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摘  要 

艾滋病是严重危害人类健康的全球性传染病。目前，医学界至今仍未成功研

究出可以彻底治疗 AIDS 的方法。核苷逆转录酶抑制剂（NRTIs / NtRTIs）一直

是主导的抗 AIDS 药物，研究发展迅速。但这类药物的临床应用都受到了一定的

限制，例如 d4T 的骨髓毒性，低治疗指数，难通过血脑屏障以及在血浆中半衰

期短等。磷酸酯类前药是近年核苷类药物结构修饰的一个重要方向。尽管氢亚磷

酸酯作为前药载体有了一定的发展，但其转化释放前药的机制目前还未有过系统

的研究。因此，本论文合成了 d4T 的一系列氢亚磷酸酯前药，通过体外和体内

的化学以及生物转化实验来考察其释放原药的机制。  

本论文结合有机合成，分析化学和临床前药物动力等方法进行研究，取得了以

下的结果： 

1. 经过体外不同 pH 缓冲液中稳定性的考察，发现弱酸环境有利于 d4T 氢

亚磷酸酯前药的稳定；在强酸和中性条件下容易水解；碱性条件下立即

分解。通过 HPLC/MS/MS 检测水解产物表明，化学水解可以使前药部

分转化成原药，释放出 d4T。 

2. 目前还未见到关于氢亚磷酸酯水解酶的报道。实验结果表明，氢亚磷酸

酯是酯酶（esterase）的底物，不是三种常见磷酸酯酶（碱性磷酸酯酶、

酸性磷酸酯酶和磷酸二酯酶）的底物。酶解实验表明，d4T 氢亚磷酸酯

对酯酶（esterase）非常敏感，降低酯酶含量到 0.027 U/mL 即可水解该

类前药，与磷连接的侧链 R 基团对其影响不大。 

3. 我们选择了 d4T 氢亚磷酸异丙酯（Rc）进行了体内代谢动力学的研究，

并且得到了和体外酯酶水解相关性很强的结果：大鼠静脉注射给药后无

法检测到前药，只能检测到原药，说明 d4T 氢亚磷酸异丙酯在体内迅速

被酶水解，快速释放出 d4T。实验结果为氢亚磷酸酯类前药的设计提供

了依据。 

布雷菲徳菌素 A（(+)-Brefeldin A， 简称 BFA），是一种大环内酯类抗生素，

它具有多种生物活性，如抗真菌、抗病毒、抗线虫和抗肿瘤等。国际肿瘤协会发
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现(+)-Brefeldin A 能够诱导肿瘤细胞分化和凋亡，作为化学治疗剂用于抗肿瘤有

很大的应用前景。虽然 BFA 的生物活性极其诱人，但是该化合物本身有一些“先

天”不足。例如：（1）在生物体内的半衰期短;（2）生物利用度很低;（3）水溶

性差等。这些缺点限制了 BFA 在临床上的应用。本文设计并合成了一系列 BFA

磷酸氨基酸酯类和氨基酸酯类前药，并系统的进行了原药释放的构效关系研究。 

1. 不同 pH 缓冲液的稳定性实验表明，BFA 磷酸氨基酸酯类前药的稳定性

与载体连接的位点有关。 

2. 酯酶转化实验结果与水环境中类似。只有 7′位的载体容易被水解，充

分释放出原药 BFA。 

3. 为了考察载体结构中磷酸酯基团对酶水解的影响，合成了相应的 BFA

氨基酸酯类前药。酶解实验表明，BFA 氨基酸酯类前药对酯酶非常敏感，

很快就被酶转化成 BFA。 

4. 为了验证体外实验的结论是否可以用于体内，建立了一种快速、灵敏的

测定大鼠血浆中 BFA 的浓度的液质连用定量方法（HPLC/MS/MS 

MRM）。经过灵敏度，检测限，精密度和准确度，特异性，基质效应，

稳定性的确证，可以应用于 BFA 在大鼠体内动力学的研究。 

5. 静脉给药后，BFA 的前药转化释放规律和体外酶转化相似。并发现 7′

位单取代 BFA 磷酸氨基酸酯前药能改善 BFA 在大鼠体内的半衰期；BFA

氨基酸酯类化合物作为 BFA 的水溶性前药，在体内能够充分释放原药，

有作为 BFA 注射给药制剂开发的可能。 

本论文充分利用 HPLC 和 ESI-MS/MS 等现代分析技术，化学水解、酶转化

和大鼠体内代谢动力学等实验方案，对氢亚磷酸酯和磷酸氨基酸酯作为前药载体

时的释放机制作了初步的研究；通过设计合成具有结构规律性的前药，对影响前

药转化成原药的结构因素进行了系统的构效关系研究。 

 

关键词：获得性免疫缺陷综合征；前药；布雷菲徳菌素 A；化学稳定性；

HPLC/MS/MS MRM 定量方法；药物代谢动力学 
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