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〔摘 要〕 本文着重从重大疾病防治药物作用机制与新靶点研究
,

药物研究的新理论
、

新方法和新

技术两个方面概要地介绍 了药学科学基础研 究中的一些重要前沿领域
。

〔关键词 〕 药学科学
,

药理学
,

新药
,

科学前沿

药学科学是研究药物及其作用规律的科学
,

经

过长期发展已形成 了多门分支学科
,

如药物化学
、

药

物分析
、

药理学
、

药物毒理学
、

药物代谢与药代动力

学
、

药剂学等
。

目前 国际药学科学基础研究 中的重

要前沿领域主要有以下一些方面
:

1 重大疾病防治药物作用机制与新靶点的

研究进展

1
.

1 神经精神系统疾病川

在研究发病机制 的基 础上
,

多种 受体
、

离 子通

道
、

递质转运蛋 白纷纷被克隆
,

定点突变可 以确定蛋

白质上某些氨基酸残基是药物的作用点
。

同源重组

技术剔除特定基 因可以研究其表达蛋 白的功能
。

受

体克隆的速度已超过药理学能发现受体 的速度
,

出

现了孤儿受体 ( o rp ha n er ce tP
o r

)
,

推动 了孤儿受体同

源性配体的寻找
。

这种逆相药理学具有极大的创造

性
。

一氧化氮 ( N O )和 乙酞胆碱醋酶等具有信号传

递和介调其他非胆碱能神经元的特性
。

对胆碱醋酶

新功能的研究有可能对神经变性
、

再生及药物 的开

发有重要意义
。

对阿尔茨海默 氏病
、

帕金森 氏综合

症等神经退行性疾病 的分子遗传学研究取 得了进

展
。 z」、 鼠脑 内 N R Z B 基因的敲除 ( K n o e k o u t )或敲入

( kn o(1 k in )实验
,

表明该基因与记忆
、

联想
、

识别 有

关
,

促进了激活 N R Z B 基因药物的研究
,

将对早老性

痴呆和记忆力缺失的治疗产生重要影响
。

1
.

2 肿瘤 12 {

人类经过长期不懈 的努力
,

正在逐步揭示恶性

肿瘤发生的本质
,

抗肿瘤药物的研究也进入新阶段
。

紫杉醇
、

喜树碱衍生物等药物的研究成功
,

表明继续

寻找有新作用机制及独特化学结构的细胞毒药物仍

有重要意义
。

随着分子生物学的进步以及肿瘤基础

研究 的发展
,

已 经证 明肿瘤是一个多基因疾病
。

肿

瘤细胞分子生物学 的进步为肿瘤防治提供了许多新

靶点及治疗方向
,

如肿瘤细胞分化诱导及治疗
,

抗肿

瘤侵袭及转移药物研究
,

克服肿瘤多药耐药性及其

逆转剂的研究
,

单克隆抗体及肿瘤靶向治疗
,

细胞因

子及免疫治疗
,

肿瘤相关基因及基因治疗等
。

最近有关肿瘤发生发展的机制研究表明
,

在恶

性肿瘤细胞中
,

细胞 内原有各种基本过程 的调节失

控
。

这些过程包括
:

细胞周期的调控
,

信号转导通路

的异常
,

细胞凋亡
,

端粒 的稳定性
,

血管生成 以及胞

外基质的相互作用等
。

研究者正在利用最新的肿瘤

基础研究 中的发现
,

重点研究肿瘤发生与发展过程

中起关键作用的特异分子及生物 靶点
,

如细胞凋亡

诱导剂
、

信号传导阻滞剂
、

血管生成抑制剂
,

以发现

对肿瘤具有特异性作用的药物
。

1
·

3 心血管系统疾病 〔3一 5〕

分子药理学
、

基 因分子生物学的发展为心血管

疾病防治药物研究提供了可靠的手段
,

取得 了实质

性进展
。

血管内皮细胞的研究及内皮素和内皮舒张

因子的发现加深了对平滑肌调节过程的认识
。

内皮

舒张因子的本质是 N O
,

指导人们开发新一代 N O 供

体药物
,

并积极寻找可供 临床使用的内皮素受体拮

抗剂
。

在抗凝血方面
,

作用于血小板特殊部位 上的

糖蛋 白受体 G lP l b / m
a

拮抗 剂
,

通过阻断纤维蛋 白
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原
一

与血小板的结合
,

有效地抑制血小板聚集
。

A T P 敏感钾通道近年来一直是研究热点
。

新近

发现不同组织中 A T P 敏感钾通道结构不同
,

如血管

平滑 肌的 A T P 敏感 钾通 道 由 iK 币
.

1 型 钾通 道 和

S U R Z B (磺酞脉受体 )共同组成
,

在心脏则 由 iK币
.

2

和 S U R Z A 组成
,

它们均不同于胰腺中 A T P 敏感钾通

道 iK 币
.

2 和 s u RI
。

据此有 可能研制出选择性作用

于血管
、

心脏的钾通道开放剂
。

大多数心血管疾病与多基因变化有关
,

如高血

压
、

心肌肥厚患者均有多基因过度表达现象
,

而在家

族性 (遗传性 )长 Q ,l’( L Q)rr 综合症患者中至少分离得

到三种变异基因
,

引起 QT 间期延长
,

引发尖端扭转

型心律失常和病人碎死
。

随着人类基因组计划的实

施
,

这些基因及基 因产物作为药物作用新靶点 的可

能性越来越大
,

届 时将会有效地推动心血管药物的

研究开发
。

1
.

4 免疫性疾病 {“
,

7〕

近年来对某些免疫炎症性发病机制的研究发现

细胞与细胞间相互作用是多种疾病发生的共同通路

之一
,

这种细胞间相互作用包括效应细胞与靶细胞
、

效应细胞
一

与效应细胞
、

效应细胞与细胞外基质
、

靶细

胞与细胞外基质等的相互作用
。

阻断其中某一或某

些环节
,

有可能阻断炎症的发生或发展
,

或引起免疫

耐受而降低机体对异物的应答能力
。

在这些相互作

用中
,

细胞粘附分子起关键作用
,

引起细胞 内信号转

导的改变
。

因此
,

新粘附分子的发现
,

新的信号转导

通路
,

酶与底物
,

配体与受体相互作用及其调节网络

的阐明
,

细胞周期分子
、

细胞 因子
、

炎症过程关键分

子的调控
,

均有可能产生免疫药物作用的新靶点
,

并

有可能为新型免疫抑制剂或调节剂的研究开发带来

革命性的进展
。

1
.

5 糖尿病 t s 〕

非胰岛素依赖的 n 型糖尿病的病理特征为胰岛

素虽仍在分泌
,

但效应细胞缺乏对其响应
,

因此提高

效应细胞的敏感性成为近期的治疗 目标
。

新近发现

过氧化酶体增殖激活受体 ( !呀俏 R )激动剂具有这方

面的作 用
,

与该 受 体 相关 的蛋 白质有 三 种 亚 型

P P A R。 ,

日
,

y
。

这些蛋白质可与维甲酸 R X R 受体形成

异二聚体
,

当配基和受体结合后
,

该二聚体可反馈式

激活某些特定基 因的启动子
,

这些基因同属 P队R

结合 的基因
。

控制脂 类代谢的脂蛋 白醋酶的 乙酸

oC A 合成酶等的基因都属此类
。

现已证明 P以 R。
激

动剂与受体结合后
,

可促进脂类代谢 ; 而 P P A R了激

动剂与受体结合后可使效应细胞对胰岛素敏感
,

从

而为 n 型糖尿病提供 了新的治疗途径
。

1
.

6 病毒感染性疾病川

病毒学 的进展
,

特别是病毒基因组的测定
,

为抗

病毒药物研究提供 了许多靶点
。

目前针对病毒传染

和成熟后的靶点主要有两类
,

逆转录酶和蛋 白分解

酶
。

逆转录酶抑制剂可 以作用于病毒 的逆 向转录

酶
,

阻止病毒 R N A 的逆转录
,

具有抗包括 IH V 在内

的逆转录病毒的作用 ; 蛋 白分解酶抑制剂作用于感

染后的细胞
,

逆转录病毒的 R N A 在逆转录酶的作用

下逆转录为 D N A
,

此 D N A 进人染色体后
,

编码合成

出带 R N A 和逆转录病毒粒子的蛋 白质
,

经蛋 白分解

酶水解后形成逆转录病毒粒子
。

蛋 白分解酶受到抑

制后干扰病毒粒子的产生
,

阻止反复感染
。

由于病

毒具有快速变异功能
,

极易产生耐药性
,

故现在研究

思路已逐渐转向病毒 的宿主细胞如
『

r 淋巴细胞
,

主

要针对逆转录病毒的受体 CD 4 ,

c D
2 6 ,

c c RS 等
,

抑制

这些蛋白可 阻止逆转录病毒转染 T 淋 巴细胞的通

路
。

对于整合到宿主细胞 D N A 链中的病毒基因
,

利

用反义寡核昔酸阻断其 表达
,

也 已取得某些突破性

进展
,

目前仍是研究的热点
。

2 药物研究的新理论
、

新方法和新技术

2
.

1 合理药物设计 [ ’ “ 〕

近来新药设计越来越多地依据结构生物学
、

酶

学
、

分子生物学及遗传学等生命科学的研究成果
,

针

对这些基础研究中所揭示与疾病过程相关的酶
、

受

体
、

离子通道及核酸等潜在药物作用靶位
,

或参考药

物作用靶
、

内源性配体以及天然底物的化学结构特

征
,

借助于计算机 以及一些新理论
、

新方法
,

设计药

物分子
,

以发现选择性作用于靶位的新药
。

这些药

物往往具有活性强
、

作用专一
、

副作用较低的特点
。

这种
“

合理药物设计
”

( R a t io n a l d ur g d e s ig n

) 已逐步进

人实用阶段
。

基于与发病机制密切相关的药物作用

靶 ( M e e h a n i s m
一

b a s e d )和基于药物靶分子 (受体
、

酶
、

核酶等 )和配体或底物 的三维结构 ( tS ur ct u er
一

ba
s

ed )

的药物分子设计方法
,

从理论到应用都有重大发展
。

在靶分子结构已知情况下可通过数据库搜寻和全新

药物设计等方法
,

设计出满足要求的化合物 ; 在靶分

子结 构未 知情况下
,

采用药效团 ( p ha mr ac 叩ho er )分

析法
,

映射和鹰受体
,

Z D 3/ D
一

O SA R 方法 更合理地设

讨北合物
。

基于机制的药物设计已取得广泛成果
,

基于结构设计的化合物物也 已有近 10 个进人 F D A

审查过程
。
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2
.

2 重视先导化合物的发现

发现先导化合物是创制新药 的前提
,

先导物的

来源有多种渠道
,

包括天然有效成分 (植物
、

海洋生

物
、

微生物发酶产物
、

内源性活性 成份
、

药物代谢产

物 )
、

改进现有药物
、

化合物库 的随机筛选 和偶然发

现
、

组合化学获得 的化合物库 (多肤库
、

小分子化合

物库 ) 以及计算机辅助设计等
。

组合化学 [ ” 〕 ( e o

汕 i n a t o h a l e h e m i s t叮 )是近年迅

速发展起来 的一种寻求先 导物的新方法
、

新 技术
。

它可 以快速
、

简便地合成大量新化合物供筛选
,

大大

促进先导化合物的寻找和发现
,

对新药发现产生极

大的影响
。

目前这种方法正在逐步走 向成熟
,

已用

于氨基酸
、

核昔 (酸 ) 以组合方式构成化合物库
,

寡糖

的组合也接近实用阶段
。

目前正着重研究一些小分

子化合物的多样性化合物库
。

此项工作不仅提供了

快速合成
、

建立化合物库
、

扩大分子多样性的方法
,

还为高通量筛选 ( H i g h th or u
gh p u t s e er e n )提供 了可靠

的化合物来源
,

为寻找活性先导物和研究构效关系

提供 了有力武器
。

2
·

3 药物合成新技术 l2[
,

ls]

药物合成与有机化学制备技术关 系密切
,

近年

来有机化学有 了飞跃发展
,

新理论
、

新反应
、

新试剂

及新技术不断出现
,

使得合成反应具有化学选择性
、

区域和立体选择性
。

反应收率高
,

产品纯
,

合成步骤

渐趋简单化
,

分离操作也大大得到简化
,

使得药物合

成技术有 了极大的提高
。

而在此领域中越来越受到重视 的是药物手性合

成技术
。

手性是 自然界的本质属性之一
,

药物的生

物应答常受到手性的影响
,

包括药物在体内的吸收
、

分布
、

转运
、

与活性位 点的作用
、

代谢
、

转化和消除
。

研究开发新的手性药物和现有外消旋药物的手性化

已成为药物研究的重要方向
。

手性药物的制备技术

发展较快 的为化学合成法和生物合成法
。

化学合成

法是在不对称催 化剂存在下
,

利用化学反应 的动力

学和热力学不对称性
,

进行单一对映体合成
,

它是近

年来手性药物合成研究的热点
。

生物合成法则利用

生物催化剂 (酶
、

产酶细胞
、

抗体 )催化反应的底物
、

区域
、

位点和立体高度 民主选择性
。

生物合成法具

有反应选择性高
、

产率高
、

反应条件温和等特点
。

随

着各种技术的 日趋完善
,

生物合成 法将成为制备手

性药物最有效的手段
。

2
.

4 药物代谢与药代动力学研究的新进展〔’ 4」

得益于新技术
、

新方法
、

新概念的运用
,

药物代

谢与药代动力学综合运用物理学
、

化学
、

生物学
、

计

算机技术
,

开发出快速灵敏
、

准确测定生物样品中药

物及代 谢产物浓度 的方 法
。

这些方法包 括组织培

养
、

细胞培养
、

微生物转化
、

基 因工程酶表达等体外

代谢模型 : L C / M S
、

L C / M S / M S
、

L C / N M R
、

放射标记示

踪技术等
,

结合型代谢及代谢转化产物结构鉴定方

法
,

以及与研究药物代谢参与酶及其表达有关的细

胞生物学
、

分子生物学方法等
。

近年来的研究热点包括
:

根据药代 动力学性质

对化合物进行高通量筛选
,

药物转运 的细胞机制与

分子机制
,

药物代谢酶的遗传药理学研究
,

特定类别

药物的吸收
、

转运和靶向性机制
,

药代动力学和药效

学的相关性
,

人体药代动力学
、

制剂生物利用度和生

物等效性预测
,

手性 药物立体选择性体 内过程研究

等
。

2
·

5 药物分析新技术 〔̀ 5」

随着各种新建立的先进分析技术越来越多的被

采用
,

药物分析的领域正在扩大
。

在新药的研究开

发和生产管理过程 中
,

从化学结构
、

提取分离 (特别

是天然药物 )
、

生产合成和中间体控制
、

稳定性考察
、

微量杂质检查 以及临床用药 的治疗监控
、

血药浓度

及代谢产物的分析等方 面
,

药物分析研究都显得十

分活跃
。

由于现代分析仪器 的迅速发展
,

药物的分离分

析水平得到了提高
。

目前常用的是各种色谱和光谱

技术
。

以液相色谱
、

气相色谱
、

超临界液体色谱和电

泳技术为代表的现代色谱分析方法
,

能对复杂体系

进行分析
。

X 射线衍射
、

多维 N M R 技术
、

各种 M S 测

定等光谱技术
,

使药物分子 的结构得 以确证
。

近年

来发展起来 的多种仪器联用技术
,

如 L C
一

M S 联用
,

CL
一

N M R 联用以及正在研制的 L C
一

IR 联用等
,

能快速

分离并给出光谱谱 图
。

现代分析化学 所发展 的简

便
、

快速
、

高效
、

微量的新技术
,

对药物研究中药物分

析
、

代谢
、

质量控制等环节起着关键作用
。

今后应重

点开发专门用于药物研究和开发的多维色谱技术
、

光谱
一 光谱联用技术或称 多维光谱技术及色谱

一

色

谱联用技术
。

上述技术可实现高通量复杂化合物的

分离和结构分析
,

与高通量药物筛选结合可进一步

加快先导化合物的发现速度
。

2
.

6 药物毒理学研究新趋势 〔̀ 6 〕

新药安全评价是新药创新体系中不可缺少的重

要组成 部分
。

国际上新药安全评 价和研究发展迅

速
,

总的趋 势是充分利用分 子生物学 (如转基 因动

物
、

生物芯片技术 )
、

分子遗传学 (如遗传药理学 )
、

细

胞培养等现代理论和技术建立毒性筛评价模 型
,

减
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少实验动物使用数量
。

许多国家和国际性组织采纳

动物保护的 3 R 原则 ( R e fi n e m e n t
,

R e d u e t i
o n ,

R e p l a e e -

m en t )
,

并制定相关法律
,

要求尽可能建立和使用新

的替代试验
,

以改进
、

减少和替代动物试验
。

替代模

型往往采用组织培养
、

荧光分析
、

受体
、

酶活性检测

等分子生物学技术
,

这些方法和技术不仅符合 3 R

原则
,

而且可提供新的检测终点和更灵敏的检测手

段
,

在分子水平阐明药物毒性机制
,

提供与传统动物

试验相同的或更多的有关受试药物的毒性信息
,

有

些方法还可 自动化
,

有 利于对大量先导化合物潜在

毒性快速
、

灵敏
、

经济地筛选
。

毒理学在药物开发过

程中
,

还应发挥积极主动的指导作用
,

在决定是否合

成或测试某类化合物时
,

毒理学家根据毒理学模型

和 QS T R 对该类化合物作出预筛选
,

从 而找出潜在

的毒性较低的活性化合物
。

这一过程正在形成新兴

学科
一

发现毒理学 ( D i s e o v e叮 oT
x

i
e o l o
郡 )

。

2
.

7 新制剂
,

新剂型 i ’ 7〕

20 世纪 90 年代 以来
,

药剂学 已进人 药物传输

系统 ( D ur g D e l iv e翔 Sy s t e m
,

D D S )时代
。

新型药物传

输系统如 口服缓释及控释系统
、

粘膜给药系统
、

透皮

给药系统
、

靶向给药系统
、

应答式给药系统和速效给

药系统成为药剂学发展 的主流
。

国际发展趋势对

D D S 的研究提 出了更高要求
,

即从平稳血药浓度的

要求发展到以 提高病人在疾病状 态下 的药效 为 目

标
。

优化剂型和技术
,

优化释药特征
,

使之具有治疗

需要的释药速度
、

释药时间及部位或靶位
,

不仅取得

药动学与药效学的相关
,

还特别注重在疾病状态下

的提高治疗值
。

基于对疾病机理及 胃肠吸收机理的深人理解以

及多学科新技术 的介人
,

口服缓释及控释给药系统

突破了传统的诸多限制
,

更 多的药物将通过缓控释

技术改善体内吸收特征
,

达到定速
、

定位
、

定时给药
。

透皮给药系统着眼于药物透过皮肤进人体循环产生

全身治疗的作用
,

研究药物和载体与皮肤的相互作

用
、

研究促进药物安全有效透过皮肤的机理
、

方法与

技术是该领域的热点
。

由此衍生的逆向皮肤离子电

渗技术已经为某些疾病无损伤性诊断提供 了独特的

工具
,

而无针头经皮注射药物粉末及溶液 的研究使

大分子药物及疫苗的无创性给药也成为现实
。

载体

的趋靶性和长循 环是靶向给药 系统研究关 注的问

题
,

药物载体的研究 向药物
一 抗体共扼

,

载体
一

抗体

介导
、

载体物理或化学修饰
、

纳米粒等发展以达到更

高级靶向 目的
。

多肤及蛋 白质 药物的 口服 给药系

统
、

口腔
、

鼻腔粘膜给药系统以及肺吸人给药系统等

研究十分活跃
,

有望在不久能够成为大分子注射给

药剂型的一种重要补充
。

在药物及剂型
、

辅料及制

齐d技术等研究中充分利用 和结合分子生物学
、

细胞

生物学
、

电学
、

力学
、

结晶化学
、

高分子科学等多学科

理论和技术的最新发展是 D D S 研究的明显特征
。

2
.

8 临床药理学研究新发展 〔’ 8皿

药物临床使用后在人体内的作用规律和人体与

药物之间相互作用过程近年来 日益受到重视
,

包括

药效学
、

药物不 良反应
、

人体药代动力学以及药物上

市后的监督等
。

这些研究结果可为药政部门提供评

审依据
,

为临床合理用药提供可靠保证
,

为新药研究

提供新的思路
。

随着数理研究与生物学的结合
,

生物控制论所

取得的进展为临床药理研究提供了模拟药物在人体

内代谢动力学的各种数学模型
,

体内药物浓度检测

技术的发展和不断改进使得药代动力学研究不断深

人
,

对药物在人体 内的时间和空间
,

物理和化学过程

有 了深刻的认识
。

生物统计学的发展和无创性人体

器官功能检测技术的优化以及相关 仪器设备 的更

新
,

使临床试验设计不断改进
,

药物疗效与不 良反应

的观察更加客观
,

评价更加准确
。

临床药理学研究

已开始综合应用分子生物学 等其他 学科 的研究 手

段
,

如遗传药理学 ( hP
a

mr
a e o

g e n e t i e s

)
、

药物基因组学

( hP
a
mr

a e o
g e n o m i e s )

、

药 物 治 疗 学 ( hP
a

mr
e o t h e ar

-

eP ut ic S

)
、

治疗 药 物 浓度 监 测 ( DT M )
、

药 物监 测学

( Ph a
皿

a e o v
i g i l a n e e

)
、

D N A 芯片技术
,

并直接参与到疾

病的诊断
、

治疗
、

优化个体治疗方案的研究
。

在此过

程中形成了另一门边缘学科
—

药物经济学 ( P h盯
-

m a c o e e o n o
m y )

。

2
.

, 药物研究相关的新理论
、

新技术

在药物创新过程 中
,

知识创新和技术创新是新

药发现的原动力
。

药学领域在其他学科的支撑下
,

新理论
,

新技术的不 断建立为新药的发现提供 了可

靠保证
。

新理论包括生物大分子
一

配体小分子相互

作用的热力学和动力学性质理论
,

蛋 白 一 蛋 白界面

作用理论
,

药物分子水行 为理论
,

结构生物学
,

生物

信息学
,

化学生物学
,

化学信息学
,

化学遗传学
,

分子

识别模式等
。

新技术包括基因工程
、

基因大规模序

列分析
、

D N A 及多 肤 自动合 成
、

手性合成
、

基 因芯

片
、

蛋 白质芯片
、

组合技术
、

转基因动物
、

色谱
一

光谱

联用
、

多维色谱及光谱
、

高通量筛选
、

反义技术
、

纳米

技术
、

超临界技术等
。

这些技术的综合与集成对提

高新药发现的命 中率
,

加速新药的研究与开发正在

发挥越来越大的作用
。
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综上所述
,

目前国际药学科学的基础研究正沿

着两个重要方向发展
:

一是针对重大疾病的发病机

制
,

充分运用分子生物学
、

细胞生物学
、

遗传学
、

生物

化学等生命科学 的重要理论
、

思路 和研究手段发现

新的药物作用靶
,

如酶
、

受体
、

细胞 因子
、

离子通道
、

核酸
、

碳水化合物
、

脂肪等 ; 以及可能的于预环节
,

如

细胞信号转导
、

细胞调控
、

基因表达等
。

二是利用与

药学科学相关的生物信息学
、

计算机科学
、

化学等学

科的最新研究成果发展药物研究的新方法
、

新技术
。

这两个重要研究方向所建立 的新理论
、

新方法和新

技术一方面促进 了药学科学 自身的发展
,

加深 了对

生命现象 的认识
。

另一方面必将为创制 优 良的药

物
、

加速新药的发现提供更为有效 的手段和保证
。

致谢 本文的完成得益于我 国药学科学界众多

科学家提出的宝贵意见
,

在此一并表示感谢 !
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