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前药技术在肺部吸入药物研发中的应用
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摘要: 与口服或注射等全身性给药相比, 吸入药物直接递送至呼吸道发挥治疗作用, 在呼吸系统疾病治疗方面

具有明显优势。但现有吸入药物难以满足临床用药需求, 且由于缺乏系统的理论和实践经验指导, 新型吸入药物的

研发面临巨大挑战。通过前体药物技术, 针对候选药物的缺陷进行个性化修饰以满足吸入治疗要求, 是目前可选择

的吸入药物开发途径。本文对近 20年来前药技术在吸入递送中的应用进行了综述。这些研究发现: 酯化修饰或与

大分子化合物偶联的前药技术可以延长药物肺部驻留; 甘露糖修饰或酸敏感键连接可以实现肺泡巨噬细胞内释药;

个性化修饰的前药可以获得适于吸入递送的理化性质, 降低药物毒性。总体而言, 前药技术的应用可以满足吸入药

物开发的不同需求, 为新型吸入药物的研发提供思路。
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Abstract: Compared with systemic administration such as oral delivery or injection, inhaled medicines directly

locate in the respiratory tract to exert therapeutic effects, offering obvious advantages in the treatment of respiratory

diseases. Marketed inhaled medicines are yet difficult to meet the clinical demands, and there are considerable

challenges in the discovery and development of novel inhaled medicines due to the lack of experiences- and

property-based rules for inhaled compounds. Personalized modification of candidate drugs through prodrug

technology to meet the requirements of inhalation therapy is the current alternative approach for inhaled drug

development. In this review, we intend to summary the applications of prodrug technology in the research of

inhaled medicines over the past 20 years. These studies have shown that esterified prodrugs and macromolecule

conjugates could effectively prolong lung retention; mannose modification or acid-sensitive bond connection can

achieve targeted drug release in alveolar macrophages; personalized modified prodrugs can obtain suitable physico‐

chemical properties for pulmonary delivery and reduce drug toxicity. In general, the application of prodrug technology

can modify the physicochemical and biopharmaceutical properties of drugs and may promote the discovery and

development of novel inhaled medicines.
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口服、外用和吸入是最古老的 3种给药途径。相

比于口服或注射等全身性给药, 肺部吸入药物通过特

殊给药装置直接进入呼吸道发挥治疗作用, 已经在哮喘

和慢性阻塞性肺病 (COPD) 治疗方面展示出了明显优

势。肺部吸入药物的早期发展与草药有关, 例如, 首个

β受体激动剂类吸入药物异丙肾上腺素为麻黄活性成

分麻黄碱的类似物; 首个上市的M胆碱受体拮抗剂异

丙托溴铵为曼陀罗和华山参中活性成分阿托品的衍生

物[1]。到 20世纪 70年代, 短效 β受体激动剂 (SABA)、

短效 M 胆碱受体拮抗剂 (SAMA)、吸入皮质类固醇

(ICS) 在哮喘和COPD的治疗方面取得了长足的进展,

代表性药物包括沙丁胺醇、异丙托溴铵和二丙酸倍氯

米松等。这些 1960～1970年研发的吸入药物通常称

为第一代吸入药物, 其作用时间较短, 每日需用药 4～

6次。到 20世纪 90年代, 医药企业研发了第二代长效

吸入药物, 实现了每日 2次的给药频率, 代表性药物有

福莫特罗、色托溴铵、丙酸氟替卡松和布地奈德等, 第

二代吸入药物代表了当前吸入疗法的金标准。2012年

至今, 吸入药物已发展至第三代, ICS、长效 β效受体激

动剂 (LABA) 和长效 M 胆碱受体拮抗剂 (LAMA) 的

联合疗法使每日 1次的超长效吸入产品成为可能, 代

表性药物有糠酸氟替卡松、维兰特罗、芜地溴铵等[2]。

从第一代到第三代哮喘和COPD的吸入药物的发

展趋势来看, 主要进展在于延长吸入药物的作用时间,

而作用机制方面没有发生显著改变, 药物的作用特点

是控制症状 , 但不能延缓疾病进程 , 且 COPD 患者对

ICS不敏感, 因此现有吸入药物仍难以满足临床用药

需求[3]。除了哮喘和 COPD 外 , 其他肺部疾病的治疗

也存在问题。吸入给药能够在呼吸道感染部位保持较

高的局部药物浓度, 从而降低耐药性的风险, 但现有抗

感染吸入制剂都是基于已上市全身用药改变给药途

径, 给药后通常会从肺部迅速吸收进入体循环, 需要高

剂量给药; 现有的肺动脉高压治疗药物只能对血管进

行调控 , 且药物难以在病灶蓄积 , 无法实现有效治

疗[4]; 目前可用于治疗肺纤维化和肺癌的药物均采用

全身给药方式, 毒副作用大, 患者依从性差, 有效的吸

入药物尚待进一步研发。

吸入药物的研发存在诸多挑战。药物设计除需要

考虑其在肺部的安全性和有效性外, 还需充分评价其

肺部生物药剂学特性, 以保证吸入药物能在肺组织中

较长时间地维持药效浓度。口服药物的新药发现可以

遵循Lipinski五原则[5], 结合生物药剂学分类系统及配

套的体内外评价方法指导药物设计, 从而满足生物药

剂学特性的要求。与之不同, 吸入药物设计目前尚缺

乏系统的理论和实践经验的指导。吸入药物在肺部的

过程非常复杂, 理想的理化性质需要平衡其在肺部的

溶出、渗透、吸收、代谢和肺组织滞留。因此, 针对候选

药物的缺陷进行个性化结构修饰以满足吸入治疗的要

求是目前可以选择的吸入药物开发途径。第二代和第

三代的吸入药物大多是通过在原药物基础上进行个性

化结构修饰而研发的。

前药 (prodrug) 技术通过药物分子结构修饰赋予

药物溶解度增加、稳定性增强和渗透性改变等特点, 进

入人体后经酶或化学作用释放活性成分, 发挥药效, 可

解决原药在吸收和分布、长效释放、释药部位特异性和

毒性等方面的问题。如表 1所示, 目前已有多个吸入

前药产品批准上市。例如, 辛酸拉尼米韦 (4) 在肺组

织中经 S-甲酰谷胱甘肽水解酶和酰基蛋白硫代酯酶 1

催化水解为活性形式拉尼米韦, 发挥抗流感病毒作用。

单剂吸入后可在肺部维持局部抗病毒作用至少 5日,

实现单次给药治疗流感[6-8]。本文旨在对近 20年前药

技术在肺部吸入递送领域的研究进行综述, 为新型吸

入药物的开发提供思路。

1 肺部代谢概况及吸入药物的基础

肺内有 40种不同的细胞类型, 每种类型都可能有

不同的酶活性谱。内源性化合物的代谢一般发生在内

皮细胞内, 而外源性代谢系统主要位于肺上皮细胞内。

大多数外源代谢活性与Clara细胞 (无纤毛细支气管细

胞) 和肺泡Ⅱ型细胞有关[9], 这些细胞中存在多种生物

代谢酶, 是清除吸入异物的一道防线。

肺部的常见酶与肝脏中常见酶有一定差异。肺常

见的细胞色素 P450 (CYP) 亚型为CYP1B1、CYP2B6、

CYP2E1、CYP2J2、CYP3A5和CYP1A1, 最丰富的肝脏

CYP3A4 酶在肺组织中的表达程度较低 , 而 CYP3A5

的异构体被认为在肺组织中更重要[10]。除 CYP 家族

外, 肺部还表达其他生物转化酶, 如磺基转移酶、尿苷

二磷酸 (UDP) 葡萄糖醛酸基转移酶、谷胱甘肽 S-转移

酶、酯酶、肽酶、环氧合酶和黄素单加氧酶[11]。广泛的

生物转化酶能够代谢不同的底物。

肺部代谢特性对药物在肺部的药效和作用时间具

有显著的影响。吸入药物在肺部沉积后, 药物气溶胶

与肺内呼吸道黏液接触, 药物在此处的局部溶解决定

了其之后的肺部过程。溶解后的药物会迅速扩散到肺

上皮细胞, 或被巨噬细胞吞噬清除[12]。进入肺上皮细

胞后, 可能经历药物代谢, 或在特定细胞器中滞留、或

与其靶受体结合, 影响药物的肺组织亲和力和滞留时

间[13-15]。由于肺部酯酶丰富, 酯化药物或蛋白质类药物

很容易经历水解反应; 某些药物, 如布地奈德, 还可在

细胞内与脂肪酸发生酯化-水解循环[16]; 明确肺部的代

谢过程可指导吸入药物的研发, 包括吸入前药的设计。
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2 前药的概念与分类

前体药物也称前药, 最早由Albert于 1958年提出,

“前药是经生物转化后才显示药理作用的化合物”[17]。

其本质上分为两类, 即载体连接的前药和生物前药。

在载体连接的前药中, 活性物质 (母药) 通过共价键与

载体部分相连。该载体基团可以产生改进的物理化学

或药代动力学特性, 并且一般能够通过水解在体内较

容易的去除。载体可以是小分子基团 (酯、酰胺、亚

胺)、大分子聚合物 [聚乙二醇 (PEG)] 或者具有靶向性

(抗体) 等等。生物前体药物则不含载体基团, 是通过

自身官能团的代谢修饰被激活[18]。

依据前药设计的功能和目的, 可将前药的应用分

为三大类[19-22]: 一是从改善药物理化性质的角度出发,

通过药物修饰可以改变药物的溶解性, 提高药物的稳

定性, 减轻药物对人体带来的局部刺激和疼痛等; 二是

从改善药效学角度出发, 前药递送在体内活化成活性

成分, 可以减轻原有药物毒性; 三是从改善药物代谢动

力学特性角度出发, 前药设计可以促进药物吸收, 调控

药物代谢, 或延长药物作用时间, 靶向特定器官、组织

递送等。

3 肺部吸入前药

根据前药的功能和肺吸入药物开发的需求, 总结

出前药技术在吸入药物研发中的应用, 主要包括改善

理化性质、减毒、长效和靶向四大类。值得注意的是,

每种前药的设计和合成可同时改善多种功能, 某一方

面性质的改变可能会引起相关的多种功能变化, 分类

的依据着重在前药的修饰带来的直接作用效果。

3.1 改善理化性质

部分药物自身溶解特性不适用于肺部吸入递送。

利用前药手段可以改变药物原有理化性质 (图1), 满足

吸入制剂制备条件, 从而便于肺部给药及提高患者顺应

性。以全氟碳化合物为介质的液体通气法是将药物直

接输送到严重受伤的肺部的一种给药方法。将烟酸的

活泼氢用氟化碳链取代制成一系列烟酸酯 (7) 前药, 显

著提高了药物在全氟溴辛烷中的溶解度[23]。烟酸酯对

酯酶敏感, 经水解后可迅速释放母体药物。异丙酚是

一种强效抗惊厥药物, 大剂量腹腔注射会引起急性毒

性作用, 肺部给药为其递送提供了可能。然而异丙酚

是一种黏稠且与水不相溶的油, 不适用于肺部递送。制

备成异丙酚半琥珀酸酯 (8) 前药后可配制成水溶液, 滴

入肺部时具有良好的耐受性且起效迅速。以较低剂量

向肺内递送可实现等效的癫痫发作保护, 而无急性毒

性[24]。水溶性是药物开发过程中较重要的特性, 将药

物与水溶性聚合物, 如 PEG偶联, 可提高药物溶解性,

用于雾化吸入递送。PEG化已应用于多种肺部递送前

药的设计, 如强的松龙[25]、紫杉醇[26,27]等。

载药量低是吸入药物载体存在的一大难题。亲脂

性前药可以显著增加纳米粒载药量。氯霉素和甲砜霉

素的亲脂性棕榈酸酯 (9, 10) 前药分别用于制备聚乳

酸-羟基乙酸共聚物纳米粒或纯前药纳米粒, 喷雾干燥

后得到可吸入干粉, 微粒载药量达到 14%～34% (原药

纳米粒载药量仅为 1%～5%)[28]。此外, 环丙沙星的聚

合物前药[29]、PEG修饰的抗体片段[30]等都通过前药手

段得到了较高的药物载量。

3.2 减毒作用

部分药物由于毒性较大在多次或高剂量给药过程

中会产生严重的毒副作用, 对身体器官造成损伤, 减轻

药物毒副作用是药物递送的关键。克服肺部疾病不良

反应的潜在方法之一是通过吸入局部递送活性化合物

来减少全身吸收, 前药则可以通过修饰进一步降低药

物毒性 (图2)。将两种手段结合, 可以达到良好的减毒

增效目的。

由于肠外或吸入给药会引起毒性, 用于治疗革兰

阴性菌感染的多黏菌素E通常被作为一种非活性前体

药物—多黏菌素E甲磺酸钠 (CMS) (5) 给予[31]。CMS

是通过带负电荷的甲磺酸盐部分掩蔽黏菌素上的伯胺

产生的, 其在体内会迅速水解成一系列中间的甲烷磺

化衍生物, 最终生成黏菌素。CMS气溶胶给药后的抗

菌效果显著优于静脉给药[32,33], 欧洲已批准CMS干粉

吸入剂 (Colobreathe) 上市[34]。此外, 国内外临床上已有

雾化吸入CMS治疗囊性纤维化及呼吸机相关性肺部感

染的应用, 但其临床安全性及使用剂量有待考证[35,36]。

抗菌肽 (AMPs) 是一种有广谱抗菌活性的阳离子

两亲性肽, 抗菌活性基于其与细菌细胞膜的相互作用。

Figure 1 Prodrugs to improve physicochemical properties
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但AMPs对人体生物膜的选择性较低, 容易导致相关

的宿主毒性。前药 Pro-AMPs通过添加低聚谷氨酸前

体部分来减少静电荷, 从而降低抗菌活性和细胞毒性,

并通过嗜中性粒细胞弹性蛋白酶 (NE) 不稳定的三丙

氨酸接头连接[37]。经雾化吸入后可被支气管中的NE

激活, 由此将AMPs的潜在毒性限制在支气管内空间,

用于治疗囊性纤维性病变[38]。

顺铂对各种癌症具有广谱活性, 但静脉注射顺铂

有严重的肾毒性和慢性神经毒性。吸入顺铂前药毒性

较低且对肺实质损伤较小, 肺部滴注透明质酸 (HA)-

顺铂缀合物 (11) 可使药物高度分布于肺组织, 在其他

器官中含量极低, 且炎症的发生明显减少[39]。紫杉醇

的全身给药同样会导致消化系统和免疫系统等的全身

毒性。向原位人非小细胞肺癌的小鼠气管内滴注聚

(L-谷氨酸)-紫杉醇, 前药毒性远低于紫杉醇, 小鼠存活

率显著提高, 抗肿瘤疗效增强[40]。另一项研究中, 在健

康小鼠气管内滴注PEG-紫杉醇前药 (20), 紫杉醇的最

大耐受剂量增加高达100倍[26,27]。

磷酸肌醇 3-激酶 (PI3K) 途径参与了免疫细胞以

及肺成纤维细胞的异常激活, 是重度哮喘和特发性肺

纤维化的潜在治疗靶标。然而, PI3K抑制剂的全身靶

标毒性限制了其更广的应用。CL27c (12) 是一种细胞

渗透性酯前药[41], 该化合物在纯化蛋白质的PI3K酶促

测定中无活性, 一旦进入细胞质就会被非特异性酯酶

代谢成 CL27e, 实现高效 PI3K 抑制。模型小鼠吸入

CL27c可以显著减少炎症, 改善肺功能并减少致死率,

全身毒性可忽略不计。

甲型流感病毒的感染始于病毒包膜上的血凝素糖

蛋白与细胞膜唾液酸的结合, 游离的唾液酸单体由于

高浓度下的细胞毒性而无法在体内阻止血凝素的黏附。

鼻腔递送唾液酸偶联的聚酰胺-胺 (PAMAM) 树枝状大

分子 (13) 前药对病毒的抑制效力显著提高, 可以有效

预防流感病毒感染[42,43]。

阿伦磷酸盐因与磷脂酰胆碱结构相似, 竞争性地

取代引发黏膜损伤的黏膜磷脂酰胆碱, 而显示出“黏膜

损伤”特性, 造成呼吸系统损伤, 不适合肺部递送。阿

伦磷酸钠与低分子量聚乙二醇 (510 Da) 偶联 (14) 可

以抑制肺部给药后的肺黏膜毒性[44]。

抗结核病药物吡嗪酰胺 (15) 是一种前体药物, 口

服后在肝脏代谢成活性物质吡嗪酸。然而, 吡嗪酰胺

的肝毒性导致其递送剂量有限, 尝试通过吸入给药将其

直接递送至肺部起效。例如用于异烟肼和吡嗪酰胺共

同给药的壳聚糖纳米粒干粉吸入制剂[45], 或通过喷干手

段制备的可吸入性苯达喹啉、莫西沙星和吡嗪酰胺三联

组合粉剂等。研究表明这些可吸入性干粉安全无毒, 有

助于输送高剂量的药物至呼吸道以治疗结核病[46,47]。

此外, 雾化吸入非活性前药, 如环索奈德 (3)[48]可

以减少口咽部的局部不良反应发生率, 因为沉积在该

区域的非活性药物将在激活发生之前被吞咽。

3.3 长效作用

对于肺部局部作用的药物, 肺部驻留时间和局部

药物浓度直接决定了其在肺部的疗效。药物透过呼吸

道黏液后, 游离且易溶解的小分子在肺上皮细胞中迅

速扩散并在数分钟内渗透入血, 肺部驻留时间较短。

而一些与靶分子、靶细胞解离缓慢, 或易与非靶肺组织

结合的药物则具有较强的肺部亲和性, 在肺部驻留时

间较长。药物在肺部的长时间驻留有利于维持较高的

肺部药物浓度, 实现长效, 降低给药频率, 提高患者依

从性。而药物的吸收过程导致药物在肺部的清除和疗

效的终止, 以及全身不良反应的开始[49]。因此, 延缓吸

收、延长肺部驻留时间和改善药物在肺部的药代动力

学是提高药物在肺部疗效的关键。

3.3.1 酯化前药 酯化是一种延长药物肺部驻留的常

用手段 (图 3), 可以提高药物亲脂性, 从而降低溶出速

率及跨膜转运速率, 延缓吸收清除; 促进药物与脂肪酸

可逆性结合, 提高药物的肺部亲和性, 延长肺部驻留。

环索奈德 (3)[50,51]和二丙酸倍氯米松 (1)[52,53]是具有高

效抗炎作用的吸入用糖皮质激素, 吸入后在肺内脂酶

作用下水解成活性代谢物发挥药效。这些活性代谢物

亲脂性极高, 能与脂肪酸可逆性结合, 在细胞内的酯化

Figure 2 Prodrugs to reduce local and systemic toxicity. G4 PAMAM: Generation 4 polyamidoamine
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增加了这些药物在气道中的滞留时间, 从而延长了作

用时间。

地塞米松棕榈酸酯 (DXP) (16) 是地塞米松的亲

脂性前药。通过将DXP与 1,2-二棕榈酰-sn-甘油 3-磷

酸胆碱 (DPPC) 和透明质酸喷雾干燥得到大的多孔颗

粒。棕榈酸酯部分有利于DXP插入双层DPPC, 调节

药物从多孔颗粒中的释放。DXP也因其亲脂性减缓

了从肺部的吸收清除。通过吹气法向大鼠气管内给予

DXP粉末后, 在 24 h的肺上皮衬里液中可检测到相当

浓度的地塞米松[54]。

曲前列环素 (TRE) 半衰期短, 需要每天连续输注

或多次给药, 且吸入后短暂的高药物浓度会引起全身

和局部的不良反应。将曲前列环素的羧基氢用长短不一

的烷基链取代, 合成了一系列烷基前药TPD (C2TR～

C16TR)。与吸入曲前列环素溶液相比, TPD脂质纳米

粒有延长舒血管作用 , 尤其是十六烷基曲前列环素

(C16TR) 在动物研究中具有良好的耐受性 , 比吸入

TRE 所需剂量更少, 不良反应更小[55-57]。C16TR 又名

曲前列环素棕榈酸酯 (17), 作为吸入型长效肺血管扩

张药, 已制成混悬液和干粉给药, 并进行了临床前开发

和生物学特性研究[58,59]。

美罗培南因其分子量小且易溶, 肺部给药后会经

由肺上皮快速吸收进入全身循环, 肺部驻留时间短。

使用疏水苯甲酸酯和甲醛桥化学掩蔽美罗培南的亲水

性羧酸和胺官能团, 合成美罗培南的一种新型不溶性

前药MRPD (18)。体内研究表明气管滴注给予MRPD

黏液穿透晶体可在豚鼠肺中产生持续较高水平的美罗

培南[60]。

此外, 与姜黄素相比, 姜黄素乙酸酯 (19) 前药经

肺给药后肺部驻留时间延长 7.2倍, 同时在野百合碱诱

导的肺动脉高血压大鼠模型中有更好的药效[61]。前言

中提到的上市药物辛酸拉尼米韦 (4) 也是酯化前药延

长肺部驻留的证明[8]。

3.3.2 大分子前药 药物与大分子化合物的偶联也是

一种延长吸入性小分子在肺内驻留的常用策略 (图4)。

在大分子前药递送系统中, 药物共价结合到大分子上,

如合成聚合物、白蛋白或细胞等。这一策略的一个潜

在优势是药物的分布取决于大分子载体, 而不是药物[62]。

通常, 大分子渗透性较差, 穿过血管内皮的速度慢, 或

可能与肺组织结合, 从而导致其从肺部吸收到血液的

速度变慢, 在肺组织和空隙中更长时间的滞留。研究

表明, 大分子在肺组织中的驻留时间与其分子量有关。

在一定范围内, 分子量越大, 驻留时间越长[63,64]。

PEG化是肺部递送最常见的大分子前药手段。单

取代和双取代强的松龙-聚乙二醇水解酯 (2 kDa) 缀合

物透过离体大鼠肺上皮的吸收半衰期分别比游离药物

溶液延长约 4 倍和 8 倍[25]。紫杉醇与 PEG (20 kDa 和

6 kDa) 缀合物 (20) 在肺部和静脉给药均表现出比商业

制剂紫杉醇 (Taxol) 更好的抗肿瘤效果。且由于20 kDa

的缀合物在肺部停留时间更长, 在小鼠肺癌模型中气

管滴注单剂量下抗肿瘤功效显著强于6 kDa[26,27]。PEG

化还常被用于吸入性蛋白质疗法治疗肺部疾病, 如提高

干扰素α2的驻留率 (21)[65]。双臂PEG (40 kDa) 与抗白

介素 (IL)-17A和 IL-13的Fab'片段进行偶联, 载药量超

过50%, 偶联物 (22) 在肺内持续存在超过2天[30]。

甲基强的松龙通过戊二酸偶联到PAMAM树枝状

大分子上, 结合物 (23) 可在肺内驻留 7天, 并改善了小

鼠过敏性肺炎的治疗效果[66]。多柔比星与PAMAM缀

合 (24)[67,68]或与PEG化的聚赖氨酸偶联[69,70], 肺部给药

后树枝状大分子在肺部持续释放多柔比星, 提高了抗

Figure 3 Esterified prodrugs to prolong lung retention
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肿瘤的治疗效果。透明质酸-顺铂缀合物 (11) 在体外表

现出顺铂的释放延长。与静脉给药相比, 肺部给药后

大鼠在 24 和 96 h 的肺部暴露分别增加了 5.7 倍和

1.2倍[39]。该缀合物的干粉吸入剂在小鼠气管内单次

给药对肺癌有效[71]。槲皮素多丙烯酸酯 (25) 与仲二胺

反应, 生成槲皮素共轭聚 (β-氨基酯) 纳米凝胶, 可作吸

入用。在生理条件下酯水解后观察到槲皮素在 48 h内

均匀释放 , 有持续的抗氧化活性[72]。人血清白蛋白

(HSA) 与多柔比星和辛醛偶联 (26), 并吸附诱导凋亡蛋

白TRAIL, 制成可吸入纳米粒 (TRAIL/Dox HSA-NP)[73],

雾化后均匀地沉积在小鼠肺内, 药物长效释放。多柔

比星和 TRAIL 的协同凋亡效应提高了抗肿瘤功效。

葡聚糖-布地奈德偶联物 (27)[74]中葡聚糖以其较长的

肺部驻留时间可以充当共价结合药物的缓释储库, 实

现布地奈德在肺内的长效释放。

3.3.3 其他 一氧化氮 (NO) 是一种有效的血管扩张

药, 气相吸入可减轻肺动脉高压和急性呼吸窘迫综合

征。过量 NO 到达肺动脉后会被血红蛋白等迅速清

除, 临床效果短暂。脯氨酸可用于亲水性小分子前药

PROLI/NO (28) 的合成 (图 5)[75]。使用聚环氧乙烷-乳

酸共聚物来封装 PROLI/NO, 可产生稳定的可吸入形

式的NO[76]。

值得注意的是, 药物在肺内的长效释放并不完全

等于缓慢释放。过于缓慢的药物释放有可能因为始终

不能达到有效药物浓度而无法起效。因此, 药物在肺

内驻留后, 活性成分的肺内释放动力学也值得关注。

一种可吸入的环丙沙星大分子前药, 活性药物分别由

2种不同的酯键 [烷基酯 (29) 和酚酯 (30)] 连接至聚合

物主链, 由此产生不同化学键介导的水解动力学 (图

5)。与缓慢释放的烷基酯前药相比, 快速释放的酚酯

前药在肺部产生更有效的药物水平。前者在 24 h内的

释放药物水平始终较低, 需要反复给药, 因此没有观察

到抗菌活性[77]。

3.4 靶向作用

靶向释药可以控制药物在特定部位或特定条件下

释放并发挥药效, 从而提高给药效率, 减少不良反应。

肺部给药本身就是一种靶向肺器官的药物递送途径,

前药技术则可进一步通过主动靶向或定点生物激活来

实现靶向作用[62]。对于主动靶向前药, 药物通常连接

到可以识别靶向特异性标记 (如抗原或受体)的载体

上, 并通过特异性结合反应有选择地传递至其作用部

位。在特定部位的生物激活中, 前体药物可以广泛分

布, 但仅在所需部位活化。一般来说, 这种定点生物激

活可以通过利用靶部位的特殊的生理条件或内源性酶

来实现。

3.4.1 主动靶向前药 针对巨噬细胞表面存在大量甘

Figure 4 Macromolecular prodrugs to prolong lung retention. PTX: Paclitaxel; IFN: Interferon; PEG: Polyethylene glycol; HSA: Human

serum albumin; Sulfo-SMCC: Sulfosuccinimidyl 4-(N-maleimidomethyl)-cyclo-hexane-1-carboxylate
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露糖受体这一特性, 在吸入前药或制剂设计中可以添

加甘露糖来靶向肺泡巨噬细胞 (图 6)。环丙沙星与细

胞内蛋白酶可裂解的缬氨酸-瓜氨酸二肽接头或可水

解的酚酯接头合成前药单体, 与甘露糖单体经可逆加

成-断裂链转移 (RAFT) 聚合得到前药Drugamers (31:

二肽接头, 32: 酚酯接头)[29,78]。亲水性甘露糖残基可提

高药物溶解性并靶向和增强巨噬细胞摄取和胞内递

送, 并在细胞内通过酶解或水解实现高浓度持续释药。

肺部给药安全性良好, 单剂量给予 Drugamers可在肺

泡巨噬细胞区维持 7天的有效抑菌浓度[79]。对肺炎性

兔热病、弗朗西斯氏菌感染及肺类鼻疽的治疗效果显

著优于游离环丙沙星。

针对肿瘤细胞表面的特异性受体可以实现肿瘤部

位的靶向。表皮生长因子受体 (EGFR) 在人类肿瘤特

别是非小细胞肺癌中过度表达。顺铂通过配体交换反

应负载到明胶纳米粒上 , 用生物素化表皮生长因子

(bEGF) 对明胶-顺铂 (GP-Pt) 纳米复合物 (33) 的表面

进行修饰。吸入GP-Pt-bEGF可以靶向表皮生长因子

受体高表达的细胞, 从而在肺部肿瘤部位中获得高顺

铂剂量[80]。

3.4.2 生物激活前药 针对靶区内不同于其他组织的

特殊生理条件, 可以实现定点生物激活释药 (图7)。利

用酸敏感键控制药物在酸性环境, 如肿瘤微环境或巨

噬细胞内的释放。多柔比星通过酸敏感的腙键 (34)[67]、

Figure 6 Prodrugs for actively targeted delivery

Figure 5 Other prodrugs to prolong lung retention. PEGMAO950: Polyethylene glycol methacrylate
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顺式乌头酸苷 (24/35)[68,81]或 4-(肼基磺酰基) 苯甲酸接

头 (36)[69,70]与聚合物大分子连接。缀合物在体外酸性

条件下快速释放, 肺部递送后相比于游离药物有更强

的抗肿瘤功效。异烟肼的酸敏感前药异烟酸辛基酰肼

(37) 负载于甘露糖修饰的固体脂质纳米粒中以实现异

烟肼在巨噬细胞内的 pH敏感释放。雾化给药到肺部

后表现出更高的细胞内抗生素功效, 有望用于潜伏性

结核感染的治疗[82]。转移性肿瘤具有高水平的活性

氧, 如过氧化氢, 前药可以被肿瘤细胞内过氧化氢激活

并引发潜在的抗转移瘤治疗。一种过氧化氢激活的治

疗药物ProDrug 7 (38) 以硼酸酯作为触发单元, 香豆素

用作荧光基团以监测活性成分羟基喜树碱的释放, 气

管内给药后在转移性肺癌的小鼠模型中显示出有效的

抗肿瘤活性[83]。

3.5 其他作用

3.5.1 多肽和蛋白质的肺部递送 因为肺部代谢功能

相对较弱, 可减少多肽、蛋白类药物的水解, 近年来肺

部给药也逐渐用于多肽、疫苗等的全身治疗。药物经

肺部吸收入血进入体循环发挥全身药效, 肺部的吸收

则决定了药物的治疗效果。PAMAM树枝状大分子是

一种合适的吸收促进剂, 对吸收的促进作用从 0代到

3代递增, 可显著增加大鼠肺对胰岛素和降钙素的吸收,

而不会对呼吸组织造成任何膜损伤[84]。PEG化用来保

护多肽免受肺局部蛋白水解的影响, 从而增加肺部给

药后完整分子的系统吸收 (图 8)。对降钙素第 18位的

赖氨酸进行特异性 PEG化修饰 (39), 可使大鼠肺匀浆

中的多肽稳定性增加 3个数量级[85]。对胰高血糖素样

肽第 34位的赖氨酸进行位点特异性修饰 (40) 可使其

在肺部的蛋白水解中更稳定, 并更好地进入体循环[86]。

PEG化对胰岛素的肺吸收影响研究[87]显示, 一旦进入

血液, PEG 化的蛋白质将提供持续的血浆蛋白浓度。

但在多蛋白位点上的 PEG化和使用大分子量 PEG会

使系统吸收的程度降低, 这可能与前述较大分子量的

PEG修饰后会延长肺部驻留、减缓吸收有关。

3.5.2 吸入生物前体药物 吉西他滨 (图 9, 41) 必须

被脱氧胞苷激酶在细胞核内磷酸化才能转化为活性形

Figure 7 Biologically activated prodrugs for targeted drug release. DOX: Doxorubicin; PEI: Polyethylenimine

Figure 9 Inhaled bioprecursors

Figure 8 Prodrugs for pulmonary delivery of peptides and pro‐

teins. Cys: Cysteine; Lys: Lysine; Pro: Proline; His: Histidine
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式, 发挥细胞毒作用。体内研究已经证明雾化吉西他

滨在原发性或转移性肺癌动物模型中的安全性和抗肿

瘤作用[88,89]。人体雾化吸入后肺部药物浓度可达给药

总量的 (42 ± 16)%[90]。舒林酸进入人体后代谢为有活

性的硫化物, 吸入磷酸舒林酸 (42) 可以抑制 75%的肺

癌发生并增加小鼠存活率[91]。罗氟司特 (43) 是一种

选择性磷酸二酯酶 4 (PDE-4) 抑制剂, 已被批准每日 1

次口服用于慢性阻塞性肺病的治疗。罗氟司特在体内

被细胞色素酶CYP1A2和CYP3A4催化为其活性代谢

产物罗氟司特N-氧化物[92]。已证明CYP1A2存在于肺

部, 尽管CYP3A4存在证据不足, 但也有类似的同功酶

CYP3A5存在。基于此, 罗氟司特也存在吸入递送至

肺部并被激活的潜力。在小鼠模型中, 吸入罗氟司特

已被证明可以适度改善哮喘[93], 并探索了用于肺部给

药的罗氟司特配方[94]。左旋多巴 (6) 是多巴胺的前体

药物。左旋多巴吸入粉 (Inbrija) 被欧盟批准用于帕金

森病关闭期的间歇性治疗。其通过呼吸致动吸入器给

药, 可使左旋多巴绕过胃肠道, 通过肺系统迅速进入血

液, 直达大脑[95]。

4 小结与展望

前药技术是挽救药物分子缺陷的一种手段, 并已

经成为药物研发过程中不可或缺的一部分。通过药物

修饰可以在早期获得理想的理化性质及生物药剂学特

性, 有助于加快临床前优化的速度。

前药设计可以满足新型吸入药物开发的不同要

求, 通过酯化修饰或与大分子化合物偶联可以延缓药

物从肺部的吸收, 延长肺部驻留时间; 利用靶部位的特

殊结构或生理条件, 通过靶头或特定化学键修饰可以

实现肺内主动靶向给药或定点生物响应释药; 通过个

性化修饰可以获得适于肺部给药的理化性质以及降低

药物的全身及肺部毒性。表 2总结了前药技术在肺部

吸入药物研发中的应用, 其中, 酯化修饰和与大分子载

Table 2 The applications of prodrug design in inhaled medicines

Improve the physical

and chemical proper‐

ties of medicine

Reduce toxicity

Long-lasting effect

Nicotinic acid

Propofol
Prednisolone/

paclitaxel
Chloramphenicol or

thiamphenicol
Colistin

Antimicrobial

peptides (AMPs)
Cisplatin

Paclitaxel

CL27e

Sialic acid (SA)

Alendronate

Pyrazinic acid
Desmethylpropionyl-

ciclesonide
17-Beclamethasone

monopropionate
Dexamethasone

Treprostinil

Meropenem

Curcumin

Laninamivir

Fluorinated nicotinic acid

esters
Propofol hemisuccinate
Polyethylene glycol(PEG)-

drug conjugates
Chloramphenicol palmitate

or thiamphenicol palmitate
Colistin methanesulfonate

Pro-AMPs

Cisplatin-hyaluronan (HA)

conjugates
Poly (L-glutamic acid)-

paclitaxel
CL27c

SA-conjugated polyamidoamine

(PAMAM) dendrimer
PEG-alendronate

Pyrazinamide
Ciclesonide

Beclomethasone dipropionate

Dexamethasone palmitate

Hexadecyl-treprostinil

Insoluble prodrug (MRPD)

Curcumin acetate

Laninamivir octanoate

Esterification, enhancing the solubility in the

fluorocarbon
Esterification, turning oil to aqueous solution
PEGylation, improving water solubility

Esterification, increasing drug loading

Modification of amino group with methane‐

sulfonic acid
Elongation with the AAAG linker, tetragluta‐

mate motif and N-terminal acetylation
Conjugation with HA

Conjugation with poly (L-glutamic acid)

Esterification

Conjugation with PAMAM

PEGylation

Bioprodrug
Esterification

Esterification

Esterification

Esterification

Modification of the hydrophilic carboxylic

acid and amine functional groups
Esterification

Esterification

Not mentioned

Seizures
Pharmacokinetics

only/lung cancer
Respiratory tract

infection
Cystic fibrosis

Cystic fibrosis

Lung cancer

Lung cancer

Asthma and

pulmonary fibrosis
Influenza pneumonia

Hypercalcemia and

osteoporosis
Tuberculosis
Asthma and allergic

rhinitis
Asthma, allergic

rhinitis
Respiratory tract

infection
Pulmonary arterial

hypertension
Lung inflammatory

Pulmonary arterial

hypertension
Influenza virus

infection

Main application Active form Prodrug Modification method Indication

·· 2606



陈韡亚等: 前药技术在肺部吸入药物研发中的应用

Targeted drug

delivery

Pulmonary delivery

of peptides and

proteins

Bioprecursors

Prednisolone

Paclitaxel

Interferon (IFN) α2

Anti-interleukin-17A

(IL-17A) F(ab')2 and

anti-IL-13 Fab'

Methylprednisolone

(MP)

Doxorubicin (Dox)

Cisplatin

Quercetin

Dox and apoptotic

TRAIL protein

Budesonide

Nitric oxide

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Cisplatin

Dox

Dox

Dox and siRNA

Dox

Isoniazid

SN-38

Insulin/calcitonin

Salmon calcitonin

Glucagon-like pep‐

tide-1(GLP-1)

Insulin

Gemcitabine phos‐

phate

Sulindac sulfide

Roflumilast N-oxide

Dopamine

PEG-prednisolone conjugates

PEG-paclitaxel

PEGylated IFNα

PEG40-F(ab')2 and

PEG40-Fab'

MP-PAMAM dendrimer

conjugate

Dendrimer-Dox conjugate

Cisplatin-hyaluronan (HA)

conjugates

Quercetin conjugated poly

(β-amino esters)

TRAIL/Dox human serum

albumin (HSA)

Dextran-budesonide

C5H7N3O4Na2·CH3OH

(PROLI/NO)

Drugamers

Drugamers

Cisplatin-incorporated in

gelatin with biotinylated-EGF

modification

Dendrimer-Dox conjugate

PEGylated PAMAM

dendrimer-based Dox

Polyethylenimine (PEI)-

CA-Dox/siRNA

Dox-conjugated dendrimer

Isonicotinic acid octylidene-

hydrazide

ProDrug 7

PAMAM-insulin/calcitonin

conjugate

PEGylated salmon calcitonin

PEGylated GLP-1

PEGylated insulin

Gemcitabine

Phospho-sulindac

Roflumilast

Levodopa

PEGylation

PEGylation

PEGylation

PEGylation

Conjugation with PAMAM

Conjugation with PAMAM or polylysine

dendrimer

Conjugation with HA

Reaction of acrylated quercetin with a

secondary diamine

Conjugation with HSA

Conjugation with dextran

L-Proline

Reversible addition-fragmentation chain

transfer (RAFT) polymerization of

polyethylene glycol methacrylate

comonomer and prodrug monomer

Mannose modification for macrophage

targeting

Biotinylated-EGF modification for tumor

targeting

Conjugation with PAMAM via acid-

sensitive hydrazone bond

Conjugation with PAMAM via acid-

sensitive cis-aconitic anhydride (CA) bond

Conjugation with PEI via acid-sensitive CA

anhydride bond

Conjugation with PEGylated polylysine

dendrimer via acid labile 4-(hydrazinosulfo‐

nyl) benzoic acid linker

Mannose modification for macrophage

targeting

Modification with H2O2 activated groups

Conjugation with PAMAM

PEGylation, improving chemical stability

PEGylation, improving chemical stability

PEGylation

-

-

-

-

Pharmacokinetics

only

Lung cancer

Lung-resident

illnesses

Lung inflammatory

Lung inflammatory

Lung cancer

Lung cancer

Cellular oxidative

stress

Lung cancer

Asthma and its

related inflammation

Pulmonary arterial

hypertension,

thrombus

Pneumonia

Bacterial infection

in alveolar

macrophages

Lung cancer

Lung cancer

Lung cancer

Lung cancer

Lung cancer

Intracellular

tuberculosis

infection

Lung cancer

Pharmacokinetics

only

Hypercalcemia

Diabetes

Pharmacokinetics

only

Lung cancer

Lung cancer

Chronic obstructive

pulmonary disease

Parkinson's disease

Continued

Main application Active form Prodrug Modification method Indication
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体偶联是最常用的吸入药物修饰手段。酯化修饰可以

提高药物的亲脂性, 提高药物与肺部的亲和力, 且酯键

在肺内容易被水解而释放药物, 有助于药物发挥疗效。

而与大分子偶联后前药的肺部分布特性主要取决于大

分子载体, 而不是药物, 因此可以通过对大分子的设计

控制药物的体内行为, 从而保护不稳定的药物, 调控肺

部药代动力学特性, 延长肺部滞留时间。常用的载体

大分子包括聚乙二醇、聚酰胺-胺、聚乙烯亚胺、聚赖氨

酸、透明质酸和壳聚糖。此外, 可通过甘露糖修饰实现

肺泡巨噬细胞靶向, 通过酸敏感键, 如腙键或顺式乌头

酸苷接头等实现肿瘤部位或巨噬细胞内的靶向释药。

但前药技术在吸入药物的应用中还存在较多问题

和不确定性。首先, 吸入前药需要肺内代谢酶的激活。

但与肠道及肝脏相比, 肺内酶的表达水平普遍较低, 药

物代谢酶的表达模式也不同[11], 不能以药物在肝肠的

代谢为标准来评价前药在肺内代谢的可行性; 肺组织

病变是否会影响肺内酶活性以及对前药的代谢能力也

尚未可知。其次, 大分子载体在肺内的积聚和清除也

是大分子前药研发值得关注的问题, 应考虑到可能与

该辅料相关的不良反应。例如聚乙二醇作为一种半抗

原可能诱导免疫反应, 且其不可生物降解, 一般通过肾

脏清除但清除时间长 , 同时可能产生有害的副产物

等[96]。第三, 吸入前药成药性评价存在技术挑战。由

于肺部代谢所存在的种属差异, 可吸入前药的临床前

体内动物实验结果和临床试验的相关性不明确。如

PDE-4抑制剂 tofimilast、AWD-12-281和UK-500001尽

管在临床前评价中展示了良好前景, 但临床试验结果

显示无效[97]。

作者贡献: 廖永红负责论文选题, 指导与审阅; 陈韡亚负

责文献查阅和写作; 杨飞飞负责论文指导与修改。
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