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建立药用植物化学生物学技术平台浅析元
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陈 峰元元

摘 要：化学生物学是约 10年前国际上兴起的新兴研究领域。本文介绍了化学生物学的概念和研
究技术平台，并分析了在我国建立药用植物化学生物学技术平台的可行性，为化学生物学在我国的进一

步发展提供了借鉴。
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化学生物学（Chemical Biology）是约 10年前兴起
的研究领域，哈佛大学的 Schreiber教授是该领域的
先驱者。什么是化学生物学？早在 10年前第一期《化
学生物学》杂志 [1]中 Schreiber 教授就提出化学生物学
是使用小分子作为工具解决生物学的问题或通过干

扰/调节正常过程了解蛋白质的功能，是一门运用小
分子化合物作为探针，研究基因的功能、发现能够调

控基因功能的活性化合物的科学。近年来，化学生物

学在基因（蛋白）功能研究、药物作用新靶标的发现

与确证，以及新药先导化合物的发现中发挥着巨大

的作用。由于人类基因组计划为我们带来了至少几

万个目标蛋白质，促使基因功能研究发展到基因组

水平，但人类最终的目标是寻找特异性调节的基本

物质，这需要更系统和整体的研究方法，而不是传统

的研究方法，化学生物学可能是帮助我们寻找解开

所有蛋白质之谜的钥匙。与此对应，化学生物学也推

向基因组规模，产生了化学基因组学。化学基因组学

是一门由化学生物学分支的新的交叉学科，它结合

了基因组学和化学的最新研究进展，研究在一个完

整的生物系统中，化合物对基因、蛋白对化合物的干

扰/调节作用。化学基因组学的目的是为基因组中的
每一个生物大分子（主要是蛋白质）寻找一类特异性

结合小分子化合物（天然产物或合成化合物），再用

这些化合物为探针研究基因组的功能以及发现新的

药物作用靶标、途径和网络[2]。因此，化学基因组学在
药物作用新靶标的发现与确证和新药先导化合物的

发现中有较大的潜力。由于这一特点，化学基因组学

受到各国政府、科研机构和大制药公司的高度重视。

例如，最近美国国立健康研究院（NIH）推荐的路线图
计划（NIH Roadmap)的 5个研究方向中，专门设立了
化学基因组研究方向。

谈到化学生物学，首先要介绍一下以 Schreiber
教授为首创办的哈佛化学与细胞生物学研究所（以

下称 ICCB, Chemistry and Cellular Biology），该所的历
史可以说就是化学生物学历史的缩影。1997 年在
Schreiber教授的倡导下，哈佛大学整合化学系、分子
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图 1 “分离-混合”合成法
在第一个循环，珠子连接了三种结构单元（A、B、C）。然后，这些珠子混合在
一起，是“沉淀”步骤。然后进行另一回合的反应（N、O、P），接着再展开下一
回合的沉淀-分离反应（X、Y、Z）。

与细胞生物学系以及哈佛大学医学院的优势力量，

成立了 ICCB，开展化学生物学研究。该研究所的目标
是实现 Schreiber教授提出的“一个基因一个化合物
（one gene one compound）”计划，即为每一个基因发
现一个调控其功能的小分子化合物，用于功能基因

组研究和药物开发。近年来，这一研究所发展了多项

化学基因研究技术，如高效天然产物类似物库合成

技术、细胞水平高通量化合物筛选技术和分子芯片

技术等，使其成为化学生物学技术平台建设的楷模。

ICCB在过去的 8年里发表了 130多篇文章，其中在
Nature、Science等杂志上发表论文 40余篇[3]。2004年
6 月 ICCB 和以 Eric Lander 教授为首的 White Head
基因组项目合并，成立哈佛大学和麻省理工大学

BROAD 研究所化学生物部（BCB），继续致力于化学
基因组学的研究，用 Eric Lander 教授的话来说是“建
立基因组药物的工具箱（toolkit）”。

ICCB的一项主要工作是运用多样化导
向合成制备小分子库。到 2003年 8月，在这
些合成库中约 20万个样品将用于筛选。正
如早先提出的，寻求每个蛋白质的小分子模

块是化学基因组学的目标，已使有机合成界

无比兴奋地运用有机合成的全部威力，致力

于制备最大程度多样性的小分子集合体。

ICCB方法的一项标志是容纳了通常存在于
天然产物中、被医药化学所回避的立体化学

的复杂性。合成这样的分子库的挑战，已经

引起了 ICCB 和哈佛化学系的合成天才群
体的关注。此项工作非常有利于为将化学应

用于生物学感兴趣的年轻科学家们创造一

个极好的训练环境。

天然产物在标靶识别和药物发现的丰

富历史记录提供了 ICCB方法的关键动机，
不过 ICCB 合成库来源于已设计好的合成
路线，重合成与探索结构-性能的关系，使
其显得一目了然。发展一个合适的多样性导

向的合成平台，设计与合成分子库，优化合

成系统，是 ICCB的主要努力方向。现在，终
于有了一个功能强大的通用合成平台及清

晰的设计系统。功能强大的通用多样性导向

的合成平台是由 ICCB/ICG的化学小组开发
的，目前正用于制备数目不断增长的合成

库。简单地说，该平台使用固相“分离-沉

淀”合成法来制备经编码的化合物分子库 [4]，同时尽
可能少地占用资源。图 1说明了该“分离-混合”合成
法的多样性生成能力。该方法也被描述为“一珠一储

液”的化学基因组法，可用于制备数目从几千到十万

的结构多样的分子库。

该 ICCB技术平台开始于 500~600滋m的聚乙烯
珠子，配有一终端含硅的碳链，如图 2 左上角所示。
这些珠子平均每个能加载约 150nmol个化合物，足够
用于超过 100次的生物分析。所有的合成库成分含
有一羟基，将合成库的基质单元与珠子连接[4]（图 2
步骤 1）。一旦起始单元连结上，几个产生多样性的
“分离-沉淀”合成操作就展开（图 2步骤 2），并伴有
相应的标识，生成的小分子连接在标识过的珠子上，

如图 2右上角所示。
一枚珠子就像一个单独的反应器，在整个合成
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图 2 展示整个过程

ICCB/ICG技术平台图解———制备结构多样性的“一珠一储液”小分子库，使用编码的“分离-沉淀”合成技术。

过程，每一步反应后，一个小的“标签”分子就会被加

载到合成珠子上，用于记录该枚珠子所适用的反应

条件。这些标签将珠子的反应历史编码，再经解码来

揭示珠子上的分子的结构[5]。每一个合成-标签步骤
都经过严格的品质控制过程来保证所有的合成是如

期进行的，并且都已加载了恰当的标签 [6]。
分子库的合成结束后，珠子将逐一排列到 384

孔板上，然后在每个孔内加入 THF/HF/吡啶溶液，将
小分子从珠子上切断。切下的小分子溶解后再重新

分配到几个子孔板上，作为同一分子库的复制品（图

2步骤 5）。在这阶段，添加了品质控制步骤，以保证
格式化成功实施。严格的品质控制步骤保证了只有

最高级品质的分子用于筛选。目前的标准是：1）经
LC/MS检测的>75%的纯度；2）>90%的样品经过标签
解码和小分子 LC/MS鉴定。

一旦分子库合成与品质控制的操作完成，分子库

平板就可在 ICCB的筛选中心进行筛选。这些分子能
被转移/再格式化到别的平板上（96-，384-，或多或
1536个槽），用于筛选。ICCB在组合化学上的发展使

得短时间合成大量化合物成为可能。人类基因组计划

的完成使得新的靶蛋白的数量几何级数地增加。 该

所高通量筛选技术（HTS，High Throughput Screening）
的发展使得处理大量的分子成为可能。 高通量药物

筛选平台是由化合物库、靶体选择、靶体和化合物反

应的测试方法的建立、靶体作用物的高通量筛选和数

据的信息处理系统这几大部分组成。其目的是通过对

种类繁多的合成物及天然化合物作针对各种药物靶

体的筛选，从中寻找最佳的分子探针。HTS技术的发
展减少筛选单位的数量并且自动化重复工作，同时简

化筛选过程、降低筛选成本。HTS可以根据待测样品
的合成路线分为液相和固相筛选，也可以根据筛选目

标物分为纯蛋白受体亲合性筛选、酶活性筛选、细胞

活性筛选等。中国国家新药筛选中心和中国科学院北

京基因组研究所都有类似的平台。

ICCB/ICG的另一个新技术是能将分子库成分通
过与连接珠子的起始单元相同的羟基连接到固体支

撑物（玻璃板）上[7]。这些小分子芯片（10000个化合物/
板）能被用于纯蛋白质分析的筛选。小分子芯片在反
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图3 加兰他敏合成库

a）Secramine，在合成库中找到的小分子，可用于调制分泌途径，b）加兰他敏，激发
该合成库兴趣的植物碱，c）在加兰他敏生物合成中发现的关键氧化环化反应，被
用于合成库构造，d）部分在加兰他敏合成库中的多样性单元。

向化学基因组筛选中是非常有用的。例如，DHODH
还原酶，用一荧光分子标识，就能用于小分子芯片，来

确认它所能键合的小分子。这些小分子经功能分析，

可能被测定为 DHODH的抑制剂。小分子芯片在确认
蛋白质的小分子伙伴中将非常有用，因为目前暂无其

它方法。目前科学家们正尝试将中药有效部位做成小

分子玻璃芯片，已有一些很有希望的初步结果。

分子库经筛选、有显示结果的孔被确定后，孔内

化合物的分子结构必须先被确定。目前，化合物结构

的确定是随机的———只有经筛选挑出的有显示结果

的孔才被标签解码。化合物结构的决定是由“标签”

（Still教授发展了一种新的方法采用色谱活性化合物
作标签分子，这些分子可以通过气相色谱进行分析[8]）
和小分子本身的 LC/MS确定。被筛选的化合物的纯
度也在解码阶段得到。近期，多数分子将在筛选前解

码，因为分子确认的完整信息是扩大化学库的需要。

目前所有的数据保存在加密的化学库中，最终会公布

于众。

多样化导向的合成库例子：ICCB从一开始就同
时开发针对多样化导向合成与合成库的统一平台。

以下介绍的是 ICCB/ICG 在早期和近期的两个合成
库例子。

其一，加兰他敏（雪花胺或雪花莲

碱）合成库[9]：早期的合成库常模拟天然
产物。如源于一种植物生物碱，提供有

生物活性的小分子（图 3a）。Secramine
得名于它调制细胞分泌路径的功能，而

这性质并没有在原生的天然产物加兰

他敏上发现。制备合成库的关键反应摹

仿了加兰他敏的生物合成中的氧化环

化反应（图 3c）。这一特殊的化学途径
生成了约 2500个小分子。图 3d显示了
部分不同的取代基团，该合成库立体化

学的复杂性和结构基元的多样性，在当

时是前所未有的。一个关键的缺陷是在

加兰他敏合成库中无法产生立体化学

的多样性。也就是说，每一个复合立体

化学的小分子都有相对一致的立体化

学特征。为解决立体化学多样性问题，

在以后的合成库中，探索了能提供控制

这一分子重要性质的策略。

其二，Stavenger 合成库：不对称合

成是开发立体化学多样性非常有效的途经[10]。图 4说
明了运用该方法构建合成库的一个例子。其中，铜催

化不对称反向逆求杂 D-A反应是关键步骤，最终的
合成库有约 4400个含二氢吡喃杂环酰胺的结构。其
中的催化剂可以是任一种对映体，合成库的立体化

学多样性包含了分子及其对映体。该对映体的多样

性在商品化的化合物收集中是得不到的，至少很难

得。目前为止，已在该合成库中找到两种重要蛋白质

的配体，核分裂激素 Eg5和酵母表达因子 Hap3[7]。
综上所述，化学基因组学是运用小分子化合物

作为探针研究基因组的功能，即研究基因的生物学

功能和调控基因功能的活性化合物。由化学生物学

衍生的化学基因组学也被人称为“大海捞针”，是从

各种化合物库中寻找这些小分子。用于基因组研究

的化合物库有几个不同的来源：天然产物（Nature
product） 化 合 物 库 和 合 成 化 合 物（Synthesized
compound）库，最近几年还有人用 RNAi（RNA 干扰）
库[11]，这些都是单一成分的小分子。化学生物学在生
物体系研究和新药开发上的功能已是公认的，但应

用于多种组分的中药研究还是空白。可喜的是，一些

有识之士已开始关注化学生物学对中药现代化的促
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图 5 展示了更多的 ICCB合成库例子

图 4 Stavenger合成库
关键的环加成反应步骤的铜催化剂，是对映体，其中任何一个对

映体都可以制备出完整的合成库。

进作用。2004年 12月 28至 30日在北京香山饭店召
开了以“化学生物学驱动的功能基因组和创新药物

研究”为主题的香山科学会议第 245次学术讨论会。
中国科学院陈竺院士特别指出:“我国在化学生物学
研究方面应该发展一些独特的方法和技术，在研究

内涵、研究技术、研究工具等方法上有所突破”。

中药现代化很大程度上是化学生物学的问题，

中药和天然产物是化学生物学的重要研究工具，化

学生物学反过来应服务于中药现代化，加速中药走

向国际化的进程。在我国建立药用植物化学生物学

技术平台是中药研究与国际领先领域接轨的一大机

会，也是中药现代化在国际化进程中的一个里程碑，

只有这样我国在新一轮国际科技竞争中才能立于不

败之地。因此，我们必须抓住这一国际前沿领域的发

展机遇，组织专业的研究队伍，及时发展化学生物学

方法和技术，并应用于中药研究、药物新靶标的发现

以及新型中药的研究与开发等，提高我国中药研究

的整体水平和综合实力，促进我国中药现代化的跨

越式的发展。把握这千载难逢的机遇，化学生物学的

新分支———中药基因组学的兴起也许指日可待。我

们建议建立我国第一个药用植物化学生物学技术平

台，该平台的宗旨是为我国药用植物研发建立一个

高效和通用的化学生物学的新方法。

我们拟应用先进高效分离技术建立药理功能库，

将中草药按药理分类成不同功能库，以适应不同药理

模型的筛选需要，并发展高通量药用植物有效部位提

取平台。运用正压固相提取技术，通过控制流动相的

流速，把来自天然产物的浓缩复杂混合物分成平行的

96组层析组分，并重复分离以显著地减低天然产物的
复杂性而获得高质量的分离组分。该系统与全自动的

存贮和检索系统、树脂空气阻隔系统以及组分收集的
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（责任编辑：崔建华，责任译审：张立崴）

深孔多孔板，标签读出器以及数据管理系统相结合，

组成配套平台，为中药的混合组分高通量筛选和中药

的现代化研究提供了坚实的物质基础。

从药用植物中提取有效成分是研究药物开发的

有力手段之一。这些有效成分来源于植物的代谢物，

含有最大限度的化合物结构差异性，并已在生物体

内经过代谢过程，要比纯粹来源于化学合成的化合

物具有更大的生物利用度。以此天然产物为模型，合

成类似物可以作为药物发现过程的捷径。比如从 60
年代起，抗癌新药的发现主要从原植物的代谢产物

中寻找。实际上，好几种正在使用的抗癌化疗试剂不

是从高等植物中分离得到的化合物，就是其结构类

似物；比如从长春花中分离到长春花类生物碱，从盾

叶鬼臼中分离得到的表鬼臼毒素类衍生物，从短叶

红豆杉和欧洲红豆杉中分离到的紫杉二萜类成分，

从喜树中分离到的喜树碱类衍生物。

从药用植物中发现先导化合物，建立以高效天然

产物类似物库合成技术为核心，结合高效筛选技术和

计算机辅助药物设计技术的小分子研发统一技术平

台———“中药活性部位模板”技术。利用高效天然产物

类似物库合成技术和“中药模板”设计思想，对已有的

活性部位进行优化改造，以主结构为“模板”合成系列

天然产物类似物库。经过筛选后，寻找具有类似活性

甚至专属性更强、毒性更小的药物前体。

在筛选方面，我们建议可以和国家新药筛选中

心甚至与新近成立的 BROAD 研究所化学生物平台

中的“疾病生物筛选平台”合作进行药物筛选，一方

面无需建立昂贵的高通量筛选技术平台，另一方面

又可以使用这些研究所先进的生物鉴定技术。为了

寻找到中药作用机理，研究新型中药，达到“一个中

药，多个基因”的目标，采取全球策略是绝对必要的。

这样可以实现中美合作研究，资源和知识产权共享

的良好局面。
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The establishment of a chemical biology technology platform for medical plants
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Abstract: Chemical biology is a new research field with a history of only 10 years. This paper introduces the concept
of chemical biology and the research technology platform, and then analyzes the feasibility of establishing a chemical
biology technology platform for medical plants. This may provide some information for the future development of
chemical biology in China.
Keywords: chemical biology; technology platform; medicinal plants
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