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药物化学中的构效关系研究及其在新药研发中的指导意义
李永亮

大连理工大学附属中心医院（大连市中心医院），辽宁大连，123000；

摘要：药物化学中的构效关系研究在新药研发中占据着至关重要的地位。本文详细阐述了构效关系的概念、研究

方法，深入探讨了其在新药研发各个阶段的具体指导意义，并通过实际案例分析进一步论证了构效关系的重要性。

旨在强调构效关系研究对于提高新药研发效率和成功率的关键价值，为药物研发领域的发展提供理论支持和实践
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引言

随着现代医学的不断发展，新药研发成为了保障人

类健康的重要任务。在药物研发过程中，药物化学中的

构效关系研究起着核心的指导作用。通过深入探究药物

分子的化学结构与生物活性之间的关系，能够为新药设

计、优化和开发提供有力的理论依据，从而提高新药研

发的效率和成功率。

1 构效关系的基本概念

1.1 定义

构效关系（Structure-Activity Relationship，

SAR）是指药物的化学结构与其生物活性之间的内在联

系。这种联系可以表现为药物的化学结构变化对其药理

作用、药效强度、作用时间、选择性等方面的影响。

1.2 重要性

1.2.1为新药设计提供理论基础

通过对已知药物的构效关系进行研究，可以总结出

一些规律和原则，为设计具有特定生物活性的新药物分

子提供指导。例如，了解药物分子中的特定官能团对生

物活性的影响，可以在新药设计中合理引入或修饰这些

官能团，以提高药物的活性和选择性。

1.2.2优化药物活性

通过对药物结构进行合理的修饰和改造，可以提高

药物的生物活性，增强药效。例如，改变药物分子的取

代基、立体构型等，可以改变药物与靶点的结合方式和

亲和力，从而提高药物的活性。

1.2.3提高药物选择性

构效关系的研究有助于设计出对特定靶点具有高

度选择性的药物，减少对其他组织和器官的副作用。通

过分析药物分子与不同靶点之间的结构差异，可以设计

出只与特定靶点结合的药物分子，从而提高药物的安全

性和有效性。

1.2.4降低毒副作用

了解药物结构与毒副作用之间的关系，可以通过结

构优化来降低药物的毒性，提高药物的安全性。例如，

识别出可能导致毒性的结构基团，在新药设计中避免引

入这些基团，或者通过结构修饰来降低其毒性。

2 构效关系的研究方法

2.1 定量构效关系（Quantitative

Structure-Activity Relationship，QSAR）

2.1.1定义与原理

QSAR 是一种利用数学模型和统计学方法来定量描

述药物分子的化学结构与生物活性之间关系的方法。它

通过建立数学模型，将药物分子的结构参数（如物理化

学性质、拓扑指数等）与生物活性数据进行关联，从而

预测未知药物分子的生物活性。

2.1.2研究步骤

收集药物分子的结构和生物活性数据。这些数据可

以来自实验测定、文献报道或数据库。

选择合适的结构参数，如分子的大小、形状、电性、

疏水性等。这些参数可以通过计算化学方法或实验测定

得到。

建立数学模型，常用的方法有多元线性回归、偏最

小二乘法、人工神经网络等。通过将结构参数与生物活

性数据进行拟合，建立起数学模型，以描述两者之间的

关系。

验证数学模型的可靠性和预测能力。可以通过内部

验证和外部验证的方法来评估数学模型的性能。内部验

证通常采用交叉验证的方法，即将数据集分为训练集和

验证集，用训练集建立模型，用验证集验证模型的预测

能力。外部验证则是使用独立的数据集来验证模型的预

测能力。

2.2 比较分子场分析（Comparative Molecular
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Field Analysis，CoMFA）和比较分子相似性指数

分析（Comparative Molecular Similarity

Indices Analysis，CoMSIA）

2.2.1定义与原理

CoMFA 和 CoMSIA 是 基 于 三 维 定量 构 效 关 系

（3D-QSAR）的方法，通过分析药物分子与受体之间的

相互作用场（如静电场、立体场、疏水场等）来研究构

效关系。它们将药物分子在三维空间中的结构信息与生

物活性数据进行关联，从而揭示药物分子与受体的结合

模式和作用机制。

2.2.2研究步骤

（1）构建药物分子的三维结构模型。可以通过实

验测定（如 X射线晶体学、核磁共振等）或计算化学方

法（如分子力学、量子化学等）来构建药物分子的三维

结构模型。

（2）进行分子叠合，将具有相似生物活性的药物

分子进行对齐。分子叠合的目的是使药物分子在三维空

间中的相对位置尽可能一致，以便更好地分析它们与受

体的相互作用场。

（3）计算分子场，包括静电场、立体场、疏水场

等。可以使用分子力学或量子化学方法来计算药物分子

周围的分子场。

（4）建立 3D-QSAR 模型，通常采用偏最小二乘法

等方法。将计算得到的分子场与生物活性数据进行关联，

建立起 3D-QSAR模型。

（5）验证模型的可靠性和预测能力。与 QSAR方法

类似，可以通过内部验证和外部验证的方法来评估

3D-QSAR模型的性能。

2.3 分子对接（MolecularDocking）

2.3.1定义与原理

分子对接是一种通过模拟药物分子与受体之间的

相互作用，来预测药物分子与受体的结合模式和亲和力

的方法。它可以帮助研究人员了解药物分子的结构与生

物活性之间的关系，为新药设计提供指导。

2.3.2研究步骤

（1）构建受体的三维结构模型，通常通过 X射线

晶体学、核磁共振等方法获得。如果受体的三维结构未

知，可以使用同源建模等方法来构建受体的结构模型。

（2）构建药物分子的三维结构模型。可以通过实

验测定或计算化学方法来构建药物分子的三维结构模

型。

（3）进行分子对接，将药物分子与受体进行对接，

寻找最佳的结合模式。分子对接可以使用不同的算法和

软件，如 AutoDock、GOLD 等。

（4）评估对接结果，包括结合亲和力、结合位点

等。可以通过计算结合自由能、分析对接构象等方法来

评估对接结果的可靠性。

3 构效关系在新药研发中的指导意义

3.1 药物设计阶段

3.1.1基于靶点结构的药物设计

通过了解受体的三维结构和结合位点，可以设计出

与受体具有高亲和力和选择性的药物分子。构效关系的

研究可以为药物分子的结构优化提供指导，提高药物与

受体的结合能力。例如，对于酶抑制剂的设计，可以根

据酶的活性位点结构，设计出能够与活性位点结合的药

物分子。通过分析药物分子与酶活性位点之间的构效关

系，可以优化药物分子的结构，提高其抑制活性和选择

性。

3.1.2基于天然产物的药物设计

天然产物是新药研发的重要来源之一。通过研究天

然产物的构效关系，可以揭示其生物活性的关键结构特

征，为设计具有类似生物活性的合成药物提供思路。例

如，紫杉醇是一种从红豆杉中提取的天然抗肿瘤药物，

通过研究紫杉醇的构效关系，人们设计出了一系列类似

物，如多西他赛等。这些类似物在保留紫杉醇的抗肿瘤

活性的同时，通过结构优化提高了其药效和安全性。

3.2 活性优化阶段

3.2.1结构修饰提高活性

根据构效关系的研究结果，可以对药物分子进行合

理的结构修饰，如引入活性基团、改变取代基的位置和

性质等，以提高药物的生物活性。例如，对于抗菌药物

的设计，可以通过在药物分子中引入特定的官能团，如

氨基、羟基等，来提高药物与细菌靶点的结合能力，从

而增强抗菌活性。

3.2.2优化药物的药代动力学性质

构效关系的研究还可以帮助优化药物的药代动力

学性质，如提高药物的口服生物利用度、延长作用时间、

增加稳定性等。例如，通过改变药物分子的结构，增加

其脂溶性或水溶性，可以提高药物的口服生物利用度；

通过引入缓释基团，可以延长药物的作用时间；通过修

饰药物分子的结构，增加其稳定性，可以提高药物的储

存和使用期限。

3.3 选择性提高阶段

3.3.1设计选择性抑制剂

通过研究药物分子与不同靶点之间的构效关系，可

以设计出对特定靶点具有高度选择性的抑制剂，减少对

其他靶点的作用，降低副作用。例如，对于抗肿瘤药物
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的设计，可以针对肿瘤细胞特有的靶点进行设计，如肿

瘤细胞表面的受体、酶等，以提高药物对肿瘤细胞的选

择性，减少对正常细胞的损伤。

3.3.2优化药物的组织分布

了解药物分子的结构与组织分布之间的关系，可以

通过结构修饰来优化药物的组织分布，提高药物在靶组

织中的浓度，增强药效。例如，对于治疗脑部疾病的药

物，可以通过设计具有特定结构的药物分子，使其能够

穿过血脑屏障，提高药物在脑部的浓度。

3.4 降低毒副作用阶段

3.4.1避免毒性基团

通过构效关系的研究，可以识别出可能导致毒性的

化学结构基团，在新药设计中避免引入这些基团，降低

药物的毒性。例如，某些药物分子中的特定官能团可能

会引起过敏反应、肝毒性、肾毒性等，通过分析构效关

系，可以在新药设计中避免引入这些毒性基团。

3.4.2优化药物代谢途径

了解药物的代谢途径和代谢产物的毒性，可以通过

结构修饰来改变药物的代谢途径，减少有毒代谢产物的

生成，降低药物的毒副作用。例如，对于某些容易被肝

脏代谢的药物，可以通过结构修饰来改变其代谢途径，

使其被其他器官代谢，减少对肝脏的损伤。

4 构效关系研究的案例分析

4.1 阿司匹林的构效关系研究

4.1.1 化学结构与生物活性

阿司匹林的化学名称为乙酰水杨酸，其结构中的乙

酰基和水杨酸部分对其生物活性起着关键作用。乙酰基

可以增强药物的脂溶性，提高药物的吸收和生物利用度；

水杨酸部分则具有抗炎、镇痛和解热的作用。

4.1.2构效关系在药物设计中的应用

通过对阿司匹林的构效关系研究，人们设计出了一

系列类似物，如布洛芬、萘普生等。这些药物在保留阿

司匹林的生物活性的同时，通过结构优化降低了胃肠道

副作用，提高了药物的安全性。例如，布洛芬通过在水

杨酸结构的基础上引入丙酸基团，改变了药物的酸性和

脂溶性，使其对胃肠道的刺激性降低。

4.2 抗肿瘤药物的构效关系研究

4.2.1化学结构与抗肿瘤活性

许多抗肿瘤药物的化学结构中含有特定的活性基

团，如芳香胺、杂环等。这些基团可以与肿瘤细胞中的

靶点结合，发挥抗肿瘤作用。例如，顺铂是一种常用的

抗肿瘤药物，其结构中的铂原子与肿瘤细胞中的 DNA 结

合，形成交联，从而抑制肿瘤细胞的增殖。

4.2.2构效关系在新药研发中的应用

通过研究抗肿瘤药物的构效关系，人们设计出了许

多新型的抗肿瘤药物，如靶向治疗药物、免疫治疗药物

等。这些药物具有更高的选择性和更低的毒副作用，为

肿瘤患者带来了新的希望。例如，针对肿瘤细胞表面的

特定受体设计的靶向治疗药物，可以选择性地作用于肿

瘤细胞，减少对正常细胞的损伤。同时，通过研究药物

分子与肿瘤细胞靶点之间的构效关系，可以优化药物的

结构，提高其抗肿瘤活性和选择性。

结论

药物化学中的构效关系研究是新药研发的重要基

础和指导原则。通过采用各种研究方法，深入了解药物

分子的化学结构与生物活性之间的关系，可以为新药设

计、活性优化、选择性提高和降低毒副作用等方面提供

有力的支持。在未来的新药研发中，构效关系的研究将

继续发挥重要的作用，为人类健康事业做出更大的贡献。

同时，随着科学技术的不断发展，新的研究方法和技术

将不断涌现，为构效关系的研究提供更加广阔的发展空

间。例如，人工智能和大数据技术的应用，可以加速药

物分子的设计和筛选过程；多靶点药物设计和联合治疗

的发展，将为复杂疾病的治疗提供新的思路和方法。此

外，跨学科的合作将成为未来药物研发的趋势，药物化

学、生物学、计算机科学等领域的专家将共同努力，推

动新药研发的不断进步。总之，构效关系研究在新药研

发中具有不可替代的重要地位，我们应充分认识其价值，

不断探索和创新，为提高新药研发的效率和成功率做出

更大的努力。
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