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E7_84_B6_E8_8D_AF_E7_c23_581830.htm 目前我国天然药物化

学研究依其目的不同可分为3个方面： ①以阐明药用生物有

效成分，获得具有新结构的化合物或具有生物活性的单体为

目的，进行提取分离条件、结构鉴定、一般活性研究； ②以

解决自然资源有限的活性化合物或其前体的来源为目的，进

行半合成及生物转化研究； ③以获得高效低毒的创新药为目

的，以天然活性化合物为先导物，合成一系列结构类似物进

行构效关系研究。由此可见，天然药物研究已经从最初对天

然来源活性化合物被动全盘地接受到积极主动地改进，研究

在不断深入。 1 天然药物化学研究应以创制新药为目标 知识

产权的保护和市场竞争的形势迫使我国必须将创新药物研究

放在重要位置。新药研究周期长，风险大，投入高，而我国

天然药物资源丰富、经济基础相对比较薄弱，从天然产物中

寻找创新药物适合现阶段国情。 国内外研究经验表明，来自

于天然的先导化合物很有希望成为治疗疑难病症的新药，而

且天然产物药理筛选的命中率比合成化合物高。天然先导化

合物的发现为新药的目标化合物提供了结构模式，从天然结

构活性成分出发，经结构修饰、类似物的合成及系统的活性

研究，总结结构与活性（毒性）的相关性，作为设计新药目

标化合物的基础，是国际上研究天然活性成分的主要思路和

方法。 我国在该领域的研究中，上述第一个方面的研究比较

普遍，以发表论文为其主要研究成果；国家自然科学基金以

资助创新药物的基础研究为主，以寻找天然先导化合物继而



获得专利保护的新药为目的和主要成果。在现阶段，这3个方

面的研究还会长期并存，而创新药物的研究，应在得到活性

单体的基础上进行深入的构效关系研究。 天然来源的新药创

制在我国有较好的基础和潜力。天然药物化学基础研究应从

目前我国新药研究的迫切需要出发，从我国社会和经济发展

的长远利益考虑，为我国创制新药发挥重要作用，促进创新

药物的发展，而不应仅仅停留在分离纯化、结构鉴定、活性

测定、发表论文为止。 2 加强基础研究是创制新药的关键 创

制新药，基础研究是关键。如果没有长期深入、扎实和雄厚

的基础研究工作积累，就不会有创新药物的发展，新药的来

源也很快就会枯竭。我国新药研究与国际先进水平仍有很大

差距。多年来创制的新药品种少，有特色的药物更少。其根

本原因是基础研究薄弱，不能满足创新药发展的需要。 新药

研究艰难，短期内难以取得明显成效，因此一部分科研人员

不愿从事探索性强、需要长期进行的基础研究，而选择一些

短线课题和开发研究项目。很多天然药物化学研究停留在新

结构化合物的发现、跟踪性研究或缺乏创新的开发阶段。虽

然研究“短、平、快”和“me too”类新药可解燃眉之需，

但从长远考虑，加强基础研究、储备技术和人才、发展具有

我国自主知识产权的新药才是根本目标。 天然药物化学研究

的深入应以定量构效关系和三维构效关系理论为指导，在先

导化合物分子结构的优化方面下工夫，即根据疾病的病因、

发病机制、细胞生物学特点、受体的结构等寻找活性尤其是

有特殊作用机制的先导化合物，利用适当的药理模型研究分

子的活性和毒性作用机制，在此基础上进行分子的结构改造

，研究分析不同活性的分子其结构和构象的差异，总结其活



性所必需的结构及其与某种药理（毒理）作用之间的规律，

据此进行结构优化，为设计合成高效低毒的新药奠定基础。

在此过程中，不仅要充分应用还要不断地总结和发展构效关

系的理论。 基础科学研究的根本在于创新，科学研究的积累

可以开拓创新的思路。目前我国天然药物化学研究的思路大

多是跟踪国际热点，缺乏原始的创新思路，探索性不强。如

紫杉醇、三尖杉酯碱、长春新碱等抗癌药物，都是在国外有

一定研究基础后移植过来的，我国自行发现的类似这样疗效

好、作用机制明确、得到国际公认的新药极少。往往是有个

好的苗头化合物大家便纷纷一涌而上，将许多人力、物力集

中在某个热点的跟踪研究上，不利于该领域的发展，也难以

发展成为具有我国专利的创新药物。 3 应用多学科的理论和

技术，促进天然药物化学研究的深入 新药研究是多学科合作

的系统工程。而天然药物化学与药物分析、药物化学、生药

学、分子生物学、生物工程、微生物学、药理学、毒理学均

有密切的关系，其发展必须充分利用相关学科的理论、方法

与技术进行综合研究。 在成分分离方面，各种现代新技术的

应用，不仅使非极性的、小分子的化合物分离速度和分离质

量有了大幅度提高，而且使那些长期以来分离纯化难度较大

苷类等的水溶性化合物也得到较好的分离。结构鉴定方面

，UV，IR，MS，NMR（包括近年发展起来的质谱、核磁共

振各种新技术），X-射线晶体衍射及SDS-PAGE技术等的应用

，为结构和纯度鉴定提供了有力的技术手段。 利用细胞和组

织培养技术将植物的分生组织进行离体培养和植物的无性繁

殖，从生物反应器中培养植物生产某类化合物；利用代谢产

物的发酵和转化器官的扩增研究生产活性成分；利用基因工



程研究找出形成植物活性成分的“关键酶”，再选择合适的

载体、受体的适当部位和适当发育时期予以表达以提高某类

成分含量；利用转基因生物（如转基因大肠杆菌、酵母菌等

）作为反应器以生产外源基因编码的产物；利用生物转化技

术对一些天然先导化合物的结构进行修饰，得到不依赖自然

资源的目标或前体化合物。 天然活性产物构效关系的研究需

要药理学和毒理学的配合，以了解化合物的活性、毒性及作

用机制，为活性分子的设计提供依据。在活性分子的设计方

面，利用分子图形学及各种软件包、图形工作站系统等寻找

分子活性部位、优化结构、优势构象、活性强弱不同的化合

物间立体结构的同一性与差异及活性结构的拓扑特性、药效

基团和活性规律；利用计算机辅助设计高活性分子，研究分

子的三维结构和活性的关系，并提出相应的活性分子的结构

模型，使得结构改造、化合物的合成更具有方向性。 4 天然

药物化学研究应注意的问题 4.1 目前有相当一部分研究工作未

进行药理学、毒理学和构效关系研究，有可能使一些苗头化

合物不能成为先导化合物，非常可惜。条件有限和经费不足

是重要原因。应提倡跨学科、多部门合作。 4.2 注意传统中药

用药经验优势和资源优势相结合。我国有丰富的物种，其中

高等植物30 000种以上，还有低等植物、真菌、放线菌，大部

分资源有待于研究利用，这些优势也是许多国外学者积极寻

求与我们合作的重要原因。目前选用的研究对象大多为我国

传统中药，但还应扩大筛选研究范围。我国有丰富的天然生

物资源及民间、民族用药，还有一些生物长期处于自生自灭

状态而未得以研究利用，其中一些物种还未进行过化学研究

，它们也应能成为创制新药的来源。 4.3 我国利用海洋药物有



悠久的历史，目前已有700多个中成药组方中有海洋生物。目

前我国对海洋生物研究强调开发利用多，重视基础研究工作

不够，总体水平较低。这种状况亟待改变。海洋生物中已发

现有多肽类、大环聚酯类、萜类、聚醚类等2 000多种生物活

性物质，从中发现了一批重要的抗癌、抗病毒活性物质，显

示出海洋药物研究利用具有十分广阔的前景，是创新药物的

又一丰富来源。 4.4 应注意结构新颖的、小分子活性化合物的

研究。天然活性化合物由于来源问题和本身存在的副作用问

题而很难直接成为药物，需要以其为先导化合物进行修饰乃

至全合成。因而小分子化合物在快速成药方面具有明显的优

势。 4.5 应重视筛选研究具有新的、特殊作用机制的先导化合

物。不局限于针对某一药理作用寻找新结构的化合物，还应

关注遗传学、生理学、细胞学尤其是药理学等相关学科的新

发现、新的受体结构的发现以及疾病病因、发病机制等研究

中的新进展，寻找有新的作用机制的化合物。如我国目前天

然药物研究中涉及较多的抗癌药物研究，其筛选大多以细胞

毒性为指标，针对其它特殊作用机制的化合物研究不多。今

后应特别注意寻找有防止肿瘤转移、抗多药耐药和免疫抑制

作用及作用于其它新靶点的先导化合物。 4.6 有些研究人员在

发现了有苗头的新化合物后，立即发表论文，致使自己的发

现因为已经公布而不能申请专利，还有些发现仅申请了中国

专利，错过了申请国外专利的时机，无法使发明得到应有的

、最大范围的保护，影响了研究成果的转化。这对个人和国

家都是重大的损失。因此，科研人员应了解国内外有关专利

和知识产权保护方面的知识，注意保护自己多年的研究成果
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