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世界科学技术一中医药现代化 ★综 述
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摘 要 药物发现是新药研究的重要过程
,

其中药物活性 筛选是决定新药研究成败的关键
。

本

文分析 了 目前中药复方活性 筛选的 种形式
,

并按历 史进程将 筛选技术分为传统筛选技术与现代

筛选技术
,

简述 了临床前活性药物优化技术
、

候选药选择技术
、

分离技术
、

分子设计
、

分子水平筛

选
、

生物芯片技术
、

药物基因组学
、

药物相互作用分析技术
、

化学和生物信息学结合
、

中药复

方多层 区组筛选模式 模式 等现代 筛选技术的特征
,

并探讨药物发现策略的改变和新技术

应用对于中药复方活性筛选研究进程的影响
。
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新药研究可分为两个步骤 一是药物作用的发

现
,

二是药物应用的研究
。

药物的发现是药物研究最

初始的步骤
,

是寻找和认识各种物质药用价值的过

程 川
。

药物发现最基本的方式是偶然发现和通过筛
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选来发现
。

药物筛选是主动寻找药物的一系列策略

和过程
,

如靶标的发现等【
。

虽然传统的药物筛选投

人成本高
、

成功率太低等因素制约了其进一步发展
,

但药物基因组学 【 ’
、

蛋白质组学以及生物芯片等技

术的逐步成熟将有力地推进新药发现的进程‘ ’
。

我国曾长期以仿制国外药品为主
,

至今没有建
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立起比较完善的药物筛选系统
。

虽然传统药物源 自

天然
,

具有长期的民间应用基础
,

开发风险相对较

低
,

具有巨大的开发潜力和产业发展前景
,

已成为

新药开发和世界医药产业的重要发展方向之一
,

一

些大型医药企业
,

开展 了一定的传统药物筛选工

作
。

但我国目前还未能建立针对中药复方药理活性

的现代筛选方法与技术
,

从而出现同类品种严重重

复
,

疗效基本相同
,

技术含量偏低
,

产品利润空间有

限的局面
,

面对即将到来的国际化竞争缺乏足够的

竞争力
,

尚未能形成 自己的核心竞争能力
,

同时由

于信息不全
、

不准确
、

不及时
,

造成选题失误
、

投资

失败的现象时有发生
,

大大制约了新药研究开发的

效率
。

利用国际上药物筛选中出现的新方法
、

新技

术而建立中药活性筛选的技术平台已迫在眉睫
。

一
、

药物筛选形式

特定病证筛选

运用特定的方法
,

专门筛选防治特定的某种病

证药物的筛选形式
。

这种方法在药学研究中取得了

巨大的成就
,

如治疗心脑血管系统
、

肿瘤
、

神经系统

疾病的药物等等
。

但该筛选不能全面反映出待筛选

物质的固有的
、

全面的作用
,

特别是针对具有多靶

点
、

多系统性质的中药复方活性筛选
。

因此
,

理想的

方法是在特定病证筛选的同时能够实现一药多筛
,

从多方面发现这些物质的作用
。

特定方药筛选

利用已有的中药复方化学
、

药理及临床应用信

息
,

在特定的方药范围内进行筛选
。

我国目前对中

药的研究多采取这种方法
,

根据中药已有的相关信

息
,

选取对某类疾病可能有效的物质
,

筛选其有效

成分
。

采用这种方式筛选
,

具有较高的成功率
,

但由

于筛选范围受到限定
,

特别是所依据的信息资料的

准确性
,

也可能产生误导
。

比较筛选

根据对现有药物的认识
,

获得化学或功效性质

相似的样品
,

采用确定的模型进行筛选
,

由此可发

现同类型而作用更好的新药物
。

此法主要用于
“

”

药的研究
,

成功率较高
,

但难以产生创新药物
。

随机筛选

采用不同的方法
,

对可能作为药用物质的样品

进行药理活性的广泛筛选
。

这种筛选方法是新药发

现的最基本方式
,

也是在医药发展过程中普遍存在

的方式
。

从原始阶段人类寻找药物到 目前对新化合

物的各种生物活性测试
,

实际上都是随机筛选
。

随

机筛选可能发现全新的药物
,

但其成功率无法预

测
。

要提高药物随机筛选的成功率
,

就要保证足够

的筛选样品量和广泛的筛选方法
。

临床应用 筛选

中药复方临床使用的过程
,

就是一个通过大量
、

长期经验积累而不断沉淀
、

丰富
、

完善的中药复方

药理活性筛选的过程
。

虽然这种筛选具有一定的粗

犷性
、

宏观性
,

但这是一个十分难得的最接近真实

的巨大数据库
,

也是提高筛选成功率与效率的源泉

与保障
。

计算机筛选

计算机筛选也称为
“

理性筛选
” ,

它是根据药理

学
、

药物化学等多学科的知识和理论
,

应用计算机

作为工具进行的药理活性预测
。

最常用的方法是在

药物与靶点结合理论基础上
,

采用计算机模型进行

对接
,

筛选出可能具有药理活性的化合物结构
。

逆向筛选

通过用药以后的反应来判断药物的药理活性的

筛选形式
。

这种形式在药物研究的初期大量使用
,

待药物的相关知识丰富以后逐步让渡给其它筛选

形式
。

但对一个全新的药物亦常用该种筛选形式
。

高通量药物的筛选

高通量药物筛选以随机筛选为基础
,

可以对大

量样品进行筛选【”
。

目前
,

它已成为主动寻找药物的

重要技术手段
,

一般包括初筛和复筛
,

深入筛选与确

证筛选 个步骤 〔 ’
。

其中靶标的确认 ”与选择 〔”是一

个重要的过程
。

虽然该筛选形式是创新药物发现的

重要方式
,

但由于投人成本较高
、

成功率相对较低
,

限制了该形式的普及
。

药物筛选 目标与形式的统一是决定筛选成功与

否的关键步骤
,

针对不同病证的药物选择相应的筛

选形式
,

不仅可有效地提高筛选成功率
,

而且能降

〔环 刁减 ‘七月“ 叨丫 材次‘ 如 , 乃公 脚七成‘左‘ 。 碗 比陇口 〕
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低成本
,

缩短研究周期
。

各种筛选形式不能孤立看

待
,

应将多种形式有机地结合起来
,

充分发挥各 自

的优势
,

将不同筛选形式的有效结合与交叉使用
,

能提高筛选效率
。

如特定方药筛选与特定疾病筛选

的结合
,

既可限定有效的筛选范围
,

又能针对特定

疾病 证候 快速筛选出有效方药 比较筛选与计算

机筛选的统一将大大地提高筛选的成功率
。

创新药物是广大企业的共同追求
,

但 目前投人

与产出的状况是国内企业难以承受的
。

因此
,

在充

分考虑筛选形式的同时
,

选择适宜的技术不仅是必

须的
,

而且是实现筛选 目标的最现实的行动
。

二
、

药物发现 筛选 技术

传统药物发现技术

神农尝百草之经验式与文献式
。

众所周知
,

药物的发现和应用是经过原始的经验积累而完成

的
。

这一过程是人类进行的无意识的 自然药物筛选

过程
。

神农尝百草就是人类主动进行药物筛选的具

体实践
。

这是人类认识药物过程中的一次飞跃
。

中医药是一个完整的理论体系
,

不仅对人体的生

理
、

病理有全面而深人的认识
,

而且其丰富的药物理

论体系
,

既是指导用药的原则
,

又对中药活性筛选具

有重要指导作用
,

如对芳香药物解表作用
、

苦寒药物

清热解毒作用的认识等等
,

都对新药的发现和认识有

重要指导意义
。

因此对中医药文献的分析比较可初步

发现药物的药理作用或可能的药理活性
。

动物实验的应用
。

古代文献中就有用动物

进行药物毒性观察的大量记载
。

但人类有 目的
、

有

计划地应用动物进行药物筛选
,

是现代医学发展的

结果
。

直到本世纪 年代中期
,

动物实验一直是药

物筛选的基本方法
。

①整体动物模型 单纯从新药筛选的角度看
,

整

体动物筛选模型的最大优点是可以从整体水平
,

直观

地反映出药物的治疗作用
,

不 良反应以及毒性作用
。

从整体动物模型获得的筛选结果
,

对预测被筛选样品

的临床价值和应用前景具有十分重要的价值
。

②组织器官水平的筛选模型和体外药物筛选方

法 采用动物的组织
、

器官制备的药物筛选模型越

来越多
,

如离体血管实验
、

心脏灌流实验
、

组织培养

实验等方法
。

组织器官水平的药物筛选模型在药物

筛选和药理学研究中发挥了十分重要的作用
,

特别

是在药理学研究中
,

具有独特的优势
,

目前仍在广

泛应用
。

现代 药物发现技术

临床前活性药物优化技术
。

新药开发中
,

失

败主要来 自比较药效学因素
,

特别是药物活性的差

异
、

异常毒性
、

安全性评价不当和药物相互作用
。

应

用临床前活性药物优化策略可显著降低上述种种

失败的发生率 汇 ’
。

由于其便宜
、

快速
、

样品用量小
,

体外药效学试验正在增加
,

其中细胞培养模型是主

流技术
。

候选药选择
。

候选药选择条件 药理试验活

性
,

体内活性专一性与广泛性评估 〔
’“ ’, 作用时间

,

药

代动力学
,

组织分布
,

相关毒性资料
,

制备工艺
,

制

剂问题
,

固体稳定性加速试验等
。

其中关键问题是

足够的活性强度
、

安全性好
、

原料药和制剂生产成

本合理
、

有市场竞争优势
、

有专利保护
。

分子设计途径
。

计算机技术在药物发现中

的应用主要有 种方式 一是通过模拟药物靶点的

结构
,

建立立体的活性位点结构
,

然后根据活性位

点的结构特点
,

设计可以与活性位点相结合的化合

物分子结构
,

然后采用合成的方法获得化合物
,

进

行生物活性的筛选
。

二是在已知的活性化合物或已

知的有效药物化学结构基础上
,

参考药物作用靶点

的结构特点
,

设计新的化合物
,

通过合成手段获得

化合物后
,

进行活性筛选
,

此法的目的是获得更好

的药物 〔川
。

目前中药化学信息的 技术已运用

于中药活性分子的设计研究中
。

分子水平筛选模型
。

分子水平筛选模型是

高通量药物筛选中使用最多的模型
,

根据生物分子

的类型
,

主要分为受体
、

酶和其他类型的模型
。

分子

水平的筛选模型的最大特点是药物作用靶点明确
,

应用这种方法筛选可 以直接得到药物作用机理的

信息
。

但 目前中药作用机制的不明确和多靶点限制

了该方法的应用
。

芯片技术
。

药物靶点发现与药物作用机制

肠 盯 山。‘。‘ 记 如 ‘月。
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研究是生物芯片技术在药物研发中应用最为广泛

的一个领域
。

发现和选择合适的药物靶点是当代药

物开发的第一步
,

也是药物筛选及药物定向合成的

关键因素之一
。

生物芯片可从疾病及药物 个角度

对生物体的多个参量同时进行研究 以发掘药物靶

点并同时获取大量其他相关信息 【
’ ’。 因此可以说

,

在这种情况下
,

任何一元化的分析方法均不及生物

芯片这种集成化的分析手段更具有优势 〔
’ ’。 目前有

基因芯片技术
,

芯片膜片钳技术
,

微流体芯片技术
,

细胞芯片以及蛋 白质芯片等多种芯片技术可供选

择
。

药物基 因组学
。

药物基因组学研究的领域

是基 因序列 的多态性与药物效应多样性之间的关

系
,

即 研究基因本身及其突变体对不同个体药物

作用效应差异的影响
,

以此为平台开发药物
,

指导

合理用药
,

提高药物作用的有效性
、

安全性和经济
」

性
’ 。

如将 芯片技术应用于药物基因组学
,

可加

速药物基因组学的发展
,

主要是利用 芯片进行

基因功能及其多态性的研究
,

以确认与药物效应及

药物吸收
、

代谢
、

排泄等相关的基因
,

并查明这些基

因的多态性 同时
,

芯片利用药物基因组学的

研究成果
,

根据基因型将人分群
,

以实现药物基因

组学研究的目的和价值‘
’ ’。

化学和生物信息学结合
。

将计算机化的实

验室信息管理系统用于采集
、

处理
、

显示
、

计算
、

贮

存原始数据
。

理想的软件能够完成方法学验证
、

稳

定性分析和药代动力学研究
,

甚至提供统一的研究

报告格式
。

目前
,

新的药物分子靶点的发现和确立已离不

开生物信息学的工作
。

从某种意义上说
,

生物信息

学在靶点确定中的应用 已成为发现药物的新的模

式
’ ’。 同时

,

基因组学提供了数量十分巨大的大分

子潜在靶点
。

生物信息学可以帮助人们在药物开发

过程中更早
、

更快地找到更佳的药物作用靶点
,

减

少研发时间和所需临床试验的数量
。

化学和生物信

息学结合
,

能更好地在靶点发现的早期阶段进行位

点的筛选
,

确定和发现分子靶点
,

人们可以对靶点

有更深人的认识
,

从而做出更为明智的投资〔川
。

药物相互作用分析技术
。

药物相互作用分析

是药物发现的重要手段
’ 。

技术的一个应用热点

为药物筛选
,

目前世界上大制药公司几乎都有至少数

台以上的 在用于新药的研究和筛选
。

技

术符合快速
、

高自动化
、

结果准确度高的要求
。

更为可

取的是 技术提供的信息量大
,

涉及反应机理和动

态参数
,

为新药的进一步筛选和鉴定提供指标
,

缩短

新药研制过程
。

中药复方 多样筛选模式 模式
。

根据

中药复方的物理
、

化学
、

配伍
、

功效
、

药理
、

病理
、

病

机
、

生物信息学和生物统计学等特征
,

建立不同于

化合物高通量筛选 的中药活性物质筛选与评价的

模式
,

用于中药复方多成分
、

多组分及多药味配伍

的活性筛选
。

特点是依据中药配伍的复杂结构
,

药

物相互作用关系可能有协同
、

相加
、

无关
、

拮抗等多

种情况而通过较少实验筛选出主要 的活性物质的

技术
。

三
、

中药复方的活性筛选问题与展望

近年我国建立 国家新药筛选 中心 和重点实验

室
,

已注重研究建立了一批细胞水平
、

分子水平乃

至基因水平的筛选模型
,

使新药筛选逐步从经验

式
、

机遇式的普筛向以新理论为指导的定向设计过

渡
,

并积极掌握 自动化实验技术
,

进行了高通量筛

选的尝试 选择中药的活性成分进行结构修饰
,

获

得具有特色的新结构化合物
,

如根据香茶菜的有效

成分进行结构改造
,

获得了具有抗肿瘤作用较强的

新结构化合物
,

我国新药研究的开发水平有所提

高
。

但 目前对药物筛选投人相对较少
,

需要社会各

方面广泛协作才可能加快筛选平台的建设
,

特别是

有远见的企业参与药物筛选工作
,

十分必要
。

这对

企业长期发展也是关键的明智之举
。

药物研究是多学科相互结合的系统工程 〔
’ ’, 评

价药物作用不仅需要观察其药理作用
,

而且需要研

究样品的吸收
、

分布
、

代谢等过程 ‘
’“ ’, 应用高通量药

物筛选方法发现创新药物
,

特别是中药复方的活性

筛选应解决如下问题 体外模型的筛选结果与整体

别 肠 了 衍 如如 记 而耐 用乞之血
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世界科学技术一中医药现代化 ★综 述

药理作用的关系 高通量药物筛选模型的评价标

准 筛选模型的新颖性和实用性的统一 以及新的

药物作用靶点的研究和发现等等问题
。

新方法和新技术的应用
,

必然会对现有操作方式

产生冲击
,

要求在研究策略方面 包括知识
、

认识方

面 进行调整和改变以提高成功率和筛选速度【川
。

因

此
,

我们应积极研究和应用新方法
、

新技术
,

加快我

国中医药现代化研究的步伐
,

提升我国医药企业的

创新药物研发能力
,

使我国的医药产品进人国际医

药的主流市场
。
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中 国加这推进生物技木与产业发展
在
‘

年全球华人生物科学家大会
’

开幕式上
,

中国科

技部部长徐冠华向与会的中外科学家宣布了中国政府为进一

步加速生物技术与科业的发展而做出的一系列重大决策
。

徐冠华说
,

最近中国决定成立
“

国家生物技术研究开发与

促进产业经领导小组
’

决定成立
‘

中国生物技术行业协会
” ,

加强对生物行业的规范与管理 决定制定《中国生物技术与产

业化发展纲要 》
,

明确未来 年生物技术与产业发展的重点

和方向 决定把《中华人民共和国生物安全法 》列入法制规划
,

加强生物安全的保障工作
。

中国政府正在制定国家中长期科学技术发展规划
,

组织

了 以 多名科学家
,

经过近一年的工作
,

规划的战略研究工

作已取得阶段性成果
。

生命科学与生物技术理所当然地被列

为国家中长期科学技术发展规划的重点和优先领域
。

今后一段时期
,

国家将继续加大幅度增加对包括生命科

学在内的基础研究的支持力度
,

加大研究开发投入
,

不分国籍

和肤色
,

从全世界公开招聘国际一流科学家 改革科技评价制

度
,

鼓励科学家开展自由探索研究 加快国家科技基础条件平

台建设
,

大幅度提高科学研究的装备水平
,

形成重要科研仪器

设备和科学数据资料的共享机制
,

为科学家攀登科学高峰创

造条件
。

文 摘

〔 肠群 山。州咖 如耐 凡肠 交 。 几肠 幼。 〕”
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