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　　军队作战和执行特殊作训任务 ,外部环境恶

劣 ,作战人员自身承受极限挑战 ,做好军队防疫与自

救互救工作是保持部队战斗力的重要举措。在美国

独立战争期间 ,抵抗英军的大陆军成员于 1777年开

始集中接种天花疫苗预防天花感染 [ 1 ]
, 20世纪以

来 ,疫苗及相关的医疗产品已成为美军作战期间必

不可少的后勤保障物资 ,为维护及提高美军的作战

能力发挥了重大的作用。美军的药品研发及科研管

理主要由美国陆军医学研究与军需部 (U. S. A rmy

Medical Research and Material Command, USAM2
RMC)负责 ,该部每年常规研究经费约有 1. 4亿美

元 ,另有国会专项基金每年约 2亿美元 [ 1 ]。美军是

较早开展军队药品研发并建立科研管理制度的国家

之一 ,从 1909年研发伤寒疫苗开始 ,至今由美军科

研机构自主、或通过委托、合作等方式研发的药品已

有数十个 ,其中部分已经通过了 FDA的注册审批 ,

并在最近几次美军反恐处突行动中发挥了重要的作

用 ,因此 ,其研发及科研管理体制值得借鉴。

1　美军药品研发及科研管理的范畴

根据美国法律规定 ,所有人用的药品必须通

过美国食品药品监督管理局 ( Food and D rug Ad2
m inistration, FDA )注册批准上市后方可使用 ,美军

自主研发的军人在战场或特殊环境下使用的药品

或其他医疗产品也不例外。近年来有部分经 FDA

注册批准作为美国军事人员战备用药的品种 ,其

药品说明书中印有“for m ilitary use only”的字样 ,

即“仅供军用 ”,其中大部分都是核化生武器损伤

防治药品及疫苗。由于近年来美国遭受了数起恐

怖袭击 ,一些已由 FDA注册“仅供军用 ”的药品在

特殊情况下也可供民用 ,如用于防治吸入性炭疽

的环丙沙星。虽然美军并未对上述药品进行严格

的定义及归类 ,但长期以来美军科研机构所研发

的具有军事用途的药品 ,在研发、注册、生产、使用

等环节上与美国上市的普通药品有很大的差别。

海湾战争以前 ,美军曾经总统批准给参战人员使

用过未经 FDA批准的药品 ,后来引发了退役军人

对政府的指控 ,因而 FDA对军人使用药 品的介入

力度在不断加强。经过美国国防部与 FDA的多次

协商与合作 ,已经建立起了一套较为完整的特殊

管理体系与协调机制。目前美军研发的药品大多

按照上述特殊体系研发、注册、生产的药品。

2　美军药品研发流程

美军药品研发大约分为四个阶段 [ 2 ] 。第一阶

段是概念与技术研发阶段 ,为整个项目的研发节

点 A (科研管理机构通过对项目节点的检查与监

控来保障整个研究的质量 ,节点 A相当于立项审

批 ) ,一般历时 4～8年时间 ,从发现产品技术理念

开始 ,直到完成所有的临床前研究及 I期临床试验

并进行调研用新药 ( Investigation New D rug, IND )

的申报。第二阶段是系统论证及研发阶段 ,为项

目研发节点 B ,一般历时 2～4年 ,主要工作是开展

IIa期临床试验 ,开发产品的生产工艺及流程 ,同时

还要向 FDA送报补充的调研用新药申请的相关研

究资料 ;第三阶段是生产与开发阶段 ,为研发项目

节点 C,一般历时 4～8年 ,主要工作是对实验室研

发产品进行中试 ,提高批生产的一致性 ,为今后大

规模生产提供技术支撑。之后开展 Ⅱb期临床研

究 ,继续补充 IND 申请资料 ,如果上述资料通过

FDA的评审 ,则进入下一阶段 ;第四阶段是运行与

使用阶段 ,即开展药品上市后的 Ⅳ期临床研究 ,对

药品进行监测与再评价。某些药品的研发由于某

种特殊的原因无法完成常规的临床试验 ,其最终

审批则按照 FDA颁布的“动物有效性原则 ”( ani2
mal efficacy)进行评价 [ 3 ]

,那么在研发的第一阶段 ,

研发者就必须开发针对病原体的动物致病及防护

模型 ,寻找并确立药品有效性评价的相关指标 ,包

括动物模型的指标及人体的相关指标 ,从第二阶
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段开始就必须开展动物模型与人体环境的相关性

研究 ,在第三阶段则必须开展关键动物的有效性

研究。美军药品的研发都必须遵守 FDA颁布的药

物非临床质量管理规范 ( GLP)、药物临床试验质

量管理规范 ( GCP)以及药品生产质量管理规范

( GM P) ,通过充分的证据来证明药品或相关产品

的安全性及有效性。

3　美军药品研发的科研管理

3. 1　科研管理机构 　美军药品研发中的质量控制

与管理主要由 USAMRMC下属的 4个军事医学研究

项目小组负责 :军队传染病研究项目小组 (M ilitary

Infectious D iseases Research Program, M IDRP) ;战伤

救护研究项目小组 (Combat Casualty Care Research

Program, CCCRP ) ; 军事行动医疗研究项目小组

(M ilitary Operational Medicine Research Program,

MOMRP) ;化学与生物武器医疗防护研究项目小组

(Medical Chem ical and B iological Defense Program,

MCBDP)。上述各研究项目小组为相关医疗产品的

开发提供研发指南与基金 ,并根据研究进展及各项

科研指标考核结果决定是否给予进一步的资助。

3. 2　科研管理指标

3. 2. 1　技、战术考核指标 　各军事医学研究项目小

组根据本组基础医学研究结果与战时医疗救治的需

求制订本项目体系中相关医疗产品所需达到的技、

战术指标 ,作为评价所研发药品的疗效与军事效益

的主要依据。例如 ,在美军的化学与生物武器医学

防护计划中 ,MCBDP提出开发数十个生化武器损伤

防治药品及相关产品体系 ,针对每一个品种或体系

的研发 ,都提出了详细的技、战术指标的要求 ,部分

品种的指标要求详见表 1[ 4 ]。

表 1　美军生、化防御系统中对各类药品、疫苗的技、战术指标要求
药品或疫苗 药效指标 战术要求 贮存时间 研发要求

第二代炭疽疫苗 免疫有效率达 80% ( 95%置信
区间 ) ,有效是指在吸入炭疽
气雾剂后不会死亡、失能或出
现临床炭疽感染的症状 ,失能
指的是 24小时内因炭疽感染
患病而丧失战斗能力

第一次接种后 ,提供 45天内的
保护性的免疫应答 ,可通过再
次接种强化 ,达到 ORD的相关
要求 ,完成两次接种后 ,应能达
到 1年的免疫时间

2年以上 项目节点 A: 2002年第四季度 ;
项目节点 B: 2005年第三季度 ;
项目节点 C: 2007年第三季度 1

天花疫苗
天花免疫球蛋白

免疫有效率达 80% ,有效是指
在吸入天花病毒气雾剂后不会
死亡、失能或出现临床天花感
染的症状 ,失能指的是 24小时
内因天花感染患病而丧失战斗
能力

第一次接种后 , 30天内产生保
护性的免疫应答。可通过再次
接种强化 ,达到 ORD的相关要
求。B lk Ⅰ接种后能维持 1年
的免疫时间 , B lk Ⅱ接种后可获
得 3年的免疫时间

2年以上 项目节点 A: 1999年 11月 16日 ;
项目节点 B: 2003年第一季度 ;
项目节点 C: 2005年第二季度。

肉毒素疫苗
肉毒素防治药品
肉毒素抗血清

80%免疫后人员的血清能使接
触战争剂量肉毒素的动物免于
死亡。

疫苗 :完成多次注射免疫后可
维持 1年的免疫 ,初次接种后
30天内产生免疫应答。治疗药
物或抗血清必须对多种血清型
的肉毒素都有效 ,无论是否有
接种疫苗 ,能使 80%的中毒人
员改善临床症状。抗血清作为
预防性使用 ,能在 8小时内使受
到毒素攻击后 ,减少 80%的战
斗减员 (24小时内减少 90% )

疫苗 ,药品 ,抗血
清 2年以上

项目节点 A: 1998年 11月 16日 ;
项目节点 B: 2004年财政季度 ;
项目节点 C: 2009年财政季度。

3. 2. 2　勤务考核指标 　科研机构研发的药品在

申请获得各项目小组的资助后 ,即成为“科技研发

目标 ”( Science and Technology Objectives, STO s)。

在 STO s实施的每个阶段 (项目节点 ) ,都必须根据

“未来行动能力 ”( Future Operational Capabilities ,

FOCs)的原则进行筛选与淘汰 ,主要是按照使用、

供应、经济性等勤务标准进行综合评价 ,并根据评

价结果决定是否进一步资助研究。研究项目在通

过各项目小组评审后移交给美国陆军医疗物资研

发署 (U. S. A rmy M edical M aterial Development A2
gency, USAMMDA ) ,由该署根据“作战行动需求文

件 ”(Operational Requirements Document , ORD )中

的规定 ,对产品更具体的要求 ,诸如成本评估、卫

勤参数、产品特性及能力的评估方法、使用人员的

需求等开展进一步的评审。在通过评审后 ,方可

收集和整理产品开发的相关动物及临床研究数

据 ,向 FDA提出新药申请。

4　几点启示

4. 1　药品研发融入军事医学科研项目 　美军药品

的研发及科研管理都隶属于某个军事医学研究项

目 ,以项目的总体目标为主导 ,引导项目中各个组成

部分包括药品的研发工作。药物治疗是医学防护与

治疗的手段之一 ,药品研发融入整个军事医学科研
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项目不仅可以充分利用军事医学相关基础研究成

果 ,使药品的研发更具有针对性 ,同时还可以使药物

治疗与其他军事医学防治手段相得益彰 ,提高未来

高技术战争卫勤保障中的整体医疗救护能力。

4. 2　科研管理紧密结合勤务需求 　军队所研发的

药品大多使用频率较低 ,在对其进行技、战术指标选

择及评价方面 ,很难找到权威的标准 ,研究结果应用

到人体存在着不确定性 ,其军事价值也很难在研发

早期甚至中期得到明朗化 ,整个军队药品的研发存

在着较高的风险。同时 ,新军事变革对军事医学正

在产生深刻的影响 ,其影响力不仅来自军事需求变

化的牵引 ,更来自军事理论创新的引导。当前军事

医学在战伤救治、战场特殊环境疾病治疗、战斗应激

反应控制、军事作业医学等研究领域都有了新的突

破 [ 5 ] ,随着军事医学研究的内涵不断延伸 ,对于所

使用的治疗药物在技、战术指标方面提出了更高的

勤务要求。美军在药品研发全程设立多个项目节

点 ,在每个研究项目节点都需根据勤务要对所研发

的药品在技、战术指标及未来药品的训练、组织供应

及使用方面进行综合评估 ,根据评估结果对于一些

高效、经济、符合战争环境使用的品种研发给予进一

步的经费支持 ,同时停止部分无法获得预期结果的

研究。通过紧密结合勤务需求标准的层层管理及筛

选 ,规避或降低军队研发药品的风险 ,使获得经费资

助的研究成果在投入使用后获得最佳的军事效益。

4. 3　咨询与沟通贯穿研发全过程 　由于 FDA是

美军研发药品的最终审评机构 ,因此 ,美军研发的

药品必须满足 FDA所提出的相关技术要求。美军

研发的药品大多是在战场或军事特殊环境下使用

的品种 ,在人体试验阶段很难满足 FDA对于一般

的药品所提出的研发要求 ,来证明其研发药品的

安全性和有效性 ,例如 ,在核、化、生武器损伤防治

药品研发方面 ,可以用于药物人体试验的病例十

分罕见。通过美国国防部与 FDA的多次协商与合

作 ,设立了“早期咨询会 ”[ 6 ]
,即由 FDA注册管理

的官员和专家与军队药品研发机构的科研人员定

期举行会议 ,就药品研发的非临床及临床试验设

计方面协调一致 ,并提出明确的标准和要求 ,这不

仅可以协助药品的研发工作 ,同时还可以提高药

品注册审批的速度与质量 ,使疗效确切的药品尽

快投入使用 ,填补部分军事医学的空白。
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以上数据与文献报道 [ 11, 12 ]一致 ,故化合物 7被鉴定

为齐墩果酸 (oleanolic acid)。

化合物 Ⅴ～Ⅶ为首次从酸枣仁中分离得到。
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