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内容 提 要

    本书为第八届海内外生命科学论坛会议论文集，共40篇。这些论文围绕“后基因

组时代的新药发现”这一主题，侧重于药物靶标发现、药物化学合成、药物设计、生物信

息学、蛋白质组学、代谢组学等热点理论和关键技术;既有从宏观上时学科发展的概述

和展望，又有具体实验研究报告。这些论文的作者都是国内生命科学、药物研发领域的

著名专家和在海外工作并取得优异成绩的华人学者。可以说，本书对于从事新药研发、

药物基因组学、蛋白质组学、代谢组学、生物信息学等研究的科研人员把握研究方向，跟

踪学科发展，了解最新研究进展具有极高的参考价值。
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序

    Gene一词是在1909年由丹麦遗传学家约翰森(W. L. Johannsen )创造，后由我

国著名遗传学家谈家祯教授将其译为“基因”并传人我国，这个词翻译得极为完

美，在音、意两方面均与原词保持高度一致，使“基因— 遗传因子”的意义得到充

分表达。2002年，随着人类基因组计划顺利完成，人类初步获得自身的基因图谱，

成为生命科学的一个重要里程碑，从此生命科学迈人后基因组时代。人类基因组

所蕴含的巨大信息为发现新药靶标、实现个体化治疗提供了一种全新的模式。

    自20世纪80年代以来，伴随基因组学的发展，新药研发也由以化学合成为主

逐步向化学与基因组学融合的方向转变，涌现了一系列后基因组时代的新思路、

新技术、新方法、新领域，为新药研发开辟了崭新的道路。一方面，由于蛋白质组

学、药物基因组学、生物信息学、系统生物学等新兴学科的崛起，必将加深人类对

生命本质的认识，为新药研发提供更为深刻的理论基础;另一方面，由于高通量筛

选、计算机辅助药物设计、芯片技术等.高新技术的不断发展和完善，也必将进一步

拓展新药研发的途径，加快研发新药的步伐。因此，我们有理由相信，后基因组时

代的药物研发必将跨入一个崭新的纪元，为保障21世纪人类的生命健康展现出

一个更加美好的前景。

    本届海内外生命科学论坛紧紧围绕“后基因组时代的新药发现”这一主题，侧

重于药物靶标发现、药物化学合成、药物设计、生物信息学等热点理论和关键技

术，邀请了一批国内生命科学、药物研发领域的著名专家和10位在海外工作并取

得优异成绩的华人学者，进行学术交流和广泛研讨，以启迪思路，凝聚共识，谋求

后基因组时代的新药发现有所突破。

军事医学科学院院长

2004年5月11日
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新药研究中的困惑‘

秦伯益

军事医学科学院，北京 100850

    1998年由我牵头并执笔，有10名院士和20多名药学界教授参加起草的一份中国工程院

咨询报告《振兴我国民族医药工业，加速新药研究开发的建议》送达国务院。李岚清副总理批

示:“请国家经贸委会同有关部门研究”。有关的9个部委开会研究后答复:咨询报告反映了我

国医药行业的基本情况，所提建议是积极合理的，很多工作正在逐步改革落实。报告主要是两

部分，下面罗列一下提纲。

    1.存在问题

    (1)百业经药，政出多门。

    (2)国营制药企业面临困境。

    (3)假冒伪劣药悄然上市，坑害百姓。

    (4)新药研制不断滑坡，后继乏药。

    (5)中药研究与生产徘徊难前。

    (6)洋药抢滩，国药面临冲击。

    2.几点建议

    (1)理顺组织体制。

    (2)加强基础研究。

    (3)开发现代中药。

    (4)整顿医药市场。

    (5)调整进口政策。

    (6)改革投人机制。

    五年过去了，有的进步明显，如理顺组织体制、整顿医药市场、改革投人机制等。多数也有

不同程度进步，但还没有根本改善。而且一些问题解决后，又会有新的问题出现。因此，要正

视老问题。

    一、看清新形势

    要谈新形势，当然首先是中国加入世贸组织后带来的新形势和中国内部深化改革给医药

行业带来的新形势。这方面的形势这几年国内谈得很多了。今天我不谈了，下面我只想谈谈

后基因组时代到来后的新形势。

    国际合作的人类基因组测序和作图已提前完成。但这几年的进展我有几个“没想

*本文系2003年7月28日在海口市举行的药物研究开发论坛上的讲话稿
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到”。没想到人类基因总数那么少，没想到人和动物基因差别那么小，没想到各种相关基因多

得如牛毛，没想到基因组药物学那么招人炒，没想到系统的纵向研究没人搞，没想到很多新药

苗头打水漂。

    原预计人类基因总数约10万，结果是4万多。这倒没有什么，是多少就多少。奇怪的是

人和动物，如黑猩猩、小鼠的基因竟然95%，甚至99%是相同的。那么人和动物各种功能差别

的物质基础在哪里?当然可以说是在蛋白质，但蛋白质也是要靠基因去转录和翻译的呀!现

在，各种相关基因，如肿瘤、心血管病等疾病相关基因和多种特殊心理素质的相关基因，如犯罪

基因、流氓基因、自杀基因等不断出现，多不胜数，但越多越没有特殊意义。现在很多基金申请

时都打着基因组药物学的旗号，但从何下手做，却都说不清楚。因为功能基因组、疾病基因组

都还不清楚，基因组药物学的切人点也很渺茫。基因组药物学的前提是要有新的药物靶标，如

可分泌蛋白、受体、酶等。中国做出了几个有效新靶标?难说呀!国外发现的新药靶标，轮得

到我们去开发吗?不过，尽管基因组药物学还不能在近期很快推出新药，但如不抓紧及早开展

研究，那么几十年后我们的差距还将拉大。

    目前很多实验室都在自身强项领域里横向延伸。因为利用自身优势做同类课题，进展比

较快，容易出成果。如做完1%人类基因组后，很快就做清楚了水稻基因组，接着就要做猪和

血吸虫的基因组了，估计也会较快地成功。但那1%人类基因组的功能基因组学谁去做?那

1%基因组与人类疾病的相关基因是什么?目前国内没人做。国内外都是各学科做各学科的，

或个别学科之间协作的。但没有人组织起来做系统的纵向研究，尽管大家都认为最终是要朝

纵向发展的。

    要看到人类基因组研究现在还只是在结构基因组层次完成了第一个阶段。这阶段，相当

于基因的解剖学、组织学阶段。据2000年初《自然》杂志上一篇文章估计，要认识所有基因，解

读这本“天书”大约还要10年。做清楚所有基因的功能，即完成蛋白质组学的研究，大约要到

2050年，相当于基因的生理学、生物化学阶段。预计到2100年才能识别并确定基因变异与疾

病的关系，即完成疾病基因组学的研究，相当于基因的病理学阶段。也就是说，还要一个多世

纪的努力。当然，这是指整个医药领域与基因组学有关工作的进程。对各个疾病和药物的研

究进程不会是一刀切的，早的也许20一30年;晚的也许80一100年。但无论如何，不是像现在

很多科研人员想象的那么简单。现在重要的是应该集中研究一两种疾病，譬如SARS，或者更

简单的疾病，从结构基因组、功能基因组、疾病基因组到药物基因组和基因组药物学纵向地完

成全套工作，真正做出特效药来。这样取得的经验会对其他疾病的研究有借鉴，会有利于推动

整个医药领域与基因组学有关工作的进步。目前全世界还没有一个国家完成了对一种疾病的

全套基因水平的纵向研究。我国如能趟出一条路来，提出一套经验来，那对世界的贡献就大

了。这种工作希望由国家科技部或中国科学院高层领导来统筹。

    以基因组学的思路研究药物，和过去我们找药主要靠经验积累和大量随机筛选不同。过

去即使病原病理都不清楚，也可以找到有效药。这种途径今后也还可以用，但那不是基因组药

物学的思路。现在有些人还是用过去经验筛选的思路去想像基因组药物学的研究前景，这样

的话，不打水漂才怪呢!



    二、探索新思路

    (一)要创新，不轻言创新;要跨越，不凭空跨越

    要大胆创新，但要防止创新贬值。不是人人都能创新的，不是事事都要创新的，不是处处

都可以创新的。是否创新，要由实践检验确认，实践是评价创新最权威的标准。不是口头上说

说，会议上讲讲，有几个新词、新概念就算创新的。创新是要在实验室里做出来的，不是文字创

新、会议创新创得出来的。而有些规范工作，如GLP, GCP, GMP等，没有根据是不许擅自创新

的。创新不能搞成群众运动，搞成“一窝蜂”、“一边倒”、“一刀切”、“一团糟”、“一风吹”那一

套。

    要跨越式发展，就首先要继承、要引进，要在前人的基础上，在现有的水平上起步，才谈得

上跨越。不能像过去那样关起门来搞唐吉诃德式的“伟大的创举”，结果在客观规律面前处处

碰壁。不能像从前，改过去是创新，改过来又是创新。白兜了一个圈子，倒说是不断创新。

    (二)要传统，不固守传统;要接轨，不盲目接轨

    不论西药研究，还是中药研究，过去都已经有相当的经验和传统研究方法。)凡是有效的都

不要轻言放弃。现在医药基因组学兴起后，又多了新的、更高效的研究新药的思路和方法。我

们应该起步，应该投人。但新方法是过去老方法的补充与发展，不是取代。看一看近一二十年

世界新药的发现途径绝大多数还是原来老的那些途径，如大量化学合成药还是定向设计的。

如“伟哥”，是凭经验发现的。发现后才用分子生物学的道理解释它的药理作用。今后通过基

因组学新途径发现的药物肯定会多起来，但旧的不会就没有。应该新老并用，左右逢源。

    中药应力争走向国际。现在中药的开发状态确实令人不安。要打人国际就必须按国际的

标准做，否则人家不会接受你。不接受你，也‘就无法认识你的优点。你在国内按传统的一套

做，不要紧。要进人国际医药主流市场，你就必须与它接轨。这是天经地义的事。哪有既要人

家用你，又不按人家规定办的道理。除非人家改变注册规定，而改变了的规定也还是人家的规

定，你还是必须遵守。在这一点上，是没有讨价还价余地的。

    要说不接轨，倒还真有不必考虑接轨的。那是指完全由我国科学家原创的重大的创造发

明。外国还没有，轨道是我们先铺的。要接轨，就应该他们来接我们的轨。如果有这样的项

目，那就是我们的骄傲了。如果将来有很多项目外国愿意来接我们的轨，那中国科学技术的国

际地位就不是一二个诺贝尔奖所能涵盖的了。中国科技界也就真的站起来了，真的可以扬眉

吐气了。

    《三)要蹲着，不总是蹲着;要站着，不总是站着
    现代药物研究，学科越分越多，每个学科又越来越向微观深人，不蹲下去，很多现象看不

清，很多靶点找不着。不但要蹲下去，还要蹲得深，蹲得久。看清楚了，找着了，才罢休。但蹲

深了，蹲久了，又容易只会用显微镜，不会用望远镜。只见树木，不见森林;攻其一点，不及其

余。偶有所得，就大呼小喊;全局形势，却一无所知。所以常蹲着工作的人要时不时站起来，多

看看总体情况，把握好自己的方位。

    新药研究与开发的全局形势只有站着看才能看得清。纵向看，该化合物研发到了哪个阶

段?各学科的工作分别到了哪个阶段?横向看，它与国内外同类药物优缺点的比较如何?开

发前景如何?现在研究中各学科之间的配合和进度是否协调?各项工作都在动态中发展，不

断从平衡走向不平衡，再从不平衡走向平衡，直到完成或放弃。不站着看，是看不清的。但站
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久了，也得蹲下去看看。尤其是关键性的结果必须把握准，否则，药效、毒性、稳定性、质量控制

等环节上任何一点失误都会导致总体的失败，“一着不慎，满盘皆输”。越是在基因、分子水平

上做药，越要多蹲蹲、多站站，多换几个角度和距离看看。我是做了一辈子新药研究主题负责

人的，深知新药研究总体把握的甘苦，深知蹲着和站着的重要。这虽然不是什么新思路，鉴于

很多人没有做新药的经验，屡屡在意想不到的地方出错，所以把老经验谈谈，就算温故而知

新吧!
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蛋白质组研究与新药研发

姜 颖 贺福初

军事医学科学院放射医学研究所，北京 100850

【摘要】 蛋白质是生命活动的主要承担者，一切生命活动无不与蛋白质有关。蛋白

质组研究已成为21世纪生命科学的焦点之一。蛋白质组学集生物技术、分析技术、

信息技术和材料技术等之精华，采用大规模、高通量、高速度的技术手段，通过研究全

部基因所表达的所有蛋白质在不同时间与空间的表达谱和功能谱，全景式地揭示生

命活动的本质。蛋白质组是开发疾病防诊治药物和技术的直接靶体库，将蛋白质组

技术应用在生物靶标发现及新药研发的整个过程中，具有巨大的发展潜力。本文就

蛋白质组技术在新药研发中的应用作一简要综述。

【关键词】蛋白质组学;新药研发

Proteomics in New Drug Discovery and Development

Jiang Ying  He Fuchu

(Abstract ]  Proteoinics is。research field aiming to characterize molecular and cellular dy-
namics in protein expression and function on a global level. The most significant advantage of

proteomics is its ability to examine a whole proteome or sub一proteome in a single experiment

so that the protein alterations corresponding to a pathological or biochemical condition at a

given time can be considered in an integrated way.Proteomic technology has been extensively

used to tackle a wide variety of medical subjects including biomarker discovery and drug devel-

opment.场complement with other new technique advances in genomics and bioinformatics, pro-

teomics has a great potential to make considerable contribution to biomarker identification and

to revolutionize drug development process.This article provides a brief overview of the pro-

teomic technologies application in new drug discovery and development.

(Key words I  proteomics; new drug discovery and development

    基因，尤其是基因组研究形成了20世纪生命科学研究一道亮丽的风景线，取得了巨大的

成就。20世纪80年代以后，新药开发从以化学合成为主向生物学时代转变，特别是在人类基
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因组计划即将完成之时，利用大规模基因组研究方法和成果，为临床用药的高效性、针对性和

安全性及新药开发、评价提供了新的模式，这就是最近几年提出的“药物基因组学”。但“药物

基因组学”存在几点致命的缺陷。由于核酸结构多数是同源的，联系着许多正常功能，因而作

用于DNA的药物，大多数选择性差，毒性大，有严重的细胞毒性;其次是疾病的特征主要表现

在蛋白质上，许多疾病如癌症、心血管疾病等是多种基因共同作用的结果，因而很难找到关键

的基因。由于上述原因而制约了新药开发的速度，所以仅凭“药物基因组学”这只单脚圆规，很

难绘出完美的圆圈。因此新药的研发必须回到蛋白质的研究上，才能真正在功能结构上阐明

生命活动的实质，取得突破性进展。

    蛋白质组学的特点是采用高分辨率的蛋白质分离技术，高效率的蛋白质鉴定技术，全景式

地研究在各种特定情况下的蛋白质谱[[1] 0 20世纪的新药研究集中在作用于细胞膜上的酶靶
和受体靶，以信息传递或阻断为目标，发现和生产目前临床上常用的药物。一项科学统计表

明，20世纪90年代中期，全世界制药业用于寻找新药的药靶共约483个，它们主要是蛋白质

(受体占45%,酶占28%);而当时全世界正在使用的200(〕多种药物中，85%都是针对上述483

种药靶。这483种药靶分子构成了全世界药厂的最重要的发展源泉。从功能基因组学的角

度，人们认为每种疾病平均与10个左右基因相关，而每种基因又与3一10种蛋白质相关，如果

以人类主要的100一150种疾病进行计算，则应该有3000一1500()种的蛋白质具有成为药靶的

可能。这些潜在的发展源头，将有可能给制药界带来的无穷的财富和发展空间。这也是为什

么蛋白质组学作为发现药靶的主要技术平台，越来越受国际制药业界垂青的重要原因所在。

    通过蛋白质组技术对疾病发生不同时期蛋白质表达谱的变化进行分析，发现疾病不同时

期蛋白质标志物，不仅对发现新药有指导意义，而且可形成未来诊断学和治疗学的理论基础。

药物研发过程包含有许多阶段:靶标发现、确认，先导化合物选择，小分子化合物筛选和优化及

临床验证等。蛋白质组技术不仅能为药物研发提供确定的药靶，而且也提高了整个药物研发

过程中下游研究的效率。在此基础上，一些亚学科如化学蛋白质组学(chemical proteomics )，拓

扑蛋白质组学(topological proteomics )，临床蛋白质组学(clinical proteomics)，毒理蛋白质组学
(toxicoproteomics)及药物蛋白质组学(pharmacoproteomics)相继建立起来以充分发挥蛋白质组学
在药物研发中的作用[21。可以预料，不断发展的蛋白质组学结合大量的由基因组提供的遗传
信息将会极大地推动药靶的确认和药物研发的整个过程。

1 蛋白质组学在生物标记物研究中的应用

    生物标记物通常是与疾病发生相关的蛋白质，在疾病的诊断、分级、预后及治疗监测过程

中常被作为诊断指标进行定量测定。疾病的发生发展是一个复杂的过程，包括许多蛋白质在

表达水平或表达类型上的改变。这些发生改变的蛋白质可以在组织或体液中被检测到，因此

可以作为疾病治疗的生物标志物。一个理想的生物标记物，应该对某种疾病有高度的特异性，

但大部分的生物标记物都会在许多不同类型的疾病中表达，只是表达水平有所不同。结合考

察几个非特异性的生物标记物可能对某种疾病产生特定的指示作用。在这一方面，蛋白质组

技术因为能在特定的条件下，规模化地考察蛋白质的表达情况，所以为生物标记物的发现、鉴

定和评价提供了有力的技术平台。实际上从诞生开始，蛋白质组学特别是2一DE/MAIM -

TOF和SELDI/ProteinChip技术就已经被广泛的应用于鉴定不同的疾病标志物，如利用蛋白质
组技术已经在肺癌、肝癌、胃癌、心脏疾病、关节炎、肝炎等疾病上鉴定出一些应用于诊断的生

物标志物L，一“〕。
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2 蛋白质组学在新药研发中的应用

    一个新药从发现到上市需要经过许多过程，其中包括:靶标发现、确认，先导化合物选择，

小分子化合物筛选和优化，候选新药的临床前和临床研究等过程。通过蛋白质组技术对疾病

发生不同时期蛋白质表达谱的变化进行分析，可以发现疾病不同时期蛋白质的变化，从而可以

进行药物作用靶标的发现和确认、药理作用机制和药物毒性筛选中的研究。

2.1 药物靶标的发现和确认

    如前所述，绝大多数药物靶标是蛋白质。蛋白质组由于可以全面地检测疾病和药物处理

过程中，蛋白质表达谱和蛋白质一蛋白质相互作用的变化，已经成为发现和确认药物靶标的主

要手段。许多研究小组利用蛋白质组手段来研究白血病[[71、肺结核[8J及慢性骨骼疾病[91的新
药靶。利用蛋白质组技术研究HCV和HIV病原体与宿主的相互作用[’。」，揭示生理状态下细

胞蛋白质与病原体蛋白质的相互作用发现潜在的药物靶标。药靶鉴定的通常策略是利用蛋白

质组技术通过分析生长因子或调节酶处理细胞前后蛋白质表达谱的改变，寻找药物作用的靶

标。利用这种研究策略已经在人肠上皮细胞中鉴定了细胞分裂素可以作为免疫疾病治疗的靶

标[川，在肺上皮细胞中鉴定出转录生长因子一R可以作为肺病治疗的潜在靶标[1z1。利用免疫
沉淀和2-DE分离等技术还可以研究信号通路中磷酸化蛋白质组的变化情况，如目前已经在

IFN一alph。或IL一2处理的人淋巴细胞〔131及凝血酶激活的人血小板〔14;中，鉴定出新的信号蛋
白质或信号通路中潜在的药物靶标。

    药物靶标鉴定的另外一种策略是化学蛋白质组，即将复杂的蛋白质组中某些特定的蛋白

质连接到化学探针上，从而对其功能进行探究〔151。许多预测蛋白质可能具有催化活性，但以

前并没有被人们发现。尽管对这些未知功能的蛋白质我们无法筛选其作用底物，但理论上鉴

定这些新蛋白的小分子结合物有可能阐述其新的活性。用这些新蛋白质来筛选小分子化合物

库如用核磁共振、芯片等技术就可以发现这些与蛋白质结合的小分子化合物。显然，化学蛋白

质组筛选为药物研发提供了新的思路。标记半胧氨酸蛋白酶的化学标签，已经被用来确定细

胞凋亡、白内障形成及疟疾感染过程中的蛋白质靶标。活性相关的化学探针是根据检测蛋白

质与化学标签相互作用的活性和亲合力的差异来寻找药物靶标〔16,171。近年来，两种化学蛋白

质组技术荧光结合的光失活(fluorophore一assisted light inactivation, FALI)和发色基团结合的激
光失活(chromophoi℃一assisted laser inactivation, CALI)被引进用于蛋白质靶标鉴定和确认[18,1910
    利用结构蛋白质组发现和确认药物靶标也是一个很好的发展方向。蛋白质的一级结构决

定了其三维结构，进而决定了其功能。通常情况下，具有相同功能的蛋白质都具有结构同源

性，即使没有明显的序列同源性。因此，许多预测蛋白质可能与已知蛋白具有结构和功能上的

同源性。这一基本理论，引发了一门新学科-一 结构蛋白质组学的诞生〔洲，其目标就是提供
所有蛋白质的三维结构信息。据估计，将来人们将根据蛋白质的结构信息来阐述大部分未注

释蛋白质的功能[211。在蛋白质组范围，解析蛋白质的三维结构对于制药业来说至关重要，因

为在发现新的药靶、根据结构同源性确定药靶、利用结构相关的方法提供先导化合物的候选方

案及发展完善的结构预测算法帮助科学家利用序列信息预测蛋白质的结构和功能等药物研发

一系列过程中，蛋白质的结构信息将发挥重要的作用。目前，结构蛋白质组学还是一门新兴学

科，德国、加拿大、日本、美国和中国都投人巨资(总额超过10亿美元)进行这一学科的建设。

2.2 药物作用机制的研究

    蛋白质组技术可以应用于药物的作用机制、药物活性的生化基础和药物参与生化途径等
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的研究，所获得的实验数据，对阐明药物作用机制和新调节因子的作用模式提供了有力证据，

也为新药研发提供了新的思路。通过构建差异蛋白质表达谱检测药物处理前后复杂的蛋白质

的改变情况，可以进行药物作用机制的研究。这种方法已经用于人肿瘤细胞系、动物细胞及动

物模型上，并阐述了许多药物的作用机制。除了对动物进行研究外，通过蛋白质组的技术还可

以检测细菌对抗生素或化学物质的反应〔22,231。用2一DE技术，分离抗生素处理前后的细菌蛋

白质，通过比较和鉴定这些变化的蛋白质，研究者可望得到抗生素的新的作用机制，以确定新

的候选化合物。

2.3 药物毒性和筛选研究

    蛋白质组学在药物研究中的应用被称为“药物蛋白质组学”(pharmacoproteomics )。在药物

毒理上的应用也就被称为“毒理蛋白组学”(toxicoproteomics )。毒理蛋白质组学的应用主要分
为两大部分:①在临床前、临床中发现毒性标志物(单一物质或表达谱)以预测或早期发现药物

毒性;②药物毒理机制的研究。与传统方法相结合，蛋白质组学在鉴定药物毒理机制上具有广

阔的应用前景，能更准确地预测药物在人体中所发生的毒性仁川。在机制研究的基础上，蛋白
质组学更适用于药物毒性筛选和预测。确立毒性作用和蛋白质标志物之间的关系就意味着可

以利用这些标志物进行新化合物的毒性筛选。应用灵敏的蛋白质组学技术可以在比传统方法

(像组织病理和临床化学)剂量更低、时间更短的情况下鉴定出毒性作用。这样就可以在研究

的早期预测药物潜在的毒性作用和对先导化合物进行毒性排序，从而有效地节省大量时间和

经费。目前，毒理蛋白质组学主要应用于肝脏、肾脏和致癌性等方面的毒性预测。

2.4 生物信息学与新药研发

    利用蛋白质组学技术鉴定出一系列的蛋白质，对于这些蛋白质还应该利用生物信息学技

术进行分析和归类。生物信息学是为了理解各种生物学数据的意义，运用数学、计算机技术和

生物学手段进行生物信息的收集、加工、储存、分析和解析的科学。利用生物信息学技术可以

对蛋白质组技术鉴定出的药物作用靶点进行进一步的确定和验证，以及对各种组合库进行筛

选的指导。生物信息学可以为化学家提供化合物的生物活性和结构信息，进行偏移组合库设

计(focused library)，使库化合物与相应的靶蛋白形成匹配结构，从而提高筛选的命中率，更有效
地发现小分子先导化合物。对于发现的先导化合物，利用生物信息学技术借助配体和作用靶

的结构信息进行药效和毒性的优化，从而可以发现更理想的化合物，提高和改善药物设计性
能。与生物信息相结合的新药开发是一项高度复杂的系统工程。在方法学上关键是如何将现

代生物技术、信息技术、现代计算机技术、组合化学技术等结合起来，提高筛选命中率，减少在

合成和筛选方面的时间和经费的投人，降低风险，最终找到高效低毒的且有预期药理活性的治

疗药物。目前，生物信息学面临的真正挑战是如何使研究人员十分快捷地获取有用的信息。

蛋白质组学和生物信息学的有效利用，必将对我国生物技术和医药工业的发展产生具大的推

动作用。

3 结 语

    总之，蛋白质组学已经作为一种独立的技术被广泛应用于新药的研发，国内外制药公司已

经将蛋白质组研究纳人其药物研发方案中。蛋白质组学是建立在基因组技术和蛋白质分析和

分离技术上的巨大进步，利用蛋白质组技术可以在疾病或非正常状态下全面检测机体蛋白质

的表达情况，从而可以发现疾病或药物作用的生物标志物或药靶，进行药理和毒理的筛选研

究。但蛋白质组学毕竟还处在发展阶段，蛋白质组在提高通量化、低丰度蛋白质的分辨率，及
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增加质谱分析小量样品的灵敏度上仍需要进一步完善。但随着2一DE技术和质谱技术灵敏

度的提高，生物信息学及其他替代技术的不断发展，人们将能够更好地揭示蛋白质的功能。利

用高通量的蛋白质组技术平台，结合基因组、生物信息学鉴定生物标记物、药物靶标和药物先

导化合物是目前新药研发的一个方向。

    因此，我们相信蛋白质组技术在药物研究中具有广阔的应用前景。近年来人类蛋白质组

计划的启动将会大大推动蛋白质组学的发展，也将会提高蛋白质组学在药物研发中的应用。

人类肝脏蛋白质组计划(HLPP)是其中的一项重要研究内容。肝脏是人体的第一大器官，是物

质代谢、能量转换及供应的“枢纽”，是机体内多种重要信息调控分子的“集散地”，是机体内再

生能力最强的器官，在人体生命活动中占有重要地位。同时，肝脏也是药物代谢和转化的中转

站，又是淋巴细胞以外最常见的病原体持续感染的场所，控制肝病的发生发展和提高肝病患者

的生活质量事关国计民生，对现代医学提出了巨大的挑战。利用蛋白质组技术将为全面认识

肝脏及其疾病提供了新的历史性机遇，通过深人的肝脏蛋白质组研究，必将发现一批肝脏疾病

的新型诊断生物标志物、药物作用靶标和创新药物。
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后基因组时代的一药物发现:趋势和实践

陈凯先

中国科学院上海药物研究所，上海 201203

    一、后基因组时代药物研究的新进展和新趋势

    20世纪下半叶以来，生命科学和生物技术的研究成果成为最激动人心的科学成就之一。

这些领域日新月异的发展，推动药物研究与医药产业进人了一个革命性变化的新时代。人类

基因组计划的完成以及后续功能基因组、结构基因组和蛋白质组计划的实施，深刻地改变了药

物研究开发的思路和策略，形成了新药研究的新模式— 从基因功能到药物。与此相应，国际

上创新药物研究的发展趋势呈现出两个显著的特点:一是生命科学前沿技术如功能基因组、蛋

白质组和生物信息学等与药物研究的结合日益紧密，以发现和验证新型药物靶点作为主要目

标，取得了显著的进展;二是理论和结构生物学、计算机和信息科学等一些新兴学科越来越多

地参与到新药的发现和前期研究中，使新药研究的面貌发生了巨大的变化，出现了一些新的研

究领域和具有重要应用价值的新技术，对创新药物的研究与开发产生深远的影响。

    生物技术(如功能基因组和生物芯片技术等)、高通量筛选、分子模拟、药物设计方法在药

物研究中的应用，大大加快了药物发现的进程。采用这些新技术，Novartis的科学家在20世纪

80年代后期以融合基因Bcr - Abl的表达产物— 酪氨酸激酶为靶标，开发了对慢性骨髓白血
病有较好疗效的新物Gleevec (ST1571)。最近，洛克菲勒大学科研人员以ST1571与Be:一Ab}酪

氨酸激酶复合物的晶体结构为基础进行了新一轮的药物设计和筛选，获得了活性更高的先导

化合物，并克服了ST1571易产生抗药性的缺陷。美国Millennium医药公司的一个研究小组利

用芯片技术研究患者对抗高血压药物的敏感性，在1 00()多个高血压相关基因中发现血管紧

张素转换酶2 (ACE一2)为药敏的主要调控蛋白，并在模建三维结构的基础上设计了新的

ACE - 2抑制剂，仅用不到两年的时间就将其投人工期临床试验。
    上述技术革命不仅加速了“重磅炸弹”式药物的发现(例如治疗高血脂症药物日MG - CoA

还原酶抑制剂和抗炎药物环氧酶一2抑制剂等)，而且也拓展了药物研究的范围，针对一些原

先缺乏治疗手段的疾病(如自身免疫系统疾病、神经退行性疾病、生殖系统疾病等)开发出了一

些疗效较好的药物。药物研究新模式的出现也大大加强了人类应对急性传染病暴发的能力。

去年SARS流行期间，中国、美国和欧洲的科学家以惊人的速度确定了冠状病毒为SARS致病

原，测定了其基因组，在此基础上开展了相关的病原学、诊断试剂、疫苗和药物研究，取得了重

要成果。

    然而，新药研究领域目前仍面临许多严峻的挑战，寻找治疗多基因疾病(如肿瘤、神经退行

性疾病、代谢性疾病等)和抗病毒感染(如艾滋病、肝炎等)的有效药物至今仍很困难。由于这
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