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药物分子设计的策略：双靶标药物设计 

郭宗儒* 

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050) 

摘要: 新药研究可分两种模式：以生理学和表型为基础的研究和以生物靶标为核心的药物研究，这两种模式

相互补充和印证。当今以靶标为切入点的模式占主导地位，研发出不少新药。许多疾病如肿瘤、代谢性和中枢

神经系统疾病的药物治疗非单一靶标可治愈，同时干预与疾病相关的双（多）靶标药物可提高药物的效力，因

而成为创制新药的活跃领域。双靶标药物可以是两个受体的调节剂、两个酶的抑制剂或同时作用于酶和受体或

作用于受体和通道或转运蛋白的双功能性分子等。从药物分子设计的视角，构建双靶标药物分子可将两个活性

分子或其药效团用连接基连接在一起，构成连接型分子；两个活性分子的部分结构或药效团特征相同，可将共

同部分融合或并合，形成融合型或并合型分子，可以控制分子的大小和相对分子质量，使得分子结构的药效空

间与药代动力学空间有较大的重叠，提高成药的几率。 
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Strategy of molecular drug design: dual-target drug design 
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Abstract: Physiology-based and target-based drug discovery constitutes two principal approaches in drug 
innovation, which are mutually complementary and collaborative.  With the target-based approach, a lot of  
new molecular entities have been marketed as drugs.  However, many complicated diseases such as cancer, 
metabolic disorders, and CNS diseases can not be effectively treated or cured with one medicine acting on a  
single target.  As simultaneous intervention of two (or multiple) targets relevant to a disease has shown     
improved therapeutic efficacy, the innovation of dual-target drugs has become an active field.  Dual-target drug 
can modulate two receptors, inhibit two enzymes, act on an enzyme and a receptor, or affect an ion channel and  
a transporter.  From viewpoint of molecular design, there are three approaches to construct a dual-target drug 
molecule.  A connective molecule can simply be realized by combining two active molecules or their     
pharmacophores with a linker; while an integrated molecule comes into an entity either by fusing or by merging 
the common structural or pharmacophoric features of two active molecules, depending on the extent of the  
common features.  The latter approach facilitates the reduction of molecular size and molecular weight and the 
optimal overlap between the pharmacodynamic and pharmacokinetic spaces, which will certainly elevate the 
probability of being a drug. 
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 1  新药研究的两种模式 
自从20世纪80年代分子生物学介入到新药研发
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领域后, 新药创制模式发生了巨大变化, 在 20 世纪

80 年代以前, 研制新药和评价化合物的活性, 主要

是以动物模型、离体器官或组织以及细胞的生理学或

表型变化为指标, 观察生物体的宏观现象作为新药

的评价体系。1980 年后, 以研究正常组织与病理状 

·综述· 



· 210 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2009, 44 (3): 209−218   

 

态的蛋白质差异为切入点, 开始了以生物靶标为核心

的新药研发模式[1]。 
以生理学或表型为基础的药物研究，是将机体、

器官或组织作为研究对象，药物作为探针，观察与疾

病相关的模型出现的生理效应。在当时这是先导物发

现与优化的主要方法，研制的起始点为化学所驱动。

由于评价方法的限制，化合物的筛选数量有限，时间

较长。在药物靶标被确定之前，大都采用这种模式。

这种模式有其优点，用整体动物作宏观评价犹如“生

物平台”，在评价药效的同时，一定程度上还反映了

药物的吸收分布等药代行为和化合物的安全性，而且

呈现的药效也是生理学的总体表现，所以有较高的成

药效率。 
以生物靶标为核心的药物研究，认为大多数疾病

的发生、发展与形成是由于某种蛋白的异常而产生

的，纠正或调节异常蛋白功能趋于正常状态，有可能

达到控制或治愈目的。这种研发模式给人们带来巨大

的期望，随着表达和纯化蛋白技术的成熟，引发了组

合化学、高通量筛选和基于结构的理性设计的快速发

展，成为新药研发的主要模式。 
近 30 年来，全球投入新药研发的经费递增很快, 

但新分子实体 (NME) 的数量并没有增加，投入产出

比失调的原因是：① 所选定的靶标未必或较少与疾

病关联，缺乏临床数据或动物模型数据的支持；② 离
体的蛋白与机体中的蛋白所处的环境差异很大，例如

体外试验是分子直接相互作用，而体内蛋白所处的环

境有血液、营养物和激素的供应以及反馈机制的调

控，会减弱或缓冲药物对蛋白的作用[2]；③ 疾病作

为一个系统具有稳定性，一些重要的疾病如肿瘤、代

谢性和 CNS 疾病等一旦形成就非常顽强，以致抑制

单一靶标不能影响疾病的整体状态。 
2  双靶标作用的优势 

同时干扰两个或多个环节可提高治疗的效果，例

如多数中枢神经系统和心脑血管的药物都是作用于

多种受体靶标。奥氮平（olanzapine，1）对至少 10
个受体亚型的拮抗作用达纳摩尔水平，最初被贬为

“赖药” (dirty drug)，却是世界销量的抗精神病药

物。非甾体抗炎药阿司匹林、降血糖药二甲双胍以及

抗白血病药物伊马替尼（imatinib，2）等都是作用于

多靶标的药物。多种药物组合治疗效果优于单一药物

的治疗，也说明了多靶标作用的优势。在不少情况下, 
作用于双靶标的药物要比高选择性的作用于单一靶

标的药物更优胜[3]。 
两个药物同时作用于两个靶标，产生协同作用, 

表现为活性强度的增加或药效的提高。这种效果也 

可以在药物的不同剂量或浓度比例的组合下发生 , 
Borisy 等[4]用实验方法设置不同组合的浓度与比例, 
得到浓度-效应的三维图，提示以不同浓度和比例的

组合，都可产生增效的协同效果。 

 
3  药物组合实现多靶标的作用 

为了达到双靶标药物治疗目的, 可有两种策略: 
一是将不同的药物作组合治疗, 或组合成单一制剂, 
实现双靶标治疗, 这是临床上普遍应用的方法; 另一

是作用于两个或多个靶标的单一化合物的策略, 这是

当今新药分子设计的活跃领域。表 1 比较了多种药物

的组合治疗与作用于多靶标的单一化合物的优缺点[5]。 
 
表 1  多种药物的组合与作用于双靶标的单一化合物策略的

比较 

优缺点 多种药物的组合策略 作用于多靶标的单一化合物

的策略 

优点 1．用药灵活，可以调节药物

组分间的比例，并由此揭示靶

标的分布、强度以及靶标的生

物化学计量 
2．组合的药物治疗类型和化

学结构非常广泛，速度快，投

入低 
3．实现个性化给药，根据患

者的药理遗传组学，调整不同

的组方和剂量 
4．在临床证明单一药物有效、

作用机理明确的基础上合并

用药，因而成功的概率高 
5．可以实现序贯性给药，发

挥最大的治疗效果 

1．是单一药物，研发过程与

常规的新药相同 
2．用药方便，无组合用药的

剂量和比例问题 
3．没有组合药物可能出现的

药物-药物相互作用 
4．是新化学实体，避免知识

产权的纠纷 

缺点 1．需要确证配伍的合理性 
2．要实现药效与药代在一个

剂型中协调 
3．可能发生药物-药物相互作

用 
4．要向药政部门论证合用的

根据，须进行一系列对照试

验，证明组合的药物及剂量的

合理性 

1．用理性设计的方法研发双

靶标选择性作用的药物较难

2．用分子设计方法发现双靶

标作用的先导物难，结构优化

成有相同或相近的活性难度

大，一个分子需要满足每个靶

标的药效和药代性质的要求

3．无法实现序贯性给药 

 
4  双靶标药物的分类 
4.1  两个受体的调节剂 

药物作用的靶标可以是两种不同受体, 例如作

用于 G 蛋白偶联受体（GPCR）的药物，由于 GPCR
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在结构、生化功能甚至物理性质上有相似性，比较容

易实现 GPCR 双靶标药物的设计。其配体为内源性

胺，如去甲肾上腺素、5-羟色胺、多巴胺和组胺等作

用的特异性都取决于跨膜蛋白第 3 个螺旋上的天冬

氨酸残基和其他因素的相互作用。这些受体的调节剂

也因此有相似的药效团特征。这种相似性也具有双刃

剑性质，既有可能发生多余的非选择性结合，产生不

良反应，但也是设计多靶标分子的结构依据。作用于

双受体的药物，可以是双激动剂，双拮抗剂，或一个

是激动剂，一个是拮抗剂。 
4.2  两个酶的抑制剂 

以两个酶为靶标的分子设计是常见的策略，两个

酶可以是级联反应中的上下游关系，例如抗炎、抗过

敏和抗哮喘药物的靶标环氧合酶、5-脂氧酶和血栓素

A2 合成酶等，都是起源于花生四烯酸氧化代谢的级

联反应中不同酶系，他们的产物如 PGE2、白三烯和

血栓素 A2 等均为炎症和过敏性介质，因而同时抑制

两种酶有利于提高疗效。 
两种酶也可以是酶的不同亚型，这在受体-酪氨

酸蛋白激酶家族中尤为常见。酪氨酸蛋白激酶是一 
受体超家族的胞内具有催化活性的蛋白片段，具有酪

氨酸激酶活性和自磷酸化位点，虽然受体的膜外蛋白

的氨基酸序列很不相同，但酪氨酸激酶的结构域有相

似性，所以有可能设计作用于两个激酶的抑制剂，例

如前述的治疗慢性髓细胞白血病的伊马替尼是 Abl、
PDGFR 和 c-KIT 三种激酶的抑制剂[6]。治疗乳腺癌

的拉帕替尼（lapatinib，3）为 EGFR 和 HER2 (erbB2) 
激酶抑制剂，抑制信号转导系统。奥马曲拉 (oma-
patrilat, 4) 对血管紧张素转化酶（ACE）和中性内肽

酶（NEP）双重抑制，抑制具有相似生理功能的酶系，

也是设计抗高血压和心肌梗塞药物的靶标[7]。 

4.3  同时作用于受体和酶的双功能分子 
如果病理过程伴有酶活性的提高，导致更多的产

物激活受体而加剧病情，可采用同时抑制酶和阻断受

体活性的设计策略，产生协同作用。从酶的功能看，

其反应产物与活性中心有必然的互补性，若产物又是

受体的天然激动剂，与受体结合部位的识别与结合也

会有互补性，换言之，酶和受体活性中心的结构相似

性，构成了设计这类双靶标分子的根据。例如同时抑

制血栓素 A2 合成酶和血栓素 A2 受体，成功的研发了

防止血栓形成的药物特波格雷（terbogrel，5）[8]。毒

蕈碱 M1 受体激动剂和乙酰胆碱酯酶抑制剂都是治

疗阿茨海默病的靶标，同时激动 M1 受体并抑制胆碱

酯酶的化合物成为研制治疗老年性痴呆药物的途径。

例如抗抑郁药米那普令（minaprine，6）是 M1 受体

部分激动剂和乙酰胆碱酯酶弱抑制剂，进而设计出新

型的激动受体/抑制酶系的活性化合物[9]。 
4.4  同时作用于受体与转运蛋白或离子通道的双功

能分子 
内源性物质的受体及其转运蛋白常常是研发中

枢神经系统药物的靶标，其中 5-HT1A 受体拮抗剂和

5-羟色胺重摄取抑制剂广泛用于研发抗抑郁药物，例

如 SB-649915（7）对两个靶标的亲和力分别为 pKi = 
9.5 和 8.2, 而对其他靶标的作用 pKi 均低于 6.3[10−12]。

Labedipinedilol A（8）兼有 α-和 β1 肾上腺能受体拮

抗作用和钙通道阻断活性，在结构上具有肾上腺能受

体和钙通道拮抗作用的片段[13]，是抗高血压药物。 
5  双靶标分子设计的策略 

研发作用于双靶标化合物的总体过程与单靶标

药物没有本质区别，发现先导物可以基于知识或理性

的分子设计，分析现有临床应用的药物或活性化合物

的结构, 通过药物化学或分子模拟方法设计新的分子;  
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或是通过随机筛选或目标库的活性评价获得苗头或

先导物。这些途径所得到的作用于双靶标的苗头物或

先导物, 可能有以下三种情况: ① 得到两个化合物

M1和 M2, 分别对靶标 A 和 B有选择性活性; ② 得到

一个化合物M, 对A和 B都有选择性活性, 但活性强

度不同; ③ M 除对 A 和 B 有活性外, 还对靶标 C 也

有作用, 因而有非选择性的“多余”活性。对于上述

不同的情况, 在优化过程中, 应采取不同的方略。 
在①的情况下, 若 M1和 M2分子没有相似性, 则

通过连接基（linker）将 M1 和 M2 连接成新的分子 M。

这样得到的 M 的分子尺寸大于原来的分子, 相对分

子质量加大, 而且有相当部分的原子互为多余存在, 
因而配体效率较低。如果 M1 和 M2 有相似性, 则共用

相似部分, 用融合或并合的方式形成新的分子 M。相

似的比例越大, 合并而节省的原子越多, 提高了配体

效率, 有利于改善化合物的物化和药代性质。 
②的情况是对两个靶标呈现有活性, 但差异较

大。在优化过程中要调整活性强度和比值, 使趋于合

理和平衡, 达到活性的和谐。要避免活性差别过大而

出现治疗中的顾此失彼的后果。 
对第③种情况则是去除不希望的多余作用, 只

保留所需要的靶标活性。 
在优化双靶标药效学作用时，不仅要平衡对靶标

的活性与比值和选择性，还要优化分子的物理化学性

质和药代动力学性质。自由度减少增加了设计的难

度，往往需要在性质之间作必要的通融[14, 15]。 
5.1  连接型双靶标分子 

连接型双靶标分子是用不同长度的连接基 (L) 
将两个药物分子 (A 和 B) 连接起来, 由于两个分子

的药效团缺少共性, 所以保留了原来分子的全部结

构特征。如果连接基可化学或代谢裂解, 则在体内分

解成两个独立的配体分子 A 和 B, 分别作用于 A 和 B
靶标： 

A-L-B → A + B + (L) 
这种可裂解的双靶标分子在体内是以等摩尔量

释放，要求 A 和 B 的活性强度和药代性质相同或相

近，方能达到预期的效果，如前所述，任何一个因素

的较大差异，会造成药效的失衡。 
如果连接基 L 是代谢稳定的不可裂解的片段, 

则 A-L-B 是一整体分子，能够分别与两个靶标作分

子识别和结合，产生双重作用。连接基的长度及其物

理化学性质对于新分子的成药性关系很大，因为它决

定了分子与双靶标的结合和适配程度以及化合物的

物理化学性质。 
5.1.1  释放一氧化氮的非甾体抗炎药  传统的非甾

体抗炎药抑制前列腺素的生成，导致胃肠道黏膜的损

伤，为了消除非甾体抗炎药的不良反应，分子中引入

产生一氧化氮（NO）的基团。NO 是内源性调节介

质，是由一氧化氮合酶催化生成，对于保护胃肠道黏

膜起重要作用，其作用类似于内源性的前列腺素的效

果。化合物 NCX-4016（9）是可以释放 NO 的阿司

匹林，通过间羟基苄醇分别被羧基和亚硝酸酯化，在

体内释放出阿司匹林和硝酸盐，后者经一氧化氮合酶

转化成 NO，分别起到抗炎作用和黏膜保护作用[16]。

非甾体抗炎药与产生一氧化氮的亚硝酸酯相偶联的

化合物还能够抑制细胞增殖，具有癌预防作用[17]。

一氧化氮还可启动心血管系统的分子机制，抑制血管

收缩和血小板聚集和调节白细胞在内皮细胞上的黏

附[18]，因而在昔布类 COX-2 抑制剂中引入 NO 供体，

可降低因过强的选择性致使前列环素减少引起的心

血管事件。例如处于临床试验研究的西米昔布 
(cimicoxib，10) 的甲氧基用乙二醇连接基代替，经

亚硝酸酯化得到化合物 11，仍保持对 COX-2 酶的选

择性，并有较强的扩张血管作用[19]。 
这是用可裂解的连接基轭合两个有效药物分子

的实例，酯键连接基被血浆中酯酶水解，释放出等摩

尔量的两个药物，分别作用于各自的靶标。 
5.1.2  阿片受体激动剂  化合物 12 是通过寡聚甘氨

酸链连接阿片受体的两个激动剂的实例，为非裂解性

的双靶标分子。那曲吲哚（naltrindole）和 ICI-199441 
分别是阿片 δ和 κ受体激动剂，Portoghese 等变换不

同长度的连接基调整激动剂之间的距离, 表明 12 的

镇痛活性强于两个单独应用的药物，证明了激动阿片

受体的镇痛作用是由受体的异二聚体参与的过程[20]。 
5.1.3  核苷类和非核苷类 HIV 逆转录酶双重抑制剂  
这是作用于同一靶标但两个不同位点、非裂解性的双

靶标作用的实例。HIV 逆转录酶是艾滋病毒复制过 
程的关键酶，单纯应用核苷类药物（NRTI）如拉米 
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夫丁或扎西他定（zalcitadine）会产生耐药性, 同样, 
只用非核苷类药物（NNRTI）如 HEPT 类药物也会出

现耐药作用。核苷类药物结合于酶活性中心，而非核

苷类抑制剂结合于酶的变构位点，Pontikis 等将这两

类抑制剂用长链连接基结合，得到作用于逆转录酶的

两个位点的新分子 13，对 HIV 的抑制方式与原药物

不同[21]。 
5.1.4  烷化剂与 EGFR 激酶抑制剂的结合  将含有

抑制激酶的分子片段与烷化剂相结合，前者参与阻断

细胞信号通路的环节，后者对癌细胞 DNA 发生烷化

作用，通过两种机制抑制癌细胞的生长，降低对正常

细胞的损伤。EGFR 受体激酶抑制剂与 β-氯乙氨基的

烷化剂经叠氮相连接，化合物 14 在体内水解成 4-苯
氨基喹唑啉和 β-氯乙基 β-偶氮乙胺，分别结合于

EGFR 激酶以及烷基化 DNA，该化合物对 EGFR 的

抑制作用 IC50 = 0.004 4 µmol·L−1；对实体瘤细胞

DU145 抑制的 IC50 = 2.6 µmol·L−1。而盐酸氮芥对实

体瘤细胞 DU145 抑制的 IC50 = 7.6 µmol·L−1。图 1 是

双靶标分子的作用过程[22]。 
5.2  融合型分子 

如果先导物 M1 和 M2 的药效团有部分相同的特

征, 可共用相同部分, 使 M1 和 M2 融合成一个分子

M, M 仍保留原来各自的药效团, 犹似 M1 和 M2 直接

相连。融合的位点不应干扰药效团与靶标的结合, 为
此, 常常借助分子模拟技术, 将融合部位安排在酶或

受体结合腔非关键处。M 的相对分子质量显然低于 
(M1+M2) 的相对分子质量，但一般高于 M1 或 M2, 由
于分子加大, 有时会出现溶解性和口服利用度问题。 
5.2.1  5-羟色胺重摄取抑制剂和 5-HT1A 拮抗剂——
抗抑郁药物  5-羟色胺选择性重摄取抑制剂（SSRI）
是治疗抑郁症的一线用药，其作用是提高 5HT 的神

经传导，但有抑制神经元发放的副作用，抵销了部分

抗抑郁效果，而且 SSRI 给药后起效慢。这些缺点可

同时使用 5-HT1A 自调受体（autoreceptor）拮抗剂加

以弥补。同时应用 5HT1A 受体拮抗剂和 SSRI 抑制 
剂，可提高抗抑郁效果。 

Mewshaw 等将 3-哌啶烷基取代的吲哚类 SSRI
化合物 15 和芳氧乙胺类 5-HT1A 拮抗剂 16 作融合性

拼接，将各自的叔氮原子共用，设计合成了双重抑制

剂 17。结果表明，17 对 5-HT 重摄取转运蛋白和对

5-HT1A 受体均有抑制作用，体外活性可达到 nmol·L−1

水平, 但由于这类化合物还对 α1 受体有较高的亲和 
 

 
图 1  烷化剂与 EGFR 激酶抑制剂的作用过程 
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力，尚需作进一步研究[23]。 
同样，化合物 18 具有拮抗 5-HT1A 受体作用[24]，

19 是 SSRI 抑制剂[25]，分析构效关系，磺酰胺基团不

是必需基团，18 中的苯丁胺基用 19 中的吲哚哌啶片

段代替，将黑框中的片段融合成新的分子 20，20 仍

保持了原来的药效团，却节省相当大的结构片段，由

单靶标作用的 18（相对分子质量 308）和 19（相对

分子质量 444），演化成双靶标抑制剂 20（相对分子

质量 358）。20 对 5-HT1A 和 SSRI 的 Ki 值分别为 0.9 
nmol·L−1 和 1.5 nmol·L−1。 
5.2.2  5-脂氧酶抑制剂与组胺 H1 受体拮抗剂治疗过

敏性哮喘  组胺和白三烯是引起过敏和炎症的重要

介质, 抑制 5-脂氧酶（5-LOX）可降低白三烯的生 
成。阻断组胺的介导并阻止白三烯生成的双重抑制 
剂, 是研制新型抗过敏性哮喘的两个环节。西替利嗪 
(21) 和齐留通 (22) 分别是H1受体和 5-LOX抑制剂, 
UCB-35440 (23) 融合了西替利嗪的二苯甲基哌嗪的

片段和齐留通的 N-羟基脲药效团, 对 H1 受体的拮抗

作用 Ki = 110 nmol·L−1, 对 5-LOX 抑制作用 IC50 = 
100～180 nmol·L−1, 可降低 LTB4 的生成。体内试验

对卵清蛋白致敏的豚鼠, 灌胃 2 mg·kg−1 可抑制组胺

诱发的支气管收缩, 临床用于治疗过敏性哮喘, 现处

于 II 期试验阶段[26, 27]。23 分子尺寸加大，生物利用

度较低。 
5.2.3  将酪氨酸激酶 bcr-abl 抑制剂伊马替尼 
(imatinib, 24) 与 DNA 结合剂三氮嗪相结合得到化合

物 25，仍保持了对激酶 bcr-abl 抑制作用，同时赋予

分子对癌细胞 DNA 的损伤，25 对 abl 抑制的 IC50 = 
0.028 µmol·L−1, 对 K562 细胞抑制的 IC50 = 0.113 
µmol·L−1, 用于治疗慢性髓性白血病[7]。 
5.2.4  奥马曲拉对 ACE 和 NEP 双重抑制  血管紧

张素转化酶（ACE）是含锌的羧二肽酶，其功能是将

血管紧张素 I（十肽）水解成血管紧张素 II (八肽), 后
者具有强效血管收缩作用并促进醛固酮释放，使血压

升高，因而 ACE 抑制剂可治疗高血压和心肌梗塞。

中性内肽酶（NEP）是含锌的内切酶，高表达于肾近

端小管的纹缘上皮细胞，功能是降解心钠素 (ANP), 
后者为 28 肽，促进 cGMP 的生成，使血管舒张，抑

制醛固酮，所以抑制 NEP 可降低血压。肾素-血管紧

张素系统与心钠素系统对血管、钠、水和醛固酮的作

用是相反的。同时抑制 ACE 和 NEP 两个酶，是设计

抗高血压和心肌梗塞的双重作用药物的根据。 
化合物 SQ-26332 (26) 是含巯基的酰基二肽, 是

具有双重抑制作用的先导物, 其结构中含有卡托普

利 (27) 的药效团，同时也有 NEP 抑制剂如消旋卡多

曲 (racecadotril, 28) 的药效团。26 经构象限制, 得 
到化合物 SQ-182657 (29), 进而研发出对 NCE 和

NEP 有双重作用的药物奥马曲拉  (omapatrilat, 
30)[28]。 
5.2.5  血管紧张素受体和内皮素受体双重拮抗剂—

—治疗高血压和心力衰竭  血管紧张素 II (Ang-II) 
和内皮素 I (ET-A) 具有强效血管收缩作用, 这两个 
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内源性多肽与心血管疾病关系密切, 阻断这两个受

体的功能是治疗高血压和心力衰竭的重要靶标。

Ang-II 水平提高可促进 ET-A 的合成, 而高水平的

ET-A 又可促进 Ang-II 的合成。这种正反馈的作用机

制, 构成了针对这两个受体设计降压药的良好靶标。

依贝沙坦 (irbesartan, 31) 为含有联苯骨架的 AT1 受

体拮抗剂, Ki = 0.8 nmol·L−1, 而对 ET-A 的抑制活性

弱 Ki > 10 µmol·L−1。另一含联苯骨架的化合物 
(BMS-193884, 32) 为 ET-A 拮抗剂, 治疗心力衰竭, 
处于 II 期临床研究。对 ET-A 具有强抑制活性 Ki = 1.4 
nmol·L−1, 而没有抗 AT1 受体作用 Ki > 10 µmol·L−1。

Murugesan 等融合 31 和 32 共有的联苯基为骨架, 接
枝两个药效团于一个分子中, 经优化得到化合物 33, 
兼有对 ET-A (Ki = 1.9 nmol·L−1) 和 AT-1 (Ki = 10 
nmol·L−1) 的双重活性, 33 结构中含有的吡咯烷酮片

段是为了调节物理化学和药代动力学性质[29]。 
然而 33 对 AT1 的活性仍达不到依贝沙坦的水

平，而且对犬和猴的口服生物利用度低 (F < 6%～7%), 
进一步优化得到化合物34, 活性分别为AT1 (Ki = 0.8 
nmol·L−1)、ET-A (Ki = 9.3 nmol·L−1), 对犬的生物利用

度可达 86%[30]。 
5.3  并合型分子 

并合型分子常常是经随机筛选得到的具有双 
(多) 重作用的化合物，分子中隐含了各个靶标的药

效团，其中一些特征是共有和共用的。并合型分子也

可以根据已知的的活性分子 M1 和 M2 存在有相同的

药效团，可以合并成一个连续的分子 M 而无需加入

连接基。并合型分子比融合性分子更简化了分子的复

杂性，相对分子质量较小，因而是设计多靶标药物分

子的理想策略。 
5.3.1  α2 肾上腺能拮抗剂和 5 羟色胺重摄取抑制剂

的并合——抗抑郁症药物  用随机筛选的方法，发

现化合物 35 对 α2 肾上腺能受体和 5 羟色胺转运蛋

白 (SERT) 具有双重抑制作用, 结构中隐含了抑制

这两个靶标的药效团, 但活性强度不同, 对 α2 受体

活性较高 (Ki = 3.2 nmol·L−1), 而抑制 SERT 较弱 
(IC50 = 160 nmol·L−1)。以 35 为起点，并入 SERT 抑

制剂帕罗西汀  (paroxetine, 36) 的亚甲二氧苯基 , 
形成化合物 37, 对 α2受体的活性基本未变 (Ki = 6.7 
nmol·L−1), 而对 SERT 活性增加了 7 倍 (IC50 = 21 
nmol·L−1)。37 的亚甲二氧苯基用苯并呋喃置换, 得
到化合物 A-80426 (38), 活性进一步提高  (α2 Ki   
2 nmol·L−1; SERT IC50 = 13 nmol·L−1), 处于临床前

研究阶段[31]。38 中的芳乙基具有平坦的结构，这对

于这两个靶标是非常重要的，并且由于共用了较大

的结构片段，提高了配体效率，保障了化合物的优

良物化性质。 
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5.3.2  环氧合酶和 5-脂氧酶双重抑制剂   化合物

R-830 (39) 是含有双叔丁基羟基苯酮化合物, 是根

据自由基参与炎症过程、基于氧化还原原理而发   
现的抑制 COX 和 5-LOX 的化合物 (COX: IC50 =0.5 
µmol·L−1; 5-LOX: IC50 = 20 µmol·L−1), 源于双叔丁基

酚基具有抗氧化和捕获自由基能力。构效关系表明,
体内外抗炎活性均与存在的双叔丁基酚基有关, 叔
丁基对于维持体内的代谢稳定性、防止迅速的 II 相

代谢非常重要[32, 33]。然而 39 抑制 5-LOX 活性低于

COX40 倍, 而且水溶解度低, 进一步优化发现酚基

的对位允许有较大的结构变换 , 合成的达布非酮 
(darbufelone, 40) 不仅提高了抑制活性, 也改善了物

化与药代动力学性质[34, 35]。 
5.3.3  万古霉素  万古霉素为糖肽，由 7 个氨基酸组

成，其作用机制是以二聚体形式与细菌胞壁黏肽中的

的 D -Ala-D-Ala 发生交叉连接，形成 5 个氢键网络而

抑制了细胞壁的生物合成，阻止细菌生长，对处于分

裂期的阳性菌起杀伤作用。胞壁黏肽的 D-Ala-D-Ala
在耐药菌株中突变为 D-Ala-D-Lac，减少了形成氢键

的能力，降低了万古霉素与胞壁黏肽的静电结合作

用。构效关系表明，万古霉素结构中的联苯基和二苯

醚片段是抗菌活性所必需，去掉二糖基仍保持活性，

提示在二糖片段处作结构修饰不影响与 D-Ala-D-Ala
的结合。Telavancin[36, 37]（41）和 oritavancin[38]（42）
分别在糖基上引入亲脂性的脂肪链和联苯基，赋予分

子以膜的去极化性和增加膜通透性。引入新的药效团

—亲脂性基团，提高了抗万古耐药菌的能力。为了平

衡药代动力学的性质，在两个分子中还分别引入极性

基团氨基膦酸和单糖环。41 和 42 处于临床 III 期研

究阶段。 
6  双靶标药物的物理化学性质 

双靶标作用的分子需要满足两个靶标对药效团

的要求，所以大都采用连接、融合或并合的方法将两

个药效团组合成一个分子, 新分子的尺寸和相对分

子质量以及结构的复杂性往往超过原来的分子，例如

双靶标药物的平均相对分子质量大于 500，clogP 大

于 5，一般高于临床应用的口服药物的标准[39]，而且

由于亲脂性和分子的柔性加大，溶解性和口服吸收降 
 

 

 

 



 郭宗儒: 药物分子设计的策略：双靶标药物设计 · 217 · 

 

 
图 2  连接型、融合型和并合型双靶标分子与物化/药代空间的相互关系示意图 

 
低，对于需要长期服药治疗的慢性疾病，口服和药代

动力学方面是不利的[40]。 
设计双靶标药物分子的困难在于限制性因素多

和自由度较小。在药效学方面，要求分子对两个靶标

具有选择性作用，不应对其他靶标有多余的活性；在

作用强度上，对两个靶标应相同或相近，差别不宜过

大；在药代动力学和物化性质方面，双靶标分子的药

代和物化性质空间应与活性空间相互交盖，交集越

多，成药的可能性越大。图 2 是不同类型的双靶标分

子与物化/药代性质空间的相互关系的示意图。2a 是

连接型的双靶标分子，由于分子尺寸较大，与药代空

间的交集较小，成药的几率较小。2b 的融合部分是

在缓冲区剪裁掉某些原子或片段，节省了一些原子，

活性与物化/药代空间的交集较大，增加了成药几率。

2c 表明空间交集进一步增大，有利于成药性。药物

化学的设计技巧在于准确地确定药效团，找出相同的

药效团特征作为共有特征，在不影响药效团空间距离

和取向的部位，剪切掉重复的不必要的原子，用化学

键结合在一起。 
正如 Morphy 等指出，药物化学家研制双 (多) 

靶标化合物，面临着两个难题：在生物学上，要确保

靶标组合的合理性和在病理过程的顺应性，并使体外

活性与体内活性协调一致；在化学上，构建的分子结

构的药效学 (PD)、药代动力学 (PK) 和物理化学性

质匹配合理, 和谐地整合在一起，是成功研制双 (多) 
靶标化合物的关键所在[41]。 
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