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前药在靶向抗肿瘤药物研究中的应用进展 
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摘要：前药原理是一个经典的药物化学理论，近年来，随着人们对肿瘤形成机制认识的深入，这一原理在抗肿瘤药物研究

中有了新的应用。人们可以利用肿瘤细胞与正常细胞在细胞微环境、特定的酶以及特异性表面抗原方面的差异来设计前药，

从而实现母药的靶向性，减少不良反应，同时也可能改善母药的溶解性、生物利用度或者扩大母药的治疗窗口等。本文对

近年来应用于抗肿瘤领域的靶向抗肿瘤前药发展情况进行了综述。 
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ABSTRACT: The principle of prodrug is classical in medicinal chemistry, which has been applied newly in researches on 
targeted antitumor drugs as the mechanisms of tumors were continually revealed in recent years. The prodrugs can be designed to 
improve water solubility and bioavailability or broaden the therapeutic window of parent drugs according to the differences 
between a normal cell and a tumor cell, such as cell microenvironment, the special enzymes and surface antigens. This article 
mainly reviews the advances on the application of prodrug in the research of the targeted antitumor drugs in recent years.  
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在过去的几十年里，人们对癌症的认识和治

疗都取得了重大的进展，但要治愈癌症仍有很长

的路要走[1]。传统的抗肿瘤药物很多都对肿瘤细胞

缺乏选择性，对正常细胞或组织具有严重的不良

反应，因此，开发靶向抗肿瘤药物成为近年来抗

肿瘤药物研究的热点方向之一。靶向抗肿瘤药物

是指在分子水平能与肿瘤细胞或组织特有的酶或

受体结合并能抑制肿瘤细胞增殖的药物。目前，

靶向抗肿瘤药物有多种，借助前药实现靶向也是

策略之一。 
靶向抗肿瘤前药一般通过对传统的细胞毒母

药分子局部进行前药化修饰，给药后，该前药能

借助肿瘤靶部位特有的微环境或酶裂解，释放出

母药，杀死肿瘤细胞，从而实现对肿瘤组织的选

择性和靶向性[2]。靶向抗肿瘤前药除能降低传统抗

肿瘤药物的不良反应外，还可能改善其水溶性，

提高生物利用度[3]。关于靶向抗肿瘤前药已有一些

较为系统的介绍[4-5]，本文拟对其近年 新进展做

一综述。 

1  基于肿瘤微环境的前药 
肿瘤微环境是肿瘤发生过程中的局部环境，

主要由肿瘤细胞、内皮细胞、成纤维细胞、免疫

细胞、血管淋巴管及其代谢产物组成。正常细胞

与周围组织的相互作用存在动态平衡，但肿瘤组织

中这一平衡被打破，肿瘤细胞恶性增殖，会形成

组织缺氧和酸性环境，同时分泌大量的化学趋化因

子、血管生成因子和酶等，进一步促进肿瘤的生长。

肿瘤微环境具有几个重要特征，如 pH 值低、缺氧、

谷 胱 甘 肽 (glutathione ， GSH) 浓 度 高 、 活 性 氧

(reactive oxygen species，ROS)水平高、酶活性独

特、三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)含量

高等[6-7]。人们利用肿瘤微环境和正常组织的差异

性，设计、开发了一些具有靶向性的抗肿瘤前药，

结构式见图 1。 
1.1  酸敏感性前药 

肿瘤组织内的微环境与正常组织有着显著的

差异，其典型特征就是 O2 耗竭，乳酸水平提高，

葡萄糖和能量缺乏，间质性高压和细胞外环境酸 
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图 1  基于肿瘤微环境的前药 
Fig. 1  Prodrugs based on tumor microenvironment 
 
化。其中，肿瘤细胞外环境酸化 初被认为是由

肿瘤生长导致的不良反应，随后逐渐被证明是影

响肿瘤进展的一个关键因素[8]。基于正常细胞与肿

瘤细胞的 pH 值不同，可以设计对 pH 敏感性不同

的前药，提高药物对肿瘤细胞的靶向作用，从而

提高药物的疗效。 
酰胺、酯、酸酐等结构易在酸性环境下发生

水解反应，因此常被应用于 pH 响应性前药。阿霉

素(doxorubicin，DOX)是一种蒽环类抗肿瘤药物，

具有强大的抗肿瘤活性，因严重的心脏毒性等不

良反应，使其在临床上一般只被用作二线药物。

González-Méndez 等[9]在金刚烷-阿霉素前药中插

入 3 种不同的酸敏感键(酰胺键、腙键和酯键)，并

评价了 3 种前药的生物活性。通过对 MCF-7 细胞

和 MDA-MB- 231 细胞的毒性研究，发现腙键前药

(图 1 中的前药 1)活性优于酰胺键前药，与游离的

DOX 相当，这可能是因为酰胺键相比腙键更难发

生水解反应[10-11]，导致细胞内 DOX 浓度较低。在

实验过程中，酯键前药对这 2 组细胞未显示明显

活性，进一步的研究显示，酯键前药在该条件下几

乎没有水解，这与其他一些酯键修饰抗肿瘤前药中

的研究结果相悖[12]。但这也提示借助肿瘤微环境

的酸性条件不一定能水解前药中的酯键，这类前

药对于某些肿瘤细胞不一定能达到预期效果。 
脲具有酰胺的结构，故它在酸性条件下也能

发生水解，而硫脲是比脲更活泼的结构，一种用

硫脲修饰 DOX 的前药[13](图 1 中的前药 2)可以靶

向肿瘤细胞的酸性环境释放活性药物。试验结果

表明，游离 DOX 对正常细胞的毒性比该前药高了

30 倍以上，说明该结构前药在正常 pH 值下的稳

定性较好，而对前列腺癌 PC3 细胞具有与游离

DOX 相似的细胞毒性，且能够更快地释放 DOX，

说明硫脲基团能够在肿瘤细胞特异性释放活性药

物，提高 DOX 对肿瘤细胞的选择性。同时，硫脲
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基团的偶联提高了该前药的亲脂性，使其在体内

对细胞和细胞核的穿透能力增强，表现出更高的

核聚集浓度，能够使 DOX 更加高效地阻断肿瘤细

胞 DNA 的合成。 
原酸酯也是一种对酸敏感的基团，近年来也

被应用于 pH 响应性抗肿瘤前药研究[14]。该基团是

一个碳原子连接 3 个烷氧基的结构，在酸性条件

下，原酸酯会逐渐水解，裂解成甲酸酯和二元醇。

Bromelain 是一种蛋白水解酶的混合物，能够对细

胞外基质(extracellular matrix，ECM)进行降解，同

时其本身在多种肿瘤中表现出活性[15]。Wang 等[16]

使用原酸酯基团通过与 Bromelain 的偶联，将 DOX
包裹在纳米粒内，制备出一种 pH 敏感的纳米载体

前药(图 1 中的前药 3)。实验结果表明，该原酸酯

基团前药在中性条件下稳定性较好，能够特异性

地在肿瘤酸环境下裂解释放母药，且该前药较游

离 DOX 对体外的多细胞类肿瘤球体(multicellular 
tumor-like spheroids，MCTS)具有更高的渗透效率

和更好的生长抑制作用，同时在 H22 荷瘤小鼠体

内也能够达到同样效果。 
1.2  ROS 激活前药 

ROS 是一组分子，包括超氧阴离子(·O2
–)、过

氧化氢(H2O2)和羟基自由基(·OH)等[17]。长期以来，

人们一直注意到肿瘤细胞具有更高的稳态 ROS 水

平[18-19]，而高水平的 ROS 会使得肿瘤细胞内缺氧，

这导致肿瘤微环境中先天和适应性免疫反应机制

的抑制，从而促进肿瘤的发生。此外，细胞内缺

氧代表正常抗氧化途径平衡的失调，这会促进更

高水平的氧化应激[20]，从而形成一个恶性循环。

越来越多的证据表明，肿瘤细胞比正常细胞产生

更多的 ROS[21]，因此，可以利用这一独特的生物

化学特性来设计前药，使其在高 ROS 水平下转化

为活性药物，选择性地靶向肿瘤细胞。 
芳基硼酸及其酯可以被 H2O2 裂解，因此可被

用来制备 ROS 响应的前药。伏立诺他(vorinostat，
SAHA)是一种组胺脱羧酶 (histone deacetylase，

HDAC)抑制剂，对肿瘤细胞的选择性较差，这一

缺点限制了它在临床上的应用。Bhagat 等[22]将 4-
羟甲基硼酸频那醇酯(OBP)和 SAHA 通过碳酸酯

偶联制备了前药 SAHA-OBP(图 1 中的前药 4)。在

肿瘤细胞中，过氧化氢浓度较高，H2O2 首先与硼

酸酯反应生成硼酸、频那醇及含苯酚的中间体，

该中间体进一步裂解释放出无毒性的对羟基苯甲

醇和 SAHA(图 2)，游离的 SAHA 能在体外发挥很

好的 HDAC 抑制活性。实验结果表明，SAHA-OBP
对宫颈癌 HeLa、乳腺癌 MCF-7、乳腺癌 MDA-MB- 
231 和肌肉皮肤黑色素瘤 B16-F10 细胞的展现了很

好的靶向毒性。 
Chen 等[23]报道了一种含有氨基酸酯链的芳香

族氮芥类前药(图 1 中的前药 5)，该前药也是通过

硼酸结构与 H2O2 作用，高效地释放原药，提高对

DNA 的烷化作用。通过与目前临床常用的芳香氮

芥类烷化剂苯丁酸氮芥和美法仑对比，发现其对

乳腺癌 MDA-MB-468 细胞和原代慢性淋巴细胞白

血病细胞的毒性是苯丁酸氮芥和美法仑的 10~14
倍，并对肿瘤细胞显示出很强的靶向性。 

 

 
 
图 2  前药 4 在 ROS 环境的反应机制 
Fig. 2  Reaction mechanism of prodrug 4 in ROS environment
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硫缩酮(thioketal，TK)是硫醚基的一个亚类，

当暴露于 ROS 时，TK 会被裂解成含有硫醇的基

团[24]。这类结构的药物在 ROS 环境下先被氧化成

亚砜，继而 C-S 键断裂生成硫碳中间体，随后该

中间体水解成相应的醛或酮和硫醇， 后形成二

硫化物[25](图 3)。美法仑(melphalan，MPH)是临床

上一款对恶性胶质瘤有很好治疗作用的药物，但

其较差的水溶性和选择性限制了其临床应用。

Oddone 等[26]开发了一种通过 TK 基团连接 MPH
和甲氧基聚乙二醇(methoxy polyethylene glycol，
mPEG)的新型 ROS 响应性前药 mPEG-TK-MPH(图
1 中的前药 6)。实验结果表明，TK 基团只能在高

ROS 水平时断裂，同时其释放 MPH 的能力和对肿

瘤细胞的毒性会随着 H2O2 的浓度增加而提高，实

现了 MPH 的精确释放。该研究利用 mPEG 增加了

MPH 的水溶性，同时 mPEG 的连接能够减少糖蛋

白介导肿瘤细胞外排过程。这种前药设计增加了

传统细胞毒药物的靶向性、生物利用度，同时也

降低了耐药性。 
1.3  GSH 响应性前药 

GSH 是一种由 L-谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸

组成的含硫三肽。GSH 参与了许多细胞代谢增殖

过程，包括清除 ROS、DNA 和蛋白质合成以及信

号转导等。肿瘤细胞中 GSH 的浓度高于正常细胞，

一些耐药肿瘤细胞内 GSH 水平的升高更为明

显 [27-28]。人们利用 GSH 在正常细胞与肿瘤细胞的

浓度差异性，开发了一些 GSH 激活的抗肿瘤前药。 
强心苷类药物的抗肿瘤活性已被许多研究证

实[29]，但其治疗窗口窄等缺陷限制了其临床应用。

Zhang 等[30]报道了一种杠柳次苷(periplocymarin，

PPM)与亚油酸(linoleic acid，LA)偶联的抗癌前药

PPM-ss-LA(图 1 中的前药 7)。该前药通过二硫代

二羟基乙酸连接具有抗肿瘤作用的强心苷类药物

PPM 和 LA，利用 GSH 与双硫键的高亲和性，使

活性药物在肿瘤细胞特异性释放，提高靶部位的 

药物浓度。生物活性研究表明，与 PPM 相比，该

前药具有更好的药动学参数和肿瘤分布，对肿瘤

生长的抑制作用更强，在肝癌 H22 细胞增殖抑制

试验中显示出明显的优势。该前药改善了 PPM 的

治疗窗口窄等临床应用难题，为其他的强心苷药

物用于抗肿瘤领域提供了思路，比如：洋地黄毒

苷[31]、地高辛[32]等。 
7-乙基-10-羟基喜树碱(SN-38)是伊立替康的活

性代谢产物，Whang 等[33]将 2,4-二硝基苯磺酰基

(2,4-dinitrobenzenesulfonyl chloride，DNS)偶联到

SN-38 上，得到 DNS-SN38(图 1 中的前药 8)，通过

与 GSH 进行亲核取代，使其能够在较高 GSH 浓度

下迅速裂解，极大地提高该药物对肿瘤细胞的选择

性。在该实验中，研究人员发现 DNS 强大的吸电

子能力能够淬灭 SN-38 的荧光效果，而在裂解之后

又可以重新激发荧光，因而，使得该药物可作为分

子诊断显像剂来跟踪药物在体内的分布情况(图 4)。
体外细胞毒性试验表明，对 A2780(人卵巢癌细胞)
和 mCherry+ OCSC1-F2(mCherry 标记的卵巢癌干

细胞) DNS- SN38 具有和 SN-38 相似的抗癌效果。

这类具有荧光显像和抗肿瘤双功能的前药主要是

通过 GSH 与不同药物位点发生迈克尔加成、亲核

取代等反应进行裂解[34]。 
Liu 等 [35] 合 成 了 一 种 磺 胺 类 吉 西 他 滨

(gemcitabine，Gem)前药 LHX(图 1 中的前药 9)，
其在肿瘤细胞中能被 GSH 激活，通过巯基的亲核

取代，磺胺键断裂，从而释放活性药物 Gem。LHX
由靶向肿瘤细胞的生物素单元和荧光显色基团以

及抗肿瘤药物 Gem 构成。该研究通过荧光探测证

实了高浓度的 GHS 裂解磺酰胺键的过程，并且在

体外的 HeLa 细胞(人宫颈癌细胞)和 KB 细胞(人口

腔表皮癌细胞)中观察了该药物释放的行为，结果

显示 LHX 能够定位于肿瘤细胞线粒体，并释放

Gem，而且对表达有生物素受体的 HeLa 细胞维持

较久的抗肿瘤活性。  
 

 
 

图 3  硫缩酮/醛类结构药物在 ROS 环境下的反应机制[25] 
Fig. 3  Reaction mechanism of thioketal/aldehydes structural drugs in ROS environment[25] 



 

中国现代应用药学 2021 年 9 月第 38 卷第 18 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2021 September, Vol.38 No.18     ·2327· 

 
图 4  前药 7 在 GSH 下的反应机制[33]  
Fig. 4  Reaction mechanism of prodrug 7 in GSH environment[33] 
 

2  基于肿瘤特异性酶激活的前药 
酶具有独特的生物识别能力和催化性能，在

细胞调控中起着核心作用，不同组织中酶的表达

及其组成不同。肿瘤组织中多种酶的水平和活性

与正常组织相比通常会发生显著变化[36]，利用这

种差异，也可以实现肿瘤靶向给药[37](图 5)。 
成纤维细胞激活蛋白 -α(fibroblast activation 

protein α，FAPα)在大多数人类上皮肿瘤细胞中表

达，但在邻近正常组织中不表达[38]，因此，可以

利用 FAPα 作为抗肿瘤前药的活化作用位点。Sun
等[39]将甘氨酸和脯氨酸形成的二肽(Z-GP)与 Gem
偶联，制成了 Z-GP-Gem 前药(图 5 中的前药 10)。
通过在 Z-GP 末端引入酰胺键与 Gem 偶联，能够

被 FAPα 特异性识别，实现活性药物在肿瘤细胞中

的特异性释放。研究表明，在小鼠乳腺癌细胞(4T1)
和人前列腺癌细胞(PC-3)中，Z-GP-Gem 在酶激活

前的细胞毒性低于 Gem，在激活后的毒性与 Gem 

相当，并且细胞内的药物浓度大于 Gem。此外该

前药在肿瘤匀浆的降解速度比在磷酸盐缓冲液和

血浆中要快。 
β-半乳糖苷酶(β-galactosidase，β-Gal)是一种

溶酶体酶，其活性在某些癌细胞系中增强，如卵

巢癌、乳腺癌、结肠癌、喉癌等[40]。Sharman 等[41]

合成了一种借助 β-Gal 实现靶向的抗肿瘤前药

Gal-Dox(图 5 中的前药 11)，在被 β-Gal 切割后，

连接基团形成一个氧负离子，通过电子的转移，

使连接基团与 DOX 连接部分的酰胺基断裂，从而

释放 DOX。该研究测定了 Gal-Dox 在肝细胞去唾

液酸糖蛋白(asialoglycoprotein receptor 1，ASGP)
受体阳性细胞系中的抗肿瘤活性及选择性，发现

Gal-Dox 能够向结肠癌细胞靶向性地富集，同时癌

细胞中升高的 β-半乳糖酶激活了 Gal-Dox，使得

DOX 的选择性显著提高，降低其不良反应。 
 

 
 

图 5  基于肿瘤特异性酶激活的前药 
Fig. 5  Prodrugs based on activation of tumor-specific enzymes 
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氨肽酶 N(aminopeptidase N，APN)被称为膜结

合锌离子依赖性 II 型金属蛋白酶，目前许多研究

表明，该酶在恶性肿瘤的生长、侵袭、转移和血

管生成过程中起着至关重要的作用[42]。Xiao 等[43]

报道了一种用 APN 活化的前体药物 NBFMel(图 5
中的前药 12)，通过 APN 对酰胺键进行水解，释

放游离 DOX。实验结果显示，NBFMel 只对 APN
高表达的人黑素瘤(C8161)、人纤维肉瘤(HT1080)
和小鼠黑素瘤(B16/BL6)肿瘤细胞表现出有效的细

胞摄取和细胞内激活，对低表达的结肠癌(HCT116)
和乳腺癌细胞(MDA-MB-231)没有明显作用。体外

细胞毒性研究显示，NBFMel 对 B16/BL6 肿瘤细胞

的抑制作用比游离的 Mel 更明显。此外，通过抑制

APN 的活性，NBFMel 的细胞毒性几乎消失，表明

该前药特别靶向于表达 APN 的细胞和在此细胞内

进行有效活化。 
DTS-201 是一款安全性和治疗效力都优于

DOX 的前药，改善了 DOX 的全身毒性等缺点[44]。

该前药由琥珀酰盐、四肽连接基团和 DOX 组成

(图 6)，在体内经 2 种肿瘤特异性内肽酶 CD10 和

Thimet 寡肽酶对其进行降解，实现其对肿瘤细胞

的靶向性，降低不良反应。一期临床结果表明，

在与游离 DOX 毒性相当的情况下，DTS-201 可以

实现 3 倍于 DOX 的高剂量给药。AUC 指标则显

示该前药的生物利用度是游离 DOX 的 6 倍以上，

同时在整个治疗过程没有引起急性严重的心脏毒

性，这是较蒽环霉素类抗肿瘤药物的 大改善。 
3  基于与肿瘤特异性抗原结合的偶联药物 

抗体偶联药物(antibody drug conjugates，

ADCs)是一类由抗体和小分子细胞毒性药物通过

连接子偶联而成的具有肿瘤靶向作用的药物。

ADCs 的抗体部分通过与肿瘤细胞表面的特异性 

抗原结合，将 ADCs 靶向性地输送至肿瘤细胞附

近，然后经过细胞内吞作用，ADCs 进入肿瘤细胞

内。ADCs 的连接子在肿瘤细胞内被降解断裂，释

放出小分子细胞毒药物与肿瘤的 DNA 或微管蛋白

等作用，从而杀死肿瘤细胞。鉴于 ADCs 的化学结

构及作用机制，其也可被视为前药。ADCs 能极大地

改善传统小分子细胞毒类药物选择性差的缺点，提

高其治疗效果，因此也成为近年靶向抗肿瘤药物研

究的一个热点，已有多篇系统介绍的综述[45-47]，本

文在此不再赘述，仅就相关的 3 个新进展做简

要阐述。 
目前，美国 FDA 已批准了 8 个 ADCs 上市[48]。

尽管 ADCs 在临床上取得了成功，但是其依然存

在一些可以改进的地方。比如，细胞毒药物通常

为疏水性强的小分子化合物，当其通过连接基团

连接上单克隆抗体后，整个 ADCs 疏水性更强，

这可能导致整个药物分子聚集或沉淀，影响其稳

定性和药动学性质，从而 终导致其效果的发挥

受到影响。另外，单克隆抗体上往往存在多个可

以进行化学修饰的位点，1 个单克隆抗体通过连接

子接上的小分子细胞毒药物个数可能为 3~8 个，

这些为 ADCs 的制备和质量控制造成了一些困难，

也可能 终影响其治疗指数[49]。近年来，为克服

这些困难，一些新的技术正在探索之中。 
3.1  光活化 ADCs(photo-activatable antibody-drug 
conjugates，PAADCs) 

IR700 是一种对近红外光敏感的染料化合物，

其独特的 2 个季铵和 6 个磺酸基团使得整个分子

水溶性很好，当接收 690~700 nm 波长的光源照射

时，酞菁环上下的 2 个 Si-O 键断裂，极性部分离

去[50](图 7)。人们将 IR700 连接到与定位于肿瘤细

胞表面的抗原作用的单克隆抗体上，得到了新型 
 

 
 

图 6  DTS-201 的化学结构特点[44]  
Fig. 6  Chemical structure characteristics of DTS-201[44]
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图 7  IR700 及其降解机制[50]  
Fig. 7  IR700 and its degradation mechanism[50] 
 

抗 体 偶 联 物 (monoclonal antibodies-IR700 ，

MAb-IR700)。MAb-IR700 可溶于水，性质稳定，

不发生聚集。给药后，借助抗体的导向作用，

MAb-IR700 定位到肿瘤细胞的表面，这时给予近

红外光照射，其独特的极性部位断裂离去，剩余

部分疏水性大幅增加并开始聚集，导致肿瘤细胞

膜通透性发生改变，水分子内渗， 后肿瘤细胞

溶 胀 死 亡 [51]( 图 8) 。 与 传 统 的 ADCs 相 比 ，

MAb-IR700 没有细胞毒小分子偶联结构，而且仅

只对特定波长的近红外光有反应，因此相对脱靶

毒性小得多，而且它不需要进入细胞发挥作用，

仅只定位到肿瘤细胞表面即可。其优良的水溶性

和稳定性，使其更易于制备，药动学性质也优于

传统 ADCs。 
3.2  肽-药物偶联物(peptide-drug conjugates，PDCs) 

ADCs 本质上是借助抗原抗体反应，将细胞毒

药物前药化，并精准输送至肿瘤细胞中发挥作用。

为实现这种精准化输送，近年来还衍生出了另外

一个策略，用能与肿瘤细胞表面特异性受体结合

的小肽替代抗体，通过连接基团偶联细胞毒药物， 

实现对肿瘤细胞的靶向性杀伤，这种药物称为

PDCs。Chen 等[52]将一段能靶向特定肿瘤受体的肽

片段(tumor targeting peptide，TTP)与能穿透肿瘤细

胞的肽片段(cell penetrating peptide，CPP)通过氨基

酸链接成一段小肽，然后将该肽通过二硫键偶联

到紫杉醇上形成偶联物 LTP-1(图 9)。借助 TTP 与

人乳腺癌 MCF-7 细胞上特异受体的结合，将 LTP-1
靶向至肿瘤细胞表面，再在基质金属蛋白酶-2 的

作用下裂解掉 PLGLAG 片段，然后 CPP 带领剩余

部分穿透细胞膜，进入肿瘤细胞后，经 GSH 作用

释放出紫杉醇。结果该前药对正常细胞的毒性大

幅降低，抗肿瘤活性大幅提高，同时解决了紫杉

醇耐药的问题。 
与 ADCs 相比，PDCs 也是由 3 个部分组成，

作用机制与 ADCs 相类似，但是所用的肽通常只

含 5~25 个氨基酸，比通常由>1 000 个氨基酸的多

条肽链组成的抗体小很多。PDCs 不存在免疫原性

的问题，肽链可以赋予多种功能，而且可前药化

修饰的位点是确定的，易于制备，可用简单的

HPLC 分离纯化，药动学性质也易于优化[48,53]。
 

 
 

图 8  PAADCs 的作用机制[51] 
Fig. 8  Action mechanism of PAADCs[51] 
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图 9  紫杉醇肽偶联物 LTP-1[52]  
Fig. 9  Peptide conjugate LTP-1 of paclitaxel[52] 
 

3.3  抗体-寡核苷酸偶联物(antibody-oligonucleotide 
conjugates，AOCs)[54] 

为克服传统的 ADCs 疏水性强，容易聚集的

问题，另一个策略就是用寡核苷酸作为连接基团

形成抗体-寡核苷酸偶联物(图 10)。由于寡核苷酸

中有带电的磷酸基团，该结构具有很强的亲水性，

能平衡降低整个 AOCs 分子的疏水性，使得整个

偶联物性质更稳定。AOCs 既可以是单链偶联药

物，也可是双链偶联药物。鉴于互补的 2 条寡核

苷酸链杂交是一个非常高效快速的过程，在制备

双链偶联物时，可先将一条单链与特定的抗体偶

联，然后在互补寡核苷酸链上接上不同细胞毒药

物，再将两者混合，即可快速制备含不同细胞毒

药物的双链偶合物。这一过程可加速对特定肿瘤

细胞的 AOCs 药物的筛选。 
4  展望 

前药原理尽管是一个经典的理论，但是在今

天的创新药物研究中仍然占有一席之地。人们对

肿瘤发病机制认识的深入为这一原理的运用提供了

新的机会。原药的释放不再仅限于传统的通过酯酶 

或蛋白水解酶来完成，还可能通过肿瘤微环境和

特异性酶来发挥作用。基于前药原理同时结合了

免疫原理的 ADCs 类药物的出现更是为肿瘤的治

疗开创了崭新的局面。 
创新药物的发展扩展了前药原理应用的范

围，同时也使这一原理的应用更加复杂。前药在

制备过程中应该遵循一些基本原则，比如选择连

接基团及结合位点时，连接基团不能影响母药的

性能，化学键的断裂应该是精确的，即前药在到

达特定部位后能够保证释放活性母药分子，从而

发挥其应有的药效，且连接基团在体内代谢不应

产生不可预知的毒性化合物。前药原理运用于抗

体偶联药物的设计时，还应该考虑抗体内化效率、

抗体的载药量、抗体在人体内的免疫反应、连接

子的理化性质及偶联物的稳定性等问题，因为这

将直接影响药物在体内的活性和对人体的不良反

应。理论上，利用前药原理能改善母药的靶向性、

溶解性和生物利用度等性质，其中提高传统细胞

毒药物的靶向性更是重中之重。然而真正要实现

这些目标并非易事，目前对原药进行优化的大多 
 

 
图 10  AOCs 结构示意图[54] 
Fig. 10  Structural diagram of AOCs[54]
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数前药都只限于临床前试验，这些前药是否能在

人体内达到同样效果还值得进一步研究。 
总之，尽管前药原理是一个很老的概念，但

是其在创新药物研究中具有重要价值，特别是基

于这一原理的 ADCs 类抗肿瘤药物近年来取得长

足进步，已有多个上市，有着广阔的前景。据统

计，近 10 来年上市的新药中，有将近 10%的药物

都属于前药[55]。随着医药科研工作者不断的探索

和不懈的努力，未来一定会有更多的基于前药原

理的靶向抗肿瘤药物成功应用于临床，为广大的

患者造福。 
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