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摘  要：本文以生物制药产业为背景，采取案例研究方法，瞄准沙利度胺、伟哥等四种经历失败重获新生的创新药物为研究对象，回溯其“失败—成功”的重生过程，抽象归纳了“科学家（大学、科研院所）—大企业合作—核心公司”、“科学家（专家型公司）—核心公司—专家型公司逐步内化为核心公司”及“科学家（核心公司）—核心公司全面行动”三种典型挽救路径，进而针对生物制药创新各方及失败药物挽救各参与方提出多种管理启示。
关键词： 生物制药；挽救路径；管理启示
中图分类号：F062. 3　　文献标识码：A2　　文章编号：
Study on the rescued paths of failed biopharmaceutical drug innovation and its revelation
DONG Xiaodong, LI Tianzhu, SONG Danrong
 (School of Business Administration, University of Science and Technology Liaoning, Anshan 114051, China)
Abstract: Under the background of biotechnology pharmaceutical industries, the paper takes a case study method, aiming at four kinds of innovative drugs that have failed to regenerate, such as thalidomide and Viagra, backtracking the rebirth process of "failure and success", and abstractly summed up "Scientists (universities, scientific research institutes) - big enterprise cooperation - Core Company", "scientist (Expert Company) - Core Company - expert company is gradually internalized into Core Company "and" scientist (Core Company) – its comprehensive action "three typical rescue paths. At last, multiple management revelations for all parties involved in biopharmaceutical innovation and failed drug recovery were put forward.
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1 引  言
当前，在生物制药领域已有多种药物凭借选择新适应症、灵活调整药物剂型等手段被挽救成功，重新创造商业奇迹[1]。通过挽救技术创新失败项目而获得成功，这在现实中（特别是生物制药领域）其实是经常发生的现象，如Thalidomide（沙利度胺）、Viagra（伟哥）等重磅药物都曾经历了“失败—成功”的重生过程。现如今，大型制药公司均已尝试这种思路，希望能够从失败的药物研发项目中沙里淘金，挖掘新的机遇。已有文献指出生物制药创新的基本模式是“大学-专家型公司-核心公司”的接力合作[2]，科学乃是生物制药创业的基石[3]。具体而言，生物制药创新是由“大学-专家型公司-核心公司”三类关键主体之间的顺序接力共同推进的：前端是大学等完成纯粹的科学发现，这基本上是不带有商业目的的科学探索过程，我们称之为“发现”环节；接下来专家型公司利用大学的研究成果进一步展开研发，该过程虽然仍以基础研究为主或利用基础研究方法开展，但开始逐步具有商业目的，可以称之为科学向商业的“转化”环节；最后由大型核心公司在专家型公司的基础上完成应用研究、生产和商业化，我们称之为“实现”环节。在这一正向的接力全过程中，三类主体各司其职，极少越界，共同接力合作成功完成生物制药创新。但是，并不是所有生物制药创新都能成功，一旦创新出现失败，接力各方（科学家、专家型公司、核心企业）可能选择继续、可能选择放弃、可能有不同主体参与其中、也可能……，上述可能均是药物创新失败后所发生的种种行为。然而，经历了类似种种行为后，像Thalidomide（沙利度胺）、Viagra（伟哥）等重磅药物得以重生，重获成功。
本文将采取案例研究的方法，重点瞄准Thalidomide（沙利度胺）、Viagra（伟哥）等四种经历失败重获新生的创新药物，以其为研究对象，回溯其“失败—成功”的重生过程，深入洞察创新失败后，是谁启动挽救行为，哪些主体有意无意参与其中，并采取何种举措使原本失败的药物创新重新回归到“技术—价值实现”进程，直至商业化成功。抽象归纳典型挽救路径，对技术创新管理具有一定启发性意义。由于四种药物研发经历是与时间高度相关的事件，具有很强的纵向性，如果采取统计抽样的方法是很难对其动态变化过程进行准确描述，相比之下案例研究更适合本文的研究目的和研究对象。
2 研究设计
2.1理论综述
	目前学术界对于技术创新失败“挽救”的正面研究还较为缺乏，相关研究主要集中在技术创新与失败的理论辨析、技术创新失败潜在价值研究以及基于生物制药产业的技术创新失败挽救实践研究。首先，经典文献主要围绕着技术创新成功与失败的理论辨析。Schumpeter将创新定义为建立新的生产函数，将“企业家利润”或“潜在的超额利润”设为衡量创新失败的标准[4]。Freeman&Soete进一步将市场的建立或渗透引入对技术创新的评价中，重新定义失败的技术创新是指未能建立有效的市场或未能取得任何盈利[5]。傅家骥则给技术创新成功添加了创新主体素质提高等标准，并将社会价值、生态价值引入评判体系[6]。学者李天柱等结合对典型技术创新案例的观察，从对技术创新成功与失败的理论思辨及技术创新的一些反常现象入手提出了技术创新成功与失败的“模糊区间”，分析论证了处于模糊区间内的项目具备挽救价值，为技术创新失败挽救分析奠定理论基础[7]。其次，有关技术创新的潜在价值研究为技术创新失败到成功的转化的基础。学者Chesbrough将失败项目视为一种实验，从中获得新数据能够揭示先前被忽视的机会，给组织带来多方面的价值[8]。高俊峰认为失败项目中积累的资源和能力可以在后续技术项目中形成多种期权[9]。Moenkemeyer et al认为项目成员经受失败挫折后积极调整可以提升创新复原能力[10]。学者郭斌、陈劲在理论和案例实证分析基础上对失败创新项目进行分析和探讨，指出在一定条件下，一些失败创新项目对企业存在“潜在收益效应”，对企业的长期发展是有益的。最后，研究发现，挽救失败的技术创新的实践方面，生物制药产业最为典型。2011年，国外大型医药企业及研究中心才开始有意识挽救活动，如2011年美国国家卫生研究院（NIH）就提出“药物救援和新作用项目”，针对被制药公司放弃的失败药物寻找新的适应症[11]。2013年，阿斯利康公司宣布与英国医学研究理事会（MRC）合作，就搁置的20种失败药物重新挽救。
上述研究反映了技术创新的“失败”和“成功”是相对的，传统意义上“失败的创新”对未来有相当大的影响，尽管研究成果并非正面研究，但是学者们已经对创新失败项目的价值有了较为深刻的认识，而以生物制药为代表的产业也已经在实践上开展了一定的探索，为本课题研究奠定了理论和实践基础。 
2.2案例选择及简介
案例研究里的案例选取要求具有较大的典型性和极端情形，同时要具有独特的研究价值[12]。案例选择标准：（1）选取生物制药产业的明星药物或重磅炸弹式药物作为案例，保证案例的典型性和代表性；（2）选择信息较为充分的完整案例，信息充分且完整主要指被选择案例的挽救过程可以进行详细的解剖与描述。由于所选择的案例均来自于国外生物制药巨头，限于研究条件无法对案例企业进行现场调研，因此借助公开发表的二手资料。为了弥补这一缺陷，针对每一个入选的典型案例均从2个以上不同的数据来源（专著、学术论文、行业动态资料、公司网站等）获取相关信息，对案例进行检验和深度追踪，以保证案例的真实性和客观性。多案例研究所需的案例一般以4-10个为宜，本文选择四个典型案例作为研究对象，案例的基本情况如表1-表4所示。
表1 典型案例描述（沙利度胺，Thalidomide）
	时间段
	技术创新过程大事件
	项目状态

	1953
-1957
	汽巴公司合成沙利度胺，格兰泰（Chemie Gruenenthal）制药公司将“沙利度胺”正式推向市场，随后在欧洲、澳洲和南美洲等多国上市。
	成功

	1957
-1963
	1957年，德国出现第一例海豹肢症婴儿。
1960年，澳大利亚某妇产医院产科医生研究发现海豹肢症婴儿与沙利度胺有关。
1961年，欧洲和加拿大发现8000多名海豹肢症婴儿。
1961年，德国立即发布禁止出售沙利度胺。年底，受理格兰太泰案件。
1961年，英国禁止使用。随后世界各国陆续撤回，梅里尔（Merrell）公司撤回美国上市申请，上市失败。
	失败

	1964
-1990
	全球科学家关注沙利度胺致病机理研究。1964年，以色列希伯来大学发表第一篇文章。除了科学家关注外，沙利度胺在巴西依然被重新授权使用[13]。据报道当时美国人非法进口这一药物。
	挽救初期

	1991
-1998
	1991年，美国洛克菲勒大学卡普兰教授证实沙利度胺对麻风结节性红斑起作用[14]，商讨与赛尔基因（Celgene）公司合作。
1994年，哈佛大学医学院Damato发现沙利度胺抑制肿瘤血管新生作用[15]。
1997年，Barlogie发表沙利度胺用于治疗多发性骨髓瘤有效的报道[16]。
1998年，美国重新批准沙利度胺上市销售，批准赛尔基因（Celgene）公司进行生产。美国成为第一个重新上市的国家。
	挽救工作
全面展开

	1998
-2006
	自1998年开始，赛尔基因（Celgene）进行临床研究与市场推广。
2006年，美国FDA批准沙利度胺与地塞米松联合用于治疗多发性骨髓瘤，沙利度胺获得第一个癌症适应症。截止现在该药广泛用于口服抗血管生成和免疫调节剂[17]。
	挽救全面成功
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表2 典型案例描述（赫赛汀，Herceptin）
	时间段
	技术创新过程大事件
	项目状态

	1960
-1982
	生命科学领域掀起癌基因研究热潮。全球各大癌症研究小组寻找新的癌基因。
科学家利用化学诱导方法成功制备大鼠神经母细胞瘤
研究人员发现神经母细胞瘤的DNA可将正常细胞转化为癌细胞
美国科学家迈克尔•毕绍普（Michael Bishop）和同事Harold Varmus鉴定两种癌基因，分别为v-erbA和v-erbB。 
麻省理工学院温伯格（Robert Allan Weiberg）和来自孟买的博士后科学家帕代分离致癌基因neu基因（即日后著名的Her-2）。但未进行深度基础科学研究。
	失败

	1984
-1988
	基于目标发现计划公司内部德国科学家乌尔里希（Axel Ullrich）意外发现基因Her-2。
乌尔里希参加加州大学研讨会偶遇肿瘤学家斯拉蒙（Dennis Slamon）并与之合作。
成功地生产Her-2鼠抗体，并进行表达癌症的重要实验。
研究致癌基因及其靶向抗体，申请深入研究，但未获批准。
	挽救初期
阶段性失败

	1988
	基因泰克决定不关注癌症治疗，乌尔里希离开。斯拉蒙孤军奋战，并积极寻找对鼠抗体感兴趣的人，如基因泰克公司医学主任约翰柯德等。
基因泰克某副总母亲患乳腺癌。为了母亲该副总说服同事相信HER2研究。 
	再次挽救

	1989
-1994
	基因泰克免疫学家迈克•谢泼德改进Her-2。保罗•卡特成功研究鼠抗体人源化，用于临床试验。公司依然无积极性，停止经费赞助。
斯拉蒙坚持推进临床试验，但结果失败。
芭芭拉治疗效果好，消息扩散，支持团体、各大媒体狂热炒作。乳腺癌活动家要求“特许使用治疗”，敦促发放试验阶段药物。但基因泰克不想冒险。
基因泰克遭遇公关灾难“纳尔逊之死”，成为分水岭事件。
	阶段性失败

	1995
-1998
	在多股外部力量（旧金山抗乳癌互动家）推动下发起三期临床试验
在美国临床肿瘤学学会（ASCO）的第34次会议上，公布648临床试验数据，医疗成效显著。1998年9月，美国FDA批准赫赛汀上市。
	持续挽救
挽救成功


资料来源：由本文作者归纳整理
表3 典型案例描述（西地那非，Sildenafil）
	时间段
	技术创新过程大事件
	项目状态

	1986
-1989
	科学家Francis等人首次分离纯化得到PDE5[18]，确定为治疗心绞痛的理想靶标。辉瑞公司成立研究小组，尝试寻找选择性PDE5。 
	失败

	
	[bookmark: OLE_LINK2]辉瑞公司研究小组选择化合物1为治疗心血管疾病的候选药，编号为UK-92480（即后来的西地那非Sildenafil）。同年被推入全面临床前研究。
	

	1990
-1993
	因药效、药代动力学性质存在明显缺陷[19]，临床研究正式宣告失败。但是，药理学家Ignarro等人证实一氧化碳NO是阴茎勃起信号分子。辉瑞研究人员Ellis和Terrett发现PDE5抑制剂具有治疗心理性勃起功能障碍（Erectile Dysfunction, ED）的可能[20][21]。
	

	1992
-1993年底
	一项副作用即健康年轻男性志愿者服用剂量较高的西地那非后出现阴茎勃起频率较多或持续较长现象，但未受到关注。
	挽救初期

	
	1993年年底副作用引起关注，辉瑞及时申请专利。陆续进行小规模初步、二次初步临床研究，结果较为理想，预示该药物会成为ED治疗的突破性药物。
	挽救中期

	1994
-1997
	用于治疗ED专利获批。辉瑞公司邀请外部专家作为顾问，制定治疗ED临床评价黄金标准IIEF（International Index of Erectile Function, IIEF）并成功开展全面临床研究及注册上市等相关工作[22]。
	全面挽救

	1998
	西地那非上市，用于治疗勃起功能障碍（Erectile Dysfunction, ED），品名为VIAGRA（中文名方艾可，俗名伟哥）
	挽救成功


资料来源：由本文作者归纳整理
表4 典型案例描述（氟西汀，Fluoxetine）
	时间段
	技术创新过程大事件
	项目状态

	1960
-1972
	科学家提出选择性抑制5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制机制。
	失败

	
	约翰霍普金斯大学Shaskan和Snyder等进行[3H]-5-HT再摄取动力学研究。
礼来（Eli Lilly）药物化学家Bryan Molloy和药理学家Robert Rathburn合作开发抗抑郁药物，发现LY94939这类化合物
Wong成功分离5-HT，进而提出药物靶标，并设计合成五十多个化合物。
首次发现氟西汀草酸盐LY82816，但在动物模型中未显示活性，宣告失败。
Wong等发展新模型以正确评价氟西汀。药理学家发现LY82816水溶性极差，化学家Molloy和Hauser制备氟西汀盐酸盐LY110140用于后续研究。
	

	1973
-1976
	Wong等向中枢神经系统研究委员会汇报实验研究结果。委员会建议成立研究团队后，氟西汀被合成，并成功进行大鼠和犬安全性评价，提交临床研究申请。1974年，在美国生物实验学学会联合会和美国药理学与实验治疗学协会的年度会议上，首次公开药理研究结果。
	挽救开始

	1976
-1978
	Lemberger等首次开展I期临床试验研究，取得成功。
由于礼来公司其他候选药物需要优先开发，Ⅱ期临床试验启动停滞，宣告失败。然而，科研人员通过有限资源完成小规模临床治疗实验，结果无效。
	挽救中期
阶段性失败

	1979
--1983
	继续开展临床试验，并聘请心理医生加入研究团队，然而实验开始前心理医生因个人发展离开公司，具有丰富临床研究经验的医生和知名药理学家Slater开始接受负责。
	继续挽救

	
	药理学家Slater负责Ⅲ期试验成功，于1983年向美国FDA提交新药申请（NDA）。
	

	1983
-1988
	阿斯利康率先开发基于选择性5-HT再摄取抑制剂药物齐美利定（Zimelidine），礼来公司失去首创机会。受其牵连，暂停研发。1985年继续与FDA咨询委员会交涉、研讨，直到1988年成功上市。 
	阶段性失败
挽救成功


资料来源：由本文作者归纳整理
3 典型挽救路径分析
理清四种失败药物的技术创新过程中大事件，并以其作为分析依据，以四种药物失败时点作为研究起点，提取出药物失败后有意无意参与挽救的多方主体（如科学家、大型企业、核心企业及其他主体等），并归纳总结出各自所采取的举措。归纳起来看，不同失败药物则分别沿着图1所示的三条典型挽救路径实现失败挽救。

图1 失败药物典型挽救路径
3.1 路径一： “科学家（大学、科研院所）—大企业合作—核心公司”
从1957年开始，一系列沙利度胺致畸事件出现导致全球禁止销售沙利度胺，随后沙利度胺全球宣告失败。此时，挽救行动正式开始，挽救路径自然构建。尽管沙利度胺失败，但全球科学家们从未停止研究，有关其致畸作用机制研究成为关注焦点，如以色列希伯来大学、美国哈佛大学、美国洛克菲勒大学等，显然，沙利度胺的挽救行动由隶属于大学及科研院所的科学家开启，科学家成为沙利度胺最大的救世主。具体表现为众多科学家从不放弃对沙利度胺的研究，对其认识也逐步发生转变，主要包括以色列希伯来大学哈达萨医院皮肤科医生Jacob Sheskin、哈佛大学医学院Damato教授以及美国洛克菲勒大学科学家吉拉•卡普兰教授等，其中卡普拉教授成为挽救行为主要实施主体。自1957年沙利度胺失败后，洛克菲勒大学的吉拉•卡普兰实验室便开始关注沙利度胺，卡普拉教授及其实验室成员对沙利度胺始终抱有重返市场的一丝希望。直到30年后，沙利度胺才在洛克菲勒大学卡普兰教授实验室中真正燃起重生希望。根据卡普兰的研究和理论推测，沙利度胺对麻风病患者皮肤溃烂所引起的疼痛具有一定的治疗作用，而且它还拥有治疗艾滋病和肿瘤的潜力。在意识到巨大治疗潜力之后，卡普兰需要一个来自企业界的合作伙伴完成最终的产业化过程。很明显，沙利度胺的挽救行动乃是科学家卡普兰有意为之的积极行动。卡普兰成为沙利度胺命运的主宰者，然而重生不能仅依靠科学家，而科学家将重生希望寄托在何方？依据生物制药接力创新理论[2]，当大学完成科学发现之后便进入到“专家型企业”和“核心企业”所履行“转化”与“实现”的序贯过程，这样，挽救路径也理应由两种类型企业继续承接。但是，现实情况不同，沙利度胺的重生由一家多年从事医药化工生产领域内废气和有害物质处理业务的赛尔基因（Celgene）所承接，该企业既不是生物制药领域的专家型企业、更不是在新药的研发、生产、营销等方面具备综合组织能力的大型一体化公司即核心企业。但是赛尔基因正处于战略转型期，该公司管理层决定将整个公司向制药领域转型。相较于主营业务生物化工而言，生物制药产业的准入门槛无疑更高，其利润水平遥遥领先于化工行业，为此，赛尔基因（Celgene）副总裁（现任首席执行官）索尔•巴勒奔赴纽约，准备与卡普兰教授商讨合作新药开发事宜。面对来宾，卡普兰出人意料地提出并顺利达成共同开发沙利度胺的合作意向。事实证明，这种出人意料正是在情理之中，研究沙利度胺的卡普兰教授正需要大企业合作完成商业化，而赛尔基因（Celgene）也急需实现属于自己的医药产品研发。此时，赛尔基因（Celgene）转型已成定局，孤注一掷的停止了其他业务的经营，在节衣缩食的环境下构筑研发线，全身心地投入到沙利度胺的临床应用开发之中，打造了属于自己的第一个医药产品沙利度胺。卡普兰教授与赛尔基因（Celgene）双方各取所需、互惠互助、共同合作，实现赛尔基因（Celgene）战略转型的同时，推动沙利度胺药物成功挽救。直到1998年，美国重新批准沙利度胺上市销售，成为第一个重新上市的国家。
1998年，卡普兰教授加入赛尔基因（Celgene）成为其董事会成员，则意味着科学家完全融入赛尔基因的运作管理中，与其合二为一，实现科学家与大企业高度融合，加速了科学家科研中大量隐形知识的转移，也使得卡普兰教授有关沙利度胺研究成果的价值与潜力凭借担当董事会成员一职而得到充分释放，挽救路径近似呈现出“科学商业”这一范式特征[23]。
基于上述分析，归纳抽象出典型挽救路径之一为“科学家（大学、科研院所）—大型企业合作—核心公司（科学家融入大企业）”。其中，科学家有主动挽救失败药物的意识，大型企业正处于战略转型期，急需合作研发新药，双方达成一致，挽救路径自然形成。经过一段时间运作，科学家正式成为大型企业成员，促进大型企业升级为该领域内一体化核心公司，挽救成功率逐步提升。
3.2路径二： “科学家（专家型公司）—核心公司—专家型公司逐步内化为核心公司 ”
赫赛汀（Herceptin）适用于Her-2 过度表达的转移性乳腺癌，一生经历多次阶段性失败。但最为关键的失败发生在生物制药技术创新初期发现阶段，主要指靶标寻找即Her-2基因发现。若这一靶点Her-2未被发现，则赫赛汀（Herceptin）命丧在萌芽中，一生破灭。因此，挽救行动源起Her-2基因发现，挽救路径自此成形。其实，与Her-2基因相同的基因neu早在1982年由麻省理工学院温伯格团队与来自孟买的博士后科学家帕代分离得到，但遗憾的是未进行深入研究。究其原因在于温伯格团队及孟买科学家属于纯科学家，隶属于大学及科研院所，长期专注基础科学，习惯性沉溺于大学氛围中，仅停留在理论研究层面，具体表现在温伯格团队意识里neu基因（与Her-2基因为同一基因）仅代表理解神经母细胞瘤的基本生物学路径，因此，neu基因直接进入沉睡阶段。然而，两年后，与温伯格团队完全迥异的德国科学家乌尔里希（Axel Ullrich）团队，背靠处于快速发展期的基因泰克（Genetech）公司，该公司大力制定目标发现计划以积极推动新药研发，实现公司长远发展。因此不管是受迫于基因泰克公司目标发现计划还是科学家乌尔里希主动科研热情也罢，总之，乌尔里希团队成功挽救了这个有价值Her-2基因，成就赫赛汀（Herceptin）一生。很显然，赫赛汀挽救行为由基因泰克（Genetech）科学家乌尔里希开始，隶属于专家型公司基因泰克（Genetech）公司。
Her-2基因得以重新发现后，基因泰克（Genetech）依然不知道要用它做什么、怎么做。直到1986年，乌尔里希代表基因泰克（Genetech）参加加州大学洛杉矶分校一场研讨会上，与加州大学洛杉矶分校肿瘤学家斯拉蒙合作，从此，赫赛汀拥有一个“永远鼓励”、“永远陪伴”、“永不言败”的父亲。之后，赫赛汀一生遇到的挫折失败均因为这位伟大父亲而终将被化解，走向成功。案例显示，1988-1993年之间出现多次阶段性失败如因干扰素临床治疗癌症实验失败，基因泰克失去对治疗癌症的兴趣，决定解散癌症研究团队，撤回大部分癌症经费、停止经费资助HER2的进一步研究等，科学家斯拉蒙坚持推进、永不言败，在不同阶段分别得到基因泰克公司医学主任约翰柯德、麻省理工学院毕业遗传学家大卫•博茨泰因和分子生物学家亚特•莱文森（Arthur D.Levinson）还有师从剑桥大学最先融合免疫细胞和癌细胞制成单抗的科学家塞萨尔•米尔斯坦的“人源化大师”保罗•卡特，以及慈善家Lilly Tartikof和Ronald Perelman从技术、资金等多方面的支持与帮助。之后，临床试验仍然濒临失败，但是基因泰克公司在多股（学术研究人员、制药行业、乳腺癌防治协会、各大乳腺癌支持团队、病人、各大众媒体）外部力量的压力下成功推动三期临床试验，直至挽救成功。
这期间，基因泰克研发经费紧张但是还要维持公司生存，1990年总裁拉布做出了“没有任何人可以独自运营”的判断，管理层决定出让公司控股权，以21亿美元的价格将公司60%的股份出售给向其抛出橄榄枝的瑞士霍夫曼-罗氏（Roche Holding），其中包括5亿美元的现金，但要求继续保持公司的独立性和原有的研发环境及管理风格。这一举措使得基因泰克得到罗氏公司的资金，加强了研发战略，同时也获得了更大的生产能力和遍布全球的营销网络的支持，基因泰克迅速发展成为一体化核心公司。这样，1990年-1998年8年间，基因泰克以一体化核心公司身份开展新药研发，其创新产品源源不断，如干扰素伽玛（Actimmune）、阿法链道霉（Pulmozyme）、重组生长激素（Nutropin）、美罗华（Rituxan）和赫赛汀（Herceptin）等。其中，赫赛汀得以成功上市，也受益于此次公司管理层决策，成为一体化公司（核心公司）使得赫赛汀兼具专家型与核心公司双重性质，集合双重优势，扫除了很多赫赛汀后续挽救过程中诸如技术、资金、营销等多种障碍，成功挽救几率迅速提升。
基于上述分析，归纳抽象典型挽救路径之二为“科学家（专家型公司）—核心公司—专家型公司逐步内化为核心公司”。其中，科学家隶属于专家型公司，与路径一中纯科学家不同，专家型公司的科学家或主动研发或迫于公司所制定的目标发现计划的驱动，易于实现科学向商业的“转化”。鉴于失败药物商业化价值实现需求，仅专家型公司独自完成失败挽救则几率很小，案例中基因泰克主动与罗氏制药并购合作，企业自身逐步内化为一体化核心公司，这种内化方式与传统单纯的“接力”方式不同，但是不管何种方式，总归结果是扫除了药物挽救过程中多种障碍（如技术、资金、营销等）。
3.3路径三： “科学家（核心公司）—核心公司全面行动”
纵览西地那非挽救过程，不难发现该药物从“失败到成功”的再生过程完全掌握在辉瑞制药手中，挽救路径可概括为辉瑞制药的全面行动。我们知道，辉瑞制药属于医药巨头公司，典型的一体化核心公司。因此，挽救路径抽象为核心公司全面行动。1990年，西地那非临床研究结果发现无论在药效还是药代动力学方面存在明显缺陷，正式宣告失败。挽救行动便起始于此，由于服用西地那非的健康男性出现阴茎勃起频率较多或持续较长等副作用的产生，而辉瑞研究人员Ellis和Terrett采纳药理学家与科学家Ignarro等人的研究成果发现可聪明利用这一副作用，随后西地那非挽救行动进入申请专利、初步临床研究、全面临床研究等一系列阶段，直至1998年西地那非正式上市，用于勃起功能障碍的治疗。仔细剖析西地那非挽救过程，当西地那非宣告失败那一刻，细致的市场调查员发现一组身患糖尿病的40、50岁的男性病人很喜欢吃这个化合物，还主动问试验医生索要，尽管高血压病没有什么改善，但发现这群病人常年阳痿，吃了这个化合物后出现阴茎勃起频率较多或持续较长等现象。同时，辉瑞研究人员持续关注药理学家、科学家的研究成果，如诺贝尔奖获得者Ignarro等人证实在性刺激下，海绵体神经释放神经递质一氧化氮（NO），扩散进入海绵体平滑肌细胞，使细胞内环磷酸鸟苷（cGMP）水平升高，导致平滑肌松弛、充血，使阴茎勃起。Ignarro等人证实NO是参与阴茎勃起过程中重要的信号分子[21]。受到药理学家Ignarro等人启发，辉瑞研究小组科学家Ellis和Terrett假定患者服用西地那非后可以促进男性性器官勃起。这样，原本已经宣告失败的西地那非，凭借科学家、药理学家的研究成果，在市场调查员与辉瑞研究小组科学家Ellis和Terrett共同推动下，西地那非命运重生换来了一线生机。因此，我们总结发现，西地那非得以重生关键在于科学家和药理学家的研究成果，辉瑞科学家均采取拿来主义方式以挽救西地那非，与前两个案例完全不同，沙利度胺是大学顶尖科学家卡普兰直接参与基础科学研究，然后通过接力合作直至成功。而赫赛汀挽救则起始于专家型公司基因泰克，科学家乌尔里希也是直接参与HER2基因研发中，之后通过并购合作方式完成失败挽救。可以看出西地那非则是源起辉瑞制药科学家，但是并未直接参与研究而是采纳其他药理学家、科学家的研究成果以发现、识别并科学决策直至成功挽救，与前两个案例对比发现尽管辉瑞研究实力略逊一筹，但是凭借拿来主义还是挽救了西地那非。深刻剖析发现，西地那非失败挽救行动由辉瑞科学家直接开启，如辉瑞研究人员Ellis和Terrett，但是二者凭借其他药理学家、科学家的研究成果，因此还包括Ignarro等诸多间接科学家。
从辉瑞制药开始关注副作用并及时申请专利，到逐步开始小规模初步临床研究、二次初步临床研究、邀请外部专家作为顾问开展全面临床研究，直至完成西地那非注册上市等一系列行动。不难发现，后续挽救行动的有序开展，均得益于辉瑞制药在生产、营销、商业化实现等诸多方面所具备的综合组织能力，这正是核心公司优势所在。因此，西地那非挽救路径明确具体，可归纳抽象为“科学家（核心公司）—核心公司全面行动”。
与西地那非异曲同工，案例四氟西汀的挽救路径也可归纳总结为“科学家（核心公司）—核心公司全面行动”。研究发现，氟西汀的产生、成长在始终在核心公司礼来制药手中，礼来科学家护佑其一生。当处于失败危机处境时，也一直由礼来科学家及项目团队全力挽救，并得到礼来公司内部各部门如中枢神经系统研究委员会的大力协助，案例显示委员会建议成立一个氟西汀项目研究团队来指导产品的进一步开发，于是该委员会主席、秘书、以及提供支持的部分成员，组成了神经制剂LY110140项目研究团队。每一次氟西汀阶段性失败均被礼来公司成功挽救。
4管理启示
对四个案例进行深度剖析归纳抽象出“三条典型失败药物挽救路径”，对于生物制药创新各方及创新失败药物挽救行动各参与方具有相应的管理启示。
4.1对科学家的管理启示
依据上述研究成果，生物制药领域科学家大致可以分为三类，分别隶属于不同的单位。第一类为“纯”科学工作者隶属于大学和科研院所，如洛克菲勒大学的卡普兰教授、麻省理工学院的温伯格团队和加州大学洛杉矶分校的斯拉蒙教授。第二类为隶属于专家型公司的科学家及其科研团队，如基因泰克公司的乌尔里希科研团队。第三类为隶属于核心公司的科学家及其科研团队，如辉瑞制药的研究人员Ellis和Terrett以及礼来公司科学家David T. Wong。
研究发现，三种典型挽救路径起始点均属于不同隶属单位的科学家，在各种挽救失败药物项目理论与实践研究中，科学家起到了关键性作用，不容小觑。为此，针对目前医药领域科学家的管理启示主要包括以下两点：首先，拓宽医药研究领域科学家科学研究方向，鼓励科学家积极投身到失败药物挽救研究中；其次，转换隶属单位以提升科学研究成功率。研究中发现不同隶属单位的科学家从不同路径推进失败药物挽救研究，有成功也有失败，如失败的麻省理工学院温伯格团队可以学习效仿洛克菲勒大学的卡普兰及其科研团队，也可学习挽救赫赛汀的加州大学洛杉矶分校的斯拉蒙教授。总之，不同隶属单位的科学家互相借鉴、参访学习，也可尝试隶属单位相互转换以促进科学研究的成功。
4.2对各类型公司的管理启示
案例研究中主要提到三种类型公司，包括第一类公司为案例一中提及的大型企业赛尔基因、第二类公司为专家型公司和第三类公司核心公司。
首先，针对第一类大型企业。案例中明确指出那时的赛尔基因仅是一家从事医药化工生产领域内废气和有害物质处理业务的公司，既不是专家型企业，也不是一体化核心企业。但是，正是因为处于战略转型期赛尔基因，与洛克菲勒大学互助合作、彼此成全，全身心投入开发沙利度胺，才成就了赛尔基因在新药研发中领头羊的角色，在医学领域内占据新的市场高地。因此，诸如此类处于战略转型期大型企业均可借鉴赛尔基因挽救沙利度胺的案例，在企业危难之际，主动接触大学及科研院所等医药领域的科学家，谋求结合点、调整新方向以实现企业突破式发展。
其次，针对第二类专家型公司。专家型公司特点就是出众的基础研究能力。因此，高度重视擅长基础研究能力的科学家为首要关注点。同时，也要高度重视该类型公司的缺陷就是除了研发能力外，其他方面的企业能力存在明显不足，比如资金、市场拓展、新技术推向产品化的能力等。而仿效当时基因泰克公司向罗氏制药抛出橄榄枝，成就赫赛汀完整一生的同时，取长补短，通过“内化”方式实现了基因泰克“专家型”与“核心公司”的两型兼容，易于基因泰克可持续发展。
第三、针对第三类核心公司。很显然，核心公司容易犯“大企业病”，弱于新知识的探索与新研发创意的产生，在分子生物学知识方面存在明显不足。但是，西地那非的成功挽救则再次敲醒了核心公司的管理大脑，启发核心公司要高度重视科学家在企业中的重要作用，鼓励科学家持续关注领域内基础科学相关研究成果为我所用，密切关注医药领域内科学家、专家型公司及本企业内部所有成功或失败的研究成果，捕捉机会采取全面行动，以“挽救失败药物”为利润点实现公司跨越式发展。
参考文献：
[1] [bookmark: _Ref514619198]李天柱,马佳,刘小琴.挖掘研发失败项目的价值-提高生物制药研发柔性的思路及启示[J].科学学研究,2013,31(8):1165-1170
[2] [bookmark: _Ref514619172]李天柱,银路,石忠国,等.生物制药创新中的专家型公司和核心公司研究——兼论我国生物制药区域产业创新平台建设[J].中国软科学,2011,(11):108-116
[3] [bookmark: _Ref514619489]李天柱,银路,程跃.美国生物制药企业的发展路径研究及其启示[J].中国软科学,2010,(5):136-142,181
[4] [bookmark: _Ref517422565][美]约瑟夫▪熊彼得著.郭武军,吕阳译.经济发展理论[M].北京:华夏出版社,2015
[5] [bookmark: _Ref517423531][英]克利斯▪弗里曼,罗克▪苏特著.华宏勋,华宏慈等译,柳卸林审校.工业创新经济学[M].北京:北京大学出版社,2004
[6] [bookmark: _Ref517423650]傅家骥.技术创新学[M].北京:清华大学出版社,1998
[7] [bookmark: _Ref517678807]李天柱,侯锡林,马佳. 技术创新成功与失败的纯理论思考[J].技术经济与管理研究,2016,(3):24-28
[8] [bookmark: _Ref517679126]Chesbrough H. Business model innovation: opportunities and barriers [J]. Long Range Planning,2010,43(2-3):354-363
[9] [bookmark: _Ref490684646]高峻峰,银路,蒋兰.对“失败”研发项目实行实物期权激励的思考[J].科研管理,2011,32(8):127-132
[10] [bookmark: _Ref517679210]Moenkemeyer G, Hoegl M, Weiss M. Innovator resilience potential: a process perspective of individual resilience as influenced by innovation project termination[J].development and learning in organizations,2012,65(6):627-655
[11] [bookmark: _Ref517679563]Marx V. May data are your data[J].Nature Biotechnology,2012,30(6):509-511
[12] [bookmark: _Ref514619568]刘丽华,杨乃定.针对案例研究局限性的案例研究方法操作过程设计[J].科学管理研究,2005,23(6):118-221
[13] [bookmark: _Ref514619602]Kim J H, Scialli A R. Thalidomide: the tragedy of birth defects  and the effective treatment of disease, Toxicol Sci,2011,122(1):1-6
[14] [bookmark: _Ref514619624]Sampaio E, Sarno E, Gallily R, Cohn Z, Kaplan G. Thalidomide selectively inhibits tumor-necrosis-factor-alpha production by stimulated human monocytes. J Exp Med,1991,173(3):699-703
[15] [bookmark: _Ref514619639]Freeman, C.Networks of Innovators: a synthesis of research issues[J]. Research Policy, 1991, 20: 363-379.
[16] [bookmark: _Ref514619650]Singhal S, Mehta J, Desikan R, Ayers D, Roberson P, Eddlemon P, Munshi N, Anaissie E, Wilson C, Dhodapkar M, Zeddis J, Barlogie B. Antitumor activity of thalidomide in refractory multiple myeloma.N Engl J Med,1999,341(21):1565-1571
[17] [bookmark: _Ref514619667]Kumar N, Sharma U, Singh C, Singh B. Thalidomide: Chemistry.therapeutic potential and oxidative stress induced teratogenicity. Curr Top Med Chem ,2012,12(13):1436-1455
[18] [bookmark: _Ref514619687]Francis S H, Lincoln T, Corbin J, Characterization of a novel cGMP binding protein from rat lung. J Boil Chem,1980,255:620-626 
[19] [bookmark: _Ref514619703]Jackson G, Benjamin N, Jackson N, Allen M J, Effects of sildenafil citrate on human hemodynamics, Am J Cardiol,1999,83:13-20 
[20] [bookmark: _Ref514619722]Ballard S A, Gingell C J, Tang K I M, Turner L A, Price M E, Naylor A M, Effects of sildenafil on the relaxation of human corpus cavernosum tissue in vitro and on the activities of cyclic nucleotide phosphodiesterase isozymes. J Urol,1998,159:2164-2171
[21] [bookmark: _Ref514619728]Ignarro L J, Bush P A, Buga G M, Wood K S, Fukuto J M, Rajfer J. Nitric oxide and cyclic GMP formation upon electrical field stimulation cause relaxation of corpus cavernosum smooth muscle. Biochem Bioph Res Co,1990,170:843-850
[22] [bookmark: _Ref514619745]Rosen R C, Riley A, Wagner G, Osterloh I H, Kirkpatrick J, Mishra A, The international index of erectile function(IIEF):a multidimensional scale for assessment of erectile dysfunction .Urology,1997,822-830  
[23] [bookmark: _Ref514619815]李天柱,银路,苗仁涛.科学商业与接力创新研究—基于生物制药[J].科学学研究,2012,30(12):1881-1890






作者简介：
董晓东（1979—），男，辽宁阜新人，副教授，博士，主要研究方向为技术创新管理、新兴技术管理；李天柱（1975—），男，汉族，辽宁沈阳人，教授，博士，主要研究方向为技术创新管理、新兴技术管理、科技管理；宋丹荣（1982—），女，汉族，辽宁丹东人，讲师，博士，主要研究方向为技术创新管理、项目管理。

1

image1.emf
失败药物

科学家

（ 大学 、 科研院所 ）

大型企业

（ 近似核心企业 ）

核心公司 核心公司

科学家

（ 专家型公司 ）

科学家

（ 核心公司 ）

成功挽救

并购

表示箭头两端有实质关系

表示箭头两端为相同实体

合作

科学家融入

大型企业


oleObject1.bin

