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摘要: 合成药物化学在新药研发中扮演着至关重要的角色。本文介绍了 2023年度国家自然科学基金药物学学

科合成药物化学相关申请代码H3401和H3407面上项目、青年科学基金项目和地区科学基金项目的申请与资助情

况, 分析了 2023年度申请项目的研究热点, 并针对申请项目中存在的问题, 为合成药物化学项目申请人提出建议, 

以期更好地发挥合成药物化学在新药研发过程中的作用, 持续推进我国原创新药研发的高质量发展。
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Abstract: Synthetic medicinal chemistry plays a crucial role in the research and development of new drugs. 

This article overviewed the proposal application and funding of the General Program, Young Scientist Fund and 

Fund for Less Developed Regions of National Natural Science Foundation of China related to synthetic medicinal 

chemistry in application codes H3401 and H3407 in 2023. It also analyzed the hotspots of the applied projects of 

synthetic medicinal chemistry in 2023 and provided suggestions to address the current challenges, which aimed to 

further exert the role of synthetic medicinal chemistry in the development of new drugs and continuously promote 

the high-quality development of China's original new drug research.
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合成药物化学在药物研发过程中扮演着至关重要

的角色, 涵盖了从靶点的选择、化合物的设计, 到先导

化合物的合成、筛选及作用机制研究等多个关键环节。

随着互联网+、固相合成等技术的飞速发展, 药物化学

家们得以借助人工智能赋能的药物设计[1,2]以及基于

组合库技术[3] (如: DNA编码化合物库技术) 的药物筛

选等手段, 更加高效地设计并发现具有潜力的先导化

合物。基于结构的药物设计、基于片段的药物设计 

(FBDD)、变构抑制、共价抑制、氘代药物、靶向抗体募
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集 (ARM) 等技术在当今药物研究中具有重要的地位。

而双功能药物设计策略, 诸如双靶点药物、抗体偶联药

物 (ADC)[4]、蛋白靶向嵌合体技术 (PROTAC)[5]、多肽

偶联药物 (PDC)、分子胶技术[6,7]、自噬溶酶体降解体

系、合成致死策略等, 为新药研发提供了全新的思路与

路径。同时, 核酸药物[8]、基因编辑、CAR-T技术、智能

递送、系统论思维[9]等的出现, 也进一步丰富了新药研

发的策略库, 为药物研发领域注入了新的活力。这些

技术不仅提高了药物研发的效率, 也拓宽了药物研发

的视野, 它们的发展将为药物的发现和创新带来新的

机遇和突破, 推动药物化学学科不断向前发展, 预示着

未来药物研发领域的无限潜力。国家自然科学基金委

员会 (以下简称自然科学基金委) 始终支持合成药物

化学相关领域的基础研究, 旨在持续强化我国新药研

究的原始创新能力, 不断推动我国新药研发的高质量

发展。

在自然科学基金委资助体系中, 多个科学部的不

同申请代码涉及合成药物化学的相关研究内容[10]。比

如: 医学科学部药物学学科中申请代码H3401 (合成药

物化学) 是合成药物化学工作者申请项目的主要代码, 

主要针对先导物的发现、优化 , 及其成药性研究 ; 

H3407 (药物设计与药物信息) 也涵盖了药物化学中药

物设计、新靶标药物先导化合物的发现等研究内容; 

H3402 (天然药物化学) 涉及天然来源先导化合物的提

取分离、设计、合成与构效关系等研究内容; 化学科学

部化学生物学学科B0706 (药物化学生物学) 涉及药物

靶标与标志物的发现与确证和先导化合物的开发, 揭

示活性分子的生物功能等。本文选择自然科学基金委

医学科学部合成药物化学最直接相关的两个申请代码

H3401和H3407, 回顾分析 2023年度面上项目、青年科

学基金项目 (以下简称“青年项目”)、地区科学基金项

目 (以下简称“地区项目”) 的申请与资助概况, 总结归

纳申请量较多的面上项目和青年项目的主要研究热点

和存在的问题, 并提出建议, 以利于研究者更好地了解

合成药物化学项目申请的动态与趋势。

1 申请与资助概况 

在 2023年度药物学学科 (申请代码H34) 的 12个

二级申请代码中, H3401的面上、青年、地区项目总申

请项目数量最多, 分别为 261项、291项、51项; 获得资

助的总项目数量也位列第一, 分别为41项、48项、7项。

H3407代码的申请项目数量相对较少, 面上、青年、地

区项目分别为 43项、43项、8项, 获得资助的项目数量

分别为 8项、9项、2项 (图 1)。而在 2022年度申请中, 

H3401面上、青年、地区申请项目数量分别为 259项、

266项、58项; 获资助项目数量分别为42项、48项、7项。

H3407 面上、青年、地区申请项目数量分别为 45 项、

32 项、6 项 , 获得资助的项目数量分别为 10 项、3 项、

2项。相比 2022年度, 2023年度这两个申请代码下的

整体申请数量略有上升。

2 面上、青年申请项目主要研究方向分析 

在 2023年度H3401面上项目和青年项目申请中, 

抗肿瘤药物研究是申请数量最多的研究方向, 分别为

144 项和 143 项; 抗菌药物研究的申请数量排在第二

位, 面上项目和青年项目均为 27项; 抗炎免疫类药物

研究的申请数量分别为20项和29项; 紧随其后的是抗

病毒药物研究, 申请数量为 17项和 23项。此外, 在面

上项目中, 神经精神疾病药物、代谢性疾病药物及心血

管疾病药物的申请数量分别为 19项、17项和 11项, 其

他疾病药物的申请共计 13项。青年项目的申请情况

与面上项目类似, 神经精神疾病药物、代谢性疾病药物

及心血管疾病药物的申请数量分别为 28 项、16 项和

10项, 其他疾病药物13项 (图2)。

H3401代码下, 无论是面上还是青年项目, 抗肿瘤

药物研究的申请项目数量都是最多的, 占总申请数的

一半左右。这一数据表明, 抗肿瘤药物研究目前仍是

合成药物化学领域的主要研究方向之一。在研究的瘤

种方面, 面上项目中抗肿瘤药物研究申请项目较多的

瘤种为乳腺癌、白血病、胰腺癌、肝癌, 申请项目数量分

别为16项、12项、6项和4项, 显示出这些研究方向在抗

肿瘤药物研究中的重要性和热门程度; 在青年项目中, 

乳腺癌研究的申请数量最多, 达到 17项, 关于胰腺癌、

肺癌、白血病、肝癌、胃癌等癌症的申请分别有4～6项。

在肿瘤病理机制方面, 肿瘤免疫相关药物研究的申请

数量相对较多, 面上项目15项, 青年项目7项。还有项

目针对肿瘤代谢和细胞自噬病理机制开展研究, 面上

和青年项目申请数量分别为 5 项和 5 项、2 项和 3 项。

在药物研发技术方面, 抗体偶联技术和蛋白降解技术

Figure 1　 The proposal application and funding of the General 

Program, Young Scientist Fund and Fund for Less Developed 

Regions of National Natural Science Foundation of China related 

to synthetic medicinal chemistry in application codes H3401 and 

H3407 in 2023. GP: General Program; YF: Young Scientist Fund; 

RF: Fund for Less Developed Regions
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研究较多, 面上和青年项目申请数量分别为3项和1项、

14项和22项。

抗菌和抗病毒药物等抗感染药物的研究在H3401

中也占据了相当重要的地位。该类药物的研究对于治

疗感染性疾病具有重要意义。抗菌药物的项目申请主

要针对细菌和真菌感染, 抗细菌药物研究主要针对抗

耐药菌和抗结核杆菌药物, 面上和青年项目总申请数

量分别为21项和24项; 抗真菌药物研究面上和青年项

目申请数量分别为 6项和 3项。抗病毒药物的研究主

要针对新冠病毒、乙肝病毒、艾滋病毒、流感病毒等, 面

上和青年项目总申请量分别达到 17项和 23项, 表明抗

病毒药物研究备受关注。在抗感染药物的申请中, 目

前主流的研究策略依然聚焦于基于单靶点的药物发现

和先导物结构优化。而基于双靶点的抗感染药物研

发、前药策略以及虚拟筛选技术也受到关注。抗病毒

药物的研究涉及多个学科, 包括病毒学、分子生物学、

生物化学等, 这些学科的研究进展为抗病毒药物的发

现和治疗提供了新的思路和方向。未来也需要在抗感

染药物研究中继续开展多样性和丰富性的研究, 以发

现更有效的治疗方法和药物。

药物设计与药物信息 (H3407) 主要资助药物设

计、成药性预测的新理论、新方法及软件和程序研究以

及针对新靶标的药物先导化合物发现研究, 包括药物

分子设计、虚拟筛选与成药性预测、计算机辅助药物设

计的新方法等研究方向。2023 年度 H3407 面上和青

年项目申请数量均为 43项, 其中人工智能赋能的药物

设计研究分别为 12项和 28项。表明人工智能赋能的

药物设计已经成为研究热点, 特别是在青年项目申请

中, 涉及人工智能技术的项目占总项目数的 65%, 显示

了青年药物研发工作者在掌握新技术方面的优势。

3 面上、青年申请项目的主要研究策略与方法 

药物研发领域新技术、新策略的发展, 给药物化学

家突破药物研发的瓶颈问题带来了新的启示和机遇。

基于蛋白降解技术的药物设计策略受到广泛关注, 构

建双靶点/多靶点药物, 通过同时作用于两个/多个靶

点, 以期更有效地治疗疾病, 也是当前药物设计的重要

策略。基于人工智能的药物设计已成为当前的研究热

点, 利用人工智能技术对药物分子进行设计和优化, 能

够大大缩短药物研发周期, 提高研发效率。选择性抑

制剂能够特异性地作用于某一靶点或通路, 而对其他

相似靶点或通路的抑制作用较弱, 从而减少不良反应。

3.1　基于蛋白降解策略的药物设计　PROTAC 药物

设计理念打破了传统小分子药物的作用机制限制, 通

过E3泛素连接酶实现对靶蛋白的泛素化降解, 使得靶

向不可成药的蛋白靶点或耐药突变靶点成为可能。除

了 PROTAC技术之外, 类似的理念也在其他领域得到

应用和发展, 例如, 溶酶体靶向嵌合体 (LYTAC) 技术

和自噬靶向嵌合体 (AUTAC) 技术以及自噬−栓系复

合物 (ATTEC) 技术等[11]。这些技术的共同特点是通

过特定的药物分子设计, 实现对特定靶蛋白的降解和

清除, 从而达到治疗疾病的目的。目前, 全球至少有

20个PROTAC项目已经进入临床研究阶段, 显示出这

一新药研发策略的应用潜力。ARV-471是一款靶向雌

激素受体 (ER) 的口服 PROTAC蛋白降解剂。Ⅰ期临

床试验显示, ARV-471 表现出潜在“best-in-class”雌激

素受体降解剂的潜力。此外, ARV-471对野生型ER和

ER突变体均表现出降解效果。目前, ARV-471已进入

Ⅲ期临床研究。BGB-16673是我国推出的一款全球领

先的布鲁顿氏酪氨酸激酶 (BTK) 降解剂, 其效果优于

Nurix公司的同种类型产品, 具有良好的药理学特性、

高活性和高选择性。目前, 国家药品监督管理局药品

审评中心 (CDE) 已批准 BGB-16673 薄膜包衣片的临

床试验申请, 拟开发适应症为B细胞恶性肿瘤。

在 2023年度的H3401申请中, 蛋白降解策略相关

的面上项目 24项, 青年项目 33项, 这些项目主要集中

在抗肿瘤药物研究方面, 也有一些针对其他疾病, 如抗

病毒、抗炎、抗阿尔茨海默症和抗动脉粥样硬化等。

申请项目在进行 PROTAC分子设计时, 主要采用

以下几种方式: ① 基于自研的新型靶蛋白小分子抑制

剂 , 构建 PROTAC 分子降解靶蛋白。这种设计方式

Figure 2　Distribution of research directions of National Natural 

Science Foundation of China in application codes H3401 in 2023. 

a: General Program; b: Young Scientist Fund
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主要是利用已有的研究基础和药物筛选结果 , 将自

研抑制剂分子与 E3 泛素酶配体进行连接 , 形成新的

PROTAC分子; ② 基于双靶点/多靶点小分子抑制剂, 

设计同时降解两个/多个靶蛋白的 PROTAC分子。这

种设计方式主要是利用一些具有两个/多个作用靶点的

小分子为靶头, 通过设计合成PROTAC分子, 同时降解

两个或多个靶点蛋白, 达到更好的治疗效果; ③ 基于

靶蛋白的共价抑制剂, 设计共价 PROTAC分子。这种

设计方式主要是利用一些具有共价结合能力的药物分

子, 与靶蛋白进行共价结合, 形成稳定的复合物, 从而达

到降解的目的; ④ 针对现有的PROTAC分子依赖少数

几种E3泛素连接酶、E3泛素连接酶配体不足的问题, 

发展新颖的配体分子用于 PROTAC技术, 主要是为了

解决当前 PROTAC技术存在的瓶颈问题, 通过开发新

的配体分子, 增加 PROTAC 分子的多样性, 提高降解

效果和治疗效果。但是, PROTAC技术本身也存在一

些挑战, 例如, 分子结构较大、成药性不好、生物利用度

差以及蛋白降解过程不可控等问题, 在申请项目时, 需

要深入思考关键科学问题, 进行有针对性的创新研究。

3.2　双靶点药物设计　与传统的单靶点抑制剂相比, 

双靶点抑制剂可以同时针对两个不同的靶点发挥作

用, 协同增强生物活性, 克服单一靶点易产生耐药性的

问题, 提高治疗效果。在 2023年度的H3401项目申请

中, 关于双靶点协同治疗的面上项目申请有 30项, 青

年项目有 42项, 涉及抗肿瘤、抗感染、代谢疾病药物、

神经精神疾病药物等研究方向, 其中关于双靶点抗肿

瘤药物研究申请最多。双靶点抑制剂可以通过调节两

个靶点发挥协同作用, 从而更有效地抑制肿瘤的生长

和转移。双靶点抑制剂显示出强大的潜力, 为癌症治

疗提供了新的方向。例如, FLT3/AXL双靶点抑制剂, 

不仅可以抑制肿瘤细胞中AXL的磷酸化及激活, 还可

以有效抑制具有 FLT3-ITD 突变的肿瘤细胞的生长。

它有望克服使用第一代和第二代 FLT3-ITD激酶抑制

剂的急性髓系白血病 (AML) 患者的获得性耐药问题。

项目申请人采用药效团融合分子设计策略, 通过

基于自研的单靶点抑制剂构建双靶点抑制剂, 可能克

服单靶点抑制剂的局限性, 发挥双靶点的协同效果。

在 2023年度的H3401项目申请中, 关于双靶点抗肿瘤

抑制剂研究的面上项目有 16项, 青年项目有 28项, 表

明该领域的研究已得到申请人的关注和重视。这些项

目中, 涉及的靶点主要包括组蛋白去乙酰化酶 (HDAC)、

多聚 ADP 核糖聚合酶 (PARP)、信号转导及转录激活

蛋白 3 (STAT3)、胞内磷脂酰肌醇激酶 (PI3K)、周期蛋

白依赖性激酶 (CDK)、表皮生长因子受体 (EGFR)、肝

细胞生长因子受体 (c-Met)、人表皮生长因子受体 -2 

(HER2)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白  (mTOR)、ER、微管

蛋白、程序性死亡受体 1 (PD-1) 等。这些靶点涉及多

种不同的信号转导通路和生物学过程, 为抗肿瘤药物

研发提供了新的设计策略。针对复杂性疾病, 单一靶

点研究的局限性会越发明显, 多靶点药物设计是一种

积极探索。

3.3　人工智能技术赋能的药物设计　人工智能技术

在药物研发领域的应用正在改变传统的研发模式。通

过人工智能技术, 药物研发人员可以更加高效地处理

大量数据, 并从中提取出有用的信息, 从而加速药物的

研发进程。通过深度学习、神经网络等算法, 人工智能

技术能够分析庞大的化合物数据库, 预测化合物的生

物活性和药理性质, 从而快速筛选出具有潜力的先导化

合物。人工智能技术可以应用于药物研发的各个环节, 

包括靶点发现确证、药物设计、作用机制研究、药效学

评价等。有学者结合蛋白质语言模型与图卷积神经网

络, 开发了基于序列的药靶识别方法, 用于发现一系列

潜在的药物靶点; 而通过开发一系列用于识别代谢性

疾病生物标志物的AI算法, 可以实现对代谢性疾病的

精准用药。2023年度, H3407是采用人工智能技术申

请项目较多的一个代码, 在面上项目的 12项关于人工

智能技术的申请中, 主要集中在药物先导物的优化和

筛选、药物作用机制研究以及药效评价等研究; 在青年

项目的 28项采用人工智能技术的申请中, 24项申请利

用人工智能技术进行药物先导物的优化和筛选。可以

看出人工智能作为先导物发现和优化的重要手段, 已

成为新的研究热点。人工智能技术在药物研发领域的

应用为新药的发现和研究提供了新的思路和工具, 可

以预见, 人工智能赋能的药物设计和优化将在未来药

物研发中发挥重要作用。

3.4　选择性抑制剂药物设计　除了蛋白降解策略、双

靶点/多靶点药物的构建以及人工智能方法的应用, 选

择性抑制剂正受到越来越多的关注。在构建小分子药

物的过程中, 一个显著的难点在于如何将药效、药代动

力学、选择性和安全性等要素巧妙地融入其化学结构

之中。由于小分子药物尺寸微小、表面积有限, 它们往

往能与众多蛋白产生不同程度的适配性结合, 这可能导

致脱靶现象, 进而引发不良反应。因此, 选择性作用在

药物设计中显得尤为重要。以选择性 COX-2抑制剂

为例, 它们能够选择性地抑制 COX-2酶的活性, 而对

COX-1酶的影响较小。这种选择性抑制可以减少不良

反应, 提高治疗效果。在 2023年度H3401关于选择性

抑制剂的项目申请中, 面上项目 38项, 青年项目 33项, 

其中, 抗肿瘤相关的面上项目18项, 青年项目15项, 此

外, 抗炎免疫、抗阿尔茨海默症、抗非酒精性脂肪肝、抗
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也备受瞩目。

4 建议 

4.1　针对具体科学问题, 突出项目的创新点　申请者

在提出科学问题时, 应紧密围绕合成药物化学的核心

研究范畴, 精准定位具体的科学问题, 确保研究内容聚

焦且深入, 并与所申请代码契合。例如, 往往某一特定

靶点会与多种疾病相关, 而一种抗肿瘤机制也可用于

多种肿瘤疾病的治疗, 建议申请者可以聚焦于这一特

定靶点, 深入探究其在某一具体疾病治疗中的效果和

作用机制, 避免研究范围过于宽泛, 导致研究内容庞杂

而缺乏重点。

在围绕具体的科学问题基础上, 应突出项目的创

新点, 展示研究的新颖性和独特性。比如围绕新型药

物设计策略、合成方法的创新、药物作用机制的新发现

等方面展开论述, 体现项目在合成药物化学领域的创

新性和前瞻性。以双靶点抗肿瘤药物研究为例, 申请

人一般在单一靶点药物设计上积累了丰富的研究经验, 

并成功筛选出活性良好的候选物, 在此基础上, 设计双

靶点抗肿瘤药物, 需突出双靶点设计的创新点, 探讨双

靶点药物在抗肿瘤作用中的协同效应和优势。

4.2　深入理解项目的研究意义, 科学合理运用新策略

和新技术　研究者在申请项目之前, 要明确项目的研

究背景和目标, 确立拟解决的关键科学问题, 在对项目

的研究目标、研究内容进行深入分析和理解后, 抓住项

目整体实施需要突破的瓶颈问题, 选择适宜的策略和

技术, 以保证项目的顺利实施。在选择新策略、新技术

时, 研究者需要深入理解这些技术或策略背后的科学

原理和实际需求, 要以独辟蹊径的角度和方法进行研

究。以 PROTAC技术为例, 需要明确将已有抑制剂改

造为 PROTAC 分子的必要性和优势。原有的抑制剂

是否适合改造, 取决于其化学结构和靶点亲和力等多

种因素 , 改造后的 PROTAC 分子应该能够实现更高

效、更特异的靶向治疗, 从而提高治疗效果、减少不良

反应。同样, 在双靶点抗肿瘤药物的研究中, 需要明确

双靶点研究的意义, 双靶点研究旨在通过同时抑制两

个靶点来增强治疗效果, 但并不是所有情况下双靶点

都比单靶点更具优势, 需要深入思考两个靶点之间的

联系和协同作用。

4.3　合理规划研究方案, 夯实研究基础, 提高项目可

行性　合成药物化学涵盖药物设计、先导物发现与优

化、药效评价等诸多关键环节, 各个环节近年来不断涌

现新的技术和方法, 使得整体项目呈现出高度的创新

性。项目的推进往往需要多领域的专家学者紧密合

作, 发挥各自的专业优势, 共同攻克科研难题, 因此, 合

理规划研究方案尤为重要。申请人需要深入剖析每个

环节的技术要点和难点, 确保研究方案的合理性和专

业性。在突出项目创新点的同时, 也要注重实验细节, 

避免在申请人不熟悉的领域出现生搬硬套、空泛无物

的情况。例如, 以人工智能药物设计为创新点的项目

为例, 申请人往往在自己熟悉的人工智能领域有较深

的理解, 可以详细描述人工智能药物设计策略, 但容易

忽视后续化合物合成、药效评价等环节研究方案的合

理性, 导致评审专家对项目的可行性以及申请人主持

完成项目的能力产生质疑。研究方案应注重整体性和

系统性, 科学、合理地统筹项目所涉及的各个部分的研

究内容, 确保各环节之间的紧密衔接和相互支撑, 形成

一个完整、系统的研究体系。

同时, 直接相关的研究基础也非常重要, 它可以有

力支持项目的可行性。研究基础可以包括已发表或正

在进行的相关试验研究的结果、相关领域的工作积累

以及团队成员的相关经验和技能等。合成药物化学研

究的系统性使研究基础不能只关注某一个点, 需要从

药物设计、先导物发现与优化、药效评价等一系列环节

展现已有的工作基础。系统的研究基础不仅能为项目

的研究方案提供有力的支持, 还可以为项目的实施提

供必要的保障。

合理的研究方案和直接相关的研究基础是提高合

成药物化学研究项目可行性的重要因素。研究者应深

入思考, 完善和优化研究方案, 夯实研究基础, 以确保

项目的顺利实施。

5 结语与展望 

在过去的 20年里, 我国的创新药物研发取得了显

著的进步, 目前我国正处于从医药制造大国向医药创

新强国迈进的重要历史节点。但相关领域的基础研究

仍然存在不足, 缺乏原创性的研究成果。

合成药物化学处于整个新药研发链条的前端, 是

药物研发的重要环节, 药物新靶点的发现与确证对原

创新药研发至关重要。尽管我国在此领域的研究已经

与国际前沿保持同步, 但在原创性方面仍有待加强, 尤

其是原创药物靶点的发现存在较大差距。建立以临床

需求为导向的创新药物靶点发掘机制, 构建快速高效

且拥有自主知识产权的原创药物创新体系, 已成为我

国药物化学学科亟待解决的关键问题。针对这一挑

战, 自然科学基金委始终坚持对原创药物基础研究的

支持, 并持续鼓励新理论、新方法、新技术的研究, 以推

动新药研发的不断创新与突破。

从申请项目的研究方向分析, 抗肿瘤药物研究仍

占据主导地位, 约占申请项目一半, 抗感染药物、神经

精神系统疾病、心脑血管系统疾病、抗炎免疫系统疾病
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及代谢性疾病等复杂性疾病的研究也相对较多, 然而, 

针对罕见病的研究则显得较为薄弱, 亟需加强对罕见

病药物研究的关注。研究者可从单基因遗传性罕见病

入手, 发现药物靶点, 设计合成针对性先导化合物/候

选药物。此外, 合成药物化学应深化与化学生物学、临

床医学、计算机科学等学科的交叉融合, 通过建立跨学

科研究平台、加强学术交流与合作、鼓励跨学科项目申

请、培养跨学科人才以及加强技术应用与创新等策略, 

实现深度融合, 以期在药物研发领域取得更多突破性

成果。

从申请项目的研究内容来看, 尽管相当一部分项

目已经开始进行全新的化学结构研究, 但多数是针对

已有靶点进行的进一步候选化合物筛选。国际上提出

的研究策略, 如PROTAC、肿瘤免疫、多靶点协同治疗, 

在申请项目中占据相当大的比例, 而源于我国的原创

性药物设计策略和技术相对缺乏, 需要药学研究人员

更积极深入的思考。
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