
化学修饰改善水溶性-先导化合物结构优化策略 (三)  

Lead compound optimization strategy (3) —structure modification strategies for 

improving water solubility 

 

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。 

 


