
櫓櫓櫓櫓櫓櫓

编　　
櫓櫓櫓櫓櫓櫓

译

前药：设计及临床应用

吕玉健１，周　宁２，孟庆国１
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摘要：前药是药物分子的生物可逆衍生物，它在体内经酶和（或）化学转化释放出有活性的母体药物，

从而发挥预期的药理作用。无论在药物发现还是发展阶段，前药策略都已经成为改善药理活性化合

物的物理化学、生物药剂学、药代动力学性质的一种重要工具。在已经批准的药物中，约５％～７％可
以归为前药，而且前药策略在药物发现早期阶段的应用呈上升趋势。为了说明前药策略的应用，本文

综述前药设计中最常用的一些官能团，重点强调几个已上市或正在临床试验的前药实例。
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１　引言
随着高通量筛选和组合化学等现代药物研发技

术的广泛应用，人们发现了许多新的高活性的先导

化合物，但是最初发现的先导化合物的物理化学及

生物药剂学方面的性质通常被人们忽视，产生了一

些具有不良药物性质的候选化合物，进而在后期的

药物研发中出现重大的问题。

前药是药物分子生物可逆的衍生物，它在体内

经酶和（或）化学转化释放出有活性的母体药物（图

１）。前药策略能改善药理活性化合物的物理化学、
生物药剂学、药代动力学性质，从而增加药物研发的

可靠性和有效性。前药策略正在被人们广泛接受，

例如，许多药物很难穿过体内的各种屏障，有些则存

在水溶性差、化学性质不稳定、口服吸收不充分、进

入体内前被快速代谢、脑部渗透不完全、毒性或局部

刺激性等不良性质，经过前药策略修饰可以使这些

药物顺利地用于临床治疗，另外前药还能提高药物

的靶向性。

图１　前药概念简要图解
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通讯作者：孟庆国，烟台大学药学院，教授，硕士研究生导师

　　前药也被称作药物的可逆或生物可逆衍生物、
“潜药”或生物不稳定的药物与载体结合物。目前，

“前药”是标准用语。生物前体前药是指不含载体

或没有修饰基团的前药，它在体内经代谢或化学转

化（如氧化、还原）生成有活性的化合物。经常和前

药混淆的是软药，与前药不同，软药本身就是有活性

的药物，它的特点是在体内起作用后经过预期的过

程迅速代谢排出体外。前药也可由２种均有药理活
性的药物分子结合形成，这２种药物互为修饰基团，
这样的前药被形象地称为组合前药（ｃｏｄｒｕｇ）。

２　前药设计中应用的官能团
理论上，在设计一个合理的前药分子时，一定要

清楚前药可能会改变药物原来的组织分布、功效和

毒性。设计前药分子结构时，要仔细考虑以下几个

重要因素：
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母体药物：哪些官能团可以被进行修饰？

修饰基团：引入的修饰基团应该是安全的，且在

体内能被快速清除。修饰基团的选择还应该考虑病

情、用药剂量及疗程。

原药和前药：应该充分了解它们的吸收、分布、

代谢、排泄及药代动力学特征。

分解副产物：它们会影响原药化学和物理学方

面的稳定性，还会生成新的分解副产物。

在前药设计中常用的官能团有：羧基、羟基、氨

基、磷酸盐／磷酸酯、羰基等。前药通常由这些官能
团的修饰产生，包括酯、碳酸酯、氨基甲酸酯、酰胺、

磷酸酯和肟。其他一些不常用的官能团在前药设计

中也可能用到，例如，因为巯基能发生和羟基类似的

反应，人们很容易想到引入硫醚、硫脂等修饰基团，

另外由胺可以衍生出亚胺、Ｎ曼尼希（ＮＭａｎｎｉｃｈ）
碱。（图２）

图２　前药设计中常用的官能团

２１　羧基、羟基、巯基官能团的酯类前药
成酯是前药设计中最常用的修饰手段。已上市

的前药中，大约４９％是由酶的水解产生活性的。酯
类前药常用来掩蔽水溶性药物中的羧酸、磷酸等带

电荷基团，从而增加原药的脂溶性，提高它们的被动

膜渗透性。

酯类前药的合成通常很方便，当酯类前药进入

人体以后，血液、肝脏及其他组织器官中普遍存在的

酯酶可以将酯键水解。这些酯酶包括羧酸酯酶、乙

酰胆碱酯酶、丁酰胆碱酯酶、对氧磷酰酯酶和芳基酯

酶等。如用于注射的纳布啡（ｎａｌｂｕｐｈｉｎｅ）二酯类前
药，由于试验的物种不同，磷酸酯酶也有显著的差

异，很难预测其前药的药代动力学分布，这也是酯类

前药面临的一个重大问题。临床使用的血管紧张素

转换酶抑制剂的几个烷基和芳基酯类前药是酯类前

药最成功的例子。但由于简单的烷基酯在人体血液

中的生物转化相对较慢且不完全，常使得这些前药

的生物利用度比预期的要低。例如，尽管依那普利

拉（ｅｎａｌａｐｒｉｌａｔ）有５３％～７４％的给药剂量能被吸收，
但其人体口服生物利用度仅有３６％ ～４４％。有时
可以利用双重前药（ｐｒｏｐｒｏｄｒｕｇ）实现较快的生物转
化。而双重前药要求药物在体内发生一次自发的化

学反应之后再发生一次酶性降解才释放出母体药

物。在设计口服的 β内酰胺类抗生素的酰氧烷基
酯类前药时，双重前药策略是一种更好的选择。

２２　羟基和氨基的磷酸酯类前药
水溶性差的药物的羟基和氨基常被设计成磷酸

酯／磷酸盐，以提高其水溶性，更适于口服或注射给
药。磷酸酯／磷酸盐类前药在小肠刷状缘或肝脏的
磷酸酯酶作用下能很快发生生物转化生成原药，和

羧酸酯类前药不同，磷酸酯／磷酸盐类前药的碱性磷
酸酯酶试验显示，磷酸酯／磷酸盐类前药在不同的试
验物种中的水解速率相近。目前为止，还没有关于

磷酸酯／磷酸盐类前药由于物种差异而导致人体药
代动力学表现不佳的文献报道。

磷酸酯／磷酸盐类前药用于注射给药有很多成
功的例子，但在开发阶段遇到的一些问题，使得口服

给药的磷酸酯／磷酸盐类前药只有少数几个上市。
这些问题包括磷酸盐类前药较难发生酶性生物转

化；由于原药不是水溶性的形式，前药在肠腔分解时

会导致原药沉淀析出，这最终会导致药物的吸收度

降低；乳制品或抗酸药中存在的钙，会导致药物的生

物利用度下降。

２３　羧基、羟基及氨基的碳酸酯和氨基甲酸酯类前
药

羧基、羟基及氨基的碳酸酯和氨基甲酸酯类前

药不同于羰基两端连有氧或氮的酯。它们与相应的

羧酸酯相比，对酶的稳定性更好，但比酰胺类化合物

更易水解。碳酸酯是羧酸和醇的衍生物，氨基甲酸

酯是羧酸和胺的衍生物。

２４　羧酸和胺的酰胺类前药
它在体内对酶的稳定性相对较高，从而限制了

它在前药设计中的应用，酰胺键可以被体内广泛存
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在的羧酸酯酶、肽酶和蛋白酶水解，常用于合成特定

的肠内吸收转运体的作用底物来改善口服吸收。

２５　酮、脒及胍的肟类前药
肟（如酮肟、脒肟、胍肟）是酮、脒及胍类化合物

的衍生物，为缺少羟基、氨基或羧基的分子提供了被

修饰的机会。肟可以被微粒体细胞色素 Ｐ４５０
（ＣＹＰ）酶系水解。强碱性的脒肟和胍肟也常被用于
增强药物的膜渗透性和改善吸收。

３　前药策略的主要应用
使用上述官能团，前药策略可以成功地应用于

各种药物分子。下面对前药策略的主要应用进行阐

述。

３１　改善口服吸收
药物的口服生物利用度可能会受以下几种因素

制约：弱水溶性、低渗透性、外排酶的作用底物、快速

且广泛的肝代谢和胆汁的清除。以下为几种常用的

改善口服吸收的方法。

３１１　增加水溶性　大约４０％由组合化学得到的
候选化合物都存在水溶性差的缺点。在用一些常规

方法不能增加药物的水溶性时，前药策略可以帮助

克服这个限制。

虽然有很多水溶性前药用于注射的成功实例，

但仅仅有少数几种水溶性前药被开发为口服给药剂

型。许多水溶性前药是通过给母体药物分子增加一

个可电离基团（如磷酸盐基团）来改善口服给药性

质的。同时也可通过减少晶体包裹、改变药物的熔

点来增加水溶性，以提高口服生物利用度。

水溶性前药中，一个成功的口服给药实例是非

甾体抗炎药舒林酸（ｓｕｌｉｎｄａｃ）。它是一个生物前体
前药，它的无活性亚砜结构口服吸收后在体内可以

被还原成有活性的硫醚，比原药更高的水溶性和亲

脂性使得药物口服吸收效率变得更高。

磷酸酯修饰也能提高许多水溶性差的药物的口

服生物利用度。许多候选药物需要较高的剂量，且

吸收受溶出度限制，磷酸酯类前药修饰对它们尤为

有用。福沙那韦（ｆｏｓａｍｐｒｅｎａｖｉｒ）是ＨＩＶ蛋白酶抑制
剂安普那韦（ａｍｐｒｅｎａｖｉｒ）的磷酸酯类前药，与安普
那韦相比福沙那韦水溶性和口服生物利用度都得到

了提高。由于安普那韦水溶性很差，服用的剂量也

高，而福沙那韦作为一种钙盐，水溶性增加了１０倍，
因此可以采取一种更简单、病人更易接受的给药方

案。福沙那韦在体内吸收时可以经肠上皮碱性磷酸

酶快速水解生成阿普那韦，而且仅需最小的浓度就

可实现全身循环。

３１２　提高脂溶性　前药更常用来掩蔽药物分子
内的极性和可电离基团，以增加药物的脂溶性，改善

药物的膜渗透性和口服吸收。

这类前药最成功的实例是血管紧张素转换酶抑

制剂（ＡＣＥＩ）的前药。乙酯类前药最新的例子是美
拉加群（ｍｅｌａｇａｔｒａｎ）的前药希美拉加群（ｘｉｍｅｌａｇａｔ
ｒａｎ），它是第 １个直接口服给药的凝血酶抑制剂。
美拉加群作为一种两性离子，口服生物利用度仅有

３％～７％，双重前药希美拉加群是在美拉加群结构
中的羧基端增加了１个乙酯，在氨基端增加 Ｎ羟基
脒基，因此在体内需要经过两步代谢后生成美拉加

群。Ｎ羟基脒基可以在肝中经 ＣＹＰ酶系作用还原
成脒基，在肠内也能发生类似的反应，乙酯可以在肝

脏中经羧酸酯酶水解成羧基，希美拉加群可以将美

拉加群的口服生物利用度提高到２０％。
３１３　载体介导的吸收　最近的分子生物学研究
成果使研究者可以识别并克隆营养成分的蛋白质载

体，进一步阐明其功能和结构特征，从而调控这些蛋

白质。研究人员通过设计靶向特定膜转运体的前

药，使其可以被肠上皮的膜转运体吸收，对于许多极

性的或荷电的药物尤其有用，因为这些药物的被动

吸收很少。

肽类转运体由于在小肠内分布极为广泛，且运

载容量大、酶作用专一性强，已经成为前药设计中引

人注意的靶标。已上市的载体介导的前药的代表是

伐昔洛韦（ｖａｌａｃｙｃｌｏｖｉｒ）和缬更昔洛韦（ｖａｌｇａｎｃｉｃｌｏｖ
ｉｒ），它们分别是阿昔洛韦和更昔洛韦的 Ｌ缬氨酸
酯。阿昔洛韦和更昔洛韦由于极性太高导致口服生

物利用度很低。这两种氨基酸前药使它们在肠内的

渗透性比原药增加了３～１０倍，跨膜转运不再是被
动的，而是由肠内皮细胞内的二肽和三肽转运体介

导的（ｈＰＥＰＴ１）主动转运，跨膜转运之后，两种前药
经过细胞内水解很快转化成母体药物。

氨基酸类前药的另外一个成功的实例是用来治

疗体位性低血压的 α１受体选择性激动剂米多君
（ｍｉｄｏｄｒｉｎｅ），由 去 糖 米 多 君 （ｄｅｓｇｌｙｍｉｄｏｄｒｉｎｅ，
ＤＭＡＥ）的氨基与甘氨酸相连得到，它可以通过肝脏
和循环系统中一些未知的肽酶转化成活性药物。米

多君是 ｈＰＥＰＴ１的作用底物，与 ＤＭＡＥ５０％的生物
利用度相比，载体介导的转运将米多君的生物利用

度提高到了９３％。
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３２　改善注射给药
前药策略可以有效地提高药物的水溶性，最常

用的办法是给母药分子引入１个可电离的或极性的
修饰基团。磷苯妥英（ｆｏｓｐｈｅｎｙｔｏｉｎ）是低水溶性药
物苯妥英的磷酸酯类前药，用于治疗癫痫急性发作，

可以静脉注射和肌肉注射给药。在磷苯妥英分子

中，磷酸酯通过氧甲基桥与弱酸性氨基相连，显著增

加了水溶性。癫痫患者注射给药后，体内的碱性磷

酸酯酶可以将ｆｏｓｐｈｅｎｙｔｏｉｎ完全转化成苯妥英。
喜树碱是用于抗肿瘤的拓扑异构酶Ⅰ抑制剂。

伊立替康（ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ）是喜树碱注射给药的水溶性
氨基甲酸酯类前药。伊立替康分子中的二哌啶基通

过氨基甲酸酯键连接在喜树碱酚基部位，主要在肝

脏中经酯酶作用转化成喜树碱，也有一小部分在肿

瘤部位发生转化，注射给药２３ｈ后可以达到喜树
碱的最高浓度。

３３　改善局部给药
局部给药包括所有的外部膜给药。本文只讨论

眼部和皮肤前药的应用。

３３１　眼部给药　角膜屏障的存在限制了药物渗
透进入眼组织。因此，仅有少量药物被吸收，多数不

能进入体内循环系统。３０年前，由于肾上腺素前药
地匹福林（ｄｉｐｉｖｅｆｒｉｎ）的使用，肾上腺素的眼部吸收
得到了大大改善。地匹福林是肾上腺素的双特戊酸

酯，它的脂溶性比肾上腺素高１７倍，透过角膜的速
度比肾上腺素快６００倍。

前列腺素类似物拉坦前列素（ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ）、曲伏
前列素（ｔｒａｖｏｐｒｏｓｔ）和鸟诺前列酮异丙酯（ｕｎｏｐｒｏｓ
ｔｏｎｅｉｓｏｐｒｏｐｙｌ）是新一类治疗青光眼的眼部降压药
的代表。它们都是脂溶性的异丙酯类前药，进入眼

组织后可以快速水解为前列腺素。它们的羧酸原药

脂溶性都很差，且常有刺激性。经过酯化修饰后不

但改善了眼部吸收，而且刺激性降低。

３３２　皮肤给药　许多药物分子由于理化性质不
佳，很难透过皮肤，尤其是表皮和角质层。大量研究

显示，既有水溶性又有脂溶性，或二者达到平衡，对

于最佳渗透性是很重要的。前药策略可以帮助做到

这一点。例如，他扎罗汀（ｔａｚａｒｏｔｅｎｅ）由原药的羧酸
形式酯化成脂溶性更高的乙酯之后仍保持足够的水

溶性，可以快速有效的透皮吸收，同时也大大降低了

对皮肤的刺激。

３４　作用部位选择性给药
理想的药物应当选择性地转运和富集于作用部

位，令人兴奋的是，前药策略有可能做到这一点。实

现药物作用部位选择性可以通过以下４种不同的方
式：由药物在作用部位被动富集；由载体介导给药；

由酶选择性代谢活化；由抗原介导的靶向作用。下

面介绍研究最多的方式。

３４１　中枢神经系统给药　由于血脑屏障的存在，
中枢神经系统成为临床上最难实现靶向给药的器

官。但充分理解血脑屏障的转运机制和酶的活性之

后，还是有可能做到中枢神经系统靶向给药的。如

前药左旋多巴是存在于血脑屏障上的中性氨基酰转

运蛋白的作用底物。进入脑组织之后，左旋多巴能

快速转化成多巴胺。由于多巴胺是一个亲水性很强

的分子，它可以被包围在脑组织中，促进其药理作用

的发挥。

增加中枢神经系统药物浓度常用的方法是增加

药物的亲脂性。亲脂性的前药易于进入中枢神经系

统，生物转化生成的原药有很高的部位选择性，且能

在脑组织中长时间保留。如果用前药策略来增加药

物的亲脂性，药物可以很容易进入中枢神经系统。

但仅仅增加亲脂性并不能保证药物在靶组织中有很

高的浓度。还需要在靶组织中生物转化快且有足够

的选择性来降低被清除的机会，同时也要保证过早

的生物转化尽可能少。

３４２　肿瘤靶向给药　理想的肿瘤治疗方法是选
择性向肿瘤细胞施加没有活性的前药，在肿瘤细胞

中可以释放出有活性的药物，且对正常的细胞没有

毒性。由于肿瘤细胞增殖率高，除了用生物学的方

法减少其活性外，还可以利用肿瘤细胞中某些酶水

平的异常升高来开发肿瘤细胞靶向的药物。为了减

少正常细胞与细胞毒药物的接触，已经开发了一种

对肿瘤细胞的酶有选择性的前药，它是５氟尿嘧啶
的氨基甲酸酯类前药卡培他滨（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ），口服
给药的卡培他滨需要３种酶连续作用之后才能转化
成活性药物。无活性的卡培他滨在肠内吸收后，在

肿瘤内发生生物转化，可以避免对身体正常细胞的

毒害，卡培他滨口服给药后１５～２ｈ５氟尿嘧啶可
以达到最高浓度，生物利用度几乎是１００％。
３５　延长药物作用时间

前药也能用来延长药物作用时间，例如，类固醇

和抗精神病药（如氟奋乃静）的几个高脂溶性前药，

经肌肉注射给药后在循环系统内缓慢释放，延长作

用时间的同时并没有弱化原药的治疗作用。氟奋乃

（下转第３８７页）
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ＴＲＡＩＬ能通过结合并刺激癌细胞上的死亡受体
ＤＲ４和 ＤＲ５特异性诱导肿瘤凋亡。可溶性的
ＴＲＡＩＬ配体或抗ＤＲ４和 ＤＲ５激动剂抗体在体外和
体内可促进异种移植瘤模型中癌细胞的凋亡。肿瘤

细胞的凋亡增加与小鼠肿瘤特异性 ＣＴＬ活性的增
强有关，表明死亡的癌细胞通过树突状细胞作为免

疫系统的刺激物。联合 ＴＲＡＩＬ激动剂活性和 ＩＬ２１
刺激可通过进一步刺激和扩增肿瘤特异性 ＣＴＬ来
提高肿瘤清除率。在小鼠肾细胞和乳腺癌肿瘤模型

中，联合小鼠 ＩＬ２１与激动剂 ＤＲ５抗体比单独使用
的抗肿瘤活性强。ＩＬ２１治疗后用ＤＲ５抗体治疗，其
联合活性是最佳的，这与抗肿瘤的记忆性 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞的建立有关。ＴＲＡＩＬ或抗 ＤＲ４和 ＤＲ５激动剂
抗体正在各种癌症患者中进行早期临床试验，并显

示出比单独治疗更有效。ＩＬ２１与这些药物结合，通
过作用于两个独立但又相互作用的通路可提高临床

疗效。

３８　细胞抑制剂和酪氨酸激酶抑制剂
大部分细胞抑制剂属于免疫抑制剂，因此化学

治疗及免疫治疗联合治疗癌症历来被认为是不可行

的。然而，最近的临床前数据向这种观点发起挑战。

在小鼠肿瘤模型中，多柔比星与 ＩＬ２、吉西他滨与抗
ＣＤ４０抗体或紫杉醇与ＩＬ１２治疗显著延长动物的存
活时间。适当的短暂给药似乎很重要，因为化学治

疗后再进行免疫治疗最有效。

细胞抑制剂和酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）对于
ＩＬ２１都是很好的搭配。ＴＫＩ的抗血管生成作用可使

肿瘤血管正常化，从而促使免疫细胞浸润。每个

ＴＫＩ都有一个特异的靶标，可刺激或抑制免疫系统
的某一部分。细胞抑制剂可抑制肿瘤，并能改变残

余肿瘤的表型，使肿瘤细胞对免疫治疗更敏感；它们

还可导致肿瘤的抗原释放和交叉提呈；或清除 ＴＲｅｇ
细胞或Ｂ细胞等淋巴细胞亚群，改变淋巴细胞群。
然而，细胞抑制剂是由许多不同的具有多种作用机

制的化合物组成，因此，需对与 ＩＬ２１的几种联合进
行仔细的临床前研究，确保临床试验中协同作用最

大。

４　结论
ＩＬ２１具有增强免疫激活、促进ＣＴＬ应答和维持

记忆性Ｔ细胞应答的能力，使其成为癌症免疫治疗
最有希望的候选药。许多小鼠前期实验表明 ＩＬ２１
能增强抗肿瘤疗效。ＩＬ２１在晚期癌症中的单一治
疗或联合治疗都是有效的，如Ⅳ期转移性黑素瘤或
肾细胞癌。ＩＬ２１与利妥昔单抗或介导 ＡＤＣＣ的其
他肿瘤靶向抗体的联合治疗，以及与抑制肿瘤和促

进肿瘤特异性 Ｔ细胞生成的因子的联合治疗则更
为有效。此外，由于在肿瘤早期免疫系统清除肿瘤

细胞及其微小转移灶的可能性较高，因此探索 ＩＬ２１
在肿瘤早期疾病中的作用非常重要。新的试验将有

希望更清楚地揭示ＩＬ２１作为肿瘤药物的潜力。
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静的癸酸酯前药注射２４～７２ｈ后开始起作用，可持
续作用１～８周，平均作用时间３～４周。

４　结语
前药是一种很有用的药物设计方法，广泛应用

于多种药物分子的给药途径和剂型设计中。要做到

合理的前药设计，认真分析原药的性质和屏障本身

的识别体系是非常重要的。目前，临床上前药不仅

用来改善药物的亲脂性增加其跨膜渗透能力，也逐

渐被用来改善药物的水溶性，在肿瘤治疗方面的前

药还有很大的发展空间，目前只有少数的药物上市。

总之，前药策略已经成为药物设计和给药方法

中不可或缺的一部分，越来越多的前药及其相关专

利被批准就说明了这一点。希望在药物研发过程

中，越来越多的合理的前药方案得到应用，相信包括

药物化学家、药剂学家、药代动力学家在内的多学科

研究人员联合起来将开发出药物性质更好的前药药

物。
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