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2020年首创性小分子药物研究实例浅析
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摘要: 随着我国对创新药物研发的重视与投入, 首创性 (first-in-class) 药物的研发逐渐成为各大药企和科研机

构争相追求的目标。首创性药物的研制需要深厚的基础研究积累、大量的资金投入和创新的研究方法, 往往是新药

研究中的风向标。2020年, 美国食品药品监督管理局 (FDA) 共批准上市了 53个全新药物, 小分子药物依旧以 38项

获批占据着研究的主流。其中包括多个首创性的小分子药物, 例如首个通过靶向表观遗传靶标EZH2治疗肉瘤的

药物他泽司他 (tazemetostat)、首个通过新型附着机制起效的HIV-1药物磷坦姆沙韦 (fostemsavir)、首个通过抑制异

戊二烯化治疗早衰症的药物氯那法尼 (lonafarnib) 和首个通过激动黑皮质素 4受体 (MC4R) 治疗罕见肥胖症的药物

司美诺肽 (setmelanotide) 等。以上首创性药物的研究过程具有很强的代表性, 其研究思路也各具特点, 本文通过浅

析其中3例首创性药物的研发背景、研发过程和治疗应用, 以期为更多的首创性药物研究提供借鉴。
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First-in-class small molecule drugs in 2020

WANG Lei1,2, YOU Qi-dong1,2*

(1. Jiang Su Key Laboratory of Drug Design and Optimization, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China;

2. Department of Medicinal Chemistry, School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China)

Abstract: With the development of the research on innovative drugs in our country, first-in-class drugs are

becoming a main goal for both pharmaceutical companies and scientific institutions. Discovery of first-in-class

drugs require amounts of basic research, a massive investment and novel methods, acting as a beacon for the new

drug development. In 2020, FDA totally approved 53 novel drugs with 38 small molecules, which still accounting

for a major component. Among them, many first-in-class drugs are important including a first EZH2 inhibitor

(tazemetostat) for the treatment of epithelioid sarcoma, a first attachment inhibitor (fostemsavir) with novel

mechanism for the treatment of HIV, a first farnesyltransferase inhibitor (lonafarnib) for the treatment of Hutchinson-

Gilford progeria syndrome (HGPS) and a first MC4 receptor agonist for the treatment of rare genetic diseases of

obesity, etc. The research procedures of the above drugs are representative with new ideas. In this review, we outline

3 of the first-in-class drugs to discuss the research background, discovery and development process as well as the

therapeutic potentials to provide methods and ideas for the further drug development.
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2020年, 新冠病毒席卷全球, 严重影响着全世界人

民的生命健康与生活质量。这场突如其来的疫情警示我

们需要时刻做好迎战全新疾病的准备, 其中新药的研发

创制尤为重要。药物根据其研发的类型可分为首创性药

物 (first-in-class) 和跟随性药物 (me too, me better), 二者

在新药创制的过程中都具有重要的意义。首创性药物的

研究是生物学驱动的, 需要发现全新的作用机制与治疗
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靶点, 以解决无药可用的重大疾病, 通常需要从全新的候

选靶标蛋白的发现开始, 历经靶标确证、分子筛选、成药

性优化、靶标再确证等一系列过程。首创性药物研究的

周期长、投入大、风险高, 但成功的首创性药物往往具

有革命性的重大意义, 不仅能收获丰厚的经济回报, 也

能开拓全新的药物研究领域, 是药物研究的风向标[1]。

例如 2015年上市的靶向于细胞周期依赖性蛋白激酶

(CDK4/6) 的首创性药物哌柏西利 (palbociclib), 其研究

从2000年发现结构母核到药物最终上市, 耗时十余年。

更早的靶标发现研究可以追溯到1960年的细胞周期调

控过程。基于这一调控机制, 人们直到 1990年才确证

了细胞周期依赖性蛋白激酶 (CDKs) 的重要生物学功能

及其与恶性肿瘤间的联系。正因如此,“细胞周期的关

键调控因子”也获得了2001年的诺贝尔生理或医学奖。

坚实的基础研究是促成首创性药物成功的关键, 2005

年辉瑞公司成功克服化合物的选择性和毒性问题, 研制

出全球首个高选择性的CDK4/6抑制剂哌柏西利, 并继

续历经 10年的临床研究后上市, 成为了本领域的拓荒

者。哌柏西利的有效性和安全性经受住了市场的考验,

取得了卓越的销售成绩。目前, 已有超过 20项不同结

构类型的 CDK4/6抑制剂正在进行临床研究, 各大药

企也争相仿制。跟随性药物通常是为了解决已有药物存

在的某项缺陷或为了实现专利的突破, 由于不需要经

历靶标的发现和确证过程, 往往是化学驱动的研究, 其

研发周期短、投入少、风险较低, 例如今年获批上市的

用于治疗成人急性偏头痛药物瑞美吉泮 (rimegepant)

就是以首创性药物替卡吉泮 (telcagepant) 的结构为基

础, 通过充分研究其分子结构及化学特性, 在其原有结

构上进行合理改造获得的具有完全自主知识产权且药

效更优的药物分子。

全新靶标的发现是首创性药物研究的开始, 需要

综合运用生物学和化学的各项技术手段, 具体的研究

过程在早期的评述文章中已有提及[2,3]。对于首创性

药物而言, 风险最大、难度最高的工作莫过于靶标和疾

病之间的因果性确证, 即如何充分地证明药物分子产

生的治疗学效应是由于分子对靶标的直接调控而引起

的, 这一过程也称为靶标的再确证。换言之, 真正有效

的靶标不在于多而在于精, 首创性药物成功的首要条

件是需要正确的靶标, 如何深刻理解靶点的生物学功

能和成药性之间的联系 (即靶标与疾病是否是强关

联) 是能否促成首创性药物成功的关键。如果没有

“正确”的靶标, 即便药物化学家设计出再完美的分子,

最终也不能成为有效的药物。这意味着靶标与对应疾

病之间的因果性验证需要长时间的沉淀与积累。然

而, 一直以来人们为了更快地推进药物研发进程, 往往

只关注分子作用于靶标后产生的生物学效应或其对于

相应生物标志物的调控, 缺少对靶标调控和疾病之间

关系的全面研究 (即未能充分阐明靶标与疾病间的因

果性), 最终未能成功。例如针对阿尔茨海默症 (老年

痴呆, AD) 的BACE1 (β-分泌酶, 又名 β-淀粉样前体蛋

白裂解酶) 抑制剂, 研究超过 30余年, 从 1992年发现

BACE1靶标至今, 陆续已有 20个BACE1抑制剂进入

临床研究, 多个重磅药物临床Ⅱ期/Ⅲ期宣布无效, 至今

无一上市, 因此仍未能证明BACE1靶标通过调控脑内

Aβ多肽进而治疗AD的有效性。

2020年, 在新冠疫情带来的巨大压力下, FDA共

计批准上市新药 53个, 仅次于 2018年创纪录的 59个。

在 2020年获批的新药中, 有 38个小分子药物 (总结于

表 1)、2个RNA药物和 13个生物药物。与最近几年趋

势相同的是, 抗肿瘤药物依然占据主导, 今年获批的药

物中包含 18个抗肿瘤药物, 占比 34% (在过去的 5年

中, 这一比例为 25%)。紧随其后的是治疗神经类疾病

的药物和抗感染类药物, 分别有 8个和6个药物获批上

市 (占比分别为 15%和 11%)。近 10年来, 孤儿药的获

批数量持续增加, 今年获得孤儿药资格的药物为 32个

(占比 60.4%), 仅次于 2018年的 34个。在今年获批的

53款新药中, 23个属于 first-in-class的首创性药物 (占

比达到 40%), 包括首个酪氨酸蛋白激酶RET高选择性

的单激酶抑制剂塞普替尼 (selpercatinib), 用于治疗包

括非小细胞肺癌、甲状腺髓样癌和其他类型的甲状腺

癌在内的 3种类型的肿瘤; 首款通过选择性抑制成纤

维细胞生长因子受体 (FGFR1/2/3) 的胆管癌靶向药物

佩米替尼 (pemigatinib); 首个用于Tau蛋白的病理成像

剂氟妥西吡[18F] (flortaucipir 18F), 用于正在评估 AD、

伴有认知损害的成人患者, 确定脑部聚集性 Tau神经

纤维缠结 (NFT) 的密度和分布; 首个寡肽类黑素皮质

素-4受体(MC4R) 激动剂司美诺肽 (setmelanotide), 可

用于治疗前阿片黑素细胞皮质激素 (POMC) 和瘦素受

体 (LEPR) 缺陷型肥胖症; 首款通过选择性抑制多巴

胺D2和D3受体后用于对先前预防失败患者进行补救

治疗的止吐药物氨磺必利 (amisulpride); 另外还有多

款首次获批的用于成像和诊断的试剂, 均为精准医疗

发展提供了良好的保障。

本文选取他泽司他 (tazemetostat)、磷坦姆沙韦

(fostemsavir) 和氯那法尼 (lonafarnib) 3个具有代表性

的首创性小分子药物, 通过研发背景、药物设计思路及

治疗学应用等方面简述其研究方法和研发过程, 以期

为更多的首创性小分子药物提供借鉴与参考。
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Table 1 Small molecule drugs approved by FDA in 2020. GIST: Gastrointestinal stromal tumor; ACL: Adenosine triphosphate-citrate

lyase; MC4: Melanocortin 4; NSCLC: Non-small-cell lung cancer; UCLA: University California Los Angeles

Avapritinib

(Ayvakit)

Tazemetostat

(Tazverik)

Lactitol

(Pizensy)

Bempedoic

acid (Nexletol)

Amisulpride

(Barhemsys)

Rimegepant

(Nurtec ODT)

Osilodrostat

(Isturisa)

Ozanimod

(Zeposia)

Selumetinib

(Koselugo)

Tucatinib

(Tukysa)

Blueprint

Medicines

Epizyme

Braintree

Labs

Esperion

Therapeutics

Acacia

Biohaven

Recordati

Rare

Diseases

Celgene/

Bristol

Myers

Squibb

AstraZeneca

Seagen

PDGFRα D842V

EZH2 inhibitor

Osmotic laxative

ACL inhibitor

Dopamine D2

receptor antagonist

CGRP receptor

antagonist

Cortisol synthesis

inhibitor

S1P receptor

modulator

MEK1/2 kinase

inhibitor

HER2 kinase

inhibitor

GIST with PDGFRA

exon 18 mutations

Epithelioid sarcoma

Chronic idiopathic

constipation (CIC) in

adults

HeFH or

atherosclerotic

cardiovascular

disease

Nausea and

vomiting after

surgery

Migraine

Cushing disease

Multiple sclerosis

Neurofibromatosis

type 1

Advanced

unresectable or

metastatic HER2-

positive breast cancer

Me-better

First-in-class

-

First-in-class

First-in-class

Me-better

Orphan drug

Me-better

First-in-class

Me-better

1-9

1-23

2-12

2-21

2-26

2-27

3-6

3-25

4-10

4-17

Drug

(Brand name)
Sponsor Structure Target Indication Type

Approved time

(Month/Day)
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Pemigatinib

(Pemazyre)

Opicapone

(Ongentys)

Capmatinib

(Tabrecta)

Selpercatinib

(Retevmo)

Ripretinib

(Qinlock)

Fluoroestradiol
18F

(Cerianna)

Artesunate

(Artesunate)

Flortaucipir 18F

(Tauvid)

Lurbinectedin

(Zepzelca)

Triheptanoin

(Dojolvi)

Fostemsavir

(Rukobia)

Remimazolam

(Byfavo)

Decitabine and

cedazuridine

(Inqovi)

Incyte

Neurocrine

Novartis

Eli Lilly/

Loxo

Oncology

Deciphera

Zionexa

Amivas

Eli Lilly

Jazz

Ultragenyx

ViiV

Healthcare

Acacia

Otsuka

FGFR1/2/3

kinase inhibitor

COMT inhibitor

MET kinase

inhibitor

RET kinase

inhibitor

KIT and PDGFRA

kinase inhibitor

Radioactive

diagnostic

Artemisinin

antimalarial

Radioactive

diagnostic

Alkylating drug

Medium-chain

triglyceride

Attachment

inhibitor

Benzodiazepine

Cytidine

deaminase/

nucleoside

metabolic

inhibitor

Cholangiocarcinoma

Parkinson's disease

experiencing "off"

episodes

NSCLC

Lung and thyroid

cancers

GIST

Imaging, breast

cancer

Severe malaria

Imaging, Tau in

Alzheimer disease

Metastatic small cell

lung cancer

Molecularly long-

chain fatty acid

oxidation disorders

HIV

Sedation

Myelodysplastic

syndromes

FGFR1/2/3

selective

Me-better

Me-better

First RET-

selective

inhibitor

Me-better

-

Me-better

First Tau

imaging

Me-better

-

First-in-class

Me-too

Orphan drug

4-17

4-24

5-6

5-8

5-15

5-20

5-26

5-28

6-15

6-30

7-2

7-2

7-7

Continued

Drug

(Brand name)
Sponsor Structure Target Indication Type

Approved time

(Month/Day)
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Abametapir

(Xeglyze)

Nifurtimox

(Lampit)

Oliceridine

(Olinvyk)

Risdiplam

(Evrysdi)

Clascoterone

(Winlevi)

Copper 64Cu

dotatate

injection

(Detectnet)

Pralsetinib

(Gavreto)

Remdesivir

(Veklury)

Lonafarnib

(Zokinvy)

Setmelanotide

(Imcivree)

PSMA-11

Ga-68

Dr Reddy's

Lab

Bayer

Trevena

Roche/

Genentech

Cassiopea

SpA

Radiomedix

Blueprint

Medicines/

Roche

Gilead

Eiger

Rhythm

UCLA

Metalloproteinase

inhibitor

Nitrofuran

antiprotozoal

Opioid receptor

agonist

SMN2 splicing

modifier

Androgen receptor

inhibitor

Radioactive

diagnostic

RET kinase

inhibitor

Nucleotide

analogue RNA

polymerase

inhibitor

Farnesyltransferase

inhibitor

MC4 receptor

agonist

Radioactive

diagnostic

Head lice

Chagas disease

Acute pain

Spinal muscular

atrophy

Acne vulgaris

Imaging, cancer

RET fusion-positive

NSCLC

COVID-19

Rare conditions

related to premature

aging

Rare genetic

diseases of obesity

Imaging, prostate

cancer

Frist-in-class

Me-better

Me-better

Me-better

First-in-class

-

Me-too

First-in-class

First-in-class

First-in-class

First-in-class

7-24

8-6

8-7

8-7

8-26

9-3

9-4

10-22

11-20

11-25

12-1

Continued

Drug

(Brand name)
Sponsor Structure Target Indication Type

Approved time

(Month/Day)
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Berotralstat

(Orladeyo)

Tirbanibulin

(Klisyri)

Relugolix

(Orgovyx)

Vibegron

(Gemtesa)

BioCryst

Athenex

Myovant

Sciences

Urovant

Sciences

Plasma kallikrein

inhibitor

Microtubule

inhibitor

GnRH receptor

antagonist

β3-Adrenoceptor

agonist

Hereditary

angioedema

Actinic keratosis

Advanced prostate

cancer

Overactive bladder

Me-better

First-in-class

Me-better

Me-better

12-3

12-14

12-18

12-23

Continued

Drug

(Brand name)
Sponsor Structure Target Indication Type

Approved time

(Month/Day)

1 他泽司他 (tazemetostat)——全球首个EZH2抑制

剂用于治疗不适合手术的、转移性或局部晚期上皮样

肉瘤

1.1 研发背景 表观遗传领域的研究重点集中于翻译

后修饰的过程 (post-translational modification, PTMs),

其中组蛋白的甲基化扮演着关键角色[4]。在甲基化过

程中, 赖氨酸和精氨酸是研究的重点, 基于其氨基酸的

结构特征, 精氨酸可以被单/双甲基化, 而赖氨酸可以

被单/双/三甲基化。不同的甲基化位点和甲基化程度

往往会产生不同的生物学功能, 与相应的基因表达的

激活、延伸和抑制密切相关, 其异常调控往往会导致恶

性疾病的发生, 因此甲基化途径在靶向治疗中显示出

了巨大的研究潜力[5]。

组蛋白的翻译后甲基化调控在基因组的调节中扮

演重要的作用。其中, EZH2 (enhancer of zeste homolog

2) 是组蛋白甲基转移酶和多梳家族蛋白PRC2的催化

亚单位, 其主要的生物学功能包括: 催化组蛋白H3的

27位赖氨酸单甲基化、双甲基化和三甲基化。EZH2

常见于多种免疫细胞并调控其发育、分化和生理功能。

有趣的是, EZH2在血液肿瘤中表达量低, 但在肺癌、

肉瘤等实体瘤中过度表达。EZH2的靶基因大多具有

抑制肿瘤发生和调控干细胞分化的功能, 其过表达会

导致相应的靶基因过度甲基化后功能沉默, 最终导致

肿瘤的发生和干细胞的分化障碍。同时, EZH2的过

表达通常会抑制T细胞的抗肿瘤反应, 增强肿瘤细胞

的活力, 降低肿瘤抗原的表达, 导致T细胞趋化因子表

达释放的降低, 从而使得肿瘤细胞产生对免疫细胞的

耐受。因此, 基于EZH2在多种恶性肿瘤中的过表达现

象及其作用机制, 使得靶向EZH2的药物研究成为可能。

上皮样肉瘤 (epithelioid sarcoma, ES) 是一种较为

罕见的软组织肉瘤 , 常见于青少年的皮下组织之中

(在 20～40岁的青壮年中男女患病比例为 2∶1)。当前

使用的治疗方法仍为传统的化疗手段, 疗效有限且不

良反应大、患者生活质量较差, 在他泽司他获批前尚无

有效的治疗上皮样肉瘤的方法。由于其多存在于软组

织中, 一旦发生肿瘤的转移, 大多数患者的生存期难以

超过一年。研究表明, 90%的上皮样肉瘤患者会伴有

INI1蛋白的缺失, 此蛋白的缺失会导致 EZH2的过度

表达, 促使肿瘤细胞的恶性增殖。他泽司他的研究始

于 2000年初 , 在历经十多年的基础研究后 , 2011年 3

月Epizyme公司与卫材公司 (Eisai) 决定合作共同研发

靶向EZH2的抗肿瘤药物, 又历经 8年的临床前研究与

临床研究, 他泽司他于 2019年5月30日向FDA提交了

上市申请并获得了加速审批和优先评审的快速通道,

最终成为全球首个靶向EZH2的首创性药物。

1.2 研发过程 Epizyme公司首先通过基于多样性化

学结构的高通量筛选寻找可以抑制EZH2的化学结构

类型[6]。在最初的筛选过程中, 虽然发现的不少化合
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物都具有一定的 EZH2酶活抑制能力, 但很多化合物

因具有 PAINS结构 (pan assay interference compounds,

假阳性化合物)、氧化还原片段或易形成微粒聚集而被

排除[7,8]。真正的苗头化合物 (hit) 需要通过直接结合

至 EZH2而产生相应的抑制活性。最终, 通过多轮的

筛选与反复验证 , 得到了苗头化合物 1 (IC50 = 3.4 ±

0.9 μmol·L-1)[9]。如图 1所示, 苗头化合物 1中含有 4,6-

二甲基吡啶酮结构, 有趣的是这与同时期其他的四家

公司筛选得到的化合物具有相同的母核结构, 也证实

了这一结构特征对EZH2抑制活性的重要作用[10-12]。

然而苗头化合物的活性及各项性质往往是不尽如

人意的 , 研究中发现化合物 1 不仅溶解性很差 (在

pH = 7的中性条件溶解性小于 10 μmol·L-1), 口服生物

利用度也极低 (F = 0.5%)。为解决化合物 1的难溶性

问题, 研究人员首先希望通过引入极性基团来提高化

合物的溶解性。基于苗头化合物 1的结构特征, 通过

继续筛选化合物 1的相似物并研究其构效关系后成功

发现了溶解性大幅提升、活性保持的先导化合物 2

(IC50 = 3.1 ± 1.0 μmol·L-1), 完成了从hit-to-lead的优化过

程。接下来的构效关系研究集中于对双环结构上的取代

基替换, 结果表明苯并咪唑结构是最优的骨架核心, 同时

研究发现吡啶N1上的取代基对活性影响较大, 且活性

随着取代基体积的增大而增加, 最终环戊基取代的化合

物活性最优 (化合物 3, IC50 = 2.9 ± 1 μmol·L-1)。通过

对化合物结构的深入分析, 研究人员发现苯并咪唑的

平面结构并不是最优的结合模式, 因此尝试打破这一

双环结构并发现了化合物 4 (IC50 = 0.7 ± 0.2 μmol·L-1),

其抑制活性进一步提升。有趣的是, 对亚胺结构上烷

基的取代研究表明, 乙基取代后的产物抑制活性更强。

将化合物 4中的环戊基替换为四氢吡喃环后, 溶解度

和活性进一步提升, 最终发现的化合物 5即他泽司他,

表现出更强效的抑制活性 (IC50 = 0.2 ± 0.1 μmol·L-1)、

更低的体内清除率 (CL = 16 mL·min-1·kg-1) 和更优的

生物利用度 (F = 55%)[9]。

1.3 治疗应用 本文中列举的他泽司他是全球第一

个获批的 EZH2 小分子抑制剂 , 他泽司他通过阻断

EZH2的甲基转移酶活性, 有效阻止癌细胞生长, 用于

治疗 16岁及以上患有转移性或局部晚期不可切除的

上皮样肉瘤患者。除了上皮样肉瘤外, 基于 EZH2的

作用机制和调控特点, 他泽司他目前有超过 20项的临

床研究正在进行, 包括前列腺癌 (NCT04179864)、头颈

部鳞癌 (NCT04624113)、淋巴瘤 (NCT02875548)、间皮

瘤 (NCT02860286) 等。除了他泽司他, 正在进行临床研

究的 EZH2 抑制剂还包括 GSK 公司的 GSK2816126、

Constellation Pharmaceuticals 的 CPI-1205 和恒瑞医药

的SHR2554等。

2 磷坦姆沙韦 (fostemsavir)——全球首个新型附着

抑制剂用于治疗HIV-1感染

2.1 研发背景 人类免疫缺陷病毒 (HIV) 主要包括

两种类型: HIV-1 和 HIV-2, 其中 HIV-1 的毒性和传染

性更强。HIV主要通过血液和体液传播, 破坏人体的

CD4 T 细胞 , 进而损害整个人体的免疫系统。目前 ,

Figure 1 Discovery and development of tazemetostat, from hit-to-lead to approved drug
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HIV的治疗药物主要包括核苷类和核苷酸类反转录酶

抑制剂 (NRTIs)、非核苷类反转录酶抑制剂 (NNRTIs)、

蛋白酶抑制剂 (PIs)、整合酶抑制剂 (INSTIs) 和融合抑

制剂 (FIs)。尽管现有的药物及其组合疗法已经能很

大程度上控制病毒对人类的伤害 (在美国, 死亡人数

从 2005 年的 190 万降至 2016 年 100 万), 使得艾滋病

(AIDS) 逐渐变成一种慢性病, 但不断创新高的感染人

数仍是HIV-1病毒对人类的巨大威胁。不仅如此, 由

于HIV病毒具有不断变化的能力, 尽管在过去的 30年

里HIV的治疗药物已取得了突飞猛进的成绩, 但仍然

可以发现一些患者会对抗逆转录病毒药物产生耐药

性, 导致既往的治疗方案失败。对于接受过多种既往

治疗方案但产生多重耐药的患者群体而言, 磷坦姆沙

韦的出现使其医疗需求得到了满足, 将成为此类HIV

患者的重要的治疗选择[13,14]。

2.2 研发过程 磷坦姆沙韦的相关研究可追溯至将近

20年前, 百时美施贵宝 (BMS) 公司的研究人员于2003

年发现的苗头化合物 6[15]。如图 2所示, 通过一项基于

表型的细胞水平筛选实验, 研究人员获得了一类可以

附着于HIV-1病毒 gp120糖蛋白的吲哚-3-乙二醛胺类

化合物, 通过全新的作用机制抑制 HIV-1。虽然苗头

化合物 6已表现出较强的抗病毒活性, 但较强的毒性

限制了其进一步的研究。随后的构效关系着眼于优化

此类化合物的吲哚环结构, 研究过程中发现吲哚环结

构中的 4位引入甲氧基后可以大幅提升活性, NH位也

可进行不同程度的取代, 7位有取代基时活性也会有

所提高, 基于以上的初步研究结果得到了 6-氮杂吲哚

类衍生物 7 (BMS-488043, EC50 = 0.88 ±0.46 nmol·L-1),

活性提升的同时不良反应也大幅下降。临床试验结果表

明, 尽管化合物 7通过新型的附着机制展现了一定的

疗效, 但其药效响应仍不理想 (以超过 1 lg copies/mL

为标准, 800 mg剂量组响应率58%, 1 600 mg剂量组响

应率 67%)。基于化合物 7的结构, 研究人员又进行了

更为全面的构效关系研究, 最终得到了化合物 8 (替米

沙韦 , temsavir)。化合物 8是通过对化合物 7上的 C7

位进行取代基的替换研究后发现的, 表现出了更强的

活性 (EC50 = 0.14 nmol·L-1) 和更优的药代动力学 (PK)

性质, 是目前最优的HIV-1附着抑制剂。研究人员通

过将其制成前药 9 (磷坦姆沙韦) 以克服药物因为溶解

性差而导致的吸收问题, 获得了更好血浆暴露量和更

优的体内药效[16,17]。

2.3 治疗应用 磷坦姆沙韦是一种首创性的HIV-1附

着抑制剂, 获得了FDA授予的快速通道资格和突破性

药物资格。基于其独特的作用机制, 磷坦姆沙韦可与

其他抗逆转录药物联用, 治疗多重耐药或因耐药性和

安全性等问题接受过大量现有方案但治疗失败的成人

HIV-1 感染者[18]。正是因为不断地有全新机制的抗

HIV药物被研发出来, HIV再也不是“不治之症”, 其患

者可以有更多治疗的选择并获得更长时间的健康。

3 氯那法尼 (lonafarnib)——全球首个异戊二烯化抑

制剂用于治疗早衰症

3.1 研发背景 哈金森-吉尔福德早衰综合征 (HGPS,

简称早衰症) 和早老样核纤层蛋白病 (progeroid lami‐

nopathies) 是非常罕见的遗传疾病 , 患病者常见于儿

童, 主要表现为衰老速度显著加快。早衰症在氯那法

尼获批前无有效治疗手段。早衰症的发病原因主要是

因为 LMNA基因 (核纤层蛋白家族) 突变而导致的异

戊二烯化异常, 使核膜蛋白A (lamin A) 过度积累而导

致的。核膜蛋白A是细胞核结构和功能的重要组成部

分, 突变的LMNA基因会生成异常的核膜蛋白A, 这种

异常蛋白缺少去除经过异戊二烯化修饰C端蛋白片段

的能力。长时间后, 异常的核膜蛋白A会在细胞核内

膜积累, 影响细胞核的稳定性, 最终导致早衰症的发

生。早衰症患者如未及时接受治疗, 平均寿命仅有14.5

年。法呢基转移酶 (FTase) 是一种参与异戊二烯化修

饰过程的蛋白酶, 通过有效靶向于法呢基转移酶可以

实现对核膜蛋白A异戊二烯化的抑制, 以此降低核膜

蛋白A在细胞核中的过渡积累, 实现治疗效果。

3.2 研发过程 针对法呢基转移酶的研究始于多肽

类抑制剂 , 由一类 CAAX (C: 半胱氨酸 , A: 任意脂肪

族氨基酸; X: 任何氨基酸) 的四肽发展而来[19]。随着

对此类靶标认知的不断深入, 由 Schering-Plough研究

所的研究人员筛选并发现了一类具有全新骨架类型的

法呢基转移酶抑制剂 (如图 3所示), 化合物 10 (IC50 =

27 000 nmol·L-1) 是其最早发现的具有一定抑制活性

的苗头化合物, 其结构是H1受体拮抗剂氯雷他定的类

似物。随后通过构效关系研究得到的化合物 11

(IC50 = 250 nmol·L-1), 活性大幅提升, 其对法呢基转移

酶的抑制活性提高了 100倍。在三环结构的吡啶 3位

引入溴原子后, 不仅可以提升活性, 也进一步提高了化

合物的 PK性质, 在此基础上得到的化合物 12不仅具

有更强的抑制活性 (IC50 = 90 nmol·L-1), 也实现了口服

的有效性[20]。接下来的研究发现通过替换化合物 12

中的吡啶氮氧化物, 得到的化合物 13的活性又进一步

提升 (IC50 = 49 nmol·L-1)。基于 13的结构在其三环的

苯环上引入溴原子后得到的化合物 14 (SCH-66336),

即为氯那法尼 (IC50 = 1.9 nmol·L-1)[21,22]。有趣的是, 氯

那法尼最早的治疗应用为抗肿瘤, 并对多种人类的肿

瘤细胞有较好的抗增殖抑制活性[23]。

3.3 治疗应用 氯那法尼是一种口服有效的法呢基
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Figure 3 Discovery and development of lonafarnib

Figure 2 Discovery and development of fostemsavir as a prodrug of temsavir
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转移酶抑制剂, 临床试验数据表明接受氯那法尼单药

治疗后的早衰症儿童患者的死亡风险降低 88%。氯那

法尼基于其全新的作用机制与靶标, 被FDA和欧洲药

品管理局 (EMA) 均指定为孤儿药, 并获得了突破性疗

法认证。

有趣的是, 除了治疗早衰症, 氯那法尼同时还获得

了治疗丁型肝炎 (HDV) 的突破性疗法认证。丁型肝

炎是严重影响人类生命健康的病毒性肝炎, 相比其他

肝炎类型, HDV感染后的病情更为严重, 尚无有效的

治疗药物。丁型肝炎是由HDV病毒引起的, 仅在携带

乙型肝炎病毒 (HBV) 的个体中作为共感染而发生, 因

此常会引发比乙肝更严重的肝脏疾病, 并伴随有肝纤

维化加速、肝癌和肝功能衰竭。法呢基转移酶是通过

异戊二烯化过程调控的蛋白质的酶, HDV可利用宿主

细胞内的这种重要酶类完成其生命周期的重要过程。

因此, 抑制肝细胞中HDV病毒复制过程的异戊二烯化

步骤, 可有效阻止病毒的繁殖。不仅如此, 还有多项研

究结果表明氯那法尼可以在多种肿瘤表型中表现出优

异的抗增殖效果[23-25]。

4 结语与展望

除了以上浅析的首创性药物之外, 今年获批的药

物中也有不少的特殊性。其中,“人民的希望”瑞德西

韦是吉利德公司研发的首个用于治疗COVID-19的小

分子药物, 其前所未有的获批速度也震惊了全世界。

值得一提的是 , 瑞德西韦作为一款 RNA 聚合酶抑制

剂, 最早开发其用于丙型肝炎和呼吸道合胞体病毒的

治疗, 但却在 2014～2016年紧急作为在治疗埃博拉病

毒的药物。虽然瑞德西韦在埃博拉病毒的治疗中未表

现出良好的疗效, 但却提供了大量的安全性数据。在

今年的新冠疫情中, 瑞德西韦的临床治疗于 2月开始,

历经 8个月的临床评价, 最终于 10月上市。尽管最终

的疗效饱受诟病, 但瑞德西韦在特殊时期也具有重要

的意义。除以之外, 青蒿琥酯作为青蒿素类的第一个

抗疟疾药物, 拯救了数万人的生命。青蒿琥酯是我国

著名科学家刘旭教授在 70年代攻坚克难研制成功的,

迄今为止挽救了超过 2 400万重症疟疾患者的生命。

虽然今年FDA的批准姗姗来迟, 但其作为治疗严重疟

疾的首选药物仍彰显了我国科学家的首创性。青蒿琥

酯的发明人刘旭教授于 2019 年辞世 , 值得我们永远

铭记。

在 2020年FDA批准的新药中, 32%的药物获得了

快速审批通道 , 42% 的药物获得了突破性疗法认证 ,

57%的药物获得了优先评审资格, 23%的药物获得了

加速审批资格, 体现出了FDA对创新药开发和批准的

速度与效率。随着我国监管改革的深化和推进, 中国

的创新药企也正在逐渐缩小与全球高水平药企之间的

差距。中国在 2020年全年获批新药 13个, 其中有 10

款是国内自主研发的创新产品。例如豪森药业的阿美

替尼, 是全球第二个获批上市的三代EGFR-TKI药物;

百济神州的泽布替尼 , 是中国首款获批的 BTK 抑制

剂; 贝达药业的恩沙替尼, 打破了国内ALK阳性非小

细胞肺癌靶向治疗均为进口药的垄断局面; 恒瑞的氟

唑帕利, 是国内首个自主研发的 PARP抑制剂等。随

着我国国力和科研水平的不断提高, 相信在不久的将

来会有更多的首创性分子会成为“中国制造”。
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