新

新化学实体（ｎｅｗｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｔｉｔｙ，ＮＣＥ），也称为新分子实体（ｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌｅ
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ｅｎｔｉｔｙ，ＮＭＥ）。① 首创药（Ｆｉｒｓｔｉｎｃｌａｓｓ），这是大家都希望的、想要的，但风险
大、时间长、资源需求巨大，靠运气。如果跨国公司都做不起的时候，我们应当考

虑中国为什么还是要做的问题。② 类似药（Ｍｅｔｏｏ／Ｍｅｂｅｔｔｅｒ），这是当前最适合
中国国情的，跨国公司也在做，是中国最需要的。今天的成功案例都验证了结构

不是崭新的、机理不很清晰也能成功，也能造福患者，也能解决吃不起药等难题。

③ 最佳药（Ｂｅｓｔｉｎｃｌａｓｓ），这主要与公司销售部门推销的业绩和市场定位有关，
并非研发一开始就做出的。

基于中国科技现状、企业实力、水平和能力，中国特色的创新更需要官 －产 －
学 －研 －企的多元协同创新来担当。① 项目众多，怎样分析判断评估出好项目、
有无致命伤（ｓｈｏｗｓｔｏｐｐｅｒ）、验证（ｐｒｏｏｆ）与排除（ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ）、从头到尾或串联评估
（ＡｔｏＺ，ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｔｈｅｄｏｔｓ），避免通道被卡和资源浪费。② 好项目也是有风险
的，要有适当的风险控制（太严不好，扼杀创新；太松不行，人命关天责任重大），需

要增量风险（ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌｒｉｓｋｓ）的控制。③ 合适的创新门槛、公平对待不同的利益
和要求（跨国公司、国企民企、新兴公司），药品价格也要兼顾患者的利益和需求

（安全有效）及承担能力。

（三）中国特色的自主创新需要国家政策引导

在主题为“创新驱动　跨越发展”的２０１３国际生物经济大会开幕式上，科技
部万钢部长在讲话中指出，２００３—２０１３年的 １０年中，全球发表的生物和医学论
文数量占自然科学论文总数的 ５０５％，全球生物产业的产值以超出 ＧＤＰ增长
１～２倍的速度在不断发展。当前生命科学呈现多点突破态势，生物信息学、生
命组学、干细胞和合成生物学等前沿科学的快速发展，迎来了生物技术发展的新

浪潮，加速推动了生物技术的应用。中国政府将采取四大举措加强生命科学的

研究和生物技术的创新，实现生物技术由技术积累向产业崛起的跨越。有关规

划、政策、开放和实力建设的四大举措必将产生积极作用：① 加强规划引导，统
筹协调国家科技计划对生物技术的支持，以《生物产业发展“十二五”规划》和

《“十二五”生物技术发展规划》为指导，加强各类发展计划的协同支持；② 加强
政策激励，进一步改善生物技术的发展环境，包括：对于国家重点支持研发的新

药要建立与国际接轨的审评机制，加速推动新药的产业化；进一步强化技术孵

化、产品检验、技术服务等公共体系的建设，大幅度降低生物技术初创企业的创

业成本等；③ 加强医疗资源的开放共享，促进生物技术的交流与合作，包括：建
立国家重点实验室和国家工程技术中心对外开放共享的有效机制，加速推动生

物技术的研发平台、资源信息向企业、社会开放，提供公共服务；建立国家生物信

息资源管理的办法，加强生物信息资源的共享与管理等；④ 加强人才培养和引
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进，建立高素质、多层次的生物技术人才队伍，包括：鼓励生物技术企业与科研机

构、高校建立联合的生物技术人才培养基地；进一步增强对于国际生物技术高端

人才的引进与合作；对于在科研和生产一线做出重要贡献的科技人才，特别是青

年科技人才，给予更多支持。
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刘昌孝　中国工程院院士，天津药物研究院研究
员。１９４２年 ５月生，湖南省永兴县人，中共党员。
１９６５年毕业于北京医学院药学系（现北京大学药学
院）。释药技术与药代动力学国家重点实验室主任、

天津药物研究院名誉院长和学术委员会主任、天津

中医药大学中药学院院长。天津药学会会长、天津

药理学会理事长、国家新药评审委员、中国药理学会

常务理事、中国药理学会医药工业专业委员会和中

国药学会实用药理专业委员会副主任。英文版 Ｃｈｉ

ｎｅｓｅＨｅｒｂａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓ副主编和 ＮａｎｏＢｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ名誉主编、Ａｃｔａ
ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ和ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａＳｉｎｉｃａ编委。曾任国家新药研究开发
专家委员会委员、国家科技经济专家委员会委员、国家 ＧＬＰ专家委员会委员和
ＡｓｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ（２００１—２０１０）学术主编。
同时还被聘为天津大学、西安交通大学、中国海洋大学、中国药科大学、沈阳药科

大学、河南大学、天津医科大学、天津中医药大学教授和博士研究生导师。

从事药物动力学研究４０多年，是我国药代动力学的学科带头人之一。１９６８
年建立国内第一个药代动力学实验室，１９７５年第一个将该学科用于新药评价和
鉴定，１９８０年出版了国内第一本药代动力学专著。２０世纪 ７０年代将该学科用
于新药研究。１９９６年创立国内第一个部级药代动力学重点实验室，２００３年创建
天津药代动力学与药效动力学省部共建国家重点实验室。１９８５年以来，承担过
３０余项国家科技攻关、国家新药基金、“８６３”、“９７３”、国家重大新药创制项目等
重大研究课题。作为实用药代动力学计算程序的研究者之一，提出模型优化、自

动运算、数据批处理方案，该程序被 ４７００余篇公开发表的论文应用或引用。
１９９２—１９９４年参与起草国家药物安全性评价管理规范（ＧＬＰ）及其实施细则和验
收指南。作为本院项目负责人之一获得 １５个国家新药证书，参与 １７个新药证
书项目研究，组织完成国内 １５０多新药的药代动力学研究。在国内外发表论文
３５０多篇，主编出版中文专著 ７本、英文专著 ３本，参编欧美出版的英文专著 ８
本。获得３２项次国家部省级和国际学术成果奖励。２０００年获得首次香港紫荆
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花医学成就奖和医学创新奖。１９９２年获得国务院政府特殊津贴，曾被评为省市
级先进工作者、劳动模范和全国劳动模范。２００３年当选为中国工程院院士。

９５　生物医药创新发展的思考　



从中药复方制剂出发进行创新药物研究
开辟中药创新发展的新天地

姚新生

暨南大学

任何创新都离不开对传统的学习、继承、理解和发展。众所周知，传统药物、

天然药物历来是创新药物研究的重要源泉。在拥有五千年文明史的中国，从积

累了丰富临床实践经验的传统中药出发进行创新药物研究，更将证明是一条成

功的捷径。

一、传统中医药学用于防治疾病的中药产品是方剂，

方剂凝聚着传统中医药学的精髓

　　传统中药在中国天然药物中占的比重最大，对中华民族的繁衍昌盛做出了
重大的贡献，构成了天然药物的主体。

传统中药材很少单用，多系组方使用，谓之方剂。方剂多在中医理论指导

下，按一定规则由中药材配伍组成，综合考虑了安全性与有效性两个方面。目的

是通过药材之间的“相辅、相加、相乘”作用，将药效发挥至最佳，并通过“相反、

相左、相克”作用，令毒副作用降至最低。组方配伍不同，不仅作用强度不同，甚

至作用性质也随之发生质的改变。故中药的功效及安全性更多地体现在整合后

的中药方剂。

中医看病讲究辨证论治，根据患者及病情变化随时调方，故方剂凝聚着传统

中医药学的精髓，其数量随着历史发展而不断变化。从后汉张仲景所著《伤寒杂

病论》中收载的２６９首方剂，到了明朝，已发展为 ６１７３９首（《普济方》）。现在，
在中国批准生产、上市销售的方剂产品约 １００００种，以《中华人民共和国药典
（２０１０年版）》一部为例，去掉作为中西药物制剂原料使用的中药材、饮片、提取
物之外，真正作为药品收载的成方及单味制剂也有 １０６２种，其中，单味制剂 ２９
种（仅占２７％），成方制剂１０３３种（占到 ９７２％）。由此可见，传统中医药学实
际用于防治疾病的中药产品是方剂，而不是中药材。中药方剂产品除日本有少

数收载外，其他国家药典都没有，反映了中国传统医药文化的精髓与特色，寄托
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着世界人类防治疾病、延年益寿的期望，也是中华民族今后最有可能为世界人类

做出贡献的部分。

二、严峻的现实是，我们引以为自豪的传统中药复方制剂

产品迄今未能作为药品正式迈出国门、走向世界

　　主要原因是：
１中西方对药品的理念不同
西方，以美国 ＦＤＡ为代表，过去只承认纯化合物可以作为药品，不承认混合

物可以入药。但是现在情况开始变化。首先，自 １９７５年起，日本已有有限的复
方制剂（如１４６种医疗用汉方）可以作为药物应用，并已纳入国民健康保险费中
支付；而美国 ＦＤＡ自批准 Ｖｅｒｅｇｅｎ（２００６年）及 Ｆｕｌｉｚａｑ（２０１２年）药用后，也开启
了混合物在美国作为药物应用的新时代。新世纪给传统药物的发展带来了新的

机遇。

２缺乏按照现代循证医学原则（ＥＢＭ）提供的临床试验依据
显然，当药品作为商品进入市场广泛流通时，人们更为关注的是其临床功效

及安全保障的普遍适用性。迄今，传统中药产品的功效及安全性评价工作多还

停留在经验医学的观察阶段，其对广大患者人群的功效及安全保障的普遍适用

性缺乏按照现代循证医学原则（ＥＢＭ，即“双盲对照，随机分组、多中心观察”）提
供的临床试验依据。这应当是中药产品走不出国门、走不向世界的根本原因。

日本自１９８８年开始采用循证医学原则对汉方药（中药复方制剂）的临床疗效进
行重新评价以来，到 ２００７年已先后发表了 ３２０份报告，取得了不少进展。即便
如此，据２００８年日本对６８４位汉方医生的调查结果，主张汉方药（中药复方）按
照循证医学原则确认临床疗效依据的人数还高达征集总人数的 ６２４％；我国从
２００８年才开始列项进行传统中药产品的现代临床实验研究，比日本晚了整整
２０年。

３现行质量监控标准与监控方法难以确保中药复方制剂产品作为复杂体
系也能达到现代药物应有的“安全，有效，稳定，可控”的质量要求

用做质量评价的化学指标与该中药复方制剂产品的活性，特别是临床功效

或者毒副作用没有关联或者关联甚少；与作为纯化合物使用的绝大多数西药不

同，作为复杂体系的中药复方制剂产品，其所用评价指标即使与某个临床功效或

者毒副作用相关联，但因为比较单一，无法正确反映中药产品复杂体系多成分作

用于人体多靶标、整体调节的特点，难以得到认可；所选化学指标与功效或者毒

副作用之间的量
!

效或者量
!

毒关系缺乏研究，制定的质量监控标准仍难保证

其功效及安全保障对广大患者人群的普遍适用性。
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４归根结底，是因为对中药复方制剂产品防治疾病的作用物质基础和作用
机理缺少科学、有效的研究，未能充分阐明其科学内涵

所选研究对象（中药复方制剂产品）在开展其与功效、安全相关的作用物质

基础和作用机理研究前，多数并没有严格按照 ＥＢＭ原则确认其功效及安全保障
的普遍适用性；所选试验动物模型或者活性筛选评价体系有一定的片面性，无法

正确、全面表达该中药复方制剂产品的临床功效或者毒副作用；临床中／西医生、
化学家与生物学家的相互结合很不紧密，研究工作中很少采用化学

!

生物学结

合方法进行活性部位及活性成分的追踪分离；中药产品与功效、安全相关的作用

物质基础和作用机理研究难度及工作量很大，导致不少人望而生畏，不敢涉足；

国家有关部门对此未能予以高度重视，更缺乏顶层设计、政策协调和资金支持。

三、中药复方制剂与功效及安全性相关的作用物质基础和作用

机理研究应当提到国家创新药物研究议事日程

　　我们要想真正做到结合中国特色，尊重传统、学习传统，在传统的基础上做
到创新或者推陈出新，今天就应当提高对中药复方研究意义的高度重视，要将其

提到国家创新药物研究的发展战略议事日程，提高认识、坚持方向、聚焦目标、毫

不动摇，做好顶层设计与长远规划，举全国之力，才可能取得重要突破。

应当强调，中药，特别是复方制剂，作为复杂体系，其功效或者安全保障不是

取决于一个成分，更多可能是依靠多成分在不同层次上对同一个或多个靶标协

同发挥作用的综合效果。那种以为用某个单一成分就可以完全代表整个复方制

剂的功效或者安全保障的想法可能是一种脱离实际的幻想。阐明中药复方制剂

科学内涵，在中药复方基础上进行创新的根本目的是希望中药复方制剂既能继

承传统医学千百年来临床实践中积累的宝贵经验，保持和发挥其作为复杂体系

“多成分作用于多靶点”、“整体调节”等优势，又能符合现代药物必须具备的“安

全、有效、稳定、可控”的质量要求，这不仅是中药产品标准化、规范化、保障人民

健康的需要，也是创新中药产品走出国门、走向世界的前提。

四、研究对象首先要按照 ＥＢＭ原则确认其临床功效及安全性

对未能按照 ＥＢＭ原则确认临床功效的中药产品，建议暂时先不要开展作用
物质基础以及作用机理的研究。

中药复方制剂产品品种过多，按照 ＥＢＭ原则开展临床疗效的确认试验是个
系统工程。建议首先优选那些已经批准生产、销售，临床反应效果好，市售前景

看好的重大品种；特别是药典品种及经典方剂；最好是西医药缺乏治疗方法，而

中医药有独特疗效的品种。

２６　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



参照日本的经验，建议在制定试验设计方案时聚焦其主要功效，最好结合传

统中医的辨证论治精神，做好患者人群分型工作，以利加强针对性，提高试验结

果的可靠性与可用性。

国家应当制定鼓励政策，引导企业主动、积极参与。鉴于中药产品临床效果

的评价指标认识不一，建议对按照 ＥＢＭ原则进行临床试验（即使未能做出效果）
的传统中药产品，一时也不要简单做出“无效”的结论，而应允许在一定期限内

继续生产、销售。对按照 ＥＢＭ原则确认了临床效果的中药复方产品则应从多方
面给予政策的鼓励。

五、中药复方制剂与功效及安全相关的作用物质

基础和作用机理研究的基本思路

　　１）不要将方剂拆开，而应将其作为一个整体进行研究。
２）所选方剂研究对象，其临床功效及安全性的普遍适用性已经按照 ＥＢＭ

原则进行的临床试验得到了确认。

３）在此基础上，组织中／西医临床医生、生物学家、药理学家、化学家共同研
讨，选择引进或者建立公认可以正确表达其临床功效的动物模型或者活性筛选

体系，力求在动物模型上可以表达其临床主要功效。

４）在上述动物模型或者活性筛选体系指引下，对有效方剂进行分离及活性
筛选，确认其活性部位。

５）对确认的活性部位，采用化学
!

生物学结合方法，进行活性成分的追踪

分离，直到分离纯化获得纯化合物，进行结构鉴定。要特别关注可吸收入血的成

分或其代谢产物，以利找到真正的活性成分。有条件时宜采用血清药物化学方

法进行研究。

６）对分离得到的化学成分采用多种靶标／模型／活性筛选评价体系进行活
性筛选与评价，探讨其作用机理。结合结构

!

活性相关性的比较研究，选定可以

用做质量监控的指标成分／群（Ｍａｒｋ）。
７）对有效、安全的多个批号商品中的指标成分／群，在进行量

!

效关系比较

研究的基础上，制定指标成分／群有效剂量的波动范围，以确保方剂产品的有
效性。

８）如果在研究过程中发现毒副作用，宜结合临床应用过程中的不良反应，
建立适当的毒副作用或不良反应评价体系，进行毒副作用成分的追踪分离，直到

获得毒副作用成分，鉴定它们的结构；对毒副作用成分进行结构
!

毒副作用相关

性的比较研究，选定指标性的毒副作用成分。在此基础上测定多批安全有效产

品的毒副作用成分的含量，制定其波动范围，以确保产品的安全性。
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六、对中药复方作用物质基础和作用机理的研究的基本要求

１）不求彻底搞清复方制剂中所有的化学成分，但要求基本搞清中药复方产
品与功效相关的作用物质基础（有效成分／群），并在量

!

效关系研究基础上，确

保在规定的有效成分／群含量波动范围内，其功效对广大患者人群具有普遍适
应性。

２）不求中药复方制剂产品中没有毒副作用杂质，但一定要保证所含毒副作
用杂质的含量在规定的安全限度以下，即其安全保障对广大患者人群具有普遍

适应性。

３）要通过对多个安全、有效批号产品的 ＨＰＬＣ指纹图谱的测试，建立起复
方制剂产品 ＨＰＬＣ指纹图谱的适宜波动范围，确保产品具有良好的稳定性。

姚新生　中国工程院院士，暨南大学药学院名誉院
长，暨南大学中药及天然药物研究所所长，沈阳药科

大学教授。自１９５５年从东北药学院毕业后，在医药
战线长期从事药学、中药学的教学和科研工作。曾

任沈阳药科大学校长、国务院学位委员会药学学科

评议组召集人、中国药学会副理事长、全国博士后管

委会医学专家组成员等。现任国家药典委员会执行

委员、４个国家和 ３个部级重点实验室学术委员、日
本汉方药振兴财团评议员等。迄今已培养 １０多名

博士后，６０多名博士（１名被评为全国百名优秀博士）；承担多项国家自然科学
基金、“９７３”计划和省部级科研课题；在国内外学术刊物上发表了 ３００余篇学术
论文（ＳＣＩ收载２７０余篇）；获授权专利２３项；成功研制新药 ４个；获省部级以上
奖励５项；主编出版了《天然药物化学》、《有机化合物波谱解析》及《超导核磁共
振波谱解析》三部全国高等医药院校本科及研究生统编教材，对我国中药及天然

药物化学的教育做出了突出贡献。
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专题 Ａ
化学药组



肩负使命　学习创新

沈竞康

中国科学院上海药物研究所

１日本医药企业新药研发的启示
武田药品工业株式会社成立于 １７８１年，１９４５年起致力于向海外拓展，１９８５

年起依托其创新药物研发成果积极推进国际化，在世纪之交以坚实的创新产品线

跻身跨国医药企业，成为亚洲首屈一指的医药企业。２０１２年实现销售收入１５１亿
美元，当年投入研发３１亿美元，超过德国拜耳、勃林格殷格翰、美国百事美施贵宝，
位居全球医药１３强。其著名产品包括亮丙瑞林、吡格列酮、阿格列汀、坎地沙坦
酯、阿奇沙坦、雷美替胺、加兰他敏、非布司他、拉索拉唑等，构成了强劲的产品线。

卫材公司初创于１９１１年，早期依赖进口药物。１９３８年上市第一个日本本土
制造的维生素 Ｅ产品，以卫生材料制造为主。在度过了其 ２０世纪 ５０年代和 ６０
年代艰难的发展期后，积极推进海外发展，并于 ６０年代末加大研发投入。２０世
纪８０年代初，卫材公司开始进入美国市场，并在美国设立研究机构，逐步成为以
研究开发医药产品为主的跨国公司。２０１２年实现销售收入６１亿美元，当年研发
投入１４亿美元，名列全球医药 ２５强。其著名产品包括替普瑞酮、雷贝拉唑、米
格列奈钙、多奈哌齐、司来吉兰、倍他司汀、依巴斯汀等，形成了快速发展的局面。

日本医药产业由传统产业走向研发引导的现代医药产业，从 Ｍｅｔｏｏ起步走
向创新发展的道路，值得我国医药企业转型发展借鉴。

２以色列梯瓦医药公司创新的启发
以色列梯瓦制药公司的起步可以追溯到 １９０１年，３位犹太人在耶路撒冷成

立了一家公司，通过骆驼和毛驴将药品运送到巴勒斯坦全境。过去 ３０年间，梯
瓦制药公司凭借其严密的质量控制体系和始终如一的品质，以每 ４～５年翻一番
的速度，创造了医药企业发展的奇迹，从一个以色列国内企业发展成全球仿制药

的领军企业。２０１２年，梯瓦制药公司实现销售额收入１７６８亿美元，当年投入研
发１２亿美元，紧随雅培、礼来，成为全球第 １１位医药企业。该公司开发的治疗
多发性硬化症的创新产品醋酸格拉替雷，取得２０１２年全球药品销售第 ９位的骄
人成绩，实现销售收入３３３亿美元。

纵观梯瓦制药公司的发展历程，总使国人感到似曾相识，从中感悟能否激发
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我们的灵感，奋起直追，托起“中国医药梦”。

３从近年来上市新药学习创新
回顾近１０年国际上市医药产品，学习国际创新经验，以满足临床需求为导

向，浅谈我国药物创新的立足点。

４向跨国药企研发产品线学习创新
剖析跨国药企研发产品线，瞄准国际生命科学发展前沿，寻找我国药物创新

突破口。

５我国药物创新的机遇和挑战
１）衔接基础研究，注重“转化研究”；
２）整合创新资源，提倡“开放式研究”；
３）聚焦目标，实现突破；
４）专业专注，潜心研究；
５）把握规律，提高效率。
我国“重大新药创制”国家科技专项实施以来，在各级政府的引导下，形成

了国家药物创新体系，我国药物创新研发的态势发生了巨大的变化。学术界、产

业界携手，大大提升了我国药物创新的能力；一批长期活跃在跨国医药企业的研

发骨干加入到中国药物创新大军，更增添了我国药物创新的活力；长期依赖仿制

的中国医药企业，开始萌动创新的热情，逐步发挥药物创新的主体作用。但是，

由于药物创新的特殊性，我国药物创新依然任重道远。

沈竞康　中国科学院上海药物研究所研究员。
１９７５年毕业于上海第一医学院药学系，１９８６年在该
校获理学硕士学位，１９９３年在日本京都大学获药学
博士学位。１９９４年回国后加入中国科学院上海药物
研究所，１９９５年９月晋升研究员、博士生导师。历任
上海药物所科研处处长、副所长。现任所学术委员

会副主任，兼任上海医药集团股份有限公司中央研

究院院长。主要研究方向为活性天然产物结构修

饰，基于化学信息学多样性、类药性化合物库研究，

基于结构和片段的药物先导化合物发现、结构优化及构效关系研究。在国内外

学术期刊发表研究论文９０余篇，申请和获得３０多项专利，获上海市科技进步奖
二等奖、三等奖各１项。

０７　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



中国创新药物研究的机遇与挑战

李　松
中国人民解放军军事医学科学院毒物药物研究所

一、引言

我国生物医药产业一直保持年均 １５％ ～３０％的快速增长，大大高于全球医
药行业年均增长速度。２０１０年，市场规模已超过 ７０００亿元，是全球第三大药品
市场，并成为各大跨国制药公司争相抢占的新兴市场。迅速提升我国医药产业

的创新能力与水平，抵抗国外制药企业对我国市场的瓜分，是我国医药产业所面

临的重要挑战。创新是医药产业的核心，近年来在国家科技重大专项的支持下，

我国药物的自主创新能力取得了长足的进步，一批具有代表性的创新产品相继

问世，如安妥沙星、埃克替尼、帕拉米韦三水合物等，极大地推动了我国医药产业

由仿到创的战略转移。但目前已具有的创新能力分散在少数国家级的研究机构

以及零星的创新型企业之中，尚未形成规模，难以产生有效的示范与带动作用，

创新能力没有真正有效发挥。

进入２１世纪以来，创新药物研究策略正在由高投入、高风险的串行研发模
式向更为高效的并行同步优化研发模式转化，这一过程使我国创新药物研究有

机会直接承接国际最先进的成果，在研发策略上实现与国际的同步。人类基因

组计划的完成，为创新药物的研究提供了丰富的与疾病密切相关但未经临床验

证的挑战性靶标，使我国有机会在创新品种的研究上同发达国家站在同一起跑

线。抗体 －药物偶联物（ＡＤＣ）、合成生物学、小分子调控多能干细胞重编程等生
物与化学融合技术的出现为重大疾病的治疗及防治药物的发现提供了全新的途

径。不断出现的新型病毒、多重耐药菌所致疾病对保障公共卫生安全的战略性

药品的研发提出了更紧迫的需求。所有这些为我国创新药物研究能力与水平的

提升提供了重要的契机。

二、转换新药研发模式，提高创新效率

众所周知，药物分子是一个多重指标的综合体，传统的药物研究采用逐一解

决的串行方案来发展和优化药物分子，从体外活性到动物安全性和有效性，再到
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人体安全有效性，在这过程中任何指标的缺陷都将导致研究走向失败。新药研

究的发现与开发两个阶段分别呈现不同的特征：前者化合物数量众多，考察评价

的指标相对少，资金消耗少；后者化合物数目少，考察评价的指标众多，资金投入

巨大，是新药研究投资和风险的集中阶段。越到研发的后期，失败的概率及其所

带来的损失越巨大。传统研发模式促使新药的研究与开发成为一项周期长、投

资大、风险高的研究。因此，改变现有的新药研发模式，将发现药物的失败因素

控制在投入相对较少的先导结构的发现阶段，而不是药物的开发阶段，将是提高

新药研发效率的最佳选择。

目前国际新药研发正在朝着这一方向发展，通过不断整合新兴技术来提高

候选药物分子成药的可能性，降低研发的风险。根据新药创制的特点，研究工作

从过去的单一分子设计小组转向团队研究，由分子生物、结构生物、分子设计、化

学合成（生物合成）和药理评价研究工作者协同进行。通过整合药物发现核心

技术，在候选药物发现阶段实现对化合物成药性的全面综合评价，系统同步地评

价与新药研发相关的海量信息，并综合信息分析确定进入临床前和临床的候选

药物，将后期研发的风险控制在研发投入成本相对较低的候选药物发现阶段，在

大大降低研发投入的同时提高品种开发的效率。对于投入相对不足的我国，这

样的研发模式更应该获得广泛推广和应用。

三、针对重大疾病的挑战性靶标开展创新研究有利于水平的提升

人类基因组计划的完成为重大疾病的治疗提供了丰富的信息资源。对于创

新药物而言最直接的作用是提供了海量的全新药物作用靶标。其中，生理功能

明确、与疾病的关系基本清楚、尚无上市药物验证其可用性但具有广泛的关注及

研发参与度的靶标被称为挑战性靶标。它具有原创性、前沿性和标志性的特征，

由于研究的起点基本相同，研发能够与国际同步，更易于产生国际领先的品种，

是我国创新药应重点开展的研究领域。目前我国已部分开展了相关的研究，并

取得了显著的进展。例如，在国际上率先发现了高活性的动脉粥样硬化挑战性

靶标磷脂转移蛋白酶（ＰＬＴＰ）抑制剂，引起了包括阿斯利康在内的多家跨国企业
的关注；而基于自主知识产权的挑战性靶标 ＣＫＬＦ１发展的自身免疫性疾病治疗
药物则已进入临床前研究，同等剂量下其治疗效果强于市场一线的糖皮质类激

素药物，同时具有更好的安全性，有望发展成为我国自有的“重磅炸弹”式创新

药物。其他的如针对 ＦＫＢＰ等靶标的研究也处于前沿地位并引起了国际同行的
广泛关注。实践表明针对重大疾病的挑战性靶标开展研究对于提升我国创新药

物研究的水平和影响力具有重要的促进作用。
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四、生物与化学融合技术为重大疾病的治疗

提供了全新的方法和途径

　　学科交叉对科学技术的推动作用是显而易见的，当前随着抗体 －药物偶联
物、小分子调控多能干细胞重编程等生物与化学融合技术的出现，为重大疾病的

治疗及防治药物的发现提供了全新的途径。抗体 －药物偶联物充分利用了抗体
药物的靶向性、小分子药物的高效性，率先在肿瘤治疗领域取得了成功。ＴＤＭ１
和 ＳＧＮ－３５等二代 ＡＤＣ的上市标志着这一理念的科学性和实用性。从理论上
讲，除肿瘤之外，免疫系统疾病、感染性疾病、代谢性疾病等多种疾病都可以利用

这一策略实现有效治疗。当然，这还需要适合的抗体、高效的效应分子以及满足

特定功能的连接子的发展来实现，还有相当长的一段路要走，这也正给我国研究

的及时介入创造了契机。小分子调控多能干细胞重编程的实现从理论上为干细

胞治疗的应用扫平了一切障碍，包括干细胞来源的伦理问题、外源性基因表达调

控的安全性问题，为重大疾病的治疗提供了全新的途径。值得骄傲的是，该项技

术是北京大学邓宏魁教授率先完成的工作，把整个干细胞治疗向前推进了一大

步。尽管调控的效率还有待提高、调节的机理尚不明确，但基于已有的基础优

势，我国在小分子调控多能干细胞重编程方面应取得更多更大的建树。

五、保障公共卫生安全的战略性药品是我国创新

药物研究的重要任务

　　进入２１世纪以来，新发突发传染性疾病正不断威胁着我国的公共卫生安
全，２００３年的ＳＡＲＳ、２００５年的高致病性Ｈ５Ｎ１、２００９年的Ｈ１Ｎ１、２０１３年的Ｈ７Ｎ９
给国民经济和社会安定都造成了严重影响；同时由于抗生素的广泛使用和滥用，

以 ＭＲＳＡ、ＮＤＭ－１等为代表的多重耐药菌层出不穷，细菌耐药的速度超过新型
抗生素产出的速度已是一个不争的事实。在多种已有和新生病原的夹击下，我

国的公共卫生安全的形势十分严峻。值得庆幸的是，我国通过应急研发成功地

建立了以磷酸奥司他韦胶囊、颗粒剂以及帕拉米韦三水合物注射液为基础的流

感药物防控体系，对 ＮＤＭ－１有特效的替加环素也获准上市，基本可以应对现有
的威胁。但由于各种病原不断进化的本质，研发和储备应对新发突发传染性疾

病的创新品种迫在眉睫。新药研发的长周期性以及新发、突发病毒性疾病和细

菌性疾病病原的不可预知性，决定了发展广谱抗病毒、抗多重耐药菌药物，即针

对病毒和（或）细菌感染、复制的共性核心环节，规避现有病原的耐药机制等的

具有广泛抗病毒或抗细菌药物，是提前准备并及时应对此类疾病的最有效选择。

现在这方面的机制已有很多，诸如 ＲＮＡ聚合酶、细菌群体效应、氨酰 ｔＲＮＡ合成
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酶、细胞内吞调节机制等。我国的相关研究已取得了初步的成果，其中在 ＲＮＡ
聚合酶抑制剂研究方面已有药物进入临床前研究，而细菌群体效应抑制剂也发

现了候选药物。但仅有这些还不够，应尽早开展各方面的研究，做好全面的准

备，这对于我国应对新发突发传染性疾病具有重要意义。

六、结语

我国医药市场增长迅速，已成为世界第三大医药市场，同时也是制药大国。

我国的新药研发经历了６０多年的发展，有过“青蒿素”的辉煌，更有 ９７％仿制的
无奈。国民经济和科学技术的发展为我国创新药物的研究提供了新的机遇，在

创新能力相对分散的现状下，采用举国体制的支撑下有序地发展我国的医药产

业技术创新能力，将是发展我国医药产业的强有力保障。抓住这一机遇，未来我

国必将实现向制药强国的转化，由制造型产业转向创新型产业，不仅能够抵抗国

外制药企业对我国市场的瓜分，更要向国际市场进军。在满足国内需求的前提

下，由医药输入大国转化为输出大国，不仅包括创新品种成果，同时也有高端制

剂为代表的品牌药品。历史给了我们这样的机遇，我们应该牢牢抓住，通过有限

目标实现重点突破，从而使我国的医药产业迅速成长，并具有应有的国际地位与

影响力。

李松　中国人民解放军军事医学科学院毒物药物
研究所研究员。１９６３年出生，辽宁本溪人。１９９２年
博士毕业于吉林大学，１９９８年留美回国后就职于中
国人民解放军军事医学科学院毒物药物研究所至

今。主要从事基于新机制新靶标的创新药物研究及

相关支撑技术的研究，先后主持了多项国家“９７３”、
“８６３”、“重大新药创制”专项等与创新药物研究相
关的重大科研任务，取得了丰硕的成果。
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走出中国特色的新药创制道路

蒋建东

中国医学科学院，北京协和医学院

我国药物大致分为三类：化学药物（小分子药）、生物药（大分子药）和中药。

对于化学药物（化学合成药物、抗生素、植物源化合物、短肽等）和生物药（如抗

体类、蛋白多肽类、疫苗、糖类等）的研究，我国学者已基本掌握了该领域的国际

前沿理论与技术，并且在依据这些知识的基础上做出有一定创新性的工作，比如

近年来研发成功的酪氨酸激酶抑制剂埃克替尼（抗癌药物）、ＣＯＸ２抑制剂艾瑞
昔布（抗炎药物）、玄宁（降血压药物）以及 Ｈ１Ｎ１疫苗、ＥＶ７１疫苗等。但从整体
上看，仍存在两个比较明显的问题：一是缺乏源头创新，研究工作以跟踪西方为

主，且多数工作是西方同类药物研究的延伸；二是药物候选物的结构优化（或生

物药物选育）研究不够深入，研发出的药物在质量、生物活性、机理等方面缺乏明

显优势。另外，中药理论是我国的特长，许多科学家在对此进行研究；然而，由于

中药复方物质化学成分与分子机理的复杂性，以及现有技术手段的局限，未知因

素较多，研究难度大。虽然中药复方的研究尚没有完全形成国际广泛接受的科

学体系，但它可能代表着未来药物治疗的重要方向之一，尤其是对于一些慢性的

多因素疾病的治疗。

实际上，相对而言，中国新药研发的原创成果比较集中于天然药物（从药用

植物中得到有效化合物），包括 ２０世纪 ３０年代发现的平喘解痉药物麻黄素、止
疼药延胡索素、保护心血管的药物葛根素、解痉药山莨菪碱（６５４－２）、镇定催眠
药物天麻素、心血管用药灯盏花乙素、抗疟疾药物青蒿素、抗菌药物鱼腥草素、抗

细菌性腹泻药物黄连素、抗肝炎药物苦参素、抗慢性乙肝药物姜黄素、抗白血病

药物甲异靛、抗癌药物喜树碱、保护脑功能药物石杉碱甲、保肝药物联苯双酯、

保肝抗肝炎药物双环醇、心脑血管保护药物丹参酮、心脑血管用药丹酚酸、治疗

脑溢血的药物丁苯肽以及心功能检测药物去甲乌药碱等，形成了中国原创的天

然化学药物群，其中我国原创并被西方临床证明有效的药物有麻黄素（解痉平

喘）、青蒿素（抗疟疾）、黄连素（又名小檗碱，降血脂血糖的新用途）、三氧化二砷

（抗 Ｍ３型白血病）、喜树碱（抗肿瘤）等。这些药物得到了国际认可，得益于我国
循证医学、植物化学、分子生物学等的学科集成性的深入研究，形成了自己的
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特点。

由于我国科学技术进步的时段性，中国原创药物的研发很多经历了两次进

步：第一次科学访问是在循证医学的基础上运用植物化学的技术和理论发现了

这些天然药物的化学结构和药效，并运用于临床（如麻黄素、６５４－２、天麻素、黄
连素等），主要发生在２０世纪９０年代前；第二次科学访问大致发生在２０世纪９０
年代以后，主要是运用分子生物学理论和高端生物技术重访我国天然药物，逐个

解析它们的分子机理和靶点，发现新的用途，研究临床优势，以及为解决资源问

题而开展的合成基因簇研究（合成生物学的基础）。目前为止，比较突出的研究

有三氧化二砷型白血病的分子基础与临床运用（我国科学家完成）、黄连素（小

檗碱）降血脂血糖的基础与临床研究（我国科学家完成）、组合生物合成技术完

成的合成生物学药物青蒿素及产业化（美国科学家完成），以及苦参素减少病毒

耐药的分子机理与临床抗慢性乙肝的运用（我国科学家研究）等。这些研究均

在国际同行中产生了重要的影响，受到高度关注，有效地推进了我国原创药物研

究的进步。

在中央政府的强力支持下，我国于２００８年开始启动了“重大新药创制”科技
重大专项。５年的时间过去了，专项的实施逐步为各类药物（小分子药、大分子
药、中药）的创新发现奠定了良好的科学和技术的基础。在跟踪西方前沿的同

时，如何吸收其精华，正确运用新技术（合成生物学技术、基因工程技术、云计算／
大数据、结构生物学、深度测序、组学技术、化学基因组学、模式生物学等），尽快

找到我国原创药物研发的突破点，建立起“以我为主”的新药研发体系，逐渐成

为许多中国科学家关切的问题。其中，中国天然药物的研究正在融合植物药物

和化学药的科学概念，在分子生物学的支持中走向高端，从化学基础到分子机理

再到临床运用，进入了新的阶段。我们考虑，以“循证医学”为基础，结合我国天

然药物化学（植物化学）长期以来形成的优势，运用生物学的前沿理论与技术，

从人类多因素的慢性疾病切入，有可能探索出一条有中国特色的新药创制之路。
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蒋建东　于复旦大学上海医学院获医学博士学位，
后赴纽约大学西奈山医学院。１９９８年回国在中国医
学科学院工作，曾任医药生物技术所所长，现任药物

所所长，及药物研究院院长。研究抗感染药物，曾获

基金委杰出青年，教育部长江学者等。ＳＣＩ论文 １２０
余篇，发表在 ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，Ｈｅｐａｔｏｌｏ
ｇｙ，ＰＮＡＳ等杂志上。专利 ９项，用于临床 ２项。牵
头的抗感染团队获教育部“长江学者创新团队”，国

家基金委“创新群体”，及“全国杰出专业技术先进

集体”。抗感染药效关键技术研究于２０１１年获国家科技进步奖二等奖（第一完
成人），抗菌药物小檗碱降血脂研究于２０１２年获国家自然科学奖二等奖（第一完
成人）。国务院学位委员会药学组成员，《药学学报》（英文版）———ＡｃｔａＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａＳｉｎｉｃａ主编。
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光动力药物开发介绍

王海波

上海复旦张江生物医药股份有限公司

一、光动力疗法介绍

光动力疗法是２０世纪８０年代问世的新治疗方法，迄今为止，已成功地用于
治疗多种恶性肿瘤、癌前病变，以及老年性眼底黄斑病变、皮肤鲜红斑痣，疗效令

人鼓舞，应用前景十分广阔。

光动力疗法的基础是：光敏剂进入患者体内后，动态浓集于生长异常之组织

（如肿瘤、眼底黄斑病变及尖锐湿疣），后者在一定波长激光辐照下，因其所摄入

药物（光敏剂）发生光动力敏化反应而产生单线态氧（１Ｏ２）等活性氧物质，导致
生物大分子光氧化失活，并由之造成细胞器损伤而破坏目标组织以达到治疗的

目的。图１所示为光动力效应原理示意图。

图１　光动力效应原理示意图

如图１所示，光敏剂经特定波长激发，从基态跃迁为激发态，激发态通过①
物理退激方式，发出荧光回到基态，临床可用于对肿瘤病灶部位的诊断和肿瘤手

术中的荧光指引；②化学退激方式，基态光敏剂将能量传递给周围的氧分子，产
生自由基，引发光动力效应，临床上用于浅表性肿瘤、皮肤病变、血管增生性病变

的光动力治疗。
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二、国内外光动力药物开发状况

（一）国内外开发概况

国内外光动力药物开发公司多为中小型、专业化公司，较少涉及光动力之外

其他药物的开发，整体开发态势较为分散。从开发光敏剂种类、已上市产品市场

规模等方面综合比较，加拿大 ＱＬＴＰｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司、挪威 Ｐｈｏｔｏｃｕｒｅ公司、
中国上海复旦张江生物医药股份有限公司（以下简称复旦张江）具有比较优势。

表１所示为国内外主要光动力开发公司及项目汇总表。
表１　国内外主要光动力开发公司及项目汇总表

开发者 光敏剂 适应证 阶段

上海复旦张江

生物医药股份

有限公司

盐酸氨酮戊酸（艾拉）

海姆泊芬

多替泊芬

尖锐湿疣 ＣＦＤＡ批准
子宫颈上皮内瘤变 Ｉ期
脑胶质瘤手术辅助 临床前

瘢痕 临床前

痤疮 临床前

鲜红斑痣 ＣＦＤＡ批准
膀胱癌 ＩＩ期

重庆华鼎药业
血卟啉（Ｈｅｍａｔｕｐｏｒｐｈｙｒｉｎ，喜

泊分）

口腔、膀胱与部位表

浅癌症
ＣＦＤＡ批准

福州大学 磺酸铝酞菁（福大赛因） 肿瘤 Ｉ期
ＱＬＴ

Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
卟非姆钠（Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ） 膀胱癌，食管癌，肺癌 ＦＤＡ批准
维替泊芬（Ｖｉｓｕｄｙｎｅ） ＡＭＤ ＦＤＡ批准

Ａｘｃａｎ 卟非姆钠（Ｐｈｏｔｏｂａｒｒ） 巴雷特食管 ＥＭＥＡ批准

Ｐｉｎｎａｃｌｅ 卟非姆钠（Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ）
恶性胸膜间皮瘤辅助

手术治疗
ＦＤＡ批准

ＤＵＳＡ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
盐酸氨酮戊酸（Ｌｅｖｕｌａｎ）

光化性角化病 ＦＤＡ批准
痤疮 ＩＩ期

Ｐｈｏｔｏｃｕｒｅ

盐酸氨酮戊酸甲酯（Ｍｅｔｖｉｘ）

盐酸氨酮戊酸己酯（Ｈｅｘｖｉｘ）

光化性角化病 ＥＭＥＡ批准
膀胱癌诊断 ＥＭＥＡ批准
痤疮 ＩＩ期
ＣＩＮ ＩＩｂ期

大肠癌诊断 ＩＩ期
ＳｃｏｔｉａＱｕａｎｔａＮｏｖａ 替莫泊芬（Ｔｅｍｏｐｏｒｆｉｎ，Ｆｏｓｃａｎ） 头颈部癌 ＥＭＥＡ批准

Ｍｅｄａｃ 盐酸氨酮戊酸（Ｇｌｉｏｌａｎ） 恶性脑胶质瘤 ＥＭＥＡ批准
Ｂｉｏｆｒｏｔｅｒａ 盐酸氨酮戊酸（Ａｍｅｌｕｚ） 光角化病 ＥＭＥＡ批准

ＭｉｒａｖａｎｔＭｅｄｉｃａｌ 锡乙基初紫红素 ＡＭＤ ＩＩＩ期
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续表

开发者 光敏剂 适应证 阶段

ＲｏｓｗｅｌｌＰａｒｋ

ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ
焦脱镁叶绿酸 ａ甲酯己醚

巴雷特食管、

食管癌、肺癌
ＩＩ期

Ｐａｃｉｆｉｃ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
硼烷化原卟啉（ＢＯＰＰ） 恶性神经胶质瘤 Ｉ期

Ｐｈａｒｍａｃｙｃｌｉｃｓ Ｌｕ－Ｔｅｘａｐｈｙｒｉｎｓ

周边动脉症／乳腺癌 ＩＩ期

ＡＭＤ ＩＩ期

冠状动脉症 Ｉ期

Ｎｉｐｐｏｎ

Ｐｅｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ

他拉泊芬

（二氢卟吩 ｅ６单门冬酰胺）

早期肺癌 日本批准

ＡＭＤ ＩＩ期

（二）已批准的光敏剂化学实体

国外批准上市的光敏药物包括 ７个化学实体，分别是：卟非姆钠（Ｐｏｒｆｉｍｅｒ
Ｓｏｄｉｕｍ）、维替泊芬（Ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ）、替莫泊芬（Ｔｅｍｏｐｏｒｆｉｎ）、他拉泊芬（二氢卟吩 ｅ６
单门冬酰胺）、５－盐酸氨酮戊酸（５－ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬＡ）、５－盐酸氨酮戊
酸甲酯、５－盐酸氨酮戊酸己酯。其中，卟非姆钠、５－盐酸氨酮戊酸被美国 ＦＤＡ
和欧盟 ＥＭＥＡ批准，维替泊芬被美国 ＦＤＡ批准，替莫泊芬、５－盐酸氨酮戊酸甲
酯和５－盐酸氨酮戊酸己酯被欧盟 ＥＭＥＡ批准，他拉泊芬被日本批准。

我国正式批准上市销售的光敏药物有 ４个，即 ５－盐酸氨酮戊酸（复旦张
江）、海姆泊芬（复旦张江）、喜泊芬（重庆华鼎）和维替泊芬（进口注册）。表２为
国内外批准上市的光动力药物汇总表。

表２　国内外批准上市的光动力药物汇总表

光敏剂 商品名 适应证 批准机构 开发者

卟非姆钠

（Ｐｏｒｆｉｍｅｒ

Ｓｏｄｉｕｍ）

Ｐｈｏｔｏｂａｒｒ 巴雷特食管 ＥＭＥＡ批准 Ａｘｃａｎ

Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ
膀胱癌、食管癌、

肺癌
ＦＤＡ批准 ＱＬＴＰｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ
恶性胸膜间皮瘤

辅助手术治疗
ＦＤＡ批准 Ｐｉｎｎａｃｌｅ
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续表

光敏剂 商品名 适应证 批准机构 开发者

海姆泊芬

（Ｈｅｍｐｏｒｆｉｎ）
复美达 鲜红斑痣 ＣＦＤＡ批准

上海复旦张江生物

医药股份有限公司

他拉泊芬

（Ｔａｌａｐｏｒｆｉｎ）
Ｌａｓｅｒｐｈｙｒｉｎ 早期肺癌 日本批准 ＮｉｐｐｏｎＰｅｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ

替莫泊芬

（Ｔｅｍｏｐｏｒｆｉｎ）
Ｆｏｓｃａｎ 头颈部癌 ＥＭＥＡ批准 ＳｃｏｔｉａＱｕａｎｔａＮｏｖａ

维替泊芬

（Ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ）

Ｖｉｓｕｄｙｎｅ／

维苏达尔
ＡＭＤ ＦＤＡ批准 ＱＬＴＰｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

血卟啉

（Ｈｅｍａｔｕｐｏｒｐｈｙｒｉｎ）
喜泊分

口腔、膀胱与部位

表浅癌症
ＣＦＤＡ批准 重庆华鼎药业

盐酸氨酮戊酸

（５－ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ

ａｃｉｄ，ＡＬＡ）

艾拉 尖锐湿疣 ＣＦＤＡ批准
上海复旦张江生物

医药股份有限公司

Ａｍｅｌｕｚ 光角化病 ＥＭＥＡ批准 Ｂｉｏｆｒｏｔｅｒａ

Ｇｌｉｏｌａｎ 恶性脑胶质瘤 ＥＭＥＡ批准 Ｍｅｄａｃ

Ｌｅｖｕｌａｎ 光化性角化病 ＦＤＡ批准 ＤＵＳＡＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ

盐酸氨酮戊酸甲酯

（ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｌｅｖｕ

ｌｉｎａｔｅ，ＭＡＬ）

Ｍｅｔｖｉｘ 光化性角化病 ＥＭＥＡ批准 Ｐｈｏｔｏｃｕｒｅ

盐酸氨酮戊酸己酯

（ｈｅｘａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎａｔｅ，

ＨＡＬ）

Ｈｅｘｖｉｘ 膀胱癌诊断 ＥＭＥＡ批准 Ｐｈｏｔｏｃｕｒｅ

（三）已经批准的适应证（包括部分Ⅱ ～Ⅲ期临床）

早期的光敏药物主要用于对恶性肿瘤的光动力治疗，近些年，随着第二代光

敏药物的发展，光动力治疗也逐渐应用于非肿瘤疾病，如血管异常增生导致的疾

病（鲜红斑痣、眼底黄斑病变）、癌前病变（巴雷特食管、ＣＩＮ）、皮肤病变（尖锐湿
疣、光化性角化病、痤疮等），应用范围十分广泛。另外，应用 ＡＬＡ－荧光影像检
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测诊断弥散性肿瘤或作为肿瘤外科手术的荧光指引，也很有发展前景。具体总

结如下：

１）浅表性肿瘤：头颈部癌（替莫泊芬），食管癌（卟非姆钠），肺癌（卟非姆
钠），巴雷特食管（卟非姆钠），宫颈癌前病变／ＣＩＮ（盐酸氨酮戊酸己酯），口腔、膀
胱与部位表浅癌症（喜泊分）；

２）皮肤增生性病变：光化性角化病（盐酸氨酮戊酸），尖锐湿疣（盐酸氨酮戊
酸），痤疮（盐酸氨酮戊酸，盐酸氨酮戊酸己酯）；

３）肿瘤诊断：膀胱癌诊断（盐酸氨酮戊酸己酯），大肠癌诊断（盐酸氨酮戊酸
己酯）；

４）肿瘤手术中的辅助治疗：恶性胸膜间皮瘤辅助手术治疗（卟非姆钠）、恶
性脑胶质瘤辅助手术治疗（盐酸氨酮戊酸）；

５）血管增生性病变：老年黄斑变性／ＡＭＤ（维替泊芬）、鲜红斑痣（海姆泊
芬）。

（四）代表性公司和代表性产品

１）ＱＬＴＰｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：代表产品是卟非姆钠（ＰｏｒｆｉｍｅｒＳｏｄｉｕｍ）和维替泊
芬（Ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ）。卟非姆钠（商品名 Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ）是国际上第一个批准上市的光动
力药物，用于治疗食管癌、肺癌；维替泊芬（商品名 Ｖｉｓｕｄｙｎｅ）则是国际上应用最
广泛的光动力药物，用于治疗老年黄斑变性（ＡＭＤ），目前在美国、欧盟、加拿大、
中国、日本、印度、澳大利亚、新西兰等上市。

２）Ｐｈｏｔｏｃｕｒｅ：代表产品是盐酸氨酮戊酸甲酯（商品名：Ｍｅｔｖｉｘ），用于治疗光
化性角化病；盐酸氨酮戊酸己酯（商品名：Ｈｅｘｖｉｘ）用于膀胱癌诊断，宫颈癌前病
变（ＣＩＮ）和痤疮的治疗处于Ⅱ期临床阶段。

３）复旦张江：代表产品是盐酸氨酮戊酸、海姆泊芬和多替泊芬。盐酸氨酮
戊酸（商品名：艾拉）用于治疗尖锐湿疣，宫颈癌前病变（ＣＩＮ）治疗处于临床阶
段；海姆泊芬，用于治疗鲜红斑痣；多替泊芬，治疗膀胱癌等，目前处于Ⅱ期临床
阶段。

三、复旦张江公司的光动力药物开发

上海复旦张江生物医药股份有限公司密切关注国际科研发展动向，成功构

建光动力药物研发平台。经过１０余年来卓有成效的研究工作，公司开发了 ２个
全新的化学实体药物（海姆泊芬、多替泊芬，国家 １１类新药），全球首先提出 ２
个全新的光动力治疗新适应证（海姆泊芬治疗鲜红斑痣、艾拉治疗尖锐湿疣）。

截至目前，有２个新药处于产业化阶段，２个新药处于临床研究阶段，２个处于临
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床前研究阶段。另外，与国内外相关研究机构也进行了广泛的战略合作，初步建

立了光敏剂的筛选评价体系，建立光敏剂化合物库，建立光动力剂量学研究等系

列评价方法，目标一是筛选全新光敏剂，二是通过分子设计改变已上市光敏剂在

临床应用中存在的不足，全面提升其有效性和安全性。

（一）异常血管增生性病变光动力治疗———一类创新新药海姆泊芬

鲜红斑痣是一种常见的先天性真皮浅层毛细血管网扩张畸形，发病率为

３‰ ～５‰。它多发于头面颈部，常在出生时或出生后不久出现，患部皮肤呈异常
红或紫红色，成年后常出现颜色加深和增厚及结节样改变。本病极少自然消退，

不经治疗一般将伴随患者终生，对患者心理和生活质量影响十分严重。临床上

除激光光动力外，迄今尚无理想治疗手段。因此，发展一种高选择、高精度的治

疗鲜红斑痣的方法一直是国内外皮肤病学中亟待解决的临床难题。

海姆泊芬（原称血啉甲醚，又名血卟啉单甲醚，简称 ＨＭＭＥ、ＭＨＤ）是上海复
旦张江生物医药股份有限公司研发的一种新的单体卟啉光动力治疗药物，具有

组成单一、结构明确、代谢迅速的特点，有利于降低光毒性，缩短避光期。

在国内完成的随机双盲、平行、对照、多中心的Ⅲ期临床试验中，８个中心共
４４０例鲜红斑痣患者，年龄在 １４岁到 ６５岁之间，按 ３∶１的比例随机分配进入注
射用海姆泊芬光动力治疗组（试验组：静脉输注 ５ｍｇ／ｋｇ注射用海姆泊芬加
５３２ｎｍ激光照射，激光能量为９６～１２０Ｊ／ｃｍ２）或对照组［第１疗程静脉输注生理
盐水（即安慰剂）加激光照射，第 ２疗程静脉输注 ５ｍｇ／ｋｇ注射用海姆泊芬加激
光照射，激光照射条件与试验组相同］。由与本临床试验无关的医学专家组成独

立的评价小组，根据患者治疗前后的照片统一判断疗效，疗效分基愈、显效、有

效、无效四级。

结果发现：注射用海姆泊芬５ｍｇ／ｋｇ剂量单疗程总有效率为８９７％，总显效
率为４３５％，基愈率为 １１２％，疗效显著优于安慰剂组（总有效率为 ２４５％，总
显效率为 ０９％，基愈率为 ００％）。双疗程总有效率为 ９７４％、总显效率为
６４０％、基愈率为２８１％，双疗程疗效优于单疗程。

安全性方面，治疗局部会发生光动力治疗反应，如瘙痒、烧灼感、疼痛等，为

轻中度。患者能够耐受，无须特殊处理，短期内可自行恢复。用药后的不良反应

主要有色素沉着和光敏性反应等，其他不良反应均为轻度，不需处理可自行

恢复。

海姆泊芬治疗鲜红斑痣这一适应证已获得国家食品药品监督管理局批准，

本项目已进入了产业化进程之中，很快将上市销售。
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（二）肿瘤的光动力治疗———一类新药多替泊芬

肿瘤的诊治及预防是现代医学的重要研究课题。从文献报道中尚未发现哪

种类型的肿瘤对 ＰＤＴ（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，光动力疗法）完全不起反应，无论是
未分化癌或高分化癌、腺癌或鳞癌，都有不同程度的疗效。从肿瘤的生长部位来

看，目前主要用于皮肤外生性肿瘤，眼、鼻腔、口腔等腔道肿瘤和纤维内镜能够到

达的呼吸道、消化道、泌尿生殖道等部位的恶性肿瘤。早期肿瘤可得到根治，晚

期肿瘤可得到改善症状的姑息疗效。

ＰＤＴ特异性高，仅对肿瘤细胞起杀伤作用，正常组织细胞不受影响。激光配
合纤维内镜，对腔道黏膜癌可做出诊断、治疗，避免了开胸、开腹大手术而得到治

疗，特别是对于年老体衰、心肺及肝肾功能不全、血友病等不能接受手术的患者

是一种较少的治疗手段。而对于肿瘤患者，有手术机会者应尽量手术切除，对于

已有深部浸润或远处转移的肿瘤，不宜单纯采用 ＰＤＴ，而应进行综合治疗。现有
光动力药物国内外已批准或正在审批中的肿瘤方面适应证包括：膀胱癌、梗阻性

食管癌、早期食道癌、肺癌、早期口腔癌和呼吸消化道癌、皮肤癌、不能切除胆管

癌、辅助治疗脑瘤、辅助治疗间皮瘤、辅助治疗腹膜癌。

上海复旦张江生物医药股份有限公司开发的具有自主知识产权的光动力治

癌新药———多替泊芬，与目前国内外临床用于光动力治癌药物的混合卟啉制剂

不同，多替泊芬具有相对稳定的化学组成、其肿瘤光生物活性成分结构明确、对

肿瘤无选择性定位作用的光敏化卟啉含量远低于血卟啉衍生物（ＨｐＤ）和光敏素
Ⅱ或卟非姆钠。

多替泊芬目前正在进行人体临床研究，初步结果显示：多替泊芬使用后的避

光期仅１～２周，远低于已上市类似卟啉制剂通常的 １～２个月，患者的耐受度有
明显改善。

（三）皮肤疾病光动力治疗———盐酸氨酮戊酸（艾拉）

尖锐湿疣是由人乳头瘤病毒感染所致的生殖器、会阴和肛门部位的表皮瘤

样增生，是世界范围内最常见的性传播疾病，在年轻成人中患病率可达 ０５％ ～
１％，且每年新增患者７５万人。此病不仅患者肉体上十分痛苦，而且精神上也常
有耻辱感和犯罪感，特别是此病易复发并极有可能发展成为生殖器癌，对健康侵

害极大，对家庭、社会也有一定危害。

ＡＬＡ光动力治疗男性尿道尖锐湿疣简单、有效、耐受性好、复发率低，无尿道
狭窄等副作用，可望成为男性尿道尖锐湿疣的首选疗法。开发 ＡＬＡ光动力治疗
尖锐湿疣，并首选男性尿道尖锐湿疣作为适应症将带来可观的社会效益和经济
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效益。

目前，上海复旦张江生物医药股份有限公司的光敏新药———艾拉已获准上

市，现已在全国大部分三甲医院和皮肤专科医院使用，单品种年销售额超亿元人

民币。艾拉 －光动力疗法治疗尖锐湿疣也已被写入皮肤科临床诊疗指南，被广
大皮肤科医师临床应用。

（四）盐酸氨酮戊酸（艾拉）———其他适应证拓展

１子宫颈上皮内瘤变的光动力治疗———ＦＺＧＤ０５
子宫颈癌的发病率在女性恶性肿瘤中高居第二位，仅次于乳腺癌。２００２年

全球估计有４９３万子宫颈癌新发病例，２７４万妇女死于该病。在国内，每年新
增宫颈癌病例约１３５万，占全球发病数量的１／３，约有８万人因此死亡。

子宫颈癌的病程发展一般包括炎症、子宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）和浸润癌等过程。ＣＩＮ是一组疾病的统称，包括宫颈不典型
增生及宫颈原位癌，由人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）持续感染所致。近年来随着宫颈癌
早期筛查的开展，临床上浸润癌的发生率已在下降，而临床的重点转向了大量发

现的 ＣＩＮ病例。因此，对 ＣＩＮ进行合理干预对预防其进展至肿瘤具有至关重要
的意义。

目前，ＣＩＮ的治疗方法主要有宫颈病变破坏治疗（ａｂｌａｔｉｖｅｍｏｄａｌｉｔｙ）、宫颈切
除治疗（ｅｘｃｉｓｉｏｎａｌｍｏｄａｌｉｔｙ）和全子宫切除等。这些方法机理均为物理破坏或切
除，最大缺点是有出血和感染的可能，并可能影响未来的生育。另外，这些疗法

均不能针对 ＨＰＶ病毒进行抗病毒治疗。对于反复发生 ＣＩＮ的患者也不能反复
进行切除治疗。

我们的临床前研究显示，光动力疗法既能清除 ＣＩＮ病变，也能清除 ＨＰＶ病
毒，同时副作用小、耐受性好，具有极高的安全性。

王京等应用上海复旦张江生物医药股份有限公司生产的艾拉对 ５例 ＣＩＮ患
者进行了光动力治疗，患者 ＨＰＶ感染史从 ６个月到 ４年以上，ＣＩＮ为 ２～３级。
结果发现：５例患者经过光动力治疗后，ＣＩＮ病灶均消退，９个月后均未见复发；
其中４例患者 ９个月随访时 ＨＰＶ病毒转阴；所有患者在治疗过程中均耐受良
好，未发现严重不良反应。

因此，光动力疗法治疗 ＨＰＶ持续感染的 ＣＩＮ１的潜在优势在于：① 可清除
ＣＩＮ病灶；② 可清除 ＨＰＶ病毒；③ 可重复治疗；④ 无创，可完整保留宫颈结构与
功能；⑤ 不良反应轻微，耐受性好。

在临床前研究中，依据拟申请适应证的特点，我们在已上市制剂的基础上添

加了黏稠剂，临床应用时加水后，可以快速形成具有较高黏度的溶液剂，便于药
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物在宫颈局部的滞留。此制剂已申请专利。同时，上海复旦张江生物医药股份

有限公司已完成了相关配套设施的开发，包括适用 ＣＩＮ治疗的光源设备的开发
和适用于宫颈给药的专门的敷药辅助装置，敷药装置已申请发明专利。

此项目于２０１１年６月向 ＣＦＤＡ发起 ＩＮＤ申请，注册分类为化学药物第一类
第六项，于２０１２年８月获准进入临床研究，目前正进行Ⅰ期临床研究。

２恶性脑胶质瘤的诊断及手术过程荧光导引———ＦＺＧＤ０６
胶质瘤是中枢神经系统（ＣＮＳ）最常见的肿瘤，其中以恶性患者［２００７年世

界卫生组织（ＷＨＯ）中枢神经系统肿瘤分类Ⅲ、Ⅳ级］多见，占所有胶质瘤的
７７５％。虽然 ＣＮＳ恶性胶质瘤的预后取决于多种因素和诊治措施，但是，一般
Ⅲ级者生存２～３年，Ⅳ级（如胶质母细胞瘤）生存１年左右。

近３０年，原发性恶性脑肿瘤发生率逐年递增，年增长率约为 １２％，老年人
群尤为明显。一般认为恶性胶质瘤的发生是机体内部遗传因素和外部环境因素

相互作用的结果，具体发病机制尚不明了。

胶质瘤临床表现主要包括颅内压增高及神经功能缺失的症状及体征。目

前，恶性胶质瘤主要依靠 ＭＲＩ和 ＣＴ影像学诊断，通过肿瘤切除术或活组织检查
术明确病理学诊断，分子、基因水平的病理学诊断研究正逐步深入。对恶性胶质

瘤的治疗采取以手术治疗为主，结合放疗、化疗等疗法的综合治疗。手术主张安

全、最大范围地切除肿瘤，而功能 ＭＲＩ、术中 ＭＲＩ、神经导航等技术的应用促进了
该目的的实现。放疗可杀灭或抑制残余肿瘤细胞，延长生存。

由于恶性胶质瘤呈浸润性生长，和正常脑组织间没有明显界限，难以完全切

除；生长在重要部位的胶质瘤，或根本不能手术。大部分恶心胶质瘤对放疗不敏

感，非常容易复发；而化疗药物因血脑屏障等因素的影响，疗效也不理想；因此脑

胶质瘤至今仍是全身肿瘤中预后最差的肿瘤之一。

局部浸润是胶质瘤细胞生长的一个重要特征。脑胶质瘤几乎没有转移，向

颅外的远方转移更是罕见。９０％的恶性胶质瘤均复发在原发灶的周围 ２ｃｍ之
内。由于胶质瘤复发多局限于原发部位或附近，因而局部杀灭术后残留胶质瘤

细胞是预防或延缓肿瘤复发的关键。有文献报道，胶质瘤细胞比其他肿瘤细胞

对 ＰＤＴ更敏感，因为正常脑组织的血 －脑脊液屏障作用可减少光敏剂的进入，
而肿瘤组织的血一脑脊液屏障受到破坏，不能阻止大分子光敏剂进入，因而胶质

瘤细胞具有高度摄取光敏剂的能力，使光敏剂在肿瘤组织内进一步积聚，这为

ＰＤＴ选择性杀伤胶质瘤细胞奠定了基础。
截至目前，ＰＤＴ应用于脑胶质瘤的治疗已有大量的文献报道，ＥＭＥＡ也已批

准光敏剂 Ｇｌｉｏｌａｎ联合 ＵＶＡ光源用于荧光方式导引恶性脑胶质瘤手术，其用药
方式为麻醉前约３ｈ口服给药，Ⅲ期临床结果显示：该方法引导下的手术治疗，
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患者的肿瘤完全切除比例及 ６月后无进展生存率均明显优于传统手术方式
处理。

上海复旦张江生物医药股份有限公司目前正在开展光敏剂 ＦＺＧＤ０６用于恶
性脑胶质的光动力诊断及手术过程中对恶性组织的荧光指示新适应证的临床前

研究工作，并有意进一步拓展至其他肿瘤疾病（如膀胱癌、胃癌、肺癌、食道癌

等）的早期诊断。

（五）复旦张江新一代光敏剂开发

光敏剂是光动力疗法中的关键要素，光敏剂自身理化特性与光动力治疗的

效果密切相关，因此，研发性能更优良的光敏剂是光动力领域最引人关注的焦

点。作为一家专注于提供光动力治疗完整解决方案的专业公司，复旦张江一直

在思考和探索理想的光动力药物应该具备什么特性，并积极跟踪国际上这一领

域的最新动态和进展，同时加强光动力疗法研发中心建设，力争站在国际前沿。

因此，复旦张江正极具前瞻性地建设国际首创的光敏剂数据库及化合物库和国

内唯一的光敏剂筛选平台，通过该筛选平台对库中的光敏剂进行挖掘筛选，对有

潜力的候选化合物进行优化改造，力求开发出更多性能优良的光敏剂并最终

成药。

一个理想的光敏剂应该具备选择性富集于靶组织且易于从正常组织清除、

具有较高单线态氧产率和足够的光波穿透深度从而保证杀伤效力等特点。而目

前用于临床的光敏剂在组织穿透深度、靶向性等方面仍存在不足，影响了疗效，

也限制了光动力疗法的应用范围。目前国际上光敏剂的应用研究主要集中在适

应证的选择、病灶部位的高分布、生物组织吸收较小、光波长范围内的强吸收、三

重态高量子产额、具有符合相应适应症的代谢过程和半衰期等几个方面改进和

完善。针对以上问题，复旦张江在新一代光敏剂的开发上主要有两个方向：一是

主动筛选和设计全新的光敏剂分子；二是改构已上市光敏剂，目标是解决已有光

敏剂在临床应用中的不足，使其更有效、更安全。

全新光敏剂分子开发的技术路线为：首先建立一个专门的光敏剂化合物库，

再建立相应的活性测定与筛选平台。主要内容包括建立光敏剂化合物的数据库

和网站、建立光敏剂化合物库、建立光敏剂活性测定与筛选平台、制定相应的技

术指标、管理规范和共享机制等。

（１）光敏剂化合物的数据库和网站
该项目将应用化学信息学，利用数据挖掘等技术，建立光敏剂化合物数据库

系统和网页，为相关领域研发人员提供较为全面的光敏剂化合物信息资源。此

外，还将发展光敏剂的分类、性质预测等技术和相关软件，为新一代光敏剂的筛
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选、优化改造提供参考，提高研发效率。

项目的具体内容包括建立数据库架构、提取相关文献信息、数据库系统和网

络界面的编程、建立化合物的构效关系模型等。数据库将重点整合国内外文献、

专利报道的光敏剂理化性质、药代特性等数据；网页版数据库可根据需求提供相

应的检索、分析功能。完善后的数据库将向特定用户或公众开放，使其具备资源

共享功能。迄今为止，国内外还未有公开报道的光敏剂数据库，该数据库建成后

将填补这一空白，具有独创性和较大的应用价值。该项目计划与上海高等研究

院合作进行。

（２）光敏剂化合物库及筛选平台
该项目将通过收集各类光敏剂样品或购买相关化合物库，建设一个统一的

光敏剂化合物库，统一管理。同时，还将建立光动力活性测定与筛选平台，为光

动力治疗创新药物提供候选化合物。

迄今研究发现，可用于光动力治疗疾病的光敏剂主要有三类：卟啉衍生物

类、叶绿素衍生物类和化学合成染料类。建立光敏剂实体化合物库的工作将与

数据库的工作协作进行，先进行文献、专利检索，获取光敏剂信息并加以筛选，然

后通过购买或合成等途径收集、保存、管理化合物样本，逐步建立一个有一定存

量的光敏剂化合物库，并进行系统管理。目前，该化合物库已有近 ３０个光敏剂，
部分来自于我们的前期研究，部分为主动合成。

光敏剂筛选平台将采用体外实验方法，即分子水平和细胞水平的评价方法，

对化合物的光动力活性进行评价和筛选。主要内容包括光动力活性指标的确立

并建立相应检测系统、建立灵敏稳定的细胞筛选体系和检测平台。

目前公认的光动力治疗分子机制是光敏剂被细胞或组织吸收后，在特定波

长光照下产生具有细胞毒作用的活性氧物质，如单线态氧。因此，单线态氧是表

征光敏剂光动力活性的重要指标。分子水平上，我们已初步建立了基于荧光探

针的单线态氧产率定量检测方法。该方法利用化学捕捉剂与单线态氧发生特异

性反应，生成具有特征荧光的稳定产物，与传统的单线态氧检测方法相比，有易

操作、灵敏度高的优点，利用该方法可以筛选出具有更高单线态氧产率的光敏

剂。我们将不断完善和开发适用于光敏剂筛选的光动力活性指标检测方法和技

术，支撑推动筛选平台的发展升级。

利用光敏剂数据库和化合物库获取的化合物，经过筛选平台系统化的分子

水平初筛以及细胞水平复筛后，将得到一系列理化性质和光动力活性良好的候

选化合物（主要指标包括光敏剂吸收和荧光特性、单线态氧产率、三重态寿命、稳

定性及光漂白特性等），对其进行结构优化和改造后，再进行体外、体内的光动力

效能及活性评价，流程通过循环反馈，最终获得进入临床的候选光动力药物。
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对于已上市光敏剂的改构，目前的研究聚焦在如何使光敏剂在病灶部位高

分布以及具有符合相应适应证的代谢过程和半衰期等方面。例如，已上市的卟

啉类药物维替泊芬和海姆泊芬均存在血浆蛋白结合率过高（８５％以上）的特点，
而血浆蛋白是不易渗透过血管进入药物的靶组织（血管壁）的。因此，这两个抗

血管增生药物从药动学上均存在缺点，即大部分药物事实上是滞留于血液中而

不是分布于靶组织中。这一缺点的临床体现是更高的给药剂量和更长的避光

期。我们将对海姆泊芬和维替泊芬等药物以及相关化合物进行合理设计与改

构，使其具有更低的血浆蛋白结合率和更高的靶组织分布特性。

综上，复旦张江以开发出理化性质、药效及安全性更好的新一代光敏剂为目

标，在已有研究基础上与国内外高水平科研单位积极合作，发展一系列分子水平

和细胞水平的光动力活性检测技术、建立数据库系统和化合物库，通过搭建光敏

剂活性评价及筛选平台，实现光动力药物候选化合物的发现和优化，为后续的临

床研究奠定基础。新一代光动力药物的研发工作将极大促进我国医疗事业的发

展，拓展光动力治疗的应用领域，推动我国自主研发的光动力药物走向国际市

场，造福更多患者。

王海波　１９７９—１９８６年复旦大学本科和硕士毕业。１９９６年前在复旦大
学任教，期间主持多项国家自然科学基金，发表学术论文 １０余篇，参与编著著作
３本。１９９５年被复旦大学破格提拔为副教授。１９９０—１９９３年在校期间还兼任了
浙江升华拜克公司总工程师，主持３个新药（Ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎ、Ｍａｄｕｒａｍｉｃｉｎ和 Ｉｖｅｒｍｅｃ
ｔｉｎ）的研发和生产工作，获得２项新药证书。１９９６年，创建了中国第一家以新药
开发为业态模式的上海复旦张江生物医药股份有限公司，２００２年 ８月成为香港
创业板上市公司。１７年来，领导复旦张江构建和完善了 ４个创新药物研发技术
平台，即基因工程药物平台、光动力药物研发平台、药物传输技术平台和临床诊

断技术平台。开展了约２０余项创新药物的研发，并实现了 ５个药物的上市：国
家１１类新药海姆泊芬、全球首创适应证的光动力药物 ＡＬＡ、全球首仿药物脂质
体阿霉素、国内独家开发并上市的基因工程药物 ｔＰＡ、中国第一个建立在国人血
清基础上的唐氏综合征筛查系统。目前为国家“重大新药创制”重大专项计划

总体专家组成员。
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从盐酸埃克替尼研发谈中国新药创制

丁列明

贝达药业股份有限公司

摘　要：近期，盐酸埃克替尼Ⅲ期临床研究结果在世界顶级医学权威杂志
ＴｈｅＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ（《柳叶刀·肿瘤学》）上正式发表。该杂志称“埃克替尼开创
了中国抗癌药研发的新纪元”。作为中国第一个具有自主知识产权的小分子靶

向抗癌药，埃克替尼历经 １０年成功研发上市，充分体现了中国的特色和优势。
特别是“重大新药创制”科技重大专项的举国体制，成功推动了我国新药创制。

一、ＴｈｅＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ：埃克替尼Ⅲ期临床
研究（ＩＣＯＧＥＮ）结果全文发表

　　２０１３年８月１３日，世界顶级医学权威杂志 ＴｈｅＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ（《柳叶刀·
肿瘤学》）正式发表了盐酸埃克替尼Ⅲ期临床研究的结果。这是该杂志第一次
发表中国研制新药的临床研究结果，并发表了一篇编者按，刊文称“埃克替尼开

创了中国抗癌药研发的新纪元”（“Ｉｃｏｔｉｎｉｂ：ｋｉｃｋｓｔａｒｔｉｎｇｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｄｒｕｇｉｎｄｕｓｔｒｙ”）。

编者按指出，“埃克替尼作为中国第一个国产抗肿瘤药，树立了中国肿瘤药

发展的里程碑，从早期研究到完成临床研究及上市仅用 ８年时间，共投入 ２０００
万 ～３０００万美元，仅国外研发费用的一小部分，具有明显的价格优势（进口药价
格的２／３），年销售已达１亿美元。项目得到国家‘重大新药创制’专项的支持，
并享受国内的一些优惠政策（如新药审批），可以说是非常完美的中国创新药的

一个样板。”

二、盐酸埃克替尼研发历程

埃克替尼的创制成功，充分体现了中国的特色和优势。埃克替尼早期的一

些研发工作，如化学文库的设计、筛选和候选化合物的确立等在美国完成，但主

要工作是由贝达药业的海归团队 ２００２年回国后展开并完成的。在合作单位中
国医学科学院肿瘤研究所、北京协和医科大学新药安评中心等机构的支持下，完
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成了化学认证、药效学和安全性评估等临床前研究，并于 ２００５年 １０月向国家食
品药品监督管理局提交了临床试验申请。因新药研发是一个多学科交叉的研究

过程，产学研的结合与配合非常重要。２００６年获批进入临床研究后，与“研”的
结合就更加紧密，所有的临床研究必须在医院进行，与临床药理和肿瘤专家共同

完成。

在Ⅰ期临床研究中，北京协和临床药理基地的胡蓓和姜冀教授做了非常出
色的工作，对其人体内的安全性评估，剂量探索、药代动力学分析和药物代谢等

进行了系统而深入的研究，发现其在人体内的单剂量给药在 １０２５ｍｇ以上，半衰
期为６４ｈ，有２９个代谢产物。对其中主要的５个代谢产物进行了详细分析。

在了解药物在人体内的基本参数后，我们在晚期非小细胞肺癌病人身上进

行了Ⅱ期临床研究，进行剂量和治疗方案的探索，发现 ７５ｍｇｔｉｄ就显现疗效，疾
病得到控制，但没有达到缓解（ＰＲ）；而在 １００ｍｇ、１２５ｍｇ和 １２５ｍｇｔｉｄ剂量时，
出现了疾病缓解（ＰＲ），甚至痊愈（ＣＲ）。综合半衰期、血药浓度、各剂量组的疗
效和安全性，最终确定Ⅲ期临床研究的治疗剂量为１２５ｍｇｔｉｄ。

２０１０年５月，Ⅲ期临床研究正式揭盲，结果令人惊喜。主要疗效指标无进展
生存期（ＰＦＳ）埃克替尼为４６个月，高于对照组吉非替尼（３７个月）３４％。虽然
未有显著统计学上的差异，但不良反应的发生率和程度明显优于对照组。

２０１０年７月，我们正式向国家食品药品监督管理局递交了新药证书和生产
批文的申请，于２０１２年６月正式获批，并于２０１１年８月１２日非常隆重地在北京
人民大会堂举行了成果发布会。会上，该成果得到领导和专家的高度评价。上

市后，虽然在市场准入和后续推广中碰到了很多困难，但销售业绩依然十分亮

丽，因该药良好的疗效和安全性得到了专家和患者的高度认可。到目前为止，累

计销售超过６亿元；２０１２年全年销售 ３１亿元，今年有望达到 ５亿元。同时，我
们给凡是用药６个月有效的患者都给予后续用药免费，即患者用药最多只需购买
６个月，这样大大减轻了长期用药患者的经济负担，体现了非常良好的社会效益。

三、新药创制的经验和体会

正如 ＴｈｅＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌｏｇｙ在编者按中指出的，埃克替尼的研发成功体现了中
国机制的优势，特别是“重大新药创制”科技重大专项的举国体制。重大专项至

少在三方面有力地帮助了我们。

１）经费支持。Ⅲ期临床研究采用双盲、随机、阳性对照、多中心研究。该研
究在国内第一次采用进口的品牌药为阳性对照进行比较研究，挑战性强，财务压

力大，需花费２６００多万元购买进口药。时处 ２００８年，全球金融危机爆发，导致
投资欠缺，步履维艰。最终，由国家“重大新药创制”科技重大专项及时介入，并
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带动地方配套和银行的支持，雪中送炭，让试验及时启动并最终顺利完成了Ⅲ期
临床研究。

２）政策协调，特别是新药审批。新药审批是一个漫长的过程，需面临很长
的等待期。我们的项目得到国家“重大专项”“千人计划”和相关领导及部门的

高度重视和大力支持，高效审批，使得审批进程大大加快，开启了中国新药评审

的先河。

３）品牌树立。重大专项作为国家项目，对贝达药业的产品上市和市场应用
带来了很强的影响力。埃克替尼项目也被科技部列入“十一五”重大科技成果

展和战略性新产品。科技部和专项领导亲临埃克替尼成果发布会，高度肯定这

一创新成果，并在很多会议上给予表扬和宣传。这都大大提升了埃克替尼的社

会影响力和业界的知晓度，推动了它的临床应用。

同时，从企业的角度，我们特别感觉到一些产业政策配套和链接的缺失，包

括创新药的招标难、进院难、推广难和进入医保难等。希望国家能制定更能推动

这一新兴产业发展的鼓励政策，让创新推动产业发展，也让创新更好地惠及民生。

丁列明　医学博士，美国病理执业医师，毕业于阿
肯色大学医学院。浙江贝达药业有限公司董事长，

第十二届全国人大代表，中国农工民主党中央生物

技术与药学工作委员会副主任，享受国务院政府特

殊津贴。

２００２年年底回国，创立了浙江贝达药业有限公
司。历经１０年，成功开发出中国第一个小分子靶向
抗癌新药盐酸埃克替尼（凯美纳）。２００９年入选国
家“千人计划”；２０１１年获科技部“十一五”国家科技

计划执行突出贡献奖；２０１２年获中国侨界贡献奖，被聘为国家“重大新药创制”
总体组专家。
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专题 Ｂ
生物药组



法规科学在促进医药产业发展中
发挥着重要作用

王军志

中国食品药品检定研究院

法规科学（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＳｃｉｅｎｃｅ）是人用和兽用药物整个生命周期中评价其质
量、安全性和有效性的科学，是监管决策的基础，其内容包括基础和应用生物医

学科学（如微生物学、遗传学、药理学、生物统计学）、临床试验方法、流行病学和

社会科学（如决策科学、风险评估和沟通）等。法规科学研究旨在有助于开发新

的工具、标准和方法，评估药物的安全性、有效性、质量和性能，在药物的整个生

命周期中，特别是在药物从研发实验室到临床应用的转化中，发挥着关键的不可

替代的作用。每个国家和地区在保证药品安全、有效及质量可控的前提下，对创

新药物研发给予一定激励的法规政策，主要包括创新药物注册审批政策、创新药

物定价政策以及与创新药物研发相关的医疗保险政策等。创新药物研发的药物

规制政策涉及国家食品药品监督管理总局、发展和改革委员会、社保局等多个部

门，涉及面广，对部门间的协调运作要求较高，在此仅就我国目前药品注册审批

的相关政策与美国等制药强国相比存在哪些可改进之处进行分析讨论。

药物审批政策是法规科学的核心内容，创新药物注册审批是政府为了保证

拟上市新药的安全性、有效性和质量可控性，在药品上市前对申请人所提交的相

关临床前和临床药品试验数据进行的审查和批准过程。通过对美国、欧盟、日本

等发达国家相关政策的分析研究，发现药品审批政策主要发挥两大作用：一是作

为市场准入的关口，保障药品的安全有效性；二是保护知识产权和技术创新，促

进医药技术的创新与发展，从而保证广大百姓医药用品的可及性。

以美国为代表的发达国家新药审批政策与我国相比较，虽然我国药品注册

审批政策在很大程度上借鉴了美国的做法，但由于两国医药研发及监管的历史

背景和发展程度不同，中美两国创新药物注册审批政策在许多环节还存在差异。

我国创新药物注册审批政策尚未能充分发挥其鼓励创新的监管效能，新药研发

一直是阻碍我国医药产业深层次发展的关键问题。制药业内的共识是：中国是制

药大国，但不是制药强国，在研发、技术创新方面的成果并不理想。在日益激烈的
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市场竞争环境下，许多医药企业和科研机构开始致力于创新药的研发，但如果没有

良好的研发环境，没有政策和法律上的支持，就很难吸引到足够的资金和人才。

一、目前我国医药领域法规科学方面存在的主要问题

１）在政策法规层面：我国《药品管理法》及《药品注册管理办法》等系列法
律法规已颁布多年，已不能完全适应目前药物研发形势的需要，在一定程度上影

响了我国创新药物注册审批政策的监管效能；我国药品研发注册指南文件尚不

能满足需求，药物注册的各类指南文件虽不属法规范畴，但却对研发者起着重要

的指导作用。美国 ＦＤＡ已发布的药品技术指导原则有 ４７０多个，医疗器械技术
指导原则有２００多个，而我国仅发布药品技术指导原则 ６６个，医疗器械技术指
导原则制订才刚刚开始，与美国相比，其数量和质量方面都有待提高。

２）技术支撑层面：审评能力不足，且药品审批人员与制药企业、科研院所间
缺乏有效的沟通；标准制定有待加强，产品的竞争首先是标准的竞争，国内企业

建立质量标准意识不强，有些技术标准相对滞后，阻碍了研究成果转化；检验技

术和标准物质研究水平尚需不断提高，我国的标准物质品种少、种类不全，供应

量也偏小，尚不能满足快速发展的生物医药产业需求。

３）评价与引导机制方面：创新药物和医疗器械研发应该是以满足临床需求
为目标，以新靶标、新疗效、新结构、新功能为创新内容。一些创新项目忽视了解

决临床需求这一根本目标，为创新而创新。近几年我国的基础研究投入加大，发

挥了很好的作用，但是多头立项，多渠道支持，使得研究成果分散，缺乏系统性与

有机衔接，有些基础研究目的仅限于发表几篇高分值的论文。学术论文数量众

多，然而到最后大部分都束之高阁，能够转化为实际应用的甚少。

二、针对当前制约我国医药产业转化周期关键节点提出的建议

１）监管法规政策不适应创新药物发展的需求，有待修订完善。我国现行
《药品管理法》、《药品注册管理办法》已颁布多年，由于医药产业形势已发生巨

大变化，不能覆盖所出现的新问题、新方法，应对其进行持续性、而非周期性的修

订。生物药所占比重持续增长，特别是美国、日本、印度等 ２２个国家都陆续出台
了生物类似药指南，我国应尽快制定出台相关指南。

２）加快技术指导原则的完善速度。美国药学研究技术指导原则涉及 ３０个
分类、４７０多个技术指导原则，申请人可清晰明了了解各种申报技术要求。而我
国技术指导原则仅有６６个，还不及美国的 １／５，尤其缺乏关键技术、关键品种的
技术指导原则。

３）改革药品审评机制，提高药品审评能力，探索药审部门早期介入、有效沟
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通、权力下放、购买服务等新机制。

４）加强法规科学支撑技术建设。鼓励药检部门早期介入，与企业质管人员
及时沟通，解决研发中的技术问题。质量标准与检验检测技术是新药研发成果

能否转化到临床的关键技术门槛，在保证药品安全有效方面发挥着重要作用。

在化学药品、中药、医疗器械等领域，检验检测技术和方法以及安全评价技术还

需进一步提高，借鉴生物技术药物领域的成功经验，充分发挥质量标准、检验技

术在转化医学中的助推作用，推动我国医药创新能力逐步达到国际水平。

５）加强中药标准物质和注射剂质量安全技术平台的建设。加强标准物质
研究，加强符合中药特点的科学、量化的中药质量控制技术研究，建立中药安全

生产规范、中药质量安全检测技术标准体系和中药中有害残留物风险评估体系

三位一体的中药质量安全监控技术体系非常重要，既可为企业和产业健康发展服

务，又可为检验机构的能力提高服务，还能为监管部门的风险管理提供技术支持。

６）完善产品市场准入、淘汰等机制。满足临床需求是转化医学的研究目
标，更是药物研发的主攻方向，通过政策引导企业的研发投入和发展方向，将临

床需求作为药物研发需求的主要目标，让药品标准提高的成果有的放矢，进一步

激发研发、监管单位积极性。建立科学合理的评价机制，允许部分不适应临床需

要的产品退出市场，尽早发现和淘汰没有临床价值和安全风险大的品种。

王军志　中国食品药品检定研究院生物制品检定
首席专家，副院长，ＷＨＯ（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
世界卫生组织）生物制品标准化和评价合作中心主

任。主持建立了符合国际标准的生物药质量控制和

安全评价关键技术体系，整体提高了我国生物药质

量控制及安全保障能力；促使中国食品药品检定研

究院于２０１３年成为全球第七个，也是发展中国家首
个 ＷＨＯ生物制品标准化和评价合作中心（ＷＨＯ－
ＣＣ）；先后主持“８６３”、“重大新药创制”等 １６项国家

级课题；作为第一作者或通讯作者发表论文１１７篇，其中包括 Ｌａｎｃｅｔ等 ＳＣＩ收录
论文３１篇；获发明专利授权４项；主编《生物技术药物研究开发与质量控制》等
３部专著；获国家科技进步奖二等奖３项，国家技术发明奖二等奖１项，省部级科
技奖６项；先后获中华预防医学会公共卫生与预防医学发展贡献奖、“全国先进
工作者”称号和白求恩奖章等荣誉。
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肿瘤微环境中的潜在治疗靶点

罗永章

抗肿瘤蛋白质药物国家工程实验室

我们大家知道，肿瘤新生血管和新生淋巴管在肿瘤微环境的形成和肿瘤转

移过程中都起到了非常重要的作用。

在肿瘤血管重建过程中，除了血管新生之外，血管成熟化过程也十分关键，

主要表现之一就是血管内皮细胞对于周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ）的招募。以往研究表明，
内皮细胞分泌的血小板源性生长因子 －ＢＢ（ＰＤＧＦ－ＢＢ）通过浓度梯度介导周细
胞向新生血管内皮的招募作用。但在肿瘤组织中，肿瘤细胞也可以大量分泌

ＰＤＧＦ－ＢＢ，由肿瘤分泌的 ＰＤＧＦ－ＢＢ却并没有干扰常规的血管成熟通路（即内
皮细胞分泌 ＰＤＧＦ－ＢＢ定向招募周细胞）。而且，这种肿瘤细胞大量表达的
ＰＤＧＦ－ＢＢ还介导了更多的周细胞定向招募到内皮细胞周围。因此，我们推测
存在其他通路可以弥补 ＰＤＧＦ－ＢＢ通路的改变，进而调控周细胞招募和血管成
熟化的过程。

我们研究发现，在 ＰＤＧＦ－ＢＢ高表达的肿瘤组织中，肿瘤细胞来源的 ＰＤＧＦ－
ＢＢ能够通过旁分泌通路刺激血管内皮细胞，并促进血管内皮细胞分泌基质衍生因
子 ＳＤＦ－１α，内皮细胞分泌的 ＳＤＦ－１α进而介导周细胞（表达 ＳＤＦ－１α的受体
ＣＸＣＲ４）招募至新形成的血管内皮管腔。这一研究结果表明，ＳＤＦ－１α／ＣＸＣＲ４通
路很可能是肿瘤新生血管形成和成熟化的潜在治疗靶点。

关于新生淋巴管生成是如何被调控的，目前已知存在一系列的生长因子能

诱发新生淋巴管生成。其中，ＶＥＧＦ－Ｃ和 ＶＥＧＦ－Ｄ都是非常重要的淋巴管生
成促进因子。我们还关注其他促淋巴管生成的因子。前面提到 ＳＤＦ－１α可介
导周细胞向新生血管内皮的招募作用，除此之外，我们发现 ＳＤＦ－１α／ＣＸＣＲ４通
路在肿瘤淋巴管新生过程中也发挥着重要作用。我们证明 ＳＤＦ－１α是一个新
的淋巴管生成促进因子。首先，我们用体外细胞趋化实验证明了 ＳＤＦ－１α是通
过趋化因子受体 ＣＸＣＲ４通路招募小鼠淋巴内皮细胞。用 ＣＸＣＲ４中和抗体或者
其拮抗剂 ＡＭＤ３１００能抑制 ＳＤＦ－１α诱导的小鼠淋巴内皮细胞的迁移，但并不
影响生长因子 ＶＥＧＦ－Ｃ的活性。为了进一步证明这一点，体内的基质胶栓塞实
验检测基质胶中的淋巴管密度得到了与体外趋化实验类似的结果，ＶＥＧＦＲ－３
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中和抗体也不能抑制 ＳＤＦ－１α诱导的新生淋巴管生成，而 ＣＸＣＲ４中和抗体或
者拮抗剂 ＡＭＤ３１００能明显降低 ＳＤＦ－１α的活性。以上结果说明，ＳＤＦ－１α促
进新生淋巴管生成的活性不依赖于 ＶＥＧＦ－Ｃ通路，而是通过趋化因子受体 ＣＸ
ＣＲ４直接作用于淋巴内皮细胞。接下来，在人乳腺癌裸鼠原位模型中研究联合
阻断 ＳＤＦ－１α和 ＶＥＧＦ－Ｃ从而控制淋巴转移的情况。结果显示，抗 ＳＤＦ－１α
中和抗体能明显降低乳腺癌肿瘤组织中新生淋巴管密度，而同时用抗体封闭

ＳＤＦ－１α和 ＶＥＧＦ－Ｃ可以比它们单独封闭能更好地抑制肿瘤新生淋巴管生成。
由于肿瘤淋巴管新生可以促进肿瘤的转移，同时 ＳＤＦ－１α被报道与肿瘤淋巴结
转移相关，因此，我们进一步分析荷瘤小鼠淋巴结转移情况。结果显示，同时封

闭 ＳＤＦ－１α和 ＶＥＧＦ－Ｃ通路的小鼠淋巴结几乎没有转移的乳腺癌细胞。该结
果证实了我们的设想，一方面封 ＳＤＦ－１α能抑制乳腺癌细胞的淋巴转移，另外，
同时阻断 ＳＤＦ－１α通路和 ＶＥＧＦ－Ｃ通路的抗体联合多靶点治疗可以更有效的
控制肿瘤淋巴转移。

血管抑制剂药物研发是最近 １０多年来的热点。早在 １９９７年，哈佛大学
Ｆｏｌｋｍａｎ实验室就报道了内源性血管抑制剂内皮抑素（英文名：Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）可以
抑制小鼠肿瘤且无耐药性。然而，内皮抑素临床试验在美国并未获得成功。临

床数据显示，重组人内皮抑素安全性良好，但无确切疗效；且生产成本高，无法满

足临床试验需求，美国 ＥｎｔｒｅＭｅｄ公司终止了临床试验。事实上，早在２００２年美
国 Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志就报道，“内皮抑素遇到挫折”，其中蛋白质复性是个难题。

据此，我们进行了创新性的药物设计，成功解决了内皮抑素的复性难题，发

明了 Ｎ末端修饰的重组人内皮抑素，商品名叫恩度，并于 ２００５年获得国家 Ｉ类
新药证书。

恩度的成功研发在国际上产生了很大的影响。哈佛大学 Ｆｏｌｋｍａｎ教授评
价：“恩度是首个获批的内源性血管抑制剂类抗肿瘤药物。”同时，ＮａｔｕｒｅＢｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ，ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ和《华尔街日报》等报刊都给予了非常正面的评价。其
中，哈佛大学的刊物 ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＡｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓＲｅｓｅａｒｃｈ报道 “ＡＳｅｃｏｎｄＬｉｆｅｆｏｒＥｎ
ｄｏｓｔａｔｉｎ”，即“内皮抑素获得新生”，给出了非常详细的报道。哈佛大学的另一份
刊物 Ｄｒｅａｍ（《梦》）甚至用“ＲｉｓｉｎｇＳｔａｒ”来描述恩度。

与此同时，人们对恩度的质疑也随之而来。血管内皮抑素为何在中国研发

成功，而美国的同类产品却失败了？是捡了美国人剩下的？假药？如果是个真

药，区别是什么？恩度在临床应用中疗效个体差异的理论依据是什么？

首先来解释第一个问题。我们创新性的药物设计核心是“引进了额外的锌

离子结合位点，发明了 Ｎ末端氨基酸序列”，相当于在内皮抑素的 Ｎ末端打了一
个结，从而保护了 Ｎ末端，提高了蛋白稳定性，降低了用药剂量。
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美国用于临床试验的样品，看起来是一个混合物。而我们中国的临床试验

样品是一个构象均一的产品。通过分析美国的临床试验样品，我们发现该样品

发生了 Ｎ末端降解。
为了分析 Ｎ末端降解对内皮抑素活性的影响，我们分别制备了 Ｎ末端降解

产生的各个组分，发现 Ｎ末端降解导致锌离子结合下降，稳定性和活性下降。这
部分工作发表在２０１０年的 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ杂志上。

由与 Ｆｏｌｋｍａｎ实验室的平行比对实验可以发现，我们中国恩度样品 １５ｍｇ
比美国同类产品７５ｍｇ的抑瘤率还要高。Ｆｏｌｋｍａｎ教授私下跟我讲，中国的恩
度样品抑制肿瘤的活性比美国要好至少 ５～１０倍，然而他在公开场合却只讲我
们比他们的活性好至少 ２倍。但是让我们的竞争对手，尤其是美国两院院士、
“抗肿瘤血管新生理论”的奠基人这样评价，实属不易。

我们成功解决了恩度的规模化复性难题，其原理是富集中间体，正确配对二

硫键，进而形成正确的三级结构，并获得生物学活性。Ｎ末端完整性和正确复性
是关键。

为了回答恩度在临床应用上的个体差异，我们经过多年研究，发现核仁素是

内皮抑素的功能性受体，它特异表达在肿瘤血管表面，而在正常组织的血管并没

有表达。该发现解释了恩度在临床上毒性低的原因。该发现作为封面文章在

Ｂｌｏｏｄ杂志上发表。同时，Ｂｌｏｏｄ杂志发表了 Ｆｏｌｋｍａｎ教授的同刊评论说“核仁素
受体的发现，对于阐明内皮抑素生物学机理和临床应用具有重大指导意义。”

我们接下来的研究发现，在肿瘤新生的淋巴管上也特异的高表达膜表面受

体核仁素，而在正常的成熟淋巴管上不表达。我们进一步证明，内皮抑制素可以

抑制肿瘤新生淋巴管的生长但并不影响正常的淋巴管。肿瘤新生淋巴管生成与

淋巴转移密切相关，我们通过观察荷瘤小鼠淋巴结转移的结果，证明血管内皮抑

制素可以抑制肿瘤淋巴结转移，并且这一抑制活性是由受体核仁素直接介导的。

由此我们证明了 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ可以同时靶向肿瘤的新生血管和淋巴管。接下
来的问题是，受体核仁素是如何由细胞核转运到细胞膜上的呢？最初，我们的研

究发现，ＶＥＧＦ和细胞外基质共同诱导核仁素从细胞核到细胞膜的转运，只有在
细胞膜上的核仁素才是 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ的功能性受体。通过进一步研究肿瘤微环境
中的新生血管，我们总结出新生血管表面核仁素表达及其功能的调控机制。血

管内皮细胞中的核仁素合成后，被 ＰＫＣ－ξ和 ＣＫ２磷酸化，再与 Ｈｓｃ７０结合，
Ｈｓｃ７０抑制核仁素的自降解过程，进而稳定核仁素与 ＭｙＨ９结合，核仁素通过
ＭｙＨ９锚定在细胞骨架上，沿骨架转运至细胞膜，通过促进内皮细胞迁移调控血
管新生，Ｈｓｃ７０通过调节核仁素的膜转运紧密参与了核仁素在肿瘤血管新生中
的作用。
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通过对 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ受体的研究，我们还发现 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ可以诱导 α５β１型整
联蛋白（Ｉｎｔｅｇｒｉｎα５β１）、核仁素（Ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ）以及尿激酶型纤溶酶原激活剂受体
（ｕＰＡＲ）的相互作用，来共同介导 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ的内吞过程。此后，我们对内皮抑
素的内吞过程进行更加深入的研究。已知制霉菌素（Ｎｙｓｔａｔｉｎ）作为细胞膜上胆
固醇分子的螯合剂，可以阻断脂筏 －膜穴内吞通路，我们发现当用 Ｎｙｓｔａｔｉｎ和
Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ同时处理荷瘤小鼠时，可显著增加肿瘤对 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ的摄取。我们的
实验结果证明，Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ可以借助脂筏 －膜穴（ｃａｖｅｏｌａ／ｌｉｐｉｄｒａｆｔｐａｔｈｗａｙ）和笼
形蛋白包被小泡 （ｃｌａｔｈｒｉｎｃｏａｔｅｄｐｉｔｓｐａｔｈｗａｙ）这两条途径被内皮细胞内吞。
Ｎｙｓｔａｔｉｎ可以增强内皮细胞对 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ的内吞。这可能是由于当用 Ｎｙｓｔａｔｉｎ处
理使得脂筏 －膜穴依赖性内吞通路受到抑制时，笼形蛋白包被小泡高效内吞途
径代偿性的活跃而导致的。

综上所述，我们的研究表明 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ能在细胞膜上与 Ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ、Ｉｎｔｅｇｒｉｎ
α５β１及 ｕＰＡＲ结合形成受体复合体，进而发生由脂筏通路和网格蛋白通路共同
调控的内吞作用，并由核转运蛋白 Ｉｍｐｏｒｔｉｎα１β１介导进入细胞核，从而发挥 Ｅｎ
ｄｏｓｔａｔｉｎ的生物活性。

我们另一部分的工作主要是集中在对肿瘤微环境的研究。有研究表明在肿

瘤细胞转移到远端器官之前，远端器官中会形成前转移微环境。我们的研究发

现在接种黑色素瘤的第 ０、４、８、１２、１６天中，肺血管的通透性从第 ４天就开始增
加，从第８天开始有显著的升高。在第 １２天和第 １６天肺血管壁的通透性维持
在了一个相对稳定的水平。这表明当原发瘤在很小的情况下，前转移微环境就

已经开始形成。前转移微环境血管壁的通透性增强，进而促进了肿瘤细胞的外

侵和存活。那么远端器官的正常组织环境究竟如何转变为前转移微环境的呢？

何种因子促使正常组织环境向前转移微环境转变？我们采用基因芯片的分析方

法，研究肺组织在原发肿瘤的作用下有哪些基因的表达发生了变化。研究结果

表明在前转移微环境形成过程中，Ａｎｇｐｔ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ１０等因子的表达水平上
调，促进正常组织血管壁的通透性升高，为后来癌细胞（“种子”）的转移提供了

丰富的“土壤”，进而促进肿瘤的转移。

我们另外一项研究发现，热休克蛋白 ９０α（Ｈｓｐ９０α）能被肿瘤细胞分泌到胞
外，促进肿瘤的侵袭、转移和新生血管生成。首先我们对其分泌机制进行了研

究。我们发现在肿瘤细胞中，胞内 Ｈｓｐ９０α通过其 Ｃ末端的 ＥＥＶＤ基序（ｍｏｔｉｆ）
和一类含有 ＴＰＲ结构域的蛋白相互作用形成复合体，该相互作用可能发生于胞
内不同的亚细胞定位，并且是一个动态的过程，处于这类复合体状态的 Ｈｓｐ９０α
因此就被“滞留”于胞内。另外一方面，肿瘤细胞在受到外界刺激的时候，上游

信号激活了 ＰＫＡ通路，ＰＫＡ直接磷酸化 Ｈｓｐ９０α的苏氨酸 ９０位点，从而引起
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Ｈｓｐ９０α蛋白构象的改变，激活下游的转运、分泌途径；同时磷酸酶 ＰＰ５又可以介
导 Ｈｓｐ９０α的去磷酸化，从而逆转 Ｈｓｐ９０α的分泌。Ｈｓｐ９０α在从胞内分泌到胞
外的过程中其 Ｃ末端发生了一个剪切事件，分泌到胞外的 Ｈｓｐ９０α可能通过结
合并激活胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中的金属蛋白酶（如 ＭＭＰ２），从而
促进肿瘤细胞的侵袭和转移。

同时我们发现，血液中 Ｈｓｐ９０α的含量与多种肿瘤发生、转移及恶性程度正
相关，对肿瘤诊断、预后和疗效监测具有重要价值。由此我们在国内 ８家医院开
展了血浆 Ｈｓｐ９０α作为肿瘤标志物的大规模临床实验，总样本数达 ２３４７例。这
是国际上首次完成血浆中 Ｈｓｐ９０α作为肿瘤标志物的大样本临床试验。目前热
休克蛋白９０α定量检测试剂盒已获得国家第三类医疗器械证书，并且已通过欧
盟 ＣＥ认证和 ＩＳＯ１３４８５体系认证。

罗永章　１９８５年毕业于兰州大学化学系，１９９３年
获美国加州大学伯克利分校生物化学博士学位，

１９９３—１９９８年先后在美国哈佛大学和斯坦福大学医
学院从事博士后研究。２００１年受聘于清华大学，同
年被评为长江学者。现任抗肿瘤蛋白质药物国家工

程实验室主任。

致力于转化医学研究多年，取得多项成果：基于

蛋白质复性中间体理论，发明了高浓度复性核心技

术，使重组蛋白质的生产成本显著下降；开展肿瘤微

环境研究，将重组人血管内皮抑制素研发成国家Ⅰ类抗癌新药，揭示了肿瘤细胞
分泌Ｈｓｐ９０α的调控机制并在国际上首次证明它是肺癌相关肿瘤标志物，进而研
发出定量检测试剂盒，已获国家第三类医疗器械证书和欧盟 ＣＥ认证。先后获
得中国专利金奖、国家技术发明奖二等奖和何梁何利奖等多项奖励和荣誉。
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中国疫苗的现状和未来

沈心亮

中国生物技术股份有限公司

一、全球疫苗研发趋势

疫苗应用特别是儿童用疫苗的发展已经取得了巨大成绩后，未来还有更多

的疫苗需要研发，因为有以下几个需求：一是目前还有较多的传染病尚无疫苗可

用，针对这些疾病的传染病疫苗极为迫切；二是在技术上要加强应对新发和突发

传染病不断涌现的新情况；三是成人疫苗，特别是肿瘤的预防性疫苗、性传播疾

病等的预防性疫苗；四是针对肿瘤、自身代谢性疾病的治疗性疫苗等。

针对这些需求，传统疫苗的研发策略显然已经不能满足新形势的需求。幸

运的是，以基因工程技术和细胞技术为代表的疫苗研发新技术为疫苗的研发提

供了可用的技术手段。这些技术将是疫苗发展的主流技术，特别是后基因组学

和后蛋白质组学技术的发展，为研发尚无疫苗可用的传染病疫苗研发提供了新

的思路。

基因工程技术、载体技术、蛋白质组学技术等的融合，使 ＧＢＳ（Ｂ群链球菌）
疫苗的研究取得了飞速的突破；利用反向疫苗学和比较基因组学技术，使得肺炎

链球菌广谱疫苗、Ａ群链球菌疫苗、Ｂ群脑膜炎球菌疫苗、肺炎支原体疫苗的研
究取得了迅猛进展；利用新的免疫学研究成果，人们研制了机制明确、效果更佳

的新型佐剂用于疫苗的研发；利用活病毒载体来构建嵌合病毒使登革热疫苗等

取得了进展。递送外源抗原进行黏膜免疫，将使疫苗更加方便和更加有效地使

用；疫苗的研发有了更多新技术的使用，将为疫苗研究更加具有希望，也将使疫

苗产业技术快速发展。

二、近年来全球疫苗产业化的进展

１疫苗产业化概况
２００８年以来，美国 ＦＤＡ共批准了８种创新型预防重大传染病的新疫苗。这

些新疫苗的上市为全球民众提供了预防重大传染病的新疫苗品种和品质更好的

新疫苗品种，包括１３价肺炎多糖蛋白结合疫苗，轮状病毒疫苗等“重磅炸弹”级
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的新疫苗，并通过新技术的研发推动了新疫苗的上市，如基于细胞培养技术的新

型流感疫苗（Ｆｌｕｃｅｌｖａｘ，诺华）、基于广谱抗原筛选技术的预防流行性脑膜炎的四
价多糖蛋白结合疫苗（Ａ，Ｃ，Ｗ１３５，Ｙ）、基于抗原筛选系统发展的 Ｂ群脑膜炎球
菌蛋白质疫苗（４ＣｍｅｎＢ）、基于昆虫／杆状病毒表达系统的流感亚单位疫苗等。
表１为２００８—２０１３年美国 ＦＤＡ和 ＥＭＡ批准的新疫苗。

表１　２００８—２０１３年美国 ＦＤＡ和 ＥＭＡ批准的新疫苗一览

年份 疫苗 公司

２００８ Ｒａｔａｒｉｘ（轮状病毒疫苗） 葛兰素史克

２００９ Ｃｅｒｖａｒｉｘ（宫颈癌疫苗） 葛兰素史克

２０１０
Ｍｅｎｃｏ（四价脑膜炎多糖蛋白结合疫苗） 诺华

Ｐｒｅｖｎａｒ（１３价肺炎多糖蛋白结合疫苗） 诺华

２０１１
Ｆｌｕｃｅｌｖａｘ（基于细胞培养技术的流感疫苗） 诺华

Ｄｒｄｏｖａｘ（４型和７型腺病毒疫苗） 梯瓦

２０１２ Ｂｅｘｓｅｒｏ（Ｂ群脑膜炎球菌蛋白质疫苗） 诺华

２０１３

Ｆｌｕｂｌｏｋ（基于昆虫／杆状病毒系统的流感亚单位疫苗） 蛋白质科学公司

黄热／登革热嵌合疫苗 巴斯德

黄热／乙脑嵌合疫苗 巴斯德

２临床研究中的新疫苗
全球目前在研的新型疫苗共有４２００多项，其中正在进行的临床研究项目共

有３２８项，这些新疫苗中近１００项主要集中于对重大传染病的新型疫苗研发，其
余２００多项集中于利用新技术对传统疫苗进行升级换代。这些研究为进一步推
动新型疫苗的产业化奠定了技术基础和品种基础，尤其为目前尚无疫苗可用的

传染病疫苗上市提供了新希望，使人们可在５～１０年有疫苗可用。
重大传染病新型疫苗的研究主要集中在欧美地区，其中美国目前共有 １５７

项，欧洲有６７项；我国处于第三位，共有４０项疫苗临床试验。
全球疫苗的五大巨头企业依然是疫苗研发尤其是新型疫苗研发的领头者。

在全球进行的近１００项新疫苗研究临床试验中，这五大巨头企业占据了 １／３，并
引领了包括载体疫苗、联合疫苗、疫苗抗原筛选技术、新佐剂技术以及大规模细

胞培养技术等主要的新型疫苗发展的技术方向。表２为全球疫苗巨头进入临床
研究的新型疫苗。
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表２　全球疫苗巨头进入临床研究的新型疫苗

公司 ＰｈａｓｅⅠ ＰｈａｓｅⅡ ＰｈａｓｅⅢ

默克 肺炎多糖蛋白结合疫苗

９价（６、１１、１６、１８、３１、

３３、４５、５２和５８）宫颈癌

疫苗

葛兰素史克

疟疾疫苗 结核病疫苗 恶性疟疾虫疫苗

金黄色葡萄球菌疫苗 麻腮风疫苗 带状疱疹疫苗

艾滋病疫苗
１０价肺炎多糖蛋白结

合疫苗

流感嗜血杆菌 －Ｃ，Ｙ

群脑膜炎球菌联合疫苗

四价脑膜炎多糖蛋白结

合疫苗

基于细胞培养技术的

Ｈ５Ｎ１流感疫苗

赛诺菲巴斯德

轮状病毒疫苗 艰难梭菌疫苗 登革热疫苗

铜绿假单胞菌疫苗
第二代四价流脑多糖蛋

白结合疫苗
艾滋病疫苗

肺炎链球菌疫苗 纯化狂犬病疫苗

无细胞百白破－乙肝－

灭活脊髓灰质炎病毒－

流感嗜血杆菌联合

疫苗

结核病疫苗 流感裂解疫苗

诺华

巨细胞病毒疫苗
基于细胞培养技术的

Ｈ５Ｎ１流感疫苗

细胞培养的季节性流

感疫苗

Ｂ群链球菌疫苗
Ｂ群脑膜炎球菌疫苗

（美国注册）

艾滋病疫苗
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｗ１３５、Ｙ群流

脑多价结合疫苗

肺炎链球菌疫苗 绿脓杆菌疫苗

辉瑞
艰难梭菌疫苗 金黄色葡萄球菌疫苗

青少年 Ｂ群脑膜炎球

菌疫苗

戒烟疫苗
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３全球疫苗研发的技术热点
（１）成人疫苗研发趋势呈现旺盛势态
过去，疫苗市场主要由儿童疫苗市场占据，从２００７年开始有所转变：２００７年

全球疫苗市场的市场容量达 １６３亿美元，全球儿科疫苗销售额达到 ８０亿美元，
占市场份额为４９５％；是年，全球成人疫苗销售额超过８２亿美元，占市场份额近
５０５％。这反映了疫苗的需求由被动推动（政府主导）向主动接种趋势的转化，
也反映了国际疫苗巨头的主要研发动态之一———加强成人疫苗的研发。２００５
年，赛诺菲巴斯德公司（ＡＳＰ）的 ２个疫苗产品 Ａｄａｃｅｌ和 Ｍｅｎａｃｔｒａ获得了美国
ＦＤＡ的上市批准。Ａｄａｃｅｌ是一种与白喉和破伤风疫苗联合使用的百日咳新疫
苗，用于加强１１～６４岁人员对百日咳的免疫力。该疫苗是第一个获准用于加强
成人百日咳免疫的疫苗。另一个疫苗产品 Ｍｅｎａｃｔｒａ是美国，也是全世界首个用
于预防脑膜炎球菌感染的４价结合疫苗，适用于１１～５５岁患者，可预防 Ａ、Ｃ、Ｙ、
Ｗ－１３５型脑膜炎球菌。葛兰素史克和默克推出的预防宫颈癌的人乳头瘤病毒
疫苗是疫苗市场的重磅炸弹，是成人疫苗市场迅速增长的主因。还有 ２００６年 ５
月２６日，美国 ＦＤＡ批准了默克公司用于预防 ６０岁以上老年人带状疱疹的疫苗
产品 Ｚｏｓｔａｖａｘ上市。

（２）积极研发新疫苗以应对新发和突发传染病
近年来，随着人类活动范围的扩大和环境、气候等因素的影响，人畜共患病

如甲型 Ｈ１Ｎ１流感影响全球，ＨＩＶ发病趋势逐渐升高、ＨＥＶ（戊型肝炎）等的发病
率也开始上升。国际疫苗研究业界也集中于这些领域开始研究。目前已经研究

的各类型流感疫苗有３６种，ＡＩＤＳ／ＨＩＶ进入临床各期研究的疫苗有 ５９种以上。
我国在 ＡＩＤＳ／ＨＩＶ疫苗研究上与国际基本保持一致，有两种同类疫苗进入了临
床研究。

性传播疾病疫苗也是目前疫苗研究领域的一大热点。目前有两种单纯疱疹

病毒疫苗已经结束了Ⅱ期，我国还没有一种进入临床研究。
（３）多种技术手段应用于疫苗研发
随着基因工程技术等技术手段的不断发展，多种技术手段用于发展新疫苗

和改善传统疫苗。这些技术手段主要包括：① 用基因工程技术发展减毒活疫

苗，这种技术相比传统技术手段进行微生物的连续传代更加快捷、更有目标性；

② 改造病毒、细菌等微生物成为基因工程载体疫苗，模拟病原体的自然感染模
式以提高疫苗的有效性，并且在流行病学资料的基础上，整合多个血清型（基因

型）的病原体抗原在单一疫苗上；③ 发展重组亚单位疫苗以充分提高细胞免疫
和体液免疫；④ 利用基因组学等技术手段鉴定可用于疫苗开发的抗原和抗原表
位；⑤ 利用基因工程技术、生物信息学、基因组学和蛋白质学的结晶———反向疫
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苗学研究利用传统技术手段无法研究成功的疫苗，如广谱流感疫苗和丙肝

（ＨＣＶ）疫苗等；⑥ 改变疫苗的投递途径，如口服或鼻腔喷雾等黏膜投递型疫苗。
（４）关键技术不断应用于产业化
细胞基质对于疫苗研发而言是非常重要的关键技术之一。过去利用原代细

胞如地鼠肾等生产的疫苗质量效果较差，且质量不易控制。目前为大家所熟知

的流感疫苗也是用鸡胚进行生产的。用鸡胚生产疫苗受到鸡胚供应的数量和质

量影响，已经严重影响了疫苗的市场供应。为了规避这些问题，从 ２００３年开始，
默克、诺华、赛诺菲巴斯德等主要的流感疫苗制造企业开始用细胞规模化制备技

术生产流感疫苗，大大提高了产能，凸显了细胞基质对于疫苗生产的重要性。近

年取得最大进展的是 ＰｅｒＣ６细胞，已经用于流感疫苗的生产。其他还有我国普
遍使用的２ＢＳ细胞、Ｖｅｒｏ细胞和用于生物技术药物开发的 ２９３细胞、ＭＲＣ－５细
胞等。现在的主要趋势是利用基因工程技术手段改造各种 ２倍体细胞使之成为
传代细胞系，以利于疫苗的生产和研发。

各种原核和真核表达体系也是关系到新疫苗研究的重要技术。目前已经成

功应用于疫苗研究的表达体系有大肠杆菌（原核）表达体系，酵母、哺乳动物细

胞等真核表达体系。这几种表达体系已经有多个成功的范例，如乙肝疫苗、人乳

头瘤病毒疫苗等。最近取得的进展是昆虫／杆状病毒表达系统。昆虫／杆状病毒
表达系统由于其表达产物易于纯化、产量高等优势，极具发展前景。葛兰素史克

已经将其成功用于人乳头瘤病毒疫苗的开发，且于 ２００６年投入市场，取得了良
好的发展前景。

佐剂对于提高疫苗的免疫原性和安全性以及降低疫苗的使用量来提高疫苗

的产量等都具有重要的意义。因此，发展佐剂也是疫苗领域的关键技术之一。

传统使用的铝佐剂因其不能有效提高疫苗特别是基因工程疫苗的免疫学效果，

已经不能适用于新疫苗的研究。目前国外如默克和葛兰素史克都分别开发了

ＭＦ５９和 ＡＳ０４佐剂。处于研究中的佐剂有 ＱＳ２１、免疫刺激复合物（ＩＳＣＯＭ）、类
脂体、细菌内毒素和脂多糖、细胞因子、ＣｐＧＤＮＡ和 ＣｐＧ寡聚核苷酸等。

４国际疫苗巨头的研发动态
１）默克公司（Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ）：默克公司目前除了将人乳头瘤病毒疫苗推广

到全球应用，还致力于其生殖器疱疹病毒等疫苗的研究。

２）赛诺菲巴斯德（ＡＳＰ）公司：目前，赛诺菲巴斯德在流感疫苗领域的研究
项目包括新型佐剂的研制、皮下给药方式，高效价疫苗，细胞培养新技术的研究

以及针对 Ｈ５Ｎ１病毒变异株的疫苗研究等。
３）葛兰素史克公司：作为全球领先的疫苗生产商，葛兰素史克公司具有众

多的在研疫苗储备，其中包括中耳炎、脑膜炎、流感等预防性疫苗以及乙型肝炎、
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志贺菌病、肺结核、巨细胞病毒感染、弓弄虫感染、菌痢、巨型肝炎等治疗性疫苗，

特别是以皂苷和单磷酰脂 Ａ混合物的 ＡＳ系列佐剂是葛兰素史克的研究重点。
同时，在癌症、艾滋病疫苗研究方面葛兰素史克也有相当大的投入。

４）辉瑞制药公司：辉瑞公司是先后将惠氏和 ＰｏｗｄｅｒＭｅｄ公司疫苗业务整合
进来后来发展疫苗的。目前主要集中包括禽流感疫苗、流感疫苗、生殖器疣疫

苗、单纯疱疹病毒疫苗、慢性乙肝疫苗、１３价肺炎多糖蛋白结合疫苗上等。目前
进展最快的是一个处于Ⅱ期临床研究阶段的季节性流感疫苗。

５）诺华公司：诺华疫苗业务主要是收购了原凯荣（Ｃｈｉｒｏｎ）公司的业务基础
上发展的。目前主要集中在利用新型细胞基质开发流感疫苗上，借以大幅度提

高疫苗的产量。

三、中国疫苗研发和产业化状况

１新疫苗上市
根据国家食品药品监督管理总局发布的《药品注册审批年度报告》，２００９—

２０１１年，我国先后有２种国际上未上市的新疫苗获得了生产许可，包括第三军医
大学邹全明教授研制的幽门螺杆菌疫苗和厦门万泰沧海生物技术公司研制的戊

型肝炎病毒疫苗。后者是中国首次上市的具有原创性的基因工程疫苗，代表了

中国疫苗发展进入了新时代。

同时，２００９年末甲型 Ｈ１Ｎ１暴发后，我国重大传染病疫苗产业迅速反应，集
全国之力在 １００天内迅速研发成功了甲型 Ｈ１Ｎ１流感疫苗，为有效控制甲型
Ｈ１Ｎ１流感的流行起到了极大的作用。

２０１２年末，我国在研的三种 ＥＶ７１病毒灭活疫苗完成了Ⅲ期临床研究，于
２０１３年获得新药证书和生产文号，为我国又增添了三个新的疫苗品种。

２重点研究项目产业化支撑未来市场发展
截至 ２０１２年年末，我国共有 ３１种重大传染病新型疫苗进入了不同阶段的

临床研究，包括预防手足口病、霍乱、大流行流感，以及具有自主知识产权的宫颈

癌疫苗等重大传染病预防性和治疗性疫苗（表３）。
表３　我国重大传染病新型疫苗（截至２０１２年年末）

疫苗名称 药品类型 申请类型 注册分类 企业名称

福氏宋内氏痢疾双价结

合疫苗
预防用生物制品 新药 １

北京绿竹生物制药有限

公司

肠道病毒 ７１型灭活疫

苗（Ｖｅｒｏ细胞）
预防用生物制品 新药 １

成都生物制品研究所有

限责任公司
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续表

疫苗名称 药品类型 申请类型 注册分类 企业名称

重组腺病毒艾滋病 ｇａｇ

疫苗（Ａｄ５－ＨＩＶｇａｇ）
治疗用生物制品 新药 １

中国疾病预防控制中心

病毒病预防控制所

治疗用人乳头瘤病毒

１６型重组蛋白疫苗
治疗用生物制品 新药 １

浙江普康生物技术股份

有限公司

重组人乳头瘤病毒双价

（１６／１８型）疫苗（酵母）
预防用生物制品 新药 １

上海泽润生物科技有限

公司

治疗性宫颈癌疫苗 治疗用生物制品 新药 １
上海泽润生物科技有限

公司

甲型肝炎灭活疫苗 预防用生物制品 新药 １
上海泽润生物科技有限

公司

肠道 病 毒 ７１型 灭 活

疫苗
预防用生物制品 新药 １

北京绿竹生物制药有限

公司

增效乙型肝炎疫苗 预防用生物制品 新药 １ 北京生物制品研究所

人用禽流感（Ｈ５Ｎ１）全

病毒灭活疫苗（Ｖｅｒｏ细

胞）

预防用生物制品 新药 １
吉林亚泰生物药业股份

有限公司

肠道病毒 ７１型灭活疫

苗（Ｖｅｒｏ细胞）
预防用生物制品 新药 １

浙江普康生物技术股份

有限公司

重组 Ｂ亚单位双价 Ｏ１／

Ｏ１３９霍乱疫苗（肠溶胶

囊）

预防用生物制品 新药 １
上海联合赛尔生物工程

有限公司

手足口病 （肠病毒 ７１

型，ＥＶ７１）灭活疫苗
预防用生物制品 新药 １

北京微谷生物医药有限

公司

９价肺炎球菌多糖结合

疫苗
预防用生物制品 新药 １

玉溪沃森生物技术有限

公司

肠道病毒 ７１型灭活疫

苗（人二倍体细胞）
预防用生物制品 新药 １

中国医学科学院医学生

物学研究所

１３价 肺 炎 球 菌 结 合

疫苗
预防用生物制品 新药 １

北京民海生物科技有限

公司
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续表

疫苗名称 药品类型 申请类型 注册分类 企业名称

重组（大肠杆菌）人乳

头瘤病毒 ６／１１型双价

疫苗

预防用生物制品 新药 １
厦门万泰沧海生物技术

有限公司

治疗性重组腺病毒５型

ＥＢ病毒潜伏膜抗原 ２

（Ａｄ－ＬＭＰ２）疫苗

治疗用生物制品 新药 １
中国疾病预防控制中心

病毒病预防控制研究所

鼠疫疫苗 预防用生物制品 新药 １ 兰州生物制品研究所

冻干 Ａ、Ｃ群脑膜炎球

菌多糖结合疫苗
预防用生物制品 新药 １

玉溪沃森生物技术有限

公司

治疗性 ＨＩＶ腺病毒载

体疫苗
治疗用生物制品 新药 １

深圳市源兴生物医药科

技有限公司

重组（大肠杆菌）人乳

头瘤病毒１６／１８型双价

疫苗

预防用生物制品 新药 １ 厦门大学

癌症治疗用重组人表皮

生长因子（ＥＧＦ）偶联

疫苗

治疗用生物制品 新药 １ 百泰生物药业有限公司

治疗性基因工程艾滋病

疫苗
治疗用生物制品 新药 １

深圳市奥克生物股份有

限公司

流感全病毒鼻腔喷雾灭

活疫苗
预防用生物制品 新药 １

北京金迪克生物技术研

究所

脊髓灰质炎灭活疫苗

（Ｓａｂｉｎ株）
预防用生物制品 新药 １

中国医学科学院医学生

物学研究所

治疗性基因工程艾滋病

疫苗
治疗用生物制品 新药 １

深圳市奥克生物技术有

限公司

Ⅲ价轮状病毒基因重配

疫苗
预防用生物制品 新药 １ 兰州生物制品研究所

ＤＮＡ－天坛痘苗复合型

艾滋病疫苗
预防用生物制品 新药 １

中国疾病预防控制中心

性病艾滋病预防控制

中心

甲型副伤寒结合疫苗 预防用生物制品 新药 １ 兰州生物制品研究所
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四、中国疫苗产业的未来

通过以上国内外研究状况的描述与对比，说明我国疫苗研发在总体上仍然

落后于国外５～１０年，主要体现在以下几个方面。
１以仿制研发为主
我国目前处于临床研究和申报临床研究，以及处于前期研究阶段的项目多

是国外已经上市的疫苗。说明我国疫苗研发还处于仿制状态。

２关键技术掌握不足
目前我国研发新疫苗的技术手段严重不足。最为热点的反向遗传学和反向

疫苗学已经是目前世界疫苗研发的主要技术，流感疫苗的疫苗株通过反向疫苗

学技术构建，而我国目前的疫苗株构建还不能独立自主；两种上市的载体疫苗也

是通过反向遗传学技术构建的，而我国还不能付诸实践，目前我国研发的载体疫

苗的减毒活载体均不是独立自主构建的。

３抗原筛选技术没有成体系
我国尽管已经初步建立了抗原筛选技术平台，但目前用于疫苗研究的抗原

筛选多是通过参考国外研究的进展后通过模拟或者选择几个抗原组合的，还没

有建立起通过大规模的病原体测序和高效蛋白质表达筛选系统来筛选出可用于

疫苗研究的抗原。

４疫苗佐剂研发严重滞后
国际上已经有多种疫苗佐剂在实际中使用，而我国目前还仅有铝佐剂。尽

管近年来国家已经资助了多个项目进行佐剂研发，但由于化学，生物学和疫苗研

究的各自为主，目前还没有新的佐剂可以用于新上市的疫苗。

五、发展我国疫苗研发的技术

我国需要通过加强上下游，各疫苗相关技术学科的不断联合，通过对下述技

术的研发来促进我国新疫苗的不断涌现。

１）疫苗用细胞基质驯化技术———哺乳动物细胞的驯化和基质的多样化；
２）疫苗佐剂；
３）病毒性疫苗的新型减毒技术和灭活技术；
４）多糖蛋白结合疫苗的载体多样化技术；
５）新型疫苗递送技术———黏膜投递、透皮免疫等；
６）重组病毒载体构建技术；
７）治疗性疫苗构建技术及评价技术；
８）高效抗原筛选技术；
９）反向疫苗学技术。
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沈心亮　中国生物技术股份有限公司首席科学家，
医学硕士，硕士研究生导师。曾任兰州生物制品研

究所第四研究室主任、副所长，北京生物制品研究所

副所长，北京生物制品研究所所长。

受聘担任科技部“８６３”生物和医药技术领域专
家组专家，国家重大传染病专项能力建设领域专家

组专家，卫生部联防联控专家委员会疫苗组专家，国

家新药审评专家。国家药典委员会委员、中华预防

医学会常务委员、中华预防医学会生物制品分会副

主任委员、中国医药生物技术学会基因工程药物多肽药物和疫苗专业委员会副

主任委员。享受国务院政府特殊津贴。

主持和组织多项国家重大和重点项目及省部级项目，经费约 １２亿元；主持
国家科技支撑计划项目“手足口病（ＥＶ７１）疫苗的研制”，该项目目前已经结束临
床研究并申报新药证书和生产批件。主持发明生物新药“神经生长因子”，完成

从研制开发，到规模化生产工艺、新药申报和Ⅰ ～Ⅲ期临床等工作，２００１年取得
新药证书，２００２年获得生产文号，２００３年转化生产上市销售。先后获国家科技
进步奖二等奖１项，中华医学科技进步奖三等奖 １项、省部级一等奖 １项，其他
省部级二等奖３项；获授权发明专利１项；发表论文约２０篇。
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我国抗体药物创新与发展思考

谢良志

神州细胞工程有限公司

单克隆抗体药物经过近３０年的快速发展，已经成为全球生物制药的主流方
向。目前全球已上市和处于临床研究阶段的抗体品种数目已经达到 ４００多个，
涵盖的治疗领域也已经从早期上市品种集中的肿瘤和自身免疫性疾病领域扩展

到骨质疏松、病毒感染、神经疾病、眼科疾病、心血管疾病、代谢疾病和内分泌疾病

等。抗体药物和候选药物的靶点分子也从早期比较集中的 ＣＤ２０、ＶＥＧＦ、Ｈｅｒ２、ＴＮ
Ｆａ等少数几个分子扩展到几十个热门靶点。部分热门靶点分子列表如表１。

表１　部分热门抗体药物靶点分子

ＴＧＦｂ１ ａＩＩｂｂ３／ＣＤ４１／ＩＴＧＡ２Ｂ ＤＫＫ１

ＴＮＦＳＦ１１／ＲＡＮＫＬ Ｃ５ａ ＩｇＥ

ＢＡＦＦ／ＴＮＦＳＦ１３Ｂ ＩＬ１ｂ Ｂ７－Ｈ４

ＩＬ１７Ａ ＶＴＡ４ Ｂ７－Ｈ３

ＩＬ２３Ａ ＩＬ１３Ｒａ１ ＬＧＲ４

ＰＤ１ ＩＬ６ ＦＬＯＲ１

ＩＬ１７Ｒａ ＣＤ２７ ＤＲ５／ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ

ＣＤ２０ ＴＮＦＲＳＦ１４／ＨＥＶＭ ＣＤ４

ＥＧＦＲ ＣＤ２７／ＴＮＦＲＳＦ７ ＣＤ６

ＴＮＦａ Ａｎｇ２ ＩＬ５

ＶＥＧＦ ＮＧＦ ＩＬ５Ｒａ

ＣＴＬＡ４ ＳＯＳＴ ＣＤ２

ＩＬ６Ｒ Ｅｒｂｂ２ ＣＤ２２

ＣＤ３Ｅ ｅｒｂｂ３ ＩＬ１３

ＣＤ３３ ＩＬ４Ｒ ＰＣＳＫ９

Ｂ７Ｈ１／ＰＤ－Ｌ１／ＣＤ２７４ ＨＧＦＲ／ｃ－ｍｅｔ ＥｐＣａｍ

ＩＬ２１ ＨＧＦ ＣＤ６２Ｐ／ＳＥＬＰ
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　　建立抗体药物创新能力具有多方面的挑战性。首先，在技术层面上，抗体药
物的创新需要建立一系列关键技术，如中和抗体的研制技术、抗体人源化技术、

抗体药物体外和体内药效评价技术等。这些技术从概念上看并不难理解，许多

人可能认为我国科研单位已经具备这样的技术和能力，但要真正建立具有实用

价值的技术体系，即真正能够发现并开发出具有临床价值的创新抗体药物技术

体系，并不是一件简单的事情。２０世纪 ９０年代后期，当传统的大型制药企业看
到生物技术公司研制的抗体药物快速成为重磅炸弹药物时，都大力开展抗体药

物的技术平台研发。历经１０年以上的内部研发，不少大型跨国公司还需要通过
并购生物技术公司来补充其技术能力和产品线。

抗体药物创新的挑战性不仅存在于品种的开发，还存在于生产和质量控制。

小分子化学药的研发成本主要是由于其较低的临床前和临床成功率，而生产上

往往没有太多技术瓶颈，药品的生产成本也往往很低。抗体药物由于需要采用

真核细胞表达体系生产，规模化生产方面存在巨大的技术挑战和资金投入挑战。

抗体药物因为其分子量大、结构复杂，生产工艺往往会对产品的质量产生影响，

进一步增加生产和质量控制的难度。对比欧美国家化学仿制药和生物类似药的

研发成本，可以从一个侧面看出，化学药和生物药生产技术和成本的差别：欧美国

家化学仿制药的研发成本一般只需３００万 ～５００万美元，研发周期通常只需１～３
年；而生物类似药的研发费用至少需要３亿 ～５亿美元，研发周期长达５～８年。

鉴于抗体药物的重要性和挑战性，我国抗体药物的创新需要建立长远的战

略，分步分阶段实施，切忌急功近利。第一步需要建立创新能力的支撑体系，为

未来的创新奠定扎实的基础，包括基础研究，人才培养，和工具研发。同时，我国

应开展专利过期生物类似抗体药物的产业化和 Ｍｅｔｏｏ新分子抗体药物的研发
和产业化，并以此建立技术创新的体系和能力，积累新药研发和产业化的经验和

人才。这一阶段的重点是替代昂贵的进口抗体药物，解决我国普通老百姓的新

药可及性问题。只有经过以上阶段的技术储备，我国才有可能大规模开展原创

抗体的研发和产业化，并全面参与抗体新药国际竞争。要实现这一目标还需要

我国尽快建立国际标准的法规体系和市场环境，使我国企业能够积累国际化的

人才、技术、资金和抗风险能力。

在创新能力支撑体系建设方面，我国一直非常重视人才培养和人才引进，在

关键技术和平台研发方面也投入大量科研资金，但我国对仪器设备和生产设备

的研发重视不够，对高端科研试剂的研发重视度更不够，因而造成我国对进口试

剂和仪器的依赖度非常高，对我国生物科研的安全保障构成较大风险，我国的科

研经费也大部分流向国外厂家。

今后几年，将有数百亿美元年销售额的抗体药物专利到期，全球掀起了抗体
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类似药（Ｂｉｏｓｉｍｉｌａｒ）的研发热潮。多个大型跨国药厂已大力进入生物类似药产
业，如 Ｍｅｒｃｋ、Ｐｆｉｚｅｒ、Ａｍｇｅｎ／Ｗａｔｓｏｎ、Ｎｏｖａｒｔｉｓ（Ｓａｎｄｏｚ）、Ｔｅｖａ／Ｌｏｎｚａ等。亚洲国家
对生物类似药的研发热度更高，韩国和日本企业起步早、投入大，已经为其全球

化奠定扎实的基础。生物类似药的国际竞争将会十分激烈。原研药厂早已开始

对其专利将要过期品种制定替代战略，届时，生物类似药生产厂家不仅要面临不

同厂家的生物类似药竞争，还要应对原研厂家的原研药竞争和新一代替代产品

的竞争。

我国人口多，进口抗体药物非常昂贵，超出大部分人群的支付能力。抗体类

似药的研发和产业化对我国十分重要。我国亟须出台能够大幅度减免临床研究

规模和周期的生物类似药物法规，推动我国生物类似药的快速和健康发展，解决

进口替代、降低药价、惠及民生等重要问题。当然，我们也要清楚地认识到，目前

我国已经出现过度和盲目进入抗体仿制药领域的严重问题，抗体仿制药的研发

热潮已经超过２０世纪９０年代的干扰素和ＥＰＯ仿制和过度开发的情况。地方政
府的盲目跟风推动非理性的投入，单一品种的仿制企业数目已经达到 ２０～５０家
之多，不可避免地出现重复投资和恶性竞争的担忧。尽管我国进入生物仿制药

领域的企业数目庞大，但目前并未形成国际竞争力，目前还没有企业具备技术、

人才和资金等综合实力能够将生物类似药推向国际市场，因而在生物类似药国

际化方面我国已经落后于韩国和日本等亚洲国家。

在研制生物类似药的同时，我国应重点开发针对已经过临床验证、作用机理

明确、临床风险较低的靶点的新分子单克隆抗体药物，而没有必要一味强调研发

原创新药。这样既可以借鉴已有临床经验而降低临床失败的风险，又有可能获

得全球自主知识产权并参与国际竞争。全球处于临床阶段的抗体药物数目较

多，其专利保护期还很长，短时间内我国不能通过直接仿制来解决国产化的问

题，只能通过研制具有自主知识产权的新分子药物。目前，我国已有企业从事热

门靶点的新分子抗体药物的研制，这些靶点包括 ＤＫＫ１、ＰＣＳＫ９、ＮＧＦ、ＰＤ１、ＰＤ－
Ｌ１、ＲＡＮＫＬ等，今后几年预计将有一批新抗体药物进入临床研究。

下面以北京义翘神州生物技术有限公司和神州细胞工程有限公司为例，介

绍我国近年来在生物药创新能力方面的进展。

北京义翘神州生物技术有限公司（以下简称义翘神州）自２００７年成立以来，
一直致力于解决我国高端生物工具试剂依赖进口的问题。经过 ７年的不懈努
力，目前已经研制出 ４０００多个重组蛋白和 ３０００多个抗体试剂产品。蛋白库中
涵盖了几乎所有重要的抗体靶点分子，对我国抗体药物的创新能够提供强有力

的支撑。以流感为例，义翘神州研制了１５０多个流感毒株的血凝素蛋白，是全球
最大的流感科研试剂工具库，对流感病毒的基础研究，疫苗研发和中和抗体药物
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研发提供支撑。

在科研工具试剂的基础上，神州细胞工程有限公司（以下简称神州细胞）响

应国家“重大新药创制”专项的号召，积极开展 Ｈ７Ｎ９禽流感病毒中和抗体药物
的研发，在全球率先研制出 Ｈ７Ｎ９中和抗体候选药物。通过与中国医学科学院
实验动物所、中国食品药品检定研究院、山东欣博药物安全评价研究中心等单位

协同创新，在６个月内完成了该抗体药物的临床前研究和 １５ｋｇ应急抗体药物
的 ＧＭＰ生产，已于２０１３年 １１月提交临床申请资料。在产业化方面，神州细胞
经过５年多的攻关，已经成功开发出重组凝血八因子蛋白药物的高效生产工艺，
攻克了重组八因子蛋白表达量低和不稳定等一系列技术挑战，即将在我国申报

临床，为抗体药物的大规模生产奠定了扎实的基础。

在“重大新药创制”专项的支持下，我国抗体药物创新已有非常扎实的基

础，已经建立了支撑创新的蛋白靶点和工具试剂，建立了一批关键技术和平台，

一些企业和科研单位已发现一批具有自主知识产权的新分子抗体候选药物。在

抗体药物产业化方面，我国也已培养出一批掌握工程技术的专业人才，建成多个

抗体药物 ＧＭＰ中试生产车间，多个规模化生产车间正在建设中。可以预见，我
国在今后几年将迎来抗体药物创新和产业化的高潮。

谢良志　１９８７年获得大连工学院（现大连理工大
学）化工学士学位；１９９０年获大连理工大学化工硕
士学位；１９９１年进入麻省理工学院（ＭＩＴ）攻读博士
学位，师从美国工程院资深院士、麻省理工 １５位学
院教授（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅＰｒｏｆｅｓｓｏｒ）之一的 ＤａｎｉｅｌＩＣＷａｎｇ
博士，从事动物细胞培养和单克隆抗体工艺优化研

究，建立了 ２４ｇ／Ｌ的抗体生产工艺技术，博士期间
发表 ＳＣＩ论文１０篇，１９９６年获该校生物化工博士学
位。同年加入美国默克公司（Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ），从事基

因工程病毒疫苗产品的研发，负责４个产品的工艺开发和临床 ＧＭＰ生产，其中３
个产品已在全球成功上市，领导开发了２０００Ｌ规模的腺病毒载体艾滋病疫苗无
血清生产工艺。２００２年回国创办神州细胞工程有限公司，担任总经理。２００８年
入选第一批中央“千人计划”，兼任“千人计划”专家联谊会副秘书长，中国医学

科学院北京协和医学院细胞工程中心主任。
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新型疫苗研究进展

邹全明

第三军医大学药学院，国家免疫生物制品工程技术研究中心

近几年来，国内外甲流、非典、禽流感等的流行，给公共卫生和突发性公共卫

生事件带来了很大的冲击和挑战，新的病原体和突变的病原体在不断出现，对人

类健康构成了严重的威胁和挑战。新的疾病威胁和市场需求，给新型疫苗研制

带来了更大的发展空间。

自疫苗发明与使用以来，已经消除了天花对人类的威胁，正在或即将消除脊

髓灰质炎，还有很多疾病通过疫苗的接种得到了很好的控制，如麻疹、百白破、乙

肝病毒等。使用疫苗每年可以预防３００万例患者死亡，减少７５万儿童致残。
我国政府主管部门特别重视公共卫生和疫苗产品的研发。２００９年，国家生

物技术发展中心组织了“‘８６３’计划疫苗与抗体及生物技术药物‘十二五’战略
研讨会”。从产业发展的角度来看，生物制药是我国生物经济产业的重中之重，

生物经济比较成熟的、前沿的高端产品中，疫苗是非常重要的和具有标志性的一

类产品。《国家中长期科学与技术发展规划纲要》（以下简称《规划纲要》）把生

物技术列为中国未来１５年科技发展的五个战略领域之一。《规划纲要》实施了
两项与生物制药密切相关的重大专项，近年来投入研发经费 １００多亿元，是一项
史无前例的举措。

一、我国疫苗产业与研发进展

（一）市场规模不断扩大，产品不断丰富

目前，我国可以生产４０多个疫苗品种，在数量方面是疫苗生产大国，但是在
产值和产业技术方面还不是强国。国家总体战略希望通过重大专项的支持，使

我国由疫苗生产大国转成疫苗生产强国。

疫苗主要用于健康人群，因此，中国的市场发展空间非常大。近年来，我国

疫苗产业的市场规模从２００３年的不足２０亿元缓慢上升，２００６年开始迅速攀升，
２００６年和２００７年分别为３１２４亿元和４６６６亿元人民币，增速达４９％，远远超过
了国际市场８５％的年复合增长率。２００９年，由于国家免疫规划扩容的影响，市场
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达６０亿元，其中约８０％为国产疫苗，２０％为进口疫苗。２０１２年我国疫苗市场已超
过１００亿元。产业规划在“十二五”末，达到２００亿 ～５００亿元的市场规模。

从国际疫苗市场上看，２００８年整体近２００亿美元，高收入国家大约占有疫苗
销售的８２％，国际组织（ＵＮＩＣＥＦ、ＧＡＶＩ、ＰＡＨＯ）采购大约占 ８％，中等收入国家
及低收入国家占１０％。

（二）疫苗研发投入增长显著，新型疫苗研发取得不断突破

“十一五”以来，“８６３”计划在疫苗领域给予了大力支持，尤其是在新产品的
研发上。２００９年我国第三军医大学研制的世界首个预防幽门螺杆菌所致胃炎、
胃溃疡及胃癌相关疾病的疫苗“幽门螺杆菌疫苗”取得了新药证书，这是我国

“重大新药创制”专项实施以来获得的第一个原创疫苗。２０１２年，厦门万泰沧海
生物技术公司研制的创新性戊型肝炎病毒疫苗批准上市。这些都代表了中国疫

苗发展进入了新时代。在多联多价疫苗、结合疫苗等新疫苗的研发上也给予了

扶持，我国目前有２３价肺炎疫苗、麻腮风三联疫苗等新疫苗上市，对保障人民群
众的健康做出了重大的贡献。

二、疫苗研究在２１世纪正受到重新评估和重视

尽管疫苗是一种使用了很长时间的产品，但是 ２０世纪七八十年代，疫苗的
生产和研发并没有受到足够的重视，只是在 ＳＡＲＳ暴发之后，一些重大传染病的
出现，加之艾滋病的传播及结核病的死灰复燃，２１世纪又回到向传染病做斗争
的时代，传染病对人类健康和社会安全的威胁将日益严重。ＧｅｎｅｔｉｃＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
＆ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＮｅｗｓ的研究表明：当今传染病占全球死亡原因之首位，在美国占
第三位，因此各国政府、国际大型制药企业包括风险投资机构、基金等都非常关

注和支持疫苗产业的发展。

生态环境的变化、抗生素的滥用、气候异常等种种因素的影响，使很多病原

体发生了变异（如 Ｈ１Ｎ１、Ｏ１３９、结核杆菌的变异），或增加了毒性（如百日咳毒性
增强、甲型副伤寒），或产生耐药性（如结核杆菌、耐甲氧西林葡萄球菌、鲍曼不

动杆菌等泛耐药超级细菌），又重新流行。超级细菌、病毒的出现也给我们带来

非常大的挑战。另外，新的病原体仍在不断被发现，近 ２０年发现了 ３０多种新病
原体，其中大多数为新病毒例，如手足口病毒等。“９·１１”事件和生物恐怖已经
引起社会上对公共安全的担忧。

三、新型疫苗的种类

传统疫苗的研究是把原有的野生的病毒或细菌在实验室培养制备后，通过
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物理、化学的方式将其灭活，即为原始疫苗的主要成分，加上佐剂再通过注射或

口服进行免疫。这种方式在部分疫苗中是有效的，如百白破等。但这种方式也

会因质控不严或回复突变带来比较大的毒副反应与质量隐患。

２０世纪７０年代末到８０年代初，日本学者开发了无细胞百白破疫苗，使疫苗
安全性由原来副反应发生率８０％左右下降到３０％左右，但还是不能完全解决对
其安全性的需求。因此，又进入到目前第三代亚单位或基因工程／多肽疫苗
的研发。

根据疫苗研发技术的发展，疫苗的种类可以分为亚单位疫苗、基因重组疫

苗、合成多肽疫苗和免疫球蛋白载体疫苗，其中基因重组疫苗又分为重组 ＤＮＡ
疫苗、重组活疫苗、杂交株活疫苗、基因缺失活疫苗，免疫球蛋白载体疫苗又可分

为抗毒特性抗体疫苗、表位嵌合免疫球蛋白等。

亚单位疫苗是目前新型疫苗的一个主要方向，亚单位疫苗包括基因工程重

组表达和生化提取的亚单位疫苗。目前，以基因工程技术制备的疫苗有乙肝疫

苗、人乳头瘤病毒疫苗和幽门螺杆菌疫苗等；以生化技术提取或合成细菌、病毒

外壳的特殊蛋白结果，称为无细胞亚单位疫苗，如无细胞百白破疫苗。

近２０年来，基因工程亚单位疫苗取得了巨大成功，正成为新型疫苗研究的
主要方向。尽管基因工程技术非常有效，但单位时间内研发出来的疫苗数量较

少，原因可能是因为现在的４０多个传统疫苗 ８０％甚至 ９０％以上都是 ２０年前
研发出来的，二次研发成功的疫苗并不多。这是由于很多常见病的疫苗已

经研究成功，而后来所面临的疾病疫苗研究越来越难，例如全世界都迫切期

待艾滋病病毒疫苗的研制成功，但是到目前为止，上临床试验的艾滋病疫苗

已有 １００多种，尚无一个取得成功的。近期比较好的消息是一项在泰国进
行的艾滋病疫苗Ⅱ期临床试验，保护率约达到了 ３０％，目前尚未进行到Ⅲ期
临床试验。

反向疫苗学与生物信息学等新学科、新技术已成为基因工程疫苗研发的强

大“引擎”，应用反向疫苗学技术已经在 Ｂ群脑膜炎球菌疫苗、耐甲氧西林金黄
色葡萄球菌疫苗、性病衣原体疫苗等研发中取得了突破性进展，这些疫苗都是利

用传统技术难以攻克的“硬骨头”。

四、疫苗研究新技术进展

近几年，病原微生物基因组和蛋白质组计划的实施与进展极大地促进了新

疫苗的设计、研发与生产。目前已有 １０００余种微生物的基因组完成测序，这些
与人或动物重大传染病密切相关的重要病原微生物的基因组信息，为疫苗的开

发提供了海量信息和崭新思路，新型疫苗研制进入了一个崭新的发展阶段。目
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前，主要的疫苗研究前沿技术为：反向疫苗技术、高通量保护性抗原筛选技术、疫

苗抗原优势显性表位鉴定技术、亚单位疫苗免疫效力增强技术、高效疫苗佐剂与

递送系统技术等。

（一）反向疫苗技术

反向疫苗学是从全基因水平来筛选具有保护性免疫反应的候选抗原的疫苗

发展策略，代表着基因组时代疫苗研发的主力方向。基因组信息将帮助加深对

感染和疫苗免疫力的理解，通过深入研究 Ｔ细胞免疫机制将提升更好的疫苗设
计水平。目前，正在利用反向疫苗技术研究的疫苗有：Ｂ群脑膜炎球菌、金黄色
葡萄球菌、幽门螺杆菌、肺炎链球菌、炭疽杆菌、肺炎衣原体、艾滋病毒、ＳＡＲＳ病
毒、丙型肝炎病毒、恶性疟原虫、牙龈卟啉单胞菌、缺乳链球菌等。

（二）高通量保护性抗原筛选技术

高通量保护性抗原筛选技术的主要内容是：① 优化组合建立高精度预测细

菌与病毒开放阅读框（ＯＲＦ）中分泌蛋白、外膜蛋白等不同性质抗原的软件系统；

② 用生物信息学方法遴选高频的分泌蛋白、膜表面蛋白、糖蛋白等，建立病原菌
疫苗候选抗原库；③ 建立高通量抗原可溶表达、纯化系统及抗原芯片筛选技术。
２０１０年美国得克萨斯大学首先应用上述技术在国际上建立了第一个性病衣原
体的全蛋白质组芯片，并将整个 ９３３ＯＲＦ与临床 ９９例患者血清进行反应，筛选
到７１９个抗原为“抗原组”，２７个抗原为“免疫显性抗原组”，为衣原体疫苗的研
究奠定了坚实的基础，该项目已转让给默克公司。

（三）疫苗抗原优势显性表位鉴定技术

利用抗原肽 －ＭＨＣ四聚体技术、ＥＬＩＳＰＯＴ技术、流式细胞分析技术等细胞
免疫技术及血清抗体分析技术对病原体感染者外周血特异性淋巴细胞的 Ｔｈ１、
Ｔｈ２、Ｔｈ１７细胞（ＣＤ４＋或 ＣＤ８＋Ｔ细胞）及其抗体免疫显性抗原（表位肽）进行筛

选，结合 ＨＬＡ限制性分析鉴定出疫苗候选优势抗原（表位肽），同时，基于人群
ＨＬＡ基因型分布特点与规律，进行新型疫苗的设计和研发。２０１０年，本中心吴超
教授研究建立了 ＨＬＡＡ２个体型对流感病毒的免疫显性 ＣＤ８＋ Ｔ细胞应答的细胞

免疫学鉴定系统，针对流感病毒 ＮＰ蛋白抗原研究发现了４个免疫显性表位，该免
疫显性表位筛选与鉴定方法显著优于表位预测法，更具系统性与准确性。

ＷｕＣ，ＺａｎｋｅｒＤ，ＶａｌｋｅｎｂｕｒｇＳ，ｅｔａｌＳｙｓｔｅｍａｔｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｄｏｍｉｎａｎｔＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ
ｖｉｒｕｓｉｎＨＬＡＡ２ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（２２）：９１７．

０２１ 　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



（四）亚单位疫苗免疫效力增强技术

１）基于优势抗原表位的疫苗设计（ｄｏｍｉｎａｎｔｅｐｉｔｏｐｅｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅｄｅｓｉｇｎ，
ＤＥＢＶＤ）：将生物信息学、免疫学及生物工程技术等技术融会贯通用于疫苗研
究。依不同疫苗的特性分析，确定 Ｂ细胞、Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７细胞及 ＣＴＬ优势表位，
通过表位组建方式、表位侧翼序列和辅助因子融合等，增加其与 ＭＨＣ分子亲和
能力，从而改善免疫原性与免疫效力。定点突变技术、氨基酸位点修饰、基因融

合技术、化学偶联技术、线性表位与构象表位的模拟及强化技术。

２）靶向性疫苗：利用黏附因子、ＭｃＡｂ或其他能特异结合真核细胞受体或多
糖的分子与抗原活性部位嵌合、增强抗原的靶向性。

３）分子内佐剂疫苗：幽门螺杆菌疫苗、龋齿疫苗。
４）多价抗原疫苗：２３价肺炎疫苗等。
５）类病毒颗粒疫苗（ＶＬＰ）：人乳头瘤病毒疫苗。

（五）疫苗新佐剂与递送系统技术

１）ＭＦ５９／免疫刺激复合物（ＩＳＣＯＭ）／单磷酸脂质 Ａ（ＭＰＬ）。
２）黏膜佐剂活性的霍乱毒素（ＣＴ）及大肠杆菌不耐热毒素（ＬＴ）：霍乱

Ｏ１３９、Ｏ１／ｒＣＴＢ双价口服疫苗已上市。
３）细胞因子类（ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－１８及 ＩＮＦ－γ等）。
４）ＣｐＧ基序（ＣｐＧｍｏｔｉｆ）及 ＣｐＧ寡脱氧核苷酸（ＣＰＧ－ＯＤＮ）。
５）疫苗递送新途径：无针注射（ＮｅｅｄｌｅｆｒｅｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ）的黏膜表面接种。优

点：避免针头污染的危害性，无须医护人员直接帮助注射，接种者少痛苦，依顺性

更佳，故为 ＷＨＯ及 ＣＡＩ鼓励支持的发展方向。２０１０年 ７月 １８日，ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉ
ｃｉｎｅ报道，研发出一种新式“透皮疫苗”，它由数百个微型针构成，像创可贴一样，
当贴在皮肤上时，微型针就会渗透进皮肤外层并且溶解，同时释放出一定剂量的

流感疫苗。该疫苗的动物实验已经取得成功，比传统的针头注射方式更有效，且

即将开始人体试验。

五、新上市或进入临床研究的代表性疫苗

（一）ＨＰＶ（人乳头瘤病毒）基因工程疫苗研究现状

ＨＰＶ疫苗是预防宫颈癌的疫苗，ＨＰＶ治疗性疫苗还在研制中。它是由默克
公司和葛兰素史克公司两家分别独立研制成功的，一个是 ４价，一个是 ２价，目
前在数十个国家和地区广泛使用，效果非常好。在美国使用的价格大约是每人
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份３６０美元，这一价格在我国是很难被大多数人接受的，因此我国亟须研制自己
的 ＨＰＶ疫苗。目前全球宫颈癌发病率的分布以亚洲地区为最高，占 ５０％左右，
发达国家和地区约占１８％，拉丁美洲约１７％，非洲约１５％。

人乳头瘤病毒是一种无包膜的双链 ＤＮＡ病毒，目前已发现有 １１８余种型
别，与宫颈癌相关的高危型有 １３种，与尖锐湿疣有关的低危性有 ６种。有研究
表明，在中国，ＨＰＶ１６型和 ＨＰＶ１８型占宫颈癌病例的 ８０９％，目前国内有两家
ＨＰＶ疫苗研究单位开展了临床试验。

（二）基因工程幽门螺杆菌疫苗研究进展

我国是人口大国，也是胃病大国，胃癌发病率为世界平均水平的两倍多，约

有２０％的人患有急慢性胃炎，约１０％的人患有胃溃疡、十二指肠溃疡，每年约有
２０万人死于胃癌。究其导致胃病和胃癌高发的原因，经过 ２０多年的研究证实，
幽门螺杆菌（Ｈｐ）是胃病发生的元凶。澳大利亚学者１９８３年发现了 Ｈｐ，２００５年
因此项发现而获得诺贝尔奖。ＷＨＯ也在１９９４年将 Ｈｐ确定为第一类致癌因子，
Ｈｐ作为胃病的致病因子得到了国际上的公认。

我国开展的一项 ２０万人的流行病学调查显示，Ｈｐ感染率为 ５０％ ～７０％。
目前临床上主要是采用抑制胃酸分泌的药物联合多种抗生素治疗 Ｈｐ引起的相
关胃病，单一抗生素的根治率不超过 ３０％，由于 Ｈｐ一般隐藏于 ｐＨ值很低的胃
黏膜处，药物难以达到作用部位，耐药严重，复发与再感染成了“家常便饭”，这

是胃病治疗后反复发作的主要原因。

第三军医大学国家免疫生物制品工程技术中心在国内外首次成功研制了

Ｈｐ疫苗。从１９９５年就开始了 Ｈｐ疫苗的研制，在以下几方面取得了突破。
１）创立了“分子内佐剂黏膜疫苗”设计新策略，并得到了实践的验证。这项

技术能促进胃肠道黏液中特异性 ｓＩｇＡ抗体的产生，它完全不同于血清 ＩｇＧ抗体，
从而能有效阻断 Ｈｐ感染。通过大量的动物实验和人体试验，发现 Ｈｐ疫苗在小
鼠、大鼠、恒河猴的保护率大于８０％，５０００余人的人体临床试验表明其安全有效。

２）首次建立了高效筛选 Ｈｐ疫苗组分的体系，成功构建了可用于生产的 Ｈｐ
疫苗工程菌株。采集了全国２０个省市患者中的 ３００多株 Ｈｐ，从 １５００多个候选
抗原中最后选定了抗原成分作为 Ｈｐ疫苗组分，建立了高效稳定的疫苗纯化工
艺，产量达到中试生产规模。研究建立了国内外第一份《Ｈｐ疫苗制造与检定质
量标准》。

３）建立了 Ｈｐ疫苗Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期人体临床试验所需的３０多种技术规范、标准
及实验检测技术。历史５年完成了５０００多名志愿者Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验研究。

通过这些关键技术的发明与创立，按照国际通用原则完成了临床试验，结果
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表明 Ｈｐ胃病疫苗安全性良好，保护率为７２１０％，达到口服类疫苗国际先进水平。
该项目获得了包括欧洲、韩国、印度等 ＰＣＴ及国家发明专利授权１６项。该疫苗已
经转让安徽芜湖康卫生物科技有限公司，正在实施产业化。目前国际上也有很

多机构也在对 Ｈｐ疫苗进行研究，如诺华等公司，目前还处在临床Ⅰ、Ⅱ期试验。

（三）成功自主研制人用禽流感疫苗

我国在禽流感和甲流的控制、疫苗的研发方面走在了世界的前面。２００８年
４月２日，国家食品药品监督管理局正式批准了北京科兴生物制品有限公司生
产的大流行流感疫苗，标志着我国成为继美国之后第二个具备人用禽流感疫苗

制备技术和生产能力的国家。北京科兴生物制品公司研制的甲型 Ｈ１Ｎ１流感疫
苗获得国家食品药品监督管理局的药品生产注册，说明我国从疫情监测、患者发

现、病毒分离鉴定、病毒培养改造、临床试验到工业化生产整个技术链条是完整

的，实质性地完成了疫苗的技术储备，也具备了实物的储备条件。

“当前研制的流感疫苗，其最大局限就是只能应用于单一物种。”如果一种

新的流感病毒变种在物种之间扩散，而为每一个物种去研制对付流感病毒的疫

苗，这是很大的局限。国内外正在竞相研制广谱流感疫苗，其技术难度大，但前

景广阔。

（四）我国率先成功研制生产出甲型流感疫苗

２００９年９月３日，国家食品药品监督管理局批准了北京科兴生物制品公司研
制的甲型 Ｈ１Ｎ１流感疫苗获得药品生产注册。这是全球首个获得政府药品批准文
号的甲型流感疫苗，命名为“盼尔来福１”。整个疫苗研制周期仅用了８７天。该
疫苗一剂免疫后２１天，儿童、少年和成人三个年龄组保护率均在８１４％ ～９８０％
范围内，达到了国际公认的评价标准（保护率７０％以上），可用于３～６０岁人群。

（五）“中国号”艾滋病疫苗

我国目前研发了多个个艾滋病疫苗，分别处于Ⅰ、Ⅱ期临床试验阶段。由中
国疾病预防控制中心与北京生物制品所研制的“ＤＮＡ－天坛疫苗复合型艾滋病
疫苗”于２００７年１２月１日起进行Ⅰ期临床试验，现已经结束，刚开始进入Ⅱ期
临床试验。另一个是由吉林大学孔维教授等人研制的艾滋病疫苗，目前正在进

行临床试验。

（六）新型结核疫苗取得了新进展

目前，国内外都非常关注的并希望改进的是结核病疫苗。尽管结核病疫苗
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应用已经很长时间了，但是近年来结核病有增无减，控制情况不理想，主要原因

还是与结核杆菌变异有很大关系。墨西哥研制出了可预防最常见的肺结核病的

新疫苗。这种疫苗比目前使用的疫苗更有效，因为传统疫苗只针对高危性结核，

但高危性结核仅占１０％。
新型疫苗还可以预防近几年出现的新型结核病。该疫苗在动物实验上取得

了理想效果，预计不久将进行人体试验。

（七）联合疫苗研究进展

从现实使用需求来看，一剂多防的疫苗是未来的研究方向，由于存在免疫干

扰现象，这一研究也是非常困难的，尽管难度很大，新型联合疫苗也在不断的研

制中。

新型联合疫苗的开发包括以 ＤＰＴ为基础的联合疫苗、以活疫苗为载体的联
合疫苗和口服联合疫苗。

为进一步减少免疫接种次数，国内外开展了几种联合疫苗同时接种的观察。

目前现有的联合疫苗都是以 ＤＰＴ为核心，加上其他疫苗而组成的，如 ＤＰＴ／Ｈｉｂ、
ＤＰＴ／ＩＰＶ等。

现有联合疫苗分为两大类：一是多疾病联合疫苗，它通常包含多种单个疫苗

来预防多种病，组成这种联合疫苗的单个疫苗通常是分别开发在先，联合在后

（无细胞百日咳除外）；二是多价（ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ）联合疫苗，包含了同一种细菌或病
毒的不同亚型或血清型，这些在疫苗开发时就联合在一起，未曾分开。

现有已经上市的联合疫苗有 ＤＴｗｃｐ／ＩＰＶ、ＤＴｗｃｐ／Ｈｉｂ、ＤＴｗｃｐ／ＨＢ等，正在开
发中的联合疫苗包括破伤风／狂犬病、黄热病／伤寒 Ｖｉ等。另外，疫苗在接种手
段上也在进行改进，目前绝大多数疫苗是采用注射方式接种，依存性相对较差，

突发事件中大规模预防接种等情况都希望采用非注射的方式进行接种，如黏膜

接种或纳米透皮技术等。部分新近上市或进入临床试验的黏膜接种疫苗，如

Ｔｙ２１ａ伤寒活疫苗、ＣＶＤ１０３－ＨｇＲ霍乱活疫苗、霍乱 Ｏ１／Ｏ１３９／ｒＣＴＢ联合菌苗、４
价恒河猴轮状病毒活疫苗、鼻内接种的３价冷适应流感活疫苗、减毒伤寒杆菌活
载体疟疾黏膜疫苗（Ⅱ期临床）。

（八）治疗性疫苗

传统观念认为，疫苗的作用是对疾病的预防，但近年来疫苗也正在慢慢改变

着它的内涵和功能。治疗性疫苗的研究结果对传统发出了挑战：疫苗不仅能防

病，还能通过加强或调整患者免疫功能而达到治病作用。例如，幽门螺杆菌是一

种慢性感染性疾病，由于免疫产生耐受，因此可以通过免疫手段强化细胞免疫功
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能或者是特殊的抗体功能达到一定的治疗效果，这一结果已经在动物和人体试

验上得到了证实。１９９６年，Ｄｏｄｇｅ等证实，幽门螺杆菌（Ｈｐ）亚单位疫苗能使
１００％（２０／２０）感染小鼠获得根除治疗。

治疗性疫苗的研究策略主要是：打破免疫耐受，如以不同途径或佐剂接种，

打破应答沉默；激发机体保护性免疫应答，但不加重组织损伤，如用佐剂调整

Ｔｈ１／Ｔｈ２；恢复或健全 ＡＰＣ功能状态，如对利什曼感染小鼠进行 ＤＣ过继免疫方
法；唤起免疫回忆应答，如对艾滋病感染进行 ＡＰＣ过继免疫。总之，有效的治疗
性疫苗应该是能促进 ＡＰＣ呈递抗原，保证提供足够的 Ｔ细胞或 Ｂ细胞共刺激
物，并产生足够的 ＣＤ４＋Ｔ细胞趋化因子。

２０１０年，美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准了美国 Ｄｅｎｄｒｅｏｎ制药公司出品的
前列腺癌疫苗 Ｐｒｏｖｅｎｇｅ在美上市销售。与传统意义上的疫苗不同，Ｐｒｏｖｅｎｇｅ属
于一种新型的自体源性细胞免疫疗法药，适用于晚期前列腺癌患者，可以调动患

者自身的免疫系统对抗疾病。它在生产过程中，每一剂都是通过患者自身的免

疫细胞制备，而这种免疫细胞能与前列腺癌常见的一种蛋白接触。一项有 ５１２
名受试者参加的临床试验结果显示，患者采用 Ｐｒｏｖｅｎｇｅ治疗之后总体生存期比
对照组延长４１个月。为了满足 ＦＤＡ的药品售后监测要求，Ｄｅｎｄｒｅｏｎ将继续招
募１５００名患者，展开４项临床试验，进一步检测药物的安全性。

目前国内有３个乙肝治疗性疫苗开展了临床试验，如闻玉梅院士与天坛生
物等研制的抗原 －抗体复合物乙肝治疗性疫苗，在前期的临床研究中取得了较
好的结果。

（九）另类疫苗（非感染性疾病疫苗）

非感染性疾病也可以通过疫苗进行预防或治疗。癌症疫苗已经不再是梦

想。东京大学研制的几种癌症疫苗在日本 １０多个临床试验中取得了较好的疗
效。在其他治疗手段已经不起作用的 ８０２名患者身上试验表明，有 ６０％显现出
癌症部位缩小或者在一定时期内病情不再恶化等良好疗效。他们从癌细胞中找

到了可以引起强烈免疫反应的 １７种癌相关抗原，从而制成了这几种癌症疫苗。
这几种癌症疫苗的对象包括食道癌、胰脏、大肠膀胱癌等１０多种癌症。

高血压疫苗也取得了新进展。这种抗高血压疫苗能够产生一种能对血管紧

张素Ⅱ产生作用的抗体。血管紧张素Ⅱ是一种机体产生的荷尔蒙，能够调节机
体液体的压力，这种抗体能够关闭血管紧张素Ⅱ的接收器，从而防治高血压的
产生。

美国 ＦＤＡ已批准糖尿病疫苗进入临床试验。Ⅰ型糖尿病的发病机理是来
自免疫系统的 Ｔ细胞移动到胰腺处，摧毁能制造胰岛素的 β细胞。故可使用树
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突状细胞糖尿病疫苗，可保护胰岛细胞。

老年性痴呆疫苗取得了新进展。曼彻斯特大学用小白鼠免疫试验表明：不

仅能防止 β淀粉样蛋白的积累，而且使脑中淀粉样变减少，认知能力提高，并没
有脑水肿的迹象。专家认为，新研制的疫苗有望防止老年痴呆症。

关节炎疫苗有望在５年内问世。英国纽卡斯尔大学的研究小组的关节炎疫
苗已在８名风湿性关节炎的志愿者身上进行了使用，并取得了良好的效果。称
该疫苗有望５年内问世。

乙肝纳米疫苗取得新进展。美国密歇根大学的科学家宣布，他们成功研制

了鼻内喷雾使用的乙肝疫苗纳米乳，通过缓释和更加靶向的方式，有望成为现有

乙肝疫苗的替代品。此新型疫苗无须冷藏，且不需要像目前的疫苗要在 ６个月
内注射３次。

此外，尼古丁／可卡因防成瘾疫苗、避孕疫苗也已处于研发之中。

六、结语

疫苗的研究一直是生物制药领域的热点，如 ＨＩＶ疫苗、广谱流感疫苗、结核
杆菌新疫苗、治疗性疫苗、生物反恐疫苗等，新型疫苗的蓬勃发展和传统疫苗的

升级换代，正是当今疫苗研发的时代写照与特征。

技术创新是推动疫苗品种创新的源泉，因此，国际上正大力发展疫苗研制的

一系列新技术，如反向疫苗技术、黏膜疫苗技术、高通量保护性抗原筛选技术、疫

苗抗原优势显性表位鉴定技术、亚单位疫苗免疫效力增强技术、高效疫苗佐剂与

递送系统技术、疫苗生产细胞规模化制备技术等。建议我国主管部门应该瞄准

国际前沿，重点布局支持创新性疫苗新技术、新理论、新机制的重大课题与重大

项目，从而解决疫苗研发的创新之源，为我国从疫苗生产大国转变为疫苗研发强

国提供坚实的技术支撑。
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邹全明　国家免疫生物制品工程技术研究中心主
任、重庆市生物制药工程技术研究中心及第三军医

大学生物医药中试研究基地，教授。

长期从事免疫学、微生物学和生物制药等研究

与教学工作。研究方向为：创新性疫苗的基础与应

用研究；幽门螺杆菌及严重耐药菌感染与免疫机制

研究。先后获国家“十一五”科技计划执行杰出贡献

奖、新世纪百千万人才候选人等荣誉。主持国家、省

部级重大（点）科研项目３０余项。在 Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｎｏｌｏ
ｇｙ、ＰＮＡＳ、ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｍｍｕｏｎｌｏｇｙ、ＪＢＣ、Ｖａｃｃｉｎｅ等发表 ＳＣＩ论文 ５０余篇。获国际
及国家发明专利获授权２６项，获重庆市科学技术发明奖一等奖。现任国务院学
位委员会药学学科评议组专家、国家药典委员会委员、国家重大新药创制评审专

家、国家新药审评专家等。ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｍｍｕｏｎｌｏｇｙ、ＰｌｏＳＰａｔｈｏｇｅｎｓ和 Ｖａｃｃｉｎｅ等杂
志审稿人。主持研制出世界首个预防幽门螺杆菌感染的胃病疫苗，该疫苗安全

性和有效性良好，获国家１１类新药证书。目前主持超级耐药细菌疫苗、龋齿疫
苗等多个创新性疫苗的研发。
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专题 Ｃ
中药组



中药复方新药研究开发的思路与尝试

张永祥

军事医学科学院科技部

中药方剂或复方是依据中医理论由单味中药配伍组成，是中医防治疾病的

主要形式，来源于长期医疗实践，是经验和智慧的结晶。中药复方按照中医辨证

论治的思想进行配伍组方，治疗理念是立足整体，通过调节和恢复机体生理功能

平衡发挥防治疾病的作用，具有高度的科学性，蕴涵了丰富而深刻的科学内涵。

由于其临床疗效具有明显特色和优势，迄今仍在我国临床广为应用，且不断发

展，中药复方新药的研制也一直是我国新药研究开发领域的热点。

（一）我国中药复方新药研发的现状

按照我国现行中药新药注册分类，未在国内上市销售的中药复方制剂属 ６
类新药。法规中明确提出中药复方制剂应在传统医药理论指导下组方，主要包

括：来源于古代经典名方的中药复方制剂、主治为证候的中药复方制剂、主治为

病证结合的中药复方制剂等。因此目前市售的中成药（中药药复方）基本都是

此类药物。

（二）目前中药复方新药的问题

由于中药复方所含化学成分复杂，其药效物质和作用机理尚不十分清楚，给

中药复方新药的研制带来了很大的困难。现有中药复方新药大多数是粗制剂，

由于药效物质不清楚，难以进行可靠的质控，因此其疗效的稳定性也难以得到可

靠保障，制剂的水平也较低。在中药复方新药研发过程中，由于缺乏能够反映中

医“证”病理生理特点的动物模型，因此基于“证”的药效评价难以开展。此外，

由于粗制剂的原因，不适合进行细胞和分子水平的研究，因此对于深入其作用特

点、作用靶点、作用环节以及作用机理都比较困难。

（三）中药复方新药研究开发的基本思路

中药复方新药应是在传承传统中药复方特色的基础上研制的现代中药复方

新药，应反映中药复方的特色。研制疗效稳定、质量可控的新型中药复方新药的
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根本基础是搞清其药效物质基础和作用原理。因此，新型中药复方新药应具有

以下基本特征：① 有清楚的病证结合的临床适应证定位；② 能够从现代医学的
角度比较清楚地阐述其药效特点和作用机理；③ 能够进行可靠的质量控制；④
能够制成符合临床用药需求的现代药物制剂。“组分中药”是近年来在对中药

药效物质基础和作用原理的认识逐步深入的基础上提出来的一种崭新的理念和

新药形式，虽然目前对于“组分中药”的认识还存在不同的观点，但多数学者认

为“组分中药”具有很大发展潜力和广阔的前景。

为推动中医药的传承与发展，“九五”期间国家做出了“中药现代化”的重要

部署，大力提倡和鼓励运用现代科学技术方法开展中药研究，先后推出了包括

“九五”攀登计划、自然科学基金和国家“９７３”等一系列研究计划，有力推动了中
药现代研究。历经近２０年的研究与发展，中药复方药效物质、作用原理、配伍机
理等基础研究取得了显著进展，对中药复方科学内涵的认识更加深入。随着科

学技术的迅猛发展及其与中药现代研究的交叉和渗透，对中药复方新药的研究

开发产生了巨大影响。尤其是“十一五”期间国家启动了“重大新药创制”科技

重大专项，大力支持多学科紧密配合、运用现代科学技术开展中药复方新药的研

究开发，有力推动了中药复方新药的创新研究与发展，给中药复方创新药物研究

开发带来了新的机遇，可望进入一个崭新的发展阶段。

（四）六味地黄汤的现代研究及新药研发

我们研究集体自１９９６年开始，对六味地黄汤的现代药理学和化学进行了系
统研究，先后受到国家自然科学基金、国家“九五”攀登计划预选项目和国家重

点基础研究发展规划（“９７３”）项目的支持。研究中，我们以中西医结合的学术
思想为指导，运用药理和化学密切合作的研究方法，对六味地黄汤的药理作用、

作用机理、药效物质和配伍原理进行了系统深入的研究，获得了大量崭新的研究

结果，使我们对六味地黄汤的药理作用、作用原理和主要药效物质基础都有了更

为深入的认识。

六味地黄方功效是“滋补肾阴、填补肾精”，是中医治疗肝肾阴虚的经典代

表名方，由六味中药配伍构成了“三补三泻”，体现了通过调节平衡防治疾病的

治疗理念。研究过程中我们首先对中医所描述的“肾”的功能进行了分析。中

医认为“肾为先天之本”，是五脏中最为重要的“脏器”，是其他脏腑的调节中心。

“肾气”对于机体的生长、发育、成熟和衰老过程具有重要的影响，可见肾是生命

的主轴，对于机体生长发育、正常生理功能和内环境的平衡与稳定具有至关重要

的作用。因此，我们认为“肾虚”是多种疾病所表现出的共同病证，反映了多种

疾病在发生发展过程中产生了相似的病理生理学变化。从近代临床应用看，六
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味地黄方被广泛应用于肿瘤、糖尿病、更年期综合征、男性不育、系统性红斑狼

疮、肾病综合征、肾炎、支气管哮喘、前列腺炎等数十种疾病的治疗，其应用的主

要依据是这些疾病的共性是都有肾阴虚的表现。从现代医学的角度分析可以发

现，这些疾病的主要病理生理学基础是神经、内分泌或免疫功能的异常。近代实

验药理学研究表明，六味地黄方具有抗肿瘤、增强机体免疫功能、增强机体的抗

应激能力、改善性机能、降血糖、降血脂、保肝、抗氧化等广泛的药理作用。深入

分析这些作用可以发现，这些作用也主要在于调节神经、内分泌和免疫功能的状

态。基于以上分析，我们提出了以下学术观点：① 中医肾的功能与现代医学神
经内分泌免疫调节（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，ＮＩＭ）网络的功能十分相
似；近３０年来的研究进展表明，ＮＩＭ网络机能平衡是维持机体整体生理功能平
衡与内环境平衡与稳定的重要基础；② 肾虚与 ＮＩＭ网络平衡失调可能具有相似
的病理生理学基础；③ 六味地黄汤补肾的作用则可能在于调节并恢复疾病所导
致的 ＮＩＭ网络的机能平衡失调。因此，从现代医学的角度进行分析，六味地黄
汤“滋阴补肾”的功效与调节 ＮＩＭ网络的机能平衡具有密切的关系。在这一学
术观点的指导下，我们 ＮＩＭ网络平衡的角度对六味地黄汤的作用、作用机理、组
方原理以及六味地黄汤“滋补肾阴”和“异病同治”的现代药理学基础进行了系

统研究，提出了“肾虚”的病理生理学基础反映了 ＮＩＭ网络平衡失调、六味地黄
汤“滋补肾阴”和“异病同治”的现代药理学基础是调节 ＮＩＭ网络的学术观点。
在六味地黄汤药效物质基础的研究中，我们运用化学分离与活性评价紧密配合，

在活性评价的导向之下，从汤剂出发，追踪分离活性成分，对每一步分离所获得

的馏分进行活性评价，并与其来源母体进行活性比较，使化学分离与活性评价同

步进行，直至获得活性部位或成分。运用该方法，我们获得了六味地黄汤调节

ＮＩＭ网络平衡的主要活性部位和活性成分。
在对六味地黄汤现代药理作用、作用原理和药效物质研究的基础上，按照由

“中药饮片组方（饮片配伍）向中药复方活性成分群组方（组分配伍）发展”的研

究思路，研制了由来源于六味地黄汤、由活性成分群组成的中药复方新药，临床

适应症定位共三个，包括妇女更年期综合征、慢性代谢综合征和肿瘤辅助治疗，

其中治疗更年期综合征的适应证已获得 ＳＦＤＡ批准开展临床试验，目前已完成
Ⅰ期临床试验，正在进行Ⅱ期临床试验。
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张永祥　军事医学科学院科技部副部长、研究员。
主要从事神经药理、免疫药理学研究以及中药和化

学药新药研究开发。先后获得国家自然科学基金面

上项目、“九五”国家攀登计划预选项目及国家

“９７３”项目的资助。主编出版了研究专著《中药复方
现代研究的理论与实践：六味地黄汤现代药理学与

化学研究》（２００６年，科学出版社）。研制了由活性
成分群构成的复方中药新药，获 ＳＦＤＡ颁发的临床
研究批件。此外，所承担的多糖与寡糖结构与功能

研究获国家自然科学基金重点项目支持，抗前列腺癌一类新药 ＬＸＴ－１０１获得
国家“８６３”计划、“重大新药创制”重大专项等支持。近年来运用“组学”研究技
术，开展了药效评价分子标志物的研究，所承担的“老年性痴呆早期诊断分子标

志物的研究”获得国家“８６３”计划的支持。曾获军队科技进步奖二等奖 １项、北
京市科技进步奖二等奖１项；发表学术论文２３０余篇，主编专著６部，主译专著１
部；申请国家发明专利 １４项。此外，参加了“国家中长期科学和技术发展规
划———人口与健康”领域战略研究，以及《国家中长期科学与技术发展规划纲要

（２００６—２０２０年）》、国家“重大新药创制”重大专项实施方案及“十一五”、“十二
五”实施计划，《国家科技重大专项“十二五”（民口）发展规划》等编制工作。现

担任国务院学位委员会学科评议组（药学）成员、国家博士后管委会专家组（医

学）成员、国家“重大新药创制”重大专项总体组成员兼责任专家；国际药理学联

盟（ＩＵＰＨＡＲ）执委会委员、ＩＵＰＨＡＲ天然药物药理学分会主席、中国药理学会副
理事长兼秘书长；《中国药理学与毒理学杂志》主编，以及《中国新药杂志》、Ａｃｔａ
ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ等学术期刊的编委。
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新形势下中药创新药物的发现与研发

屠鹏飞

北京大学创新药物研究院，北京大学药学院

我国自１９８５年开始实施《中华人民共和国药品管理法》以来，至今已有近
３０年的历史。我国的药品研发和注册几经波折，逐步走上正规的渠道，尤其是
中药新药的研发与注册，由于没有国际上可借鉴的经验，从新药的发现、研发到

注册基本上都是在探索中提高、在混乱中规范。由于众所周知的历史原因，２００７
年以后，国家药品监督管理部门对药品的注册进行了大幅度的调整。近年来，中药新

药的研发水平有了明显的提高，而国家药品审评对新药的要求则更加提高。随着药

品审评要求的逐步严格，特别是中药新药审评从临床非劣效性向优效性的转变，原来

中药新药只要进入临床试验，就能获得批准的局面一去不复返。很多中药新药在申

报生产中被退审。同时，随着生命科学的发展，人类对疾病的认识也由原来的是否有

病向是否健康转变。从而对药物的认识也发生了明显转变，已由原来的治疗疾病向

保护健康转变。随着转化医学的发展，如何将临床有效的方剂转化成为新药，也是当

前急需解决的问题。因此，在当前新的形势下，如何进行中药创新药物的发现和研

发，是当前中药新药研发急需解决的问题。本文在分析基于中医药理论和天然产物

资源的创新药物发现的优势和当前中药新药研发存在的问题的基础上，系统介绍在

新形势下，如何进行中药创新药物的发现与研发，为中药新药研发提供一些思路。

一、基于中医药理论和天然资源的创新药物发现的优势

１完整的中医药理论和丰富的临床实践
中医药为中华民族长期与疾病做斗争的智慧的结晶，具有完整的理论体系

和丰富的临床实践，为中华民族的繁衍和健康做出了巨大的贡献。１０００多种常
用中药和浩瀚的古今方剂都是临床长期实践的产物，具有确切的疗效和较高的

安全性，是中药创新药物发现不可多得的资源。在中医药理论指导下进行合理

组方，更为中药新药的发现提供了广阔的空间。

２丰富的民族民间药物
我国为多民族国家，很多少数民族生活在偏远的山区，其疾病的治疗基本上

靠当地的草医草药，形成了很多特色的民族药物。民族药物除了藏药、蒙药、维
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药、傣药有文字记载，其他基本上没有文字记载，一般靠口述相传。口述相传的

药物的特点是处方较小或单方、药效强、起效快、大胆使用有毒或峻烈的药物，是

有效成分或有效部位新药发现的重要源泉。

我国地域广阔、地理环境复杂，很多山区和偏远地区的人民治疗疾病也基本

上靠当地的草医草药，形成很多特色的民间药物。与民族药物相似，民间药物也

多数口述相传。据不完全统计，我国有民族民间药物近万种，更加上灵活变化的

方剂，为创新药物的发现提供了非常丰富的资源。

３植物、动物、微生物长期进化的产物
天然产物是植物、动物和微生物长期适应环境或与天敌斗争中不断进化的

产物，一般都具有生理作用，只不过人类尚未发现而已。因此，从天然产物中发

现活性成分或创新药物的几率明显高于合成化合物。

４天然化合物结构多样性和类药性
天然化合物具有明显的结构多样性，这些化合物仅凭想象是很难设计出来，

通过化学方法也很难合成出来，如抗癌天然产物中的紫杉醇、喜树碱、长春碱等。

同时，多数天然产物具有类药性（ｄｒｕｇｌｉｋｅ），是筛选活性先导化合物的重要资源。

二、当前中药新药研发存在的主要问题

１）立题依据不充分：中药复方的临床依据不足；有效部位或有效成分筛选
不充分；有效成分新药 ＰＫ不支持；安全性存在问题。

２）缺乏筛选和新药发现的过程。
３）基础研究严重缺乏：生命科学的研究成果未在新药研发中得到体现。
４）临床疗效欠佳：难以通过优效性评价。

三、新形势下中药创新药物的发现与研发

（一）基于中药资源的活性化合物发现

中药具有长期的临床使用历史，以疗效确切、安全性高闻名全球，是我国发

现活性化合物的独特资源。８０多年来，从传统中药中发现了麻黄素、小檗碱、青
蒿素、芦丁、五味子甲素、延胡索乙素、川芎嗪、青藤碱、甘草酸等至今仍在临床一

线使用的药物；从民族民间药物中也发现了如石杉碱甲、丁苯酞、胡椒碱（抗癫

灵）、灯盏乙素、山栀苷甲酯、８－Ｏ－乙酰山栀苷甲酯、胡黄连苷Ⅰ、胡黄连苷Ⅱ、
蟾毒灵、雷公藤甲素和乙素等药物或国际上关注的活性化合物。即使在化学和

生物学得到快速发展的今天，从中药中发现活性先导化合物和创新药物仍然不失

为一条命中率较高的快速途径。基于中药资源的活性化合物的发现思路见图１。
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图１　基于中药资源的活性化合物发现的思路图

（二）中药有效部位及其复方制剂的发现

随着中药基础研究的不断深入和中药现代化的发展，常用中药的有效成分

基本得到阐明，中药成分的分离纯化技术得到快速提升，并实现工业化，中药有

效成分、有效部位的分离纯化已逐步成为常规技术。分离纯化有效部位或有效

成分，除去无效、低效或有毒成分，降低服用剂量，告别中药制剂的黑大粗已成为

现代中药发展的必然趋势。既保持中药多成分整体作用，又体现中药现代化研

究成果的有效部位及其复方制剂新药的发现和研发已成为中药创新药物研发的

重要方向。三七总皂苷（注射用血栓通）、人参总皂苷、薯蓣总皂苷（地奥心血康

胶囊）、蒺藜总皂苷、银杏叶提取物、银杏叶总内酯、雷公藤提取物、黄芩提取物、

苁蓉总苷、丹参总酚酸及其盐、红花总黄色素、黄芪多糖、香菇多糖等一批有效部

位新药的注册上市并产生巨大的经济效益，即说明有效部位新药拥有的巨大发

展潜力。有效部位及其复方制剂新药的发现及其研发思路见图２。

（三）基于经典名方的中药创新药物的研发

经典名方为祖国医药留给现代人类的宝贵遗产，以其确切的疗效和较高的安全

性，数百年、数千年传承，经久不衰。对经典名方进行传承和创新，既是人类健康事业

的需要，也是我们的责任。六味地黄丸系列、大活络丸、逍遥丸系列、大承气系列、小
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图２　有效部位及其复方制剂新药的发现及其研发思路图

金丸、石斛夜光丸、安宫牛黄丸、生脉系列、云南白药系列、漳州片仔癀系列等以经典

名方为基础开发的制剂，至今仍然是公认的名优中成药。因此，采用现代科技对经典

名方及其根据现代人类疾病和生存环境进行调整的加减方进行开发，今天是将来仍

然是中药新药研发的重要方向。基于经典名方的中药创新药物研发思路见图３。

图３　基于经典名方的中药创新药物研发思路图

（四）基于名优中成药的创新药物研发

名优中成药在临床长期使用，具有确切的疗效和很高的知名度。但目前市

场上的多数名优中成药都是早年开发的产品，其生产工艺落后、服用剂量大、质
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量控制水平低、基础研究和规范化临床研究严重缺乏，严重影响了名优中成药的

临床使用和市场进一步开拓。对名优中成药进行系统的物质基础和作用机理，

在此基础上，将名优中成药研制成为药效物质和作用机理清楚、剂型先进、服用

剂量小、质量稳定可控的现代中药，既降低研发风险，又易于开拓市场，是名优中

成药再创新的主要途径，也是创新药物发现的重要途径。基于名优中成药的创

新药物研发思路见图４。

图４　基于名优中成药的创新药物研发思路图

（五）临床有效方剂的新药转化

我国有中医机构近４万家，中医执业医师 ３０多万人，特别是拥有大批具有
长期临床经验的知名中医师，他们在长期的临床实践中积累了大量的具有确切

疗效的临床方剂，对这些临床方剂，特别是具有一定前期研究基础和临床研究数

据的医院制剂进行转化，将其研制成为新药，是我国中药创新药物研发的重要源

泉。知名中成药清开灵注射液、复方丹参系列、痹系列、脑心通、通心络胶囊等

都来源于临床方剂。临床有效方剂的新药转化思路见图５。

图５　临床有效方剂的新药转化思路图
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屠鹏飞　１９６３年 ４月出生于浙江黄岩，１９９０年 ７
月于中国药科大学获得博士学位。主要从事天然药

物活性成分与新药研究、中药质量评价。现为北京

大学药学院天然药物学系教授、博士生导师、系主

任，北京大学创新药物研究院副院长。第十届国家

药典委员会执委、中药材饮片专业委员会主任委员。

国家杰出青年基金获得者。

研制一类和五类新药 １０多项，取得新药证书 ２
项。成果获得教育部一等奖 ２项、二等奖 ２项，国家

中医药局科技进步奖一等奖 ２项、中华中医药学会李时珍医药创新奖 １项。发
表论文４８０多篇，其中 ＳＣＩ收载１８０多篇，著作１０部，申请和授权专利３０多项。
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从数字制药到智慧制药：大数据时代的
制药工程科技

程翼宇

浙江大学药学院，天津中医药大学

制药工业是国民经济领域的战略性核心产业，建立强大的医药工业不仅需

要创新药物发现与研发技术，而且依赖于先进的制药工程技术。因此，制药工程

科技创新与创新药物研究同等重要，应当将新药创制领域的科技内涵拓展到优

质药品生产线，在创新药物研发过程中重视制药工艺学与制药工程学，着力推进

制药技术的创新发展。

我国最具特色和拥有独特优势的医药产业是中药工业，其主要产品是中成

药。受制于药品原研时代的历史局限，因制药工艺技术、药品生产设备、医药知

识水平以及药品监管政策等诸多因素的影响，绝大部分中成药品种的制药技术

至今明显落后于国际医药工业技术水平，尤其是在制药工艺品质、制药过程质量

控制、药品质量保障体系以及高端制药装备等关键技术方面存在显著差距，严重

制约中药产品质量标准的提升，成为阻碍中药工业进一步发展的最大障碍。

近年来，中成药（特别是中药注射剂）质量问题受到社会高度关注，生产企

业对制药技术更新升级有了紧迫感，先进制药工程科技的需求急剧增加，制药工

程科技创新的驱动力日趋强劲。笔者认为，为全面提高国家药品标准并在国际

上主导中药标准的制定（国家药品安全“十二五”规划任务），应尽快制定并实施

中药制药工程科技创新战略，自主创新发展先进的中药制药工程技术，极力促进

中药工业技术转型升级，构建起提高国家药品标准的支撑技术体系。唯有占据

中药制药工程领域的技术制高点，建立符合中药制药工艺特点的全程质量控制

技术体系，确保中药产品安全、有效和质量可控，才能争夺到国际天然药物界的

话语权和主导权，我国所制订并倡导的中药各类标准才有可能成为全球规则。

当今世界变革的主要特征之一是数字化，从而导致人类面对前所未有的巨

量数据，快速迈进大数据时代。巨量数据所带来的空前机会正在引发颠覆性的

技术理念和技术模式创新。笔者认为，医药工业大数据是极为重要的信息资产，

具有不可估量的资源价值；大数据技术可为医药工业的药品质量控制、制药过程
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质量控制、制药工艺品质优化、降低生产成本及节能减排、药品质量风险管理、生

产车间管理及制药企业经营决策等提供强有力的技术支撑。我们应当抓住大数

据、工业互联网及“云计算”等给予的制药工程科技创新发展机遇，通过前瞻性

战略布局及自主创新研发，抢占国际制药技术制高点，以实现我国制药工业的跨

越式发展。

具有现代工业形态的我国第一代中药制药技术创始于 ２０世纪 ７０年代，以
水煮醇沉等工艺的“机械化和半机械化”为主要技术特征；２０世纪 ９０年代出现
了第二代中药制药技术，以中药制药设备的“管道化、自动化和半自动化”为主

要技术特征；在“云计算”、工业互联网和大数据等技术即将蓬勃发展之际，笔者

所在团队提出构建以制药工艺“精密化、数字化及智能化”为主要技术特征的第

三代中药制药技术，实施中药制药技术的升级换代，迎接第三次工业革命。

我们认为，新一代中药制药核心技术主要有：

１）中药制药工艺精准调控技术（包括：制药工艺定量化及模型化技术、制药
工艺品质优化技术等）；

２）中成药数字制药技术（包括：制药工艺参数在线检测技术、制药工艺参数
自动控制技术、制药过程质量在线监测技术、制药过程质量在线监控技术、数字

化 ＧＭＰ系统、制药过程质量数控技术等）；
３）中成药智慧制药技术（包括：制药过程数据分析及管理技术、质量风险预

警及预控管理技术、测管控信息一体化技术、制药过程知识库构建技术、制药过

程智能化技术等）。

笔者建议：在现阶段大力发展数字制药技术，打造数字化中药先进制造平

台；进而自主创新研发智慧制药技术，构建面向中药工业的智慧制药系统，赋予

其学习和思考能力，用充满智慧的分析，洞察制药过程质量波动因素，发现复杂

的中药制药过程规律，实现中药制药工艺精湛调控，推动中药工业从数字制药迈

向智慧制药时代。

大数据技术理念将深刻影响制药工程科技创新发展方向，智慧制药系统的

构建将引发中药工业技术革命，实现中药制药技术升级换代，从而大幅度提高中

药质量标准，极大地促进中成药产品走向世界。
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程翼宇　博士，浙江大学药学院教授、博士生导师。
浙江大学求是特聘教授、浙江大学药学院副院长、浙

江大学药物信息学研究所所长、国家中医药管理局

计算机辅助中药分析三级实验室主任。国家药典委

员会委员、国家药品审评专家、教育部高等学校药学

类中药专业教学指导委员会委员、中国药学会中药

及天然药物专业委员会理事、中国中医药信息数字

化专业委员会副主任、中国中医药研究促进会理事、

中国药材研究促进会理事。

主要从事新药创制方法学及现代中药设计技术、药品质量检测方法学及质

量控制技术、工业药学及先进制药技术研究。曾在葡萄牙国立波尔图高等学校、

美国 ＦＤＡ国家毒理研究中心、哈佛高等学校医学院、德国柏林工业高等学校、法
国国家科学研究院、巴黎１１高等学校等欧美８国多所高等学校或政府研究机构
学习、合作研究或学术访问。享受国务院政府特殊津贴，天津市人民政府特聘专

家，浙江省有突出贡献中青年专家，浙江省 １５１人才工程重点资助人员，浙江省
新世纪学术和技术带头人第一层次。作为第一获奖者获国家科技进步奖二等奖

１项，省级科技进步奖二等奖 ５项、三等奖 ２项，中华中医药学会科学技术奖 ３
项。近５年主持研究或负责完成国家“９７３”计划项目、国家自然科学基金重点项
目、国家科技攻关重点项目等国家重要课题５项。
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从企业角度思考中药创新
———天士力的实践体会

闫希军

天士力控股集团

昨天，各位院士、专家从国家战略、企业发展需求等不同角度作的报告，非常

精彩。感谢大会给我们这个机会，从企业角度出发，把天士力在中药创新研究的

一些体会向大家做个汇报。

为什么要从企业角度来说？一个药物，从科学研究到成药、再到大药的过

程，要依靠来自大专院校和科研院所的专家和我们企业一起创造。各位专家从

事的科学研究是做新药发现，是发明的过程；而企业的不断创新，是将一个好药

发展成为一个大药的关键。

一、从体制上保障创新的开展

我觉得这里面大家首先要了解、深思的问题是：要从体制上保障创新的

开展。

创新是个体系问题。体制创新是根本，机制创新是驱动，制度创新是保障。

我们国家现在药物创新发展到了一定的深度，需要从这些方面系统地考虑。“体

制—机制—制度”是联动创新的体系，三者联动，持续改进，不断创新，激发活力，

形成对创新的全面保障。

天士力从部队所属企业的全民所有制到股份制改造，形成民营控股、国资参

股的混合型股份制企业，奠定了“体制—机制—制度”的创新基础。从体制上给

企业松了绑，获得了通向市场化现代企业的通行证，然后在不断的创新过程中实

行机制创新和制度完善。

天士力在创新过程中以资产和利益为纽带，激活创新人才主体，建立起一系

列的创新机制要素：持股机制、分配机制、创业机制、激励机制、培训机制等。这

个机制完善的过程也是利益不断分配和再分配的过程，比如，天士力各子公司都

留给经营管理团队一些机会，包括薪资上的合理分配、利润提成和股权分配。

天士力从一个创新性的科技成果的启动开始，经过几个阶段，展开了创新与
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变革的过程。第一步是从现代中药复方丹参滴丸一个产品开始，确立了“一新三

高”（新思维、高起点、高科技、高速度）的发展思路。第二步是在传统中药产业

构筑数字化、标准化、科学化的产业链体系，建立系列标准，明确药效物质，明确

作用机理，达到数字化控制。第三步是从“做精做高”，到“做大做强”，在这一阶

段，实现了做大产品，构筑产品集群、产业集群，达到规模化发展的目标，打造了

一个产业基础。在完善产业的基础上，利用产业经济和资本工具，双轮驱动，推

动中药国际化进程。通过技术、标准、方法、模式、人才等各方面的国际化，使中

医药产品、中医药文化走向世界。

二、中药国际化进程中的体会和思考

我们在企业自身内部的体制、机制、制度建立并逐步完善的同时，才能够去

思考中药国际化的问题。首先，我们要选中一个产品走国际化道路，这就是复方

丹参滴丸，通过这个产品大体需要经过 “走出去、走进去、走上去”三个阶段。第

一步是寻找国际化路径，通过“摸着石头过河”找到方向，然后开始构划路径，加

速前进，实现“走出去”，就是先要走出国门。我们现在是处于第二步，即“走进

去”的阶段。“走进去”就是要作为药品通过外国药品监管部门的注册认证，获

得药品的身份。现在还没到第三步“走上去”的阶段，“走上去”就是要成为国外

临床医生的一线用药，能够被医生专家、消费者接受并使用，能够进入医保药物

目录。大家会觉得这个过程怎么这么难，前一阶段桑国卫院士带队到天士力召

开“重大新药创制”专项答辩会的时候，桑国卫院士也说：天士力的中药国际化

怎么这么难？实际上，不是我们想把这个过程搞得这么难，因为它本身就是非常

难的事情。

复方丹参滴丸申报美国 ＦＤＡ（美国食品药品监督管理局）的Ⅱ期临床的研
究工作，首先是为我们如何推动中药通过 ＦＤＡ认证探明了一条路，建立了一个
方法体系，推动我们思考如何去应对中药国际化的各种挑战，如何去设计研究

方案。

其次，我们在申报的过程中验证了什么？这个过程证实了一件事，那就是我

们中药在现代医学、方法、体系平台上能够经得起考验。现代中药是不是安全

的？有没有效？通过这个过程证明了现代中药复方丹参滴丸有效而且很安全。

第三，相对于Ⅱ期临床，Ⅲ期临床则更为艰难。ＦＤＡ不断提出新的问题，提
出的标准也越来越高。临床方案的批准本身就是一件难事，有的临床试验进展

速度很快，但速度快了也有问题，这就要求我们要控制好临床试验的质量，比如，

每天的病人不能够超过多少个，避免医生太过劳累。所以，达到一个高质量的临

床试验过程，管理很重要。
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现在，我们正在全面地开展 ＦＤＡⅢ期临床试验工作，已与世界上 ８０多家国
际临床研究中心开展合作。我们申报 ＦＤＡ的过程，实际是研究创新的过程。
ＦＤＡ申报注册中，存在 １０个方面的关键瓶颈。在研发初期，临床研究、ＣＭＣ
（ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ，化学、生产和质量控制）研究中，要达到
ＦＤＡ的技术要求尤为重要。

这里包括几个层面，首先是临床研究、ＦＤＡ沟通、ＣＭＣ研究；其次是数据管
理、药理毒理研究；最后是考虑未来产品上市以后在哪生产、与谁联合，怎么实现

强强联合、市场布局、医药经济以及风险防范等问题。

在新药研发方面，ＦＤＡ的要求主要体现在四个方面，这与我国对药品监管的
要求是基本一致的：第一，研究科学化，强调真实性、可追溯性；第二，标准透明

化，一方面遵循 ＩＣＨ（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅ
ｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，国际人用药品注册技
术规定协调会议）、ＦＤＡ、ＥＭＡ（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，欧洲药品管理局）、
ＩＳＰＥ（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，国际制药工程协会）等
完备的法规技术指南，另一方面强调根据研究项目具体情况进行合理评价；第

三，强调安全性；第四，强调质量一致性。

总结起来，在申报过程中，有几点深刻的体会。

第一，复方中药新药申报对 ＦＤＡ也是新的挑战，美国 ＦＤＡ对中药新药申报
持积极态度，既坚持原则又变通策略。这既需要申报方的创新，也需要我们同

ＦＤＡ积极互动，才能最终达成共识。
第二，复方中药的临床研究、ＣＭＣ研究、法规研究是崭新领域，是多学科的

交叉体系，需要练好内功，创立一种新模式，探索一条新路径。

第三，注册研究过程是技术创新和标准升级的过程，是将资源输出转变为技

术价值输出的过程。中药新药研发应以药效为根本，以安全为基础，以持续生产

质量均一稳定产品为目标，建立研发新模式。

从新药申请到文化认同是漫长的过程、艰巨的工程，需要共同努力，持续

创新。

从中药国际申报的过程，也激发我们对中药研究发展的再思考：

第一，国内研究与国际临床研究注册审评应分类进行。① 新品研究：创新
中药品种要按国际化要求实施研究、评审；但组方复杂的方剂的申请还需要一个

漫长的过程。其他品种按传统中药研究、评审。② 上市品种：可结合国家中药
大品种二次开发，专项研究系统提升。③ 机制配套：对按国际化要求实施研究
的品种，要从机制上保证能够实现优质优价，以增强企业持续发展动力和能力。

第二，实现国际互认。对于已实施国际化研究的品种，建立回归国内的承接
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认可制度。实现中国中药研究与审评的国际认可，标准与法规的接轨。逐步建

立中药研发及审评技术标准的国际话语权。

三、中药国际化进程中的质量探索

通过在美国的中药新药申请，我们体会到：无论是临床研究还是 ＣＭＣ研究，
都始终紧紧围绕着“安全、有效、质量一致”的主题。研发、临床、生产的目标是

质量，而质量则代表了对消费者的责任。

通过与 ＦＤＡ沟通，以及临床研究、ＣＭＣ研究的过程，我们感到：
第一，提倡质量源于设计。按照 ＩＣＨ和 ＦＤＡ的指南，复方丹参滴丸项目在

研发阶段就实施了全面的质量管理，来确保从设计阶段开始，就围绕着产品的安

全、有效和质量一致。

第二，基于质量风险管理。复方丹参滴丸项目在国际化的整个进程中，本着

“基于风险”和“基于科学”两大原则来开展工作。项目中的工艺变更、标准变更

和设备设施的变更，都是以降低产品质量风险为目的。另外，关键质量属性和关

键工艺参数的确定也是基于工艺过程的风险分析。

第三，技术创新促进质量保证。我国的中药产品研究、产品创新，发展到这

一步，关键是工程技术方面的创新。我们当初申报临床的时候，曾要求滴丸剂型

不能改变，这是一个原则。到了美国以后发现美国人的手大，不适合数滴丸，另

外他们没有倒到手里吃药的习惯，于是我们就做成微滴丸装到胶囊里面。ＦＤＡ
Ⅱ期临床结束以后，Ⅲ期临床的一切用药都要在大生产中实现。所以我们研发
出一种能够快速制备滴丸的设备。我们采用了电磁悬浮振动技术和深冷技术

等，保证质量和产量。这个设备的研发花费了巨资，以及大量的人力和物力。这

也逼出了我们对中药制药装备的一场革命。

第四，强化过程控制。每一个过程中都要求建立一套标准。复方丹参滴丸

的申报项目涉及的药材、辅料、内外包装材料以及工艺过程中所用溶剂和物料，

基于风险评估基础上，采用全面质量控制策略和专项工作，满足 ＦＤＡ法规要求。
第五，实施全面验证。所有的研究方法后面都要有一套全面验证过程，用以

证明这个方法设计的合理性、合规性、可靠性。在复方丹参滴丸的申报项目中，

按照产品生命周期设计进行验证，从“纸工厂”实现新车间建设运行，保证完成

技术转移及工艺验证顺利实施。验证实施工作完成了近 ５００个专项工作的集
合，且对工作标准和逻辑性进行严格控制。

第六，遵循国际标准。从项目设计的时候，就要全面按照国际标准进行。复

方丹参滴丸在国际化的 ＣＭＣ研究工作，全部按照美国、欧盟、ＩＣＨ、ＩＳＰＥ等国际
化标准和指南来开展，在临床样品生产阶段已经全面实施 ｃＧＭＰ质量管理。实
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践证明，我们完全有能力在中国，在中药行业，实施并满足这些国际化水平的

要求。

近几年来，国家大力推动从制药大国迈向制药强国，为医药企业的创新和发

展创造了更加有利的环境和条件，医药行业充满希望，大有作为。

天士力将继续秉持创新的精神，在大健康产业领域，实现更大发展。再次感

谢工程院给我们这次交流的机会，也有利于我们继续推进新药研究方法体系的

创新。

闫希军　１９５３年９月出生，甘肃镇原人，中共党员，
博士学位，主任药师，享受国务院政府特殊津贴。天

士力控股集团党委书记、董事局主席，天士力制药集

团股份有限公司董事长，第十一届、十二届全国人大

代表，并任中医药标准化专家技术委员会委员、中国

药学会科普工作委员会副主任委员、中国药学会“国

家医药产业政策研究”项目专家指导委员会委员等

职务。

长期致力于药剂研究和药事管理，以及中药现

代化和国际化的研究与实践，开创了以组分中药为主导的现代中药新药开发与

产业化新模式，打造了现代中药复方丹参滴丸、养血清脑颗粒等知名品牌产品，

带领天士力集团发展成为现代中药的领军企业。由他主持研究开发的现代中药

复方丹参滴丸的国际化取得中药的历史性突破，是唯一成功完成了美国 ＦＤＡⅡ
期临床实验的复方中成药，现在正在全球开展Ⅲ期临床实验，开创了中药国际化
历史上新的里程碑。著有多部专业著作，发表高端学术论文５０余篇。

曾获国家科技进步奖三等奖、天津市科技进步奖一等奖和国家级企业管理

创新成果奖一等奖；获“全国劳动模范”、“全国优秀科技工作者”、“全国优秀社

会主义事业建设者”、“全国医药杰出企业家”、“全国卫生产业企业先进个人”、

“中国优秀民营科技企业家”、“中国十大创新人物”、“天津市特等劳动模范”、

“全国十大社会公益之星”、“联合国和平使者”、“俄罗斯红十字勋章”、“‘十一

五’期间天津市最具影响力劳动模范”等荣誉；并荣立军队二等功 １次、三等功 ４
次，获军队科技进步奖二等奖２项，获“全军优秀企业家”称号。
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中医方剂现代研究的实践与思考
———方剂功效物质组学的构想与建立

段金廒

南京中医药大学 江苏省方剂高技术研究重点实验室

摘　要：本文通过以四物汤、三拗汤等代表性类方较为系统的研究实践和学
习体会，探索性地提出方剂功效物质组学的研究策略与方法学体系。方剂功效

物质组学是研究有效组合体的组成及其相互关系以及与生物系统相互作用的方

法学体系。作为新的概念和研究方法的探讨，作者提出了结构性的功效表征 －
效应信息群 －功效物质组 －作用机制的研究策略与相应方法技术体系。基于整
体观和辨证论治原则有效关联中医临床功效、生物效应及效应物质的关系，从而

建立了功效物质组及功效物质组学的方法学体系，为符合中医临床特点的方剂

复杂效应物质基础研究提供了研究思路和方法技术支撑，有助于从功效物质层

面深化认识经典方剂及其衍化类方的配伍关系与衍化规律的共性和差异，对中

医临床应用具有指导意义，为基于方剂创新药物的发现提供引导。

一、方剂功效物质组学提出的背景与意义

方剂是中医在辨证、辨病，确定立法的基础上，根据组方原则和结构，选择适

宜药物组合而成。方剂功效是在传统中医药理论基础上对方剂临床作用的总

结，是复杂化学物质经多途径的相互作用而表现出来的临床疗效［１］。方药配伍

效应是其在人体内作用的有次序的整体调节效应。方剂功效物质基础难以归结

为某一特定有效成分，其作用机理也难以归结为作用于某一特异性靶点，而是多

元效应成分通过多靶点、多环节整合调节作用的结果。成分间、靶点间、环节间

组成密切联系、相互协同与制约的复杂关系。

方剂现代研究是揭示临床医家遣药组方发挥功效的时代要求，也是中药新

药创制的重要源泉与途径。目前，对于方剂物质基础研究策略与方法主要有以

下几方面：杜冠华教授［２］提出的有效成分组学研究策略；罗国安教授［３，４］提出的

化学物质组学及相应的方法体系；梁鑫淼教授［５］提出的本草物质组的设想与建
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议等以及中药化学组学［６，７］、借鉴先导化合物发现和分离单一有效成分开发植物

药、方剂优化配伍等研究思路和方法。这些研究有力地推动和促进了方剂现代

研究的研究深度和广度，但这些研究多从实验动物的整体、器官组织、细胞、分子

水平获得的有效物质群，缺乏与临床功效的密切关联和对中医基本理论方证相

关、病证统一的科学系统阐释。

本课题组在前期已提出以系统论思想和复杂性科学理论为指导，以系统生

物学、生物信息学为研究方法和技术支撑的方剂复杂效应物质 －生物效应 －配
伍规律以及方 －证 －病的研究模式［８］。提出“方剂效应物质系统是指由引起方剂

特定功效的有效物质构成的系统，是方剂发挥作用的物质基础”。方剂功效是对

方剂效应物质系统与人体系统相互作用的概括和总结，以系统生物学研究方法为

技术支撑，探求方剂复杂效应物质的科学内涵；运用生物信息学手段分析方 －证 －
病间的相关性，以揭示中医辨证 －功效物质 －临床疗效间的内在规律。

本文在深入研究和实践的基础上，提出方剂功效物质组学的概念、内容及其

方法技术体系。功效物质组（ｆｏｒｍｕｌａｅｅｆｆｉｃａｃｙｃｈｅｍｏｍｅ）是指基于中医药理论和
复杂性科学理论，与某一特定中医功效相关的化学物质的有效组合体。其内涵

是研究有效组合体的组成及其相互关系以及与生物体系相互作用的方法学体

系。方剂功效物质组是针对一定病症和功效的有效物质组合体。并在四物汤类

方、三拗汤类方研究中进行了探索性应用研究，有效关联了中医临床功效、生物

效应及功效物质的关系，从而建立了功效物质组及功效物质组学的方法学体系。

为符合中医药特点的方剂物质基础研究提供了新的理念和方法技术体系。

二、提出方剂功效物质组学的理论基础

１中医药配伍理论是方剂功效物质组学提出的指导思想
方剂是中医临床的主要用药形式，是在中医整体观念和辨证施治原则的指

导下，依据药性理论和功能主治，按照君、臣、佐、使的配伍法则，将中药组合而成

的有结构、有层次的有机整体，对病证发挥整体调控的治疗效应。功效是中药作

用于机体后，对人体的生理功能和病理变化产生不同的调节效应；功效配伍是临

床最基本和最重要的配伍理论，依据辨证论治结果，选择合适的药物组成方剂，

调整人体功能的偏盛偏衰。

中医方剂的功效物质不单纯是每味中药功效物质的简单相加，因此不能孤

立地去研究方剂组方药味，而是从方剂整体性出发进行研究［９］。基于此理论，方

剂功效物质组的研究设计就是把方剂作为一个整体进行研究，首先依据方剂的

功效特点将方剂的功效进行规范和拆分，结合数据挖掘方法分析，最终准确定不

同功效及其特征属性；然后对规范的方剂功效进行效应表征，规范和明确某一功
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效的特定效应信息群；进一步发现与某一特定效应信息群（功效）相应的物质组

以及该物质组与生物体相互作用的关系，最终阐明方剂多元功效的功效物质组

群。该方法体系充分体现了方剂对人体的多途径、多靶点整合调节效应，符合中

医整体性的作用特点［１０］。

在方剂现代研究中引入功效物质组的概念，有利于全面认识中医药配伍理

论和方剂复杂的多成分、多靶点作用的治疗模式，摆脱简单化的方剂研究模式，

使中医方剂现代研究更符合方剂组方理论和临床功效特点。最终阐明方剂临床

疗效的治疗原理。同时，应用现代医学的理论体系阐释方剂治疗作用及其机制，

以促进传统中医药配伍理论的发展。

２系统论和复杂性科学是方剂功效物质组学提出的理论基础
方剂配伍体现了系统思想，即方剂的整体性、组方药味的相互联系、方剂配

伍的有序性、方剂与机体作用的动态性以及方剂作用的整体突现性等。因此，方

剂配伍构成一个复杂系统，方剂复杂系统与人体复杂系统相互作用，通过多靶

点、多环节、多层次地调节疾病过程中的病理生理变化而达到治疗疾病的目的。

故现有的基于单一、散在的成分或组分的评价方法，药效与成分相关的研究模

式，难以有效的表达方剂内在的病 －证 －效与功效成分群之间的关联关系，难以
反映方剂的多途径、多靶点、多成分综合整体效应。因此，开展基于复杂系统生

物学的系统研究已成为发展趋势。“组学”方法和技术与中医药理念相一致，可

用于基于整体系统观的方剂功效物质基础研究。

方剂复杂功效物质既具有自身组成结构、内部结构和功能行为的复杂性，又

表现出与人体相互作用时功效 －物质 －效应变化的复杂性。因此，欲阐明方剂
复杂功效物质必须在复杂性科学理论指导下进行研究。中医临床用药遵循“有

是证，用是方”的基本原则，那么方剂功效物质也应有其相应明确的适应证，从而

使方证更加明确、临床疗效更加显著；同时阐明同一方剂对于“不同证不同病”、

“同证不同病”治疗的深刻内涵。由此可见，方剂功效物质组的提出与中医用药

方 －证相应的基本原则相一致。方剂功效物质组的阐明是指导中医临床有效用
药的前提，也是方剂由药材饮片配伍到功效物质组配伍的基础。

系统生物学通过整合生物系统中诸多相互作用的组分来研究复杂生物过程

的机制，如研究一个生物系统中所有组成成分（基因、ｍＲＮＡ、蛋白质、代谢物、生
物的小分子等）的构成以及在特定条件下这些组分间的相互关系，并分析这一

生物系统在某种或某些因素干预下在一定时间内的动力学过程及其规律。因

此，它是一个由下而上的系统组合，即在充分研究基因及生物大小分子结构和功

能基础上的一种系统分析和组合。组学技术主要包括基因组（ｃｅｎｏｍｉｃｓ）、蛋白
质组（ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ）和代谢组（ｍｅｔａｂｏｍｉｃｓ）等研究技术，它们互补为用，可以从不

１５１　中医方剂现代研究的实践与思考———方剂功效物质组学的构想与建立　



同的角度和层面研究生物体（包括人体）的生命活动状态，以及外在干预因素作

用下的内在机理。

３药物相互作用理论是方剂功效物质组学构建的重要支撑
方剂配伍是针对中医“证”的整体目标而设，配伍的各组方药味之间通过相

互作用、协调补充而发挥整体功效。在方剂配伍关系中，各组方药味融为一体，

相互作用、相互影响而对方剂的整体效应产生不同于单味药功效的综合效应，即

协同效应、叠加效应和拮抗效应，从而发挥增效减毒的目的。其实质是方剂功效

物质之间的相互作用以及与机体间的相互作用。因此，基于药物相互作用理论

构建的方剂功效物质组学，不仅对方剂配伍本身的功效物质组的组成、结构、相

互关系进行研究，更强调方剂功效物质组进入生物体后各功效成分间的相互作

用以及在体内吸收、转运、分布、代谢、排泄、对机体内环境的干扰等环节的影响，

以客观表征方剂功效物质组及其作用过程。

功效物质组是基于中医药理论和系统生物学方法技术，密切结合中医临床

功效与应用特点而提出的新概念和研究体系，旨在全面地解析与某一特定中医

功效相关的化学物质的有效组合体的物质组成、结构和功能，构建功效物质库，

以及阐述方剂功效物质组的多组分、多环节、多靶点的整合调节效应与机制，从

而阐释中医方 －证 －病关联关系。

三、方剂功效物质组（学）的内涵与外延

１方剂功效物质组学的内涵
与生命科学领域的其他组学方法相似，方剂功效物质组学是研究功效物质

组的组成及其相互关系以及与生物系统相互作用的方法学体系。现有的化学物

质组学、有效成分组学无疑是中药复杂物质研究的有效手段之一，一定程度上促

进了中药复方（方剂）现代研究的深入和发展，但尚缺乏与中医临床功效的密切

关联。归根结底，方剂现代研究“起源于临床、回归于临床”。因此，方剂功效物

质组学的提出是基于临床功效，表征临床功效的效应信息群，研究与效应信息群

相对应的物质组，从而揭示与功效相关联的物质组的方法学体系。功效物质组

是指与某一特定中医功效相关联的化学物质的有效组合体。

方剂功效物质组学的研究是在中医药理论、复杂科学理论的指导下，在系统

生物学方法技术支撑下，从整体功效—效应信息群表征—功效物质组优化—网

络生物学干预—作用机制阐明，有组织、有层次、有结构的系统化、逐步深化的研

究策略，阐明方剂功效物质组学的科学内涵。因此，功效物质组的研究可分为 ４
个研究层次，即功效的效应信息群客观表征、与效应信息群相对应的物质组的发

现与优化、功效物质组的验证与应用、基于方剂功效物质组的方 －证 －病关联
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分析。

２方剂功效物质组学的研究层次
方剂功效物质组学研究的主要任务就是在方剂化学成分中寻找与中医功效

相对应的物质组，并利用功效物质组进行方剂物质基础与方 －证 －病关系研究。
方剂功效物质组是方剂所有化学成分的一个子集，这些成分整体作用于人体后

针对特定病证发挥一定的中医功效。方剂功效物质组中的成分应具有“完备

性”，即功效物质组中包含有发挥特定功效所需的全部成分，可能具有不同的结

构类型或理化性质及存在形态。此外，还应具有“必要性”，即组中的每一个成

分都是发挥该功效所必需的，或者直接作用于机体产生作用或者与其他成分发

生相互作用共同产生作用。因此，寻找功效物质组的过程也就是建立中医功效

和化学成分间联系的过程。这个过程可以简单地表示为功效—生物活性—物质

组三个步骤，这也是寻找功效物质组的基本思路。

（１）中医功效的效应信息群客观表征
中医功效属于中医理论范畴，是用来描述方剂作用于人体后产生的宏观作

用的归纳总结，一般是以四字或六字的短语来描述。一首针对特定病症的方剂

通常具有多个相互联系的功效［１１，１２］。每个功效的作用部位、强度、发挥特点都

有所不同，显然一首方剂应有对应于不同功效的多个功效物质组。另一方面针

对不同病症的方剂很可能有相同文字描述的功效，但各方剂功效的作用特点肯

定不同，也应据有不同的功效物质组。因此中医功效应该是一个相互联系的多

层次结构，相互间的关系可能有并列、因果、包含等。同时，每一个功效还应该具

有若干关键属性，如作用部位、强度、适应证型等。不同层次、不同属性的功效即

使具有相同的文字描述，其功效物质组也不相同，应分别进行研究，如“活血化

瘀”功效，可分为“活血”和“化瘀”两个功效，每个功效还应该具有部位、强度等

属性。因此，为了找到准确的方剂功效物质组，必须对中医功效表述进行标准化

的细分和定位，使其每个描述都具有明确的特征含义。

在准确定位功效后，还需建立中医功效与生物活性或临床指标间的联系。

目前，国内方剂研究所采用的临床和药效学标准基本模拟西药药理学，即用多指

标体系来解释方剂的药效，与中医功效并无直接联系。建立中医功效与现有指

标体系间的关系是寻找功效物质组的必须过程。这个过程可以通过两种方式

实现。

（ａ）基于临床信息的功效与临床指标联系的建立。中医功效是用来描述方
剂作用于人体后产生的综合效果，人本身就是最好的研究对象。在临床上筛选

具有相似病症的临床患者，全面收集患者的各项化验指标和体征以及服药治疗

后的指标变化，在各类病证间进行纵向和横向的比较，以确定与功效相关的指
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标。举例来说，若某一方剂具有 Ａ和 Ｂ两个功效，作用于患者后引起指标 Ｅａ和
Ｅｂ发生改变，则 Ｅａ与 Ｅｂ应对应于 Ａ和 Ｂ，但还无法确定 Ａ与 Ｅａ间的对应关
系。若另一方剂包含 Ａ和 Ｃ两个功效，会引起 Ｅａ和 Ｅｃ两个指标变化，则两个
方剂相比较就可以确定功效 Ａ与指标 Ｅａ存在对应关系。该方法需要对大量临
床数据进行比较分析。

（ｂ）基于动物模型的功效与生物活性关系建立。相对于临床患者，目前还
很难在实验动物上复制出特定性的病症模型，也就无法确定指标变化。利用中

医方证对应的原理，选择经典名方，若作用于动物模型后可引起某指标的显著变

化，就可以证明该指标与该方的功效相关。通过多张方剂、多种动物模型确定功

效与指标间联系。

（２）功效物质组的发现与优化
物质组是不同化学成分依据特定比例组成的成分组合，是微观领域上定义

的现代科学概念。物质组中的各成分可能已知也可能未知，其结构类型和存在

形式也可能多种多样。各成分间应具有一定的逻辑联系，或对人体发挥相互联

系的不同作用，或成分间具有特定的相互作用关系。各成分的含量或浓度也应

具有一定的范围或比例。

从临床或动物模型上可获得与功效相关的指标体系，但直接用于指引物质

组的发现还存在困难，需要根据目前先进的各种组学、系统生物学认识将各指标

变化进一步引申为适合成分筛选的组织、细胞或分子水平的生物活性，用于进行

物质组发现。

功效物质组是在中医理论和复杂性科学理论指导下提出的，需要针对已知

的中医功效、方剂或有效部位的效应、效应物质较为深入的研究，进一步管理、交

流、共享、总结产生的大量数据，建立相关的数据库是必不可少的，大大提高科研

效率。

对与某种功效相关的所有化学物质进行定性和定量分析。为系统全面的关

联活性 －化学成分，需尽可能多的对中药方剂中的成分进行定性和定量分析。
目前，中药成分的分析方法主要有气相色谱法（ＧＣ）、高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）、
气相色谱法 －质谱联用（ＧＣ／ＭＳ）、高效液相 －质谱联用（ＬＣ／ＭＳ）等。

（３）功效物质组的验证研究
“功效”和“物质组”分属两个不同的领域，无法产生直接的联系，必须通过

“生物效应”这一桥梁才能相互联系。一方面，宏观的中医功效在人体上可表现

为一系列不同的效应指标，另一方面物质组中各成分也具有不同的生物效应，物

质组作为一个整体也可产生生物效应。因此，生物效应可连接功效和物质组两

个宏观和微观概念，是方剂功效物质组中隐含的不可缺少的组成部分。
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对于功效物质组的研究，考虑研究内容的复杂性，可以根据研究的需要，构

建支撑技术平台，按照多层次的研究逐步深入。方剂功效物质组学的主要任务

就是寻找方剂中能够代表特定功效的化学成分的组合，也就是功效物质组。其

基本思路是首先对中医功效进行细分，然后通过临床资料和实验研究建立特定

功效与生物效应间的联系，最后则是以这些生物效应为导向寻找方剂功效物

质组。

（４）基于方剂功效物质组的方 －证 －病关联分析
功效物质组强调方证病的统一。方剂强调配伍关系，依据各药味的个性之

长，发挥“合群之妙用”。其中，君药针对主病、主证或主因，起主要治疗作用，在

方剂组成中不可缺少；臣药协助君药加强治疗作用，或针对重要的兼病或兼证起

主要治疗作用；佐药配合君药、臣药以加强治疗作用或直接治疗次要兼症，或用

以消除或减弱君药、臣药的毒性，或制约其峻烈之性，或与君药性味相反而又能

在治疗中起相成作用；使药则引导方中诸药达到病所或调和方中诸药。因此，方

剂功效物质组有其层次和结构，即针对主证证候或主病病理因子的主要功效物

质组，针对次（兼）证证候或兼病病理因子的辅助功效物质组。

方剂功效物质组既包含中医功效又包含方剂物质基础，恰好联系了中医理

论与实验研究两个方面。利用功效与生物活性间的关系，可发现中医的证、病的

治疗特点和内在机理，通过系统生物学研究的辅助，还有助于解释不通病证的生

物学机制。功效物质组可以较好地解释方剂对证型和疾病的不同作用效果和关

系，分别具有不同的物质基础，更好地解释方剂治疗疾病的机理和内在过程。

四、方剂功效物质组的研究方法技术体系

方剂功效物质组的技术体系大体上也可分为四部分：中医功效的规范和分

类、基于现代系统生物学的中医功效的生物学表征、多指标生物活性为导向的功

效物质组的发现和验证、方 －证 －病关联分析。
１中医方剂功效的规范细分
中医功效的规范和细分是寻找功效物质组的前提和基础。而在中医古今论

述中这部分内容并不系统完善，还需要专业人员在中医理论的指导下仔细分析

不同方剂的功效特点，结合数据挖掘方法分析，最终准确定位不同功效及其特征

属性。

（１）基于临床和文献资料的中医功效分类和模式识别技术
全面收集关于方剂功效的相关论述，选取有代表性的方剂分析功效特点，借

助于现代模式识别技术构建多层次的功效分类模型。依据计算机辅助决策技术

筛选特征的功效属性，比较不同方剂功效的相同点和特异点，规范功效的描述，
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完善每个功效的特征属性值。

基本过程如下：

（ａ）收集具有相似功效描述的一类方剂，进行初步的用词规范；
（ｂ）根据方剂的主治病证、药物组成、治法治则等信息尽可能丰富功效描

述，提出尽可能多的属性特征；

（ｃ）对方剂进行随机分组，借助专家经验，指出任意两张方剂在功效上的相
同点和不同点；

（ｄ）调整方剂和专家的随机分组，重复上一步，直至任意两张方剂都采集到
足够的异同属性；

（ｅ）对方剂信息进行聚类分析、模式识别及决策树分析，从众多属性中挑选
出最恰当的分类属性；

（ｆ）依据关键属性对方剂功效进行分类和细分；
（ｇ）选取其他功效方剂，不断重复以上过程，丰富完善功效的准确定位。
（２）基于模型动物的方证功效对应技术
选取与目标功效相关的经典名方，将其应用于不同动物模型上。经过历史

验证经典名方已确定可对特定病证产生疗效，反映在动物模型上，若方剂可引起

某模型动物指标的显著改善，则这些指标可能与该方剂功效相关。若某方剂对

模型动物无作用，则该模型反映的指标变化均不属于该方剂功效。经过多张方

剂、多种模型的比较，通过分析方剂和模型指标的异同点就可确定功效与指标间

的联系。

２中医功效与生物活性的对应
从临床或模型动物上获得的指标大都是些比较宏观的生物活性，难以在实

验中大量重复以引导功效物质组的发现。利用先进的生物学技术，将指标转化

为更高通量的细胞或分子水平上，可大大提高筛选速度和精度。

（１）基因组学、蛋白组学、代谢组学等生物标志物发现
生物活性指标的变化必然会反映在基因、蛋白、代谢物等分子水平上。利

用已知的组学数据库，分析和各指标可能对应的靶标或标记物，通过相应组学

实验发现特征生物标志物。以生物标志物为关键节点，分别向上游和下游进

行扩展，进行分子通路研究。依据通路研究，确定适合于筛选的细胞或分子水

平指标。

（２）基于网络药理学的通路分析
基于网络药理学的研究成果，从发现的活性指标为起点，在数据库的帮助下

在相关网络上逆向分析产生这些指标变化可能的通路。选择通路上的关键节点

作为筛选标准。

６５１ 　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



３生物活性导向的功效物质组发现
建立功效与生物活性之间的联系后，应用现代高效筛选技术从方剂化学成

分中发现具有特定活性组合的化学成分集合，经过验证后可作为方剂功效物质

组。可能包含以下几个子技术。

（１）基于数学模型的功效物质组发现技术
中医功效是对方剂作用于人体后产生的各种效应作用的综合体现，其对应

的生物活性通常有很多。而方剂中的化学成分更是数量巨大。在多成分多活性

条件下寻找与特定功效相对应的化学成分组合通常都需要数学模型的帮助。

假设某一功效对应的生物活性组合如下式所示：

Ｅ＝｛ｅ１，ｅ２，…，ｅｉ，…，ｅｎ｝ （１）
式中，Ｅ表示中医功效，ｅｉ代表不同的生物活性，该功效与 ｎ个生物活性的整体
相对应。假设方剂中所有化学成分为 Ｃ，则有：

Ｃ＝｛ｃ１，ｃ２，…，ｃｊ，…，ｃｍ｝ （２）
式中，ｃｊ代表不同化学成分种类和含量，共有 ｍ种。通常情况下 ｍ值都非常巨
大。其中不同化学成分又具有各自不同的生物活性，可用以下成分与活性关系

矩阵表示：

Ｐ＝

ｐ１１ ｐ１２ … ｐ１ｎ
ｐ２１  

 ｐｉｊ 

ｐｍ１ ｐｍ２ … ｐ

















ｍｎ

（３）

式中，ｐｉｊ代表第成分 ｉ在活性 ｊ上的效应强度。常常情况下 Ｐ都是一个行数较多
的系数矩阵，寻找功效物质组的问题可以归结为求解系数矩阵 Ｐ，是 Ｐ中的一个
子阵满足预定的功效 －活性关系条件。

（２）高通量的化学成分分析鉴定和活性筛选技术
寻找功效物质组的过程一方面需要解决大规模化学成分分析鉴定的问题，

另一方面则需要高速大通量的生物活性测试。基于以上要求，本实验室开发了

基于液质联用数据库的中药及天然产物快速鉴定技术，在高效率的 ＵＰＬＣ上通
过２～３次进样分析自动完成成分鉴定，准确率在９０％以上。同时本实验师也在
建立高通量高内涵筛选体系，以实现大规模的生物活性筛选。

（３）基于定向剔除的功效物质组验证技术
功效物质组中的成分应具有完备性和必要性，即每个成分都有其独特的作

用，都必不可少。采用定向剔除技术，有目的的剔除功效物质组中的特定成分，

观察剔除成分后的物质组作用于人体或动物模型上是否会取得原有功效。若不

能保持原有功效，则证明该成分应是功效物质组中的一部分，不可缺少。反之，
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则证明该成分不属于功效物质组，既没有独立作用，又不与其他成分发生相互

作用。

（４）药物相互作用研究
在功效物质组中，必然存在着大量的相互作用关系。研究这些相互作用关

系对于分析功效物质组的内在结构具有很强的帮助。由于功效物质组中成分较

多，功效所对应的生物活性也比较分散，需要高效率、低重复的实验设计和模型

评价方法。本实验室基于响应面方法开发了系列相互作用评价方法，所需实验

数少，信息量高。可在任意剂量、任意比例下分析协同或拮抗关系，同时给出各

自的剂量范围。

（５）四物汤类方功效物质组的揭示
本课题组在对四物汤类方研究与实践的基础上［１３－２０］，初步揭示了发挥补血

功效的功效物质组为３６个成分的有效组合，分别源于君药、佐药；发挥活血功效
的功效物质组为３７个成分的有效组合，分别源于君药、臣药、佐药；发挥调经功
效的功效物质组为４２个成分的有效组合，分别源于君药、臣药、佐药；发挥止痛
功效的功效物质组为４２个成分的有效组合，分别源于君药、臣药、佐药。可见，
功效物质组的组成同样具有复杂性，其结构层次与方剂配伍结构相一致。其深

入的功效物质组的作用机理研究正在进行中。

４基于功效物质组的方 －证 －病关联分析方法体系
方剂功效物质组学的研究本身就包含了方证病间的关系研究。方剂功效可

与人体系列效应指标或生物活性相关联，同时方剂功效也对应着特征证型或疾

病。根据“方证对应”的原理，方剂功效恰好是证型或疾病的关键点。同时基于

功效物质组，还可将多成分多功效的物质组依据功效不同拆分成相对完整的不

同功效物质组。将代表单一功效的物质组给予患者或实验动物，有利于进一步

理解证型和疾病的发生发展特点，有助于解释证与病中间的先后次序和重要程

度。以多个功效物质组代表方剂作用于患者身上的证型和疾病，密切观察证病

的各项变化，有助于理解中医方剂的治疗过程，解释治疗过程的内在机理。

五、结语

随着人类基因组计划的实施与完成，蛋白组学、代谢组学、基因组学等组学

（ｏｍｉｃｓ）研究相继产生并得到快速发展。各种“组学”的研究思路和方法不断地
被运用到中医药现代化研究中来，形成了以复杂科学思路和方法推进中医药现

代化的良好趋势。在中医理论的指导下，借鉴各种组学的研究方法，应用于方剂

现代研究中，提出了功效物质组学的概念。为方剂物质基础研究提供了新思路

和新方法，具有一定的临床指导意义。
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传统方剂功效复杂多样，化学物质组成极其复杂，依据中医药配伍理论及系

统生物学方法技术，将其结构、层次、相互关系及其作用机理等进行阐明，有利于

方剂功效及其治疗原理的阐释。功效物质组学可针对方剂的某一特定功效，表

征其效应信息群、功效物质组以及与生物体相互作用机制等，从而揭示方剂君臣

佐使功效物质组。本文所提出的方剂功效物质组学作为一种创新的组学研究方

法，为从传统功效角度出发探索复杂方剂系统的物质基础提供了切实可行的方

法学平台，有着广泛的应用前景。功效物质组学不仅对构成方剂的化学物质组

进行研究，而且注重与功效相关联，与机体相互作用相一致，因此，符合传统中医

整体观和辨证论治的思维方式。

（致谢：本研究思路的提出得到天津中医药大学张伯礼院士、清华大学信息

科技国家实验室生物信息学部李梢教授的指导和帮助，钧此致谢！）
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段金廒　中国药科大学天然药物化学博士。南京
中医药大学副校长、教授、博士研究生导师。中药资
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药物工程中心主任。兼任中国药科大学、江苏大学、

英国女王大学教授。

近年来致力于中药资源及资源化学、方剂功效

物质及中药配伍禁忌研究，作为国家“９７３”计划项目首席科学家，先后承担国家
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Ｓｙｓｔｅｍ、ＰｌｏｓｅＯｎｅ等，总影响因子３１８７；出版专著５部；申请国家发明专利 ６０余
项，已授权专利３０余项；以中药资源为原料研制开发中药新药 ５项，新药材原料
及功能型产品生产批件３个，研究制（修）定国家、行业和企业产品和生产技术标
准３６项。培养硕博士研究生５０余名，培养博士后 ６名；获得国家科技进步奖二
等奖１项、省部级科技奖６项。

主要研究方向：中药资源及资源化学研究与产业化；方药功效物质基础与配

伍规律研究。

主要社会任职：国务院学位委员会第六届学科评议组成员；中华人民共和国

第十届药典委员会委员；中华中医药学会理事；中国自然资源学会理事；中国自

然资源学会天然药物资源专业委员会主任委员；中药材 ＧＡＰ研究促进会（香港）
副会长等。

学术荣誉：全国优秀科技工作者荣誉称号（２０１０年）；江苏省优秀科技工作
者荣誉称号（２００９年）；江苏省“３３３高层次人才”首批中青年科技领军人才及第
一层次培养对象；江苏省高校“青蓝工程”优秀科技创新团队学术带头人；江苏

省“六大人才高峰”培养对象（２００６年）；江苏省有突出贡献的中青年专家（２００４
年）；江苏省“中药资源化学与方剂效应物质基础研究优秀人才集体”带头人

（２００９）；江苏省高校“青蓝工程”优秀科技创新团队带头人（２００６年）；国务院政
府特殊津贴获得者；江苏省政府特殊津贴获得者；江苏省中医药学会“十佳中药

人物奖”；中国自然资源学会优秀科技奖等。
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中药资源产业化过程废弃物的产生
及其利用策略与资源化模式

段金廒　吴启南

南京中医药大学江苏省中药资源产业化过程协同创新中心

摘　要：中药废弃物资源化是一个涉及经济、环境、社会效益等多个目标的
连续过程，在其资源化过程中经济效益目标和环境效益目标之间的权衡及其动

态演变特性与资源化模式密切相关。本文在对中药废弃物的产生、分类及其特

点论述的基础上，探索性提出了“三大利用策略”，即传统“非药用部位”多途径

利用策略、药材与饮片加工过程废弃物回收利用策略、中药资源深加工过程废弃

物回收利用策略；“三类资源化模式”，即粗放低值资源化模式、转化增效资源化

模式及精细高值资源化模式，以期为推动我国中药资源产业化过程废弃物的资

源化利用提供引导和借鉴，为中药及天然药物资源领域推进和逐步实现资源节

约型、环境友好型、低碳型循环经济发展做出应有的贡献。

一、引言

中药资源是国家重要的战略物资，是保障国民健康、发展民族医药产业的物

质基础。中药资源的高效利用是实现资源节约型、环境友好型循环经济发展理

念，保障中医药事业健康可持续发展的重大战略问题。然而，随着中药资源产业

链的不断延伸，以消耗药用生物资源为标志的中药资源产业迅猛发展。据报道，

近年来我国中药及天然药用生物资源生产面积已超过２４０×１０６ｈｍ２，药材产量可
达５４０×１０６ｔ，而废弃的植物根系、地上茎叶等组织器官生物量高达 １１×１０７～
１６×１０７ｔ，造成严重的资源浪费和环境污染。据初步统计，以中药制药为主体
的中药资源产业化过程中每年消耗植物类药材约７０×１０５ｔ，产生的废弃组织器
官、废渣等高达数百万吨，废渣、废水、废气的排放和处理已成为行业发展面临的棘

手问题，给生态环境带来了巨大的压力。因此，在中药资源产业化过程中按照循环

经济理念，遵循经济效益、生态效益和社会效益相统一的发展原则，提高资源综合

利用效率，延伸资源经济产业链，是培育具有资源产业优势的重要源泉和途径。

２６１ 　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



本文基于前期研究工作，在阐述我国中药资源产业化过程废弃物的产生、分

类及其特点等基础上，探索性地提出和构建了中药废弃物的“三大利用策略”和

“三类资源化模式”，并通过实例加以阐述，以期为推进中药废弃物的资源化利

用，逐步实现中药资源及其产业化领域的健康可持续发展提供借鉴与引导。

二、中药资源产业化过程废弃物的产生与概念

（一）中药废弃物的产生

中药废弃物的产生源于药材原料生产、药材初加工与饮片加工、中药制剂以

及含中药的健康产品等资源性产品制造过程，主要包括：① 药材栽培（养殖）生
产过程产生的传统“非药用部位”；② 药材产地加工与饮片炮制加工过程产生的
“下脚料”及破碎组织、碎屑粉渣等；③ 在中药制药等资源性产品制造过程中产
生的废渣、废水、废气等；④ 以中药制药为主体的资源性产品制造过程中，由于
提取和精制过程资源性物质的转化与利用效率偏低而造成部分可利用物质重新

回到自然环境；⑤ 对中药多元功效物质基础的科学认知和精细化利用水平滞后，
中药资源的利用大多尚处于“总提取物”、“部位（群）”等粗放式利用状态，致使资

源性化学成分的利用价值或潜在利用价值未能得到有效挖掘和充分利用等。

（二）相关概念

１中药资源产业化过程
中药资源产业化过程（Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｒｅｓｏｕｒｃｅｓｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚａｔｉｏｎ）是指以利

用中药资源为目的的中药材种植（养殖）、产地加工及饮片加工过程、中药提取

物以及以消耗中药及天然药用生物资源为特征的资源性产品制造过程等。

２中药废弃物
中药废弃物［ｃａｓｔｏｆｆｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａ（ＣＭＭ）ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚａｔｉｏｎ］是

指在药材及饮片生产过程、中药提取物制备过程或中药配方颗粒生产过程，以及

以消耗中药及天然药用生物资源为特征的资源性产品制造过程中产生的未被开

发利用的中药资源生物体废弃组织器官、未被利用的可利用物质，以及中药废

渣、废水、废气等。

３废弃物的资源化
废弃物的资源化（ｃａｓｔｏｆｆｒｅｓｏｕｒｃｅｓ）是指通过回收富集、加工转化、产品开发等

实现循环利用，使废弃物成为再生资源，属于国际上资源循环利用或资源再生利用

的范畴。废弃物的资源化主要包括：废弃物处理并从中回收资源性物质；制取新的

资源性物质开发资源性产品；经过加工转化获得新用途；从废弃物中回收能量等。
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４中药资源性产品
中药资源性产品（ｒｅｓｏｕｒｃｅｓｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＣＭＭ）是指以消耗中药及天然药用生

物资源为主的医药原料、中间体及其制剂产品，保健食品与功能性产品，精细化

工原料、中间体及其日用健康产品等。

５中药废弃物利用策略
中药废弃物利用策略（ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｃａｓｔｏｆｆｆｒｏｍＣＭＭ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚａ

ｔｉｏｎ）是指依据中药废弃物产生的不同阶段，废弃物不同理化性质，对其利用途
径、利用方式、利用价值的体现等所依据的指导思想和采取的措施等。可归纳

为：传统“非药用部位”多途径利用策略；药材加工过程废弃物回收利用策略；中

药资源深加工过程废弃物回收利用策略。

６中药废弃物资源化模式
中药废弃物资源化模式（ｒｅｓｏｕｒｃｅｓｍｏｄｅｌｓｏｆｃａｓｔｏｆｆｆｒｏｍＣＭＭｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚａ

ｔｉｏｎ）是指针对中药废弃物的资源化潜力、所含资源性物质的利用价值大小等而
采取的粗放低值资源化模式、转化增效资源化模式、精细高值资源化模式等。

７中药资源性物质
中药资源性物质（ｒｅｓｏｕｒｃｅｍａｔｅｒｉａｌｓ）是指源于中药资源的药材、饮片、提取物

制品，以及资源产业化过程产生的废弃物中可利用的化学物质以及转化产物等。

８低值化利用
低值化利用（ｌｏｗｖａｌｕｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ）是指资源性价值较低或开发利用水平较为

初级的中药废弃物，可作为投入成本低的有机肥料、菌质材料、燃料以及饲料添

加剂等。

９高值化利用
高值化利用（ｈｉｇｈｖａｌｕｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ）是指资源性价值或潜在利用价值较高的

中药废弃物，采用有效的科学技术，使其资源性物质得到充分释放、转化和利用，

开发具有高附加值的资源性产品等。

１０资源化潜力
资源化潜力（ｒｅｓｏｕｒｃｅｓｐｏｔｅｎｔｉａｌ）是指中药废弃物的资源化开发潜力，可通过

资源量、经济性、社会效益、生态效益等对资源化潜力进行评估。

三、中药废弃物的分类及其特点

从资源经济学角度看，中药废弃物是某种物质和能量的载体，是一种可转化

的、有待开发的资源。中药废弃物依据其产生的不同阶段或理化性质不同可有

多种分类方法，主要包括以下几种类型。
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（一）按药材生产与加工过程产生的废弃物分类

１源于资源生物生长过程中产生的废弃物
源于资源生物生长过程中产生的废弃物是指药用生物在其生长过程中产生

的未被有效利用的废弃组织器官、分泌物等。例如，柑橘属（ＣｉｔｒｕｓＬ）多种药用
植物在生长过程中会产生大量的落花、落果等；忍冬属（ＬｏｎｉｃｅｒａＬ）、五味子属
（ＳｃｈｉｓａｎｄｒａＭｉｃｈｘ）植物，连翘［Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｕｓｐｅｎｓｅ（Ｔｈｕｎｂ）Ｖａｈｌ］等藤本或木本
药用植物规范化栽培生产过程中需在冬春两季疏枝、打顶等管理措施产生大量

的废弃枝条等。

２源于药材采收过程产生的废弃物
源于药材采收过程产生的废弃物是指在采收药材过程中废弃的传统“非药

用部位”。例如，当归［Ａｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓ（Ｏｌｉｖ）Ｄｉｅｌｓ］在药材生产过程中仅利用
了当归根部，其地上茎叶的生物产量约为根部的 １５倍，未被利用全部废弃；菊
（ＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍｍｏｒｉｆｏｌｉｕｍＲａｍａｔ）在采摘花蕾或开放的头状花序时其株高可
达１ｍ左右，废弃的植株生物产量１０余倍于花序产量。

３源于药材与饮片加工过程产生的废弃物
源于药材与饮片加工过程产生的废弃物是指药材产地加工、饮片炮制加工

过程中产生的根头、尾梢、栓皮、果核等“下脚料”及破碎组织、碎屑粉渣等废弃

物。例如，大黄属（ＲｈｅｕｍＬ）、白芍（ＰａｅｏｎｉａｌａｃｔｉｆｌｏｒａＰａｌｌ）等药材产地加工过程
中去除的大量的根头、根皮、支根及须根等；山茱萸（ＣｏｒｎｕｓｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＳｉｅｂｅｔ
Ｚｕｃｃ）产地加工去核过程中导致部分果肉及可利用物质流失浪费等。饮片加工过
程中产生的碎屑和不合格废弃物以及切片前药材浸润造成水溶性成分流失等。

（二）按中药资源深加工产业化过程产生的废弃物分类

１源于中药资源深加工产业化过程产生的固体废弃物
源于中药资源深加工产业化过程产生的固体废弃物是指在中药提取物制备

过程中或以消耗中药及天然药用生物资源为特征的资源性产品制造过程中产生

的废渣、沉淀物等，或获取某一类或某几类资源性物质后废弃的其他类型可利用

物质等。例如，从甘草属（ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａＬｉｎｎ）药用植物根中提取甘草酸类资源性
化学物质后，废渣中尚含有丰富的甘草黄酮类、木质素类、多糖类等可利用物质；

生脉注射液是由人参、麦冬、五味子３味药组方，经水提、精制等工艺制成注射剂
制剂，在其制备过程中产生的药渣、沉淀物、过滤固形物等被废弃，经分析其中含

有丰富的多糖类、纤维素及半纤维素类、木质素类、脂肪酸类等，可用于制备家畜

家禽的免疫调节剂、饲料添加剂等。
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中药配方饮片颗粒的产量增长快速，消耗大量的药材和中药饮片，在其以水

提工艺为主的制备过程中产生的废弃药渣，保留了丰富的次生小分子脂溶性成

分和大分子初生产物等可利用物质，值得进一步开发利用。

２源于中药资源深加工产业化过程产生的液态废弃物
源于中药资源深加工产业化过程产生的液态废弃物主要来源于中药原料提

取、精制过程中产生的液态废弃物。其中含有丰富的有机酸类、多酚类、氨基酸

类、肽类、水溶性蛋白及多糖类，以及生产过程产生的水解产物、氧化聚合产物

等。还有，目前工业化生产中常采用的大孔吸附树脂、聚酰胺、离子交换树脂等

分离材料和以陶瓷膜、有机膜等超滤材料进行中药水提物精制处理过程形成的

大量洗脱废水等。这些制药废水多呈现水量小、有机浓度高、色度高、冲击负荷

大、成分复杂的特性。

３源于中药资源性产品制造过程产生的气体废弃物
源于中药资源性产品制造过程产生的气体废弃物是指中药资源产业化过程

挥发或升华的单萜、倍半萜等小分子混合物，未回收利用形成的废弃物。富含易

挥发化学成分的芳香全草类药材有薄荷、荆芥、佩兰、青蒿等；花类药材有辛夷、

金银花、玫瑰花、丁香等；果实种子类药材有小茴香、豆蔻、砂仁、葫芦巴等，这些

药材在水提取过程中易产生气态废弃物。此外，大黄、羊蹄等富含蒽醌类物质药

材及饮片干燥加工过程的升华产物等。

（三）按废弃物理化性质分类

依中药废弃物的理化性质和特点可分为：富含纤维素类物质的废弃物；富含

脂（烃）类物质的废弃物；富含生物大分子类物质的废弃物等。按废弃物的材料特

性不同可分为：草本类、木本类、菌类废弃物等。按废弃物所属组织器官不同可分

为：根及根茎类、全草类、茎木类、果实种子类、真菌子实体类、动物体或组织类等废

弃物。按废弃物材料的功用特性不同可分为：补益类、活血类、有毒类等废弃物。

１富含纤维素类资源性物质的废弃物
在药材种植生产与产地加工过程中产生的废弃植株、茎叶、栓皮、木心等，以及资

源性产品制造过程中根及根茎类、全草类、茎木类等废渣中多富含纤维素类物质。

２富含脂（烃）类资源性物质的废弃物
采用水提工艺生产的中药配方颗粒、资源性产品深加工制造过程中，均可产

生富含烃类、油脂类等可利用物质的废弃物。例如，杏仁、桃仁、郁李仁、紫苏子、

牛蒡子、补骨脂、沙苑子、五味子、莱菔子、红花籽等果实、种子类的废弃物。

３富含生物大分子物质的废弃物
在白芍、山药、藕、麦冬、白果、郁金、莪术、茯苓等药材采收与产地加工过程
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中产生的废弃栓皮、外皮层及粉屑等，以及中药资源性产品制造过程产生的根及

根茎类、果实类、种子类、动物体或组织类废渣等，多富含多糖、蛋白质类物质。

４富含具有生物活性小分子化学物质的废弃物
以银杏外种皮为原料的生物农药、多糖活性部位等产品群。丹参药材的水

提醇沉物中含有丰富的水苏糖（ｓｔａｃｈｙｏｓｅ）是重要的制药原料，具有促进肠道功
能等作用，又可作为制药、食品工业中优良的赋形剂和填充剂的原料；根及地上

部分含有的迷迭香酸（ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ）等有机酸类成分尚可作为抗氧化、保护血
管、延缓衰老等功能性产品开发利用。

研究表明，当归地上部分中含有丰富的酚酸类化学组分，具有抗凝血，抑制

大肠杆菌、枯草杆菌，抑制马铃薯腐烂线虫等活性。通过资源化利用可将其开发

成防治牛乳房炎、鸡鸭等菌痢的畜禽兽药和用于植保的生物农药等产品。大枣

及酸枣叶和果肉中均富含具抑制肿瘤细胞增殖作用的三萜类资源性成分。从菊

的废弃茎叶中获得具有抗病毒、抗菌、抗肿瘤活性价值的黄酮类及倍半萜类资源

性化学成分。

四、中药废弃物利用策略和资源化模式的提出与构建

中药废弃物的资源化利用既是中药资源化学研究思想的具体体现，又是中

药资源领域实现资源节约、循环利用、提升利用效率的重要内容之一。围绕中药

资源产业化过程中产生的中药废弃物开展资源化利用研究，推动该行业形成节

约资源、保护环境，发展绿色产业的良好局面。根据目前中药资源产业领域的客

观现实和中药废弃物的资源化利用水平，本文探索性提出和构建了中药废弃物

的“三大利用策略”和“三类资源化模式”（图１）。

图１　中药废弃物“三大利用策略”与“三类资源化模式”框架图
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（一）中药废弃物的“三大利用策略”

依据中药资源产业化不同阶段，废弃物形成的产业背景、利用现状、资源化

潜力、生态环境压力等因素，以及不同类型废弃物所具有的理化性质、可利用价

值、资源化程度等特点，提出中药废弃物的“三大利用策略”，即传统“非药用部

位”多途径利用策略；药材及饮片加工过程废弃物回收利用策略；中药资源深加

工过程废弃物回收利用策略。

１传统“非药用部位”多途径利用策略
面对药材的生产已从采集于自然资源以满足行医者需要发展至大面积规模

化栽培生产和养殖，并延伸形成庞大的中药资源经济产业链。在此过程中产生

大量的“非药用部位”被废弃而导致巨大浪费和环境压力，针对性地提出了传统

非药用部位多途径利用策略。

２药材及饮片加工过程废弃物回收利用策略
针对药材产地加工（初加工）和饮片加工（炮制加工）过程产生的大量“下脚

料”被废弃或未得到有效利用的现状，结合其中含有丰富的各类初生和次生资源

性化学物质，提出药材及饮片加工过程废弃物回收利用策略。

３中药资源深加工过程废弃物回收利用策略
中药资源深加工过程中产生的大量废渣、废水、废气等废弃物，通过多学科、

多领域适宜技术，尤其是生物工程技术的集成应用，将有效促进中药废弃物中资

源性物质的转化与转移，提升资源利用效率，延伸资源经济产业链。

（二）中药废弃物的“三类资源化模式”

中药废弃物的资源化可看作一个涉及经济、环境、社会效益等多个目标的连

续过程，在其资源化过程中经济效益目标和环境效益目标之间的权衡及其动态

演变特性决定着资源化模式及其合理性。依据中药废弃物所含资源性物质的不

同理化性质与资源化潜力、不同利用价值等，在利用策略的指引下，构建了“三类

资源化模式”，即粗放低值资源化模式、转化增效资源化模式、精细高值资源化模

式。其中包含多元中药废弃物资源化方式：燃烧热转化、热解气化、热／压裂解转
化、高值转化、富集与转移、微生物转化、酶转化、材料化、固体燃料化等。

１粗放低值资源化模式与研究实践
经过简单加工处理，使之成为可利用资源的模式。例如：以废弃药渣为原

料，经与其他物料复配和加工制成的肥料、菌质等，有益于植物、菌物生长发育和

改善土壤结构及有机质组成；将有益于家禽、家畜及其他经济动物生长发育和健

康的废弃药渣，经简单饲料化加工可作为饲料添加剂和营养补充剂等；将废弃药
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渣经干燥处理后，可用作燃料直接燃烧转化为能源等（图２）。

图２　中药废弃物粗放低值资源化模式图

（１）中药废弃物中粗蛋白、粗脂肪、糖类资源性物质的粗放低值化利用：药
材生产与加工过程中产生的废弃根、茎、叶、花、果实、种子等，富含粗蛋白、粗脂

肪、多糖类物质，是良好的牲畜、家禽、渔业饲料或饲料添加剂。例如，柑橘加工

废料含有丰富的多糖类、维生素类、氨基酸类和矿物质类营养成分。对其进行青

贮处理后，可作为适口性好的优质饲料添加剂。甘草经配方颗粒生产后的废渣

量约占原料甘草的７５％，其中约含５％ ～１０％的混合还原糖、少量果胶、色素、氨
基酸及蛋白质、纤维素，可用于食品添加剂或饲料添加剂等。

采用０６～１５倍体积的水充分浸泡根茎类中药废渣，并进行蒸气爆破预处
理，对获得产物进一步经酶解后，进行发酵，可作为生物饲料或饲料添加剂。例

如，十全大补酒的药渣经上述方法处理后可作为育肥猪饲料添加剂，具有改善其

生长、胴体特性和肉质的效果。

中药药渣经腐熟处理后，作为蔬菜、食用真菌、树苗等的栽培基质，充分利用

了药渣所含有的营养成分，避免了土壤中重金属、农药等有毒物质污染。例如，

利用生产脉络宁注射剂的药渣研究开发出一种育苗和栽培基质，进行瓜果无土

栽培取得成功，并获得国家发明专利。

中药制药过程中产生的废水可通过吸附、膜过滤及生物工程等方法处理达

到工业或生活用水标准，实现清洁生产和对废弃水资源进行再利用的目的。例

如，某中药制药企业在生产清热解毒口服液、小儿热咳口服液等中药口服液药品

时产生大量液态废弃物。采用生物工程技术对该废水资源进行处理后，使其达

到了工业用水标准，实现了水资源的循环利用，同时富集获得的多糖类、蛋白质

类成分经发酵处理后可用于菌体蛋白饲料或肥料应用。

（２）中药废弃物中纤维素类、半纤维素类等资源性物质的粗放低值化利用：
中药资源产业化过程产生的废弃植株、枝条、茎叶、栓皮、果核、木心、须根等废弃
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组织器官及废弃药渣多富含纤维素类、半纤维素类或木质素类物质，是一种具有

发展潜力的生物资源。例如，罗布麻、薄荷、桑白皮、黄芪、甘草等药用植物在药

材生产过程中产生的非药用部位，以及加工“下脚料”均富含纤维素、半纤维素

及木质素类资源性化学成分。通过简单加工处理，可作为生产纸浆的原料，其出

浆率高于一般木材，是一种高产优质的造纸原料，亦可通过氨化处理作为反刍动

物的良好饲料。

２转化增效资源化模式与研究实践
转化增效资源化模式是针对具有一定资源化潜力的中药废弃物，可通过微

生物、细胞、酶等生物转化，发酵转化技术等；或可采用提取富集、化学转化等适

宜技术加工处理，使其转化为利用价值较高的资源性物质，以提高产品附加值，

充分挖掘中药废弃物的资源化潜力；或通过技术革新或技术集成，提升资源性物

质的利用效率（图３）。该模式是实现节约资源、循环经济的重要途径，为逐步推
进中药废弃物资源化及资源产业链的延伸提供重要支撑。

图３　中药废弃物转化增效资源化模式图

（１）中药废弃物中纤维素类资源性物质的转化增效利用
纤维素类物质经酶解转化为可吸收利用的糖类或蛋白质类物质，提高其利

用价值。利用微生物发酵技术或固定化细胞技术可将来源于植物半纤维素的木
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糖转化为木糖醇，而酵母菌是最高效的木糖醇生产菌，尤其是假丝酵母属微生物

转化能力较强，如三七废渣通过微生物转化获得木糖醇等，利用工业纤维素酶使

中药药渣中纤维素类物质酶解为 β－葡萄糖等。
以药用植物茎枝或木质化根部为原料制取微晶纤维素，通过溶出其中的木

质素、半纤维素等杂质，采用全无氯的臭氧及过氧化氢漂白工艺对粗纤维素进行

漂白，然后通过盐酸水解和稀碱处理制备得到微晶纤维素。例如，从甘草药渣中

提取得到的纤维素类物质可替代棉、麻进行化学转化获得羧甲基纤维素，作为医

药品的混悬剂、黏合剂等。

利用能源化转化技术可将木质废弃物转化成代替化石资源的能源，如生物

燃料、化工原料等。通过生物质热解技术可将该类废弃物降解形成焦炭、生物质

油、生物质醋液和生物质燃气等，促使长链挥发性产物向小分子气体烃转变。例

如，以两面针药渣为代表的木质中药渣可通过热解气化法制取洁净燃气。

（２）中药废弃物中多糖类资源性物质的转化增效利用
采用分子筛、选择性酶切技术，对中药废弃物中所含有的生物大分子有针对

性地水解或酶解，制备不同相对分子质量段的部位。通过功能性评价实验，表明

中药废弃物中经酶解的功能性物质（三七多糖、当归多糖等）保持了良好活性。

薯蓣皂苷元是生产甾体激素类药物的重要原料，在其提取制备过程中产生

大量废水，含有糖类、变性蛋白、多肽类、纤维素类、氨基酸类等物质。经对该废

水中补充一定量的淀粉原料，在强酸及高温加压条件下使淀粉水解达到酒精发

酵所需条件，再接种酵母菌，经发酵蒸馏得到工业酒精，取得明显的经济效益和

环境生态效益。

海洋药用低值贝类加工过程中产生的废弃软体部分，以及甲壳动物的外壳

中多富含壳多糖，经脱乙酰作用而得到的一种氨基多糖，工业上用浓碱加热或酶

解壳多糖可脱除乙酰基得到有药用价值的壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ）原料。
（３）中药废弃物中次生小分子物质的转化增效利用
利用从人参总皂苷中提取的人参二醇系皂苷为底物，以人参皂苷 β－葡萄

糖苷酶为生物催化剂，获得人参皂苷Ｒｈ２，其收率比红参中直接提取提高５００倍，
副产物为 ＧＲｇ３、ＧＲｈ１等。采用果胶酶对人参皂苷进行转化获得 ｃｏｍｐｏｕｎｄＫ，与
以往方法相比具有明显优势，可用于大规模产业化生产。

应用从种植人参的土壤中分离筛选的活性菌株 Ｆｕｓａｒｉｕｍｓａｃｃｈａｒｉ对三七茎
叶中主要有效成分三七叶苷进行转化，获得稀有抗肿瘤活性成分人参皂苷 ＣＫ、
ＣＭｘ和 Ｇ－Ｍｃ，为三七茎叶资源化利用提供转化增效的方法，提升了废弃三七
茎叶的资源利用价值。从新疆野生甘草的土壤中分离获得能够水解甘草酸产生

甘草次酸的菌株，转化率达到 ９０％以上。可将甘草中不足 ０１％的甘草次酸提
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高２０倍以上。利用莎门氏菌 Ｂ３１转化八角（ＩｌｌｉｃｉｕｍｖｅｒｕｍＨｏｏｋｆ）提取后的
废渣以获得莽草酸，为获得莽草酸提供新的途径和替代资源。

对从薯蓣科植物盾叶薯蓣（ＤｉｏｓｃｏｒｅａｚｉｎｇｉｂｅｒｅｎｓｉｓＣＨＷｒｉｇｈｔ）的根茎提取
薯蓣皂苷元的废水进行分析，发现含有一定量的含氮有机化合物，对其进行中和

处理后的废液，经絮凝沉降、膜过滤、树脂吸附等将废液中影响发酵的成分去除，

最终发酵转化为谷胱甘肽和 Ｓ－腺苷甲硫氨酸，用于药品或食品原料，实现了薯
蓣皂苷元生产中废水的转化增效。

３精细高值资源化模式与研究实践
精细高值资源化模式是基于对废弃物中资源性物质的深化认识，利用化学

分离技术获得具有潜在开发价值的资源性化学成分；利用现代生物技术将廉价

废弃物转化为具有生物功能的资源性物质等（图 ４）。例如，将廉价蛋白及营养
蛋白转化为多肽或寡肽，或改善蛋白质的营养特性和物理性状；将纤维素转化为

二糖或葡萄糖等。该类资源化模式适宜于在科技水平较发达区域，依据社会需

求、行业发展水平以及当地对资源利用技术和水平而实施的资源化模式。

图４　中药废弃物精细高值资源化模式图

（１）中药废弃物中纤维素类资源性物质的精细高值化利用
纤维素是由 ３０００～５０００分子的 Ｄ－葡萄糖通过 β１→４苷键以反向连接聚

合而成的直链葡聚糖，分子结构直线状，不易被稀酸或碱水解。纤维素不能被人

类或食肉动物消化利用，因体内没有可水解纤维素的酶存在。纤维素经弱酸水

解可得到纤维二糖；在浓硫酸（低温）或稀硫酸（高温、高压）下水解木质废渣能

产生约２０％的葡萄糖。废弃的药用植物茎秆中纤维素常和半纤维素及木质素
结合存在，采用煮沸的 １％ ＮａＯＨ处理，然后加入亚硫酸及亚硫酸氢钠，除去木
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质素，获得纤维素，再进一步采用纤维素酶进行酶解，获得纤维二糖或葡萄糖。

利用中药废渣中丰富的纤维素原料代替粮食生产酒精的过程，是将纤维原

料经预处理后，通过同步糖化发酵获得乳酸，其转化率可达到理论值的 ９０％。
采用 ＫｌｅｂｓｉｅｌｌａｏｘｙｔｏｃａＺＵ－０３发酵玉米秸秆水解液生产 ２，３－丁二醇，实现纤
维素和半纤维素的共利用，是可再生植物纤维资源生物转化的有效途径，具有良

好的实际应用前景。

（２）中药废弃物中糖类资源性物质的精细高值化利用
研究表明，丹参水提醇沉物中富含大量糖类物质，通过加水溶解，调 ｐＨ值，

离心或滤过使药液澄清，再通过除杂脱色，药液减压浓缩、喷雾干燥即得水苏糖

固体粉末，可获得质量分数为７０％ ～９５％的水苏糖，具有良好开发潜力。
脉络宁注射液由牛膝、玄参、石斛、金银花制备而成，在其制备过程中，药材

经水提、醇沉、乙酸乙酯精制等多步工艺后，尚具有免疫调节作用的活性成分丢

失，造成资源浪费。有专利已公开利用脉络宁注射液制备过程中的废弃物制备

免疫调节剂，用于预防和治疗免疫性疾病。

（３）中药废弃物中三萜及其苷类资源性物质的精细高值化利用
人参（ＰａｎａｘｇｉｎｓｅｎｇＣＡＭｅｙ）和三七［ＰｐｓｅｕｄｏｇｉｎｓｅｎｇＷａｌｌｖａｒｎｏｔｏ

ｇｉｎｓｅｎｇ（Ｂｕｒｋｉｌｌ）ＨｏｏｅｔＴｓｅｎｇ］的传统药用部位为其根部，在其种植采收过程中
造成地上部分的资源浪费。经现代研究表明其花序、果实、茎叶、须根等部位也

含有较高量的可利用的人参皂苷类化学成分等，现已利用其地上茎叶开发出治

疗心血管疾病的产品。

废弃的酸枣［ＺｉｚｉｐｈｕｓｊｕｊｕｂａＭｉｌｌｖａｒｓｐｉｎｏｓａ（Ｂｕｎｇｅ）ＨｕｅｘＨＦＣｈｏｗ］
果肉中富含活性产物三萜及皂苷类、脂肪酸（醇）类、有机酸（酯）类、甾体类、黄

酮类、脑苷类及糖类等可利用物质。活性筛选显示其具有抗炎、抑制肿瘤细胞增

殖、预防化学性肝损伤、调节免疫等多重活性，具有潜在的药用和保健功能。另

外，废弃的大枣（ＺｊｕｊｕｂｅＭｉｌｌ）、酸枣叶中均富含三萜类成分，具有甜味抑制、
降血糖、抗炎、抗氧化、抑制肿瘤细胞增殖、预防化学性肝损伤等多种生物活性。

薄荷（ＭｅｎｔｈａｈａｐｌｏｃａｌｙｘＢｒｉｑ）地上部分提油后的残草废弃物中富含蒙花
苷、香叶木素苷等黄酮类、熊果酸、齐墩果酸等三萜类化合物，具有良好的免疫调

节和抗肿瘤等作用。

（４）中药废弃物中黄酮类资源性物质的精细高值化利用
银杏叶为银杏（ＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａＬ）的干燥叶，在银杏栽培过程中叶片变黄脱

落的落叶数量巨大，造成资源的浪费。研究表明，银杏落叶中富含黄酮类、银杏

内酯类、核苷类、氨基酸类、微量元素等可利用物质，具有良好的潜在利用价值。

川芎（ＬｉｇｕｓｔｉｃｕｍｃｈｕａｎｘｉｏｎｇＨｏｒｔ）地上废弃茎叶中富含黄酮类、甾醇类、酚
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酸类及神经酰胺类等资源性化学成分，具有抑菌、抗氧化等多种生物活性。

（５）中药废弃物中有机酸类资源性物质的精细高值化利用
柑橘类果实在加工过程产生大量的果皮和废渣，除含有丰富的纤维素类、木

质素类外，尚含有可利用的精油、果胶、色素和类黄酮等生物活性物质，其综合利

用价值极高。如采用提取果胶后的果渣继续加工制取柠檬酸，每 １００ｋｇ柑橘废
渣可生产２１５ｇ柠檬酸。

从当归地上废弃茎叶中分得１６个倍半萜及酚酸类等资源性成分，活性筛选
显示其具抗凝血，抑制大肠杆菌、枯草杆菌，杀灭马铃薯线虫活性等活性，可用于

牛乳房炎、鸡鸭等畜禽菌痢的治疗。

国内柠檬桉叶油的生产均为采用传统的水蒸气蒸馏法，该工艺一般只收取

馏出液中油相部分用于精油产品开发，而溶于水相中的水溶性萜类含氧衍生物

则未被利用。经采用盐析方法从制备柠檬桉叶油的废水中分离得到了 ｐ－ｍｅｎ
ｔｈａｎｅ－３，８－ｄｉｏｌ，可用于蚊虫驱避剂的开发。

五、中药废弃物循环利用及其经济学评价

（一）中药废弃物循环利用原则

循环经济起源于工业经济，其核心是工业物质的循环。循环经济是对物质

闭环流动型经济的简称，本质上是一种生态经济，充分提高资源的利用效率。中

药废弃物循环利用模式基于该理念，倡导建立在物质不断循环利用基础上的经

济发展模式，按照自然生态系统的模式，改变“资源
!

产品
!

污染排放”的直线、

单向流动的传统经济模式，使整个中药资源产业化过程不产生或尽可能少产生

废弃物，从而在经济产业化过程中实现资源的综合利用和废弃物资源化，从而平

衡生态环境与发展经济之间的矛盾，把经济、环境、社会三者的发展有机结合起

来。废弃物循环利用的基本原则是减量化（ｒｅｄｕｃｅ）、再利用（ｒｅｕｓｅ）、资源化（ｒｅ
ｃｙｃｌｅ）。废弃物循环利用产业链的形成是使资源以最低的投入达到最高效率的
使用和最大限度的循环利用。

（二）中药废弃物资源化的经济学评价

从数学规划角度，废弃物资源利用可表述为一个多指标的优化过程，其实施

可表现为不同主体在市场上寻求最大经济效益的问题。对于废弃物产生或废弃

物处理的企业，其目标是在市场上实现经济价值。假设废弃物的年产量为 Ｗ，其
获得价格为 Ｐ１，则废弃物的购买成本为 Ｐ１Ｗ。在处理转化过程中，仍然需要投
入新的资源和成本，假设为 Ｐ２Ｗ，Ｐ２为单位废弃物的处理或转化成本。处理利
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用后会产生新的产品并在市场上出售获得效益，同时也产生新的废弃物或污染，

为了描述方便，将新产品和新废弃物的量仍折算为 Ｗ，则企业的经济效益（Ｑ）
为：Ｑ＝（Ｐ３－Ｐ１－Ｐ２－Ｐ４）Ｗ，其中 Ｐ３为新产品价格，Ｐ４为新废弃物带来的污染
或损失。通常情况下，废弃物价格 Ｐ１会比较低廉，但由于技术的原因处理转化
成本 Ｐ２会较高，新产品的价格也很难有竞争力。因此经济效益 Ｑ经常为负值，
难以调动企业的积极性。

对于政府来说，废弃物资源的利用还涉及对环境的保护。因此，效益（Ｒ）计
算应调整为：Ｒ＝（Ｐ３＋Ｐ５＋Ｐ６－Ｐ１－Ｐ２－Ｐ４）Ｗ，其中新增的 Ｐ５代表原废弃物
Ｗ所造成的环境污染或损失，经过再利用或处理后这部分损失应算作效益；Ｐ６
则代表新的废弃物再利用产业所带来的税收、就业等，可看作社会效益。对于政

府来说，只要 Ｒ＞０，则废弃物的资源化利用即值得推进和发展。这里 Ｑ与 Ｒ之
间的差距在市场条件下需要通过政府补贴、政策法规引导等方法加以弥补，才能

调动企业的积极性开展废弃物资源化利用。

废弃物资源化利用过程可以表示为以下的优化模型：

Ｍａｘ：Ｑ＝（Ｐ３－Ｐ１－Ｐ２－Ｐ４）Ｗ；
Ｍａｘ：Ｒ＝（Ｐ３＋Ｐ５＋Ｐ６－Ｐ１－Ｐ２－Ｐ４）Ｗ；
Ｍｉｎ：Ｐ５＋Ｐ４；
约束条件：Ｐｉ＞０。

六、结语

中药资源的有效利用是实现资源节约型、环境友好型循环经济发展理念，保

障中医药事业健康可持续发展的重大战略问题。因此，围绕中药资源产业化过

程废弃物的资源化利用，提出和构建了中药废弃物利用策略与资源化模式，以期

推动社会和行业形成节约资源、保护环境、发展生态经济产业的良好局面。

中药废弃物资源化利用过程是一个复杂的系统工程，根据自然资源产业化

过程中废弃物的产生和废弃物资源化理论，体现了资源的综合利用和多途径、多

层次利用价值。中药废弃物的处理与资源化不仅关系到资源的再利用和环境生

态，同时与中药资源的可持续发展和循环利用经济的建设密切相关。按照循环

经济理论，以中药废弃物的循环利用为切入点连接农、林、牧、渔、轻化工、食品等

各领域，对促进中医药事业发展具有特殊的现实意义和长远战略意义。
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中药整体质量控制的相关技术与方法

果德安
１　吴婉莹２

１中药标准化技术国家工程实验室
２中国科学院上海药物研究所

摘　要：中药为多成分的复杂体系，化学药物单一指标成分的控制模式不适
应中药的质量控制，需要建立中药整体质量控制体系，并建立与之相适应的方法

和技术体系。本文阐述构建中药整体质量控制体系所涉及的相关技术与方法，

重点介绍了中药指纹图谱技术、薄层色谱技术、多指标成分测定方法、一测多评

方法等适合中药整体质量控制的相关技术与方法，并简要介绍了这些技术方法

在质量标准中的应用现状。

关键词：中药整体质量控制；指纹图谱技术；一测多评法

中药有着几千的应用历史，作为人类的历史文化遗产和瑰宝为中华民族的

健康和繁衍发挥了重要的作用。但由于中药所含成分复杂，一味药即含有成百

上千种成分，何况中药又多是复方使用，加之煎煮等过程，使得最后的成药成分

相当复杂，素有“丸散膏丹，神仙难辨”之说，给中药的质量控制带来了巨大的挑

战。然而，随着中药现代化和国际化的发展，中药复杂体系的质量控制是在这个

过程中必须解决的关键环节之一，必须建立中药复杂体系成分的分析方法学体

系，在此基础上构建符合中药复杂体系特点的中药质量控制标准体系，毋庸置

疑，中药整体全面的质量控制标准体系的建立是实现中药现代化和国际化的关

键因素。

目前中药的质量标准基本上是借鉴了化学药物的单一指标成分的质量控制

模式，即从中药材或中成药中选择一种主要的成分进行定量测定，建立含量限

度，从而控制中药的质量。如川芎测定阿魏酸的含量，五味子测定五味子醇甲的

含量，含有８味中药的“八珍颗粒”测定了其中芍药苷的含量，含有 ５６味中药的
“人参再造丸”也仅测定了其中一种成分———盐酸小檗碱的含量。很显然，这种

质量控制模式没有充分考虑中药所含化学成分复杂性，因此，无法全面控制中药

的质量。造成目前这种中药质量控制标准比较低的原因主要是缺乏对中药的基
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础研究，对中药中含有哪些成分以及哪些是有效成分不清楚，因此难以建立用于

质量控制的含量测定指标。但考虑近期内还无法解决这一矛盾，也就是说很难

在短期内阐明中药中发挥疗效的成分（群），因此，目前普遍接受的观点是从整

体上控制所含成分的均一稳定性，从而间接保证中药材及其制剂的安全性和有

效性。针对这一现状，近年来科学家们努力发展了一些行之有效的用于中药整

体质量控制的技术和方法，有些方法已经应用于国家药典或国际药典中药标准

中，如指纹图谱技术、一测多评方法等；有些还在研究试用阶段，如生物指纹图谱

技术和生物测定法等。本文主要介绍可用于中药整体质量控制相关的几种主要

技术与方法。

一、中药指纹图谱技术

中药指纹图谱是指中药经适当处理后，采用一定的分析方法得到的能够体

现中药整体或部分化学特性的色谱或光谱图，目前应用最广的是中药色谱指纹

图谱。由于中药指纹图谱要求最大限度地表征中药中的化学成分或特征成分，

反映了样品批次之间的变化情况，因此是目前评价中药质量差异性最有效的方

法。国内中药指纹图谱技术经过１０多年的发展与实践，日臻成熟，早在 ２０００年
就经国家食品药品监督管理局发布相关技术要求用于中药注射剂的质量控制，

现已纳入２０１０版的《中华人民共和国药典》（以下简称《中国药典》），用于中药
提取物的质量标准中，在中药的质量控制与评价中发挥着巨大的作用。三七总

皂苷、三七三醇皂苷、丹参总酚酸提取物及丹参酮提取物等提取物都建立了成熟

的指纹图谱方法，并指认了其中的主要色谱峰。应该说中药指纹图谱技术的发

展经历了早起的初级阶段和现在的日渐成熟阶段。早期的指纹图谱研究仅限于

建立中药成分的色谱表征图谱，缺乏对所建立的指纹图谱分析方法的系统研究

和优化，也没有对指纹图谱中指纹峰的成分指认。而经过近 １０多年来科学家们
不断的探索和实践，逐渐清晰建立良好的中药指纹图谱的方法和优化程序，并应

用多种色谱 －质谱联用技术手段对指纹图谱中的指纹峰开展了深入的研究，也
建立了相关的研究和分析方法。

中药指纹图谱技术不仅可以应用于中药批次之间均一稳定性评价，还可以

广泛应用到药材的真伪优劣鉴别以及药品生产过程的质量控制中。如市场上许

多治疗高血压和治疗糖尿病的中成药，非法制造商通常通过加入化学药品来提

高降压和降糖疗效，有些还通过加入质量标准中测定的指标成分来满足其质量

标准标准的要求。当采用指纹图谱进行质量监控后，对于多成分的全面的控制

使伪劣产品的鉴别有了切实可行的办法。指纹图谱技术虽然目前还未纳入美国

药典与欧洲药典植物药的正式标准中，但研究过程中美国药典委员会明确要求
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要建立区分同类中药或混淆品的指纹图谱方法，并提交相关研究材料用于评

审。我们相信，随着现代分析技术的快速发展，在中药标准国际化的过程中，

中药指纹图谱技术也一定会在国际上主流药典和其他草药标准中得到更广泛

的应用。

二、薄层色谱技术

薄层色谱技术操作相对简单，不需要烦琐的样品制备过程和复杂的仪器设

备，多数实验室均可以开展实验，而且其色谱图具有整体性、直观性等特点。因

此，被各国药典广泛应用于中药或草药的质量控制标准中的鉴别项中。目前《中

国药典》中药标准中，在鉴别项下大多以显微鉴别和薄层鉴别为主，在薄层鉴别

中，大多数品种仅要求与对照药材比较一致，没有标明所含成分，没有明确检测

几个斑点。但在实际工作中，我们需要对更多的成分进行检识，以便比较其异同

点，更好鉴别中药的真伪和优劣，因此，有必要对薄层鉴别图谱进行进一步的细

化和完善。

如在《中国药典》的丹参标准中，只分别对丹参酮ⅡＡ、丹酚酸 Ｂ以及对照药
材进行鉴别，我们实验室对该标准进行了修订，该部分的工作体现在《美国药

典》３７版第４卷收载的丹参药材标准中［１］，表述如下：日光下，供试品色谱图中，

在薄层板上１／３部分，在 Ｒｆ值约为０７５的位置，与丹参酮ⅡＡ对照品色谱相应
的位置上，显相同的粉红色斑点。供试品色谱中，在Ｒｆ值约为０６５和０５０的位
置上还分别有一个黄白色斑点和一个橙色斑点，与对照药材色谱相应的位置上，

显相同颜色的斑点，分别由丹参酮 Ｉ和隐丹参酮产生。紫外光灯下（３６５ｎｍ），供
试品色谱图中，在薄层板下１／３部分，在 Ｒｆ值约为 ０２０的位置，与丹酚酸 Ｂ对
照品色谱相应的位置上，显相同的蓝色荧光斑点。供试品色谱中，在 Ｒｆ值约为
０３０和０３５的位置上还有两个斑点，与对照药材色谱相应的位置上，显相同颜
色的荧光斑点，分别由紫草酸和迷迭香酸产生。修订后的标准不仅明确了丹参

酮ⅡＡ、丹酚酸 Ｂ两个成分，同时还通过 Ｒｆ值及斑点或条带的颜色来指认对照药
材色谱上相应的位置上的成分，将丹参中目前含量较高的 ６个活性成分均予以
指认。在《美国药典》与《欧洲药典》中，即便不知道条带（或斑点）归属的化学成

分，也会对条带进行详细的描述，要求在鉴别中进行检识。如《美国药典》中刺

五加（Ｅｌｅｕｔｈｅｒｏ）的薄层鉴别中，除了对对照品刺五加苷 Ｂ（ｅｌｅｕｔｈｅｒｏｓｉｄｅＢ）进行
描述为棕色至红色条带外，又分别对其上下的蓝色条带和黄色条带进行描述，同

时还描述在薄层板的上部有若干棕色至黄色条带。《欧洲药典》在标准中是采

用了更直观的与薄层板对应比例的图表，在相应的位置写上条带的颜色，需要尽

可能多的鉴别薄层色谱条带（或斑点）。
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完善的薄层图谱应该能最大限度地把中药中的主要成分直观表现出来，更

好地发挥其定性鉴别作用。

三、一测多评法

一测多评方法是指采用一个对照品，同时对中药中的多个成分进行含量测

定的方法。该方法与传统的多指标成分定量评价方法相比较，其主要优点是在

标准执行阶段，后者需要更多的对照品，而一测多评法在方法构建阶段，要比后

者多进行相对转换因子和相对保留时间的计算，对方法的耐用性要求更高。该

方法中的其他成分可以通过相对保留时间及对照药材（或对照提取物）的特征

图谱确认其他待测成分的色谱峰，进而根据相对转换因子计算其他成分的含量。

一测多评方法构建的内容包括：指标成分的确立、分析方法的建立、相对校正因

子及相对保留时间的计算、方法学验证及多个实验室复核等，其中相对校正因子

是一测多评方法的核心，如何保证方法建立过程中所获得的校正因子具有可重

复性是该分析方法的关键所在。我们实验室在研究工作中重点对校正因子的多

方面影响因素进行了考察［２－３］，确定由于校正因子的存在，所以在标准中，对于

实验条件与参数要尽可能详细地描述。

由于中药化学成分的多样性和复杂性，并且往往是多成分协同起效，因此在

建立中药质量控制标准时需要加强中药质量标准的整体研究，并整体质量控制

的方法，多指标成分定量是实现整体质量控制的重要手段之一。国家药典会也

正在制定一测多评法的相关技术要求，并大力提倡和推进在 ２０１５版的标准中更
多适合的中药采用该技术方法。据我们实验室统计，在 ２０１０版《中国药典》中，
中药材的多指标成分（≥２）含量测定共有 ９０个品种，占总药材的 １５１８％；植物
油和提取物多指标成分含量测定为 １７个，占提取物总数的 ３６１７％。但是大多
数还局限在对两种指标成分的含量测定，其中对三个以上指标成分测定的品种

共有２６个，其中最多测定 ５个指标成分，仅有 ２个中药。多指标成分的质量控
制是大势所趋，但是对照品的提供是该方法应用的瓶颈。因此，能够进行多指标

含量测定的一测多评方法受到越来越多的重视。

据统计，《美国药典》３７版中，共有包括植物、植物提取物以及植物制剂 １５３
个专论，其中 ＲｅｄＣｌｏｖｅｒ，Ｅｃｈｉｎａｃｅａａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ，Ｇｉｎｋｇｏ，ＧｒａｐｅＳｅｅｄｓＯｌｉｇｏｍｅｒｉｃ
Ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ和 ＭｉｌｋＴｈｉｓｔｌｅ等品种均采用一测多评的定量分析方法。近年
来，《美国药典》更加重视一测多评方法的使用，如新近建立的很多植物药或中

药标准都采用该方法。如积雪草（Ｃｅｎｔｅｌｌａａｓｉａｔｉｃａ）的标准中，对６个成分采用一
测多评方法进行了质控，其中积雪草苷为标准对照物质。在这个表述中，我们可

以看到，对于两个成分未达到分离的混合峰也是被接受的，混合物的校正因子也
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体现了《美国药典》希望测定尽可能多的成分进行质量控制的理念。

四、应用对照提取物的方法

对照物质在标准的构建与执行过程中发挥着重要的作用。在标准制订过程

中，经常会遇到对照药材缺货或者买到的对照药材不同批号在薄层鉴别中表现

不同，定量用的对照品含量低于 ９０％等情况，这些都为标准的构建工作带来很
大困扰。我们在实际工作中发现，对照提取物的应用可以更好地帮助解决这一

问题。标准对照提取物的制备比对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄ）更易获得，经济实
用；同时又比用对照药材制订的标准更严谨，批与批之间易保证良好的一致性，

在相同的色谱条件下，色谱行为重现性好。在我国药典，对照提取物仅应用于以

该提取物为原料药制备的制剂中。实际上对照提取物在药材的鉴别上同样适

用。对于多基源的品种及一个中药中含有不同类别的成分，通过制备相应的对

照提取物同样可以制订科学可行的质量控制标准。相信《中国药典》２０１５年版
或者今后的药典标准中会有越来越多的中药采用对照提取物进行相关的质量

控制。

五、液相色谱 －质谱联用技术

液相色谱 －质谱联用技术发展迅速，无论是在仪器本身或者应用方面都取
得了很大进展，在环境、医药研究的各领域应用越来越广泛，且随着现代高新技

术的不断发展及液相色谱质谱联用技术自身的优点，液相色谱质谱联用技术必

将在未来中药的质量控制方面发挥越来越重要的作用。液相色谱 －质谱联用技
术直接应用在中药质量标准中的实例并不多，在２０１０版的《中国药典》的中药标
准中，只有千里光应用液质联用技术在检查项中用于检测有毒成分阿多尼佛林

碱，规定含量不得过０００４％。但是，在制订中药标准的研究过程中，会广泛应用
到该项技术。其主要的优点是结合了液相分离和质谱鉴定的分离和鉴定功能，

使得在短时间内鉴定中药中的大量和微量成分成为可能，指认指纹图谱中的色

谱峰，从而建立科学可行的中药质量控制方法。近年来，中药色谱指纹图谱分析

技术日臻成熟，许多常用中药的化学物质基础得以阐明，中国学者在此领域发表

了大量的高水平论文，收到了国外学者的广泛关注，如对甘草中酚类化合物的鉴

定［４］，对人参类药材中皂苷类成分的鉴定［５］，以及对灵芝中三萜酸类化合物的鉴

定［６］等。随着仪器设备的进步和普及，相信未来会有越来越多的中药采用液相

色谱 －质谱联用技术进行质量控制。

六、基于体内代谢的分析技术

中药并不是其中的每一个成分都发挥药效作用，因此，甄别出哪些成分是发
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挥作用的药效成分，从而对这些成分开展质量控制是制定科学的质量标准的必

要条件。中药的体内代谢分析为研究中药的药效物质基础提供了有效的手段和

方法。在多数情况下，只有吸收入血的中药成分材有可能是其药效成分，因此分

析中药服用后的入血成分，然后再结合一系列的药理学或生物学方法进一步缩

小药效成分的范围，最后，经过综合判断，建立一组药效成分的定性定量分析方

法作为中药质量控制指标是最为科学合理的质量控制标准。虽然中药体内分析

并不能直接用于中药质量控制标准，但其研究结果对于中药质量标准的构建却

有着重要的指导意义。近年来，中药体内代谢研究取得了突出的进展，建立了一

系列适合中药特点的体内分析技术和方法，并把体内分析的研究结果应用于质

量标准的构建之中［７］。

七、ＤＮＡ指纹图谱技术

中药材 ＤＮＡ指纹图谱技术（也称为 ＤＮＡ分子标记技术）是运用聚合酶链反
应（ＰＣＲ）从不同生物样品中人工合成 ＤＮＡ片段，这种 ＤＮＡ片段的大小、数目因
不同物种而异，从而实现对生物物种的鉴定。由于 ＤＮＡ分子标记技术直接分析
的是生物遗传因子而非表现型，所以结果不受环境因素、样品状态和材料来源等

外界条件的影响，因此为中药品种鉴别提供了可靠的手段。该方法对于中药的

真伪鉴别特别是对于其他性状鉴定、显微鉴定或理化鉴定等方法难以甄别的中

药品种发挥着重要的作用，如蛇类药材的鉴别（乌梢蛇等），珍稀濒危中药品种

的鉴别（冬虫夏草、川贝母等）等。２０１０版的《中国药典》已经在川贝母、乌梢蛇
的质量标准中采用了 ＤＮＡ指纹图谱技术。ＤＮＡ指纹图谱由于其特点，无法客
观反映药用植物因外部环境影响基因表达造成的药效成分含量的差异，因此，还

无法用于中药质量优劣的评价。近年来发展的 ＤＮＡ条形码技术是 ＤＮＡ指纹图
谱技术的一个新发展，为中药原植物物种的鉴别提供了新的技术手段［８］。

八、生物指纹图谱技术

中药生物指纹图谱（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＴＣＭ）是指利用基因组学和蛋白
组学技术研究中药作用于特定生物细胞后引起基因和蛋白的表达的变化规律的

一门技术，即可以应用表达的基因和蛋白的变化用于质量控制，也可以从分子水

平上揭示中药化学成分和药理作用、药效活性的相关性，从而阐明中药的作用机

制。中药生物指纹图谱主要反映的中药化学物质群作用于生物体后引起的生物

学变化，因此通过比较不同的蛋白质和基因表达谱的变化，体现的不同药效结

果，从而判断中药物质群的差异，为解决中药研究中缺乏标准品的难题提供了一

条可行之路。目前，中药生物指纹图谱的研究工作还处于起步阶段，尚未应用到
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实际的中药质量控制当中。随着研究的不断深入和转化成标准的不断实践，这

种技术必将在中药的整体质量控制中发挥重要作用。

九、结语

除上述阐述的八种中药整体质量控制的相关技术与方法外，相信随着技术

的进步，还会不断涌现出更多适合中药质量控制的新技术新方法，但任何一项新

技术从其发现到应用在中药的质量控制标准中都需要经历一个“深入研究，浅出

标准”漫长过程，即方法学需要深入研究其科学性，应用于标准时要相对简便可

行。一个科学合理的中药标准需要注重技术与应用两个层面，构建中药整体质

量控制标准体系是时代发展赋予中药的必然要求，构建中药质量标准既需要应

用新技术和新方法，同时也要结合中医临床与生产实际，使其具有实用性和可操

作性，科学深入与实用浅出并重。
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果德安　１９６２年出生于山东郓城。中药标准化技
术国家工程实验室主任，中国科学院上海药物研究

所研究员，上海中药现代化研究中心主任。

主要从事中药现代质量标准研究，提出了用于

中药复杂体系质量控制的多指标成分定量与指纹图

谱技术相结合的质量控制模式。国家食品药品监督

管理局发布的多个国家法规文件的主要起草人，国

家中药标准顶层设计的核心专家之一。把中药标准

推入《美国药典》，也是目前唯一制订《美国药典》中

药标准的中国学者。２０１２年获得国家自然科学奖二等奖（排名第一）；２０１３年获
得美国植物药委员会 ＮｏｒｍａｎＦａｒｎｓｗｏｒｔｈ卓越研究奖（每年全球选一人，是唯一
亚洲和华人获奖者）；２０１３年获得吴阶平医药创新奖。共发表 ＳＣＩ论文 ３２０余
篇，被 ＳＣＩ引用４２００余次。获授权发明专利８项。主编专著１２部。

国家药典委员会执行委员，天然药物专业委员会主任委员；美国药典委员会

委员；美国植物药委员会顾问专家；国际中医药规范研究学会候任会长，世界中

医药联合会中药分析专业委员会会长，国家药品监督管理局药品审评委员。担

任包括 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ在内的 １６个国际著名杂志的副主编或编
委。在国际主要学术会议上作大会报告３０余次。发起并主办“上海中医药国际
大会”，现成功举办了六届会议，已成为国际知名的传统药物学术会议。作为大

会主席连续举办五届“中药分析国际会议”，为推动中药现代化和国际化做出了

突出贡献。
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附录

主要参会人员名单

序　号 姓　名 单　位 职务／职称

１ 桑国卫 中国药学会 院士

２ 樊代明 中国工程院 院士

３ 杨胜利 中国科学院上海生命科学研究院 院士

４ 张伯礼 中国中医科学院、天津中医药大学 院士

５ 姚新生 暨南大学药学院 院士

６ 陈凯先 中国科学院上海药物研究所、上海中医药大学 院士

７ 刘昌孝 天津药物研究院 院士

８ 陈志南 中国人民解放军第四军医大学 院士

９ 曹雪涛 中国医学科学院、北京协和医学院 院士

１０ 饶子和 天津国际生物医药联合研究院 院士

１１ 王红阳 中国人民解放军第二军医大学、东方肝胆外科医院 院士

１２ 王　辰 中日友好医院 院士

１３ 王广基 中国药科大学 院士

１４ 白玉良 中国工程院 秘书长

１５ 李仁涵 中国工程院 局长

１６ 李冬梅 中国工程院 处长

１７ 张　燕 中国工程院 科员

１８ 姬　学 中国工程院 科员

１９ 吴沛新 国家卫生和计划生育委员会 处长

２０ 苏钢强 国家中医药管理局 司长

２１ 程旭东 解放军总后卫生部 副局长

２２ 刘　迟 科技部国际合作司 处长

２３ 马宏建 科技部生物中心 副主任

２４ 程翔林 科技部生物中心 处长

２５ 华玉涛 科技部生物中心 处长

２６ 郑玉果 科技部生物中心 处长
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序　号 姓　名 单　位 职务／职称

２７ 于善江 科技部生物中心 处长

２８ 张　冉 高等教育出版社 编辑

２９ 黎志良 奥达国际空港生物技术有限公司 总经理

３０ 刘　良 澳门科技大学 研究员

３１ 白先宏 北京百泰生物药业有限公司 董事长

３２ 杨秀伟 北京大学 教授

３３ 张　强 北京大学药学院 教授

３４ 吕万良 北京大学药学院 教授

３５ 屠鹏飞 北京大学药学院 教授

３６ 郑海发 北京民海生物科技有限公司 副总经理

３７ 贾立夫 步长制药集团 总经理

３８ 张卫东 第二军医大学药学院 教授

３９ 蒋建利 第四军医大学 副主任

４０ 张　丹 方恩（天津）医药发展有限公司 教授

４１ 朱依谆 复旦大学 教授

４２ 王情英 广州铭康生物工程有限公司 经理

４３ 杨　琴 广州铭康生物工程现有公司 总经理

４４ 邹全明 国家免疫生物制品工程技术研究中心 主任

４５ 朱康勤 海正药业有限公司 高工

４６ 朱明军 河南中医学院第一附属医院 教授

４７ 匡海学 黑龙江中医药大学 教授

４８ 谈　英 华润三九医药股份有限公司 研究员

４９ 高任龙 华药集团华北制药研发中心 研究员

５０ 朱秀良 华药集团华北制药研发中心 研究员

５１ 段宝玲 华药集团华北制药研发中心 研究员

５２ 叶文才 暨南大学 教授

５３ 徐耀昌 江苏豪森医药股份有限公司 博士
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序　号 姓　名 单　位 职务／职称

５４ 张连山 江苏恒瑞医药股份有限公司 研究员

５５ 殷晓进 江苏先声药业有限公司 教授

５６ 肖小河 解放军３０２医院 研究员

５７ 邵宁生 军事医学科学院 主任

５８ 王升启 军事医学科学院 教授

５９ 张永祥 军事医学科学院 研究员

６０ 高　月 军事医学科学院 研究员

６１ 李　松 军事医学科学院毒物药物研究所 研究员

６２ 陈　薇 军事医学科学院生物工程研究所（北京） 所长

６３ 许宝芝 康卫生物科技有限公司 总经理

６４ 萧　伟 康缘药业集团 董事长

６５ 王振中 康缘药业集团 研究员

６６ 刘　刚 清华大学 教授

６７ 罗永章 清华大学 教授

６８ 罗国安 清华大学 教授

６９ 薛云丽 山东绿叶制药有限公司 总经理

７０ 王海波 上海复旦张江生物医药股份公司 研究员

７１ 李宗海 上海市肿瘤研究所 主任

７２ 项　炜 上海欣特瑞生物有限公司 技术总监

７３ 岑均达 上海医药工业研究院 研究员

７４ 陈代杰 上海医药工业研究院 研究员

７５ 张福利 上海医药工业研究院 研究员

７６ 王海龙 上海医药工业研究院 经理

７７ 刘彦君 上海医药集团 副总裁

７８ 刘大涛 上海医药集团研究院 技术总监

７９ 袁　钧 上海用正医药科技有限公司 总经理

８０ 谢良志 北京义翘神州生物技术有限公司 总经理
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序　号 姓　名 单　位 职务／职称

８１ 吴春福 沈阳药科大学 教授

８２ 徐明波 北京双鹭药业有限公司 研究员

８３ 王　莉 四川大学 教授

８４ 杨　莉 四川大学 主任

８５ 闫希军 天士力集团 总裁

８６ 叶正良 天士力集团 研究员

８７ 闫　凯 天士力集团 副总裁

８８ 陈光大 天士力集团 副研究员

８９ 贺浪冲 西安交通大学 教授

９０ 夏宁邵 厦门大学公共卫生学院 院长

９１ 孙　黎 厦门特宝生物工程股份有限公司 总经理

９２ 钱忠直 国家药典委员会 研究员

９３ 李　波 中国食品药品检定研究院 研究员

９４ 马双成 中国食品药品检定研究院 研究员

９５ 杨化新 中国食品药品检定研究院 研究员

９６ 蒋建东 中国医学科学院药物研究所 所长

９７ 庾石山 中国医学科学院药物研究所 研究员

９８ 孙晓波 中国医学科学院药用植物研究所 所长

９９ 张　翊 云南沃森生物技术股份有限公司 技术总监

１００ 丁列明 浙江贝达药业有限公司 研究员

１０１ 程翼宇 浙江大学药学院 教授

１０２ 瞿海斌 浙江大学药学院 教授

１０３ 王海彬 浙江海正药业股份有限公司 经理

１０４ 姬建新 中国科学院成都地奥集团 经理

１０５ 沈心亮 中国生物技术股份有限公司 副总

１０６ 孙昊鹏 中国药科大学 博士

１０７ 孔令义 中国药科大学 教授

８８１ 　中国工程科技论坛：创新药物研发方法及策略　



续表

序　号 姓　名 单　位 职务／职称

１０８ 李　萍 中国药科大学 教授

１０９ 张陆勇 中国药科大学 教授

１１０ 王军志 中国药品生物制品检定研究院 副院长

１１１ 李琦涵 中国医学科学院医学生物学研究所 所长

１１２ 胡云章 中国医学科学院医学生物学研究所 研究员

１１３ 叶祖光 中国中医科学院 研究员

１１４ 朱晓新 中国中医科学院 研究员

１１５ 陈士林 中国中医科学院中药所 研究员

１１６ 黄璐琦 中国中医科学院资源中心 研究员

１１７ 许淑清 中恒梧州制药集团 董事长

１１８ 丁　克 中国科学院广州生物医药与健康研究所 研究员

１１９ 沈竞康 中国科学院上海药物所 研究员

１２０ 果德安 中国科学院上海药物所 研究员

１２１ 林瑞超 北京中医药大学 研究员

１２２ 高文远 天津大学药学院 教授

１２３ 张铁军 天津药物研究院 研究员

１２４ 高秀梅 天津中医药大学 教授

１２５ 张艳军 天津中医药大学 教授

１２６ 邱　峰 天津中医药大学 研究员

１２７ 胡利民 天津中医药大学 研究员

１２８ 康立源 天津中医药大学 副研究员

１２９ 朱　彦 天津中医药大学 研究员

１３０ 王　涛 天津中医药大学 研究员

１３１ 张俊华 天津中医药大学 副研究员

１３２ 刘二伟 天津中医药大学 副研究员
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后　　记

科学技术是第一生产力。纵观历史，人类文明的每一次进步都是由重大科

学发现和技术革命所引领和支撑的。进入２１世纪，科学技术日益成为经济社会
发展的主要驱动力。我们国家的发展必须以科学发展为主题，以加快转变经济

发展方式为主线。而实现科学发展、加快转变经济发展方式，最根本的是要依靠

科技的力量，最关键的是要大幅提高自主创新能力。党的十八大报告特别强调，

科技创新是提高社会生产力和综合国力的重要支撑，必须摆在国家发展全局的

核心位置，提出了实施“创新驱动发展战略”。

面对未来发展之重任，中国工程院将进一步加强国家工程科技思想库的建

设，充分发挥院士和优秀专家的集体智慧，以前瞻性、战略性、宏观性思维开展学

术交流与研讨，为国家战略决策提供科学思想和系统方案，以科学咨询支持科学

决策，以科学决策引领科学发展。

工程院历来重视对前沿热点问题的研究及其与工程实践应用的结合。自

２０００年元月，中国工程院创办了中国工程科技论坛，旨在搭建学术性交流平台，
组织院士专家就工程科技领域的热点、难点、重点问题聚而论道。十年来，中国

工程科技论坛以灵活多样的组织形式、和谐宽松的学术氛围，打造了一个百花齐

放、百家争鸣的学术交流平台，在活跃学术思想、引领学科发展、服务科学决策等

方面发挥着积极作用。

至２０１１年，中国工程科技论坛经过百余场的淬炼，已成为中国工程院乃至
中国工程科技界的品牌学术活动。中国工程院学术与出版委员会今后将论坛有

关报告汇编成书陆续出版，愿以此为实现美丽中国的永续发展贡献出自己的

力量。



　　郑重声明
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