
新药是怎么研发出来的

————————————————————————————————

内容回顾：

1. 新药研发的意义

人民健康的需要

纳入医保的药品覆盖率低，仅为 1.59%，而那些疗效好的关键药品近

80%都是进口的，现有医保资金无力承担 → 需要研发有效，可负担的新药，

提高国民医疗健康水平。

国家战略的需要

以 COVID-2019 为例，疫情造成的停摆重创全球经济，亟需研发有效药

品和疫苗来重启恢复正常运转。

2. 新药简介

2.1 新药定义和分类

定义：按现行《药品注册管理办法》（2015），系指未曾在中国境

内、外上市销售的药品。

分类：化学药物（小分子药物）、生物药物（大分子药物）、诊断

试剂。

化学药品注册分类：
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质。

结构—能够申请专利和注册的新化学实体。

制备—制备最多不超过 4 步反应，不需要金属催化，无污染，不用柱

层析；纯度>99%。

稳定性—在 70℃下对湿空气和光稳定。

状态—结品状固体，易于制备成片剂。

溶解度—在水中有合适的溶解度。

口服生物利用度— >90%。

效果—药效非常好，5-10 mg/次/日。

2.2 国际新药研发状况

新药研发：投资高、风险高、利润高、周期长、竞争激烈。

通常，1 个新药需要投入 6,614,500,000 美元，7,000,874 小时工作，

6587 次实验，和 423 位研究者。

据 Nat Rev. Drug Discov. 2020, 19, 80，近年美国 FDA 批准的生

物药（Biological License Applications，BLAs）数量增长明显，化学药

（New Molecular Entities，NMEs）仍占主流。

3. 新药研发流程

化学药研发的一般流程及时间线见下图：



早期药物研究中，先从化合物库筛选出苗头化合物 → 经过系列结构

优化改造及评估，进一步缩小候选药物范围至合理数量，通过临床前研究

确定唯一候选化合物以申报临床试验（IND, Investigational New Drug）

→ 临床试验申请获批后招募志愿者进入临床 I、II、III 期评估 → 最后

向监管机构提交新药申请 (NDA, New Drug Application) → 获批上市 →

上市后继续监测其安全有效性，即临床 IV 期。

以 在符合 GLP 规范的实验室中进行的临床前开发阶段为界，新药研发

大致分为 研究 和 开发 两个阶段。



3.1 新药研究阶段

靶标确定 → 筛选模型建立 → 先导化合物发现 → 先导化合物优化

靶标确定：

靶标即药物作用的位点，靶标发现和确证属于基础科学研究，发达

国家处于领先水平，我国药物研发一般从已知靶标中选取。

筛选模型建立：

针对选定的靶标，建立生物学模型用于从化合物库中筛选出有效的苗

头化合物，或用于评估后续结构优化的药效。

先导物发现：

基于构建的筛选模型，通过 基于靶标，基于表型，或生物学的方法筛

选得到有初步药效的化合物。其中，基于表型的筛选途径更容易发现结构

新颖的原创性药物。

先导物优化：

通过化学结构的改造，先导化合物各方面性质应尽可能接近理想药物

性质。下图例举了改造优化的流程：

3.2 新药开发阶段

临床前研究 → 临床试验注册申报 → 临床研究 → 新药申请 → 上



市销售。特别注意各阶段的合规性，GMP、GLP、GCP、GSP 等等。

临床前研究—Preclinical development

主要有以下内容：

临床试验注册申报—IND

将临床前研究内容及数据，按监管机构要求整理成申报资料。

如 CFDA 对化学药品注册申报资料的要求，包括 （一）概要；（二）

主要研究信息汇总表；（三）药学研究资料；（四）非临床研究资料；（五）

临床试验资料，共五个模块。

临床研究—clinical development

临床 I期，安全性评估→ 临床 II期，有效性评估→ 临床 III 期，进

一步大样本确证有效性和安全性→ 临床 IV期，上市后疗效及不良反应。

新药申请—NDA

前期研究资料按要求汇总申报。

上市销售—Marketing



3.3 新药研发中各阶段风险分析

Nature Rev. Drug Discov. 2014, 13t 420. 统计了药物开发中各阶

段成功率及失败原因分析，以阿斯利康作为样本公司和行业平均比较。成

功率和公司专注研发的领域有关，比如 中枢神经系统药物成功率普遍较

低。

3.4 知识产权保护

药物因其巨额投入，高风险，和长研发审批周期，制定合适的知识产

权保护策略以延长其市场独占期十分必要。

据 ACS Med. Chem. Lett. 2017, 8, 589-591，欧美发达国家的药物专

利数量占全球的 5/6 以上；亚洲仅占 7%，且其中 90%以上都属于日本。我

国还存在巨大差距。

4. 研发示例

4.1 硼替佐米

硼替佐米是蛋白酶体抑制剂，从研发到最终上市用了 10年；过程也较

为曲折，因其结构中含有硼酸基团，不被医药投资公司看好，这启示我们

要勇于创新，突破常规。



4.2 DXL-A-24

李所长以自己研究成果为例—治疗神经痛药物 DXL-A-24，介绍了从发

现这类季铵盐类药物的镇痛活性，到最终筛选出镇痛性质稳定的候选药物

进入临床开发阶段的研究历程。

5. 生物医药所研发策略

BICI 生物医药研究所的立项策略是，紧盯基础研究阶段的项目但不做，

重点放在探索性课题和自主课题上。总结而言，选准项目，分期投入，长

短结合，及时放手。
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李润涛，北京协同创新研究院生物医药研究所所长，北京大学医学部

药学院教授、博导。
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有抗肿瘤和镇痛活性的化合物，其中 3 个已进入临床前研究。近年来，尤
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本次讲座由生物医药研究所、教学工作部主办。
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