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特稿

后쫐놳뫳

新药研发的过程，也是人类对
抗疾病的斗争史。从某种意义上来
说，这是场人人都无法置身事外的
伟大斗争，斗争的成本已从过去的
“10年10亿美元”上升到了“20年
50亿美元”。
三年两新药，听着甚至有些天

方夜谭，却在基础科研、临床研究、
药企、政府部门齐心“往前赶”的全
力以赴中，在千余个日日夜夜后摆
在了人们眼前。

一
临床“大兵团”作战

“我们恐慌、束手无策，也有点
沮丧，人们需要药物的时候，做药人
却没有药能拿得出来。”那还是疫情
暴发初期，和奔赴最前线的医生们一
样，做药人心里也泛起一丝无力感。
但这种情绪没存在多久，就被

忙碌所取代。2020年1月19日，甚
至早于上海公布首例输入性确诊病
例，上海药物所在蒋华良院士、李佳
所长牵头下，就成立了抗疫攻关小
组，联手中科院武汉病毒研究所、上
海科技大学等同行，20多个课题组放
弃假期，发挥各自科研优势齐上阵。
仅仅一周时间，新冠病毒3CL

水解酶高分辨率晶体结构就被科研
人员破解，中国科学家毫无保留地
将结果向世界公开，人们由此知道
了病毒长什么样。
“在获取病毒基因序列后，针对

RdRp和3CL蛋白酶的攻关即刻展
开。”中科院上海药物所所长李佳解
释，RdRp是新冠病毒转录复制的核
心组件，3CL蛋白酶在新冠病毒复
制过程中同样不可或缺。
这真的是一场与时间赛跑的战

争，科学家们此时要做的，是熟悉陌
生而凶残的对手，心中的信念也是
那么一致：虽千万人，吾往矣。
上海药物所的动作很快，在已

知针对新冠全球最大规模的高通量
筛选中，584万样次测试实验“大浪
淘沙”，最终发现了2000多个活性
化合物。老药新用的研究同步展
开，一系列发现公诸于世，带给无措
的人们希望，也带给自己信心。
上海药物所一支团队发现，具

有抗丙肝病毒活性的核苷类化合物
抑制新冠RNA复制酶同样有效，缩
小了狩猎新冠病毒药物的“包围
圈”。该所沈敬山/蒋华良团队等在
百余个候选小分子化合物中夜以继
日地筛选、试验，靶向RdRp的口服
核苷类候选化合物VV116很快得
到了确认。
“RdRp序列在病毒变异过程中

高度保守，针对这一靶标研发的抗
新冠病毒药物不易受病毒变异的影
响。”沈敬山介绍，“VV116以核苷三
磷酸形式非共价结合到新冠病毒
RdRp的活性中心，直接抑制病毒
RdRp的活性和干扰RNA的合成，
从而阻断病毒的复制。”
在李佳的记忆里，这是史无前

例的“大兵团作战”，这一模式在前
期科研工作中优势尽显：安全性和
有效性等关键数据很快得到，成药
性评价也历时4个月就完成……在
2021年新年钟声敲响前，研究团队
完成了全部临床前规范研究。
“在新冠病毒感染小鼠模型上，

VV116可有效清除病毒，同时显著
改善肺组织病理变化。VV116无致
突变风险，没有与其他药物相互作
用导致严重不良反应的风险，在安
全性方面具有优势。”如今沈敬山团
队回忆研发历程的日日夜夜，难掩
激动和泪水，这其中饱含着太多的
艰辛曲折、无数奉献牺牲。

2021年1月1日，研发团队向
中国药品监管部门递交了临床试验
申请资料。

二
所有资源投入“015”

从疫情暴发初期带队驰援武
汉，到在有着“上海堡垒”之称的公
卫中心救治患者、开展临床试验，这
三年里，范小红的对手一直在肆虐。
代号为“015”的临床试验，无疑

是公卫中心开展的四个临床试验
中，最具代表性，也是VV116获批
附条件上市最关键的一个。
在这项针对全人群轻型和普通

型新冠感染者随机双盲安慰剂对照
的多中心临床试验中，公卫中心仅
用了两个月时间就招募到了388例
入组患者，占入组病例总数的1/3。
“‘015’的启动时间是2022年

11月4日。”范小红回忆。彼时，公
卫中心是上海唯一收治新冠肺炎确
诊病例的定点医院，承担着大量医
疗救治工作。
“时间紧，短期内要入组大量的

患者；任务重，很多病人是境外输入
病例，需要后续跟踪随访，确保临床
试验数据的及时、完整、规范。”范小
红心里始终坚信，办法总比困难
多！公卫人初筛了600多名病人，
对适宜参与研究的患者，都会详细
介绍，打消他们的顾虑。
彼时，公卫中心收治的病人里，

部分合并严重基础疾病，已上市的
一些药物并不适用。可这些人恰恰
是重症发生的高危人群，亟需尽早
抗病毒治疗。VV116的出世，让和
病魔战斗的医生和病人手里，有了
救命的“弹药”。

VV116也足够“争气”，“015”结
果显示：在有效性方面，与安慰剂组
相比，接受VV116治疗的患者，至
持续临床症状消失的时间和临床症
状缓解的时间均显著缩短；与此同
时，VV116整体安全性较好，不良事
件发生率与安慰剂组相当。
在范小红看来，“015”展现出

VV116值得期待的前景，固然有“天
时地利”，但最重要的，还是“人
和”——每天早上7时30分的联合
查房，晚上雷打不动的院长例会，
VV116的点点滴滴，刻在了每个公
卫人的心里，也牵动着第二天的后
续工作。
“事实上，多个抗病毒药物都曾

委托给公卫中心开展临床研究。不

过11月4日后，其他的临床研究全
部停止，集中所有资源投入‘015’。”
范小红解释，这是为了保证临床研
究的质量。医生护士也是人，高压
下更容易出错，若是在同一病人身
上使用了其他药物，就会产生干扰，
数据也就不能使用了……
少为人知的是，VV116也是全

球首个获批可用于重度新冠病毒感
染患者治疗的口服抗病毒药物——
2021年12月28日在乌兹别克斯坦
获批上市。
“当时我国确诊病例数量不

多。”两年前，按照国家药监局批准
的研究方案，研究团队走出国门，通
过中国科学院新疆理化技术研究所

和中国科学院中亚药物研发中心
（科技部“一带一路”联合实验室）与
乌兹别克斯坦有关部门合作，在塔
什干率先启动了一项随机、双盲、多
中心试验。

三
手语者和守护人

对于VV116来说，还有个日子
值得铭记：2022年12月29日。
那天，《新英格兰医学杂志》发

表了VV116与帕罗韦德（Paxlovid）
的“头对头”Ⅲ期临床研究结果。结
果表明，在至持续临床恢复时间、至
持续症状消失的时间、病毒核酸转
阴时间及病毒核酸Ct值的变化等
方面，VV116均非劣于Paxlovid（奈
玛特韦/利托那韦），且不良事件的
发生率低于Paxlovid。
这是全球影响因子最高的医学

类学术期刊发表的首个中国自主研
发的新冠创新药临床试验。所谓
“头对头”，就是将临床上已经使用
的治疗药物或治疗方法作为对照开
展的临床试验，可以视作两种药物
在有效性和安全性上的“硬碰硬”。
临床研究由瑞金医院院长宁光

院士与赵任教授牵头，联合上海浦
东医院、公共卫生中心、仁济医院、
曙光医院、同仁医院，华山医院等7

家新冠治疗定点医院共同完成。更
难能可贵的是，这项“头对头”试验
完成的时间，是“大上海保卫战”那
段最艰难的日子。回忆起去年疫情
期间紧锣密鼓的Ⅲ期临床研究历
程，瑞金医院临床研究团队也是感
慨万千。
为确保入组患者的转运安全，

医务处长高卫益要衔接好各个环
节。对初步遴选符合入组条件的患
者，马上安排专班转运，从发热门诊
出发，上车抵达定点医院或方舱医
院全程跟踪，直至确认对方接收患
者，高卫益才能真正放下心来。
每次等待转运，患者都很着急，

但救护车时间不定，高卫益就在夜
幕下一边电话120，一边和定点医
院联系，同时遥望等着救护车来，和
发热门诊的护士们通过手势互通情
况。凌晨1时，夜幕下医护几人相
隔200米打着手语焦急等待的样
子，是确保患者安全最温馨的画面。
为了筛选到更多符合入组条件

的患者，瑞金医院临床研究团队除
了在总院发热门诊加紧寻找合适患
者，还主动和社区对接，通过充分电
话沟通遴选符合入组条件的患者。
那会儿，社区待转运的确诊患者很
多，每次找到患者时，他们都像找
到救星般感激涕零，握着医生的
手说，“我愿意，我愿意，我们都愿
意参加”。
“每次想到他们期待的目光，我

都感到责任重大。”高卫益说，“这或
许就是我们做临床研究最大的原动
力吧。”

四
让病人有药用、尽早用

VV116上市的喜悦，在谈到一
个名字时，淡了下来。
“为了加快药物上市前的临床

研究，我们和蒋华良院士一起讨论
商量了好几次。他的那份期待、热
情与激情深深打动了我。”范小红动
情地说。去年12月23日上午，蒋华
良院士开了两个小时的线上协调
会，筹备VV116上市许可申报事
宜；怎料当天下午，这位年仅57岁
的药学家猝然离世。
“到现在，与他讨论的一幕幕都

在我的脑海里。”范小红说。在蒋院
士生前好友，归国后加入VV116研
发的结构生物学家徐华强研究员看
来，这一国产自研的抗新冠病毒药
物，是蒋院士留给人间的最后一份
礼物。
现在，所有人齐心协力，想让这

份“礼物”变得更完美。“VV116在
轻、中度新冠病毒感染者中的随机、
双盲、安慰剂对照Ⅲ期临床试验的
初步数据出来了，但试验还没有完
成。”范小红透露，“试验终止入组是
在1月中旬。根据试验设计，受试
者服药后要观察随访28天。2月会
进行相关数据的整理和最终分析，
并汇总提交。此后我们也会公开发
表研究成果。”

20年前入侵的SARS病毒，还
不等人类找到对付他们的“武器”，
便消失得无影无踪。做药人也曾担
心，药企是否愿意在前景不明的时
候触碰突发传染病这个“禁区”。但
这次，君实生物和旺山旺水站了出
来，在紧要关头展现出对科学家的
信心，与研发团队同舟共济，朝着
“为中国人做用得起的好药新药”的
目标前进。
第一波感染高峰过后，很多人

都已“阳”过。此时降临的VV116

是不是来迟了？李佳并不这样看。
“感染新冠病毒后，体内抗体会逐步
消失，并不是一‘阳’永逸。当变异
株再度袭来，抗病毒药物还是必需
的。”更重要的是，新冠病毒是第7

个侵扰人世间的冠状病毒，未来也
一定会有第8个、第9个……
“那个时候，我们能快速从已研

发的药物中尝试对新病毒是否有
效；每个药物也都获得过成百上千
个类似物，充实了我们应对新病毒
的‘武器’。”李佳说。目前，上海药
物所在抗新冠病毒候选药物方面有
较完整的研发管线和储备，除
VV116（民得维）外，3CL蛋白酶抑
制剂先诺特韦片与利托那韦片的组
合包装药物先诺欣也于1月29日附
条件批准上市；3CL蛋白酶抑制剂
FB2001处于临床Ⅱ/Ⅲ期研究……
作为新药研发“国家队”的领导

者，李佳显然想得更远。他希望建
立和完善应对突发新发传染病新药
研发的应急机制；他希望在更多深
入研究的基础上开发出广谱抗冠状
病毒药物。
但有一条，让病人有药用、尽早

用，是以VV116为代表的新药故事
里，所有药物研究人员不变的初心。

■ 沈敬山研究员在实验室 蔡辉摄

2020年1月19日、2021年1
月1日、2022年4月2日……一
个个再普通不过的日子，却一
次次在中国科学院上海药物研
究所科研团队心中泛起涟漪。
004、010、015，一串看似毫

无关系的数字，串起了上海市
公共卫生临床中心党委书记范
小红对于VV116的记忆。
今年1月29日，中科院上

海药物所领衔研发的用于新冠
病毒感染治疗的口服药物——
民得维（VV116）通过国家药品
监督管理局特别审批程序，附
条件获批上市。同日获批的还
有该所领衔研发的另一款新冠
药物先诺欣。
这意味着，轻、中度新冠病

毒感染者，有了对付病毒感染
的“上海造”武器。

本报记者 郜阳
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