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野前药冶 一词最早是 1958年由 Albert提出的袁 描
述为 野在呈现药理作用前袁 任何经历生物转化的化合
物冶 咱1暂遥 虽然目前对前药本身没有完全统一的定义袁
但大体来讲袁 前药可被定义为药物分子的可逆衍生
物袁 在体内经酶和/或化学转化释放出有活性的原药袁
从而发挥预期的药理作用咱2暂遥 迄今为止袁 从药剂学尧
药代动力学和药效学出发袁 设计和发展了大量的前
药袁 以克服如水溶性差尧 化学稳定性不好尧 难以接受
的气味或味道尧 口服吸收不充分尧 不能有效透过血鄄
脑屏障尧 明显的系统前代谢和毒性尧 治疗指数低以及
不能选择作用位点咱3袁4暂等诸多问题遥
目前袁 世界上有 5%~7%的药物属于前药遥 2001

年和 2002 年全球批准的药物中袁 约 15%是前药咱5暂遥
2008年袁 德国上市的 26种药物中袁 15%是前药咱6袁7暂遥
人们对前药的兴趣在近十年呈指数增长咱1暂遥 搜索近十
年欧洲和美国专利官网 袁 可得逾万条记录 遥 在
PubMed和 SciFinder里用 野前药冶 做关键词袁 发表的
文章记录呈逐年上升趋势遥 以抗肿瘤药 5鄄氟尿嘧啶

和抗病毒药阿昔洛韦为例遥 卡培他滨是 5鄄氟尿嘧啶的
氨基甲酸酯类前药袁 在 3种酶的作用下转化为活性原
药咱8暂遥 无活性的卡培他滨在小肠被吸收袁 在肿瘤内发
生生物转化袁 因此可以避免对身体正常细胞的毒性作
用咱9袁10暂遥 口服卡培他滨后 1.5~2 h袁 血液中 5鄄氟尿嘧
啶可达最高浓度袁 生物利用度几乎为 100%咱11暂遥 卡培
他滨于 2004年已通过美国食品和药品管理局渊FDA冤
审批袁 进入临床芋期试验咱9暂遥 而抗病毒药阿昔洛韦由
于极性太大导致口服生物利用度仅为 20%袁 其缬氨酸
酯前药伐昔洛韦被认为是安全有效的临床抗病毒

药 咱12暂遥 伐昔洛韦经口服后袁 通过小肠肽类转运体
渊hPEPT1冤 介导小肠吸收袁 酯键在小肠酯酶作用下迅
速水解袁 释放原药咱13暂袁 生物利用度是阿昔洛韦的 3倍袁
约 54%袁 与阿昔洛韦静脉注射后的血药浓度相当咱14暂遥
药物的代谢转化基本上均受酶催化袁 主要分为玉

相和域相反应咱15暂遥 代谢转化反应主要分为 4类袁 分别
为氧化反应尧 还原反应尧 水解反应和结合反应咱16暂遥 前
3种属于玉相反应袁 最后一种属于域相反应遥 绝大多
数涉及前药转化的酶属于玉相反应酶中的水解酶咱17暂袁
其中酯键用于前药设计靶点最为广泛咱1袁7暂遥 成酯是前
药设计中最常用的修饰手段袁 目前已上市的前药中袁
约 49%是由酯酶水解产生生成活性结构咱5暂遥 酰胺键也
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可被体内广泛存在的酰胺水解酶水解袁 但由于其在
体内稳定性相对较酯酶高袁 限制了其在前药设计中
的应用咱5袁18暂遥
抗寄生虫前药也主要是基于水解酶的设计袁 多为

酯水解酶和酰胺水解酶袁 其他涉及的酶系还包括氧化
酶和还原酶等遥 在现有的抗寄生虫药物中袁 广泛应用
的抗疟药青蒿琥酯和驱虫药阿苯达唑本质上具有前药

特性遥 青蒿琥酯进入机体后迅速水解代谢为活性成分
双氢青蒿素咱19暂袁 阿苯达唑的活性代谢物阿苯达唑亚
砜袁 也被用于各种研究遥 现将基于水解酶的寄生虫前
药研究综述如下遥

1 基于酯水解酶的前药研究

酯类前药的合成通常很方便袁 许多前药包含的酯
键袁 由药物分子中的羟基和羧基或其它酸衍生所得遥
当前药中的酯键断裂袁 活性分子则被释放出来咱17暂遥 酯
键的断裂主要是通过水解酶催化遥 当酯类前药进入人
体后袁 血液尧 肝脏和其他组织器官中普遍存在的酯酶
可将酯键水解遥 国际生物化学与分子生物学联合会
渊IUBMB冤根据催化的反应类型将酶分类袁 并对其进行
统一命名遥 酯酶被分为 6类咱20暂袁 通常用于药物设计的
有羧酸酯水解酶尧 硫酸酯水解酶和磷酸酯水解酶咱20暂

等袁 其编号分别为 EC3.1.1尧 EC3.1.2 和 EC3.1.3 ~
EC3.1.8袁 但一些酯酶底物丰富且相互交叠袁 并不特
异性催化一种类型的反应咱17暂遥 在这些酯酶中袁 应用最
多的是羧酸酯类水解酶和磷酸酯类水解酶袁 尤其是针
对前者的研究最为广泛咱21暂遥
1.1 基于羧酸酯酶的前药研究

羧酸酯酶广泛存在于各种生物体内咱22暂遥 人体内的
羧酸酯酶存在于各种组织和器官中袁 主要分布在肝
脏尧 血浆和小肠中袁 其中在肝脏中的水解作用最强咱21暂遥
有证据表明袁 羧酸酯酶为前药代谢活化的关键酶
咱23暂遥 动物模型结果表明袁 药物的生物转化主要是受
羧酸酯酶和其他玉相代谢酶催化咱21暂遥 正如其名所指袁
这类蛋白酶水解包括氨基甲酸酯在内的羧酸酯键袁
酯键断裂形成相应的醇和羧酸袁 这类酶也可水解硫
酯类化合物遥

1.1.1 喹啉类化合物的酯类衍生物 以奎宁和氯喹为

代表的一类抗疟药属喹啉类化合物袁 常与其他具有抗
疟活性的结构经可水解的酯键连接形成前药遥 例如袁
谷胱甘肽可以使疟原虫免受氧化损伤袁 故谷胱甘肽还
原酶抑制剂或耗竭剂也是人们感兴趣的抗疟候选药

物袁 6鄄咱2鄄渊3鄄甲基冤萘醌暂己酸渊M5冤是其中的一个代表遥
将喹啉类化合物袁 如 4鄄苯胺喹啉和谷胱甘肽还原酶抑
制剂 M5以酯键连接袁 可提高带负电荷化合物的细胞
通透性遥 形成的酯在血浆和细胞质中稳定袁 但穿过寄
生虫膜之后袁 酯键被寄生虫食泡内的酯酶水解后释放
原药咱24暂遥 4鄄苯胺喹啉还可与其他基团连接形成酯类前
药袁 但效果均不甚理想咱25暂遥
间日疟原虫红外期休眠体的存在是间日疟复发的

主要原因遥 阻断红外期疟原虫生长发育能从源头控制
疟原虫的感染遥 然而袁 目前尚无有效的红外期预防药
物袁 迫切需要发展新抗疟药物遥 休眠体寄生于肝细胞
中袁 而酯酶和还原酶在肝脏中浓度最高袁 由此设计了
8鄄氨基喹啉系列的前药袁 用可被酯酶或还原酶水解的
载体连接袁 在作用位点释放出原药遥 活性最高的前药
8鄄氨基喹啉表现出比对照药物氯喹更高的体内外抗疟
活性袁 根据酯类化合物的代谢机制袁 推测其在体内的
水解途径为 8鄄氨基喹啉前药中的酯键在酶的作用下断
裂形成羧酸和羟基化合物袁 后者中被修饰为酰胺键的
氨基在酶的作用下断裂形成 8鄄氨基喹啉原药渊图 1冤咱26暂遥
1.1.2 双噻唑盐的酯类衍生物 双噻唑盐是一类具有

抗疟作用的新型结构袁 1,12鄄二溴化双咱5鄄渊2鄄羟乙基冤 鄄
4鄄甲基鄄1,3鄄噻唑鄄3鄄暂 十二烷渊T3冤和 1,12鄄二溴化双咱4鄄
甲基鄄5鄄渊2鄄羟乙基冤鄄4鄄甲基鄄1,3鄄噻唑鄄3鄄暂十二烷渊T4冤是
其代表化合物袁 表现出良好的体内外抗疟活性 咱27暂遥
化合物 T3已进入芋期临床实验咱28暂袁 然而从胆碱类化
合物结构出发而设计的双噻唑盐袁 其永久性阳离子基
团是具抗疟活性的必需基团袁 却也是制约其口服吸收
率的关键 咱27暂遥 前药策略被应用于 T3和 T4的优化袁
合成了一系列中性前药袁 包括硫酯尧 硫代碳酸乙酯和
硫代氨基甲酸酯等袁 这些酯键在体内经血浆酯酶催化
后迅速断裂咱29暂袁 在碱性条件下打开的噻唑环在酸性条
件下关闭袁 形成有活性的原药结构咱30暂渊图 2冤遥 体内外

图 1 8鄄喹啉胺前药体内水解内酯化代谢

酯酶 内脂化
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实验结果表明袁 T3 的前药抗疟活性低于 T3袁 但 T4
的硫代碳酸乙酯前药体外活性虽低于原药袁 体内活性
在口服和腹腔注射时均远高于原药遥
1.1.3 三氯生的酯类衍生物 三氯生的前药设计也是

基于在体内广泛存在的酯酶对酯键的水解遥 三氯生的
羟基和不同羧酸形成酯型前药袁 如琥珀酰氨酸尧 乙酰
丙酸和戊二酸酐等遥 比较它们在 LB 缓冲液渊37 益袁
pH 7.2冤和存在恶性疟原虫渊Plasmodium falciparum冤的
培养液中的代谢情况袁 前药在缓冲液中 8 h后仍没有
原药的释放袁 而在后者中袁 药物半衰期约为 10 min袁
说明前药在有虫体存在的情况下发生了酯类的代谢反

应遥 体外抗疟实验表明袁 含叔胺的三氯生前药抗疟活
性是三氯生的近 4倍咱31暂遥
1.1.4 青蒿素类化合物的酯类衍生物 青蒿素类抗疟

药作用迅速袁 体内半衰期较短 渊1~2 h冤咱32袁33暂袁 前药设
计常利用双氢青蒿素中的羟基袁 或衍生物青蒿琥酯中
的羧基成酯咱3暂遥 如双氢青蒿素和奎宁的羧酸衍生物成
酯咱34暂袁 青蒿琥酯和含羟基的喹啉类衍生物形成孪药咱33暂袁
三氟甲基青蒿素羧酸衍生物和甲氟喹形成二酯咱32暂袁
酯键在体内极易水解袁 释放出 2 个有活性的原药
分子 咱32袁34暂遥 有的酯型前药体内抗疟活性是蒿甲醚和
青蒿琥酯的两倍多咱3暂遥 双氢青蒿素和奎宁的孪药体外
抗恶性疟原虫不同株活性均高于 2个原药咱34暂遥 前药三
氟甲基青蒿素甲氟喹二酯的活性因恶性疟原虫株而

异袁 高于氯喹袁 但不如蒿甲醚咱32暂遥
1.1.5 甲硝唑酯类衍生物 甲硝唑常用于治疗各种厌

氧环境下寄生原虫的感染袁 如阿米巴尧 滴虫和贾第鞭
毛虫等咱35暂袁 但其溶解度低袁 吸收差袁 还存在一定的不
良反应咱36暂遥 甲硝唑的羟基极易被酯化袁 可与不同含羧
酸基团化合物成酯袁 包括脂肪羧酸 咱37暂袁 如丙酸尧 丁
酸尧 戊酸尧 己酸咱36暂尧 氨基酸咱38暂尧 各种二羧酸渊马来酸尧
琥珀酸尧戊二酸冤咱39暂和芳香羧酸袁 如苯甲酸尧 苯基肉桂

酸咱36暂和 N鄄取代氨基甲基苯甲酸等遥 在不含酶的人工
胃液渊pH 1.2袁 37 益冤尧 磷酸盐缓冲液渊pH 7.4袁 37 益冤尧
80%人血浆以及大鼠肝脏匀浆咱40暂中测定甲硝唑酯型前
药的体外水解袁 结果表明在血浆中酶的催化下袁 前药
极易水解袁 水溶性得到有效提高咱41暂遥 在兔的体内试验
中发现袁 某些前药的血浆浓度是原药的 10 倍 咱42暂遥
成酯后的甲硝唑前药可进一步成盐酸盐以改善溶解

度咱36暂袁 或经二羧酸作为联接体耦合大分子载体咱43袁44暂遥
1.2 基于磷酸酯酶的前药研究 水溶性低的药物可

通过给母体分子增加一个可电离基团 渊如磷酸基团冤
来改善口服吸收咱5暂遥 但磷酸基团极性大袁 体内半衰期
短袁 导致生物利用度低袁 故常和带羟基或氨基的化合
物结合成磷酸酯/磷酸盐类前药遥 同样袁 水溶性差的
药物袁 其羟基和氨基也常被设计成磷酸酯/磷酸盐类
前药袁 以提高其水溶性袁 使之更适合于口服或注射给
药遥 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袁 成为原药咱5袁45暂遥
1.2.1 FR900098磷酸酯衍生物 膦胺霉素是进入域
期临床试验的抗疟药物袁 然而由于其极性磷酸基团的
存在袁 使血浆半衰期短 渊2.5 h冤袁 口服生物利用度
较低袁 仅 30%咱46袁47暂遥 结构类似物 FR900098拥有比膦
胺霉素高 2倍的抗疟活性咱48袁49暂袁 但存在和上述膦胺霉
素相同的问题袁 暂时性遮蔽极性磷酸基团可以提高口
服生物利用度咱49暂遥 在 FR900098 的 琢鄄位的磷酸基团
引入芳甲基以遮蔽磷酸基袁 形成新戊酰氧基甲基
酯前药袁 该结构在非特异性酯酶的作用下释放磷
酸基团咱46袁47暂遥 修饰磷酸基团生成的磷酸单酯咱50暂尧 双
酯和二芳香酯袁 均可被非特异性酯酶代谢咱48袁49暂袁 其中
活性最高的前药 FR900098乙酰氧乙基酯袁 体外抗恶
性疟原虫活性远高于原药咱49暂袁 在小鼠模型的体内抗疟
活性测试结果表明袁 剂量为 20 mg/渊kg窑d冤 的前药活
性高于 40 mg/渊kg窑d冤 的原药咱50暂遥

图 2 T4前药体内水解代谢

T3 T4

寄生虫
酯酶

酸性条件
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1.2.2 苯并咪唑类磷酸酯衍生物 磷酸基团和原药羟

基直接成酯形成的前药袁 因空间位阻不易被酶催化水
解袁 所以很多药物的设计致力于对酶敏感的磷氧甲基
酯类结构的研究咱51暂遥 这类前药水解释放原药经历 2个
步骤袁 第一步酶催化酯键断裂生成羟甲基中间体袁 随
后中间体自动释放原药 渊图 3冤咱51袁52暂遥 能够水解该类前
药衍生物的磷酸酯酶广泛存在于人的肠尧 肝脏尧 骨骼
和肾脏等组织和器官中遥
对叔胺进行磷氧甲基衍生化合成前药的方法被用

于苯并咪唑氨基甲酸酯类驱肠虫药的设计与合成袁 这
些前药在碱性磷酸酯酶作用下充分水解袁 释放原药
渊图 3冤袁 苯并咪唑氨基甲酸酯 N鄄磷氧甲基前药在猪的
体内实验结果表明袁 前药至少可以达到与原药相当的
驱虫效果咱53袁54暂遥
1.2.3 布帕伐醌磷酸酯衍生物 Stella等咱51暂发展了用
磷氧甲基基团衍生叔胺合成前药化合物袁 之后这一原
则被拓展到含羟基类化合物前药袁 如布帕伐醌前
药咱55暂遥 布帕伐醌是具有良好体内外抗利什曼原虫活性
的羟萘醌类化合物袁 但其水溶性低 渊< 0.03 mg/ml冤袁
而其前药布帕伐醌鄄3鄄磷酸和 3鄄磷氧甲基布帕伐醌水
溶性极高 渊> 3.5 mg/ml冤袁 远高于原药袁 两者都可作
为碱性磷酸酯酶的底物袁 在体内释放原药渊图 4冤咱52暂遥
1.2.4 甲硝唑磷酸酯衍生物 甲硝唑末端的羟基和

磷酸基团连接生成前药甲硝唑磷酸酯袁 其在水中溶
解度随 pH值增加而增大遥 pH 7.0时袁 其溶解度相当
于甲硝唑的 50倍袁 是较好的甲硝唑前药袁 但此类前
药稳定性较高袁 肌肉或静脉注射一段时间后才能分
解为甲硝唑遥 大鼠皮下注射后袁 用高效液相色谱测
定甲硝唑和前药的血药浓度袁 观察原药的生成和前
药的消除状况袁 结果表明 40 mg/kg前药可达到的血
液浓度与相同剂量的原药相当咱56暂遥

2 基于酰胺水解酶的前药研究

羧酸和胺的酰胺类前药在体内对酶的稳定性相

对较高袁 从而限制了它在前药设计中的应用袁 虽然
酰胺键不如酯键容易被水解袁 但体内广泛存在的酰
胺水解酶渊EC3.5冤尧 肽酶渊EC3.4冤尧 羧酸酯酶和蛋白
水解酶可作用于酰胺类前药咱5暂袁 故也是前药研究设计
中的重要部分遥
2.1 伯氨喹的酰胺衍生物

伯氨喹是目前惟一可用于治疗由间日疟原

虫渊P. vivax冤和卵形疟原虫渊P. ovale冤引起的肝脏疟
疾复燃袁 以及可杀灭各种疟原虫配子体遥 该 8鄄氨基
喹啉化合物还对卡氏肺孢子虫渊Pneumocystis carinii冤尧
热带利什曼原虫 渊Leishmania tropica冤 和克氏锥虫
渊Trypanosoma cruzi冤 有效咱57暂遥 然而袁 伯氨喹在可体

图 4 布帕伐醌磷酸酯前药体内水解代谢

图 3 苯并咪唑类磷酸酯前药体内代谢

磷酸酯 生理 pH

衍生化
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内迅速氧化袁 脱氨基形成无效代谢物羰基伯氨喹袁
血液半衰期短袁 此外袁 伯氨喹可引起 6鄄磷酸葡萄
糖脱氢酶缺乏患者溶血也是其应用受限的另一因

素咱57袁58暂遥 采取前药策略袁 可削弱其在体内的氧化去
氨基代谢反应袁 从而降低毒性咱59暂遥 研究最多的是伯
氨喹的氨基酸和肽类衍生物袁 但该类衍生物口服后
在胃肠道发生强烈水解袁 在氨基肽酶和肽链内切酶
作用下会迅速水解释放伯氨喹 咱60暂袁 故引入咪唑烷鄄
4鄄酮基团保护 N端氨基酸残基遥 和肽类化合物不同袁
咪唑烷鄄4鄄酮不受酶催化袁 避免了过早被氨基酸肽酶
催化水解咱61暂遥 咪唑烷鄄4鄄酮肽类衍生物在中性缓冲液
渊pH 7.4袁 37 益冤中极易水解袁 半衰期为 1~30 h袁 代谢
时间长短取决于化合物的结构遥 伯氨喹和咪唑烷酮
前药在人血浆尧 兔子肝脏水解实验结果中均表明其
在体内先自发水解咪唑烷鄄4鄄酮袁 产生的中间体在
寄生虫氨基肽酶催化下释放伯氨喹渊图 5冤咱61暂遥
2.2 苯并咪唑类的酰胺衍生物

阿苯达唑是广谱驱肠虫药袁 主要用于治疗肠道
寄生虫袁 也用于治疗组织内寄生虫病袁 如旋毛虫病尧
棘球蚴病和囊尾蚴病等咱62暂遥 然而袁 苯并咪唑类药物
吸收差袁 治疗组织内寄生虫病往往需要长期高剂量
服药遥 苯并咪唑氨基甲酸酯的 N鄄酰基尧 N鄄烷氧甲
基咱62暂以及 N鄄酰氧甲基等衍生物 咱63暂作为前药袁 以提
高其吸收率或生物利用度遥 通过比较 N鄄烷氧羰基前
药在人和兔血浆尧 兔和猪肝脏匀浆以及不同 pH值缓
冲液 渊盐酸尧 醋酸尧 磷酸盐和硼酸盐冤 中稳定性咱63暂袁
结果发现含酶体系中前药的水解速率显著高于缓冲

液体系袁 这说明血浆还有肝脏中的酶催化了水解反应遥
2.3 其他

二茂铁喹作为氯喹的衍生物袁 因其良好的体内
外抗疟活性袁 已于 2007年进入临床域期试验袁 然而

其亲脂性影响了其药代动力学活性遥 基于前药的设
计理念袁 将其和谷胱甘肽还原酶抑制剂或耗竭剂通
过可在寄生虫体内水解的酰胺键连接合成前药咱64暂遥
其他如青蒿素类衍生物和氨基甲酸酯类尧 双氢青蒿
素和伯氨喹尧 双氢青蒿素类和氯胍咱33暂尧 双氢青蒿素
和吖啶咱65暂袁 8鄄喹啉胺和氨基酸酯咱66暂袁 4鄄苯胺喹啉和氨
基甲酸酯或胺咱25暂以及胍类和氨基甲酸酯类结合而成
的衍生物遥

3 结语

前药策略已被广泛应用于各种药物的优化和改

善袁 抗寄生虫药物的研究较其他类药物相对滞后袁
且全新结构药物的发现和应用需要较长的周期和投

入袁 因此前药是很好的抗寄生虫药物优化和开发策
略遥 绝大多数前药的设计都是基于某种或某几种酶
设计的袁 寄生虫病药物也不例外遥 随着人们对寄生
虫的生化机制的深入了解袁 对各种生化过程中酶的
作用机制及其与药物分子构效关系的了解也将进一

步深入遥 相信通过药物化学尧 药代动力学尧 分子生
物学以及生物信息学等多学科的交叉融合袁 共同进
步袁 越来越多的前药将被更合理有效地设计并合成
开发出来遥
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