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摘要 综述了药物分子设计研究取得的一些进展，对今后的发展趋势进行了展望，对我院在药物

设计方面的发展提出了一些建议。

'"""学科意义

创新药物研究具

有重大的社会效益和

经济效益。然而，新药

的寻找是一件耗资巨

大而效率很低的工作。

据国际上的统计，研制

成功一种新药，平均需

要花费
'$

—
'#

年的时

间，筛选
'()

—
#

万种化合物，耗资
%($

—
)($

亿美元。

造成这种状况的重要原因之一，就是新药的发现还

缺乏成熟的理论，新药的研制仍主要依赖反复试

验。这种状况迫切需要通过发展、应用新的理论方

法和技术予以改变。

药物设计一直是人们的一个梦想，经过科学家

多年的努力探索，药物分子设计方法已经越来越成

熟，在许多药物的研究中发挥了重要的作用。

#"""国内外研究现状

药物设计方法主要分为两种：一种是从小分子

结构出发，通过改造、修饰等方法得到活性更好、毒

性更低的新化合物，称为间接药物设计；另一种是

从生物靶标大分子结构出发，寻找、设计能够与它

发生相互作用并调节其功能的小分子，称为直接药

物设计。间接药物设计包括定量构效关系（
*+,-

）

和三维药效基团模型方法，直接药物设计分为分子

对接和全新药物设计两种方法。

#('"""

间接药物设计

#('('"""

定量构效关系

定量构效关系方法在药物和农药研究中起着

重要的作用。所有的定量构效关系方法都假定被研

究的分子结合在同一个靶标生物大分子的相同部

位，但不同方法采用不同的结构性质以及不同的确

定构效关系.'/。

传统的定量构效关系（
0123456789:;1

方法）利用

分子和基团的物理化学性质作为结构参数，虽然很

有用，但常常因为缺乏实验数据而无法应用（那些

性质通常难以通过计算获得）。而建立在分子拓扑

连接性质基础上的二维定量构效关系方法则一方

面容易获取参数，另一方面也不存在三维定量构效

关系方法中的构象问题，是目前
<=>?

、吸收、分布等

性质研究中最常见的方法。

利用小分子三维结构作为参数的三维定量构

效关系方法在预测小分子与生物大分子的相互作

用时非常有用，各种在化合物三维结构基础上进行

三维定量构效关系研究的方法，在药物研究中已经

越来越广泛地应用。较重要的方法有：距离几何

（
@:3;124A" BA=CA;DE

）、 比 较 分 子 力 场 分 析

（
F=G7,

）、比较分子相似性指数分析（
F=G+H,

）。其

中，
F=G7,

方法应用最广，它采用化合物周围的静

电场、范德华力场等的空间分布作为化合物结构描
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述变量，通过最小二乘法建立化合物的生物活性与

化合物周围各种力场空间分布之间关系的模型。根

据这一模型和相应的计算机处理，显示出应当如何

进行结构的改造，以提高化合物的生物活性。

小分子的构象对三维定量构效关系影响非常

大。而在早期，由于缺乏生物大分子的结构信息，无

法确定小分子与生物大分子的结合构象，只能采取

构象搜寻、模板叠合的方法，存在较大的局限性。建

立多个构象叠合模型，选择其中预测能力最好的模

型进行三维构效关系研究是一种可取的方法。随着

蛋白质结构数据库（
!"#

）中的蛋白质结构数据的不

断增加，研究人员较多地利用分子对接方法得到小

分子与生物大分子的结合构象，在此基础上，采用

$%&'(

、
$%&)*(

等方法进行三维定量构效关系研

究。这种方法所得小分子结合构象更为合理、可靠。

另一方面，将三维构效关系模型与生物大分子三维

结构进行映射，可以更好地解释分子的结构与活性

的关系。

定量构效关系是最主要的先导化合物优化方

法，而
+%&'(

等三维定量构效关系由于其预测能

力强，模型形象、直观，已成为最常用的药物设计方

法之一。

,-.-,///

三维药效基团模型

药效基团模型方法是另一种重要的间接药物

设计方法，可用于先导化合物的发现。三维药效基

团通常是指那些可以与受体结合位点形成氢键相

互作用、静电相互作用、范德华相互作用和疏水相

互作用的原子或官能团以及它们之间特定的空间

排列方式。对一组具有生物活性的化合物进行化学

结构分析和比较，找出其共同的特征结构，即可建

立药效基团的模型。另外，还可以通过全新药物设

计得到针对某个特定靶标生物大分子的三维药效

基团模型。得到药效基团模型后，即可以此为提问

结构的模板，搜寻现有的小分子数据库，“筛选”出

符合药效基团要求的其它分子，进行药理测试。

三维药效基团搜寻速度比较快，因此，在分子

对接前，可以用三维药效基团搜寻方法对化合物数

据库进行预处理。这样在减少分子对接计算量的同

时，提高了发现对靶标生物大分子有活性的小分子

的概率。

,-,///

直接药物设计

,-,-.///

分子对接

在现代化学史上，有机化学家已经合成或从天

然原料中分离到超过
./011

万种有机化合物，其中，

不到
.2

的化合物曾被用于药物筛选，利用这种方

法发现了约
3/111

种药物。很可能仍然有大量的潜

在的活性化合物被埋藏在这个有机化合物的 “矿

藏”中，未被人们发现。因此，充分利用这些已知化

合物的结构信息，是寻找活性化合物的一种重要手

段。分子对接方法通过将化合物三维结构数据库中

的分子逐一与靶标分子进行“对接”，通过不断优化

小分子化合物的位置、方向以及构象，寻找小分子

与靶标生物大分子作用的最佳构象，计算其与生物

大分子的相互作用能。利用分子对接对化合物数据

库中所有的分子排序，即可从中找出可能与靶标分

子结合的分子。分子对接方法的优势在于化合物数

据库中的分子均是已知化合物，可以向试剂公司定

购，或者按照其合成方法合成，因而可以较快地进

行后续的药理测试。

并行化的分子对接方法又被称为高通量虚拟

筛选，可以在几天内完成对包含数十万，甚至数百

万个化合物的数据库的筛选。分子对接已成为一种

与高通量筛选互为补充的寻找先导化合物的方法。

研究者比较了随机的高通量筛选和分子对接方法

在寻找蛋白质酪氨酸磷酸酯酶（一种
**

型糖尿病的

靶标）抑制剂的结果，表明分子对接对活性化合物

的富集率是随机筛选的
./311

倍4,5。其他研究人员采

用分子对接的方法对
(+"6)+

数据库 （当时包括

..1

万种化合物，现在增加到
,,1

万种）进行筛选，

寻找雌激素受体的配体。在分子对接找到的
73

种

化合物中，
,.

种化合物活性高于
7118&

，
.9

种化合

物活性高于
.118&

，
,

种化合物活性高于
.18&

。

虽然分子对接方法取得了极大的成功，但仍有

许多需要改进之处，因此，新的分子对接方法不断

出现。一般认为，分子对接需要改进的地方包括打

分函数、生物大分子柔性和溶剂化效应三个方面。

现在应用于分子对接的打分函数有三种：基于

回归的参数、基于知识的打分函数和基于力场参数
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的打分函数。不同的打分函数对于不同的体系其效

果也不一样，各种打分函数各有不同的优缺点。对

于虚拟筛选目的的打分函数，能够区分活性化合物

和无活性化合物是最重要的，因此，并无必要正确

地对活性化合物排序。将不同的打分函数组合起来

（
!"#$%&$'$($)"*%

）可以降低假阳性的比率+,-。打分函

数的严重局限是不考虑溶剂化效应，或是先产生真

空构象，然后用一个包含溶剂化效应项的打分函数

进行排序。这样使得分子对接倾向于找到小分子与

生物大分子在真空中结合的构象./-。

小分子与生物大分子结构的对接算法包括分

而治之算法（生长构造法）、模拟退火算法、遗传算

法、禁忌搜索等，后面的几种算法统称为随机算法。

研究发现在分子对接中，分而治之算法具有更好的

鲁棒性，特别是在进行虚拟筛选时，一般分而治之

算法具有更快的速度.,-。

在早期的分子对接中，小分子和大分子的柔性

都没有考虑，只考虑了小分子的
,

个平动自由度和

,

个转动自由度。现在大部分分子对接程序都考虑

小分子的柔性，而把生物大分子当作一个刚体。单

一的生物大分子结构会限制药物设计的小分子类

型，基于某种小分子化合物与生物大分子晶体结

构，也许只能设计出与之类似的结构 .,-。核磁共振

（
012

）结构，或者多个晶体结构能够为药物设计提

供更丰富的信息.3-。考虑生物大分子环区（
4""5

）、结

构域（
6"789&

）柔性的方法可能在不久的将来发展

起来，并用于药物设计。将柔性包括进来的主要问

题是：结果不是变得更好，而是更糟糕。现有的结果

表明，只考虑生物大分子的侧链的柔性对结果没有

改善.3-。利用生物大分子不同的静态结构来考虑其

柔性可能会成为一个主要方法，特别是那些引起生

物大分子不同结合构象的小分子。

:;:;:(((

全新药物设计

全新药物设计方法根据靶标生物大分子的活

性位点（“结合口袋”）的几何形状和化学特征，设计

出与其相匹配的具有新颖结构的药物分子。全新药

物设计的方法目前主要有两种。一种方法称为碎片

连接法，该方法首先根据靶标分子活性部位的特

征，在其“结合口袋”空腔中的相应位点上放置若干

与靶标分子相匹配的基团或原子，然后用合适的连

接片段（
<9&=%*

）将其连接成一个完整的分子。另一种

方法称为碎片生长法，该方法首先从靶标分子的结

合空腔的一端开始，逐渐“延伸”药物分子的结构。

在“延伸”过程中，每一步都要对其延伸片段（基团

或原子）的种类及其方位进行计算比较，选择最优

的结果，再向下一步延伸，直至完成。

全新药物设计方法倾向于得到一个与生物大

分子结合最佳的小分子，而化学家们一般对单个分

子不感兴趣，因为预测精度低（包括假阳性和假阴

性），吸收、分布代谢、代谢、清除和毒性等性质不

佳，化学合成困难，可能造成设计的小分子化合物

难以成药。基团生长法的缺点是最后的结果严重依

赖最初的种子原子放置位置，而最后得到的分子可

能难以合成。将来可能在分子生长时将考虑更多的

化学规则。另一个发展趋势是通过全新药物设计产

生三维药效基团，然后进行数据库搜寻.>-。全新药物

设计的一个优点是与分子动力学、蒙特卡罗模拟结

合更紧密，因此，在处理大分子柔性方面比分子对

接方法更简便。

,?((展望

从
@AB/

年
C794(D9$EF%*

提出药物作用的“锁钥

原理”开始，药物分子设计方法日益成熟，技术不断

丰富。通过与实验紧密结合，药物设计在药物研究

中正发挥越来越重要的作用，已成为药物研究的主

要技术之一。药物设计方法的不断丰富、完善必将

为建立成熟的药物研究理论奠定基础。随着与药物

相关的化学、物理学、生命科学、计算机和信息科学

等学科的发展、交叉和综合，药物设计理论、方法不

断成熟，药物设计的梦想正在逐步实现。

,;@???

从配体设计到药物设计

小分子化合物能够与靶标生物大分子作用并

调节其功能是小分子成为药物的必要条件之一，小

分子要发展成药物还必须具有良好的吸收、分布，

代谢和排泄性质 （
GH1C

）以及较低的毒性

（
I"J9E9KL

）。药物研究过程一般是先找到在分子和细

胞水平活性较好的化合物，然后进行
GH1CMI"J

实

验。早期的药物设计偏重于提高小分子活性的设

药物分子设计研究进展



计，并取得一定的成果，药物设计方法为先导化合

物的发现和优化提供了有效的工具。研究人员认识

到越早把那些
!"#$%&'(

性质较差的化合物淘汰，

就越能更有效地减少人力、物力的浪费，因此，发

展、利用各种计算方法来预测化合物的
!"#$%&'(

性质将成为一个研究热点。目前发展的方法包括定

量构效关系、数据库方法和分子模拟。

)*+,,,

计算方法从粗糙到精确

药物设计方法，特别是分子对接方法，已经在

很多药物的研究中发挥了重要作用，提供了大量先

导化合物结构。然而，药物设计中的假阳性和假阴

性一直是一个困扰研究人员的问题。假阳性可能使

合成人员花费大量时间去合成没有活性的化合物，

而假阴性又可能使研究人员失去发现好的药物先

导化合物的机会。造成假阳性和假阴性的原因可能

有：打分函数问题、没有考虑生物大分子的柔性以

及溶剂化效应。利用几种打分函数组合的方法可以

提高打分的稳健性，另外，也可能使一些系统误差

发生抵消。考虑生物大分子柔性的方法目前还不成

熟，其计算结果没有实质性的提高。一般用广义波

恩模型和溶剂可及性表面 （
-.%/!

）处理溶剂化效

应，现已有一些分子对接程序采用了这些方法。不

过以上方法从本质上来说，还是静态的，只考虑了

一个或几个能量最优的构象。要进一步提高计算精

度，只能采用分子动力学模拟方法，分子动力学模

拟方法又分为自由能微扰和线性作用能方法012。在

不同阶段采用精度不同的计算方法可能是今后药

物设计的一种策略。

3,,,我院的学科优势与发展建议

我院自
+4

世纪
15

年代末开始建立药物设计

学科，经过
+5

多年的发展，已经建成了硬件软件方

面都居国际领先的计算机辅助药物设计实验室。

基于我院在结构的药物设计方面具有的积累，

尤其在虚拟筛选方面，与江南计算机研究所合作在

国产超级计算机上并行化分子对接程序，使计算速

度大大加快。采用这种方法，我们从商用化合物数

据库
#"67!8"

、
#"6%#""9

、
!8":/8

以及中国

天然产物数据库（
8;<"

）中找到了一系列对酪氨酸

激酶、钾离子通道、β分泌酶、##<

以及
<<!9

等靶

标具有生物活性的化合物。针对
<<!9

的配体结合

域，我们利用并行化的
"=8>

对
!8":/8

（包括
++5

万种化合物）进行筛选，找到了
+?

种活性在
#

以上

的化合物，其中
@

种化合物的结合活性高于所有已

经上市的
<<!9

激动剂。采用虚拟筛选方法，我们仅

仅用了
A

个月就完成了以上工作。利用活性最好的

化合物作为骨架进行组合化学集中库研究，以及复

合物的晶体结构测定工作正在进行中。

我院在天然产物数据库的构建方面也有优势，

上海生命科学研究院药物研究所建立了包括
1

万

多个天然产物三维结构、植物来源和中药药性等信

息。过程工程研究所建立了包括
B

万多海洋天然产

物的数据库。

我院还开展了计算机辅助组合化学库的设计

以及计算机虚拟筛选的研究，利用小分子与受体的

结合能、类药性（包括
6'C<

、分子量、氢键给体数、氢

键受体数以及柔性键数）为打分函数，对虚拟组合

化学库进行评价，并利用遗传算法对虚拟组合化学

库进行优化。

建议继续加强对虚拟筛选以及天然产物数据

库的研究和开发，为我国的新药研究提供服务。虚

拟筛选是发现新药先导化合物的重要途径，加强对

虚拟筛选的研究，减少误筛和漏筛，是提高药物研

发效率的重要手段。天然产物是药物先导化合物的

主要来源之一，
@4D

左右的药物的先导结构来自天

然产物，或其本身就是天然产物。因此，加强天然产

物数据库的构建，充分利用已知天然产物的结构信

息和生物活性信息，将可加速药物的研究与开发。

建议加强对化合物
!"#$7&'(

性质预测方法

研究。发展
!"#$7&'(

性质预测方法，并应用于药

物设计研究，将
!"#$7&'(

性质不好的化合物尽早

淘汰，或结合构效定量关系研究对药物结构进行改

造，设计
!"#$7&'(

性质更好的化合物，以减少药

物在开发后期失败的风险，对药物研发具有重要意

义。

建议加强对小分子与生物大分子结合自由能

精确计算方法的研究。 结合自由能精确算法是基

于结构的药物设计的核心，与药物设计的其它方法

密切相关，一旦在这方面有所突破，必将带动整个
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药物设计方法的发展。
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年毕业于药物研究所有机化学专业，获理学

博士学位。从事计算机辅助药物设计研究，利用分子对接法进行酪氨酸激酶、β分泌酶、钾离子通道和基质金

属蛋白酶的抑制剂设计，发现了多个有活性的化合物。发表论文１０余篇。
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