江宁军：转化医学“转变”研发现实
两年前，NIH新掌门人Francis Collins为创立一个致力于转化医学的研究中心说服国会而大声疾呼。今年5月，国家卫生部部长陈竺指出，转化医学包括医药科技的创新和政府询证决策之间的互相转换，并利用具有成本效益的适宜技术和高新技术造福于全民健康，是中国新一轮医改的重要方向。

在新药研发领域，全国人大副委员长桑国卫认为，在转化医学、个体化医疗的影响下，我国新药创制的过程将发生变化，药物发现将告别依赖大规模高通量筛选的时代。
国内关于转化医学的讨论方兴未艾。然而，转化医学到底“转”什么、怎么“转”、在哪一个阶段“转”，从概念的提出到融入实际研究，将有赖于哪些条件的支持，如何弥补传统药物研发模式的短板？一系列问题在我国创新药研发经验、尤其是早期研究经验尚不足的研发界和学术界，仍亟待理清与研究。

在工业界，冗长、低产出的研发现实令跨国企业重新思考创新药研发模式。以肿瘤药和心血管等药物研发见长的赛诺菲，在中国开始了先人一步的转化医学实践，他们率先在国内设立转化医学部门，并与中国科学院上海生命科学院、天津血液学研究所等众多国内顶级的学术机构达成合作，致力于在中国开发创新药物。本期特邀来自赛诺菲亚太研发中心总裁江宁军博士，围绕上述问题展开阐述，以期对国内新药研发界有所裨益。

主持人：本报记者  黄静芝  毛冬蕾

嘉宾：赛诺菲亚太研发中心总裁江宁军
[image: image1.jpg]



嘉宾简介

在赛诺菲-美国任职期间，江宁军领导了克赛（依诺肝素）全球临床团队，进行了包括EXTRACT在内的大型III期试验。通过与Eugene Braunwald 教授和哈佛大学TIMI机构的紧密合作，出色完成了EXTRACT这项具有里程碑意义的、在21,000名急性心肌梗死患者中对依诺肝素与普通肝素疗效进行对比的研究。成功的试验结果使依诺肝素顺利地获得全球注册，赋予了这个低分子肝素广泛的使用范围和适应症。
来中国后，江宁军博士带领研发团队将更多的国际临床试验引入中国，极大地拓展了赛诺菲的临床研究能力，参与全球临床试验的中国患者比例获得了成倍增长。与此同时，在他的领导下，赛诺菲亚太研发中心通过广泛合作引进了多个创新产品。
医药经济报：在研发学术界，转化医学近年被越来越多地提及，各大企业亦纷纷作出实际行动，建立转化医学中心或设立相关功能的部门，该如何看待转化医学这个概念？

江宁军：在不少人眼中，转化医学是天上掉下的一把“尚方宝剑”，殊不知，转化医学的概念从未缺席过几千年的医学史。就国内来看，也不乏推动这个概念应用到药物研发领域的热情和力度，但是，要在最大程度上发挥出转化医学的潜能，我们需要更多的人了解其中的奥妙。
要阐明转化医学的精髓，我们需要正视今天的研发现实。正如我在今年DIA年会的演讲所提到，今天，工业界正面临着研发产出率不断下降的挑战。举个例子，如果你在R&D上投入1美元，得到的回报只有0.7美元。这样的回报率会让很多投资者望而生畏。然而，风险投资，尤其是对早期项目的投资是推动新药研发不可缺少的动力。
医药经济报：除了转化医学的概念外，我们更想同时了解今日的新药研发，到底出了什么问题？

江宁军：首先让我们来探讨一下现代药物与传统药物研发的区别。现代药物设计基于人们在分子水平上对疾病的了解与认识，通过针对药物靶点的功能与结构研究，以实际的或虚拟的手段筛选能够影响靶点功能的小分子或大分子化合物，作为潜在的药物先导，从而进行下一步的药物研发。然而，目前无论是在研发手段，还是研发的定位和运营方面仍沿用传统方法，很多不适合新药研发的弊端难以避免。

从研发手段的角度来看， 传统药物开发基于“试错法”，在实验动物或细胞上试验候选药物，通过所产生的治疗效果来指导下一步的试验和改造。众所周知，在动物模型上试验取得的惊人效果自然让人倍感振奋，然而，这与新药在人体上发生同样的奇迹，究竟有多大的关联性？
历史反复告诫我们，不能低估人体生理、疾病形成和演变的复杂性，把动物模型上的成功简单地套用在人身上，很难走得通。这意味着，在动物模型上发现的作用，不一定能用于预测在人体上的疗效。因此，还需要一些其他的辅助手段，帮助我们更快更好地实现二者间的过渡与联结。
从研发定位上看，目前工业界普遍存在研发扎堆（me-too）的现象。只要一个新靶点在临床前试验中有效，大家便一拥而上。遗憾的是，由于对新药靶点的了解不够充分，以及对人体生物学复杂性的低估，不少新药在研发过程中难逃“临床卡壳”的命运。即便在上市的药物中，我们也见到越来越多的所谓“同类最佳”（best-in-class）而非“首创”（first-in-class）的药物进入市场。比如市面上充斥的降脂“新药”，仅对药物机理稍作修饰，并无实质上的不同。
从公司运营层面上看，跨国企业自身内部的转变，也在从无形中加大研发难度。时下大公司吃小公司，小公司并小公司的现象并不鲜见，这些徒增的内部层次会催生出一种倾向：与其大费周章地跟外面打交道，还不如“孤军作战”，当研发者试图包揽上百个项目时，必然会稀释对某些项目的支持与重视。
事实上，有意无意地削减项目，资源分摊，抑或不切合大环境（如科技、医学、市场等需求）变化的研发策略，都将置自己于孤立的境地。正如前述，一个新药靶点需在动物模型和人体内（特别在病灶组织中）反复验证。这就需要前沿的科学手段，大量的患者资料，并运用病人体内的组织样本。这种全方位的药物研发只有通过企业、研究机构和医院等广泛合作才能实现。所以，“孤军作战”的运营模式跟我们所提的加速研发进程，提高研发产出率的初衷背道而驰。

医药经济报：那么，怎样才能扭转不利的局面？转化医学的介入，将从哪些方面弥补研发模式的短板？

江宁军：总体上，转化医学从两个层面给予我们很好的思路。一是桥接“研”、“发”以及产品的生命周期管理，使得研发者在“研”，“发”乃至临床应用阶段都能不断收获转化信息并及时反馈，以使往后的每一个试验结果都能更进一步佐证药物的效果。同时，提高研发药物的临床实用价值。

二是桥接不同的疾病领域，如药物作用于某一条通路，往往能收到“一药双用”或“一药多用”的效果。
以血管增生为例，一般肿瘤组织周围生长有大量的血管，原因是肿瘤本身必须依靠血管来获取生长养分，研究人员尝试将与血管增生相关的分子传导通路阻断，结果能抑制肿瘤的发展。目前临床上普遍使用的抗肿瘤药Avastin就是借助这种机理。后来又有人发现在眼部疾病、糖尿病肾病等病变中，同样存在上述机理，试想一下，单种药物就能实现多个治疗目的，这是何其高效率的事。然而，要达到一药多用，我们必须对药靶在不同疾病的形成和发展过程中起到的作用先有充分的了解，而转化医学则是实现“一药多用”必不可少的手段。
医药经济报：从刚才的介绍中，我们得知转化医学的精髓在于融汇自新药研发到临床应用的全部链条，无缝衔接传统工业暴露出的各种研发断层。接下来，可以介绍一下赛诺菲的做法吗？我们特别想知道有无可直接借鉴的具体模式。

江宁军：当然可以。我先从大家都比较关注的研究手段说起。一直以来，研发者都希望尽早确认动物模型上的疗效能否转换至人身上，而改良动物模型便是其中一个突破口。我们通过与医院以及外包企业合作，将新鲜分离（而非冰冻）的肝癌组织移植到实验动物身上，使得动物模型与人体疾病模型相接近，从而保证实验结果的佐证强度。

再往前走的话，还有以下三件事可做：一是在所谓的“0期”开展“微量临床试验”，这时的动物实验数据已积累到一定数量，如能在确保人体安全的同时“微量给药”，可以尽早获得药动，药代等临床药理学数据；二是选定合适的人体生物标记物及其检测手段。

以当前非常热门的PCSK-9为例，PCSK-9本身是一个蛋白酶，若被有效阻断，肝脏周围就会出现LDL的受体，后者可与“坏”胆固醇结合，进而降低胆固醇的血液含量。针对这个酶靶点所开发出来的降胆固醇药，堪称是转化医学的经典范例，因为你可以通过测定LDL受体的浓度变化来判断药物的效果，指导服药剂量和服药时间。与此形成鲜明对比的是，以往对抗凝药的审批不依赖生物标记，只借助心肌梗死、脑卒中这类事件来评价给药后的疗效，而这些事件的发生与转归需要相对漫长的过程，并且存在很大的个体差异。

医药经济报：这听上去很高效，赛诺菲所有研究都必须结合诸如此类的转化医学方法吗？此外，第三件事又是什么？

江宁军：是的，所有早期在研的药物要想进入临床研究，都必须先有一套转化医学方面的证据。

第三件事和新药审评注册部门有关，也是转化医学里面很重要的一部分，叫做适应性设计（Adaptive design）。新药研发是一个充满变数且需要不断作出复杂决断的过程，而决断也总是要依赖于先前试验所积累的信息。这要求试验设计具备相当的灵活性，以便在后续试验过程能进行适当调整。“适应性设计”就是在这样的情况下应运而生的。

举个简单的例子，一个抗肺癌药在临床试验中表现出对20%的病人有效（肿瘤体积明显缩小），只要该药物的毒副作用不强于市面产品，就有很大几率能获批上市。然而，在不借助其他手段的情况下，临床医生是无法区别出这20%的最佳用药人群，因此，我们需要转化医学和适应性设计的介入。

具体说来，这类药物之所以能起效，是因为选择性地抑制了人体内的一些特殊受体；换言之，特异性受体较为活跃的人群，是药物起作用的一个必要条件。而适应性设计就是要帮助发现这部分人群。


医药经济报：从理念上看，适应性设计确实有助于缩短临床试验的时长，并让研发者的视线聚焦在起效病例的汇总和分析上，但监管部门的担心其实是在试验方案的变动，被屏蔽掉的一些劣效组数据以及不断改动的方案本身，都有可能让原始试验设计变得草率。

江宁军：目前，各国审评部门对于适应性设计还处于探讨阶段，由于各个企业的临床研究水平不一，所以在实践中，药监部门主要从以下几点着手考虑是否予以批准：1）适应性试验在实际应用中是否会引入操作性偏倚。即操作的可行性。2）样本调整前后入组病人的代表总体是否发生了变化。3）由于进行了中期分析或其它数据的分析，一类错误即假阳性率会变大，所以在分析中，假阳性率是否被科学控制在被允许的合理水平亦值得商榷。赛诺菲目前正在探索如何将适应性设计应用到临床试验中。审评部门的担心固然有他们的道理。但我觉得，对适应性设计最重要的理解和认知应是在探讨和摸索的过程中形成的。不论其作为一种设计方法最终能否被药品审评部门接受，针对适应性设计的讨论必将有助于我国临床试验水平的提高。
我们探讨转化医学的意义，也是鉴于在目前有限的手段中，转化医学可否作为未来的一个备选项持续的向前推进。

医药经济报：转化医学作为桥接“研”和“发”的一座桥梁，在起点和终点的设置上会否因研究内容的不同而异？赛诺菲如何来管理这中间的衔接和合作？

江宁军：从一个项目在实验室最早期的研究开始，就已经要求具备很明确的package（“转化医学数据包”），以保证后续的每一步都能与临床相衔接。这个“数据包”的内容会因为不同的研究内容而有所变化。但是，其基本构成大同小异。
举一个例子，两年前，赛诺菲从上海生命研究院引进一个蛋白抗肿瘤药物，该药的前期发现全在上海生命科学院进行，专利转让后由赛诺菲进行全球开发。对于这个项目，我们专设了转化医学部门，其整个研发组织架构都是围绕怎么让转化医学理念更好地融入开发过程。该药物的机理是打断一个名为SLIT/ROBO的体内信息通路，而我们要做的是选择出这条通路的高表达人群。同时，我们正在研究在体内监测该通路变化的方法，以便跟踪新药在人体内的作用。实际上，转化医学所介入的工作都是为了让临床前研究与人体尽早接轨。

医药经济报：在您看来，转化医学目前面临的最大挑战是什么？如要在药物研发上取得较大突破，需要哪些条件的支持？

江宁军：我认为，要在药物研发上取得较大突破，应该尽建立和完善以下方面：一是研发工具，建立一个系统性的以转化医学为链接的新药研发产业链，具备前沿科学，药物研发，组织样本，数据分析，和临床研究等综合能力。二是营造以多方合作（包括政府，学术界，药企和投资业）为基础的，有利于新药研发的生态环境（Ecosystem），来保证研发产业链达到最大输出。在政策层面上促进合作，在资金投入上鼓励创新，推动科研成果产业化。三是必须尽快培养大批有临床经验，并且懂得基础研究的MD/PhD专业人才。这些人才是转化医学成功的最大关键。
当然，不是所有的项目都必然要，或能够在现有条件下借助转化医学的研究方法，像肿瘤、免疫性疾病等生物标记物发展较快的领域，做转化医学相对成熟，而某些疾病，像中枢神经系统疾病则相对困难。
