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内容提要
全书围绕组合化学的“三高”，即高通量合成、高通量筛选和高通量识别的主题从基本原

理入手进行较为全面的介绍，共分１１章：第１章为绪论；第２章为高通量合成的组合合成策
略；第３～５章分别为固相组合合成组成要素、固相组合合成合成反应系统及固相组合合
成分析监控；第６章为液相组合合成；第７章为高通量识别；第８章为组合合成的化合物
库；第９章为组合生物合成；第１０章为高通量药物筛选；第１１章为组合化学的应用。

本书适合于普通高等院校有机化学、药物化学等相关专业的本科生、研究生学习使用，
也可作为从事相关领域的科研和实验工作者的参考用书。



前　　言
组合化学技术起源于２０世纪６０年代，８０年代末期开始在有机化学、生命科学和医

药科学等相关领域得到了蓬勃发展，在短短二十几年的时间内便形成了组合化学这门
新型应用性学科。

组合化学从创立之初就与医药工业应用紧密相连，传统的单一合成／单一筛选的药
物研究模式，对药物前体的研发往往需要一个旷日持久的漫长过程。２０世纪８０年代
末，随着分子生物学研究的突破，高通量筛选技术得到长足的发展，新药发现所需筛选
的新分子实体数目越来越多。为此，科学家们把注意力从小分子单一合成转化为合成
大量不同化合物的化合物群，即化合物库，可以说组合化学是应生物学家建立的高通量
筛选技术的需要而产生的。组合化学的特点是利用一系列合成、测试的高通量识别技
术，在短时间内高通量合成数目庞大、结构多样的化合物库，经过快速、高效的生物活性
高通量筛选，从中发现一批具有生物活性的药物前体。组合化学技术从根本上改变了
化学家、生物学家及相关学科研究人员的思维和研究方式，它带动了包括新药开发和新
材料研制在内的一系列高新科技产业的发展，是近年来科学上取得的重要成就之一，对
科学的发展产生了积极的革命性的影响。

全书共１１章：第１章为绪论；第２章为高通量合成的组合合成策略；第３～５章分别
为固相组合合成组成要素、固相组合合成合成反应系统及固相组合合成分析监控；
第６章为液相组合合成；第７章为高通量识别；第８章为组合合成的化合物库；第９章为
组合生物合成；第１０章为高通量药物筛选；第１１章为组合化学的应用。内容围绕组合
化学的“三高”，即高通量合成、高通量筛选和高通量识别的主题从基本原理入手进行较
为全面的介绍。除了组合化学理论知识的内容介绍之外，还插入了一些组合合成反应
的具体实验操作等，使之便于阅读、易于理解、内容简练。本书适用于有机化学、药物化
学等相关专业的本科生及研究生学习使用，通过对本书的学习，力求达到对组合化学原
理、技术及应用有一个基本的认识。

本书在编写过程中的校对工作由冀亚飞老师、马红梅老师协助完成。在编写材料
准备整理和稿件校对过程中，得到了授课班级学生们的鼎力支持和帮助，包括陈桥、邢
慧海、杜铮、张峰、朱浩骏、赵鹏、梁允潇、何佳蔚等同学，在此一并表示衷心的感谢！

由于本书的编写时间较为仓促，再加上本人的编写水平有限，错误在所难免，敬请
读者批评指正。

段梅莉
２０１３年５月
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书书书

第１章
绪　　论

　　　１１　组合化学的学科特点

组合化学（ＣｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ）是近二十几年快速发展起来的一门新型应用技术
学科，由于从创立之初就与制药工业应用紧密相连，组合化学在学科发展的同时，带动了新
药发现、新材料研制和信息化学等一系列高新科技产业的发展。

组合化学是一个集合性的概念，并不仅限于单纯的化学范畴，它综合体现了现代科学技
术的许多成就，学科范围涉及有机化学、药物化学、生物化学、分子生物学、计算机信息科学
等，实用技术包含固相合成（ＳｏｌｉｄＰｈａｓｅＯｒｇａｎｉｃＳｙｎｔｈｅｓｉｓ，ＳＰＯＳ）、高通量合成（Ｈｉｇｈ
ＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔＳｙｎｔｈｅｓｉｓ，ＨＴＳｙ）、高通量筛选（ＨｉｇｈＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔＳｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＨＴＳｃ）、高通量
识别（ＨｉｇｈＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＨＴＩ）等新技术。组合化学的合成技术给单一合成／
单一筛选的传统药物研究模式带来了革命性的变化，从根本上改变了化学家、生物学家及相

图１１　组合化学学科的形成过程示意图

关学科研究人员的研究思维和研究方式，对
科学发展产生了革命性的影响，是近年来科
学技术上取得的一项重要成就。

如图１１所示学科关系中可见，有机化
学的三个分支学科———多肽化学（固相合成
基础）、高分子化学（提供固相载体）和药物
化学（应用对象）共同演绎发展了组合化学
这门学科。组合化学的形成与新药开发紧
密相连的有机小分子库直接相关。新药是
指可用作药物的新的化学实体（ＮｅｗＣｈｅｍ
ｉｃａｌＥｎｔｉｔｙ，ＮＣＥ），是指新上市的可作为药
物使用的化合物。

传统的新药发现过程是一项时间和金
钱花费巨大的工程，一种新药的出台平均是从５万～５００万个化合物中筛选出来的。传统
新药研发的过程，是单一合成、单独筛选和结构识别的过程，当大量化合物需要筛选时，也只
能逐个合成，并对它们进行逐一生物活性筛选和化合物结构优化。从开始研发，到可以上市
一种新药，平均需要至少十年的时间，可以说相当地耗时费力。

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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近十几年来，由于世界各国对禽流感等突发疾病预防治疗的认识增强，分子生物学及
基因技术得到了突飞猛进的发展。用分子生物学方法识别及制备一些酶、受体及离子通
道等靶点物质已成为现实。测定这些靶点的化学结构对于从分子水平上认识疾病及实
现合理的药物设计至关重要。对应这些疾病靶点的应用进一步产生了筛选大批量配体
的新方法。相比之下，传统的合成方式已难以满足高效筛选对大量样品的需求。单一合
成／单一筛选这种传统的药物研究模式造成的巨大投入已严重制约了新药开发的速度。
当传统的药物化学无法实现对为数众多的先导化合物进行快速、有效的结构优化的情况
下，便产生了组合化学。

造成药物的研制历程过长，研究费用高昂的根本原因是先导化合物（ＬｅａｄＣｏｍｐｏｕｎｄ）
的发现和优化阶段速度缓慢，很明显，在单一合成／单一筛选的药物研究模式中，能提供进行
生物靶点评估的化合物数目少。但是，如何在短时间内一次性提供一个可供筛选的化合物
库，这是药物化学合成方法所不能解决的问题。组合化学虽起源于多肽的研究，但并不止于
此。目前，组合化学的研究领域从多肽扩展到类肽、非肽寡聚物，以及用作新药发现的天然
有机小分子化合物，甚至延伸到新型功能性材料。组合化学在现代新药研发过程中，承接了
先导化合物的寻找及进一步优化先导结构的重要任务。正是组合化学的出现，在高通量合
成ＨＴＳｙ技术支持下供给筛选的化合物库有库容量大、多样性强的特点，在结构和活性研
究（ＳｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄＡｃｔｉｖｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ，ＳＡＲ）中基本满足高通量筛选ＨＴＳｃ的需要，才使得先
导化合物的发现和优化大大加快了脚步（图１２）。因此组合化学技术可以说是新药发现过
程的催化剂。

图１２　组合化学技术引入新药发现过程的应用

人们通常认为，合成化学特别是有机合成化学与复杂的数学计算无关，只要简单的加减
乘除就能解决产品收率等数字问题。但是组合化学技术的出现，尤其是组合合成系列中数
目庞大的化合物库的编排制作，打破了人们固有的思维方式，展现出比传统方法更有魅力的
层面。由表１１可见，组合化学的合成方法比传统的有机合成方法，在劳动强度和工作效率
上有非常明显的优势，一个研究小组用组合化学方法花费１周的工作量，相当于全球有机化
学家用传统化学方法花费１００年的时间来完成的工作量。这组数据充分体现了数学规律和
方法在现代科学技术发展中的重要性。
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表１１　高通量合成与传统有机合成在合成速度与效率上的比较
合成方式 产物数① 用时 人力
经典合成 １４００万种 １００年 全球有机化学家
高通量合成 １４００万种 １周 一个研究小组

　　①《化学文摘》截至２０００年已注册的化合物。

组合化学是建立在高效平行的合成基础之上的，组合合成方法步骤有限，但生成的化合
物库内包含大量化合物。因此，比较单一合成／单一筛选这种传统的药物研究模式，运用组

图１３　新药开发运作方式及效率的比较

合化学技术的新药开发高效性就体现
在，化合物的合成与筛选速度大大加
快了。新药开发运作方式及效率的比
较见图１３，经典方式的操作是合成狀
个，每次合成一个，合成狀次，筛选狀
个，筛选至少狀次，分析狀个，分析至
少狀次；组合技术体现的则是合成狀
个，一次性完成，筛选几个，分析几个
甚至一个的最简化合成、分析原则，对
筛出的活性化合物采用后分析、少分析或无分析的方式处理。

传统的新药发现过程是以药效学作为观察指标进行药物筛选，寻找新药。这种研究模
式效率低、规模小、成本高、药理研究难度大，如强心苷类药物的作用机制，经过科学家几十
年的努力才搞清。建立在高通量药物筛选ＨＴＳｃ理论基础上的反向药理学，是一种药物研
究的新模式。它最大的优势是可以从药物作用的靶点水平，大规模地筛选药物，高效率地发
现新药。至今已成功发现的大批临床用药有血管紧张素转化酶抑制剂卡托普利、依那普利
等降压药；β肾上腺素受体拮抗剂普萘洛尔、阿替洛尔等抗心律失常药。由于每个化合物的
测试费用平均需要５美元，因此这种大规模的筛选还是会产生高昂的成本。同时这种筛选
模式可能会出现漏筛等不足，还有待发展完善。

　　　１２　多肽与组合化学

多肽（Ｐｅｐｔｉｄｅ），也称生物活性肽，它主要控制人体的生长、发育、免疫调节等新陈代谢
活动。目前，市场上较多见的多肽产品如胞壁酰二肽（壁氨酰Ｌ丙氨酰Ｄ谷氨酰胺）主要
是一些专用于中老年人群和儿童的保健食品，主要目的是调节人体代谢来增强对疾病的免
疫功能。

多肽是α氨基酸以共价键连接在一起形成的有机化合物，它也是蛋白质水解的中间产
物。通常所说的多肽含有２～１０个氨基酸，也称作寡肽（小分子肽）。根据氨基酸数目的不
同，有相应不同的称呼，如由两个氨基酸分子脱水缩合而成的化合物叫做二肽，依此类推还
有三肽、四肽、五肽等。由５０个以上的氨基酸组成的多肽往往是有生物活性的蛋白质。

人和动物的机体中可能含有大量的多肽，这些内源性多肽具有自动调节机体代谢活动
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的能力，如内源性镇痛物质阿片肽（ＥｎｄｏｇｅｎｏｕｓＯｐｉａｔｅＬｉｋｅＰｅｐｔｉｄｅｓ）。２０世纪７０年代
Ｈｕｇｈｅｓ等科学家从猪脑内分离得到了内源性的阿片样物质脑啡肽（Ｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ），医学研究
证明了它是由甲硫氨酸脑啡肽（ＭｅｔｈｉｏｎｉｎｅＥｎｋｅｐｈａｌｉｎ，ＭＥ）和亮氨酸脑啡肽（ＬｅｕｃｉｎｅＥｎ

ＴｙｒＧｌｙＧｌｙＰｈｅＭｅｔ（ＭＥ）
ＴｙｒＧｌｙＧｌｙＰｈｅＬｅｎ（ＬＥ）
图１４　脑啡肽的结构式

ｋｅｐｈａｌｉｎ，ＬＥ）这两种天然五肽组成的复合物（图１４）。已
知许多多肽在体外实验中显示了非常高的生理活性，如ＦＫ
３３８２４（ＴｈｒＤＡｌａＧｌｙＭｅＰｈｅＭｅｔ（ｏ）ｏｌ）具有很高的
镇痛活性，脑室注射剂量为常用镇痛药吗啡的１／５时，镇痛
活性则是吗啡的１０００倍，ＭＥ的３万倍，内啡肽（Ｅｎｄｏｒ
ｐｈｉｎ）的２３倍。但是活性多肽作为药物使用还有很多问题，最主要的就是生物利用度低的
问题，因为多肽在体内容易被酶解，它们常常在到达疾病靶点蛋白之前就已经分解。因此，
修饰多肽的分子结构，阻断或延长酶解作用时间以增强药理效应等提高多肽生物利用度的
研究课题，已经成为全球药学研究的热点。

生命在于运动，通过锻炼身体来提高自身免疫能力，就可以降低疾病发生的概率。如体
重肥胖者容易导致“三高”，即高血脂、高血压、高血糖，严重影响着人们的生活质量。生活中
有许多身材偏胖的“三高”患者，通过坚持不懈的健身锻炼，当体重降到正常人的水平时，发
现自身的疾病也随之远离。这些事实提示人们，体育锻炼可以调动人体中的活性肽，使它们
积极地工作来提高机体的免疫能力，预防疾病的发生。

多肽的获得有两种途径，一种是天然物提取，另一种是人工合成。多肽的天然物提取，
经历了从动物脏器到植物提取的历程。目前普遍流行的方法是用植物大豆作为原料，用酶
解方法生产多肽，此法已实现工业化生产。国产食品级植物蛋白酶制作的大豆多肽口服液
口感好，芳香宜人，对人体无毒副作用，十分畅销。

犚犅犕犲狉狉犻犳犻犲犾犱
（１９２１—２００６）

人类对多肽的人工合成研究从很早就开始了。Ｆｉｓｈｅｒ在１９００年通
过有机合成实验，合成得到了１８肽。Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ①在１９６３年首次创造性
地用固相合成法成功进行了４肽的合成。为了表彰他取得的杰出成果，
Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ荣获了１９８４年诺贝尔化学奖。固相合成法是组合合成化学
最典范的理论和技术基础，Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ也成为组合化学这门学科的开
创人。

尽管合成的多肽数量得到了空前的提高，科学家可以在一天内高通
量合成，高通量识别数以万计的多肽。但是人工合成的多肽库中有很多
是没有活性的，需要通过高通量筛选才能找到活性肽，因为只有活性肽
才能被人体安全使用。也可以说，组合化学是由于人们对具有生理活性的多肽药物的迫切
需要衍生而来的一门学科。

组合化学学科的出现源于人们对活性多肽的需要，特别是组合合成技术的运用，可以说
它是应生物学家建立的高通量筛选技术ＨＴＳｃ的需要而产生的。组合化学的特点是利用
一系列高通量合成ＨＴＳｙ、高通量识别ＨＴＩ的合成、测试技术，在短时间内合成数目庞大的

①美国科学家，组合化学学科的开创人。１９４３毕业于ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＬｏｓＡｎｇｅｌｅｓ（ＵＣＬＡ）。１９６３年他
首次创造性地用固相合成法成功进行了４肽的合成，开创了固相有机合成化学的先河，并因此荣获１９８４年诺贝尔化学
奖。固相合成法是组合合成及肽库形成的重要基础。
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有机化合物，经过高通量筛选其生物活性，从中发现一批具有生理活性的先导化合物和药物
前体。自从固相合成法被用来合成多肽以来，在新药开发领域引起了人们极大的关注。由
于美国一些实力雄厚的大制药公司的巨额投入，固相组合合成法、液相组合合成法相继被开
发出来制备多肽。２０世纪９０年代以来组合合成化学得到了蓬勃发展，多肽的合成数量也
得到了空前的提高。目前以氨基酸为原料用组合合成技术定向合成多肽的业务中，多肽产
品主要用于西药复方制剂以增强药效，提高药物的生物利用度。

组合化学技术的策略即化学组块的组合，它存在着多种组合排列。简单地说就是化学家
不再去寻找把化合物Ａ和化合物Ｂ转化为化合物Ｃ的条件，而是发现一系列化合物Ａ和化合

图１５　组合化合物库的分类

物Ｂ合成大量Ｃｓ的最佳条件。
由构建单元（即起始原料）通过

所有可能的组合方式，一次性生成所
有可能的化合物，这些最终得到的化
合物的集合称作组合化合物库（也称
化合物库、化学库，见图１５）。根据
库化合物的合成方法可以分类为固
相库和液相库。根据库化合物的化
学结构还可以细化为线性库和模板
库，库化合物的种类繁多是源于它有
不同构造的构建单元。目前绝大多
数的化合物库是通过化学方法ＨＴＳｙ
合成得到的，生物组合合成的基因重
组库仅占极少的份额。高通量筛选技术ＨＴＳｃ使得各种系列的合成构建单元有序地排列
起来，形成了系列庞大、结构多样化的化合物库。这些化合物库要求的容量大，数目可以从
几个到几十万甚至上百万个，库化合物必须有结构多样性的特点，每一个化合物都不同。

根据组合化合物库的要求，组合ＨＴＳｙ合成的基本要求也必须明确以下几点。
（１）构建单元中的反应物间能顺序成键。
（２）构建单元应尽可能具有多样性且可以实现，才能得到一系列化合物库。
（３）构建单元中的反应物进行反应的速度要尽可能接近，反应的转化率和选择性要高。
（４）产物的结构和性质具有较高的多样性，以便从中找出最佳结构。
（５）反应条件能调整，操作过程能实现自动化。
根据对筛选靶点的认知，组合化合物库可分为三大类，随机库（ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＬｉｂｒａｒｙ，

ＤＬ）、靶向库（ＴａｒｇｅｔｅｄＬｉｂｒａｒｙ，ＴＬ）及优化库（ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎＬｉｂｒａｒｙ，ＯＬ）。ＤＬ库的库容
量很大，一个ＤＬ库通常含有１０５～１０７个化合物。因此，合成与筛选ＤＬ库的投入大，很不
经济，在对靶点的生物信息认知很少时多采用该库。ＴＬ库的库容量一般不超过１０００个化
合物，投入少、命中率高是ＴＬ库合成与筛选的特点，但开发前提是对靶点生物信息的认知
要比较充分。针对某个较成熟的药物先导物，深入进行容量更有限的ＯＬ库设计、合成与筛
选，可以进一步提高该候选药物的治疗指数。随着生物化学技术的迅猛发展，科学家对与疾
病相关的生物靶点的认知也越来越深入，ＨＴＳｃ筛选技术的进步也促进了新靶点的阐明，继
而带动了ＴＬ库及ＯＬ库的发展，使得组合化学技术进入了一个更加经济实用的新阶段。
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　　　１３　组合化学的发展史

２０世纪５０年代，高分子化学有了历史性的进展，离子交换树脂进入工业化生产阶段。
这样的时代背景给年轻的Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ提供了创造固相肽合成法的绝好机会，他使用聚苯乙
烯树脂（ＰＳ）作载体成功地合成了４肽。８０年代，各种寡聚型化合物的固相合成、固相多重
合成、固相自动合成仪的应用开始出现，并且发展了混分法合成一珠一肽型（ＯｎｅＢｅａｄＯｎｅ
Ｐｅｐｔｉｄｅ，ＯＢＯＰ）多肽库。最具代表性的成果有１９８４年Ｇｅｙｓｅｎ的多针法合成肽库，从此肽
库问世，１９８５年Ｈｏｕｙｕｇｈｔｏｎ建立茶袋法合成肽库，１９８８年Ｆｕｒｋａ采用混合裂分法（Ｓｐｌｉｔ
ＰｏｌｌＳｙｎｔｈｅｓｉｓ）合成肽库，组合化学的学科名称由此诞生。

肽库的合成实际上是组合化学初级阶段的主要研究内容。进入２０世纪９０年代，有机
小分子库的ＨＴＳｙ合成、ＨＴＳｃ筛选，使组合化学进入了全面发展的阶段，包括非寡聚型有
机小分子固相合成、固相有机试剂及固相清除剂的应用、天然产物的固相合成、新型固相载
体及结合分子多样性的发展、多通道固相自动合成仪的应用。最具代表性的成果有１９９１年
Ｆｏｄｏｒ采用光印法合成肽库，玻片式大规模集成肽库，Ｌａｍ用ＯＢＯＰ法合成并筛选肽库，形
成高通量合成的主体。１９９２年Ｂｕｎｉｎ合成了苯并二氮卓分子库，第一个有机小分子组合库
诞生，该库成为新药研发的重要工具。１９９６年Ｐｅｎｎｉｎｇｔｏｎ采用细胞结合法筛选组合库，可
以更简便、直观地进行高通量筛选。２０００年Ｗｅｓｓｊｏｈａｎｎ人工合成了天然产物化合物库，可
以大量开发、优化天然产物。

不难看出，短短的３０年时间，组合化学的发展经历了研究领域从多肽库到类肽库及有
机小分子库的延伸。近年来，其研究领域实现了通往新型功能材料库的外延，组合化学技术
本身也经历了从静态组合化学到动态组合化学的转变。组合合成方法也经历了从单纯的固
相合成、液相合成到固液混合运用的复合合成技术，以及多样性导向合成等新方法的扩展。

　　　１４　我国组合化学的开发现状

天然药物是人类获得药物的主要途径，不论中药还是西药，其主要药效成分几乎都是由
小分子化合物（也称先导化合物）组成的。我国的新药研发速度比发达国家缓慢得多，主要
原因是生物化学等与组合化学相关的学科发展水平还没有达到一定的水平。

虽然近年我国快步发展成为合成原料药的出口大国，但是距离新药产出的世界强国还
相差甚远。在我国，化学合成物开发新药的成功率极低。相比之下从中草药等植物中开发
新药的成功率要高得多，如抗疟疾特效药青蒿素的发现。中药可谓中国的国粹，我国有上千
年的经验结晶，中药方剂学等学科的形成和发展有相当深厚的中医理论基础。虽然中药方
剂大多缺乏严谨的临床实验数据，中药的物质基础也大多不完全清楚，但是这些众多复杂的
课题正是当今科学家任重道远的必行之路。从植物等中草药中寻找新药的时间可以相应缩
短，人力财力的投入也相应减少，还可以解决合成药物带来的一些环境污染问题。

我国在十一五、十二五新药开发发展规划中，都将抗肿瘤药、心脑血管疾病防治药、神经



　第１章　绪　论　
　７　　　　

退行性疾病防治药、糖尿病防治药、抗抑郁药、自身免疫病防治药及抗耐药病原菌感染药物
列为国家重点支持研究的重大疾病预防和治疗行列。近年来我国中药新药研发成功的例子

图１６　中药新药石杉碱甲的成功研发

较多，如用于老年性痴呆症的一种生物碱药物
石杉碱甲（也称双益平）。石杉碱甲是石杉科植
物的提取物，为可逆的乙酰胆碱酯酶的抑制剂，
可改善脑功能、对脑血管硬化、ＡＤ记忆障碍有
效。石杉碱甲的化学结构如图１６所示，该药的
结构与同类药物吡拉西坦（也称脑复康）有相似
之处，都有一个酰胺基团。

上海市科技精英、上海医药工业研究院的
陈代杰曾预测将来我国的新药开发，会汲取现有组合化合物库中的精华，在药物筛选上从国
外可能漏筛的环节做更细致的合成、分析工作，就可能起到少投入，多产出的效果，开发出更
多的新药。我们有理由相信，组合化学技术的先进经验，在我国的新药研发过程中必将有十
分广阔的应用前景，造福人民。

　　思考题
１．简述组合化学和有机化学、药物化学及高分子化学之间的相互关系。
２．请问组合化学中常见的缩略语ＨＴＳｙ、ＨＴＳｃ和ＨＴＩ指的是哪“三高”技术？
３．请问组合化学技术在新药发现过程中可以起到什么样的作用？
４．请问我国新药开发之路可以借鉴的组合化学技术有哪些？试举例说明。
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