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2024年首创性小分子药物研究实例浅析
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摘要: 2024年新药研发持续发力, 首创性药物的上市数量再创新高。美国FDA药物评价和研究中心在过去一

年里共计批准了 50款新药, 其中包括 30款小分子药物及 20款大分子药物。新药总数相比 2023年的 55款略有下

降, 但首创性药物占比明显增加。本年度获批 24款首创性药物 (48%), 涵盖 13款小分子首创性药物和 11款大分子

首创药物, 多数集中于肿瘤、内分泌及代谢疾病领域。其中, 多个首创性小分子药物具有突破性的临床价值, 例如首

个M1/M4毒蕈碱受体激动剂/外周毒蕈碱受体拮抗剂呫诺美林/曲司氯铵, 首个甲状腺素受体 β亚型激动剂瑞司美

替罗, 首个用于高血压治疗的内皮素受体A及内皮素受体B受体双重拮抗剂阿普昔腾坦等。首创性药物具有巨大

的临床价值、学术价值及商业价值, 受到来自患者、研究人员及企业的广泛关注。本文通过药物化学角度浅析本年

度 3个代表性首创性小分子药物的研发背景、研发过程和治疗应用, 以期为首创性药物的研发提供更多的研究方向

与方法。
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Abstract: In 2024, drug discovery continues to develop on the basis of the achievement before. The number 

of approved first-in-class (FIC) drugs reach a higher level. The Center for Drug Evaluation and Research of U.S. 

Food and Drug Administration has totally approved 50 novel drugs, including 30 small molecule drugs and 20 

macromolecule drugs. Comparing to the number of approved drugs in 2023, the total in 2024 falls slightly. But the 

proportion of FIC drugs increase obviously. There are 24 FIC drugs (48%) approved in 2024, which include 13 FIC 

small molecule drugs and 11 FIC macromolecule drugs and whose indications mainly focus on tumor, and 

endocrine and metabolic disease. Among 24 FIC drugs, many drugs have breakthrough clinical value, such as the 

first combination of muscarinic acetylcholine receptor M1/M4 agonist and peripheral muscarinic acetylcholine 

receptor antagonist, xanomeline and trospium chloride, the first thyroid hormone receptor beta agonist, resmetirom, 

the first dual antagonist of endothelin receptor type A and B to treat hypertension, aprocitentan. The huge value of 

FIC drugs in clinical therapy, academic research and commerce, is attracting wide attention from the patients, 

researchers and enterprises. This review will analyze the research background, development process and therapeutic 

application of three first-in-class small molecule drugs in this year from a medicinal chemistry perspective, 

expecting to provide more research directions and methods for the development and research of FIC drugs.
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新药研发在保障人民健康、推动科技创新、促进经

济发展等多个方面具有重要意义[1]。按照新药的创新程

度划分, 已上市的新药主要可以分为首创性药物 (first-

in-class) 和跟随性药物 (me-too, me-better)[2-7]。首创性

药物是指通过全新的、独特的作用机制来治疗疾病的药

物, 可以为药物研发指明方向, 为深入的科研探索提供驱

动力, 更重要的是为患者提供更多的治疗选择。目前, 许

多复杂疾病存在无药可用、机制未知或频繁耐药等问

题, 使患者缺乏有效的治疗方案。这些长期未满足的

临床需求激励着药物研发人员不断积累经验, 探索未知

的疾病机制, 思考创新的药物设计方法, 整合临床用药

经验, 为人民健康和生活质量的提升带来福祉[8]。

2024年, 美国FDA药物评价和研究中心 (Center for 

Drug Evaluation and Research, CDER) 共批准上市新药

50款, 包括30款小分子药物及20款大分子药物, 相较于

去年的55款新药略有下降。首创性药物的获批数量相

较去年 (20款) 有所提高, 今年共批准了24款首创性药

物, 占获批药物总数的 48%。从获批新药的疾病适应

症上看, 肿瘤仍是药物研究的主攻方向, 有17款抗肿瘤

药物进入市场, 占总数的 34%, 相较于 2023年 (13款药

物, 占比24%) 数量和比例均在上升。紧随其后的是内

分泌与代谢疾病, 今年在该领域内共有 8款药物获批, 

占比为16%; 用于血液疾病治疗的新药数量位居第3位, 

有 7款药物被批准上市, 占比为 14%; 而新药上市数量

一直位居前列的神经疾病领域在今年仅有 3款药物上

市, 占比为 6%。在疾病靶点方面, 以酶为靶点的药物

获批数量持续领跑, 有 16款药物上市, 占比为 32%, 紧

随其后的是GPCR受体, 有7款药物上市, 占比为 14%。

根据美国FDA的官方文件, 今年获批上市的孤儿药总

数仍较高, 有 26款药物上市, 占比为 52%, 有 18款药物

被美国FDA授予突破疗法, 有 28款药物 (56%) 被优先

审批, 7款药物 (14%) 被加速审批进入市场, 有 34款药

物 (68%) 首次在美国FDA获批上市 (www.fda.gov)。

在2024年上市的24款首创性药物中, 有13款是首

创性小分子药物 (表 1), 数量和 2023年持平, 有多款首

创性小分子药物值得关注, 例如1月5日批准的首款用于

传染性软疣治疗的局部使用处方药柏达姆钠 (berdaz‐

imer sodium); 3月 14日批准的首款用于由脂肪肝疾病

导致的肝脏瘢痕治疗的药物瑞司美替罗 (resmetirom); 

3 月 19 日批准的首款治疗高血压的内皮素受体亚型 

(endothelin receptor A/B, ETA/B) 双重拮抗剂阿普昔腾坦 

(aprocitentan); 3月21日批准的首款用于杜氏营养肌不

良的组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs) 

抑制剂吉维司他 (givinostat); 3月 29日批准的达尼可泮 

(danicopan) 则是继2023年首款补体因子B抑制剂上市

后的该通路的又一首创性药物, 该药与首款补体因子D

抑制剂同样用于阵发性睡眠性血红蛋白尿的治疗; 6月

6日批准的首款端粒酶抑制剂伊美司他 (imetelstat), 用

于治疗低至中危骨髓增生异常综合征; 9月20日批准的罕

见病尼曼匹克病 (Niemann-Pick disease, NPD) 的首款疗

法阿莫氯醇 (arimoclomol); 9月26日批准的首款M1/M4

毒蕈碱受体激动剂/外周毒蕈碱受体拮抗剂呫诺美林/

曲司氯铵 (xanomeline and trospium chloride), 用于治疗

精神分裂症以及阿尔茨海默症引起的精神失调症; 12月

13日批准的首款口服选择性促肾上腺皮质激素释放因子

1型受体 (corticotropin-releasing factor 1, CRF1) 拮抗剂

可瑞舍封 (crinecerfont), 用于罕见病典型先天性肾上腺皮

质增生症的治疗。其中有一些药物实现了在重大疾病治

疗中的首次突破, 也有许多药物开辟了疾病治疗的新靶

点新选择, 本文从中选取了 3个有代表性的首创性小

分子药物, 全面阐述药物的研发背景、研发过程及临床

治疗应用, 希望为未来的药物设计提供更多研究思路。

Table 1　 Small molecule drugs approved by FDA in 2024. ALK: Anaplastic lymphoma kinase; CFTR: Cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator; CRHR1: Corticotropin-releasing factor receptor 1; EGFR: Epidermal growth factor receptor; ESBLs: Extended-spec‐

trum β-lactamases; ETA/B: Endothelin receptor A/B; HDACs: Histone deacetylases; HIF-PHD: Hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase 

domain; HSP70: Heat shock proteins 70 kDa; IDH1/2: Isocitrate dehydrogenase 1/2; JAK1/2: Janus kinase 1/2; mAChR: Muscarinic acetyl‐

choline receptors; M1/M4 R: M1/M4 muscarinic acetylcholine receptor; NDUFA13: NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 alpha subcom‐

plex subunit 13; PBPs: Penicillin-binding proteins; PDE3/4: Phosphodiesterase 3/4; PI3Kα: Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha isoform; PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptor; THR-β: Thyroid hormone receptor beta; TRPV2: Tran‐

sient receptor potential cation channel subfamily V member 2; TYK2: Tyrosine kinase 2
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1 呫诺美林/曲司氯铵 (xanomeline and trospium 

chloride) 

呫诺美林/曲司氯铵是全球首款M1/M4毒蕈碱受

体激动剂/外周毒蕈碱受体拮抗剂组合药, 用于治疗精

神分裂症以及阿尔茨海默症引起的精神失调症。

1.1　研发背景　精神分裂症是一种严重的神经疾病, 

临床表现主要包含阳性症状和阴性症状, 也有2/3患者

会产生不同程度的认知损伤[9,10]。阳性症状指妄想、幻

觉和思维障碍等疾病特征, 阴性症状则主要表现为缺

乏意志力、言语输出减少以及情绪体验和表达减少, 精

神分裂症患者往往与社交冷漠、不良生活习惯、高失业

率以及降低的生活期待相联系, 给社会经济发展及个

人生活质量带来沉重的负担。

该疾病同时也是全球性疾病, 影响着全球 1% 的

人口, 在男性中更为普遍。相关的疾病症状一般出现

在青春期晚期或成年早期, 造成疾病的原因主要涉及

遗传因素、环境因素以及某些神经因子的影响例如多

巴胺、γ-氨基丁酸和谷氨酰胺。现有的精神分裂症治

疗药物主要是多巴胺D2/3受体的阻断剂, 尽管该类药

物对许多患者的精神症状是有效的, 但是对阴性症状

及认知损伤疗效有限且带有不同程度的不良反应, 已

有 15%～30%的患者产生了耐药性抵抗, 新机制药物

亟待被开发用于疾病治疗。

1.2　研发过程　针对多巴胺D2/3受体的阻断剂的缺
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陷和精神分裂症患者未满足的临床需求, 新机制疗法, 

例如痕量胺相关受体 1 (trace amine associated receptor 

1, TAAR1) 激动剂 , 毒蕈碱乙酰胆碱受体 (muscarinic 

acetylcholine receptors, mAChR) 激动剂、代谢型谷氨酸

受体 2/3 (metabotropic glutamate receptor 2/3, mGLuR2/3) 

激动剂、甘氨酸 I型转运蛋白 (glycine transporter 1, GlyT1) 

抑制剂以及Kv3.1和Kv3.2钾离子通道调控剂等不断

被开发出来用于疾病治疗。其中, mAChR激动剂是其

中进展较快的疗法之一, 有多款候选药物进入临床评

价阶段。

mAChR 包含 5 个亚型 (M1～M5), 属于 GPCR 受

体, 作为抑制性自身受体发挥作用, 减少对中脑多巴胺

神经元的刺激性胆碱能输入, 从而抑制下游多巴胺神

经传递, 使用特异性激动剂增加这些受体的传递可能

会间接地减少异常多巴胺信号传导。尽管抗精神病药

物发挥治疗效果的具体机制还未完全明确, 但是已有

大量的实验表明对受体M4亚型的作用能够诱导在腹

侧被盖区 (ventral tegmental area, VTA) 及黑质区域 

(substantia nigra, SN) 的多巴胺神经元去极化阻断或失

活, 激动在胆碱能中间神经元的 M4受体也可以减少

乙酰胆碱的释放最终抑制多巴胺末端的激活。M1受

体的激动作用在精神分裂症的治疗中也是不可忽视

的, M1 受体可以调节突到 VTA DA 神经元自上而下

的回路, 对 M1 的激动会促进抑制性的 GABAergic中

间神经元的活动, 激动锥体神经元, 降低谷氨酸肽输入

到VTA, 导致VTA中多巴胺神经元的抑制 (图1A)。

传统的mAChR激动剂受限于其亚型选择性在临

床研究中屡屡受挫, 对M2或M3的额外激动作用往往

引发一系列不良反应, 因此开发对M1和M4具有高度

选择性的 mAChR 激动剂尤为重要。2024 年上市的

Cobenfy是呫诺美林/曲司氯铵 (xanomeline and trospium 

chloride) 复方用药, 药物组合中的呫诺美林 (xanome‐

line) 就是M1和M4的选择性激动剂, 该药物最初是将

arecoline 作为先导化合物设计出来的。Arecoline (1) 

是临床研究失败的M1激动剂, 该分子包含一个 1位被

甲基取代的 1,2,3,6-四氢吡啶环及一个共轭的酯基, 研

究人员对羧酸酯基用不同的芳香杂环的电子等排体替

换得到了 3位被R基取代的吡嗪系列 (2)、1,2,5噁二唑

系列 (3) 和 1,2,5-噻二唑系列 (4) 化合物[11-13], 将上述的

杂环换成噁唑或呋喃, 都会导致活性的减弱, 而R基则

是不同长度的饱和直链烷氧基、直链烷巯基或直链烷

氨基, 经过对链长和杂原子的替换, 得到了体外活性较

好的烷基长度为 6的烷氧基取代化合物 5, 其 IC50值为

9.7 nmol·L-1, 继续延长碳链长度则会导致活性下降。

研究人员还发现当烷氧基长度固定时, 对 M1受体的

体外活性顺序为 1,2,5-噻二唑系列 > 吡嗪系列 > 1,2,5-

噁二唑系列化合物。3位侧链R基长度为4～6的1,2,5- 

噻二唑化合物展现了最佳的 M1受体选择性, 其中化

合物 5在用于表征M1受体激动活性的家兔电刺激抽

搐反应模型中测得的对家兔抽搐反应的最大抑制率及

IC50分别为 94% 和 0.008 nmol·L-1, 而在表征 M3 受体

激动活性的豚鼠模型中最大抑制率仅为 20%, IC30 > 

27 000 nmol·L-1, 显示了良好的选择性, 后续的实验中

进一步确证了该化合物对 M1/M4 受体的强激动效

应[14-16](M1 EC50 = 67.3 ± 13 nmol·L-1, M4 EC50 = 229 ± 

155 nmol·L-1)。该化合物即为药物分子呫诺美林 , 在

2024年9月26日被美国FDA批准进入市场 (图1B)。

1.3　治疗应用　呫诺美林/曲司氯铵是首创性的毒蕈

碱受体激动剂和毒蕈碱拮抗剂联合用药, 用于治疗精

神分裂症以及阿尔茨海默症相关的精神失调。其中

M1/M4受体激动剂呫诺美林可以透过血脑屏障, 改善

与精神分裂症和阿尔茨海默症相联系的精神疾病症状

及认知损伤, 并且区别于传统的多巴胺受体阻断剂, 该

激动剂不会直接影响多巴胺受体, 但是由于对外周毒

蕈碱受体的激动作用会引发胃肠道不良反应。而曲司

氯铵恰好是不能透过血脑屏障只在外周组织发挥非选

择性毒蕈碱受体拮抗作用的药物分子, 两者的结合既

可以保持呫诺美林的疗效又可以缓解其不良反应, 起

Figure 1　 Discovery and development of xanomeline and trospium chloride. A: Mechanism of xanomeline and trospium chloride; B: 

Discovery and structure-based optimization of xanomeline
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到药效互补的治疗效果。

2 阿普昔腾坦 (aprocitentan) 

阿普昔腾坦是全球首款用于高血压治疗的ETA及

ETB受体双重拮抗剂。

2.1　研发背景　高血压是全球所有心血管疾病中的

最重要的易变风险因素, 现有的治疗药物主要涵盖血

管紧张素 II受体阻断剂、血管紧张素转换酶抑制剂、钙

离子通道阻断剂及利尿剂等, 有大约 10%的患者在服

用抗高血压药后仍然会经受血压升高的风险和危害, 

即患有顽固性高血压。临床上利用现有药物控制血压

所面临的困境表明血压升高的相关疾病通路及抗高血

压的治疗靶点仍然值得继续探索[17,18]。

内皮素 (endothelins, ET) 是维持血管张力和整体

心血管稳态的心血管功能调节因子, 人体的内皮素肽

主要分为3类ET-1、ET-2及ET-3, 通过激活内皮素受体

的两个亚型ETA及ETB发挥作用。其中ET-1在心血管

系统中起效, 而ET-2及ET-3则相对集中表达在胃肠道

和大脑。不同于其他的血管调节因子例如血管紧张素

II, ET-1分布更加广泛并且效果持久, 主要负责调节血

管功能和血液流动, 其激动ETA时会导致血管的收缩, 

另外还会诱发多种细胞系的增殖, 引起炎症和纤维化。

在心脏, ET-1充当旁分泌肥大因子, 成纤维细胞产生

的ET-1通过ETA受体结合还能诱导心肌细胞肥大。而

激动ETB时会促进以一氧化氮为主的血管扩张剂的释

放, 并且还能诱导ET-1的移除, 从而反馈调节ETA激动

所引起的血管收缩[19,20]。与激活ETA和ETB相反的是, 

抑制ETA和ETB会导致血管舒张[21]。此外, 研究还发现

ETA及ETB的双重阻断可以发挥抗炎和抗纤维化作用, 

并促进心肌肥大的逆转, 这进一步表明了ETA及ETB受

体双重拮抗剂在高血压治疗的明显优势[22], 值得继续

研究并发展不同于以往机制的抗高血压药物 (图 2A)。

目前, 已有一些内皮素受体拮抗剂正在被探索用于反

复发作的高血压及各种肾脏疾病的治疗。

2.2　研发过程　阿普昔腾坦 (aprocitentan) 是已上市

的 ETA 及 ETB 受体双重拮抗剂马昔腾坦 (macitentan) 

的活性代谢产物。马昔腾坦是由同为ETA及ETB受体

双重拮抗剂的药物分子波生坦 (bosentan, 6) 作为先导

化合物进行结构改造而发现的一系列烷氨磺酰氨基取

代的嘧啶类化合物[23] (图 2B)。化合物 6对 ETA及 ETB

受体具有较高的亲和力, 活性达到纳摩尔级。在化合

物 6中心嘧啶环的 4位乙二醇末端引入新的嘧啶环得

到化合物 7。化合物 7 中新引入的嘧啶环可以与

TYR129及TRP319两个氨基酸残基形成 π-π相互作用

后提升活性, 对ETA及ETB的活性相较于 6分别提升了

10和 3倍。继续引入溴原子以及对结构中苯磺酰氨基

侧链改造得到化合物 8, 活性得到保持, 新引入的溴原

子会与ASP126形成额外的卤键 (图 2C)。在化合物 8

的基础上去除中心嘧啶环 2位嘧啶取代基, 得到的化

合物 9, 化合物 9的亲和力并没有产生明显变化, 说明

2位取代基对分子亲和力的贡献并不大。为了降低分

Figure 2　 Discovery and development of aprocitentan. A: Discovery and structure-based optimization of aprocitentan; B: Co-crystal 

structure of ETA inhibitor; C: Mechanism of aprocitentan. Maximal mean arterial blood pressure reduction as extracted from the moving 

average over 6 h. Area between curve (ABC) as calculated from the blood pressure recordings 24 h before and after administration of 

3 mg·kg-1 of the compound to conscious hypertensive Dahl salt-sensitive rats; max ΔMAP = maximal reduction in mean arterial blood 

pressure; n = number of animals in the experiment
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子质量, 将化合物 9的磺酰氨基侧链烷基上的芳环替

换成长链的饱和烷基, 并用 4-溴代苯环替换结构中的

2-甲氧基苯氧基得到了化合物10。化合物10中的4-溴

代苯环与TRP319、VAL169、HIS323以及LEU259等氨

基酸残基形成疏水相互作用[21], 该化合物在体内活性

测试中表现了较好的降压效果, 该化合物即为马昔腾坦。

马昔腾坦在体内发生 N-脱烷基代谢得到主要活性代

谢产物 11, 即为今年新上市的 ETA及 ETB受体双重拮

抗剂阿普昔腾坦。

2.3　治疗应用　阿普昔腾坦是具有口服活性的ETA及

ETB受体双重拮抗剂, 半衰期为 44 h, 较少出现药物−
药物相互作用。在一项 III期临床 (NCT03541174) 中, 

阿普昔腾坦在对患有顽固性高血压患者超过 48周的

治疗中, 血压得到了明显降低及持续性控制, 其被认为

是一种针对顽固性高血压行之有效且具有良好耐受性

的新疗法。虽然阿普昔腾坦作为顽固性高血压的新机

制疗法得到了美国FDA的批准, 但是相较于其他抗高

血压药物, 其心脏保护作用、与其他药物联用的效果及

水肿等不良反应仍然值得进一步评估, 而其临床地位

也需要在应用于各级高血压之后才能确定[17,18,22]。

3 瑞司美替罗 (resmetirom) 

瑞司美替罗是全球首款用于由脂肪肝疾病导致的

肝脏瘢痕治疗的药物。

3.1　研发背景　代谢相关脂肪性肝炎 (metabolic 

dysfunction-associated steatohepatitis, MASH), 曾称为

非酒精性脂肪性肝炎 (non alcoholic steatohepatitis, 

NASH), 由过量的脂肪细胞堆积在肝脏中所引发, 会

导致炎症、瘢痕及肝脏疾病的恶化等不良危害, 甚至更

易诱发肝癌。目前该病影响着全球 1.5%～6.45%的人

口, 其诱发因素复杂多样, 包括不同患者的代谢情况、

基因遗传因素、肠道菌群及环境因素等。该病也往往

与高血压及 2型糖尿病相关联, 对该疾病的治疗策略

主要集中在血糖、血脂控制 , 以及体重减轻这 3 个方

面, III期临床的评价终点是逆转肝纤维化或者实现肝

脏脂肪酸控制, 在此之前, 美国 FDA并未批准过有关

该病的任何疗法, 肝移植是该疾病的主要治疗方式之

一[24-26], 通过调整饮食结构和锻炼来改变生活方式也

能影响疾病进展, 但长期以来未满足的临床需求仍亟

待有效的治疗药物获批 (图3A)。

3.2　研发过程　甲状腺激素调节着肝脏中甘油三酯

的合成、脂肪酸的 β氧化、肝鞘脂和磷脂代谢, 以及胆

固醇代谢等许多过程, 其发挥功能主要依赖于两个受

体亚型即甲状腺激素受体 α及 β (THR-α/β), 其中甲状

腺激素受体 β主要集中表达在肝脏, 在肝脏脂质代谢

中发挥重要作用。已有临床数据表明NASH患者的甲

状腺功能减退症状比一般人群要更显著, 其肝脏的甲

状腺激素水平更低, 目前该受体亚型已成为NASH的

潜在治疗靶点[26]。

瑞司美替罗 (resmetirom) 作为首个上市的THR-β

激动剂, 其结构优化是从化合物12开始, 减少富电子的

芳环, 因为富电子芳环可能会带来潜在的代谢和安全性

问题。化合物 12的选择性并不佳, 对甲状腺激素受体

α和 β亚型的亲和力接近 (THR-α IC50 = 0.01 μmol·L-1, 

THR-β IC50 = 0.015 μmol·L-1)。通过将苯环用吡嗪酮

环进行生物电子等排体替换, 并将结构中的碘取代替

换为了氯取代, 为了降低分子的极性将侧链上的氨基

Figure 3　Discovery and development of resmetirom. A: Mechanism of NASH; B: Function of THR-β; C: Discovery and structure-based 

optimization of resmetirom
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移去得到了吡嗪酮类化合物 13, 该化合物对两种受体

亚型的选择性有所改善, 但是亲和力不佳。后续改造

中将两个芳环之间的氧连接替换为C或 S连接, 氯取

代基改为溴, 发现轻微的改造并不能对亲和力带来明

显改善。研究中发现化合物 12侧链的氨基对化合物

的活性有较大影响, 故对化合物 13进行了较大结构变

化的优化, 在苯环上乙酸基取代的位置换成了氰基取

代的 1,2,5-三嗪得到了化合物 14, 活性和选择性均得

到了较大的提升 (THR-α IC50 = 3.74 μmol·L-1, THR-β 

IC50 = 0.21 μmol·L-1), 该化合物即为被批准上市的药物

分子瑞司美替罗。

3.3　治疗应用　瑞司美替罗作为美国 FDA批准的首

个治疗NASH的药物, 其重要性和开创性意义不言而

喻。在 III期临床试验中, 该药物分子能够减少肝脏脂

肪含量并缓解肝脏纤维化, 对NASH有明显的治疗效

果, 同时还能改善与该疾病相关联的肝脏瘢痕, 并且该

药物没有因为THR-α激动而产生的毒副作用。此外, 

该药物能降低动脉粥样硬化脂质/脂蛋白的比例, 即降

低了NASH患者诱发心血管疾病的风险, 后续还会继

续评估该药物长期用药对肝脏的治疗效果[27,28]。值得

注意的是, 尽管瑞司美替罗在临床上对NASH有效, 但

是仅仅只有 25%～30%的受试患者产生了积极的治疗

效果, 对NASH治疗药物的研究仍任重道远[25]。

4 结语与展望 

除了上文中浅析的首创性小分子药物, 本年度批

准上市的新药还有多款值得深入挖掘和分析, 例如, 显

像药物氟[18F]比哒嗪 (flurpiridaz F18) 是用于心肌缺血

和梗死诊断评估的新型正电子发射断层扫描心肌灌注

成像示踪剂; IDH1/2双重抑制剂伏昔尼布 (vorasidenib) 

则是几十年来首个用于神经胶质瘤治疗的新分子, 预

测该药物的市值顶峰能达到 2亿美元。首创性药物或

重磅药物的上市不仅可以为原创企业带来丰厚的经济

利润, 更能代表生物医药领域的重大突破, 能给患者带

来全新的治疗选择和治疗效果。

根据国家创新药品名录 (https://www.nmpa.gov.

cn/zhuanti/cxylqx/cxypxx/index. html), 2024 年度共有

43 款创新药进入中国市场 , 涵盖 22 款小分子药物、

15款大分子药物、3款中药, 以及 3款皮肤点刺液。从

疾病领域来看 , 中国国家药品监督管理局批准的药

物中抗肿瘤药物获批数量最多 , 有 17 款药物是抗肿

瘤药物, 占比 39.5%。在作用靶点方面, 则是以酶为靶

点的药物数量最多, 有 19款药物以酶为靶点, 占比为

44.2%。国产药物也在本年度获得持续突破, 全球首

个针对肺癌脑转移的 EGFR-TKI (epidermal growth 

factor receptor-tyrosine kinase inhibitor), 国产创新药佐

利替尼 (zorifertinib) 于 2024年 11月 20日在国内获批

上市; 6 月 18 日上市的国内自主研发的 JAK-1 (Janus 

kinase 1) 抑制剂, 戈利昔替尼 (golidocitinib) 则是全球

首个且唯一靶向 JAK-STAT通路治疗复发性或难治性

外周T细胞淋巴瘤的药物。近年来, 国产创新药在首

创性药物研发中不断崭露头角, 呈现良好的创新药发

展态势, 期待在生物医药领域有更多的中国声音、中国

力量为人类公共健康事业做出更大的贡献。

作者贡献: 王磊负责文章资料收集与撰写; 尤启冬负责

文章的选题与修改。
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