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如何提高新药研发的成功率：化合物的物理化学

性质的优化及其对类药性质的影响

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摘要：近年来，为提高新药研发的成功率，通过对实验药物的物理化学性质进行统计分析，并和成功药物进行比较对照，试图

找出化合物的物理化学性质与它们的类药性质的关系，从而可以指导新药的设计，加快新药研发的成功率和研发速度。
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　　近年来，全球的医药行业面临着非常严峻的挑

战。许多跨国医药公司经受现有产品的专利过期，

而新推出的产品不够多，无法弥补因拳头产品

（ｂｌｏｃｋｂｕｓｔｅｒｓ）的专利过期而带来销售大幅下降所

造成的损失。扭转这一局面的根本出路是推出更多

的新药。所以，现在研发工作人员在尝试各种办法

来提高研发的产出量。

新药研发是一个周期长，且耗资巨大的过程。

据统计，一个新药的成功研发平均要花１０～１５年

时间，耗资８亿美元
［１］。耗资巨大，不仅是因为新

药研究 （特别是临床研究）费用昂贵，而且还因为

新药研发的成功率很低。统计表明，进入临床研究

的实验药，最后只有４％～７％能够成功上市
［２］。

造成新药研发失败的原因有很多，并且随着时间的

推移而有所变化。如图１所示，有些是因为新药的

药效不明显；有些是因为新药的副作用／毒性不符

合要求；还有的是商业或其它的原因［２?３］。

很显然，如果能提高新药研发的成功率，不仅

能增加新药研发的产出量，而且还可以降低新药研

发的成本。近年来，研究人员对如何提高新药研发

的成功率进行了很多尝试。一方面，研究人员开发

出更多的临床前的体外 （ｉｎｖｉｔｒｏ）和体内 （ｉｎｖｉ
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ｖｏ）的测试，来预测临床上对人的药效和副作用。

这一方面的研究，在此将不作讨论［４］。另一方面，

研究人员通过对实验药物的物理化学性质进行统计

分析，并和成功药物进行比较对照，试图找出化合

物的物理化学性质与它们的类药性质 （Ｄｒｕｇ?ｌｉｋｅ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ）的关系。如果能找到这样的关系，化

合物的类药性质的优化就会变得有章可循。可想而

知，这将不仅能加快新药研发的步伐，而且会提高

新药研发的成功率。本文将对近年来这方面的研究

加以综述。

图１　药物研发失败的原因
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１　亲脂性在药物研发中的重要性

化合物的物理化学性质涉及范围比较广，比

如：分子质量，亲脂性 （ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ），极性表面

面积 （ＴＰＳＡ），氢键供体 （ｈｙｄｒｏｇｅｎ?ｂｏｎｄｄｏ

ｎｏｒ），氢键受体 （ｈｙｄｒｏｇｅｎ?ｂｏｎｄａｃｃｅｐｔｏｒ），水溶

性，等等。这些物理化学性质不仅决定了化合物的

类药性质，而且它们之间也是相互影响。例如，一

个化合物的分子质量越大，亲脂性往往也越大，水

溶性很可能变差；如果化合物中所含的氢键供体或

受体多，那么它们的 ＴＰＳＡ就会变大。因此，在

药物化学研究中，物理化学性质受到了很大的关

注，特别是那些通过计算就可以得到的物理化学性

质 （如ｃｌｏｇ犘，ＴＰＳＡ）。

近年来统计分析表明，化合物的亲脂性是在药

物优化研究中一个十分重要的参数［５］。亲脂性是指

一个化合物溶解在脂肪、油或者非极性溶剂的能

力。它用在正丁醇?水中的分配系数 （ｌｏｇ犘）来衡

量。ｌｏｇ犘值越大，表明化合物的亲脂性越高，亲

水性越低。

亲脂性通常是决定化合物与生物目标分子结合

（ｂｉｎｄｉｎｇ）的一个重要因素。许多化合物与生物目

标分子的结合效力 （ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｔｅｎｃｙ）是亲脂性基

团间的相互作用。增加化合物的亲脂性通常是一种

提高结合效力的有效办法。但是，增加亲脂性通常

对很多的类药性质产生负面的影响，比如降低水溶

性，增加非目标生物分子的结合而造成副作用／毒

性，影响 化 合 物 的 吸 收、分 布、代 谢 和 排 泄

（ＡＤＭＥ）。由于这两种作用完全相反，所以如何

优化化合物的亲脂性来达到既有效结合而又有好的

类药性质，不是一件容易的事。

Ｌｅｅｓｏｎ和 Ｓｐｒｉｎｇｔｈｏｒｐｅ在考察过去１９４０～

１９５０年中上市口服药物的物理化学性质时，发现

分子质量在逐年增大，而亲脂性 （ｃｌｏｇ犘）却没有

多大的变化［５］。作者随后指出，分子质量的增大是

因为药物的靶标生物分子越来越难成药 （ｌｅｓｓ

ｄｒｕｇｇａｂｌｅ），它们的活性部位 （ａｃｔｉｖｅｓｉｔｅｓ）具有

较大的结合口袋 （ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｃｋｅｔ），这就需要更大

的、更亲脂的化合物才能结合得更有效力。很显

然，亲脂性高的化合物很难具有很好的类药性质，

所以难以越过开发过程中的各种障碍。只有亲脂性

合适的化合物才能最终成药。

ＷｅｎＬｏｃｋ等人在比较上市的药和临床研究的

实验药的物理化学性质时，确实证实了亲脂性高的

化合物容易在临床研究中被淘汰［６］。Ｐｅｒｏｌａ等人
［７］

最近在分析近年来上市的６０种新药，并和它们相

应的先导化合物比较时，也证实了成功的药物和它

们的先导化合物的亲脂性 （ｃｌｏｇ犘）是没有多大差

别的，而药物的生物活性则比先导化合物要好。所

以成功的药物优化是如何把有限的亲脂性用在结合

（ｂｉｎｄｉｎｇ）最需要的地方。正因如此，亲脂性配体

的效率 （ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｌｉｇａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＬＬＥ）应运而

生。如方程式 （１）所示，ＬＬＥ被定义为结合能力

（ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｔｅｎｃｙ）的负对数减去亲脂性分配系数：

ＬＬＥ＝狆ＩＣ５０－ｃｌｏｇ犘 （１）

自从ＬＬＥ在２００７年被提出后，很快受到同行

们的普遍接受和运用［８?９］。ＬＬＥ的定义从根本上

说明了药物优化的目标是提高化合物的结合效力
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（ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｔｅｎｃｙ）而却不能增加它们的亲脂性，

这样才能让它们具有合适的类药性质。

２　药物的体内吸收性能和 “５法则”

现代药物研发多数是研发口服药，这是因为服

用方便。口服药要经历的第一关就是要能在消化道

内被充分吸收，这也是决定口服药的生物利用度

（ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）的重要因素。据统计，药物的代

谢动力学不好是进入临床研究的药物失败的主要原

因之一，这其中就包括生物利用度［２］。

药物在消化道内吸收性质主要取决于它们的水

溶性和穿透性 （ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ）。水溶性越好，穿透

性越高，药物的体内吸收性就越好。Ｌｉｐｉｎｓｋｉ等人

在分析了大量的进入二期临床研究的药物数据，总

结出如果化合物具有以下的４种物理化学性质，则

很有可能没有好的体内吸收性能［１０］。由于这些数

目是５或５的倍数，所以被称为 “５法则” （Ｒｕｌｅ

ｏｆＦｉｖｅ）。“５法则”的具体内容是：①分子质量大

于５００；②ｌｏｇ犘大于５；③氢键给体大于５个④氢

键受体大于１０个。

一个化合物如果具有以上的理化性质，则很可

能具有很差的水溶性和穿透性，因而吸收很差。化

合物的穿透性是受分子的极性表面面积所决定。如

果极性表面面积 （ｐｏｌａｒｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ＰＳＡ）超过

１４０犃２，一般很难具有好的穿透性。而极性表面面

积是分子中所有极性基团的面积总和。一个分子中

如果有较多的氢键给体和受体，极性表面面积就会

很大，穿透性就会降低。

自从 “５法则”被提出后，很快就被药物研发

人员接受，并逐渐成为药物设计的指南。在药物的

构效关系研究中，所设计的化合物尽量不要违反

“５法则”。当然， “５法则”只是一个一种经验总

结，并不是说一个化合物违反 “５法则”，就一定

不会有好的体内吸收。尽管有一些成功的药物也违

反了 “５法则”，但是遵守 “５法则”的化合物成功

的机会要比违反 “５法则”的化合物大一些。

３　分子的柔韧性与生物利用度

在 “５法则”提出后不久，Ｖｅｂｅｒ等人
［１１］提出

了生物利用度与化合物的分子质量并没有什么直接

关系。他们在分析了格兰素公司 （ＧＳＫ）的１，

１００个候选药物在大鼠的生物利用度数据后，发现

生物利用度数与分子的柔韧性 （用可旋转键 （ｒｏ

ｔａｔａｂｌｅｂｏｎｄ）的数目）和极性表面面积有关。可

旋转键的数目小于或等于１０，而且极性表面面积

小于或等于１４０犃２，则该化合物很有可能有很好的

生物利用度。如图２所示，当可旋转键的数目小于

或等于７，有大于６０％的化合物具有大于２０％犉

（犉为生物利用度），并且相对分子质量大于或等于

５００和小于５００的两个小组没有任何区别。相反，

当可旋转键大于或等于１０时，只有小于２５％的化

合物具有大于２０％犉，并与分子质量无关。

Ｖｅｂｅｒ等人这一研究结果实际上是对 “５法

则”的补充。可旋转键的数目一般是随分子质量的

增加而增大。当分子质量大于５００时，可旋转键很

有可能大于或等于１０。极性表面面积主要是由氢

键给体和受体所决定的。当给体数目大于５个，受

体也大于１０个时，ＴＰＳＡ则很可能会大于１４０犃２，

所以，“５法则”和这一研究结果是一致的。

图２　可旋转键的数目，分子质量和生物利用度＞２０％的化合物组

份关系
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４　化合物中芳环的数目对研发的影响

Ｍａｃｄｏｎａｌｄ等人分析了ＧＳＫ的２８０个进入临

床前和正在临床研究的药物中所含芳环的数目［１２］。

如表１所示，处于不同研究阶段研究药物所含芳环

的平均数目是不同的。临床前实验药物平均含有

３．３个芳环，而进入临床研究的药物则含低于３个

芳环，并且，芳环数目随着研发的进展而不断减

少。这说明芳环对化合物的类药性质有着负面影

响。

接着，他们详细调查了芳环数目对化合物的物

理化学性质和类药性质的影响，结果列于表２。随

着芳环数目从 １ 增加 到 ５，亲脂性 分配系数

（ｃｌｏｇ犘）在增加，水溶性降低，细胞色素 Ｐ４５０

３Ａ４的抑制性增加，ｈＥＲＧ的抑制性也在增加。他
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们指出，当分子中含有３个或３个以上的芳环时，

化合物的类药性质就会变得比较差，它们研发成功

的机会就会大大降低。

表１　ＧＳＫ临床前和临床药物中所含芳环的数目统计

犜犪犫犾犲１　犕犲犪狀犪狉狅犿犪狋犻犮狉犻狀犵犮狅狌狀狋犻狀犮狅犿狆狅狌狀犱狊犻狀狋犺犲犌犛犓狆犻狆犲狉犾犻狀犲

ＣＳ ＦＴＩＨ Ｐ１ Ｐ２ ＰＯＣ

药物数量 ５０ ６８ ３５ ５３ ９６

所含芳环的平均值 ３．３ ２．９ ２．５ ２．７ ２．３

　　说明：ＣＳ－临床前实验药物 （ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｃａｎｄｉｄａｔｅ）；ＦＴＩＨ－

首用人药 （ｆｉｒｓｔｔｉｍｅｉｎｈｕｍａｎ）；Ｐ１－一期临床药物 （ｐｈａｓｅ１）；

Ｐ２－二期临床药物 （ｐｈａｓｅ２）；ＰＯＣ－概念证明 （ｐｒｏｏｆ?ｏｆ?ｃｏｎ

ｃｅｐｔ）。

表２　ＧＳＫ临床前和临床药物中所含芳环的数目统计

犜犪犫犾犲２　犕犲犪狀犪狉狅犿犪狋犻犮狉犻狀犵犮狅狌狀狋犻狀犮狅犿狆狅狌狀犱狊犻狀狋犺犲犌犛犓狆犻狆犲狉犾犻狀犲

芳环的数目 １ ２ ３ ４ ５

ｃｌｏｇ犘 １．９ ２．９ ３．７ ４．４ ５．１

ｌｏｇ犇７．４ １．３ ２．１ ２．４ ２．７ ２．９

血清白蛋白结合强度／％ ７８ ８８ ９３ ９６ ９６

水溶度／ （μｇ／ｍＬ） １００ ７９ ５７ ３６ ２８

Ｐ４５０３Ａ４抑制作用 （狆ＩＣ５０） ４．７ ４．９ ５．２ ５．４ ５．６

ｈＥＲＧ抑制作用 （狆ＩＣ５０） ５．２ ５．６ ５．７ ５．７ ５．５

　　该文还详细分析了水溶性的下降不仅仅是因为

亲脂性的增加而引起的。在同一亲脂性 （ｃｌｏｇ犘）

范围内，随着芳环数目的增加，水溶性也逐渐降

低。

５　犉ｓｐ３与药物研发的成功率

化合物的饱和程度 （犉ｓｐ３）是指该分子中ｓｐ
３

杂化的碳原子占所有碳原子的比例 （如方程式

（２））
［１３］：

犉ｓｐ３＝ｓｐ
３ 杂化的碳数／总碳数 （２）

一个化合物的犉ｓｐ３越大，其结构就更加三维

化，这可能对药物分子的物理化学性质、生物活性

以及副作用产生较大的影响。具有三维结构的分

子，更容易区分不同的生物蛋白分子，因而可以提

高化合物的生物活性和选择性。这是因为不同的生

物目标分子的活性中心结合口袋 （ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｃｋｅｔ）

具有不同的三维结构。当结构具有三维成分较多的

分子与生物分子结合时，三维结构相匹配的，就会

提高结合效力 （ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｔｅｎｃｙ），不匹配的，就

会提高选择性。另一方面，三维化的结构对化合物

的物理化学性质产生较大的影响。比如，化合物在

水中的溶解度随着犉ｓｐ３的增大而增加，而熔点则随

着犉ｓｐ３的增大而降低 （图３和图４）。熔点的降低是

因为结构三维成分高的分子更难形成稳定的晶格。

而在水中溶解度增大很可能是因为熔点的降低，因

为溶解度是受熔点 （犿ｐ）和亲脂性 （ｌｏｇ犘）所决

定的 （方程式３）
［１４］：

ｌｏｇ犛＝－ｌｏｇ犘－０．０１× （犿ｐ－２５）＋０．５ （３）

图３　在水中的溶解度与犉ｓｐ３关系

犉犻犵．３　犉狊狆３犪狊犪犳狌狀犮狋犻狅狀狅犳犾狅犵犛

图４　熔点与犉ｓｐ３关系

犉犻犵．４　犉狊狆３犪狊犪犳狌狀犮狋犻狅狀狅犳犿犲犾狋犻狀犵狆狅犻狀狋

正是因为以上原因，犉ｓｐ３大的化合物就有更大

的机会最终成为药物。Ｌｏｖｅｒｉｎｇ等人
［１３］分析了

ＧＶＫ生物数据库，发现了这一倾向。如图５所示，

处于研究阶段的临床化合物的 犉ｓｐ３ 是最低的，

０．３６。从１期到３期临床，最后到成药，化合物的

平均犉ｓｐ３在逐渐增加到０．４７。这些数据说明，化

合物的饱和程度越大，能成为药物的机会就越大。

图５　处于不同研究阶段的化合物的饱和程度

犉犻犵．５　犕犲犪狀犉狊狆３犳狅狉犮狅犿狆狅狌狀犱狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狋犪犵犲狊狅犳犱犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋

６　化合物毒性与其物理化学性质关系

进入临床研究的药物有１／３是因为副作用／毒

性而以失败告终［２］。造成毒性的原因很多，目前也

没有很好的动物模型来预测。为了评估化合物的物

理化学性质与毒性的关系，Ｈｕｇｈｅｓ等人
［１５］收集了

２４５个化合物的动物 （狗和大老鼠）毒性数据，并

·７６·熊照明：如何提高新药研发的成功率：化合物的物理化学性质的优化及其对类药性质的影响



计算和测量了这些化合物的物理化学性质。分析这

些数据发现，化合物的毒性几率与它们的极性表面

面积 （ＴＰＳＡ）和亲脂性 （ｃｌｏｇ犘）有关。如表３

所示，当化合物 （“脂性化合物”）的ＴＰＳＡ小于

７５，并且ｃｌｏｇ犘大于３时，这些化合物具有毒性的

机率就比那些ＴＰＳＡ大于或等于７５和ｃｌｏｇ犘小于

３ （“极性化合物”）的化合物高６倍。进一步分析

发现，“脂性化合物”会和很多的生物分子结合而

产生副作用 （表４），机会要比 “极性化合物”高

出２５倍。这可能从生物机理上解释了为什么 “脂

性化合物”比 “极性化合物”有更大的毒性机会。

表３　观察到的毒性发生几率与ｃｌｏｇ犘／ＴＰＳＡ关系

犜犪犫犾犲３　犗犫狊犲狉狏犲犱狅犱犱狊犳狅狉狋狅狓犻犮犻狋狔狏犲狉狊狌狊犮犾狅犵犘／犜犘犛犃

毒性发生几率
按化合物的总浓度计算１）

ＴＰＳＡ＞７５ ＴＰＳＡ＜７５

按化合物的自由浓度计算１）

ＴＰＳＡ＞７５ ＴＰＳＡ＜７５

ｃｌｏｇ犘＜３ ０．３９ （５７）２） １．０８ （２７） ０．３８ （４４） ０．５ （２７）

ｃｌｏｇ犘＞３ ０．４１ （３８） ２．４ （８５） ０．８１ （２９） ２．５９ （６１）

　　注：１）化合物有无毒性分类是按化合物的总浓度计算，或者

按化合物的自由浓度 （未与血清蛋白结合的浓度）计算而来；２）

括号内为化合物的数目。

表４　观察到的非选择性的结合发生几率与ｃｌｏｇ犘／ＴＰＳＡ关系

犜犪犫犾犲４　犗犫狊犲狉狏犲犱狅犱犱狊犳狅狉狆狉狅犿犻狊犮狌犻狋狔狏犲狉狊狌狊犮犾狅犵犘／犜犘犛犃

非选择性的结合 ＴＰＳＡ＞７５ ＴＰＳＡ＜７５

ｃｌｏｇ犘＜３ ０．２５ （２５）１） ０．８０ （１８）

ｃｌｏｇ犘＞３ ０．４４ （１３） ６．２５ （２９）

　　注：１）括号内为化合物的数目。

７　结　论

尽管新药的研发是一个十分复杂和艰难的过

程，但越来越多的数据表明，化合物的物理化学性

质对新药的成功研发有着重要的影响。随着这方面

的研究不断深入，相信会更清楚地表明具有什么样

的物理化学性质的化合物才具有最大的机会成为新

药。这将会帮助我们更快、更好地设计和发现新

药。
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