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2018年首创性小分子药物研究实例浅析
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摘要: 首创性 (first-in-class) 药物是使用全新的、独特的作用机制或靶向于某个全新的候选靶标来治疗某种疾

病的药物, 其研发理念和过程不同于跟随性药物 (me too, me better)。2018年, 美国食品药品监督管理局 (FDA) 共

批准上市了 59个全新药物, 打破了 1993年批准 53个新药的历史记录。获批的新药中, 小分子药物以 64%占据较大

比例。在获批的 34个小分子新药中, 有 9个是首创性的小分子药物, 这对后续的药物研发具有里程碑式的重要意

义。其中包括全球首个作用于Hedgehog信号通路的Smo小分子抑制剂格拉德吉; 首个靶向于突变型 IDH1的小分

子抑制剂艾伏尼布; 首个抗天花病毒的 p37蛋白小分子抑制剂替韦立马; 首个靶向于 cap-依赖型核酸内切酶的抗流

感药物玛巴洛沙韦; 首个靶向于GnRH-R治疗子宫内膜异位症的小分子药物艾拉戈克钠等。首创性的药物研发往

往需要经历非常坎坷的研发过程, 而成功的首创性药物多数也都成为重磅炸弹级的明星药物。本文选取 2018年批

准的具有代表性的首创性小分子药物研究实例, 浅析其研发过程, 为更多首创药物的研发提供研究借鉴及研发

思路。
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Abstract: In 2018, FDA approved 59 kinds of new drugs in all, breaking the record of 53 set in 1993. There

were 34 types of small molecule drugs, which accounted for 64% of the whole new drugs. Of these 34 new small

molecule drugs, 9 first-in-class ones marked a milestone for the subsequent drug discovery and development.

These include Glasdegib, the world's first small molecule inhibitor targeting Smo through Hedgehog signaling

pathway; Ivosidenib, the first small molecule inhibitor targeting mutant IDH1; Tecovirimat, the first small molecule

drug for anti-variola virus therapy through targeting p37; Baloxavir marboxil, the first anti-flu drug targeting

cap-dependent endonuclease; Elagolix sodium, the first small molecule inhibitor in treating endometriosis by

targeting GnRH-R, etc. The research and development of first-in-class drugs is always full of obstacles and

challenges. However, once they were successfully recognized as the "heavy bomb" drugs, they would become huge

benefits. This article chose the representative first-in-class small molecule drugs that were approved in 2018 as

examples to analyze their development processes in an attempt to provide guidance for the research and develop‐

ment of more first-in-class drugs.
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首创性 (first-in-class) 药物是指为了解决目前尚 未有药物可治疗的相关疾病难题, 在全新的候选靶点

中, 从无到有逐步发现全新的候选化合物, 通过反复实

验筛选, 最终确证其药效、安全性、药代动力学性质等

均满足临床要求的药物分子。在新药研发中, 结构全
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新的药物并不意味着可以称为首创性药物。根据美国

食品药品监督管理局 (FDA) 的定义, 被授予首创性资

格的药物是指一种使用全新的、独特的作用机制或靶

向于某个全新的候选靶标来治疗某种疾病的药物。由

于需要全新的作用机制与治疗靶点, 首创性药物的研

发通常源自于生物学驱动的研究, 而跟随性药物 (me

too, me better) 往往更加注重解决现有药物的缺陷或

实现专利的突破, 因此多为化学驱动的研发, 这是二者

的重要区别[1]。基于首创性药物研发的特征, 早期的

化学生物学研究成为首创性药物的重要引擎。化学生

物学的研究着眼于发现并确证潜在的全新药物靶标,

其过程常常通过多种化学手段设计探针分子, 研究其

与靶标间的相互作用关系。随后通过探针分子探索新

靶标的全新作用机制, 并判断此靶标是否具有药物开

发的潜力与可能性。靶标的发现与靶标的验证是相辅

相成的过程, 经反复验证后具有成药性的蛋白最终成

为药物靶标, 而探针分子也成为苗头化合物。苗头化

合物虽具有一定的活性, 但往往成药性较差, 很难继续

推进至临床, 需要大量的药物化学工作对其进行优化。

因此, 以化学生物学发现新靶标为出发点, 以药物化学

优化苗头化合物为支撑, 通过生物学驱动的首创药物

研发需要长期、大量的投入。同时, 现有的首创药物研

发多以靶标为核心, 其研发过程通常从蛋白靶标、细胞

水平等体外验证, 到动物水平的体内验证, 再到临床实

验, 在此过程中存在的转化医学的不确定性, 物种间和

个体间的差异性也大大增加了首创药物的研发难度。

从靶标的发现、苗头分子的确定、苗头分子向先导物的

过渡、先导化合物的确定与优化、成药性优化到靶标再

验证往往需要数十年的研发时间, 需要十年磨一剑的

攻坚精神。

首创性药物研发的过程如同大海捞针, 投入大、风

险高, 伴随着极大的未知性, 失败率极高。在这一漫长

的过程中, 药物靶标的确证贯穿始终, 甚至上市后也需

要接受不断的考验, 其中也不乏很多倒在黎明前的惨

痛研发案例。例如曾经备受制药企业青睐的胆固醇酯

转移蛋白 (cholesterol ester transfer protein, CETP) 抑制

剂, 在前后历经 30年的研发与临床实验后纷纷失败,

这一项目的领头羊辉瑞公司研发投入超过 8亿美金,

开展了超过 15 000人的Ⅲ期临床实验, 但最终在 2006

年由于心血管不良反应的风险而不得不终止该项目,

证明CETP并不适合作为药物靶标[2,3]。这一惨痛的失

败案例也说明了寻找与疾病相关的蛋白只是研究的开

始, 靶标蛋白作为生物标志物与疾病的相关性未必会

产生后续治疗中的因果性, 如何确定靶标蛋白的异常

与疾病发生发展的因果关系则极具挑战性。在靶向药

物的研发中, 通常只关注生物标志物的降低 (或提高)

以及最终所产生的生物学效应, 然而却很难阐明靶标

蛋白作为生物标志物与治疗效应之间的因果性, 只有

阐明了调控过程中蛋白靶标与治疗效果之间的因果性

的蛋白才有可能成为真正的药物靶标。另一著名的失

败案例是 1999年FDA批准的默克公司的罗非昔布, 该

药上市后用以治疗关节炎和急性疼痛。由于其良好的

疗效, 罗非昔布在 2003年的销售额高达 25亿美元, 全

球约有 8 000万患者服用过此药, 然而在随后的研究中

发现罗非昔布会导致严重的心血管系统不良反应 (如

心脏病及脑卒中), 默克公司也在 2004 年宣布在全世

界范围内召回罗非昔布, 这可能也是历史上规模最大

的一次处方药召回事件[4,5]。这一事件也使得环氧化

酶 2 (COX2) 作为药物靶标的可能性受到全球的质疑。

由此可见, 药物靶标的确证不可能一蹴而就, 需要长期

反复确证, 即便是成功上市的药物, 也未必能真正实现

药物靶标与治疗应用之间的因果性。首创药物必须靶

向于全新的作用靶标, 其研发历程之艰辛可见一般。

正因为首创药物的研发困难重重, 最终成功的首

创药物才更显得弥足珍贵。它们通常会成为相应疾病

治疗领域的重大突破并获得巨大的收益, 研发投入数

亿美元的重磅新药多为首创药物。历史上的首个磺胺

类药物和青霉素、我国的抗疟药青蒿素、首个降胆固醇

药物洛伐他汀、分子靶向药物伊马替尼、首个质子泵抑

制剂奥美拉唑等的发明与发现都是划时代的首创药

物, 造福了无数患者。近年来, 首创性药物成为“重磅

炸弹”的案例也不胜枚举, 例如由辉瑞公司于 2015年

成功研发上市的全球的首个CDK4/6小分子抑制剂哌

柏西利 (Ibrance), 在乳腺癌的治疗中取得了显著疗效,

2018年销售额高达 46.84亿美金; 由强生公司于 2011

年成功研发的全球首个CYP17A1抑制剂上市后, 对前

列腺癌患者提供了重要的治疗选择, 2018年销售额也

高达 34.98 亿美金。据不完全统计, 1999～2018 的 20

年里 FDA共批准 620个新药, 属于首创性药物的仅有

194个。2018年FDA批准上市的 59个全新药物中, 有

9个为首创性小分子药物 (表 1)。本文选取了其中 4个

具有代表性的首创性小分子药物进行介绍, 简要讨论

其研究背景, 研发思路及治疗应用, 为今后更多的首创

性药物研发提供研究借鉴与思路。

1 全球首个作用于 Hedgehog (Hh) 信号通路的 Smo

抑制剂格拉德吉(Glasdegib)

1.1 研发背景 分子信号通路中的错误调控与细胞

的多种重要生理过程 (细胞增殖与死亡) 密切相关, 也

是多种疾病的重要诱因。其中, Hedgehog (Hh) 信号通

路是具有代表性的信号通路之一。Hh信号通路的激
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活需要 Sonic Hedgehog (Shh)、Indian Hedgehog (Ihh)

或 Desert Hedgehog (Dhh) 3 种特定配体中的一种与

Patched (Ptch) 受体进行特异性结合, 随后解除 Ptch的

抑制效应后激活 Smoothened (Smo) 蛋白 (7 -跨膜蛋

白)。Smo的激活会引起Gli1、Gli2和Gli3三种转录因

子的激活 , 最终导致细胞的增殖 (作用机制如图 1 所

示)[6]。因此, Hh信号通路在各项组织的早期发育、体

内生理平衡及组织再生方面起到重要的作用, 并在多

种恶性癌症的发生发展过程中, 扮演着关键的角色, 其

中包括基底鳞状细胞癌、膀胱癌、结肠癌、白血病、肺

癌、成神经管细胞瘤、胰腺癌、前列腺癌和胃癌等多种

恶性肿瘤[7]。鉴于Hh信号通路的重要作用, 在此通路

进行抑制剂的开发成为了学术界与工业界的研究热

点 , 研究方向主要包括 3 类 : ① Hh 配体蛋白的抑制

剂; ② Smo抑制剂; ③ 转录因子Gli抑制剂[8]。

第一个 Smo 抑制剂是 Taipale 等[9]在 2000 年发现

的 Cyclopamine。研究结果表明, Cyclopamine 可以通

过抑制 Smo 蛋白而调控 Hh 信号通路, 并在临床前的

肿瘤模型中表现出一定的有效性, 确证了 Smo蛋白是

Hh信号通路中的潜在靶标[10]。这一研究结果也引起

制药界的广泛关注, 随后Smo抑制剂的研发络绎不绝,

许多研究团队研发的 Smo抑制剂陆续进入临床研究,

Table 1 First-in-class small molecule drugs approved by FDA in 2018

Drug

(brand name)

Fostamatinib

(Tavalisse)

Lofexidine

Tecovirimat

(TOPXX)

Ivosidenib

(Tibsovo)

Elagolix sodium

(Orilissa)

Migalastat

(Galafold)

Baloxavir marboxil

(Xofluza)

Glasdegib

(Daurismo)

Larotrectinib

sulfate

(Vitrakvi)

Sponsor

Rigel

Britannia

SIGA

Agios

Neurocrine

Amicus

Shionogi/

Roche

Pfizer

Array Bio

Pharma

Chemical structure Target

SYK inhibitor

α2-Adrenoceptor

agonist

Viral p37 protein

inhibitor

IDH1 inhibitor

GnRH receptor

antagonist

α-Galactosidase

regulator

Polymerase acidic

endonuclease

inhibitor

Hedgehog pathway

inhibitor

TRKA, TRKB and

TRKC inhibitor

Indication

Immune

thrombocytopenic

purpura

Opioid withdrawal

Smallpox

IDH1-mutated

AML

Pain associated

with endometriosis

Fabry disease

Acute

uncomplicated

influenza

AML

NTRK-positive

solid cancers

Approved

time

2018.4.17

2018.5.16

2018.7.13

2018.7.20

2018.7.23

2018.8.10

2018.10.24

2018.11.21

2018.11.26
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均展现出对恶性肿瘤的治疗效果。其中 Infinity公司的

IPI926、Novartis 公司的 NVP-LDE225 以及 Genentech

公司的GDC-0449在此类抑制剂的研发中处于领先地

位[8,11]。与此同时, 还有很多结构多样的Smo抑制剂在

各类文献中被陆续报道[12-14]。虽有多个Smo抑制剂被

开发进入临床, 但直到 2018年, 全球首个 Smo抑制剂

格拉德吉才被批准上市, 从众多的 Smo抑制剂中脱颖

而出。靶向于 Smo蛋白的抑制剂研发从靶标发现、先

导确证与优化、临床研究到最终上市, 整体研发时间横

跨将近20年。

1.2 研发过程 格拉德吉的先导化合物来源于一类

苯并咪唑的化合物, 它们具有较低的分子量、较强的

Smo抑制活性及一定的化学结构稳定性, 其代表性结

构如图 2所示 (化合物 1)。然而, 尽管化合物 1作为先

导化合物具有较好的抑制活性, 但其仍存在着许多缺

陷, 限制了其进一步的开发与应用, 包括: ① 代谢稳定

性差, 清除率高; ② 亲脂性过强, 血浆蛋白结合率高;

③ 溶解性差 (0.1 μg·mL-1)。因此, 基于以上存在的问

题, 需要利用药物化学手段对化合物 1进行进一步的

优化以降低其脂溶性、肝清除率, 并提高抑制剂的水溶

性以及血浆游离组分含量[15]。

在先导物的优化过程 (图 2) 中, 化合物 1被分割

成 3个区域, 即: 苯并咪唑区 (A)、苯环区 (B) 以及芳酰

胺基区 (C)。考虑到中心苯环B区域对脂溶性贡献较

大及其作为中心骨架的重要连接作用, 中心B区域成

为首先优化的目标。通过将苯环替换为 1,3位顺式取

代的环己基后得到化合物 2, 发现其在体外活性略有

下降。与化合物 1相比, 化合物 2的脂溶性有所降低,

体外代谢稳定性更佳, 但口服生物利用度较差。尽管

化合物 2的溶解度 (37 μg·mL-1) 较化合物 1提升了 370

倍, 但进一步的药代动力学研究表明较差的溶解度是

导致口服生物利用度不佳的原因。为了进一步提升溶

解度, B区域的环己基被替换为不同的含N杂环, 其中

以N-甲基哌啶替换的化合物 3活性得以保持。化合物

3具有较好的肝微粒体稳定性与生物利用度, 但仍存

在体内清除速率过快 (大鼠: CLp > 70 mL ·min-1 ·kg-1)

的缺陷。为了进一步提高化合物 3的活性并优化体内

的药代动力学性质, 后续优化围绕以下 4个方面开展

Figure 1 The biological mechanism of Hedgehog (Hh) signal pathway and Smo inhibitors

Figure 2 The discovery and development of Glasdegib
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系统性研究: ① 优化哌啶环上N的取代基; ② 研究

苯并咪唑环取代基的构效关系; ③ 确定在 4-氨基哌啶

位的最优取代; ④ 深入研究衍生物的体内药代动力学

性质。实验结果表明, ①②两个方面的优化未取得明

显成效, C区域经过一系列优化后得到的化合物4被视

为更佳的先导化合物。通过构效关系研究发现, 化合物

4中C区域的苯环替换为吡啶等杂环后活性丧失, 而在

苯环的对位或间位引入取代基后活性有所提高。最终,

在苯环对位引入氰基得到的化合物 5表现出最佳的体

外、体内活性, 包括具有优异的理化性质、适宜的清除

率、对主要的细胞色素 P450酶无抑制、人工胃液中溶

解度高、半衰期长以及口服生物利用度高等[16,17]。

1.3 治疗应用 急性髓系白血病 (AML) 是一种存在

于血液与骨髓的恶性肿瘤, 也是最为常见的急性白血

病类型 (约占全部急性白血病病例的 80%), 较其他实

体瘤病情发展迅速。AML治疗选择少, 对新的治疗需

求极为迫切。AML 是一种侵袭性的癌症 , 主要在 60

岁以上的老年人群中发病, 表现为失控的肥大细胞增

殖和扩散。肥大细胞能导致器官损伤以及严重的瘙痒

症状。AML患者中, 大多数预后不良, 反复发作, 患者

生存期很短。目前, 对于AML患者的标准治疗是采用

高强度化疗。然而, 许多老年AML患者以及确诊前就

有其他合并症的患者, 无法承受高强度的治疗, 缺乏有

效的治疗手段。格拉德吉于 2018年 11月 21日被批准

作为新型口服 Smo 蛋白抑制剂 , 在审批过程中获得

“孤儿药”认定并获得优先审查资格。主要用于治疗新

确诊的 75岁及以上或由于合并症而无法使用高强度

诱导化疗的AML患者, 在使用过程中需要联合使用低

剂量阿糖胞苷 (LDAC)。格拉德吉的上市为无法接受

高强度化疗的AML患者提供了全新的治疗选择和生

存机会, 作为首款获批的 Smo蛋白的小分子抑制剂具

有重要意义。

2 全球首个靶向于突变型异柠檬酸脱氢酶 (mIDH1)

的抑制剂艾伏尼布 (Ivosidenib)

2.1 研发背景 大多数AML患者在使用药物治疗后

病情最终会复发, 这种类型被称为突变复发性或难治

性急性髓系白血病 (R/R AML)。R/R AML 预后差, 5

年生存率低 (约 27%), 患者治疗选择很少, 严重威胁着

人们的生命健康。在研究此类AML临床样本后, 通过

对全基因组的突变分析发现部分患者 (6%～10%) 携

带的突变的异柠檬酸脱氢酶 (IDH) 会通过促进异常代

谢物的累积而阻碍正常的造血干细胞分化, 是AML发

生的原因之一[18]。IDH家族包括两种NADP依赖的异

构体 IDH1和 IDH2, 其主要功能是催化异柠檬酸的氧

化脱羧过程 , 生成二氧化碳、α-酮戊二酸 (α-KG) 和

NADPH[19,20]。许多恶性肿瘤经常伴随着 IDH1 和

IDH2的突变, 其中包括胶质瘤、胆管肿瘤、软骨肉瘤和

急性髓性白血病[21]。IDH1中, 酶催化域活性位点的精

氨酸 132 (R132) 是主要的突变位点。其活性位点的突

变会导致异柠檬酸氧化脱羧的功能丧失, 并生成另外

一种与α-KG结构相似的癌性代谢物D-2-羟戊二酸 (2-

HG)。有证据表明, 相比正常细胞, IDH1的突变会导

致 2-HG 的表达量显著提高 100 倍[20]。IDH 酶的突变

(mIDH) 使得体内 2-HG大量聚集, 并竞争性抑制α-KG

依赖的双加氧酶的活性, 进而影响其参与的一系列细

胞内生理过程, 包括组蛋白和DNA的去甲基化并使细

胞适应低氧环境。双加氧酶的抑制会影响正常细胞的

分化, 并加速致癌转变[20,22-24]。因此, IDH1的突变被视

为致癌基因, 同时也成为治疗 AML的全新治疗策略,

针对此全新靶标的突变位点筛选小分子抑制剂也成为

一项极具挑战性的工作。

2.2 研发过程 为了发现靶向于 IDH1的小分子抑制

剂, Agios公司建立了一种针对 IDH1蛋白R132H突变

的同源二聚体高通量筛选方法。通过对其化合物库进

行高通量筛选, 得到了一类苯甘氨酸类抑制剂 (化合

物 6, 图 3) 作为苗头化合物 (Hit), 其体外酶活水平的

IC50值为 0.06 μmol · L-1。对化合物 6进行初步的结合

动力学研究发现其可以可逆地结合于mIDH1, 并可以

作为 α-KG的竞争性抑制剂, 但对NADPH无竞争性作

用。基于其新颖的化学结构及初步确证的抑制活性,

化合物 6被视为先导化合物并随即展开了系统性的结

构优化。

考虑到化合物 6的母核结构可以通过UGI四组分

缩合得到, 因此可以分别优化其中的R1、R2、R3和R4四

个位置的取代。考虑到化合物 6的疏水特性 (clogP =

5.6), 在第一轮的结构优化中, 首先对R1位置进行了构

效关系研究。结果表明, 这一位置可以耐受不同的含

碳杂环, 其中将环戊基替换为环己基后活性保持, 缩环

或者将其替换为芳杂环均导致活性降低。若在 R1位

点为提升水溶性而引入吡喃环和哌啶环则将导致化合

物活性大幅降低 , 因此 R1位点不宜引入亲水性取代

基。R2位置的最优取代基为邻位取代的苯基, 若将其

替换为脂肪环或含杂原子的芳环均会导致活性下降。

为了进一步优化先导物的理化性质并降低其脂溶性,

R4位被替换为多种不同的杂环。构效关系结果表明,

R4位可以容纳多种杂环的取代, 这也提示此位点可能

伸向溶剂区, 可以针对此位点开展水溶性的优化。在

第一轮的结构优化中得到的化合物 7 (AG-5198) 在靶

标水平和细胞水平均表现出最佳的活性 , 并在 U87

R132H异种移植瘤小鼠模型的体内研究中表现出有效
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性, 此化合物也成为针对mIDH1的首个活性小分子抑

制剂[25]。

然而, 在进一步的临床推进过程中, 发现AG-5198

的代谢稳定性差 , 在人体内肝微粒中发现在 R1位和

R4位仍有 NADPH 依赖的代谢氧化物 , 导致 AG-5198

的成药性不佳 , 极大地限制了其临床应用。随后在

AG-5198的第二轮结构优化与成药性优化过程中, 尝

试封闭R1与R4位的易代谢位点, 并将R2的邻甲基苯替

换成邻氯苯基, 以期降低过快的代谢清除速率。首先,

在R4位引入甘氨酸并将其氨基接入甲酸酯类取代基,

得到的化合物活性保持但代谢速率仍然较快, 又将其

进一步替换为脯氨酸的氨基甲酯类取代基, 后又将脯

氨酸的氨基甲酯替换为芳杂环类似物, 以期减缓其氧

化代谢过程。经过一系列的芳杂环替换后确定了 4位

有吸电子取代基的吡啶类芳杂环取代可以保持其活

性, 并提高代谢稳定性, 其中以 4-氰基吡啶为最佳。在

确定代谢产物的过程中发现, R1位环己基的 4-位单/双

氧化是此结构片段的主要代谢途径。为阻断该位置的

氧化代谢, 将环己基替换为二氟取代的环丁基, 以封闭

其代谢位点。随后 , 将 R3位替换成双氟取代的苯环

后, 得到的化合物 8 (AGI-14100) 在酶活水平和细胞水

平均具有低纳摩尔级的活性, 同时还展现出理想的代

谢稳定性。然而, 药物优化的过程往往十分坎坷, 尽管

化合物 8已具有较好的 PK性质和较低的肝微粒体清

除率, 但在进行人孕烷 X 受体 (hPXR) 筛选实验评价

时, 发现其具有细胞色素 P450 (CYP) 3A4诱导激活作

用, 激活率可达到利福平 (一种强效的 CYP 3A4诱导

剂) 的70%[25,26]。

第三轮的结构优化主要聚焦于消除化合物 8 的

CYP450诱导活性。考虑到R1和R2需要疏水性片段以

保持活性, 本轮的优化集中于R3和R4位置, 主要策略

是增加其极性。将 R4位的取代基替换成羟基吡咯烷

酮后确实可以降低 hPXR的激活活性, 但也会导致其

整体的透膜率降低并增加其流出速率。若将化合物 8

中的 4-氰基吡啶替换为 4-氰基嘧啶会完全消除 hPXR

的激活效应, 但也会导致细胞活性下降并降低抑制剂

的代谢稳定性。在 R4的优化不能兼顾活性与不良反

应的情况下, 目标只能被转移至R3。将R3上的 3位氟

原子替换为磺胺后会显著提高分子的极性, 虽可降低

hPXR 的激活活性, 但也引起了较高的肝微粒体清除

率和外排率。经过反复的摸索与尝试后, 最终通过将

R3上二氟取代的苯环替换为单氟取代的吡啶, 得到的

化合物 9 (AG-120) 具有最佳的成药性, 包括: 优异的

酶活与细胞活性、良好的肝微粒体稳定性、可接受的

hPXR激活活性、较高的透膜性以及较低的流出速率。

同时 , 化合物 9 (AG-120) 对 mIDH1 具有极高的选择

性, 对 IDH2的野生型和突变型几乎均无活性。在后续

的体内及药效评价中 , 化合物 9 (AG-120), 即艾伏尼

布, 均表现出优异的活性和良好的安全性, 随即被批准

进行临床研究[26]。

艾伏尼布的研发是典型的生物驱动型的过程, 通

过对现有临床样本的分析延展出潜在的治疗靶标并进

行全新药物的开发。从 2010年发现mIDH1是潜在的

R/R AML治疗靶标后, 仅用 2年时间便发现了先导化

合物, 又历经 2年共三轮大规模结构优化工作, 随后在

2014 年进入临床研究 , 最终于 2018 年上市。尽管

mIDH1的抑制剂研发过程看似顺利, 但整体研发时间

仍长达8年之久。

2.3 治疗应用 艾伏尼布 (Ivosidenib) 作为首个被批

准的针对 IDH1 酶的高选择性口服靶向抑制剂 , 于

2018 年 7 月 20 日被 FDA 批准, 用于 IDH1 突变的 R/R

AML成人患者。艾伏尼布是目前唯一的针对mIDH1

的口服靶向抑制剂, 也是唯一一个获得FDA批准治疗

IDH1突变型R/R AML的药物。艾伏尼布的临床试验

从 2014 年 3 月开始至 2017 年 5 月结束 , 共计纳入了

258名AML患者接受靶向mIDH1抑制剂的治疗。其

中 125名为主要治疗人群, 艾伏尼布对其完全缓解或

完全缓解伴随部分血液学恢复的比例为 30.4%, 完全

缓解率 21.6%, 总体有效率为 41.6%, 展现出了优异的

治疗效果。艾伏尼布作为单药服用其不良反应也在可

接受范围, 主要包括Q-T间期延长、IDH分化综合征、

贫血、血小板减少以及白细胞增多。艾伏尼布的成功

上市是化学生物学驱动、药物化学优化的最终结果, 具

有里程碑式的重要意义, 为很多R/R AML患者提供了

更多的治疗选择和生存机会。

3 全球首个用于治疗子宫内膜异位症的GnRH-R小

分子拮抗剂艾拉戈克 (Elagolix)

3.1 研发背景 子宫内膜异位症 (endometriosis,

EMs) 是一种女性常见妇科疾病, 主要病因是由于内膜

细胞聚集在不正常的位置而形成。EMs是育龄期女性

较为常见的临床良性疾病, 其发生率达 10%, 且呈明显

上升趋势, 该病以痛经、盆腔疼痛及不孕不育为主要特

征, 严重影响女性的生殖健康和生活质量。内膜细胞

本该生长在子宫腔内, 但由于子宫腔通过输卵管与卵

巢、盆腔相通, 因此使得内膜细胞可经由输卵管进入卵

巢、盆腔及子宫邻近区域异位生长, 导致疾病的产生。

在全球范围内 , 约有 1.76 亿女性正在遭遇 EMs 的困

扰。目前, 由于尚未有针对性的药物被研发, EMs不能

被治愈。现有的可选择的药物治疗策略主要有: 口服

避孕药、非甾体抗炎药、阿片类药物和促性腺激素释放
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激素拮抗剂等。若以上药物均不能取得治疗效果, 则

需要使用手术干预, 然而这些治疗策略并不能针对性

地治疗EMs。

根据其作用机制, EMs可以通过有效调控垂体-性

腺轴开展治疗。促性腺激素释放激素 (gonadotropin-

releasing hormone, GnRH), 又称促黄体激素释放激素

(luteinizing hormone-releasing hormone, LH-RH), 最初

是一种从猪和绵羊的下丘脑分离并发现的具有线性构

象的十肽[27,28]。GnRH发挥其生物学功能的主要途径

是通过激活其细胞表面的G蛋白偶联受体 (GPCR) 以

及促性腺激素释放激素受体 (GnRH-R), 从而促进脑垂

体中促性腺激素、促黄体激素 (LH) 和促卵泡激素

(FSH) 的分泌[29,30]。GnRH 在人体的生殖系统中具有

极其重要的生物学作用, GnRH本身或其类似物在临

床上被广泛应用于治疗各种类固醇激素依赖性疾病,

其中对 EMs表现出一定的治疗效果[31]。目前在临床

上主要使用以亮丙瑞林为代表的多肽类GnRH-R拮抗

剂来治疗相关疾病, 但此类多肽类拮抗剂会产生先激

活后抑制的“反跳效应”, 具有较多的局限性[32]。临床

研究的证据表明, 拟肽类的GnRH-R拮抗剂可有效降

低性腺激素的水平, 缓解相关疾病的症状且不引起此

类拮抗剂诱发的“反跳效应”[33]。因此, 研发GnRH的

小分子拮抗剂具有更多的优势, 例如更加灵活的给药

剂量和更易控制的药物浓度, 这也将为此类疾病的临

床治疗提供更多的选择。

3.2 研发过程 非肽类GnRH-R拮抗剂的研发长期以

来都备受关注[34]。早在1998年, 随着第一个具有极强体

外结合活性 (IC50 = 0.2 nmol·L-1) 的非肽类 hGnRH-R

小分子拮抗剂 T-87475 (化合物 10) 被发现, 陆续有数

个不同结构类型的小分子也被相继报道[35]。2003年, 基

于噻吩并嘧啶类化合物T-87475的化学结构进一步开

发得到的化合物13, 即舒夫戈利 (Sufugolix, TAK-013),

可以在长期口服给药的情况下抑制猕猴的脑垂体-卵

巢轴[36]。同年, 也有研究表明舒夫戈利通过口服给药

可以在临床上抑制人体促黄体激素的产生。基于前期

的研究结果 , Neurocrine Biosciences 公司也在 2002

年发现了一类具有吡唑并嘧啶酮/咪唑并嘧啶酮类的

强效 hGnRH-R 小分子拮抗剂 , 其代表性结构如化合

物 11和化合物 12所示[37,38]。在此类小分子优化过程

的早期, 更多的研究聚焦于减小此类抑制剂的分子量

来进一步提高其口服生物利用度。通过基于结构的药

物设计, 得到了一类具有尿嘧啶结构的高亲和力拮抗

剂 (化合物 14)[39]。然而, 此类拮抗剂仍具有较高的清

除率, 通过体外肝微粒体实验发现其主要的代谢过程

为尿嘧啶 3 位侧链仲氨基发生 N-脱烷基化 , 这类 N-

脱烷基化产物会导致结合活性的大幅丧失。考虑到该

仲氨基侧链 N 上的烷基 (例如与碱性 N 原子相连的

苄基) 在此类化合物中的重要作用, 2-氨基苯乙基被用

来取代尿嘧啶 3位上的仲氨基侧链, 即将苯乙基直接

和尿嘧啶 3位相连, 保留碱性N原子以伯氨基的形式

与苯乙基侧链相连, 以期减少其中的一个易被氧化清

除的C-N键。通过系统性的构效关系研究, 发现了化

合物 15 (NBI 42902) 具有低纳摩尔级别的亲和力

(Ki = 0.56 nmol·L-1) 和强效的人源 GnRH-R 拮抗活性

Figure 3 The discovery and development of Ivosidenib
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(IC50 = 3.0 nmol·L-1)。经口服给药后, NBI 42902在猴

子体内具有良好的血浆暴露量和体内活性, 证明了这

一系列尿嘧啶类拮抗剂在非人灵长类动物中的有

效性[40]。

在进一步推进和研究 NBI 42902 的过程中发现 ,

这类化合物虽有强效的 hGnRH-R 抑制活性 , 但其对

CYP3A4酶也有较强的抑制作用 (IC50 = 0.1 μmol·L-1)[41]。

CYP3A4酶可以代谢超过 50%的市售小分子药物, 因

此对CYP3A4的抑制活性会引起很多潜在药物间相互

作用的不良反应风险[42]。通过大量的研究后发现, 在

此类结构中合并羧酸结构可以大幅降低其对CYP3A4

的抑制活性[41]。通过更加深入地研究具有羧酸结构的

尿嘧啶类化合物的构效关系 , 最终发现了艾拉戈克

(化合物 16, Elagolix), 其具有较弱的 CYP3A4 抑制活

性 (IC50 = 56 μmol · L-1) 和极强的 GnRH-R 体外亲和

力 (Ki = 0.9 nmol·L-1)。若将艾拉戈克中的羧酸制成甲

酯, 则其CYP3A4的抑制活性将大大提高 (IC50 = 0.44

μmol·L-1), 表明具有较强极性的羧酸结构可以大幅减

弱此类化合物对CYP3A4抑制的不良反应。为了进一

步验证艾拉戈克的特异性与选择性, 100种可能使艾

拉戈克产生脱靶效应的靶标被用以测试其可能存在的

脱靶效应, 其中包括离子通道、激酶和转录因子。测试

结果表明艾拉戈克不会对以上靶标产生脱靶效应, 表

现出优异的选择性与特异性。经历 10年的反复结构

优化、骨架优化、代谢稳定性优化、脱靶效应优化与药

效学验证后, 艾拉戈克终被批准进入临床研究, 用以治

疗 EMs[43]。正如图 4所示, 艾拉戈克的整体研发时间

横跨20余年。

3.3 治疗应用 艾拉戈克最早是由Neurocrine公司研

发的, 并在 2010年以 5.75亿美元的价格被Abbvie公司

收购, 在当时就被视为Abbvie公司后期研发管线中的

几种顶级药物之一, 并被预测有望在 2018年成为畅销

药物前十名。由于EMs缺乏针对性治疗的药物, 艾拉

戈克也被 FDA授予优先审查资格。2018年 7月 23日,

艾拉戈克获得了FDA的批准, 用于治疗因EMs导致的

疼痛, 并成为此类适应证 10多年来第一种全新的口服

药物。在针对近1 700名中度至重度疼痛的EMs患者的

临床研究中, 艾拉戈克给药组与安慰剂组相比, 在减轻

3种类型 EMs相关疼痛方面表现出显著的优越性, 包

括: 经期盆腔疼痛 (DMPP)、非经期盆腔疼痛 (NMPP)

和性交痛 (dyspareunia)。艾拉戈克给药组最常见的不

良反应是潮热、盗汗、头痛、恶心、失眠、焦虑、关节痛、

抑郁和情绪波动等, 但均在可控范围内。因此, 不论是

对于子宫内膜异位症的女性患者还是对需要更多选择

来治疗这一疾病的医生, 艾拉戈克都是一项具有里程

碑式意义的突破性药物。

4 全球首款天花治疗药物替韦立马 (Tecovirimat)

4.1 研发背景 天花 (smallpox) 病毒是一种极具传

染性、致命性的传染病毒。没有患过天花或没有接种

天花疫苗的人, 均有可能被感染, 其主要症状表现为病

Figure 4 The discovery and development of Elagolix
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毒血症, 感染后死亡率高。早在 1980年, 世界卫生组

织宣布天花病毒已经彻底根除, 天花疫苗也是人类成

功开发的第一款疫苗。然而, 疫苗相关的不良反应和

抗体药物迟滞期的问题也一直困扰着人们, 例如一些

免疫缺陷的疾病和皮肤病等, 都被视为疫苗相关的并

发症[44,45]。与此同时, 长期以来并未有专门针对天花

的小分子药物上市以协助抗体药物的治疗, 并预防可

能的生物恐怖主义风险或潜在的天花爆发的影响。在

替韦立马被发现之前, 尽管有若干核苷类似物的小分

子抑制剂可以抑制正痘病毒 (天花病毒是其中之一)

的复制或抑制 DNA 聚合酶的活性 , 但这些抑制剂的

作用机制并不专一 , 限制了其进一步的临床治疗应

用[46,47]。其中, 核苷类似物西多福韦 (cidofovir, CDV)

可以在细胞内抑制多种 DNA 相关的病毒 (包括腺病

毒、疱疹病毒、嗜肝病毒、多瘤病毒、乳头瘤病毒和正痘

病毒等), 被 FDA批准用于AIDS病人中由巨细胞病毒

(CMV) 引起的视网膜炎, 同时也被批准作为天花爆发

的应急治疗药物[48-53]。然而, CDV作为抗痘病毒的抑

制剂存在着诸多缺陷, 使其临床应用大大受限。CDV

口服无效, 必须静脉注射给药, 且受限于其给药方式,

CDV 存在着比较严重的剂量限制性的肾毒性[49]。为

了预防和应对可能的天花爆发的风险, 美国国家科学

院医学研究所建议必须研制至少两种作用机制不同的

抗病毒药物, 因此亟需研发一种与CDV作用机制不同

的全新的小分子抗病毒抑剂以对抗天花病毒[54]。

4.2 研发过程 为了得到具有一定专一性的、强效的

正痘病毒抑制剂, 研发人员使用牛痘病毒建立了一种

“病毒诱导的细胞病变 (CPE)”模型的高通量筛选方

法, 筛选了商业库中的 356 000 个具有较低分子量的

小分子化合物。其中, 一类具有三环壬烯甲酰胺的化

合物 17 (图 5) 表现出较好的抑制活性, 是一类结构全

新的抗病毒药物 , 在 CPE 实验中 , EC50从 13 nmol·L-1

到5 μmol·L-1不等[55]。初步的构效关系表明, 化合物17

结构中R为芳甲酰胺或芳杂环甲酰胺时, CPE实验具

有较好的抑制活性。为了阐明此类化合物的构效关系,

一系列合成的衍生物的活性证明了当芳甲酰胺上有吸

电子基团时, 表现出最优的抑制活性。最后, 通过系统

的构效关系研究明确了化合物18 (ST-246, Tecovirimat)

在包括牛痘、猴痘、骆驼痘等多种正痘病毒家族中具有

广谱的抑制活性 , 且对 CDV 耐受的牛痘病毒仍然有

效, 确证了其抗天花病毒的活性并显示出与CDV不同

的作用机制。同时, ST-246表现出很好的正痘病毒的选

择性, 实验表明对其他双链 DNA病毒 (HSV-1, CMV)

以及 RNA 病毒 (RSV, BVDV, rotavirus) 几乎无活性 ,

也并不影响细胞的存活率 (EC50 > 40 µmol·L-1)[56]。

一系列机制验证实验进一步验证了替韦立马

(Tecovirimat) 的作用机制。首先确证了替韦立马是通过

抑制正痘病毒中的血小板生成, 从而抑制细胞外的病毒

的形成, 对细胞内的病毒形成几乎无影响。Resistance

mapping实验表明, 替韦立马靶向于牛痘病毒中V061

基因的编码产物。V061基因主要负责编码牛痘病毒

中 F13L的基因产物, 即包膜蛋白同源物。其中,牛痘

病毒 F13L编码的一种 37 kDa的软脂酰化外周包膜蛋

白 (p37) 是细胞外病毒颗粒形成所必需的, 由此确证

了替韦立马的作用靶标并揭示了一种与CDV抑制机

制不同的作用方式[56-60]。在明确了替韦立马的构效关

系及其作用机制之后, 进一步的研究探索了此类抑制

剂的药物代谢动力学性质, 其结果均表明替韦立马具

有较长的半衰期、较好的代谢稳定性, 较高的血浆暴露

量以及优异的口服生物利用。在多种正痘病毒的小鼠

模型体内实验中, 替韦立马也表现出较好的安全性及

有效性。在经过一系列的给药剂量优化及临床前验证

后, 替韦立马在 2007年进入临床研究。基于动物实验

中展现出的疗效, 以及人体试验表明的安全性, 最终替

韦立马于2018年7月13日获批上市。

4.3 治疗应用 替韦立马的成功获批 , 不仅仅对人

类的健康有重要的保护作用 , 更是对潜在的生物威

胁起到有效预防。如果有恐怖分子将天花病毒用作生

物武器, 替韦立马可作为新的治疗用药。替韦立马是

首个获得物质威胁医疗对策 (material threat medical

countermeasure) 优先审查认定的产品, 也获得了快速

通道资格及孤儿药资格。在临床研究中, 替韦立马表

现出很好的耐受性, 同时对 359名无病毒感染的健康

志愿者进行试验后发现无明显的毒副作用 (常见不良

反应包括头痛、恶心和腹痛) 且不影响免疫系统的功

能。有趣的是, 尽管这款新药有望能对天花进行治疗,

仍然期待天花不会卷土重来, 也期待人类永远没有用

上这款新药的那一天。

结语与展望

首创性的药物研发着眼于攻克无药可医的重大疾

病难题, 需要寻找全新的药物靶标、作用机制和分子结

构。本文所述的格拉德吉 (首个 Smo抑制剂) 和艾伏

尼布 (首个mIDH1抑制剂) 通过靶向于全新的蛋白靶

标以解决现有药物在AML治疗中的局限性, 为广大患

者提供了更多的治疗选择。艾拉戈克 (首个治疗EMs

的GnRH-R拮抗剂) 和替韦立马 (首个抗天花的 p37蛋

白抑制剂) 则利用全新的、独特的作用机制成为对相

应疾病的治疗的首款药物。首创性的药物研发虽然艰

辛, 但始终牢牢吸引着学术界与工业界研究者们的关
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注, 并一直都是国际巨头药企竞相追求的目标。在科

学的层面上, 首创性药物具有全新的作用机制与作用

靶标, 在药物研发的实验体系建立及苗头化合物的优

化过程中均有极强的创新性, 可为后续药物的研发提

供重要的设计思路与研究参考; 在经济的层面上, 首创

性药物可以造福广大患者并带来巨大的收益回报, 使

拥有这类药物的公司成为行业的领头羊。本综述浅析

了 2018年 FDA批准的 4款具有一定代表性的首创性

小分子药物的研究背景、研发过程及治疗应用, 为广大

奋战在药物研发一线的研究者们提供部分研究借鉴。

同时也希望随着我国综合国力的不断提高, 基础研究

水平的日益完善, 会有越来越多的首创性药物成为“中

国制造”。
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