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引言1

近年来，疾病治疗模式逐步由经验性药物治疗向靶

向药物设计转变。靶向药物通过调控疾病关键靶点的活

性，能够实现高效、安全的治疗效果。然而，药物研发

周期长、成本高及成功率低，成为制药产业面临的主要

挑战。高通量筛选技术的发展，使得大规模化合物库的

快速筛选成为可能，为先导化合物发现提供了强有力的

技术支持。同时，计算机辅助药物设计方法利用分子结

构信息进行虚拟筛选和优化，能够显著提高药物发现的

准确性和效率。本文围绕HTS与CADD的结合策略，探

讨疾病关键靶点先导化合物的发现与优化过程，分析其

优势、局限及未来发展方向，为新药研发提供科学依据。

一、疾病关键靶点的筛选与分析

1.靶点选择的科学基础

疾病关键靶点的选择是现代药物研发的核心环节，

直接关系到药物的疗效、安全性及开发成功率。靶点通

常包括酶类、受体、离子通道以及信号转导蛋白等，其

功能在疾病的发生发展过程中具有决定性作用。选择合

理靶点首先需要明确其在病理过程中的关键性作用。例

如，在癌症治疗中，肿瘤细胞特异性基因突变或信号通

路异常可作为潜在靶点，而在炎症或自身免疫性疾病

中，炎症因子及其受体往往成为研究重点。靶点选择依
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赖于多学科的数据支持，包括基因组学、转录组学、蛋

白质组学及生物信息学分析，可识别靶点在疾病状态下

的表达模式、结构特征及功能调控网络。此外，科学性

选择靶点还需兼顾可成药性、结构可解析性及生物学相

关性，以确保后续化合物筛选、优化及临床前研究的可

行性和成功概率。合理的靶点选择能够在药物设计初期

就为后续研发提供方向性指导，避免资源浪费并提高研

发效率。

2.靶点验证与功能评价

在潜在靶点筛选完成后，功能验证是确保药物作用

机制准确的重要步骤。常用分子生物学技术包括基因敲

除、RNA 干扰（RNAi）以及 CRISPR-Cas9 基因编辑等方

法，这些技术可在体外或体内评估靶点对疾病表型的贡

献。通过敲除或沉默靶点，可以观察细胞增殖、凋亡、

迁移或炎症反应等关键表型变化，从而判断靶点在疾病

中的功能作用。此外，细胞实验和动物模型是靶点功能

验证的重要手段，能够进一步评估靶点的可成药性及潜

在安全性。结合药理学实验，可分析靶点与已知配体的

结合特性、剂量反应关系及毒理学指标，为后续高通量

筛选提供可靠依据。系统化的靶点功能评价不仅减少了

药物开发的风险，也为后续药物的机制研究和临床试验

设计奠定基础。

3.靶点结构信息与药物可行性分析

靶点的三维结构信息是分子对接、药物设计和优化

的重要基础。通过 X 射线晶体学、核磁共振（NMR）及

同源建模等手段，可以获得靶点的空间构象，识别活性
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摘　要：随着分子生物学和药物化学的发展，靶向药物研发已成为治疗重大疾病的重要策略。高通量筛选（HTS）

技术与计算机辅助药物设计（CADD）在新药研发过程中发挥着核心作用。本文系统探讨了基于HTS与CADD的方

法在疾病关键靶点先导化合物发现与优化中的应用现状与发展趋势。文章分析了靶点选择的科学依据、HTS在化合

物库筛选中的优势及局限性，以及CADD在分子对接、药效预测和结构优化方面的技术实现。研究表明，结合HTS

的广泛化学空间覆盖与CADD的计算预测能力，能够有效提升先导化合物的发现效率和优化质量。
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位点、疏水口袋及关键氨基酸残基，为小分子或生物大

分子设计提供精确定位。进一步结合分子动力学模拟、

能量计算和结合自由能分析，可以预测潜在结合位点的

稳定性和可利用性，优化候选化合物的亲和力和选择性。

在此基础上，进行药物可行性分析，包括结合亲和力、

选择性、代谢稳定性及潜在毒性评估，为化合物筛选设

定合理目标。同时，考虑靶点在体内的可及性、生物膜

通透性及药代动力学特性，可预测药物在临床应用中的

有效性和安全性。通过整合结构生物学、计算化学和药

理学数据，研发团队能够科学指导药物设计和优化过程，

提高靶点驱动药物研发的成功率。

综上所述，从科学靶点选择到功能验证，再到结构

信息分析和可行性评估，构成了药物研发的核心流程。

每一环节的精准执行不仅决定了药物的研发效率，也在

很大程度上影响临床转化的成功率，为创新药物开发提

供了坚实的科学基础。

二、高通量筛选技术在先导化合物发现中的应用

1.高通量筛选原理与方法

高通量筛选（High-Throughput Screening，HTS）是

一种通过自动化实验平台对大量化合物进行快速、系统

评估的技术，旨在从数万到数百万的化合物库中识别具

有靶点活性的小分子先导化合物。HTS 方法覆盖多种检

测模式，包括基于酶活性抑制或激活的体外生化检测、

受体配体结合实验、细胞功能检测以及信号通路调控分

析等。实验过程中，微孔板自动化操作系统、精密液体

处理设备与高灵敏度检测器相结合，使化合物添加、反

应孵育和信号读取高度自动化，从而大幅提高实验效率

和重复性。通过统计分析、数据归一化及活性评分，可

以从海量化合物中迅速锁定潜在先导分子，为后续药物

优化提供基础。HTS 不仅缩短了药物发现周期，还为早

期化合物筛选提供了可靠、高通量的技术平台。

2.HTS优势与局限性

HTS 的主要优势在于覆盖化学空间广，能够在短时

间内测试海量化合物，快速生成大量候选分子。此外，

高度自动化的操作提高了实验的可靠性和可重复性，减

少人为误差，使数据结果更加稳定。然而，HTS 也存在

一定局限性。首先，实验成本较高，包括设备、化合物

库和耗材费用。其次，对于低丰度或低表达靶点的检测

灵敏度有限，可能漏检潜在有效化合物。第三，高通量

筛选过程中常出现假阳性和假阴性，需要后续严格验证

和重复实验。此外，HTS 获得的初始活性化合物往往在

药代动力学性质、选择性和安全性方面不理想，需要进

一步的结构优化和药物化学改造。因此，现代药物研发

中常将 HTS 与计算机辅助药物设计（CADD）、虚拟筛选

及结构优化策略结合，以提高筛选效率、降低风险，并

加速先导化合物向候选药物的转化。

通过合理整合 HTS 技术与其他辅助手段，可以在保

证筛选广度和效率的同时，提高候选分子的成功率，为

创新药物研发提供坚实的技术基础。

三、计算机辅助药物设计在化合物优化中的应用

1.分子对接与虚拟筛选

计算机辅助药物设计（CADD）在现代药物研发中

扮演着重要角色，其中分子对接与虚拟筛选是核心技术

之一。基于靶点的三维结构信息，CADD 可以模拟小分

子与靶点的结合过程，计算其结合能、结合模式及相互

作用类型，从而筛选出具有潜在活性的候选化合物。分

子对接不仅可以评估化合物与靶点之间的氢键、疏水作

用和静电作用等相互作用，还能预测结合位点的稳定性

和亲和力，为实验验证提供理论依据。虚拟筛选技术进

一步整合药效团模型、定量构效关系（QSAR）分析及机

器学习算法，对大规模化合物库进行快速评估，显著缩

小实验筛选范围，提高先导化合物发现的效率。通过这

种方法，研究者不仅节约了实验资源和成本，还可在初

期阶段识别出具有高潜力的化合物，为后续结构优化和

药物化学改造提供方向。

2.先导化合物结构优化

在先导化合物筛选完成后，CADD 可通过分子修饰

和构效关系（SAR）分析，优化化合物的亲和力、选择

性以及药代动力学（ADME）性质。通过分子动力学模

拟和自由能计算，可以预测化合物在结合位点的稳定性

和结合模式，从而指导分子改造，提高候选药物的活性

和靶向性。同时，CADD 结合 ADMET 预测工具，可在早

期筛除潜在毒性、代谢不良或生物利用度低的分子，降

低后期开发风险。这一过程能够实现先导化合物从“命

中”到“候选药物”的高效转化，为药物研发节省大量

时间和成本。

3.多靶点药物设计与系统药理学

对于癌症、神经退行性疾病及免疫相关疾病等复杂

病症，单靶点药物往往难以获得理想疗效，且易产生耐

药性。CADD 结合网络药理学和多靶点分析，可以设计

同时作用于多个靶点的化合物，实现协同治疗效果。通

过整合蛋白质相互作用网络、信号通路图谱及代谢网络，
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研究者可评估候选化合物在系统中的整体效应，包括主

靶点和副靶点的作用，以及可能的网络干扰或毒性风险。

动态网络模拟和系统药理学方法能够预测化合物在复杂

生物体系中的响应，为个性化药物设计提供理论依据。

此外，多靶点设计还能降低单靶点耐药的风险，提高长

期治疗效果。结合虚拟筛选、分子优化和系统药理学，

CADD 为高效、精准的药物研发提供了全面的技术支撑，

使药物从发现、优化到候选药物设计的过程更加科学化、

系统化，为应对复杂疾病提供新的策略与方法。

四、HTS与CADD结合的策略与实践

1.联合筛选与优化流程

将 高 通 量 筛 选（HTS） 与 计 算 机 辅 助 药 物 设 计

（CADD）相结合，可以形成高效的先导化合物发现与优

化流程。在这一流程中，首先通过 HTS 对大规模化合物

库进行快速实验筛选，锁定具有初步活性的候选分子。

随后，利用 CADD 进行虚拟筛选、分子对接和构效关系

分析，对这些候选分子进行结构优化和结合模式预测，

指导分子修饰以提高亲和力、选择性及药代动力学特性。

最终，再通过实验验证优化后的化合物效果，形成“实

验 - 计算 - 再实验”的闭环模式。该策略不仅减少了实验

规模和成本，同时提高了化合物命中率和结构优化效率，

为快速推进药物研发提供了可靠技术保障。

2.案例分析与应用实例

在靶向癌症的药物开发中，HTS 与 CADD 结合的策

略已被广泛应用并取得显著成效。例如，研究者通过

HTS 筛选出具有初步活性的抑制分子后，利用 CADD 进

行分子对接、自由能计算和构效关系优化，进一步改善

化合物的结合模式，使其 IC50 值明显下降，并增强对特

定靶点的选择性。此外，通过 ADMET 预测提前筛除潜在

毒性分子，提高了候选药物的开发成功率。这类应用实

例表明，整合 HTS 与 CADD 技术能够有效克服单一方法

在筛选效率、准确性和优化能力上的局限，加速先导化

合物从发现到优化的全过程，为靶向药物研发提供科学、

系统的技术支持。

结束语

疾病关键靶点的先导化合物发现与优化是现代药物

研发的核心环节，直接决定药物的疗效、安全性及开发

成功率。高通量筛选（HTS）技术能够在短时间内对数

万至数百万化合物进行实验筛选，快速锁定具有靶点活

性的先导分子，从而覆盖广泛的化学空间并提高命中率。

然而，HTS所获得的活性分子往往需要进一步优化其亲

和力、选择性和药代动力学特性。计算机辅助药物设计

（CADD）通过分子对接、虚拟筛选、构效关系分析及

分子动力学模拟，对候选化合物进行结构优化和药效预

测，从而提升活性化合物的研发效率。将HTS与CADD

相结合，可形成“实验-计算-再实验”的闭环优化策

略，不仅降低实验成本，还提高了化合物质量和开发成

功率。未来，随着人工智能、机器学习及高性能计算的

发展，这一融合策略将更加智能化和精准化，推动个性

化药物设计、多靶点药物开发以及复杂疾病治疗策略的

实施，为新药研发提供可靠的技术支撑，同时为精准医

学和高效药物研发开辟全新方向。
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