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执着自强铸新药，融合创新为民生。

①吴蓓丽团队通过解析蛋白质分子结构，揭示了HIV感染人体细胞的机制。图中紫色螺旋为CCR
5蛋白分子，橘黄色和蓝色小球为马拉维诺，多面体为HIV。
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②徐华强领衔的国际合作团队首次解析了视紫红质与阻遏蛋白完整复合物的晶体结构。图中蓝色
所示为视紫红质的结构，黄色所示为阻遏蛋白的结构。上海药物所供图

■本报见习记者 江庆龄 实习生 孙梦洁

“我是一名普通的母亲，我的孩子得了一种罕见病，医生表示没有办法治愈。我不知道将来会不
会出现特效药，能治好我的孩子，但我相信，您和更多科学家的研究工作，将是我们这样的家庭
未来的希望。”

过去一年多，中国科学院上海药物研究所（以下简称上海药物所）研究员吴蓓丽经常收到来自病
人和家属“问药”的电子邮件。来信者大多和疾病抗争多年，只要有一丝缓解病痛的希望，他们
都愿意尝试。

吴蓓丽瞄准的突破口是G蛋白偶联受体（GPCR）。GPCR多达826种，是人体内最大的细胞膜表
面受体家族。它们就像细胞之间的通信系统，负责将外界各种信号传递到细胞内部，从而调控身
体各项生理功能。截至目前，已有药物中约33%通过作用于GPCR发挥疗效。

2010年，上海药物所成立药物靶标结构与功能中心，开展以GPCR为主的受体结构与功能研究及
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原创新药研发，一个GPCR团队随之组建。“GPCR在药物研发的各个历史阶段均扮演了重要角
色，有很多相关科学问题亟待解决，这是我们有针对性组建一支建制化队伍进行集体攻关的原因
。”上海药物所所长李佳表示。

如今，GPCR团队已拥有近十个课题组、百余名科研人员，形成了“靶标结构解析—功能确证—
新药设计—新药研究”全链条科研体系，上海药物所也成为国际公认的“GPCR研究高地”。而
把科研人员凝聚在一起的，是“为民、执着、融合、自强”的“新药精神”。

为民：直面无药可医难题

近一个世纪以来，生物医药取得了革命性突破，过去很多不治之症如今都变成“小病”。然而，
面对生命这一极其复杂的系统，诸多疾病依然缺乏有效的治疗手段，尤其是疾病谱占比不小的罕
见病。

罕见病是对一类患病率极低、患者总数较少的疾病统称。GPCR家族参与调控几乎所有的生理过
程，其异常与多种疾病的发生密切相关，其中不乏一些以往被忽视的罕见病。

为此，解析出相关GPCR蛋白的结构就成为研究人员的首要任务。“蛋白结构是现代药物学的基
础，如果没有结构，做药物就等于盲人摸象。可以说，结构是新药研发的一盏明灯，照亮了药物
设计的方向。”上海药物所研究员、药物靶标结构与功能中心主任徐华强说。

促甲状腺素受体是一类位于甲状腺细胞表面的GPCR，与多种重大罕见病相关。2022年，徐华强
牵头的GPCR团队与合作者完成的一项研究，首次揭示了促甲状腺激素与促甲状腺素受体相互作
用的细节模式，为临床研发用于治疗相关疾病的药物提供了结构依据。

值得一提的是，近年来，上海药物所一直在布局与罕见病治疗和与孤儿药研发相关的科研项目。
“历史上，有好几个药物都是从罕见病入手，逐渐发现可用于其他常见病治疗。”徐华强表示，
“目前超过90%的罕见病患者仍缺乏有效药物。罕见病相关机制研究不仅能帮助患者摆脱用药困
境，还可能为治疗一些常见病铺路。”

更重要的是，除了罕见病患者，GPCR团队从未停止关注大多数人。近年来，随着人们生活方式
的变化以及对疾病诊疗的新需求，GPCR团队将研究重点转向代谢性疾病、炎症、中枢神经系统
疾病，让人们更健康、更高质量生活。

“寻找治疗疾病的新药，为人民解除病痛”是上海药物所建所初期中国科学院院士赵承嘏确立的
办所宗旨，也是一代代“药物所人”始终坚持的初心。

在20世纪，老一代“药物所人”以“国家急需、民生相关”为原动力，不仅完成了青霉素G钾盐
结晶等攻关任务，更创造了二巯丁二酸、蒿甲醚、石杉碱甲、丁氧哌烷等具有国际影响力的创新
药。进入21世纪，新一代“药物所人”再接再厉，研发了丹参多酚酸盐、盐酸安妥沙星、甘露特
钠、民得维、先诺欣、谷美替尼、利厄替尼等新药。

“身为科学家，我们当以病人的临床需求为指引，以生命科学的基本原理为依托，进而攻克诸多
疾病无药可医的难题。”徐华强告诉《中国科学报》。

执着：让新药走出实验室
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新药研发是典型的系统工程，具有多学科、高风险、高投入、周期长的特点，极大考验着科研人
员的耐心与抗压能力。

蒿甲醚从1976年成为研发任务，到被列入世界卫生组织（WHO）的“基本药品目录”，持续了
近20年；丹参多酚酸盐从临床前研究开始，历时13年才得以成功上市；盐酸安妥沙星从确立课题
到上市历经十六载⋯⋯上海药物所每款新药研发成功的背后，都有着无数失败与夭折铺垫的过往
。

也正是在屡败屡战中，“药物所人”逐渐形成了克服一切障碍、永不放弃、认定方向便不为干扰
所动的“执着”个性。

2010年，在美国斯克利普斯研究所开展博士后工作期间，吴蓓丽解析了艾滋病病毒（HIV）的两
个“内应”之一 ——趋化因子受体CXCR4的三维结构。2013年，吴蓓丽进一步解析了HIV的另一
个“内应”CCR5与抗艾滋病病毒药物马拉维诺的复合物结构。

本着让研究成果在实际应用中体现价值的初心，吴蓓丽同上海药物所研究员柳红、蒋华良等课题
组合作，基于CCR5的结构开展新型药物设计和筛选。

化合物设计合成及临床前开发工作由柳红团队负责。马拉维诺是现有唯一的抗艾滋病上市药物，
但团队在研究中发现，马拉维诺会抑制人体的代谢酶，可能会产生无法预料的毒性，因而无法成
为鸡尾酒疗法的候选药物。为此，他们结合CCR5的结构特点，对目标化合物进行进一步优化和
层层筛选，得到了类药性优于马拉维诺的候选药物塞拉维诺。

一旦药物进入临床试验，科学家就需要寻求企业合作，以承担动辄数千万元至数亿元的试验成本
，提升后续效率并保障药物供应等。

然而，进一步转化时，挑战接踵而至。与一般认知相反，尽管艾滋病是全球都关注的传染性疾病
，但由于药物的利润小以及一些特殊政策，国内几乎没有药企感兴趣。

不能让已经投入的巨额经费、精力和时间都打水漂儿！团队以国家需求为导向，以人民利益为重
，果断坚持推进临床研究，四处筹措经费，在科技部和中国科学院的支持下，完成了塞拉维诺的
临床I期试验。

“艾滋病患者承受的压力非常大，我经常收到患者来信，询问能否参与临床试验。”吴蓓丽说。

“我们会坚持做下去，目前也在尝试拓展能够让企业获益的塞拉维诺其他适应证，希望以此达成
与企业的合作，推进塞拉维诺临床Ⅱ期研发。”柳红曾在采访中说。

融合：从靶标到新药

新药研发过程有一个形象的比喻——化学和药理“打乒乓球”。先通过化学发现和合成先导化合
物以及药理进行模型筛选，将结果反馈给化学，再由化学修饰结构后交给药理评价，就像打乒乓
球一样“你来我往”。在此过程中，安评、药代、质控、制剂等越来越多的技术平台和团队加入
其中，呈螺旋上升之势。

“融合”是把“众多”转化为合力，把“不同”变成互补，同时善待挫折、宽容失败。上海药物
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所的科研团队呈现出“散是满天星，聚是一团火”的特点。一方面，每个课题组都有重点关注的
研究领域；另一方面，不同课题组位于新药研发的不同环节，呈现出基础研究和应用研究有机衔
接、大团队协作攻关的特色。

多年来，GPCR团队以受体结构和功能研究为突破点，课题组之间深度合作，陆续有多个分子进
入候选新药研发阶段及临床研究。

CS0159口服片剂是代表性候选新药之一。CS0159是一种针对非酒精性脂肪性肝炎（NASH）的胆
汁酸受体FXR激动剂，由徐华强课题组与李佳课题组联合研发完成。值得一提的是，在CS0159研
发过程中，上海药物所药物质量控制与固体化学研究中心、药物代谢研究中心、神经精神疾病研
究中心等课题组也提供了大力支持。

“以往做药的逻辑是，确保药物在体内尽可能稳定，这样一天吃3次甚至吃1次就有疗效，且不容
易忘记服药。但这种思路不符合胆汁酸代谢循环的规律，因此，尽管过去全球几十个实验室投入
了大量人力、物力开展相关研发，但都以失败告终。”徐华强表示，“我们是从疾病本身出发，
从其病理机制、药物靶标等入手，确保每一个步骤都符合科学规律。”

目前，CS0159正在中国和美国开展针对NASH的临床Ⅱ期试验。

自强：接力，做原创新药

早在20世纪70年代，以中国工程院院士池志强，中国科学院院士邹冈、金国章为代表的老一代“
药物所人”，就开始了神经精神领域的药理功能和配体研究，并在国际上产生了广泛影响。

在21世纪前10年，结构生物学仍处于起步阶段，国内GPCR结构的研究几乎是空白。徐华强刚回
国时，甚至有人直接问他：“为什么叫‘鸡’蛋白偶联受体，不叫‘鸭’蛋白偶联受体？”

在这样的背景下，上海药物所采用“引进与合作并举”的用人方式，徐华强、吴蓓丽以及赵强正
是被“出新药”的目标吸引，成为GPCR团队的核心成员。

如今，“85后”尹万超、“95后”段佳等一批年轻人，已经从博士研究生成长为研究员。

多巴胺受体D1R和D2R与G蛋白信号复合物结构研究、揭秘自身免疫性甲亢甲减的分子机制、揭
示强效镇痛药芬太尼和吗啡作用机理的结构基础⋯⋯这些由年轻人挑大梁的重要科研成果，无一
不是顶着全球激烈竞争的压力完成的。

“受上海药物所科研生态和老师们的影响，我也逐渐萌生了做原创新药的愿望。”尹万超说。

2012年，徐华强交给当时尚在读博阶段的尹万超一个任务，解答全球GPCR结构生物学实验室都
在布局的关键问题——解析非视觉阻遏蛋白与GPCR复合物的三维结构。全球多个实验室都在同
步开展相关研究，其中不乏诺贝尔奖得主的实验室。

课题一做就是8年，团队一直到2019年才解析得到蛋白结构，进而阐述了非视觉阻遏蛋白偶联GP
CR进行信号整合多种不同特征的作用机制，为基于GPCR结构的偏向性配体的功能研究和设计优
化提供了重要依据。独立组建实验室后，尹万超聚焦基于靶点结构的新药研发等方向，开展结构
药理学相关的研究工作。
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GPCR团队的每个人都在为“创新药”这个目标而努力。过去15年，团队解答了GPCR信号传导
通路的系列科学问题，解析了超过40%的GPCR蛋白新结构，这些成果为全球新药研发奠定了重
要的结构基础。同时，团队中的科学家还自主推进多款新药上市或进入临床试验。

“过去我们开展的蛋白结构解析、功能的研究、与疾病相关性等工作，都是基于科学问题的创新
。”李佳表示，“未来我们仍然需要脚踏实地，立足于解决全人类临床用药需求问题，把前期非
常好的基础研究一步步向新药研发推进。”

《中国科学报》(2025-05-13 第1版 要闻)
作者：江庆龄，孙梦洁 来源：中国科学报

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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