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丁健：做老百姓用得起的好药

10月 23日，上海市科学技术奖励

大会召开。中国工程院院士、中国科学

院上海药物研究所（以下简称上海药物

所）研究员丁健获“上海市科技功臣奖”。

作为我国肿瘤药理学领域的科学

家，丁健曾获多项荣誉———国家自然科

学奖、中国科学院杰出科技成就奖、上海

市科技精英、何梁何利基金科学与技术

进步奖、谈家桢生命科学成就奖……

但在丁健看来，荣誉并不属于他个

人，而是团队多年努力的结果。“做药是一

个系统性工程，必须依靠大的团队才能有

所突破。我们的事业还远远没有完成。”

瞄准国家需求，主动转变方向

丁健与医学的缘分，要从 1975 年

说起。

那年，22岁的丁健结束了 6年的知

青生活，被推荐进入江西医学院医学系。

尽管医学并非丁健的首选专业，但他非

常珍惜这来之不易的求学机会，如饥似

渴地学习医学知识，并逐渐对其产生了

浓厚兴趣。

1986年，丁健被派往日本国立九州

大学攻读医学博士学位。抱着“要对得

起送我留学的祖国”的信念，丁健一刻

不敢放松学业，总是早上第一个到实验

室、晚上最后一个离开。

功夫不负有心人，丁健在读博期间

发表了 5篇高水平论文，是当时实验室

中发表论文最多的学生。导师为之惊

叹，鼓励他留在日本发展。

丁健坦言，他并非没有动摇过。当

时留在国外意味着他将拥有相对优越的

物质生活、较高的社会地位以及世界一

流的科研条件。反观国内，很多领域的

科学研究尚处于起步阶段，配套的仪

器、设备十分简陋，很难继续开展病理学

研究。

但回馈祖国的念头还是战胜了诱

惑。1992年，丁健从日本学成归国，来到

上海药物所。他结合该所的做药“基因”

和国家需求，主动转变研究方向，选择在

抗肿瘤药物领域深耕。

从零搭建平台，
引领抗肿瘤新药发展

“我刚回国时，国内几乎只有仿制

药，新药屈指可数。”丁健表示。

当时，上海药物所非常简陋，连基本

的实验条件都无法满足，何谈新药研发？

没有平台，就自己搭建；没有体系化

的研究流程，就自己设计；缺乏经验，就

边学边干；人才紧缺，就自己培养……

就这样，丁健带领团队，从零开始创建

起一个系统的，符合中国国情的，与国

际水平相当的，覆盖了抗肿瘤药物筛

选、评价、研发流程的技术平台。这是

我国首个符合国际规范的综合性创新

药物研发体系。

发展至今，该平台已成为国内最为

系统的肿瘤药物筛选体系，涵盖了超过

400种人肿瘤细胞株的筛选板块，建立

了超过 200种人癌裸小鼠移植瘤、鼠源

移植瘤模型及转移模型。该平台还具

有鲜明的中国瘤种特点，注重贴近临床

病理特征，并建立了对应的动物模型。

值得一提的是，该平台很好地承担

了社会服务责任，迄今共提供超百万次

化合物筛选服务，为 30%的科研机构和

药企提供创新药物评价服务。基于这

一平台，由丁健作为主要发明人之一

研发的 14款抗肿瘤一类新药进入了临

床研究阶段。其中，用于治疗肺癌的谷

美替尼已在中国和日本上市。

除此之外，丁健还为抗肿瘤药物精

准治疗作出了重要贡献。2015年，他作

为首席科学家，发起并牵头中国科学院

先导 A 类专项“个性化药物———基于

疾病分子分型的普惠新药研发”。正是

基于这一战略部署，中国在肿瘤精准治

疗领域的研究几乎是和国际同时起步。

面向肿瘤精准医疗需求，丁健团队

建立了肿瘤药物研发、敏感标志物探

究、耐药机制探明、联合用药方案制定

“四位一体”的药物转化研究平台，为

20 款自主创新药物的个性化治疗奠定

了理论基础。未来，该平台还将在提高

用药效率、提升用药安全、减轻患者负

担方面发挥重要作用。

不惧失败，勇立时代潮头

然而，作为国内进入临床阶段新药

数量最多的科学家之一，丁健的新药

研发之路却是从失败开始的。

20 世纪 90 年代初，上海药物所研

究员张金生发现了一种具有抗肿瘤效

果的天然化合物红根草邻醌。丁健团

队对其进行了药理学研究，结合结构

优化，最终将该化合物确定为抗肿瘤

新药“沙尔威辛”。联合团队研究了 10

余年，一直到临床Ⅱ期，共发表近 20篇

相关机理论文，并将新药专利先后转

让给两家企业。

“如果成功的话，这将是一款首创

新药。”丁健说，“遗憾的是，由于我们

当时缺乏新药研发的经验，未能解决

细胞毒性问题，也一直没有找到合适

的适应证，随着专利即将到期，最终只

能放弃了后续研发工作。”

研究分子靶向药物时，丁健团队

再次经历失败。在谷美替尼问世之

前，团队已经筛选得到了多个靶向

c-Met 激酶的小分子化合物，其中由

上海药物所研究员段文虎筛选得到

的一个化合物，临床前的各项指标都

非常优异。团队和企业顺理成章地签

订了转让合同。

但研究继续推进时，被泼了一盆冷

水。尽管该化合物在小鼠和狗体内的药

物代谢结果都非常好，但在和人类更接

近的灵长类动物体内却发生了显著变

化。丁健团队主动告知企业这个情况，

双方终止合作，该小分子药物的研发工

作不得不停止。

悲伤的情绪在每个人身上蔓延，但

他们很快打起精神继续寻找其他化合

物，最终有了谷美替尼的顺利上市。

“做老百姓用得起的好药”

近年来，多肽、单抗、免疫治疗、细

胞基因治疗等多种新技术、新疗法不断

涌现，但丁健始终把研究方向锚定小分

子药物。其中一个原因是，丁健坚持

“做老百姓用得起的好药，并让中国抗

癌药走向世界”。

“目前我国人口众多、发展水平不

一，相当数量的人群吃不起药、看不起

病，尤其是癌症等需要长期治疗的疾

病，小分子药物依然是重要的破题思

路。”丁健解释，小分子药物的治疗费

用较低，安全性较高，患者依从性好，生

产、运输、存储等限制小。

“现在，做老百姓用得起的好药已

成为上海药物所的共识，我们也部分实

现了这个目标。当然，我们也应该综合

考虑企业家和科学家的权益，否则不利

于国内原创新药的发展。”丁健强调。

对此，丁健深感责任重大。尽管已

年届七旬，他仍在科研一线为推动抗肿

瘤药物研发的突破而努力。他的团队在

聚焦小分子药物的同时，不断探索求

新，研究重点也从主要靶向蛋白激酶转

向更具有前沿挑战性的肿瘤代谢、表观

遗传和肿瘤免疫领域。

随着医药领域的快速发展，目前已

有少部分肿瘤逐步发展为类似糖尿病、

高血压的慢性病。但人们依然“谈癌色

变”，对于很多恶性肿瘤，目前仍缺乏有

效的治疗手段。

丁健表示：“如何把恶性肿瘤转变

为可控的慢性病，依然是抗肿瘤药物领

域科学家的一个梦。”而他的另一个梦是

“重磅”国产创新药早日问世，让中国科

学家的原创新药走出国门，造福全球更

多患者。
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