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摘 要 目的：为突破新药研发困局、发现优质药物提供新的策略和思路。方法：对药物发现的来源、新药研发困局等进行分析，

并提出解决当前困局的新策略。同时，对临床药学工作在药物发现中的作用进行分析。结果：药物发现的临床验证策略和临床大

数据策略与传统的药物发现策略相比，在降低新药研发风险、减少投入、缩短研发周期方面有较多的优势。临床药学工作将对药

物发现新策略提供有力支撑。结论：药物发现应采用以临床为导向的新策略，且这种新策略需要与临床药学工作紧密结合。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide new strategies and ideas to breakthrough dilemma on new drug research and obtain good drug.

METHODS：Source and dilemma on drug discovery and development were analyzed，and new strategies were provided to solve it，

and the role of clinical pharmacy work in the drug discovery was analyzed. RESULTS：Compared with its traditional strategies，

clinical verification and big strategies in drug discovery had advantages in reducing risk，cutting input and shortening the period of

new drug research and development. Clinical pharmacy work will provide strong support for the new strategy of drug discovery.

CONCLUSIONS：Drug discovery should transform to clinic-based patterns，and it requires the tightly bonding between the pattern

and clinical pharmacy work.
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新药研发是医药产业发展的核心驱动力，也是社会发展

的重要需求。当前，尽管药物研发模式和技术有了巨大革新，

但最终成功上市的新药品种仍很少[1]。许多研究药物在临床

前研究甚至早期临床研究中都显示出良好的发展前景，但在

新药研发后期却以失败而告终[2]。这使成本高、费时、费力的

新药研发工作陷入瓶颈，不仅造成新药开发企业损失惨重，医

师和患者也因此失去了更多的药物选择和疾病治疗机会。

新药研发失败主要归因于其有效性和安全性达不到目标

要求[3]。影响药物有效性与安全性的因素多种多样，包含新药

设计思路，药物本身结构及理化性质，患者的病理、生理状况

乃至遗传背景等。随着现代医学、物理、化学、生物技术和理

念的进步，新药设计思路在新药研发中逐渐起到了关键性的

作用，而新药设计思路的源泉即药物发现的优劣则直接影响

到新药研发的成功率。因此，重新审视、梳理、优化药物发现

策略值得我们关注。

1 药物发现的来源
1.1 偶然发现

在人类历史的长河中通过偶然发现而产生的药物不少，

其中不乏有很多经典的代表药物。偶然发现主要有几种来

源——（1）生产生活中偶然发现，如：阿司匹林、可卡因、奎宁、

吗啡、维生素B1、氮芥、筒箭毒碱、毒扁豆碱、阿托品、头孢菌素

类等；（2）医疗实践中偶然发现，如：氨基蝶呤的抗肿瘤作用、苯

海拉明的抗晕作用、金刚胺的抗帕金森作用、别嘌醇的抗癫痫

作用、奎尼丁的抗心律失常作用、阿斯匹林的抗血小板聚集与

抗结肠癌作用等；（3）科学研究中偶然发现，如：磺胺药、青霉

素、笑气、顺铂、肝素、乙醚、溶菌酶、链霉素、萘啶酸等。

1.2 主动寻找

随着疾病谱的变化、人们对疾病认识的改变、研发与生产

技术的进步、人们健康需求的提升等，通过偶然发现的方式来

找到新药的模式已经远远不能适应人类的发展需要。人类在

与疾病作斗争的过程中陆续出现了多种方式来主动寻找药

物，表现在以下几个方面：（1）以科学理论为指导进行药物发

现；（2）从医学典籍、文献中寻找线索；（3）以已有药物为基础

进行改造；（4）药物设计；（5）药物筛选。

2 新药研发困局
2.1 新药研发流程

新药研发主要包括药物发现、临床前研究、临床试验、新

药申请、生产、上市等几个阶段，流程见图1。

药物发现 临床前研究 临床试验 新药申请 生产、上市

图1 新药研发流程

Fig 1 The process of new drug research and development

2.2 新药研发困局

2.2.1 高投入、长周期、高风险 新药成功上市，必须同时具
有优良的医疗价值和经济价值，从药物发现到上市需要走过
一条漫长而艰辛的研发流程，其中的每个步骤都存在着前功

尽弃的失败风险。新药研发所涉及的研究方法、技术条件和
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项目管理都十分复杂，不仅需要庞大的研究队伍，而且还要依

赖于项目中各部分积极有效的协作，其中任何一个环节出现

失误或意外都有可能对研发项目造成重大的负面影响，这使

新药研发具有极大的不确定性和风险性。正因为新药研发周

期长，条件严格，所以也就意味着高昂的成本投入[4-7]。

近30年来，新药研发的平均时间显著延长，每个药物的研

发支出也有大幅度的增加，但过去 20年里美国食品与药物管

理局（Food and drug administration，FDA）批准的新化学实体

和新生物实体却大大减少，投资回报也明显降低[8]。即使国际

领军制药企业投入巨资并聘请最优秀的人才，1999－2008年

FDA也只批准了50个小分子一类新药，且其中仅有17个是通

过基于药靶的药物筛选开发的[9]。另外，新药上市后还可能面

临由市场接受能力、市场接受时间、产品竞争能力、产品生命

周期、市场需求变动、竞争者采取的行动、运营成本等一些不

确定因素带来的风险。可见，即便集中最优质的资源和大量

的资本，基于传统流程的新药研发仍是一项高投入、长周期、

高风险的工作。

2.2.2 影响研发风险的关键因素 药物发现位于整个新药研

发流程的始端，其优劣将直接影响到后续研发工作的开展且

已成为决定研发风险的关键因素。当前的药物发现主要有以

下几种形式：①通过受体、离子通道、酶、蛋白质等理论设计、

筛选先导化合物。如：与G蛋白偶联受体相关的药物、血管紧

张素抑制剂、抗组胺药等[10]。此外，钙通道阻滞药、神经精神疾

病药物、抗肿瘤药物等的发现也是从受体或靶点理论受益

的。②对已有药物进行结构修饰或改造。如：Me-too、Me-bet-

ter药物。③通过计算机辅助设计、高通量筛选等方式获得先

导化合物。④从动物、植物、微生物中提取活性成分进行筛选

获得先导化合物。

但是，大多数候选药物都因为各种原因无法最终成功上

市。多数新药研发在后期的失败是由于疗效不确定或毒性太

大造成的。究其原因，这与缺乏对药物靶点和疾病生物学之

间关系的了解有关，由于基础和临床的脱节，传统的研发模式

已经不能适应新药的研发需求[8]。传统新药研发模式从研发

手段的角度来看是基于“试错法”，在动物或细胞实验上筛选

候选药物，通过所产生的效果来指导下一步的试验或结构改

造。这种研究偏重于临床前模型实验，与人体生物学脱节，临

床前的实验结果常常直接被“扔过隔在实验室和临床之间的

篱笆（Throw over the fence）”而进行后续临床试验。在动物模

型上取得的疗效会让人们对候选药物的未来充满希望，然而，

由于人体生理、疾病形成和变化的复杂性，在模型上发现的作

用不一定能准确预测在人体上的疗效。这部分解释了药物研

发后期大量候选药物被淘汰的原因[11-12]。

越在研究早期停止问题药物的研发，越能最大程度地降

低损失。那么，如何在研究早期从候选化合物中确定最有价

值的先导化合物来进行后续的研发?如何提高临床前实验结果

的预测价值?这些在动物体内安全的药物在人体内一定安全

吗?它们在人体的组织分布特点如何?是否能在人体内有效地

与靶点结合?按照传统新药研发模式，回答上述问题至少需要

完成Ⅰ期临床试验，甚至需要Ⅱ期和Ⅲ期的确认，这不仅需要

花费大量时间和金钱，而且需要大量受试者暴露于试验药物之

中，一旦药物出现安全性问题，后果不堪设想。因此，探索能快

速筛选、降低成本、减少风险的新药研发模式具有重要意义[13]。

另外，不同国家和地区、年龄、人种、性别的人群所患疾病

不同，对药品的需求也会存在较大差异。进行新药研发前，如

果不能明确拟研发新药的市场定位，不能准确估算拟研发新

药的市场竞争力、拟占有的市场容量，不能准确掌握新产品的

生命周期，致使新药上市后缺乏竞争优势，可能导致医药企业

失去获利机会，甚至连投资成本也难以收回，这样的新药研发

毫无意义。因此，药物发现已成为新药研发的瓶颈和核心，优

质药物发现的欠缺是目前新药研发效率低下的症结所在。

3 药物发现新策略
既然基础与临床的脱节是造成优质药物发现欠缺的重要

因素，那么可以通过基础与临床之间的关联和合作，更早获知

药物风险/受益情况（如利用生物标记物或更好的动物模型），

帮助研发人员在药物研发过程中更早发现具有潜力的候选药

物，避免盲目性；同时，及时识别、分析可能出现的市场风险并

加以回避、控制，这对新药研发具有重要意义[14]。新药研发以

基础为核心、临床被动介入的传统模式已经到了需要调整的关

键时机，以临床为导向的新策略也许是这种调整的重要选项。

3.1 临床验证策略

以药物在临床实践中表现出来的信息为导向，利用相关

技术方法对这些信息进行验证，通过验证重新筛选、组合或改

造，从而发现药物的新用途、新靶点，进而获得优质的药物发

现，这相比于从零开始的新药研发，能够节省大量前期研发投

入（如药靶发现、化合物筛选、安全性测试等），还可能进一步

扩大药物的适应证范围和销售市场，同时能够使药物研发的

周期大大缩短[15-17]。找到药物在临床层面的直接证据，远强于

细胞水平和动物模型水平的药理学证据，这种临床验证模式

已被葛兰素史克等公司采用，成为众多国际制药企业重视的

一种战略[18-19]。

临床中所观察到的药物副作用可以作为药物发现的另一

个重要来源（Side effect-based repositioning）。一个经典的案例

是西地那非（商品名：万艾可）原本在临床试验中用于治疗心绞

痛，然而通过仔细审视临床中的副反应发现其具有治愈勃起障

碍的潜在功效。再如醋酸艾塞那肽原本用于治疗2型糖尿病，

在临床试验中却被发现具有减轻体质量的副作用[20-21]。

中药新药的研发也应该植根于中医临床，因为在临床无

效的中药新药，无论安全性多高、动物实验多有效，都无法避

免被淘汰。文献研究、多学科的参与以及建立客观、公认的疗

效评价体系对中药新药的研发均能起到重要帮助[22-23]。

3.2 临床大数据策略

通过组学数据或电子病历数据挖掘，并进行有效的数据

分析，提出新的“药物-疾病”对应关系，指明以疾病为目标的研

究方向，也能够为药物发现提供重要线索[24]。

从未来技术发展趋势来看，新一轮的技术变革将主要围

绕蛋白质组学、系统生物学和个体化医疗开展，伴随大数据时

代的来临，新药研发更加需要多方合作以及数据、知识和技术

的整合[25]。随着国内外生物技术和医药科学的长足发展，产、

学、研各界已经积累了并且还在产生着大量与疾病和药物相

关的高通量组学数据和以电子病历数据为代表的医药大数

据，如果建立能够处理医药大数据的云计算平台，并开发一系

列对高通量数据进行分析和解读的方法，就能通过低成本和

系统性的方式（而非基于偶然的实验或临床发现）发掘出数据

的最大价值，并最终降低药物研发的成本和风险。另外，我国

还拥有独特的药物发现资源，即丰富而宝贵的中医药开发经

验和数据积累，如果能够进一步完善中药组学数据的产生和

挖掘技术，则有望利用其中蕴藏的巨大机会，使历史悠久的中

医药焕发生机，带来更大的社会和经济效益[19]。

··3170



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2016年第27卷第23期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 23

4 临床药学对药物发现新策略的支撑
不管是临床验证策略还是临床大数据策略，都以临床为

导向，将药物发现的核心赋予临床工作的载体——医院，并与

基础研究紧密结合，打破基础医学、药学、临床医学之间的屏

障，加强研究与应用之间的联系，科学获取有效信息，发展新

思路，将基础研究获得的知识、成果快速转化，减少新药研发

的费用，降低新药研发风险，缩短新药研发周期，最终提高新

药研发的成功率[26-27]。

药物临床验证和临床大数据的收集与分析都离不开临床

药学工作的支撑，临床药学工作的切入点及工作质量的优劣

将直接影响到药物发现临床策略的实施，其原因主要体现在

以下几个方面：第一，如果没有临床药师的介入，临床实践过

程中大量的有价值的药物发现信息将会被忽视；第二，临床大

数据的收集与分析，仅靠临床医师或基础研究人员，而没有临

床药师的参与是不可持续的；第三，医院中自有的大量临床实

践资料（如病历、药历等）是药物发现的重要来源，对这些资料

的收集与分析，亟需临床药师的加入。因此，临床药学的主要

执行者——具备医学和药学等多方面知识与实践技能的临床

药师，除了在药物开发临床研究阶段、上市药品再评价阶段发

挥相应的作用外[28]，还应该在药物发现方面承担重要责任。

5 结语
偶然发现药物需要历史的积累，带有很大的机会性，但其

仍是新药发现的重要线索之一。通过留意和观察生产、生活、

医学实践、科学研究中的偶然现象来寻找药物发现线索仍值

得我们重视。但在新药研发遇到瓶颈的今天，如何拓宽渠道

提高新药研发成功率，最终为社会提供安全、有效、廉价的药

品，是一个具有重大意义的问题。特别对我国这样一个人口

众多而人均科研和医疗资源都非常有限的发展中国家，如何

提高新药研发效率并降低失败率尤显重要。

随着人类基因图谱绘制，对人体生化过程、分子信号通路

及蛋白质结构的不断了解，计算机建模、分子成像等先进技术

对医学模式改变带来的深刻影响，精准医学的时代即将到来，

这将使药物治疗朝着个体化方向发展[3]。个体化药物治疗将

会对新药研发模式带来革新，而这种革新很可能是以临床为

导向的新药研发模式。
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