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2019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) 药物的研发需要发现全新的候选靶标、生物机制和药物分子, 耗时长、投入大、风险

高, 极具挑战性。成功的首创性药物不仅能成为疾病治疗的新策略, 往往也能提供新颖的药物设计方法和研究思

路。2019年, 美国食品药品监督管理局 (FDA) 共批准上市了 48个全新药物, 小分子药物依然占据主流。其中包括

多个首创性的小分子药物, 例如首个用于治疗产后抑郁症的GABAA受体正向调节剂布瑞诺龙 (Brexanolone), 首个

通过抑制核转运体XPO1治疗复发难治型多发性骨髓瘤的药物塞利尼索 (Selinexor), 首个通过抑制Na+/H+交换器

NHE3治疗肠易激综合征的药物替那帕诺 (Tenapanor), 首个通过选择性激活 5HT1F受体治疗偏头痛的药物拉米地

坦 (Lasmiditan) 等。以上首创性药物的研发过程各具特点, 设计思路新颖独特, 本文通过浅析其中 3例的研发背景、

研发过程和治疗应用, 以期为更多的首创性药物提供研究借鉴。

关键词: 首创性药物; 小分子药物; 新药研发

中图分类号: R916 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2020)09-1983-12
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Abstract: New candidate targets, biological mechanisms as well as small-molecules are significant factors in

the research and development of first-in-class drugs, which is a challenging process with a large amount of time

and money devoted as well as high risks. A successful first-in-class drug can not only become a new strategy for

disease treatment but can also offer innovative research ideas for the design of drugs. The Food and Drug Adminis‐

tration (FDA) approved 48 new drugs to the market in 2019, among which small-molecule drugs still predominated,

containing several first-in-class drugs. Brexanolone, for example, is the first positive modulator of GABAA receptor

for the treatment of postpartum depression; Selinexor is the first small-molecule drug to treat recurrent refractory

multiple myeloma by inhibiting exportin (XPO1); Tenapanor is the first sodium/proton exchanger type 3 (NHE3)

inhibitor that can treat irritable bowel syndrome; Lasmiditan is the first approved agonist with selectivity for 5-

HT1F, treating migraines. The research and development processes of the first-in-class drugs mentioned above are

distinctive from each other with uniqueness and innovation. In this review, we briefly analyze the background

and process of the research and development of three typical cases as well as their therapeutic applications in an

attempt to offer some help for the future development of first-in-class drugs.

Key words: first-in-class; small molecule drug; drug discovery

在任何时期, 新药创制都关乎人们的生命健康与 生活质量。新药创制是一项极其复杂的系统工程, 同

时涵盖基础研究、生产开发、市场销售等各个环节, 需

要巨大的经济投入并伴随着极高的研发风险。在新药

的创制过程中, 基于药物靶标的新颖性特征可将创新
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药物分为首创性药物 (first-in-class) 和跟随性药物 (me

too, me better), 二者对新药创制的过程都具有巨大的

推动作用。其中, 首创性药物需要作用于全新的候选

靶标, 随后针对其靶标特性合理设计药物分子, 以实现

对某种疾病的治疗效果, 在研发的过程中依靠生物学

驱动。重要的是, 首创性药物的靶标再确证过程贯穿

药物研发始终, 从前期的实验室研究阶段到药物上市

后的应用, 都在反复验证全新靶标的安全性、有效性以

及和疾病间的因果性。因此, 首创性药物的研发难度

高、周期长、投入多、风险大, 但一旦成功往往也伴随着

丰厚的回报。跟随性药物主要针对已有药物的缺陷,

有目的地进行药物的改良, 亦或为了突破专利以打破

市场的垄断。由于跟随性药物的生物学功能相对明

晰, 研发过程往往基于化学结构的修饰或药物骨架的

突破, 主要依靠化学驱动。研发跟随性药物需要找到

与同类药物的作用差异, 解决不同的临床需求或治疗

效果优于首创性药物, 由于需要保证开发速度, 及早占

领市场, 因此面临很强的竞争性[1]。

在首创性药物的研发过程中, 全新作用靶标的发

现至关重要。目前, 化学生物学的研究可以为全新靶

标的发现提供重要的早期研究证据, 其研究过程聚焦

于发现潜在的功能蛋白, 并使用化学手段获得可以调

控其功能的工具分子。合理使用此类工具分子深入研

究功能蛋白的生物学机制, 可将这些功能蛋白与相应

的疾病关联。经过反复研究后具有成药性的功能蛋白

成为潜在的药物靶标, 前期研究中的工具分子成为苗

头化合物。为了实现对潜在药物靶标的高效调控, 苗

头化合物需要经过药物化学工作的不断优化, 涵盖其

活性优化、理化性质优化、成药性优化等环节, 最终获

得高活性、高特异性并具有良好成药性的先导化合物

分子, 进而开展后续的临床前和临床研究。由此可见,

首创性药物的研发以功能蛋白和工具分子的发现为起

始, 经历生物学机制的反复探索, 逐步过渡至潜在的药

物靶标与苗头化合物, 随后还需经过漫长的分子优化

过程与靶标再确证, 最终才可能进入临床研究。首创

性药物往往需要漫长的研发周期, 例如 2016年全球第

一个蛋白-蛋白相互作用抑制剂维奈克拉 (Venetoclax)

的上市具有教科书般的重要意义, 其研发过程曲折多

变, 从发现苗头到成功上市历经 20余年, 综合运用了

多种药物研究技术, 打破了传统的类药五规则, 在药物

靶标、药物分子结构、蛋白-蛋白相互作用抑制剂的设

计方法等方面引入全新理念, 开启了后续蛋白-蛋白相

互作用抑制剂的研究热潮。但首创性药物漫长的研发

过程往往伴随着极高的失败风险, 例如基于包括 β-淀

粉样蛋白、5HT6和PPARγ等“全新”靶标在内的抗老年

痴呆 (AD) 药物成为了新药创制的重灾区, 众多分子

在临床试验中夭折, 至今尚无成功的研究案例。同时,

由于首创性药物需要通过新靶标、新机制而起效, 具有

潜在的机制杂泛性和通路上下游的机制未知性, 更需

要考察其不良反应所带来的风险。历史上著名的降胆

固醇药物CETP抑制剂先后有 4个研究中新药进入Ⅲ

期临床, 开展了上万例患者的临床试验, 但由于引起了

少数心脏不良反应及猝死事件, CETP 最终不能成为

药物靶标以失败而告终, 以辉瑞公司为代表的制药巨

头投入了超过10亿美元的研发资金, 耗时超过15年。

确证药物靶标与对应疾病之间的因果性关系对首

创性药物极其关键, 这意味着对特定疾病的治疗效果

是否真实地基于药物靶标而实现, 而非通过其他未知

途径起效。但是, 因果性的验证非常困难。在目前靶向

药物的研究中, 为了更快推进药物的研发进程, 往往只

关注与作用靶标相对应的生物标志物的降低或升高,

以及药物是否取得了预想的生物学效应。然而, 如果

不阐明药物靶标与治疗效果之间的因果性, 即意味着

有潜在的“炸弹”尚未被发现。新药研发历史上著名的

“反应停”事件、罗非昔布的撤回事件等都证明成功的

药物需要长时间的反复验证。首创性药物需要全新的

作用靶标, 更需要深入研究全新靶标与治疗效果之间

的未知性, 阐明其因果性, 是一项极具挑战性的工作。

2019年, 美国FDA和CDER共批准上市了48个新

药, 尽管少于 2018年的 59个, 但仍可以排在近 25年来

批准新药数量的第3位。2019年获批的新药中有28个

获得优先审批资格, 旨在提供对现有重大疾病的治疗

选择; 通过突破疗法和加速审批的上市新药分别为13个

和 9个; 孤儿药获批 21个, 保持了迅猛增长的态势, 表

明创新药物的研发不仅聚焦于解决重大疾病难题, 也

开始更多地涉足到各类孤儿病的治疗领域。鉴于孤儿

病的特征, 其药物研发往往需要首创性药物。随着生

物技术的不断发展, 各类大分子的生物药研究势头强

劲, 但小分子药物在目前的新药开发中仍是研究的重

点。在2019年的48个获批新药中, 38个是新分子实体

(NMEs), 10个是生物药物 (部分获批的小分子药物总

结于表 1)。本文选取了 3个具有代表的首创性小分子

药物进行介绍, 通过研发背景、药物设计思路及治疗应

用等方面浅析其研发过程, 为更多首创性药物的研发

提供参考。

1 塞利尼索 (Selinexor)——全球首个靶向于核转运

体XPO1的多发性骨髓瘤药物

1.1 研发背景 根据美国国家癌症研究所 (National

Cancer Institute, NCI) 的统计数据, 在美国多发性骨髓

瘤患者有 13万人, 并以每年新增 3.2万的速度持续增
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Table 1 Small molecule drugs approved by FDA in 2019. CABP: Community-acquired bacterial pneumonia; SCD: Sudden cardiac death;

IBS: Irritable bowel syndrome

Triclabendazole

(Egaten)

Brexanolone

(Zulresso)

Solriamfetol

(Sunosi)

Siponimod

(Mayzent)

Erdafitinib

(Balversa)

Alpelisib

(Piqray)

Selinexor

(Xpovio)

Darolutamide

(Nubeqa)

Pexidartinib

(Turalio)

Pretomanid

(Pretomanid)

Pitolisant

(Wakix)

Entrectinib

(Rozlytrek)

Novartis

Sage

Therapeutics

Jazz

Novartis

Johnson &

Johnson

Novartis

Karyopharm

Therapeutics

Bayer

Daiichi

Sankyo

Pfizer/Mylan

Harmony

Roche

N/A

GABAA recep‐

tor positive

regulator

Dopamine and

noradrenaline

reuptake

inhibitor

S1P1 receptor

and S1P5

receptor

regulator

FGFRs

antagonist

Selective

PI3Kα

inhibitor

XPO1

inhibitor

Androgen

receptor

inhibitor
CSF1R/KIT/

FLT3

inhibitor

Antimycobac‐

terial

Histamine H

receptor

inverse agonist

ALK/ROS1/

TRK

inhibitor

Fascioliasis

Postpartum depres‐

sion

Excessive sleepi‐

ness due to narco‐

lepsy or obstructive

sleep apnoea

Relapsing forms of

multiple sclerosis

Bladder cancer

Breast cancer

Multiple myeloma

Prostate cancer

Tenosynovial giant

cell tumour

Tuberculosis

Excessive sleepi‐

ness due to narco‐

lepsy

NTRK-positive

solid tumours;

metastatic NSCLC

Orphan drug

First-in-class

Orphan drug

Me-better

Me-better

Me-better

Best-in-class

First-in-class

Me-too

First-in-class

First-in-class

Orphan drug

First-in-class

2-14

3-19

3-20

3-26

4-12

5-24

7-03

7-30

8-02

8-14

8-15

8-15

Drug

(Brand name)
Sponsor Structure Target Indication Type

Approved

time
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Upadacitinib

(Rinvoq)

Fedratinib

(Inrebic)

Lefamulin

(Xenleta)

Istradefylline

(Nourianz)

Tenapanor

(Ibsrela)

Trifarotene

(Aklief)

Lasmiditan

(Reyvow)

Cefiderocol

(Fetroja)

Zanubrutinib

(Brukinsa)

Cenobamate

(Xcopri)

Voxelotor

(Oxbryta)

AbbVie

Celgene/BMS

Nabriva

Therapeutics

Kyowa Kirin

Ardelyx

Galderma

Eli Lily

Shionogi

BeiGene

SK Life

Science

Global Blood

Therapeutics

JAK1 inhibitor

JAK2/FLT3

inhibitor

50S ribosomal

subunit

Adenosine

receptor

antagonist

NHE3

inhibitor

Retinoic acid

receptor

agonist

Serotonin (5-

HT) 1F recep‐

tor agonist

Cephalosporin

antibacterial

BTK inhibitor

GABAAR

Sickle haemo‐

globin

Rheumatoid

arthritis

Myelofibrosis

CABP

Parkinson disease,

'off' episodes

IBS with constipa‐

tion

Acne vulgaris

Migraine with or

without aura

Complicated

urinary tract

infections

Mantle cell

lymphoma

Partial onset

seizures

SCD

First JAK1

selective

inhibitor

First JAK2

selective

inhibitor

Me-too

Me-too

First-in-class

Me-better

First-in-class

Best-in-class

Me-better

Me-better

First-in-class

8-16

8-16

8-19

8-27

9-12

10-04

10-11

11-14

11-14

11-21

11-25

Continued

Drug

(Brand name)
Sponsor Structure Target Indication Type

Approved

time
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Lemborexant

(Dayvigo)

Brilliant Blue

G (Tissueblue)

Lumateperone

(Caplyta)

Ubrogepant

(Ubrelvy)

Eisai

Dutch

Ophthalmic

Research

Intra-Cellular

Therapies

Allergan

Orexin recep‐

tor antagonist

Brilliant blue

G dye

Atypical anti‐

psychotic

CGRP recep‐

tor antagonist

Insomnia

Staining the inter‐

nal limiting mem‐

brane

Schizophrenia

Migraine with or

without aura

Me-too

Me-only

Me-better

Me-better

12-20

12-20

12-20

12-23

Continued

Drug

(Brand name)
Sponsor Structure Target Indication Type

Approved

time

加, 2019年美国死于多发性骨髓瘤的患者达到 1.3万

人[2]。针对这一棘手的疾病, 目前的治疗策略主要包

括多种蛋白酶体抑制剂药物和免疫调节剂, 患者在接

受治疗后仍会复发, 也有部分患者对现有的治疗策略

无效, 针对此情况尚无有效的药物治疗方案。

在细胞的正常功能中, 核转运蛋白负责将细胞核

内的各类信号因子转运出细胞核, 使其被识别并发挥

生物学功能[3]。核转运蛋白的活性主要依赖各类运输

蛋白 (transport proteins, exportins)。其中, 核输出蛋白

XPO1 (nuclear export protein exportin1, 又名CRM1) 介

导的输出蛋白约 220种, 可以特异性地实现多种肿瘤

抑制因子 (tumor suppressor, TSP) 和生长调控蛋白

(growth regulatory proteins, GRP) 的核运输过程, 其中

包 括 p53、p21、p73、Rb1、APC、Bcl-Abl、FOXO 和

STAT3等肿瘤相关蛋白[4,5]。在正常的生理条件下, 通

过核输出蛋白转运此类蛋白可以在DNA损伤或其他

致癌情况下避免致癌基因的过表达, 维持生理稳态。

在肿瘤细胞中, 将此类蛋白转运出细胞核会抑制肿瘤

抑制因子的活性, 促进肿瘤的发生。在多种血液癌和

实体瘤中, 都观察到了XPO1的过表达现象[6]。其作用

机制如图 1所示, XPO1结合 Cargo蛋白 (被转运的蛋

白总称, 包括肿瘤抑制因子、抗凋亡蛋白等), 通过形成

Ran-GTP 中间态将目标蛋白转运出细胞膜 , 随后

XPO1解离后返回细胞核, 完成一个循环周期。选择

性抑制 XPO1 会使细胞核内的 TSPs和 GRPs积聚, 可

以抑制肿瘤的发生与发展, 提供了一种全新的抗肿瘤

药物设计策略与机制。

鉴于 XPO1重要的生物学功能, 其抑制剂的研发

也受到了广泛的关注, 目前已有多个抑制剂正在进行临

床研究。2019年 7月, 塞利尼索获批成为全球首个口

服选择性核输出抑制剂 (selective inhibitor of nuclear

export, SINE), 通过直接靶向于核输出蛋白XPO1而起

效。塞利尼索获得了加速审批和孤儿药资格, 首次证

明了靶向 XPO1在复发的多发性骨髓瘤中的应用, 属

于首创性药物。XPO1作为靶标的生物学功能发现于

1997年, 距离其首个抑制剂成功上市长达 22年, 首创

Figure 1 Biological mechanism of XPO1 for transportation of

cargo from nucleus to cytoplasm. NPC: Nuclear pore complex
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性药物的研发难度不言而喻。与塞利尼索同靶点的药

物还包括 Karyopharm Therapeutics 公司的艾他尼索

(Eltanexor), 用于治疗骨髓增生异常综合征、前列腺

癌、结直肠癌和多发性骨髓瘤 , 目前处于临床Ⅱ期 ;

Karyopharm Therapeutics公司的管线中还有处于临床Ⅰ

期研究的凡迪尼索 (Verdinexor) 和BIIB-100, 分别用于

流感病毒感染和肌萎缩性脊髓侧索硬化症; CanBas和

Stemline 公司的 S-03747 目前处于临床Ⅰ期, 用于实体

瘤的治疗; 辉瑞公司的 Leptomycin B 通过靶向 XPO1

治疗细菌感染和实体瘤, 但终止于临床Ⅰ期。

1.2 研发过程 Karyopharm Therapeutics公司成立于

2008年, 专注于研发核转运体及相关靶标的首创性药物,

并将其用于治疗癌症和其他重大疾病, 具有极强的创

新性。其管线中的多个小分子抑制剂可以高效靶向于

肿瘤细胞中过表达的 XPO1, 正在进行多种肿瘤治疗

的临床试验。塞利尼索 (Selinexo, 研发代号: KPT300)

是 Karyopharm Therapeutics 公司获批的首个 XPO1 抑

制剂, 为XPO1后续的抑制剂研究奠定了坚实的基础。

由于塞利尼索的分子发现和优化过程尚未有文章

发表, 本文仅从相关专利中推断其抑制剂发现和优化

过程, 与真实研发情况或有出入。Karyopharm Thera‐

peutics公司针对XPO1靶标已发现具有多种化学结构

的小分子, 塞利尼索是以图 2中的化学骨架 (chemical

scaffold) 优化而来, 此类结构母核的抑制剂均具有较

好的骨髓瘤细胞抑制活性。在分子优化过程中, 如果

改变化学骨架苯环上的取代基, 例如替换其中一个三

氟甲基 (化合物 1、2) 或者添加卤素 (化合物 3), 虽然仍

具有较高的细胞抑制活性 (IC50 < 100 nmol·L-1), 但其

血药浓度较低, 不适宜继续开发, 证明苯环骨架间位的

双三氟甲基取代最优。通过研究与肼相连的芳环构效

关系, 发现多种取代基的替换可以实现血药浓度的提

高, 例如化合物 4, 其AUC值高达 12 300 h·ng·mL-1, 但

其存在B:P值过高 (5.0) 的问题, 可能会导致药物在脑

部蓄积产生毒性。最后通过多种芳杂环等取代基的尝

试, 发现了吡嗪取代后的化合物 6 (Selinexor) 细胞抑

制活性保持, 且血药浓度明显提高, B:P值也显著降低

(0.71), 证明此化合物在活性保持的同时, 具有较优的

药代动力学性质。构效关系与成药性优化的过程中还

发现, 若将肼结构中的一个氨基甲基化后 (化合物 5),

其药效也大幅降低。免疫印迹实验表明, 浓度为 10～

50 nmol·L-1的 Selinexor即可在细胞内高效抑制XPO1,

并显著影响相关肿瘤抑制蛋白的表达 (Patent No.:

Figure 2 The discovery and development of Selinexor (6). (B: P refers to brain to plasma; NT: Not tested)
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US010544108B2)。 基 于 Selinexor 进 行 研 究 发 现 ,

XPO1通过与真核细胞起始因子 4E形成复合物, 参与

到细胞周期相关蛋白 (细胞周期启动子、cyclin D1、

cyclin E、CDK2/4/6) 和抗凋亡蛋白 (Mcl-1、Bcl-xL) 的

生物学功能中[7-9]。此外 , Selinexor 可以抑制 RANKL

诱导的 NF-κB 和 NFATc1 表达 , 直接损害破骨细胞形

成和骨吸收 , 对成骨细胞和 BMSCs 影响极低[6,10,11]。

以上广泛的蛋白表达和基因转录变化的综合结果, 最

终实现了 Selinexor 的细胞周期阻滞和肿瘤细胞凋亡

的功能。

1.3 治疗应用 塞利尼索通过结合并抑制核输出蛋

白 XPO1发挥作用, 导致肿瘤抑制蛋白在细胞核内积

累并重新启动, 这一过程会放大它们的肿瘤抑制功能,

导致肿瘤细胞死亡, 同时不会对正常细胞造成显著影

响。塞利尼索作为孤儿药, 其受众相对较小, 该药用于

已经接受过至少两种蛋白酶体抑制剂或两种免疫调节

剂及CD38单抗药物治疗后仍无效的难治型多发性骨

髓瘤。塞利尼索的此次新药申请是基于一项临床Ⅱb

期的STORM的数据结果, 该研究中招募了 122例已接

受过度治疗且对蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂和CD38

抗体均耐药的难治型多发性骨髓瘤患者。患者接受塞

利尼索 (80 mg, 口服, 每周 2次) 联合低剂量地塞米松

(20 mg, 每周 2次) 进行治疗, 主要疗效终点ORR (总缓

解率) 达到25.3%, 起效时间的中位数为4周, 持续时间

的中位数为 3.8个月。截止目前, 已经有超过 2 500名

患者接受了此治疗方案, 塞利尼索的成功为广大无药

可医的难治型多发性骨髓瘤患者带去了福音[10]。

此外, 塞利尼索还有多个适应症处于临床阶段, 其

中治疗脂肪肉瘤和子宫内膜癌的临床研究处于Ⅲ期阶

段, 转移性乳腺癌、小细胞肺癌、转移性前列腺癌、胶质

母细胞瘤、鳞状细胞癌、弥漫性大B细胞淋巴瘤、骨髓

异常增生等多项研究均处于不同的临床阶段。除了塞

利尼索, Karyopharm公司管线中针对XPO1靶标还有

多款抑制剂处于临床研究。由此可见, 首创性药物的

成功研发往往会带来巨大的临床应用和开发潜力[9,12]。

2 替那帕诺 (Tenapanor)——全球首个靶向于Na+/H+

交换器NHE3的 IBS-C治疗药物

2.1 研发背景 肠易激综合征 (irritable bowel syndrome,

IBS) 是一种持续或间歇性发作的肠道功能紊乱行疾

病, 其主要症状为腹痛、腹胀及腹部不适, 常伴有排便

习惯、排便频率和排便性状的改变。通常根据其异常

排便的习惯进行分类, 主要包括便秘型 (IBS-C)、腹泻

型 (IBS-D)、混合型 (IBS-M) 和不定型 (IBS-U)。其中,

IBS-C的具体起因未知, 无合适的诊断方法和生物标

志物。当前美国的 IBS-C患者超过 1 000万人, 基数庞

大, 严重影响着人们的生活质量和生命健康[13]。

NHE3 (sodium-hydrogen exchanger type 3) 属于

NHE基因家族, 主要存在于肠上皮细胞的顶膜、脑干

细胞区和肾脏组织中, 其作为Na+/H+交换器的主要功

能是介导近端小管Na+离子再吸收[14-16]。在胃肠道中,

NHE3正常生理状态下维持胃肠道内外的Na+/H+离子

平衡 (图 3)。若能选择性抑制NHE3, 会降低NHE3的

离子交换功能, 减少饮食中的Na+离子吸收, 导致肠道

内的 Na+离子蓄积, 最终通过增加肠道内的液体含量

而软化大便, 减轻便秘的症状[17]。

在替那帕诺上市之前, IBS-C的临床治疗药物主要

为各类泻药、促动力剂和促分泌剂。FDA批准的用于

治疗 IBS-C的药物包括利那洛肽 (Linaclotide)[18]、替加

色罗 (Tegaserod)[19,20]和芦比前列酮 (Lubiprostone)[21]。

然而, 这些药物都具有明显的缺陷: 利那洛肽是全球首

Figure 3 Biological mechanism of NHE3 and inhibition effects

·· 1989



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(9): 1983 −1994

个鸟苷酸环化酶-C受体激动剂, 在治疗便秘的药物领

域处于领先地位, 但是利那洛肽不适用于年纪小于 17

岁的患者; 替加色罗是一款选择性血清素-4受体激动

剂, 也是此靶点唯一被批准用于 IBS-C治疗的药物, 但

存在潜在的心血管安全问题, 极大地限制了此药物的

应用; 芦比前列酮是一款氯离子通道激活剂, 2008年

被 FDA批准用于女性的 IBS-C患者, 占据了一定的市

场份额。2019 年 9 月, 替那帕诺作为全球首款 NHE3

抑制剂获批上市, 可以通过全新的作用机制为 IBS-C

患者提供了更多的治疗选择。

2.2 研发过程 替那帕诺 (研发代号 : AZD-1722;

RDX5791) 是由Ardelyx公司研发的一种高选择性的、

强效的 NHE3 抑制剂 , 对 NHE3 的抑制活性 IC50值为

5 nmol·L-1, 对 人 肠 道 转 运 蛋 白 NHE1 (SLC9A1)、

NHE2 (SLC9A2)、TGR5 (GPBAR1)、ASBT 以及 Pit-1

均无抑制活性。替那帕诺对于钠离子和磷酸盐吸收的

抑制作用是选择性的, 不会影响肠道吸收其他离子、分

子和营养物质, 可以保证肠道的正常营养摄取。此外,

由于分子特定的理化性质, 药物本身也不会被胃肠道

吸收, 而是会随排泄物排出体外, 降低了不良反应发生

的可能性。与传统药物研发不同的是, 考虑到 IBS-C

的发病机制与胃肠道特殊的功能结构 , 通过靶向

NHE3 的治疗 IBS-C 的抑制剂需具备以下几个特点 :

① 低生物利用度 (较少被胃肠道吸收 , 降低毒副作

用); ② 弱透膜性 (较少被上皮细胞吸收, 利于药物排

出); ③ 高选择性和胃肠道蓄积效应 (不影响其他组织

器官中的NHE3)。

为了获得满足以上条件的NHE3抑制剂, Ardelyx

公司在研发起始阶段首先选定了 3 类具有 NHE 抑制

功能的单价化合物 (monovalent) (参见图 4的“Chemi‐

cal Scaffold A-C”), 他们均具有一定的 NHE 蛋白抑制

活性, 但是其化合物分子量小、生物利用度较高、易透

膜, 不满足上述的抑制剂设计要求。通过合理增加化

合物的分子量和极性表面积 (tPSA) 可以有效降低分

子的生物利用度和透膜性, 因此第二阶段的研究集中

于 NHE 多价化合物 (polyvalent)。通过在“Chemical

Scaffold A”的骨架中引入不同的长链 , 逐步探索适

宜设计多价化合物的位点。如图 4所示, 化合物 7相

较其他化合物在此阶段表现出良好的性质, 在保持良

好抑制活性的同时, 口服给药后血药浓度低 (AUC =

53 ng·h·mL-1, 2.1 mg·kg-1 口服), 膜透过性较弱 [Avg

Papp = 0.53 cm·(μs)-1], 证明可以通过此策略建立多价化

合物。第三阶段的研究聚焦于探索最优的“Core”结

构。通过尝试替换各类“Core”连接链结构, 最终得到

的化合物 10即为替那帕诺, 其在保持优异的抑制活性

(IC50值为低纳摩尔级别) 的同时, 具有适宜的拓扑极

性表面积 (tPSA = 235 Å)。替那帕诺在体内的肠道蠕

动能力恢复实验测试中表现优异 (给药 15 mg·kg-1可

恢复超过 40% 的肠道蠕动能力), 并在 60 min 的跨膜

电阻测试中表现出不易渗透至胃肠道表皮的特性

(Patent No.: US010376481B2)。

从替那帕诺的研发过程可以发现, 针对首创性的

药物靶标设计抑制剂时, 需要根据疾病的机制特征进

行药物的合理设计。该药物设计中, 为了满足特定的

治疗需要, 甚至通过降低分子的生物利用度、降低药物

的透膜性等策略获得有效的抑制剂。替那帕诺的发现

满足了上述所有基于NHE3抑制机制实现 IBS-C治疗

的苛刻要求, 以一种“非典型”的研发思路获得了有效

的药物分子。

2.3 治疗应用 NHE3主要表达于小肠和结肠, 促进

吸收食物中的钠离子。替那帕诺通过高效抑制NHE3

分子, 阻止胃肠道上皮细胞对钠离子的重吸收, 使其积

聚于胃肠道内, 进而促进机体向胃肠道内腔分泌水分,

实现软化大便、帮助排便的目的。替那帕诺的Ⅲ期临

床试验招募了 593 名满足标准的 IBS-C 患者, 以每天

两次, 每次 50毫克的剂量服用替那帕诺。与安慰剂组

相比, 在12周时间内, 至少有6周替那帕诺给药组的患

者腹痛明显减弱。同时, 在一周的给药时间内, 接受治

疗的患者至少可以增加一次自然完成的排便, 替那帕

诺最终通过 26 周具有统计学意义的研究成功获批

上市。

此外, NHE3还广泛分布于肾脏组织中, 替那帕诺

还有一项治疗终末期肾病 (ESRD) 和高磷血症的研究

正处于临床Ⅲ期, 有望作为新适应症申请上市。与替

那帕诺同靶点的抑制剂还有 Sigma-Tau公司的罗他福

辛 (Rostafuroxin), 临床适应症为高血压 , 可以同时靶

向于 NHE1/2/3/5, 目前正处于临床Ⅱ期。赛诺菲公司

研发的AVE-0657也可以靶向于NHE3, 临床适应症为

睡眠呼吸暂停综合征和呼吸道疾病, 但由于有效性较

差而终止于临床Ⅱ期。由于 IBS-C的患者众多, 替那帕

诺作为全球首个治疗 IBS-C 的 NHE3 抑制剂, 预计销

售峰值可达4～5亿美金。

3 拉米地坦 (Lasmiditan)——全球首款用于治疗偏

头痛的5-羟色胺1F受体激动剂药物

3.1 研发背景 偏头痛是一种常见的原发性头痛, 常

表现为单侧的搏动性头痛, 发病时还伴有恶心、呕吐等

症状, 是神经内科最常见的疾病之一。在全世界范围

内, 偏头痛都严重影响着人们的生活质量。根据 FDA

的数据显示, 在美国有超过 3 000万的偏头痛患者, 2%

的美国人每月中有超过一半的时间受到偏头痛的困
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扰, 造成的社会经济负担为 10～17亿美元。偏头痛属

于复杂的神经疾病, 发病机制复杂, 尚无明确的作用机

制和有效的治疗药物[22]。

5-羟色胺受体 (5-HT, 又称血清素受体) 是一大类

存在于中枢神经中央和末梢神经系统的G蛋白偶联受

体及配体门控离子通道, 负责调控兴奋性和抑制性的

神经传导物质。5-HT家族庞大, 包括 1～7七个亚科,

其中 5-HT1是种类最多的一类亚科。现有的治疗药物

主要为“曲坦”(-triptan) 类药物, 主要靶标为 5-HT1B/1D,

但其治疗效果较差, 部分患者存在复发情况, 且对中重

度患者的疗效显著降低。5-HT1B/1D受体激活会引起曲

坦类药物的血管收缩不良反应, 不适用于心脑血管和

周围血管有疾病的患者, 因此亟需研发具有全新作用

机制的治疗药物。5-羟色胺 1F 受体 (5-HT1F) 主要表

达于脑部、子宫和肠系膜, 广泛分布于三叉神经网络系

统、新大脑皮层、小脑及海马体中。如图 5所示, 有研

究表明突触前 5-HT1F受体的激活可以抑制降钙素基因

相关肽 (CGRP) 的信号释放, 从而阻断三叉神经尾核

内部的神经元信号传导, 产生抗偏头痛的作用[23-26]。

2019年 10月, FDA批准了礼来公司研发的拉米地

坦, 是全球首款也是唯一的 5-HT1F受体激动剂, 属于新

型的地坦类药物。拉米地坦通过高亲和力与 5-HT1F受

体结合后激活其功能, 高效抑制CGRP的信号释放并

Figure 4 The discovery and development of Tenapanor (10)

Figure 5 Biological mechanism of 5-HT1F receptor agonist for

the treatment of migraine
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阻断神经元信号传导, 产生抗偏头痛的治疗效果[27]。

由于人体血管表面尚未发现CGRP受体, 因此拉米地

坦无血管收缩作用, 适用于不能服用曲坦类药物的高

血压及心脏病的患者, 且疗效优于曲坦类药物[24]。

3.2 研发过程 在拉米地坦发现之前, 治疗偏头痛的

药物主要为曲坦类的 5-HT1B/1D受体激动剂, 例如夫罗

曲坦 (Frovatriptan) 和依来曲坦 (Eletriptan) 均为低纳

摩尔级别的 5-HT1B/1D受体的激动剂, 通过阻断神经末

梢的信号传导而起效 (图 6)。然而, 激活 5-HT1B/1D受体

对偏头痛患者的响应率较低, 并且会引起严重的血管

收缩不良反应, 不适用于具有潜在的心血管风险的偏

头痛患者。为了解决这一问题, 研究发现激活 5-HT1F

受体可以选择性地抑制CGRP信号释放, 阻断痛觉传

递, 并利用血管表面无CGRP受体这一特点, 巧妙地从

生理机制上避免此类药物的心血管不良反应的产生。

因此, 第一阶段寻找 5-HT1F受体激动剂的工作基于曲

坦类药物的吲哚类结构母核, 通过一系列结构改造后

得到化合物 LY334370, 其 5-HT1F 受体激动活性达到

1.87 nmol·L-1。然而, 由于其母核结构仍为吲哚, 不可避

免地对5-HT1A/1B/1D等受体均具有较强的激动活性, 选择

性较差, 难以克服曲坦类药物引起心血管风险的不良反

应。第二阶段的研究目标需要突破曲坦类药物的母核结

构, 得到具有全新结构类型的5-HT1F受体激动剂。如图

6所示, Eli Lilly公司研发过程中发现一类具有吡啶母

核结构的化合物可以激活 5-HT1F受体, 通过深入的构

效关系探索最终得到的拉米地坦实现了化学结构母

核的突破, 其化学结构完全不同于曲坦类药物, 是一种

高选择性的 5-HT1F受体激动剂 (Ki = 2.1 nmol·L-1), 对

同源的 5-HT1B/1D 受体无活性 (Ki > 1 000 nmol·L-1), 选

择性超过470倍 (Patent No. US8748459B2)[28]。

3.3 治疗应用 拉米地坦的主要疗效确证基于一项

Ⅲ期临床试验结果。为了证明拉米地坦对成人急性偏

头痛治疗的安全性和有效性, 共招募了 3 177名有偏头

痛病史的患者。实验结果表明, 服用拉米地坦后2 h偏

头痛患者症状减轻的比例显著提高, 同时明显减弱患

者的恶心、声光敏感等症状。拉米地坦的优势还在于

未表现出血管收缩活性, 受用人群范围更广, 且对曲坦

类药物不敏感的患者具有良好的效果 , 不良反应较

Figure 6 The discovery and development of Lasmiditan

·· 1992



王 磊等: 2019年首创性小分子药物研究实例浅析

少[29]。与拉米地坦同靶点的药物还有礼来公司的LY-

334370, 适应症同为偏头痛, 正处于临床Ⅱ期研究中。

拉米地坦是一个全新的、首创性分子, 是过去 20

年中出现的针对偏头痛治疗的首个具有新作用机制的

药物, 研发和市场费用接近10亿美元, 耗时超过15年。

拉米地坦的成功上市不仅证明了 5-HT1F受体激动剂作

为偏头痛的治疗策略可行, 也为偏头痛患者提供了新

的治疗选择, 尤其是伴有高危心血管风险因素的偏头

痛患者群体, 具有巨大的市场价值[27]。

4 结语与展望

首创性药物的研发对工业界和学术界都极具吸引

力, 不仅因为首创性药物可以率先占领市场取得可观

的经济收益, 其研究成果也可以彰显研究团队的研发

实力, 成为全新药物靶标的奠基者和领路人。不可忽

视的是, 首创性药物研发的超高风险与投入, 令许多制

药巨头折戟沉沙, 也令大多数研究团队望而却步。基

于全新靶标的首创性药物研发需要对靶标的生物机

制、结构特征与生理功能有全面的了解, 并以此为基础

开展调控剂的筛选、结构改造、成药性优化等后续研

究。本文所述的 3款药物均为本年度首创性药物, 其

研究目的与研发思路也各不相同。塞利尼索的成功依

靠Karyopharm Therapeutics公司对核转运体及相关靶

标的专注研究, 实现了对此类全新靶标的突破, 有望应

用于多种重大疾病的治疗中。替那帕诺的成功依靠

NHE3在 IBS-C治疗中的独特机制, 通过合理设计低生

物利用度、低透膜性的多价NHE3抑制剂实现其治疗

目的。拉米地坦的成功依靠对 5-HT1F受体的选择性激

动作用, 以全新机制克服曲坦类药物的不良反应, 扩大

了适用患者的范围。本文通过浅析 2019年 FDA批准

的 3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, 为更多首创性药物的研究提

供少许借鉴与思考。

2020年新冠病毒席卷全球, 严重威胁着人们的生

命健康。面对未知病毒的威胁, 需要更加夯实药物研

发的技术手段, 优化药物研发的全流程, 以解决切实的

疾病需求为出发点, 创制更多普惠大众的首创性药物。
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