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青霉素的发现及其他抗菌药物相继应用于临床，在很大

程度上改善了细菌感染性疾病和传染病的治疗状况。但是，

随着抗菌药物的广泛应用，甚至是滥用，越来越多的致病菌产

生了耐药性，甚至有些耐药性已由单种耐药逐渐发展为多重

耐药，从而也导致一些抗菌药物的效果不断减弱甚至失效。

近20多年来全球研发出的新抗菌药物也越来越少。如果细菌

产生耐药性的速度要快于新药开发的速度，人类在遇到细菌

感染时将面临无药可用的困境。

根据欧洲耐药性监测网（European antimicrobial resistance

surveillance system，EARSS）的报告，在南欧、爱尔兰和英国，

耐甲氧西林葡萄球菌的分离率已高达 25％～50％[1]。我国也

面临较为严峻的细菌耐药性问题。根据我国细菌耐药性监测

网的相关资料，肺炎克雷伯菌对哌拉西林的耐药率已达

56.8％，而且对碳青霉烯类药物的耐药率也呈不断上升趋势[2]。

由耐药细菌所引发的感染不仅会延长住院时间，还会增加住

院费用。相关研究证实，细菌耐药性问题导致住院时间延长

了 15％，住院费用增长了 44％[3]。因此，随着细菌耐药性问题

的不断加剧和疾病医疗费用的急剧增长，建立促进新抗菌药

物研发的激励机制变得尤为突出。

1 抗菌药物市场特点
1.1 市场概况

抗感染药物（包括抗菌药、抗真菌药、抗原生动物药和抗

病毒药等）是世界第三大药物市场，仅次于中枢神经系统药物

和心血管药物市场。2009年，全球抗菌药物的销售额达420亿

美元，占整个抗感染市场的 46％[4]。但是自 20世纪 90年代末

期以来，由于研制出的新抗菌药物较少，导致抗菌药物的年销

售额增速放缓。研究表明，2005－2009年，抗菌药物市场的年

平均增长率仅为 4％，相比之下，抗病毒药物和疫苗的增长率

却高达16.7％和16.4％[5]。而自20世纪90年代以来，全球仅研

发出2种新结构类别的抗菌药物（ 唑烷酮类和环脂肽类）[6]。

1.2 市场格局

自20世纪90年代以来，许多大型制药企业对抗菌药物研

发的资金投入量明显下降，并逐步将自身的抗菌药研发单元

剥离出去。到 2005年，全球仅有 8家制药企业保留着自身的

抗菌药物研发机构。一项研究表明，2004年在15家大型制药

企业研发的药物中，抗菌药物仅占 1.6％[6]。这可能与大型制

药企业将研发资源投向更有利润的治疗领域（如肌肉骨骼系

统类药物和中枢神经系统类药物）有关。但是，近年来一些中

小型制药企业开始填补新抗菌药物研发领域的空白，相继开

发或正在开发不少新药。相对于大型制药企业，中小型制药企
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业一般只需要较少的年销售额就可以补偿其研发投入。

1.3 外部性

基于经济学的概念，抗菌药物的外部性会导致市场失

灵。一方面，抗菌药物有正外部性——当个体按照处方合理

使用抗菌药物时，其所患疾病被治愈，从而防止将疾病传染给

其他人，这样生产商则不能够生产足量的抗菌药物而无法获

取最大利润。因此，自 20世纪 90年代以来，新结构类别抗菌

药物的研发速度十分缓慢。另一方面，抗菌药物也有负外部

性——由于抗菌药物的滥用，导致部分细菌产生耐药性，而其

他个体一旦感染耐药菌将无法使用同种类的抗菌药物进行有

效治疗。由于生产商以营利为目的，会积极生产并营销自己

的产品，从而导致抗菌药物的滥用和耐药性不断增长。同时，

由于抗菌药物的市场价格未充分反映细菌耐药性所产生的实

际社会成本，生产商就可能会生产和销售更多的抗菌药物来

弥补其亏损或赚取更多利润，从而促使细菌耐药性问题日趋

严重。

2 影响抗菌药物研发的因素
2.1 使用受到管制

为了减缓细菌耐药性的急剧增长，各国政府均采取相关

措施促进抗菌药物的合理使用。在澳大利亚、比利时、法国和

英国等，相继开展了促进抗菌药物合理使用的宣教活动。通

过宣传，比利时的抗菌药物销售量下降了 10.6％[7]。另外，日

本、芬兰、匈牙利和冰岛等的一些研究显示，限制抗菌药物的

使用不仅可以降低抗菌药物的销售量，而且也会减少耐药菌

的出现[8]。但是，由于限制抗菌药物使用的政策很可能会减少

制药企业的利润，因此降低了制药企业对新抗菌药物研发投

资的积极性，进而阻碍了新抗菌药物的研发。这样就使得控

制细菌耐药性的两种主要手段即限制抗菌药的使用和研发新

抗菌药之间出现了激烈的冲突。

2.2 净现值较低

制药企业拥有的资源有限，必须平衡新药研发的投资决

策。净现值指投资方案所产生的现金净流量，是以资金成本

为贴现率折现之后与原始投资额现值的差额，是企业在比较

和选择各治疗领域药物进行投资时需要考虑的一个关键参

数。制药企业在计算净现值时会进行风险评估，并在项目的

不同阶段调整模型的组合风险，以评估药物获得监管机构批

准的可能性。各治疗领域药物的风险调整净现值见表1[9]。

表1 各治疗领域药物的风险调整净现值

Tab 1 Risk-adjusted net present value in the treatment

fields

治疗领域
肌肉骨骼系统
中枢神经系统
肿瘤
疫苗
抗菌
AS-银屑病
肝移植
口服避孕

风险调整净现值，百万美元
1 150

720

300

160

100

60

20

10

由表1可见，抗菌药物对投资者的吸引力不是很大。这与

抗菌药物用于患者的短程治疗、仿制药占据大量市场以及耐

药菌的快速出现和传播等有密切关系。

2.3 监管环境较严格

与其他药品相比，监管机构对抗菌药物的临床试验要求

较高，特别是在试验设计和结果分析方面。同时，监管机构还

严格控制抗菌药物所产生的毒副作用。严格的法规要求也导

致了新抗菌药物获得批准的难度不断增加。如在非劣效性试

验方面，2001年以前，美国FDA认定只要新型抗菌药物的抗菌

活性与参考药物相比不低于 85％（即非劣效性界值为 15％），

就可认为该新药具有“非劣效性”。随后不久，FDA将此标准

提升为90％（即非劣效性界值为10％）。这一规定不仅增加了

制药企业的研发费用，而且还降低了新药获得批准的可能性，

从而导致不少制药企业纷纷搁置其新药临床试验计划。

2.4 面临巨大技术挑战

技术因素也会阻碍新抗菌药物的研发。目前，医技人员

所面临的重大技术挑战是寻找能够充当抗菌剂的先导化合

物。已发现的先导化合物还需要经过筛选和修饰后才能确定

其能否成为候选药物。据预测，每产生1种上市药品平均需要

20种候选药物。如果研究人员通过对化合物库的传统筛选并

未发现所希望的新抗菌药物，这就会促使制药企业生产仿制

药而非新药。目前，许多制药企业已将资源集中于较为前沿

的技术，如基因组研究及高通量药物筛选等，应用这些技术已

经发现新的靶标，但是仍未实现具有新功能及机制的抗菌药

物的上市。

3 欧洲促进新抗菌药物研发的措施
欧洲药品管理局（European Medicine Agency，EMA）和欧

洲疾病预防控制中心（European Centre for Disease Prevention

and Control，ECDC）指出，目前所研制出的新抗菌药物较少，无

法应对不断增长的耐药菌挑战，尤其是多重耐药菌[10]。相关研究

显示，在欧洲，每年会有17.5万人死于多重耐药菌医院感染[11]。

因此，这迫切需要采取措施来促进新抗菌药物的研发。

3.1 促进性措施

促进性措施主要是通过早期研发资助以降低研发者的进

入门槛。一般来说，此措施影响抗菌药物研发的早期阶段，如

在药物发现或初期阶段，以补助金或税收优惠等形式对研发

者进行补偿。促进性措施有助于调动那些资金有限的中小企

业从事抗菌药物研发的积极性。但是，促进性措施也存在一

些弊端：首先，由于研究人员缺乏动力将其学术成果转化为临

床产品，因此存在资助了研发者，但最终没有产生新抗菌药物

的风险。其次，促进性措施存在着委托代理问题，研究人员会

尽可能展示自己研究中较好的一面，可能无法准确地反映投

资价值。因此，在利用促进性措施激励新抗菌药物研发的过

程中，投资者会承担较大的研发风险。

3.2 引导性措施

引导性措施是奖励技术进步的完成，即在新抗菌药物研

发成功后提供奖励。而奖励的形式是多种多样的，包括金钱

奖励、根据产品销售额进行的税收抵免、知识产权保护期的延

长以及采用先进市场委托（Advance market commitment，

AMC）的管理模式。引导性措施会激励研究人员主动评估药

品研制成功的可能性，因此克服了促进性措施固有的委托代

理问题。而且，研究人员会随着预期利润的上升较好地整合

内部资源，以纠正内部低效性。但是，引导性措施的资金投入

较易受到社会政治和经济，以及其他不确定因素的影响。由

于引导性措施是在新抗菌药物研发成功后提供奖励，所以各
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研发阶段所涉及的风险主要由研发者承担。

3.3 综合性措施

鼓励新抗菌药物研发的理想措施应该是构建内外结合、

相互推动并相互促进的有效激励机制。将促进性措施和引导

性措施结合使用，既能通过早期研发资助来降低研发者的进

入门槛，又能通过提高产品的收益预期促进研发者完成后续

研究工作。有研究显示，相对于促进性措施和引导性措施，二

者结合起来使用在激励新药的研发上更为有效[12-13]。二者结

合能提升研发者各阶段的积极性：促进性措施能为初期探索

性研究提供较大的空间，从而不需要相关人员在一开始就判

断研究成功的可能性；而引导性措施能促进研发者承担后续

研究工作，包括费用较高的Ⅲ期临床试验；更为重要的是，二

者结合使用将使风险在投资者和研发者之间分散。

4 欧洲促进抗菌药物研发的经验
在欧洲，每年约有 200万人发生院内感染，其中一半以上

是耐药菌感染[13]。与非耐药菌感染相比，耐药菌感染的死亡率

要高1.3～2倍[14]。为了控制细菌耐药性的发生发展，减少耐药

菌感染的死亡人数，在促进抗菌药物合理使用的同时，还需要

重视新抗菌药物的研发。尽管现有抗菌药物的后续系列产品

能够在短期内应对细菌的耐药性，但是，如果要真正解决这一

问题就必须重视具有新功能与新机制的抗菌药物的研发。

4.1 建立产品开发合作伙伴关系（Product development part-

nership，PDPs）

建立PDPs可以借助各合作方的优势，从而降低研发费用

和相关风险。随着抗菌药物市场格局的改变，发挥中小型制

药企业在抗菌药物研发领域的作用是十分必要的。中小型制

药企业通常有较强的研发能力，但由于缺乏资金进行多中心

临床试验，导致不少研究在早期临床试验阶段就被迫搁浅。

目前，越来越多的大型制药企业开始与小型生物制药企业建

立了合作关系，前者通过为后者提供研发资金来获取销售许

可权。

4.2 加快监管部门的审批

对于具有新功能与新机制的抗菌药物，药品管理部门应

该加快审批速度。当某种药品可以满足尚未得到满足的医疗

需求时，药品管理部门应该采用“条件性批准”程序。如在

2007年，欧洲药品管理局有条件地批准治疗人表皮生长因子

受体2（Her-2）阳性晚期或转移性乳腺癌的新药拉帕替尼在欧

洲上市。另外，申请人如果因为疾病罕见、现有技术的局限性

或道德上的约束，而不能提供常规授权所需的用以证明该药

品安全性和有效性的全面数据时，则可通过“特殊情况的审

批”以获得药品上市许可。

4.3 将部分抗菌药物归为稀缺药品（孤儿药）

欧盟于 1999年颁布了《罕用药管理规定》，目的是促进稀

缺药品的研发，以解决制药企业因利润少而不愿从事罕见病

用药研发的问题。被归为稀缺药品的药物享有至少10年的市

场独占权及其他优惠政策，如采用EMA集中审批、减少审批

费用及提供免费咨询等[15]。罕用药立法通过早期的推动资金

和市场独占权的延长，成功促进了稀缺药品的研发。从理论

上看，在当前立法下一些抗菌药物符合稀缺药品的要求，并且

已被归为稀缺药品而进入市场，如氨曲南。
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