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提升新药自主研发能力，应对未来传染病大流行

（1. 国家传染病医学中心（复旦大学附属华山医院感染科），上海 200040；2. 江苏省市场监督管理局，江苏 南京 210036）

张文宏 1，王越 2

在世界各国处于疫情高峰的时段，医疗资源都

会受到极大的挑战。2022 年 12 月，我国也经历了

·评述·

奥密克戎毒株感染的高峰，各级医疗机构在应对疫

情过程中发挥了重要作用。最终，我们走出了疫情
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编者按 ：自 2022 年 12 月国内各地经历了第一轮新冠感染高峰至今，XBB 作为奥密克戎亚型变异毒株成为当前的主流毒株。尽管

现阶段主要的流行毒株致病性显著减弱，但其超强传播性带来的疾病负担对老年人、基础病患者等高风险人群仍然是重大威胁。

充足的药物储备和供应，对有效降低高风险人群重症率尤为关键。继辉瑞公司的奈玛特韦 / 利托那韦和默沙东的 molnupiravir 在国

内获批上市后，国内药企亦针对抗新冠病毒小分子药物管线积极加快布局。其中，先声药业研发的先诺特韦片 / 利托那韦片组合包

装（商品名：先诺欣）与君实生物研发的氢溴酸氘瑞米德韦片（商品名：民得维）已于 2023 年 1 月 28 日获国家药品监督管理局

附条件批准上市，并于 3 月 1 日被国家卫生健康委员会纳入《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》；开拓药业、前沿生

物等企业的在研产品也步入了临床后期阶段：这些卓有成效的进展，充分彰显了国内药企的社会责任与使命担当。尽管新冠疫情

不再构成“国际关注的突发公共卫生事件”，但新冠病毒研究及相关药物的研发工作仍需进一步探索，从而为应对未来的传染病

大流行积累经验和储备。有鉴于此，《药学进展》策划了“抗疫新药集萃”专栏，特邀先声药业、君实生物、前沿生物与开拓药

业专家撰文分享新冠治疗药物研发历程与策略，国家传染病医学中心主任张文宏教授、江苏省市场监督管理局一级巡视员王越博

士评述，希望对新药研发工作者有所裨益与启示，为保障人民健康提供有力支撑。专栏在组织策划过程中，还得到了缪晓辉教授、

李战博士和徐炜政博士的大力支持，在此表示诚挚感谢！

[ 专家介绍 ] 张文宏：教授，博士生导师，复旦大学附属华山医院感染科主任，国家传染病医学中心主任。长期

从事感染性疾病的发病机制与诊疗研究，专注于各类感染与传染性疾病诊治新方法的研究。牵头了国家“十五”

攻关到“十三五”攻关以来的多项传染病重大专项课题，其研究成果获国家授权专利 9 项，获全国创新争先奖、

上海市科技进步一等奖、上海市科学普及特等奖、上海市市长质量奖、中华医学会医学奖等多项奖项，入选教

育部长江学者特聘教授、国家卫健委突出贡献中青年专家、上海市领军人才等。近 5 年在国内外杂志以第一作

者或通信作者发表论文 300 余篇。新冠疫情期间担任上海市新冠肺炎医疗救治专家组组长和公共卫生专家组共

同组长，牵头制定了上海新冠肺炎诊治专家共识，获全国抗击新冠肺炎疫情先进个人和全国优秀共产党员称号。

[ 本期栏目主编 ] 王越：理学博士，江苏省市场监督管理局一级巡视员，曾任江苏省药品监督管理局局长，历

任江苏省药品安全总监、江苏省药品认证中心主任、江苏省药品不良反应监测中心主任、江苏省药物滥用监测

中心主任、江苏省医药技术发展中心主任等专业职务。兼任中国药品监督管理研究会常务理事、中国药科大学

兼职教授、国家药物政策与医药产业经济研究中心（NDPE）研究员、《药学进展》副主编。长期以来，王越博

士从事医药行业发展和药品监督管理工作，积累了丰富的实践经验，结合理论研究及前沿跟踪，在国家药品审

评审批制度改革、药品监管体制机构改革，以及泰州中国医药城建设等重大历史性举措的江苏实践中发挥了重

要作用。“十三五”期间，江苏省药品监督管理局监管成效显著，区域药品安全状况全国领先，专业团队持续

助力全省医药行业发展，实现了江苏制药行业新药申报和注册多年位居全国前列。疫情期间，曾率队深入一线实施抗疫药械审评现

场核查，参与抗疫物资保障协调，组织相关产品申报、审评审批、生产销售。
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大流行的阴霾，恢复了正常生活。回顾三年抗疫实

践，我们对于如何应对疫情大流行的策略已经越来

越清晰，而最终走出疫情大流行的科学支撑，就是

如何在自主研发新药方面能够更早、更快、更有效，

其为结束疫情提供了重要的保障，从某种意义上来

讲绝不亚于疫苗的作用。通过对三年来全球疫情的

监测以及对各项疫情控制措施进行评估，以下就该

病的流行病学特征、疫情控制策略与成效，以及抗

疫新药研发的成果与启示作一论述。

1  非药物干预措施：疫情初期的防控策略

我国在疫情三年中，因时因势不断对防控措施

进行调整，分别经历了封控、动态清零、开放这 3
个阶段。自 2023 年 1 月 8 日起，我国对新型冠状病

毒感染实施“乙类乙管”。

在疫情的最初阶段，人群普遍没有免疫力，且

未接种过疫苗，传染病的致死率往往较高。美国疾

病预防控制中心曾预估从 2020 年 2 月至 2021 年 9
月美国新型冠状病毒感染的疾病转归（outcome）比

率，包括感染率、有症状比率、住院率和死亡率。

结果显示在该时间段内每 10 万人中有 44 650 人发

生了新冠病毒感染，也就是说接近一半的人感染了

新冠病毒；而每 10 万人中有 280.7 人死亡，也就是

说与新冠病毒感染相关的死亡近百万人 [1]。

2020 年初，在没有疫苗和特效药物的情况下，

非药物干预措施（NPI）发挥了关键作用。我国在

武汉疫情中采取了严格的非药物干预措施，避免了

大量的人员死亡。在早期的严格控制策略后，为平

衡正常生活和疫情流行，流行病学家为应对新冠大

流行制定了两种防疫策略：缓疫（通常也被称为“拉

平曲线”）和消除 [2]。

2  疫苗与新药研发助力疫情防控

疫苗与药物对于走出疫情至关重要。在疫苗问

世后，国家迅速推广了疫苗接种；采取一定程度的

缓疫策略，旨在减少流行病的增长并防止医疗保健

系统负担过重，但仍然接受一定程度的持续病毒传

播。由于疫情仍会以一定水平进行传播，高危人群

如老年人和有潜在基础疾病的患者，难以完全避免

新型冠状病毒感染的风险，在流行程度加重时，重

症和死亡的风险仍然较高。而在病毒变异频率较高、

疫苗的保护作用发生较大的衰减时，以小分子药物

为主导的特效抗病毒治疗承担了更重要的角色，有

效降低了疾病的重症化比例。

我国的高校科研院所及药企自 2020 年 1 月起就

加快了在抗新冠病毒治疗领域的研发步伐，和全球

各大研发机构共同进入了研发快车道。在抗病毒小

分子药物研发方面具备基础与较强实力的研发机构，

能够迅速启动小分子药物的筛选，从早期的瑞德西

韦到后期全球领先上市的小分子药物奈玛特韦/利托

那韦和 molnupiravir 都体现出成熟平台对于应对未

来传染病大流行的重要性 [3-4]。可喜的是我国的小分

子药物研发迅速跟进，无论是在3C样蛋白酶（3CLpro）

抑制剂还是在 RNA 依赖性 RNA 聚合酶（RdRp）抑

制剂方面都获得了令人满意的成绩，疗效不亚于进

口药物，在某些性能方面甚至更优 [5]。

3  抗疫新药研发历程带给我们的启示

新冠病毒疫情暴发引发的危机虽然已逐渐淡

去，但人类为抗击病毒开展的预防和治疗药物研究

至今仍有深远的影响和意义。在面对大量感染患者

病情转为危重症的紧迫情况下，抗病毒药物研发既

要符合科学原则，又要遵守药物临床试验的管理

要求。因此，世界卫生组织（WHO）发布了其与

药物管制当局国际联盟（ICMRA）关于需要改进

COVID-19 药物和疫苗全球监管协调的联合声明 [6]。

中国国家药品监督管理局（NMPA）、美国食品药

品监督管理局（FDA）、欧洲药品管理局（EMA）

等监管机构，先后发布了促进有关药物研发的技术

指南，在研究目的、总体设计、试验人群、给药方

案及研究周期、有效性终点、评估及随访时间和安

全性指标及风险控制等方面给出了非常具体的指导。

我国药审机构通过鼓励沟通、研审同步、实行有条

件批准等加快方式审批，充分体现了我国监管侧对

于控制疫情的决心和科学监管的坚守。至 2021 年 4
月，WHO 的国际临床试验注册平台（ICTRP）已经

记录了 536 项关于 COVID-19 预防和治疗药物的临

床研究 [7]。从本期专栏几家企业的研发经验也可以
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看到，只有较早布局，且有较好技术储备的企业才

有可能真正实现快速的突破。在近三年的抗疫药物

研发的历程中，审评的早期介入甚至研审同步、快

速审批路径等制度性因素，也显示出了重要作用。

在未来，疫情紧急情况下获批的药品，还需要通过

有效监管下的市场体系建设来进一步保障公众的安

全和药品公平可及。

4  疫情常态化流行阶段，未雨绸缪预则立

如今，新冠病毒感染进入了常态化流行阶段。

常态化流行是大流行过后低水平的、呈现波动性的

流行。WHO 已宣布新冠疫情不再构成“国际关注

的突发公共卫生事件”，主要原因是全球新冠病毒

感染相关的绝对死亡人数逐波下降，现在已处于较

低的水平，该疾病已经有条件纳入常态化管理。然

而，未来充满了各种不确定性，唯有未雨绸缪能够

让我们在应对这些不确定性时能够多一份从容。要

建立“平战结合”的药物研发与储备平台以应对未

来可能出现的传染病大流行；在启动疫情防控措施

的能力建设方面，应包含重症病人的救治能力扩容，

及时监控疫情并适时鼓励启动一定程度的非药物干

预措施；在常态化疫情防控阶段，要重视对高危因

素患者覆盖抗病毒药物，从而有效降低该类人群的

重症率，还要尽快提升 60 岁以上老年人疫苗全程接

种和加强接种；需要加强基于基层社区医疗体系的

三级分级诊疗体系，提高医疗体系效能。

5  结语与展望

经此一役，全球对于新发传染病的发现、传播、

暴发以及大流行有了更深入的实战经验。从一开始

的严格管控到逐步开放，往往需要数年时间，而我

们对于新冠病毒的毒力与传播特性也有了较为清晰

的认识。疫苗的作用也基本厘清，虽然其不能完全

阻断病毒传播，但是在全球范围，疫苗注射的充分

覆盖降低了疾病的病死率，为建立免疫屏障、实施

开放做好了准备。此外，研发靶向性小分子药物也

是人们应对疫情的重要技术保障，结合各种管控措

施，人类终能控制新冠病毒感染对医疗资源的挤兑，

战胜疫病。在应对传染病大流行方面，各国实施管

控的方式存在差异，主要是在疾病危害和管控力度

之间做权衡。对新发传染病而言，早期整个人类群

体不具备免疫屏障，如果疾病的致死率较高，则往

往需要严格的非药物干预措施减缓疾病的流行传播，

随着病毒变异进化、自然感染率上升以及疫苗注射

等多因素影响，疾病的致死率会随着人群免疫屏障

的逐步建立而降低，此时药物研发和治疗方案也会

进一步成熟，从而进一步降低疾病的致死率，管控

措施则可以逐渐放松直至完全开放。总之，三年抗

疫经验为未来防控类似的新发传染病提供了宝贵的

经验。未来如何应对大流行、如何提早做好技术储

备（特别是药械研发平台的建设），仍然是值得思

考的问题，需要我们从法律法规、制度保障、技术

突破等多个层面继续努力。




