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近期，我国自主研发的一款抗癌药在朋友圈、

微博刷屏了。

长久以来，在我国上市的抗癌原研药主要依

赖进口。如今，这种“只进不出”的局面被打破了。

近日，百济神州公司宣布，BTK抑制剂泽布替

尼（zanubrutinib）通过美国食品药品监督管理局

（FDA）批准上市，用于治疗既往接受过至少一项

疗法的套细胞淋巴瘤成年患者。至此，“该药成为

第一款完全由中国本土企业自主研发、FDA 获准

上市的抗癌新药，实现了中国原研新药出海‘零的

突破’。”百济神州中国区总经理兼公司总裁吴晓

滨博士说。

淋巴瘤是一组起源于淋巴造血系统的恶性肿

瘤的统称，是全球范围内发病率增速最快的恶性

肿瘤之一，在目前已知的淋巴瘤 70多个亚型中，套

细胞淋巴瘤发病率约占常见的非霍奇淋巴瘤的

2%—10%, 男性高发于女性, 中位发病年龄约 60

岁。该病侵袭性较强，中位生存期仅为 3—4年，通

常诊断时，套细胞淋巴瘤已扩散到淋巴结、骨髓和

其他器官。

“套细胞淋巴瘤通常对初始治疗反应良好，

但 最 终 会 恢 复 或 停 止 反 应 ，癌 细 胞 继 续 生 长 。

这是一种危及生命的疾病。”FDA 药物评估和研

究中心肿瘤病学办公室代理主任理查德·帕兹

德表示。

泽布替尼是由百济神州公司的科研团队完全

自主研发的布鲁顿氏酪氨酸激酶（BTK）小分子抑

制剂。BTK 是 B 细胞受体信号通路的关键组成部

分，在许多白血病和淋巴瘤患者体内的癌细胞中，

该信号通路经常处于异常激活的状态，因此抑制

BTK 活性、切断这一信号通路成了许多抗癌新药

研发的重点。

据百济神州高级副总裁，百济神州全球研究/

临床运营/生物统计暨亚太临床开发负责人汪来

博士介绍，相比于第一代 BTK 抑制剂，泽布替尼

的试验数据显示出其有良好的靶点选择性和完全

持久的 BTK抑制作用。

“泽布替尼获批得益于两项临床试验的有效

性数据。”汪来表示，其中一项为北京大学肿瘤医

院淋巴瘤科主任、大内科主任朱军主持的，治疗复

发/难治性套细胞淋巴瘤患者多中心 2 期临床试

验，结果显示，在针对套细胞淋巴瘤的临床试验

中，84%以上接受泽布替尼治疗的患者达到了总体

缓解，即 84%的病人肿瘤消失或缩小，平均缓解时

间（从初始治疗到疾病进展或复发之间的时间）为

19.5 个月。另外一项是在澳大利亚进行的 1 期临

床试验，证明该药不仅对中国患者人群有效，在其

他患者人群中也同样有效。

FDA 官网显示，泽布替尼常见的副作用是抵

抗感染的白细胞、血小板、血红蛋白减少、呼吸道

感染、皮疹、瘀伤、腹泻和咳嗽。因此，在治疗期

间，服用该药应监测患者的出血、感染的体征，以

及血细胞减少和心律不齐的症状。FDA 建议患者

在服用泽布替尼期间使用防晒霜，因为存在发生

包括皮肤癌在内的其他恶性肿瘤的风险；建议育

龄女性在服药期间避孕，孕妇或哺乳期的妇女不

应服用该药，因为可能会对发育中的胎儿或新生

婴儿造成伤害。

受治患者肿瘤消失或缩小

实习记者 于紫月

汪来介绍，泽布替尼诞生于北京昌平的百济

神州研发中心，2012年 7月，研究团队正式对 BTK

开发项目立项，经过一系列筛选与测试，最终在

500 多个化合物中，选定了最终候选分子，为其编

号 BGB-3111，意 为 百 济 神 州 成 立 后 做 出 的 第

3111个化合物。

汪来表示，第一代 BTK 抑制剂伊布替尼有多

个靶点，即对于多种酶均有抑制效果。“但我们发

现在动物试验中，疗效取决于 BTK，与其他的激酶

抑制剂没有任何关系。”

“最初立项时，我们的目标很明确，一定要做

一个选择性高、对靶点抑制非常专一的化合物。

我们通过优化分子结构，希望将 BTK 靶点的特异

性结合率达到最大化，并最大程度减少脱靶现象，

以降低不良反应的发生率。同时，通过工艺上的

一系列改进，力求实现药物在体内更好吸收。”百

济神州高级副总裁、百济神州化学研发负责人、泽

布替尼主要发明人之一王志伟博士表示。

2014 年，泽布替尼在澳大利亚正式进入临床

阶段，同年 8 月，完成了全球第一例患者给药。

2019年 1月，泽布替尼获 FDA 授予的“突破性疗法

认定”，成为首个获得该认定的中国本土研发抗癌

新药。8月，FDA正式受理了泽布替尼的新药上市

申请，并授予其优先审评资格。

吴晓滨表示，针对这种新药的美国商业团队

目前已经建立、培训完毕，美国患者很有可能在年

内就能用上这款药物。

据FDA官网，“突破性疗法认定”旨在加速开发及

审查治疗严重或威胁生命疾病的新药，相关企业一方

面可以享受快速通道待遇，另一方面FDA也会加强对

其指导。此外，泽布替尼还获得了“孤儿药”称号，FDA

设立这一称号是为鼓励罕见病药物的开发。

科技日报记者了解到，为了加快新药的审批

和上市，FDA建立了四大加速机制，除了突破性疗

法外，还包括快速通道、优先审评和加速审批。快

速通道是为了促进治疗重大疾病的新药研发，如

通过加强 FDA 评审人员与新药开发者的沟通，

FDA 评审人员在新药申报正式提交之前即可评审

部分资料，以提高审批速度。优先审评可以将新

药审批时间由标准周期的 10 个月缩减到 6 个月。

加速审批则使用临床试验中间指标替代临床终点

指标，缩短审批所需的临床试验时间。

新药是这样“炼成”的

泽布替尼不仅在美国申请上市，也在中国提

交了申请。在百济神州近期举办的两场发布会

中，不论是药物研发者还是企业管理者，都极力为

我国的药政改革点赞。

“2016年之前，原国家食品药品监督管理总局药

品审评中心评审一个药物所需的时间平均 900 多

天。到2018年，平均时间为300多天，缩短了将近3

倍。”哈尔滨血液病肿瘤研究所所长，中国临床肿瘤

学会监事长马军教授说。

效率的提升归结于我国大刀阔斧的药政改

革。近年来，我国医药行业加快转型升级，尤其在

药改、医改的利好政策驱动下，制药业兴起了创新

浪潮。“我国 2015年以来持续深入的药品审评审批

制度改革及医保支付制度改革,为本土新药出海

取得历史性突破营造了有利的宏观环境。”吴晓滨

表示，我国加入国际人用药品注册技术协调会

（ICH）实现数据互认的意义也十分重大。2017

年, 我国药监部门加入 ICH，成为全球第 8个监管

机构成员，正逐步参与并引导药品注册国际规则

的制定，推动安全有效的创新药品早日满足国内

外患者临床用药需求。

“没有我国药政改革，就没有泽布替尼的今

天。”吴晓滨说。

据悉，百济神州已于2018年8月和10月，向国家

药品监督管理局递交了泽布替尼针对治疗复发或难

治性套细胞淋巴瘤与复发难治性慢性淋巴细胞白血

病/小淋巴细胞淋巴瘤的新药上市申请，并均被纳入

优先审评通道，有望早日惠及我国本土患者。

百济神州高级副总裁、百济神州全球药政事

务负责人闫小军透露，泽布替尼在本月将进行国

内评审部门的生产审核，“不出意外的话，年内将

通过国内审批。在国内获批后，泽布替尼将在百

济神州位于苏州桑田岛工业园区的小分子药物生

产基地进行商业化生产”。

本月将进行国内生产审核

中国科学院计划在重庆建立中国第一个用于精准健康研究与

数据共享的中国自然人群资源库。近日，重大科技基础设施预研

项目“中国自然人群资源库”重庆中心建设咨询论证会在渝召开，

陈凯先、谭蔚泓、季维智、陈润生、卞修武等 5位中科院院士与重庆

有关专家共同组成专家组，对项目建设方案进行了论证。

该论证会由重庆市科技局和中科院前沿科学与教育局共同组

织。项目牵头人中国科学院院士、中国科学院前沿科学与教育局

局长、中国科学院大学副校长徐涛介绍，针对个体的“精准医学”是

当前国际健康医学的最新发展趋势，主要是进行个体的基因组学

数据采集和分析。过去临床医学模式是以疾病诊断治疗为主；现

在，医学向对健康状态进行早期监测和早期干预为主的大健康模

式转变，需要拥有能够用于研究人体健康状态及其变化规律的“中

国自然人群资源库”。

目前国内大多是依托医院建设针对疾病人群队列的“疾病人

群资源库”，基于体检人群或者社区自然人群队列的大规模自然人

群资源库的建设仍是空白。因此急需建设一个高质量、高标准的

中国自然人群资源库。

“中国自然人群资源库”项目计划依托中国科学院的研究力

量，针对项目建成的中国自然人群资源库中的样本进行基因组等

多组学研究，构建一个中国自然人群的多组学数据库。通过人群

表型数据和多组学数据的整合，进而形成我国首个中国自然人群

资源库，推动国内的精准健康研究。

中国科学院整合多家中科院研究所和中国科学院大学附属医

院等相关研究单位资源，将启动中国科学院战略先导专项“多维大

数据驱动的中国人群精准健康研究”。该先导专项主要研究内容

是采集中国自然人群的生物样本并开展基因组等多组学研究。

专家组听取了项目方案后表示，该项目通过建设自然人群队

列直至获得健康医疗大数据，可以更好地为健康研究和临床服务，

促进健康领域新技术新产品研发，探索产业发展新模式，提升健康

管理观念，提出公共卫生政策建议，发挥重要的科学和社会意义。

（记者雍黎）

精准研究数据共享

中国自然人群资源库拟落户重庆

结核病是一种攻击肺部的传染病，每年会夺走全球 150 万人

的生命。近日，在 2019 年国际遗传工程机器设计大赛中，由中国

药科大学 15 名本科生组成的“CPU CHINA”团队，继 2017 年、

2018年两度荣获金奖后，2019年再次斩获金奖。该团队开发了针

对结核病的类免疫细胞疗法，该疗法最大的亮点是通过合成生物

学的手段将正常细胞“改造”为具有一定免疫功能的细胞。

团队成员在细胞内设计了两条回路作用通路，一条通过分泌

颗粒溶素“杀伤”胞外结核杆菌，一条则通过释放载有 miRNA 的

靶向型外泌体“对抗”胞内结核杆菌，在保证安全性的同时，“内外

结合”“相互呼应”，消灭病人体内的结核杆菌。

与 CAR-T 等一系列传统的免疫细胞疗法相比，该技术的优

势表现在充分利用正常细胞易获得、易改造的特点，让患者得到类

免疫细胞疗法的治疗，并大大降低了治疗成本和难度，也更易于临

床的普及应用。

值得一提的是，类免疫细胞疗法还可持续监控病人康复后的

情况，有效降低结核病高复发率的风险。此外，除了用于治疗结核

病，该疗法还可广泛运用于其他感染性疾病的治疗，因此得到了大

赛评委及与会专家的高度评价。 （金凤 通讯员姜晨 黄惠）

改造正常细胞

类免疫细胞新技术消灭结核杆菌

近日，天津市与微医集团在津签署战略合作协议，微医集团向

天津对口帮扶地区捐献了 10套价值 3000万元的微医流动医院，流

动医院将开进天津对口帮扶的甘肃省、河北承德市、青海黄南州、

新疆和田、西藏昌都等地区，通过“互联网+医疗健康扶贫”模式，

打通基层网点医疗服务的“最后一公里”。

这是天津市在对口帮扶工作中首次全面引入数字健康平台，

帮助贫困户解决“两不愁三保障”中的返贫基本医疗保障问题。同

时，“21 世纪赤脚医生”平台的西医全科辅助诊疗系统、中医华佗

云悬壶台系统也将在受援地区的乡镇卫生院和村卫生室全面应

用，提高基层医生服务能力和水平。此外，微医还将在微医健康商

城中上线受援地区特色优质健康产品，积极开展消费扶贫。

据了解，微医流动医院血压、心电、彩超、生化、血球分析仪、尿

机等检查检验设备一应俱全，配合智能诊疗系统、医疗协作系

统、云巡诊车等智能检查检验系统、云 HIS 及健康维护系统、药

耗供应系统，可提供 7 大类 49 小项基本公共卫生服务，相当于一

个二级医院。 （陈曦）

相当于二级医院

健康扶贫让智能医疗“走村入户”

伴随着冷空气的降临，秋冬交替时节的流感

流行季要来了。有数据表明，每年的流感季节性

流行在全球范围可导致 300 万—500 万重症病例，

29 万—65 万相关死亡案例，仅我国在 2018 年就有

70余万例流感感染患者。中国疾病预防控制中心

联合国内外相关单位、机构共同倡议，将每年 11月

1 日设立为“世界流感日”，呼吁全球“狙击”流感。

今年 11月 1日，是第二个“世界流感日”。

“迎击流感要做好两件事：一是做好检测和监

测，二是做好基础科学探索。”近日，中国科学院院

士、中国疾病预防控制中心主任高福表示，对抗流

感目前仍有“源头”和“瓶颈”两个问题亟待解决，

需要基础研究加码。

病毒72变，难有通用疫苗

“天花疫苗打一针管一辈子，人类彻底消灭了

天花。小儿麻痹症在脊髓灰质炎病毒疫苗形成免

疫屏障之后被消灭。”高福说，但是至今人类仍没

有找到流感病毒的“七寸”，对其实施一次性致命

打击。

蔡依林的《看我72变》最适合形容流感病毒——

流感病毒的特征是分阶段基因组，有多个片断，加上

流感病毒还有基因本身的突变，使得病毒基因组变

化非常之快。而每年的流感疫苗接种也被形象地形

容为“押题”。

仅仅在甲型流感病毒（感染人的流感病毒有甲

乙丙三型）中，根据病毒表面结构蛋白血凝素（H）和

神经氨酸酶（N）抗原性的差异，又分为不同亚型，如

H1N1、H1N2、H2N2……目前侵袭人类的流感病

毒主要是“H1N1、H2N2、H3N2”3种类型。

让问题更加严重的是，原本不在人之间传播

的病毒（例如禽流感病毒），在与感染人的病毒“碰

撞”之后，很可能获得感染人的能力。“历史上，如

1957年、1968年的两次流感大流行，主要是禽流感

病毒跟人流感的病毒通过基因的重排形成了新的

病毒而引起的。”中国工程院院士、中国农业大学

动物医学院院长沈建忠警告，这表明，流行的禽流

感病毒如果获得了有效的人跟人传播能力，还是

有可能会引起流感的大暴发。

面对流感病毒的高变化能力，通过基础研

究，参透病毒变化、解析病毒与人体免疫系统的

相互作用，对于通用疫苗的研发至关重要。高福

在其《流感病毒，躲也躲不过的敌人》一书中讲

到，建立动物模型、建立监测系统、建立免疫标

准、建立预测体系，推动流感病毒通用疫苗的研

制，例如，摸透人在一生中的流感或接种免疫的

机体变化，建立个体群组的流行病学和免疫反应

监测系统，以便验证优化疫苗设计；建立资源和

信息大数据分析系统，提升流感预测和疫苗设计

能力等。

鸡胚问题，绕不开的硬核之困

“流感疫苗的生产面临很多困难，一个‘硬核’

困难是要从患者中分离病毒在鸡胚中培养。”高福

说。目前几乎所有的流感疫苗都是由鸡胚培养产

生，成为现有流感疫苗制备工艺的“瓶颈”。

疫苗的生产过程需要先将由世界卫生组织鉴

定的毒株放入宿主中生长，在鸡胚中复制，获得大

量的病毒。获得病毒原液后，加入灭活剂，去除病

毒的致病力，保留刺激人体产生抗体的部分，纯化

后生产。

鸡胚中的复制应该保持高度的一致性。“但在

鸡胚中扩增病毒有可能发生变化，最典型的是

H3N2，一旦鸡胚适应病毒，其产生的疫苗就会发

生变化，造成在实际应用中不管用或效率很差。”

高福说，这一问题始终没有科学的解决办法，难以

找到更优良的替代物，现在中国在加强这方面的

工作，包括通过加强农业系统在内的交叉学科的

深度研究，来增强生产对于流感病毒疫苗能力的

稳定性。

基础研究还将提供“曲线救国”的解决方式。

例如，国外研究者还设计搭建疫苗构建系统，通过

工程化的细菌载体，将 DNA 疫苗高效传递到宿主

细胞中，DNA 疫苗可以在宿主细胞内编码表达疫

苗抗原蛋白质，诱导人体产生特异性抗体和免疫

反应，绕开鸡胚生产的环节。

流感疫苗有“两难”，急需基础科学加码
本报记者 张佳星
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