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[摘 要 ] 本 文论述 了发展手性及手性药物研 究的意义 以及 国内外 的研 究现状
,

提 出了该领域存

在的关键科 学问题以及多学科交叉 研究的实施措施
。

〔关键词 〕 手性
,

手性药物
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1 国内外的发展和研究现状

1
.

1 手性及发展手性药物研究的意义

手性是自然界的基本特征之一
。

在生命的产生

和演变过程中
,

自然界往往对一种手性有所偏爱
,

例

如 自然界存在的糖为 D 构型
,

构 成蛋 白质的 20 种

天然氨基酸为 L 构型 (甘氨酸除外 )
,

由此构成的生

物体中的核酸
、

蛋 白质和酶以及细胞表面受体也都

是手性的
。

因此
,

手性在生命过程中发挥 着独特的

功能
。

在人和其他生物体系的复杂手性环境中
,

手

性分子的精确识别有可能导致手性体系产生宏观的

物理与化学性质 的变化 以及生理反应
,

手性药物就

是最为典型的例子
。

当手性药物分子作用于生物体

时
,

不同构型的药物分子产生的对映相互作用往往

是不同的
,

甚至是截然相反的
,

结果表现为截然不同

的药理和毒理作用
。

一个典型的例子是 20 世纪 50

年代末期发生在欧洲 的
“

反应停
”

事件
,

孕妇 因服用

酞胺呱陡酮 ( 1七a l id仪 in d e ,

俗称反 应停 )而导致 海豹

畸形儿的惨剧
。

后来研究发现
,

反应停药物包含的

两种不同构型的光学异构体中
,

只有 ( R )
一

异构体起

到了镇静的作用
,

而 ( )S
一

异构体则有致畸作用 ;再如

在化疗 中用作 p
一

受体阻断药的普蔡洛尔
,

s
一

构型异

构体 比 R
一

异构体的 活性高 98 倍
。

还 有
,

左旋氧氟

沙星 (玫
v o f l二 ic n) 其体外活性是外 消旋体的 2 倍

。

不仅医药如此 广泛应用于农药的手性除草剂
、

杀虫

剂和植物生长调节剂
,

同样表现出强烈的立体识别

作用
。

如除草剂 eM olt ac 昆or
,

四种异构体中只有两

种异构体有活性
,

另外两种异构体则无活性
。

鉴于

这种差异影响的严重性
,

一方面
,

欧洲
、

美 国和 日本

的药政部门相继作出了相应的管理法规
,

如
:

美国食

品和药物管理局 ( 1工)A )关于手性药物的法规中明文

规定
,

对于手性药物
,

必须同时申报其所有对映体的

生物活性研究结果
。

另一方面
,

正是 由于手性分子

与生物体 (生物分子 )之间的这种特异性手性识别特

征
,

导致了人们对手性药物 日益增长的需求从而形

成了迅速发展和极具竞争力的手性 医药和农药市

场
。

如 由日本第一制药厂开发的左旋氧氟沙星
,

于

19 9 2 年以 50 吨生产装置投产
,

当年就实现 10 亿美

元的销售
。

全球 2 00 1 年以单一光学异构体形式 出

售的市场额达 到 1 4 72 亿美 元
,

相 比于 2 000 年的

1 33 0亿美元 增长 了 10 % 以上
。

预计手性药 物 到

20一。 年销售额将达到 2 0 0 0 亿美元 [ 1
,

2 〕
。

手性分子对生物体的这种专一性识别与手性作

用
,

对人类的健康和生存环境具有极其重要的意义
。

在临床治疗方面
,

服用对映体纯的手性药物不仅可

以排除 由于无效 (不 良 )对映体所 引起的毒副 作用
,

还能减少药剂量和人体对无效对映体的代谢负担
,

对药物动力学及剂量有更好 的控制
,

提高药物的专

一性
。

而在农药使用上
,

手性农药的使用可 以达到

减少剂量
,

提高药效的作用
。

并且减少不 良和无效

对映体 的可 能造成 的环境 污染
。

如 除草剂 Me ot
-

al e h lo r 以消旋体的形式 问世 以来
,

每年以 2 万多吨
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的产量投放市场
,

19 97 年后以大约 80 % e e
的 S

一

异构

体供应市场
,

使 用量减少了 40 %
,

仍然达到 同样效

果
,

这相当于每年少向环境 中排放 8 千多吨化学物

质
。

此外
,

手性分子的合成研究还与生命起源 以及

认识人类本身有关
。

关于许多与生命现象有关的天

然产物 (如 L
a 一

氨基酸 )的手性均一性问题一直是人

们讨论的议题
。

手性药物分子在人体内吸收
、

分布
、

代谢及药效作用等也有许多基本的科学问题
。

因此

手性分子的研究有望在揭开生命起源这一基本的科

学问题中作出贡献
。

1
.

2 手性化合物与手性药物合成的主要途径

如何获得对映体纯的化合物
,

是对化学家和制

药企业的极大挑战
。

目前
,

获得手性化合物主要有

以下途径
:

( 1) 从天然存在的光学活性化合物 中分

离获得
,

以及以天然产物为原料的手性合成 ; ( 2) 外

消旋体的拆分
,

即用一种手性试剂把外消旋混合物

中的两个对映体形成非对映异构体
,

然后利用其物

理性质差别将其分开 ; ( 3) 不对称合成
。

不对称合

成又包括化学合成和生物合成
,

化学合成可 以是化

学计量的不对称合成方法和不对称催化合成方法 ;

生物合成主要有发酵法和生物催化 (转换 )法
。

其

中
,

催化的不对称合成和生物转换是最重要和最有

效的不对称合成方法
,

自 20 世纪 80 年代以来
,

就成

为了有机合成化学的重要前沿研 究领域
,

大大的推

动手性技术的发展
,

为满足社会对手性药物
、

农药
、

香料等的需求提供了物质基础
。

L 3 研究现状

手性的研究包含许多重要和有实际意义的科学

问题
,

例如
:

手性的起源
、

传递与放大
、

手性分子相互

作用等
,

加之手性药物和农药独特而有趣的生物学

效应
,

以及 巨大的市场和高额经济 回报
,

因此
,

在西

方发达国家
,

无论是学术界还是工业部 门均投入大

量的人力和物力
,

从事手性科学和技术
、

以及手性药

物和农药的基础研究和开发
。

美国
、

日本
、

德国
、

英

国等发达国家的手性科学基础研究有深厚的积累和

重大发展
。

3 位美
、

日著名科学家就手性科学研 究

中的不对称催化反应分享了 2 001 年诺 贝尔化学奖
。

除了学术研究机构外
,

西方著名的制药和精细化工

公司
,

如 Me cr k
,

aB y er
,

l ) ,
,

I万M
,

卜裕扮 at is
,

R饭兀 l ia ,

户比 C o

hC o ca l
,

1刀 r论a 厂 lb k a s习g 〕
均纷纷进入手性研究

领域
。

一些以手性为主业的新公司如 hC isDI ic en ce
,

段 par c
or, 段 nz卿

e ,

即 n ht o n

hC iag
e in c S

等也 相 继 产

生
。

近年来一些 中等发达国家
,

如韩国也成立 了由

大学和工业界共同组成 的研究机构
。

因此
,

由手性

药物牵动的有关手性 科学研究可谓方兴未艾
。

比

如
,

在国际市场
,

手性原料及中间体的需求近几年均

以 9 % 左右的速度增长
,

可望在 2 0 05 年达到 150 多

亿美元的销售额
,

其中 1 15 亿美元左右将用于手性

药物方面
。

不对称催化是获得手性分子 的最有效方法之

一
,

是人们在手性 科学研究中投入和研究最多的领

域
,

主要有手性金属配合物催化和生物催化两方面
。

在过去近 30 年中
,

手性金属配合物催化取得了长足

的进步
,

成千上万个手性配体及催化剂 已被合成和

报道
,

发展了众多的不对称催化反应和方法
,

实现了

碳
一

氢
、

碳 一 碳 以及碳杂键 的不对称形成
,

并开始应

用到工 业上 生 产手性 药 物或 其 重要 的手性 中间

体 3[, 4 ]
。

表 1中列出的是部分现 已用于工业化生产

的化学催化不对称反应 5[, “ ]
。

其 中
,

不对 称氢化和

不对称氧化是研究最多的两个反应
。

表 1 现已用于工业化生产的不对称催化反应

公司名称 金属 反应类型 产物 发明者

孟 山都 hR 氢化 L
~

1无粗〕
a

为
1
阴 l

e s

住友 cu 环丙烷化 e
l
l

a

sat
t l n

腼
t a n i 等

nA lc
,

nE lc h曰
n

hR 氢化 I
_ 一

苯丙氨酸 iF on in 等
T

.

T
.

1戈 ke r 下 环氧化 瓜 sP arl ure 3 韭 lr

lP
e ss

U
.

之U袱〕 ) 下 环氧化 缩水甘 油 hS arP le ss

高砂 hR 重排 L 薄荷醇 N )y o r i

M erl
: k B 碳基还原 入. ` 04 17 G 〕 r e y

E
.

Me rc k 腼 环氧化 。 刃 坦 kat m aJ c

obs en

日本一药 hR 氢化 I 天挤飞〕 f l* cl n 从加
r i

N , 旧找 15 1: 氢化 N韭t l〕
l
a e

hlor 晓 1
洲〕 n l

然而
,

与 已发展和报道的手性催化剂 的数 目相

比
,

手性催化剂在手性工业合成中的应用却十分有

限
,

目前
,

工业上制备手性药物及其 中间体的主要方

法依然是外消旋体的拆分和手性源的方法
。

手性金

属催化剂的负载化是解决催化剂分离和回收
、

提高

催化剂的稳定性和实用性的有效途经
,

已引起了科

学家的普遍兴趣川
。

目前
,

在无机物和交联聚合物

负载手性催化剂的基础上
,

又发展了可溶性高分子

和树状分子负载手性催化剂
,

以及以超临界二氧化

碳或离子液体为介质的液
一

液两相不对称催化反应
。

生物催化是迄今为止人类所知的最高效和最具

有选择性的催化体系
。

生物体中的酶以远远超出人

们想象的高速度催化各种生化反应
。

酶不仅在生物

体内
,

也能在生物体外促进天然的和人工 合成的化

学分子的诸多转换反应
,

并且显示 出优 良的化学选

择性
、

区域选择性和立体选择性
。

因此生物转换合

成反应提供了许多常规化学方法不能或不易合成得

.
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花
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到的手性化合物的合成方法
。

绝大多数的生物转换

合成反应所需条件非常温和
,

如在室温
、

中性条件下

的水相中就可进行
,

而且反应产物单纯
,

容易分离和

纯化
。

这就避免 了传统化学过程中需要使用的有害

重金属和过渡金属催化剂以及作为反应介质和分离

纯化产物时必需的大量有机溶剂
。

因此
,

生物催化

是获得手性药物及其 中间体的最有发展前景的手段

之一
。

中国在不对称合成研究领域起步较晚
,

但最近

几年 中
,

我国的科研人员
、

研究机构和政府部门已经

关注到手性科学及手性技术和手性药物 的研究
,

特

别是其中有关的基础研究的重要性
,

并在一定的科

研计划中给予一定的安排和支持
。

如国家 自然科学

基金委在
“

九五
”

期 间支持了
“

手性药物的化学和 生

物学
”

重大研究项 目 ; 中国科学院也 以
“

手性药物 的

合成与拆分
”

列为院
“

九五
”

重大项 目
。

另一方面
,

也

应该认识到
,

我国在手性科学研究领域
,

尤其是在不

对称合成和手性技术方面的总体水平与世界先进国

家之 间还 存 在不 小 的 差距
。

现 在 我 国 已 经 加入

W下 )
,

加强我国手性和手性药物的研究
,

对提升我国

手性药物及手性 技术的开发和生产能力
,

直接面对

国际竞争具有重要的现实意义
。

2 手性与手性药物研究领域存在的若干重

大科学问题

2
.

1 发现和发展新型
、

高效的具有广泛通用性的不

对称反应

发展手性与手性药物研究的重大核心科学问题

之一是发现和发展新型
、

高效的具 有广泛通用性的

不对称反应
,

并能将反应成功地应 用于手性药物或

其前体中间体和手性分子的合成
。

西方手性药物研

究和发展的成就很大程度上可归功于手性合成科学

和技术的飞速发展
。

如在过 去的 巧一20 年 中
,

人们

发现和发展了大量的化学催化和生物催化不对称合

成反应
,

实现 了不对称还原
、

氧化
、

碳
一

碳和 碳
一

杂原

子键 的形成和断裂等反应
,

高效的对映选择性反应

成为了手性药物和农药的基础
。

然而值得 注意的

是
,

与无数的文献报导的手性合成例子相 比
,

能成功

地应用于发展手性药物
,

实现工业 化生产 的反应和

方法还十分有限
。

这主要是因为大多手性催化剂的

效率不高
、

催化剂 不稳定和价格 昂贵
。

在不对称合

成研究中
,

尤其是手性催化剂及不对称反应研究中

还缺乏系统的理论指导
,

没有规律可循
。

因此
,

手性

催化剂及高效的不对称反应 的研究大都凭经验
、

运

气和不懈的努力
。

显然
,

作为发展手性药物的基础
,

发现和完善新

型和高效的化学和生物催化不对称反应仍将是最关

键的问题
。

此外
,

由手性合成科学产生 出的新思想

和新概 念
,

如不对称放大 ( a s ” 刊m e
itr

c

anrP
liif c at ion )

、

手性活化
、

手性毒化
、

手性有机小分子催化等概念也

将为手性药物的发展提供新的研究方向 8j[
。

该方面主要涉及以下研究内容
:

( 1) 新型
、

高效 的手性配体及催化剂的设计合

成 ;

( 2 ) 结合不对称放大
、

手性活化和毒化及配位

作用化学等新概念
,

发展不对称催化新方法 ;

( 3 ) 应用不对称催化和不对称生物转换
,

发展

不对称合成新反应 ;

( 4 ) 手性的化学和生物催化剂的载体化研究
,

解决催化剂的稳定性
、

分离回收难题
,

实现催化剂 的

高效性和实用性
。

2
.

2 手性药理学和毒理学研究

发展手性与手性药物研究的另一关键科学间题

是手性药理学和毒理学研究
。

建立和发展手性药物

的药理学和毒理学研究的方法
,

研究和揭示手性 (药

物 )分子与生命体或生物大分子 的相互识别作用的

规律是发现和发展手性药物的重要研究内容
,

如进

行不同对映异构体分子与生物靶如蛋 白质或酶
、

核

酸
、

细胞表面受体的作用立体选择性
,

不同对映体分

子的药效和毒性的差别及机理
,

以及立体选择性药

物代谢动力学等研究
。

国外虽然已开始这方面的研

究
,

但还没有建立完善的高水平的科学方法和体系
。

另外
,

考虑到知识产权 的保护
,

大部分相关的工作是

在公司进行的
,

没有公开发表
。

我们国家 由于手性

合成研究起步较晚
,

因此手性药物的生物学研究开

展更是有限
。

所以
,

要实现手性药物研究的突破
,

就

必须在手性合成研究的基础上
,

进行手性药理学和

毒理学的基础研究
。

具体来说
,

就是从研究手性 (药

物 )分子对生物大分子的手性识别作用入手
,

通过研

究药效学立体选择性差异
,

阐明对映体药理活性和

毒性的差异
,

从而揭示手性药物中对映体分子构型

与药效的规律
,

以利于有选择
、

有 目的的设计和开发

单一对映体 ;研究药动学和代谢立体选择性差异
,

阐

明对映体体内过程差异的机制
,

通过结构修饰或合

理用药
,

有针对性地改变某一体内过程
,

使其具有高

效
、

低毒的性质
。

建立和发展从药效
、

毒理与药物代

谢动力学等三个方面评价手性药物的方法
。

该方面主要涉及以下研究 内容
:
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( 1) 从分子水平研 究手性 (药物 )分子与生物大

分子的相互作用机理
,

以及 药物
一

受体和 药物
一

血浆

蛋 白结合的相互作用的立体选择性
;

( 2) 建立和发展基于手性药物药效学过程研究

的新方法
,

研究不同对映异构体在药效
、

毒性等方面

的差异及相应的机理 ;

( 3) 建立和发展基于手性药物代谢动力学过程

研究的新方法
,

研究药物吸收
、

分布
、

代谢和排泄等

过程的立体选择性
。

3 加强学科交又
,

促进手性与手性药物研究

的发展

药物的研究离不开化学家与生物学家的合作
,

而发展手性药物的重大基础研究则更要求化学和生

物学的交叉融合
,

必须要求化学家和生物学家的紧

密协作
。

化学家对手性科学的研究成果
,

如发展和

建立的手性合成方法学
、

手性分子 的手性识别机理

等
,

不但能直接应用于手性药物的研究中
,

而且能提

供大量结构新颖的
、

绝对构型 明确的单一对 映异构

体分子
,

为发展手性药物提供坚实的物质基础
。

另

一方面
,

根据生物学家对手性药物 的药效和 作用机

理的研究结果
,

手性 合成化学家可以对手性药物进

行改 良
,

甚至设计和发展新型的手性药物
。

另外
,

生

物化学
、

分子药理和 医学家对手性 (药物 )分子与生

物体的选择性作用
、

立体选择性药物动力学等生理

活性研究和临床药物动力学研究将揭示手性药物分

子的作用机制和规律
,

为设计和合成新颖
、

高效的药

物分子提供线索
。

因此
,

手性药物合成和药理活性

研究之结合能为实现新型手性药物研发的跨越式发

展提供新思路和新契机
。

兴未艾的阶段
,

过去 30 年中手性科学取得的巨大进

展更将推动这一研究领域的蓬勃发展
,

从而为我国

在推动手性科学 的发展
、

实现手性药物的工业化等

手性技术的突破方面提供了难得的机遇
。

以发展手

性药物过程中的手性科学关键 问题研 究为切入点
,

及时开展交叉性和综合性研究
,

不仅仅对手性 医药

和农药配位化学的发展及研究提供科学的基础和支

撑
,

它还将对包括材料科学和信息科学等在内的其

它科学领域提供科学 的基础和物质 的支持
,

如手性

液晶显示
、

手性传感
、

手性分离等 ; 更为重要的是
,

手

性科学研究有助于人类进一步认识 自然界中的若干

基本问题
,

如手性的起源
、

手性的 (线性与非线性 )传

递与放大
、

手性分子相互作用的规律等
,

从而提高我

国在手性科学研究的整体水平
。
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