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摘要
随着药物开发变得越来越复杂，制药行业也日益将重心转移到药物开发策略和解决方案上，从而以最快的速度向市场推出先进制剂。

此外，降低药物研发成本也是制药公司需要考虑的一个重点，因为在临床试验阶段，新化学实体和全新制剂的失败率很高，而一旦候

选药物无效，就会带来巨大的经济损失。避免这种情况发生的一种办法就是已有药物再利用，对现有的临床候选药物或已获商业化

批准的分子药物加以评估，用到新靶点和新适应症中。想要成功地运用这种新兴的药物开发策略，就必须充分了解药物再利用的含

义、了解已有药物再利用是如何显著缩短药物上市周期，也必须充分了解资深、经验丰富的 CDMO 企业在这一过程中所起到的重要

作用。
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失败的代价和挫折的力量

在新药开发的早期阶段，传统新化学实体 (NCE) 开发模式的

失败率相当高，由于给药剂量不够或动物毒性试验结果不理

想，90% 的 NCE 在投入第 I 阶段临床试验之前就已经宣告药

物开发失败（图 1）。从第 I 阶段临床试验进入第 II 阶段临床试

验后，就表示已经解决了分子药物的临床安全性问题，药物开

发的失败率会降至 34%，而测试用于特异性治疗适应症候选

药物的药效就成为了该阶段的主要目标。1 接下来，会有将近一

半的分子药物通过第 II 阶段临床试验，此时，临床医生和申办

方会根据第 III 阶段临床研究以及 CMC 相关工作的投入成本，

决定是否继续进行开发。随后，失败率会降低到 41%，而药物

开发失败的原因各不相同，例如，随着药物在大规模患者群体

中的使用，新的安全性问题和/或不良副作用会成为主要问题。

此外，制药公司市场战略的转变、具体治疗领域竞争格局的变

化，以及商业决策的改变，也会导致药物开发项目还未进入审

批阶段就提前终止。

药物开发过程中的失败不仅会带来巨大的经济损失，还会打击

药物开发团队的士气，但也为充分实现药物再利用策略（也称

为药物重定位）的优势创造了多种可能性，将已获批准的药物、

失败的药物、暂时搁置的药物和/或回收的药物重新定位，用于

全新的适应症。事实上，许多成功的候选药物是在偶然间被发

现的。例如，西地那非原本是用于治疗心血管疾病的候选药物，

其临床表现并不尽如人意，在第 I 阶段临床试验之中，发现了它

的副作用，使之成为了治疗男性勃起功能障碍的药物，自 2005 

年起，便一直作为“万艾可 (Viagra)”产品在市场上销售。2 而米

诺地尔本是一种降压药，许多患者在服用后却出现了头发再生

现象，于是制药公司修改处方，将其制作成了局部外用的培健 

(Rogaine) 生发液。3 在此类药物再利用成功案例的启发下，许

多研究人员正利用大规模筛选、生物信息手段等高通量技术，

采用更多战术手段，深入挖掘疾病和药物之间的联系，力图找

到现有暂时搁置的药物或失败药物的新适应症。

在开发新型 NCE 的过程中，大量的时间和成本投入，只会增

加失败的可能性。通常来说，需要花费 10 到 12 年的时间，投

入 20 到 30 亿美元的资金，才能开发出一种新的药物候选化

合物，然后必须经过一系列的临床前试验和临床试验，才能获

得 FDA 的批准。4 为了节约成本，制药公司、学术机构，甚至是

非营利组织，都在深入研究药物的再利用，因为此类药物是其

他制药公司投入了大量资源进行研发的成果，已经完成了临床

前试验、第 I 阶段临床试验的相关工作，有些甚至通过了第 II 阶

段临床试验、第 III 阶段临床人体试验。重定位药物上市的开发

成本只有约 3 亿美元，因此，已有药物再利用是一种药物开发

时间短、更具有成本效益的策略。

临床前

失败 失败

药效 安全性 战略性 药代动力学

失败 失败

上市第 I 阶段 第 II 阶段 第 III 阶段

商业财务
原因

未披露

图 1：NCE 在整个临床试验阶段的失败率

很多第 II 阶段和第 III 阶段临床试验
失败的原因与药效无关
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即便是掌握了完备的临床数据，想要顺利开展后期阶段的临床

试验也并非易事，首先必须获得 FDA 批准用于新适应症的许

可。事实证明，后期阶段的临床试验可以说是临床试验中最耗

钱的阶段，仅仅第 III 阶段临床试验项目的研发成本就在 4 千

万到 3 亿美元的资金之间。5 总体来说，药物再利用的损耗率

在 65% 左右，而新化学实体的损耗率，则高达 90%-95%。6

已有药物再利用的开发模式

与传统的新药开发模式相比，已有药物再利用开发模式有着显

著的优势（图 2）。例如，重定位药物无需进行安全性研究，可

以直接进入第 II 阶段和第 III 阶段临床试验（根据具体适应症而

定）。在某些情况下，可能依旧需要进行安全性研究，例如给药

剂量明显增加，或者之前并未进行单次递增剂量或多次剂量递

增研究。此外，由于重定位药物通常并不需要再进行安全性研

究，重定位药物的监管期限可以缩短至 3-8 年，而对 NCE 的

传统开发模式来说，则长达 10-15 年。6 而重定位药物往往通

过 505(b)(2) 途径获批，然后根据重定位药物是属于大分子药

物还是小分子药物，提交新药申请 (NDA) 或生物制剂许可申请 

(BLA)。

据估计，目前 FDA 批准的 30% 的新药和重定位药物为制药行

业创造了大约 25% 的营收。而 BCC Research 公布的数据（图 

3）表明，在过去的几年中，重定位药物的全球市场份额呈持续

上升趋势。7

美国

美国以外的其
他国家/地区

图 3：已有药物再利用的全球市场趋势

如下图 4 表示与适应症或治疗类别相关的趋势，其中重定位药

物和 NCE 的前五大适应症一直保持不变。7

代谢及相关疾病

自体免疫疾病

中枢神经系统疾病

肿瘤疾病

心血管疾病

图 4：当今制药行业的五大目标适应症
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图 2：比较传统药物开发流程与已有药物再利用开发流程
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与过去 10-15 年相比，在最近的 5-8 年时间内，制药行业专业

人士在药物设计时，越来越多地使用到新的手段，来确定药物

是否可用于新的适应症，例如：大数据、定量构效关系建模、计

算工具、机器学习技术、神经网络系统、人工智能技术，以及高

性能计算技术等。此外，在药物再利用开发项目中，研究人员、

药物化学家和制药专家们也采用了许多其他计算方法和试验方

法，其中包括：分子对接、遗传关联、表型筛选、特征匹配、溯源

性临床分析等。还有很多公司投资了人工智能技术，或者采用

与大型或中型制药公司合作的方式，借助对方在人工智能方面

的专家优势进行药物开发。图 5 表示了在过去 10 年内，制药行

业在人工智能和机器学习技术方面的投资增长情况。

图 5：2008 到 2019 年间，在人工智能和机器学习技术方面的投资趋势。

阿斯利康 (AstraZeneca) 创建了一个新的“5R”药物研发框架

提高了科学研究的严谨性，以品质为重点，将制药公司的研发

生产力将近提高了五倍。该框架能够让每个项目团队注重更

透彻地理解相关工作的关键标准，从而在靶标、组织、安全性

和患者方面做出正确的规划，并制定合适的商业化战略和独特

的价值主张。通过该框架，AstraZeneca 第 II 阶段临床试验的

失败率从 2005-2010 年的 85%，降低到了 2012-2016 年的 

60%。而从候选药物提名至第 III 阶段临床试验完成的成功率也

从 4% 提高到了后来的 19%，而研发周期不变。9

此外，值得制药公司考虑的具有潜在可行性的药物再利用模式

还有很多。对已授权的药物来说，可以根据其是否处于原始专

利的保护期、是否曾被用于新适应症，采用不同的再利用开发

模式。如果商业化战略合适，重定位药物可能会被制药行业开

发并注册。如果不合适，则需要探索已授权药物的超适应症用

药和公共推广等其他模式。推广或公开药物使用与小规模临床

试验的疗效、用药经验和相关数据，能够让医学专家和医疗保

健行业更好地评估现有药物对新适应症的可行性。如果药物再

利用策略无法达到制药行业的投资回报预期，则医学界很可能

将利用此类研究和相关数据只为患者谋福利。
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暂时搁置的药物和超适应症用药

由于药效或药物安全性问题，很多制药公司会在第 I 阶段、第 II 

阶段临床试验，有时甚至是在临床试验第三阶段，搁置实验性

药物的开发项目。而有时候，可能只是因为项目不再符合该公

司的战略目标则被搁置。一旦出现这种情况，许多制药公司就

必须优先考虑分子药物开发，确定哪些项目需要继续投资大规

模临床试验。在这个过程中，这些制药公司可能会将分子药物

开发授权给诸如新兴制药公司之类的小型制药公司，同时向可

以独立研究药物再利用的分拆公司或新初创实体敞开大门。例

如，SpringWorks 就是从辉瑞分拆出来的一家药物研发公司，

专门研究搁置药物的新用途。iOnctura 也是一家分拆公司，主

要针对搁置的免疫肿瘤候选药物，探索其全新的适应症。

一旦出现这种情况，许多制药公司就必

须优先考虑分子药物开发，确定哪些项

目需要继续投资大规模临床试验。

超适应症用药是药物再利用的另一种方式。根据 FDA 的规

定，“超适应症用药 (Off-label)”指的是：10

• 将现有药物用在 FDA 未批准的疾病或医疗领域

• 以不同的方式用药，例如，将批准的胶囊药物做为口服药

物使用

• 以不同的剂量用药，例如，批准的药物用量是一天服用一

片，而医嘱则是一天服用两片

例如，羟化氯喹是 FDA 批准的治疗疟疾和狼疮的药物，现在则

用作一种超适应症用药治疗新冠肺炎。据报告显示，30% 的抗

癌药和 70% 的儿科抗精神病药物都有规定的超适应症用途。11

当然，将超适应症使用做为药物再利用的开发战略，在行业内

褒贬不一。最大的分歧在于，超适应症用药在没有针对特定适

应症进行系统性评估的情况下，就可以让药物再利用公司用于

临床试验中，而且也没有获得获得监管机构对新适应症的应用

批准。

再利用药物的前景

对搁置的、废弃的化合物或药物来说，药物再利用策略能够打

开新的销售途径，并带来更多新的市场机遇，而在药物再利用

的探索过程中，也有可能发现药物相对于新靶向疾病适应症而

言全新的作用机制。通过确定新的适应症和/或新的处方，这些

新发现有可能让制药公司拥有新的知识产权，同时也会延长目

前上市药物的生命周期。不过，这些取决于药物再利用开发流

程的各个环节，取决于临床试验相关的知识产权和监管问题，

也取决于制药公司是否具备合适的商业模式等一系列因素。能

否为再利用药物争取到市场独占期也至关重要，可以通过合适

的商业模式，结合知识产权和监管工作实现这一点。

对 NCE 来说，通常在候选药物发现周期的早期阶段就提交了

专利申请。因此会导致上市 NCE 药物的组成成分在生产阶段

的专利保护期过短。而重定位药物则不存在这种问题。药物再

利用可以在稍后的阶段提交专利申请，从而显著延长了重定位

药物在生产阶段的专利保护期。不过，药物再利用策略能否成

功，同样也取决于基因药物能否被个别医生施用的超适应症处

方用药所取代。
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制药公司无论是按照 505(b)(1) 途径，还是 505(b)(2) 途径申请

专利，获得罕见病药物的市场独占期对制药公司来说都相当有

吸引力。12, 13 一旦药物获得 FDA 的批准，那么，无论药物的当

前专利保护期情况如何，制药公司都可以享有七年的专利保护

期。抗癌药物也有着同样的保护机制，不过保护期额外增加了

六个月。目前，诸多药物再利用公司将精力主要集中在建立稳

健的临床研究管线，并以市场为导向生产治疗药物。近年来，药

物再利用行业迅速发展，每五年内就会涌现出 14-16 家新的药

物再利用公司。14 而药物再利用公司通过采用收购等退出策略

也取得了非常大的成功。

科学家们尝试了 140 多种药物对治疗致病新冠病毒的疗效，事

实证明，重定位药物当前对治疗新冠肺炎有着重要意义。例如，

氯喹、羟化氯喹、瑞德西韦等原本用于治疗其他疾病的药物，在

治疗新冠肺炎方面前景广阔。而赛默飞制药服务部可以很自豪

地说，我们正在帮助制药行业的合作伙伴，积极地为 40 多个针

对新冠肺炎的项目提供支持。

品牌名 原适应症
新适应症

（年份）
制药公司 年销售额

表 1：药物再利用成功案例

在过去的 5-10 年内，药物再利用涉及到了多种疾病和多种治

疗领域，并且依然有着很大的拓展空间。由哈佛、麻省理工和

丹娜-法伯癌症研究所 (Dana-Farber Cancer Institute) 近期联

合开展的一项研究结果表明，4,000 多种用于治疗糖尿病、炎

症、酒精滥用、关节炎的药物，表现出了“出人意料的高抗癌活 

性”。15 根据该研究的相关报告，这些药物“对涵盖 24 种肿

瘤类型的 578 种实验室癌症细胞系进行了测试，结果表明其

中 49 种非抗癌药物能够选择性地杀死癌细胞，而且它们的抗

癌活性可以通过分子生物标志物进行预测。此外，其他 103 种

药物也表现出了选择性抵抗癌细胞的能力，只不过杀死癌细胞

的能力弱一点。”

和传统的 NCE 药物一样，再利用药物的市场潜力也受到药物

差异化、市场需求、患者接受度、营销策略和知识产权定位等

市场因素的影响。与新药一样，再利用药物同样有机会在市场

上大获成功。表 1 仅列举了一些取得小规模成功的重定位药

物品牌名，表格的最右侧则是对应药物的年销售额。此外，该

表还列示了最初开发这些药物时的原适应症，以及获批的新适 

应症。2

相关调研表明，通过重定位药物取得成功的公司，包括了大、

中、小各种规模的公司。
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CDMO 已有药物再利用提供的支持

在过去的几十年里，业务外包成为了整个制药行业（包括大型、

小型制药公司）的重要运营手段，而行业中超过半数的公司都

和资深的 CDMO 企业建立了合作关系。通过外包，制药公司

可以享受到 CDMO 企业提供的集成化服务，能够在临床试验

的各个阶段，获得药物成分开发、药品生产以及药品生命周期

管理方法方面的支持。对制药公司来说，与活跃在制药行业多

年的大型资深 CDMO 企业合作，有着极为重要的意义，因为此

类 CDMO 企业有着大量的数据专业技能，也拥有丰富的行业

经验，以及知识。因此，许多因为安全性或其他原因在早期研

究阶段就被搁置的新化学实体，在某情况下，可以在 CDMO 企

业的支持下成为一种临床前候选药物。

而经过长期的合作和积累，虽然许多分子药物的知识产权归审

办方所有，但是具体的知识依旧存储在 CDMO 企业的数据库

中。对新兴公司和初创公司来说，则可以利用 CDMO 企业的相

关经验，授权合作引入或授权给出此类分子药物的知识产权。

不过，需要注意的是，在最初发现药物并经过临床研究相关评

估后，一些特定的 CMC 监管要求可能已经发生了改变。

例如，可能用于二甲基亚硝基代胺 (NDMA) 制剂合成的亚硝酸

盐或胺类化合物，就必须重新进行杂质评估。除此之外，在针

对新适应症的临床研究中，也必须做一些额外的工作，确保根

据现行的监管条例充分评估重定位药物的临床疗效和/或安全

性。在开发出初步药物（用于原有适应症）之后，其他可能变更

的监管要求是需要生成药物的“稳定性数据”。为了保证药物

处方改变后的新剂量强度、制造工艺，并满足所有的分析方法

学，需要在质量源于设计 (QbD) 原则的指导下进行系统性的实

验设计 (DOE)。

在很多药物再利用项目中，就与最初适应症不同的某一种适应

症，对同一种分子药物进行临床测试，而在剂量方面，也可能与

该药物最初适应症规定的剂量不同。CDMO 企业可以很好地根

据新的剂量强度对最初药物的处方进行更改，也能够根据各阶

段临床试验要求的新剂量强度，重新验证相关的分析方法。对

重定位药物的开发来说，此举能够明显减少工作量并节约时间/

成本。

案例研究：从开发到批准，为再利
用药物找到快速通道

一旦某家制药公司发现赛默飞能够针对其想要再利用的

药物为其提供 CMC 支持，就很可能会联系我们的团队

请求帮助，从而获得具体的数据，以便更好地开展其他

更多的研究。例如，曾经有一家小型生物科技公司为了治

疗一种罕见儿科适应症，希望对一款罕见药进行再利用，

于是寻求赛默飞的帮助。此时，该公司已经完成了针对该

罕见病的罕见药再利用的第 II 阶段临床试验，也已经向 

FDA 提交申请并获准进入了快速审批通道。

通过赛默飞提供的数据，该公司可以说服监管机构审批

和药物验证可以同步进行，无需完成常规数量的验证批

次。于是，该公司将该罕见药做为新适应症的小批量药

物，同时递交了 NDA 申请和验证数据。因此，不仅能够

明显减少了 CMC 环节所需要的时间，而且极大地缩短

药物上市的周期。赛默飞协助成功再利用药物的案例还

有很多，例如，许多新兴制药公司和中型制药公司从在临

床试验阶段就被搁置的药物中筛选出了一些药物（分子

药物与其他药物），希望快速推进新适应症的药物开发、

完成申请和审批流程，进而寻求赛默飞的帮助。
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总结

在当前制药行业的研发支出中，药物再利用项目占据了其中的 

10%-50%，而药物再利用也是医药产品生命周期管理的一个决

定性因素。许多大型制药公司会将药物再利用做为正式或临时

开发手段。部分制药公司认识到需同时从多重药理学的角度研

究候选化合物，因此，在进行候选药物临床研究的同时，探索

其对其他适应症的潜在治疗可能性。其他制药公司则将内部资

源专门投入到药物的再利用中，或者是协助小型制药企业，为

其搁置药物发现新适应症。

在过去十年中，药物再利用展现出了强劲的发展势头，为整个

制药行业带来了大量的商机。因此，我们毫不意外地看到——

药物再利用策略和医药产品的生命周期管理想结合，而 CDMO 

企业作为制药公司的合作伙伴在这一过程中发挥了重要作用，

帮助各制药公司更快地向市场推出重定位药物，为患者和医疗

行业谋求了更多福利。
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