
陆小云，暨南大学药学
院教授、副院长，入选教
育部重大人才工程项目、
国家自然科学基金青年
项目（B）、863 计划青年
科学家、广东省卓越青年
团队负责人等。她聚焦临
床耐药难题，长期从事激酶
抑制剂类抗肿瘤药物和新型
抗结核药物研发；主持研发
的 JND5932 和 TB47 两项 1.1
类新药候选物均已转让企业并进入临床研究，参与研
发的 2 项抗肿瘤药物已在中国获批上市。她先后主持
科技部重点研发计划、国家自然科学基金等项目 26
项，在 J Med Chem（35 篇）、Angew Chem Int Ed、J Am
Chem Soc、Proc Natl Acad Sci等发表SCI论文110余篇，
获授权发明专利40余项；担任Eur J Med Chem副主编，
兼任广东省药学会药物化学专业委员会主任委员、中国
药学会药物化学专业委员会委员等，入选Elsevier全球前
2%顶尖科学家榜单，曾获第四届全国创新争先奖状、第
五届全国高校教师教学创新大赛二等奖等，主编和参与
药物化学相关教材和英文专著10部。

简介物人

陆小云的本科专业是制药
工程。彼时，中国制药业已经
具备较强的生产能力，解决的
是如何把药生产出来的问题。
读博时，她转向药物化学，开始
更多接触靶点—蛋白结构、先
导化合物发现等工作。

接触得越深入，她越清楚
地意识到，真正决定创新药源
头的，是能不能针对疾病驱动
的靶标理性设计出全新的化学
分子。“国内很多药物可以实现
生产，但源头的全新分子设计、
靶点原创突破是短板，很多关
键新药依赖进口。”陆小云回
忆。也正是在这一阶段，她逐
渐形成了一个清晰的判断：“理
性设计药物是实现药物源头创
新的一种高效策略。”

这个判断，与当时中国医
药产业的发展变化相互交织。
随着中国从仿制药向创新药转
型，过去能够“照着做”的能力

已经不足以支撑更进一步的发
展，药物研发需要向源头迈进。

对陆小云而言，这意味着
科研方向的转变：不再满足于
把已有的药做出来，而是要从
分子设计开始，寻找过去没有
的答案。

药物化学面对的是一条充
满未知的路。一个从未存在过
的分子能否有效，一个新的靶
点能否真正转化为药物，没有
现成答案，只能一次次尝试。

在读博和早期科研阶段，
她对这种未知有了更直接的体
会——从靶点到先导化合物发
现与优化，每一步都是科学假
设与实验验证的反复迭代，也
是药物研究的关键节点。这种
感受，让她更加确信自己当初
的判断。此后，这个方向也成
为她长期科研道路上的重要起
点。

“原创小分子新药，就好比在浩瀚无边的化学宇宙
当中，寻找一颗适合居住的星球。”在暨南大学药学院
教授、第四届全国创新争先奖获得者陆小云看来，新药
研发就是这样一场漫长的寻找之旅。在理论上，有机
小分子化学空间规模达到1060级别，远超宇宙恒星总
数。从无数化合物中找到一个真正有希望成为药物的
分子，要经历活性、选择性、药代、毒性等重重考验，最
终走到临床的只是极少数。

十多年里，陆小云一直在寻找这样的“星球”。如
今，JND5932和TB47两个小分子创新药已进入临床研
究，一个用于抗肿瘤，一个用于抗耐药结核。从制药工
程到药物化学，从科研院所到高校，她也从专注个人科
研走向人才团队建设。这些选择，串起的不只是一个
科学家的科研道路，也是一代中国药学人从“经验式制
药”走向“理性设计药”、从跟随走向原创的探索。
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暨南大学药学院教授陆小云：

““理性设计理性设计””创新药创新药，，在未知中寻找答案在未知中寻找答案

“药物设计是创新药物研发的源头”

在中国科学院广州生物医药
与健康研究院的6年里，陆小云能
够专注于新药分子研发。中国科
学院提供了良好的科研平台，但
随着研究深入，她看到，新药研发
周期长、环节多，仅靠实验室里的
少数研究者，很难走得更远。

2016 年，她调入暨南大学。
这里既有科研平台，也有完整的
药学人才培养体系和成果转化条
件。在陆小云看来，高校能够把
科研、人才培养和成果转化放在
同一条链条上。

做科研的同时，她开始更加
重视另一件事：培养能够持续投
身新药研发的药学人才。

她把一线科研中的真实经验
带进课堂。面对本科生、研究生，
她不只讲书本上的成熟理论，也
会把药物研发中真实发生过的成
功与失败的案例带给学生，让他
们看到一项新药从研究走向临床
究竟要经历什么。这份认真，也
让她获得了第五届全国高校教师
教学创新大赛二等奖。

课堂上的提问，有时也会反
过来促使她重新审视自己的研
究。有一次，一名学生提出了一
个问题：“候选药物分子在体外细
胞实验与动物模型上活性表现优
异，但推进到临床阶段却大多遭
遇失败，是不是科研人员过度聚
焦分子层面的活性数据，而忽视
了真实患者的临床需求与实际应

用场景？”
这个问题让陆小云印象很

深。她反观实验室既往的部分研
究，发现确实存在一定程度脱离
真实临床需求的倾向。过去的药
物设计更多从分子、靶点、细胞和
动物层面出发，而对临床尚未满
足的治疗需求考虑不足。这次反
思，也逐渐进入她后来对科研项
目的思考：如果在项目立项之初
就锚定真实临床问题，以临床需
求倒推药物研发，从源头甄别、确
证有效靶点，同时兼顾成药性、给
药场景和患者实际治疗诉求，或
许能够提高新药研发的成功率。

她把这个思考带到了课题组
组会上，提醒团队主动加强和临床
医生的交流对接，避免单纯追求体
外和动物层面的漂亮数据，真正做

到“从临床中来，到临床中去”。
“新药研发不是少数人的事

业。教学投入，本质是在为源头
创新储备后备力量。”在陆小云看
来，药学学科最终要服务国家生
物医药产业，持续输送人才。科
研的边界在她这里慢慢向外延
伸：不仅要找到新的分子，也要让
更多年轻人有机会参与新药研
究；不仅要做出科研成果，也要推
动成果走向应用。“想到我们的研
究未来能够帮助到患者，就是我
坚持下去的最大动力。”陆小云
说。

从科研院所到高校，她改变
的不只是工作地点，她开始把“如
何持续设计创新药”的问题，放在

“如何培养人、建团队、促转化”的
更大坐标中思考。

“教研相融，培养药学人才”

创新争先自立自强

科研选择没有标准答案。对
于创新药而言，热门赛道意味着更
多关注，也意味着更激烈的竞争；
一些看似冷门的方向，却可能对应
着尚未得到满足的临床需求。

抗肿瘤药物是创新药研发的
重要方向，但耐药一直是临床治
疗面临的难题。患者使用药物一
段时间后，肿瘤可能再次进展，原
本有效的治疗由此面临新的挑
战，这成为 JND5932 研发的重要
出发点。“临床上很多患者用药后
复发，现有药物解决不了，倒逼我
们跳出传统 ATP 竞争性抑制剂
结合模式，开发新一代可以对抗
耐药的激酶抑制剂。”陆小云说。

JND5932从分子骨架设计到
获得临床批件，这条路走了 6
年。早期苗头化合物虽然活性达
标，但激酶选择性并不理想，多次
结构改造仍难以突破，她一度怀
疑这条骨架是否走得通。那段时
间，她没有放弃，也没有单纯闷在
实验室里硬撑。她组织课题组调
研文献，复盘构效关系，逐条梳理
失败数据，从反面数据中寻找优
化策略和线索。最终，团队确证
了提升分子成药性的突破口，研
究得以继续推进。

后来的挑战依然不少。体外
细胞活性好了，体内暴露又不足，
团队反复进行合成改造。到了成
果转化阶段，还要面对临床前评

价、资金和资源等一系列现实考
验。

一次次调整，一次次验证，
直到这条路终于走到了临床。
2023 年，JND5932 获得拿到中国
NMPA与美国 FDA的临床许可，
同年正式启动Ⅰ期临床，成果以
超 3亿元的里程碑合同金额转让
给企业，进入产业化开发阶段。

与此同时，陆小云还在做另
一件看起来没有那么“热门”的事。

抗结核药物研究是她从博士
阶段就延续下来的方向。结核病
在公众视野中似乎已经远去，但
耐多药结核仍是现实的公共卫生
问题。真正让她下定决心投入全
新机制抗结核候选药物研发的，
是钟南山院士在一次呼吸实验室
年会上的发言。

当时，钟南山院士表示，国内
耐药结核患者基数庞大，但新药
研发投入不足，大量普通耐药结
核患者缺少安全、低毒的全新
药物。这一群体，很容易被新药
研发浪潮所忽视。

听完这番话，陆小云意识到，
药物化学家不只是做分子、发论
文，更要回应临床未被满足的需
求。“做新药不能只追热点肿瘤靶
点，也要看见被忽视的患者群
体。”她下定决心，团队要投入力
量布局全新机制抗结核候选药物
TB47，为这一类被忽视的患者寻

找新的治疗出路。目前，TB47已
进入临床研究。

JND5932 与 TB47，一个来自
抗肿瘤领域的耐药难题，一个回
应耐药结核患者的治疗需求，看
似是两个不同的研究方向，背后
却有着相通的科研逻辑：都聚焦
临床耐药难题，围绕肺部重大疾
病展开探索。对陆小云而言，做
药不仅是寻找新的分子，更是希
望让科研真正回应临床需求，为
患者寻找新的治疗路径。

回望十多年的科研道路，陆
小云依然把新药研发看作一场漫
长的寻找。化学空间如此浩瀚，
找到一颗真正适合“居住”的星
球，需要经历无数次尝试，也意味
着要接受一次次失败。

JND5932和TB47走进临床，
是已经找到的答案，却不是寻找
的终点。获得第四届全国创新争
先奖后，她说，这份荣誉属于整个
团队，也属于一路同行的临床专家
和成果转化伙伴。“国内创新药进
步很快，但 first-in-class药物依然
稀缺，我们还有很长的路要走。”

对于刚刚踏上科研道路的年
轻人，她给出的建议也很朴素：不
要因为一次失败就怀疑方向，敢
于设定远大的目标，也要踏踏实
实做好每一次实验、走好研究的
每一步。“时间会回馈踏实的付
出。”

“不能只追热点，要从临床需求研发新药”
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