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〔摘 要 ] 本文对我国药学科学基础研究近年来的发展 状况
、

研 究水平和存在 问题进行 了分析并

对今后的发展战略
、

目标和优先资助领域等提 出了建议
。

〔关键词 〕 药学科学
,

优先资助领域
,

新药

国际药学科学 ( hP
a
mr

a e e u t i e a l Se i e n e e s )基础 研

究发展迅速
,

一些新兴学科越来越多地渗人到药学

科学基础研究中
,

使得药物研究发生着或将发生革

命性的变化
,

这些 变化在药学科学各分支学科几乎

都得到了充分体现川
。

其中分子生物学对药学科学

的渗透最为广泛
,

在理论
、

技术
、

方法等方面都很 明

显
。

药学科学基础研究更加注重对生命现象本质的

认识和疾病现象的探讨
,

在对生理
、

病理机制充分认

识的基础上
,

药物的研究更加理性化
。

而举世瞩 目

的人类基因组研究计划 ( H
u m a n G e n o m e P ojr e e t )不仅

在阐明生命活动遗传学方面发挥巨 大作用
,

它对于

人类疾病的诊断
、

治疗
、

预防
、

新药开发的整个过程

和各个环节都将会产生重大影响「2一 “ 〕
。

由于药品专

利法的实施及世界贸易组织 的加入
,

我国已越来越

注重新药的创制
。

创新药物的研究是建立在许多学

科的最新成就和先进技术基础上的
,

基础研究 在新

药发现过程中占有极其重要的位置
。

对药学科学研

究进展
、

前沿和我国药学科学的发展现状
、

优势与存

在问题的充分认识
,

将为我们考虑我国药学科学发

展方向和优先资助领域提供充分的依据
。

1 我国药学科学基础研究的发展与水平

新中国药学科学基础研究 开始于 19 56 年制定

的第一个长期科学技术发展规划
,

即
“

十二年规划
” 。

随着这一规划 的实施
,

在 20 世纪 50 年代建立了相

应的研究机构
。

仪器
、

设备条件得到较大改善
,

完善

了化学
、

药理
、

临床的配套研究体系
,

为以后的研究

工作打下了基础
。

后 因种种历史原因
,

药学科学和

其他学科一样
,

基础研究基本处于停顿状态
。

直至

改革开放
,

我国的基础研究进入 了一个新 的发展 阶

段
。

近五年多来发展尤其迅速
,

创新药物的观念及

其相关的理论
、

方法和学科体系开始形成
。

这些发

展和变化为我国药学科学未来的研究奠定了重要基

础
。

其突出表现有以下几个方面
:

1
.

1 观念的改变

近年来上至决策层下至企业领导
,

对我国新药

研究开发的严峻形势都有 了比较清醒的认识
,

意识

到新药研究与开发的必 由之路应 由仿制转 向创制
,

而基础研究在创制新药过程中发挥着越来越大的决

定性作用
,

能否创制新药 已直接关系到民族 医药工

业的生存以及人 口与健康 国家 目标的实现
,

这些观

念已成为共识
。

为加强我 国药学科学基础研究
,

加

速创新药物发展营造了良好的环境
。

1
.

2 研究资金来源增多
,

资助力度明显加强

与药学科学研究关系密切的一批 国家基础研究

重大项 目立项实施
,

如
“

8 63 计划
”

中的
“

心血管和肿

瘤发病机理的分子生物学研究
”

等研究项 目
, “

攀登

计划
”

中的
“

创新药研究的现代理论及方法
”

研究项

目
, “

国家重大基础研究项 目
”

之一
“

重要疾病创新药

先导结构的发现和优化
”

等
。

国家 自然科学基金中药物学与药理学学科 的资

助总经费由 199 5 年的 48 2 万元增加到 200 1 年的约
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17 0 0万儿 同时由于药学科学综合性与交又性研

究的特点和对其重要性 的广泛重视
,

国家 自然科学

基金委员会对药学科学研究的资助已经形成了以药

物学与药理学学科为主多学科参与的局面
。

如
“

九

五
”

期间资助的与药学科学有关的重大项 目和重点

项 目共 33 项
,

涉及三个科学部 10 个学科
,

资助经费

达到 32 15 万 元
,

是
“

七 五
”

和
“

八五
”

总和的 1
.

44 倍
。

“

十丘
”

期问国家 自然科学基金经费还将有较大幅度

的增长
。

此外
,

国家杰出青年科学基金项 目的设立

及其经费的大幅度增加
、

青年科学基金资助项 目数

与经费的增加为广大中青年研究人员提供了更多的

机会
。

“

九五
”

期间各省市对基础研究也更加重视
,

先

后建立了相应 的 自然科学基金
,

经 费数有所增长
。

由于多数省市都将生物技术药物和医药作为高新技

术支柱产业
,

在支持面和力度上对药学领域基础研

究有所倾斜
。

同时一些有眼光的大型制药企业和一

些新兴企业对新药研制 的基础研究也予 以重视
,

成

立 了新药研究所和博士后流动站
,

加强了与药学科

学科研单位的合作
,

为药学领域的基础研究提供 了

一定的物质条件
。

1
.

3 研究人员素质不断提高
,

中青年科研人员担起

重任

随着我国 自己培养的博士后
、

博士
、

硕士等高级

专门人才不断充实
,

一些学有所成的专业 留学人才

相继 回国
,

药学科学研究队伍 的水平和素质有 了较

大幅度的提高
,

梯队结构也渐趋合理
。

中青年科研

人员逐渐承担起研究重任
,

成为学科带头人
。

与此

同时实验条件与科研人员的待遇有了相应的改善
。

1
.

4 实验条件有所改善
,

学科体 系逐步完善

目前我国有医药研究院所 50 余个
,

其中中国科

学院
,

中国医学科学院
,

军事 医学科学院
,

中国预防

庆学科学院
,

中国中医研究院
,

国家中医药管理局和

原国家医药管理局下属 的医药研究院所
,

相关的高

等医药院校都有一批从事药学科学基础研究和新药

创制的科研队伍
。

近几年不少新的研究单位包括综

合性大学不断加人到药学科学的研究中来
。 “

九五
”

期间在上述研究单位先后建立了一批与药学科学研

究有关的重点实验室
、

开放实验室 以及符合新药研

究开发规范的 G L P 实验基地
。

这些实验室一般都

有较好的研究设备和配置
,

少数 已达到国际水平
。

1
.

5 研究水平有所提高
,

国际合作与交流不断加强
“

九五
”

期间
,

药学科学基础研究加强了国际合

作 与交流
,

瞄准了国际学科前沿
。

如国家 自然科学

基金申请与资助项 目
,

药理学主要针对神经系统
、

心

血管系统
、

肿瘤等重大疾病 的药物作用机理和作用

靶点的研究
,

分子生物学向药理学渗透的趋势已很

明显 ;药物学中以药物化学和药剂学为主
,

内容以先

导物的发现和优化
、

新药设计和构效关系
、

新制剂和

新剂型的研究占多数
,

取得了较突出的成就
,

有些成

果已达国际先进水平
。

如 N O 促 D A 的释放
,

三氧化

二砷与全反式维 甲酸对肿瘤细胞的分化调节作用
,

肾上腺素能受体亚型的研究
,

一氧化氮及其合酶功

能的研究等
。

发表研究文章的水平有所提高
,

越来

越多的研究论文为 S CI 所收载
,

表明我国药学领域

的基础研究工作 已逐渐 为国外 同行所认 同和重视
。

在神经系统药物
、

心血管系统药物
、

抗肿瘤药物的研

究方面已具有一定优势
。

1
.

6 从天然资源中寻找先导物有加速的趋势川

许多天然产物具有新颖的化学结构和独特的生

物活性
。

在强调发现先导物分子多样性 的今 日
,

天

然化合物正在发挥越来越大的作用
。

中草药是我国

宝贵的医药遗产
,

具有悠久的历史和临床应用经验
,

从中寻找先导物和发现新药在我国取得较大进展
。

如青篙素
、

石杉碱甲
、

天花粉蛋白
、

亮菌甲素等
。

近

五年来每年新发现 的天然化合物都在数百个以上
,

并具有多种活性
,

如抗肿瘤
、

心血管
、

抗早老性痴呆
、

抗菌
、

抗病毒
,

降血糖作用等
。

2 我国药学科学基础研究的差距与问题

2
.

1 基础研究底子薄
,

创新能力明显不足

虽然我 国药学科学基础研究取得了一定成就
,

但总体上落后和被动的局面仍没有根本改变
。

其 中

既有我国基础研究起步晚
,

缺乏连续性
、

系统性等历

史原因
,

也与长期以来存在着重应用
、

轻基础
,

重技

术
、

轻理论的现象有关
。

因此
,

在药学科学基础研究

领域难以提 出重大科学问题
,

研究项 目以跟踪国际

前沿研究为主
,

有创新性学术思想的项 目很少
,

鲜见

原始性创新
。

长期 以来我国医药行业 的发展 以仿制药物为

主
,

缺少基础研究和创新药物的原动力
。

建 国以来

我国自行研制的创新药达 13 0 余种
,

其中 40 多种为

已知结构发现了新用途
,

其余多为 已知结构经改造

后的新化合物
。

在获批准的 18 个 I 类新药中
,

可以

确定为创新药物的只有 8 个 (包括 已知结构的新用

途 )
,

其中 6 个 为抗疟药
,

除青篙素等极少数药物突

破了原有药物结构类型和作用机制外
,

绝大部分治

疗效果很难赶上正在使用的同类产品
。
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2
.

2高水平科研人才仍然十分短缺
,

综合实力强的

研究群体有待形成

已有 的统计数据表明
,

我国专职从事药物研究

的人员约 6 0() 0 人
,

他们分散在各科研院所和高等

院校
,

这个数 目仅相当于国外一家大型制药企业研

究部的在编人员
,

其 中长期从事基础研究的人员仅

占一部分
,

高水平的研究人才和学科带头人明显不

足
,

研究队伍的组成不适应多学科综合研究需要
,

一

些研究人员的知识背景单一和老化
。

近年来基础研

究队伍虽然得到一定 的充实
,

但人才流失现象仍十

分严重
。

由于长期 以来从事基础研究的专业人员课

题经费
、

待遇得不到保证
,

坚持从事基础研究的人员

有减少趋势
。

原有研究队伍中有相当一部分人转向

开发
、

营销
、

管理等
,

致使药学基础研究的队伍不稳
、

人员结构比例失调现象依然存在
,

难 以形成强有力

的科研梯队和研究群体
。

2
.

3 科研经费不足
,

企业对药学科学基础研究投入

的积极性不高

发达国家除了国家投入经费支持药学科学基础

研究外
,

企业的投人 占很大比例
。

国外大型制药企

业每年用于研究开发 ( R& D )的经 费约 占总支出的

60 %
,

达销售额 的 10 % 一巧 %
。

以葛兰素威康公司

为例
,

19% 年研究开发费用为 18
.

94 亿美元
,

远高于

我国全年用于药物基础研究的资金投入
。

其中相当

比例的费用用于新靶点的发现
、

新药研制新方法和

新技术的建立
。

如此充足的资金来源
,

促使药学科

学的基础研究十分活跃
。

我国企业尚没有向药学科

学技术研究投人经费的紧迫意识
,

差距很大
。

2
.

4 技术设备落后
,

资源配置不够合理

与国外先进实验室相 比
,

除少数实验室外
,

我国

药学科学研究单位 的技术 手段还比较落后
,

资源 配

置也不够合理
,

许多单位追求
“

小而全
” ,

一方面是经

费不足
、

仪器设备落后
,

另一方面是某些仪器反复进

口
,

利用不足
,

很难做到满负荷运作
。

2
.

5 科研管理机制制约了我国药学科学和新药研

究的发展

随着我 国改革开放的发展和深人
,

社会主义市

场经济逐步取代过去的计划经济模式
,

我国传统科

研管理体制存在的弊病越显明显
,

已成为制约我 国

药学科学和新药研究进一步发展的根本原因之一
,

严重束缚 了科研单位和科研人员 的积极性和创造

性
,

也十分不利于药学科学和新药这类需要综合性

和交叉性研究及大兵团作战学科的发展
。

3 对我国药学科学基础研究发展 方向与优

先资助领域的思考

在基本发展战略方面我们应通过加强药学科学

基础性研究
,

解决我国国计 民生中巫待解决 的重大

药学科学问题
,

为我国创制新药建立理论储备
,

促进

我国药学科学理论
、

创新药物研 究及 国家经济的发

展
。

在发展 目标上我们应关注并汲取对生命过程中

正常和异常 (疾病 )现象本质和规律研究的最新成

就
,

研究和发展正在迅速兴起的创新药物研究 的新

理论
、

新方法和新技术
,

提高我国药学科学基础性研

究综合水平
,

形成与创新药物研究相适应的新 的比

较完善的药学科学研究体系
,

在某些领域形成我国

的优势与特色
。

在创新药物研究理论
、

技术创新和

产业化几个重要环节协调发展
,

促使我 国新药研究

初步完成从仿制为主向创制为主的历史性转变
。

为实现上述 目标
,

在药学科学基础研究中我们

应对 以下一些方面予以重点资助
:

3
.

1 依据药学科学 自身发展规律
,

在认识生命现象

和重大疾病发病本质基础上
,

揭示药物与机体相互

作用 规律及作用机制为主的基础研究

充分结合和运用生命科学
、

化学等学科前沿的

研究成果
,

开展对肿瘤
、

神经精神和心血管系统疾

病
、

老年性疾病
、

病毒性疾病
、

糖 尿病等重大疾病的

发病机制
、

药物作用机制与防治药物研究
,

鼓励实质

性的多学科合作
、

学科间交叉研究和创新性探索
。

( l) 开展生物膜
、

受体
、

离子通道
、

酶
、

多糖与糖

复合物等生物大分子与生物活性物质以及药物的相

互作用
、

信号转导途径
、

细胞周期调控等 的研究
,

揭

示疾病的发病机制和药物作用机制
。

( 2) 以疾病 的发病机制
、

药物作用机制
、

耐药性

产生机制和药物分子识别
、

分子调节机制等研究为

基础
,

结合结构生物学等 的理论
、

方法和技术
,

建立

和发展发现创新药物的理论
,

以指导合理药物设计

及对现有药物的结构改造
。

( 3) 结合人类基因组与功能基因组研究进展
,

开

展药物相关基因药理研究
,

揭示药物在基因和蛋白

质水平的作用机制
,

与临床药理学研究相结合
,

开展

药物基因组学研究
,

从药代及药效学等方面阐明人

体基因表达的多样性及对同一种药物反应的差异
。

3
.

2 围绕国家重要目标
,

以探 索新技术
、

开拓新领

域
、

促进创新药物研究为主要 目的的定向性基础研

究
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加强创新药物的基础和应用基础研究 ;加强药

物学
’
J 药理学相关的新方法和新技术研究

。

以先导

化合物发现与优化为核心
,

探讨新药发现与发展中

的规律
,

重视知识产权的获得 与充分利用
,

逐步建立

起我国比较完善的创新药物研究理论
、

方法体系和

学科体系
。

川从天然来源包括动物
、

植物
、

微生物
、

海洋生

物和内源性物质中发现具有新结构
、

新活性
、

新作用

机制的先导化合 物和药物
,

在理论指 导下设计
、

合

成
、

发现新的先导化合物
,

重视生物技术药物的研究

途径
、

方法和技术 ;

( 2 )对已获得并具有一定特点的活性化合物进

行系统深人研究
,

包括化学结构改造
、

构效关系
、

体

内过程
、

作用机制和特点等
,

以发现更有效的药物
;

( 3) 运用生物
、

医学
、

人类基因组及其他学科最

新理论成就及新技术
,

寻求新的药物作用靶点
,

建立

包括高通量筛选在内的新的药物筛选体系及实验体

系
,

注重建 立和发展对药物作用
、

体内过程
、

药物毒

性等进行研究
、

筛 选
、

预测和评价 的方法 与技术体

系 ;

( 4 )加强与药物学
、

药理学相关的新技术和新方

法研究
,

如天然组合化学
、

组合生物合成
、

化学信息

学
、

手性技术
、

生物基因组学
、

发展新的生物技术
,

如

基因芯片
、

蛋白质芯片技术和转基 因及基 因敲除技

术 ;加强新型给药 系统和现代制剂新技术的基础和

应用基础研究
。

致谢 本文的完成得益于我国药学科学界众多

科学家提出的宝贵意见
,

在此一并表示感谢 !
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