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关于精准医学时代转变药物监管技术体系的思考 
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摘要：随着基因组学与蛋白质组学研究的进展，人类对生命和疾病有了更加深刻的认识，推动医学进入到精准医学时代。

为少数患者研制的“孤儿药”和为单一患者制备的“定制药”开始显现，在这种情况下新药审批和监管部门遇到了前所

未有的挑战，是坚持工业化时代形成的新药研发审批和监管体系，还是根据新形势的要求制定新的指导原则？这对“孤

儿药”和“定制药”的发展，乃至精准医学的发展具有重要的意义。 
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ABSTRACT: With the development of genomics and proteomics research, people have a deeper understanding of life and 
diseases, which promotes medicine into the era of precision medicine. For a tiny part of patients developed “orphan drug” and 
preparation for single patient “customized pharmaceutical” began to emerge, in this case the new drug approval and regulatory 
encountered unprecedented challenges: we should stick to the system of approval and supervision for research and development 
of new drugs established in the industrial era, or formulate new guideline according to the requirements of the new situation? 
which is of great significance for the “orphan drug” and the development of the “customized drug”, and even the precision medicine. 
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1  精准医学是医学发展的方向 
唯物辩证法发展观认为：事物的发展规律是

呈螺旋式上升的，人类医学的发展亦是如此。 
人类为了生存和繁衍，在长期与自然斗争过

程中，逐渐形成了医学的雏形，主要是生活中一

些经验的积累和感悟，为了便于传承，逐渐建立

了一些机理解释的逻辑，如阴阳学说、经络学说、

五行学说等等，我们称其为传统医学。世界各民

族都有自己发展起来的传统医学，都有各自不同

的学说，如古埃及医学、古波斯医学、古阿拉伯

医学、古希腊医学、古巴比伦医学、古罗马医学、

拜占庭医学、古印度医学以及我国的中医等等。

这种医学虽然非常原始，认识肤浅，但是，在人

类发展过程中起到了重大的作用，保障了人类的

生存与繁衍。传统医学的特点虽然是个体化的，

但机制是模糊的，不精准的。 
随着现代科学的发展，人类开始深刻认识自

我，慢慢建立了解剖学、生理学、病理学、药理

学等学科，药物从植物、动物等材料的天然药物，

进步到化学药物，对有效成分、作用机制、质量

标准、生产过程等进行了严格的监管和把控，让

人类的健康水平上升到一个新的高度，这就是现

代医学。因为其源于西方国家，我们常称其为西

医。西医的发展伴随了西方工业化发展，工业化

的特点是标准化批量生产，用规模效应来提高生

产效率分摊开发成本。所以现代医学的特点是标

准化，诊断要标准化，治疗方案要标准化，药品器

械生产管理都要标准化。一切标准化的好处，是避

免了很多不规范带来的风险，其缺点是忽视了客观

存在的临床疾病的个体差异。同样的疾病，同样的

药物，有些人有效，有些人无效，还有一些人甚至

出现不良反应，这样的现象在临床上极其普遍。 
进入 21 世纪，科学技术飞速发展，知识积累

的速度呈指数级增加，DNA 测序技术的发展带来
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了精准医学时代。20 世纪中期，DNA 双螺旋结构

的发现，确立了遗传物质的基础是 DNA 分子中

AGCT 单核苷酸的顺序。20 世纪末，人类基因组

计划让人类可以在全基因组水平上对疾病的机

制、个体差异的原因进行推测和演绎。从而认识

到许多罕见病都是 DNA 分子中单核苷酸的排列出

现了一些错误，许多难治性常见病如肿瘤、糖尿

病、高血压、神经退行性疾病等也都是一人一病，

在一样的表面症状之下隐藏着完全不同的疾病机

制。基因诊断、基因治疗、基因编辑、个体化精

准医疗应运而生。 
精准医学时代让医学进入了一个更高的阶

段，这个阶段的特点是精准化带来的个体化，符

合唯物辩证法的理论，即事物呈螺旋式上升。 
2  精准医学时代药物的特征 

个体化精准医疗带来的变化是对人群进行了

细分，使用同一个药物的个体数量随着精准化程

度的提高而逐渐缩小，有时甚至只有一个人。这

样，有些药物开发出来只供很少患者使用，俗称

“孤儿药”，有些只给一个人使用的药物，我们称

其为“定制药”。所谓“孤儿药”又称为罕见药，

用于预防、诊断、治疗罕见病的药物，由于罕见

病患病人数少、市场需求小，很少有制药企业关

注其治疗药物的研发，因此这些药被形象地称为

“孤儿药”。所谓“定制药”就是根据一个患者疾

病的具体情况，专门为一个人设计制造的药物，

只给一个人使用。人类在传统医学时代，药物基

本上都是“定制药”，如中国的中医，经过望闻问

切之后，医师根据常规汤头进行加减开出处方，

配药后自行煎制服用。可是，进入现代医学时代，

这种“定制药”模式被现代工业化制药业所取代，

让几十万、几百万的人服用一样的药物，这不仅

有利于平摊研发成本，也有利于整体设计提高质

量标准。并且应运而生了现代药品管理的政府部

门以及相应的监管技术体系，提出了很多高标准

的要求，如 GMP 规范、质量控制体系等，保障了

人们使用药物的安全有效。这虽然保证了每一批

产品都是一样的质量，防止了群体性意外安全事

故的发生，但是，一个新药的研发通常需要耗费

10 余年时间，研发费用>10 亿美金。 
2019 年 10 月 9 日，《新英格兰医学杂志》发

表了一篇题为“Patient Customized Oligonucleotide 
Therapy for a Rare Genetic Disease”的研究论文[1]，

同期还配发了美国 FDA 药物评估和研究中心主任

Janet Woodcock 撰写的评论“Drug Regulation in the 
Era of Individualized Therapies”[2]。 

一个 6 岁的美国女孩 Mila，患有失明、共济

失调、癫痫和发育迟缓，2017 年 1 月，美国波士

顿儿童医院神经学家和神经遗传学家 Timothy Yu
为其进行了基因测序分析，发现其为 CLN7 基因型

贝敦氏症。CLN7 基因突变导致表达产物错误剪接

产生一种无活性的溶酶体蛋白，造成溶酶体清除

废物能力下降。患者大脑细胞废物越积越多，会

杀死正常脑细胞，从而导致失明、抽搐和癫痫等

症状。Timothy Yu 和研究团队为其设计并制造了

一个药物，称为“milasen”。“milasen”是一段根

据其突变设计的 22 个单核苷酸组成的反义核苷

酸，它能与 Mila 的 CLN7 突变基因相匹配，修正

错误的剪接方式，产生正常的溶酶体蛋白。2017
年 10 月在细胞水平验证了“milasen”的生物学功

能，2017 年 12 月进行了大鼠急性安全性试验，之

后就向美国 FDA 递交了申请。2018 年 1 月，FDA
批准 milasen 的单患者试验，批准过程见图 1。药

物通过脊髓液注射给药，给药从低剂量开始，此

后酌情升高剂量。用药几个月后，Mila 逐渐好转，

最明显的变化，是其癫痫发作锐减，从每天 20~30
次，每次持续 2 min，降至每天发作 5~12 次，持续

时间缩短为几秒。2018 年 10 月，Mila 出院回家。 
Janet Woodcock 在其“Drug Regulation in the 

Era of Individualized Therapies”一文中指出，随着

人类基因组学研究的发展，使得“个性化定制药

物”不再是梦。但是，在“定制药+唯一适用者”

的情况下，药物研发保障安全有效质量可控的原

则，遇到了天价成本和及时性的重大难题。比如，

临床前研究必须获得哪些证据，才能将药用于人

体？对安全性的最低保证是什么？如何选择剂

量、制定治疗方案？用药后，患者情况危急时，

该 如 何 抉 择 ？ 治 疗 有 效 性 如 何 评 估 ？ Janet 
Woodcock 提出 FDA 需要在以后的几个月里和学

术界、患者群体、制药企业等共同商讨应对措施。 
无独有偶，2017 年 7 月 Nature 同期发表了 2

篇研究论文[3-4]，描述了一种全新的肿瘤治疗方案，

见图 2。他们对患者的肿瘤组织和正常对照组织进

行了基因全外显子组测序，分析获得肿瘤组织的体

细胞突变，再根据个体化的突变位点设计了个体化

的基于多肽和 mRNA 的治疗性疫苗，在黑色素瘤 
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图 1  Mila 就诊和团队研发及美国 FDA 批准过程的时间轴[1] 
Fig. 1  Timeline of Mila’s treatment, research development and FDA approval process[1] 

 

 
 

图 2  个体化肿瘤疫苗制备使用示意图[3] 
Fig. 2  Schematic of the preparation of individualized tumor 
vaccine[3] 

 

的治疗中取得了成功。2019 年 1 月 Nature 同期又

发表了 2 篇研究论文[5-6]，还是用同样的思路进行了

针对脑胶质瘤的临床试验，又取得了很好的疗效。

基于新生抗原的个体化肿瘤疫苗技术的特点是精

准化和个体化，精准是因为设计药物的依据是这个

患者自身肿瘤细胞中基因组的体细胞突变，个体化

是因为每一个患者拥有完全不同的体细胞突变，因

此设计的药物也仅此一份，只适合这一个人使用，

药物的制备方式完全是定制性质的。 
3  精准医学时代新药监管所面临的挑战  

随着上述类似文章的发表，国内外很多企业开

始了精准医学时代的新药研究，试图挑战罕见病和

难治性疾病如肿瘤等[7]，但是共同遇到了上述美国

FDA 官员提出的同样问题。临床前研究怎么做？虽

然精准医学的药物大多是多肽和核酸，无论多肽还

是核酸，都需要用化学法来合成，合成工艺是否都

需要进行目前化学药物类似的详细研究？得率、纯

度、杂质控制条件等等，质量控制技术是否需要全

方位的研究？纯度测定时 HPLC 条件是否需要全方

位摸索？安全性评价是否要按照目前新药临床前

的要求进行急性毒性试验、长期毒性试验以及生殖

毒性试验等，小动物、大动物，每组个数是否都需

要符合标准？临床试验怎么做？到哪里去找受试

者？也就是说，只给一个人使用的药物，是否需要

花目前为全人类开发新药时一样的标准进行全套

临床前研究和临床试验呢？把为全人类开发药物

的时间成本和金钱成本加到一个人的头上？如果

不可能，那么如何保障基本的安全性和有效性呢？ 
值得强调的是常规开发的新药多数是化学新

分子，这些分子从未在自然界发现过，它们进入

人体以后的安全性和有效性难以预估，这种分子

确实需要系统性的评估。而精准医学的定制药基

本都是多肽和核酸，其水解产物是氨基酸和单核

苷酸，这些物质在人体内普遍存在，唯一的不同

是这些氨基酸和单核苷酸的排列顺序有所不同，

这些不同的排列顺序是根据疾病的发生机制进行

了理性设计，安全性问题可以在设计过程中利用

生物信息学进行分析排除，这些多肽和核酸进入

人体后很快会被自身蛋白酶和核酸酶所水解，半

衰期极短，许多临床前研究基本可以省略，如药

动学和系统的安全性评价等。哪些是必要的临床前

研究呢？第一，合成工艺中是否有有害性的杂质，

杂质的含量是否在限值之内。第二，无菌、无热原。

第三，有效成分的定性定量，以保证物质和量的正

确。第四，理性设计的新机制需要做机制验证。第

五，有条件时可做急性毒性验证。 
对于个体化肿瘤疫苗，目前有 3 种药物形式，

多肽、mRNA 和 DNA，它们的共同流程是先进行

患者肿瘤样本和正常对照样本的基因测序，进入生
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物信息学分析流程，分析体细胞突变，再分析可递

呈的新生抗原，最后设计疫苗的序列，制备个体化

疫苗。虽然设计的疫苗因人而异，但是分析和制备

流程是一样的，监管技术可以把重点放在工艺流程

上来，如采集样本是否标准，样本的质量控制如何

进行？基因测序是否准确、重复性如何？生物信息

学分析结果是否准确？设计的疫苗是否存在缺

陷？疫苗制备技术是否规范？有害性杂质是否得

到控制？注册的不是新药，而是一套技术流程。只

要这套技术流程得到严格执行，那么对设计的疫

苗，没有必要进行一个一个的新药临床前研究。对

于多肽的制备来说，目前大多使用工艺最成熟的固

相合成技术，利用这种技术合成的很多多肽药物已

经被批准上市，如 GLP-1、利拉鲁肽、胸腺肽、胸

腺五肽等。所以，国内外有很多企业能够掌握制备

临床级别的多肽生产技术，只要把技术原则复制过

来即可保障多肽的序列是正确的，有害成分是在限

值以下的。至于 mRNA 和 DNA，需要首先用 DNA
合成仪合成设计的 DNA 序列，再在实验室内人工

操作进行基因重组，再利用细菌或细胞生物合成

mRNA 或扩增 DNA，经过分离纯化、质量控制，

保证序列的完全正确和有害性杂质不超过限值。 
如果按照传统的监管思路，所有的新分子实

体就是一个新药，就必须按照新药的研究标准进

行研究之后，才能申报，个体化的治疗技术就需

要承担以往新药研发的时间成本和金钱成本，一

般来说是十年、十几亿美金，如果只涉及临床前

的话，至少也要几年，几百万美金，这个成本放

到一个患者的头上显然是不现实的，不仅费用承

担不起，时间更不允许，因为这类疾病的患者常

急需治疗。精准医疗时代是必然趋势，很多难治

性疾病都会面临肿瘤个体化疫苗一样的局面，新

药监管的思路必然需要改变。事实是全球药品审

批要求最严格的美国 FDA，其不仅在不到一个月

的时间内批准了“milasen”的临床应用，还在 2016
年以后快速批准了多个企业进行个体化肿瘤疫苗

的临床试验，其并没有让企业严格按照常规临床

前研究的要求进行研究，从而使美国企业在这个领

域领跑了全球。我国目前在国家创新政策的推动

下，学术界和企业界跃跃欲试，不甘落后，在精准

医学领域已经积累很多技术能力，很快就会有一些

企业到国家药品监督管理局注册申请类似产品。 
人类医学发展的必然趋势是传统医学到现代

医学，再到精准医学。一方面，人类知识体系的

积累让其有了可能性，现代生产方式和能力的发

展，让人类对健康事业有了更高的要求，人们希

望能够健康地生活更长的时间，让长寿的亘古愿

望得以逐步实现。另一方面人类生产方式也在发

生悄然变化，工业化时代的标准化大批量生产的

大众消费特征，正在被新时期个体化定制以满足

个体化需求的特征所改变。 
4  结语 

精准医学为新世纪的人类生活带来了新的希

望，也为药品的监管带来了意想不到的挑战。经

过近一个世纪的发展，人类终于建立起了一整套

新药评审和管理的体系，这套体系规范了新药研

发的过程，也规范了药品生产、流通、使用的过

程，保证了药品的质量，避免了群体性安全事故

的发生，为现代医学的发展做出了重大贡献。我

国在 20 世纪 90 年代开始学习美国 FDA 的管理规

范，才刚刚建立了一套适应工业化时代的新药审

评监管体系，就马上面临新时代精准医学发展带

来的挑战。国家一方面要求必须保障我国人民的

用药安全有效，另一方面也不能阻碍科技的发展，

支持我国企业赶超国际一流，占领国际创新领域

的高地，让人民大众早日享受到科技进步带来的

好处。这就要求我国药监系统抓紧和学术界、制

药企业以及患者及其家属讨论，快速建立精准医

学时代的创新评审技术体系，不仅要推动我国科

技的发展，还要保障我国人民的用药安全有效，

推动我国精准医学事业的快速发展，这是新时代

对监管部门提出的新要求。 
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