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多靶点药物分子设计 

郭彦伸, 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: 作用于单一分子靶标的药物治愈多基因相关疾病如癌症、或影响多个组织或细胞类型的疾病如糖尿病

等存在的问题逐渐被人们所认识。与选择性药物的治疗作用相比，几个靶标间的平衡调节能够提供较好的疗效

和较低的副作用，同时作用于多个靶标的多靶点药物能够较好地控制复杂的疾病。本文详细比较分析了单靶点

药物的不足和多靶点药物的优势，介绍了多靶点配体药物分子设计的方法及需要优化的参数。对于多靶点药物

设计，关键的挑战是如何保证获得平衡的活性同时又能够实现选择性以及适当的药代动力学性质。到目前为止, 
多靶点药物分子设计的方法对于药物化学家、药理学家、毒理学家以及生物化学家仍然是一项新的挑战。 
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Design of multiple targeted drugs 
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Abstract: Drugs designed to act on individual molecular targets usually can not combat multigenic diseases 
such as cancer, or diseases that affect multiple tissues or cell types such as diabetes.  Increasingly, it is being 
recognised that a balanced modulation of several targets can provide a superior therapeutic effect and side effect 
profile compared to the action of a selective ligand.  The multi-target drugs which impact multiple targets   
simultaneously are better at controlling complex disease systems and are less prone to drug resistance.  Here, we 
compare the disadvantage of the selective ligands and the predominance of multi-targets drugs in detail and   
introduce the approaches of designing multiple ligands and the procedure of optimization particularly.  A key 
challenge in the design of multiple ligands is attaining a balanced activity at each target of interest while simul-
taneously achieving a wider selectivity and a suitable pharmacokinetic profile.  On this point, the multi-target 
approach represents a new challenge for medicinal chemists, pharmacologists, toxicologists, and biochemists. 

Key words: multiple targeted ligands; pharmacophore combination; design of drug 
                                                                 

 药物靶标是指与疾病的发生有因果关系或者参与疾

病的发展过程, 并通过药物对其进行调节而实现治

疗目的的生物分子。自 30 多年前引入离体筛选 (in 
vitro) 的概念以来, 基因组学和高通量筛选技术的进

步，使药物发现从依赖动物筛选逐渐转变到“一病一

靶”。现代药理学研究已深入到细胞和分子水平, 更
加强调药物作用的靶标, 发现了许多单一靶点选择
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性的药物, 在临床上表现出显著的疗效, 如选择性的

HMG辅酶A还原酶抑制剂[1]。随着进一步的深入研究, 
发现单一靶点药物也存在着明显的不足。单一靶点抗

肿瘤药物单独用药对于晚期患者的化疗效率不高 , 
人们逐渐认识到单一靶点药物之间的联合应用或作

用于多个分子靶标的“多靶点”药物在治疗功能失

调类疾病时将起到重要作用[2, 3]。目前人们有意识地、

理性地设计作用于特定的多个靶点的配体成为研究

趋势, “多靶点”药物研发将成为研究的热点。 
1  单一靶点药物的不足 
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随着人们对疾病相关分子作用机制研究的深入, 
以及药物靶标研究、高通量筛选、组合化学为代表的

现代药物研发技术的迅速发展和生物技术药物的兴起, 
出现许多单一分子靶点的药物, 如抗炎药物选择性

COX-2 抑制剂 (塞来昔布, celecoxib)[4]、胰岛素增敏剂

PPAR-γ激动剂 (罗格列酮, rosiglitazone)[5]、抗肿瘤药

物 DNA 拓朴异构酶抑制剂 (拓扑替康, topotecan)[6]、

蛋白酪氨酸激酶抑制剂 (格列卫, Gleevec)[7]和表皮生

长因子受体-酪氨酸激酶 (EGFR-TK) 抑制剂 iressa[8]

等，其中部分药物在临床中发挥了显著的疗效。以分

子靶标为中心的药物研发思路，遵循“一病一靶”的

理念，目的是寻求药物与某一受体或酶的高亲和力、

选择性结合，以期产生显著的疗效，但是单一靶点的

药物在本质上存在着不足。 
从疾病本身来看，人类多数疾病并不是由单一基

因或靶点导致的疾病，单一靶基因异常导致的疾病仅

占少数，如慢性粒细胞白血病（CML）等，虽然选

择性抑制 Bcr-Abl 的药物 Gleevec 对部分患者取得了

显著疗效，但 Terre 等[9]报道了在 1001 例用 Gleevec
治疗的 ph 阳性的 CML 病人中 34 例出现了克隆性染

色体异常，已发现了多种 Bcr-Abl 突变[10]。对人类健

康危害最大的是一些慢性疾病和传染性疾病，如心脑

血管疾病、糖尿病、恶性肿瘤、乙型肝炎和艾滋病等, 
这些疾病发病机制复杂，多数有多基因相关性, 在临

床上使用单一靶点的药物并不能有效控制或治愈[2]。 
从药物靶标来看，药物靶标并不是疾病所独有

的，多数具有多重生物功能，或者与其他功能蛋白相

互影响。过分抑制或激活体内某一生物分子，在干预

其本身生物功能的同时，有可能影响与其相关的生物

分子的功能，从而导致副作用，如长期使用 TNF-α
抑制剂可能会诱发淋巴瘤[11]。“一病一靶”的理论

忽视了体内或细胞内生物大分子的相互影响，细胞内

信号传导通路存在着网络系统[12]，只抑制一种细胞

信号分子，细胞内的信号往往可以通过其他传导途

径，最终对细胞的功能和状态影响不大，治疗效果不

佳；或者信号传导过程中影响了其他的信号分子，导

致不良反应。 
从药物分子本身来看，很难找到仅作用于单一靶

点的分子。因为体内的蛋白质分子，如果其氨基酸序

列的同源性大于 35%，就可能具有相似的三维结构, 
组成药物作用位点的主要结构的分子折叠也基本相

同，只是在非螺旋或非折叠区域有所差别，而且蛋白

质结构比序列更具保守性。因此，细胞内具有不同功

能的蛋白质分子，可能具有相似的药物结合域。结合

能力强的化合物进入体内后，除与靶分子结合外，还

能够与其靶分子结合位点相似的其他非靶分子发生

不同程度的结合，从而导致副作用。尽管在药物功能

性筛选阶段要进行选择性筛选，如对命中化合物进行

几十个同类或相关受体结合的试验，以便确定得到的

阳性化合物是否具有选择性。高选择性的配体在实际

使用中也会产生副作用, 在某种程度上单靶点药物

也发生了多靶点的结合，只是发现的药理作用是副作

用而已。 
2  多靶点药物分子设计的基础 

从疾病发生、发展的过程看，很多疾病是由于同

一超家族或相关的基因紊乱造成[13]，同一超家族中

受体又分为若干亚型, 如肾上腺素受体又分为α1、α2、

β1 和 β2 等亚型，其分布和功能都有区别，这些超家

族受体或不同亚型的受体的结合位点存在相似性 , 
能够兼容同一小分子配体, 可以根据受体结合腔相

似性设计多靶标的小分子药物。内源性的配体如激

素、神经递质等，具有很强的调节生物功能的能力, 
一些超家族尽管基因不同, 但它们的内源性配体几

乎是相似或相同的，如与血栓素 A2 有关的类花生酸 
(eicosanoid), 包括前列腺素 (prostaglandin)、血栓素 
(thromboxane) 和白三烯 (leucotriene) 等[14], 它们是

哺乳动物组织产生的激素类物质；神经递质 5-羟色胺

系统的内源性配体之间存在很大的相似性[13]。模拟

这些内源性物质进行小分子药物设计有可能实现多

重作用的目的。相关受体结合位点的相似性, 以及相

似或相同内源性配体与疾病的相关性（如 5-羟色胺与

抑郁症）是进行多靶点配体药物分子设计的基础，也

可以通过内源性配体的相似性和受体种系遗传学的

角度分析它们之间的相关性。 
少数多靶点配体作用于不同超家族或内源性配

体不相似的受体，Fujita 等[15]首次发现双重作用的血

栓素合成酶抑制剂（TxSI）和血小板活化因子受体 
(PAF) 拮抗剂, Ryckmans 等[16]首次报道双重作用的

5-羟色胺转运体（SERT）重摄取抑制剂和神经激肽

受体（NK1）拮抗剂。同一小分子配体能够作用于不

同的靶蛋白，是因为蛋白质的三维结构比序列更具保

守性，存在相似的结合位点，结合腔具有相似的空间

和化学特征。在一个分子中实现对两个不同靶点的双

重作用是比较困难的，仔细研究不同受体结合腔能够

容纳的化学特征，在相应的位置设计能够符合两个靶

标要求的药效团，结合腔的兼容性是进行多靶点药物

分子设计的基础。 
3  多靶点药物的优势 
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多靶点药物能够有效地调节整个细胞复杂的系

统，不完全消除信号传导系统中各成员之间的关系。

多靶点药物能够提高疗效和（或）改善安全性，作用

于疾病相关的多个靶点，产生多种药理活性，获得所

需的多样性的生物调节功能，减少副作用。多靶点药

物二氢叶酸还原酶抑制剂培美曲塞（pemetrexed, 
alimta），能同时阻断癌细胞生存所必须的、多个与叶

酸系统相关的酶的活性，从而抑制嘌呤及嘧啶的生物

合成，影响 DNA 的合成，具有较强的抗肿瘤活性和

广谱抗瘤性。美国 FDA 于 2004 年 2 月以快速审批途

径批准其联合顺铂治疗恶性胸膜间皮瘤，同年 8 月

FDA 又批准其第二个适应证，治疗复发的局部晚期

或转移性非小细胞肺癌（NSCLC）[17]。抗抑郁药物

从非选择性的三环类阿米替林（amitriptyline）到选

择性的 5-羟色胺转运蛋白（SERT）抑制剂，然后再

到双重的 SERT 和去甲肾上腺素转运蛋白（NET）抑

制剂度洛西汀（duloxetine）[18]，组合了快速起效和

增强药效的特点。非甾体抗炎药（NSAIDs）的研究

历程反映了人们对药物的认识过程，从非选择性的

COX-1 和 COX-2 抑制剂阿司匹林开始，经过选择性

的 COX-2 抑制剂罗非昔布（rofecoxib，万络，Vioxx）, 
到设计的多靶点配体药物分子――具有双重作用的

COX-2 和 5-酯氧酶（LOX）抑制剂，该抑制剂能够

增加药物的有效性，减小选择性 COX-2 抑制剂的副

作用[19]。 
4  多靶点配体药物分子设计 

多靶点配体的靶标大部分源自同一超家族, 其
内源性底物是相同或相似的, 也反映了内源性配体

和疾病的关系, 为针对相似性靶标理性地设计多靶

点配体提供了可能。对于不同超家族或内源性配体不

相似的情况，可通过计算的方法确定合适的靶标组合, 
CavBase[20]能够对不同蛋白结合位点的几何和物理

化学特征进行相似性比较, 提示哪些靶点组合适合

设计多靶点配体。首先探测蛋白表面的裂隙或腔穴, 
对腔穴几何和物理化学性质特征进行编码, 然后进

行比较，寻找结合腔特征相似的一组靶点，以此为基

础指导多靶点配体的设计。另外催化位点数据库CSA 
(Catalytic Site Atlas)[21]提供了源自蛋白催化域 2～6
个重要功能残基的结构模板，可以通过 3D搜索程序

SPASM、RIGOR、JESS寻找适合设计多靶点配体的

靶标组合。Csermely等[22]提出了基于系统生物学网络

的方法，能够对特定的疾病提供一组适合多靶点配体

分子的靶标组合。Keiser等[23]提出了以化学结构为核

心比较靶标相似性的方法SEA (Similarity Ensemble 
Approach)，通过比较配体分子间的化学相似性映射

靶标药理学的相似性。该方法能够预测原认为在生物

学上不相关的两个靶标之间的相似性，例如预测作用

于μ-阿片受体的美沙酮与作用于M3 毒蕈碱受体的分

子相似，所以其可能拮抗M3 毒蕈碱受体；阻断蛋白

质生物合成的 依米丁（emetine）可能作用于肾上腺

素受体等，这些预测得到了实验证明。受体化学信息

学网络方法用于预测药物的脱靶效应, 也可以用来

研究药物的多重药理作用、副作用等[24]。遗传学、

结构生物学、系统生物学以及化学信息学的知识能够

提供适合多靶点配体设计的靶标组合。 
将两个选择性的配体分子的药效团组合是获得

多靶点配体的重要手段。药效团的组合可以通过连接

或整合的方式实现，前者通过可断裂的或不可断裂的

间隔基连接具有不同作用的药效片段；后者通过不同

药效结构中相同部分的叠加，或者对其中一个药效结

构进行修饰，得到整合了另一个药效团的新分子。通 
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Figure 1  The structures of some multi-target ligands 
过连接产生的分子结构复杂，相对分子质量大，通常

是在作用于主要靶标的分子上增加新的结构。例如 
把能够释放 NO 的功能基连接到阿司匹林[25]和布洛

芬[26]得到的衍生物（图 1），通过酯基将两个分子连

接起来，进入体内后经过酯酶水解，断裂成两个独立

的药物，尽管药代动力学－药效学的关系在断裂后可

能变的复杂，但是在给药时作为单一组分，与“鸡尾

酒”药物相比仍然具有潜在的优势。通过整合得到的

分子通常是将二者相同部分叠加, 使新结构同时满

足两种配体的要求。例如用于治疗高血压的血管紧 
张素-1（AT1）受体和内皮素-A（ETA）受体的双重

拮抗剂是应用药效团叠合实现多靶点配体设计的例

子[27]，从图 2 中可以看出化合物 1 和 2 分别是 AT1

和 ETA 的高选择性拮抗剂，其选择性活性相差 4 个

数量级，二者均含有联苯的骨架结构（这里可以看作

是优势结构），在联苯的 2 位和 4'分别可以引入不同

的取代基，两个靶点选择性拮抗剂的构效关系表明, 
在 2 位均可以引入磺酰基的片段，4'位均可以引入咪

唑啉酮基团，叠合二者相同的骨架，将二者的药效团

进行组合，得到了多靶点配体的先导化合物 3，活性

在 nmol·L−1水平，两个靶点的活性仅相差 1 个数量级, 
二者的活性尚未达到平衡，通过进一步的修饰得到了

化合物 4，对两个靶标的活性达到了平衡，处于同一

个数量级，同时对 ETB 受体作用很弱，实现了对 AT1

和 ETA 的双重作用和对 ETB 受体的选择性。 
药效团组合的方法也可以使两个看起来无关的

受体的药效团融合在单一的分子中，例如用于治疗阿

茨海默氏症的双重乙酰胆碱酯酶（AChE）和 5-羟色

胺转运蛋白（SERT）抑制剂[28]，AChE 抑制剂卡巴

拉汀（rivastigmine）具有该抑制剂的药效团的三个特

征，但是缺少疏水作用基团；在卡巴拉汀中引入氟西

汀（fluoxetine）的片段后，使得新结构既满足 AChE
抑制剂的药效团要求，又符合 SERT 抑制剂药效团的

特征，得到了二者活性平衡的双重抑制剂，但是二者

活性均有些偏低，通过进一步的修饰得到了构象约束

的化合物，二者的活性都得到了提高（图 3）。 
对已知的药物或活性化合物进行筛选是获得多

靶点配体的重要途径[2]。从已上市的药物中筛选多靶

点活性也是一种常用的手段, 如塞来昔布 (celecoxib) 
能够抑制 COX-2 和碳酸酐酶[29]，尽管两种酶的作用

机制不同，两种酶与塞来昔布复合物的晶体结构表

明，二者结合腔的拓扑结构及表面的物理化学性质是

相似的。 
基于片段设计多靶点配体是一个比较方便可行

的方法[30]，相对分子质量小于 250 的分子片段，就

每个重原子的结合能而言，结合效率较高[31]。通过

筛选片段数据库，能够得到对两个或多个靶标小亲和

力的基本核心骨架，在结构生物学的指导下，增加其

他功能性片段，实现增加对两个靶标的亲和力或者达

到所希望的平行的活性。基于片段的多靶点配体设

计，仅需要相当少的化合物进行合成和筛选，在获得

先导化合物方面表现出较高的成功率。 
 

 
Figure 3  The application of pharmacophore combination in 
dual acetylcholinesterase and SERT inhibitors 
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Figure 2  Dual antagonists of angiotensin-1(AT1) and endothelin-A (ETA) receptor based on pharmacophore combination 

5  多靶点配体的优化 
多靶点配体的优化包括提高活性和选择性。在实

际工作中，对于紧密相关的靶点，药物化学家容易找

到多靶点活性化合物。针对不同家族和不同内源性配

体的多靶点配体，提高活性和实现选择性是一项挑战

性的工作，巧妙地组合每一组配体的药效片段将变成

一种艺术，例如前面所述血管紧张素-1（AT1）受体

和内皮素的 ETA 受体双重拮抗剂，提高活性的同时

也实现了对 ETB 受体的选择性[27]；双重的 AChE 和

SERT 抑制剂表现出对丁酰胆碱酯酶和去甲肾上腺素

转运蛋白（NET）选择性[28]；还有双重的 COX-2 和

5-LOX 抑制剂实现了对 COX-1 的选择性[19]。 
多靶点药物希望平衡的活性，以便在体内相同血

浆（或脑组织）浓度下，针对每个靶标的作用能够调

节到合适的强度。通常在体外试验中实现对每个靶标

的活性的平衡，并由此推断，在体内试验中也能够达

到相似的水平。但是因为不同水平的受体占有率、药

物的分布、受体或酶在不同组织中的表达水平等因素

会影响多靶点配体在体内的最佳平衡，优化不同靶标

活性比将是一项挑战性的工作。不同靶标的选择性配

体的构效关系不能简单、直接地指导多靶点配体的设

计，在平衡多靶点配体的活性时，不能过分地受选择

性配体构效关系的约束。在优化活性平衡的过程中, 
由于某一靶点活性严格的构效关系的影响，很多时候

很难得到所期望的活性平衡的化合物，这时要对所研

究的靶标分清主次，弄清哪一个是难调节的，确定该

靶点什么情况下已经达到或接近所期望的活性。这种

处理方法对于一个靶标的构效关系和药效团要求等

信息明显多于另一个靶点时也是非常有用的。即使得

到了所期望的体外活性平衡的多靶点配体，还需要优

化功能的活性，这是一项更复杂的工作。多靶点配体

的设计比较常见的是双重拮抗剂或抑制剂，尽管也有

多重激动剂，如三重 PPAR 激动剂[32]，多数多重激动

剂的内源性配体和靶标的超家族都是相似的[2]。 
多靶点药物药效学和药代动力学性质的优化需

要重视口服生物利用度问题，因为通过药效团组合得

到的多靶点药物通常具有较大的相对分子质量和较

复杂的结构，例如选择性的 AT1 和 ETA 受体拮抗剂的

相对分子质量分别为 428 和 395，药效团组合得到的

相对分子质量是 534，优化后得到的活性平衡的化合

物的相对分子质量是 659（图 2），因为药物化学家更

善于做“加法”。人们通常希望能够口服给药，希望

得到药效团高度兼容、相对分子质量小、结构简单的

多靶点药物，对于相关程度高的靶点，药效团容易整

合, 也更容易得到相对分子质量小的化合物，通过筛

选和基于片段的方法得到的多靶点药物可以减少这

方面的问题。多靶点配体药代动力学的研究过程中, 
有效持续时间和代谢产物的活性也是非常重要的。即

使代谢产物的结构和母体化合物非常相似，涉及多靶

点的活性时，也可能发生较大变化。通常希望代谢产

物具有和母体化合物类似的多靶点活性或者没有活

性, 以免带来难以预料的问题。在先导化合物优化的

过程中，很难同时优化多个参数，获得高质量的多靶

点的先导化合物是非常重要的。 
6  小结 

人们认识到针对单一靶点高特异性的药物并不

是总能带来所期望的疗效和较少的副作用，多靶点药

物无疑是药物化学新的研究方向。在深入了解疾病发

病环节的基础上，利用遗传学、系统生物学、结构生

物学以及化学信息学的知识，提供特定疾病适合设计

多靶点配体的靶标组合，通过不同的方法，设计和发

现多靶点配体的先导化合物，在优化活性强度和选择

性的同时，完善候选药物的药代和药效学性质，实现

在多维空间中进行微观的分子操作和宏观的生物学

效应的完整统一。对生物化学家、药物化学家、药理

学家以及毒理学家，多靶点药物研究是一项新的挑

战。 
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