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摘要：目的　对２０１５—２０２４年国家自然科学基金临床药理学领域申请与资助项
目进行分析，旨在为临床药理学项目的申报提供一定的参考。方法　在国家自
然科学基金管理信息系统中收集２０１５—２０２４年“临床药理（Ｈ３５１１）”代码下的
申请与资助项目信息，包括资助年度、项目名称、项目类别、资助金额、关键词、研

究方向等，据此建立数据库并进行统计分析。结果　２０１５—２０２４年临床药理领
域接收面上、青年科学基金、地区科学基金项目申请２０３１项，资助３２０项，累计
资助直接经费１１８４８万元，资助项目数量和金额呈波动上升趋势。申请项目所
研究病种主要集中在恶性肿瘤、心脑血管疾病、神经精神疾病、代谢性疾病等。

申请和获资助项目研究方向主要集中在个体化用药、临床药物不良反应与毒性、

临床生物标志物，分别占申请和获资助项目总数的６７６％与７０３％。结论　随
着新理论、新方法和新技术的不断涌现，临床药理学科得到了快速发展，临床药

理学领域基础研究日益受到关注，国家自然科学基金一直重视对该领域的支持，

但该领域申请项目也存在临床特色有待加强、疾病种类和研究方向冷热不均、学

科内发展不均衡等问题，有待临床药理学研究者加强关注。

关键词：临床药理学；国家自然科学基金；申请与资助项目

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０２００１
中图分类号：Ｒ９６９　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０２－０１５１－０８

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｄｅｄｐｒｏｊｅｃｔｓｉｎ
ｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（ＮＳＦＣ）ｆｒｏｍ２０１５ｔｏ２０２４，ａｉｍｉｎｇｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｄｅｄｐｒｏｊｅｃｔｓｕｎｄｅｒｔｈｅ＂ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
（Ｈ３５１１）＂ｃｏｄｅｆｒｏｍ ２０１５ｔｏ２０２４ｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ ｔｈｅＮＳＦＣ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｆｕｎｄｉｎｇｙｅａｒ，ｐｒｏｊｅｃｔｎａｍｅ，
ｐｒｏｊｅｃｔｃａｔｅｇｏｒｙ，ｆｕｎｄｉｎｇａｍｏｕｎｔ，ｋｅｙｗｏｒｄｓ，ｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ，ｅｔｃＡ
ｄａｔａｂａｓｅｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｉｓｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｆｒｏｍ２０１５ｔｏ２０２４，２０３１ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｒｅｃｅｉｖｅｄｆｏｒ
ｇｅｎｅｒａｌ，ｙｏｕｎｇｓｃｉｅｎｔｉｓｔ，ａｎｄｒｅｇｉｏｎａｌｓｃｉｅｎｔｉｓｔｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄ，ｗｉｔｈ３２０ｐｒｏｊｅｃｔｓｆｕｎｄｅｄ，ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｎｇａ
ｄｉｒｅｃｔｆｕｎｄｉｎｇｏｆ１１８４８ｍｉｌｌｉｏｎｙｕａｎＴｈｅｎｕｍｂｅｒａｎｄａｍｏｕｎｔｏｆｆｕｎｄｅｄ
ｐｒｏｊｅｃｔｓｓｈｏｗｅｄａｆｌｕｃｔｕａｔｉｎｇｕｐｗａｒｄｔｒｅｎｄＴｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｓｔｕｄｉｅｄｉｎｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓＴｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｆｕｎｄｅｄ



１５２　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

　　　ｐｒｏｊｅｃｔｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙｆｏｃｕｓｅｄｏｎｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ｄｒｕｇａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，
ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ６７６％ ａｎｄ７０３％ ｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｄｅｄ ｐｒｏｊｅｃｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｗｉｔｈｔｈｅｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｎｅｗｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｈａｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｒａｐｉｄｌｙ，ａｎｄ
ｂａｓｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｈｉｓｆｉｅｌｄｈａｓｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙａｔｔｒａｃｔｅｄａｔｔｅｎｔｉｏｎＴｈｅＮＳＦＣｈａｓａｌｗａｙｓｅｍｐｈａｓｉｚｅｄｓｕｐｐｏｒｔｆｏｒｔｈｉｓｆｉｅｌｄ
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅａｒｅｓｔｉｌｌｓｏｍｅｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｓｕｃｈａｓｔｈｅｎｅｅｄｔｏｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｕｎｅｖｅｎ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｔｙｐｅｓａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｕｎｂａｌａｎｃｅｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｔｈｅｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ，ｗｈｉｃｈｒｅｑｕｉｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔｔｅｎｔｉｏｎｆｒｏｍｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ；ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｄｅｄｐｒｏｊｅｃｔ

　　临床药理学作为药理学科的一个重要分支，是药
理学与临床医学的桥梁，为推动新药与上市药的临床

评价、药品的监管审批以及指导临床合理用药提供科

学依据，在加速创新药物研发与转化中发挥桥梁纽带

的作用［１］。临床药理学的研究范围较为广泛，包括疾

病治疗的新靶点与新机制研究、临床药代动力学、药

物不良反应监测、药物相互作用、特殊人群合理用药、

药物疗效或安全性相关的生物标志物、上市药物新机

制与新用途研究等。国家自然科学基金（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ，ＮＳＦＣ）一直重视临
床药理学研究，专设临床药理学科申请代码（Ｈ３５１１）接
收和资助相关项目申请。近年来，随着生物化学、分子

生物学、临床医学的快速发展以及定量药理学、人工智

能、多组学等新技术与新方法的引入，临床药理学在研

究思维、研究方法等诸多方面都得到了快速的发展，呈

现出一些新的特点和趋势。本文对近十年来ＮＳＦＣ临
床药理学（申请代码 Ｈ３５１１）面上项目、青年科学基金
项目（以下简称“青年项目”）和地区科学基金项目（以

下简称“地区项目”）的申请和资助情况进行统计与分

析，以期为临床药理学科研人员提供借鉴与参考。

１　资料与方法
基于ＮＳＦＣ官方数据库进行查询，检索 ２０１５—

２０２４年“临床药理（Ｈ３５１１）”代码下的申请与资助项
目信息，包括资助年度、项目名称、项目类别、资助金

额、关键词、研究方向、摘要等，据此建立数据库，用

Ｅｘｃｅｌ２０１９软件对获得的数据资料进行统计分析。用
项目数量和资助金额２个指标反映临床药理学领域
的申请与资助总体情况。根据项目名称、关键词与摘

要进行疾病种类分类，用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７０对疾病
种类进行可视化分析，绘制图谱。用项目数量和项目

占比２个指标来反映临床药理学领域疾病种类与研
究方向的发展趋势。

２　结果
２１　ＮＳＦＣ临床药理学领域项目申请与资助概况

自２０１５年以来，临床药理学领域接收面上、青

年、地区项目申请２０３１项，资助３２０项，占药理学科
（Ｈ３５）资助项目总数的 ９９％，其中，资助面上项目
１３２项、青年项目１７７项、地区项目１１项；累计资助直
接经费１１８４８万元，占药理学科（Ｈ３５）这３类项目资
助总经费的９９％，其中，面上项目７０３８０万元、青
年项目４４３６５万元、地区项目３７３５万元。

十年来，临床药理学领域的资助项目数与资助经

费的变化趋势大体一致。２０１５—２０２４年，临床药理学
领域每年获资助面上、青年、地区项目总数分别为２２、
２６、２３、２７、３２、３７、４１、３６、３４和４２项。２０１５—２０２１年，
面上项目资助经费增长７１％，青年项目资助经费增长
２２１％；２０２２—２０２４年，面上和青年项目的资助经费均
有所下降。以上这些变化均与近年项目指南新要求

和申请量增加密切相关：如２０２１年开始青年项目实
行经费包干制［２］，每项资助经费由２４万增加到３０万
元，致使２０２１年青年项目资助经费达近十年最高值
６９０万元；２０２１年起，面上项目每项资助经费由５５万
元逐渐下降至２０２４年的４８４万元，因此虽然２０２４年
资助数量与２０２１年相同（均为１７项），但是资助经费
减少１１２万元。结果见图１。
２２　ＮＳＦＣ临床药理学领域申请与资助项目疾病种
类分布

２０１５—２０２４年，ＮＳＦＣ临床药理学领域申请项目
呈多疾病种类分布的特点，紧紧围绕临床常见病、多

发病、难治病开展研究，阐明药物的作用机制，试图解

决临床用药的实际问题。申请项目所研究病种主要

集中在恶性肿瘤、心脑血管疾病、神经精神疾病、代谢

性疾病等（见表 １），这些疾病的共同特点是患病率
高、发病机制复杂，是新药研发、临床用药的热点与难

点。以恶性肿瘤为例，根据２０２２年全球癌症负担报
告，恶性肿瘤导致全球十分之三的非传染性疾病患者

过早死亡，在全球１８３个国家中的１７７个国家中，其
是３０～６９岁人群的三大主要死亡原因之一［３］。在我

国，恶性肿瘤粗发病率为每１０万人３４１７５例［４］，为

中国居民的第２大死因，仅次于心脑血管疾病［５］。因
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图 １　２０１５—２０２４年国家自然科学基金临床药理学领域
（Ｈ３５１１）面上、青年科学基金、地区科学基金项目资助情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｆｕｎｄｉｎｇｓｔａｔｕｓｏｆｇｅｎｅｒａｌ，ｙｏｕｎｇｓｃｉｅｎｔｉｓｔ，ａｎｄｒｅｇｉｏｎａｌ
ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄｏｆ
ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｈ３５１１）ｆｒｏｍ２０１５
ｔｏ２０２４

此，恶性肿瘤一直是医学研究领域的热点与难点问

题。通过分析２０１５—２０２４年获资助项目所研究疾病
的分布情况可以看出，以恶性肿瘤为研究对象的申请

和获资助项目数量均居首位（分别占申请和资助项目

总数的２８８％与３４７％，见表１），每年申请和获资助
项目数呈现逐年递增趋势（见图２），并且获资助比例
较高（１９％），可能与近年来肿瘤学科基础研究快速发
展有关。区别于抗肿瘤药物药理（申请代码 Ｈ３５０５），
临床药理学在恶性肿瘤方面更注重临床问题的转化

研究，例如：肿瘤治疗中的耐药问题，如“急性淋巴细

胞白血病患者６－巯基嘌呤耐药影响因素及机制研
究”；抗肿瘤药物临床药物不良反应，如“Ｖ－ＡＴＰ酶
介导巨噬细胞溶酶体酸化在ＭＭＡＥ类ＡＤＣ药物诱发
周围神经病变中的作用及机制研究”等。而申请量位

居第３的神经精神疾病的获资助项目数却相对较少，
资助率仅为８５％，说明临床药理学在神经精神疾病
领域的研究基础还需进一步加强。皮肤系统、呼吸系

统及生殖系统疾病药物研究方向的申请和获资助项

目总数均较少，可能与这些疾病致病因素复杂、研究

技术和工具缺乏，限制了新药研发，从而造成研究这

些疾病的临床药理学团队较少有关。值得关注的是，

研究生殖系统疾病的３个项目均是在近２年获得资
助，可能与国内生育政策调整推动了生殖系统疾病基

础研究的发展有关。另外，还有一些项目聚焦在非特

定疾病领域，如“中国人群肝脏代谢酶 ＣＹＰ２Ｄ６基因
型和代谢表型的关系研究”“药物胎盘转运动力学体

内外桥接模型的构建及其在胎儿药物暴露预测中的

性能研究”。

２３　ＮＳＦＣ临床药理学领域申请与资助项目主要研
究方向

临床药理学领域申请项目的研究方向主要包括

个体化用药、临床药物不良反应与毒性、临床生物标

志物、特殊人群合理用药、临床药代动力学、临床药物

二次开发和临床药物相互作用等。近十年申请和获

资助项目主要集中在个体化用药、临床药物不良反应

与毒性、临床生物标志物３个方向，分别占申请和获
资助项目总数的６７６％与７０３％（见表２）。
２３１　个体化用药研究

个体化用药是指基于患者个体的遗传信息、生物

标志物和其他相关因素来定制适宜的个性化用药方

案，以提高药物治疗的有效性和安全性，减少药物不

良反应的发生，降低医疗费用［６］。近十年，个体化用

药是临床药理学领域项目申请数量最多也是获资助

项目数量最多的方向，共获资助１０９项，占总资助项
数的３４１％，其中，面上项目４１项、青年项目６１项、
地区项目７项。研究内容包括：①药物抵抗与耐药机
　　
表１　２０１５—２０２４年国家自然科学基金临床药理学领域申请
与资助项目疾病种类分布

Ｔａｂｌｅ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｏｆａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｄｅｄｐｒｏｊｅｃｔｓ
ｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｃｈｆｉｅｌｄｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａｆｒｏｍ２０１５ｔｏ２０２４

疾病种类 申请项目数（ｎ，％） 资助项目数（ｎ，％）

恶性肿瘤 ５８５（２８８） １１１（３４７）
心脑血管疾病 ２９２（１４４） ４０（１２５）
神经精神疾病 ２２３（１１０） １９（５９）
代谢性疾病 １５６（７７） ３０（９４）
感染性疾病 １５２（７５） １７（５３）
消化系统疾病 １５１（７４） ２８（８８）
泌尿系统疾病 １３１（６５） ２２（６９）
慢性炎症与免疫系统疾病 ６６（３２） １５（４７）
血液系统疾病 ５３（２６） ８（２５）
呼吸系统疾病 ３５（１７） ６（１９）
皮肤系统疾病 ３３（１６） ５（１６）
生殖系统疾病 １２（０６） ３（０９）
其他 １４２（７０） １６（５０）
总计 ２０３１（１０００） ３２０（１０００）
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图 ２　２０１５—２０２４年国家自然科学基金临床药理学领域申请（Ａ）与资助（Ｂ）项目疾病种类变化趋势
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｔｒｅｎｄｏｆｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｆｕｎｄｅｄｐｒｏｊｅｃｔｓ（Ｂ）ｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕ
ｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ

表２　２０１５—２０２４年国家自然科学基金临床药理学领域申请与资助项目研究方向分布情况
Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｄｅｄｐｒｏｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ
ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａｆｒｏｍ２０１５ｔｏ２０２４

研究方向
面上项目 青年项目 地区项目 项目总数

申请数量 资助数量 申请数量 资助数量 申请数量 资助数量 申请数量（ｎ，％） 资助数量（ｎ，％）

个体化用药 ２６５ ４１ ３７４ ６１ ４６ ７ ６８５（３３７） １０９（３４１）

临床生物标志物 １４３ ２７ １９９ ２９ ２１ ０ ３６３（１７９） ５６（１７５）

临床药物不良反应与毒性 １３１ ３０ １７１ ２９ ２２ １ ３２４（１６０） ６０（１８８）

特殊人群合理化用药 ７２ １１ １０１ １９ １５ １ １８８（９３） ３１（９７）

临床药物动力学 ５８ ９ ７２ ９ ５ ０ １３５（６６） １８（５６）

临床药物相互作用 ４８ ５ ７６ ６ １１ １ １３５（６６） １２（３８）

临床药物二次开发 ２２ ５ ２９ ５ ８ １ ５９（２９） １１（３４）

其他 ５５ ４ ８２ １９ ５ ０ １４２（７０） ２３（７２）

制的研究，如“Ｐ２ＲＹ１２基因多态性及启动子区 ＤＮＡ
甲基化对氯吡格雷抵抗的影响机制与定量研究”

“ＩＴＲＳ调控蒽环类抗生素耐药的机制与临床研究”
等；②个体化用药的新靶点与新机制，如“非酒精性脂
肪性肝病药物开发新靶点ＣＳＤＥ１调控ＩＲＥ１α－ＸＢＰ１
通路的作用及机制研究”“膜 ＴＮＦα／ＶＥＧＦ信号通路
在阿达木单抗治疗应答中的作用及机制研究”等；③
个体化给药方案的研究，如“基于靶细胞 ＰＫ／ＰＤ模型
研究质子泵抑制剂介导替加环素抗鲍曼不动杆菌药

效改变及给药方案优化”等；④个体化用药相关标志
物研究，如“基于代谢组学与基因组学的吉非替尼个

体化用药研究”等。同时，本课题组也注意到，个体化

用药方向获资助项目数量增长迅速，２０２４年资助项目
数量（１８项）是２０１５年（３项）的６倍，说明该方向研
究越来越受到关注。个体化用药的诸多“瓶颈”问题

亟须通过临床药理学的方法来解决［７］，如何开展兼具

应用价值与理论意义的相关基础研究值得深入探讨。

２３２　临床药物不良反应与毒性研究
临床药物不良反应是指合格药品在正常用法用

量下出现的与用药目的无关的有害反应［８］，包括副作

用、毒性作用、过敏反应等。ＮＳＦＣ近十年在临床药理
学科共有６０项药物不良反应与毒理研究的项目获得
资助，占总资助数的１８８％。研究内容包括：①药物
肾毒性研究，如“重塑肠道厌氧微环境调控‘Ｔｒｐ－
ＴｎａＡ－ＦＭＯ－ＩＳ’代谢轴改善他克莫司肾毒性的机制
研究”“甘草酸苷降低万古霉素所致急性肾损伤的作

用及机制研究”等；②药物心脏毒性研究，如“ＣＤ７４高
表达巨噬细胞亚群在曲妥珠单抗所致心脏毒性中的

作用机制及药物干预研究”“ＭＣＰ－１介导的巨噬细
胞招募下调在伊布替尼心脏毒性中的作用机制研究”

等；③药物肝毒性研究，如“基于 ＨＤＡＣｓ调控的丙戊
酸肝毒性机制及其生物标志物研究”“药物代谢活化

调控ＧＳＨ／ＧＰＸ４通路诱导铁死亡介导的 ＡＬＫ抑制剂
肝毒性机制研究”等；④药物引起的代谢综合征研究，
如“肠道菌群介导奥氮平诱导胰岛素抵抗的作用与机

制研究”“阿托伐他汀致ＰＡＨＳＡ下调的作用及其与新
发糖尿病的相关性研究”等；⑤药物引起的皮肤系统
药物不良反应研究，如“血管内皮细胞与表皮细胞间
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通讯致索拉非尼手足皮肤反应的作用及机制研究”

“ＯＲ１０Ｇ７错义突变激活ＮＬＲＰ３炎症小体致伊马替尼
严重皮肤不良反应的机制研究”等。药物不良反应与

毒性关系到临床用药的安全性，一直是临床药理学科

关注问题之一。除了上述的药物不良反应，还有很多

相关方向值得深入探索，如药物的血液毒性、神经毒

性、消化系统相关药物不良反应等。另外，ＮＳＦＣ在药
理学科专门设立了“药物毒理”申请代码（Ｈ３５１２），区
别于Ｈ３５１２的申请项目，临床药物不良反应与毒性研
究侧重于药物上市后临床应用阶段出现的药物与毒

性研究，而药物毒理的研究则注重药物非临床阶段的

潜在毒性研究，为理解和预防临床药物不良反应提供

科学依据［９］。

２３３　临床生物标志物研究
临床生物标志物通常是指能被客观测量和评价，

反映生理或病理过程，以及对暴露或治疗干预措施产

生生物学效应的指标［１０］。生物标志物的检测可广泛

地应用于疾病治疗新靶点与新机制的发现，以及患者

的筛查、诊断、临床研究、指导用药、预后等领域，一般

来源于人体组织或体液，包括分子、基因、蛋白质、细

胞、组织或其他生物参数［１１］。近十年在临床生物标

志物方向共有５６个项目获得 ＮＳＦＣ资助，其中，面上
项目２７项、青年项目２９项。研究内容包括：①疾病
治疗的新靶点与新机制研究，如“Ｔ－ｃａｄｈｅｒｉｎ－脂联
素及相关外泌体调控在血管内皮损伤修复中的作用

机制及潜在药物新靶点研究”“血小板因子 ４介导
ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３信号通路调控阿尔茨海默症神经炎
症反应的作用及机制研究”等；②药物疗效的生物标
志物研究，如“ＤＮＡ甲基转移酶 ＤＮＭＴ３ＡＲ８８２突变
等位负荷对ＡＭＬ化疗敏感性和预后的影响及机制研
究”“药靶性肠道菌介导水飞蓟宾防治 ＮＡＳＨ药效个
体差异的发现及其作用机制研究”等；③药物不良反
应的生物标志物研究，如“基于药物基因组学的何首

乌特异质肝损伤生物标志物研究”等。区别于基础药

理学相关方向，临床药理学中“疾病治疗的新靶点与

新机制研究”注重从临床问题与临床标本中发现可能

与疾病治疗相关的生物标志物，进而探索其作用机制

及作为潜在靶点的可能性，为创新药物研发提供新靶

标。同时，该方向不少项目用了组学相关的技术方

法，如“药物转运体 ＯＣＴＮ２表达和 ＤＮＡ甲基化影响
伊马替尼对 ＣＭＬ疗效的药物基因组学研究”等。组
学技术在生物标志物的发现与验证方面发挥着重要

作用，高通量检测和分析方法的发展进步更为基于组

学技术进行生物标志物的挖掘提供了强大的工具。

２３４　特殊人群合理化用药研究
老年人、儿童、孕产妇、肝肾功能不全患者的生理

特点与普通人群存在较大差异，影响药物在体内的吸

收、分布、代谢和排泄，甚至药效的发挥，可能造成用

药安全性降低和有效性不足问题［１２］。２０２２年，国家
卫生健康委和国家中医药管理局发布了《关于进一步

加强用药安全管理提升合理用药水平的通知》，强调

“医疗机构要针对老年人、儿童、孕产妇等特殊人群，

强化用药安全管理”［１３］。关注特殊人群合理用药，注

意药物的选择、剂量以及给药途径和时间的确定，确

保用药安全有效，始终是临床药理学领域的重要研究

方向。近十年ＮＳＦＣ共资助该方向项目３１项，其中，
面上项目１１项、青年项目１９项、地区项目１项，关注
的特殊人群包括：①肝肾功能不全人群，如“慢性肾脏
疾病状态下ＰＴＨ下调 ＣＹＰ３Ａ４活性的量效关系及机
制研究”“基于 ＯＡＴｓ、ＤＨＰ－Ｉ和尿毒症毒素的
ＰＢＰＫ－ＰＤ机制模型预测碳青霉烯类药物在慢性肾脏
病状态下药动学研究”等；②儿童人群，如“基于ＰＫＣ／
ＣＤ４４探索米哚妥林在难治型儿童急性髓系白血病患
者中增强靶向治疗敏感性的作用机制和治疗新策略”

“基于人体发育学和生理药代动力学模型的布洛芬治

疗婴儿发热的精准用药研究”等；③孕产妇人群，如
“二甲双胍改善妊娠期糖尿病孕妇子代糖代谢紊乱的

作用及机制研究”“基于胎盘转运体 ＳＥＲＴ／ＮＥＴ妊娠
动力学及调控的二甲双胍在子痫前期孕妇的临床药

动学／药效学研究”等；④老年人群，如“ＹＢ－１调控肠
道Ｐ－ｇｐ对达比加群酯在高龄人群中的药代动力学影
响及机制研究”等。获资助项目主要集中在肝肾功能

不全、儿童和孕产妇人群，而老年人群相关项目仅 １
项获得资助。由于老年人器官功能减退、对药物适应

能力减弱，且常常多药并用，通常存在较多的用药问

题［１４］，因此随着中国步入老龄社会、国内老年人口的

增加，有必要针对老年人群开展更多、更深入的临床

药理学研究。

２３５　临床药代动力学研究
临床药代动力学是以动力学的基本原理和基本

规律为理论基础，研究药物在人体（主要是患者）内吸

收、分布、代谢和排泄等过程，并用数学图解或方程计

算等来阐明其动态变化规律［１５］。临床药代动力学是

全面认识人体与药物间相互作用不可或缺的重要组

成部分，涉及新药设计与评价、制剂筛选、药物相互作

用、药物浓度监测、药代动力学／药效学等研究领域，
可为新药研发、老药再评价、临床用药方案调整等提

供参考依据。ＮＳＦＣ近十年在临床药理学领域共资助
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了１８项临床药代动力学方向的项目。研究内容主要
归纳为以下 ３个方面：①代谢酶与转运体研究，如
“ＭＡＰＫ通路通过磷酸化代谢性核受体（ＰＸＲ／ＣＡＲ）
介导羧酸酯酶的负性调节作用研究”“肝癌中 ＯＡＴ２
（ＳＬＣ２２Ａ７）表观遗传修饰机制及药物干预研究”等；
②疾病模型下的药物代谢研究，如“肾病综合征致
Ｐ－ｇｐ功能障碍的分子调控机制及其对他克莫司药动
学产生的影响研究”“肺移植患者中基于生理机制和

群体方法的他克莫司非线性药动学和药效学研究”

等；③用前沿药代动力学研究技术研究药物体内过
程，如“基于 ＰＥＴ脑纹状体 Ｄ２／３受体显像技术评价
抗帕金森病ＤＲ激动药罗匹尼罗的ＤＲ占有治疗窗及
其机制研究”“利用微剂量放射性同位素标记药物在

恶性肿瘤患者中进行抗肿瘤药物的物质平衡及代谢

物药代动力学研究”等。ＮＳＦＣ在药理学科专门设立
了“药物代谢和药物动力学”学科申请代码（Ｈ３５１０），
区别于Ｈ３５１０的申请项目，临床药代动力学作为临床
药理学的传统分支学科，是将药代动力学的基本原理

应用于临床实践，为个体化药物治疗提供科学依据，

其需要考虑的因素更加复杂，包括患者的生理状态、

病理状态、遗传因素等，以及如何根据这些因素调整

给药方案以达到最佳的治疗效果。

２３６　临床药物相互作用研究
药物相互作用是指２种或２种以上的药物同时

或序贯使用时，在机体因素（药物代谢酶、药物转运蛋

白、药物结合蛋白、药物基因多态性等）的影响下，因

为彼此之间的交互作用而发生的药代动力学或药效

学的变化，临床表现为药效增强／减弱、药物不良反应
加重／减轻或产生新的药物不良反应等［１６］。药物相

互作用主要包括药代动力学相互作用和药效学相互

作用２个层面，ＮＳＦＣ在临床药理学领域资助的项目
也主要围绕这 ２个方面，包括①药代动力学相互作
用，是指一种药物改变了另一种药物的吸收、分布、蛋

白结合、代谢或排泄，从而改变了药物作用效果和持

续时间，如“代谢 －转运互作介导槲皮素及其活性代
谢物Ｑ３ＧＡ调控ＣｓＡ药动学的分子机制”“热淋清颗
粒与喹诺酮类抗生素联用产生药物相互作用的药代

动力学机制”等；②药效学相互作用，是指一种药物通
过对受体的竞争、拮抗或激动作用，改变了组织对另

一种药物的敏感性或是反应，从而导致药效增加或减

小，如“替莫唑胺联合 ＩＬ－６受体单抗通过 ＰＤＨ重编
巨噬细胞代谢改善胶质母细胞瘤免疫抑制的机制研

究”“普萘洛尔通过调控 ＳＴＡＴ３－ＩＳＧｓ通路抑制抗病
毒免疫促进溶瘤病毒瘤内复制的机制研究”等。值得

注意的是，十年间 ＮＳＦＣ在药物相互作用方向收到申
请项目 １３５项，但获得资助仅 １２项，资助率约为
８９％，略低于其他研究方向，说明国内该方向的研究
基础和团队还需进一步加强。通过深入研究药物相

互作用，可以更好地优化治疗方案或避免药物不良反

应，尤其在多病共存的患者或者需要制定联合治疗方

案的疾病中尤为重要，开展相关评价与机制研究很有

意义［１７］。

２３７　临床药物二次开发研究
临床药物二次开发是指对已经上市的药物进行

进一步的研究和开发，以提高其临床价值、市场竞争

力或适应新的医疗需求，包括扩大适应证、改进剂型、

提高安全性或有效性研究等［１８］。该方向获得资助项

目大部分集中在老药新用、扩大药物适应证方面：如

“普萘洛尔通过同时激活自体 ＮＫ细胞与抑制肿瘤
ＡＫＴ／ＭＡＰＫ信号通路阻滞胃癌发生发展的机制研究”
“羟氯喹通过抑制糖萼降解阻止缺血性脑卒中后血脑

屏障损伤的机制研究”等；也有部分项目关注提高已

上市临床药物的有效性或安全性，如“肾移植受者外

周血单个核细胞内他克莫司药动个体内变异诱导

ｄｎＤＳＡ的产生及潜在干预研究”等。总体来说，该方
向申请与获得资助项目均偏少，可能是因为许多老药

已过专利期，周边专利保护力度有限，研究人员更倾

向于开发新药以获得市场独占权，从而降低了对老药

新用的研究热情。

２４　新技术与新方法在临床药理学领域申请项目中
的应用

新技术与新方法在基础科研中的地位至关重要，

不仅是科学研究的工具和手段，而且还可以推动科学

理论的突破和科研范式的转变。近十年，创新技术与

方法在临床药理学研究中快速发展，应用越来越多，

主要包括以下几个方面。

定量药理学方法　定量药理学是一门应用生物
学、药理学、疾病和生理学的数学模型来描述和量化

异源物与患者（人类和非人类）之间相互作用的综合

性学科，具体包括系统药理学、药代动力学、药效学和

疾病进展等研究。其主要特点是重点关注药理观测

指标和疾病进展的群体特征及变异情况，可为药物研

究设计、研发决策和合理用药提供定量依据，也有助

于深入理解药物的作用机制和特点、疾病发生机制和

发展进程，从而为疾病的预防、诊断和治疗等提供可

靠的依据和指导［１９］。作为一门综合性的新兴学科，

其理论与方法不断更新迭代，已成为近年临床药理学

领域最重要的研究手段之一，如“基于干血纸片法与
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定量药理学模型的哌拉西林／他唑巴坦在２个月以下
患儿中的合理用药研究”“ＬＩＮＣ０１８８２对多黏菌素 Ｂ
治疗ＨＳＣＴ患者ＣＲＥ血流感染疗效影响的定量药理
学研究”等。

组学技术　组学技术是一种系统化的方法，用于
研究生物系统中各组分（如基因、蛋白质、代谢物）的

整体特性和相互作用，以及其在生物学过程和疾病中

的功能［２０］。组学技术的原理主要基于高通量测序和

分析平台，以及计算生物学相关方法和工具。随着新

一代测序技术、高分辨质谱技术、多组学整合分析方

法及数据库的发展，组学技术作为精准药学的重要研

究工具发展快速，已成为临床药理学进行临床生物标

志物探索的主要技术之一［２１］。申请项目涉及的组学

技术包括：①基因组学技术，如“基于ＴＲＩＢ３信号转导
网络的２型糖尿病药物基因组学分子靶标鉴定与功
能研究”等；②蛋白质组学技术，如“应用蛋白质组学
策略研究难治性癫痫患儿丙戊酸耐药的发生机制”

等；③代谢组学技术，如“基于脂质代谢组学探究抗精
神分裂症药物诱导新生糖尿病和胰岛素抵抗的缘由

和作用机制”等；④微生物组学技术，如“基于肠道菌
群调控花生四烯酸代谢 －ＮＬＲＰ３炎症通路探讨金丝
桃素治疗抑郁症的作用及机制”等。此外，组学技术

正从传统的单一组学向多组学联合分析发展，如“整

合肠道宏基因组与药物基因组多元标志物的肾病综

合征患者利伐沙班个体化给药新模式研究”等。

人工智能技术　人工智能是一种用计算机和相
关技术来模拟、延伸和扩展人的智能的计算机科学的

分支，目标是用算法和数据构建能够表现出人类智能

的系统，试图以人类的智慧为模型，开发出能以与人

类智能相似的方式思考、学习、解决问题的计算机程

序和技术［２２］。我国于２０１７年发布了《新一代人工智
能发展规划》［２３］，该技术在各领域得到广泛应用并形

成引领新一轮产业变革之势。由于临床药理学研究

通常会涉及丰富的临床诊疗数据，人工智能技术具有

强大的数据分析和预测能力，可以快速、高效地协助

制定个体化治疗方案，因此被越来越多的申请项目使

用和采纳，如“基于多特征融合和机器学习的急性脑

梗死后脑出血风险的预测模型”“基于人工智能与定

量系统药理技术探索 ＣＡＲ－Ｔ细胞因子释放综合征
在儿童白血病患者中的精准治疗新策略”等。

类器官技术　类器官是指用成体干细胞或多能
干细胞进行体外三维培养而形成的具有一定空间结

构的组织类似物，其能高度模拟天然器官的结构和功

能，构建各种疾病模型用于药物筛选、毒性测试和精

准用药等研究［２４］。近年来，随着类器官技术的不断

成熟，类器官作为疾病模型的项目申报数量显著上

升，如“史蒂文斯 －约翰逊综合症诱导多能干细胞疾
病模型的建立及疾病相关分子机制研究”“基于复合

类器官微流控芯片的罗格列酮促进多柔比星脂质体

胰腺癌瘤内微渗透及增效作用研究”等。

整体来说，新技术与新方法在临床药理学领域的

应用发展迅速，并呈现多种新技术交叉融合的趋势，

如“基于药物基因组学和定量药理学的甲氨蝶呤治疗

幼年特发性关节炎儿童的个体化用药研究”“基于

ｈｉＰＳＣ－ＣＭｓ和定量系统药理学模型探索 Ｓ１Ｐ受体调
节剂致心脏毒性的机制研究”。多种新技术联合有利

于解决复杂的临床问题，推动技术创新，提高研究效

率，有利于促进临床药理学的技术进步和学科发展。

３　讨论
近年来，临床药理学申请项目数量逐年增加，这

与近年来倡导的源于临床实践的科学问题探索有关，

使得关注该研究方向的人员越来越多。临床药理学

与药理学其他分支方向的主要区别在于前者是源于

临床的药理学研究。如果临床药理学研究脱离了临

床实践就不是真正的临床药理学研究，更谈不上对临

床问题的探索与解决，甚至会把临床药理学与基础药

理学混淆。在《２０２４年度国家自然科学基金项目指
南》医学科学九处的“资助领域和注意事项”中提到：

临床药理（Ｈ３５１１）主要资助药物与人体相互作用规
律、个体化用药的探索，鼓励临床用药面临的问题和

特殊人群（如儿童、孕妇、高危人群等）的合理用药研

究，以及基于转化药理学理念的上市药物新机制、新

用途研究。然而，仍有许多Ｈ３５１１申请代码下的申请
项目没有围绕临床用药相关问题，或者缺乏临床特

色。在今后的研究实践中，广大临床药理学研究人员

应当进一步强化临床特色，围绕临床药理学的内涵和

外延开展研究。

从上述研究结果可以看出，近十年，临床药理学

科涉及的不同疾病种类申请项目数量存在较大差异，

其中，恶性肿瘤、心脑血管疾病、神经精神疾病、代谢

性疾病等疾病是临床药理学研究者关注的热点领域，

而皮肤系统疾病、呼吸系统疾病及生殖系统疾病等领

域的关注度则较低，因此申请量过少导致获资助项目

较少，十年间这３个领域面上、青年及地区项目合计
仅１４项获资助。因此，临床药理学研究应在进一步
深化热点领域、优势领域研究的同时，加强对关注度

较低疾病领域的重视。

在研究方向方面，从研究方向分布情况可以看
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出，个体化用药等方向的项目占比明显高于其他方

向，虽然个体化用药、药物不良反应与毒性和临床生

物标志物的研究意义重大，但临床药理学很多其他研

究方向也同样值得关注。如随着多病共存的患者数

量增加、疾病的药物联合治疗方案日益增多，如何保

证多药联用的安全性和有效性是重要的临床问题，因

此药物相互作用的研究重要性日益凸显，但是该方向

的研究基础还较为薄弱，十年间总计获资助仅１２项。
另外，老药新用在保证用药安全性，节省药物开发成

本等方面具有重要优势，但药物二次开发研究方向十

年间仅申请５９项，说明国内从事该领域的研究团队
较为缺乏。临床用药过程中依然存在许多“瓶颈”问

题制约用药安全性与有效性，需要临床药理学研究者

加强关注与进一步研究探索。

本文对 ２０１５—２０２４年 ＮＳＦＣ临床药理学科
项目申请与资助情况进行了统计和归纳，并结合

这些项目简要分析申请中呈现的特点和问题，希

望本文能对今后本学科领域科研工作者有所帮

助，用来拓宽研究思路，解决临床药理学领域的

重要科学问题，以应对新药研发快速发展形势下

临床用药面临的挑战，有力推动临床药理学科的

发展。
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