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摘要 

 

先导化合物结构优化是新药研发的关键环节。通过改变先导化合物的代谢途径

可以改善化合物的药代动力学特性, 延长药物在体内的作用时间, 增强代谢稳

定性, 提高生物利用度。本文主要综述了通过改变代谢途径提高代谢稳定性的

先导化合物结构优化策略, 包括封闭代谢位点、降低脂溶性、骨架修饰、生物

电子等排以及前药等。 

 

正文 

 

新药研发包括苗头化合物的发现、先导化合物的结构优化、候选药物的临床评

价等一系列药物研究开发过程。在药物发现过程中, 经常遇到先导化合物类药

性差、药物代谢动力学特性不佳、毒副作用等问题, 为了提高先导化合物的成

药性, 加速新药研发的进程, 对先导化合物进行结构优化已经成为目前新药研

发的关键环节。 

 

代谢稳定性一般用来描述化合物代谢的速度和程度, 是决定药物小分子生物利

用度的一个重要因素, 是影响药代动力学性质的主要因素之一。据上世纪 90 

年代的统计数据表明, 新药研发失败的 40% 是由于化合物的药代动力学性质不

良造成的。 

 

代谢稳定性差是药物发现过程中经常遇到的问题, 有效提高先导化合物的代谢

稳定性具有重要的研究意义。通过对先导化合物进行结构优化,改变其主要的代

谢途径能够有效地提高化合物的代谢稳定性、延长药物在体内的作用时间、增

加体内的暴露量、降低化合物的清除率、提高生物利用度, 进而优化其药物代

谢动力学特性。 

 

本文主要综述了通过改变主要代谢途径提高代谢稳定性的先导化合物结构优化

策略, 包括: 封闭代谢位点、降低化合物的脂溶性、骨架修饰、生物电子等排



以及前药修饰等。通过这些先导化合物的结构修饰策略, 能够显著地提高先导

化合物的代谢稳定性, 为开发 I 类新药提供理论指导和实践经验。 

1 

I 相代谢与 II 相代谢 

1.1 药物的 I 相代谢与 II 相代谢 

药物从体内消除主要有两种方式, 即代谢和排泄。代谢是大部分药物从体内消

除的主要方式。药物代谢反应分为两相代谢: I 相 (Phase I) 代谢是对化合物

分子结构的代谢反应, 包括氧化反应、水解反应和还原反应; II 相 (Phase 

II) 代谢是化合物或其代谢物与极性基团进行结合反应, 包括谷胱甘肽结合反

应、磺酸化反应、乙酰化反应和葡萄糖醛酸化反应等(图 1)。 

 

化合物通过 I 相代谢和 II 相代谢, 将脂溶性的化合物转化为极性更强、水溶

性更好的化合物, 通过胆汁和尿排出体外。 

1.2 针对 I 相代谢与 II 相代谢的结构优化策略 

通过预测先导化合物的代谢位点, 改变其代谢途径进而优化药代动力学特性, 

已经成为目前先导化合物结构优化的重要研究策略。 

I 相代谢反应包括两个重要特点: ① 化合物与代谢酶的结合; ② 化合物分子

中特定结构的反应活性。通过改变与代谢酶活性位点结合的活性片段以及规避

易与 I 相代谢酶发生活化反应的结构片段, 能够有效地降低化合物的 I 相代谢

活性, 增强其代谢稳定性。 

主要包括: 引入氟原子、氯原子以及其他基团封闭代谢位点、降低脂溶性、改

变环的大小、成环修饰、骨架迁越、生物电子等排和前药修饰。 



除此之外, 通过引入吸电子基团和空间位阻、生物电子等排、前药修饰等结构

优化策略, 也能有效地降低化合物与极性基团进行结合反应, 从而阻断 II 相

代谢, 提高先导化合物的代谢稳定。 

2 

化学修饰在提高代谢稳定性中的应用 

为了提高化合物 I 相代谢和 II 相代谢的代谢稳定性, 针对其代谢特点, 开发

出一系列通过改变主要代谢途径的先导化合物结构优化策略, 主要包括: 封闭

代谢位点、降低化合物的脂溶性、骨架修饰、生物电子等排以及前药修饰等。 

2.1 封闭代谢位点 

根据药代动力学的研究结果, 封闭药物代谢位点可以延缓药物的消除速率。如

在苯环引入氟原子取代基, 可以封闭苯环羟基化的代谢位点、阻断羟基代谢产

物的生成、改变化合物的代谢途径, 延长药物在体内的作用时间。 

封闭代谢位点是提高先导化合物代谢稳定性最重要的结构改造策略之一。亲脂

性化合物苯环对位的氢原子易被肝脏中的 P450 酶氧化得到 4-羟基代谢产物, 

该产物随即与体内的葡萄糖醛酸结合转化为极性更强、水溶性更好的化合物, 

通过胆汁和尿排出体外, 是大多数化合物的主要代谢途径。 

通过在苯环的对位引入氟、氯、氰基等基团封闭此代谢位点, 改变该类化合物

的主要代谢途径, 能够有效地提高先导化合物的代谢稳定性 (图 2)。 

 

如胆固醇吸收酶抑制剂依泽替米贝 (ezetimibe, 1) 的研究发现, 依泽替米贝

的前体药物 SCH48461 含有多个氧化和去甲基化代谢位点, 具有代谢消除速率



快、生物利用度低等缺点,通过在先导化合物的苯环上引入氟原子, 封闭氧化代

谢位点, 在提高活性的同时增强药物的代谢稳定性; 又如将 COX-2 抑制剂塞来

昔布 (celecoxib, 2)的甲基替换为氟原子, 封闭代谢位点, 延长了药物在体内

的作用时间 (图 3)。 

 

2.1.1 引入氟原子封闭代谢位点 

由于 C-F 键的键能 (487 kJ·mol-1) 比 C-H 键的键能 (420 kJ·mol-1)高, 

因此, 氟原子是最常用的封闭基团。在药物设计中, 通常在小分子化合物中引

入氟原子取代, 对易氧化代谢的位点进行封闭, 选择性地阻止氧化代谢的发生, 

进而提高化合物的代谢稳定性, 延长药物在体内的作用时间。 

丁螺环酮 (buspirone, 3) 是 5-HT1A受体激动剂 (EC50= 0.025 μmol·L-1), 

具有抗焦虑作用。CYP3A4 是其主要代谢酶, 该化合物的主要代谢途径包括嘧啶

环 5-位的芳香羟基化以及哌嗪环右侧亚甲基的 N-去烷基化 (图 4)。 

 



由于嘧啶环 5-位可被 CYP3A4 氧化羟基化, 因此, 该化合物在体外与 CYP3A4 

酶孵化的半衰期较短 (t1/2= 4.6 min), 通过在嘧啶环的 5-位引入氟原子, 在

占据其代谢位点的同时降低了嘧啶环的电子云密度, 使化合物 4 和 6 在体外与

CYP3A4 酶孵化的半衰期分别提高了 10 倍和 3.8 倍, 延长到 52.3 和 14.8 

min, 其 5-HT1A受体激动活性基本保持 (4, EC50= 0.063 μmol·L-1和 6, 

EC50=0.046 μmol·L-1) (表 1)。 

 

2.1.2 引入氯原子封闭代谢位点 

除了在易代谢位点引入氟原子之外, 研究人员还引入氯原子作为封闭基团, 提

高代谢稳定性。甲苯磺丁脲 (tolbutamide, 7)是目前广泛使用的磺酰脲类抗糖

尿病药物,但是该化合物半衰期短, 只有 5.9 h, 每天需要服用 3 次,降低了糖

尿病患者服药的依从性。 

将甲苯磺丁脲的甲基替换为氯原子, 得到氯磺丙脲 (chlorpropamide, 8),降低

了该化合物的清除率, 其半衰期延长到 33 h, 每天仅需给药 1 次, 大大改善了

糖尿病患者服药的依从性 (图 5)。 



 

2.1.3 引入其他基团封闭代谢位点 

除了引入氟原子和氯原子, 还可以引入其他基团封闭代谢位点, 提高化合物的

代谢稳定性。化合物 9 具有较强的 CCR5拮抗活性 (Ki= 66 nmol·L-1), 但是

该化合物的苄亚甲基易发生氧化代谢, 因此, 该化合物在大鼠体内暴露量 

(AUC) 较低, 仅为 0.04 h·μg·mL-1。 

为了有效地提高化合物 9 的代谢稳定性, 在亚甲基位点引入次甲基结构 (化合

物 10), 其 CCR5 拮抗活性提高了 8 倍(Ki= 8 nmol·L-1), 体内暴露量增加了

近 15 倍; 当引入肟类结构片段时 (化合物 11), 其 CCR5 拮抗活性(Ki = 11 

nmol·L-1) 提高的同时, 体内暴露量提高 50 倍, 达到 2.1 h·μg·mL-1(图

6)。 

 



在酚羟基的邻位引入氰基, 也将减少化合物与葡萄糖醛酸的结合, 增强代谢稳

定性。胰高血糖素受体拮抗剂是近年来糖尿病治疗药物研究的热点之一。辉瑞

公司研发的酰肼类胰高血糖素受体拮抗剂(化合物 12) 具有较强的受体结合活

性 (230 nmol·L-1),但是由于酚羟基在体内迅速与葡萄糖醛酸结合, 使得该类

化合物代谢清除率高 (225 pmol·min-1·mg-1)。 

研发人员在苯环 3-位引入 F、Cl、氰基等取代基对该类化合物进行结构修饰, 

均能有效地降低酚羟基与葡萄糖醛酸结合, 减缓该类化合物的代谢清除率, 提

高与受体的结合活性(图 6)。 

采用氘封闭代谢位点, 也是提高化合物代谢稳定性的重要结构改造策略之一。

氘是氢的一种稳定形态同位素, 由于 C-D 键比 C-H 键稳定 6～10 倍, 使得 C-D

键难以断裂, 这种现象被称为动力学同位素效应(kinetic isotope effect, 

KIE)。利用氘的动力学同位素效应, 可以有效地阻断小分子的代谢位点, 延长

药物在体内的作用时间, 增加其代谢稳定性。 

帕罗西汀(paroxetine, 19) 是一种选择性血清素再吸收抑制剂(SSRI) 型的抗

抑郁药, 临床上常用于抑郁症和强迫症的治疗。但是该药物在体内经 CYP2D6 

氧化代谢得到的代谢产物与 CYP2D6 形成不可逆复合物, 具有潜在的药物−药物

相互作用。 

将帕罗西汀的活性代谢位点亚甲基采用氘代的结构改造策略, 得到化合物 CTP-

347 (20), 该化合物目前处于临床 I 期研究阶段, 用于治疗绝经期潮红。氘原

子的引入, 封闭了帕罗西汀的代谢位点, 改变了帕罗西汀的代谢途径, 减少了

活性代谢产物的生成, 降低了对 CYP2D6 的抑制作用, 增强了其在体内的代谢

稳定性 (图 6)。 

 

2.2 降低脂溶性 

体内的大多数代谢酶都具有与亲脂性基团相结合的活性口袋, 通过降低化合物

的亲脂性能减弱化合物与代谢酶的结合活性, 延缓化合物的体内代谢,改善代谢

稳定性。 

化合物 21 具有较强的醛固酮合成酶抑制活性,但是该化合物中的异丁基结构片

段在体内代谢酶的作用下会迅速代谢失活, 其人肝微粒体中的半衰期仅为 6 

min。 

对异丁基进行结构改造, 降低化合物 21 的脂溶性, 引入氧杂环丁基团得到化

合物 22, 其脂溶性降低了一个 log 单位, 代谢稳定性提高 10 倍;将氧杂环丁

基替换为极性更强的叔羟基结构片段(化合物 23), 脂溶性进一步降低, 代谢稳

定性提高,其人肝微粒体中的半衰期大于 300 min (表 2)。 



 

日本武田公司开发的抗凝血酶因子 Xa 抑制剂 24 具有较强的 FXa 抑制活性 

(IC50= 28 nmol·L-1),虽然该化合物具有较强的生物活性, 但是在人肝微粒体

中的消除率极高, 达到 91.2% (表 3)。 



 

将七元内酰胺环替换为六元 (25) 和五元 (26) 内酰胺环,脂溶性降低, 活性提

高, 消除率下降; 当 R 基团替换为六元环脲基团时, 得到的化合物 TAK-442 

(27) 抑制活性最强, 代谢稳定性最好, 目前处于临床 II 期研究阶段。通过降

低脂溶性, 增强了抗凝血酶因子 Xa 抑制剂的代谢稳定性。 

2.3 骨架修饰 

骨架修饰也是改变代谢途径提高代谢稳定性的重要化学结构改造策略之一。骨

架修饰包括改变环的大小、成环修饰以及骨架迁越, 通过骨架修饰可以改变化

合物的母核, 调节化合物的理化性质, 进而提高代谢稳定性。采用代谢稳定的

环系结构替代不稳定的结构片段, 进而改变整个化合物的代谢途径, 提高代谢

稳定性。 

2.3.1 改变环的大小 

5-HT2C激动剂 28 具有较强的激动活性 (EC50= 14 nmol·L-1), 但是该化合物

在人肝微粒体中的清除速率较高 (36 μL·min-1·mg-1)。通过改变中间连接

片段吡咯环对该类化合物进行结构修饰, 将吡咯环分别替换为六元的哌啶环 



(29) 和四元的氮杂环丁烷 (30), 在保持了 5-HT2C激动活性的同时, 有效地提

高了该类化合物的人肝微粒体稳定性,清除速率分别下降为 17 和 9 μL·min-

1·mg-1(图 7)。 

 

H4 受体拮抗剂 31 具有较强的拮抗活性 (IC50=19 nmol·L-1), 但是该化合物

的 N-甲基哌嗪片段在大鼠肝微粒体中迅速发生 N-去甲基化反应, 代谢稳定性较

差。为了提高该类化合物的代谢稳定性, 将 N-甲基哌嗪取代基通过扩环和缩环

两种方式进行结构优化,得到化合物 32～36 (表 4)。 

 



化合物 32 和 33 通过引入桥环结构增加位阻效应, 有效地提高了大鼠中的代谢

稳定性。哌嗪环替换为 N-甲基吡咯 (35) 和 N-甲基氮杂环丁烷 (36) 时, 代谢

稳定性进一步提高。 

 

2.3.2 成环修饰 

聚 ADP-核糖聚合酶-1 (PARP-1) 是治疗神经退行性疾病和帕金森病的重要靶标

之一。2-取代喹唑啉酮 (37) 虽具有较强的 PARP-1 抑制活性, 但是该化合物

中间的柔性侧链易发生氧化代谢,在人肝微粒体中的代谢清除率较高。刚性的环

戊烯基取代柔性的烷基链得到化合物 38, 增加了分子的刚性和代谢稳定性 (图

8), 提高了对 PARP-1 的抑制活性, 同时口服后中枢与血浆中的浓度比值也提

高了 3 倍。 

 

辉瑞公司研发的 NK2受体拮抗剂 39 具有较高的生物活性, 但是该化合物在人

肝微粒体中的半衰期很短, 为了增强该化合物的代谢稳定性, 将易代谢的苯甲

酰胺基团替换为六元环酮结构 (化合物 40), 在保持了 NK2 受体拮抗活性的同

时提高了代谢稳定性(图 8)。 

 

2.3.3 骨架迁越 

缓激肽 B1受体 (Bradykinin B1receptor) 拮抗剂可降低炎症介质引起的疼

痛, 因而是治疗慢性炎症和镇痛药物的潜在靶标。 

Wood 等发现化合物 41 对缓激肽 B1受体具有强效抑制活性(Ki= 11.8 

nmol·L-1), 但该化合物在体内的代谢清除率较高, 达到 35 mL·min-1·kg-

1。 



采用骨架迁越的结构修饰策略, 将二氨基吡啶环替换为氨基酰胺结构(42), 对

缓激肽 B1受体的活性大大降低, 但是有效地延长了化合物的半衰期, 提高了生

物利用度, 改善了药代动力学特性。 

将二甲基取代替换为环己基取代(43), 活性略有提高; 当采用环丙基取代模拟

吡啶碳的 sp2杂化态之后 (44), 对缓激肽 B1 受体的活性大大提高, 对其进一

步结构改造, 得到高活性的化合物 45, 同时改善了该类化合物的代谢稳定性 

(表 5)。 

 

2.4 生物电子等排 



许多化合物含有易代谢基团, 采用生物电子等排原理, 用稳定的生物电子等排

体替换易代谢基团,是改变代谢途径提高代谢稳定性的重要策略。 

阿斯利康公司研发的β 受体阻断剂美托洛尔(metoprolol, 46) 在体内发生首

过效应, 甲氧基在体内 CYP2D6 酶的催化作用下发生氧化脱甲基反应, 半衰期

较短 (t1/2= 3.5～6 h), 生物利用度较低。赛诺菲公司采用环丙基甲基取代甲

基得到倍他索洛尔 (betaxolol,47), 环丙基甲基的位阻效应提高了化合物的代

谢稳定性和生物利用度, 延长了半衰期 (图 9)。 

 

化合物 48 具有抗结核杆菌 Mycobacterium tuberculosis 的活性 (MIC = 0.9 

μmol·L-1), 该化合物在体内易被 CYP 催化氧化断键以及发生酯水解反应而

失去活性。为了有效地降低该化合物的氧化代谢速率, 对喹啉与异噁唑之间的

连接基团进行结构优化,其中反式双键连接的化合物 49, 不仅提高了抗菌活性

而且主要的药代性质得到了显著改善 (图 10)。 



 

先灵葆雅公司研发的苯并氮䓬类 D1/D5受体阻断剂 ecopipam (SCH 39166, 

50), 曾用于精神病和肥胖病的治疗, 该化合物对 D1 和 D5受体的结合活性分

别为 1.2 和 2.0 nmol·L-1, 但其暴露量 (AUC)和口服生物利用度 (F) 很低, 

仅为 0.16 μg·h·mL-1和 0.6%。分析其原因, 是由于酚羟基发生葡萄糖醛酸

化以及 N-去甲基化等首过效应。羟基作为氢键给体是与 D1/D5受体结合的必需

基团, 用含有 NH 的环脲以及硫脲杂环作为生物电子等排体进行等效置换, 得

到化合物 51 和 52, 虽然 D1/D5 受体的结合活性略有下降, 但是药代性质明

显改善, 化合物 51 的口服生物利用度提高到 87% (表 6)。 

 



作用于病毒衣壳环节的活性化合物恩韦拉登(enviradene, 53) 为治疗感冒的候

选药物, 活性虽高(IC50= 0.06 μg·mL-1), 但是生物利用度低。主要于连接

两个芳环的丙烯基易发生氧化代谢, 该化合物在人肝微粒体代谢率为 73%, 将

甲基替换为乙炔基得到化合物 54, 增加了代谢稳定性 (Cmax= 70～300 

ng·mL-1), 但是该化合物的生物利用度仍很低,仅为 9%。对化合物 54 继续进

行结构改造, 将苯环的 4-位引入氟原子, 得到化合物 55, 在保持病毒抑制活性

的同时进一步改善了药代性质, 在人肝微粒体代谢率降低为 12%, 生物利用度

提高到 23% (表 7)。 

 

美国辉瑞公司开发的 5-脂氧酶抑制剂 CJ-12, 918(化合物 56) 具有较强的抑制

活性, 其 IC50达到了 0.06 μmol·L-1, 但是该化合物代谢稳定性较差, 其

Cmax仅为 0.24 μg·mL-1, 对其代谢产物分析, 发现该化合物的甲氧基稳定性

差, 在体内迅速代谢。为了提高该化合物的药代动力学性质, 采用 N, N-二甲

酰胺基替换甲氧基得到 CJ-13, 454 (57), 脂溶性降低 (logD =2.39), 同时改

善了代谢稳定性, 其 Cmax提高 6.5 倍,达到 1.57 μg·mL-1(图 11)。 



 

2.5 前药修饰 

前药是指经过生物体内转化后才具有药理作用的化合物。前药本身没有生物活

性或活性很低, 经过体内代谢后变为有活性的物质, 前药修饰的主要目的在于

提高药物的代谢稳定性, 延长药物在体内的作用时间、增加药物的生物利用度, 

加强靶向性, 降低药物的毒性和副作用。 

如万乃洛韦 (valacyclovir, 58)生物利用度为 67%, 比阿昔洛韦 (aciclovir, 

59) 高 3～5 倍, 现已成功取代阿昔洛韦成为治疗带状疱疹和生殖疱疹的一线

药物; 抗生素氨苄西林 (ampicillin, 60)口服生物利用度为 40%, 将其极性羧

基酯化后得到前药匹氨西林 (pivampicillin, 61), 亲脂性增加, 口服生物利

用度达到 95%; 又如抗高血压药物依那普利(enalapril, 62) 为血管紧张素转

换酶抑制剂 (ACEI),口服后在体内水解成依那普利拉 (enalaprilat, 63), 依

那普利拉的胃肠道吸收少于 10%, 而依那普利的口服吸收达 60% (图 12)。 



 

血小板聚集抑制剂氯吡格雷 (clopidogrel, 64)可用于防治心肌梗死、缺血性

脑血栓、闭塞性脉管炎和动脉粥样硬化及血栓栓塞引起的并发症。氯吡格雷在

体内经过 CYP450 酶两步代谢转化得到活性代谢产物, 进而发挥药效 (图 13)。 

 

首先经过 CYP2C19得到氯吡格雷硫代内酯 (65), 再经过 CYP 酶的氧化, 得到

活性代谢产物 66。临床研究表明, 对于携带 CYP2C19 2*等位基因的弱代谢患

者, 服用氯吡格雷可产生较低的活性代谢物水平, 减小其对血小板的抑制作用, 

从而导致高于非携带者患者 1～5 倍的死亡和中风风险, 即所谓的氯吡格雷抵

抗。 

中国药科大学的孙宏斌教授等人对氯吡格雷代谢中间体的氯吡格雷硫代内酯采

用前药策略进行结构改造, 设计并合成了维卡格雷 (vicagrel, 67), 使该药仅

需一步 CYP450 酶代谢即可转化成活性中间体, 使其克服氯吡格雷抵抗, 并且

不增加相应的出血风险。 

在大鼠上对 25 个化合物进行了 ADP 诱导的血小板聚集抑制活性的测试, 氯吡

格雷和普拉格雷为阳性对照, 在 3 mg·kg-1 的剂量下, 维卡格雷的抑制活性强

于氯吡格雷。对维卡格雷进行体内代谢研究, LC-MS确证其代谢通路如图 14 所

示。 



 

维卡格雷在酯水解后,发生 2-羟基四氢噻吩并吡啶−硫代内酯互变后, 其代谢通

路与氯吡格雷相同, 均进行依赖于 NADPH 的氧化开环并生成活性代谢物。维卡

格雷药代学性质优良, 其代谢产物硫代内酯中间体的生物利用度比氯吡格雷高

6 倍。 

酚羟基能够通过修饰变为前药。避开首过代谢后,可缓慢水解掉前药基团, 释放

出游离酚。班布特罗(bambuterol, 70) 是特布他林 (terbutaline, 69) 的前

药, 通过前药修饰的策略在特布他林的酚羟基引入两个 N, N-二甲酰基基团, 

半衰期从 2.9 h 改善为 17 h,提高了近 6 倍; 将特布他林每天给药 3 次改善为

每天给药 1 次, 提高了患者服药的依从性 (图 15)。 

 

 

结论 

先导化合物代谢稳定性差是新药研发过程中经常遇到的问题之一。因此, 在早

期先导化合物结构优化时, 应尽早开展药代动力学的初步研究, 通过分析预测

化合物的代谢产物, 根据主要代谢位点的结构特征选取最佳的结构优化策略; 



将封闭代谢位点、降低脂溶性、骨架修饰、生物电子等排以及前药修饰这些结

构改造策略综合运用, 提高先导化合物的类药性, 使其进一步开发成为具有我

国自主知识产权的 I类新药。 
 

 

先导化合物结构优化策略 (二)结构修饰降低

潜在毒性  
 

摘要 

药物特质性毒性反应能够引发严重的药物毒副作用甚至危及患者生命。含有警

惕结构的药物在体内能够产生活性代谢物, 这是药物发生特质性毒性反应的一

个重要原因。优化药物分子中的警惕结构以及通过结构改造避免警惕结构产生

活性代谢物, 是药物早期研发中降低药物毒性风险的重要手段。 

本文通过比对上市与撤市药物, 运用实例阐述降低药物毒性风险的结构改造策

略, 包括封闭代谢位点、改变代谢途径、降低警惕结构反应性、生物电子等排

以及前药等。 

 

正文 

药物毒性是中断药物研发的重要因素之一, 同时也是上市药物受到黑框警告甚

至被召回的常见原因。统计数据表明, 在美国每年约有 10 万人死于药物毒

性。药物研发中缺乏准确的药物安全性评价,也使制药公司承受巨大的经济和名

誉损失。拜耳公司的“西立伐他汀”事件和默沙东公司的“罗非昔布”事件都是近些

年发生的惨痛案例。因此, 降低药物毒性风险是药物研发阶段的首要目标。 

药物产生毒副作用的主要原因包括两个方面:一方面是由于药物的脱靶作用 (off-

target), 即由于药物分子本身能与体内多个靶标相互作用, 在同非目的靶标过量

结合后, 产生药理副作用, 称为 A 型毒副作用; 另一方面是由于药物分子本身

结构的特殊性, 引发药物特质性毒性反应 (idiosyncratic adverse drug 

reactions), 这类副作用难以预测, 产生的后果也更加严重, 称为 B 型毒副作

用。 

 

一般而言, A 型毒副作用可以通过药理学研究进行分析预测, 所以在临床前研究

阶段就可以判断候选药物是否适合进一步研究。而 B 型毒副作用由于其产生机

制复杂, 通常在药物临床研究阶段甚至上市使用以后才能被人们准确认知。因

此, 减少候选药物的 B 型毒性风险是先导化合物结构优化的重要方面。 

B 型毒性风险产生的重要原因是药物分子结构在体内能够代谢成反应性强的活

性结构。因此, 对化合物进行结构改造是减少 B 型毒性风险的重要策略。 

对大量上市药物的代谢途径进行总结, 产生 B 型毒性的药物分子通常含有某些

特定结构, 能在体内代谢生成活性代谢物质, 引发级联反应, 产生毒性。这些结

构也被称之为警惕结构 (alert structure), 以期在药物研究过程中能够避免使用

或者通过合理的先导化合物结构改造降低毒性风险。 



本文介绍了近年来对活性代谢物引起毒性的研究; 从化学结构出发, 将近年来报

道的警惕结构进行分类; 通过列举上市药物避免毒性的成功案例, 深入探讨规避

药物毒性的结构改造策略, 以期能够为安全药物的设计与开发提供参考。 

 

1 活性代谢物产生毒性的原因 

活性代谢物 (reactive metabolites, RM) 是指药物进入人体后, 经过体内代谢酶

系代谢, 产生反应活性强、易与体内生物大分子结合的活性代谢物。 

自 1938 年 Fieser 第一次发现活性代谢物具有致癌副作用, 人们对于反应性代

谢物进行了大量研究。虽然目前尚没有直接证据表明活性代谢物就是产生药物

毒性作用的主要原因, 但是已经有大量研究间接证实了活性代谢物 (特别是亲

电性活性代谢物) 能够诱发药物的毒副作用产生 (图 1)。 

 

随着药物代谢动力学学科的发展和一些高灵敏检测技术的日益成熟, 已经成功

检测出多种活性代谢物质与蛋白质的共价复合物, 但是由其引起下游靶标的生

物学反应仍在深入研究中。目前研究推测活性代谢物主要从以下四个方面引发

药物的毒性。 

 

1.1 半抗原学说 

药物进入体内后, 活性代谢物与生物大分子共价结合成为异源蛋白, 在体液循环

中与抗原特异性 T-细胞表面受体(antigen-specific T-cell receptors) 结合, 被免

疫细胞识别, 从而引起体内免疫反应而产生毒性。 

磺胺类药物 (如磺胺甲噁唑) 容易产生皮疹、肝炎、肾炎等毒副作用, 在产生毒

副作用的患者体内检测到药物诱导的 T-细胞免疫反应佐证了上述假设。 

 

1.2 过氧化作用 

人体细胞内有许多活性氧物质 (如氧化酶、过氧化氢酶、超氧化物歧化酶等), 

这些活性氧物质伴随着新陈代谢而产生, 被细胞内的谷胱甘肽 (GSH)、维生素

C 等抗氧剂消耗而解除毒性。许多活性代谢物无需结合生物大分子就能参与活

性氧物质代谢循环,引起细胞内氧化过载以及 DNA 受损, 导致药物产生毒性。 

 

1.3 与功能性蛋白质结合 



活性代谢物能够与细胞内许多功能性蛋白质共价结合, 改变其空间构象, 从而影

响其正常的生理功能, 导致细胞损伤。但是蛋白功能活性降低或丧失的过程并

不是简单的单一机制或级联反应, 详细的生物学过程仍有待进一步研究。 

 

1.4 与谷胱甘肽结合 

谷胱甘肽 (GSH) 是细胞内最主要的内源性抗氧化物质, 维持着细胞内的氧化

还原电势, 使许多带有巯基 (-SH) 基团的氧化敏感蛋白质保持其正常的生物功

能。 

谷胱甘肽的生理功能十分广泛, GSH 可直接通过供 H+拮抗氧自由基的毒性, 清

除体内的超氧离子及其他自由基, 防止肝细胞损伤; 谷胱甘肽的亲核性基团巯基

与外源性亲电物质结合, 对红细胞膜具有保护作用, 可防止溶血; GSH 还能调

节乙酰胆碱和胆碱酯酶之间的平衡, 从而消除过敏症状。 

当药物产生的活性代谢物过量地消耗细胞内 GSH 后, 会破坏细胞内原有氧化

还原电势, 造成细胞内 (尤其是肝细胞) 的氧化紊乱, 许多功能性蛋白被氧化失

活而导致细胞死亡, 进而产生毒性作用。 

 

2 常见警惕结构 

警惕结构是指本身对生物大分子无影响, 但通过体内 I 相或 II 相代谢酶系催化

可产生活性代谢物(RM), 进而引起毒性风险的功能基团或结构片段。本文从文

献报道及美国食品药品监督管理局 (FDA) 的公示文件中, 以代谢位置的原子相

关性分类, 总结了药物中常见的警惕结构 (表 1)。 



 



 

对于本身具有强亲电性的化学结构 (例如: 醛基、α, β-不饱和酮或酯、亚硝基

化合物、羟肟结构、醌类等), 极易与体内生物大分子结合, 因此, 这些结构片

段在药物中不常出现, 同时在药物发现与设计阶段也应尽量规避。 

 

3 降低警惕结构潜在毒性的改造策略 



鉴于警惕结构潜在的毒性风险, 在先导化合物的研发过程中, 对警惕结构进行结

构优化是降低先导化合物潜在毒性的有效方法。 

主要包括两种思路:一种思路是去除药物中的警惕结构。如果警惕结构不是药物

的药效团, 去除警惕结构既可简化分子, 又可降低毒性; 如果警惕结构对活性至

关重要, 或是必需的连接片段, 可以考虑运用生物电子等排的原理, 将易代谢的

警惕结构用弱代谢基团进行生物电子等排体替换, 达到降低毒性的目的。另一

种思路是对警惕结构进行结构修饰, 通过引入钝性基团封闭代谢位点或者引入

更易代谢的基团, 改变化合物的原有代谢路径, 使其不能产生活性代谢物, 阻断

其毒性代谢途径 (图 2)。 

 

具体而言, 警惕结构的优化改造策略主要包括: 封闭代谢位点、改变代谢途径、

降低反应性、生物电子等排以及前药原理等。 

 

3.1 亚胺-醌类结构的改造策略 

含有供电子取代基的苯环, 由于电子云密度高易被体内的氧化酶系氧化生成亚

胺−醌类结构, 进一步与 GSH 等活性蛋白过量结合引发毒性。例如, 对乙酰氨

基酚 (paracetamol) 的酚羟基易被氧化代谢成亚胺−醌类物质而与 GSH 结合, 

产生毒性。 

 

3.1.1 增加代谢位点位阻 

针对易被氧化代谢的酚羟基, 可以通过在氧原子上引入位阻基团, 增加代谢难

度, 阻碍亚胺−醌类活性结构的产生。长期服用解热镇痛消炎药物非那西丁 

(phenacetin, 1) 可损害肾脏,甚至诱发癌症, 许多国家已经禁止其销售。 



从结构上分析, 该化合物含有富电性苯环, 易代谢成亚胺−醌类活性代谢物, 从

而导致临床上出现毒副作用。但是非那西丁实际体内的代谢途径与预测并不相

同。进入体内后, 大部分转化成 N-去乙酰化代谢产物 3 和 N-羟基化代谢产物

4, 进一步氧化成亚硝基化合物 5 (图 3)。 

 

临床使用也表明非那西丁不具有肝毒性, 其退市的主要原因是亚硝基化合物引

起的“痛觉迟钝性肾炎”。非那西丁与对乙酰氨基酚的差别在于用乙基保护原结

构中的酚羟基, 增大了酚羟基的代谢位阻, 使代谢位点转移到氨基基团, 阻碍了

亚胺−醌结构的产生。虽然非那西丁并不算是成功规避毒性的药物, 但其阻断醌

类物质形成的机制值得借鉴。 

 

3.1.2 封闭代谢位点 

在先导化合物结构优化中,通过封闭代谢位点阻止氧化代谢发生, 减少先导化合

物的潜在毒性是常见的结构改造策略。 

阿莫地喹(amodiaquine, 6) 用于治疗疟疾, 尤其是针对恶性疟原虫引起耐药性

疟疾。临床研究结果表明: 阿莫地喹进入体内被肝内 CYP 酶系和过氧化酶 

(MPO) 氧化成亚胺−醌类活性代谢物质 7, 化合物 7 与 GSH 结合引起肝毒性

和血液病, 因此阿莫地喹被 FDA 黑框警告。但对阿莫地喹的研究并没有终止, 

采用氟原子替换羟基 (8) 或将氮上的两个乙基换成叔丁基 (9 和 10), 都得到了

毒性降低的化合物。 

这些化合物在体内均未检测到醌−蛋白复合物, 其主要原因是化合物 8 采用氟

原子封闭羟基的氧化位点, 使其难以氧化为亚胺−醌; 化合物 9 和 10 引入极易

代谢的 N-叔丁基改变了阿莫地喹原有的代谢途径 (图 4)。 



 

3.1.3 生物电子等排 

亚胺−醌类结构产生的主要原因是富电子化苯环易被氧化。采用生物电子等排的

原理, 利用 N 杂芳香杂环替代苯环, 增加氧化难度,图 4 能够减少醌类结构的产

生。曲格列酮 (troglitazone,11) 由于肝脏毒性受到黑框警告, 并于 2000 年 5 

月被 FDA 撤市。 

曲格列酮含有两个警惕结构基团: 其一是左侧易产生醌类的富电性苯环, 其二是

右侧的噻唑二酮结构片段, LC-MS/MS 检测到曲格列酮代谢产生的活性代谢物

与蛋白质的共价复合物。后续上市的 PPARγ 激动剂吡格列酮 (pioglitazone, 

12) 和罗格列酮 (rosiglitazone, 13) 的肝毒性报道较少, 药物毒性大幅下降。

采用吡啶环替代含酚羟基的苯环, 增加了氧化难度, 阻碍醌类结构产生; 同时由

于吡格列酮 (30 mg·d-1) 和罗格列酮 (<20 mg·d-1) 的日服用剂量远远低于曲

格列酮 (200～600 mg·d-1), 降低了毒性风险 (图 5)。 

 

精神病治疗药物奈法唑酮 (nefazodone, 14) 1994 年上市, 但由于大量的肝毒性

病例报道, 最终在欧洲撤市, 美国市场也受到黑框警告。奈法唑酮肝毒性产生原

因如图 6 所示。 



 

奈法唑酮被体内 CYP3A4 氧化,得到 4-羟基氧化代谢产物 15, 进一步氧化得到

对亚胺−醌类代谢产物 16, 活性代谢物 16 本身可与 GSH 结合产生毒性, 也可

继续代谢成活性更强的化合物 17, 增加毒性风险。 

丁螺环酮 (buspirone, 18) 与奈法唑酮结构相似, 二者都含有哌嗪取代的疏水性

芳香结构片段以及与酶特异性结合的功能性片段, 但丁螺环酮上市以来, 并未有

由药物诱发肝毒性的报道。推测其原因为嘧啶环等排替代苯环后, 增加氧化难

度, 阻碍了亚胺−醌结构的产生, 减少了肝毒性风险(图 6)。 

 

3.1.4 改造中的注意事项 

应用上述策略的同时还应注意取代基对芳环反应性的影响, 否则仍可能产生亚

胺−醌类结构。广谱抗菌药甲氧苄啶 (trimethoprim, 20)和首个 EGFR 酪氨酸激

酶抑制剂吉非替尼 (gefitinib,23) 是该类结构改造的代表 (图 7)。 

 

甲氧苄啶虽然含有嘧啶环, 并且采用甲基保护酚羟基, 看似难以产生亚胺−醌类

活性代谢物, 但在实际体内代谢过程中,由于嘧啶环上两个强供电子基团氨基的



活化作用, 使得甲氧苄啶在 CYP 酶氧化作用下得到杂环亚胺−醌类结构而产生

毒性。 

吉非替尼于 2003 年上市用于治疗非小细胞肺癌。吉非替尼苯环的对位采用氟

原子封闭代谢位点, 但不能阻止亚胺−醌类毒性结构的产生。受邻位氯原子的影

响, 在 CYP3A4 的氧化作用下, 氟原子离去被羟基替代而活化苯环, 产生亚胺−

醌类毒性结构 25, 化合物 25 进一步与谷胱甘肽结合产生毒性。 

 

3.2 芳香酸类结构的改造策略 

芳香酸类结构片段主要存在于一些含羧基、酯类结构的药物中, 多见于非甾体

抗炎药。芳香酸在体内通过葡萄糖醛酸转移酶催化的一系列代谢反应, 与蛋白

质等活性生物大分子结合而引起严重的肝毒性,上市的非甾体抗炎药中已有 5 种

药物退出美国市场(溴芬酸、佐美酸、异丁芬酸、吡洛芬和苯恶洛芬)。 

该类结构的代谢通式如图 8 所示: 药物经葡萄糖醛酸转移酶催化, 首先形成 1-

O-β-葡萄糖酸苷 27, 化合物 27 经多步反应得到 3-O-β-葡萄糖酸苷 28, 其互变

异构体 29 与体内蛋白结合形成蛋白−糖苷 30, 最后经阿马多尔重排使葡萄糖酸

苷与蛋白质稳定结合, 阻碍蛋白质功能而导致细胞凋亡。 

 

由于 β-葡萄糖苷化是芳香酸类化合物在体内代谢的关键环节, 其本质是羟基氧

原子亲核进攻羧基的碳原子, 如果能降低酸度或增大羧基反应位阻, 均能影响羧

基的反应活性, 减少对体内蛋白质的影响。 

 

3.2.1 增加位阻减少“葡萄糖酸苷”生成 

异丁芬酸 (ibufenac, 32) 和布洛芬 (ibuprofen, 33) 均为非甾体抗炎药物, 异丁

芬酸由于肝毒性已经从美国市场撤市, 但布洛芬安全性良好, 仍是畅销药物。二

者的化学结构极为相似, 唯一的区别是布洛芬在羧基的 α 位引入甲基, 二者的

乙酰糖苷化降解速率的差异,使布洛芬更难形成“葡萄糖酸苷”(图 9)。 



 

3.2.2 减弱酸性减少“葡萄糖酸苷”生成 

从结合蛋白质的过程可以看出, 1-O-β-葡萄糖酸苷转变成 3-O-β-葡萄糖酸苷是

这一转化的关键步骤, 这一步反应速率越快, 越利于与蛋白质的结合 (图 10)。 

 

若降低这一反应的反应速率, 可减弱芳香酸对蛋白质的破坏作用。对于不同取

代基的 1-O-β-苯甲酸葡萄糖酸苷的酰基转移反应速率常数 (k) 研究显示: 化合

物酸性与迁移速率常数 k 呈正相关。 

从表 2 中可以看出,随着酸性的减弱, 迁移速率递减。 

 

较强供电子基团取代可以减弱酸性, 有效降低迁移速率常数 k, 从而减少 3-O-β-

葡萄糖酸苷的形成, 降低结构潜在毒性风险。 



3.3 杂环类化合物结构改造策略 

呋喃环、噻吩环、吡咯环等富电性芳香杂环由于电子云密度较高, 尤其当 2, 3-

位 (或 4, 5-位) 无取代时, 易被体内氧化酶氧化, 生成亲电性基团产生肝肾毒

性。以替尼酸 (tienilic acid, 37) 为例, 其代谢途径主要代谢位点在噻吩环 C-5 

位, 在 CYP2C9 的催化作用下, C-5 位既可以被大分子亲核基团进攻, 又可进

行双键的环氧化, 由于 C-5 位与生物大分子结合,产生 CYP 酶抑制和肝损伤等

毒副作用。 

与替尼酸类似, 氯吡格雷 (clopidogrel, 38) 和噻氯匹定 (ticlopidine, 39) 均含

有未取代的噻吩环, 易被氧化代谢而存在潜在毒性风险。实际临床应用中也证

实, 这两种药物都具有较强的毒副作用。氯吡格雷和噻氯匹定分别由于心脏疾

病风险和血液病而受到黑框警告 (图 11)。 

 

通过上述分析看出, 富电性杂环潜在的毒性风险主要原因在于未取代的杂环位

点易发生氧化开环,进一步产生亲电性强的活性代谢物。因此, 针对此类杂环的

改造策略十分明确, 在活性代谢位点引入取代基团, 通过封闭代谢位点和改变体

内代谢途径降低化合物的毒性。 

3.3.1 引入易代谢基团改变代谢途径 

非甾体抗炎药物舒多昔康 (sudoxicam, 40) 由于肝毒性已经在美国撤市。药代

动力学研究表明: 由于舒多昔康的噻唑环 4, 5-位无取代基, CYP 酶氧化为化合

物 41 和 42, 化合物 42 氧化开环释放出亲电物质乙二醛, 影响细胞内生物大

分子的活性。 

在舒多昔康噻唑环的 5-位引入甲基取代, 得到美洛昔康 (meloxicam, 44), 甲基

的引入阻碍了氧化代谢途径, 使其与舒多昔康具有完全不同的噻唑环代谢方式, 

从而减少了毒性风险(图 12)。 

 



3.3.2 前药设计封闭代谢位点 

前药修饰能够改善药物代谢性质、增强靶向性、降低药物的毒副作用。分析药

物结构特点和体内代谢方式, 巧妙的引入前药设计能有效降低药物毒性风险。

对氯吡格雷代谢中间体的氯吡格雷硫代内酯采用前药策略进行改造,得到维卡格

雷 (vicagrel, 47), 该药仅需一步 CYP450 酶代谢即可转化成活性中间体, 克服

氯吡格雷抵抗的同时不会增加出血风险。 

氯吡格雷临床应用中发现, 其心脏毒性风险与氯吡格雷抵抗相关, 而维卡格雷由

于引入前药基团, 无需 CYP2C19 代谢成硫代内酯形式, 能够有效减少氯吡格

雷抵抗 (图 13)。同时由于维卡格雷起效剂量更低, 大大降低了毒性风险。 

 

3.3.3 其他杂环类结构的改造策略 

含有苯并含氮杂环结构的药物存在产生活性代谢物的风险。抗抑郁药物氯氮平 

(clozapine, 51) 疗效显著, 但由于其日服用剂量较高 (300～900 mg·d-1) 及其

结构的特殊性, 具有较强的肝毒性。 

氯氮平进入体内后, 在 CYP 氧化酶的作用下氧化成亚胺−醌类化合物 52, 化合

物 52 与生物大分子结合引发肝毒性和血液病等副作用。 

其同类药物喹硫平 (quetiapine, 54) 与其结构相似, 区别在于用硫原子替换二

氮杂䓬环中的一个氮原子, 使其难以氧化形成亚胺−醌类结构 55, 减少毒性风险 

(图 14)。 

 



3.4 易代谢生成醛类结构的改造策略 

 

3.4.1 典型结构举例 

当碳原子处于端位且被多个卤素原子取代时 (F 原子除外), 易被体内酶系氧化

成醛或酰氯, 使得该类结构存在与生物大分子结合的风险。由于骨髓毒性已经

不再口服使用的氯霉素(chloramphenicol, 56) 是这类结构的典型代表。其末端

双氯取代碳原子在 CYP 酶的作用下羟化, 脱去一分子氯化氢形成酮酰氯 58, 

与生物大分子结合产生毒性 (图 15)。 

 

当碳原子被易代谢的杂原子 (如酯、酰胺、位阻小的仲胺、叔胺等) 取代时, 其

α 位应当避免引入不饱和碳−碳键, 否则在体内存在产生 α, β-不饱和结构的风

险。抗真菌药物特比萘芬 (terbinafine, 59) 正是因此而产生肝毒性和血液毒

性。 

特比萘芬进入体内,在 CYP450 酶作用下叔胺基团发生氧化断键, 形成 α, β-不

饱和醛 60, 化合物 60 作为 Michael 受体本身具有很高的亲核活性, 通过 1, 4-

加成或 1, 6-加成形成共价复合物 62 和 63, 过量消耗 GSH 而产生毒性(图

16)。 

 

3.4.2 改造策略——引入 F 原子封闭代谢位点 

通常在易代谢位置引入 F 原子可以降低代谢产生的风险。非尔氨酯 

(felbamate, 64) 是 1993 年上市的治疗癫痫的药物, 自其上市以来, 有大量的

肝毒性和再生性贫血障碍的病例报道, 也因此受到 FDA 的黑框警告。 

其代谢途径如图 17 所示, 非尔氨酯进入体内, 在体内酯酶的作用下一分子酰基

水解得到 65, 随后被醛脱氢酶氧化成醛 67, 其互变异构体 68 可通过电子转移

脱氢得到 α, β-不饱和醛而产生毒性。 



 

其同系物氟代非尔氨酯 (fluorofelbamate, 69) 在代谢位点引入 F 原子, 与非尔

氨脂相同, 69 也通过同样的途径代谢生成含醛产物 72。但 F 原子的引入, 使

得 72 在互变异构体中不能进行脱氢转变, 阻碍了 α, β-不饱和醛的产生, 降低

了药物毒性。 

 

3.5 芳香硝基类化合物结构优化策略 

 

3.5.1 引入双键改变代谢途径 

由于硝基在体内易发生还原反应产生毒性, 因此含有硝基的药物也具有一定的

毒性风险。治疗帕金森综合症药物托卡朋(tolcapone, 74) 1998 年在美国上市, 

临床研究表明:托卡朋具有严重的肝毒性, 目前已经被 FDA 强制撤市。 

虽然托卡朋体内的主要代谢途径是被葡萄糖醛酸化而代谢出体外, 但仍有一部

分的托卡朋在体内经还原酶将硝基还原成芳胺 74, 进而被 CYP 氧化与 GHS 

结合, 或经 N-乙酰化后被氧化成醌类结构 75,与体内活性亲核蛋白结合。在人

肝微粒体中均能检测到蛋白的复合物 76 和 79。与托卡朋类似的恩他卡朋 

(entacapone, 80) 并没有表现出与其相似的毒性。 

恩他卡朋同样含有芳香硝基和儿茶酚结构片段, 甚至取代基位置都一样, 但其体

内代谢研究结果表明:绝大部分恩他卡朋首先发生双键的顺反异构化, 然后经儿

茶酚途径代谢出体外 (图 18)。 



 

推测上述结果主要有两个原因: ① 由于引入更易代谢的基团, 改变了芳香硝基

的代谢途径; ② 双键顺反异构化导致了恩他卡朋不能作为还原酶的底物而被识

别。 

 

3.5.2 吡啶环等排替代 

尼美舒利 (nimesulide, 82)作为 COX-2 选择性抑制剂, 具有显著的抗炎、解热

作用。但上市以来, 肝毒性病例报道不断增加, 已在芬兰、比利时和西班牙撤

市。随后由于“尼美舒利事件”, 中国在 2011 年发布通知, 禁止 12 岁以下儿童

使用尼美舒利口服制剂。 

尼美舒利产生肝毒性的分子学机制尚不完全明确, 但是尼美舒利在肝中的代谢

产物, 尤其是硝基还原产物与其毒性密切相关。 

研究表明: 在人肝微粒体中, 芳香硝基还原后产物 83 可经 P450 酶和单胺氧化

酶氧化成醌亚胺类结构 84 和亲电产物 85。代谢物 85 可进一步与体内一些强

亲核物质 (例如蛋白质、DNA 等) 共价结合, 从而可能导致肝毒性的产生 (图

19)。 



 

在后续对尼美舒利的改造研究中发现, 将硝基苯结构生物电子等排成吡啶环结

构 (91), 能够提高酶水平活性和选择性, 同时能够保持在大鼠体内的抗炎活性 

(表 3、4)。 

 

这一策略的应用成功避免了芳香硝基结构, 使得先导化合物的预期毒性风险显

著降低 (图 20)。 



 

3.6 药物剂量与毒性的初步关系 

由于不同药物的吸收、分布、代谢、蛋白结合率千差万别, 所以对于将安全药

物和产生毒性药物的剂量进行比较分析十分困难, 也更加难以定义一个对于所

有药物研发的安全剂量标准。但通过对大量上市药物剂量分析, 安全药物的日

服用剂量远远低于产生毒性药物的日服用剂量。 

对具有肝毒性药物日服用剂量进行统计, 结果表明: 日服用剂量低于 100 mg·d-

1 的仅占 8%, 高于 200 mg·d-1 的占 80%以上。对美国市场撤市或者受到黑框

警告的药物进行统计, 日服用剂量高于 100 mg·d-1 的药物分别占 84%和 

81%。 

从以上分析可以看出, 低起效剂量是安全药物的一个趋势。如果先导化合物中

含有某些难以改造的警惕结构时, 可以从另外的角度着手, 增强先导化合物的活

性, 降低起效剂量, 从而推动先导化合物的进一步研发。 

抗精神病药物安奈普汀 (amineptine, 92) 含有警惕结构脂肪酸, 由于脂肪酸的

代谢产生肝毒性(图 21),已被 FDA 撤市。 

 

其同类药物噻奈普汀(tianeptine, 93)与安奈普汀代谢途径相似, 但由于其日服用

剂量仅为 37.5 mg, 肝毒性较低, 仍然是临床重要的抗精神病治疗药物。 

对氯氮平 (51) 毒性规避的另一种方法是提高活性, 降低服用剂量。奥氮平 

(olanzapine, 94) 是应用此种策略的成功例子, 其日服用剂量从最高 900 mg·d-

1 降低到 10 mg·d-1, 下降了 90 倍(图 22)。 



 

由于奥氮平具有良好的临床疗效和安全性, 在 2010 年全美 top200 销售药物中

排名第 13。 
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结论 

随着对新药安全性要求的日益增高, 安全性研究在整个药物研发物过程中所占

的比重也日益加大。对大量药物毒副作用研究发现, 由警惕结构代谢出的活性

代谢物是诱发药物毒性的关键因素。鉴别出警惕结构并对警惕结构进行合理结

构改造, 减少活性代谢物的产生是许多制药公司进行先导化合物结构优化时采

取的重要结构改造策略。熟悉常见警惕结构,了解对这些警惕结构的基本改造策

略, 对于药物的安全性评价研究和先导化合物结构优化具有重要意义。 

虽然警惕结构的存在增加了药物的毒性风险, 同时活性代谢物与药物毒性有着

密切的联系, 但并不是所有的活性代谢物都会引发药物的毒副作用。目前尚不

能精准预测含有警惕结构是否一定会在体内代谢生成活性代谢物诱发毒性, 但

是随着对活性代谢物引发药物毒性机制的深入研究和阐明, 势必给警惕结构的

化学结构改造提供明确的方向和适合的方法, 使其成为合理药物设计与改造的

有力工具。 

 

 

先导化合物结构优化策略 (三)-化学修饰改善

水溶性 
 

摘要 

水溶性是有机小分子药物极为重要的物理化学性质, 也是小分子药物研发过程

中的关键问题之一。良好的水溶性有助于药效的发挥和药代动力学性质的改



善。在药物化学领域, 通过化学结构修饰方法改善药物的水溶性, 是从溶解的本

质上考虑和解决问题的基本方法。 

本文综述了通过化学结构修饰改善水溶性的基本策略,包括成盐修饰、引入极性

基团、降低脂溶性、构象优化、前药修饰等。 

 

正文 

先导化合物的发现及结构优化是创新药物研究成败的核心问题之一。一个全新

的分子实体能否成为最终上市的药品, 通常需要经过药效学、药代动力学、安

全性等多方面的综合评价。在先导化合物结构优化过程中, 化合物的水溶性起

着至关重要的作用。 

良好的水溶性可以提升化合物的类药性质, 提高药物在人体内的吸收、分布、

代谢、排泄 (ADME) 等药代动力学特性。因此, 重视化合物水溶性的结构改

造, 将使我们在先导化合物结构优化过程中事半功倍。 

本文从讨论溶解的热力学本质出发, 综述了通过化学修饰改善先导化合物水溶

性的理论基础和基本策略, 包括成盐、引入极性基团、降低脂溶性、构象优

化、前药修饰等方面。 

 

1 水溶性的重要性 

一般来说, 理想药物分子应是具备高活性、低毒性、良好的药代动力学性质等

各项优良性质的综合体。在药物发现的初期阶段, 人们往往会更强调对化合物

活性的优化。在此过程中, 亲脂性结构往往由于与蛋白靶标作用更强从而被引

入药物分子,使得化合物的水溶性问题变得突出。 

据统计, 根据美国 FDA 使用的生物药物分类系统 

(Biopharmaceutic Classification System, BCS), 约有 40% 的上市药物和近

90%的在研药物属于低溶解度的范畴。 

药物水溶性的降低会带来一系列问题, 主要包括以下几个方面: ① 较差的水溶

性会降低化合物的暴露量, 影响药效的发挥; ② 低水溶性会影响药物在体内的

代谢; ③ 水溶性差的药物为了达到药效往往需要增大给药剂量, 这会造成药物

在体内蓄积或产生结晶, 增加了毒副作用的风险; ④ 水溶性差的药物不易制成

口服或静脉制剂, 会造成后期研发投入的增加。所以, 在药物研发的各个时期都

应该注重对药物水溶性的关注。 

 

2 水溶性的本质及其影响因素 

2.1 水溶性的本质 

水溶性是化学分子的一种基本物理化学性质。溶解的热力学过程主要包含两个

部分: 过程一是物质晶体在溶液中解离成单个分子, 过程二是单个分子被水分子

包裹形成水合物。从能量过程来看, 两个过程分别对应着晶格能和水合能(式

1)。 



ΔG (溶解) = ΔG (水合) − ΔG (晶格) (1) 

通常来说, 分子克服晶格能是吸收能量的过程,而水合过程是释放能量的过程。

所以, 减小晶格能,增加水合能, 即可促进溶解。 

晶格能与化合物本身的结构、极性等有关, 分子之间作用力越大, 晶格能越高, 

化合物表现出较高的熔点和较差的溶解性; 水合能由药物与水分子的作用方式

所决定, 与化合物本身的结构、极性和离子化性质相关。所以, 改善药物水溶性

的一个基本思路, 应是通过改造分子本身的相关性质来影响分子的溶解热力

学。 

 

2.2 水溶性的影响因素 

有文献报道, 大部分上市的口服药物的溶解度 (S) 在 1×10−5～1×10−2mol·L-1

之间, 若化合物的分子量为 400, 则对应的溶解度约为 4 μg·mL-1 到 4 mg·mL-

1。溶解度并没有固定限制,对于起效剂量很低的化合物, 较低的溶解度已经足

够发挥药效; 而水溶性过高的化合物也可能带来脂溶性低或渗透性差等问题。

理想药物的亲水性和亲脂性应处于最适的状态。 

能够影响水溶性的理化参数有 LogP、分子量、熔点、PSA (极性表面积) 和

pKa 等。根据经典的“Lipinski 五规则”, 药物分子的 LogP 值应不大于 5, 而目

前普遍认为的范围和已经上市的药物的 LogP 值大部分介于 0～4 之间; 小分子

药物的分子量应在 500 以下, 分子量过高不利于溶解。 

熔点是直观的表征晶格能的参数, 一般来说, 熔点越高的化合物固态形态越稳

定, 其水溶性越差。根据 Yalkowsky 溶解度计算公式: LogS = 0.5 − LogP − 

0.01 (mp − 25), 可以看出化合物 LogP 值和熔点对溶解度 S 影响。 

PSA(polar surface area, 极性表面积) 指分子中极性原子表面积的总和。根据

Veber 规则, 药物分子的 PSA 要小于 140 Å2, 最适宜的 PSA 范围一般为

50～80 Å2。 

pKa 显示的是化合物的离子化能力, 现今上市的药物大部分都具有弱酸性或弱

碱性, 这使得化合物可被一定程度的离子化, 易于溶解。 

 

3 通过化学修饰改善水溶性的策略 

3.1 成盐修饰 

成盐是改善物理化学性质、提高成药性的重要手段之一。大部分药物分子都具

有一定酸碱性, 成盐可通过增加离子水合能, 促进溶解 (式 2)。 

ΔG (溶解) = ΔG (阴离子水合) + ΔG (阳离子水合) − ΔG (晶格) (2) 

据统计, 美国 FDA 橙皮书 (FDA Orange Book)收录了截止 2006 年上市的 1 

356 个化学实体药物, 超过一半的药物被制成盐: 碱性化学实体的酸式盐占

38.6%; 酸性化学实体的阳离子盐占 12.8%。 

另据国内统计, 在 2010 版中国药典所收录的 736 个有明确化学结构的药物中, 

与酸成盐的碱性分子占 23.0%; 与阳离子成盐的酸性分子占 10.0%。从以上的

数据可以看出, 药物的成盐修饰已经被广泛的接受和使用。 



在成盐过程中, 选择合适的反离子是核心环节。首先需要考虑的因素是合适的

pKa 值。药物分子的 pKa 与反离子的 pKa 差距越大, 成盐过程越容易, 盐的

稳定性也越好。通常来讲, 这个差值应该大于 2。 

如表 1 统计, 使用最多的阴性离子是氯离子, 硫酸盐其次, 是因为这两种酸均

具有较低的 pKa。 

 

同理, 在所有碱性盐中, 钠盐占据了 75.3%。 无机酸碱的使用频率远远高于有

机酸碱, 这与有机酸碱本身的酸碱性较弱有关。 

除了对溶解性的提高以外, 还须考虑盐的稳定性 (溶液中的稳定性、热稳定

性、吸湿性等)、安全性、药代动力学性质、结晶性、晶型等综合因素。 

有研究人员全面考察了药物普鲁卡因的各种盐型的溶解度、饱和溶液 pH 值和

稳定性等性质 (表 2)。 

 



硫酸氢盐的饱和溶液 pH 值过低, 甲酸盐的饱和溶液 pH 值过高, 使普鲁卡因

本身带有的酯键容易水解而失效。磷酸盐和柠檬酸盐的稳定性突出, 但水溶性

较差。相比之下, 盐酸盐和甲磺酸盐溶解度最好, 也相对稳定。总体来说, 成盐

以后化合物的溶解性比普鲁卡因原型药物均有了一定的提高。 

化合物 RPR200765 是赛诺菲−安万特公司开发的一种用于治疗类风湿性关节

炎的候选药物。该分子为弱碱性化合物, pKa 为 5.3。由于用药拟定的口服剂量

为 100～125 mg, 而化合物本身在水中的溶解度仅为 10 μg·mL-1, 所以对化合

物进行了成盐优化 (表 3)。 

 

成盐后化合物的水溶性有了极大的提升, 甲磺酸盐的溶解度达到了 39 mg·mL-

1, 提高了近 4 000 倍。盐酸盐和氢溴酸盐结晶性不佳并具有吸湿性; 樟脑磺酸

形成的晶体易聚集, 并且分子量过大也不适合于制剂开发。最终, 拥有最好溶解

度、无吸湿性和良好结晶性的甲磺酸盐被用于进一步的开发。 

3.2 引入极性基团 

引入极性基团实际上是增加化合物的水合作用, 促进溶解的热力学过程。另外, 

很多极性基团也是可离子化的基团, 离子化过程会提供额外的能量, 促进溶解。 

可供选择的极性基团一般为直链或环状的含有 N、O 原子的基团, 如直链的胺

类、醇类, 环状的哌嗪、吗啉、氧杂或氮杂环烷烃、酸碱等可离子化片段等。

值得注意的是, 这个策略成功的关键在于引入恰当的极性基团而不影响化合物

的其他重要指标, 如活性和安全性。 



吗啉环的应用是该策略的典型代表。Rilpivirine(1) 是一个非核苷类逆转录酶抑

制剂, 对野生型 HIV-1 和两种主要的突变体均有较好的活性, 但水溶性仅有

0.02 μg·mL-1。在含氮母环的 6 位引入吗啉后,化合物的溶解度得到了较大的提

高。化合物 1d 在野生型和突变体的活性得到了较好的保持, 其溶解度提高到

14.2 μg·mL-1, 提高了 700 余倍(表 4)。 

 

各种链状和环状的醇和胺也是常用的极性基团。当分子含有较大或较多的芳香

体系时, 可以引入两个或更多的极性片段调节水溶性。由辉瑞公司开发的 DNA 

聚合酶抑制剂 2 活性达到了 350 nmol·L-1,但水溶性仅为 0.6 μg·mL-1。当在吡

咯并喹啉的 2 位引入链状和环状的醇和胺时, 水溶性提升, 活性保持。其中, 化

合物 2f 的溶解度达到 168 μg·mL-1,提高了 280 倍。从熔点数据上来看, 经改

造的化合物随着水溶性的提高, 熔点有降低的趋势 (表 5)。 

 



在这个例子中, 有另外 3 点值得关注。① 二甲基哌嗪环 (化合物 2f) 对水溶性

的贡献远远大于其他取代基 (化合物 2, 2a～2e)。这是由于二甲基哌嗪具有更

大的体积, 有利于打破分子本身的紧密堆积。 

② 哌嗪环和二级胺对水溶性的贡献大于吗啉环和醚类侧链 (2e > 2d; 2c > 2b), 

主要的原因是胺类化合物具有较强的碱性, 在水合过程中伴随了离子化, 有助于

化合物的溶解。 

③ 化合物 2a 的熔点比化合物 2 异常升高, 很有可能的原因是链上多出的羟基

使化合物在晶体中互相形成氢键作用, 使晶格能升高, 造成熔点的上升。 

一类 GPR119 拮抗剂是新型的糖尿病治疗药物,其中化合物 3 的 pEC50 值达

到了 8.1, 但溶解度仅有 6 μg·mL-1。在噁二唑取代基的 5 位直接引入含氧极性

基团, 化合物 3a～3e 的水溶性有了较大的提高(溶解度 30～72 μg·mL-1)。但

化合物 3e 在引入羟基后熔点大幅度提高 (235～236 ℃), 导致水溶性下降至 8 

μg·mL-1, 其原因很可能也是由于羟基的引入增加了分子晶体间氢键作用力(表

6)。 

 

一些小体积的极性基团也会对化合物水溶性的提高带来积极的影响。氰基常被

认为是一个可改善类药性质的极性基团。在施贵宝公司开发用于治疗慢性髓细

胞样白血病的法尼基转移酶抑制剂中, 将化合物 4 的溴原子用氰基替换后, 化

合物 4a 的溶解性提高了 8 倍, 活性也有较大提高(表 7)。 

 



磺酰基也可以起到调节药物水溶性的作用。在辉瑞公司开发磷酸二酯酶-5 

(PDE-5) 抑制剂西地那非的过程中, 磺酰基被成功的引入到先导化合物 5 中,使

化合物 LogP 值明显下降。最终化合物 5b 被成功开发成药物西地那非, 溶解

度为 3.5 mg·mL-1。而为了进一步增加药物的溶解度以便制成口服制剂, 5b 被

制成柠檬酸盐的形式最终上市 (表 8)。 

 

3.3 降低脂溶性 

减少脂溶性基团是增加水溶性的另一种方法。特别是在化合物结构中含有数量

较多或体积较大的芳香体系时, 减少芳香环可以降低晶体中的分子堆积作用, 提

高化合物的水溶性。另外, 也常见采用饱和环替代芳香环, 利用破坏分子平面性

的作用降低晶格能。 

刺猬信号通路 (hedgehog signaling) 的过度激活与肿瘤疾病密切相关。武田公

司报道的吡咯并喹啉类化合物 6 具有抑制刺猬信号通路相关基因 Gli 表达的活

性, 但水溶性仅为 8.4 μg·mL-1。若将吡咯并喹啉母核中的苯环去掉, 引入相邻

的 R1 和 R2 烷基基团,得到的化合物 6a～6c 溶解度最高提高了近 10 倍 

(6c,81 μg·mL-1), 化合物的血浆暴露量 AUC 从 12.1μg·h·mL-1 提高到最高

31.647 μg·h·mL-1(化合物 6a)(表 9)。 



 

化合物 7 是诺华公司开发的一个强效的磷酸二酯酶 (PDE) 抑制剂, 由于化合

物芳香共轭区域太大,溶解度仅有 2.3 μg·mL-1, 大鼠体内的生物利用度仅为

8%。研究人员成功地将其中一个苯环替换为环己烷或哌啶环, 同时将另一个噁

二唑环去除并引入各种取代基。 

结果显示: 经改造的化合物 7a～7c 溶解性大大提高。其中 7a 的溶解度达到了

430 μg·mL-1, 良好的溶解性使它的暴露量提高到 112 900 μmol·L-1·min,生物

利用度达到了 92% (表 10)。 

 

3.4 构象优化增加水溶性 

一般来说, 平面型分子,特别是含有共轭芳香环的分子, 由于分子之间紧密堆积

和 π-π 作用, 导致较难溶解。这时, 可以通过化学修饰方法干扰分子的平面性, 

进而影响晶格能, 增加化合物的溶解性。 

第一种干扰化合物平面性的方法是增加共轭体系间的位阻。PPARδ 激动剂可

作为胰岛素增敏剂治疗糖尿病。为了改善先导化合物 8 的水溶性, 研究者在相

连芳香环的邻位引入不同的 R1 和 R2 基团, 破坏平面性。实验结果表明: 在

R1 或 R2 其中一个位置引入取代基后, 化合物熔点明显降低, 在 50% 乙醇水

溶液中的溶解度显著增加。若计算芳环 A 与 B 两平面之间的二面角, 可以发

现引入取代基后, 二面角开始增大。进一步将苯环变为吡啶环时, 由于碱性增

强,cLogP 减小, 水溶性进一步提高。同时引入两个甲基以后, 二面角增加到了



78.1°, 使得化合物 8d 的水溶性比 8c 提高了 350 倍, 熔点下降了约 50 ℃ (表

11)。 

 

第二种干扰平面性的方法是改变稠环体系的电性。雅培公司在开发喹诺酮类抗

菌药物时应用了此策略。将经典的喹诺酮类抗菌药如环丙沙星 (9) 的桥原子由

碳原子改为氮原子后, 化合物 9a 和 9b 对螺旋酶介导的 DNA 剪切的抑制活性

得到了一定的提高, 水溶性增加了 3 倍。他们认为氮原子的引入在一定程度上

可以改变稠环的极性, 也可能扰动了分子的平面性, 进而使分子之间的堆积作用

变弱, 水溶性增加(表 12)。 

 

第三种干扰化合物平面性的方法是引入平面外取代基, 常见于在两个芳环的苄

位引入体积较小的烷基。N-甲基-D-天冬氨酸 (NMDA) 受体拮抗剂主要用于治

疗中风、帕金森和精神分裂症等疾病。辉瑞公司发现的先导化合物 10 的 IC50 

达到了 25 nmol·L-1,但水溶性很差。通过在化合物芳环苄位引入乙基, 化合物

10a～10c 的甲磺酸盐的溶解性均提高了上百倍。其中, 化合物 10c 具有最低

的熔点和最好的溶解性(>5 000 μg·mL-1), 同时活性也提高到了 90 nmol·L-1(表

13)。 



 

4 通过前药修饰提高化合物水溶性 

前文提到的策略的共同点是直接修饰化合物的结构, 但不适当的化学修饰可能

会影响化合物的活性或安全性。而前药策略是不改变原药结构, 只靠添加助溶

基团来提高水溶性, 这是前药策略的一个优势。 

据文献统计, 在近年来上市的小分子药物中, 前药的比例占到 15% 左右。用于

改善水溶性的前药设计有很多不同的方法, 但其改变化合物溶解热力学的本质

是一致的。为了方便归纳, 作者将前药修饰按以下结构分类: 磷酸化、氨基酸

酯、糖基化、羧酸酯化、酰胺化和水溶性聚合物等。 

 

4.1 磷酸 (盐) 修饰的前药 

磷酸 (盐) 类前药是常用的前药设计方法之一。由于磷酸本身溶解性好, 极性

大, 磷酸 (盐) 类前药的一个主要作用就是用来解决药物的水溶性问题。经典的

磷酸前药福沙那韦,不仅提高了原药安瑞那韦的水溶性近 10 倍, 还使葛兰素史

克公司延长了原药的专利保护期。 

中国科学院上海药物研究所的杨玉社研究员课题组对具有抗耐药金葡菌 

(MRSA) 的化合物 11 尝试了利用磷酸前药修饰来改善其水溶性。 

化合物 11a 和 11b 使用了两种不用的修饰方式, 均具有与先导化合物相当的抗

菌活性, 水溶性提高了几万倍, 同时对 hERG 通道的抑制活性 IC50 达到 40 

μmol·L-1 以上。化合物 11b 的生物利用度为 52.5% (表 14)。 

 

4.2 氨基酸前药 



氨基酸前药由于氨基酸良好的水溶性和代谢性质占有重要的地位。黄嘌呤衍生

物 12 是一个选择性高的腺苷 A2A 受体拮抗剂, 可被用来开发成治疗帕金森疾

病的药物。该化合物对 A2A 受体的结合活性为 21 nmol·L−1, 但溶解度仅为

0.1 mg·mL−1。 

将端位羟基制备成缬氨酸酯并制成相应的盐酸盐 12a 后, 溶解度达到 7.3 

mg·mL−1(表 15)。 

 

傅晓钟等合成了灯盏乙素苷元的 4'-L-氨基酸前药衍生物, 其缬氨酸前药的水溶

性最高达到灯盏乙素的 280 倍。以上两个利用缬氨酸制备前药的例子说明了缬

氨酸的独特优势, 它既具有很好的水溶性, 成酯后又具有适中的水解性。 

 

4.3 糖基化前药 

一些大极性的片段也可用于前药的构建, 比如糖类。其中多以葡萄糖基化或葡

萄糖醛酸基化为主。核苷类 HIV-1 逆转录酶抑制剂 stavudine(13) 的溶解度为

5.4 mg·mL−1。其糖基化前药 13a 的溶解度增加到了 16.7 mg·mL−1, 提高了

大约 3 倍 (表 16)。 

 



13a 也具有一定的抗病毒活性, 在体内水解后,可以更进一步发挥药效。另外, 

分子量较大的难溶化合物紫杉醇 (taxol) 也有采用葡萄糖基化增加水溶性的例

子。紫杉醇通过不同的方式连接葡萄糖基或葡萄糖醛酸基, 可使水溶性提升

100～300 倍。 

4.4 羧酸酯修饰的前药 

羧酸酯类前药是常用的前药设计方法之一。羧酸酯制备方便, 体内水解容易,可

以方便地引入水溶性基团。伊立替康 (14a) 的水溶性为 20 mg·mL−1, 相比

10-羟基喜树碱 (14) 本身(水溶性为 2 μg·mL−1) 提高了上万倍。从药代力学参

数看, 药物的达峰浓度和暴露量分别提高了 30～40 倍以上(表 17)。 

 

4.5 酰胺修饰的前药 

化合物 15 是一个 Src/Abl 双重抑制剂, 在 Src 和 Abl 两种酶水平均具有纳摩

尔的活性, 但细胞活性并不高, 究其原因很可能水溶性较差 (仅为 0.05 

mg·mL−1)。对 15 进行酰化的前药修饰后, 化合物 15a 的溶解度提高了 600 

倍, 而相应的细胞水平活性也有了显著的改善(表 18)。 

 



4.6 水溶性聚合物前药 

聚乙二醇 (polyethylene glycol,PEG) 常被用作水溶性聚合物载体参与前药设

计。紫杉醇 (16, taxol) 本身的溶解度仅有 0.03 mg·mL−1, 在它的 2' 位引入不

同分子量的聚乙二醇片段后得到化合物 16a～16c, 水溶性均有了上万倍的提升

(表 19)。 

 

另外, 还有利用水溶性聚合物多聚谷氨酸 (poly-α-Lglutamicacid, PG) 对喜树

碱进行的前药研究。 

4.5 其他可改善水溶性的前药策略 

除了以上常见的修饰以外, 还有其他的前药策略用于改善水溶性,这些修饰的共

同特点都是增加原有化合物的极性。借助氧化−还原酶系构造的亚砜前药舒林酸 

(17) 体现了一类特殊的策略。其原药硫化舒林酸是非甾体抗炎药, 水溶性仅为

0.15 mg·mL−1。将硫醚基团替换为极性更大的亚砜基团后, 前药 17 的水溶性

提高了 20 倍。17 在体内还原酶系的催化下发生还原反应成为原药, 从而发挥

药效。 

另一个特殊的例子是前药半胱胺卡马西平。卡马西平是一个强效的镇痛和抗癫

痫药物, 但溶解度仅有 120 μg·mL−1。将半胱胺引入分子中制成前药 18 (溶解

度大于 100 mg·mL−1), 可利用与人体内的谷胱甘肽 (GSH) 的作用脱去半胱氨

基释放原药(图 1)。 



 

5 

总结与展望 

水溶性在药物开发过程中的重要性无需多言,通过化学修饰手段改善水溶性的成

效也显而易见。化学修饰的具体方法是多种多样的, 但从理论策略层面均可归

类于改善晶格能和水合能这两个方面, 并可以从化合物的熔点、logP、构象等

性质的变化趋势做出预测。充分理解和掌握这些策略并对症下药, 将对指导先

导化合物的优化起到事半功倍的效果。 

 

 

先导化合物结构优化策略(四)-改善化合物的

血脑屏障通透性 
 

摘要 

血脑屏障是人体的天然屏障, 它在保护中枢神经系统免受外来物质干扰和伤害

的同时, 也阻碍了许多潜在的中枢神经系统药物进入中枢, 增加了中枢神经系统

药物研发的难度。 

本文简述了化合物透过血脑屏障研究的最新进展, 从药物化学角度综述了几种

通过结构优化改善化合物透过血脑屏障的方法, 旨在为中枢神经系统药物的优

化提供思路。 

常用的几种改善化合物血脑屏障通透性的策略包括: 增加脂溶性、减少氢键供

体、简化分子、增加刚性、降低极性表面积、剔除羧基、前药策略、修饰为主

动转运体底物及规避易被 P-糖蛋白识别的结构等。 

 

正文 

随着社会老龄化和竞争压力的增大, 中枢神经系统 (central nervous system, 

CNS) 疾病已成为继心血管疾病之后的第二大疾病。然而, 中枢神经系统药物

研发的成功率却很低, 与心血管疾病药物 20%的成功率相比, 中枢药物的成功

率只有 8%。 



影响中枢药物研发成功的一个主要因素就是血脑屏障(blood-brain barrier, 

BBB), 几乎阻挡了 100% 的大分子药物及大于 98% 的小分子药物。因此, 除

了需要具有较好的活性和代谢性质及较低的毒性等性质之外, 中枢神经系统药

物还需要克服血脑屏障, 在中枢系统达到足够的暴露量, 这是中枢药物研发成功

的关键前提。 

本文基于化合物透过血脑屏障的最新研究概况,综述了几种通过结构优化改善化

合物透过血脑屏障的策略。这些策略包括增加脂溶性、减少氢键供体、简化分

子、增加刚性、降低极性表面积、剔除羧基、前药策略、修饰为主动转运体底

物及规避易被 P-糖蛋白识别的结构等, 期望这些改造策略能够为中枢神经系统

药物的研发提供理论指导和实践经验。 

1 血脑屏障及其转运机制 

血脑屏障由脑毛细血管内皮及其细胞间的紧密连接、基底膜、周细胞以及星形

胶质细胞等围成的神经胶质膜构成, 其中内皮细胞是血脑屏障的主要结构, 中枢

药物必须透过内皮细胞才能进入脑细胞。除内皮细胞与星形胶质细胞等形成的

物理屏障外, 血脑屏障还包括各种酶与转运体形成的生化屏障。 

血脑屏障通透机制包括被动扩散、主动转运和外排转运等。被动扩散是小分子

药物进入大脑的主要方式。在正常情况下, 脑毛细血管内皮细胞的有效孔径为

1.4～1.8 nm, 直径小于 1.8 nm 的小分子可由被动扩散透过血脑屏障。主动转

运是一类需要能量和载体蛋白参与的逆浓度差、逆电化学梯度的特殊转运方

式。而外排转运系统主要通过 P-糖蛋白 (Pglycoprotein,P-gp) 主动将毒性代谢

物和异源性物质排出, 以维持大脑正常的生理功能(图 1)。 

 



2 评价血脑屏障的常用参数 

2.1 评价血脑屏障的理化参数 

与非中枢神经系统药物相比, 氢键、脂溶性和分子大小等理化性质较大地影响

化合物的血脑屏障通透能力, 如 ① 中枢神经系统药物脂溶性一般较高,其

LogP 在 2～5 之间; ② 分子质量通常小于 450Da; ③ 多为中性或弱碱性分

子, pKa 在 7.5～10.5 之间; ④ 较少的氢键供体数目 (HBD), 一般小于 3;⑤ 

较低的氢键结合能力, △LogP 通常小于 2; ⑥较低的分子极性表面积 (PSA), 

一般低于 90 Å2;⑦ 多为球形分子, 增加支链会降低透过血脑屏障的能力; ⑧ 

分子柔性较低, 可旋转键数目少(表 1)。 

 

2.2 评价血脑屏障的实验参数 

常用评价血脑屏障透过性质的实验参数包括:脑与血浆中全药浓度的比值 

(B/P)、表观渗透系数(Papp)、外排率 (ER)、游离药物在脑与血浆中比值

(Kp,uu)、游离药物在血浆和脑及脑脊液中的浓度(Cp,u、Cb,u、CCSF) 等(表

2)。 

 



3 血脑屏障常用参数的测定方法 

血脑屏障常用参数的测定方法主要包括计算机预测、体外模型测试和体内模型

测试等。计算机模拟具有高效快捷的优点, 但是其准确性相对较差; 体外测试高

效快速, 但与血脑屏障性质也存在一定的差异, 准确度相对较高; 体内测试可以

提供准确的数据,但操作繁琐、花费较高, 无法实现高通量。 

 

3.1 计算机模拟 

计算机模型的测定方法具有廉价、高效及快捷的优点, 常用于化合物库的筛选, 

极大地节约了药物研发成本; 但因体内数据有限, 计算机模型的构建会受到影

响, 使得不能准确预测化合物真实参数。 

目前, 已经有多种商业软件可以用于血脑屏障常用参数的预测, 如

ADMETUS 、Chemoffice 、Physico-chemical property predictors、

PhysChem 等软件可以预测 LogP; Chemoffice 等软件可以计算化合物的分子

量和分子极性表面积; ADMETUS、Physico-chemical property predictors、

PhysChem 等软件可以预测化合物的 pKa; ADMET predictor、PreADME、

QikProp 等软件可预测化合物 B/P 和表观渗透系数; CSBBB 软件可预测化合

物的 Log BB 值(表 3)。 

 

3.2 体外测定模型 

体外血脑屏障通透性的测定模型虽然不能精确反映转运蛋白和酶等因素的影响, 

但其快速且花费较低, 对药物研发早期的决策具有重要的指导意义。 

体外测定的常用细胞模型有犬肾传代 (MDCK)细胞、人结肠癌-2 (Caco-2) 细

胞、膀胱癌 ECV304/C6 细胞模型, 以及磷脂膜色谱法 (IAM) 和平行人工膜渗

透性测试 (PAMPA) 等非细胞技术(表 4)。 



 

另外, 还可以使用离体的脑血管和内皮细胞进行测定, 如小牛脑毛细血管内皮细

胞 (BMEC) 模型等。这些方法较体内测定模型省时省力, 且保留了酶和转运体

等特征; 但在体外培养的过程中, 转运体表达会逐渐降低, 且实验条件缺乏整体

的神经−体液调节机制。 

 

3.3 体内测定模型 

体内测定模型可以提供准确的数据, 但是也存在筛选方法相对昂贵、操作繁琐

且不能实现高通量筛选等缺点。常用的体内测定模型有体内药动学测试、脑摄

取指数、原位脑灌注、静脉注射法、定量自动射线照相法、脑微透析法、脑脊

液测定法、正电子成像法和核磁共振成像法等(表 5)。 



 

4 通过结构优化改善血脑屏障透过性质 

综合考虑中枢药物的特征及药物进出血脑屏障的特点, 通过结构优化可以有效

地改善化合物透过血脑屏障的能力。常用的优化策略包括: 针对被动扩散的改

造——增加脂溶性、减少氢键供体、简化分子、增加刚性、降低极性表面积、

剔除羧基以及前药策略等; 针对主动运输的改造——将化合物修饰为主动转运

体的底物; 针对外排率较高的化合物——规避易被外排转运体识别的基团。 

 

4.1 针对被动扩散的改造策略 

4.1.1 增加脂溶性 

研究表明, 脂溶性高的化合物更易透过血脑屏障, 且能较快地达到分布平衡。因

此,在改善血脑屏障透过性质时, 可以通过引入脂溶性基团 (如氟、氯)、替换大

极性基团等策略增加化合物的脂溶性。 

如化合物 4 (AZD3839) 是 AstraZeneca 公司报道的用于阿尔兹海默症治疗的

BACE1 抑制剂。研发过程中, 通过引入氟、甲基、二氟甲基等脂溶性基团增加

化合物血脑屏障透过能力。在吲哚环引入氟后, 嘧啶环 2、6 位分别引入一个

甲基得到化合物 2, 其 eLogD 由 0.7 增加到 1.4, 同时, Papp 由

3.4×10−6 cm·s−1 提升至 1.9×10−5cm·s-1; 当嘧啶环 2 位引入甲氧基取代后 

(3), 化合物 eLogD 增加到 2.0, 同时 Papp 提升至 2.1×10−5 cm·s−1, 但该化



合物甲氧基的存在使得其代谢稳定性较差; 当嘧啶环 2 位引入二氟甲基后 (4), 

其 eLogD 由 0.7 提高至 2.0, 同时 Papp 由 3.4×10−6 cm·s−1 提升至

3.4×10−5 cm·s−1, 大大增加了化合物的透膜性质。 

AstraZeneca 公司通过对化合物活性、Caco-2 细胞透膜性质、代谢稳定性、

hERG 毒性等性质综合衡量后, 选择了化合物 4 作为临床候选药物, 目前该化

合物处于临床 I 期研究中 (图 2)。 

 

化合物 (S)-8 (RG1678) 是 Roche 公司报道的第一个选择性 GlyT1 抑制剂, 

用于精神分裂症的治疗。向化合物 5 引入氟后, 化合物 6 的脂溶性及脑通透性

均有一定的提高, 其 cLogP 由 3.92 提高至 4.13,B/P 由 1.10 提升至 1.15。引

入极性的吡啶环时, 化合物 7 的脂溶性下降, cLogP 由 3.92 降为 2.82, B/P 由

1.10 降低至 0.2; 然而, 再次引入脂溶性的氟原子, 获得了活性和脑通透性质均

更好的化合物 8。目前, 化合物 (S)-8 已经进入临床 II 期研究, 用于精神分裂

症的治疗 (表 6)。 

 



化合物 11 (JNJ-42153605) 是 Janssen 公司研发的 mGlu2 受体正向变构调节

剂, 是潜在的抗焦虑和治疗精神疾病的治疗药物。通过改变其骨架取代基 R1 和

R2, 较大的改善了化合物的脂溶性。不同的取代基对给药后的血和脑内药物浓

度有较为明显的影响。如当 R1 为-CH2CF3 时, 在 R2 位引入脂溶性更强的 Cl 

原子, 其脂溶性有了较大的提高 (化合物 9 和 10)。通过引入环丙甲基和 CF3 

取代基, 进一步改善了化合物的脂溶性, 获得了临床候选化合物 11 (表 7)。 

 

化合物 12 是喹哌嗪类 5-HT3 激动剂, 可调节中枢的乙酰胆碱释放, 用于神经

变性和失调疾病的治疗。然而大鼠静脉给药后, 化合物 12 血脑屏障通透性较

差, 其 B/P 值仅为 0.1。通过引入极性较小的羟甲基后, 化合物 13 的脂溶性大

大提高, cLogP 由 0.19 升高至 2.3, B/P 达到 20.3。化合物 12 具有羧基,在生

理条件下, 易在体内以离子状态存在, 难以透过血脑屏障, 通过羟甲基替代羧

基, 不仅使化合物的脂溶性有了较大的提高, 同时避免了羧酸基团, 极大地改善

了化合物的血脑屏障通透性 (图 3)。 

 

增加化合物的脂溶性可以有效的改善血脑屏障通透性, 然而也可能对血脑屏障

通透性带来负面效应。按照“药动学规则”, 增加化合物的脂溶性往往会增加其在

脑中的非特异性结合, 这将会降低脑细胞外液中游离化合物的浓度, 从而降低化



合物的活性。因此, 进行脂溶性的结构改造时要注意平衡各项参数, 既要优化化

合物的通透性, 又要减少与脑蛋白的非特异性结合, 提高脑内的药物浓度。 

4.1.2 减少氢键供体 

中枢药物普遍具有更少的氢键供体数目, 且许多具有裸露 NH 的化合物具有较

为明显的 P-糖蛋白外排, 故减少化合物氢键供体是中枢药物优化的重要改造策

略之一。常用减少氢键供体的方法包括: 封闭氢键供体、生物电子等排替换氢

键供体及形成分子内氢键等。 

化合物 14 是 GlaxoSmithKline 公司报道的 CB2 激动剂先导化合物, 在急性疼

痛模型中有较好活性 (EC50 = 11 nmol·L−1), 但该化合物结构中的吲哚环含有

裸露的 NH, 为 P-糖蛋白底物, 存在较为显著的外排 (ER = 74), 所以在大鼠脑

中的通透性较差, B/P 小于 0.05。直接对吲哚环裸露的 NH 进行 N-甲基化得到

的化合物活性有了较为明显的降低 (EC50= 654nmol·L−1)。通过对化合物骨架

的修饰, 引入了含有 5-氮杂吲哚环的异构体, 并通过 N-甲基化封闭吲哚的氢键

供体, 得到衍生物 15, 其外排率降低为 2.9, B/P 升高至 1.04, 同时保持了较好

的 CB2 激动活性 (EC50= 8 nmol·L−1) (图 4)。 

 

化合物 16 是 Lundbeck 公司与中国科学院上海药物研究所通过高通量筛选获

得的 GPR139 激动剂,该化合物 B/P 仅为 0.03。采用生物电子等排策略, 引入

亚甲基替换胺基, 减少氢键供体数目, 同时规避了易被 P-糖蛋白识别的脲结构, 

得到衍生物 17, 其 B/P 值升高到 2.8, 是化合物 16 的 93 倍 (图 5)。 



 

化合物 18 是 Valerie 等设计的选择性 NK1 受体拮抗剂, 可用于镇痛药物的研

发。该化合物具有极好的活性和药代动力学性质 (IC50= 1.05 nmol·L−1, F 

=50%～60%, t1/2> 6 h), 但其血脑屏障通透性较低, B/P 仅为 0.6。化合物 19 

通过引入 N, N-二甲氨基与邻近的两个酰胺键的 NH 形成了分子内氢键, 提高了

血脑屏障通透性, B/P 达到 6.0, 是 18 的 10 倍, 同时活性得到保持 (IC50 = 

0.46 nmol·L−1, 图 6)。 

 

4.1.3 简化结构 

对化合物结构进行简化, 从而减小体积和降低相对分子质量, 可以有效改善化合

物的脑通透性, 增加中枢的药物浓度。mGlu4 受体正向变构调节剂是帕金森症

的潜在治疗药物, 但是报道的大部分 mGlu4 受体正向变构调节剂具有类药性、

药代动力学性质或血脑屏障通透性差的不足, 如化合物 20 具有较好的 mGlu4 

受体正向变构调节活性,但是其脑通透性较差, B/P 不足 0.1; 而结构简化的化合

物 21 和 22 的脑通透性则大大提高, 尤其是化合物 22 的 B/P 值可达到 4.1, 

有效地改善了化合物的脑通透性。 



Jones 等通过进一步的结构修饰, 最终获得活性和脑通透性均适中的化合物 23 

(ML182), 用作 mGlu4 受体正向变构调节剂工具分子, 在氟哌啶醇介导的肌肉

僵直模型中表现出较好的疗效 (图 7)。 

 

化合物 24～27 是 Johnson & Johnson 公司报道的 γ-分泌酶调控剂。在对其进

行 SAR 研究时, 发现化合物脑通透性呈现较为明显的随分子减小而增大的趋

势。如将 R1 中的三氟甲基苯基简化为苯基时, 化合物 B/P 值提升至 0.34; 去

掉 R 取代基, 化合物 B/P 值进一步提高; 将 R1 位的苯基替换为甲基时, 化合

物的 B/P 值达到 0.88, 获得了更好的脑通透性 (表 8)。 

 

化合物 13 是一个 5-HT3 激动剂, 羟甲基被萘环置换后, 化合物 28 的脂溶性

得到较大的提高 (cLogP 由 2.3 提高到 6.0), 但是其 B/P 值却下降到 2.8, 这可

能是由于萘基的引入增大了分子体积, 使透过血脑屏障的能力下降。同样, 在化

合物 29 和 30 的改造中,也发现了类似的规律。因此, 在改善化合物血脑屏障

通透性时, 需综合考虑分子大小等因素, 不能盲目引入脂溶性大基团来调节脑通

透性(图 8)。 



 

4.1.4 增加刚性 

中枢神经系统药物普遍含有更低的分子柔性, 因此通过成环等手段增加分子刚

性也是改善化合物血脑屏障通透性的策略之一。 

化合物 31 (SB-271046) 是第一个进入临床 I 期的 5-HT6 受体选择性拮抗剂, 

但因其血脑屏障通透性较差 (B/P =0.05) 被中止研发。GlaxoSmithKline 公司

通过对其骨架进行修饰形成骈环, 增加了分子刚性, 成环后化合物 32～34 的

B/P 值均有较为明显的提升, 分别达到 3.0、2.6 和 0.7, 明显改善了化合物的

脑通透性(图 9)。 

 

化合物 35 是 Wyeth 公司研发的胍类 BACE1 抑制剂, 其脑通透性较低, B/P 

仅为 0.04。将酰胍基替换为 2-氨基吡啶, 增加了分子刚性, 有效地增加了化合

物的脑通透性, 化合物 36 的 B/P 值升高至 1.7, 是化合物 35 的 42 倍 (图

10)。 



 

4.1.5 降低极性表面积 

近年来, 分子极性表面积(PSA) 参数引起了人们越来越多的关注, 中枢药物的

分子极性表面积较其他治疗领域药物分子更小。降低化合物的分子极性表面积, 

可以有效的增加化合物的血脑屏障通透性。 

化合物 38 (URMC-099) 是 Biofocus 公司报道的蛋白激酶 3 (MLK3) 抑制剂,可

用于帕金森及伴随 HIV-1 的认知失调的治疗。在其研发中, 通过降低化合物 37 

的的分子极性表面积获得化合物 38 (PSA 从 72 Å2 降低至 51 Å2), 有效地增加

了化合物的脑通透性, 最大脑浓度 Cmax 由 3 736μg·kg−1 提高至 4 685 

μg·kg−1, 同时 B/P 由 0.99 提高至 1.6 (表 9)。 

 

4.1.6 剔除羧基 

含有羧基的药物在体内 pH 条件下易以离子形式存在, 难以透过血脑屏障而发

挥药效。因此, 在中枢药物设计时, 应尽量规避羧酸基团。 

如 Bristol-Myers Squibb 公司开发的第一代 γ-分泌酶抑制剂 39, 由于羧基的存

在, 使得脑通透性较差,其 B/P 值仅为 0.2, 在临床 I 期试验中被终止。他们在



其基础上剔除了羧酸基团, 研发出第二代 γ-分泌酶抑制剂 40 (BMS-708163), 

其 B/P 值获得了较大的突破, 由 0.2 提高至 2.4, 且活性也获得一定的提升。

目前, 该化合物已经进行临床 II 期试验, 用于阿尔兹海默症的治疗 (图 11)。 

 

4.1.7 前要策略 

通过对化合物进行前药修饰是中枢药物研发的常用策略之一。前药修饰策略通

常包括酯化、酰化、酰胺化和拼合等。经典的前药包括镇痛药吗啡的乙酰化药

物海洛因、神经递质左旋多巴的酯化药物左旋多巴甲酯和左旋多巴乙酯、赛奥

芬的乙酰化前药乙酰化赛奥芬及酯化前药醋托酚等。 

化学递送系统 (chemical delivery system, CDS)是一种较为独特的前药递送方

式 (图 12)。 

 

活性化合物需要与二氢吡啶等片段进行拼合, 形成脂溶性前药, 进而快速达到中

枢及外周的分布平衡。达到分布平衡后, 二氢吡啶部分氧化形成渗透性较差的

吡啶盐, 中枢外的吡啶盐可以被快速清除, 而中枢系统中的吡啶盐则会停留在中

枢系统, 通过水解缓慢释放出活性化合物。采用化学递送系统的前药修饰策略,

可以有效增加药物进入中枢系统的浓度。但二氢吡啶前药不稳定, 需要注射给

药。 

将 γ-分泌酶抑制剂 41 与 N-甲基二氢吡啶片段拼合, 形成化学递送系统前药

42。其给药后, 2 h 脑浓度可达到 345 ng·g-1, 约为化合物 41 (240 ng·g-1) 的

1.5 倍。因此, 通过化学递送系统前药修饰, 可以有效改善化合物的脑通透性, 

增加了化合物的脑内浓度(图 13)。 



 

4.2 修饰为主动转运体底物 

对于不能通过被动扩散进入中枢神经系统的化合物, 可以将其修饰为主动转运

体的底物以增加其进入中枢系统的能力, 提高脑内化合物浓度。尽管化合物需

同时与靶标蛋白和转运体结合, 在一定程度上限制了该策略的广泛应用, 但是该

方法能有效改善某些化合物的跨膜能力, 具有良好的应用前景。 

目前研究较多的主动转运体主要包括: 氨基酸转运体(LAT1)、葡萄糖转运体 

(GLUT1)、钠依赖转运体(SVCT2)、单羧酸转运体 (MCT1)、阳离子氨基酸转

运体 (CAT1) 和核苷转运体 (CNT2) 等。 

中枢神经介质多巴胺 (dopamine, 44) 具有儿茶酚基结构, 在体内生理 pH 的条

件下易完全电离并以质子化形式存在, 极难通过血脑屏障。多巴胺的前体化合

物左旋多巴 (43) 具有氨基酸结构, 可以被氨基酸转运体识别; 透过血脑屏障

后, 在脑内脱羧酶的作用下, 脱羧生成多巴胺而发挥药理作用。NMDA 受体拮

抗剂 L-4-氯犬尿素 (45) 也是利用该方式进入中枢神经系统, 进而发挥药效(图

14)。 

 

另外, 通过与转运体的底物拼合也是增加药物进入中枢能力的改造策略之一。

如将化合物 47 和 49 分别与 L-酪氨酸、葡萄糖、L-抗坏血酸进行拼合, 可使得

化合物易被氨基酸转运体、葡萄糖转运体和钠依赖转运体识别, 增强化合物脑

通透性, 提高化合物脑内含量 (图 15)。 



 

4.3 减少外排 

外排使得中枢药物研发变得更加复杂。中枢的外排转运体包括 P-糖蛋白 (P-gp) 

转运体、多药耐药蛋白 (MRP) 转运体、乳腺癌耐药蛋白 (BCRP)转运体、有

机阴离子转运体 (OAT) 和谷氨酸转运体(EAAT) 等, 其中 P-糖蛋白是最主要的

外排转运体。 

为减少化合物的 P-糖蛋白外排, 化合物不仅要符合非 P-糖蛋白底物的一般理化

特征 (如氮氧数目之和不大于 4, 相对分子质量小于 400, pKa 小于 8 等),还应

尽量避开易被 P-糖蛋白识别的基团, 如含有 NH 的杂环、磺胺基、脲等。 

4.3.1 含有 NH 杂环的结构优化 

化合物 52 是 Merck 公司发现的 OX1/OX2 双重抑制剂的先导化合物, 用于睡

眠失调治疗药物的研发。尽管化合物 52 具有较好的生物活性 (hOX1Ki = 28 

nmol·L-1, hOX2Ki = 1 nmol·L-1), 但是对其 SAR 研究发现化合物 52 和 53 都

是 P-糖蛋白的底物, 其外排率高达 6.8 和 13。他们通过 N-甲基化, 封闭了 P-

糖蛋白的识别的杂环 NH, 使化合物 54 和 55 外排明显下降 (ER = 2), 提高了

脑内化合物含量 (表 10)。 



 

4.3.2 磺胺基的结构改造 

化合物 56 是 Glaxo Smith Kline 公司报道的 AMPA 受体正向变构调节剂, 用

于阿尔兹海默症、帕金森症、抑郁症和注意力缺陷多动症等的治疗。口服后在

体内的 B/P 值仅为 0.1。研究发现该化合物是 P-糖蛋白的底物 (ER = 5.8), 通

过对磺胺进行 N-甲基化, 化合物 57 的外排率降低至 3.2, 其 B/P 由 0.1 提高

到 0.4; 引入 2-氟吡啶环后, 化合物不再是 P-糖蛋白底物, 外排率降低为 1.1, 

B/P 升高至 2.1, 有效地提高了脑内药物浓度 (图 16)。 

 

5 总结与展望 

近年来, 全球范围内中枢神经系统药物发展迅猛, 但是血脑屏障的存在使很多活

性化合物不能进入中枢神经系统发挥药效, 因此如何使活性化合物透过血脑屏

障成为近年来研究的热点, 也是中枢神经系统药物开发中亟待解决的难题。 

通过增加分子的脂溶性、降低氢键数目和减小分子大小、将化合物修饰成主动

转运体底物或者规避易被外排转运体识别的结构, 可以有效改善化合物血脑屏

障通透性、提高脑内浓度; 但是对化合物进行结构修饰时, 仍需综合考虑药物的

理化性质、结构及靶点特点等, 通过合理的结构优化, 使药物达到活性、代谢和

毒性及脑暴露量的最佳平衡, 才能有效提高中枢神经系统药物的研发成功率。 

随着人们对血脑屏障研究的日益成熟, 相信会有许多很有价值的治疗中枢神经

系统疾病的药物问世, 为患者带来福音, 同时也为社会产生巨大的经济效益。 

 



 

先导化合物结构优化策略(五)——降低药物 hERG 心脏毒性 
 

摘要 

由人类果蝇相关基因 (hERG) 编码的钾离子通道在人类生理、病理过程中扮演

着十分重要的角色。 

在心肌细胞中, hERG 钾通道影响心脏动作电位的复极过程。近年来, 一些药物

因阻断该通道引起 QT 间期延长而被撤市。本文总结了降低与 hERG 相关心

脏毒性的先导化合物结构优化策略, 包括: 降低脂溶性、降低碱性、引入羟基、

引入酸性基团以及构象限制等。 

 

正文 

近年来, 众多药物由于心脏突发死亡事件而被撤出市场 (表 1)。 

 



在药物临床前研究阶段, 24%的药物由于心血管毒副作用终止开发, 45%的药物

由于引起心脏毒副作用而撤市。 

药物引起心脏毒性的主要原因为: 阻断心脏的快速延迟整流电流 (IKr),造成心脏

动作电位时程中 QT 间期延长, 进而诱发尖端扭转性室性心动过速 (TdP), 严

重时可引起突然死亡。 

IKr 由 hERG 基因编码的 Kv11.1 钾离子通道传导, 在整个动作电位时程中起

到至关重要的作用,各国的药物监管部门规定新化学实体必须按照国际协调会议 

(ICH) 指南进行全面的 hERG 活性和 QT 间期评价。尽早有效地预测、评价、

优化, 避免药物对 hERG 钾通道的抑制活性, 有助于降低药物开发的成本, 提

高药物开发的成功率。 

 

1hERG 钾通道与心脏毒性 

1.1 hERG 钾通道的结构与功能 

hERG 钾通道是由 KCNH2 基因编码的 4 个相同亚单位所构成的四聚体结

构。每个亚单位由 α-亚基(6 个跨膜结构域 S1～S6) 和 β-亚基 (细胞膜内侧 N

端和 C 端) 构成。主要功能区 α-亚基上的 S1～S4 结构域是 hERG 钾通道的

电压传感器, S4 链带 6 个正电荷, 随膜电压的变化在膜内移动, 调节孔道的开

放与关闭。S5 到 S6 结构域及中间的链接区 P 链上的氨基酸残基 (关键氨基

酸残基 Phe656 和 Tyr652) 构成了 hERG 钾通道的中心疏水孔道, 形似漏斗

结构。P 链和 S6 结构域上 3 个氨基酸残基 (Thr623、Ser624 和 Val625) 构

成了 hERG 钾通道上方的选择性滤膜。 

hERG 钾通道属于电压门控型离子通道, 存在 3 种构象状态, 分别为: 关闭态 

(closed)、开放态 (open) 和失活态 (inactive), 在动作电位的不同阶段 hERG 

钾通道开放、关闭的速度和程度不同, 呈现动态的构象变化。 

 

1.2 药物诱导的 QT 间期延长的可能机制 

药物引起 QT 间期延长的作用机制主要分为:① 直接抑制 hERG 钾通道; ② 

阻碍 hERG 钾通道蛋白转运。 

绝大多数撤市药物均能直接作用于 hERG 钾通道, 降低 IKr, 影响心肌动作电

位复极化, 进而诱发 TdP, 严重时造成突然死亡。临床上主要表现为心电图 

(ECG) 上 QT 间期延长。大量同源模建和定点突变实验研究表明: 药物中的脂

溶性片段或芳杂环能够与疏水性 hERG 钾通道中的氨基酸残基 Phe656 形成

π-π 疏水作用; 药物分子中的碱性氮原子在生理条件质子化后, 与氨基酸残基

Tyr652 形成 π-阳离子相互作用; 此外, 药物还可以与过滤膜区的氨基酸残基如

Thr623、Ser624 和 Val625 产生相互作用。药物在 hERG 通道开放状态进入

孔道, 随后 hERG 钾通道立即进入失活状态, 离子孔道的空间变小, 与药物的

结合变强。 

此外, 近期研究表明一些药物还可以通过抑制内质网上 hERG 钾通道蛋白的转

运, 减少心肌细胞膜表面 hERG 钾通道的表达, 缓慢地降低 IKr, 从而影响心脏

的复极化, 造成 QT 间期延长。例如: 降血脂药物普罗布考、抗抑郁药氟西

汀、抗真菌药酮康唑等通过阻碍 hERG 钾通道蛋白转运, 降低 IKr。 



近来, Wang 等研究表明: 微小 RNA (miR-17-5p)在慢性氧化应激条件下, 通过

靶向多个压力相关的分子伴侣 (Hsp70、Hsc70、CANX 和 Golga2), 阻碍

hERG 钾通道蛋白转运。 

 

1.3 降低药物 hERG 心脏毒性策略 

采用计算机辅助药物设计 (CADD) 预测药物潜在 hERG 毒性, 指导药物设计

与改造, 方便、快捷且成本较低。研究人员开发了很多预测 hERG 毒性的模型

和工具。 

预测药物 hERG 毒性模型的构建方法主要分为两类: 一类是基于配体的构建方

法。如中国药科大学尤启冬等开发了 3D-QSAR 药效团和 2D-QSAR 联合模型, 

表明强效的 hERG 抑制剂具有类似高级脂肪胺的药效团模型。 

中国科学院上海药物研究所新药设计发现中心构建了 Bayesian 分类模型, 论

述了药物抑制 hERG 钾通道的活性与化合物的相对分子质量、脂溶性、极性表

面积和碱性等性质的相关性, 概括总结了一系列对 hERG 钾通道具有较强抑制

活性的药效团片段, hERG 抑制剂多为脂溶性高、碱性强、缺乏氢键受体、柔

性较大的分子。 

另一类是基于受体的预测模型构建方法。由于 hERG 钾通道的晶体结构尚未被

解析, 研究人员通过钾通道的同源模建和分子对接, 研究药物与 hERG 钾通道

的相互作用, 并总结概括 hERG 钾通道为疏水型构象多变的离子孔道; hERG 

抑制剂与钾通道氨基酸残基可形成 π-π 疏水、π-阳离子等相互作用。采用计算

方法预测药物潜在 hERG 心脏毒性的优点在于快速、方便、节约合成及测试成

本。但由于构建模型多样、建模数据库不统一 (样本数目、实际测试方法涉及

配体结合、电生理膜片钳等)、内源 hERG 钾通道构象多变的特点, 同源模建和

分子对接的精准度仍是目前钾离子通道研究的一大难点。 

目前, 通过先导化合物结构优化解决药物的 hERG 抑制问题, 仍是改善心脏毒

性最为直接和有效的策略。Jamieson、Kerns 和 You 等分别于 2006、2008 

和 2011 年对降低药物 hERG 抑制活性的结构修饰策略进行了综述。 

本文基于前人的工作, 重点综述了 2010 年之后降低 hERG 抑制作用的结构优

化策略, 具体包括: 降低脂溶性、降低碱性、引入氢键受体或可生成负离子的基

团以及构象限制等。 

本文通过对典型实例分析,直观地反映了所采用的化学结构修饰对改造前后药物

的理化性质、靶标活性、hERG 抑制活性 (off-target 效应) 以及药代性质等多

方面的综合影响, 为新药开发中解决药物潜在的心脏毒性问题提供一些思路和

参考。 

 

2 化学修饰降低药物 hERG 心脏毒性的策略 

2.1 降低脂溶性 

Levoin 等通过 QSAR 分析指出分子的脂溶性(clogP、clogD 或极性表面积

PSA) 和芳香性与 hERG 抑制活性关系密切。药物分子中的脂溶性芳香环, 与

hERG 钾通道产生 π-π 疏水作用。降低分子的脂溶性,如在药物分子的芳环上



引入吸电子基团或者极性基团、或通过电子等排将苯环替换成杂环等, 可以有

效地阻碍该疏水作用, 降低 hERG 抑制活性。 

腺苷受体 A2A 拮抗剂可用于治疗帕金森, 化合物 1 是默克公司报道的 A2A 拮

抗剂先导化合物 (IC50=5.5 nmol·L-1), 对腺苷受体 A1 具有较好的选择性, 但

具有较强的 hERG 抑制活性 (IC50=1.5 μmol·L-1)。采用降低脂溶性的策略, 

将末端苯环替换为吡唑得到化合物 1a 和 1b, 脂溶性 clogP 分别下降 1.9 和

0.7 个单位, hERG 抑制活性显著下降 (IC50>60 μmol·L-1),同时保持了化合物

对 A2A 的活性及对 A1 的选择性(表 2)。 

 

化合物 2 是广谱的抗菌药物, 抑菌活性较好, 对拓扑异构酶 IV 具有较强的抑

制作用, hERG 抑制活性 IC50 为 3 μmol·L-1。将氮杂喹啉等排替换为极性更大

的喹诺酮得到化合物 2a～2c, 脂溶性 logD7.4 下降 0.6～1.6 个单位, hERG 抑

制活性显著下降 (IC50> 30μmol·L-1) (表 3)。 



 

增加极性表面积 (PSA) 和降低 clogP, 可以协同作用降低脂溶性, 用于改善

hERG 抑制作用。组胺 H3 受体拮抗剂 3, IC50 达到 2.4～3.5 nmol·L-1, 但

hERG 抑制活性较强 (IC50= 1.1 μmol·L-1), 将末端苯环替换成二甲基取代的

噁唑环, clogP 和 clogD 下降 0.3～0.4 个单位, 同时噁唑环上二甲基取代使得

PSA 增加近一倍, 化合物 3a 的脂溶性下降, 其 hERG 钾通道的抑制活性显著

降低 (IC50= 37 μmol·L-1),同时对 H3 受体拮抗活性有所提高 (IC50= 0.1～

0.8nmol·L-1) (表 4)。 

 

将苯环替换为含有氮或氧的脂肪杂环, 如哌啶、哌嗪、四氢吡喃等, 可以有效地

降低药物分子的脂溶性 (clopP), 阻碍药物分子与 hERG 钾通道的疏水相互作

用。 

化合物 4 是阿斯利康公司研发的 CCR5 拮抗剂 (IC50= 0.32 nmol·L-1), hERG 

钾通道抑制活性为 7.3 μmol·L-1。在口服给予 50 mg·kg-1 剂量下, 化合物 4 在

犬模型上引起 QT 间期延长。采用降低脂溶性的结构改造策略, 将苯环替换成

哌啶或哌嗪, logD7.4 下降 0.7～1.0 个单位, hERG 抑制活性大大降低 

(IC50=24 μmol·L-1), 同时 CCR5 拮抗活性保持 (表 5)。 



 

类似的策略也被成功应用于 H3 受体拮抗剂 5 的结构优化中。化合物 5 对

H3 受体的拮抗活性为 1.2～16.5 nmol·L-1, hERG 抑制活性较强 (IC50=0.48 

μmol·L-1)。将苯环替换成四氢吡喃环, clogP 下降 2.3 个单位, hERG 抑制活

性降为原来的 1/39 (IC50=18.9 μmol·L-1), 同时化合物 5a 对 H3 受体上的拮

抗活性提高 (IC50 为 0.8～1.0 nmol·L-1) (表 6)。 

 

2.2 降低碱性 

降低碱性是先导化合物结构优化降低 hERG 抑制活性的一个重要策略。一些药

物分子碱性较强, 在生理条件下可质子化, 同源模建和定点突变实验研究表明可

与 hERG 钾通道中的氨基酸残基 Tyr652 形成较强的 π-阳离子相互作用。 

降低药物的碱性 (pKa),可阻碍该 π-阳离子相互作用, 使 hERG 抑制活性降

低。降低碱性 (pKa) 包括: 引入吸电子基团 (如引入 F、磺酰基、杂原子、羰

基、酰胺等); 或将氨基替换为酰胺、磺酰胺等。图 1 总结了这些策略对于降低

氨基碱性 (pKa) 的作用。 



 

通过引入极性片段 (如羰基和氧杂环等) 降低 pKa 时, 也会导致脂溶性 (logD)

的下降, 因此, 降低碱性和降低脂溶性相互联系相互影响。然而有时降低药物分

子中氨基的碱性, 会对活性和理化性质造成影响, 因为有些氨基与靶标蛋白发生

关键的氢键相互作用, 而另一些则作为成盐位点, 用于改善药物的溶解性, 此为

该方法的一些局限性, 在实际应用中应加以注意。 

广谱抗菌药物化合物 6 对拓扑异构酶 IV 具有较好的抑制活性 (IC50= 3.2 

nmol·L-1), hERG 抑制活性 IC50 为 44 μmol·L-1, 但在几内亚猪模型上会引起

QT 间期延长。在哌啶环上引入吸电性的氟原子, pKa 降低 1.3 个单位, hERG 

抑制活性降至 1/5 (IC50= 233μmol·L-1), 同时抗菌活性保持不变 (表 7)。 

 

化合物 7 是环己基胺类 DDP-IV 抑制剂 (IC50 达到 0.5 nmol·L-1), hERG 抑

制活性较强 (IC50= 4.8μmol·L-1), 在犬模型上会导致 QT 间期延长。在环己基



环上碱性氨基的 β 位引入氧原子, pKa 从 8.6 降低为 7.3, hERG 抑制活性大

大降低 (IC50=23 μmol·L-1),同时对 DPP-IV 抑制活性不受影响 (表 8)。 

 

化合物 8 是 Merck 公司开发的 2-氰基嘧啶类组织蛋白酶 K (CatK) 抑制剂, 

hERG 抑制活性 IC50 为 0.16 μmol·L-1。将结构中哌啶替换成氨基酰胺片段,碱

性 (pKa) 和脂溶性 (clogP) 分别下降 1.8 和 2.2 个单位, hERG 抑制活性降为

原来的 1/30 (IC50= 3.16μmol·L-1), 大鼠给药化合物 8a 100 mg·kg-1 两周, 未

见心脏不良反应 (表 9)。 

 

将氨基替换成酰胺可以显著降低碱性, 改善对 hERG 钾通道的抑制活性。化合

物 9 和 10 是 Shin 等报道的一类三级胺类的 T-型钙通道阻滞剂, 是潜在的用

于治疗心血管疾病的先导化合物, hERG 抑制活性较强, 分别为 0.18 和 1.38 

μmol·L-1。将氨基替换成酰胺, 碱性和脂溶性均下降, hERG 抑制活性 IC50 分



别降为 12.5 和 16.8 μmol·L−1, 但该方法导致钙通道阻滞活性略微下降 (表

10)。 

 

2.3 引入羟基 

羟基是一个强极性氢键供体基团, 引入羟基可以显著地改变分子的理化性质, 降

低脂溶性和碱性,阻碍药物分子与 hERG 钾通道的疏水作用和 π-阳离子相互作

用。近年来, 越来越多的研究实例证明引入羟基对于改善 hERG 抑制活性具有

重要作用。 

化合物 11 是黑色素聚集激素受体 (MCHR) 拮抗剂 (IC50 为 13 nmol·L-1), 但

hERG 抑制活性极强(IC50=0.002 μmol·L-1)。采用上述降低脂溶性的策略,将

苯环替换成四氢吡喃环, hERG 抑制活性下降至 11 的 1/60 (IC50=0.12 μmol·L-

1), 抑制活性仍较强。 

在四氢吡喃环上引入羟基, hERG 抑制活性进一步下降至 11 的 1/4 000 

(IC50=8.24 μmol·L-1), 同时 MCHR 拮抗活性保持, 可见羟基在改善 hERG 抑

制活性的重要作用 (表 11)。 



 

N-型钙离子通道 (NVDCC) 是治疗神经疼痛的潜在靶点, 化合物 12 是由

Ogiyama 等报道的有效的 N-型钙离子通道阻滞剂 (IC50=0.6 nmol·L-1), hERG

抑制活性较强 (IC50=8.3 μmol·L-1)。采用类似的结构优化策略, 将 2-甲氧基取

代的苯环替换成羟基取代的环己基片段, hERG 活性下降至 98 μmol·L-1(表

12)。 

 

纺锤体蛋白 (KSP) 抑制剂可用于抗肿瘤。化合物 13 是 Merck 公司开发的

KSP 抑制剂 (IC50= 4nmol·L-1), hERG 抑制活性较强 (IC50=1.2 μmol·L-1)。

在二氢吡咯 2-位引入羟甲基得到化合物 13a, logP 从 2.5 降到 1.7, hERG 抑

制活性下降到原来的 1/12(IC50=14.6 μmol·L-1), 但化合物 13a 多药耐药性比

值(MDR) 较高, 易被细胞外排, 通过调节侧链在氨基哌啶引入氟原子, pKa 下

降 1.2～2.2 个单位, hERG 抑制活性进一步下降 (IC50>20.5 μmol·L-1), 同时

MDR 下降至 10 以下, 细胞活性提高 (表 13)。 



 

化合物 14 是一类选择性较高的组织蛋白酶 S(CatS) 抑制剂 (IC50=3 nmol·L-

1, CatL/CatS=120)。CatS 是一类半胱氨酸蛋白酶, 主要在树突状细胞、B 细

胞、巨噬细胞和脑小神经胶质细胞上表达, 负责水解蛋白和抗原呈递, 选择性抑

制脊髓小胶质的 CatS 可以逆转神经性疼痛。化合物 14 过血脑屏障的能力较

好, 但 hERG 抑制活性较强 (IC50=0.71 μmol·L-1),在氨基侧链上引入羟基, 对

hERG 抑制活性影响不大。 

通过采用上述的降低碱性的策略, hERG 抑制活性达到 IC50 大于 30 μmol·L-1, 

但化合物 14b 过血脑屏障能力下降, 脑中的药物浓度小于 13 nmol·L-1。将氨

基侧链替换成羟乙基, hERG 抑制活性大于 30 μmol·L-1,同时化合物 14c 在

Cat 上的活性、选择性以及过血脑屏障的能力均保持 (表 14)。 

 



2.4 引入酸性基团 

在药物分子中巧妙地引入酸性片段, 可以与碱性氨基形成内盐, 能够显著降低了

分子的脂溶性, 降低分子的碱性, 降低其与疏水性较强的 hERG 钾通道相互作

用; 同时降低化合物的透膜性, 使其难以通过 hERG 钾通道的滤膜区。 

酸性片段的引入是阻断小分子配体与 hERG 通道相互作用直接有效的结构修饰

策略, 然而有时引入酸性基团, 对药物分子的理化性质影响较大, 对药物分子的

药效学和药代动力学性质产生较大影响。 

化合物 15 是美国安进公司开发的高效选择性黑色素聚集激素受体 MCHR1 拮

抗剂 (Ki=0.3 nmol·L-1,IC50=0.5 nmol·L-1), 用于肥胖治疗。化合物 15 对

hERG 钾通道具有较强的抑制作用 (IC50= 0.03 μmol·L-1)。 

在四氢吡喃的 4-位引入羧酸基团得到化合物 15a, 其 hERG 抑制活性下降至

1/10 (IC50= 0.3 μmol·L-1), 但 MCHR1 拮抗活性显著下降, 缩短碳链后化合物

15b 和 15c 的 MCHR 的拮抗活性提高。 

将四氢吡喃替换成环己基得到化合物 15c, MCHR 活性保持 (IC50=0.6 nmol·L-

1), 而 hERG 抑制活性下降到化合物 15 的 1/166 之下 (IC50>5 μmol·L-1), 

在大鼠、犬、猴等模型上表现出良好的药代性质, 且未观察到 QT 间期延长的

不良反应, 此外, 化合物 15c 透过血脑屏障的能力较强, 在大鼠、犬、猴等动

物模型上均有效(表 15)。 

 

2.5 构象限制 

对药物分子基本骨架进行细微的调整, 比如改变手性、引入甲基、并环扩环或

者引入双键增加分子刚性, 限制药物分子构象或减少柔性构象数目, 可有效地阻

碍药物分子与 hERG 钾通道 (off-target) 相互作用; 同时由于药效团不变, 该



策略对药效影响不大。近年来, 通过构象限制改善 hERG 抑制活性的报道越来

越多, 为改善药物 hERG 抑制活性提供新思路。 

2.5.1 改变手性 

上市药物中手性药物越来越普遍,手性不同往往会导致药物药效学、药代动力学

和毒理等性质各不相同。同样, 手性药物分子的不同异构体对于 hERG 钾通道

的抑制作用不尽相同, 如化合物(R, R)-16 和 (R, R)-17 是法尼基转移酶抑制

剂, 体外具有良好的活性 (IC50<1 nmol·L-1), hERG 抑制活性分别为 0.08 和

0.15 μmol·L-1, 改变手性得到化合物(R, S)-16a 和 (R, S)-17a, hERG 抑制活

性分别下降为 4.7 和 9.1 μmol·L-1。因此通过改变药物的手性是 hERG 改造中

的一个不容忽视的改造思路 (表 16)。 

 

2.5.2 甲基策略改变构象 

甲基策略在药化结构改造中作用广泛, 在分子中引入一个碳原子可以改变分子

的线型。化合物 18 是 H3 受体拮抗剂, 体外具有良好的活性 (Ki = 7 nmol·L-

1), 但 hERG 抑制活性较强 (IC50= 7 μmol·L-1), 在分子中引入一个亚甲基,使

分子由折线型趋向线型, 化合物 18a 对 hERG 抑制活性大大降低 (IC50>30 

μmol·L-1) (表 17)。 



 

2.5.3 增加分子刚性 

肾素抑制剂 19 可用于抗高血压, 但其 hERG 抑制活性较强 (IC50=5 μmol·L-

1), 通过并入螺环增加分子刚性, 成功限制了芳环平面旋转, 化合物 19a hERG 

抑制活性下降至 19 的 1/5 以下 (IC50= 24 μmol·L-1), 同时肾素抑制活性显著

提高。此策略巧妙地实现了骨架跃迁, 降低 hERG 抑制活性的同时得到结构新

颖的候选化合物 (表 18)。 

 

化合物 20 是白三烯 A4 水解酶 (LTA4H) 抑制剂,具有较强的 hERG 抑制活

性 (IC50=1.5 μmol·L-1), 采用上述的杂环替换策略, 脂溶性 clogP 降低, 化合

物 20a 抑制 hERG 的活性下降至 20 的 1/6 (IC50= 8.9μmol·L-1)。基于此引

入刚性托品烷结构, 可以减少化合物 20b 分子柔性构象数目, hERG 抑制活性

进一步降低 (IC50>10 μmol·L-1) (表 19)。 



 

化合物 21 的乙基季铵盐氯非胺具有抗心律失常作用, 但 hERG 抑制活性较强 

(IC50= 4.3 nmol·L-1),结构中存在较强的碱性氮和两个较长的柔性疏水链。 

Louvel 等研究表明碱性氮对抗心律失常活性重要,因此考察分子骨架刚性和连

接链对 hERG 抑制活性的影响。当引入双键得到的化合物 21a, 对构象改变无

明显影响, 仍可以与关键的氨基酸残基 Tyr652 和 Phe656 发生相互作用, 

hERG 抑制活性较强; 而当引入炔基得到化合物 21b～21c, 分子刚性增强, 

hERG 抑制活性下降至 1/13～1/110 (表 20)。 

 



3 

总结与展望 

降低脂溶性、降低碱性、引入羟基、引入酸性片段和构象限制是降低药物对

hERG 钾通道抑制的 5 种常用的化学结构改造策略。由于脂溶性和 hERG 抑

制之间关系紧密, 使其成为降低 hERG 抑制活性首选的结构优化策略, 应用也

最为广泛。其次应用较多的是降低药物分子碱性 pKa, 值得注意的是降低碱性

和降低脂溶性两种方法具有内在联系, 可以相互影响。 

合理地引入含氧原子的氢键供体 (羟基) 可以显著地降低 hERG 抑制活性。引

入酸性片段, 可以显著地改变药物分子的理化性质, 导致 hERG 抑制活性显著

降低, 但局限性在于可能会影响生物利用度和脑透膜性。 

构象限制是近年来逐渐发展和扩充的策略,涉及到转变手性、引入甲基、骨架跃

迁、增加刚性等新方法, 此类改造对理化性质改变较小, 通过改变构象或限制构

象数目阻碍药物分子与 hERG 钾通道的相互作用, 为先导化合物结构改造提供

新的研究思路。 

随着越来越多药物与 hERG 钾通道构效关系(SAR) 的研究报道以及计算化学

的发展, 预测模型精准度的提高, CADD 的研究策略将为化合物设计和优化、

避免 hERG 毒性提高更精准的指导。 

未来减低药物 hERG 心脏毒性的先导化合物结构优化策略, 将与药效团模型预

测、同源模建和分子对接等策略联合使用, 相互影响、相互辅助, 为新药开发中

降低潜在心脏毒性提供更加理性和丰富的改造思路。 

 

先导化合物结构优化策略 (六)-改善化合物血浆稳定性 

 

摘要 

血浆稳定性是影响先导化合物成药性的关键因素。通过化学结构修饰方法提高

化合物的血浆稳定性有助于改善化合物在体内的药动学和药效学性质。 

本文综述了通过化学结构修饰改善化合物血浆稳定性的基本策略, 包括: 生物电

子等排、增加空间位阻、成环修饰以及骨架跃迁等。 

正文 

在药物发现过程中, 先导化合物的代谢稳定性(包括肝代谢稳定性和血浆稳定性

等) 是影响其成药性的关键因素。在药物研发案例中, 很多先导化合物都存在

代谢稳定性差的问题, 而很多具有良好药理活性的化合物由于不够稳定最终导



致研发失败终止。因此, 改善化合物的代谢稳定性是在寻找候选药物过程中亟

待解决的重要问题。 

尽管化合物的肝代谢稳定性被普遍认为是药物发现过程中所面临的最主要的挑

战之一, 化合物的血浆稳定性仍然是新药研发过程中一个重要的影响因素。 

一些含有特定官能团的化合物在血液中易分解, 而不稳定的化合物常常具有较

高的清除率和较短的半衰期, 从而导致体内药动学和药效学性质不佳。 

如果在新药研发过程中只关注化合物的肝代谢稳定性而忽视其血浆稳定性, 就

可能无法有效地解决化合物的体内稳定性问题。因为肝脏中的代谢酶和血液中

的酶不同, 在体外稳定性评估中, 化合物在肝微粒体中稳定并不能代表它在血浆

中也同样稳定。因此, 提高先导化合物的血浆稳定性对于新药研发同样具有重

要意义。 

通过对先导化合物进行结构优化, 提高化合物的血浆稳定性、延长药物在体内

的作用时间、增加体内的暴露量、降低化合物的清除率、提高生物利用度, 进

而改善其药动学和药效学性质对于先导化合物结构优化十分必要。 

本文主要介绍了通过化学结构修饰提高化合物血浆稳定性的策略, 包括: 生物电

子等排、增加空间位阻、成环修饰以及骨架跃迁等。通过总结提高化合物的血

浆稳定性的结构修饰策略, 以期能够为候选药物的设计与开发提供参考。 

1 

血浆稳定性的基本原理 

血浆是血液的重要组成部分, 其主要成分是水、血浆蛋白、葡萄糖、激素、矿

物离子以及多种水解酶等。血浆中的水解酶主要有胆碱酯酶、脱氢肽酶、脂肪

酶和磷酸酶等。血浆和肝脏中的水解酶是存在差异的。 

例如假性胆碱酯酶 (pseudocholinesterase) 由肝脏合成, 但主要存在于血浆中, 

可水解乙酰胆碱和其他胆碱类化合物。血浆中还存在淀粉酶和脂肪酶,其主要来

源于胰腺和唾液腺等, 淀粉酶和脂肪酶对多糖类及脂肪类化合物的水解起重要

作用, 而肝脏中则不含该类水解酶。 

醛缩酶 B (aldolase B) 在糖酵解和糖异生过程中具有重要作用, 其主要存在于

骨骼肌和肝脏中, 而在血浆中的含量较低。 

磷酸二酯酶 3B (phosphodiesterase 3B) 的主要作用是参与磷酸脂类的水解, 

其主要存在于脂肪组织和肝脏中, 在血浆中的含量较少。血浆中的各种水解酶

的含量和活性取决于个体的种族、性别、年龄和健康状况等。 

当小分子化合物与血浆中的某种水解酶具有一定亲和力的时候, 其结构中特定

的官能团就会被水解酶水解, 从而导致具有生物活性的化合物在血浆中的浓度

迅速降低, 以致无法发挥有效的治疗作用。在选择活性化合物开展体内药效学

评价时, 血浆稳定性数据可以直观地反映出化合物可能会出现的稳定性问题, 这

将有助于研究人员挑选稳定性更好的化合物进行后续研究。 

在血浆中容易被降解的官能团主要有酯基、酰胺、内酯、氨基甲酸酯、内酰

胺、磺酰胺以及肽类结构等。由于对映异构体与血浆中水解酶的亲和力差异, 

化合物的血浆稳定性也受到手性因素的影响。 

另外, 化合物在不同种属之间的血浆稳定性有时也存在较大差异, 这可能与不同

种属中水解酶的活性、含量以及结构差异有关。 



如表 1 所示, 化合物 1 是人神经激肽-1 (hNK-1) 受体拮抗剂的磷酸酯前药, 其

在血浆中的稳定性顺序如下: 大鼠<犬<人。 

 

一般情况下, 化合物在啮齿动物体内的稳定性要低于人体内的稳定性。因此, 在

药物研发的初期阶段, 有必要对先导化合物的血浆稳定性进行评估, 尽早发现潜

在的不稳定结构并对其进行必要的结构修饰, 或者挑选稳定性更佳的先导化合

物开展进一步的药理活性和代谢性质的优化。 

 

2 血浆降解特性的应用 

通常情况下, 提高化合物在血浆中的稳定性, 从而增加化合物在体内的暴露量以

及延长药效作用时间等是研发人员进行先导化合物类药性优化的主要目标。但

是, 血浆的降解作用也并非有弊无益, 药物化学家可以利用它的降解特性来进行

前药和软药的设计优化。 

为了提高化合物的渗透性和代谢稳定性,可以采用前药策略增加进入血液的前药

浓度,使得前药在血液中水解并释放出活性成分。 

另一种利用血浆降解特性的策略是设计软药。软药是指容易代谢失活的药物, 

使药物在完成治疗作用后, 按预先设定的代谢途径和可以控制的速率分解、失

活并迅速排出体外, 从而避免药物的蓄积毒性, 这类药物被称为软药。软药和前

药相反, 软药在局部使用时是有药理活性的, 但进入血液后会迅速降解成非活性

成分。 

早期开发的糖皮质激素在长期使用后会出现较多的不良反应, 例如: 诱发或加重

感染、引起物质代谢和水盐代谢紊乱、诱发高血压和动脉粥样硬化、白内障和

青光眼等。因此, 人们迫切需要研发一类安全有效的糖皮质激素类药物。 

氯替泼诺 (loteprednol, 3,图 1) 是用于治疗眼部炎症的药物, 在血浆中氯替泼诺

会转变为一种无活性的羧酸代谢产物, 这样可明显降低它的不良反应。 



 

环索奈德(ciclesonide, 4) 作用于肺部, 可用于治疗哮喘和慢性阻塞性肺病。相

比于早期开发的吸入性糖皮质激素, 环索奈德由于能在血浆中快速降解为无活

性产物, 因此其具有更高的安全性。 

氟考丁酯(fluorcortin butyl, 5) 为局部皮肤用药, 在血浆中也可迅速降解失活。

这些局部给药的酯类化合物在进入血液循环后会迅速通过水解酶水解失活, 从

而降低化合物在体内的不良反应。 

 

3 通过化学修饰提高血浆稳定性的策略 

3.1 生物电子等排 

3.1.1 酰胺替代易水解基团 

根据血浆稳定性实验结果, 当化合物结构中存在易水解的基团时, 可以考虑用更

加稳定的基团替换不稳定结构, 以提高化合物的血浆稳定性。 

生物电子等排是改善化合物稳定性的重要结构修饰策略之一。它能以较小的结

构变化达到提高化合物血浆稳定性的效果, 同时尽可能保持化合物的药理活

性。由于酰胺基团相对于相同位置的酯基等易水解基团更稳定, 因此酰胺基团

常常被用来替代一些易水解基团。 

化合物 6 是由罗氏制药公司开发的一类结构新颖的 P2X7 受体拮抗剂 (表 2), 

P2X7 受体可能在炎症、免疫、神经性疾病和肌肉骨骼疾病等方面发挥重要作

用。 



 

由于化合物 9 在人血浆中不稳定, 其在血浆中孵育 4 h 就有 50%的原型药物被

降解。因此, 研发人员将化合物结构中的脲基替换为酰胺基团得到化合物 10, 

从而大大提高了化合物的血浆稳定性, 同时其活性也得到了较好的保持 

(IC50=23 nmol·L-1)。 

酯基是一类在药物结构中的常见基团, 但有时药物中的酯基在体内易被酯酶水

解, 从而导致化合物失去活性。对于血浆水解作用, 酰胺相对于酯更加稳定。研

究表明: 蛋白激酶 B (PKB) 的过度激活与肿瘤的发生发展密切相关。 

化合物 11 (图 2) 是由罗氏制药公司开发的一种蛋白激酶 B 抑制剂[IC50(PKB-

α) = 5 nmol·L-1], 其结构中的酯基在血浆中极其不稳定, 其在小鼠血浆中的半

衰期小于 1 min。 



 

若用酰胺基团替换酯基得到化合物 12, 其血浆半衰期可延长至 69 h, 并且其对

PKB-α 的抑制活性也得到了保持[IC50 (PKB-α)=4 nmol·L-1]。若将酯基替换为

醚或者胺 (化合物 13 和 14), 尽管化合物的血浆稳定性大大提高 (t1/2= 29～

161 h), 但是其抑制活性明显下降。 

盐酸普鲁卡因 (procaine, 15) 是一类短效酯类局麻药 (图 3), 其药效维持时间

约为 30～60 min。造成局部麻醉作用持续时间短的主要原因之一是由于其在体

内易水解失效。 

 



盐酸普鲁卡因在体内的代谢过程主要是被血浆中的假性胆碱酯酶催化水解。为

了延长其麻醉作用时间, 研究人员随后开发出了盐酸利多卡因 (lidocaine, 16)。

盐酸利多卡因与普鲁卡因结构的主要区别就在于其用酰胺键替换了普鲁卡因结

构中的酯键, 酰胺较酯的血浆稳定性更佳。 

另外, 在利多卡因酰胺键邻位引入两个甲基, 增加了空间位阻作用, 使得利多卡

因在体内的水解速度明显减慢, 同时其麻醉作用比普鲁卡因强 2～9 倍。 

另外, 仅从体内稳定性角度而言, 将普鲁卡因结构中的酯基替换为酰胺得到抗心

律失常药普鲁卡因胺(procainamide, 17), 其在体内的半衰期可提高至 3 h 左

右。研究发现, 前列腺素 D2 受体 (CRTH2) 在炎症和过敏性疾病中发挥重要

作用。 

化合物 18 是一种由默克公司研发的前列腺素 D2 受体 (CRTH2) 拮抗剂 (图

4), 该化合物在啮齿类动物和犬体内均展现了较好的药代动力学性质。 

 

然而, 在进一步的实验过程中发现化合物 18 在人血浆中的半衰期 (t1/2) 约 1 

h。通过分析代谢产物, 研究人员发现, 该化合物结构中的琥珀酰亚胺环结构易

被水解酶水解开环。因此, 他们对化合物 18 进行结构优化, 将琥珀酰亚胺环替

换为内酰胺环得到化合物 19。 

化合物 19 在人血浆中孵育 24 h 后仅有不到 15%的化合物发生降解代谢, 使其

活性得到保持。在药物开发初期阶段评价化合物的血浆稳定性具有重要意义, 

它可以避免化合物在进入药物研发后期由于稳定性问题而被迫终止的潜在风

险。 

3.1.2 含氮杂环替代易水解基团 

许多含氮杂环都是酯基和酰胺基的生物电子等排体, 采用含氮杂环替换易水解

基团, 可以提高药物的血浆稳定性。 

头孢噻肟(cefotaximesodium, 20) 是一类对革兰阴性菌具有较强活性的抗生素 

(图 5), 由于其结构中 C-3 位的酯基在血浆中易被水解, 因此药物化学家将酯基



替换为较难水解的四氮唑杂环, 提高了化合物的血浆稳定性, 开发获得新型抗生

素如头孢甲肟 (cefmenoxime,21) 等。 

 

化合物 22 是由葛兰素史克公司开发的人巨细胞病毒 (HCMV) 蛋白酶抑制剂 

(表 3), 该化合物在分子水平具有较好的抑制活性和选择性, 但是该化合物在人

血浆中不稳定 (t1/2=0.5 h)。 

 

血浆稳定性差影响了这类结构的后续研发。通过生物电子等排策略,将环丙羰基

替换为苯环或者芳杂环, 得到的化合物 23～25 在人血浆中的稳定性均显著提

高 (t1/2 > 24 h),其中化合物 25 对人巨细胞病毒蛋白酶抑制活性也有所提高 

(IC50=0.18 μmol·L-1)。 



3.1.3 改变易水解基团的电子效应 

乙 酰 胆 碱(acetylcholine, 26) 是体内一种重要的神经递质, 在血液内能迅速

被胆碱酯酶破坏 (图 6)。 

 

为了寻找性质更稳定的拟胆碱药, 人们以乙酰胆碱为先导化合物,将羰基邻位的

甲基替换为氨基, 氨基的供电子效应能够有效降低羰基的亲电性, 另外, 在酯基

邻位引入甲基还可以通过增加空间位阻效应, 提高氯贝胆碱(bethanechol 

chloride, 27) 的血浆稳定性。 

化合物 28 是由 Evotec 公司开发的一种组织型转谷氨酰胺酶 2 (TG2) 抑制剂, 

研究表明 TG2 的过度活化与脂泻病和亨廷顿舞蹈病密切相关 (表 4)。 

 

化合物 28 对 TG2 具有较好的抑制活性, 但是其在小鼠血浆中的稳定性较差 

(t1/2=33.5 min)。与其具有类似结构的化合物 29 和 30 的血浆稳定性也很差, 



其中化合物 30 结构中由于氨基邻位嘧啶取代的吸电子效应更强, 使其在血浆

中被降解的速度更快, 小鼠血浆中的半衰期仅为 14.3 min。 

利用生物电子等排策略, 将结构中的吡啶环或嘧啶环替换为苯环, 降低其取代基

的吸电子效应, 使酰胺键不易被水解酶水解, 有助于提高化合物的血浆稳定性。

化合物 31 不仅活性得到保持, 而且在小鼠血浆中的稳定性也得到了明显改善 

(t1/2=209 min)。 

3.2 增加空间位阻作用 

增加易水解基团附近的空间位阻作用, 可降低化合物与水解酶之间的亲和力, 从

而提高化合物的血浆稳定性。在前面的例子中 (表 3), 化合物 22 在人血浆中不

稳定。研究人员在化合物 22 的环丙烷部分引入两个甲基取代, 以增加酰胺键

附近的空间位阻, 分别得到两个不同构型的化合物 32 和 33,它们在人血浆中的

稳定性均有显著提高, 并且化合物 33 的酶抑制活性也得到保持 (表 5)。 

 

在环丙烷环上继续引入两个甲基增加位阻, 尽管化合物 34 的血浆稳定性增加

了, 但是化合物的抑制活性大大下降。因此, 通过增加空间位阻提高化合物的血

浆稳定性需要精细修饰, 才能获得较优的改造结果。同时, 从这个例子也可以看

出, 手性对化合物的血浆稳定性和药理活性也有重要影响, 这也是在进行结构改



造的过程中需要考虑的重要因素。研究表明, 组织蛋白酶 C (Cathepsin C) 在

败血症和炎症相关疾病中具有重要作用。 

化合物 35 是由葛兰素史克公司开发的一种组织蛋白酶 C 抑制剂, 由于化合物

35 在大鼠血浆中的稳定性不佳(表 6), 对其苯环进行衍生化得到化合物 36 和

37, 它们对组织蛋白酶 C 的抑制活性得到提高, 但是其血浆稳定性并未得到改

善。 

 

研究人员认为可能是结构中的氰基部分被血浆中水解酶降解, 因此他们将氰基

替换为醛基或者叔丁氧羰基得到化合物 38 和 39,尽管化合物在血浆中很稳定, 

但是化合物对组织蛋白酶 C 的抑制活性基本丧失。鉴于氰基对活性的重要影

响, 研究人员考虑通过降低氰基的亲电性同时增加邻位的空间位阻来稳定氰

基。在吡咯环 C-5 位引入甲基得到化合物 40, 其在血浆中的稳定性明显提高, 

同时化合物对组织蛋白酶 C 的抑制活性也进一步提高。 

化合物 41 是一种蛋白激酶激活受体 1 (PAR1)抑制剂 (表 7), 具有抗血小板活

化功能。 

 



化合物 41 具有较好的 PAR1 抑制活性和良好的理化性质, 但是其在大鼠血浆

中的稳定性较差。首先, 研究人员采用生物电子等排策略, 将结构中的一个酰胺

基替换为苄胺基, 得到化合物 42, 但其血浆稳定性并未得到提高。然而, 将另

一个酰胺基用烷基胺替代, 得到化合物 43, 化合物 43 在保持活性的同时, 其在

人和大鼠的血浆中均能稳定存在 (孵育 5 h 后分别有 99%和 97%的原型化合物

剩余)。通过在酰胺键邻位引入位阻基团得到化合物 44 和 45。 

尽管化合物 44 在人和鼠的血浆中足够稳定 (孵育 5 h 后均有 99%的原型化合

物剩余), 但是其活性大大降低 (在 5 μmol·L-1 浓度时抑制率仅为 21%); 而化合

物 45 不仅对 PAR1 抑制活性得到保持, 同时其在大鼠血浆中的稳定性也得到

了明显改善 (表 7)。 

3.3 成环修饰 

成环修饰是药物结构改造中的重要策略, 通过限制化合物结构中某些化学键和

基团的自由转动,使其能以特定构象与靶点作用, 从而提高化合物的药理活性和

稳定性。 

多肽类药物的血浆稳定性较差。因此, 提高肽类药物在血浆中的稳定性是药物

研发过程中不可忽视的环节。对肽类化合物进行成环修饰, 限制其分子构象, 在

不影响药理活性的同时, 降低其与体内水解酶的亲和性, 从而提高肽类药物的稳

定性。而在利用成环修饰策略的时候, 研究者需要考虑到成环的位置、氨基酸

残基的选择以及环大小等因素。 

胰高血糖素样肽-1 (GLP-1) 静脉给药后, 其在人体内的消除半衰期小于 2 

min。化合物 47 是将 8 位丙氨酸替换为甘氨酸的 GLP-1 类似物 (表 8), 其表

现出了较好的结合活性 (IC50= 2.8 nmol·L-1) 和功能活性 (EC50= 0.014 

nmol·L-1)。 

 

若进一步将若干连续的氨基酸成环得到化合物 49～51, 这类化合物均保持了很

好的药理活性, 同时它们在人血浆中的稳定性也得到明显改善 (图 7)。因此, 利

用成环修饰也是一种有效的提高化合物稳定性的结构改造策略。 



 

异羟肟酸基团是药物结构中常见的活性片段,例如伏立诺他 (SAHA) 结构中就

含有该基团。然而,异羟肟酸基团在血浆中易被水解, 影响了其药代动力学性质

和药效作用的发挥。化合物 52 是一类疟原虫的锌金属蛋白酶抑制剂, 其在大

鼠血浆中的半衰期只有 0.8 h (表 9)。 

 



通过在异羟肟酸基团邻位引入双键考察其不同构型对化合物血浆稳定性的影响,

发现化合物 (Z)-53 的血浆稳定性优于化合物 (E)-54,这可能是由于 Z 构型中

苯环更靠近异羟肟酸基团, 增加了空间位阻作用, 使得水解酶不易接近该部位。

进一步结构修饰得到化合物 55, 其在血浆中的稳定性进一步提高 (t1/2>48 h)。

尽管文献中未给出这些化合物的药理活性数据, 但是这类改造策略成功提高了

化合物的血浆稳定性, 为含有异羟肟酸结构片段化合物的结构改造提供了新的

思路。 

3.4 骨架跃迁 

前述的化合物 31 对 TG2 的 IC50 为 0.11 μmol·L-1,而其在血浆中的半衰期 

(t1/2) 为 3.5 h, 仍然不够长。为了进一步提高化合物 31 的血浆稳定性, 研究

人员利用骨架跃迁的策略, 得到一系列结构新颖的不可逆抑制剂(表 10, 化合物

56～61)。 

 

这些化合物对 TG2 的抑制活性均得到保持, 同时它们在人和鼠血浆中的半衰期

均大于 6 h。这可能是由于脂肪型的酰胺键反应性弱于芳香型的酰胺键, 从而提

高了其在血浆中的稳定性。 

端锚聚合酶 (tankyrases) 属于聚 ADP-核糖聚合酶 (poly ADP-ribose 

polymerase, PARP) 蛋白家族成员, 它能够促进 β-catenin 降解, 从而调节

Wnt 信号通路。抑制 tankyrases 对于治疗 APC (adenomatous polyposis coli) 

突变的结直肠癌提供新的研究方向。 



化合物 62 是 tankyrase-1 抑制剂 (tankyrase-1,TNKS1, IC50 = 10 nmol·L-1), 

但其在大鼠血浆中的半衰期 (t1/2) 仅为 35 min。因此, 为了提高化合物在大鼠

血浆中的稳定性, 研究人员对化合物 62 进行了一系列的结构改造。 

在酰胺键邻位引入甲基增加位阻效应, 化合物 63 的血浆半衰期 (t1/2= 43 min) 

与 62 相当, 然而其对 TNKS1 的抑制活性有显著下降 (IC50 =210 nmol·L-

1)。 

在酰胺键的邻位引入甲基得到化合物 64, 虽然其在大鼠血浆中的稳定性得到明

显改善, 但是其抑制活性下降 (IC50 = 1.75 μmol·L-1)。随后研究人员采用骨架

跃迁的策略得到环己烷环骨架的化合物 65 和 66, 其中化合物 65 对 TNKS1 

的抑制活性不仅得到保持, 其在大鼠血浆中的稳定性也大大提高(t1/2>1000 

min) (表 11)。 

 



化合物 67 是一种大麻素受体-1 (cannabinoid receptor-1, CB-1) 激动剂, 由于

该结构中的酯基易水解, 其在大鼠血浆中的半衰期 (t1/2) 仅为 0.7 min。当在

酯基邻位引入偕二甲基增加空间位阻时, 化合物 68 对大鼠的大麻素受体的亲

和力提高 50 倍以上,同时血浆半衰期 (t1/2) 也增加了 13 倍。而引入环丁烷骨

架, 化合物 69 在大鼠血浆中的半衰期进一步提高 (t1/2= 36.3 min), 提升了化

合物的血浆稳定性 (表 12)。 

 

4 结论 

活性化合物的稳定性是影响其成药性的关键因素。化合物的血浆稳定性与肝代

谢稳定性有时并不一致, 这是一个经常容易被人们忽视的因素。因此, 在早期先

导化合物开发过程中, 有必要开展化合物的血浆稳定性研究, 尽早发现潜在的不

稳定结构并对其进行必要的结构修饰, 或者挑选稳定性更佳的先导化合物开展

进一步的新药研发。 

通过将生物电子等排、增加空间位阻、成环修饰以及骨架跃迁这些结构改造策

略综合运用, 改善化合物的血浆稳定性, 提高化合物的成药性质, 以期能够为候

选药物的开发提供帮助。 

 

 

先导化合物结构优化策略(七) —— 肽类分子

结构修饰与改造  



 

摘要 

多肽分子大多为天然的内源性配体, 与受体的亲和力强, 选择性好, 是一类比较

容易成为先导化合物及药物的分子。许多药物都是从多肽分子进行结构优化改

造而得, 如降压药物卡托普利、抗丙肝药物特拉匹韦等。 

目前多肽分子开发面临的主要问题包括稳定性差、半衰期短、血浆清除率高等

低成药性缺陷; 通常只能注射使用, 患者的依从性较差; 生产工艺复杂, 生产成

本较高。因此, 对多肽分子进行合理的修饰和改造既可以降低肽类分子的生产

成本, 又可以改善肽类分子的成药性。 

本文从改善肽类分子成药性的角度综述了肽类分子结构修饰与改造策略, 根据

是否对肽链骨架进行修饰, 将修饰策略分为两类: 一类是针对肽链骨架的改造, 

包括非天然氨基酸修饰、伪肽化策略、逆肽策略、环化策略、末端结构修饰等; 

另一类是在多肽骨架不变的基础上, 引入其他基团进行结构优化和性能改造, 包

括高级脂肪酸修饰、聚乙二醇修饰、蛋白融合策略、胆固醇修饰等。 

关键词 

多肽; 结构改造; 药物设计; 先导化合物 

_ 
正文 

_ 

多肽是由各种氨基酸分子之间脱水形成肽键相连的有机物, 其分子质量在 1～

10 kDa, 介于小分子和生物大分子之间。存在于体内的诸多信号分子都属于肽

或蛋白质, 疾病的发生发展离不开这些肽或蛋白质。就目前已知的活性肽而言, 

大部分都是由机体分泌或代谢转化而来。 

因此, 按照活性肽的来源可以将肽分为两类: 第一类是来源于生物体本身的蛋白

质及活性肽, 称为内源性活性肽。内源性活性肽在体内含量少、分布广、效应

极强。第二类是来源于动植物的活性多肽以及抗生素等, 称为外源性活性肽。

外源性活性肽作用强、分布广泛。内源性活性肽和外源性活性肽构成的多肽库

为药物研发提供了新颖的结构骨架, 许多上市药物都源自多肽化合物的发现。 

但是经典的多肽结构对体内蛋白酶的稳定性较差, 进入体内很快会被降解; 此

外, 大多生物活性肽生物利用度比较差, 无法口服, 需要通过改变剂型进而研发

获取适合的给药途径。基于以上这些因素, 需要对活性肽进行结构修饰与化学

改造[1]。 



活性肽改造的目的多种多样, 主要包括提高活性肽与受体的亲和力及选择性; 增

强多肽分子的药代稳定性, 降低活性肽在体内的降解或者减少活性肽在体内的

消除; 提高活性肽的透膜能力; 改善疏水肽的水溶性等。本文针对不同改造目的

总结归纳了肽类分子结构修饰改造策略, 根据是否对肽链骨架进行修饰, 将这些

修饰策略分为两类:一类是针对肽链骨架的改造, 包括非天然氨基酸修饰、伪肽

化策略、逆肽策略、环化策略、末端结构修饰等; 另一类是在多肽骨架不变的

基础上, 引入其他基团进行结构优化和性能改造, 包括高级脂肪酸修饰、聚乙二

醇修饰、蛋白融合策略、胆固醇修饰等。通过综合运用这些先导化合物结构修

饰策略, 能够显著提高多肽类化合物的成药性, 为开发多肽类创新药物提供理论

指导和实践经验。 

内容由凡默谷小编查阅文献选取，排版与编辑为原创。如转载，请尊重劳动成

果，注明来源于凡默谷公众号。 

1 提高肽类分子活性 

药物的化学结构与药理活性之间的关系一直都是药物化学领域的重要研究内

容。活性是化合物开发成药物的前提, 多肽也是如此。部分天然肽类分子或人

工合成的肽生物活性差, 需要通过化学修饰提高肽类分子与受体的亲和力, 改善

肽的活性。提高肽类分子活性的主要方法包括末端结构修饰、拼接策略、环化

策略、非天然氨基酸修饰、伪肽策略以及胆固醇修饰等。 

1.1 肽链骨架改造 

对肽链骨架进行修饰和改造以提高肽类分子活性的主要方法包括末端结构修

饰、拼接策略、环化策略、非天然氨基酸修饰、伪肽策略等。 

1.1.1 N-Cap 结构修饰 

N 端裸露和 C 端裸露的多肽容易受到肽链外切酶的识别, 从而被切割降解失去

活性。而将 N 末端和 C 末端进行结构修饰, 一方面可以提高肽类分子的代谢稳

定性, 另一方面可以保持甚至提高肽类分子的活性。Stoermer 等[2]报道了三肽

(KKR 序列) 醛类化合物作为西尼罗病毒(west Nilevirus, WNV) 蛋白酶抑制剂; 

尹正课题组报道了三肽(KRR 序列) 醛类化合物作为登革热病毒(Denguevirus, 

DENV) 蛋白酶抑制剂, 并且相较于其他四肽醛类化合物活性显著提高[3]。 

基于此类研究报道,Andreas 等[4]认为不同氨基末端结构修饰的三肽醛类化合

物对活性有不同影响, 因此他们对 N 端 Cap 区进行考察, 得到不同酰基化修饰

的三肽醛类化合物, 并且发现不同酰基化修饰对化合物的抗病毒活性有较大影

响(表 1)[4], 可以看出 N 端苯乙酰基修饰的三肽醛 2 对登革热病毒和西尼罗病

毒都有较好的抑制活性, 而 N 端 4-苯基苯乙酰基修饰的三肽醛 11 相比于 2 对

西尼罗病毒的抑制活性提高近 7 倍。这一点表明氨基末端的结构修饰对肽类化

合物的活性有一定影响, 可以作为肽类化合物改造的一种策略。 



 

1.1.2 C-末端结构修饰 

与氨基端结构修饰相对应,羧基端结构修饰在肽类分子的修饰改造也具有广泛应

用, C-末端结构修饰策略成功地在各类病毒蛋白酶抑制剂的结构改造中使用。

丙肝病毒 NS3/4A 蛋白酶是一种丝氨酸蛋白酶, 目前大部分丝氨酸蛋白酶抑制

剂都含有亲电基团, 与催化三联体的丝氨酸羟基形成共价键。 

研究人员从十肽底物出发经过肽链的简化以及羧基末端结构修饰得到活性肽醛

19, 其对 HCV NS3/4A 蛋白酶的结合常数为 12 μmol·L -1 , 但醛基的化学和代

谢稳定性较差。 

因此, 研究人员对醛基末端进行结构修饰, 以 α-卤代酮、杂代酮、α-二酮和 α-

酮酰胺替换醛基, 得到的酮酰胺化合物 20 对丝氨酸蛋白酶 NS3/4A 的结合常数

提高了 12 倍。分析酮酰胺 20 与丝氨酸蛋白酶的相互作用(图 1), 研究人员发

现酮酰胺结构既可以与 139 位丝氨酸形成共价结合, 又可以与附近的 137 位

谷氨酸和 138 位丝氨酸残基形成氢键作用, 增强了化合物与 NS3/4A 蛋白酶的

结合, 因而其抗病毒活性提高[5]。 



 

EV71 3C 蛋白酶是一种半胱氨酸蛋白酶。尹正等[6]发现了对 EV71 病毒具有

较好抑制活性的肽醛分子 21 (EC 50= 0.11 μmol·L -1 ), 考虑到醛基的稳定性较

差, 成药性质不佳。他们在进一步的结构修饰中, 针对醛基进行结构优化, 得到

羟基氰类化合物 22, 该化合物对 EV71 的活性为 0.056 μmol·L -1 。 

通过分子对接,分析化合物 22 与 EV71 3C 蛋白酶的相互作用, 分子对接结果表

明(图 2), 相比于醛基, 羟基氰结构中的氰基与 146 位谷氨酰胺和 24 位谷氨酸

通过水分子形成氢键, 增强了化合物与 EV71 3C 蛋白酶的结合, 因而活性得以

提高[6,7]。 

 

1.1.3 拼接策略 

在肽类化合物的改造中, 往往需要对不同位点同时进行优化和改造, 拼接策略是

一个高效的结构优化方法。首先, 分别对 N 端和 C 端结构修饰改造得到活性较

优的化合物, 然后将优势片段进行拼接, 即可快速获得活性更高的化合物。拟肽

化合物 23 是一个登革热病毒蛋白酶抑制剂, 其抑制活性 IC 50 为 13.3 

μmol·L -1 。 



在对该化合物改造的过程中, 研究人员就采用了分别优化 N 端和 C 端的研究策

略。在 N 端结构改造中, 研究人员发现肽类分子 24, 即 N 端 Cap 结构修饰的

化合物, 活性提升, 其 IC 50 达到 2.5 μmol·L -1 。在 C 端侧链改造过程中研究

人员也发现将正丁基侧链替换为苯基得到化合物 25, 同样可以提高化合物对登

革热病毒的抑制活性, 活性提升近 4 倍。考虑到这两个修饰策略都可以提高化

合物的活性, 研究人员将两个优势片段组合拼接, 得到化合物 26, 其对登革热

病毒的抑制活性为 0.6 μmol·L -1 , 活性提高了近 20 倍(图 3)[8]。 

 

1.1.4 环化策略 

许多情况下, 直链肽的分子柔性造成构象发生变化, 使其与受体结合的强度及选

择性下降。此外, 生物体内的氨肽酶及羧肽酶也易于从直链肽两个端基逐步切

割肽链, 使之降解。因此肽链的环化改造, 使其构象限定是改善肽类分子生物稳

定性、提高生物活性的重要结构改造策略[9]。 

研究表明, 从直链肽改为环肽后, 许多化合物的生物活性提高十几倍至几万倍。

许多具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤、免疫调节等活性的天然产物肽往往含有不同

类型的主链环化结构。因此, 环化策略是多肽结构修饰改造的一个重要策略。 

线性八肽化合物 27 对登革热病毒 NS2B-NS3 蛋白酶有较弱的结合活性(Ki = 

42 μmol·L -1 )。Xu 等[10]推测线性肽结合活性较差的原因可能是线性肽占用

的空间较大, 无法与蛋白酶有效地结合; 而用环肽则可以改变线性肽所占用的空

间, 提高化合物对 NS2B-NS3 蛋白酶的结合活性。他们设计合成了系列环肽结

构, 并且对这类环肽的结合活性进行测试。发现环肽 28 的构象使得其可以较

好地与登革热病毒 NS2B-NS3 蛋白酶结合, 相较于线性肽活性提高近 20 倍, 

Ki 值达到 2.2 μmol·L -1 (图 4). 



 

除了首尾相连的大环化策略, 局部环化往往能够局部限定环化区域的肽类化合

物构象, 稳定肽类化合物与受体的相互作用, 提高肽类化合物的活性。信号传导

及转录激活因子 STAT3 是一种直接将细胞外受体的信号传递至核内的转录因

子。STAT3 的持续激活会促进细胞增殖从而形成肿瘤并且抑制肿瘤细胞凋亡

[11-13]。 

美国密歇根大学王少萌等[14]早期发现 gp130pYLPQTV 肽 29 与 STAT3 受体

有较强的亲和力。研究表明, gp130 磷酸肽中的苏氨酸和缬氨酸可以被苄胺替

代而不改变肽和 STAT3 之间的结合活性, 因此,研究人员切断苏氨酸和缬氨酸

并用苄胺封闭碳端,得到了截断磷酸肽 30, 30 与 STAT3 受体的结合力 Ki 为

350 nmol·L -1 。通过分子对接, 他们发现亮氨酸侧链异丁基和脯氨酸五元环可

以并环形成双环内酰胺结构而不破坏肽 30 β 转角的构象。因此, 采用局部环化

策略,他们设计合成了构象限制的双环类肽化合物 31, 其与 STAT3 受体的结合

力 Ki 为 17 nmol·L -1 , 活性提高了近 20 倍。分子对接结果表明, 双环内酰胺

结构可以很好保持 30 的 β 转角构象。为了验证 Cbz 保护基是否和肽 31 与

STAT3 受体结合相关, 他们将苄氧羰基替换为乙酰基, 得到的肽 32 与 STAT3 

受体的结合力 Ki 值为 15 nmol·L -1 , 与肽 31 活性相当, 说明 Cbz 并非活性

必须。随后, 他们评价了肽 32 对两种含有高磷酸化 STAT3 受体的人乳腺癌细

胞株 MDA-MB-231 和 MDAMB-468 的抑制活性, 但 32 在 100 μmol·L -1 水

平下对这两种肿瘤细胞并没有表现出抑制活性, 可能是磷酸肽的极性太大, 无法

通过细胞膜。为了增强 32 对肿瘤细胞的抑制活性, 他们将高级脂肪酸引入磷

酸肽的氮端,得到了脂肪酸修饰的磷酸肽 33, 33 与 STAT3 受体的结合力 Ki 值

为 10 nmol·L -1 , 而且肽 33 对两种细胞的抑制活性 IC 50 分别为 25 和 35 

μmol·L-1, 在细胞水平显示了一定的抑制活性, 也表明脂肪酸修饰可以改变肽类

化合物的性质, 提高肽类化合物的透膜性(图 5)[15]。 



 

1.1.5 非天然氨基酸修饰 

卡托普利是第一个报道的血管紧张素转化酶(angiotensin converting 

enzyme,ACE) 抑制剂, 1981 年被美国食品药品管理局(FDA)批准用于治疗高

血压。临床研究表明, 卡托普利的巯基可能会引起患者皮疹和食欲减退等不良

反应。为了解决这一问题, 研究人员研发新型 ACE 抑制剂作为降压药物。 

在卡托普利研发早期, 活性化合物 34 具有一定的 ACE 抑制活性, 其 IC 50 为

4.9 μmol·L -1 。对 34 的亚甲基用氮原子进行生物电子等排, 得到二肽先导化

合物 35, 其活性提高 1 倍[16]。由于氮原子的引入, 化合物的亲水性有所增强; 

为了平衡氮原子引起的亲水性增强, 研究人员尝试在氨基酸的 α 位引入烷基侧

链平衡亲水性变化, 结果得到的化合物 36 活性进一步增强至 0.09 μmol·L -

1 。 

随后, 研究人员对 α 位烷基侧链进行了详细的构效关系考察, 最终确定苯乙基

取代时, 活性最优[17], 将羧基乙酯化开发获得前药依那普利 37, 依那普利于

1985 年被美国 FDA 批准用于高血压和心力衰竭的治疗。37 对 ACE 的抑制

活性相比于 36 活性提高了 74 倍, 表明非天然氨基酸的引入可以增强肽类分子

的药理活性(图 6)。 



 

1.1.6 伪肽策略 

伪肽则是通过模拟多肽水解的过渡态, 利用生物电子等排原理对易水解的酰胺

键进行替换, 使多肽免于蛋白酶的水解切割从而保留甚至提高肽类化合物的药

理活性。图 7 列出了一些伪肽的代表结构[18]。 

 

片段 38 (羟基亚甲基) 是众多 HIV 蛋白酶抑制剂、肾素抑制剂和 β-分泌酶抑制

剂[19]共有的结构片段。其基本的设计原理就是利用伪肽策略, 模拟酰胺键水解

过程中的过渡态, 替换易水解的酰胺键。Szelke 等[20]通过在肾素底物 42 的

亮氨酸-缬氨酸(Leu-Val) 片段中采用羟基亚甲基替换酰胺键, 得到伪肽抑制剂

43, 对 HIV-1 蛋白酶抑制活性显著提高(图 8), 其 IC 50 值为 0.000 7 μmol·L -

1 。 



 

其中缩硅酮片段 41 也有广泛应用, 由于碳原子和硅原子同属一个主族, 两个原

子的性质十分相似, 而硅原子相比碳原子更倾向于 sp3 杂化, 片段 41 不容易

发生消除反应生成硅酮, 缩硅酮的稳定性要高于缩酮, 因此在设计和改造活性肽

的时候引入 41 片段既可以增强与酶活性中心的相互作用, 又具有一定的化学

稳定性, 在药物化学化合物设计中具有广泛应用(图 9)。 

片段 41 在很多活性肽类似物分子上显示出良好活性, 例如含有片段 41 的

ACE 抑制剂 44, 其对 ACE 酶的抑制活性达到了 3.8 nmol·L -1 ; 而含有片段

41 的 HIV 蛋白酶抑制剂 45 对蛋白酶的抑制活性也达到 2.7 nmol·L -1 , 表明

该类结构在活性肽结构改造中有重要意义[21]。 

 

1.2 外接基团修饰 

外接基团修饰以提高肽类分子活性的主要方法是胆固醇修饰。 

胆固醇修饰也是多肽类分子的重要结构修饰策略。胆固醇的引入常常可以在提

高其在体内半衰期的同时增强多肽的药理活性。Wang 等[22]用细胞-细胞融合

实验评价多肽分子的抗病毒活性, 发现多肽 m4HR 具有一定抗 HIV-1 活性

(IC 50= 36 910 nmol·L -1 )。当在 m4HR C 末端外接胆固醇分子得到化合物

46, 其抗病毒活性提高 200 倍(IC 50= 57.2 nmol·L -1 )。进一步在 N 端修饰, 

得到的肽类化合物对 HIV-1 的抑制活性进一步提升(表 2)。其中活性最好的是

肽类分子 47,其 IC 50 达到 8.3 nmol·L -1 , 该类化合物结构优化的实例进一步

证明了胆固醇修饰在多肽药物活性优化的重要应用。 
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增强多肽分子的药代稳定性 

多肽的基本组成单元是氨基酸,其本质与蛋白质相同,因而多肽类分子是许多蛋白

酶水解的底物,而这一特点严重限制了多肽类药物的开发研究。一般而言,大部分

多肽类药物无法口服,否则就会被胃蛋白酶以及胰蛋白酶等消化破坏;其次,即使

通过注射给药,多肽类药物也有可能在血液以及组织中被蛋白酶降解失活,因此多

肽类药物的生物利用度很低,以至于多肽类分子在临床治疗中受到很大限制

[23]。为了减弱或避免蛋白酶对多肽类分子的降解,必须要利用化学方法或其他

方法对多肽分子进行修饰改造,以提高多肽的代谢稳定性,为新药研发中解决多肽

的代谢稳定性问题提供一些思路和参考。增强多肽分子代谢稳定性的主要方法

包括非天然氨基酸修饰、伪肽化策略、逆肽策略、环化策略以及高级脂肪酸修

饰、蛋白融合策略、聚乙二醇修饰等。 

2. 1 肽链骨架改造 

对肽链骨架进行修饰和改造以增强多肽分子代谢稳定性的主要方法包括非天然

氨基酸修饰、伪肽化策略、逆肽策略、环化策略等。 

2.1.1 非天然氨基酸修饰 

天然活性肽的组成常常都是天然氨基酸。天然活性肽容易受到体内蛋白酶降解,

从而降低其在体内的半衰期,导致天然活性肽在体内发挥药效时间缩短,不利于成

药。β 氨基酸作为非天然氨基酸,在体内不易被蛋白酶识别水解,在活性肽的结构

改造与修饰中发挥重要作用。 



化合物 51 是一个神经降压素,其作用于神经降压素受体 1 和 2(NTSR1 和

NTSR2)两个亚型。神经降压素及其受体与痛觉缺失的调节、食物摄取以及肿

瘤生长具有密切关系[24]。研究人员对神经降压素 51 进行结构优化,经过截断策

略得到了含有第八位到第十三位氨基酸序列的简化肽

52(NTSR1Ki=0.24nmol·L -1 ; NTSR2Ki=1.2nmol·L -1 ),其对 NTSR1 和

NTSR2 受体的活性均比神经降压素 51 有所提高。然而,简化肽 52 容易受到体

内酶代谢作用,因此其在体内半衰期很短。针对这一特点,研究人员尝试引入 β

氨基酸(图 10),得到活性肽 53,其对 NTSR1 和 NTSR2 受体的活性虽然下降

(NTSR1Ki=8nmol·L -1 ;NTSR2Ki=25nmol·L -1 ),但半衰期延长至 32h。 

 

之后研究人员又将 N 端的精氨酸替换为 β-精氨酸得到肽 54。54 相比于 53 活

性略有提高(NTSR1Ki=6nmol·L -1 ;NTSR2Ki=12nmol·L -1 ),而且 54 的半衰期

大于 7 天[25,26],极大地提高了活性肽在体内的停留时间,增强了活性肽在体内

的药代稳定性。 

肽类小分子 55 是一个广泛研究的金属蛋白酶 EP24.15(endopeptidase)抑制

剂。EP24.15 与下丘脑对垂体功能的调节及血压调节有重要关联,文献报道

EP24.15 还可能与 Aβ 蛋白的聚集和阿尔兹海默症(Alzheimer'sdisease,AD)相

关,因此 EP24.15 是精神系统疾病的研究热点。虽然肽类小分子 55 对 EP24.15

的抑制活性很强(IC 50=0.06μmol·L -1 ),但它容易受到与 EP24.15 相关的蛋白

酶——中性内肽酶 EP24.11 水解。因此,研究人员的主要研发目标是提高 55 对

中性内肽酶 EP24.11 的稳定性。他们尝试将 55 中的丙氨酸、酪氨酸和羧基末

端分别用 β-丙氨酸、β-苯丙氨酸和 β-氨基丙酸替换,得到 β 肽 56 对 EP24.15 的

抑制活性虽然有所下降(IC50=2.8μmol·L -1 ),但对中性内肽酶 EP24.11 的稳定

性显著提高(图 11),几乎不受其降解影响[27]。 



 

研究人员用图 12 的示意图解释引入 β 氨基酸可以提高肽类分子对中性内肽酶

的稳定性。对于天然 α 多肽,在特异性的蛋白酶切割位点,水分子首先与酰胺键

形成氢键作用,从而有利于水分子对酰胺键的进攻最后完成酰胺键的切割;对 β

多肽而言,由于增加了一个亚甲基,多肽整体的构象发生变化,原本蛋白酶切割中

心的水分子无法与酰胺键形成氢键,不利于蛋白酶对酰胺键的切割,因而 β 多肽

比 α 多肽具有更强的抗水解能力[28]。 

 

阿片受体与疼痛密切相关,主要包括 μ 受体、δ 受体和 κ 受体等几种亚型。阿片

肽则是一种内源性神经递质,通过与这些受体结合发挥药理作用。研究人员发现

内吗啡肽 57 是 μ 受体的内源性底物肽,具有较强的药理活性,其对 μ 受体的激动

活性为 14.40nmol·L -1 ,相较于吗啡不会产生严重的不良反应;而且,内吗啡肽在

有效剂量下不易诱发呼吸抑制和心血管疾病。因此,内吗啡肽引起了科学家的广

泛关注。然而,内吗啡肽仍存在一些问题,其中之一就是其代谢稳定性较差,半衰

期仅为 16.9min。兰州大学王锐团队发现含有非天然氨基酸的内吗啡肽类似物

具有较强的代谢稳定性(图 13),而且可以在一定程度上进一步提高内吗啡肽对 μ

受体的活性。 



 

他们首先将 C 末端苯丙氨酸替换为非天然氨基酸,得到化合物 58,其对 μ 受体的

激动活性为 0.0334nmol·L -1 ,相比于内吗啡肽 57 提高了 430 倍;而且该化合物

在脑膜匀浆中的半衰期延长至 85.9min,与内吗啡肽相比提高了近 4 倍[29];随后,

他们在此工作的基础上进一步把酪氨酸和脯氨酸片段用非天然氨基酸替换,得到

化合物 59,其对 μ 受体的活性进一步提高,达到 0.0420pmol·L -1 。而且化合物

59 在脑膜匀浆中的半衰期超过 600min[30],解决了内源性吗啡肽半衰期短的问

题。因此,非天然氨基酸的引入对改善肽类化合物的代谢稳定性具有重要意义。 

天然多肽大多由 L 型氨基酸组成,容易受到各种蛋白酶的降解而失去活性。蛋白

酶的水解反应一般都是立体专一的,引入 D 型氨基酸使多肽的构型发生变化,进

而使得修饰的多肽不易被蛋白水解酶水解,因此 D 型氨基酸修饰的多肽可以提高

对蛋白酶的降解作用。 

黄体激素释放激素(luteinizing hormone releasing hormone,LHRH)是由下丘脑

分泌的具有调节生殖功能的十肽,该激素与垂体前叶的黄体激素释放激素受体

(gonadotropin-releasinghormonereceptor,GnRHR)结合,可以调控黄体激素的合

成和分泌。除此之外,在人类多种恶性肿瘤中,LHRH 与其他生长因子一起调节肿

瘤细胞生长。LHRH 及类似物可以通过抑制垂体-性腺轴的功能从而抑制激素依

赖性肿瘤细胞的增殖,因此 LHRH 及类似物目前在临床上用于治疗激素依赖性肿

瘤如前列腺癌和乳腺癌等。 

然而天然的 LHRH 第 5、6 位以及第 6、7 位氨基酸残基间肽键稳定性较差,在

体内极易受到肽链内切酶的作用而裂解,LHRH 在体内的半衰期仅有 2～4min。

为了提高 LHRH 在体内的稳定性,研究人员尝试在 6 位引入不同种类的 D 型氨

基酸,得到上市药物如那法瑞林 60 和曲普瑞林 61,半衰期相较于 LHRH 均有不

同程度的提高,其半衰期分别为 3h 和 4h(表 3)[31]。 



 

2.1.2 伪肽化策略 

肽键(-CONH2-)是肽类分子的特征,而肽键在体内容易被蛋白酶识别降解,这是肽

类分子稳定性差的原因之一。伪肽则是利用生物电子等排原理将肽键中的一种

或两种以上的原子用其他原子替代。由于伪肽从本质上改变了酰胺键的化学结

构,与蛋白或多肽同源结构不同,因此可以避免体内蛋白酶的识别和水解,从而提

高肽类分子的稳定性及活性。 

N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate,NMDA)受体与其胞内突触后致密蛋

白(postsynaptic density protein-95,PSD-95)的蛋白-蛋白相互作用是治疗缺血性

脑病、神经疼痛以及阿尔兹海默症的一种潜在策略[32]。 

Bach 等[33]报道,N-烷基化的谷氨酸-苏氨酸-丙氨酸-缬氨酸四肽化合物(N-甲基-

ETAV)62 是 NMDA/PSD-95 蛋白-蛋白相互作用抑制剂(Ki=9.65μmol·L -1 ),他

们通过结构修饰得到一系列活性较强的四肽衍生物,但是研究人员在改造过程中

发现这类化合物的血浆稳定性较差,例如,化合物 62 在人血浆中的半衰期只有

113min,较差的代谢稳定性限制了该类化合物的进一步开发。为了改善化合物的

血浆稳定性,Bach 等对该类化合物进行伪肽化结构修饰,将酰胺键的氧原子用硫

原子进行替换,得到不易被蛋白酶识别并水解的硫杂酰胺键。 

比较含硫杂酰胺键的伪肽 63、64 和含有酰胺键的化合物 62,可以发现含硫杂酰

胺键的化合物虽然活性有所下降,但血浆稳定性显著提高(图 14),尤其是化合物

63,在活性基本不变(Ki=10.8μmol·L -1 )的同时血浆半衰期提高了 50 倍。研究

结果表明,硫杂酰胺键的伪肽化修饰是提高肽类化合物血浆稳定性的有效策略。 



 

2.1.3 逆肽策略 

蛋白质、激素、活性肽以及天然产物多肽是各种蛋白酶降解的底物,因此存在着

易受蛋白酶降解以及半衰期较短的特点。除了之前介绍的策略可以有效耐受蛋

白酶的水解,肽键方向的改变同样可以改变蛋白酶对底物的识别作用,从而达到抗

降解的作用。这类改变肽键方向的多肽结构修饰策略称为逆肽化修饰,相关的肽

称为逆肽或逆反肽。 

β-淀粉样蛋白(amyloidβ-protein,Aβ)沉积物的形成可能是引起 AD 的重要过程。

研究表明 Aβ 可溶性寡聚体有细胞毒性,并且对大脑的记忆能力和学习能力具有

潜在影响。在 Aβ 聚集的早期进行抑制可有效治疗 AD。 

Taylor 等[34]报道了能有效抑制 Aβ 聚集的九肽 65,尽管 65 对 Aβ 寡聚体的聚集

有较强的抑制作用,但 65 存在多个水解位点,因此需要对 65 进行结构修饰以提

高其代谢稳定性。对 65 进行逆肽修饰,得到逆肽 66,理论上逆肽可以保持与 65

相似的三维结构从而使活性得到保持,实验结果也表明逆肽 66 对 Aβ 寡聚体的

聚集抑制活性并没有发生显著变化。Taylor 等用蛋白质降解实验评价 65 和 66

的代谢稳定性,即将肽与人血浆或脑提取物共孵育 24h,通过高效液相色谱法

(HPLC)测定溶液中原型肽含量。可以发现无论血浆还是脑提取物中,逆肽 66 的



含量均远远高于 65,而且 65 的含量接近 100%,表明逆肽可以一定程度上提高化

合物的代谢稳定性(图 15)。 

 

2.1.4 环化策略 

肽去甲酰基酶(peptide deformy‐lase,PDF)是参与细菌蛋白质生物合成和成熟

的重要酶,在细菌和真核生物的细胞器中,蛋白质的合成始于 N-甲酰蛋氨酸,因此

新合成的多肽都含有甲酰化的 N 末端。PDF 催化这些多肽的去甲酰化过程。

PDF 在细菌细胞中发挥的重要作用使其成为设计新型抗生素,治疗耐药性病原体

的新靶标。研究人员在前期工作基础上发现化合物 67 具有一定的抗菌活性,其

对大肠杆菌 PDF 抑制活性 Ki 值为 92nmol·L -1 。 

但 67 在大鼠血浆中容易受到类胰蛋白酶的降解作用而失活。从图 16 中可以发

现,67 在大鼠血浆中孵育 5h 约 25%被降解。为了提高血浆稳定性,研究人员将

P1′与 P3′进行环化,设计合成环肽类似物 68。研究结果表明,相比于 67,环肽类

似物 68 的抗菌活性有所提高,Ki 值为 74nmol·L -1 ,而且血浆稳定性大幅提高,将

68 与大鼠血浆孵育 5h 基本不被降解[35]。 



 

α 螺旋是大部分多肽分子都具有的二级结构特征,然而人工合成的多肽分子在水

溶液中并不能保持稳定的 α 螺旋结构[36],因此科研人员开发了一种以碳-碳键或

其他连接链为支撑的骨架稳定多肽 α 螺旋结构,由这类方法得到的多肽称为订书

肽(staple peptide),该方法本质上也属于环化修饰策略的一种。线性肽柔性大,在

舒展的构象下,容易暴露出更多酶解位点,增加了多肽被水解的概率,从而导致多

肽稳定性降低[37]。形成订书肽可以约束线性多肽的构象,减少多肽被降解的概

率。 

β 连环蛋白-B 细胞淋巴瘤 9(B-celllymphoma,BCL9)蛋白-蛋白相互作用对 β 连

环蛋白的转录活性至关重要,而这一相互作用是由 BCL9 蛋白中 25 个残基的螺

旋片段和 β 连环蛋白的结合槽介导。王少萌等发现,372 位突变的 BCL9 肽 69

具有一定抑制 β 连环蛋白的活性(Ki=0.94μmol·L -1 ),然而 69 稳定性较差,在细

胞培养液中 1h 降解 75%(图 17)。因此王少萌等设计了一类结构稳定,不容易被

代谢的 BCL9 肽[38]。在设计过程中,他们采用了点击化学(click chemistry)形成

的三氮唑为支撑结构,合成订书肽 70 和 71。订书肽 70 和 71 对 β 连环蛋白的抑

制活性分别为 0.61μmol·L -1 和 0.19μmol·L -1 ,活性保持。同时提高了线性肽

的稳定性,70 和 71 在细胞培养液中 1h 仅分别降解 30%和 25%。 

 

2.2 外接基团修饰 



外接基团修饰以增强多肽分子代谢稳定性的主要方法包括高级脂肪酸修饰、蛋

白融合策略、聚乙二醇修饰等。 

2.2.1 高级脂肪酸修饰 

高级脂肪酸修饰是指在肽类药物的特定位点通过化学方法以共价键的形式引入

高级脂肪酸以改善肽类药物的性质,延长半衰期。一般认为,高级脂肪酸修饰可以

稳定其结构,提高多肽的稳定性,从而延长多肽药物在体内的半衰期。同时,高级

脂肪酸与细胞膜表面的磷脂结构类似。因此,脂肪酸修饰的多肽药物往往也可以

提高多肽药物的脂溶性,改善药物在肠道内的吸收以及黏膜透过性。此外,高级脂

肪酸可以与血清白蛋白(human serum albumin,HSA)结合,结合后的复合体因分

子过大而不容易转运,从而可以延长多肽在体内的循环时间[39]。 

目前,高级脂肪酸作为修饰结构的研究发展仍然比较缓慢,但高级脂肪酸作为体内

的一种内源性物质,一直吸引了研究人员的广泛关注。根据水蛭素结构简化得到

的水蛭肽比伐卢定 72(Bivalirudin)是由 The Medicines Company 开发的抗凝药

物,于 2000 年 12 月年被 FDA 批准上市,作为抗凝剂用于经皮冠状动脉腔内成形

术(percutaneous transluminal coronary angioplasty,PTCA)治疗中出现的不稳

定型心绞痛和经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary 

intervention,PCI)。但是作为多肽类药物,72 在体内的暴露量较低(AUC0-t 为

23.7nmol·min·mL -1 ),半衰期短(t1/2=15.1min),药代动力学性质较差。 

在进行经皮冠状动脉介入治疗之前,需要先进行静脉注射,随后静脉滴注至手术结

束,患者依从性差。针对这一缺点,研究人员对比伐卢定类似物 73 进行化学修饰,

主要的策略是用高级脂肪酸对氨基酸侧链进行修饰。对比肽 73 和 74,其药理活

性基本保持不变,而高级脂肪酸修饰的多肽 74 暴露量(AUC0-t 为

1371.7nmol·min·mL-1)和半衰期(t1/2=212.2min)相较于未修饰的多肽

73(AUC0-t 为 25.7nmol·min·mL -1 ,t1/2=13.5min)明显改善(表 4),暴露量和半

衰期分别提高了 58 倍和 14 倍[40]。 

 

上市的降糖多肽药物利拉鲁肽[41]和索马鲁肽[42]也都引入了高级脂肪酸修饰,

高级脂肪酸的引入增加了药物的疏水性,掩盖二肽基肽酶 4(DPP-4)的结合位点,

降低肾排泄,提高半衰期。利拉鲁肽是由诺和诺德公司研发的长效 GLP-1 受体

激动剂,其与天然 GLP-1 有 97%的氨基酸序列相似性,仅在 34 位将赖氨酸替换

为精氨酸,同时在 26 位赖氨酸侧链引入由谷氨酸作为 linker 的 16 碳棕榈酸侧

链。 

皮下注射利拉鲁肽后,其可在注射部位形成稳定的七聚体,在皮下组织缓慢吸收;

另外,由于引入了长链脂肪酸修饰,掩盖了 DPP-4 结合位点;同时,长链脂肪酸的引



入还使利拉鲁肽与血清白蛋白形成可逆复合物,极大地延长了利拉鲁肽在体内的

吸收时间,提高了多肽类药物的体内半衰期。天然的 GLP-1 半衰期极短,只有

2min 左右;而棕榈酸修饰的利拉鲁肽半衰期延长至 13h,提高了 390 倍(图

18)[43,44]。索马鲁肽则是 GLP-1(7-37)的第 8 位丙氨酸用氨基异丁酸替换,34

位的赖氨酸用精氨酸替换,同时在 26 位赖氨酸侧链由谷氨酸作为 linker 引入十

八烷酸,疏水性也更强,同时经过短链的聚乙二醇修饰,其半衰期大大延长至一

周。 

 

除了利用可逆的结合方式结合 HSA,共价不可逆的结合方式也常常用于多肽类药

物的改造中。艾博卫泰(albuvirtide)是由南京前沿生物技术有限公司开发的全球

首个长效抗 HIV-1 药物,其结构如图 19 所示。 

 

恩夫韦肽(enfuvirtide)是 FDA 批准的第一个临床使用的 HIV-1 融合抑制剂。然

而恩夫韦肽 75 作为一个多肽药物,其在人体内的半衰期只有 3.5～4.4h,需要每

天注射两次,患者的依从性较差。 



针对恩夫韦肽 75 半衰期较短的缺点,前沿生物技术有限公司开发了艾博卫泰,艾

博卫泰 76 是在多肽序列 13 位的赖氨酸侧链中引入了 3-马来酰亚胺-丙酸(MPA)

修饰(图 19),MPA 可与血清白蛋白中的巯基形成不可逆的共价结合,而且结合速

率快,大大提高了多肽在人体内的半衰期,给药频率一周一次即可[45]。艾博卫泰

已于 2018 年获得国家食品药品监督管理总局(CFDA)批准上市,用于与其他抗逆

转录病毒药物联合使用,治疗 HIV-1 感染。 

2.2.2 蛋白融合策略 

蛋白融合策略是指利用基因工程技术,将蛋白或多肽分子与免疫球蛋白 Fc 片段

或血清白蛋白 HSA 融合而产生新型分子的修饰策略。融合 Fc 或 HSA 片段之

后的多肽分子,分子尺寸显著增大,降低了肾对多肽药物的清除率,从而延长多肽

药物的半衰期[46]。 

礼来公司开发的降糖药物度拉糖肽(dulaglutide)就是将 GLP-1 与 IgG4(Fc)融合

而成的长效降糖药物[47],其生物半衰期大于 90h,并且疗效不弱于利拉鲁肽,其在

2019 年前三季度的销售额达到 29.20 亿美元,超过利拉鲁肽(2019 年前三季度销

售额为 24.47 亿美元)。人血清白蛋白是血浆中含量最丰富的蛋白质,其半衰期

长达 19 天,因此 HSA 蛋白融合可以延长多肽药物的半衰期。 

葛兰素史克公司研发的长效降糖药物阿必鲁肽(albighztide)是第一个被 FDA 批

准上市的 HSA 蛋白融合药物,阿必鲁肽的半衰期长达 6～10 天[48]。因此,蛋白

融合策略是多肽药物长效化的有效手段。 

2.2.3 聚乙二醇修饰 

聚乙二醇(polyethylene glycol,PEG)在体内具有可降解、低毒性、无抗原性等特

点,是一种常见的肽类分子修饰方法。PEG 修饰可以改善肽类分子的稳定性、

减少蛋白酶的降解、不易被肾小球滤过,从而提高多肽药物的稳定性,延长药物的

半衰期。 

目前已有诸多 PEG 修饰的多肽药物上市,其中 PEG 修饰的干扰素 α 是这一结构

修饰策略的成功案例。干扰素 α 可以有效地抑制或清除乙型肝炎或丙型肝炎病

毒,但干扰素 α 作为多肽类药物具有自身不可克服的缺点,其半衰期短,仅为 4h,需

要每天注射一次。为了克服这一缺点,先灵葆雅研究所(Schering[1] 

PloughResear chInstitute,SPRI)致力于长效干扰素 α 的研究。 

他们分析了干扰素 α 半衰期较短的原因,认为其分子过小容易被肾脏清除,因此

研究人员将 PEG 引入到干扰素 α 中(图 20),而修饰后的干扰素 α 整体分子尺寸

变大,不易被肾小球滤过,从而 PEG 修饰的干扰素 α 半衰期得到延长,达到

40h[49]。另一方面,由于 PEG 的引入掩盖了干扰素 α 与受体的结合,降低了干扰

素 α 的抗病毒活性,因而先灵葆雅研究所对 PEG 的尺寸进行考察,最终确定 PEG



的大小为 12kDa 可以在延长半衰期的同时最大程度保留了干扰素 α 的抗病毒活

性。因此,采用 PEG 修饰策略要注意平衡半衰期和活性的关系。 

 

3 

提高肽类分子的渗透性 

除了少数疏水肽,大部分多肽都具有极性侧链;同时,多肽分子中的肽键可以与水

分子形成氢键。因此,大部分多肽都具有很好的水溶性。而多肽药物必须透过细

胞膜才能吸收入血,发挥药理学活性。因此,必须要对多肽进行结构修饰与改造,

提高肽类分子的渗透性,以利于多肽分子进入细胞,发挥活性。提高肽类分子渗透

性的方法包括引入卤素原子、去除极性侧链、手性策略、N-烷基化、高级脂肪

酸修饰和其他方法等。 

3.1 引入卤素原子 

在小分子药物的化学修饰中,往往采用引入卤素的修饰策略以提高小分子药物的

亲脂性。在肽类分子的修饰改造中,卤素的引入也可以提高肽类分子的脂溶性。

神经多肽内吗啡肽具有很强的镇痛活性,然而内吗啡肽 57 作为一种肽类分子,很

难通过血脑屏障进入大脑发挥药效。 

通常药物分子进入血脑屏障需要一定的亲脂性,兰州大学王锐等采用了引入卤素

原子的策略,将 2 位脯氨酸变换为 D-丙氨酸,4 位苯丙氨酸上引入卤素以提高整

体肽分子的脂溶性[50],通过该策略可以明显提高内吗啡肽类似物的渗透性,可以

通过血脑屏障。内吗啡肽 57 的脂水分配系数 D 仅有 12.5,而引入卤原子,内吗啡

肽类似物的 D 值上升至 120,提升了近 9 倍(图 21)。通过动物实验,脑实质中检

测到了肽 77,进一步验证了通过引入卤素原子可以使肽类分子通过血脑屏障

[51]。 



 

3.2 去除极性侧链 

肽类分子中常含有极性的羧基片段,这些富含谷氨酸和天冬氨酸的肽细胞渗透性

比较差,针对这类肽分子的改造一般采用去除极性侧链的策略。一方面,去除极性

侧链可以缩小肽分子的尺寸,降低肽链多肽的性质,使其更具有类似有机小分子的

性质;同时也可以改善肽类分子的细胞渗透性,有利于其进入细胞发挥药效。比较

典型的案例就是抗丙肝病毒药物特拉匹韦的研发(图 22)。 



 



 

Vertex 公司早期发现了底物十肽 78 的活性为 0.89μmol·L -1 ,然而该化合物的

分子量大,需要首先对分子大小进行优化。研究人员考察了去除不同氨基酸片段

对化合物抗病毒活性的影响,研究表明去除 P4′氨基酸片段对活性影响较大,而去

除 P2′和 P3′氨基酸片段对酶的亲和力几乎无影响。 

去除 P5 和 P6 两个含有酸性侧链的氨基酸片段,活性明显降低。另外,去除 P3

和 P4 两个疏水性氨基酸片段也会导致活性的下降。同时考虑到对丝氨酸蛋白

酶的结合能力,研究人员在 C 末端引入亲电性的醛基作为弹头,得到了跨越 S6～

S1 的六肽醛 79,其活性与底物十肽相同,但是分子量显著降低。 

虽然 P5 和 P6 两个酸性氨基酸片段对活性很重要,但是由于两个羧基的存在,六

肽醛 79 的极性很大,不利于化合物进入病毒感染的细胞,因此下一步结构改造的

重点是提高分子的透膜性。研究人员进一步切断 P5 和 P6 两个氨基酸片段,并

以杂环进行替换得到四肽醛 19,其抗病毒活性明显下降,但是相比于底物十肽 78,



分子量减小一半,整个分子的成药性更好[52]。由于醛基的代谢性质较差,因此醛

弹头被其他弹头替换得到酮酰胺化合物 20,其抗病毒活性与稳定性俱佳,至此,肽

类分子的透膜性问题得以解决。 

化合物 20 的活性仍有提高的空间,因此研究人员对 P1～P4 片段进行了系统性

优化。他们发现脯氨酸的疏水性基团对酶的亲和力影响很大,因此首先对 P2 片

段进行改造,通过比较不同的疏水基团如醚、酯以及氨基甲酸酯等衍生物,最后得

到的含有四氢异喹啉氨基甲酸酯衍生物 80,其对 NS3/4A 酶的抑制活性提高至

0.22μmol·L -1 。 

进一步优化 P1,发现 S1 口袋仅能容纳尺寸较小的疏水性基团,最终确定乙基侧

链为最优;同时优化 P3 和 P4,得到的化合物 81 活性与 80 相当,但是 81 的

cLogP(5.5)更符合 Linpinski 五规则,因而对 81 进一步研究。将 P2 乙基侧链与

脯氨酸环化,进一步考察最终确定化合物 82,其对丙肝病毒 NS3/4A 蛋白酶的抑

制活性为 44nmol·L -1 ,是一个活性很高的丝氨酸蛋白酶抑制剂,被命名为特拉匹

韦[53]。特拉匹韦于 2011 年被 FDA 批准上市,用于治疗丙型肝炎病毒感染。 

3.3 手性策略 

环肽类化合物的二级结构与其理化性质和药理学性质密切相关。北京大学深圳

研究院李子刚等提出了一种假设——在约束肽的连接链上引入一个手性中心以

改变肽类分子的理化性质和二级结构,从而影响肽类分子的透膜性。为验证这一

策略的合理性,他们设计合成了两条 FITC 标记的含有手性中心的环肽化合物 83

和 84。由于手性中心的存在,环肽 83 和 84 存在一对非对映异构体,分离出这些

异构体 83a/b 和 84a/b 并且将之与 HEK293T 细胞于 37oC 共孵育 2h,用荧光共

聚焦显微镜成像(图 23)。 

 

研究结果表明,其中一种构型的异构体 83b 和 84b 可以穿入 HEK293T 细胞,而

另一构型的异构体 83a 和 84a 无法穿入细胞。说明手性中心的引入可以使肽的

螺旋结构发生变化,从而影响肽类分子的透膜性[54]。 



3.4 N-烷基化 

N-烷基化的酰胺键往往可以改变肽类分子内或分子间的氢键相互作用,从而影响

肽类分子的空间结构进而改变其物理化学性质。柔性肽类分子中的分子内氢键

是被动扩散中的决定性因素。通过在特定的酰胺键进行烷基化,可以使肽类分子

以最优势的构象穿过细胞膜[55]。 

Beck 等[56]对丙氨酸环六肽进行 N-甲基化修饰以考察 N-甲基化对丙氨酸环六

肽透膜性的影响。实验结果表明,在 1,5 位、1,6 位或 1,2,4,5 位酰胺氮原子进行

甲基化修饰可以明显提高肽类分子对 Caco-2 细胞的渗透性,其渗透性与对照睾

酮(细胞透膜性标志物)相当。分析 1,6 位 N-甲基化修饰的环六肽的空间构象发

现,2 位酰胺氢与 5 位酰胺羰基可以形成分子内氢键,而 3 位 4 位氨基酸所形成的

β 转角也形成了分子内氢键,整个分子以疏水的构象存在(图 24),因而细胞渗透性

提高。 

 

3.5 高级脂肪酸修饰 

提高肽类分子透膜性的常用策略是对多肽进行高级脂肪酸修饰。脂肪酸包括不

饱和脂肪酸和饱和脂肪酸,目前有一些饱和脂肪酸修饰的多肽药物已经上市用于

疾病的治疗,或者开发处于临床研究阶段。 

脂肪酸是构成磷脂双分子层以及人体脂肪的重要成分,因此对多肽进行脂肪酸修

饰可以提高多肽与细胞膜表面的亲和能力,从而提高肽类分子的透膜性,促进上皮

细胞对肽类分子的吸收。Hashizume 等[57]对胰岛素分子的侧链进行棕榈酸修

饰,棕榈酸酰化胰岛素的亲脂性提高。 



研究人员用同位素标记胰岛素,并通过测定给药后 6h 内血浆中的放射性推断胰

岛素在血浆中的含量。 

结果表明,双棕榈酰胰岛素的含量最高时是天然胰岛素的 6 倍,单棕榈酰胰岛素

的含量是天然胰岛素的 3 倍(图 25)。这也说明高级脂肪酸修饰可以提高肽类分

子的透膜性。 

 

3.6 其他方法 

除了化学方法,某些制剂手段也可以影响肽类化合物的渗透和吸收。N-[8-(2-羟

苯基)氨基]辛酸钠(sodiumN-[8-(2-hydroxybenzyl) amino]caprylate,SNAC)是由

Emisphere 开发的一种基于各种促吸收剂的大分子递送技术。SNAC 能够递送

0.5～150kDa 的大分子,且不会影响大分子的高级结构,不影响药物释放。同时

SNAC 还具有很高的安全性,不影响胃肠黏膜结构。 



吸收促进剂与药物分子存在较弱的非共价相互作用,可形成暂时稳定的中间体。

促进剂一般是疏水性物质,通过与药物分子相互作用形成的药物促进剂复合体具

有更强的亲脂性,从而促进药物分子透过上皮细胞膜。由于复合体只存在较弱的

非共价相互作用,随着复合物透过细胞进入血液循环,药物与促进剂解离释放出药

物(图 26)[58]。 

 

2017 年,诺和诺德便宣布 FDA 批准了索马鲁肽改善 II 型糖尿病患者的血糖控

制。虽然索马鲁肽是长效的 GLP-1 激动剂,但糖尿病患者仍需每周注射一次。

为了提高患者的依从性,诺和诺德很早就开始了口服索马鲁肽的研究。研究人员

将索马鲁肽与吸收促进剂 SNAC 制成口服配方。 

SNAC 与索马鲁肽结合使得其在胃部吸收,而且溶解的 SNAC 在胃部形成局部相

对较高的 pH 环境,既可以增加索马鲁肽的溶解度,在该环境下索马鲁肽受胃肽酶

的影响很小,又促进了索马鲁肽的吸收[59]。从图 27 中可以看出,口服索马鲁肽

在胃部可以充分吸收并快速释放。2019 年 9 月 20 日,口服索马鲁肽被 FDA 批

准用于结合饮食和运动以改善 II 型糖尿病患者的血糖控制。 



 

4 

总结和展望 

含有疏水侧链的多肽往往水溶性较差,而含有极性侧链的多肽水溶性相对较好。

不同的多肽因其组成不同而具有不同的溶解性。有些临床使用的多肽药物常常

含有芳香性氨基酸如苯丙氨酸、酪氨酸等,但是这类含有芳香性氨基酸的多肽常

常溶解性很差。胰高血糖素含有半数以上疏水性侧链,且含有多个芳香性氨基酸,

因此,其在水溶液中溶解性差。 

临床上通常使用胰高血糖素治疗急性低血糖。临床使用的胰高血糖素通常以冻

干粉末的形式保存,使用时需要用无菌酸性溶剂溶解,但溶解时常常产生不溶性纤

维[60,61]。因此,通过合适的修饰改造策略提高胰高血糖素的溶解性对胰高血糖

素的临床使用有重要意义。 

天然的胰高血糖素 85 在 PBS 中的溶解度很小,Morz 等[62]将胰高血糖素中的苯

丙氨酸或酪氨酸替换为吡啶基丙氨酸 3-pal 或 4-pal,尤其是多个位点替换(表 5),

得到的肽在 PBS 溶液中的溶解性有了一定程度提高,其中肽 87 和 88,在保持胰

高血糖素活性的同时,溶解度提高,大于 15mg·mL-1。 

 



这也表明引入吡啶基团可以提高多肽分子的水溶性。Mayer 等[63]也报道了利

用吡啶基替换苯丙氨酸或酪氨酸中的苯环以提高多肽类降钙素基因相关肽受体

拮抗剂的水溶性。 

5 

总结与展望 

随着全球小分子药物研发的难度增加以及生物大分子药物研发速度的不断加快,

介于两者之间的多肽类药物也成为全球制药公司关注的焦点,多肽药物的销售额

也在逐年稳步上升。目前全球批准上市的多肽药物已超过 80 多种,进入临床的

多肽分子数量也在不断增加,疾病领域涉及肿瘤、代谢性疾病、感染性疾病、免

疫、心血管疾病以及泌尿生殖系统疾病等,其中还有诸如甘精胰岛素和利拉鲁肽

这种重磅炸弹级的多肽药物,因此多肽药物的前景非常广阔。 

多肽药物均衡了小分子药物和生物药的优点,具有活性强、选择性好、安全性高,

不容易在体内蓄积、与其他药物相互作用少、代谢途径可预测等优点,是一类理

想的可用于开发成为药物的先导化合物。然而多肽药物本身也存在着半衰期

短、血浆清除率高、不容易透过细胞膜、大多数药物不能口服,通常需要注射给

药,患者依从性差以及生产成本较高等问题,这些问题制约了多肽类药物的发展。 

采用多种化学修饰策略如末端结构修饰、拼接策略、环化策略、非天然氨基酸

修饰、伪肽策略以及胆固醇修饰等可以提高肽类分子的活性;除了上述部分方法

可以提高肽的稳定性,还可采用逆肽策略以及高级脂肪酸修饰、蛋白融合策略、

聚乙二醇修饰等策略提高肽类分子的代谢稳定性;采用引入卤素原子、去除极性

侧链、手性策略、N-烷基化、高级脂肪酸修饰等策略可以改善肽类分子的渗透

性。许多成功上市的多肽药物都用到了这些改造策略中的一种或几种。 

目前,通过对肽类分子的修饰和改造解决多肽药物的缺点,仍然是最直接和有效的

策略。熟悉了解多肽药物的基本改造策略,对于多肽类药物的研究和开发具有重

要意义。虽然多肽药物的发展仍然面临着一些挑战,但随着未来药物化学改造策

略的完善以及新型药物递送系统以及吸收促进剂的不断发展,这些技术都将会应

用到多肽药物的开发之中,为多肽药物的开发提供更合理更丰富的思路。 

先导化合物结构优化策略（八）——药物转

运体及其相关药物设计策略 
 

摘要 

转运体会对药物在人体中的转移和分布产生极大的影响。一方面可溶性载体转

运体可以将药物转运进入组织器官，从而提升药物生物利用度以及改变药物的



组织分布；另一方面，细胞上的 ATP 结合盒转运体会将某些药物排出细胞，

从而降低细胞内药物浓度，产生耐药性。 

本文总结了人体中几种重要的药物转运体的底物特征以及针对药物转运体进行

药物设计的策略，包括前药修饰提高生物利用度、引入酸性基团改善肝脏选择

性、改善化合物极性降低外排比等。 

关键词 

转运体；药物设计；先导化合物 

_ 
正文 

_ 

在药物研发过程中，先导化合物的药代动力学性质优化是先导化合物成药性优

化的重要部分。药物的药代动力学性质一方面受药物自身理化性质的影响，另

一方面，人体中的代谢酶以及转运体也极大地影响了药物的药代动力学特性，

代谢酶可将药物代谢生成水溶性更强的代谢产物，从而加速药物排出体外，而

膜转运体则通过对部分药物的选择性转运影响药物的体内分布。 

通常情况下，脂溶性较强的药物以被动扩散的方式在体内进行跨膜转运，因此

该类药物在各器官组织分布较为均一；但是亲水性的药物一般透膜性较差，部

分药物需要膜上的转运体参与进行跨膜转运，由此导致药物的吸收转运受到转

运体的类型和组织分布的影响，进而引起药物在各个器官和组织之间的浓度水

平产生较大差异，同时也会导致血药浓度难以反映药物在靶器官或者靶细胞内

的真实浓度水平。 

另一方面，当两种药物竞争同一种转运体或者转运体活性被药物抑制时，药物

的药代动力学特性会发生极大改变，导致药物-药物相互作用（drug-drug 

interaction，DDI）的发生。此外，转运体还与肿瘤细胞耐药性的产生相关，部

分肿瘤细胞可以通过高表达外排转运体降低细胞内的药物浓度，从而降低药物

效能[1, 2]。因此，了解各类转运体的性质与功能对于药物研发具有重要的指导

意义。 

人体中与药物相关的转运体可按照功能分为两大类（表 1）：一类是介导药物

吸收进入细胞的可溶性载体（solute carrier，SLC）超家族，其广泛分布于人

体各个组织器官，利用细胞膜两侧的离子浓度梯度作为动力进行底物的跨膜运

输。大多数 SLC 转运体含有 7～14 个跨膜螺旋，并且有一个胞内或胞外的柔

性结构域，它可以协助跨膜螺旋形成跨膜通道[3]。目前已发现和鉴定 400 多种

SLC 转运体，分为 65 个亚家族，其中与药物转运相关的 SLC 转运体主要包

括：寡肽转运体 (peptide transporters, PEPTs)、有机阴离子转运体(organic 



anion transporters,OATs)、有机阴离子多肽转运体 (organic anion 

transporting polypeptide，OATP)、有机阳离子转运体 (organic cation 

transporters，OCTs)。另一类转运体是 ATP 结合盒转运体（ATP-binding 

cassette, ABC）超家族，ABC 转运体可以通过水解 ATP 提供能量将药物转运

出细胞。人类基因组中一共含有 49 个编码 ABC 转运体的基因，按照进化差

异分为 A~G 共 7 个亚家族。 

在结构上，ATP 结合盒转运体一般由跨膜区(transmembrane domains，

TMDs)和核苷酸结合区（nucleotide-bindingdomains，NBDs）组成，其中

TMDs 由多个跨膜螺旋组成，它们形成了跨膜通道并且可以识别结合底物，而

NBDs 则可以水解 ATP 提供能量，从而引起构象改变将药物分子排出细胞[4, 

5]。参与药物转运的 ABC 转运体主要包括 P 糖蛋白（P-glycoprotein, P-

gp）、乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein, BCRP）、多药耐

药相关蛋白(Multidrug resistance protein, MRP)等。 

 

小肠、肾脏、肝脏以及血脑屏障中含有多种转运体 (图 1)，在药物的体内转运

中发挥重要作用。小肠上的转运体主要负责吸收食物中的营养物质，排出药物

及其代谢物[6]；而肾近曲小管上的转运体可以从尿液中重吸收营养物质，并介



导部分药物从尿液排出[7]；肝细胞上的转运体负责将药物从血液中转运至肝

脏，促进药物分子的代谢和排出[8]。 

血脑屏障是由紧密连接的血管内皮细胞和神经胶质细胞构成的一道屏障，作用

于脑内靶标的药物一般需要具有较高的脂溶性以及较小的分子质量（小于 400 

Da）[9, 10]，从而可以通过被动扩散的方式透过血脑屏障入脑发挥药效。此

外，血脑屏障上含有多种转运体，其中 OATP 转运体可以将部分阴离子型化合

物转运进入大脑，但其在血脑屏障中表达量较低，转运的通量不高；而表达 P-

gp、BCRP 以及 MRP 则具有广泛的底物范围，可以将多种药物泵出血脑屏障

[11-13] ，因此部分药物尽管具有较好的脂溶性却难以入脑，目前可采用针对

P-gp 进行结构改造的策略促进药物透过血脑屏障[14, 15]。 

鉴于转运体对于药物的药代动力学特性具有重要影响，研究人员需要考察药物

是否是某种转运体的底物或者抑制剂，进而推测其可能产生的不良反应或者相

关的药物-药物相互作用；此外，近年来，研究人员也试图通过将药物分子进行

结构改造或前药修饰，使其成为摄取转运体的底物或者避免被外排转运体排

出，从而增加药物的口服吸收，使药物富集于靶器官增强药物疗效。本文旨在

介绍人体中常见的药物相关转运体的研究进展，以及针对转运体进行的药物改

造和设计策略，以期为转运体相关的药物设计提供新的研究思路。 

 



 

1 

可溶性载体超家族 

1.1 寡肽转运体 (peptide transporters, PEPTs) 

PEPTs 是一种质子耦合的转运蛋白，人体的 PEPTs 分为两种亚型：PEPT1 

和 PEPT2，二者具有不同的动力学性质以及组织分布。PEPT1 对底物的容量

高、底物范围广，但亲和力低，主要分布于小肠上皮细胞，用于转运膳食蛋白

分解成的二肽以及三肽；而 PEPT2 对底物的亲和力高，但容量低、底物范围

相对较窄，对多肽的侧链具有一定的选择性，主要在肾脏、脑和肺中表达，可

以从肾小球滤液中重吸收肽，在生物体中分布较广[16-19]。 

PEPTs 在药物转运过程中发挥重要作用，小肠中的 PEPT1 含量丰富，可以将

底物从肠道中转运进入上皮细胞，促进底物吸收。PEPTs 的底物一般具有以

下特点： 

①PEPTs 的底物大多含有肽键或者类似肽键的结构片段（亚甲基酮、硫代羰

基等）[20]； 

②含有 α-氨基的化合物能够与 PEPTs 中保守的组氨酸残基形成氢键相互作

用，是该类转运体的常见底物[21, 22]； 

③PEPTs 可以转运二肽以及三肽，多肽氨基端和羧基端的距离为 500～635 

pm，但 PEPTs 无法转运游离氨基酸以及四肽[23, 24]。研究结果表明，多种类

型的上市药物均是 PEPTs 的底物（图 2），例如 β-内酰胺类抗生素头孢氨苄

（cefalexin 1），该类药物存在脂溶性低、透膜性差的问题，但它是 PEPT1 



的转运底物，可在肠道中被转运吸收，具有较高的口服生物利用度[25]。因

此，利用 PEPT1 的底物特点，可以拓宽药物设计思路，使某些透膜性较差药

物以口服方式给药成为可能。 

 

许多药物并不具有 PEPT 底物的结构特征，但可以通过设计成前药形式使其被

PEPT 识别和转运，增强口服生物利用度（图 3）[26, 27]。氨基酸酯化是靶向

PEPT1 前药设计的首选方法，因为药物的 α-氨基酸酯在结构上类似于多肽，

容易被 PEPT1 所识别，并且在肠道 pH 值范围中展现出良好的化学稳定性；

其次，引入氨基酸后，分子中会多出一个游离的的氨基，可以增加化合物的水

溶性；此外，L-型氨基酸类前药在被吸收进入人体后，可在酯酶的催化下水

解，释放出原型药物，所以一般选用 L-型氨基酸制备前药[27, 28]。 

 

抗病毒药阿昔洛韦（acyclovirr 5）的口服生物利用度仅为 10%～20%，研究人

员将其结构中的末端羟基与缬氨酸通过酯键连接，得到前药伐昔洛韦

（valaciclovir 4）。体外实验表明伐昔洛韦主要经 PEPT1 转运吸收，人体内

的口服生物利用度是阿昔洛韦的 3～5 倍，且其被吸收进入人体后，可以在伐

昔洛韦水解酶的催化下，水解生成阿昔洛韦，发挥药效（图 4a）[29]。此外，

也有部分药物以自身氨基通过酰胺键与氨基酸相连设计获得前药，例如抗精神

疾病类药物 LY354740 通过分子上的游离的氨基与丙氨酸形成酰胺键，得到前

药 LY544344，该前药分子对 PEPT 展现出了高亲和力[30]，在大鼠体内的口



服生物利用度达到了 85%，且给药 30 min 后前药全部水解转化为 LY354740

（图 4b）[31]。 

 

最近，He 课题组[32]同样利用该种前药策略对抗肝炎药物 JBP485 进行结构

改造，JBP485 是一种环状二肽分子，它可以被 PEPT 所识别，但亲和力较

低，在大鼠体内的生物利用度仅有 21%。研究人员尝试在分子中的游离的羟基

上引入多种类型的 L-氨基酸，将分子设计成前药，从而增强化合物对 PEPT1 

的亲和力。结果表明在 R1 位置引入氨基酸酯可以有效提升化合物的口服生物

利用度，并且 L-缬氨酸酯（J3V）的提升效果最强（表 2）。 

 



 

进一步实验结果表明，优选前药 J3V 在大鼠体内可以迅速水解成原型药物

JBP485，其暴露量相比原型药物提升了近 10 倍（图 5）。 

 

1.2 有机阴离子转运体(organic anion transporters, OATs) 

OATs 主要负责转运人体中带负电荷的内源性代谢物，目前已经发现了 20 多

种 OAT 亚型，其中 OAT1、OAT2 和 OAT3 负责将底物从血液中转运进入肾

小管上皮细胞，在药物分子的清除排泄过程中发挥重要作用[33, 34]。OAT1、

OAT2 和 OAT3 的底物范围均十分广泛，转运底物主要是相对分子质量小于

500 的亲水性阴离子化合物（图 6）[33]，例如非甾体抗炎药以及 β-内酰胺类

抗生素等。此外，当多种药物竞争同一种 OAT 或者 OAT 转运活性被药物抑制

时会导致 DDI 的发生，例如苯扎贝特（bezafibrate,14）和咪唑立滨

（mizoribine, 15）都是 OAT1/3 的底物，当二者同时服用时会导致苯扎贝特的

清除率降低，药物暴露量增加，极有可能导致横纹肌溶解等不良反应的发生

[35, 36]。因此，在药物研发过程中需要明确化合物是否是 OATs 的底物，避

免 DDI 所介导的不良反应。 



 

OATs 可以促进其底物进入肾脏，介导其从尿排出，从而导致底物的肾脏清除

率增加。OATs 的底物一般极性较大，因此可以通过对底物中的极性基团进行

封闭和替换的策略来改善其清除率。PF-06409577 是强效 AMPK 激动剂，其

AMPK 激动活性为 7 nmol·L -1（表 2），但该分子是 OAT3 的底物并且在肾

脏的清除率较高（大鼠体内 CLrenal = 7.6 mL·min -1·kg -1），限制了其进一

步开发[37]。OATs 的底物通常是极性较大的离子型化合物，因此，辉瑞公司

研究人员[38]设想通过替换分子中的极性基团来降低化合物对 OAT3 的亲和

力。前期研究结果表明，分子中游离的羟基对于维持激动活性并不是必须的，

而羧基和吲哚则会和靶点中的赖氨酸残基形成关键的氢键相互作用，所以研究

人员选择对环丁醇片段进行封闭和替换，尝试在保持化合物激动活性的基础

上，改善其肾脏清除率。研究人员首先将环丁醇替换为乙二醇，以便进行后续

改造，所得化合物 19 极性增大且对 OAT3 的亲和力提升，进一步将末端羟基

封闭得到化合物 20，其 hOAT3 的摄取比例显著降低，而在末端引入极性较大

的吗啉环则会提升化合物对 OAT3 的亲和力 (表 3)。研究人员将 R3 基团替换

为极性较小且脂溶性强的四氢吡喃环，得到兼有较好 AMPK 激动活性和较低

hOAT3 亲和力的化合物 22，在此基础上，他们又通过替换 R1 和 R2 基团进

一步提升化合物的渗透性，最终得到化合物 24(PF-06679142)，其在大鼠体内

肾脏清除率仅为 0.03 mL·min -1·kg -1，改善了该类化合物的成药性。 



 

1.3 有机阴离子多肽转运体 (organic anion transporting polypeptides，

OATPs) 

OATPs 在结构上与 OATs 相似但转运底物略有不同，OATPs 的底物主要是

分子量较大的疏水阴离子而 OAT 则转运分子量较小的亲水阴离子（图 7）

[33]。OATPs 有多种亚型，其中 OATP1B1 和 OATP1B3 主要分布于肝细胞

基侧膜，是肝脏中含量最丰富的转运体，在许多药物肝摄取过程中发挥重要作

用，因此 OATP1B1/1B3 被竞争性或非竞争性抑制时，可能会导致 DDI 的发

生。另一方面，某些药物的靶标存在于肝内，设计肝脏选择性的药物可以降低

不良反应以及提高疗效，所以利用 OATP1B1/1B3 转运药物进入肝细胞也就成

为了一种新型的药物设计策略。 



 

葡萄糖激酶（glucokinase, GK）激动剂可以增强葡萄糖激酶的催化活性，促进

葡萄糖转化为 6-磷酸葡萄糖，从而降低血糖，是一种新型的抗 II 型糖尿病药

物。但研究表明该类药物会在较低血糖水平下激活胰腺中的 GK，从而引起胰

岛素释放，造成低血糖，因此，开发肝脏选择性的 GK 激动剂则有望避免低血

糖风险[39]。化合物 29 是一种葡萄糖激酶激动剂，辉瑞公司研究人员[40]设想

通过结构改造将其变为 OATP1B1/1B3 的底物，使其能够被 OATP1B1/1B3 

转运进入肝细胞，从而选择性的在肝中富集，以避免不良反应的产生。OATPs 

的底物大部分是疏水性阴离子，而且很多是含有羧基结构的化合物，因此研究

人员设想在化合物 29 的结构中引入羧基，同时羧基也可以降低分子的渗透

性，避免化合物的被动扩散。通过对晶体复合物结构进行分析 (图 8a)，研究人

员发现化合物 29 中的咪唑环和环戊烷伸向口袋内部，而吡啶环上的甲基暴露

在溶剂区中，是一个合适的改造位点。由此所得到的化合物 30 既保持了 GK 

的激动活性，同时也成为了 OATP1B1 和 OATP1B3 的底物 (图 8b)。大鼠体

内实验结果表明，化合物 30 经口服进入大鼠体内后主要富集于肝内，且在胰

腺内的含量极低，对肝脏展现出了良好的选择性 (图 8c)。此外，研究人员进行

了后续的结构改造，结果表明将羧基替换为磺酸、草胺酸以及四氮唑均可维持

其对转运体的亲和力，但是所得化合物的 GK 激动活性不高[40]。 



 

硬脂酰-CoA 去饱和酶-1（stearoyl-CoA desaturase-1，SCD1）抑制剂是一种

新型的糖尿病和血脂异常治疗药物，但临床前实验表明抑制皮肤和眼组织中的

SCD 会导致严重的不良反应，因此开发肝脏选择性的 SCD1 抑制剂十分必

要。默克公司研究人员[41]设想在 SCD1 抑制剂 31 上引入酸性基团使其成为

OATPs 的底物（图 9）。初步研究发现，在 31 的苯环上进行结构改造导致

化合物活性丧失（化合物 32），而在左侧的杂环上引入酸性基团则可以在保持

活性的基础上使化合物成为 OATP1B1/1B3 的底物（化合物 33）。随后，研

究人员进一步结构改造，得到活性较强的化合物 34。动物实验结果表明，化合

物 34 在恒河猴体内的肝脏/血浆浓度比达到 39:1，皮肤组织中的药物浓度极低

而眼组织中未能检测到药物，为后续研发奠定基础。 



 

OATPs 对于其底物也可能产生负面的影响，许多药物的靶标并不仅存在于肝

内，在肝内富集即会导致治疗效果下降，也会加速药物的代谢和排泄。化合物

35 是一种肝脏选择性的 AMPK 激动剂，对肝中脂代谢具有较好的改善作用，

默克公司研究人员[42]试图对其进行结构改造，降低其肝脏选择性，增强其对

骨骼肌中 AMPK 的激动活性，以达到治疗糖尿病的目的。化合物 35 具有肝脏

选择性的原因是它可以被 OATP1B1/1B2 所转运，并且其极性较大、透膜性

差，进入肝脏后难以通过被动扩散离开肝脏。研究人员认为分子中的羧基是化

合物维持其对 OATP1B1/1B2 亲和力的重要基团，用极性较小的电子等排体对

其进行替换既可避免化合物被 OATP1B1/1B2 转运，又可以增加化合物的透膜

性。替换后所得到的化合物 36 的渗透性提高，肝脏选择性显著降低，小鼠体

内的肝脏骨骼肌浓度比例降为 3，并展示出了良好的降糖活性(图 10)[42]。 

 

1.4 有机阳离子转运体 (organic cation transporters，OCTs) 

OCT 主要分为 OCT1、OCT2 和 OCT3 三个亚型。其中 OCT1 和 OCT2 分

别分布于肝细胞和肾近曲小管细胞，可以介导药物进入肝脏和肾脏，促进药物

的代谢和排泄；而 OCT3 分布广泛，在骨骼肌、小肠、脑、心脏和胎盘等多种

组织中均有分布，主要负责单胺类神经递质、激素以及类固醇在人体内的转运

[43, 44]。许多药物例如顺铂、二甲双胍、拉米夫定等（图 11）是 OCT1/2 的

转运底物；当 OCT1/2 被竞争性或非竞争性抑制时，可能导致 DDI 的发生。 



 

OCT1 和 OCT2 具有较高的同源性，底物主要是阳离子化合物以及在生理环境

下带有正电荷的弱碱以及部分不带电荷的化合物，而其抑制剂一般是在生理条

件下带有正电荷的亲脂性化合物。此外，Gustavsson 等[45]分析了 354 个化

合物对 OCT1/2 的亲和力，总结了 OCT1/2 底物的一般特征。首先，OCT1/2 

倾向于转运分子量和体积较小的化合物，所有 OCT1/2 底物的分子体积均小于

500 Å3；其次，化合物的极性表面积（PSA）越小，LogD 越高，则越有可能

被 OCT2 转运，但化合物对 OCT1 的亲和力和 PSA 以及 LogD 之间无相关

性。 

与 OATP1B1/1B3 相类似，OCT1 也可通过增加化合物在肝内的浓度从而加强

化合物的治疗作用，例如二甲双胍（metformin 37）极性较大，透膜性差，但

是可以通过 OCT1 在肝细胞内富集，激活 AMPK，抑制葡萄糖的产生[46]；某

些抗病毒药物如拉米夫定（lamivudine 38）被证明是 OCTs 的底物，可以经

OCTs 转运进入肝细胞，抑制乙肝病毒[47]。OCTs 也会导致部分药物在肾脏

中富集，例如顺铂（cis-platinum 39）会被 OCT2 转运进入肾脏，但肾脏上外

排转运体却难以将顺铂转运至尿液，因此顺铂会在肾脏中蓄积，导致肾毒性的

发生。而新一代的化疗药物卡铂则不是 OCT2 的底物，所以肾毒性较轻，安全

性比顺铂更高[48]。 
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2 

ATP 结合盒转运体（ATP-binding cassette, ABC）超家族 

2.1 P 糖蛋白（P-glycoprotein, P-gp） 

P-gp 由 MDR1 基因所编码，广泛分布于小肠上皮细胞、血-组织屏障、肝内胆

管上皮细胞以及肾脏近曲小管的上皮细胞。P-gp 在限制药物透过血脑屏障、

小肠药物吸收以及促进药物的尿排泄和胆汁排泄方面发挥重要作用。P-gp 的

转运底物一般具有以下特点： 



①P-gp 结合底物的空腔较大且特异性不高，因此相对分子质量较小（MW 

<250）的化合物通常情况下不会成为 P-gp 的底物，而相对分子质量大于 400 

的化合物则很有可能被 P-gp 转运[49]； 

②对 P-gp 的晶体结构分析，其底物结合区域中有一部分谷氨酰胺和丝氨酸等

极性氨基酸残基，它们可以和药物分子中的氢键受体形成氢键相互作用，因此

分子中含有氢键供体越多，则越易成为 P-gp 的底物[49, 50]； 

③药物分子所带的电荷类型也会影响其与 P-gp 结合的效率，多项研究表明带

有阳离子的碱性基团（pKa > 4 的酸）会增加化合物成为 P-gp 底物的概率，

而带有阴离子的酸性基团（pKa < 8 的碱）则会降低这种概率[49]； 

④化合物的拓扑极性表面积（TPSA）越大，则越有可能成为 P-gp 底物[50]。 

P-gp 可以将毒性物质或者代谢产物转运出细胞，对于维持细胞的正常生理功

能具有重要作用，但是如果药物分子本身是 P-gp 底物则可能导致一系列的不

利影响。首先，在药物-药物相互作用方面，某些药物比如地高辛是 P-gp 的底

物，当其与其他 P-gp 底物或抑制剂同时服用时，则会引起地高辛的暴露量的

升高[51]。其次，许多耐药反应与 P-gp 相关，在 NCI-60 细胞系中，有超过

50%的肿瘤细胞系表达了 P-gp，特别是在肾癌和结肠癌中出现了 P-gp 高表达

的情况[52]。此外，小肠上皮细胞上表达的 P-gp 可能会阻碍药物分子的吸收，

而肝胆汁上皮细胞以及肾近曲小管的上皮细胞上的 P-gp 会加速药物分子从人

体中排出。最后，血脑屏障中的 P-gp 可能会阻碍药物入脑[13]。 

鉴于以上特点，研究人员发展了一系列策略来避免 P-gp 介导的耐药性以及其

对药物药代动力学特性的影响。其中，最直接的策略就是研发 P-gp 小分子抑

制剂[53]，但是目前尚未开发出 P-gp 小分子进入临床研究，因此通过对药物分

子进行结构改造来避免被 P-gp 转运可能是更加实用的研究策略。通常可以通

过减少分子内氢键供体（HBD < 2）以及引入亲脂基团减小 TPSA (TPSA < 90 

Å2)的方法来避免小分子化合物被 P-gp 转运。化合物 40 是一种受体相互作用

蛋白 1（RIP1）抑制剂，用于治疗神经退行性疾病，但它是 P-gp 的底物，难

以穿过血脑屏障发挥药效。 

武田制药公司的研究人员[15]设想通过降低化合物的 TPSA 和减少 HBD 的方

式避免 P-gp 对其的外排作用（图 12）。前期研究表明化合物结构中的红色部

分不与靶点中的残基形成氢键作用，引入亲脂性基团封闭 HBD 以及替换极性

较大的三氮唑对化合物的活性影响较小。由此得到的化合物 41 的 TPSA 降低

为 79 Å2 且仅有一个 HBD，P-gp 介导的外排比（efflux ratio，ER）降低到

1.9。在此基础上，研究人员将化合物 41 中的咪唑环替换为吲唑环来与苄基连

接，将分子中的 HBD 降为 0 个，同时考察不同取代基对活性的影响，最终得

到了兼有较好活性与低外排比的化合物 42。 



 

此外，还可以通过降低分子 pKa 的方式来降低分子对 P-gp 的亲和力。化合物

43 是一种 β-分泌酶 1（BACE1）抑制剂，可以用来治疗阿尔茨海默病，但它

受 P-gp 的外排影响难以入脑。盐野义制药公司的研究人员[14]分析后认为分子

中游离的氨基是化合物发挥活性的关键，不能对其进行修饰和替换，但 P-gp 

对在生理条件下（pH 7.4）带电荷的化合物有较高的亲和力，因此将化合物的

pKa 降低到 7.4 以下则有可能降低 P-gp 的外排比（图 13）。 

基于以上策略，他们考虑在氨基相连的环上引入双键，使氨基上的孤对电子离

域，达到降低分子 pKa 的目的，同时在双键上引入取代基，考察构效关系。由

此设计改造得到化合物 44 保持了对 BACE1 的抑制活性（IC50 = 59 nmol·L -

1），并且其 pKa 降低到 6.9，P-gp 介导的外排比例显著改善（ER 值降低到

12），动物实验结果表明化合物在小鼠体内的 B/P 增加，达到 1.2，并且将阿

尔茨海默病小鼠脑内的 Aβ 降低了 69%，具有良好的治疗效果。 

 

2.2 多药耐药相关蛋白-1 (multidrug resistance protein 1, MRP1) 

MRP1 由 ABCC1 基因所编码，广泛分布于人体的各个组织，可以将有机阴离

子以及药物或药物的 II 相代谢产物泵出细胞，从而保护组织细胞免受外源性毒

素的损伤。Gattass 课题组[54]发现化合物的 TPSA 与对 MRP1 的亲和力之间

有着显著的相关性，并建立了底物米氏常数（Km）和 TPSA 的相关性曲线

（图 14）。 



 

当化合物的 TPSA 大于 150 Å2 时，其极有可能成为 MRP1 的底物；TPSA 

较小的化合物不易被 MRP1 所转运，但是化合物被葡萄糖醛酸化、硫酸化或者

与谷胱甘肽结合后，产物的 TPSA 会极大增加，从而成为 MRP1 的底物。因

此，降低化合物极性、减少 II 相代谢可能会有助于避免化合物被 MRP1 转

运。 

目前，已发现有多种化疗药物例如长春新碱、阿霉素、依托泊苷等均是 MRP1 

的底物。研究表明，在非小细胞性肺癌、胃肠癌和黑色素瘤等多种肿瘤细胞中

均出现 MRP1 表达升高的情况，进而导致细胞内化疗药物浓度降低，引起肿瘤

多药耐药（MDR）的产生，而 MRP1 抑制剂则可以逆转 MDR，增强化疗药物

的疗效[55, 56]。 

传统的 MRP1 抑制剂主要包括非甾体抗炎药（吲哚美辛）[57]、白三烯受体拮

抗剂（MK571）[58]、P-gp 抑制剂（维拉帕米）[59]、天然黄酮类化合物[60]

等，但它们的选择性低而且抑制活性不高，因此难以进行实际应用。许多研究

人员试图通过对现有的 MRP1 抑制剂进行结构改造，以期得到选择性较好且具

有较高 MRP1 抑制活性的抑制剂（图 15）。MRP1 具有假二聚体结构，Chan 

课题组[60]设想将两分子的黄酮类抑制剂连接在一起后使其同时结合在一个

MRP1 蛋白上，从而增强抑制剂分子的结合活性和选择性，所得到的化合物

45 对 MRP1 展现了高的抑制活性 (EC50 = 73 nmol·L -1)，并且在体外试验中

化合物能够逆转肿瘤耐药株对阿霉素的耐药性。 

Colabufo 课题组[61]则是分析了传统的 MRP1 抑制剂结构，发现大多数分子

中均含有苯甲酰苯胺的核心结构，他们将这一结构提取出来，对苯环上的取代

基进行逐步替换和考察，得到了具有微摩尔级抑制活性的化合物 46（IC50 = 

9.5 μmol·L -1）。最近，Wiese 课题组[62]利用虚拟筛选研发 MRP1 抑制剂，

他们首先对现有的 MRP1 抑制剂进行分析，建立了药效团模型，然后对 ZNIC

数据库中的 16 403 865 个化合物进行相似度搜索和药效团建模，筛选得到了

1510 个化合物；在此基础上，研究人员继续进行了类药性筛选和人工挑选，



得到了 17 个潜在的抑制剂进行实验测定，结果表明，噻吩并嘧啶类化合物 47 

具有较好的抑制活性，对 MRP1 的 IC50 达到了 5.04 μmol·L -1，适合作为苗

头化合物进行后续开发。 

 

2.3 乳腺癌耐药蛋白（Breast cancer resistance protein, BCRP） 

BCRP 是一种外排转运体，主要分布在胃肠道、肝脏、肾脏以及大脑内皮，它

的底物类型范围十分广泛，可转运有机阳离子、中性分子以及疏水性化合物

[63]。BCRP 对于底物药物在人体中的转运具有重要影响，它会限制药物口服

生物利用度以及阻止药物透过大脑皮层，同时它可以促进药物的胆汁排泄和尿

排泄，而 BCRP 被抑制则有可能导致 DDI 的发生[64]。此外，BCRP 由 

ABCG2 基因所编码，ABCG2 上有多个单核苷酸突变位点，其中最为常见的

是 c.421C>A，这些基因突变会导致 BCRP 的表达量减少或者转运效能下降，

从而引起用药的个体差异[65]，例如瑞舒伐他汀是 BCRP 的底物，它在 BCRP 

c.421A/A 纯合子病人体内的暴露量是 c.421C/C 纯合子病人的 2.4 倍[66]。 

BCRP 是介导肿瘤细胞产生耐药性的重要机制之一，目前已发现 BCRP 在多

种实体瘤和血液瘤细胞中高表达，许多重要的抗肿瘤药物例如米托蒽醌、甲氨

蝶呤、拓扑替康等均是 BCRP 的底物，而 BCRP 则会外排抗肿瘤药物，导致

肿瘤细胞内的药物浓度较低，药物治疗效果下降[63]，因此，开发药物设计新

策略，避免 BCRP 对药物治疗的不利影响十分重要。但是 BCRP 的底物范围

十分广泛，目前尚无针对 BCRP 进行药物结构改造的具体策略，所以研究人员

主要通过开发 BCRP 抑制剂来抑制其转运活性，达到加强药物治疗疗效的目的

[67]。 

烟曲霉毒素 C 是最早被发现的 BCRP 特异性抑制剂，具有良好的抑制活性，

但是它的神经毒性较高。Allen 等人[68]提取得到 FTC 类似物 Ko143，Ko143 



的抑制活性更强 (EC90 = 26 nmol·L -1)，且对其他的 ABC 转运体的抑制剂活

性较低，显示出较好的选择性，作为工具分子广泛使用。其后，研究人员发现

许多含有喹唑啉结构的酪氨酸激酶抑制剂（例如吉非替尼和埃罗替尼）均有

BCRP 抑制活性，Wiese 课题组[69]将这一片段提取出来，对芳环上的取代基

进行构效关系考察（表 4），结果表明 X 为氮原子时化合物活性较强，将 R2 

基团从苯环变成缺电子或者富电子芳环会导致活性丧失或下降，在 R1 上引入

吸电子基会导致活性下降，而引入给电子基则可以维持活性。化合物 54 对

BCRP 展现出了最强的抑制活性(IC50 = 149 nmol·L -1)，适合作为先导化合物

进行后续研究。 

 

此外，有研究表明 P-gp 抑制剂 tariquidar 也具有 BCRP 抑制剂活性。Wiese

课题组[70]对其进行初步的结构改造，研究结果表明，去除 tariquidar 结构中的

四氢异喹啉环可以使化合物失去对 P-gp 的抑制作用，而对 BCRP 抑制活性的

影响较小，这可能是因为四氢异喹啉环中的氮质子化后与 P-gp 形成较强的相

互作用。 

但是所得到的化合物 56 的 BCRP 抑制活性仅有微摩尔水平（IC50 = 

1.96μmol·L -1），因此研究人员对其进一步进行结构改造，以期提升化合物的

BCRP 抑制活性，他们参考了新一代 P-gp 抑制剂 HM30181 的结构，将其中

的四氮唑片段引入到分子中，同时对化合物中的苯环和喹啉环进行替代和考

察，最终得到了具有纳摩尔级抑制活性的化合物 58（IC50 = 64 nmol·L -1）

（图 16）[71]。 



 

3 

总结与展望 

转运体对于药物在人体中的转运和分布具有重要影响，是一把双刃剑[72]。一

方面它可以促进人体对药物的吸收，改善药物的组织分布；另一方面，转运体

也会介导肿瘤细胞的多药耐药，导致 DDI 的产生，促进药物的代谢与排泄。因

此，如何合理利用和针对转运体进行药物设计已经引起药物研发人员的高度重

视，并且已经有许多实用性的策略开发出来，拓宽了药物设计的新思路和新方

法。 

但是，目前针对转运体设计报道的研发实例仍然较少，应用范围也比较局限，

还需要研究人员开展更多的工作来对探索和拓展针对转运体研究的药物化学结

构优化策略。目前，利用转运体进行药物设计已经显现出巨大的潜力，随着未

来药物设计策略的不断完善，它也将会成为药物研发的重要方法之一。 

先导化合物结构优化策略(九)—改善药物清除

率 
摘要 

清除率反映药物分子在体循环中被提取和消除的快慢程度。通过化学结构修饰

方法降低化合物的清除率有助于改善化合物在体内的药代动力学和药效学性

质。本文介绍了清除率的概念和研究意义，体内清除率的常见预测方法，重点



综述了改善清除率的先导化合物结构优化策略，主要包括：通过降低亲脂性、

封闭代谢位点、骨架修饰、增加位阻等方法降低肝脏代谢转化清除率；通过提

高亲脂性、降低极性表面积、生物电子等排等方法降低胆汁排泄清除率或肾脏

排泄清除率；最后总结了药物分子立体构型对清除率的影响。 

关键词 

清除率；肝脏代谢；排泄；亲脂性；立体构型 

_ 
正文 

_ 

几十年前，药物研究者在新药研发的早期阶段将重点放在化合物的生物活性

上，而对药物代谢动力学性质的优化与投入有限，导致很多体外高活性的候选

药物因药物代谢动力学性质较差而终止研发。药代动力学主要问题包括首过效

应、口服生物利用度较低、易代谢失活以及产生毒性代谢产物等。 

20 世纪 80 年代后期，药物研究人员逐渐认识到化合物的理化性质会对其药代

动力学性质产生重要影响，因此相继建立了多种体外代谢实验模型，如肝微粒

体和肝细胞稳定性实验等，大大降低了因药代动力学性质不佳引起的药物研发

损耗[1]。一个理想的候选药物，不仅应具有高效低毒的特点，还应具有良好的

生物利用度和理想的半衰期，使其能够在靶器官达到足够的浓度发挥疗效，而

不产生蓄积毒性。 

本课题组前期分别从提高药物代谢稳定性与血浆稳定性、改善水溶性、提高血

脑屏障通透性、降低潜在毒性等方面，对先导化合物结构优化策略进行了系列

综述[2-6]。除此之外，清除率也是一个十分重要的药代参数——首过代谢清除

直接影响到口服药物的生物利用度；清除率与分布容积共同影响药物的体内半

衰期，进一步影响给药间隔[7]。 

本文介绍了清除率的概念和研究意义，以及体内清除率的常见预测方法。重点

综述了改善清除率的先导化合物结构优化策略，主要包括：通过降低亲脂性、

封闭代谢位点、骨架修饰、增加位阻等方法降低肝脏代谢转化清除率；通过提

高亲脂性、降低极性表面积、生物电子等排等方法降低胆汁排泄清除率或肾脏

排泄清除率；最后总结了药物分子的立体构型对清除率的影响。通过这些先导

化合物的结构优化策略, 能够显著改善先导化合物的清除率, 为新药设计与研发

提供理论指导和实践经验。 

1 

清除率的概念和研究意义 



1.1 清除率的概念 

清除率(clearance, CL)定义为：单位时间内，由消除器官完全有效地清除含药

液体的体积，其单位通常为 mL·(min·kg) -1 或 L·(h·kg) -1 [7] 。 

清除率主要用于反映药物分子在体循环中被提取和消除的快慢程度，其在药物

的研发和临床应用中是一项重要的考察指标。清除率的计算方法如公式(1)所示

(dose：给药剂量；AUC 0-∞ ：血药浓度-时间曲线下面积)。 

清除率的大小与给药途径密切相关，通常考察经静脉注射(i.v.)给药后药物分子

的清除率，由于这种情况下所有药物分子均达到体循环，因此计算所得的清除

率又称为系统清除率(CLs)。而若采用口服(p.o.)给药，则计算所得清除率称为

口服清除率(CLpo)，有时也称为表观清除率（CL app ），其与系统清除率之

间的关系如公式(2)所示（F：口服生物利用度）。此外，在考察药物代谢动力

学性质的过程中，以血液为分析对象，测得的清除率称为血液清除率(CL b )；

以血浆为分析对象测得的清除率称为血浆清除率(CL p )。 

1.2 清除率的研究意义 

清除率是药物化学工作者进行结构改造过程中需要考虑的最重要的药代参数之

一，因为它决定了药物分子的半衰期、口服生物利用度等其他药代参数[7]。 

同时，在确定合适的给药剂量时，也需要考虑药物分子的清除率[8]。清除率与

分布容积(V d )共同决定了药物的消除速率(kel)，并最终影响到药物的半衰期(t 

1/2 )。公式 3 和 4 展示了在一房室模型中，通过分布容积与清除率估算半衰

期的方法： 

 

大多数药物分子通过口服给药，药物在胃肠道吸收不完全或首过代谢会降低药

物的生物利用度。对于主要经肝脏清除的药物，肝脏提取是影响口服生物利用

度和清除率的重要因素。三者之间的关系如公式 5 和 6 所示(Fa：吸收分数；

Fg：药物逃逸肠壁代谢的比例；Eh：肝脏提取率；Q：肝脏血流)。 

另一方面，清除率是联系稳态平均血药浓度(Css,av)和给药剂量的重要纽带(公

式 7, dose：给药剂量；τ：给药间隔)。另外，生物利用度也受到清除率的影

响，因此在公式 7 中，清除率同时影响分子与分母，即清除率的调节会对系列

化合物的给药剂量产生直接影响。 



通过以上描述可知，清除率过高的药物，体内半衰期短，口服生物利用度差，

血药浓度难以维持在起效浓度以上，导致药物体内药效不佳；而清除率过低的

药物，易在体内蓄积产生毒性，对于安全窗较小的药物尤其需要关注其血药浓

度的变化。通常以肝全血流量作为参考评价清除率。清除率大于 70%肝全血流

量的药物为高清除率药物，清除率小于 30%肝全血流量的药物为低清除率药

物。部分动物及人的体重、肝全血流量及清除率范围如表 1 所示[9]。 

 

1.3 药物清除机制与影响因素 

肝脏和肾脏是药物清除的两大器官。药物清除的机制主要分为三大类：代谢转

化、胆汁排泄和肾脏排泄(图 1)。 

 

此外，在肠道、皮肤等器官中也可能发生药物清除。肝脏是药物的主要代谢器

官，肝细胞中含有大量的摄取/外排转运体以及丰富的药物代谢酶，如：I 相代



谢酶 CYP450 酶、环氧化物水解酶、醛脱氢酶等；II 相代谢酶葡萄糖醛酸转移

酶、谷胱甘肽巯基转移酶等[2, 10]；有机阴离子多肽转运体(OATP)、有机阳离

子转运体(OCT)、乳腺癌耐药蛋白(BCRP)、多药耐药相关蛋白(MRP)等转运体

[11, 12]。药物分子通过被动扩散或主动摄取进入肝细胞后，一方面，在不同代

谢酶的催化下发生 I 相代谢和(或)II 相代谢被清除；也有一些药物不经代谢转

化，直接以原型药物的形式通过胆汁排泄清除。药物及其代谢物的胆汁排泄通

常为转运体介导的主动运输过程，且存在较大的种属差异。 

肾脏是药物及其代谢物的主要排泄器官。肾脏排泄主要包括三个过程，即肾小

球滤过、肾小管主动分泌和肾小管重吸收。未与血浆蛋白结合的游离小分子药

物都会经肾小球滤过作用进入近端肾小管(公式 8，CLr：药物的肾脏清除率；f 

u,b ：血液中游离药物分数；GFR：肾小球滤过率)。脂溶性较高的分子，容易

在肾小管重吸收回到血液循环，这类分子通常经 I 相和(或) II 相代谢转化后形

成极性代谢物而被排泄。 

在改善药物清除率的过程中，应首先明确药物分子的主要清除途径。药物的清

除途径主要受分子的理化性质与透膜性的影响(表 2)[8, 11]。 

 

亲脂性高的药物分子，往往透膜性好，易在肾小管重吸收，因此不易经肾脏排

泄，主要经肝脏代谢转化清除。极性大、透膜性差的药物，主要经胆汁或肾脏

排泄清除，其跨膜运输受转运体影响较大，清除途径较复杂[13]。 

内容由凡默谷小编查阅文献选取，排版与编辑为原创。如转载，请尊重劳动成

果，注明来源于凡默谷公众号。 
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体内清除率的预测 

已知的体内清除率的预测方法有近 30 种，主要分为两大类：体外体内外推法

(in vitro-in vivo extrapolation, IVIVE)和异速放大法(allometric scaling, AS)。 

2.1 体外体内外推法(IVIVE) 

体外体内外推法是最常用的一种肝脏清除率预测方法。采用 IVIVE 法预测药物

的肝脏清除率主要经历以下三个步骤： 

①测量药物分子在体外肝代谢模型中的内在清除率(CL int,in vitro)； 

②通过基于生理学的放大参数(PBSF)换算得到药物分子的肝脏内在清除率

(CL int,invivo)； 

③选择合适的肝脏处置模型预测药物分子在体内的肝脏清除率(CL h)[14]。 

肝微粒体和肝细胞是最实用的两种体外肝代谢模型，对于主要经 CYP450 酶代

谢清除的分子，通过将化合物与已知浓度的肝微粒体或肝细胞共孵育，测得化

合物的消除速率(k el)，即可根据表 3 中的公式计算出该化合物的体外内在清除

率(CL int,in vitro)。随后，将 CL int,in vitro 换算为 CL int,in vivo，这一步骤本

质上是将实验中使用的蛋白或细胞浓度换算为肝脏内蛋白或细胞的总含量。以

小鼠肝微粒体为例，若将某一小分子与小鼠肝微粒体共孵育，测得该小分子的

消除速率 k el，则根据实验中肝微粒体浓度可计算得到该小分子在小鼠肝微粒

体中的内在清除率 CL int,invitro 。CL int,in vitro 乘以每克肝脏中肝微粒体的

含量(即表 4 中的换算系数 47)，再乘以肝脏质量在小鼠总体重中的占比

(54.7)，即可得到小鼠肝脏对该化合物的内在清除率(CL int,in vivo )的预测值。 



 

Table 4 Physiological based scaling factors[9] 

 

最后，需要选择合适的肝脏处置模型预测化合物在体内的肝脏清除率(CL h)。

图 2 中列出了 3 种最常用的肝脏处置模型以及在相应的模型中，肝脏清除率

(CL h)的计算方法[14]。其中，充分搅拌模型是最简单的一种数学模型。在该模

型中，肝脏对药物的清除率由肝脏血流量(Q)、肝脏对药物的内在非结合清除率



(CL int,in vivo )以及药物分子的游离分数(fu)共同决定，即将上述计算所得 CL 

int,in vivo 代入公式 9，即可得到化合物在体内的肝脏清除率的预测值。 

 

采取体外肝代谢模型对体内清除率进行预测会存在一些误差，例如：化合物渗

透性较差时，预测值偏高；化合物经非 CYP 酶代谢时，预测值偏低；若化合

物为摄取转运体底物，则预测值偏低，因为体外测试中使用的肝细胞与体内肝

细胞相比，细胞膜上转运体活性较低。 

2.2 异速放大法(AS) 

异速放大法是一种经验性方法，假设药物在不同动物间的药代特征是类似的，

差异仅在体重[15]。具体来说，测量同一药物分子在不同种属动物体内的清除

率(CL)，其与动物体重(BW)之间存在幂函数关系(公式 10)[8]。若将公式 10 等

号左右同时取对数，即可得到线性函数，即公式 11。公式 11 中的 Loga 即为

图 3 中的截距，b 为斜率。将人的体重带入公式 11，即可推测出该药物分子

在人体内的清除率。 



 

在异速放大法的实际应用中，并不需要测量出药物分子在所有实验动物体内的

清除率，有时只需要测量化合物在某一种或两种动物体内的清除率，即可根据

相应的公式推测出其在人体内的清除率。基于异速放大理论的清除率预测方法

有很多种，表 5 中列出了准确性较高的 3 种[15-17]，通过将清除率预测值与

测量值对比，约 60%的化合物，其清除率测量值与预测值之间的误差在 2 倍之

内；约 80%的化合物，其清除率测量值与预测值之间的误差在 3 倍之内；而

100%的化合物清除率测量值与预测值之间的误差在 10 倍之内。采用异速放大

法预测人体内清除率的误差主要来源于： 

①药物主要经肝脏代谢，且在肝微粒体中的稳定性存在较大的种属差异；②药

物分布过程涉及转运体；③个别种属存在代谢饱和现象等。 



 

 

3 

化学修饰在改善药物清除率中的应用 

通过先导化合物结构优化改善清除率的策略主要包括：采用降低亲脂性、封闭

代谢位点、骨架修饰、增加位阻等方法降低肝脏代谢转化清除率；采用提高亲

脂性、降低极性表面积、生物电子等排等方法降低胆汁排泄清除率或肾脏排泄

清除率。此外，药物的立体构型也会对其清除率产生影响。 



3.1 降低药物肝脏代谢转化清除率 

亲脂性高的药物分子，主要经肝脏代谢转化而清除。通过化学结构修饰提升化

合物的代谢稳定性，可有效降低肝脏代谢转化清除率，优化药物分子的药代动

力学特征。降低肝脏代谢转化清除率的结构改造策略有：降低亲脂性、封闭代

谢位点、骨架修饰、增加空间位阻降低谷胱甘肽反应性等。 

3.1.1 降低亲脂性 

通常亲脂性高、透膜性好的化合物，容易进入肝脏发生代谢转化而被清除。体

内的大多数代谢酶都具有与亲脂性基团相结合的活性口袋，对于具有相同骨架

或相似结构的化合物，其清除率往往与亲脂性正相关。因此，降低亲脂性是改

善化合物清除率的重要策略之一。 

非洛地平(felodipine, 1)是第二代钙离子通道阻滞剂(图 4, IC 50 = 0.2 nmol·L -

1 )[18]，由于其具有较高的亲脂性(cLogP = 5.30)，非洛地平在犬体内的系统清

除率较高[CL = 38 mL·(min·kg) -1 ]，血浆半衰期仅为 1 h。通过去除苯环 3 位

氯原子，并在二氢吡啶环的侧链引入极性的氨基侧链，得到第三代长效型钙离

子通道阻滞剂氨氯地平(图 4, amlodipine, 2, IC 50 = 7.9 nmol·L -1 )[19]。氨氯

地平的亲脂性相比非洛地平降低约 2 个 Log 单位，犬体内系统清除率降低至

11 mL·(min·kg) -1 ，仅为非洛地平的 1/4，血浆半衰期延长至 30 h。氨氯地平

的氨基侧链具有碱性，在生理条件下携带正电荷，可与携带负电荷的细胞膜进

行结合，这一分子结构特征也决定了其对血管平滑肌细胞钙离子通道具有持久

的阻滞作用。 

 



化合物 3 对 C-Raf 原癌基因丝苏氨酸蛋白激酶(CRAF)具有较强的抑制活性

(表 6, CRAF IC 50 = 0.000 1 μmol·L -1 )，但其对 RAS 突变的人退行性肺癌细

胞 Calu-6 的增殖(cell proliferation, CP)抑制活性较低 (CP Calu-6 EC 50 = 

5.28 μmol·L -1 )，且人肝微粒体内的清除率较高[CL int,HLM = 43.3 

mL·(min·kg) -1 ][20]。 

 

 



通过在其嘧啶环的 2 位引入氨基乙醇侧链得到化合物 4，其侧链氧原子与靶标

蛋白 RAF 激酶的 595 位苯丙氨酸残基形成较强的氢键相互作用，其细胞增殖

抑制活性增强(CPCalu-6 EC 50 = 0.16 μmol·L -1 )，相比 3 提高了近 33 倍，

但由于化合物 4 具有较高的亲脂性(cLogP = 4.1)，人肝微粒体清除率升高(CL 

int,HLM = 48.0 μL·(min·mg) -1 )。 

将化合物 4 的嘧啶环与苯环均由吡啶环替换，得到化合物 5，其亲脂性相比化

合物 4 降低了 0.9 个 Log 单位，Chemdraw 软件预测结果表明，右侧苯环采

用吡啶环替换对其亲脂性的降低具有较大贡献。化合物 5 在人肝微粒体中的清

除率下降至 20.5 μL·(min·mg) -1 ，约为化合物 4 的 1/2。 

进一步将化合物 5 的三氟甲基中的一个氟原子用甲基替代，得到化合物 6，亲

脂性相比 3 降低 1.1 个 Log 单位，人肝微粒体中的清除率进一步下降为化合

物 5 的 1/2[CL int,HLM = 10.4 μL·(min·mg) - 1 ]，随着化合物亲脂性减弱，清

除率降低(表 6)。 

进一步改造过程中，将氨基乙醇侧链替换为乙二醇侧链，得到细胞增殖抑制活

性较高(CP Calu-6 EC 50 = 0.47μmol·L -1 )，且清除率较低[CL int,HLM = 13.5 

μL·(min·mg] -1 )的化合物 7(LXH254)。 

化合物 8 是美国 Epizyme 公司通过高通量筛选发现的蛋白精氨酸甲基转移酶

(PRMT5)抑制剂，该化合物对 PRMT5 具有一定抑制活性(表 7, PRMT5 IC 50 

= 

326 nmol·L -1 )[21]。 

Table 7 Reducing hepatic metabolic clearance of PRMT5 inhibitors by 

reducing lipophilicity. a HLM scaled CL: In vivo intrinsic clearance determined 

from in vitro intrinsic clearance of human liver microsomes. b MLM scaled CL: 

In vivo intrinsic clearance determined from in vitro intrinsic clearance of 

mouse liver microsomes 



 

通过结构优化得到化合物 9，虽然其对 PRMT5 的抑制活性明显提升(PRMT5 

IC 50 = 13 nmol·L -1 )，但体外清除率较高，经 IVIVE 法预测所得体内清除率

接近人或小鼠肝脏血流[HLM scaled CL = 17 mL·(min·kg) -1 ；MLM scaled 

CL = 80 mL·(min·kg) -1 ]。 

通过将吡啶环替换为四氢吡喃环得到化合物 10，其亲脂性降低 1.39 个 Log 单

位，清除率也随之降低[HLM scaled CL = 10 mL·(min·kg) -1 ；MLM scaled 

CL = 61 mL·(min·kg) -1 ]，进一步将四氢吡喃环替换为氧杂环丁烷，得到化合

物 11(EPZ015666)，其亲脂性相比化合物 10 降低约 1 个 Log 单位，清除率

进一步降低 [HLM scaled CL < 5 mL·(min·kg) -1 ] ；MLM scaled CL = 

20mL·(min·kg) -1 )。EPZ015666 现作为体内工具药用于 PRMT5 相关药理机

制研究[22]，其在小鼠、大鼠和比格犬体内的系统清除率分别为 30.0、36.8 和

46.5mL·(min·kg) -1 [23]。 

3.1.2 封闭代谢位点 

对于代谢途径较明确的化合物，可以通过封闭代谢位点的结构修饰策略降低化

合物的代谢转化清除率，改善药代动力学特性。 



化合物 12 具有一定的抗锥虫病活性(表 8, T. cruzi IC 50 = 0.63 μmol·L -1 )，

其在人肝微粒体中的清除率为 9.57 mL·(min·kg) -1 [24]。分析表明，在人肝微

粒体中，化合物 12 主要发生 5,6 位双羟基化代谢。 

 

将 6 位氯原子替换为给电子的乙基，得到化合物 13，其抗锥虫活性提高(T. 

cruzi IC 50 = 0.14 μmol·L -1 )，但在人肝微粒体中的清除率略微上升[CL 

int,HLM = 10.4 μL·(min·mg) -1 ]。 

在化合物苯环 6 位引入硝基或三氟甲基等吸电子取代基，化合物的抗锥虫活性

和人肝微粒体清除率均得到改善[14, T. cruzi IC 50 = 0.04 μmol·L -1 , CL 

int,HLM = 1.57 μL·(min·mg) -1 ; 15, T. cruzi IC 50 = 0.1 μmol·L -1 , CL 

int,HLM = 0.94 μL·(min·mg) -1 ]。考虑到硝基可能在还原的过程中产生自由基

引发毒性，所以选择化合物 15 进行进一步改造。 

通过在化合物 15 的苯环 5 位引入氟原子封闭羟基化代谢位点，得到化合物

16，其抗锥虫活性进一步提高(T. cruzi IC 50 = 0.079 μmol·L -1 )，化合物 16 

在人肝微粒体中的清除率显著下降[CL int,HLM = 0.41 μL·(min·mg) -1 ]，仅为

化合物 12 人肝微粒体中清除率的 1/23。 

化合物 17 是一种二氢叶酸还原酶(DHFR)抑制剂，其对金葡菌的最小抑菌浓 



度(MIC)为 0.156 μg·mL -1 ，但它在小鼠肝微粒体中的清除率高达 173 

mL·(min·kg) -1 [25]。体外分析表明，化合物 17 的主要代谢途径为苯环上甲氧

基的 O-去甲基代谢(图 5)。 

 

采用氘代甲氧基(18)或三氟甲氧基(19)替换甲氧基(表 9)，可有效减少 O-去烷基

化代谢，降低化合物的清除率[18, CL int,MLM = 154 μL·(min·mg) -1 ; 19, CL 

int,MLM = 22 μL·(min·mg) -1 ]。 

 



 

采用氯原子替代甲氧基，封闭 O-去甲基代谢位点，得到化合物 20，其抗菌活

性和小鼠肝微粒体中清除率得到较好的平衡[MIC =0.312 μg·mL -1 ; 

CL int,MLM = 25 μL·(min·mg) -1 ]。 

化合物 20 为消旋体，其活性单体 21(S 构型)在小鼠肝微粒体中的清除率仅为

化合物 17 小鼠肝微粒体清除率的 1/10。经腹腔注射给药后，化合物 21 在小

鼠体内的清除率为 5.96 mL·(min·kg) -1 。 

化合物 22 是经高通量筛选得到的具有亚型选择性的 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-

异噁唑丙酸(AMPA)受体拮抗剂，其在表达跨膜 AMPA 受体调控蛋白 γ-8 

(TARP γ-8)的细胞中表现出一定的 AMPA 受体拮抗活性(IC 50 = 2.97 μmol·L -

1 )[26]。但化合 

物 22 在人及大鼠肝微粒体中的消除率较高，分别为 81.0%和 84.0%，并且在

大 

鼠体内的清除率(CL rat = 234 mL·(min·kg) -1 )超过肝脏血流，提示除肝脏代谢

清除外，还存在其他清除途径。考虑化合物 22 结构中的酚羟基可能是关键的

II 相代谢位点。 

将苯酚基团替换为吲唑(23, 24)或苯并噻唑酮(25, 26)，可有效封闭 II 相代谢位

点，降低化合物在大鼠体内的清除率(表 10)，但化合物的肝微粒体消除率依然

较高。 



 

 

体外研究表明，化合物 26 经肝细胞孵育后的主要代谢途径为吡啶环上的氧化

代谢(图 6)[26]。 



 

 



 

3.1.3 骨架修饰 

骨架修饰也是降低化合物代谢转化清除率的重要结构改造策略之一。通过骨架

修饰可以改变化合物的母核, 调节化合物的理化性质。采用代谢稳定的环系结

构替代不稳定的结构片段, 可有效降低化合物的代谢转化清除率。 

化合物 31 是默克公司研发的 DPP-IV 抑制剂 (DPP-IV IC 50 = 119 nmol·L -

1 )，其体内药代动力学性质较差，在大鼠体内的清除率高达 120 mL·(min·kg) -

1 ，生物利用度仅为 3%(表 12)[27]。 

Table 12 Reducing hepatic metabolic clearance of DPP-IV inhibitors by 

scaffold modification 

 

将噻唑烷替换为哌嗪环，并在哌嗪环上引入苄基，得到化合物 32，其 DPP-IV 

抑制活性提高 5 倍(DPP-IV IC 50 = 19 nmol·L -1 )，但体内清除率仍较高

[28]。对其进行代谢产物分析，发现该化合物的主要代谢途径为哌嗪环上的氧

化代谢。 



在后续的改造中，研究人员采用代谢稳定的三唑并哌嗪环替换哌嗪环，并在三

唑环上引入三氟甲基，最终得到 DPP-IV 抑制活性高(DPP-IV IC 50 = 18 

nmol·L -1 )，且药代性质良好的化合物西格列汀(Sitagliptin)[29]。西格列汀在大

鼠及犬体内的生物利用度分别为 76%和 100%，显著优于化合物 31。其在大鼠

体内的清除率为化合物 31 的 1/2 (CL rat = 60 mL·(min·kg) -1 )，并且在犬体内

的清除率较低(CL dog = 6.0 mL·(min·kg) -1 )，半衰期达 4.9 h。2006 年，西

格列汀作为首个口服 DPP-IV 抑制剂上市用于 2 型糖尿病的治疗。 

趋化因子受体 4(CXCR4)拮抗剂 34 具有较高的 CXCR4 拮抗活性

(CXCR4IC 50= 6.5 nmol·L -1 )，但其碱性较强(pKa = 10.7)，透膜性差，在人

及小鼠肝微粒体中保留百分比分别为 77.0%和 17.0%[30, 31]。并且 34 对

CYP2D6 具有一定的抑制活性(CYP2D6 IC 50 = 0.3 μmol·L -1 )，提示其可能

会在联合治疗中产生药物-药物相互作用。 

Table 13 Reducing hepatic metabolic clearance of CXCR4 antagonists by 

scaffold modification 

 

但 35 的透膜性仍较差，通过在哌嗪环上不同位置引入甲基(36～38)，虽然可在

一定程度上改善化合物的透膜性，但始终无法在活性、透膜性和清除率之间达



到平衡。最终在四氢异喹啉的苯环上引入哌嗪并四氢吡咯的双环结构，得到化

合物 39 和 40，其中(R)-构型单体 40 的 CXCR4 拮抗活性及透膜性均较好

(CXCR4 IC 50 = 3.59μmol·L -1 , Pc = 740 nm·s -1 )，并且在人及小鼠肝微粒

体中的保留百分比较适中，分别为 52.2%和 36.7%。 

化合物 41 是第一代苯基噻唑类抗菌药，对耐甲氧西林金葡菌(MRSA)的最小抑

菌浓度为 4.8 μg·mL -1 (图 7)[32]。但由于该化合物含有 Schiff 氏碱的结构，

易水解代谢失活，在人肝微粒体中的清除率高达 80.3 μL·(min·mg) -1 。 

 

通过将亚胺并入嘧啶环，得到化合物 42，其在人肝微粒体中的清除率降低为化

合物 41 的 1/24(CL int,HLM = 3.3 μL·(min·mg) -1 )，对 MRSA 的抑菌活性提

高，其 MIC 为 3.12μg·mL -1 。 

将化合物 42 的嘧啶环上的氨基替换为肼基，得到化合物 43，其对 MRSA 的

抑菌活性相比化合物 41 提高 12 倍(MIC = 0.40 μg·mL -1 )，清除率降低至

3.0μL·(min·mg) -1 。且与 41 相比，化合物 43 的人肝微粒体半衰期由 28.8 

min 延长至 308 min，提高约 10 倍。单剂量(50 mg·kg -1 )口服给药后，43 

在大鼠体内的半衰期长达 8.24 h，暴露量为 100 010.96 μg·h·L -1 。 



 

3.1.4 增加位阻降低谷胱甘肽反应性 

一些药物分子通过与靶标蛋白发生共价结合产生药理活性，这类分子往往含有

迈克尔受体的结构特征，因此可在谷胱甘肽巯基转移酶(GST)的催化下与谷胱

甘肽(GSH)结合而被清除。通过增加位阻降低化合物与 GST 的亲和性，可以

有效降低化合物的清除率。 

化合物 46 对 KRASG12C 的 IC50 为 0.211 μmol·L-1(表 14)，它的主要清除

机制为丙烯酰胺基团发生谷胱甘肽结合[35]。在其哌嗪环上引入甲基得到化合

物 47，由于哌嗪环上的乙醚基和甲基均采取直立键的取向，空间位阻限制了

GSH 从两侧接近丙烯酰胺，GSH 反应半衰期延长(GSH t 1/2 = 416 min)。但

甲基的引入也使得化合物的亲脂性增加(Log D = 3.8)，人肝微粒体清除率提高

[CL int,HLM = 32μL·(min·mg) -1 ]。 



 

 

将吗啉环替换成内酰胺，得到化合物 48，其亲脂性相比化合物 47 降低 0.9 个

Log 单位，人肝微粒体清除率降低为 21 μL·(min·mg) -1 ，同时 GSH 反应半衰

期延长至 585 min。 

最后在化合物 48 的哌嗪环上引入甲基得到 49，其人肝微粒体清除率保持在较

低水平[CL int,HLM = 21 μL·(min·mg) -1 ]，GSH 反应半衰期达到 929 min，相

比化合物 46 延长近 2 倍。 

化合物 50 是一个选择性的 JAK3 共价抑制剂(IC50 = 56 nmol·L -1 )[36]。体

外研究表明，化合物 50 在大鼠肝微粒体内的清除率小于 15 μL·(min·mg) -

1 ，但其在大鼠血液中的半衰期仅为 98 min，这是因为其在大鼠体内的清除主

要由谷胱甘肽巯基转移酶(GST)而不是 CYP450 所介导。 



在丙烯酰胺的烯基末端引入甲基，增加位阻，得到化合物 51(表 15)，其与

JAK3 的亲和性显著降低，JAK3 抑制活性丧失(JAK3 IC50 > 10 000 nmol·L -

1 )。 

 

 

3.2 降低药物胆汁排泄清除率 

一些极性大的药物分子，通常是不能在肠内被重吸收的有机阴离子或阳离子，

可以经转运体(P-gp、BCRP、MRP2 等)介导从肝细胞内分泌进入胆汁。对于

这类药物分子，可以通过提高亲脂性，生物电子等排等结构优化策略降低胆汁

排泄清除率。 

3.2.1 提高亲脂性 

LogD 是与胆汁排泄相关的最重要的理化性质参数之一。对于一些主要经胆汁

排泄的药物分子，可以通过提高亲脂性，降低极性表面积(PSA)的方法改善清

除率。选择性电压门控钠离子通道 NaV1.7 抑制剂 53(hNaV1.7 IC 50 = 13 

nmol·L -1 )在人、大鼠及犬肝微粒体中的清除率均较低[表 16, CL int,HLM = 14 

μL·(min·mg) -1 ;CL int,RLM = 23 μL·(min·mg) -1 ；CL int,DLM < 5 

μL·(min·mg) -1 ]，但在大鼠和犬体内的清除率却远高于 IVIVE 预测值[CL rat = 

58.0 mL·(min·kg) -1 , CL dog = 10.0mL·(min·kg) -1 ]，表明该化合物存在非代

谢清除，即胆汁排泄[38]。 



 

采用亲脂性的氯原子替代极性基团氰基，得到化合物 54，其亲脂性略有提高

(LogD = 0.8)，极性表面积降低(TPSA = 107 Å2)，体内清除率有所降低[CL rat 

= 40.3 mL·(min·kg) -1 ,CLdog 2.0 mL·(min·kg) -1 ]。 

化合物 56 也是一个选择性 NaV1.7 抑制剂(NaV1.7 IC 50 = 0.15 μmol·L -

1 )，其在人及大鼠肝微粒体中的清除率较低，但在大鼠体内的清除率较高[表

17, CL rat =28.3 mL·(min·kg) -1 ]，可能与转运体介导的胆汁排泄清除相关

[39]。化合物 56 在犬体内清除率较低，这也侧面说明了转运体介导的清除存在

较大的种属差异。 



 

在化合物 56 的 C 环上引入亲脂性的氯原子，并将 A 环替换为异噁唑，得到

化合物 57，其亲脂性增加(cLogD = 2.6)，清除率降低[CL rat = 0.78 

mL·(min·kg) -1 ; CL dog =0.05 mL·(min·kg) -1 ]。 

由于化合物 57 具有一定的 CYP3A4 诱导活性，经后续改造得到安全性更高的

化合物 58，其亲脂性相比化合物 56 提高 0.8 个 Log 单位，在大鼠及犬体内

的清除率较为适中[CL rat = 3.83 mL·(min·kg)-1; CL dog = 0.38 mL·(min·kg) -

1 ]，活性也得到了进一步提高(NaV1.7 IC50 = 0.036 μmol·L -1 )。经口服给药

后，化合物 58 在 C57Bl/6 小鼠体内展现出良好的抗组胺效果。 

3.2.2 生物电子等排 

生物电子等排是先导化合物结构优化过程中常用的策略，采用生物电子等排策

略不仅可以提高化合物的药理活性和安全性[40]，也可改善化合物的药代动力

学性质。 

化合物 59 对 P2Y12 受体具有较高的亲和力(表 18, IC 50 = 6.3 nmol·L -1 )，

采用透光率比浊法(LTA)测定其对二磷酸腺苷(ADP)诱导的血小板聚积具有一定

的抑制作用(LTA IC 50 = 21 nmol·L -1 )[41]。其在大鼠体内表现出中等的清除



率[CL rat = 24 mL·(min·kg) -1 ]，推测这一现象可能是因为羧基的存在，导致

部分原型药物经胆汁排泄造成的。 

 

采用生物电子等排策略，以磷酸基团替换羧基，得到若干低清除率的化合物[表

18, 60, CL rat = 3.7 mL·(min·kg) -1 ; 61, CLrat =2.1 mL·(min·kg) -1 ; 62, CL 

rat = 5.4 mL·(min·kg) -1 ]。其中，化合物 61 在大鼠体内的清除率最低，且其

P2Y12 受体亲和力与抗凝血能力均较优(Binding IC 50 = 1.0nmol·L -1 , LTA IC 

50 = 8.0 nmol·L -1 )，因此，对其进行体内研究，经静脉注射给药后，化合物

61 在大鼠三氯化铁血栓模型中表现出良好的治疗效果。 

PD-1/PD-L1 信号通路与肿瘤免疫逃逸机制密切相关，目前，有较多抑制 PD-

1/PD-L1 相互作用的小分子被报道用于抗肿瘤免疫治疗。 

多数小分子内含有羧基的结构，例如图 9 中的化合物 63(IC 50 = 0.180 nmol·L 

-1 )和 64(IC 50 = 112 nmol·L -1 )[42, 43]。这些小分子在体内清除较快，化合

物 63 经口服给药(10 mg·kg -1 )后，在小鼠体内的半衰期仅 1.6 h。 



 

化合物 64 经静脉注射给药(4 mg·kg -1 )后，在大鼠体内的半衰期约 1.38 h，

清除率高达 74.5mL·(min·kg) -1 ，超过大鼠肝脏血流。虽然对这些小分子抑制

剂药代性质的研究还不是很深入，但可以推测这些携带羧基的小分子可能作为

转运体底物被富集于肝脏，进而被代谢或经胆汁排泄清除[12]。若采用生物电

子等排策略将羧基替换为其他基团，或许可降低其体内清除率。 

3.3 提高亲脂性,降低药物肾脏排泄清除率 

一些大极性、水溶性较好的分子易经肾脏排泄。但对于肾功能损伤的病人来

说，这类药物的清除率相比健康人会有所降低，从而引起体内蓄积毒性，并进

一步增加病人肾脏的负担。对于这一类药物分子，应通过增加化合物的亲脂

性，减少肾脏排泄，增加非肾清除率。 

去氨加压素(Desmopressin)是抗利尿激素的类似物(图 10)，对抗利尿激素受体

(V2R)具有很强的激动活性(hV2R EC 50 = 0.2 nmol·L -1 )，在多个国家批准上

市用于治疗糖尿病尿崩症[44]。 

 



去氨加压素在人体内的药代动力学研究表明，其在健康人体内的系统清除率约

1.7 mL·(min·kg) -1 ，半衰期为 2.8 h；而在肾功能损伤者体内的系统清除率降

低至 0.69 mL·(min·kg) -1 ，相应半衰期延长至 10 h。去氨加压素在大鼠体内

的清除率(7.5 mL·(min·kg) -1 )接近肾小球滤过率(GFR)，非肾清除率仅占

11%。 

将其 4 位的谷氨酰胺残基替换为亲脂性更高的缬氨酸残基，得到活性和选择性

更高的化合物 66 (图 10, hV2R EC 50 = 0.05 nmol·L -1 )，其亲脂性增加，在

HPLC 中的容量因子 k’由 3.72 增加到 4.56，在大鼠体内的清除率也有所提高

[CL rat = 9.6 mL·(min·kg) -1 ]。 

对化合物 66 的 2、3、4 位氨基酸残基进行修饰得到活性与选择性较高的化合

物，并以此为基础，对二硫键及 7 位脯氨酸残基进行修饰，得到化合物 67～

71，随着化合物亲脂性的增加(即 HPLC 中的容量因子 k’增加)，化合物在大鼠

体内非肾清除率占比增加(表 19)。其中，化合物 70 在大鼠体内的系统清除率

最高，为 42 mL·(min·kg) -1 ，相比去氨加压素提高 5 倍，且非肾清除率占比

提高至 60%。 

Table 19 Reducing renal excretion clearance of hV2R agonists by increasing 

lipophilicity 



 

3.4 化合物的立体构型对清除率的影响 

药物分子中含有手性中心时，应分别对消旋体及不同构型单体的代谢性质进行

考察。一方面，不同构型的单体与代谢酶之间的亲和力可能不同，导致两者清

除率差异较大。另一方面，若两种构型单体被同一个代谢酶代谢转化，则以消

旋体形式给药时，对映异构体之间竞争同一代谢酶的结合位点，导致两者的清

除率与以单体形式给药时不同。因此，当化合物具有手性中心时，应结合消旋

体与单体的活性与药代性质，选择合适的给药形式。 

阻转异构体是一种特殊的手性异构体：由于围绕单键旋转受阻导致构象异构体

之间无法相互转换，则这些构象异构体互为阻转异构体。 



 

普罗帕酮是 Ic 类抗心律失常药物，其(S)-型异构体的 β 受体拮抗作用是(R)-型

异构体的 100 倍(表 21)[46]。 



 

两种构型单体的代谢均主要由 CYP2D6 介导。若以单一构型给药，(S)-型异构

体的清除率(CL po = 2521 mL·min -1 )大于(R)-型异构体(CL po = 1 279 

mL·min -1 )，且因达不到有效浓度，无法产生 β 受体阻断作用[47]。但若长期

以消旋体给药，由于(R)-型异构体对 CYP2D6 的亲和性强于(S)-型异构体，自

身代谢清除率提高(CL po = 1 460 mL·min -1 )，(S)-型异构体清除率下降(CL 

po = 920mL·min -1 )，(S)-型异构体血药浓度反而高于(R)-型异构体。因此，综

合考虑活性与清除率，普罗帕酮以消旋体形式给药可以达到最理想的治疗效

果。 

药物的手性构型也会对肾脏排泄产生影响。肾小管上皮细胞的转运体对手性药

物的不同构型可能具有不同的选择性，且由于转运体具有饱和性，不同异构体

之间可能会竞争转运蛋白的结合位点。 

例如，在消旋的氧氟沙星中，(R)-型异构体会抑制肾小管对(S)-型异构体的分泌

(表 22)[48]。因此，若以消旋体给药，可观察到(S)-氧氟沙星的肾脏清除率(CL 

renal = 7.14 L·(h·1.73 m 2 ) -1 )低于(R)-氧氟沙星[CL renal = 7.53 L·(h·1.73 m 

2 ) -1 ]。由于氧氟沙星和左氧氟沙星的抗菌谱和适应症略有不同，两者在临床

上都有使用。 

Table 22 Pharmacokinetic parameters of (S)-(-)-ofloxacin and (R)-(+)-

ofloxacin after oral administration of (±)-ofloxacin (200 mg) to healthy 

volunteers. a 1.73 m2: Human standard body surface area 
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小结 

在先导化合物结构优化的早期阶段，重视对化合物药代性质的考察可以显著降

低研发失败率，减少损耗。清除率作为联系口服生物利用度、半衰期、稳态血

药浓度等多个药代参数的纽带，是药物化学工作者需要着重考察的指标。 

降低药物清除率可提高药物的口服生物利用度、延长药物分子的体内半衰期；

对于清除率过低的药物，也应采取合适的策略提高其体内清除率，以防产生蓄

积毒性。随着对药物清除机制及其影响因素的深入了解，越来越多的体外代谢

评价模型和体内清除率预测方法得到开发。 

在对化合物进行结构修饰时，应采用适当的清除率评价体系预测药物分子的体

内清除率与主要清除机制，通过合理的结构优化改善清除率，使药物达到安全

性、活性和药代动力学性质的最佳平衡, 这样才能有效提高药物研发的成功

率。 

作者贡献: 张蕊负责调研文献, 整理撰写文章; 王江负责审阅、修改文章; 朱浩

然负责调研文献，核对数据；柳红负责审阅、修改文章。 

 

 先导化合物的优化（上） 



殷赋科技团队正在陆续推出基础学习、经典阅读、计算方案、案例讨

论、科研时事等主题学习专栏。让我们一起夯实基础，开拓思路，在

殷赋云计算平台上做出更好的科研成果。 

本期是【跟我学药物设计】专栏第十三篇文章，下面就先导化合物的

优化原则与策略，和定量构 

效（QSAR）方法展开介绍。 

 

药物发现及开发的起点是苗头化合物，它们是通过随机筛选、偶然发

现、高通量筛选或者合理药物 

设计等途径发现的具有初步活性的化合物。通过多重筛选和评估之

后，少量的苗头化合物可以成为 

具备开发前景的先导化合物。 

从苗头到先导（From Hit To Lead, H2L）是改善化合物生物活性、

完善构效关系并增加新颖性的 

过程。先导化合物需要在活性上具备明确的构效关系和量效关系，在

性质上具备可优化成为药物候 



选物的基本属性。 

 



成为先导化合物之后，药物化学家需要考虑其本身存在的问题，包

括：生物学或药理活性较差、靶 

点选择性不理想、体内无活性、可能存在毒性或不良反应、易被代谢

失活、口服吸收差，对其进行 

结构的修饰和优化，以便成为符合要求的药物候选药。 
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先导化合物优化的原则与策略 

从苗头到先导的药物发现阶段，我们除了需要考察化合物的构效关

系、生物活性与结构新颖性，还 

需通过配体效率和配体亲脂性效率关注化合物的品质。 

先导化合物的优化原则与策略 

1）配体效率 

配体效率（Ligand Efficiency，LE）指化合物分子中每个原子对结合

的贡献（配体效率 

= 结合自由能/配体分子中重原子数）。配体效率是评估片段苗头、高

通量筛选苗头、虚拟 



筛选苗头以及结构优化效果的重要工具。配体效率越高，化合物品质

就越好。 

 

https://doi.org/10.1038/nrd4163 

2）配体亲脂性效率 

配体亲脂性效率（Ligand Lipophilicity Efficiency，LLE）是将化合

物的活性强弱与亲 

脂性同时作为考察度量的方法，从亲脂性考察化合物的品质，可以防

止分子“过于肥 



腻”。LLE 定义为： 

 

式中，pIC50 是 IC50 的负对数，数值越大表示活性越强；clgP 则为

化合物的计算脂水分配 

系数。在生物活性相同的情况下，亲脂性越高，则 LLE 值就越低，化

合物的品质就越差。反 

之，在同等生物活性的情况下，亲脂性越低，则 LLE 值就越高，化合

物的品质就越好。在化 

合物的优化过程中，我们需要在 H2L 阶段对分子量和亲脂性这两个参

数进行有效控制，以利 

于后继对先导化合物的优化改造。 



 
https://doi.org/10.1038/nrd4163 

3）类先导性与三倍律 

除了对化合物的生物活性高低和结构新颖性有要求之外，通过 H2L 阶

段获得的先导化合物还 

需要满足类先导性的三倍律标准（片段分子量＜300，脂水分配系数

＜3，氢键供体受体数 

量＜3）。其中，分子量和脂水分配系数是需要优先考虑的参数。 



4）先导化合物优化原则 

当化合物完成 H2L，进入先导化合物的优化阶段后，生物活性已不再

是化合物研究的核心内 

容，考察重点将转移到与体内活性、生物利用度、代谢稳定性和毒性

有关的其他性质方 

面。在这一阶段，我们需要遵守以下四点优化原则：1）适度修饰原

则。在先导化合物优化 

阶段，随着合成类似物数量的增多，应尽可能避免对骨架进行大幅度

改造所产生的难以预 

期的化合物性质。在实际操作过程中，药物化学家可以通过对现有结

构进行小幅度修饰 

（甲基、乙基、异丙基同系物取代）去解决化合物活性不理想、选择

性差的问题。2）替补 

原则。药物化学家在先导化合物优化时应考虑具有结构多样性的“备

选”先导化合物，这 

样可以维持化合物较大程度的结构差异性，从而避免药物研发后期出

现由于无法预期的问 



题所导致的整个系列化合物“全军覆没”的尴尬境地。3）均衡原则。

成功的药物研发取决 

于对生物活性、化合物能否到达靶点、是否具有代谢稳定性、是否具

有安全性等多方面因素。药物化学家需要综合考量以上因素，获得在

各种性质方面最为均衡的化合物。4）及早 

淘汰原则。从市场信誉度和价值的方面考虑，在选定药物候选物进入

临床研究之前，有必 

要安排更多的研究以最大程度确保候选物的安全性和有效性，及早淘

汰不合适的药物，降 

低对药物本身的信誉和市场价值的负面影响。 

5）先导化合物优化策略 

在“从苗头到先导”和“先导化合物优化”的过程中，药物化学家通

常会采用生物电子等 

排、同系物、拟似物、拼合、开环/闭环、骨架跃迁、前药原理、软药

与硬药设计等方法去 

调整化合物的分子结构，从而实现优化化合物性质的目标。除此之

外，药物化学家会应用 



基于结构的药物设计思想，依据对生物靶点三维结构的认识，通过

“合理药物设计”方法 

增强配体设计的目的性，避免药物设计过程中的偶然性、盲目性及低

效率等问题。 

随着计算机技术的发展，计算机辅助药物设计（CADD）的思想也已

经融入到先导化合物发 

现和优化的各个方面。从早期的 Hansch 定量构效关系（QSAR）到

以比较分子场分析法 

（CoMFA）和比较分子相似性指数分析法（CoMSIA）为代表的三维

定量构效关系（3D- 

QSAR）方法、药效团及基于靶点结构的药物设计，这些方法的发展

和改进在提高药物设计 

者的工作效率、减少化合物合成数量等方面发挥了积极的作用。除此

之外，CADD 融合了蛋 

白质结晶学、结构生物学、分子图形学和高性能计算等相关学科的发

展成果，在药物的研 

发过程中发挥了重要的作用。 
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定量构效（QSAR）方法介绍 

定量构效方法（Quantitative Structure-Activity Relationship, 

QSAR）是应用最为广泛的药 

物设计方法。它通过一些数理统计方法建立一系列化合物的生理活性

或某种性质与其物理化学性质 

之间的定量关系。通过这些定量关系，药物化学家可以预测化合物的

生理活性或某些性质，设计出 

具有更高活性的化合物。 

早在 1867 年，Crum-Brow 和 Fraser 就提出了构效关系的概念，

1900 年前后，Overton 和 Meyer 提 

出了麻醉作用的类脂学说，即化学结构各异的麻醉剂其活性随着脂-水

分配系数的增加而增加的现 

象，这可能是最早提出的化合物生理活性和物理化学性质之间的定量

分配关系模型。直到近几十 

年，尤其是 Hansch 法提出后，结合计算机技术的发展和多变量解析

技术的引入，定量构效关系方 



法才逐渐发展和应用起来，现在它已经成为药物研发过程中不可缺少

的工具。 

 



https://doi.org/10.3389/fphar.2018.01275 

常用 QSAR 方法介绍 

1. Hansch 方法（线性自由能相关方法） 

Hansch 方法把药物在体内的运转和与受体的相互作用理解为药物分

子与生物大分子之间的 

物理和化学作用。药物由给药部位到达作用部位（受体位点），需通

过若干生物膜，即一 

定数量的脂-水界面，因此药物的运转过程与药物的脂水分配系数有

关，药物到达受点表面 

的浓度高低会影响生物活性的强度。 

 
https://doi.org/10.1021/acs.jchemed.5b00270 



在受体位点，药物分子会以共价键、离子键、离子-偶极键、氢键、疏

水键、电荷转移复合 

物、螯合作用、范德华力等形式与受体相互作用而产生生物活性。这

些作用又与药物分子 

的化学结构、电性效应、空间效应有关，所以药物的生物活性与药物

分子的理化参数（如 

脂水分配系数、电子效应、空间效应等参数）相关。综合以上所提到

的相关作用，Hansch 

提出了同源物的生物活性与各种取代基的理化参数之间的依赖关系，

并用 Hansch 方程表 

示： 

 

Hansch 方程可用于预测同源化合物的生物活性、指导药物设计与合

成、帮助了解药物的受 

体图像。 

Hansch 方程的不足之处 



Hansch 方法是 2D-QSAR 研究方法，只考虑了化合物与受体作用的

结合，没有考虑化合 

物与受体在结合时构象的变化，对研究药物与受体的三维空间作用有

一定的局限性； 

Hansch 方法不能研究药物构象与构型对活性的影响，故不能全面解

释生物活性的本 

质，不能描绘三维结构域生物活性间的关系，达到智能优化先导化合

物的目标。 

2. Free-Wilson 模型 

Free-Wilson 模型假定分子的生物活性是母核和取代基的活性贡献之

和，不论其他位置是否 

变换取代基，每一取代基对生物活性的贡献是恒定且可叠加的，与分

子其他部位的基团变 

换无关。Free-Wilson 模型不需要 Hansch 方法的一系列理化参数，

只需将药物的化学结构 

进行组合，但该模型的结构参数缺乏物理意义，不适合指导新化合物

的设计。 



 
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.9b01499 

在使用 Free-Wilson 模型做计算时，为了使结果有统计学意义，需要

参考以下标准：化合物 

数目要多于取代基数目至少 5 倍；每个取代位置上某取代基出现的次

数不应低于 2 次，且各 

取代基在某位置上出现的次数宜大体相同；为了用最少数目化合物作

统计，取代基的组合 

要合理；统计结果不能引申到未研究的取代基。 

在 Free-Wilson 模型的基础上，Fujita 和 Ban 通过假设氢的活性贡献

为零对原有模型进行改 

良，简化了计算，促进了改良模型对原有模型的替代。 

综合 Hansch 方程和 Free-Wilson 模型，我们可以发现 Hansch 方程

多用于取代基种类比较 

多而取代基位置不多的场合，Free-Wilson 模型多运用于取代基数目

较多且每一取代基变化不多的场合。在 Free-Wilson 模型的基础上，

结合 Hansch 分析中的理化参数和知识变量， 



通常可以得到相关性良好的构效关系。 

3. 分子连接性 

分子连接性（Molecular Connectivity）是在拓扑学上发展起来的一

种方法。Randix 根 

据图论把分子内各原子相互连接状态的拓扑学性质用简单的字符串表

示，将化学结构变成 

隐氢图（化合物略去氢原子后的分子骨架图），然后把结构信息用字

符表达出来，其中反 

映化合物分支程度的分支指数与化合物的某些性质呈线性关系。量子

化学家 Kier 在此基础上 

建立起了分子连接性方法，把分子连接性指数χ作为分子拓扑性质的描

述符。化合物中各原 

子的点价等于原子的价电子数减去该原子所连的氢原子数目。根据化

合物的点价可以计算 

出各个不同形式的子图项，再对所有子图项求和计算出分子连接性指

数χ。分子连接性指数 



χ是以数值的形式反映了分子中原子的数目和状态，也反映了这些原子

的排列，它与许多物 

理化学性质如沸点、疏水性参数、立体参数等有显著的相关作用，也

与分子的生物活性相 

关，可用于定量构效关系研究。 

 



分子连接性法的优势 

分子连接性指数 X 只需靠计算就可以得到，不必做任何实验来获得理

化参数，这对于文献中没 

有相应理化参数可查，或者把不同结构类型的化合物综合在一起进行

构效研究的的情况是很有 

用的。 

分子连接性法的不足之处 

分子连接性指数χ和 Free-Wilson 法所采用的结构参数一样缺乏明确

的物理意义，因此所得的 

构效相关式对指导新化合物设计存在一定的问题。 
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三维定量构效关系方法（3D-QSAR） 

近些年来，随着构效关系理论和统计方法的进一步发展，又出现了一

些三维定量构效关系（3D- 

QSAR）方法。与 2D-QSAR 比较，3D-QSAR 方法把分子图形学与

QSAR 结合起来，间接地反映药 



物分子与生物大分子相互作用的过程，以及两者之间的非键相互作用

特征，从而获得比经典 QSAR 

更加丰富的信息量和更加明确的物理意义。目前，应用最广泛的 3D-

QSAR 方法是比较分子场分析 

法（CoMFA）和比较分子相似性指数分析法（CoMSIA）。 

 

https://doi.org/10.1007/s10822-019-00231-x 

3D-QSAR 的理论基础 

1. 分子的形状在一定程度上影响其生物活性，因此分子的活性构象是

研究 3D-QSAR 的关键； 



2. 药物分子与靶标之间的相互作用是通过可逆的、非共价结合的弱相

互作用力而实现的，如静 

电相互作用、疏水相互作用、氢键作用、范德华作用等。3D-QSAR

能直接反映出药物分子与靶 

标在三维空间上的互补性，更准确地表达药物与靶标之间的相互作

用。 

常用的 3D-QSAR 方法 

1. 比较分子场分析（Comparative Molecular Field Analysis, 

CoMFA）方法简介 

基本原理 

如果一组相似化合物以同样的方式作用于同一靶点，那么它们的生物

活性就取决于每个化 

合物周围分子场的差别。分子场分析方法可以反映药物分子和靶点之

间以非键合的形式发 

生相互作用的特性。 



 



DOI:10.3390/ijms11103846 

计算步骤 

（1）确定药物分子的活性构象，再按一定的规则进行药物分子的叠合

（一般为骨架叠加或 

场叠加）； 

（ 

2）在叠合好的分子周围定义按一定步长来划分格点，在每个格点上用

一个探针离子来评 

价格点上的分子场特征（一般为静电场和立体场，有时也包括疏水场

和氢键场）； 

（ 

3）通过偏最小二乘方法建立化合物活性和分子场特征之间的关系并给

出各种分子场的等 

势能面； 

（ 

4）计算新化合物分子周围的立场分布，输入到该模型中，用得出的

3D-QSAR 方程预测 



新化合物的活性。 

近年来，研究人员对传统的 CoMFA 进行了大量的改进，其中涉及到

活性构象的确定，分子 

叠加规则、分子场势函数的定义以及分子场变量的选取等等，在很大

程度上提高了 CoMFA 

计 算 的 成 功 率 。 其 中 最 具 有 代 表 性 的 就 是 比 较 

分 子 相 似 因 子 分 析 （ Comparative 

Molecular Similarity Indices Analysis, CoMSIA）方法。 

2. 比较分子相似因子分析（Comparative Molecular Similarity 

Indices Analysis, 

CoMSIA）方法简介 

与 CoMFA 方法相比，CoMSIA 方法最大的不同就是分子场的能量函

数采用了与距离相关的 

高 斯 函 数 的 形 式 ， 而 不 是 传 统 的 Coulomb 和 

Lennard-Jones 6-12 势 函 数 的 形 式 。 

CoMSIA 方法中共定义五种分子场的特征，包括立体场、静电场、疏

水场以及氢键场（包 



括氢键给体场和氢键受体场）。这五种分子场可以通过公式计算得

到。 

 

CoMSIA 方法的优势 

CoMSIA 采用与距离相关的高斯函数形式，因此可以有效地避免在传

统 CoMFA 方法中由静电 

场和立体场的函数形式所引起的缺陷。除此之外，由于分子场能量在

格点上的迅速衰退， 

CoMSIA 方法不需要定义能量的截断（cutoff）值。又由于引入了疏

水场，三维结构模型更 

优。 



实际应用时，如何选择以上两种方法呢？ 

有研究者对一些实际体系进行 CoMFA 和 CoMSIA 方法的比较研究，

尝试在计算中采用不同 

的格点数，并对体系均采用全空间搜索策略。 

结果发现 CoMFA 计算对格点大小和分子空间取向非常敏感。采用不

同的空间取向时，回归 

系数的差值最大可以达到 0.3 以上。而 CoMSIA 方法的结果则稳定得

多。 

因此，在一般情况下，CoMSIA 计算会得到更加满意的 3D-QSAR 模

型。 
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以上就是本周的学习内容了。我们下周将进入先导化合物的优化

（下）的学习。敬请留意！ 

工欲善其事必先利其器，殷赋云计算平台为广大科研工作者提供了专

业的计算方案，帮助用户打破 

学术壁垒，解决计算难题，提升研究效率，在科研竞争中取得领先优

势。 

 



打破学术壁垒 解决计算难题 提升科研效率 
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跟我学药物设计 | 药物和靶标的相互作用 

跟我学药物设计 | 分子模拟（上） 

跟我学药物设计 | 分子模拟（下） 

跟我学药物设计 | 信息学基础 

跟我学药物设计 | 传统药物设计方法 



跟我学药物设计 | 药物设计中的生物电子等排体 

跟我学药物设计 | 药物靶标识别与预测 

跟我学药物设计 | 计算机辅助先导化合物的发现 

 

殷赋科技入驻 B 站视频啦！ （欢迎大家关注、点赞） 

殷赋科技在生物医药计算领域积累了丰富的经验，并且开发出了简单

易用、智能友好的云计算平 

台，让科研工作者轻松获得计算专家的倾力协助，突破药物设计过程

中的计算关卡。 

欢迎大家在文章下方留言区提出关于研究课题或者使用平台的问题，

我们每周精选一个问题展开 

讨论，并将讨论内容整理发布到公众号上。要踊跃提问和留言哦！ 

我们将继续围绕计算机辅助药物设计（CADD）的主题，展开一系列

学习和讨论。欢迎大家持续关注、扫码加群，获取更多资讯。 
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化合物药效学性质的优化 

常见的化合物药效学性质的优化策略 

1）基于靶点结构的优化 

在药物研发的早期阶段，靶点与配体分子结合模式的确认非常重要。

新合成化合物与靶点 

复合物的晶体结构解析结果，提供了直观的分析基础，有助于采取基

于靶点结构的优化策 

略，对提高化合物的生物活性、改善药效学性质有着重要意义。这部

分工作通常需要多个 

学科专家的紧密协作才能取得成功。 

多学科合作模式 

基因组学、蛋白质组学、生物化学：发现靶蛋白并进行验证； 

结构生物学、生物物理学：培养单晶并解析晶体结构； 



核磁共振分析：确定已知活性化合物与复合物的相互作用方式； 

合成药物化学：提供化合物及后继的类似物； 

药理学：初步的生物活性筛选； 

分子模拟 / 计算机辅助药物设计：根据所获得的配体-靶点复合物的

晶体结构，相关的生物学 

活性数据，设计下一步的改造策略并进入下一轮的循环。 

2）基于片段结构的优化 

 

基于片段结构的药物优化是一种以小分子片段筛选和结构生物学为核

心，通过筛选较少数 

量的片段化合物去探索更大的化学空间的方法。药物化学家使用基于

片段的药物优化方法 



可以更有效率地发现苗头化合物，获得配体效率更高且成药性更好的

化学结构。 

 

基于片段的药物优化流程 

1.苗头化合物片段化（Hit Fragmentation），或称为骨架删减（ 



Scaffold Pruning）。药 

物化学家需要将苗头化合物结构分解为具有片段特征的分子。分解后

所获得的片段通常要求遵 

循三倍率规则（片段分子量 < 300，脂水分配系数 < 3，氢键供体受

体数量 < 3)，这样可以 

更加有效地限制片段分子的结构复杂性。分解出来的片段应具有比较

好的水溶性，这样可以保 

证较弱的相互作用在较高浓度下也可以被检测出。除此之外，药物化

学家需要控制好片段的大 

小、氢键个数和柔性（可旋转键数），为后期的结构改造留出空间。 

2. 分解获得的片段经制备后需要与靶点蛋白形成复合物。在这个过程

中，药物化学家会采集 

复合物的单晶衍射数据，对片段与靶点的结合方式进行分析。通常来

说，会选中 4-6 个苗头化 

合物进入进一步研究，最终通过片段生长法、片段合并法和片段连接

法合成新苗头、先导化合 



物。从改造结构的效果上看，在片段基础上进行小幅改造和优化，往

往比对分子进行大幅修改 

更为有效。与片段连接法相比较，片段生长法能够更为有效地控制所

生成的苗头、先导化合物 

的理化性质。在以上过程中，除了追踪化合物的生物活性及其与靶蛋

白的结合方式外，还需要 

及时监测化合物的配体效率、配体亲脂性效率和合成可行性等相关指

标。 

 

3）基于配体结构的优化 

在不明确靶点信息的情况下，药物化学家可以通过基于配体三维结构

的方法对化合物进行 



优化。比如 3D-QSAR 方法。 

化合物优化的主要目标是增强化合物与靶蛋白的结合能力。根据吉布

斯（Gibbs）自由能 

计算公式ΔG = ΔH - T·ΔS 可以推导出，降低焓变ΔH 或增加熵变ΔS

均可以得到高的结合 

自由能ΔG。 

影响焓变的因素 

影响焓变的因素主要是各种相互作用，包括离子-离子相互作用、离子

-偶极相互作用、偶极- 

偶极相互作用、氢键作用、阳离子-π相互作用、电荷转移作用、螯合

作用、卤键、范德华作 

用和芳环-芳环相互作用。从吉布斯自由能计算公式上看，ΔH 反映了

化合物和靶点与靶点和溶 

剂这两组相互作用的结合强度差异。如果结构优化的过程以焓变为

主，则需要在化合物结构中 

加入特异性、定向性的相互作用。依据药物化学家的研究经验，内源

性配体与靶点的结合方式 



主要以焓变为主，通常来说以焓变为基础优化得到的化合物品质更

好。 

影响熵变的因素 

影响熵变的因素包括蛋白及化合物在构象自由度上的损失（不利的作

用）和将水分子释放到周 

围水环境中的疏水作用（有利的作用）。在现实情况中，增加熵值是

改善活性最快的方法。比 

如，增加亲脂性可以打乱配体与靶蛋白结合后疏水表面水分子的有序

排列；提高结构刚性或增 

加构象限制，可减少配体与靶点结合时自由度的损失。如果结构优化

的过程以熵变为主，则会 

遇到分子量增大、疏水性增加的问题，进而导致化合物的生物作用选

择性降低、溶解性下降、 

蛋 白 结 合 升 高 及 潜 在 的 药 物 蓄 积 问 题 。 针 对 这 

些 问 题 ， 药 物 化 学 家 可 以 运 

用 焓 效 率 （ Enthalpic Efficiency, EE ） 和 非 依 赖 性 焓 效 

率 （ Size-Independent 



Enthalpic Efficiency, SIHE）指导优化过程。 

在从苗头到先导的优化阶段，药物化学家一般在配体效率（LE）和配

体亲脂性效率（LLE） 

的指导下进行优化。在先导化合物优化阶段，需采用更加复杂的度量

指标进行指导，此处 

就不赘述了。 

4）骨架跃迁 

 

骨架跃迁（Scaffold Hopping）是指通过计算机辅助筛选手段或从

药物化学角度进行骨 

架替换，找到与已知活性分子核心结构不同的活性化合物。 



骨架跃迁的概念最早是在 1999 年由 Schneider 等提出，用于系统修

改先导化合物结构的核 

心骨架，提高化合物的生物活性、改善药代动力学性质、降低毒性。

骨架跃迁可以帮助药物化学家利用不同核心骨架来绕过已知活性结构

的知识产权保护，从而获得自主知识产 

权；或者将天然活性化合物的复杂结构替换成容易合成的简单结构。 

计算方法在骨架跃迁中具有不可替代的优势，比如可以方便地从已知

骨架分子外推到许多 

具有不同骨架的分子，并用多种方法比较分子或骨架间的相似性或差

异性；还可以采用分 

子对接等方法，来预测骨架跃迁前后的分子与靶标的结合亲和力和相

互作用细节的变化。 

目前，已有许多用于骨架跃迁的计算方法被开发出来，包括基于分子

形状匹配的相似性搜 

索方法、基于分子指纹的相似性搜索方法、药效团匹配方法、片段替

换方法等。 



02 

基于结构的先导化合物优化 

基于结构的先导化合物优化，就是借助分子图形学技术（Molecular 

Graphics），把先导化合物 

对接到靶标的结合口袋，得到最佳的结合模式，然后根据化学性质互

补、几何形状互补两个原则， 

考察先导化合物与靶标口袋残基之间尚未满足两个互补原则的地方，

通过增删或者替换先导化合物 

中相应的原子或基团，从而完成优化的过程。 

四种常用的优化策略 

1. 基团变换策略 

针对 X 射线结晶学得到的药物-靶标复合物晶体结构，或者通过分子对

接得到的药物-靶标相 

互作用模式，可以通过分子模拟技术，仔细观察二者之间的相互作用

细节，包括观察结合 

口袋内各氨基酸残基的化学性质，比如是亲水性残基还是疏水性残

基，是带正电荷残基还 



是带负电荷残基，是氢键供体还是氢键受体；配体上现有原子或基团

与邻近残基的相互作 

用是否匹配；进一步测量小分子原子与各残基之间的距离和角度。然

后根据“几何形状互 

补、化学性质互补”原则，增减或调整配体上的相关基团。 

如果现有配体-受体相互作用不匹配，则可以通过在母环上的合适位置

增加基团、删减基团 

或者替换为一个更合适的基团，得到更好的相互作用模式。比如旁边

有一个带正电荷的氨 

基酸残基，则可以在骨架上相应的位置添加一个带负电荷的羧基或者

磺酸基，以便二者形 

成静电相互作用。替换基团则可以采用生物电子等排原理，更换为一

个合适的基团。当 

然，改造后的结构要再进行分子对接，以确保其相互作用方式达到了

改造的目的，而不是 

变成新的不同的作用模式。 



基团变化策略实例 

一个经典的例子就是抗流感药物扎那米韦的设计。其先导化合物 

Neu5Ac2en 活性与选择性都 

很低，但在 Neu5Ac2en 与神经氨酸酶的对接模式中，可以发现先导

化合物的 4-羟基周围，有 

Glu119、Asp151 和 Glu227 这三个带负电荷的残基，它们之间存在

氢键作用。 

 

研究人员把 4-羟基更换为 4-氨基，结合亲和力明显增强（Ki＝50 

nmol/L），并从 4-氨基- 



Neu5Ac2en 与神经氨酸酶的复合物晶体结构中，发现 4-氨基与

Glu119 形成了盐桥。在这个 

基础上，研究人员进一步使用体积更大、碱性更强的胍基替换氨基，

所得到的 4-胍基- 

Neu5Ac2en 结合力更强（Ki＝0.2 nmol/L），并测定复合物晶体结

构进行验证，发现 4-胍基 

与 Glu119 和 Glu227 都形成了静电相互作用。4-胍基-Neu5Ac2en

即扎那米韦。 



 

2. 合环开环策略 

合环和开环是基于结构的先导化合物优化的有效策略。合环和开环策

略通过控制可自由旋 



转键的数量来操纵分子的柔性，比如分子中含有多个可旋转键时，分

子柔性较大，如果对 

接时发现这些可旋转键在空间上比较靠近，可以考虑成环来固定其构

象，从而降低柔性。但有时，分子中环结构太多，使得分子刚性过

大，难以很好地契合靶标的结合口袋，这时 

就可以考虑打开其中某个环，以增大分子的柔性。由于合环和开环一

般涉及分子核心骨架 

的改变，因此有人将该策略归类到骨架跃迁中。 

合环开环策略实例 

分子内氢键通常提供闭环的提示。英国葛兰素史克公司研究小组通过

将 O-烷氧基和联芳基 NH 

之间的潜在分子内氢键环化成为吲哚结构， 合成了前列腺素 EP1 受体

拮抗剂，成功地将分子锁 

定成生物活性构象。 



 

改造后的闭环对结合自由能有积极的影响，但是对溶解度和其他

ADME 性质也产生了潜在的负 

面影响。为了克服分子中太多环的不利影响，药物化学家可以实践开

环，以增强分子的类药 

性。 

比 如 在 一 项 关 于 血 管 生 成 抑 制 剂 的 研 究 中 ， 研 

究 者 尝 试 将 已 知 的 选 择 性 抑 制 剂 

PTK787/ZK222584 中的二氮杂萘环打开，并使其通过分子内氢键形

成一个伪六元环。分子模 



拟表明二者构象几乎一样，测试结果也表明环打开前后的活性和选择

性几乎没有改变，但获得 

了新的骨架类型，并改善了分子的类药性。 

 

邻位修饰策略 

在优化小分子与蛋白质的相互作用时，常常会在苯环上进行修饰或取

代。苯环上的取代有 

邻位、间位和对位之分。间位和对位的取代或修饰，常常影响的是小

分子与蛋白质的直接 

相互作用。而邻位的修饰或取代，不仅会影响小分子与蛋白质的直接

相互作用，而且会影 



响小分子本身的构象。一般来说，小分子本身具有一定的柔性，未结

合蛋白质之前，在溶 

液中存在多种不同的构象，其中可以与蛋白质结合的构象有利于提高

活性，而不能与蛋白 

质结合的构象则对活性不利。依据ΔG ＝ -RT lnK 可以知道，当小分

子在溶液中的最低能 

量构象与小分子在结合位点的活性构象的能量差别是 1.4 kcal/mol（1 

kcal/mol＝4.18 

kJ/mol）时，亲和力会有 10 倍的差别；而当相差 2 kcal/mol 时，亲

和力会有 30 倍的差异。 

所以，在先导化合物优化时，把小分子在溶液中的最低能量构象调节

到与结合位点的活性 

构象相似是一个非常不错的策略。 

邻位修饰策略实例 

从一项关于 Cdc7 激酶抑制剂的研究结果可以看见： 



 

1. 化合物 2 仅比化合物 9 多了一个 CN 基团，但活性提高了 60 倍； 

2. 化合物 5 仅比化合物 2 在芳环上少了一个氮原子，但活性下降了

120 倍； 

3. 化合物 18 仅比化合物 9 在芳环上多了一个氮原子，但活性又下降

了 6 倍。 

为了解释这些化合物之间的构效关系，研究者采用量子力学计算对这

些化合物进行了构象分 



析，发现这些化合物两个芳香环之间夹角与能量的变化规律。 

理论上来说，这些化合物的最优构象应该是平面状的，即夹角为 0°是

最佳活性构象。但从二面 

角能量分布图可以看出： 

 



1. 化合物 2 和 9 的二面角低能量构象（蓝色、红色）是 0°~20°间，

与最优活性构象 0°非常接 

近；2 化合物 5 的二面角低能量构象（紫色）是 40°和 140°左右 与最

优活性构象能量差接近近； 

2. 化合物 5 的二面角低能量构象（紫色）是 40 和 140 左右，与最优

活性构象能量差接近 

4 kcal/mol，因此造成了活性损失； 

3. 化合物 18 最低能量构象（绿色）处于 180°，即两个环完全翻转

了，与 0°的能量差接近 8 

kcal/mol，基本上处于没有活性的状态，即使有-CN 基团，也会偏离

结合模式中的位置，因 

此不能与靶标正确结合。 

 



这项研究给我们的启示在于，结合模式并不是简单地把化合物对接到

蛋白结合位点，挑出打分 

最高的就能得到，而是需要综合考虑构效关系等各种因素，挑选出最

合理的结合模式，才能更 

加有效地指导后期的药物设计。 

肽键变换策略 

生物活性的内源性肽，如肽激素、生长因子和神经肽，在我们体内具

有重要的生物学功 

能。这些肽的不平衡可引起不同的人体疾病，包括糖尿病、癌症、骨

质疏松症和子宫内膜 

异位症等，因此需要开发相关药物，去模拟内源性肽的活性。但多肽

直接开发为临床应用 

的药物，具有代谢稳定性差和生物利用度低等缺点。使用活性肽构象

作为模板，设计小分 

子来模拟肽的结构特征，即拟肽物分子，在一些具有挑战性的靶标上

已取得成功，成为上 



市治疗药物。比如 HIV-1 蛋白酶抑制剂的研发，就经历了从肽类抑制

剂到拟肽类抑制剂（如 

沙奎那韦），再到非肽类抑制剂（如奈非那韦）的过程。 

肽键变换策略也被应用到蛋白-蛋白相互作用（PPI）界面抑制剂的设

计中，其中小分子被 

设计为模拟蛋白质的相互作用部分。基于肽的药物发现的主要目标是

减少肽的性质，以增 

强对蛋白质水解的抵抗力，同时保持分子识别的关键化学特征。因

此，将肽键转化为其它 

键或者官能团，是典型的先导化合物优化方法。肽键变换策略实例 

细胞凋亡或程序性细胞死亡，在维持体内平衡和去除损伤或恶性细胞

中起主要作用。凋亡途径 

的不平衡与几个重要的疾病领域有关，包括肿瘤学、心血管疾病和神

经变性疾病。Smac 通过 

将其 N 末端序列 AVPI 插入 XIAP-caspase-9 相互作用口袋中与

XIAP 相互作用，从而释放载脂 



蛋白-9 并引起细胞死亡。研究人员用噁唑环代替一个肽键，旨在通过

降低肽特性来增强药物活 

性，以便与 AVPI/Smac 竞争，从而引起细胞凋亡。 

 

以上就是本周的学习内容了。下一期是本系列的最后一章——药代动

力学性质与毒性预测。因最近身 



体不适，拖更了，近期还要做个小手术，所以下一篇文章可能会延迟

发布，请大家多多包涵，我们 

下期再见。 

工欲善其事必先利其器，殷赋云计算平台为广大科研工作者提供了专

业的计算方案，帮助用户打破 

学术壁垒，解决计算难题，提升研究效率，在科研竞争中取得领先优

势。 
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