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摘要：膦甲酸钠（ＰＦＡ）具有广谱抗病毒活性，但其以钠盐的形式存在，仅适用于静脉注射，制备前
药是提高其口服生物利用度的有效手段之一。本文总结了不同结构类型的ＰＦＡ前药，并阐述了它
们各自的研究进展及前景。
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　　膦甲酸钠（ｔｒｉｓｏｄｉｕｍｐｈｏｓｐｈｏｎｏｆｏｒｍａｔｅ，ＰＦＡ）是
由阿斯特拉公司研发的非核苷类广谱抗病毒药

物［１］，于１９９１年９月在美国上市，现已在１５个国家
获准使用，结构式见图１。ＰＦＡ能抑制人类巨细胞
病毒、ＥＢ病毒等ＤＮＡ病毒及流感病毒、免疫缺陷病
毒等ＲＮＡ病毒，亦能抑制人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）。
ＰＦＡ用于治疗免疫功能低下患者的巨细胞病毒感
染、肝炎病毒及疱疹病毒等感染，以及拉米夫定耐药

的慢性乙型肝炎［２］，均获得了良好的临床效果。其

作用机制和核苷类似物不同，不需要细胞或病毒的激

酶激活，可以直接结合到ＤＮＡ聚合酶焦磷酸联合位
点上，通过非竞争性抑制的方式抑制ＤＮＡ聚合酶和
逆转录酶［３，４］。与核苷类抗病毒药合用具有较好的

协同或增效作用，毒副作用小并可逆，应用前景广阔。

图１　ＰＦＡ的结构式

但ＰＦＡ以钠盐形式存在，只适用于注射或静脉
滴注给药，口服吸收较差。人每６ｈ口服ＰＦＡ４０００
ｍｇ，连续３ｄ，吸收量仅为给药量的１２％ ～２２％，血
药浓度低于３３μｍｏｌ·Ｌ－１［５］。人连续滴注００９～
０１９ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１６～２１ｄ，稳态血药浓度达
２２８～２６１μｍｏｌ·Ｌ－１，肾功能损伤患者可高达７２７～
７７７μｍｏｌ·Ｌ－１，血浆半衰期为２～４ｈ［４］。说明该药
极性大，大部分通过肾代谢排出体外。

近１０年来，有关提高 ＰＦＡ口服生物利用度的
研究剧增，国内外众多研究机构都开展了其前药的

研究，以期通过连接不同的脂溶性载体，减少 ＰＦＡ
的电荷，增加细胞对前药的摄取，进而将其转化成口

服抗病毒药物，使广大临床患者用药方便。本文就
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有关ＰＦＡ前药近１０年的研究加以总结。

１　膦甲酸钠的结构
ＰＦＡ属焦磷酸盐类物质，为小分子化合物，相对

分子质量仅为１９２，分子中存在３个酸根，包括２
个磷酸键和 １个羧酸键。理论上 ３个酸根均能成
酯，形成膦甲酸三酯，结构通式见图２，三酯化合物
脂溶性最大，但在体内很难水解完全释放出原药发

挥作用。一酯或二酯前药的脂溶性小于三酯化合

物，但体内水解比三酯化合物更彻底。因此寻找到

最佳的连接载体（Ｒ），获得脂溶性适宜、水解完全的
ＰＦＡ前药是药物设计的关键。

图２　ＰＦＡ前药的结构通式

２　膦甲酸钠前药的制备及活性
研究表明：Ｐ－Ｏ单键与 Ｃ－Ｏ单键相比，前者

键较长，键能较小，使磷酸酯比羧酸酯更容易在体内

发生生物转化，进而水解，因此多数前药都是以磷酸

酯的形式存在；另外，由于受 α羰基电子效应的影
响，当羧酸成酯时，α羰基的吸电子效应强，磷酸酯
容易水解；而若羧酸以钠盐的形式存在，α羰基的斥
电子效应增强，磷酸酯不易水解。在磷酸酯中，取代

基水解顺序为：芳基＞烷基。上述研究为 ＰＦＡ前药
的设计及体内活性研究提供了依据。

２１　与丙基硫氧基叔丁基载体相连
在制备ＰＦＡ磷酸酯前药中，鉴于丙基硫氧基叔

丁基（ＳＡＴＰ）载体脂溶性较大，细胞在摄取前药过程
中，ＳＡＴＰ容易被酯酶水解释放出原药（结构见图
３），因此常作为良好的载体引入结构中，期望获得
脂溶性好、水解完全的前药［６］。

以ＳＡＴＰ为磷酸酯前药载体，不同的羧酸酯水
解活性不同，羧酸根与芳基相连成酯，水解活性大于

烷基［７］，使磷酸酯键更易水解，释放出原药。当羧

酸根与脂肪链成酯时［８］，ＰＦＡ与 ＳＡＴＰ相连形成三
酯结构，以抗１型单纯疱疹病毒为筛选模型，当 Ｒ
为苯基或叔丁基时（图３），其 ＩＣ５０值分别为２６９和
５４２μｍｏｌ·Ｌ－１，原药 ＰＦＡ的 ＩＣ５０值为１７３μｍｏｌ·
Ｌ－１，说明抑制１型单纯疱疹病毒活性主要取决于

图３　ＰＦＡ与ＳＡＴＰ相连结构通式

前药的水解能力。体内实验结果表明，口服给药量

为１８０μｍｏｌ·ｋｇ－１，８ｈ内监测小鼠血浆内 ＰＦＡ的
浓度，均未检测到ＰＦＡ的存在。可能因为三酯在体
内水解不完全，同时 ＰＦＡ在体内的半衰期仅为０５
ｈ，前药释放出的ＰＦＡ被迅速代谢出体外，无法被检
测。

２２　与大分子载体相连
研究人员设计并合成了一种亲脂性的大分子载

体与膦甲酸钠分子相连的化合物（图４）［９］。载体为
可以发光的共轭大分子，一方面增加了脂溶性，使药

物更好地通过细胞膜向细胞内扩散，增加细胞对药

物的摄取；另一方面，结构中的发光部分可以被细胞

内的氧自由基活化，并通过细胞内的能量转移，使光

致发光部分转变为激发态，从而更容易释放出原药，

发挥抗病毒活性。研究证明，ＰＦＡ与此载体相连，进
入体内后，抑制感染ＨＩＶ病毒的人巨噬细胞的活性
增加，为单独用药的５倍。对感染了佛罗德白血病
病毒（逆转录病毒）的小鼠也有效［９］。同时证实本

品没有毒性，显示出良好的开发前景。

图４　ＰＦＡ与大分子载体相连化合物的结构通式

２３　与已知药物及其类似物相连
众所周知，齐多夫定（ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ，ＺＡＴ）是临床

用来治疗艾滋病的最主要的药物之一，因此将 ＰＦＡ
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与此药相连制成前药，期望这两种有效药物能通过

酯键偶联（图５），并在体内水解发挥它们各自的作
用，得到二者单一用药的加合［１０］。

图５　ＰＦＡ与ＡＺＴ相连结构通式

当Ｒ１基团是一级碳时，如乙基，苯乙基，活性显
著增加；而当Ｒ１基团是二级碳时，药物的毒性变大，
可能是形成了亲核的Ｃ＋离子进攻生物大分子所致；
当引入三级碳时，化合物的活性则大大降低。

经研究发现［１１］，当Ｒ为甲基，乙基；Ｒ１为Ｈ时，
虽然这两个化合物在 ＡＺＴ耐受的 ＨＩＶ感染细胞上
均表现出较好的活性，但是并没有发现两药作用加

合的预想效果。当 Ｒ为 －Ｃ８Ｈ１７，ＳＡＴＰ；Ｒ
１为 ＡＺＴ

时，虽然长脂肪链的存在使药物更易进入胞内，但是

这类化合物在解离时非常不稳定，不适宜进一步开

发。

值得提出的是［１１］，将 ＯＲ１基团替换为各种不同
的取代氨基时，磷酸二酯键水解，产生的主要是ＡＺＴ
原药及各种 ＰＦＡ酯，但后者可被进一步水解释放出
原药ＰＦＡ，显示了良好的应用前景。

将ＰＦＡ衍生物与 ４′硫５乙基２′脱氧尿嘧啶
（ＴＥＤＵ）相连［１２］，当Ｒ分别为氨基，羟基，乙基；Ｒ１为
Ｈ时，结构见图６，其抗病毒活性与阿昔洛韦和喷昔
洛韦相似，可抑制对阿昔洛韦耐药的单纯疱疹病毒

的复制，细胞毒作用低，应用前景良好。但是如果将

ＲＯ－Ｃ（Ｏ）－基团替换为 Ｆ原子时，又有很强的细
胞毒活性，不适宜开发。

图６　ＰＦＡ与ＴＥＤＵ相连结构通式

２４　与氨基酸相连
同样考虑了ＰＦＡ的口服吸收利用度差的特点，

科研人员期望在ＰＦＡ上连接氨基酸制成前药，提高
脂溶性，并在体内水解出原药，产生预期的活性。

研究发现，当ＰＦＡ结构中的羧酸和膦酸均制成
三酯时（图７），在胃内酸性条件下 Ｐ－Ｃ键极易发
生断裂，原药本身分解；在 ｐＨ为７的中性条件下，
当羧酸和膦酸均制成为甲酯时，化合物水解不完全

难以释放ＰＦＡ原药［１３］。在合成三酯化合物时，ＰＦＡ
和保护的氨基酸经缩合剂和碱处理后，得到三电荷

化合物，此化合物可在人体内 ｐＨ环境下进一步发
生Ｐ－Ｎ断裂，进而释放出 ＰＦＡ［１４］。但此类氨基酸
前药终因脂溶性偏小没有进一步开发。

图７　ＰＦＡ与氨基酸相连结构通式

２５　与烷基甘油相连
甘油作为一种小分子载体广泛存在于人体内，

甘油酯扮演了第二信使、调节血脂等多种角色，因此

尝试以烷基甘油酯作为ＰＦＡ的载体。

图８　ＰＦＡ与甘油相连结构通式

烷基甘油为载体的ＰＦＡ前药［１５］（图８），ＰＦＡ通
过酯键连接在 ｓｎ３位置，ｓｎ１位置为脂肪长链，而
ｓｎ２位可以为Ｈ、羟基、甲基等简单烷基取代。当前
药进入细胞内后，胞内的酯酶将前药水解并释放出

游离的ＰＦＡ和无毒的烷基甘油。对于ｓｎ１、ｓｎ２位
的结构修饰，主要目的是增加抗病毒活性以及降低

细胞毒性。构效关系研究发现，ｓｎ１位脂肪长链的
碳原子个数在１４～２２个之间、ｓｎ２位为甲基、乙基、
正丙基时，显示出更强的抗 ＨＩＶ活性。与 ＰＦＡ相
比，前药对野生型ＨＩＶ１显示出更高的选择性，并且
其生物利用度提高，对核苷类逆转录酶抑制剂耐药

的ＨＩＶ１有效［１６］。将该系列前药注射入兔晶状体

中水解缓慢，半衰期大约４～５周，前药及原药 ＰＦＡ
均可在晶状体内检测到［１５］。但是在体外培养的晶

状体中则检测不到原药ＰＦＡ的存在。
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２６　结构母核修饰的前药
研究发现［１７］，将ＰＦＡ中Ｐ＝Ｏ双键中的Ｏ替换

为Ｓ，形成Ｐ＝Ｓ双键（图９）。它是一类非核苷类逆
转录酶抑制剂，具有广谱抗病毒活性。结构修饰后，

其抗病毒活性大幅增加，分子药理学机制仍在研究

中，推测其作为前药，进入体内后，通过体内的酶转

化为ＰＦＡ原药发挥作用。此药由美国Ａｄｖｅｎｔｒｘ公司
开发，２００６年向美国 ＦＤＡ提出Ⅰ期和Ⅱ期临床试
验申请，用于艾滋病的治疗。

图９　硫代ＰＦＡ的结构式

３　结语
综上所述，ＰＦＡ的抗病毒活性广泛，作用机制独

特，与其他抗病毒药，如干扰素［１８］等联合用药，具有

协同和增效的作用。另外其毒性小，在治疗乙型肝

炎时，对拉米夫定耐药的乙肝病人有效［１９］。由于用

药不便而限制了 ＰＦＡ在临床上的使用。因此制备
适宜口服的前药，具有极其重要的意义。
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