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内容概要

创制新药是个接续式的研发链，为了降低后期失败的风险，在早期研究必须要避免潜在的缺陷和隐患
。
先导化合物的质量，多因素的结构优化，候选药物的药理活性强度和选择性，物化、药代、安全和新
颖结构的成药性，始终要将宏观性质和微观结构有机地结合起来。
《药物设计策略》旨在从理念上阐述新药创制的上述内涵，从药物的化学结构视角对当今新药创制的
策略原则和方法加以讨论。

《药物设计策略》可供从事新药创制的科研和高管人员、相关专业的教师和研究生参考阅读。
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章节摘录

第1章绪论 1.1 药物设计的三个层面 新药研究中的药物设计问题，大都是指构建药物的化学结构，合成
或发现新的活性分子。
其实药物设计包括三个层面的内容，即药物分子设计（molecular drug design），剂型设计（formulation
design）和剂量设计（dosage design）。
这三方面的设计内容体现了药物研发的不同阶段和内涵，所涉及的学科领域和解决的问题是不同的，
然而三者之间却密切相关而互相依存。
分子设计、剂型设计和剂量设计都是新药创制必不可少的研究内容。
 药物分子设计是新药创制的起点，是用理性的策略和科学的规划构建具有特定药理活性的新化学实体
（new chemical entity）的分子操作，旨在提供新的活性化合物，构成新药研制的物质基础，因而是创
新药物的始源。
药物分子设计属于药物化学研究的范畴。
 剂型设计是根据药物的药理作用和物理化学性质，确定适宜的药物制剂，以提供有效和方便使用的药
品形态。
患者不宜直接服用原料药，需要将原料药赋予某种给药形式，例如片剂、胶囊或注射剂等。
适宜的剂型便于医生和患者使用，并使药物的治疗效果最大化，甚至可弥补原料药的某些性质的不足
。
药物的化学结构决定了其物理化学性质，物理化学性质对剂型设计有决定性影响。
剂型设计属于药剂学研究的范畴。
 剂量设计是根据药物的药效学和药代动力学性质以及药物的剂型，确定患者每次使用的剂量、用药的
频度和疗程，因而剂量设计体现了药物的有效性，确保了药物的安全性。
药物的化学结构决定了药理作用强度、选择性、特异性、药代动力学性质（吸收、分布、代谢和排泄
，ADME）和毒副作用，适宜的剂型也影响药效（PD）的发挥和药代（PK）的表现。
剂量设计属于药理学和临床药理学研究的范畴。
 分子设计提供了研发新药的物质基础，剂型设计赋予药物以应用形式，剂量设计是确定应用的方式。
图1-1 示意了三者之间的关系。
 药物的物质基础、使用形式和给药方式三者之间是密切关联的，也反映在药物的体内过程，即药剂相
（pharmaceutical phase），药代动力学相（pharmacokinetic phase）和药效相（pharmacodynamic phase）
的序贯过程。
药物制剂能否完全崩解和有效成分充分地溶出以便机体的吸收，取决于制剂的处方设计和制备工艺的
质量；药物在体内的合理吸收、分布、代谢和排泄，乃至到达作用部位的有效浓度和持续时间，取决
于给药的剂量和间隔时间。
所有这些表现都是由药物分子结构所决定的[1]。
 具体地讲，药物的化学结构决定了它的物理化学性质，如分子尺寸、溶解性、极性、脂溶性、pKa 以
及结晶形态等，这些性质都影响剂型的设计和质量，例如固体剂型的崩解性，溶出的速率和溶出量，
药物和制剂的稳定性等，药物的溶解性是制备注射剂所必需的。
 药物的化学结构及其物理化学性质，决定了体内的吸收、分布、代谢和排泄等药代动力学行为。
药物的口服生物利用度、半衰期、血浆蛋白结合率、穿越血脑屏障的能力、组织分布和储积、代谢速
率和样式、排泄速率和途径等，无不与分子结构和理化性质相关。
 药效作用的强度和选择性也取决于药物的化学结构，药物与受体结合部位的结构互补性和在三维空间
的相互作用，均取决于药物分子的结构、构型和构象。
 因而，在新药创制的分子设计阶段，应意识到并“预留出”剂型和剂量设计所要求的内容，合成的化
合物是否有利于制剂的设计与制备，有药代-药效（PK-PD） 的良好匹配，应当避免由于忽视剂型和
剂量设计造成后期研发的被动局面，甚至归于失败。
 1.2 药物的基本属性：安全性、有效性、稳定性和质量可控性 成功的药物应具有的基本属性，即安全
性、有效性、稳定性和质量可控性，这是相互关联和不可分割的四种基本性质。
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 药物的安全性系指在用药的剂量下，药物不呈现或只有轻微的可接受的不良反应或副作用，安全性是
用药的前提。
药物作为外源性物质，往往分布于体内多种器官或组织，与不同的靶标发生相互作用。
人们力图将药物产生的无益效果降低到最低程度，希望药物有尽可能宽泛的用药范围和治疗窗，需要
设计的分子尽量不与非药理靶标（off-target） 结合，避免有毒性或潜在的毒性基团，例如潜在的亲电
性基团和自由基，以及在体内经代谢作用产生的具有化学反应性基团。
就药物治疗的目的而言，安全性是个相对的概念，对于不同的疾病，药物的安全性要求虽然都很严格
，但程度有所不同，例如，计划生育用药和婴幼儿用药的安全性要求很高，而对威胁生命的肿瘤和艾
滋病用药，可以容许一定的不良反应。
 药物的有效性是指药物的治疗效果，即发挥的效力，这是用药之目的所在。
药物的有效性体现在安全剂量下，药物在一定的时程内有足够的药物量到达靶组织，并发挥药理作用
。
所以，药物的有效性体现在一定的时间内既有合理的吸收、分布、代谢和排泄性质，也要对特定的靶
标有特异性作用和足够的强度。
 药物的稳定性是安全性和有效性的保证。
稳定性包括三个方面：物理稳定性、化学稳定性和代谢稳定性。
物理稳定性系指药物原料及其制剂在给定的时间和条件下，保持物理形态稳定不变，特别是晶型和分
散状态不变；化学稳定性要求原料药和制剂在制备、运输、存放和货架期间化学结构和性质保持稳定
不变，以安全性确保药物及其制剂的治疗效果；代谢稳定性表示药物在体内保持原形药物的化学结构
不变，较少或不被机体的酶催化发生代谢转化，确保以原形分子发挥药效（前药不在此列）。
 药物的质量可控性是指能够通过物理、化学或生物学方法检查以确保药物的质量和有效成分的含量，
从而保障药物的安全与有效。
图1-2 示意了化学结构与药物的安全性、有效性、稳定性和可控性的关系。
 1.3 药物的属性和谐地整合于结构之中 药物的安全、有效、稳定和可控性等属性是不可分割的，可以
从两个方面理解：一是这些性质必不可少，而且相互依赖；二是它们都是由药物分子的化学结构所决
定和制约。
药物的化学结构决定物理和化学性质，因而成为制定质量控制标准的依据，并决定了它的物理和化学
稳定程度。
同时，药物分子的结构、构型和构象还决定了它在体内的吸收、分布、代谢和排泄等命运，在时间和
空间上被机体进行物理和化学处置的样式，也决定了药物与所希望作用的靶标（药效学）和不希望的
靶标（不良反应）的作用特点和程度。
所以药物的化学结构凝集了所有的属性，是诸多性质的承载体。
 然而，要使药物分子同时具有特异的药效、合理的药代、尽可能低的不良反应以及良好的物理化学性
质和代谢稳定性是很不容易的，因为构建的化学结构很难使上述所有性质都以完美和最佳状态共存于
一个分子中。
许多事实表明，在优化某一性质时，往往会对另一性质产生不利或负面影响，顾此失彼的情况是经常
发生的，所以，在综合药物的各种属性时，常常需要作通盘的考虑，甚至有时要在各性质之间作出某
些通融和让步。
先导物的优化之所以要合成相当数量的类似物和衍生物，就是要在众多化合物中挑选各种性质的最佳
适配者，不求每项内容最佳，但求最好的匹配。
  1.4 新药创制的过程和知识价值链 我们现在处于知识经济的时代，这个时代的特征是依靠知识创造价
值，知识也是提高竞争能力的关键。
1985 年波特提出价值链（value chain）概念，认为企业中所有互不相同但又相互关联的生产经营活动
，构成了创造价值的一个动态过程，即价值链。
提出这个概念的目的是协助企业找出知识管理的价值贡献度。
价值链也可用于分析新产品的研究与开发过程，在物质乃至精神产品的生产中，价值链是各个价值创
造节点、工序、流程间相互传递和相互影响的逻辑组合形式，本质上是一种系统运筹的认知和评估的
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方法。
 用价值链的概念考察新药的创制过程，可以帮助人们在新药研发中进行决策和理性的动态管理，包含
了生物学、化学和医学知识的采集与加工，存储与积累，传播与分享，使用与创新等。
 新药创制的价值链包含许多环节，各个环节都有各自的价值贡献，最终的价值体现是药品上市，产生
社会效益和经济效益。
所以，创制药物是个系统过程， 在价值链上包含有如下诸多环节：――确定评价生物活性的体系、靶
标或作用环节。
――建立评价活性的不同层次的模型：分子、细胞、组织器官和整体动物模 型。
――发现苗头化合物（hit）或先导化合物（lead），以及苗头演化成先导物（hit- to-lead）。
――对先导物的优化（optimization），即化学结构的修饰与改造。
――获得一批有成药前景的活性物质，即确定候选药物（drug candidate）。
――按照药政法规对候选药物进行临床前的药学和生物学试验。
――临床试验，完成I 期、II 期和III 期研究。
――工艺研究和批量生产。
――新药注册申请和批准上市。
 从发现和确定靶标的启动研究，经上述价值链的实施与传递，直到药物批准上市，构成了新药研究与
开发的全过程，在价值链上的每一个环节，都凝集了知识、技术和各种投入，并且是对前一环节的价
值增值，而且越到后期的环节知识和技术含量越多。
图1-3 是新药研究与开发价值链的示意图。
 20世纪80年代以前的主要模式 上市 20世纪80年代以来的主要模式研究阶段 开发阶段 图1-3 新药研究与
开发的价值链 分析上述研发链的各个节点，其中一个重要的环节是候选药物的确定，候选药物不仅将
研发链区分为两个阶段，即研究阶段（R）和开发阶段（D）的分水岭，更重要的是决定了开发成败的
命运。
 新药的研究和开发两个阶段，不仅涉及的内容不同，而且操作的理念与模式也不同。
研究阶段中对靶标的选择，获得苗头或先导物的方式和方法，选择化合物的类型，研究的手段，优化
的途径和候选药物的选定等，属于学术研究的范畴，研究者有比较大的自由度，可按照自己的专长、
兴趣和意愿自由地进行。
然而一旦进入开发阶段，要按照药政部门对新药审评要求，在内容、模型和技术方法上严格遵照法规
进行操作。
开发阶段的临床前试验，包括有药学（原料药和制剂）研究，药效学、药代动力学和安全性评价（一
般药理、长期毒性、特殊毒性和生殖毒性）等，这些试验内容都有严格的规定，自由度很低。
 新药研发具有时效性。
为了加速开发进程，临床前的各个项目宜平行展开，以节省时间。
这时任何一项试验达不到成药的要求（所谓难以解决的硬伤），就应立即终止对该候选物的开发，因
为没有成药前景的化合物宜尽早废止，以节省时间和投入。
 1.5 药理活性和成药性 新药创制的复杂性在于其是涉及多学科的系统性工程，是从非药的化合物演化
成可以临床应用的成药过程，在这个过程中，需要满足多种性质和内容的要求，这些要求体现在候选
药物之中。
一个成功的药物所应具备的主要特征，概括起来就是药理活性和成药性。
化合物的药理活性是对与疾病相关的特定靶标或作用环节表现有足够的活性强度；所谓成药性，按
照Lipinski 的定义，是指化合物具有可被人体接受的吸收、分布、代谢和排泄的性质以及可以容许的不
良反应，从而能够进入I 期临床研究阶段[2]，所以，先导物的优化和候选药物的确定是完善活性和成
药性的过程。
药理活性和成药性是药物的外在表现，而药物的化学结构是它们的基础。
 1.5.1 化学结构是药物的基础 药物的化学结构决定多种性质，包括药理活性、物理化学性质、生物化
学性质、药代动力学性质和毒理学性质等。
如果从组成分子的元素和基团的微观层面上分析，化学结构反映在相对分子质量，分子形状，分子的

Page 7



第一图书网, tushu007.com
<<药物设计策略>>

柔性与刚性，电荷或电性分布，氢键的给体和接受体，极性表面积，亲脂性和疏水性，分子的反应性
，原子或基团的特征以及之间的距离等。
 药理活性、物理化学性质、生物化学性质、药代和安全性质等是药物的外在性质，是药物对所处环境
的宏观性质表现，归根结底是药物分子与体内成分或体外介质相互作用的结果，最终体现为药理活性
和成药性。
1.5.2 药理学性质是药物的核心 药理活性取决于化学结构，是药物分子在体内靶组织中与靶标发生相互
作用的生理表现。
药理活性强度和选择性是由药物分子与靶标结合部位的结构互补性所决定，互补性越强，结合热力学
越稳定，药理活性越高。
互补性包括形状互补（范德华作用），正-负电荷互补，偶极性互补，氢键形成互补，疏水相互作用等
。
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编辑推荐

《药物设计策略》可供从事新药创制的科研和高管人员、相关专业的教师和研究生参考阅读。
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