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陈凯先　中国科学院院士�中国科学院上海药

物研究所所长�研究员�博士生导师。1967年毕业
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科学院新药研究专家委员会主任。

我国计算机辅助药物设计研究领域有影响的

学科带头人之一。多方面发展和改进了药物分子
设计方法和技术�提出了分子结构多样性的新判
据�建立了利用计算机产生具有结构多样性的分子
库和进行“虚拟筛选”的方法。利用这些理论计算
方法�从分子和亚分子水平研究了药物与生物靶分
子的相互作用�构建了一些重要受体的三维结构�
提出了药物作用的分子位点。发现了多种很有希
望发展成新药的化合物。研究成果多次荣获各种
奖励�1997年被评为“上海市十大科技精英”�2001
年获得何梁何利基金科学与技术进步奖。
2　科学内涵及意义

药物是人类和疾病斗争、维护生命和健康的重
要武器。我国迄今仍有许多严重威胁人民生命健
康的疾病缺乏有效的防治药物�由此带来的痛苦和
造成的经济损失难以估量。针对这些重要疾病�不
断研究和创制新的优良药物�是我国人口与健康领
域的紧迫需求�具有巨大的社会效益。不仅如此�
医药工业又是一项高新技术密集的产业�它的发展
可以带来巨大的经济效益。我国21世纪经济发展
的总战略要求医药产业尽快成为新的支柱产业和

重要的经济增长点。大力加强我国创新药物的研
究对发展我国经济和高新技术产业具有重大意义。

创新药物研究可分为发明（discovery）和开发
（development）两个阶段�其中发明阶段对创新药物
的研究具有决定性意义�是整个新药研究中最富有
创造性、对一个国家新药研究水平影响最深远的阶
段。这一阶段的研究包括阐明疾病防治的分子和
细胞机制及药物作用的靶标�发展寻找新药的新理
论、新方法、新技术�其核心就是发现创新药物的先
导化合物的分子结构并加以优化�这是产生“重磅
炸弹”式创新药物的先决条件。这方面的研究进展
和新发现将开辟新的研究方向�并可能直接成为一
系列创新药物发现的源泉和契机。

该项目研究的总体设想�是要以我国天然药物
研究的特色和优势为基础�针对肿瘤和神经、心血
管系统疾病�选择在五年内可望取得重要突破的靶
标分子�按创新药物研究中一些互相衔接的重大基
础问题�组织精干力量强化研究�争取于近期内取
得突破�进而对我国创新药物研究的全局产生普遍
的示范和推动作用。

该项目通过研究在肿瘤、神经和心血管系统疾
病中起着重要作用的受体、酶、离子通道、细胞因
子、核酸与基因位点的分子生物学和分子药理学�
发现药物作用新靶点、新机制和新环节；在此基础
上�利用分子生物学技术或大肠杆菌和昆虫细胞等
异体表达系统�构建一批与疾病密切相关的酶和受
体蛋白�建立快速、准确、微量的体外分子水平筛选
模型和现代筛选方法�以加快发现具有生物活性的
药物先导化合物；通过对药物靶标生物大分子的结
构生物学研究和计算机辅助药物分子设计�发现和
优化药物的先导结构。此外�针对创新药物研究中
的重要化学基础问题�开展天然产物化学、组合化
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学等一系列研究�为发现生物活性物质提供具有结
构多样性的各种化合物。上述研究相互交叉�层层
递进�组成一个有机的整体�旨在发现和优化创新
药物的先导结构�以获得具有开发前景的新药候选
化合物。

该项目的总体目标是�通过研究和发展当前迅
速兴起的创新药物研究的理论方法和关键技术�提
高我国创新药物研究的实力和整体水平�为到2010
年左右建立起我国药物研究的自主创新体系�实现
我国药物研究由仿制为主到创新为主的历史性转

变和跨跃性发展奠定基础；创制一批具有我国自主
知识产权的“重磅炸弹”式的新药；在药物研究的若
干领域进入国际前沿�接近或达到发达国家创新药
物基础研究的整体水平。
3　研究工作的主要进展

在相关领域的国际一流刊物上发表了一批高

水平研究论文�其中仅2001年发表的论文中�影响
因子在5．0以上的就有4篇。这些论文集中代表了
我国该领域基础研究的先进水平�反映出其快速进
展的趋势。已申请数十项专利。
（1）围绕肿瘤、神经和心血管系统等我国严重

疾病�开展了药物作用新靶点的研究。各课题组针
对相关的细胞信号转导系统、酶、细胞因子及其受
体�进行分子生物学和分子药理学研究�深入了解
各种靶标分子的作用及其调控机制�并进行了部分
靶点的基因克隆和表达。在此基础上�建立了不同
层次的生物活性检测模型和方法。至今各课题组
研究的靶标分子共20多种�建立各种筛选模型50
多种。这些模型大多已成功地应用于生物活性分
子的筛选。
（2）创新药物先导化合物的发现和优化。组织

计算机辅助药物设计、化学合成、天然产物化学、组
合化学和结构生物学等研究力量�开展多学科协同
攻关�应用上述针对新作用机制和作用靶点的活性
筛选模型�进行了常规和高通量的药物筛选�筛选
了大量合成和天然化合物�其中常规方法筛选化合
物达数千个�机器人高通量筛选达数万药次。从中
发现了 DYB、W15、ZH-4B、Philinopside A、CA-7、SZ-7

等数十种具有抗肿瘤、抗神经和心血管系统疾病活
性的化合物�在先导结构的发现和优化方面取得了
重要进展。其中有的化合物活性较高�结构新颖�
有进一步发展的前景。更大规模的筛选正在进行
中。活性化合物的构效关系研究和结构改造工作
也在展开�发现高活性化合物的前景很好。
（3）创新药物研究的理论方法和关键技术研

究。在这方面取得了良好的进展。在计算机辅助
药物设计、基于信息学的组合化学库设计和合成、
均相分子高通量筛选方法、重大疾病转基因动物新
药筛选模型、基因芯片技术在新药先导化合物发现
中的应用、天然产物中活性成分研究的现代方法等
方面�都取得了创新性成果�有的已达到世界较先
进的水平。
4　研究工作的特色和创新点

该项目以我国天然药物研究的特色和优势为

基础�以严重威胁我国人民健康的重大疾病肿瘤、
神经退行性疾病和心血管系统疾病防治药物先导

结构的发现和优化为目标�以原创靶标和与国际同
步创新靶标研究为龙头�组织多学科协同攻关�以
建立具有我国特色的自主高效药物创新研究体系。
（1）通过分子生物学和分子药理学对药物作用

新机制和新环节的研究�正在建立若干我国首创的
药物作用新靶标。
（2）基于生物医学的最新研究进展�运用现代

生物高技术�克隆、表达和纯化与疾病关系明确的
靶蛋白�建立了一批与国际同步创新的靶标。
（3）在上述研究的基础上�系统地创建了具有

自己特色的分子水平的高通量筛选新方法�细胞水
平的功能评价方法和整体水平的药效学评价方法。
（4） 对设计合成的数千种化合物进行了评筛�

发现了一批有苗头的先导结构�发展前景良好。
（5）建立了虚拟库与基于结构药物设计（Struc-

ture-Based Drug Design）相结合的组合库设计新方
法。
（6）发展了一系列药物设计新理论和新方法。
（7）初步建立了高效、快速、微量天然产物分

离、鉴定和活性测试的集成系统。
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