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摘要  目的 介绍白三烯抑制剂治疗哮喘的进展 ∀方法 综述近年来国外有关文献 介绍和评价白三烯抑制剂的临

床疗效 不良反应和用法用量 ∀结果 白三烯抑制剂有效地治疗哮喘发作 且副作用较少 ∀结论 白三烯抑制剂临

床使用安全有效 是一类新的哮喘治疗药物 ∀
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  哮喘是一种慢性气道疾病 其特点为不同程度的

可逆性气道阻塞和气道对于各种生理因素及药物的高

反应性 ∀临床上常用 Β2受体激动剂 !茶碱等药物 扩张

支气管 能缓解哮喘症状 但不能阻断哮喘的反复发

作 且长期应用可能出现耐受性 用高剂量时也有较大

的副作用 ∀近年来的研究 使人们认识到气道的慢性

炎症是哮喘发作的根本原因 ∀因此 抗炎治疗成为哮

喘治疗的重要选择 ∀应用皮质类固醇治疗 抗炎效果

很好 但其作用广泛 专一性较差 口服皮质类固醇治

疗哮喘 可能使下丘脑垂体分泌肾上腺皮质激素功能

受到抑制 导致皮肤变薄 骨质丢失 儿童生长受到抑

制等全身性副作用 目前常用吸入皮质类固醇治疗哮

喘 但少数患者也会因不能完全掌握吸入方法而影响

疗效 也有患者对糖皮质类固醇产生耐药性而难以控

制症状 ∀因此 研究人员仍在不断致力于哮喘新的治

疗机制的研究和新药的开发 ∀最近研制和开发的白三

烯抑制剂同时具有气道抗炎活性和支气管扩张作用

副作用少 使用方便 长期应用可预防和治疗哮喘发

作 改善哮喘患者的肺功能 为哮喘病的综合治疗提供

了又一安全有效的新方法 ∀

1  白三烯(ΛΤΣ)代谢与哮喘的关系

×≥是花生四烯酸 经 2脂氧酶 2 途径的

代谢产物 ∀ 在 2 和 2脂氧酶激活蛋白 ƒ ° 催

化下生成不稳定的中间体 2过氧羟 二十碳四烯酸

2 °∞×∞ 随后 在脱水酶催化下进一步生成不稳定

的 × × 形成后分二条路线代谢 一条路线是进

一步代谢合成 ×≤ ! ×⁄ 和 ×∞ 合称半胱氨酰白三

烯 具有半胱氨酰残基 有收缩平滑肌 增强微血管通

透性和增加粘液分泌 增加肺血管阻力等生物活性 另

一条路线是经水解酶催化下生成 × 它是强有力的

炎症细胞趋化因子 招引中性粒细胞到气道聚集 对嗜

酸性粒细胞也有化学增强作用 ∀

近年来研究发现 哮喘患者的气道炎症是各种炎

性介质与气道内各种炎性细胞共同作用的结果 ×≥是

一种强烈的致炎物质 作用广泛 对呼吸系统可引起支

气管收缩 粘液分泌增加 高反应性和水肿 ∀不同结构

的 ×≥ 对呼吸道的作用强弱不同 ×≤ ! ×⁄ ! ×∞ 等

半胱氨酰白三烯具有强大的气道收缩作用 为组胺的

倍 且持续时间长 是哮喘发作时支气管收缩的主

要介质 ∀半胱氨酰白三烯也可促进嗜酸性细胞向肺迁

移≈ 是诱导呼吸道微血管渗漏的所有介质中最具活性

的 同时也是呼吸道粘液糖蛋白产生的有效刺激剂 ∀

临床研究发现 哮喘患者的哮喘症状严重程度与循环

系统的 ×≥水平密切相关 ∀能影响 ×≥血浆浓度水平

或 ×≥生理效应的化学物质 可对哮喘病人的哮喘症

状产生的影响 ∀目前已开发的白三烯抑制剂有二类
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一类是抑制 2脂氧酶活性 阻断半胱氨酰白三烯和

× 的生物合成的 ×≥ 合成抑制剂 另一类是与 × ≥

受体竞争结合 阻断 × ≥ 的生理效应而产生抗白三烯

作用的 ×≥受体拮抗剂 ∀这两类药物都抑制哮喘病人

的气道炎症 改善哮喘症状 用于哮喘的预防和治疗 ∀

2  ΛΤΣ合成抑制剂

2 .1  齐留通 ∏  齐留通是用于哮喘治疗的第

一个 ×≥合成抑制剂 于 年末首次在美国批准 并

于 年初获准上市 ∀商品名 其作用主要是选

择性抑制 2 从而抑制 ×≥的生物合成 而对血栓素

×÷ 无影响 ∀齐留通在临床上对哮喘显示出良好的

治疗价值 ∀ ∞等≈ 在轻 !中度哮喘病人中进行一

项随机 !双盲 !安慰剂对照的临床试验 治疗组 名

均为轻 !中度哮喘病人 口服齐留通 次 仅

有 名 占 哮喘症状恶化 需要可的松治疗 而

安慰剂对照组 名患者中 有 名哮喘加剧 需要加

用糖皮质激素治疗 ∀前者的第 秒用力呼气量 ƒ∞∂

在给药后 内增加 而后者仅增

加 有显著差异 ∀治疗组用药 周后

与对照组比较 伍用的 Β2激动剂的使用次数显著减少

前者每天减少 ? 喷 而后者仅减少 ?

喷 ∀在为期 周的试验期间 治疗组白天或晚上无哮

喘症状的天数显著多于对照组 病人生活质量得到明

显改善 ∀试验证实了齐留通可显著改善哮喘病人的各

种哮喘症状 提高病人的生活质量 提高 ƒ∞∂ 他们的

试验同时也验证了白三烯与哮喘发生密切相关 ∀

∞等≈ 的另一项试验证明 齐留通对特异质哮喘也有

效 ∀口服齐留通 次 连服 ∗ 几乎可以

完全抑制口服阿司匹林引起的支气管收缩 ∀齐留通最

主要的不良反应是部分受试者肝功能出现异常≈ ∀

齐留通口服 半衰期 τ Π 为 达峰时 τ ¬ 为

肾清除率 大于 Π 齐留通在健康者和

轻度 !中度及重度肾损害患者中的药动学参数相似 ∀

齐留通的药动学特性也不随血透而改变 因此 各种不

同程度的肾损害患者或需血透的肾病患者用齐留通都

可不作剂量调整≈ ∀

2 .2  ×2  在以齐留通为代表的第 代 2 抑制

剂开发成功以后 以 ×2 为代表的第 代 ×≥ 合

成抑制剂也已进入临床试验≈ ∀在健康志愿者参加的

随机 !双盲 !安慰剂对照试验中 显示出 ×2 具有

良好的耐受性 对 2 具有高度特异性抑制 而对

×÷ 合成无影响 ∀ ×2 的 τ Π比齐留通长 达

∗ 其作用几乎比齐留通强一倍 是一个高效 !长

效的抗气道慢性炎症的 2 抑制剂 ∀

3  ΛΤΣ受体拮抗剂

×≤ ! ×⁄ 和 ×∞ 等半胱氨酰白三烯 对正常人

或哮喘病人均有强烈的支气管收缩作用 在动物实验

和临床试验中 一些半胱氨酰白三烯 型受体 ≤ ×

受体 拮抗剂显示出良好的抗哮喘效应 可使 ƒ∞∂ 显

著提高 肺功能和哮喘症状均得到改善 是目前开发最

多的白三烯抑制剂 ∀

3 .1  扎鲁司特 ∏ 安可来  本品为特异性肽

类 ≤ × 受体拮抗剂 与受体亲和力强 作用时间较

长 在轻至中度哮喘病人中进行了广泛研究 ∀在轻度

哮喘病人中进行的一项双盲 !安慰剂对照 !随机交叉试

验中 扎鲁司特的血浆浓度与其对抗 ×⁄ 引起的支气

管收缩的保护作用呈正相关≈ ∀≥ ≥ 等≈ 在一项

多中心 !双盲 !随机对照研究中 名中度哮喘病人口

服扎鲁司特 和 或安慰剂 每天 次 连用

周 ∀结果 从清晨第 次哮喘症状及白天哮喘的评分 !

吸入剂的用量 肺功能改善等方面进行评价 扎鲁司特

均比安慰剂更有效 且呈剂量依赖 ∀每天口服扎鲁司

特 可减少夜间憋醒次数 减少舒喘灵用量

使患者 ƒ∞∂ 增加 ∀在该项研究中 扎鲁司

特副作用轻微 头痛是其主要的副作用 且与剂量无

关 ∀

扎鲁司特对运动性哮喘和变应原性哮喘均有效 ∀

在一项随机 !对照 !交叉试验中 名男性哮喘患者运动

前 口服扎鲁司特 其 ƒ∞∂ 值的下降显著减少

从下降 减少到下降 ≈ ∀ × 等≈ 在一项

双盲 !对照试验中 观察到特异质受试者口服 扎

鲁司特 可显著抑制抗原引起的早期和迟发性支气管

收缩 使 ƒ∞∂ 下降减少 前者 ƒ∞∂ 由 下降减少

到 后者则由 减少到 ∀

3 .2  蒙鲁司特 ∏  由默克公司开发

年首先在英国上市 商品名 ≥ ∏ 是另一个 ≤

× 受体拮抗剂 也是目前临床应用最有效的 ≤ ×

受体拮抗剂之一 ∀一项双盲 !随机 !交叉 !对照的临床

研究显示 蒙鲁司特可显著抑制吸入 ×⁄ 而引起支气

管收缩≈ ∀试验分两部分 受试者均为轻度哮喘患者

第一部分受试者分别口服蒙鲁司特 和

或安慰剂后 ∗ 内吸入 ×⁄ 目的是为了试验血浆

药物最高浓度时的效应 第二部分受试者在口服蒙鲁

司特 和安慰剂后 ∗ 内吸入 ×⁄

目的是试验药效作用的持续时间 ∀试验结果显示 蒙

鲁司特能对抗 ×⁄ 诱导的支气管收缩 与 ≤ × 受

体的结合力强 结合时间持久 仅口服 就可持续
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发挥药效达 是一个较为理想的高效 !长效 ≤ ×

受体特异性拮抗剂 ∀

蒙鲁司特也可抑制运动引起的支气管收缩

∞ 等≈ 在哮喘患者身上试验了蒙鲁司特对运

动诱发的支气管收缩的抑制情况 ∀受试者 名 均为

稳定的轻度哮喘患者 以 ƒ∞∂ 的下降百分率对时间作

图 此曲线 ∗ 的曲线下面积 ΑΥΧ ∗ !运动后

ƒ∞∂ 下降的最大值及由此最大值回复到运动前水平所

需的时间作为三项观察指标 受试者口服蒙鲁司特

和 及安慰剂后 这 项观察指标均依次

递增 各治疗组与对照组比较 差异显著 结果表明蒙

鲁司特以剂量 效应相关方式抑制运动诱发的支气

管哮喘 ∀

4  展  望

总之 白三烯是慢性气道炎症的重要介质 慢性气

道炎症又是哮喘的根本原因 ∀随着人们对这一领域的

研究和认识的逐步深入 哮喘治疗进入了一个崭新的

阶段 ∀ ×≥合成抑制剂和受体拮抗剂有望成为哮喘治

疗的理想药物之一 尽管它们与支气管扩张剂不同 不

能缓解哮喘的急性发作 需要长期使用 以消除气道炎

症 达到防治哮喘和改善肺功能的目的 但抗白三烯药

物的开发成功无疑为哮喘病的治疗展现了新的广阔前

景 ∀

参考文献

1 × ετ αλ ∏ ∞

∏

Β

2 ∞ ≤ ⁄∏ ετ αλ ∞

∏ 2 ¬

Β

3 ∞ ƒ ετ αλ × √

2 ¬ ∏ √

√ ⁄ Β

4 • • ≥ ≤ ∏ ≥≠ ετ αλ °

∏ ∏

≤ ° × Β

5 • ≥ ⁄ ≤ ετ αλ °

∏ √

2 ¬ ×2 √ ∏

≤ ° × Β

6 ≥ ∏ ⁄ 2

∏ ∏

2 ∏ ≤ ≤ °

× Β

7 ≥ ≥ ≥ ∞

≤ ∏ ⁄

∏

≤ ≤ Β

8 ƒ ° • 2 × ετ αλ

∏ ¬ 2 ∏

≤ ∏ ⁄

√ ⁄ Β

9 × ≥ ∏ ƒ∏ • ετ αλ ∞

2 ≤

2 ∏

√ ∏ Β

10 √ ⁄ ×ƒ ƒ ετ αλ ∏ ∏

∏ ⁄ 2

≤ ° ×

Β

11 ∞ ° ετ αλ ⁄

¬ ∏

∏ 2 2

√ ≤ ° × Β

收稿日期

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期




