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加速发现非激素避孕措施： 
探索大挑战 

“大挑战的基本理念是 - 集中最聪明的科学家解决最贫困国家和人口的问题，

承担一定的风险并获得成果。”比尔·盖茨 

“计划生育和提供避孕资讯、用品和服务，是我热衷于解决的一个问题，并已

经成为我个人在基金会的首要任务之一。  
我相信这是我们这个时代最迫切的问题之一。”梅琳达·盖茨 

背景 

计划生育不但是最符合经济效益的降低母婴和儿童死亡率的方式之一，而且可以增强女性和家庭

赋权，以及拓宽经济发展机会。近几十年来，生活在资源缺乏环境下的女性在生殖健康方面取得

了巨大的进步。全球的共同努力显著加快了实现以下目标的步伐，即：到 2020 年世界最贫穷国家

或地区的避孕措施使用者增加 1.2 亿，这是一项值得庆贺的成绩。然而，在发展中国家或地区，

估计有超过 2.14 亿女性使用现代避孕措施的需求仍然得不到满足。   

现有的女性避孕措施中不乏格外安全有效的方法。但是，并非所有方法都适用于处于不同生育期

的所有女性，也并非所有方法都为这些女性所接受。而且对不良副作用的顾虑仍然是更广泛地采

纳和继续使用现有方法的一个重大障碍。因此，希望避孕的女性常常会发现没有能符合自己需求

的可行避孕选择。特别是使用激素避孕法和含铜宫内节育器会引起子宫出血规律的变化，加之避

孕措施获取艰难，以及在避孕措施采用或经期出血方面的社会/宗教观念，导致这些方法的停用比

例较高（使用第一年内停用比例高达 40%）。尽管许多研究工作和文献都提出过研发一种耐受性

更好的非激素避孕药作为适用替代品的概念，但至今仍未系统地开展专项药物发现工作。   

目标 

比尔及梅琳达·盖茨基金会致力于实现以下长期愿景：通过研发更适合女性偏好的新方法，扩大资

源贫乏环境下的最弱势女性在避孕措施方面的选择。只有对避孕产品进行创新才能达到这一目标。

具体而言，此项工作的重点是开发安全、有效的非激素避孕药，该避孕药 应具有更好的总体耐受

性，其副作用特征也应与激素避孕法不同。确定这一重点是因为我们知道激素法的总体耐受性和

副作用对女性实现其生育意愿有着切实、深远的影响。  

实现这一愿景需要建立一个坚实的研究基础，并在此基础上建立一个稳健的候选药物在研品线，

同时认识到由于安全和疗效门槛高，药品在临床前和临床开发期间的损耗率可能很高。为了建立

一套关键的生殖生物学和早期发现能力，从其他学科领域吸取新想法，并提高支持此类工作所需

的认识基础，基金会启动了 2020 年“加速发现非激素避孕措施”大挑战。此轮大挑战的目标是找出

用于确定新避孕药物靶点特征的新方法和概念，找出有用的活性避孕化合物进行靶点确证和概念

验证研究，以及开发有可能革新避孕措施研发领域的有效新研发工具。   

促使本基金会投入这一领域的最终结果是发现符合以下要求的新候选药物：i)可安全有效地避孕；

ii) 不依赖系统性地给予生殖类固醇激素或通过性甾体通路干扰来起作用，以及 iii) 适用于资源贫乏
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的环境。此轮大挑战侧重于大力改善避孕措施发现的研究环境，并推动可加速这一领域药物发现

的大胆新想法。我们并不需要在这一早期资助阶段找出可以进入临床前研发的新候选避孕药品。

而是希望在此轮大挑战中胜出的项目能识别尚未有效用于避孕措施研发的新药物发现方法和技术。

我们希望各个学科的广泛专业领域协调合作，共同参与一个研究项目。希望（但不保证）在这些

工作方面取得的成就能使比尔及梅琳达·盖茨基金会在更广泛的药物发现工作上加大投入，用以开

发新的非激素避孕法，从而更好地满足女性的需求。 

方法 

虽然针对其它适应证的新药发现方法日趋复杂，这些进步却尚未应用于避孕领域。因此，在有效

发现新避孕药方面，关键技术壁垒仍然阻碍相关工作展开并限制我们的能力。这些壁垒包括但不

限于： 

• 无法在实验室正确地重现一些复杂的多细胞生殖过程以进行化合物筛选（如：排卵）； 
• 对避孕药在关键生殖通路上的靶点知之甚少，且缺乏经过确证并可以推广的方法来确

证和分析可能的靶点； 
• 缺乏适用的中、高通量表型筛选方法来识别能发挥有效避孕作用的化合物； 
• 缺乏适当的体外和体内临床前分析和标志物来评估 i) 药物在新避孕机制方面的功效，

以及 ii) 新药物的潜在副作用。 

我们相信这些难题可以得到解决，而且解决这些难题可以为避孕药物发现创造重大新契机。我们

希望利用基础和应用生殖生物学领域的其他进步，以及新兴的药物发现技术来建立一套可支持稳

健药物发现项目的能力。我们并非要通过这个项目建立单个机构的全面药物发现能力，而是想资

助一个研究人员/机构网，每个人员/机构提供独有的方法，促进彼此交流协作，以产生最大影响。

申请人在说明项目计划时应牢记这一点，并着重说明其专业领域、方法和技术可提供哪些重要优

势。提案应针对以下一项或多项重点资助领域。   

我们期待的提案必须： 

• 让不同学科领域的科学工作者参与，包括刚涉足避孕研发领域的科学工作者； 
• 通过采用或纳入当前尚未用于避孕措施发现的理念、方法或技术来展示创新思维； 
• 提出想法“别具一格”、积极进取、大胆假设的理念和策略；  

以下提案恕不考虑： 

• 侧重于开发男性避孕措施的提案，包括作用于精子、仅适用于阴道的方法。 
• 针对子宫内膜，防止胚胎着床的提案； 
• 新避孕药物输送系统提案； 
• 旨在与激素避孕方案联合给予的辅助或补充分子药物发现 
• 与非激素避孕药物发现没有明确联系的人类生殖生物学基础研究； 
• 高级先导化合物和候选药物临床前或临床开发； 
• 与避孕措施采取/使用相关的社会学、营销或接受度研究 

此轮大挑战的胜出者有机会在盖茨基金会项目负责人的帮助下，使用盖茨基金会赞助的其他资源、

技术平台和胜出者网络，以帮助支持其项目。申请人应尽可能全面地描述在申请范围内，提议项
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目将交付哪些成果，以及可能的实现途径，即使其中有些工作超出了当前资助范围。在意向评审

（参见《规则和指南》中详细说明的“评审过程”）后获邀提交完整提案的申请人，应在提案中包

括提议项目的重要里程牌和相应的进行/停止决定。 

重点资助领域： 

1. 生物分析方法开发 

女性生殖的许多方面仍难以通过可追踪、人体生理环境模拟且高重复性的方式来复制和模

拟，但此类工具和模拟模型对识别避孕药物靶点和避孕化合物，以及确定其特征极其重要。

需要 有更好的体外分析工具集，用来重演卵母细胞和卵泡发育、卵泡选择、卵泡破裂/排
卵、妊娠黄体形成、卵丘-卵母细胞复合体运动和受精，包括受精前后活动。新模型应侧

重分析的可追踪性，以及建立 模拟人体生理环境并模拟密切相关的体内环境特征。寻求开

发此类系统的申请人应明确描述计划采用的方法及其如何改善现有方法。最好能包括以人

体样本或人体基因组/基因组信息进行确证的方法。提案应讨论如何标准化、确证和推广

这些分析方法，包括尽可能使用基因或化学探针作为阳性对照物，证明在分析干扰后的生

物相关结果。 

2. 药物靶点识别和确证 

过去二十年，基于靶点的药物发现方法变得日益精密且强大，但还需要更深入的补充方法

来维系潜在药物靶点在研品线，并增进我们对靶点生物学的理解。重点在于采用无偏倚的

方法，找出潜在的避孕药物靶点。这些靶点包括（但不限于）：  

a. 利用稳健、相关生物分析的 RNAi 或 CRISPR 法，  
b. 将探针化合物活性与具体药物靶点或通路联系起来的化学基因组学或蛋白质组学， 
c. 分析引起人类不育的通路，以找出相关药物靶点，或 
d. 启用人工智能手段来识别靶点。   

靶点特征确定和确证工作应侧重于确定生殖过程的某个关键基因是否很容易被某种小分子

抑制剂抑制（如：使用可调敲减法或诱导降解法），是否有可能通过此类抑制剂安全地调

节（包括评估体细胞组织的作用和密切相关同源物的活性），以及是否有可能在实际抑制

水平（不是完全丧失功能）提供所需的避孕效果。申请人应明确说明这项工作所基于的关

键分析、方法或手段，并说明此类手段如何产生令人信服的相关数据，从而支持将发现的

靶点纳入靶点药物发现工作。  

3. 化学基因组、探针生成、初步筛选 

有了干扰生育关键步骤的活性化合物，就可以为进行深入生物学探索和靶点确证打开许多

途径，但目前筛选小型化合物库以发现化学探针的方法还很有限。我们将考虑提议在复杂

系统中进行小规模初步筛选，以找出干扰关键生殖功能的活性化合物的提案。申请人必须

详细说明将如何以适用于化合物检测的形式开发、检验和确证筛选系统，还应详细说明将

采用的化合物库的类型和来源。可提出生物学假设，选择以侧重于作用机制或侧重于靶点

类的化合物库入手。恕不考虑筛选单个靶点的申请，但会考虑侧重作用机制、考察关键生

殖过程中涉及的多个靶点的方法。在这种情况下，申请人必须说明用以推断在细胞筛选过
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程中确定具体化合物靶点的方法，并在一个经过确证的体外系统中，证明靶点活性和功能

活性一致。 

4. 避孕抗体 

虽然抗体治疗的成本和可行性在过去一直是个难题，尤其是在资源贫乏的环境下采用，但

是由于抗体半衰期延长以及生产变得经济实惠，使抗体可能成为今后更易追踪的治疗方案，

尤其是用于“按需”避孕的模式。此外，有些不适用于小分子抑制剂的靶点也可能被采用，

并提供更可靠的安全期。侧重于避孕抗体的提案应明确说明：能够确证所提出的抗原靶点

的数据、用于识别抗体的方法，以及用于确定抗体功能的相关分析。 

（请注意：本基金会不接受以避孕免疫作为干预方式的提案，尽管此类方法可在实验上用

于靶点确证。） 

5. 转化科学/临床前评估工具 

除了靶点和苗头发现工作以外，须尽早考虑药物和产品开发的下游工作，以确保在找到高

级先导化合物和候选药物后，有适当的工具和数据可用。我们会考虑资助旨在解决以下问

题的项目： 

a. 找出非激素避孕作用机制功效的候选标志物，包括生化或影像标志物，这些标志

物须可用于临床前体内模型，最好可用于人体临床研究确证。 
b. 提高我们对生殖道和生殖组织药代动力学的理解和预测，以协助建立 PK/PD 模型，

并尽早开始剂量选择和安全性风险评估。 
c. 克服现有啮齿类和灵长类动物模型局限性的更好且可追踪的避孕功效体内模型。 
d. 早期评价安全性、毒性和副作用风险的创新方法，尤其注重可能发生的内分泌失

调或出血副作用。 

上述重点领域显然有重合的主题，我们希望看到针对多个重点领域的提案，只要申请能证明在相

关提案领域的优势即可。   

资助金 

此轮大挑战提案征集旨在根据提议项目的范围，向单项胜出者提供最长3年、最高2百万美元的资

助金。提出的预算必须真实反映3年期内的技术工作和项目成果；在某些情况下，可能需要较少的

预算来进行初步概念验证。预算和范围可在评审过程中与申请人协商，以确保基金会能在现有预

算内资助一系列稳健且均衡的项目（参见《规则和指南》中详细说明的“评审过程”）。 
 
根据技术成果、项目系列的适用性，以及在策略上与基金会的首要任务持续一致，成功获得资助

金的申请人有机会在资助期结束时申请更多资金。我们保留根据以上标准确定是否符合本次征集

后续资助资格的权利。  


