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新药研究开发的进展与展望

⒇

张奕华　彭司勋　华维一

(中国药科大学新药研究中心 , 南京 210009)

摘　要　综述了近年来国际国内新药研究开发的最新进展和重要成就 ,提出了加速我国新药研究的若干思

考 ,并对 21世纪初期新药研究开发的一些发展趋势进行了展望。
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　　新药研究与开发 ,是指新药从实验室发现到上

市应用的整个过程 ,是一项综合利用各种学科和高

新技术的系统工程。近年来 , 由于计算机技术、现

代合成技术、生物技术的应用以及药物化学与分子

生物学、遗传学、免疫学、酶学等学科的交叉渗透 ,

新药研究开发进入了新的发展阶段。

1　近年来国外新药研究开发的进展

1. 1　合理药物设计

合理药物设计 ( ratio nal drug desig n)是依据

生命科学研究中所揭示的包括酶、受体、离子通道、

核酸等潜在的药物作用靶点 ,再参考其内源性配体

或天然底物的化学结构特征来设计药物分子 ,以发

现选择性作用于靶点的新药 ,这些药物往往具有活

性强、选择性好、副作用小的特点。这是目前新药研

究的主要方向之一。

据报道 [1 ] ,迄今已发现作为治疗药物靶点的总

数已达到 417个 ,还不包括抗菌、抗病毒、抗寄生虫

药的作用靶点 ,其中受体尤其是 G-蛋白偶联的受

体 ( GPCR)靶点占绝大多数。就目前上市的药物来

说 ,以受体为作用靶点的药物约占 52% ,以酶为作

用靶点的药物约占 22% ,以离子通道为作用靶点的

药物约占 6% ,以核酸为作用靶点的药物占约 3% ,

其余药物的作用靶点尚不清楚。

1. 1. 1　以受体为靶点的新药研究　近年来受体的

亚型和新受体不断被发现和克隆表达 ,有关它们的

生化、生理、药理性质也相继被阐明 ,为新药的设计

和研究提供了更准确的靶点和理论基础。现已知

道 ,肾上腺受体有α1、α2、β1、β2、β3亚型 ,多巴胺受体

有 D1、 D2、 D3、 D4、 D5亚型 ,阿片受体有μ、κ、σ、δ亚

型 ,组胺受体有 H1、 H2、 H3亚型 , 5-羟色胺受体有 5-

HT1 A-1F、 5-HT2 A-2C、 5-HT3、 5-HT4、 5-HT5、 5-HT6、

5-HT7亚型等。

已有几百种作用于受体的新药问世 ,其中绝大

多数是 GPCR的激动剂或拮抗剂 ,例如治疗高血

压的血管紧张素 AT1受体拮抗剂洛沙坦、依普沙

坦 ,中枢镇痛的阿片κ受体激动剂丁丙诺啡、布托

啡诺 ,μ受体激动剂阿芬他尼 ,抗过敏性哮喘的白

三烯 LT受体拮抗剂普仑司特和扎鲁司特 , 以及

抗胃溃疡的组胺 H2受体拮抗剂西米替丁、雷尼替

丁等 [ 2, 3 ]。

孤儿受体 ( o rphan receptor )是近年来提出的

一种新概念 ,它是指其编码基因与某一类受体超族

成员的编码有同源性 ,但目前在体内还没有发现其

相应的配体。孤儿受体的发现以及应用逆向分子药

理学 ( rev erse mo lecula r pharmacolog y )建立孤儿

受体筛选新药的模型 ,为新药研究提供了更多有效

的手段 [3 ]。

1. 1. 2　以酶为靶点的新药研究　酶抑制剂在现有

的治疗药物中占有重要地位 ,世界上销售量最大的

20个药物中近一半为酶抑制剂。近年来合理设计的

酶抑制剂发展较快 ,应用较广 [ 4～ 6]。酶抑制剂研究
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比较活跃的领域有: 降压药血管紧张素转化酶

( ACE)抑制剂、肾素抑制剂 ,调血脂药 HM G-Co A

抑制剂 ,非甾体抗炎药物中的环氧酶 -2( COX-2)抑

制剂 ,抗肿瘤药物中的芳构酶抑制剂 ,前列腺增生

治疗药中的 5α还原酶抑制剂等。一氧化氮 ( NO)作

为生物体内的重要信使分子和效应分子 ,在心血

管、神经和免疫系统方面具有重要的生理功能。但

过量产生或释放时能介导多种疾病的发生和发展。

一氧化氮合酶 ( NO S)抑制剂可阻止 NO过量生

成 ,因此具有重要的治疗意义
[7 ]

。NO以及有关的

NO S抑制剂的研究已成为近年来生物医学和药学

研究的前沿之一。

1. 1. 3　以离子通道为靶点的新药研究　病变的离

子通道使离子流动异常 ,甚至导致细胞死亡 ,可用

药物进行调控。这方面的研究近年来进展较快。如

生物碱藜芦碱 I和一些脂溶性的动物毒素如海葵

毒素等能引起 Na
+
通道开启 ,而结构具有胍基正

离子的河豚毒素则阻断 Na
+
通道。第 I类抗心律失

常药为 Na
+通道阻断剂 ,主要药物有奎尼丁、利多

卡因、美西律、恩卡尼、普罗哌酮等。

作用于 Ca
2+
通道的药物有 1, 4-二氢吡啶类、

苯烃胺类和硫氮杂 类等。 1, 4-二氢吡啶类 Ca
2+

拮抗剂的研究非常活跃 ,其代表药物硝苯地平、尼

卡地平、尼莫地平、阿罗地平、非洛地平等主要用于

心血管疾病如高血压、心律失常、心绞痛等的治疗。

这些药物主要通过抑制细胞外 Ca
2+ 跨膜内流而产

生效应 ,药理作用各有特点。

作用于 K
+
通道的药物主要为 K

+
-AT P通道

的激活剂和拮抗剂。治疗Ⅱ型糖尿病的磺酰脲类药

物甲苯磺丁脲 ,格列本脲 ,吡磺环己脲为 K
+ 通道

的拮抗剂 ,而 cromakalim, nico randi l和 pinacidi l

为 K
+
通道的激活剂 ,主要用于高血压、心绞痛的

治疗 ,第Ⅲ类抗心律失常药物多为 K
+ 通道拮抗

剂 ,主要药物有胺碘酮、溴苄胺、索他洛尔等 ,正在

临床研究的有 M S-551, arti lide, dofetilide等。

1. 1. 4　以核酸为靶点的新药研究　关于肿瘤的癌

变机理 ,人们普遍认为是由于基因突变导致基因表

达失调和细胞无限增殖所引起的。因此 ,可将癌基

因作为药物设计的靶 ,利用反义技术 ( antisense

technolog y)抑制细胞增殖。反义技术是指用人工

合成的或天然存在的寡核苷酸 ,以碱基互补方式抑

制或封闭靶基因的表达 ,从而抑制细胞的增殖。但

这种反义寡核苷酸的脂溶性较差 ,不易跨膜转运至

细胞内 ,且易受核酸酶水解 ,为克服上述缺点 ,人们

致力于它的结构修饰 ,并已取得了一定进展
[ 8]

。

研究新型抗真菌药物的关键在于寻找能抗衡

致病因子的药物 [9 ]。真菌在感染宿主时 ,通过甘露

糖蛋白将真菌细胞连接在宿主的上皮细胞上 ,同时

分泌天冬氨酸蛋白酶。研究发现 ,天冬氨酸蛋白酶

的参与能增强真菌的致病能力。可见 ,这种分泌的

天冬氨酸蛋白酶可能是一种致病因子。由此推测可

运用分子生物学方法找出编码该蛋白酶的基因组 ,

以此为靶点设计化合物干扰基因表达 ,达到抗真菌

目的。

1. 2　应用现代生物技术研究新药

以基因工程、细胞工程、发酵工程和酶工程为

主体的现代生物技术是 70年代开始异军突起的高

新技术领域 ,近一、二十年发展极为神速 ,为大量新

型药物的发现开辟了一条新途径。自 1982年第一个

基因重组医药产品人胰岛素在美国面市以来 ,至今

全世界已有数十个生物技术药物上市 , 我国目前

也能生产 15种重要的基因工程药物。现代生物技

术开辟了人体内源性多肽、蛋白质药物的新天地。

与此同时它也正渗透到医药的各个领域 ,从抗生

素、氨基酸、细胞融合种及基因工程菌、化学合成药

物的生物转化 ,到单克隆抗体、靶向制剂等。

1. 3　发现新药的新途径——组合化学
[ 10]

近年来组合化学 (com binato rial chemist ry)技

术已应用于获取新化合物分子。该技术是通过化学

或生物合成的程序将一些基本的小分子 (称为构造

砖块 ,如氨基酸、核苷酸、单糖等 )系统地装配成不

同的组合 ,由此得到大量的分子 ,这些化合物具有

多样性特征 ,从而建立化学分子库。这一思路实际

上是来源于仿生学。很久以来 ,自然界就是利用各

种构造砖块分别进行组合 , 生成了寡聚核苷酸、碳

水化合物、多肽 /蛋白质等 ,从而构成了色彩斑斓的

大自然。

对上述获得的化合物进行高通量筛选 ( high

th ro ugh put screen) ,最后寻找到具有活性的先导

物 , 这样所获得的化合物数量是巨大的。据统计 ,

九十年代后用组合技术获得的各类化合物总和 ,已

超过人类有史以来所发现全部化合物的总和。这种

快速获取多样性分子 ,并经群集筛选 ,获得有苗头

的化合物和结构与活性信息 ,大大提高了研究新药
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的效率和水平 ,因此有人借助于信息高速公路的概

念称之为新药发现高速公路。

1. 4　新药研究的方法和技术
[11 ]

新药研究已深入到分子水平和电子水平 ,涉及

到多种学科和技术。现在可借助 X-射线衍射、核磁

共振、受体结合、电生理、分子力学、量子化学和计

算机技术研究药物和靶物质的三维结构、药效构

象、二者结合模式及其复合物的电子结构 ,探讨构

效关系、推测作用机理和生物活性等一系列问题。

结合计算机图形学和有关数据库进行三维定量构

效关系 ( 3D-QSAR)研究 ,为新药研究开创了新途

径。计算机辅助药物设计 ( C ADD)就是在此背景下

应运而生的一门新学科 , 这也是生物学科、基础学

科和先进技术共同提高药物研究水平的结合点。

1. 5　 90年代世界新药上市的概况

1990～ 1997年间世界首次上市新原料药

( N CES)共 354个 ,平均每年上市 44个 , 96、 97两年

上市新药最多 ,分别为 51和 47个。上市新药中 ,日本

为 102个 ,美国 78个 ,欧共体 10国为 153个 ,其他国家

21个 ,从分布情况来看 ,上市前 4名的新药类别依次

为抗感染药、心血管药、抗肿瘤药、神经精神药 ,分

别占总数的 20. 90% 、 19. 21%、 12. 99%、 11. 86%。

这四类药物是 90年代新药研究开发的重点和热点。

值得注意的是:尽管各大跨国公司不吝投入其

年销售额的 15%～ 20%于研究开发工作 ,就总体的

投入 /产出关系而言 ,其成就却并不十分理想。根据

现有统计资料可知世界医药年销售总额约在 1500

亿美元左右 ,科研费用如按销售额的 15%计算 ,每

年竟达 225亿美元之多 ,从事这方面研究的科学家

亦当不少于万人 ,而世界上每年上市的新药也不过

44个左右。各大制药公司为了保持新产品能均衡地

投放市场 ,还得不断从外单位购买专利许可进行开

发 ,在这方面 ,大型和小型公司更为活跃 [ 12]。

2　我国新药研究开发概况及加速我国新药研究开

发的几点思考

2. 1　我国新药研究开发概况

改革开放前我国药物研究主要是以已知药物

的生产工艺研究为主 , 在科技内涵上局限于化学

和化工。改革开放 20年来 ,尤其是“八五”以来 ,我

国医药工业发展较快 ,形成了相当规模的研究生产

体系和强大的工业基础 ,医药工业总产值年增长速

度达 17. 5% 。目前 ,我国已能生产 24大类 , 1300多种

化学原料药 , 3000多种制剂。中成药品种上市约

4000种。1985～ 1995年我国独创一类新药 26个 ,其

中抗疟药的水平居国际领先。建国后共研究成功创

新药物 35个。1997年年底 ,治疗冠心病的复方丹参

滴丸已通过 FDA预审 ,进入Ⅱ ～ Ⅲ期临床研究阶

段。新近 ,银杏酮酯也已正式通过 FDA预审 ,不久

将进入临床试验。

我国新药研究开发虽有了很大发展 ,但也存在

一些问题。

1)目前有关新药研究的基础研究和技术尚落

后于国际先进水平 ,且学科配套不齐全 ,力量分散。

如研究疾病病理的分子基础 , 酶、受体和离子通道

等靶物质结构等方面尚处于起步阶段 ,不可能为合

理药物设计提供较多的理论基础。

2)以仿制为主、以原料药为主、以小型为主、

以内销为主的格局尚未改变 ,与发达国家相比 ,差

距很大。

3) 制剂品种数量少 ,仅 3000多种 ,而发达国家

有上万种 ;剂型单调 ,口服缓释、控释制剂国外有

200余种 ,不同规格商品 500种以上 ,而我国仅有 20

多种 ,其他新剂型更少。

4)筛选方法落后 ,企业对新药研究开发意识

薄弱。

上述问题产生的原因是多方面的 ,随着改革开

放的深入发展 ,国际、国内知识产权的保护措施正

日益制约着对专利品种的仿制 ,而市场竞争也威胁

着非保护品种生产的低水平重复 ,我国长期遵循的

药物研究开发的模式已被打破 ,仿制范围已逐渐缩

小 ,整个形势迫使我们把新药研究开发认真地提高

到首要位置。

2. 2　加速我国新药研究开发的几点思考

2. 2. 1　跟踪国外基础研究和先进技术 ,提高新药

研究水平　积极跟踪国际上在分子药理、实验治

疗、病理生理等方面的新进展 ,拿来为我所用。学习

和利用国外寻找新药的高新技术如组合化学和群

集筛选、跨膜信号传导靶标筛选、机器人筛选、手性

技术体系等 ,提高我国新药研究水平。

2. 2. 2　利用我国的天然资源创制新药　我国有丰

富的中草药资源 ,其活性成份可作为先导化合物 ,

合成其一系列的衍生物或类似物 ,获取更有效的化

合物 ,有时活性成份即可直接用作新药。
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利用其它天然资源 ,如动物、海洋生物和矿物 ,

从中寻找活性化合物也是创制新药的有效途径之

一。

2. 2. 3对确定疗效的已知国外药物进行结构修饰

改造 ,获得新药 ,即所谓 “ Me-to o”药物。　这种研

究开发相对风险较小 ,所花时间经费也少 ,世界上

不乏成功的例子 ,如组胺 H2受体阻断剂、喹诺酮类

药物、血管紧张素转化酶抑制剂等药物的研究开

发。

继续仿制国外专利过期或未在我国申请专利

的新药 , 仍是一条有效的新药研究开发途径。关键

是仿制前要对其知识产权问题进行详细认真的调

研 ,避免侵权纠纷。

2. 2. 4　发展生物技术 ,研究开发生物高新技术产

品　发展医药生物技术已成为新药研究的重要手

段 ,关于今后我国医药生物技术的重点 ,有人建议

如下: ①防治主要传染病、肿瘤和心血管的新型多

肽类药物 ; ②预防严重疾病的新技术疫苗 ; ③抗体

工程和导向药物 ; ④快速、简便、敏感的诊断试剂 ;

⑤严重疾病的基础研究等。

2. 2. 5　加强新制剂的研究　一般来说 ,研究开发

新剂型和复方制剂的费用 ,比创制原料药相对要少

些 ,周期短些 ,因此应作为新药研究的重要方面 ,开

发新制剂应注意高新技术的应用和推广 [13 ] , 新辅

料的研究开发 , 中试基地建设 ,以及成果工业化

等。

2. 2. 6　改进和完善新药研究的筛选方法和实验条

件　国外筛选方法已从随机筛选转向定向多指标

筛选、群集筛选。受体结合、酶抑制试验、电生理技

术等方法已成为体外筛选常规方法。我国在上述方

面与发达国家相比还有差距 ,但已受到重视。国家

科委推出医药技术创新 1035工程 ,其中要建立 5个

新药筛选中心 ,如何加速这些筛选中心的建设并尽

快投入使用 ,研究新的筛选方法和改善实验条件 ,

这是新药研究由仿制到创制转变的重要环节之一。

我国的新药研究与开发 ,在方向上走中西结合

的道路 ,取西方之长 ,补自己之短 ;在研究方法上 ,

采用现代科学技术 ,加强各学科的协作 ,定能在下

一世纪取得突破性进展。

3　 21世纪初期新药研究开发的展望

21世纪将是科学技术突飞猛进的时代 ,将是以

科学技术为主要特征的推动产业迅速发展的新时

代。医药工业是最有发展前途的高技术产业之一 ,

也是高利润产业之一 ,国际间的竞争会愈加激烈。

21世纪初期新药研究开发可能主要表现出以下特

点:

3. 1　合理药物设计的进一步应用、完善与发展

合理药物设计的目的是发现活性高、选择性

强、副作用小的新药 , 21世纪将进一步应用这种新

药设计方法 ,克服其目标过于专一化和微观化的缺

点 ,重视人体内的制约和平衡因素 ,从而使其完善 ,

得到更快发展。

3. 2　设计调控长期效应信号分子的药物 [14 ]

今天不少药物是与具有短期效应的经典神经

递质 (如去甲肾上腺素、多巴胺、乙酰胆碱、γ-氨基

丁酸等 )相互作用的化合物 ,虽然 21世纪还会继续

研究 ,但人们将更重视研究那些干扰与基因表达有

关的 ,具有长期效应的信号分子的药物。这些信号

分子为:神经肽类、白细胞介素、第三信使和转录因

子等。这些信号分子拮抗剂的研究 ,不仅可获得预

防和治疗一些退行性和增生性 ( degenera tiv e and

pro li ferativ e)慢性疾病 (如老年性疾病、类风湿性

关节炎等 )的新药 ,而且有助于阐明神经肽类和免

疫抑制剂等药物在神经传导以及在细胞相互作用

方面的确切机制 ,为药物设计提供理论基础。

3. 3　逆向分子药理学在新药研究中的应用
[ 3]

应用逆向分子药理学 ,建立孤儿受体筛选新药

模型 ,是将克隆的孤儿受体在哺乳动物细胞中表

达 ,并以此细胞为基础 ,应用功能分析法筛选配体 ,

以此配体为标记物 ,筛选该孤儿受体的拮抗剂或激

动剂 ,再研究它们的生物及药理效应 ,从而阐明孤

儿受体的功能 ,最后应用该受体研究新药。这种研

究与传统的药理研究相比 ,具有一定的风险 ,但更

具挑战性和机遇。

3. 4　利用转基因动物— —乳腺生物反应器来研制

新药
[ 15]

DN A重组技术 (基因工程 )是生物技术的重要

内容 ,利用细菌基因工程和细胞基因工程表达的医

药产品已达一百五十多种 ,其中有数十种已经生

产。近年来利用转基因动物 -乳腺生物反应器来

研制药物是基因工程发展史上的又一新阶段 ,这种

技术成本低 ,周期短 ,效益好 ,具有极大的潜力和广

阔的前景 ,将成为 21世纪生物技术研究开发领域最
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具生命力的热点之一。可以预料 ,在不长的时间内

将有更多的基因工程产品研制和生产出来 ,为人类

提供新一代生物技术医药产品 , 为防治主要传染

病、肿瘤和心脑血管疾病等作出贡献。

3. 5　基因治疗药物的应用和发展 [16 ]

基因治疗是将具有正常功能的基因置换或替

补缺陷基因 , 或使靶细胞形成三链构象等 ,阻断基

因的异常表达 ,使新的遗传物质或调控遗传物质转

移到患者个体细胞内 ,达到治疗的效果。基因治疗

药物包括结构基因药物、反义核酸和核酶等。

基因治疗具有诱人的前景 ,它是在一个新的高

度—— 分子水平上治疗疾病。虽然至今仍有许多理

论和技术性的问题尚待解决 ,但可以预料 ,随着基

础医药学和分子生物学等的进一步发展 ,一个新的

基因治疗学时代即将到来 ,未来的肿瘤、艾滋病、肝

炎、心血管病、代谢性疾病的药物中 , 基因治疗药

物将占有重要的地位。

3. 6　应用生物技术改进新药筛选方法和创建新药

筛选模型 [17 ]

新药筛选方法和筛选模型是新药研究的重要

环节 , 21世纪人们将应用生物技术培养专用实验

动物 ,建立新的试验动物模型 ,如转基因动物用于

心血管药理、病理和实验外科学研究 ;建立免疫缺

陷型动物模型 ,用于免疫性疾病和抗肿瘤、抗感染

药物的研究 ;还可以将致病基因导入胚胎 ,从而诱

发出带有特殊病种的动物模型 ,供新药筛选和研究

使用。

3. 7　利用组合化学及其它资源获得更多新药

目前组合化学技术中应用得最多的构造砖块

是氨基酸 ,以此合成小肽和多肽类化合物。21世纪

初期 , 人们还会利用其它化学小分子作为砖块 ,合

成具有各种功能基的多种结构类型的化合物 ,不断

扩大组合化学的研究和应用范围 ;此外 ,应用新技

术、新方法从天然产物 ,从含量极少的内源性活性

物质 ,从海洋生物等均可获得结构新颖的先导化合

物 ,为进一步研究开发提供新的源泉。

3. 8　新药研究开发的新动向

社会的进步和发展使人们对生活质量有着更

高的要求 , 增强机体功能的药物、针对病因而不仅

是缓解症状的药物或能明显减少现有药物副作用

的药物等将会受到人们的欢迎和重视。例如 ,手性

药物由于效用好、毒副作用小的优点 ,受到普遍关

注 ,已成为药物开发的新方向 [18 ]。1994～ 1996年世

界批准上市的新药中 ,有一半为手性药物 ,预计 21

世纪初期上市的手性药物将达 60% 。

中药现代化走向世界是全国极为关注的热点 ,

中药复方可能作为多靶点作用的药物 ,在征服一些

重大疾病中 ,将发挥不可估量的作用 ,前景诱人。

提高药物的生物利用度 ,使其发挥最佳疗效 ,

是新药研究开发中的重要课题 ,新型药物制剂是这

方面的研究重点之一。21世纪的新剂型将是以高技

术、新方法、新材料为支撑 ,综合利用生物、医学、化

学、物理和电子研究成果的系统工程产品 ,药物以

精确的速率、预定的时间、特定的部位在体内发挥

治疗作用。新给药系统—— 结肠定位释药系统、脑

给药系统、智能型给药系统等 ,以及脉冲给药技术、

超声技术、离子电渗技术、口服渗透泵技术及核技

术等 ,将得到广泛的应用和发展 [13 ]。

以上仅介绍了近年来国际国内新药研究开发

的最新进展和一些主要成就 ,并对 21世纪初期新药

研究开发的发展趋势进行了展望。面临世纪之交 ,

回顾过去 ,展望未来 ,目的是推动新药研究开发的

进展 ,提高新药研究水平 ,迎接新世纪的挑战和机

遇。可以相信 ,通过广大科技工作者共同努力 ,携手

并进 ,我国新药研究开发在 21世纪一定能取得更大

的成就 ,为创制更多新药 ,促进医药工业发展 ,推动

医药经济增长 ,将作出应有的贡献。
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Advances and Prospects of Drug Discovery and
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Abstract　 This a rticle review s the recent adv ances in drug discov ery and develo pment a t home and

abroad, and presents the st rategic thinking fo r promo tio n o f drug research in China and the pro spects of

drug discov ery and dev elo pm ent for the early 21st century.

Key words　 Drug discov ery and dev elo pment; Adv ances; Trends in future development; Prospects

158 　 　 中 国 药 科 大 学 学 报 　 　 30卷


