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多靶点药物设计策略及其研究进展 
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摘要: 单靶点药物在治疗多因素疾病如肿瘤、心血管系统和内分泌系统疾病时, 往往难以达到预期效果, 还
可能引发毒性。而多靶点药物可以通过调控疾病的多个环节, 提高疗效, 减少不良反应, 并改善耐药性, 呈现出
良好的应用前景。本文着重介绍了多靶点药物设计策略 (包括药效团连接法、药效团叠合法和药效团融合法) 及
近年来多靶点药物的研究进展, 并对多靶点药物现存的问题与挑战进行讨论, 以期为多靶点药物的研究提供新
的思路。 
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Abstract: Currently, single-target drugs are often difficult to achieve the desired results in the treatment of 

multifactorial diseases such as tumors, cardiovascular and endocrine diseases, and may also cause toxicity.  
Multi-target drugs can improve the efficacy, reduce side effect and drug resistance by regulating multiple links of 
the disease, showing good prospects for the application.  The main aim of this article is to review the strategies 
of designing multi-target directed ligands (MTDLs) (including conjugated-pharmacophore, fused-pharmacophore 
and merged-pharmacophore) and the research progress in recent years.  The existing problems and challenges of 
multi-target drugs are also discussed, to provide new ideas for the study of multi-target drugs. 
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 在过去几十年中, 药物发现的研究大部分集中
于设计或寻找作用于单靶点的高选择性的药物分子, 
但一些复杂的多病因疾病如恶性肿瘤、心脑血管疾

病、中枢神经系统疾病、免疫性疾病等, 具有稳定性, 
而且是由复杂的网络和环节调控, 干预其中一个靶
点或环节往往不能改变疾病的整体状态[1]。按照单靶
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点药物“一种疾病, 一个靶点, 一种治疗药物”的常
规模式, 当疾病的一条通路被抑制时, 机体可能会激
活另一条相关途径, 以维持疾病的稳定。因此, 对于
复杂病因的疾病, 单靶点药物常常难以干扰疾病完
整的网络调控且产生的毒性较大。此外, 针对病毒、
细菌和肿瘤细胞的化疗药物, 长期干预单一靶点常
常不能达到治愈的目的, 因为外源性生物为保护自
身生存以抵御药物的侵袭, 关键性酶会发生变异而
产生耐药性, 导致化疗失败[2]。 

2004年Morphy等[3]为药物发现提供了一种全新

的思路: 多靶点药物治疗 (multi-target therapeutics), 
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从此多靶点药物研究与发展进入了一个新时期。相比

于单靶点药物, 多靶点药物可以作用于在疾病中具
有内在联系的多个靶点, 即使其针对单一靶点的活
性相比于单靶点药物可能有所降低, 但由于多靶点
调节所产生的协同作用, 使总效应大于单个效应的
总和, 从而产生更好的疗效和更小的不良反应[2]。抗

精神病药物氯氮平 (clozapine, 1) 是一种多靶点药物, 
曾是世界销量前 20名的药物, 可以至少对 10种神经
递质受体产生拮抗作用 ; 非甾体抗炎药阿司匹林 
(aspirin, 2), 抗白血病药物伊马替尼 (imatinib, 3) 都
是多靶点药物 (图 1)。它们都可以对多个靶点平衡调
节, 充分展现了多靶点药物的优势[4]。 

因此, 本文将对多靶点药物的概念、设计策略、
近年研究进展几个方面进行综述, 并对目前多靶点
药物面临的问题与挑战进行讨论。 
 

 
Figure 1  Multi-target drugs in clinical 
 
1  多靶点药物的概念 

多靶点药物治疗方式可以分为 3类: 药物联合应
用、多组分药物治疗和真正意义上的多靶点药物治疗 
(单一成分药物)。本文侧重于讨论多靶点药物的设计
策略及其研究进展, 因此对于其他两类不再赘述。 

多靶点药物 (multi-target drug) 是指可以同时选
择性地作用于两个或多个分子靶点的单一组分的药

物[5]。相比于联合用药和多组分药物, 多靶点药物有
着明显的优势: 由于是单一组分, 在药物代谢上优于
联合用药和多组分药物; 克服了各组分之间因相互
作用导致的不良反应; 用药方便, 不存在组合用药的
剂量或比例问题; 具有可预测的药效学 (pharmaco-
dynamics, PD) 和药物代谢动力学 (pharmacokinetics, 
PK) 性质; 在相同疗效的前提下, 由于协同作用可
使药物给药剂量降低, 从而改善高选择性单靶点药
物的不良反应; 减缓耐药性的发生。但设计开发一个
具有多靶点活性, 且具有良好成药性的多靶点药物, 
从技术层面上难于前两种药物形式[2]。 

2  多靶点药物设计策略 

2.1  多靶点药物的靶点组合 

多靶点药物的理论基础是确定相关靶点在病理

过程中的重要作用, 因此, 发现并确定靶点的组合是
设计双靶点药物的前提条件和重点。合理的靶点组   
合可以产生协同作用从而达到良好的治疗效果。目    
前, 虽然还没有系统的靶点组合的研究, 但仍有许多
合理靶点组合的方法可供参考。除了根据配体之间    
的化学结构相似性进行靶点组合[6], 目前主要有 3 种
靶点组合的方法: 临床经验、表型筛选和计算机模拟
技术。 
2.1.1  基于临床经验的靶点组合  针对多病因疾病, 
临床上的单靶点药物常常不能达到理想疗效, 因此, 
针对不同靶点的药物联合使用应运而生。然而, 不同
药物之间 PK性质的差异 (如药物半衰期、药物分布
和药物−药物相互作用) 使一些联合用药的应用受到
限制。虽然联合用药存在缺陷, 但是其疗效的提高可
以初步验证这些靶点组合的可行性和安全性。除了对

选择多靶点组合的指导作用, 药物联合使用的临床经
验还可以发掘老药针对新适应证[7]的作用, 即老药新
用[8]。经临床经验确证靶点组合的可行性和安全性后, 
可以再对结构上具有相似性的药物  (或活性分子) 
进行药效团拼接或融合, 设计新颖的多靶点药物。 

例如, 临床上第一代用于治疗精神病的药物是
一种多巴胺D2样受体抑制剂, 但其经常伴随着椎体外
系不良反应。随后, 经临床用药发现, 当其与 5-HT2A

抑制剂联用时, 患者的不良反应将大大减轻[9]。据此, 
具有降低不良反应并增强疗效的抗精神病类药物被

研发问世, 如阿立哌唑和卡利拉嗪[10]。 
2.1.2  基于表型筛选的靶点组合   除了临床经验 , 
还可以通过化学探针或已确证的高选择性配体来筛

选具有协同作用的靶点组合。但是, 采用动物模型进
行靶点组合筛选是很不方便的, 因为随着测试化合
物或靶点数量的增多, 所需要的实验动物数量将呈
指数型增加, 这并不符合动物伦理学。此时, 对多靶
点中与探针结合的靶点进行基因敲除或沉默, 可以
有效减少用于表型筛选的动物数量[11], 而且可以避
免由于化学探针在体内不合适的 PK性质导致的假阴
性的实验结果。 

例如, 近期 122名患有血液恶性肿瘤的患者参与
48 种药物的组合使用, 结果发现 B 细胞淋巴瘤抑制
剂维奈托克和丝裂原活化蛋白激酶抑制剂考比替尼

具有协同作用, 随后, 通过 CRISPR/Cas9基因沉默和
相应体内实验证明了该靶点组合的可行性。 
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此外, 细胞、组织或非哺乳动物模型都是进行靶
点组合表型筛选的不错选择。器官模型 (如斑马鱼   
或果蝇模型) 可以用于复杂的高通量表型筛选[12]。例

如, Sonoshita 等[13]采用果蝇甲状腺髓样瘤模型筛选

出了具有良好疗效和安全性的多靶点激酶抑制剂

sorafenib。 
2.1.3  基于计算机虚拟筛选的靶点组合  计算机虚
拟筛选也是一种验证靶点组合的有效方式。其中, 基
于系统生物学理论, 对生物系统网络进行分析的网
络药理学已成功应用于多靶点分子的设计。例如, 通
过机器学习分析多靶点之间的信号通路[14], 从而筛
选出可能具有协同作用的靶点组合, 是其中一种最
常用的手段。显然, 计算机虚拟筛选技术只能提供靶
点组合的一种假设, 后续还需要体内外的实验去验
证该假设的有效性和安全性。因此, 体内外实验和计
算机虚拟筛选技术结合可作为筛选具有协同作用的

靶点组合的有效方式。 
此外, 在选择靶点组合时还有以下几点注意事

项: ① 如果靶点之间关系相近, 其药效团具有相似特
征的可能性更大, 更易进行药效团融合, 提高成药性。
一般来说, 对于差异较大的靶点, 基于此设计的多靶
点化合物分子尺寸越大, 药代动力学性质也更差, 成
药性相对前者较小。此外, 组织分布相同或区域相近
的靶点更易发挥协同作用。因此, 在选择靶点时, 应
尽量选择关系相近且组织分布相近的靶点, 例如具
有同一内源性配体, 或属于同一家族, 或互为亚型, 
根据它们的药效团的相似特征进行融合, 从而简化
结构。如果靶点间差异较大, 也应尽量发掘共享部分, 
如利用结构生物学数据和分子模拟技术, 从微观上
找到靶点的相似性, 对药效团进行融合, 或者根据配
体之间的结构相似性进行药效团融合。例如, Bertinaria
等 [15]报道了一种具有环氧酶 2 (cyclooxygenase-2, 
COX-2) 抑制和血栓素受体拮抗的双功能配体, 虽然
两个靶点之间差异较大, 但它们相应的两个配体结
构之间具有相似性, 说明两个靶点的结合位点也具
有一定程度相似性, 可能会容纳同一配体。② 与目
标靶点密切相关的其他靶点数目不宜过多, 否则易
出现较难解决的选择性问题[3]。③ 结合于同一叠合
型 (或融合型) 配体的两个 (或多个) 目标靶点之间, 
应具有相近的空腔几何性质和电性分布[16], 否则一
个分子骨架难以满足对多个靶点空腔的同时结合。 
2.2  多靶点先导物的发现和优化 

研发多靶点药物的过程与创制单靶点药物没有

区别, 都包括先导物的发现和优化两个阶段[17]。先导

物的发现可以是基于分析临床上应用的药物或活性

化合物的结构, 通过经典的药物化学原理或分子模
拟, 设计出新的分子; 也可以通过对化合物库的筛选
或目标库的活性评价, 获得苗头化合物或先导物。获
得的苗头物或先导物可能存在 3 种情况 (以双靶点
化合物为例): ① 得到的化合物 P对靶点 A和 B都有
选择性活性, 但活性强度有差异; ② 化合物P除了对
靶点A和B有活性外, 还对不希望产生影响的靶点C
有作用; ③ 得到两个化合物 P1和 P2, 分别对两个靶
点 A和 B有选择性作用。 

对于以上 3种情况, 采取的设计优化方案有所不
同。对于①中的情况, 在优化过程中要平衡化合物 P
对靶点 A 和 B 的活性强度, 避免活性差别太大出现
在治疗中顾此失彼的情况。对于情况②, 需要通过去
除一些多余的原子或基团, 来消除分子 P对不期望的
靶点 C 的活性, 只保留对目标靶点的活性。杂泛性 
(promiscuity) 是由 Hopkins等[18]提出的一个概念。药

物分子的杂泛性是指一个药物分子可以与多个不同

结构或不同功能的靶点相结合, 从而引发多种生物
物理或者生物化学过程。在此情况中, 需要对多靶点
药物的杂泛性进行平衡。过低的杂泛性使药物分子仅

具有单一选择性, 不能作用于多靶点; 过高的杂泛性
会导致药物分子产生“脱靶”的现象, 引起药物的
不良反应。该策略可通过分析化合物 P与各靶点结合
的 X-射线单晶衍射数据, 从而去除化合物 P 与非目
标靶点 C的结合, 只保留对目标靶点的活性, 从而避
免“脱靶”效应 (off-target), 使不良反应最低, 同时
发挥协同作用, 达到最佳治疗效果。对于情况③, 可
以通过分析 P1和 P2药效团中的相似性, 采用药效团
连接、叠合或融合的方式形成新分子 P。基于药效团 
(pharmacophore) 的多靶点药物设计, 是指根据选择
性配体 (selective ligands) 在结构上的相似特征, 将
两个或多个配体的药效团进行整合, 从而得到可同
时作用于两个或多个靶点的单一配体。根据药效团之

间整合程度的差异, 可以将此类药物设计方法分为 3
种: 药效团连接法、药效团叠合法和药效团融合法 
(图 2)。 
2.2.1  药效团连接法 (conjugated-pharmacophore)  
以双靶点药物设计为例, 如果化合物 P1和 P2的结构
中, 没有相似的药效团特征, 则可以通过不同长度或
类型的连接基将 P1和 P2连接起来, 得到一个基本上
同时保留了原来分子中全部药效结构的新分子 P。但
新分子 P 由于分子量加大, 其中部分原子多余存在, 
导致配体效率降低, 从而影响化合物的理化性质和 



 周俊廷等: 多靶点药物设计策略及其研究进展 · 2015  · 

 
 

 
Figure 2  Multi-target drug design strategy based on pharmacophore 
 
药代动力学性质。而且, 连接链可能会影响配体和靶
点的结合。目前, 有研究报道药效团连接法可用于靶
向药物, 连接链一端连着靶向药物, 一端连着活性分
子, 靶向药物将活性分子传递到目标靶点从而发挥
疗效。 

采用药效团连接法设计的化合物, 又可分为可
裂解型分子和非裂解型分子。 

可裂解型分子  可裂解型分子的连接基团可以
被化学或代谢途径裂解, 分子可以在体内分解成独
立的配体分子, 分别作用于相应的靶点。 

化合物 6是 Peperidou等[19]于 2014年报道的同时
具有抑制脂氧合酶和止痛活性, 可用于外周神经损
伤的双靶点化合物, 是由肉桂酸衍生物 4[20]与解热镇

痛药对乙酰氨基酚 5[21]通过药效团连接得到 (图 3)。 
非裂解型分子  如果连接基是稳定的不可裂解

的片段, 那么化合物 P在体内是一整体分子, 可以与
两个靶点分别识别并结合。这种情况下, 连接基的长
度和理化性质对新分子 P的成药性影响很大, 因为它

决定了化合物的理化性质以及与靶点结合适配程度。

化合物 9是 Sadek等[22]报道的一种组胺 H1和 H2的双

重拮抗剂, 他们将美吡拉敏 (mepyramine[23], 7) 和不
同类型的 H2受体拮抗剂 (如 roxatidine[24], 8) 采用药
效团连接法用不同长度碳链连接, 同时在连接链中
引入氰胍基 (一种在 H2 受体拮抗剂中常见的基团), 
得到了最优化合物 9, 其与 H1和 H2受体的亲和力相

比于原配体都有所提高 (图 4)。 
2.2.2  药效团叠合法 (fused-pharmacophore)  如
果选择性配体在结构上具有相似性, 例如相同的电
荷、芳环或疏水中心, 则可以采用药效团叠合法, 将
药效团相互叠合, 得到兼有两个或多个药效团的新
分子。药效团叠合的位置通常选择在配体和靶点结合

的非关键结合位点处, 不影响原本的药效团与各自
靶点的识别与结合。与连接型分子相比, 叠合型分子
具有更高的配体效率。化合物 12[25]是去甲氧基姜黄

素 10[26]和褪黑素 11[27]经药效团叠合而成, 同时具有
神经保护作用和抗氧化活性的双靶点分子 (图 5)。 

 

 
Figure 3  Representative structures of cleavable linker 
 

 
Figure 4  Representative structures of conjugated linker 
 

 
Figure 5  Representative structures of fused-pharmacophore 
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2.2.3  药效团融合法 (merged-pharmacophore)  根
据选择性配体结构中的相似特征, 可以将两个或多
个配体中的药效团融合在一个分子中, 得到同时对
两个或多个靶点都具有活性的高度整合的分子。这种

方法要求原配体在结构上具有高度的相似性, 融合
得到的分子具有分子量小、配体效率高、理化性质好

的优点。化合物 13 是 Sheng 等[28]于 2015 年报道的
具有 H3受体拮抗、Aβ聚集抑制和金属离子螯合作用
的多靶点分子 (图 6)。他们将 3个具有不同活性的化
合物的药效团进行融合, 得到的化合物 13 展现出多
重抗 AD活性。 

上述 3 种基于药效团的多靶点药物设计方法各
有其优点和缺点。对于连接型分子, 其最大的优点就
是简单易行, 仅通过连接链将药效团拼接, 从而几乎
完全保留了原配体的药效团, 分子对靶点的活性可
以较好地保留; 但连接法也有明显的缺点, 其设计出
的多靶点分子往往体积和分子量过大, 配体效率相
对于原配体降低, 使其性质偏离“Lipinski 类药五原
则”。对于叠合型和融合型分子, 其最大的优点在于
通过融合药效团, 去除了不必要的片段, 节约了原子, 
克服了上述问题, 使药物配体效率、物理性质和药物
代谢动力学性质都有所提高; 然而, 其缺点在于, 要
使融合分子同时保留对多个靶点的活性, 从技术层
面上难于连接法。仅有小部分的融合分子能对多靶点

保持活性和平衡[17]。 
3  多靶点药物研究进展 

3.1  多靶点肿瘤药物 

目前, 虽然肿瘤的治疗手段已取得了一定疗效, 

但仍缺乏有效的可以治愈的药物[29]。肿瘤的发生发

展、转移都是多因素的, 单靶点药物往往疗效不佳且
易导致耐药, 而多靶点抗肿瘤药物可以同时阻断多
条肿瘤细胞增殖转移通路, 具有很大的应用前景。 
3.1.1  靶向表皮生长因子受体和 Src 激酶  在多种恶
性肿瘤中, Src非受体酪氨酸激酶表达量提高并激活, 
从而影响癌症的发生发展[30]。研究表明, EGFR抑制剂
与 Src激酶抑制剂联合应用可以发挥协同作用, 这促
进了 EGFR和 Src激酶双靶点抑制剂的研究[31]。通过

分析 Src抑制剂 14[32]和 EGFR抑制剂 15[33]与蛋白的

X-射线单晶衍射结合模式, Barchéchath 等[34]采用药

效团连接法, 将 EGFR抑制剂 15喹唑啉的 6位和 Src
抑制剂 14 吡唑并嘧啶环的 9 位相连, 优化得到双靶
点抑制剂 16, 其 EGFR抑制活性 IC50 = 0.32 μmol·L−1, 
Src激酶抑制活性 IC5 = 2.9 μmol·L−1 (图 7)。该研究报
道了不同类型 (如刚性、疏水性、长度) 的连接链并
讨论其对活性和理化性质的影响, 这对采用药效团
连接法设计多靶点化合物具有较大的参考价值。 
3.1.2  靶向受体酪氨酸激酶和微管  激活受体酪氨
酸激酶 (receptor tyrosine kinase, RTK) 可将胞外信
号传导入核从而引发肿瘤细胞血管新生, 但 RTK 抑
制剂往往不具有细胞毒或仅具有细胞抑制活性[35]。

微管聚集抑制剂是一类常见的细胞毒抗肿瘤药物。    
临床用药表明该两种药物联用对治疗肿瘤有较好疗

效[36]。Zhang等[37]采用药效团融合法, 设计了一种新
型 RTK、微管聚集双靶点抑制剂 (图 8)。他们将 RTK
抑制剂 18[38]的 5 位取代基去除, 在 4 位引入微管聚
集抑制剂 17[39]的活性药效团。优选化合物 19表现出 

 

 
Figure 6  Representative structures of merged-pharmacophore 
 

 
Figure 7  Design of multi-targeted agents targeting EGFR and Src kinase 
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Figure 8  Design of multi-targeted agents targeting antitubulin and receptor tyrosine kinase 
 
抑制血管新生能力 (EC50 = 3.9 μmol·L−1), 2倍弱于舒
尼替尼 (sunitinib), 9 倍强于埃罗替尼 (erlotinib)。他
们之后对 19的 4位 N-甲基进行构象固定。得到化合
物 20 表现出更好的微管解聚和 RTK 抑制活性, 其
IC50均为纳摩尔水平。 
3.1.3  靶向雌激素受体 α和血管内皮生长因子受体 2  
雌激素受体 α (estrogen receptor α, ERα) 在超过 70% 

的乳腺癌患者体内过度表达, 对肿瘤细胞的增殖迁移
发挥重要作用[40]。血管内皮生长因子受体 2 (vascular 
endothelial growth factor receptor-2, VEGFR-2) 是
RTK家族成员, 在 VEFG/VEGFR肿瘤血管新生通路
中发挥重要作用。研究发现, Tamoxifen (一种雌激素
抑制剂) 和低剂量的 VEGFR-2 抑制剂联合使用, 可
以改善乳腺癌的疗效[41]。Tang 等[42]通过药效团连接

法, 设计了新型 VEGFR-2、ERα 双靶点抑制剂 (图
9)。他们将 VEGFR-2 抑制剂 (22[43]和 23) 中的活性
药效团引入 ERα 抑制剂 21[44]中。化合物 24 表现出
对 ERα 和 VEGFR-2 双重抑制活性, IC50分别为 1.3 
μmol·L−1和 1.9 μmol·L−1 [45]。后期, 经结构改造他们
得到了新系列 6-芳基-茚并异喹啉酮衍生物。25结构

中包含两个羟基, 模拟雌激素与 ERα 形成两个氢键
结合, 表现出对 ERα和 VEGFR-2双重抑制 (分别为
IC50 = 7.2 μmol·L−1, IC50 = 0.099 μmol·L−1)。 
3.1.4  靶向组蛋白去乙酰化酶和人表皮生长因子受
体  组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC) 
抑制剂可以阻断组蛋白或非组蛋白脱乙酰化, 阻断
肿瘤细胞周期并引起细胞凋亡[46]。人表皮生长因子受

体 (human epidermal growth factor receptor, HER) 是
RTK家族成员, 表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptor, EGFR 或 HER1) 是 HER中一种细胞
受体。Erlotinib 和 gefitinib 是经 FDA 批准的 EGFR
抑制剂, 临床用药发现, 单独使用此类药物会导致耐
药性[47]。为了克服耐药性问题, Cai等[48]进行了多种

联合用药尝试。他们发现人表皮生长因子受体 -2 
(human epidermalgrowth factor receptor 2, HER2)、
EGFR 双重抑制剂和 HDAC 联用, 可以发挥协同抗    
肿瘤作用, 并有效延缓耐药性的发生。作者采用药效
团连接法, 设计了多靶点 HDAC、EGFR和 HER2多
靶点抑制剂 (图 10)。他们将 HDAC 抑制剂 26[49]与

EGFR抑制剂 27[50]的药效团连接。在体外测试中, 28 
 

 
Figure 9  Design of multi-targeted agents targeting anti-estrogens and VEGFR-2 
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Figure 10  Design of multi-targeted agents targeting anti-estrogens and VEGFR-2 

 
表现出对 HDAC、EGFR 和 HER2 较好的抑制活性, 
IC50分别为 4.4、2.4和 15.7 nmol·L−1。目前, 化合物
28已进入临床研究阶段。临床Ⅰb期试验证明了其安
全性和有效性, 及在肿瘤患者静脉注射给药时良好
的药代动力学性质。 

2012 年, 同一课题组报道了另一个多靶点分子
30[51]。他们通过抑制剂 26 与化合物 GDC-0941[51]骨

架进行叠合, 设计了磷脂酰肌醇-3-激酶 (phosphate-
dylinositol 3-kinases, PI3Ks)、HDAC双靶点抑制剂。
30 对 HDAC 的抑制活性与帕比司他相近, 优于伏立
诺他。同时, 30对 PI3Kα、PI3Kβ、PI3Kδ抑制的 IC50

分别为 19、54和 39 nmol·L−1。临床Ⅰ期试验证明了

其安全性、耐受性及在淋巴瘤、多发性骨髓瘤患者体

内良好的的 PK性质[52]。2016年, Yang等[53]采用药效

团连接法, 将 26与 pacritinib (31) 相连, 设计了 Janus 
kinase 2 (JAK2) 和 HDAC双靶点抑制剂[54]。他们对

链长及锌离子结合区进行了构效关系讨论。化合物

32对 JAK2和 HDACs表现出较好的抑制活性, 其对
HDAC6、2和 10的 IC50分别为 2.1、49和 80 nmol·L−1。

同时, 在激酶选择性测试中, 32表现出对 JAK2较好

的选择性 (>50倍)。 
3.2  多靶点阿尔茨海默病药物 

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一
种典型的多因素疾病, 其发病机制涉及多系统结构
和功能的异常[55]。因此, 单靶点药物常常效果不佳, 
研究人员因此转变研究理念, 设计开发多靶点药物, 
使一个药物与多个靶点特异结合, 以保证临床有效
性的同时降低毒性。 
3.2.1  靶向 β-分泌酶和金属离子螯合  针对Aβ学说, 
淀粉蛋白前 β-分解酶 1 (β-amyloid precursor protein 1, 
BACE1) 与 γ 分泌酶能促进 β 淀粉样肽 (β-amyloid 
protein, Aβ) 分泌酶到细胞外。因此, 抑制 BACE1可
以减少 Aβ的产生。氧化应激可导致神经元损伤并释
放出金属离子, 金属离子可以进一步与 Aβ 作用, 产
生神经损害的过氧化氢[56]。Huang 等[57]采用药效团

叠合法, 设计了 BACE1和金属螯合双靶点抑制剂。他
们将金属离子螯合剂 33与 BACE1抑制剂 34[58]进行

药效团叠合 (图 11)。通过对 R1和 R2取代基的结构

修饰, 最优化合物 35 对 BACE1抑制的 IC50为 27.85 
μmol·L−1, 同时保留了较好的金属离子螯合能力。 
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Figure 11  Design of multi-targeted agents targeting BACE1 and metal chelation 

 
3.2.2  靶向胆碱酯酶和其他靶点  AD 患者基底前
脑区的胆碱能神经元丢失, 导致胆碱的合成、储存、
释放和摄取减少, 进而导致痴呆症状。基于胆碱能学
说 , 可以通过抑制负责降解神经递质的胆碱酯酶 
(cholinesterase, ChE) 的活性来改善胆碱能功能, 使
突触间隙神经递质浓度增加, 胆碱能传递增强。目前, 
已有 4 个美国 FDA 批准的乙酰胆碱酯酶 (acetyl-
cholinesterase, AChE) 抑制剂: 他克林 (tacrine, 36)、
加兰他敏 (galantamine)、多奈哌齐 (donepezil) 和利
斯的明 (rivastigmine)。其中, 他克林因其严重的肝毒
性, 临床上现已停用。目前, 针对改善他克林肝毒性, 
并基于他克林母核设计开发双靶点抗 AD 药物的研

究十分热门。 
临床病理研究发现, AD 患者的痴呆程度与脑组

织中神经元纤维缠结 (neurofibrillary tangles, NFT) 
数量呈正相关, NFT的主要成分是过度磷酸化的 Tau
蛋白。糖原合成酶激酶-3β (glycogen synthase kinase 3 
beta, GSK-3β) 是 Tau 蛋白磷酸化过程中的限速酶, 
GSK-3β的上调会使 Tau蛋白磷酸化的程度加深[59]。

2018 年, 本课题组通过药效团连接法, 设计了新型
GSK-3β/AChE双靶点抑制剂 (图 12)。通过分析 37[60]

与 GSK-3β蛋白的共晶模式, 寻找结合位点的溶剂暴
露区 (噻唑环上的酰胺键和酯键区域), 以此区域作
为连接链的接入位点。同时, 对他克林片段进行结构 

 

 
Figure 12  Design of multi-targeted agents targeting ChE and other targets 
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修饰, 并优化链长。优选化合物 38 能够同时抑制
AChE和 GSK-3β, IC50分别为 6.45和 66.41 nmol·L−1。

体内实验证明, 38能够明显改善 AD模型小鼠的认知
障碍, 而且对他克林的肝毒性有一定改善[61]。 

2012 年, Fernandez-Bachiller 等[62]采用药效团连

接法, 设计了他克林-4-氧-4H-苯并吡喃类双靶点化
合物 (图 12), 具有 ChE和 Aβ双重抑制活性。研究发
现, 黄酮类化合物 39[63]可以通过抑制 BACE-1 来减
少 Aβ生成。他们将苯并吡喃片段和他克林片段用酰
胺键连接, 引入不同取代基, 改变链长。化合物 40具
有最优的 AChE抑制活性 (IC50 = 35 pmol·L−1), 化合
物41具有最优的BuChE抑制活性 (IC50 = 38 pmol·L−1), 
远高于原配体他克林的 ChE抑制活性。 

2013 年, Lu 等[64]报道了 AChE 和单胺氧化酶 
(mono amine oxidase, MAO) 的双靶点抑制剂 (图
12)。司来吉兰 (selegiline[65], 42) 是一种 MAO-B 选
择性抑制剂。通过药效团连接法, 采用烷基链将他克
林片段和司来吉兰片段相连, 对他克林片段引入卤
素原子进行结构修饰, 并改变链长, 进行了构效关系
研究。当链长为 9, 他克林片段无取代时, 化合物 43
展现出平衡的 AChE、BuChE、MAO-A、MAO-B活
性, 其 IC50分别为 22.6 nmol·L−1、9.37 nmol·L−1、0.372 

4 μmol·L−1和 0.181  0 μmol·L−1。 
3.3  多靶点心血管疾病药物 

心血管疾病是导致人类死亡的最主要原因之一。

其发病原因十分复杂。近年来, 多靶向药物在心血管
疾病防治方面也开展了诸多研究。 
3.3.1  靶向血管紧张素和内皮素  以肾素−血管紧张
素系统 (renin-angiotensin system, RAS) 为靶向的抗
高血压药物主要有血管紧张素Ⅱ (angiotensin 2, AT2) 
受体拮抗剂、血管紧张素转化酶抑制剂 (angiotensin 
converting enzyme inhibitor, ACEI) 和肾素拮抗剂 3
种。内皮素受体拮抗剂也是治疗心血管疾病的常用    
药物。内皮素受体 ETA和 ETB都属于 G-蛋白偶联受

体家族, ETA 主要调节血管收缩; ETB 受体通过促进     
释放 NO调节短暂的舒张作用。研究表明, 当同时阻
断 AT1和 ETA受体时, 产生的降血压效果优于 AT1或

ETA 单独治疗效果
[66]。Murugesan 等[67]将一种已知    

的 ETA拮抗剂 44 和临床上使用的 AT1 受体拮抗剂 
(irbesartan, 45), 通过药效团融合法设计了具有同时
拮抗 AT1和 ETA的双靶点分子 (图 13)。为了改善代
谢稳定性, 他们将 5-异恶唑改变为 3-异恶唑。体内实
验发现, 化合物 46 能有效降低血压, 相对于化合物
44和 45, 其药物半衰期更长[67]。 
3.3.2  靶向血管紧张素和过氧化物酶体增殖物激活受
体-γ  过氧化物酶体增殖物激活受体-γ (peroxisome 
proliferators-activated receptor γ, PPARγ) 是一种负责
调控胰岛素和糖代谢的配体激活受体, 是预防治疗
糖尿病的一个重要靶点。研究表明, 糖尿病和心血管
疾病存在着很大相关性[68]。2011年, Casimiro-Garcia
等[69]报道了一种 AT1拮抗和 PPARγ 激动的双靶点分
子 (图 14)。通过虚拟筛选发现, 具有同时拮抗 AT1

和激动 PPARγ 作用的化合物, 在结构上都由 3 个药     
效团组成: 头部的羧酸 (红色) 与 3 个固定的氨基酸
残基 Tyr 327、His449和 His323结合; 一个非极性的
苯基链  (蓝色); 一个疏水尾巴  (绿色)。替米沙坦 
(telmisartan, 47) 是一种临床上用于治疗高血压的
AT1拮抗剂, 与 PPARγ激动剂 48进行药效团叠合: 47
中的羰基用电子等排体的四唑环进行替换, 采用 47
的联苯基作为连接链, 引入环戊基以降低化合物极
性, 苯并咪唑改变为吡啶并咪唑以提高分子与受体
的结合。最优化合物 49 表现出对两个靶点最优的活
性[69], 活性数据如图所示。 
4  多靶点药物面临的问题与挑战 

以多靶点为核心的新药研发模式给人们带来了

很大的期望, 日益成熟的筛选手段为靶点的筛选提
供了物质和技术基础, 但成功上市的多靶点药物却
很少。原因可能是设计多靶点药物面临的挑战与问题 

 

 
Figure 13  Design of multi-targeted agents targeting AT 1 and ETA 
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Figure 14  Design of multi-targeted agents targeting PPAR γ and AT1 
 
更大, 主要体现在以下两个方面:  
4.1  多靶点药物活性的平衡 

在得到一个多靶点先导物后, 最大的挑战在于
优化药物 PD和 PK性质的同时平衡对于多靶点的活
性。如果多靶点之间活性差别过大, 那么药物使用过
程中会出现顾此失彼的情况: 假设化合物P对A靶点
的活性明显强于 B靶点, 则难以设定给药剂量, 如果
给予对于 A 适宜的剂量, 那么该剂量未达到 B 的最
低有效浓度; 而当给予对 B有效的剂量时, 对A可能
因超出最大耐受量而产生不良反应。另外, 如果靶点
在组织器官中的分布密度差异较大, 则即使药物在
体外具有相近的活性强度, 在体内的活性强度也会
具有差异, 难以达到预期效果[70]。目前, 很多研究假
设体内靶点分布相同, 以获得同一数量级的体外活
性 (针对不同靶点) 为目标。然而, 药物在各靶点的
分布、各靶点的受体数目、靶点在不同组织的密度分

布往往不同, 这些因素都影响着药物所需的最佳体
外活性比值。 

因此, 在对多靶点化合物进行优化前, 可以通过
临床用药反馈来了解此类药物体内外的活性比值。如

果缺乏此类临床信息, 则可以通过动物实验模型来
寻找多靶点配体最优体外活性比值。在此基础上, 再
对多靶点的活性强度进行调整, 这是结构优化中的
难题, 可利用分子对接、药效团模拟、多靶点 QSAR
分析、骨架跃迁等方法对多靶点分子进行优化[71]。

活性优化过程中, 不应单纯追求体外靶点活性的提
高, 还应注重体内药效的改变。 
4.2  多靶点药物的物理化学性质 

为了满足多靶点对于药效团的要求, 多靶点药
物分子通常在分子尺寸和相对分子质量上比单靶点

药物分子更大, 结构上更复杂。一般的多靶点药物分
子的平均相对分子质量超过 500, clog P大于 5, 高于
临床使用的口服药物[71]。随着双靶点药物相对分子

质量的增大, 亲脂性和分子柔性的提高, 其口服吸收

度和溶解性将随着降低[72]。因此, 设计多靶点药物不
仅要保证多靶点药物对于多靶点的活性及选择性 , 
还要同时兼顾其 PD、PK和物理化学性质, 这是研制
多靶点药物的一大难题。 

针对此问题, 多靶点分子的设计时需注意以下
几点: 准确把握靶点的药效团, 寻找相同的药效团特
征作为共享片段, 在不影响药效团的取向和空间距
离的前提下, 去掉重复或者不必要的片段, 用化学键
将原配体融合在一起, 以减小分子尺寸和相对分子
质量; 柔性键和亲脂性不宜过多过大, 因为过高的柔
性和亲脂性会对药物吸收分布等药代动力学问题造

成影响; 在选择多靶点的配体时, 应尽量选择成药性
较好的配体, 即原配体在保证体内外活性的同时, 还
要具有良好的物理化学和药代动力学性质, 如果原
配体的 PK 和 PD 性质不佳, 那么融合分子就更难具
有良好的理化性质。 

但是, 如果药物是通过静脉注射给药, 或者目的
在于开发用于确证新靶点组合可行性等作用的药理

学工具时, 药物口服利用度则不那么重要。 
4.3  多靶点药物的安全性 

相较于联合用药, 多靶点药物的一个重要优势
在于减少给药种类和剂量, 避免多药联用给机体药
物代谢所造成的额外负担, 以及难于控制的药物−药
物相互作用。多靶点药物本质上为单一成分药物, 目
前已经非常成熟的小分子药物的安评体系, 可以良
好地用于多靶点药物的评价。其理化性质、药代性质、

安全性质等成药性的重要因素, 相对更易在各类实
验模型中进行全面分析, 从而发现问题并进行结构
调整[73]。 

但多靶点药物也有其难点。首先, 复方药物可以
通过调整组分的配比、剂量等方式以平衡药效, 应对
不良反应, 在临床上这是相对比较容易实现的。而多
靶点药物则必须在分子设计层面就对靶点活性的均

衡性、协同性等问题进行深入考量, 进行大量的实验
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论证。如果在临床阶段出现不良反应方面的问题, 其
调整的空间有限, 因此, 这对多靶点药物的基础研究
提出了更高的要求。 

其次, 相较于传统小分子, 多靶点药物的结构往
往更为复杂, 分子量更大, 传统的类药性规则、经验
参数等可能并不适合于判断多靶点药物的安全性 , 
因此, 研究者需要在大量的基础及临床实验中寻找
规律, 建立有针对性的指导原则, 这无疑是有难度的, 
需要科研人员更多的投入与探索。 

最后, 多靶点药物在使用过程中, 是否会因为靶
点组合而产生新的机制性毒性, 靶点协同如何影响
给药剂量, 药物代谢过程中是否会产生毒性代谢物, 
这些因素会随着药物结构的改变而变得更为复杂 , 
需要在早期研究中开展有针对性的评估, 在药效活
性与安全性上求得最大程度的平衡[74]。 
5  结语 

目前, 单靶点药物在治疗多基因性疾病或影响
多组织细胞的疾病如肿瘤、心血管疾病、炎症及内分

泌疾病时, 很难达到预期效果, 如果用药不当, 还可
能产生毒性。多靶点药物可以一定程度上克服以上缺

点, 可以同时调节疾病网络中的多个环节, 提高疗效, 
减少不良反应, 目前已有一些多靶点药物在许多重
大疾病中成功使用, 成为一种非常重要的治疗手段。
因此, 笔者希望本文能给多靶点药物的研究提供一
些参考, 相信多靶点药物将在各类疾病中展现其优
越性。 
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