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新型膦酸核苷类抗病毒药物

温晓雪，彭 涛编译 王 林审校

（军事医学科学院放射医学研究所，北京 ?<<Q><）

摘要：自从发现（?）J羟基膦酰甲氧基丙基腺嘌呤对 LMN 病毒表现出广谱抗病毒作用以来，人们对

膦酸核苷的抗病毒作用进行了广泛的研究。膦酸核苷抑制病毒的复制不同于其他核苷类药物的作

用方式，它通过细胞内代谢产生活化态。虽然膦酸核苷表现出广谱的抗病毒活性，但由于膦酸基团

带有负电荷使其细胞通透性和口服生物利用度较低，因而必须利用前药方法掩饰其负电荷。目前，

已有 B 种该类药物上市，还有 ; 种药物处于临床试验阶段。

关键词：膦酸核苷；二磷酸盐；抗病毒药
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! 膦酸核苷类药物的结构特点和作用机制

膦酸核苷是应用广泛的广谱抗病毒药物，部分

药物还具有抗肿瘤活性。膦酸核苷可以视为带有膦

酸的核苷，核苷类抗病毒药物必须在细胞内被病毒

和细胞激酶三磷酸化后才具有抗病毒活性。因此，

细胞内的一、二和三磷酸盐的浓度可能与其抑制病

毒复制的效果有关。例如，随着酯酶将核苷一磷酸

盐水解成核苷速率的增加，其抗病毒作用降低。膦

酸核苷的磷原子和碳原子之间有很强的共价键，因

而可以抵抗酯酶的水解作用。此外，膦酸核苷绕过

了一磷酸化过程，而这是核苷药物被病毒或宿主细

胞激酶转变成其活性代谢产物三磷酸盐的关键的过

程。（?）J@J（;_，B_J二羟丙基）腺嘌呤〔（ ?）JL7]N〕是

一个脂肪族无环核苷类似物，对多种 LMN 和 UMN
病毒表现出广谱的抗病毒活性。然而（ ?）JL7]N 一

磷酸酯在体内没有显著的生物活性。（ ?）J@J（BJ羟
基J;J膦酰甲氧丙基）腺嘌呤〔（ ?）J7]T]N〕是第一个

为防止细胞内酯酶的去磷酸化作用而设计合成的膦
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酸核苷。（ !）!"#$% 一磷酸盐中脆弱的磷酸酯键

〔!&#’!(!$（(）（(#）’〕被（ !）!#$)$% 中强的磷酸甲

氧酯键〔!(!&#’!$（(）（(#）’〕所代替。（ !）!#$)$%
对 "*% 病毒显示出有效的选择性抑制作用，如单纯

疱疹病毒!+（#,-!+）和 #,-!’（.&/0 1 + 2 3 45·67 +）、

水痘带状疱疹病毒（-8-，.&/0 1 ’!5·67 +）、人巨细

胞病毒（#&)-，.&/0 1 +/0!5·67 +）和 #,-!+ 的 9:7

突变型病毒（.&/0 1 0 ;< 45·67 +）。然而（ !）!#$)$%
在大于 +00 45·67 +剂量下对正常宿主细胞的代谢作

用无影响。

核苷类药物包括无环核苷必须在细胞内磷酸化

成它们的活性代谢物三磷酸盐才表现出抗病毒活

性。三磷酸盐在病毒 "*% 或 =*% 延长阶段与其结

合，终止了病毒 "*% 或 =*% 的合成，从而抑制了病

毒的复制。无环核苷药物如阿昔洛韦、更昔洛韦和

喷昔洛韦对带状疱疹病毒、-8- 和 #&)- 等 "*% 病

毒有活性。首先 由 #,- > -8- 编 码 的 胸 苷 激 酶 或

#&)- 编码的蛋白激酶进行磷酸化形成其一磷酸

盐，随后由宿主细胞激酶完成二、三磷酸化，生成其

活化态三磷酸盐。对于逆转录病毒（#?-）和肝 "*%
病毒（#@-），由于其没有病毒编码的激酶，因而齐多

夫定（%89，抗 #?- 药物）或拉米夫定（39&，抗 #?- 和

抗 #@- 药物）的三步磷酸化过程均由宿主细胞激酶

（如核苷激酶、核苷 /A!一磷酸激酶或 /A!二磷酸激

酶）完成。与核苷相比，膦酸核苷省略了第一步的磷

酸化过程，最后两步磷酸化过程由宿主细胞激酶完

成。由于跳过了第一步的磷酸化 ，（ !）!#$)$% 对

野生型和突变型 9:7 #,- 和 9:7 #&)- 都显示出

相同的抗病毒活性。由于缺少特有的胸苷激酶或蛋

白激酶，突变型病毒无法将无环核苷转变成其一磷

酸盐，因而它们具有抵抗无环核苷药物（阿昔洛韦、

喷昔洛韦、更昔洛韦和前药）的作用。

（!）!西多福韦〔（!）!#$)$&〕的作用方式略不同

于阿德福韦（$).%）。两个化合物都代谢成它们的

二磷酸盐，然后与病毒 "*% 结合。（ !）!#$)$& 被

嘧啶 核 苷 一、二 磷 酸 激 酶 转 变 成（ !）!#$)$&!BB。

（!）!#$)$&!BB 与病毒 "*% 结合，也可转变为（ !）!
#$)$&!B 胆碱，其功能可看作（ !）!#$)$& 在细胞内

的储存器。这是（ !）!#$)$& 在体内抗病毒作用持

续时间较长的原因。

而现在还不清楚 $).% 是怎样转变成其活性代

谢物 $).%!BB 的，虽然这可能包括两种途径：涉及

一磷酸酯酶（%)$ 激酶）的两步过程或涉及 /!磷酸

核糖基!+!焦磷酸盐合成酶（$=$$ 合成酶）的一步过

程。$).%!BB 通过逆转录酶与逆转录病毒结合，其

与核苷三磷酸盐 %89!BBB 和司他夫定!BBB（CD9!BBB）

相比有较长的半衰期。这是 $).% 对逆转录病毒有

较长作用效果的原因。

! 对膦酸核苷药物（!）!"#$#% 和 #$&% 的化学

修饰

（!）!#$)$% 和 $).% 的广谱抗病毒活性使药

物化学家着手合成 ’A位修饰的类似物并测定其抗病

毒活性。虽然膦酰甲氧基乙基鸟嘌呤（$).E）对多

种病毒表现出良好的抑制活性，但它也显示出严重

的细胞毒性（&&/0 1 0 ; ’!4FG·67 +）。’A!甲基膦酰甲

氧基乙基类似物〔（"）!膦酰甲氧基丙基类似物〕对

#?- 和 #@- 表现出良好的抗逆转录病毒活性，且毒

性较弱。（"）!膦酰甲氧丙基鸟嘌呤（$)$E）显示出

有效的抗 #?- 活性（.&/0 1 + ; 0!4FG·67 +，&&/0 H 3/0

!4FG·67 +），对 #&)- 和 #,- 也有一定活性（.&/0 1
+I和 J’!4FG·67 +）。（"）!膦酰甲氧基丙基腺嘌呤

〔（"）!$)$%〕抑制 #?- 复制效果明显（.&/0 1 0 ; 0D 2
/; K!4FG·67 +），没有显著的细胞毒性（&&/0 H 300

!4FG·67 +）。$)$% 用亲脂基团掩盖其磷酸二价阴离

子转变成口服前药 $)$% "L。

对（!）!#$)$& 和 $).% 的电子等排物进行了

广泛的研究以确定抗病毒活性的结构限制。嘌呤和

磷酸甲氧基之间不同碳链长度的变化表明，两个碳

原子的抗 #,-!+，#,-!’ 和 #?-!+ 的活性最佳。用碳

或硫原子替换 3A位的氧，导致抗 #,- 和抗 #?-!+ 活

性降低。在烷基链上引入双键显著降低了对 #?-
和 #,- 的抗病毒活性。另外，CD9 一磷酸盐的电子

等排物与 CD9 相比表现出有效的抗 #?- 活性。更昔

洛韦一磷酸盐的电子等排物与 $).E 相比，显著减

少了抗 #,-!+，#,-!’ 和 #&)- 的活性。

与 $).% 和（ !）!#$)$% 相比，$)$E 和（ !）!羟
基膦酸甲氧丙基鸟嘌呤〔（ !）!#$)$E〕对 "*% 逆转

录病毒显示出有效的抗病毒活性，但它们对宿主细

胞有高的细胞毒性。为了减少细胞毒性而保留其抗

病毒活性，合成了 $).E 和（"）!$)$E 的 J!氮杂类

似物并评价了其抗 #?-!+ 和 #?-!’ 的效果。膦酰甲

氧基乙基（$).）和（"）!膦酰甲氧基丙基〔（"）!$)$〕

的 J!氮杂鸟嘌呤类似物表现出低的抗病毒活性。J!
氮杂鸟嘌呤类似物表现出改善的细胞毒性，但抗病
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毒活性同时降低。

! 运用前药策略对膦酸核苷类药物进行改造

克服膦酸核苷细胞通透性低和口服生物利用度

低的缺点，包括采用掩饰磷酸功能基的负电荷，在靶

点释放原药。前药应该有适宜的稳定性并在胃肠道

中有适当的耐久性。!"#$ 和（ !）%&!"!’ 由于其

()* 值较低，在生理 (& 值条件下都为二价阴离子，

因此膦酸的二价阴离子导致低的细胞通透性和低的

口服生物利用度，限制了这些药物在慢性疾病如

&+, 和 &-, 中的应用。

设计与合成可口服的前药以增加肠内的吸收。

用大鼠评价了一系列 !"#$ 前药的口服生物利用

度。虽然二（烷基）!"#$ 提高了约 ./0的口服生物

利用度，但前药不完全转化成原药使其体内功效较

低。在大鼠中二〔（酰氯）烷基〕!"#$ 比原型药物

!"#$ 的口服生物利用度增加了 120，口服前药被

完全转化成游离的 !"#$。!"!$ 由于相同的原因

在动物中表现出低的口服生物利用度。口服 !"!$
碳酸酯前药在狗体内的口服生物利用度为 3/0 4
5/0，没有发现与 !"!$ 不同的代谢物。!"!$ 甲基

氨基甲 酸 盐 前 药 的 口 服 生 物 利 用 度 为 6 7 60，有

1/0的前药保持原型。甲基氨基甲酸酯前药在生理

条件下很稳定，在合适的时间内不能完全代谢成原

药，结果降低了体内的效果。

" 最近开发的膦酸核苷药物

最近，两个新的膦酸核苷药物 "’’%.26 和 8-%
6/56/ 进 入 了 治 疗 &-, 感 染 的 临 床 试 验 阶 段。

"’’%.26 设计目的是减少 !"#9 严重的细胞毒性

（’’:/ ; < 7:!=>?·8@ 1，在 &-<11 细胞），将硫代芳基

引入 !"#9 鸟嘌呤环的 < 位保留了抗 &-, 活性并

改变了毒理。另外，磷酸的二价阴离子被二（3，3，3%
三氟乙基）掩饰以增加口服生物利用度。"’’%.26
及其相关化合物显示出高的抗 &-, 活性和低细胞

毒性。但在浓度达 5.!=>?·8@ 1下仍没有显著的抗

&+, 和抗 &A,%1 活性。值得注意的是，"’’%.26 的

抗 &-, 活性比 !"#$ 高 1/ 倍（ +’:/ ; / 7 /5!=>?·
8@ 1），而且对不同的抗 5B’ 突变体也有活性，尽管

抗突变体的活性仅为抗野生毒株活性的 10。一些

二烷基的 !"#$ 前药在体内不能转变成 !"#$，这

些前药与 !"#$ 相比降低了抗 &-, 的体内活性。

"’’%.26 在鼠和猴中除代谢成为游离的原药 C1 外

还产生两种主要的代谢产物 "1 和 "3。与 !"#$ 烷

基酯前药不同，代谢物 "1，"3 和 C1 表现出与 "’’%
.26 类似的抗 &-, 活性。因此，代谢物的抗 &-, 活

性增加了 "’’%.26 在体内的功效。对代谢和 "’’%
.26 的作用方式的进一步研究表明，其与 !"#$ 不

同，不需要细胞内的磷酸化来发挥抗 &-, 活性。

8-%6/56/ 是一种新的抗 &-, 药物，目前正在进

行"期临床试验。8-%6/56/ 是 8-%6/512〔D%［1%（膦

酰甲氧基环丙基）甲基］鸟嘌呤，!"’9〕的口服活性

前药，代表了一类新型的膦酸核苷药物，具有高效

的、特异的和选择性的抗 &-, 活性。化合物 8-%
6/56/ 可有效地阻断 &#!9337 3 7 1: 原始细胞的 &-,
复制（#’:/ ; / 7 :!=>?·8@ 1）。在 1 7 / ==>?·8@ 1浓度

下对几种人类细胞没有明显的细胞毒性，在浓度低

于 5/!=>?·8@ 1时不能抑制 &+,%1 和 &+,%3 的复制。

8-%6/512 在体外对 &-, 的抑制活性是体内的 . 倍。

8-%6/512 是一个在 3E位上有环丙烷取代的 !"#9。

3E位的环丙烷取代对 8-%6/512 的整体构型起着关键

的作用。8-%6/512 非常高的抗 &-, 活性和治疗选

择性可能与其构型有关。根据 F 射线结构显示，与

!"#9相比，8-%6/512 的鸟嘌呤与磷原子倾向于顺

式排列。鸟嘌呤与磷原子之间的顺式排列与天然的

鸟嘌呤核苷一磷酸酯的核糖环相似。8-%6/512 的顺

式结构可以使人体内的激酶有效地进行磷酸化而生

成其活化形态 !"’9 磷酸盐。8-%6/551〔D%［1%（膦酰

甲氧基环丙基）甲基］脱氧鸟嘌呤，!"’G9）〕的活性

强于 8-%6/512，这与 8-%6/551 具有较高的细胞通透

性有关。8-%6/551 可能很容易通过细胞膜，在肝细

胞内代谢为 8-%6/512。同样，8-%6/551 由于带有二

价阴离子而显示出低的口服生物利用度。将 8-%
6/551 的磷酸用特戊酰氧甲基（HI(IJ>KI?）修饰得到口

服前药 8-%6/56/。在大鼠、狗和猴中口服 8-%6/56/
后，在血浆中除原药 8-%6/551 外未发现其他代谢产

物，其生物利用度分别为 3:0，<.0和 1:0。在土

拨鼠肝炎 - 病毒（L&-,）感染动物模型上口服 8-%
6/56/，剂量分别为 :，1: =M·NM@ 1，. 周后进行 8-%
6/56/ 体内效果的评价。8-%6/56/ 在体内具有 比

!"#$二吡呋酸酯更好的效果，目前正进行"期临

床试验。

# 结语

膦酸核苷类药物是一个为防止无环核苷一磷酸

盐去磷酸化而进行药物设计的例子。其对 GO$ 和
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!"#病毒表现出广谱的抗病毒活性。与核苷药物

不同，它们绕过了一磷酸化过程，其活性的代谢物二

磷酸盐终止了病毒的复制。一些二磷酸盐只与病毒

$"#或 !"# 结合而与宿主细胞 $"# 不结合，因此

具有治疗选择性。延长在体内的消除可以减少给药

频率而保持有效性。磷酸的二价阴离子引起的低口

服生物利用度的缺点可以通过前药方法得到克服。

新型的膦酸核苷是一类重要的药物，对膦酸核苷的

研究有望发现更安全和治疗上更有效的抗病毒药

物，特别是对丙型肝炎病毒感染有效的药物。

治 疗 用 放 射 活 性 微 球
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摘要：微球是实现药物控制释放和靶向给药的有效载体。在近几十年内，随着放射活性微球研发

领域的理论和技术发展，放射性微球在各种癌症和肿瘤的治疗中已经获得成功的应用，成为癌症化

疗和外部放疗的有效替代途径。实验证明，放射性同位素标记微球质量非常稳定，辐射剂量递送效

率高，在体内能够靶向浓集于肿瘤部位，对正常组织损伤小。对肝癌、脾癌及风湿性关节炎均有良

好的疗效，是一种极有前景的癌症治疗方法。
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为实现传统药物高效低毒的目的，新的胶质给

药系统引起极大的关注，这类系统主要包括微球、脂

质体、纳米粒等，其主要特点是可以使药物定向地递

送到体内合适的器官或靶位而实现靶向递送，微球

是其中重要的一种。微球是固态、近似球形的颗粒，

粒径为 % 1 %(((!2。主要由可生物降解的合成聚合

物或人工修饰的天然产物构成。在近几十年内，微

球已经广泛用于多种疾病的治疗特别是各种癌症的

治疗，包括放射性核素或同位素标记微球，即放射性

微球。放射性微球在肿瘤和癌症治疗中起到放射栓

塞作用，其优点是可以将高浓度的放射活性物质

递送到靶区，且不会引起周围组织和器官的任何

损伤。

! 放射性核素的选择

放射性核素的选择决定于需要治疗的器官 3组
织。在各种类型癌症治疗中，放射性核素的体内放

疗是化疗和外部放疗等方法的有效替代途径。放射

性核素一般要求无毒，易从体内消除，粒径大小满足

静注要求，丰富的放射谱，标记过程简单，以及同位

素从微球表面无泄漏。最常用的药用放射性物质

是一**2锝（**245）标记的化合物，**245具有理想的物
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理性质，仅发射"照相监测器范围内的"射线，且半

衰期为 0 6，限制了患者使用的放射剂量。其他重要

的放射性同位素有钇（*(7）、铼（%++!8）和钬（%009:）。

! ’! 钇
*(7 是锶/*( 的衰变产物。通过+*7（;，"）也能

得到。*(7 是高能单纯#放射性同位素，半衰期为

0- ’% 6。#粒子最大放射能为 & ’&. <8=，在组织内最

大放射范围是 %% 22。*(7 主要有两个缺点：（%）钇需

要一个较长的中子活化时间（ > & 周）来获得其治疗

活性；（&）因为*(7 是一个纯#放射源，不能产生可成

像的"射线，故在临床研究中不能直接测定*(7 的生

物分布。

! ’" 铼

铼的放射性同位素%++!8 和%+0!8 具有相同的物

理性质。%++!8 半衰期为 ) ’.+ ?，#粒子最大放射能为

% ’(. <8=，而%+0!8 半衰期较短，为 %. 6，#粒子最大

放射能为 & ’%& <8= 。这两个放射性同位素均产生

可成像的"射线。

! ’# 钬
%009: 为通过天然丰度为 %((@的%0,9: 捕获一

个中子的产物。%009: 半衰期为 &0 ’ +) 6，最大衰变能

量为 % ’+,, <8=，衰变时同时释放能量为 % ’ +,, <8=

#粒子。它的物理性质决定它具有多种医学应用，

例如，皮肤和肝恶性肿瘤、风湿性关节炎等的治疗。
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