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浅谈跟随性药物的创制 
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(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050) 

摘要: 跟随性药物是首创性药物的后续与补充, 是新药创制的一个重要方面。如今首创性药物优化的比较充
分, 专利覆盖的也比较广泛, 致使研发跟随性药物的空间变小, 加之药监部门要求新药的品质优于或不劣于同类
已有的药物, 风险大且后置于市场。研制跟随性药物可从两方面入手, 一是从小分子化合物切入, 有针对性地进
行骨架变换和修饰, 并在安全、疗效或方便使用等方面进行优化, 以优于已有药物; 另一是从大分子靶标入手, 
根据对作用机制的深化认识或靶标的变异而构建新结构, 从微观的互补性特征或反应机制研发小分子。本文以
成功的实例阐述跟随性药物的研制特征。 
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On the innovation of follow-on drugs 
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Abstract: Follow-on drug approach is to follow-up and make-up of the innovation of pioneering drugs.  
Since the millennium new molecular entities (NME) have experienced ample optimization, and the patents have 
claimed in wide ranges, as well as the drug administration requires NME being superior or non-inferior to the 
existing drugs of the same class.  These situations have made the space of follow-on drug innovation narrow 
and smaller than before.  The follow-on drug approach can be concisely differentiated into two aspects: one        
is to start from the chemistry of small molecules, which are performed with a niche-targeting manipulation to       
optimize the safety, efficacy and (or) convenience for dose superior to the existing drugs; another proceeds with 
the macromolecule targets.  Based on the knowledge of the mechanism of action or of target mutation, active 
compounds are constructed through complementary binding or by the reaction mechanism.  In this article       
successful examples are briefly described to illustrate the features of follow-on drug approach. 
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1  引言  
1.1  首创药物及其风险  研发首创性药物需要发现
靶标, 并将靶标确证贯穿于研发始终, 其中概念验证 
(proof of concept) 于临床研究自不待言, 即使上市后
在“真实世界”中应用 , 仍在考量靶标的可药性 
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(druggability), 成败教训不少。例如 1999年上市的抗
炎药罗非昔布 (1, rofecoxib), 一度成为重磅药物, 后
因心血管事件于 2004年撤市, 并导致对靶标环氧合酶 
(COX) 作彻底性质疑, COX-2虽躲过一劫, 却招致非
甾体抗炎药 (NSAID) 和选择性 COX2抑制剂的安全
性作黑框警示。另一是胆固醇酯转运蛋白 (CETP) 
抑制剂的研发, 辉瑞的托塞彻普 (2, tolcetrapib) 和
默克的阿那彻普 (3, anacetrapib) 等候选物进入大规
模的 III 期临床, 都因心血管事件而终止, 损失惨重, 
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表明 CETP 缺乏可药性。然而羟基甲基戊二酸−辅酶
A (HMG-CoA) 还原酶却是研制降胆固醇药物的靶
标, 在阻断胆固醇体内合成的级联反应的早期环节
抑制六碳片段的合成转化, 竟无其他显著的不良反
应, HMG-CoA还原酶证明是优质靶标。 
 

 
 
1.2  跟随性药物研发风险置后  研制跟随性药物是
首创性药物的后续与补充, 后来者往往居上, 成为新
药创制的重要内容。由于作用靶标证实具备可药性, 
跟随性研发无需作靶标确证, 风险也相对较低, 难度
似乎较小。这在 20世纪 80年代有明显优势, 因为那
时的新药创制理念尚不充实, 首创药物在药理活性
和 (或) 成药性 (drug likeness) 的优化有失充分, 客
观上给跟随性研究留有超越的空间, 导致同类首创
药物 (first in class) 较少是同类最优药物 (best in 
class)。例如降胆固醇的第五个上市药物阿托伐他汀
优于首创药洛伐他汀、抗菌药左氟沙星优于首创的诺

氟沙星等。 
然而本世纪以来首创药物在活性 (强度和选择

性) 和成药性 (药代、安全性和物化性质等) 的优化
相对比较充分, 专利覆盖范围也广泛, 跟随性研发空
间变小, 加之药监部门要求后继者优于 (至少不劣
于) 首创药, 超越难度加大。另一个特点是由于研发
周期长, 首创药专利到期与后继药物上市时间相近, 
销售与市场风险加大。即使都是以首创的方式完成并

相继问世的药物, 竞争也会很激烈。例如一批降血糖
药物 2型钠葡萄糖共转运蛋白 (SGLT2) 抑制剂短时
间内密集上市, 坎格列净 (4, canagliflozin, 2013 年)、
达格列净 (5, dapagliflozin, 2014 年) 和艾帕列净 (6, 
empagliflozin, 2014 年) 都是以首创进行研发。它们
的药效与化学类型相似, 都是以天然活性物质根皮
苷为先导物研发的。 

 
 

真正意义上的跟随性创新是在首创研发进入临

床研究前后启动的项目, 风险相对降低, 但由于滞后
时间较长, 后置的风险需要性质优胜以规避、超越和
弥补先驱药物的不足。为此, 在研发策略上应作考
究。笔者认为可从两方面切入, 一是从小分子化合物
入手, 有针对性的作结构修饰 (例如骨架迁越和修
饰), 在安全、疗效或方便使用等某一 (些) 目标进行
优化, 以优于已有的同类药物; 另一是从大分子靶标
入手, 根据深化的作用机制或靶标的变异创制新的
化学结构, 基于微观的结构特征或反应机制研发小
分子, 作互补性构建。两种策略是密切相连的, 为方
便起见而分开叙述。本文拟就上市的一些跟随性药物, 
阐述研发的一些要旨和特征, 在众多成功的跟随性
药物中, 只能挂一漏万。 
2  化学结构的深化修饰 

2.1  GLP-1 受体激动剂的长效化  2 型糖尿病患者
需要长期服药, 若药物作用时间长, 可降低用药频次, 
为此可用长效剂型, 也可变换药物的化学结构而长
效化。治疗 2 型糖尿病的胰高血糖素样肽 (GLP-1) 
受体激动剂可改善 β 细胞功能, 减肥和降低收缩压, 
是控制血糖减轻体重的药物, GLP-1的活性区段是三
十一肽 (7), 二肽基肽酶 4 (DPP-4) 的水解位点是
Ala8-Glu9 肽键 , 肽类 GLP-1 受体激动剂要克服
DPP-4的水解作用。 

首创药物艾塞那肽 (8, exenatide) 是天然多肽毒
蜥外泌肽 (exendin-4) 未经改构的合成品, 皮下注射
半衰期 t1/2 = 2～3 h, 礼来公司于 2005年上市, 皮下注
射给药, 每日两次, 这对患者是不便的。其跟随性药
物采用的是结构修饰使长效化的策略。 

2010 年由诺和诺德公司研发上市的利拉鲁肽     
(9, liraglutide) 是对 GLP-1 (7-37) 的修饰, 将 Lys34
变换为 Arg34, 并在 Lys26 的 ξ 氨基经另一赖氨酸连
接出 C16脂肪酸链, 该脂质性侧链有利于同白蛋白非
极性区结合, 白蛋白具有结合并运载内源性物质的 
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功能。在血浆中由于利拉鲁肽与白蛋白结合, 提高了
对 DPP-4和内切酶的稳定性, 半衰期增长, t1/2 = 11～
15 h, 延长了在血浆中的存留时间并降低被肾脏的清
除, 利拉鲁肽皮下注射, 每日一次[1]。 

礼来公司研发的度拉鲁肽 (dulaglutide) 于 2004
年上市, 是 GLP-1 (7-37) 的类似物与单抗 IgG4 的    
Fc 片段的融合蛋白, 长效性进一步提高, 每周一次
皮下注射可控制血糖水平。不足之处是其降低体重   
作用弱于利拉鲁肽[2]。 

诺和诺德公司上市利拉鲁肽后, 进而研制一周
给药一次的长效激动剂, 将GLP-1 (7-37) 修饰为Aib8 
(α-氨基丁酸) 和 Arg34-GLP-1 (8-37) 多肽, 以提高与
受体的结合力和稳定性, 再用不同长度的乙二醇−氨
基乙醇醚为连接基, 将 C18～C22二羧酸与 Lys26残基
相连, 最终优化出含有与白蛋白强效结合的疏水性侧
链的塞马鲁肽 (10, samaglutide), 表 1列出了塞马鲁
肽与利拉鲁肽的受体激动活性和药代性质, 虽然塞
马鲁肽体外活性低于利拉鲁肽 3 倍, 但对 Goettingen
微型猪的药代明显占优。例如皮下注射后生物利用度

提高 30%, 体内平均存留时间 (MRT) 塞马鲁肽为利
拉鲁肽的 3倍。塞马鲁肽于 2017 年 10月 FDA批准
上市, 每周皮下注射一次, 具有控制血糖和减肥的药
效, 同时可降低心血管事件风险 (MACE)[3]。 

表 1  塞马鲁肽与利拉鲁肽的体外活性与药代 (微型猪) 主要
参数比较 

药物 EC50/nmnol·L−1 Tmax/h MRT/h F/% 

塞马鲁肽 380 13 63.6 94 

利拉鲁肽 120  7 23.0 66 

 
2.2  提高 M3 受体拮抗剂的选择性和长效化  毒蕈
碱乙酰胆碱受体 3 (简称 M3 受体) 高表达于支气管
平滑肌, 激动 M3 受体可引起支气管收缩, 抑制 M3
受体是治疗慢性阻塞性肺病  (COPD) 和哮喘的环
节。M3 的同源蛋白 M2 受体高表达于心脏, 对 M2
和 M3 选择性不强的抑制剂会发生心血管的不良反
应。此外, COPD 作为慢性病需长期应用, 长效有利
于患者使用。 

季铵类首创 M3 拮抗剂异丙托溴铵 (11, ipratro-
pium bromide) 于 1986 年 FDA批准在美国上市, 吸
入治疗 COPD, 每日吸入 4～6次, 每次 40～80 mg。
后继的选择性拮抗剂噻托溴铵 (12, tiotropium bromide) 
和阿地溴铵 (13, aclidinium bromide) 是 FDA在 2012
年批准上市的。这两个跟随性药物结构的特点是增强

了分子的疏水性, 并提高了对M3受体的选择性抑制
作用, 是由于对 M3和 M2的结合动力学性质有显著
区别的缘故。 
体外评价配体与受体的可逆性结合强度 (Kd、IC50)  
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是以靶标为核心初步评价受试物活性的指标, 但 Kd、

IC50不能完全反映在体内与受体的结合状态, 因为复
合物的生成及离解速率有快慢之分, 配体与受体在
体内的开放系统中, 药物浓度不断变化。若配体在受
体结合部位驻留时间长, 即使游离配体水平已低于
Kd值, 仍占据受体而保持药理活性, 其根源在于复合
物的离解速率低。受体蛋白通过构象选择或经诱导契

合与配体结合, 蛋白发生构象变化, 构象变化越大, 
复合物离解回复到游离状态越难, 需要越过较高的
能垒, 导致离解减慢[4]。噻托溴铵是慢离解的 M3 受
体阻断剂。吸入治疗, 每日一次, 每次 18 mg, 显著优
于异丙托溴铵。 

表 2 列出了异丙托溴铵和噻托溴铵的生物学参
数。两个药物对 M3 和 M2 受体结合常数 Kd虽然相

差 10倍, 但比值相同, 倘只从热力学性质分析, 二者
对 M3的选择性相同。但噻托溴铵对 M3的离解速率 
(koff) 显著低于 M2, 也低于异丙托溴铵的离解速率, 
因而在 M3受体上的驻留时间 (residence time) 显著
延长, 停留并结合在 M3 的时间长, 从而用药剂量和
频度少于异丙托溴铵, 也因此减低了对M2受体的脱
靶作用[5]。阿地溴铵的长效性也是由于慢离解速率的

缘故。如今新药研究中已注重评价化合物结合动力学

性质 (特别是离解速率常数)[6], 预测在体内的长效性。 
2.3  改变给药途径和适应症的选择性 COX2 抑制剂  
选择性环氧合酶 2 (COX-2) 抑制剂塞来昔布 (14, 
celecoxib) 是辉瑞公司研发的首创性抗炎药, 上市于
1999 年, 获得巨大成功。辉瑞的后继产品帕瑞昔布 
(15, parecixb) 于 2002 年上市, 以钠盐形式注射用

药。帕瑞昔布在体内经代谢水解生成伐地昔布 (16, 
valdecoxib) 起效[7], 所以是前药。分子中的磺酰氨基
经丙酰化, 氨基呈酸性 (双酰基拉电子), 可制成可
溶性钠盐。释放出的伐地昔布与塞来昔布有相同的药

效团特征, 只是咪唑环骨架变为异噁唑环。作为唯一
注射用的 COX-2 抑制剂, 帕瑞昔布改变了适应症, 
用于解除围术期中度或重度疼痛, 例如用于牙科、骨
科和妇科手术的止痛, 避免或减少了吗啡的使用[8]。 
 

 
 
2.4  提高药理作用强度  第一个治疗艾滋病的 HIV
蛋白酶抑制剂茚地那韦自 1995 年上市以来, 到 2006
年地瑞那韦获得批准, 之间有多个“那韦”药物上
市, 这些抑制剂的结构类型都是模拟蛋白底物被酶
水解时的过渡态, 因而是一类过渡态类似物。虽然与
酶的结合模式相同, 但过渡态结构所处的分子环境
不同, 因而与酶结合强度和热力学性质有明显差异。
其中安普那韦 (17, amprenavir) 是由 GSK公司研发, 
于 1999 年上市的, 7年后 Tibotec公司研发的地瑞那
韦 (18, darunavir) 与其结构相似, 是在安普那韦四
氢呋喃环上再并合一个环成为双环, 抑制蛋白酶活
性因此提高了近百倍。结构生物学研究揭示, 新并合
环的氧原子与 Asp30' 和 Asp29' 发生两个氢键结合, 形
成的氢键网络增高了与靶标的结合力, 如图 1所示。
此外, 热力学分析提示, 氢键提供的结合能 (ΔG) 主
要是焓贡献 (ΔH), 由于焓比熵 (−TΔS) 更显示结合
的特异性, 地瑞那韦结合强度和特异性更强。表 3列
出的数据表明, 安普那韦 (17) 的焓熵贡献各占一半, 
而地瑞那韦 (18) 则主要是焓贡献[9]。 

 
表 2  异丙托溴铵和噻托溴铵的结合动力学性质、选择性和用法 

药物 异丙托溴铵 (11) 噻托溴铵 (12) 

参数 
Kd 

/nmnol·L−1 
kon(×109) 

/(mnol·L−1)−1·min−1 
koff 

/min−1 
t1/2(DR) 

/h 
Kd 

/nmnol·L−1 
kon(×109) 

/(mnol·L−1)−1·min−1 
koff 

/min−1 
t1/2(DR) 

/h 
M3 0.2 0.22  0.044 0.26 0.01  0.031  0.000 31 37.4 

M2 0.2 1.65 0.33  0.035 0.02 0.16 0.003 2  3.6 

用药量 吸入, 每日 4−6次, 每次 40−80 μg 吸入, 每日 1次, 每次 18 μg 
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图 1  地瑞那韦与 HIV 蛋白酶复合物的结合模式。虚线代表
氢键结合, 圆点为参与复合物生成的结构水 

 
表 3  安普那韦和地瑞那韦的活性和热力学参数 

药物 
Ki 

/nmnol·L−1 
ΔG 

/kJ/mol 
ΔH 

/kJ/mol 
−TΔS 

/kJ/mol 
安普那韦 (17) 0.39 −55.2 : −28.8 : −26.4 

地瑞那韦 (18)   0.004 5 −62.7 : −53.1   −9.6 

 
地瑞那韦的发明者基于晶体结构的结合模式 , 

认为在双环端的疏水结合腔仍有空间, 从而设计了立
体冠状的含氧三环结构化合物 19, 以代替地瑞那韦的
双环片段, 19的活性有所提高 (抑制病毒感染细胞的
IC50 = 3.3 nmnol·L−1, 地瑞那韦 IC50 = 3.8 nmnol·L−1), 
是由于冠状的含氧片段不仅保持了氢键网络, 还有
利于同 leu47、Val32 和 Leu76 构成腔穴发生范德华
和疏水性结合, 如图 2a所示, 而地瑞那韦 (图 2b) 该
处未发生疏水性结合。进而将另端的苯胺片段用氨   
基苯并噻唑替换, 化合物 20 的活性提高了近 10 倍   
 

 

 
图 2  a. 化合物 19的冠醚与酶的结合方式; b. 地瑞那韦的双
四氢呋喃与蛋白酶的 S2结合方式  
 
(IC50 = 0.39 nmnol·L−1), 20还对耐受地瑞那韦的病毒
感染有强抑制活性[10]。 

增加氢键结合和范德华作用比疏水性结合具有

更强的特异性, 据此, 跟随性药物可提高药理作用    
的特异性, 也避免代谢的复杂性。阿托伐他汀 (21, 
atorvaststin) 和瑞舒伐他汀 (22, rosuvaststin) 与 HMG-   
CoA还原酶的结合是这方面的实例。21和 22是第 5
和第 6个上市的“他汀”类药物, 临床应用和市场份
额比 4个前驱药物优胜, 重要原因是结构因素具有特
点。在 21 和 22 的分子的下半部的疏水片段上分别     
引入了酰胺基和磺酰基片段, 增加了氢键的结合, 该
特异性结合反映在 21和 22与酶结合能的组成上, 焓
贡献是主要驱动力, 而前 4个他汀则是以熵驱动为主
的结合[11]。 
 

 
 
2.5  增加新的结合因素以提高活性  2003 年 FDA
批准阿斯利康公司的吉非替尼 (23, gefetinib) 和罗
氏公司 2004 年上市的厄罗替尼 (24, erlotinib) 都是
酪氨酸蛋白激酶 EGFR抑制剂, 结合于 EGFR酪氨酸
激酶的ATP结合位点, 治疗非小细胞肺癌, 批准时间
相近, 在独立进行的意义上都可视作首创性研发, 二
者分子骨架相同, 虽然助溶基团不同, 也都连接于喹
唑啉的 6位。 

GSK 于 2007 年上市的拉帕替尼 (25, lapatinib) 
也作用于酪氨酸激酶, 是 EGFR和 HER2/neu双靶标
抑制剂, 治疗 HER2阳性的乳腺癌。25也具有相同的
4-苯胺基喹唑啉骨架和 6位助溶基团, 但作为跟随性
药物, 区别在于将 23和 24的苯胺环上简单取代基变
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为经氧亚甲基再连接一取代的苯环。分子模拟显示, 
新加的取代苯基诱导使得酶的 C-螺旋位置改变, 苯
环伸入到深部被打开的腔内, 这个腔在 apo-EGFR和
24的复合物晶体结构中不存在。这样, 诱导契合适配
于酶结合部位的空间, 增添了新的结合因素。新增的
结合腔在结合动力学性质上有所不同。24 与 EGFR
的复合物晶体结构与 apo-EGFR基本相同, 并且有较
快的离解速率, 复合物的半衰期 t1/2 = 10 min (驻留时
间 RT = 14 min), 比较快速的离解说明厄罗替尼结合
或离开EGFR活性部位时, 蛋白的构象无需发生重大
的变化。而 25的复合物的 t1/2 = 300 min (RT  = 433 min), 
为了离解成游离状态, 需要改变 EGFR的构象, 因而
成为慢离解性药物[12]。 
 

 
 

后继跟随的一系列 EGFR 激酶抑制剂中的来那
替尼 (26, neratinib) 为 HER2激酶抑制剂, 2017年上
市, 临床治疗 HER2呈阳性的乳腺癌。来那替尼的化
学结构具有优化组合的特征, 将已证明有效的片段
或因素整合到一个分子结构中。分子模拟结果是: ① 
母核用 3-氰基喹啉替换喹唑啉环。3-氰基代替了喹唑
啉的 N3, N3与水分子经氢键介导与 Ser783的 OH形
成氢键, 而 3-氰基则直接与 OH 生成氢键 (2.76 Å), 
减少了熵损伤 (变三元为二元组合); ② 6位氨基经 4-
二甲胺基丁-2-烯酸酰化, 成为弱麦克尔基团, β 碳与
酶开口处的 Cys805 的巯基相距 3.43 Å, 可发生亲电
加成反应, 巯基被烷基化, 而且末端的二甲胺基经分 
 

 

子内催化促进了该共价键的生成; ③ 吡啶甲氧基处
于上述拉帕替尼相似的疏水腔内[13]。 
2.6  氘代药物改善药代动力学性质  氘代丁苯那嗪 
(27, deutetrabenazine) 是 2017 年 FDA 批准 Auspex
公司上市的, 治疗中枢神经性疾病亨廷顿氏病等舞
蹈病, 也是 FDA 批准的全球首个氘代药物。丁苯那
嗪是 20世纪 50年代已知的化合物, 直到 2008年 FDA
批准治疗亨廷顿氏病。其作用机制是靶向抑制囊泡    
单胺转运蛋白 2 (vesicular monoamine transporter 2, 
VMAT-2), 阻断并抑制单胺类神经递质的储存, 减少
单胺对突触小泡的摄取。口服丁苯那嗪在肝脏被

CYP2D6氧化脱甲基, 首过效应导致生物利用度低。
代谢环节是甲氧基的 C-H 被氧化。由于 C-D 键强于
C-H, 利用动力学同位素效应 (kH/kD = 6.5), 研制了
氘代丁苯那嗪, 只在代谢位点作氘代, 并用光学活性
的 R,R-异构体, 提高了代谢稳定性, 降低了用药剂量
和频次[14]。 

我国的泽璟生物公司研发的多纳非尼 (28, don-
afenib) 目前处于 III期临床阶段, 是拜耳首创的索拉
非尼的氘代物。 
 

 
 
3  依据作用靶标特征的药物研发 

3.1  变单靶标为多靶标作用的药物  2004 年礼来公
司上市的抗肿瘤药物培美曲塞 (29, pemetrexed) 是
与普林斯顿大学 Taylor 等共同研制的, 为甲氨蝶呤 
(30, methotrexate) 的跟随性药物, 同为叶酸抗代谢
物。1950 年上市的甲氨蝶呤开始了现代意义的肿瘤
化学治疗, 至今仍在临床应用。甲氨蝶呤作为辅酶叶
酸 (31, folic acid) 的抗代谢物, 是二氢叶酸还原酶 
(DHFR) 抑制剂, DHFR 催化二氢叶酸还原成四氢叶
酸 (THF), 后者作为辅酶在细胞中的一碳转化反应
起重要作用, 参与体内胸苷酸、嘌呤、蛋氨酸等的 de 
novo合成以及丝氨酸−甘氨酸的相互转化。 

化学家 Taylor 从分析辅酶的功能入手, 发现叶酸
参与胸苷酸合成酶 (TS) 和二氢叶酸还原酶 (DHFR) 
的生化反应, TS和 DHFR都是合成 DNA前体物胸腺 
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嘧啶脱氧核苷 (dTMP) 的关键酶, 在细胞增殖中起
重要作用。同时抑制这两个酶系, 可提高对癌的化疗
效果。另一酶系叶酸聚谷氨酸合成酶 (FPGS) 是将进

入细胞内的叶酸发生聚谷氨酸化而起效, 抗代谢物
若成为 PFGS 底物 (Km值小), 容易在此环节上发挥
抗癌作用。因而研制新叶酸抗代谢物的目标是同时作

用于 DHFR、TS和 FPGS这三个酶系, 在多靶标的作
用中提高对癌细胞的选择性, 避免甲氨蝶呤的不良
反应。 

Taylor 分析了二氢叶酸和四氢叶酸都具有蝶啶−
对氨基苯甲酸−谷氨酸的结构, 区别只是 N5 和 N10
的连接基团, 因而设想变换的位点应集中在 N5 和
N10处。为此, 围绕着 N5和 (或) N10的原子和环−
链的变换, 探索化合物对上述 3种酶的抑制作用。经
构效关系 (SAR) 和试错反馈 (trial and error), 凭借
娴熟的杂环化学, 合成了 700 多个化合物, 成功地研
制出培美曲塞[15−20]。 

表 4 对比了培美曲塞与甲氨蝶呤体外活性的数
据。培美曲塞对 FPGS 一级速率常数相对值为 400     
(以叶酸为 100), 甲氨蝶呤为 0.9, 显著强于甲氨蝶呤, 
提示培美曲塞在细胞内容易发生聚谷氨酸化, 这一
环节是抗代谢物呈现活性的关键步骤。后经化学合成

的五聚谷氨酸培美曲塞对离体 TS、氨基咪唑酰胺核
苷酸甲基转移酶 (AICARFT) 和四氢叶酸合成酶都
呈现强抑制活性[21]。 

培美曲塞与顺铂合用静脉滴注治疗恶性胸膜间 
 
表 4  培美曲塞与甲氨蝶呤的体外活性比较 

化合物 
DHFR (IC50) 

/mnol·L−1 
TS (IC50) 
/mnol·L−1 

FPGS (Km) 
/mnol·L−1 

培美曲塞 3.4×10−8 3.4×10−7 2.0×10−7 

甲氨蝶呤 4.3×10−8 9.2×10−5 − 

皮瘤。作为甲氨蝶呤的第一个跟随性药物与之相隔半

个世纪, 是从大学的学术研究 (杂环化学的合成和
叶酸抗代谢物的功能) 转化到药厂开发研究的成功
范例。 
3.2  针对发生变异的肿瘤靶标  诺华公司 2001年上
市的伊马替尼 (32, imatinib) 治疗慢性粒细胞白血    
病 (CML), CML 由于是血液干细胞过分增殖, 第 22
号和第 9 号染色体交互易位, 导致 22 号染色体变短 
(称作费城染色体), 成为癌症与基因变异之间关系的
最早的证据。染色体易位的分子基础是 Bcr-Abl编码
的蛋白酪氨酸激酶过度活化所致。伊马替尼抑制 Abl
酪氨酸激酶活性, 阻止ATP对蛋白的磷酸化, 由于针
对的是 CML 特异基因的表达产物, 成为精准设计的
高度选择性药物, 也因此开创了分子靶向药物的新
领域[22]。 
 

 
 

 
 

伊马替尼获得了巨大成功, 但在持续用药中出
现耐药性。重要原因是酶的活性中心氨基酸残基发生

变异, 例如门户残基 Thr315 变异成 Ile315 (T315I), 
T315I 突变的后果是氨基酸侧链由 CH(CH3)OH 变成
CH(CH3)CH2CH3, 不仅体积变大 , 空间上阻碍了伊
马替尼的进入 , 而且失去了形成氢键结合的能力 
(羟基 O为氢键接受体)。然而这种变异并不妨碍 Abl
与 ATP的结合和磷酸化的发生。此外, 还发生 Glu255
突变为 Val255, 也失去了形成氢键能力, 使活化环套
的 DFG-in 处于更加稳定的状态, 反而使伊马替尼结
合所需的 DFG-out构象减少或不稳定了[23]。 

诺华公司为了克服伊马替尼的耐药性, 于 2007
年研制出后继的药物尼洛替尼 (33, nilotinib), 是基
于伊马替尼与 Abl 激酶复合物晶体结构, 利用药物    
化学和构效关系设计出来的。直观看二者化学结构相

似, 都有 4-吡啶基-2-苯胺基嘧啶结的骨架, 其实经
Daylight-fingerprint-Tanimoto模型计算, 32和 33的相
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似性系数只有 0.6 (全同为 1.0, 完全不同为 0)。主要
区别是酰胺键的方向不同  (由胺酰键变为酰胺键) 
和末端苯环上取代基的差异, 使得尼洛替尼分子构
象、拓扑形状和基团结合的模式发生了变化。例如, 尼
洛替尼的酰胺基使得 Abl 激酶的 Glu286 为了与 NH
结合而移位, 从而更加稳定了 DFG-out构象, 并腾出
了空间有利于咪唑基的进入。这样, 不仅克服了耐药
性, 对酶和转染细胞的抑制活性提高了10～30倍[24, 25]。 

尼罗替尼的结构设计没有利用酶发生的 T315I
变异的因素。ARIAD 公司研制对突变的 Bcr-Abl 激
酶抑制剂, 结构类型是嘌呤 N9 经乙烯基与苯甲酰胺
连接的骨架, 如化合物 34, 分子模拟显示乙烯基处
于变异的 Ile315处, 如图 3所示。未发生变异这个位
置为羟甲基, 伊马替尼的嘧啶 2-氨基与之形成氢键。
当变异成异丁基, 体积变大, 而且失去氢键结合能力, 
因此伊马替尼的  -NH- 对 T315I失去作用, 成为多余。
然而乙烯基与异丁基发生空间障碍, 不利于结合, 遂
变成体积小的乙炔基, 解除了位阻, 有利于结合。进
一步变换其他结构片段 , 最后优化出选择性抑制
T315I突变型 Bcr-Abl抑制剂帕那替尼 (35, ponatinib), 
于 2012 年上市, 治疗伊马替尼耐药的慢性粒细胞白
血病。图 4是帕那替尼的对接图[26]。 
 

     
图 3  化合物 34与 T315I酶对接图 
 

 

 
图 4  帕那替尼与 T315I酶对接图 
 
3.3  克服抗菌药的耐药性  首创性药物利奈唑胺 
(36, linezolid) 是继 20世纪 30年代的磺胺、40年代

青霉素为代表的抗生素和 20世纪 80年代的喹诺酮之
后的新型结构 (噁唑烷酮) 抗菌药。利奈唑胺是细菌
蛋白合成的抑制剂 , 作用环节是在核糖体上阻断
mRNA 翻译成蛋白的初始阶段, 结合部位是核糖体
50S亚基的 A位点。由于抑菌活性强而广谱, 吸收好 
(口服生物利用度 F = 100%), 鲜有跟随的噁唑烷酮上
市, 直到 2014 年第二个跟随性药物特地唑胺 (37, 
tedizolid) 成功。特地唑胺是以磷酸酯为前药, 可口
服或注射用药, 在血浆中被磷酸酶水解掉磷酸基成
活性形式 (38, TR-700)。对耐受甲氧西林的革兰阳性
菌的抑制作用强于利奈唑胺 4～16倍。日用一次[27]。 
 

 
 

特地唑胺的研制路径是在分析众多构效关系的

基础上成功的, 图 5 是噁唑烷酮类的构效关系, 通过
对 C和 D环的加入和变换, 发现 C和 D环的存在具
有广谱抗菌特征, 优化出 2-吡啶基连接的推电子片
段甲基四氮唑。分子模拟显示, 38 的 C 和 D 环结合
于转肽酶的活性部位的保守肽段, 更重要的是, 噁唑
烷酮的 5S-位羟甲基替换了利奈唑胺的乙酰胺甲基, 
提高了对耐药菌的敏感性。这是因为利奈唑胺耐药    
菌的 23S rRNA碱基 A2503在 C8位发生甲基化, 后
者因与利奈唑胺的乙酰氨基有位阻效应而降低结合, 
38 的羟甲基则解除了该空间障碍, 因而对耐药株具
有敏感性[28]。 
 

 
图 5  噁唑烷酮类抗菌作用的构效关系 
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4  结语 

研发跟随性药物是首创药物的必然后续和补充, 
但得有度, 体现在有特点以优于 (或不劣于) 首创药
物, 而且数量上也有限度, 因市场容量有限。精准医
疗要求精确创制特异的药物, 因而跟随性药物要设
定明确的目标, 有针对性。在药效、药代、安全性、
物化性质 (往往影响给药途径、剂量和频次) 等无论
哪一方面优胜于已有药物, 就有可取之处。克服化疗 
(感染和肿瘤) 药物的耐药性的新药研发, 是永恒的
主题, 跟随性的创新意义重大。以靶标为核心的新药
创制, 由分子→细胞→动物模型→患者的转化中有
许多不确定因素, 始料未及的成功有幸运因素。激酶
抑制剂的抗肿瘤药物的适应症是“打哪儿指哪儿”, 
而难以“指哪儿打哪儿”, 有宿命意味。例如第二个
选择性雌受体调节剂 (SERM) 雷洛昔芬的适应症是
骨质疏松症, 不同于首创药他莫昔芬治疗乳腺癌, 虽
然二者的药效团特征相同。在药代的 ADME 中最难
确定的是分布D, 药物的体内分布在很大程度上决定
了选择性、安全性和适应症, 所以在这个意义上, 研
发跟随性药物仍有很大的空间。 
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