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新药不仅要具有结构和活性新颖、适于临床应用的基本

属性，而且还要具有“更安全、更有效、更经济、更快速”的临床

应用效果，目前这已成为其能得以上市的必要条件。新药研

发包括先导化合物的发现研究，以及充分验证候选药物安全、

有效且质量稳定可控的开发研究两大阶段[1]。先导化合物或

候选药物的体外活性并不等同于人体效应。从先导化合物发

现到动物实验或体外试验，再到Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验直至新

药上市后Ⅳ期监测应用的整个过程，转化研究贯穿始终并构

成研究质量逐步提升的转化研究链，决定着新药发明的成败

和研发效率的高低。本文拟通过分析当前转化研究链对新药

研发过程凸显的制约作用，评述新药转化研究中的关键课题，

探讨新药转化研究体系的构建与发展。

1 新药研发面临的严峻挑战
自20世纪末以来，新药研发较多地依靠基因组学、蛋白组

学和代谢组学等研究基础上的结构设计，逐渐形成了由基因

研究到新药创制的模式。然而，生命科学的快速发展、高新技

术手段的广泛应用，加之巨额资金的投入，却未能取得预期成

果，新药研发依然难以逾越“高成本、高风险、低效率”的瓶颈。

1.1 发现研究的难度增加

现代人类重大疾病谱已转向以肿瘤、心脑血管、遗传和代

谢性疾病为代表的多因素复杂性或难治性疾病，“一基因一疾

病的时代已经一去不复返”[2]。以往单靶点高选择性的新药设

计思路暴露出明显的局限性，采用单个药靶的传统研究方法

常难以奏效。

1.2 开发研究的淘汰率增高

体外试验与体内试验、动物实验与人体试验存在着显著

性差异，采用近亲繁殖和基因敲除方式的动物疾病模型易引

·药业专论·

试析新药研发过程中的转化研究链Δ

陈小平＊，罗再刚（安徽理工大学化学工程学院制药工程系，安徽 淮南 232001）

中图分类号 R95 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2015）04-0433-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2015.04.01

摘 要 目的：为构建具有我国特色的新药转化研究链保证体系提供参考。方法：分析当前转化研究链对新药研发过程凸显的制

约作用，评述新药转化研究中的关键课题，探讨新药转化研究体系的构建与发展。结果：转化研究贯穿新药研发过程始终，生物标

志物、动物实验模型、遗传药理学、网络药理学等的研究与应用是新药转化链中的关键课题。建议通过各层面综合配套的改革创
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步伐。结论：践行转化医学理念，科学的顶层设计和统筹规划不可或缺；必须充分利用我国独特优势，着力优化新药转化研究工作

环境，从而保障新药转化研究链的实效运行。
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起相关基因改变，显示现有的细胞、动物实验模型远不够理

想[3]。这导致预测人体试验结果产生了较大偏差，降低了成药

性，亦即大多数候选药物对实验动物有良好的效果，却在人体

中的药效学（Pharmacodynamics，PD）和药动学（Pharmacokinet-

ics，PK）性质差、毒副作用大而无应用价值的原因。资料表明，

在新药漫长的开发过程中，任何一个环节均可能出现令人无

法预测的风险；候选药物留存率仅约为1/5 000，其中在临床试

验阶段淘汰率最高[1]。

1.3 临床试验相对耗时且费用昂贵

临床试验为目前新药研发最耗时的环节，平均每个新药

进入临床Ⅰ期约需 1.5年、Ⅱ期约需 2年、Ⅲ期约需 3年，提交

上市申请约需1.5年，总计约需8年左右的时间。据美国FDA

的统计数据显示，在美国1个新药的研发经费平均需达8亿～

10亿美元；而在我国，1个化学新药的研发经费则需接近10亿

元人民币[4]，其中的主要经费投入也集中在临床试验环节。

2 新药研发贯穿转化医学（Translational medicine）

理念
现代新药研究汲取了无数“药物灾难”的沉痛教训，动物

实验、体外试验成为进入临床试验不可逾越的前期工作，并要

求各期临床试验必须循序渐进地开展，其程序及内容必须符

合法律法规的要求和伦理道德规范。与此同时，造成新药基

础研究与临床研究隔离脱节的状态，违背了药物创制来源于

临床、沟通于临床、完善于临床的基本思想，最终影响到了新

药研发的质量和效率。而回顾历史上不少新药的诞生过程，

无不是临床经验积累乃至“以身试药”的结果，体现出了转化

医学的根本价值所在。

生命活动是一个极其复杂的过程，目前缺乏临床背景的

高选择性设计和研究方法往往成效甚微，因此必须进行重新

审视与调整。在一系列临床应用严重滞后于科学发现和技术

进步问题的背景下，转化医学的内涵提升和重新回归便成为

必然。转化医学是指“从实验室到病床（Bench to bedside）”和

“从病床到实验室（Bedside to bench）”的双向有效沟通的转化

研究，其现实意义就在于促进基础科学成果快速转化为可在

临床实际应用的药物和方法[5]。按照转化医学的理念，新药研

发流程应该被调整为以患者为中心的研究模式，从而实现从

临床到各研究环节持续的双向沟通，形成纵横交替且有机整

合、有效推进的研究过程。以患者为中心的新药转化研究链

见图1。

显而易见，转化研究是各研究环节至关重要的效率和风

险因素。据此，美国FDA出台了0期临床试验指导原则，采取

较Ⅰ期更少的资源，开展早期探索性临床试验，以利于尽早发

现有希望的候选新药[6]。转化医学将新药创制基础研究、临床

前研究与临床研究连接成一个系统工程，为新药转化研究开

辟出了具有革命性意义的新途径。例如，吉非替尼作为非小

细胞肺癌表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）

靶向治疗药物上市应用后，临床医师发现EML4-ALK基因阳

性患者产生了耐药现象。研究人员按此反馈信息，有针对性

地开发出了EML4-ALK基因抑制药物，而很快使克唑替尼被

应用于该类患者[7]。

3 新药转化研究中的关键课题
新药转化研究将基础药理学与临床医学紧密结合，其核

心内容是阐释和预测先导化合物或候选药物的人体PD、PK以

及毒代学（Toxicokinetics，TK）性质和机制等，以实现安全、有

效的临床应用目标。PD、TK关注有效性和安全性；PK反映吸

收、分布、代谢、排泄/毒性（ADME/T）等体内过程，为有效性和

安全性的必要支撑。由于动物与人类在PK方面的差异更为

突出，因此在新药发现初期便建立有效的ADME/T或 PK/PD

筛选模型[8]、及早介入成药性预测，便可提高新药的研发成功

率；或将前期结论不支持的后续研究及早终止，可尽可能地降

低技术和经济风险。

3.1 生物标志物（Biomarker）的研究与应用

生物标志物系指反映生物体与自然环境中化学、物理或

生物因素之间相互作用所引起的生理、生化、免疫和遗传等多

方面改变的信号指标物质，分为接触性生物标志物（Biomark-

er of exposure）、效应性生物标志物（Biomarker of effect）和易

感性生物标志物（Biomarker of susceptibility）3类。通过从生

物介质中监测、评估这些生物标志物的水平及其变化情况，有

助于探索治疗靶标、判断用药效应、预测成药性。

寻找有价值的人类生物标志物，是目前转化医学领域的

研究热点。例如，BRCA1/2是人体重要的抑癌基因，现已作为

乳腺癌和卵巢癌早期检测和药物治疗中应用成熟的遗传标志

物[9]。基于各种组学方法以及分子生物学数据库的临床筛选

鉴定，开发各种人类疾病生物标志物，对促进新药转化研究的

重要意义不言而喻[10]。

3.2 动物实验模型的研究与应用

利用动物模型进行的临床前研究，决定着候选药物能否

由实验室研究过渡到临床试验研究。常用的实验动物模型分

为3种类型：自发性动物模型，通过物理、化学、生物、手术等方

法制备的动物模型和转基因动物模型。据相关统计资料显

示，动物毒性实验与人体相关性约为70％，有效性的相关性可

能低于70％，总体相关性应在50％以下，故应充分关注临床前

研究与临床试验结果之间的相关性[1，3]。

为保证临床前转化研究结果的可靠性，使用与临床作用

有较高一致性的理想动物模型[11]尤为必要。研究人体组织细

胞与动物组织细胞对药物效应的相关性，应用分子生物技术

方法开发新型实验动物和疾病动物模型，探索动物实验设计

的最新理念和技术，仍然是亟待解决的艰巨课题。

3.3 药物基因组学（Pharmacogenomics）的研究与应用

绝大多数药物会在约 1/3的患者中疗效不佳，会在约 1/6

的患者中发生不同程度的毒副反应，总安全有效率不会超过

50％[12]。产生个体差异的主要原因是遗传因素和基因多态性，

由此影响药物的 PD 及 ADME/T 性质。新药进行循证医学

（Evidence-based medicine）研究时必须融入个体化医学因素，

以达到具有针对性的最佳治疗效果，避免上市后发生严重的

图1 以患者为中心的新药转化研究链

Fig 1 Patient-centered transformation chain in new drug

先导物发现

新药研究申请

临床前研究

新药上市监测 临床试验

患者

新药申请

··434



中国药房 2015年第26卷第4期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 4

不良反应。

遗传药理学（Pharmacogenetics）研究已进入药物基因组学

时代，可对患者的遗传、分子生物学特征和疾病基本特征进行

分子分型，区分药物反应潜在的“有效人群”“无效人群”和“毒

性人群”。在药物基因组学研发平台上研究药物的作用机制，

可为发现新药靶和设计新药提供依据，同时阐明导致药物效

应个体差异的基因特性和基因变异，较大程度保障药物的安

全性和有效性，在新药研发各个环节极具应用价值[13]。近些年

多例靶向抗肿瘤药在药物基因组学指导下开发成功[7]，而撤市

的新药则被认为大多与缺乏药物基因组学的研究有关[14]。药

物基因组学的研究正在从药物的单基因变异效应向多基因变

异的综合效应发展，还要对所用基因分型方法的准确性、专属

性和灵敏度等加以提高。

3.4 网络药理学（Network pharmacology）的研究与应用

Yildirim MA等[15]通过对临床现有药物及其靶点情况进行

分析，证实大部分药物都有若干个靶点，如丙酰马嗪和异丙嗪

有14个靶点，奥氮平和齐拉西酮有11个靶点。而很多结构不

同的药物可作用于相同的药物靶点，如有 51种药物作用于

HRH1靶点，有 40种药物作用于 DRD2靶点。这表明多个靶

点、多个途径相互协同且相互制约的网络机制更接近于疾病

及其药物治疗的实际情况。

近年来，系统生物学（System biology）的研究揭示了药物

发挥作用的网络结构，作为新药发现策略之一的网络药理学

方兴未艾。网络药理学研究“疾病-基因-靶点-药物”相互作用

的网络基础，分析药物对病理网络的广泛干预机制，从而可为

高效、低毒的新药分子设计提供理论基础[16-17]。随着疾病与药

物相关基因组图谱及蛋白组图谱的系统性积累，以及网络计

算方法和计算软件的逐步完善，网络药理学对新药创制的贡

献不可估量。

4 新药转化研究体系的构建与发展
在我国新药研发领域，制药企业、科研院所、临床试验机

构的研究范围泾渭分明，相互融合屏障的存在严重影响了转

化研究的发展进程，尤其是前期研发阶段几乎置于临床沟通

之外；其弊端除了会制约转化医学理念的贯彻实施，还会造成

综合型转化研究人才匮乏。此外，制药企业过多承担投入大、

耗时长、成功率低的转化研究风险，将会阻碍新药研发的良性

循环。这种状况在依靠科学技术手段进步的同时，更需要一

系列与国际接轨的先进体制加以解决[4，18-19]。

4.1 建立健全政策及市场激励机制

应建立健全基础创新与应用开发研究力量紧密协作的政

策及市场激励机制，优化新药研发环境。对新药注册、产-学-

研结合、知识产权、中介服务体系等相关法规加以改革创新，

可真正起到规范引导、推进基础成果转化的作用。应通过政

策和市场导向切实改变科技人员普遍重学术研究而忽视实际

转化应用研究的价值观念，以适应新药研发的基本规律和特点。

4.2 引进与培养转化型研究人才

应充分凝聚多学科专家的智慧，重视引进转化型研究人

才，整合优化人才结构，形成既有科研能力又具有临床实践经

验的高水平、复合型研究团队。现有转化研究人员素质提高

势在必行，而着眼于未来培养大批转化研究人才、保持稳定的

人才战略储备刻不容缓。

4.3 加快建设转化研究技术平台

应加大专项资金投入力度，从政府层面上保障新药创制

公共平台建设，如加快建立融合生物样本库信息管理、临床研

究设计、生物统计及临床数据分析功能于一体的临床数据中

心[20]等，以奠定转化研究的坚实基础。

4.4 强化药企主体地位的转化研究协作

政府主管部门应深入调研，紧密围绕临床需求、主动服务

于药企这一创新主体，协调科研院所、临床研究机构等共同支

持制药企业创新发展。通过理顺各方关系，多举措开拓如风

险投资等市场融资渠道，着力突破转化研究难的困局。

4.5 积极参与国际合作与技术交流

可借鉴发达国家的经验模式，学习国外的先进技术，追踪

前沿科技动态，积极参与国际市场竞争和多元化合作交流，从

而促进我国新药转化研究水平的纵深发展。

5 结语
新药研发是一项以患者为中心、在转化医学理论指导下

的多学科交叉渗透、多领域相互协作的技术密集型系统工

程。研发新策略及转化研究体系的深刻变革，必将迎来新药

发明的广阔前景。我国新药研发水平正值迅速提升的关键时

期，但诸如显著增强的经济实力、举国体制、传统医药学及丰

富的临床资源等独特优势尚未得到充分利用。因此，应通过

科学的顶层设计，统筹谋划、合理布局并不断完善，从各层面

构建具有中国特色的新药转化研究保证体系，开创新药转化

研究的新局面。
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摘 要 目的：为有效增加我国各地区医药制造企业的研发投入提供参考。方法：采用因子分析、线性回归方法，选取平均企业规

模、新产品销售收入占比、行业利润、研发人员占比、政府资金资助强度5个指标，构建东、中、西部地区医药制造企业研发投入的

影响因素评价体系，分别评价影响其研发投入的关键因素。结果与结论：影响东、中、西部地区医药制造企业研发投入的关键因素

各不相同。在 3个模型中，政府资金资助强度因素指标系数均较大，表明该指标对各地区医药制造企业研发投入的影响均较显

著。研发人员占比、平均企业规模和研发人员占比、平均企业规模指标分别是东、中、西部地区研发投入的关键影响因素。建议各

地区医药制造企业抓住各自的关键影响因素，因地制宜，有效提高研发投入。
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ern，Central and Western Regions of China
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the promotion of R&D investment for pharmaceutical manufacturing enter-

prises in different regions of China. METHODS：The factor analysis and linear regression method were adopted. Using average en-

terprise scale，the ratio of new product sale income，industrial profits，the proportion of R&D staff，government fund support as in-

dex，the evaluation system of influential factors of R&D investment for pharmaceutical manufacturing enterprises was established in

eastern，central and western regions；the effects of the system and key factor of R&D investment both were evaluated. RESULTS

& CONCLUSIONS：The key influential factors of R&D investment are different in pharmaceutical manufacturing enterprises from

eastern，central and western regions. In three evaluation models，the government fund support factors have large index coefficients，

which indicate the index show great influence on R&D investment for pharmaceutical manufacturing enterprises in different regions.

The proportion of R&D staff，average enterprise scale & the proportion of R&D staff，the average enterprise scale index are the

key influencial factors for R&D investment in eastern，central and western regions，respectively. It is suggested that pharmaceutical

manufacturing enterprises grasp key influential factor，adapt to local conditions and improve R&D investment effectively.

KEYWORDS Pharmaceutical manufacturing enterprises；Region；R&D investment；Influential factor；Factor analysis；Linear re-

gression
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