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现代药物研发“漏斗式”递减困境如何破？
———关于药物倒溯开发模式的思考

据报道，截至 2024 年 1 月 2 日，

全球共有 22825 款药物正在开发，同

比增长 7.2%。但与此相伴的是管线

药物的新一轮淘汰，2023 年全球新增

5428 款研发药物，同时有 3895 款候

选药物退出在研管线。这意味着一年

中管线药物的流失率相当高，而且相

当一部分在研药物退出市场导致前

期研发投入付诸东流，例如阿尔茨海

默病药物 Aduhelm、厌食抗肥胖药物

Acomplia、抗血栓药物 Effient 等。

药物研发是一个复杂且充满挑战

的过程。现有的药物研发模式具有长

周期、高风险、高投入等特点。通常成

功研发出一款新药需要超过 10 年时

间、10 亿美元的成本，这也被业界称

为药物研发的“双十定律”。

创新药物倒溯开发理念，不同于

“从头开始”的创新药物研发策略，而

是直接切入满足临床一期安全性初

步要求、具备临床二期有效性苗头的

食用级农产品，再结合创新药物研发

技术方法，倒溯药物的有效成分和疗

效，从而突破现代药物研发“漏斗式”

递减模式的困境，同时推动当地经济

社会发展。

有效结合
循证医学和现代医药技术

回顾历史，很多经典药物是因社

会变革或时代机遇而在大量人群中

发现疗效并被广泛运用。如青霉素的

迅速发展，就与“二战”时局的推动作

用息息相关。青霉素在显著改善多位

患者的感染症状后，因控制伤口感染

的奇效被大规模运用于军队伤员，大

大提高了伤员的生存率，从而为后来

广泛用于全球范围内的细菌感染患

者奠定了坚实的实践基础。

这表明，一方面，新药的研发离

不开在大量人群中的药效验证。另一

方面，这些特定历史阶段的创新药物

开发模式与同一时期的人类疾病谱

相适应，不仅为人类健康提供了保

障，而且蕴含着朴素的循证医学理

念。与传统治疗方式相比，循证医学

考虑到人体内环境的复杂性，既注重

个人临床经验，又积极参考现有的研

究依据，使传统医学实践更完善、更

科学。

当前，随着监管机制的完善和生

命至上理念的深入人心，大规模人群

验证变得越来越困难。然而以安全性

为前提，有效结合循证医学和现代医

药技术，或许是实施规模化验证，快

速开展人或临床动物模型试验的重

要前提，或可成为加快新药研发的一

条捷径。

探索快速经济的
药物筛选和研发新模式

从战略高度和全局角度来看，新

机制、新靶点的原创发现和生物医药

的关键核心技术突破，是创新药物推

陈出新的动力之源。据报道，几乎所有

排名前 20 位的跨国制药公司管线中

50%以上的新药都是作用于新靶点或

新机制，而我国的药物研发多集中于

成熟靶点。我国相关机构在关键核心

技术的知识产权体系建设方面也与跨

国制药公司存在一定差距，在传统创

新药物研发赛道仍处于跟跑状态。

传统的创新药物研发和产业化是

一个充满不确定性和风险的领域。药

物的商业失败不仅对企业产生影响，

还可能对患者、医疗专业人员和整个

行业产生深远的影响。拓展药物研发

的新赛道，降低研发周期和资金成

本，将成为现有路径的有益补充。

近年来，生物医药产业进入“资

本寒冬”，国内创新药行业热度快速

降温，大规模药物发现和筛选领域的

投入锐减。因此，探索以安全为基础、

以难治疾病的临床需求为目标的快

速经济的药物筛选和研发新模式，有

望开辟创新药物产业的蓝海。

药物倒溯开发模式
将研发“起跑线”前移

“药食同源”的哲学思想为药物

研发提供了一个新的思路———从具

有千百年食用历史、高安全性的食用

农产品出发，结合循证医学，探索其

在药用方面的合理性和可行性。

这些千姿百态的食用农业产品

或衍生品可能含有治疗疾病的潜在

天然药物或生物活性成分，包括一些

当前研究较少的药用暗物质，如多

肽、多糖、小核酸等。当传统的药物研

发还在追求先“候选”再“遴选”的研

发思路，药物倒溯开发模式已将“起

跑线”前移，直接与具有安全性的多

肽、多糖、小核酸等药物模态对话。这

些与人体相容性较好的新型药物分

子模态具有广阔的应用前景。根据临

床具体需求与作用机制研究，验证其

在疾病治疗中的效果和安全性，有助

于探索从药物开发任意阶段实现临

床使用的新路径。

中国原生的农业种质资源约占

全世界的 20%，许多农业物种包括

一些濒危种质资源在民间具有悠久

的安全食用历史，为药物开发提供

了丰富的种质资源宝库。因此，要瞄

准有临床需求的难治性疾病，以安

全为基础，将食用农产品或农业废

弃物药材化，探索大动物实验筛选

或疾病规范临床试验的“快进”模

式，以摆脱新药研发时间长、风险高

和投入大的窘境。

整体而言，中国创新药物研发已步

入快速追赶和模式转型的关键阶段，我

们应立足于临床需求和用药安全，凝炼

人类社会健康实践的精华，加强现代医

药等多学科协作、探索创新药物开发新

模式，推动医疗服务的进步，助力我国从

“医药大国”迈向“医药强国”，为人类健

康事业贡献中国力量。

（作者系中国科学院上海药物研

究所研究员）
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多糖院 多糖是由超过 10个单糖基

经过α-或β-糖苷键聚合、脱水形成

的天然高分子化合物，是一类重要的信

息分子，在有机体中参与多种生命活动，

具有抗氧化、抗肿瘤、降血糖以及调脂等

作用，发展前景广阔。多糖制备提取包括

微波提取法、超声辅助法和复合酶解法。

皂苷院皂苷是一种植物配糖体，是

天然植物中具有的生物活性成分之一，

由氧鲨烯骨架与三萜或甾体糖苷配基

连接组成。据统计，一半以上天然植物

中含有皂苷，越来越多的研究揭示了其

在降血糖、抗抑郁、抗癌等方面具有良

好的发展前景。皂苷制备提取包括微波

提取法、超声辅助法和酶提取法。

黄酮：黄酮类化合物来源广泛，

主要分布于水果、蔬菜、茶、谷物、植

物根茎、花中，大部分来源于色彩鲜

艳的花卉、水果和树叶。黄酮类化合

物具有许多高价值的生物学功能，包

括降血糖、抗氧化、抗炎等，有益于人

体疾病的治疗和预防。黄酮制备提取

包括乙醇浸提法、微波辅助提取法和

超声辅助提取法。

近年来，关于药食同源物质的研究

逐渐成熟并取得了一定的成绩，但还存

在以下三个问题：对于其他活性成分的

研究有待进一步深入；提取方法较单

一，提取率仍有一定的提升空间；对活

性成分的作用机理研究不够透彻，部分

仍处于推断阶段。因此，提高活性成分

提取率、明确作用机制、发挥其功效是

今后研究的重点。
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