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2022《理解未来》科学讲座 02 期——“AI+分子模拟与药物研发”，

我们特别邀请到中国科学院院士、中国科学院上海药物研究所研究员

蒋华良做专题分享《AI 赋能创新药物研究——现状与未来》，蒋教授

在分享中介绍了国际创新药研发的进展与趋势，结合自己团队的研究

案例展示了 AI 技术在新药研发中的应用。他还特别提出了 AI 应用

于药物研发的十个挑战性问题，并鼓励青年学子参与这一领域的发展。 

蒋华良：各位嘉宾、线上观众，大家好！非常高兴未来论坛理解

科学讲座邀请我来讲 AI 关于药物研发方面的内容，也要感谢谢晓亮

院士刚才对我本人的介绍，今天我主讲的题目是“AI 赋能创新药物研

究——现状与未来”，主要分为四个部分介绍：药物研发的挑战和关

键问题，AI 药物研发探索与实践，主要介绍我们一些案例，第三是

AI 在药物研发中的问题和展望，第四部分制药领域 AI 的十大挑战性

问题。 

首先介绍第一部分药物研发的挑战和关键问题：对于我国来说，

新药研究已经不是问题，比如 2021 年我国药监局批准的创新药物已

经达到 50 多个，创新药物对我国来说不是问题，关键是原创性药物

就是 First in Class 药物的产出，我国的原创能力还非常薄弱。我给大

家一个数据，统计 2012-2021 年世界上的 First in Class 药物，中文目



前还没有对应的名字，我们暂且称其原创药物。所谓的原创药物就是

在一个疾病领域颠覆性的治疗方案，或者一个新作用机制、新的靶点

产生的第一代在国际上首发的药物，比如 PD1 的第一代抗体 O 药和

K 药就是属于 First in Class 的药物。这个领域仍然是美国的强项，十

年中美国产生 113 个原创药物，欧盟是 24 个，日本是 22 个，中国仅

仅只有 4 个，所以原创药物对我国来说是一个迫切需要重视的领域。 

为什么药物研发特别是原创药物研发这么难呢？药物研发是一

个系统工程，流程要从靶标发现到药物发现和临床前的研究、临床研

究和审批，而从化学药来讲，我自己主要是从事化学药的，筛选成千

上万个化合物，得到数百个候选，选择几个化合物进行临床前研究，

再进入临床研究，即使到了临床研究阶段，大概 10 个候选药进入临

床研究也就 1 个新药能够上市，所以这是一个非常漫长的过程。十五

年前新药研发投入是 8 亿美元，五年前是 26 亿美元，现在已经超过

35 亿美元，一个靶点的发现需要十五年到二十年以后才能出现第一

代药物，研究一个药物又要花十几年的时间，周期非常长，效率也非

常低，失败率非常高，从万到百再到十，十再到一。这是一个漏斗型

转化的过程，转化也是非常漫长的，所以投入大、风险大，产出也比

较低，解决药物研发的投入问题，缩短周期、提高效率、加快转化，

就是四个关键性的挑战问题。 

第二部分我再讲一讲 AI 在药物研发中的探索和实践。刚才已经

讲过，药物研发的周期长、转化慢、研发投入大，要想解决这样的一

个问题，一百多年来药物科学工作者想尽各种办法，用上各种技术，



最近人们寄希望于 AI 加速解决刚才我讲的四个问题。 

近年来药物领域发生了哪些技术性的变革？个人认为主要是信

息技术和生物技术的融合对药物研发产生了深刻的影响，尤其是最近

五年来人工智能技术大大促进药物研发领域的技术发展，也成为药物

研发技术发展的一个热点。 

 

实际上药物研发从临床开始到候选产物，然后进行临床前的研究，

再进入临床研究，这样一个全链条的过程，AI 是全部可以用上的，实

际上已经全部用上了。比如生命科学的基础研究中发现药物的靶点，

AI 技术是可以用上的，生物标志物的发现过程中，比如细胞影像数

据、测序数据，我们可以发现生物标志物，靶标发现、生物标志物发

现以后进行小分子药物设计，AI 技术也可以用上。最近抗体类、生物

技术类药物，疫苗的研发 AI 也可以用上，甚至在生产过程中化学药

合成工艺的路径优化也可以用 AI 进行赋能。现在还有一个方向，就

是一个药物做出来不容易，70%-80%的经费花在临床研究，预测一个



药物进入临床能不能成功，成功率是多少也是一个热点领域，如果成

功率是 30%，建议公司可以不要去做这个药物的临床，如果成功率是

70%以上，那么做临床肯定有希望，这也是一个非常好的领域。 

国际上各大研究机构和高校，特别是企业对 AI 在药物研发中的

应用是非常重视的，去年已经有 40 家顶尖的制药公司，其中 3 家是

中国的，包括 55 家 AI 初创公司和云服务、云计算的高校发表 AI 辅

助药物研发的行动白皮书，充分显示药物研发的各个方面、各种战略

科技力量对 AI 这样一个技术在药物研发中应用的重视。有些初创公

司和大型制药公司合作用 AI 寻找新先导化合物，有些也已进入临床

研究，截止去年为止，大概有 20 多家 AI Biotech 公司在纳斯达克等

交易所上市。 

我们的实验室还是根据发病机制、靶标发现、新的化合物优化一

直延续到临床研究，发展用于药物研发的 AI 软件系统，我们跟高校、

制药公司、IT 公司，比如华为、阿尔脉、先声、再鼎、药明康德等都

有很好的合作。作为算法和软件的发展，一定要和应用结合才能得到

更好的反馈，真正用于药物的研发。 

介绍一下第一个算法，基于蛋白质序列进行预测，跟蛋白质进行

结合的药物化合物算法，实际上 AlphaFold2 出来以前就有做这项工

作，现在依然有重要的意义。传统的药物设计最好是有靶标结构，比

如蛋白质结构、生物大分子结构，到现在为止也是这样，大部分靶标

结构已经没有晶体结构，当时就发展基于序列的 TransformerCPI 模型，

这样的算法也有得到很好的应用，涉及到很多激酶抑制剂或者 G 蛋



白偶联受体蛋白拮抗剂的设计，并与工业界合作，有些药物也已进入

开发阶段。 

目前有一个艾滋病药物叫做 Nelfinavir，我们发现一个宿主靶点，

这对减缓重症病人死亡率有很好的作用，但机制是不知道的，通过我

们的算法就找到一个宿主靶点。ENPP1 也是肿瘤方面的重要靶点，其

抑制剂的深入研究具有重要临床价值。如果我们知道有些药物靶点不

清楚就可以去寻找靶点，如果知道一个靶点，但没有化合物的话，我

们也可以筛选这样的一些化合物，所以有一举两得的优势，现在有些

和制药公司合作，也有发现原创性靶点的候选化合物。 

第二个例子是离子通道，因为离子通道很多都是没有结构的，测

定离子通道结构是非常难的，人类大概有 400 多个离子通道，80%以

上是没有结构的，这个方法尤其适合离子通道，我们设计的一些非成

瘾性镇痛的离子通道的抑制剂已经优化，可以进入开发的阶段。这些

显示出 AI 的算法在药物设计上有些前瞻性的用途，相比传统基于结

构的药物设计相比有着一定的优势。 

通过这样的算法，我们的学生 2018 年参加比赛，叫做 Multi-

Targeting Drug Design，这个比赛是非常苛刻的，同一个化合物要针对

2 个激酶有活性，针对一个 1 个激酶一定没有活性，另外的激酶是毒

性靶点，还有一个是 tau 蛋白，是和阿尔茨海默症有关的蛋白，我们

的学生在这两个比赛都拿到了冠军，提供线索和候选化合物，然后第

三方购买，进行实验验证，所以这个方法从序列到靶标功能和活性化

合物的设计，再到候选化合物的优化都会有一定的推进作用。 



在 AI 药物研发领域数据是一个难题，大部分制药公司的数据都

是不共享的，公共数据也是有限的，现有的 AI 算法都是数据驱动的，

如果没有大量的数据，AI 的算法就做不好。我们也有搜集很多数据，

包括商业化的数据、药物所自己产生的数据和文献上的数据，但是对

化学药物来讲，文献上或者专利的数据有一个困难，就是在文献上和

专利上的化学结构解读，翻译成可以进行 AI 计算或者搜集数据就是

一个难题。 

 

我们发展了一种药物分子结构的表示方法，这个方法有广宽的应

用前景，但到实际应用还有一段距离，也是借助去年的这个比赛，即

化学分子式的翻译比赛，就是把文献上的有些一百多年前的结构、模

糊化的结构能够读出来，我们的学生参加比赛也拿到了冠军。比赛归

比赛，但到实用需要经过好几次迭代，我们经过了 5 次迭代。图中这

样的模糊结构需要识别出来我们可以进行算法编制的、模型构建的结

构，我们和其它一系列的算法相比精确度是非常高的，几乎可以达到

99%以上的识别率，所以这是图像识别的算法进行改进完成。有了这

样的结构，现在读取文献和专利中的文字不是一个困难，可以针对结



构把做过的临床数据，包括药效数据、安评数据、毒性数据、物理化

学性质的数据统统搜集起来，变成一个很大的数据库，在此基础上就

可以进行各种算法的模型构建，可以解决一部分数据难题，至少对化

学药来讲，我们在文献中和专利中挖掘数据进行药物研发就是一个很

大的促进作用。 

我讲 2 个案例， 一个是我们怎么根据序列解决药物研发，没有

结构的情况下怎么来做。还有一个数据突破的难题，我们跟华为合作，

把这些算法都弄在华为的云上，因为我们研究所的算力不够，也建立

了亿级水平的成药性化合物数据库 DrugSpaceX，根据现有的药物以

及文献中报道的活性化合物为基础，构建成药性比较高的化合物牵库，

供大家进行药物设计，传统的虚拟筛选也可以用我们这样的库进行药

物的研发，科制药公司和科研单位均可以应用。 

我们自己也有一个案例，就是 G 蛋白偶联受体，开发抗精神分裂

症的药，我们第一代药物做了 15 年，积累了 3000 多个化合物的数

据，在此数据上进行建模，仅仅花了半年的时间合成 5 个化合物，现

在已经有 1 个化合物和药物化学家、药理学家合作进行临床前的研

究，药代动力学性质和安全性都比较好，希望完成临床前研究之后可

以申报临床，因此在原有的数据基础上开发第二代药物研发时，如果

有 AI 的技术介入，比第一代药物研发要好得多、快得多，时间和研

究成本也节约下来了。 

iDEL（intelligent DNA Encoded Library）技术可以合成上亿级的

化合物进行筛选，但有一个问题，就是库里噪音比较多，怎样进行筛



选呢？可能 1 亿个化合物只有几个有活性，怎么挑出来是一个问题，

所以我们跟 DEL 专家合作建立 AI 赋能的工作，也是取得了比较好的

进展。 

我举一个案例， Pictet-Spengler 反应就是和药明康德合作，DEL

一个关键步骤就是挑试剂，如果反应效率不高，合成出来库的质量就

不高，AI 模型介入之前，大部分反应的效率不到 30%，那么这样的

库的质量就成问题，筛选出来活性化合物的成功率也不高。我们就是

利用这样的数据作为基础建立模型，大部分试剂的产率大于 70%，所

以这样的库质量就比较高，我们把 DEL 这样药物研发新的技术和 AI

结合起来，促进 DEL 这项技术的发展，也是在应用中得到了很好的

结果。 

    第三部分，存在的问题和展望。 

刚才讲过，虽然我们解决了结构识别的问题，可以到专利和文献

中挑数据，但专利和文献中的数据肯定没有制药公司一百多年来积累

下来的数据值钱，但制药公司给的数据是商业化价值很高，不会共享，

现有数据的偏差性也是比较高的，数据量依然是比较少的，相比其它

领域，我们药物研发的数据量是偏少的。总结一下，数据的高壁垒、

高成本、高机密，数据量小、有偏差。怎么来解决这样的问题，这是

AI 在药物研发领域存在的第一个问题。 

最近我们企图解决这样的问题，利用联邦学习，就是用原来 AI

应用于金融系统的算法移植到药物上来，各大制药公司和研究机构可

以共享模型，但不共享数据。我们跟华为合作建立起个性化的联邦学



习模型，目前已经上线，大家可以使用，我们进行化合物水溶性的预

测，包括抑制剂的模型。我们也已进行联邦学习的尝试，所有的制药

公司参与者要用我们的模型把数据加入进去，提高这种模型的预测能

力，经过不断的迭代，最后预测的效率或者准确率会越来越高。好处

就是把公司商业数据的保密问题解决了，同时也共享了提供的数据产

生的模型效率。 

数据量小的话就是要发展主动学习的策略，我们原来是被动学习，

就是基于大数据，现在是要发展一种算法的话就是利用主动学习的策

略指导实验，增加实验数据，不断迭代，就是把我们自己的实验数据

加入模型中，进行模型预测能力的提高，也是第二个可以解决的方向。 

我们也有进行一些尝试，发表一些论文，不同的采样策略都有显

著差异，如果找到一个合适的主动学习模型的话，部分体系上可以达

到小样本建模优于全量数据建模的结果。目前这些刚刚开始，我们利

用不确定性采样指导药物体内的暴露量，因为药物在体内的暴露量是

药物成药性一个很关键的问题，也是和实验工作者合作开展这项研究，

已经取得比较好的结果。 

 



AI 在药物研发方面的另一个问题就是模型开发，这是 AI 通用的，

也是 2019 年《Nature》报道的，所有领域的 AI 都有存在这样的问

题，就是有偏的数据集，不合适的数据集中 AI 无法学习真正有用的

知识，包括隐藏变量的问题，AI 学习是隐藏变量对应错误的信息，

也就得到错误的模型，错误建模的目标和不合理模型的评价指标无

法真实反映 AI 算法的效果。这些都是陷阱，AI 在药物研发应用中

依然是存在的。 

未来的方向也是全链条，从靶标发现、化合物合成、化合物筛

选、晶型预测、患者招募、临床试验的设计以及药物临床成功率的

预测都是未来发展的方向，AI 在药物研发的全过程中仍然是大有可

为的。 

最后我想讲一讲制药领域 AI 十大挑战性问题，特别是供年轻人

参考，这些都是我个人的想法，请大家批评指正。 

药物设计有五十多年的历史，六十年代开始直到八十年代真正

应用，传统的药物设计几乎没有一个化学药 CADD 方法来做。AI 现

在处在什么状况呢？个人认为处于上个世纪八十年代传统药物设计

的阶段，现在应用领域从理论突破还是比较少的，主要还是在药物

发现的阶段。临床前的研究是有，但还是比较少，临床治疗阶段的

研究主要是用于诊断，但用于药物真正的临床研究应用还是比较少

的，这些是目前所处的状态。 

AlphaFold2 是对蛋白质预测突破性、革命性的工作，解决了蛋

白质折叠、三维结构预测的问题，也是对药物研发利好的消息，即



使是传统基于结构的药物设计，这也是有很大的促进作用。刚才我

讲过，原来大部分靶标都是没有结构的，现在至少可以在

AlphaFold2 预测的结构进行基于结构的药物设计，但是 AlphaFold2

没有解决蛋白质科学的所有问题，也是存在一定的挑战。 

比如靶标蛋白动态变化的重要性就是动力学的问题，因为靶标

蛋白在体内相互作用是一个动态的过程，不是一个静态的过程，AI

应该怎样介入？这是一个挑战，靶标不是单一的，而是网络体系，

比如蛋白质-蛋白质相互作用，AlphaFold2 没有完全解决这一问题，

国际上也在努力。 

最后，我想讲一下，AI 是年轻人的领域，所以年轻人应该介入

到这样的领域中，同时它也是多学科交叉的领域，至少是信息科

学、生命科学、药物学、化学交叉的领域，属于年轻人的天下。像

我这样比较老的只能知道大概的，要是让我去弄具体的算法，我是

做不出来的，还是要靠学生和年轻人来做。 

AI 药物研发面临十大挑战。 

第一大类，药物研发和新型治疗方案主要有六个问题：一、靶

标发现和实验验证的迭代技术，现在发表的文献很多，每个文章都

说 Potential Target，但最后怎么确证，真正成为可药性靶点；二、难

成药的孤儿受体，连化合物的线索都没有，在此基础上 AI 技术怎样

介入到药物研发的过程？三、成药性预测，比如说很简单的水溶

性，原来我们说药物设计出来的分子水溶性是大问题，包括其它成

药性，包括安全性和毒性等等，与实验验证联合技术怎样介入；



四、临床药理和毒理预测技术；五、药物临床成功率的预测也是比

较难的，因为现在有些医院的数据也是共享性有问题，不会拿出来

共享建模。当然，我们可以从《新英格兰医学杂志》(NEJM)《柳叶

刀》(The Lancet)等杂志搜集大量的数据进行建模；六、现在又出现

一些新的治疗方案、治疗技术，比如基因治疗和干细胞治疗，AI 怎

样赋能这样的新型治疗方案。 

第二大类基础研究性问题包括：七、蛋白质-蛋白质的相互作用

及蛋白质复合体三维结构预测，AlphaFold2 只解决单个蛋白的集

合；八、配体-靶标结构三维结构的预测和结合强度预测，特别是亲

和力的精准预测也是一种挑战，现在的虚拟筛选只是给出一个排

序，没有给出一个定量化的数据；九、调控生物通路和网络的药物

设计技术，AI 怎样介入这样的领域。 

第三是底层的问题，未来 AI 技术，目前的人工智能主要是机器

学习或者深度学习，如何在神经科学、脑科学发展的基础上来衍生

出非深度学习的强人工智能的底层技术，也是一大挑战。这是我提

出的十大挑战。 

以上就是我的报告内容，致谢上海药物所的团队，特别是我的

同事和学生的工作。另外我们和上海科技大学、华为、阿尔脉、先

声、再鼎、药明康德都有很好的合作，也得到了自然科技基金委、

科技部、中国科学院的大力支持。 

谢谢大家！ 


