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请您介绍一下肿瘤精准治疗药物

是一类什么样的药物!在临床上带来了

怎样的效果"

马大为院士#

手术!放疗!药物治疗是治疗癌

症的三大主要手段" 其中药物治疗是一个全身性的

治疗方式#传统细胞毒性化疗药物对于增殖快!代谢

旺盛的肿瘤细胞杀伤力相对更强" 然而人体中的造

血细胞!免疫细胞也是非常活跃!增殖非常旺盛的细

胞$这些细胞同样对化疗药物敏感"所以药物治疗既

能够消灭肿瘤" 也会对造血系统和免疫系统带来巨

$
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数据显示! 全球每年有
**+

万人死于癌症% 预计到

(),)

年&全球每年死于癌症的人数将达到
- ,))

万%

$ 癌症还是世界上最贵的病% 在
()-)

年&全球癌症治疗就花费了
-.+

万亿

美元%

$

()((

年年初&美国总统拜登正式重启'抗癌登月(计划&力图在未来
(/

年

内&将癌症死亡率降低至少
/)0

%

$ 中国人口不到全球的
-1/

&癌症死亡病例却占全球癌症死亡病例数近
-1,

&我

国总体癌症死亡率为
+/.+0

%

$ 中国的高发癌种和欧美存在差异& 全世界
2)0

的鼻咽癌)

//0

的肝癌和

3*0

的食管癌患者在我国!而这些癌种尚缺乏十分有效的治疗药物%

面对这些触目惊心的数字!我们不禁要问!到底有没有特效药可以治愈癌

症"随着精准医疗时代的到来!肿瘤药物领域产生了翻天覆地的变化!从细胞毒

性化疗药物到靶向药物的运用和普及!使人们逐渐看到了一丝曙光% 带着相关

问题!本刊专访了马大为院士!倾听他作为化学家对肿瘤精准治疗药物研发的

想法与独到观点%

马大为!
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年毕业于山东大学化学系!

%&#&

年于中国科学院上海有机化学研

究所获博士学位"

%&&"

#

%&&$

年在美国匹兹堡大学化学系和
'()* +,-.-/

神经化学

和神经生物学研究部进行博士后研究"

%&&$

年回到中国科学院上海有机化学研究所

工作!

!"%&

年当选中国科学院院士"现任中国科学院上海有机化学研究所研究员!中

国科学院基础医学与肿瘤研究所药物研发中心主任" 主要从事有机合成方法学$天

然产物的全合成和药物发现等研究" 近年来获得的奖励包括
0+1 +*23 1/4*,(5

06(57

%
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&$未来科学大奖之'物质科学奖(%

!"%#

&$中国科学院杰出科技成就奖

%

!"%&

&及黄耀增金属有机化学奖%

!"!%

&等)

从药物化学家的视角看肿瘤精准治疗药物研发的现状和未来

马大为院士专访*
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大的损伤! 所以说癌症的药物治疗核心问题不是如

何杀死肿瘤细胞" 而是如何区分肿瘤细胞和正常细

胞! 基因组学等生命科学的发展已经使人们研究清

楚了很多肿瘤细胞之所以成为肿瘤是发生了什么样

的变异"以及发生这样的变异后肿瘤细胞的内在#外

在和正常细胞相比有哪些不同! 这些分子层面的差

异给人们用药物手段准确找到变异的肿瘤细胞并干

扰它提供了机会"也就是我们说的肿瘤精准治疗!这

个过程就像是生物学家指出靶子$$$也就是肿瘤细

胞的变异"化学家用合成的手段打磨出子弹"准确打

击这个靶子!事实上"这样独特的作用机制和治疗优

势" 对改善肿瘤患者的生活质量和延长生存时间产

生了重要意义! 例如于
!"":

年获批问世的格列卫

%伊马替尼&" 在治疗慢性髓细胞性白血病方面就取

得了傲人的成绩!格列卫诞生之前"慢性髓细胞性白

血病患者的
;

年生存率只有
<"=

"而格列卫治疗后

将
;

年生存率提高到了
#>=

'而且
;

年后"有
>#=

的患者取得了血液学上的完全缓解" 被誉为人类抗

癌史上的一大突破! 这类靶向激酶蛋白的替尼类药

物在肿瘤治疗上陆续(登台)"不仅改变了白血病患

者的命运"也让人类第一大癌$$$肺癌#女性第一大

癌$$$乳腺癌以及我国高发的胃癌患者受益匪浅"

给肿瘤患者带来了更多新生希望!

当下我国肿瘤精准治疗药物的研发

面临着哪些挑战!

马大为院士"

自
!":;

年药品审评#审批制度

改革以来"我国创新药行业插上了腾飞的翅膀"经历

了从无到有#从少到多的蓬勃生长期!截至
!"!"

年"

中国在研管线创新药数量占到全球的
:<8>=

" 位居

世界第二! 在医药制度改革深化和顶层设计搭建的

温室中"我国的医药创新取得了显著成果"尤其是肿

瘤精准治疗药物"是当之无愧的主角!但研发过于集

中在热门靶点# 采取快速跟踪国际制药公司的策略

而缺乏源头创新等短板也日渐暴露* 新药研发立项

重复化和同质化程度较高"加剧了供给端的竞争"产

生(内卷)和价格战! 这样的现实情况使包括肿瘤精

准治疗药物在内的创新药物研发必须开始注重源头

创新"做出自己的特色和不可替代的优势!创新药物

研发的过程复杂而漫长"每个环节都至关重要"但是

如果剖析各种技术细节"有两个瓶颈问题*一是与疾

病相关全新药物靶点的发现和确证' 二是首个先导

化合物的发现与验证! 这两方面其实都是当下国内

肿瘤精准治疗药物研发的薄弱环节! 如何发现新靶

子"如何获得把子弹打磨到完美的经验和技术"是在

未来全球格局中搏得立足之地的关键!

未来有哪些学科与产业可以助力

我国肿瘤精准治疗药物的研发!

马大为院士"

首先是多技术领域的相互整

合!现如今科学技术的发展日新月异"各种新兴技术

领域如雨后春笋"像人工智能#深度学习和大数据"

已然和传统的基因组学# 蛋白组学和结构生物学等
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领域相互渗透!给潜在肿瘤药物靶标

的挖掘"获得具有成药性的候选药物

等方面提供了有力支撑# 技术手段的

突破往往是行业跃进式发展的契机!

我相信这方面能够在短时间内带来

越来越多的成功例子!大大加速源头

创新$

其次!联合用药越来越成为一种

趋势$ 肿瘤精准治疗药物和治愈癌症

之间最大的障碍是耐药$ 肿瘤细胞非

常%狡猾&!当一条通路被击中!它往

往会逃逸到其他通路$ 通过找到耐药

机制!联合打击多个通路!能够达到

%

%&%'!

&的效果!摧毁肿瘤细胞$ 此

外! 很多实体瘤具有高度异质性! 所处的微环境复

杂! 导致只打击一个靶子达不到效果$ 多个药物联

用!从不同角度发力!成为当下很多临床试验在做的

方案!很值得借鉴和探讨$

除此之外!从整个行业看!制药工业界要逐渐完

成从仿到创的转变!做扎实的研发!找到自己的特色

方向!和做基础研究的科研院所合作!承接一流创新

成果的转化$ 保证源头活水不断!方可源远流长$

您对从事肿瘤药物研发的年轻一代

有哪些建议!

马大为院士"

当下是我国创新药物研发前所

未有的一个蓬勃发展"形势向好的时期!在经历了跟

随式创新之后!行业逐渐走向成熟和理性!未来创新

驱动将会是我国肿瘤药物研发的关键词$ 这里特别

!()
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需要年轻一代敢于迈出创新的一步! 有责任感和使

命感!做有意义的事情"希望年轻一代可以找准自己

的优势方向!做出特色!做出深度!真正去解决重大

问题!促进社会的不断发展!提升人们的生活质量"

另外!做创新药物的年轻科研人员需要更多地和产业

界交流!主动走出自己小同行的科研圈!与不同学科#

不同行业的人多交流! 了解产业界都在关注什么!有

哪些技术需求!自然而然就会发现一些重要的问题"

很幸运我们这一代人经历了国家发展起步的阶

段!见证了我们国家科研水平不断提升的过程"但仍

然要看到! 我国在创新药物研发领域与发达国家相

比! 依旧存在一定差距" 未来是掌握在年轻人手中

的!我们还需要继续发奋图强!扎根创新!通过不断

努力缩小这个差距"

志谢!本专栏的组稿"得到中国科学院基础医学与

肿瘤研究所#中科院医学所$何敏研究员和樊梦阳

研究员的大力支持%
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