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药物化学视角的新药创制

郭宗儒*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 以患者需求为核心, 实现临床价值为导向, 是新药创制的宗旨和路径。无论首创性药物或是仿创性药物

都是为了满足患者对无药可治或更加安全有效的药物需求。以生物学基础研究驱动的创新药物, 为实现临床价值

包含三个要素或环节, 即理解致病的分子机制; 把握疾病的微观特征; 阐明药物的作用机制。这三者之间的相互关

联, 是贯穿其中的转化医学, 药物化学扮演重要角色。即将生物学/医学的基础研究成果通过各种模型阐明疾病发

生发展的分子机制, 从分析分子调控过程中找到治疗疾病的关键节点。患者的症状、生化常规和影像特征等宏观表

象, 难以在分子水平上为药物分子设计提供信息, 生物学的发展, 得以在微观水平作分子生物学分析, 例如基因缺失

与变异、蛋白质组学、表观遗传学等技术, 结合疾病的分子机制, 可从多样本和大数据分析中归纳基因-蛋白 (酶、受

体、通道、信号分子等) 与疾病的关系, 对创制新药和疗法提供新的科学依据。洞察疾病的微观特征是上述发病的分

子机制的延续和深化, 为创制新药提供可行的科学路径。当阐明了疾病的分子机制和药物的作用机制, 对既有药

物 (或活性物质) 的应用就有了更深刻和广泛的认识, 提供了药物设计和应用的新思路。构建新分子结构 (NME) 的

药物化学是其中的重要环节, 要求药物化学研究者扩展固有的靶标-设计-合成-评价的模式, 从大视野的角度, 上溯

关注基础研究及其成果, 及时向创制新药的方向转轨; 向下游关注临床要求, 结合疾病的微观特征, 落实转化过程的

具体内容, 这对于首创性药物的研发是非常关键的步骤。本文从药物化学视角浅谈一些看法。
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Drug discovery from viewpoint of medicinal chemists
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Abstract: Taking patient needs as the core and realizing clinical value as the guidance are the purpose and

path of drug discovery. Whether the first-in-class drug or follow-on drugs are all to meet the demands of patients

for drugs that are not treatable or more safe and effective. In order to realize clinical value, innovative drugs driven

by basic biological research include three elements: understanding the molecular mechanism of pathogenesis;

Grasping the microscopic features of the disease; clarifying the mechanism of action of drugs. The interrelation

among the three is the translational medicine, and the medicinal chemistry plays an important role in the transla‐

tions. That is, based on the results of basic research in biology/medicine, knowledge of the molecular mechanism

of disease depends upon the establishment of various in vitro/in vivo models to find the key node and molecular

regulation for the treatment of disease. Combined with the knowledge of gene deletion and variation, proteomics,

epigenetics and other technologies, the molecular mechanism of disease provides multi-molecular information on

the level of gene, proteins, enzymes, receptors, ion channels and signal transduction for molecular drug design.

Insight into the microscopic characteristics of diseases would deepen the understanding of the molecular mechanism
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of the pathogenesis, as well as provide a feasible scientific path for the creation of new drugs. When the molecular

mechanism of disease and the action mechanism of drugs are clarified, we have a deeper and wider understanding of

the application of existing drugs (or active compounds), and may offer new ideas for drug design and application.

In this translational process the medicinal chemistry plays a key role which requires medicinal chemists to break

through the habitual thinking and working mode, backtracking (upstream) to basic research and its achievements

and applying to the direction of creating new drugs in time, as well as paying attention to the clinical requirements

(downstream) and implementing the specific content of the transformation process for the R&D of innovative

drugs.

Key words: drug discovery; clinic value; translation medicine; molecular mechanism; drug design

新药创制“以患者需求为核心, 以临床价值为导

向”的提法, 似乎是理念的提升, 其实这并不是新的概

念。2021 年 7 月我国国家食品与药品监督管理局

(NMPA) 公布了《临床价值为导向的抗肿瘤药物研发

指导原则》, 这是自 2005年《药品管理法》提出的“药物

创新应以临床价值为导向”的具体要求, 也是落实2015

年《国务院关于改革药品医疗器械审评审批制度的意

见》文件精神。笔者相信这样的指导原则, 也将会扩展到

其他治疗领域的药物。道理很简单, 新药创制的目的本

应满足患者对无药可治或更加安全有效的药物需求。

科学的发展和医药生物技术的进步, 要求研制新

药具有临床价值, 使患者受益, 这是用药最根本的目的

和原则, 临床价值的内涵究竟包含哪些原则？笔者以

为主要体现在以下内容: ① 有效性: 新药的疗效要优

于 (或至少不劣于) 既有的药物疗法。② 安全性: 新

药的不良反应低于既有的药物, 如若安全性不如老药,

但必须在疗效方面更加突出, 权衡疗效/不良反应, 仍

优于已有的疗法。③ 经济性: 包括两个方面, 一是疗

效的提高与支付的研发成本应当合理, 也就是说, 新药

价格不能太贵; 另一是新药治疗应使患者生活质量得

到提高, 只延长患者的寿命而生活质量低下的药物治

疗, 意义不大。由以上三个要素又派生出以下的药物特

征: ① 创新性, 主要体现在靶标和化学结构的新颖性。

② 可及性 , 实现规模性制备和患者的经济承受力。

③ 适宜性, 服用方便, 适宜的频次和疗程。新药创制

的核心是患者的需求, 因而研制过程和候选药物须以

实现临床价值为目标。研发链上各个环节都是临床价

值的正向量。

1 改革开放以来我国新药研制的梗概

1.1 前20年以仿制药物为主

20世纪80年代到上世纪末, 制药企业和学/研界以

仿制国外药物为主, 这对满足和更新各种疾病的药物疗

法起到重大的推动作用。期间的创新药物虽有但很稀

缺, 著名的青蒿素类抗疟药, 联苯双酯保肝降转氨酶药,

都是以天然产物为先导的成功药物。然而在抢仿过程中,

也出现了无序状态, 例如当时全国有100多家申报治疗

男性勃起障碍用药的西地那非 (1, sildenafil, 即伟哥 ,

其合成工艺简单, 收率高), 因处在专利期间被辉瑞提起

诉讼, 结果是全体败诉。倘若当时有人仿创 (me-too),

如同拜耳公司快速跟踪研制, 采用了骨架迁越和保持药

效团的策略, 研制成功伐地那非 (2, vardenafil), 或是韩

国东亚药业研发的乌地那非 (3, udenafil), 或许有中国

自研的伟哥。进入WTO后, 开始由仿制转为创制。

1.2 后20年以仿创性药物为主

创新药物可分为两类: 首创性 (first-in-class) 药物

和仿创性 (follow-on, me-too) 药物。首创性药物是全

新的作用靶标/作用环节, 药物的结构和适应症都是全

新的; 仿创性药物可认为是跟随性创制药, 是对已确证

的靶标和已有研制的化合物 (或药物) 的基础上进行

的再创造。仿创药物无需发现和确证靶标的步骤, 但

有效性/安全性上应优于首创药物, 后来居上。21世纪

20 年来的我国创新化学药物大都属于仿创性药物。

表 1列出了 2001～2021我国自行研制的 1.1类化学药

物。其中除双环醇、丁苯酞和槐定碱等天然产物属于

首创性药物外, 绝大多数是仿创品种。从化学结构分

析多数仿创药物含有首创药的结构特征或要素。
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Table 1 New chemical entities discovered in China and approved by NMPA during 2001-2021

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

Bicyclol

Epristeride

Butylphthalide

Sodium

glycididazole

Hematoporphyrin

Tribendimidine

Boanmycin

Allomatrine

Antofloxacin

Icotinib

Imrecoxib

Iguratimod

Nimorazole

Allisartan

isoproxil

Unknown

Steroid type II 5α-

reductase inhibitor

Double pore

potassium channel

inhibitor

Unknown

Photosensitizer

Unknown

DNA dependent

RNA polymerase

inhibitor

Unknown

Topoisomerase II

inhibitor

EGFR inhibitor

COX-2 inhibitor

NF-κB inhibitor

DNA synthase

inhibitor

Angiotensin II

receptor antagonist

Beijing Union

Pharmaceutical

Factory

Jiangsu Lianhuan

Pharmaceutical Co.

China Shiyao

Pharmaceutical

Group

Guangzhou

LifeTech

Pharmaceutic Co.

Chongqing

Huading Modern

Biopharmaceutics

Co.

Shandong Xinhua

Pharmaceuticals Co.

Dikang Yaoye

Zhongsheng

Phamaceutical Co.

Anhui Globe

Pharmaceutical Co.

Betta

Pharmaceuticals Co.

Jiangsu Hengrui

Pharmaceuticals Co.

Sincere

Jiangsu Hansoh

Pharmaceutical

Group Co.
Shanghai Allist

Pharmaceuticals Co.

2001-01

2001-01

2002-09

2002-11

2003-09

2004-04

2004-06

2005-08

2009-04

2011-04

2011-05

2011-08

2014-02

2012-07

Reducing

transaminase in

hepatitis patients

Benign prostatic

hyperplasia

Acute ischemic stroke

In radiotherapy for

solid tumors

Mouth, bladder and

other superficial

tumors

Broad-spectrum

intestinal anthelmintic

Head and neck cancer

Malignant

trophoblastic tumor

Bacterial infections

caused chronic

bronchitis

Advanced or

metastatic NSCLC

Osteoarthritis pain

Nuclear factor

NF-κB activation

inhibitor

Suppurative

appendicitis

Mild to moderate

essential hypertension

No. Name Structure Target Company Approval Indication
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Apatinib

Chidamide

Nemonoxacin

Hemoporfin

Anlotinib

Albuvirtide

Danoprevir

Pyrotinib

Fruquintinib

Benvitimod

Carrimycin

Sodium

oligomannate

Flumatinib

VEGFR-2 inhibitor

HDAC inhibitor

Topoisomerase II

inhibitor

Photosetical

sinsitizer

VEGFR/PDGFR/

FGFR inhibitor

HIV fusion inhibitor

NS3/4A protease

inhibitor

HER2, EGFR dual

inhibitor

VEGFR inhibitor

Cytokine receptor

antagonist

50S subunit

bacterial ribosome

Intestinal flora

Bcr-Abl inhibitor

Jiangsu Hengrui

Pharmaceuticals Co.

ChipScreen

Biosciences

Zhejiang Medicine

Co.

Shanghai Fudan-

Zhangjiang

Biopharmaceutical

Co.

Chia Tai Tianqing

Bio-Pharmaceutival

Group Co.

Frontier

Biotechnologies Inc.

Ascletis Pharma Inc.

Jiangsu Hengrui

Pharmaceuticals Co.

HutchMed

Zhonghao

Pharmaceutical Co.

Tonglian Group

Green Valley

Hansoh Pharma

2014-12

2014-12

2016-05

2016-12

2018-05

2018-05

2018-06

2018-08

2018-09

2019-06

2019-06

2019-11

2019-11

Advanced gastric

adenocarcinoma

Peripheral T cell

lymphoma

Bacterial pneumonia

Nevus flammeus

Advanced NSCLC

Aids

Hepatitis C

Metastatic breast

cancer

Colorectal cancer

Topical treatment of

psoriasis vulgaris

Upper respiratory

tract infection

Mild to moderate

Alzheimer's disease

Philadelphia

chromosomal

positive chronic

myeloid leukemia

Continued

No. Name Structure Target Company Approval Indication
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28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

Remimazolam

Coblopasvir

Benzoquinonium

bromide

Almonertinib

Zanubrutinib

Ravidasvir

Edaravone

dexborneol

Ensartinib

Fluzoparib

Ciprofol

Yimitasvir

Orelabrutinib

Surufatinib

Savolitinib

GABAA receptor

antagonist

NS5A inhibitor

M cholinergic

receptor antagonist

EGFR inhibitor

BTK selective

inhibitor

NS5A inhibitor

Free radical

scavenger

ALK inhibitor

PARP inhibitor

GABAA receptor

agonist

NS5A inhibitor

BTK inhibitor

VEGFR and

FGFR1 inhibitor

Met inhibitor

Jiangsu Hengrui

Pharmaceuticals Co.

Beijing Kawin

Technology Share-

Holding Co.

Silver Valley

Pharmaceutical Co.

Jiangsu Hansoh

Pharmaceutical

Group Co.

BeiGene

Ascletis Pharma Inc

Simcere

Betta

Pharmaceuticals Co.

Jiangsu Hengrui

Pharmaceuticals Co.

Haisco

Pharmaceutical

Group Co.
Sunshine Lake

Phama Co.

InnoCare

HutchMed

HutchMed

2019-11

2020-02

2020-03

1020-03

2020-06

2020-07

2020-07

2920-11

2020-12

2020-12

2020-12

2020-12

2020-12

2021-06

A sedative for routine

gastroscopy

Chronic hepatitis C

in adults

Rhinitis-caused

runny nose, nasal

congestion, nasal

itching and sneezing

symptoms
Advanced or

metastatic NSCLC

Chronic lymphocytic

leukemia

Chronic hepatitis C

genotype 1B

Acute ischemic,

stroke

Advanced or

metastatic NSCLC

Recurrent ovarian

cancer, fallopian tube

cancer

General anesthetic

Chronic hepatitis C

Adult mantle cell

lymphoma

Neuroendocrine

tumors of non-

pancreatic origin

NSCLC

Continued

No. Name Structure Target Company Approval Indication
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42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

Pamiparib

Furmonertinib

Utidelone

Levornidazole

disodium

Contezolid

Donafenib

Herombopag

Tenofovir

amibufenamide

Hybutimibe

Ainuovirine

Azvudine

Chiglitazar

Olverembatinib

PARP-1 and -2

inhibitor

EGFR intibitor

Promote tubulin

polymerization and

stabilize

microtubule

structure

Anti anaerobic

bacteria

Inhibition of 70S

initiation complex

PDGFR, Raf,

VEGFR inhibitor

Non-peptide

TPO-R agonists

Nucleoside reverse

transcriptase

inhibitors

Selective

cholesterol

absorption inhibitor

Non-nucleoside

reverse

transcriptase

inhibitor
Nucleoside reverse

transcriptase

inhibitor

PPAR agonist

Bcr-AblT315I

inhibitor

BeiGene

Shanghai Allist

Pharmaceuticals Co.

Beijing Biostare

Yangyze River

Pharmaceutical

Group Co.
MicuRx

Suzhou Zelgen

Biopharmaceuticals

Co.
Jiangsu Hengrui

Pharmaceuticals Co.

Jiangsu Hansoh

Pharmaceutical

Group Co.

Zhejiang Hisun

Pharmaceutical Co.

Jiangsu Aidea

Pharmaceutical

Group Co.

Henan Genuine

Biotech Co.

ChipScreen

Biosciences

Ascentage Pharma

2021-04

2021-03

2021-03

2021-05

2021-06

2021-06

2021-06

2021-06

2021-06

2021-06

2021-07

2021-10

2021-11

Ovarian, fallopian

tube or primary

peritoneal cancer

NSCLC

Breast cancer

Bacterial infection

Complex skin and

soft tissue infections

Unresectable

hepatocellular

carcinoma
Primary immune

thrombocytopenia

Chronic hepatitis B

Hypercholesterolemia

HIV-1 infection in

adults

HIV-1 infection

Type 2 diabetes

CML

Continued

No. Name Structure Target Company Approval Indication

2 真正意义上的创新药物

2.1 首创药与仿创药之选

创新药物最珍贵的是首创性 (first-in-class, FIC), 其

成功造福于患者, 同时带来市场的回报。首创性药物的

失败风险很大, 主要风险是靶标的非可药性 (undrug‐

gability), 在概念验证或转化成实现临床价值有大概率
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的不成功性, 损失巨大, 尤其是研发后期的临床失败。

例如目标为减肥药的蛋白酪氨酸磷酸酯酶 1B

(PTP1B) 抑制剂, 曾风靡一时, 体外活性达到纳摩尔水

平, 但因体内达不到有效的浓度而无一成功; 阻止胆固

醇吸收的胆固醇酯转运蛋白 (CETP) 抑制剂, 数个候

选化合物在 III期临床中因出现安全性问题而全军覆

没。首创药的风险不仅置前, 还贯穿于研发始终, 直至

在真实世界的考量。

仿创药没有发现和确证靶标的投入和可药性风

险, 但作为后继上市的药物, 除非品质显著优于先行

者, 或适应症的特异性, 否则临床价值的实现和市场回

报难以预期, 所以, me-too药的研制具有置后的风险,

而且竞争激烈。我国的制药工业体系已经形成, 研究

单位和制药企业面临的是研制首创药, 还是守着仿创

药的选择, 两种风险, 是进亦忧, 退亦忧, 但何以之选？

2.2 及早仿创, 避免无序竞争

制药企业、生物技术公司、大学、研究院 (所) 尽管

价值取向不同, 但在创新药物的意义上仍有交集和相

同处。笔者以为, 当前在首创、仿创方面二者应予并

举, 并逐渐将重点移至首创性研究。在首创的内容方

面, 宜不拘一格; 做仿创, 宜有的放矢, 周密的计划和论

证, 聚焦于是否能够实现临床治疗价值, 这也是NMPA

的批准原则, 避免一窝蜂似的挤在一个赛道上。

举个负面例子。FDA在2021年5月批准了美国安

进公司首创的靶向 KRASG12C小分子抑制剂索托拉西

(4, sotorasib, AMG510), 治疗中晚期肺癌 , 被认为是

划时代的突破。一个月后, FDA 又认定 Mirati Thera‐

peutics公司的KRASG12C抑制剂阿达拉西 (5, adagrasib)

突破性疗法。此外, 国外处于临床研究的还有礼莱的

LY3537982、诺华的TNO-155、加科思与艾伯维联合研

发的 JAB-3068、赛诺菲与Revolution联合研发的RMC-

4630 (结构式从略) 等。这些药物的特点都在分子结

构中含有迈克尔加成基团, 与KRAS的变构位点发生不

可逆的共价键结合, 结合于KRASG12C变构区的Cys12

(亲电加成反应), 不可逆地锁定靶标于非活性状态。

这是基于化学生物学研究发现了变构位点而成功转化

的范例[1]。

我国业界以KRASG12C为靶标的新药研制, 出现过

江之鲫般的仿创态势。有人统计, 我国有 36家制药企

业启动仿创, 申请了化合物专利75件, 大都是骨架、取代

基或迈克尔片段的改动, 预计专利撞车不可避免, 被称

为me-too药的修罗场 (scene of bloody slaughter)。这种

无序竞争的结果只能由NMPA操刀加以扬弃, 造成巨大

的浪费。其他一些热门的靶标也呈现激烈的竞争, 例如

PD-1、claudins蛋白家族抑制剂、CD47、SHP2、FGFR等

重叠研制。仿创药物的路已经显露出日益狭窄的状态。

2.3 我国仿创性药物的特征

回顾我国研发新药历程, 20世纪 80年代前, 由于

不受专利约束, 主要是仿制国外的新药。直到 21世纪

初, 我国每年批准上市的 1.1类化药还只是个位数。后

来有了显著的发展, 国家批准了不少自研的 1.1 类化

药 (表 1), 这些新药的特点是: ① 申报的候选药物95%

是仿创药。② 申报的每个品种至少有两个 (重复研制),

少有像青蒿琥酯和蒿甲醚这样的全球性首创性药物。

而国内发现的新靶标尚未得到国际的认可。③ 新药多

集中在抗癌、抗病毒或抗感染药物。④ 不够重视在我国

基数很大的罕见病药物和儿童用药的研究。⑤ 临床试

验制定的标准偏低, 确定的临床价值缺少全面的证据。

⑥ 临床试验的设计往往出于以临床注册作为目标, 而

不是实现临床价值的追求。

3 创新药物以靶标为核心和以临床价值为导向的关系

20世纪 80年代开始的以靶标为核心的新药创制,

加速了新药的研发进程和药物治疗机制的阐明。随着

经验的积累和激烈的竞争, 一些研制单位急于求成地

将新药的创制理念逐渐异化为药物靶标/新分子实体

(NME) 作为导向, 一定程度上忽视了满足患者需求和

实现临床治疗价值的终极目标。认为有了新的靶标蛋

白和高活性的化合物, 就有了卖点, 可以向前推进。由

此, 似乎药物化学成为新药创制的主打。诚然, 在首创

药物的研发链中, 发现和优化先导化合物, 最终获得候

选化合物, 药物设计、合成和评价是重要的环节, 但这

不是研发的全部, 更不能代替以临床价值为导向的策

略和理念。以临床价值为导向, 旨在满足患者和医生

的需求, 也是政府监管部门的诉求, 发达国家和我国审

评新药的快速通道, 都体现了临床需求的特征, 在这当
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中, 并不强调或拘泥是否新靶标、NME, 只要在临床上

有价值, 无论新化合物、老药、合并用药、新剂型甚至机

制上不明确的药物 (例如当年的青蒿素), 只要疗效好,

都是患者所需要的。以靶标为核心构建新分子目的是实

现临床价值, 二者有交集, 但不能以前者代替后者。

满足患者需求和实现临床价值, 这是没有定式可

遵循的, 内涵极其复杂, 一定程度上是摸着石头过河,

风险也大, 绝非新靶标/新分子那样简单。

4 新药研发实现临床价值的要素

科学技术持续性发展是个长期的积累渐进过程,

虽然可以加大投入和提速, 但弯道超车的策略不可取,

应当借鉴一些国外的经验。实现临床价值的新药创制

需建立在生物学基础研究上。为实现临床价值, 有人

提出包含三个要素或环节, 即理解致病的分子机制; 把

握患者的宏观表象和微观特征; 阐明药物的作用机制。

4.1 致病的分子机制

上述的三个环节是创新药物实现临床价值的前提

与保障, 三者是相互关联的。贯穿其中的是转化医学

的实践, 即如何将生物学/医学基础研究的成果通过各

种模型试验阐明疾病发生发展的分子机制, 从分析分

子调控过程中找到治疗疾病的关键节点。例如 20世

纪末对自身免疫性疾病由于缺乏针对病因的治疗药

物, 临床治疗大都是对症疗法。1993年美国NIH的生

物学家O'shea等[2]发现了一个在免疫系统中起作用的

激酶, 命名为 JAK-3激酶, JAK-3只在淋巴细胞表达, 与

白介素-2 (IL-2) 受体的 γ链结合, 调节信号转导。IL-2

是T淋巴细胞的关键生长因子, 具有排斥异体器官移

植的作用。选择性抑制 JAK-3激酶, 可以抑制或调节

机体的免疫功能。辉瑞化学家Changelian等[3]立即着

手研究针对 JAK-3 这个新靶标蛋白的药物 , 辉瑞与

NIH之间签订了合作协议, 构建了多种测定 JAK-3的

体内外活性的模型。由化学生物学开始, 通过化合物

的普筛, 找到分子探针研究靶标的生理功能, 反复探

索 JAK-3与免疫功能的因果关系, 以确证是否是药物

靶标, 同时也是寻找活性化合物的过程。经过化学生

物学和药物化学以及临床研究 , 研制出托伐替尼 (6,

tofacitinib) 于 2012年 FDA批准上市, 成为首创的口服

治疗类风湿性关节炎、牛皮癣和炎性大肠炎的药物[4]。

艾伯维与罗氏公司合作研发的抗癌药维特克拉

(7, venetoclax), 于 2016 年 4 月经 FDA 批准上市, 治疗

携带 17p删除/突变的复发性/难治性慢性淋巴细胞白

血病, 这是全球第一个针对蛋白-蛋白相互作用的小分

子抑制剂, 研发历程长达 20年。该药物对发病的分子

机制和靶标的确定经历了曲折过程: 由开始以 BCL-

XL作为靶标, 中间改换为作用于BCL-XL和BCL-2双

靶标, 最后才聚焦于BCL-2靶标, 彰显了首创性药物的

曲折与艰辛, 围绕着靶标与疾病的因果关系展开了反

复的验证, 甚至在确定了候选化合物乃至进入临床试

验, 仍然对于靶标与候选物作了更换, 提示药物靶标的

验证贯穿于研发的全过程, 始终存在风险[5]。

由疾病的分子机制转化到新药创制, 是一个研判

过程。我国应世生物科技公司在转化医学上颇有建树。

公司与上海交通大学瑞金医院合作, 发现在KRASG12C

抑制剂作用下, 狡黠的癌细胞通过诱导活化黏着斑激

酶 (FAK) 使自己产生耐药性, 从而抵消了KRASG12C抑制

剂的疗效。他们用建立的CDX和 PDX模型证实 FAK

抑制剂 (8, N10018) 和 KRASG12C抑制剂索拖拉西 (4)

联合用药, 能实现协同的抗癌作用, 降低了耐药反应, 使

抗癌作用更加持久。进一步的机制研究发现, 异常激活

的 FAK-YAP通路是KRASG12C抑制剂产生耐药作用的

重要原因[6]。8已在美国、澳大利亚和中国开展三项临

床研究。应世生物显示了高效的转化医学和全球临床研

发的能力。

罕见病镰刀状红细胞病 (SCD) 治疗药沃噻洛托

(10, voxelotor) 的创制 , 体现了从解析疾病的分子机

制, 经分析患者的病理特征, 最后基于药物的作用机制

研制出特效药物, 于 2019年批准上市治疗SCD。SCD

是由于血红蛋白 β链的Glu6变异为Val6, 在低氧条件

下发生四聚化, 导致红细胞变形成镰刀状, 载氧量降低

使毛细血管堵塞, 造成贫血和器官衰竭。沃噻洛托含

有的芳香醛基是从先导物 5-羟甲基呋喃醛 (9, 5-HMF)

优化得到的。5-HMF与突变的血红蛋白复合物的晶体
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结合模式提示, 醛基与突变体的 N 末端 Val的氨基缩

合成西佛碱, 呈1∶1的化学计量结合, 阻断了血红蛋白的

四聚化, 减少了镰刀细胞的生成。10醛基邻位的羟基

对于调节醛基的亲电性和降低脱靶性有重要影响[7]。

4.2 疾病的宏观表象和微观特征

基于患者的疾病特征发明新药或药物疗法, 经典的

范例是发现幽门螺杆菌 (HP), 改变了传统治疗胃炎/胃

溃疡的疗法。20世纪 80年代以前治疗胃炎/胃溃疡的

主要手段是胃黏膜保护剂 (氢氧化铝或铋制剂) 和H2受

体阻滞剂 (如西咪替丁等)。1979年病理学家Warran经

胃镜/活检在胃炎患者胃窦黏膜组织中发现一种弯曲

状细菌, 细菌所在之处细胞黏膜发生炎症, 1982年他

与消化科医生Marshall合作, 分离并培养出HP菌, 证

明了HP感染是胃病的主要病原体, 二人的重要发现获

得了2005年诺贝尔奖。

由于发现了 HP 是胃炎/十二指肠溃疡的病原菌 ,

使得诊断和治疗手段有显著的进步, 例如用同位素标

记的尿素测定HP尿素酶的活力作为诊断方法, 用治本

药物 (甲硝唑+阿奇霉素等抗生素) 和治标药物 (铋/铝

制剂/替普瑞酮+替丁类药物) 的三联/四联疗法, 成为

治疗HP引起胃炎的标准疗法。

既往对患者的临床表现, 多基于症状、生化指标、

组织切片和影像特征加以描述和判断, 虽然有更多的

客观指标, 但仍属于宏观的表象。从药物创新的层面

审视, 并没有在分子水平 (基因或蛋白) 揭示疾病特征

的内在联系。如今分子生物学的发展, 得以在微观水

平作生物学分析, 例如基因缺失与变异、蛋白质组学、

转录组学、表观遗传等技术, 分析患者的临床表现, 从

多样本和大数据分析归纳基因-蛋白 (酶、受体、通道、

信号分子等) 与疾病的关系, 为创制新药和药物疗法

提供新的科学依据。因而洞察疾病的宏观/微观特征

是上述发病的分子机制的延续和深化, 为创制新药和

疗法提供可行的科学路径。

例如抗肿瘤药物的研究更能体现上述的关联性。

人体恶性肿瘤病有 100多种 (不包括亚型), 作为复杂

性疾病, 干预单一的靶标或生物标志物往往难以控制

肿瘤的发展。这是因为恶性肿瘤有许多异常的功能,

概括起来有 10个共同的特征, 其中任何一个特征都可

以成为肿瘤细胞逃逸药物治疗的栈道或陈仓。这十大

特征是: 肿瘤细胞无控制的分裂; 诱导血管生成; 激活

肿瘤细胞的浸润和迁移; 逃逸抑制剂的阻断; 逃避免

疫蛋白的杀伤; 促进炎症因子生成; 阻止程序性死亡

(细胞凋亡); 失控的能量需求 ; 基因的变异和不稳定

性; 启动持续的增殖信号。所以即使特异性地抑制某

个靶标或关键的生物标志物也未必能够达到完全的治

疗效果。

BRAF是人类最重要的原癌基因之一, 位于人类 7

号染色体上, 编码 RAF家族丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,

BRAF蛋白在调节MAPK/ERK信号通路中起介导作用,

影响细胞分裂、分化和分泌。大约8%的肿瘤发生BRAF

突变, 突变位点是BRAFV600E, 主要发生于黑色素瘤、结

肠癌和甲状腺癌中。该突变导致下游MEK-ERK信号

通路持续激活, 促进了肿瘤的生长增殖和侵袭转移, 所

以, BRAFV600E是抗黑色素瘤等的重要作用靶标。

2018 年 6 月 FDA 批准 Array BioPharma公司研发

的两个激酶抑制剂康奈非尼 (11, Encorafenib, 商品

名 Braftovi) [8] 和比美替尼 (12, Binimetinib, 商品名

Mektovi) [9], 联合应用治疗无法切除或转移的 BRAF

V600E 或 V600K 突变阳性的黑色素瘤。这是一个典

型的基于疾病分子机制而成功设计的治疗药。

康奈非尼是 BRAF 激酶抑制剂 , 阻断了 MAPK/

ERK 信号通路 ; 比美替尼是 MEK 的选择性抑制剂 ,

MEK是促进肿瘤的MAPK途径中的中枢激酶, 所以康

奈非尼和比美替尼联合用药协同治疗BRAF V600E或

V600K突变阳性黑素瘤治疗。

然而在临床治疗 BRAFV600E发生变异的黑色素瘤

和结直肠癌中, 发现有显著的差异, 肠癌患者联合用药

后, 效果仍显不足, 是因为上述联合治疗后, 癌细胞启

11

12

·· 259



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(2): 251 −264

动了表皮细胞生长因子 (EGFR) 的信号通路, 分子生

物学显示异常活跃, 以逃逸康奈非尼+比美替尼的“制

裁”。为此, 将EGFR抑制剂西妥昔单抗 (cetuximab) 与

康奈非尼或比美替尼二联合用, 或三联疗法, 疗效显著

提高, 从而FDA于2021年9月批准用康奈非尼+西妥昔

单抗二联组合治疗BRAF V600E发生变异的结直肠癌。

4.3 药物的作用机制

20世纪 80年代以前的药物大都是在细胞或整体

动物的表型模型上创制的, 诞生了许多优质药物。证

明在临床的真实世界应用是安全有效的。当阐明了疾

病的分子机制和药物的作用机制 (靶标或信号通路),

对既有的药物 (或活性物质) 的应用有了更深刻或广

泛的认识, 不仅提供了新的思路, 还扩大了药物的适应

症。举例如下。

4.3.1 前列腺素和环氧合酶抑制剂 20世纪 70年代

发现人体前列腺素及其功能 (发现者 J Vane 获得了

1982年诺奖), 打开了镇痛和抗炎的新领域, 并对后来

发现的环氧合酶 1 和 2 的功能、对非甾体抗炎药

(NSAID) 和COX2选择性抑制剂 (例如首创药物塞来

昔布 13, celecoxib) 的抗炎镇痛有了新的认识, 从分子

水平和机制上解析了抗炎镇痛-胃肠道不良反应-心血

管事件之间的关系。还确定了阿司匹林在防止血小板

聚集和血栓形成的新用途[10]。

4.3.2 沙利度胺类 20世纪 60年代一度用作孕妇的

镇静药沙利度胺 (14, thalidomide), 因引起严重的致畸

作用而臭名昭著, 但后来发现沙利度胺具有免疫调节及

抗炎作用, 以及抑制血管生成及抗肿瘤作用, 还发现抑

制某些细胞因子的分泌如血管内皮生长因子 (EGF) 和

成纤维细胞因子 (FGF), 这些生长因子都是血管生成

的刺激剂, 这些蛋白与相应受体作特异性结合, 刺激信

号转导, 引起内皮细胞的增殖。沙利度胺干预该路径的

血管生成。重要的是 14作为手性分子, 致畸作用与抗

肿瘤活性是立体选择性的, 因而可完全避免该不良反

应。由沙利度胺研制的来那度胺 (15, lenalidomide) 和

泊马度胺 (16, pomalidomide) 分别于 2008和 2014年被

FDA批准上市, 治疗多发性骨髓瘤, 延误了近半个世纪。

另外,“度胺”类药物还发现其他特性。基础研究揭

示泛素-蛋白酶体系统 (ubiquitin-proteasome system,

UPS) 是重要的科学发现 (三位发现者获得 2004年诺

贝尔化学奖), UPS 的生理功能是清除有害或错误蛋

白, 通过酶促的生物化学反应, 将蛋白降解成小肽, 彻

底摧毁蛋白的功能。这个成果经转化医学, 开拓出降

解致病蛋白的新的治疗理念, 诞生了蛋白降解靶向嵌

合体 (PROTAC) 技术。PROTAC是双功能小分子, 一

端是结合于被降解蛋白的配体, 另一端是泛素连接酶

E3的配体, 经连接基共价连接成单一分子。PROTAC的

功能是将靶蛋白与E3连接酶募集在一起, 将靶标蛋白

泛素化, 旋即被蛋白酶体降解, 使靶标蛋白彻底失活。

上述的泊马度胺 (16) 是泛素 E3 连接酶 cereblon

的配体, 连接成 PROTAC分子。可将Bruton酪氨酸激

酶 (BTK) 泛素化, 泛素化的BTK被蛋白酶体降解而失

活 , 因而泊马度胺可作为研制 PROTAC 药物的元件 ,

以治疗套细胞淋巴瘤和慢性淋巴白血病。尤其可对一

线用药的伊鲁替尼 (17, ibrutinib) 已发生耐药性的患

者是有潜在的价值 , 这是因为 BTK 的 Cys481 变异为

Ser481, 17结构中的迈克尔基团因Cys481不存在亲核

性巯基而失去作用 , PROTAC (18) 作为 BTK 降解剂 ,

可望克服耐药性。18中的泊马度胺片段和伊鲁替尼

类似物 (迈克尔基团已无用武之地, 恰作为连接的位

点) 分别是 E3 连接酶 cereblon 和靶标 BTK 激酶的配

体, 18用于治疗对伊鲁替尼发生耐药的套细胞淋巴瘤

和慢性淋巴白血病[11]。

第一代EGFR激酶抑制剂吉非替尼 (19) 用于治疗

非小细胞肺癌已近 20年, 治疗中会因酶的突变, 逃逸

抑制而失效 , Cheng 等[12]将吉非替尼 6 位侧链的吗啉

环 (不参与同激酶结合的助溶基团) 变为哌嗪作为设

计 PROTAC 的连接位点 , 用沙利度胺作为 E3 连接酶

cereblon的招募基, 通过系统的构效关系研究, 优化出

PROTQC分子MS154 (20), 对突变型的EGFRL858R结合

的Ki值为 3.8 nmol·L-1, 20选择性地对突变的EGFR降

解, 而对野生型作用很弱, 反映了 PROTAC 分子作为

事件驱动的过程与占据驱动过程所产生的后果是不

13
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同的。

溴域 4 (BRD4) 在多种肿瘤高表达, 是肿瘤治疗的

靶标 , 噻吩三唑并二氮䓬化合物 (如 OTX015, 21) 是

BRD4的配基, Lu等[13]将泊马度胺经聚乙二醇连接, 化

合物 22 (代号 ARV-825) 可诱导蛋白酶体选择性地降

解 BRD4 蛋白 , IC50 < 1 nmol·L-1。22 可降低 Brukitt 淋

巴瘤细胞中C-myc水平, 阻断细胞增殖, 并诱导凋亡。

体外实验加入来那度胺可阻断 22的降解作用, 是因为

游离的来那度胺分子竞争性地结合 cereblon, 阻止了

BRD4的泛素化作用。

以上含有泊马度胺类的 PROTAC例子说明, 发掘

已有的药物的新作用机制可以用于创制新的治疗领

域, 其实 PROTAC结构中结合靶标蛋白的配基可以广

泛地借鉴已有药物或活性分子。

例如为了治疗去势前列腺癌而又耐受雄受体

(AR) 拮抗剂的患者, Han等[14,15]研究AR的PROTAC降

解剂, 以“鲁胺”类AR拮抗剂为结合AR的配基, 分析

了恩杂鲁胺 (23) 和其他AR拮抗剂与雄受体的共晶结

构, 发现连接胺酰基的苯环未同受体接触, 因而以此作

为连接位点连接招募 E3连接酶 VHL的配体, 对连接

基作多轮优化, 得到了24, 对高表达AR的LNCaP细胞

的 IC50 = 2 nmol·L-1, 而对照的 AR 拮抗剂恩杂鲁胺的

IC50 = 150 nmol·L-1。

4.3.3 胰高血糖素样肽-1的长效化 治疗慢性病需长

期用药, 提高药物的代谢稳定性, 减少用药的频次或方

便的服药方式也是实现临床价值的有效途径。丹麦的

诺和诺德公司在蛋白质类药物的长效化和口服化的首

创性引人注目, 他们的降糖和减肥药的GLP-1类药物

已占据全球市场很高的份额。

胰高血糖素样肽-1 (25, GLP-1) 是肠内分泌的肽

类激素, 产生于人小肠黏膜的 L细胞。GLP-1具有多

种生理功能: 刺激胰岛的 β细胞分泌胰岛素, 抑制高血

糖素的释放, 延缓胃的排空, 以及抑制食欲等, 这些效

应都是葡萄糖依赖性的, 因而GLP-1是生理性降低血

液中葡萄糖的内源性调节物质。所以, 只要维持一定

水平的 GLP-1, 理论上应是控制 2 型糖尿病的有效途
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径。GLP-1 发现于 1984 年, 是含有 30 或 31 个氨基酸

的肽类激素[16]。

人体内激素的共同特点, 是一旦分泌并履行生理功

能后, 就被迅速代谢失活, 以维持内环境的稳态。GLP-1

也具有快速被降解的性质, 是被二肽基肽酶 (DPP-4)

水解, 半衰期低于 2 min, 酶的剪切位点为Ala8-Glu9, 生

成的代谢产物与受体的亲和力很低, 因而失去活性。

诺和诺德的研究者用丙氨酸扫描确定了同受体结合的

重要氨基酸残基 (25中粗体所示), 反衬出可以修饰或

变换的位点。

经过多轮的构效关系研究最终优化出利拉鲁肽

(26, liraglutide), 其结构是将 Lys34 变换成 Arg34, 在

Lys26的 ξ-氨基经谷氨酸连接基, 再与十六烷酸连接的

GLP-1修饰肽。

白蛋白是多功能的转运蛋白, 可运载内源性物质

和药物。被转运的分子上若连接长脂肪 (酸) 链可提

高与白蛋白的结合能力, 从而延长在血浆中的存留时

间并减低被肾脏的清除。经临床前实验和临床研究,

证明利拉鲁肽具有与GLP-1相同的生理功能, 在血浆

中利拉鲁肽发生自缔合 (self association) 并与白蛋白

发生疏水性结合, 显著提高了对DPP-4和内切酶的稳

定性, 半衰期 t1/2 11～15 h, 患者每日用特制注射器自

行皮下注射一次, 可控制 2型糖尿病患者的血糖, 成为

第一个改构的人 GLP-1 的降血糖药物 , 美国 FDA 于

2010年批准上市[17]。GLP-1对DPP4的不稳定性是由

于 Ala8-Glu9是酶的剪切位点 , 为了提高对 DPP4 的稳

定性, 在研制利拉鲁肽的构效关系基础上, 将利拉鲁肽

的Ala8换成α-氨基异丁酸Aib8, 以降低DPP4的识别和

剪切, 变换并增长连接于Lys26的脂肪链, 又研制出新

一代的修饰肽索马鲁肽 (27, semaglutide)[18]。表 2比较

了索马鲁肽 (27) 与利拉鲁肽 (26) 的药代动力学性质,

索马鲁肽在血浆的半衰期是利拉鲁肽的 4倍, 生物利

用度高达94%, 清除率比利拉鲁肽低一半。

索马鲁肽于 2017年批准上市, 作为治疗糖尿病和

减肥药物, 每周注射或口服用药 1次, 实现了长效和方

便应用的临床目标。2019年索马鲁肽的销售额达 17

亿美元, 2020年上半年15亿美元, 已超过了利拉鲁肽。

4.3.4 西地那非潜在的新用途 西地那非 (1, sildenafil)

可谓是传奇式药物。最初是辉瑞公司针对 PDE5靶标

研发治疗冠心病和肺动脉高压药物, 在临床 II期阶段,

对有限数量的心绞痛患者进行实验治疗观察, 结果没

有达到预期的效果而终止了心血管病的临床研究。以

Osterloh为首的临床医生在分析归纳西地那非的临床

效果时, 意外地发现男性受试者服药后生殖器出现勃

起现象, 勃起程度与服用剂量呈相关性。这个发现促

使辉瑞公司改变了该项目的适应症研究, 在 1994年对

12名有勃起障碍的患者进行了Ⅱ期临床研究, 结果 10

名患者的勃起有显著增强。经过Ⅲ期临床研究, 证实

西地那非确实有促进男性勃起的功能, 于 1998年FDA

批准作为促进勃起的药物上市, 后来临床证实对治疗

肺动脉高压也有明确的疗效[19]。

27

Table 2 Pharmacokinetic evaluation in Gőttingen mini-pigs

following administration of semaglutide (27, 2 nmol·kg-1 i. v. or

2 nmol·kg-1 s. c.) and liraglutide (26, 0.5 nmol·kg-1 i. v. or

1.0 nmol·kg-1 s.c.)

Compound

Liraglutide

Semaglutide

i.v. Administration

CL

/L·h-1·kg-1

0.003 8

0.001 6

Vd

/L·kg-1

0.067 4

0.101 9

t1/2

/h

12.4

46.1

s.c. Administration

tmax

/h

7

12

MRT

/h

23.0

63.6

F

/%

66

94
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后继的基础研究和临床研究提示, 西地那非与降

低阿尔茨海默病风险可能存在因果关系, 认为在阿尔茨

海默病患者中一氧化氮/环磷酸鸟苷 (cGMP) 水平降低,

是由于降解 cGMP的磷酸二酯酶5 (PDE5) 上调的缘故,

西地那非抑制PDE5, 增加 cGMP水平。西地那非还抑

制 β-分泌酶 1的表达和淀粉样蛋白-β (Aβ) 的生成, 上

调抗氧化酶, 并诱导线粒体K通道开放等。西地那非

还可增强神经发生, 同时抑制神经细胞凋亡和炎症[20]。

分子生物学和计算生物学为老药新用提供了有力

的支撑, 扩展了已有药物的用途。Cheng (程雄飞) 等用

计算生物学整合了阿尔茨海默病的生物学和遗传学数

据 , 构建了该疾病 13 个特征性内表型网络 (endophe‐

notype network), 绘制成包含有 35万种人类蛋白-蛋白

相互作用的网络图, 再用 1 600种已知药物拟合网络接

近度的分值, 高分值药物预示能与阿尔茨海默病的多种

靶标发生相互作用。发现西地那非是得分最高的一种药

物, 结合临床前研究西地那非可以显著改善认知和记忆,

提示西地那非可能影响阿尔茨海默病。为了验证西地那

非与阿尔茨海默病的相关性, 还分析了美国 700多万

人的保险理赔数据, 发现使用西地那非的男性随访6年

后阿尔茨海默病确诊风险降低了 73%。细胞生物学研

究表明, 用患者的人类小胶质细胞和神经元 (可诱导多

能干细胞) 进行体外实验, 西地那非可增加神经轴突

生长, 并降低 tau蛋白的异常磷酸化, 说明西地那非在

降低阿尔茨海默病风险有潜在的用途[21]。

4.3.5 魔高一尺道高一丈的Bcr-Abl激酶抑制剂 诺

华公司 2001年上市的伊马替尼 (28, imatimib) 是作用

于 Bcr-Abl 激酶、治疗慢性粒细胞白血病的首创性药

物, 成为开辟靶向药物新领域的标志。持续用药使靶

标 Bcr-Abl发生变异, 激酶的门户氨基酸残基 The315

变异为 Ile315, 使得 28难以与之结合而无效。2007年

上市的尼洛替尼 (29, nilotinib) 是诺华研制克服耐药

的第二代产品, 是通过构效关系研究得到的。29与28的

结构主要区别是两个苯环间的胺酰键-HN-CO-逆向为

酰胺键-CO-NH-, 以及右侧苯环连接较大的取代基团,

结构生物学表明, 酰胺基变向的 29更适配于同突变型

激酶发生氢键结合, 29对转染Bcr-Abl变异的Ba/F3细

胞活性比28提高了26倍[22]。

2012年Ariad公司上市的帕纳替尼 (30, ponatinib)

是日本武田公司基于AblT315I变异的微观结构“量体裁

衣”式设计出来的。Thr315 变异为 Ile, 残基侧链的

CH2OH 变成 CH(Me)Et, 失去了 OH, 使嘧啶与苯环之

间的-NH-不能形成氢键, 28的-NH-已无所用, 而且突

变后的 Ile体积和疏水性都大于Thr, 空间变小, 30用炔

键连接两个芳环, -C≡C-体积减小了位阻并有利于疏水

结合, 因而对AblT315I变异的瘤株显著提高了活性, 为第

三代治疗慢粒白血病的药物[23]。我国亚盛医药研制的

GZD824 (31) 也是克服耐药的新一代药物, 临床研究对

耐药的慢性髓性白血病已显示有良好治疗效果[24]。

5 结语

新药创制是以生物学基础研究驱动, 患者需求为

核心, 临床价值为导向, 转化医学为杠杆的复杂的科学

技术体系, 作为引擎的基础生物学研究成果, 通过化学

生物学、药物化学、药理学 (包括药代动力学和毒理学

等)、转化医学和临床医学的接力整合, 实现新药创制

的知识价值链。构建新的分子结构 (NME) 的药物化

学是其中的重要环节, 但不是核心, 实现药物的临床价

值、满足患者的需求则是终极目标, 现时形势要求药化

工作者应突破固有的靶标-设计-合成-评价的模式, 从

大视野的角度, 上溯关注基础研究及其成果, 及时向创

制新药的方向转化; 向下游关注临床要求, 结合疾病的

宏观和微观特征, 落实转化过程的具体内容, 这对于首

创性药物的研发是非常关键的环节。
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