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摘要 目的}从天然植物药中分离活性成分∀ 方法}综述 ⁄�� 与其靶向分子的作用方式以及 ⁄�� 为作用靶的生物活性筛选

系统跟踪分离天然植物药活性成分的情况∀ 结果}应用 ⁄�� 为作用靶的生物活性筛选系统跟踪分离天然植物药成分可快速

有效地得到活性化合物∀ 结论}⁄�� 与其靶向分子相互作用的研究对阐述抗肿瘤!抗病毒药物及致癌物的作用机理和筛选新

的药物活性成分具有重要的意义∀

关键词 ⁄�� ~⁄�� 靶向分子~活性成分
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  从天然产物o尤其是具有临床应用基础的传统植物药中

寻找治疗疾病的活性成分一直是医药工作者研究的热点之

一∀ 传统的天然药物研究一般是先提取!分离鉴定植物中的

化学成分o然后对得到的化合物进行活性筛选∀ 其缺点是花

费多!工作量大!筛选中标率低而且易漏筛o因此应用生物活

性检测跟踪和指导活性成分的分离已越来越多的应用于天

然药物的研究与开发≈t ∀

追踪分离天然活性成分能否取得成功o关键在于有无好

的生物活性测试模型∀历史上大部分的药物都是通过筛选被

发现的∀ 为了与疾病作斗争o人们发展了各种模拟疾病过程

或状态的体内和体外系统o用这些系统来筛选和评价来自植

物!动物!微生物发酵以及人工合成的各种化合物∀这种筛选

的方法在发现新药过程中起了很大作用o一直到今天仍然是

各国寻找新药经常采用的方法∀

1  核酸作为药物作用的靶

生物活性检测模型可以有整体动物!器官!组织!细胞!

酶或受体以及体内生物活性物质等∀采用整体动物进行的实

验与人比较接近o但是实验费时费钱o现象复杂o加上动物个

体差异及病理模型的难于建立等因素o作为指导分离过程的

活性筛选方法不太适宜∀

随着医学和生物学的进展以及人们对疾病发生!发展的

更深入的了解o生物活性筛选系统已由简单直观的动物模型

转变成针对疾病治疗靶点的命中率更高的筛选体系∀新药研

究的一个新的趋势是基于机理的药物设计 k° ¦̈«¤±¬¶°

¥¤¶̈§§µ∏ª§̈ ¶¬ª±l∀因为对某一疾病的生物学和化学有了更

多的了解o就有可能选择阻止疾病过程的一些特殊的分子

靶∀ 这些靶可以是蛋白质 k如酶!受体l或核酸 k⁄�� o

� �� l≈u ∀

理论上来看o核酸应是药物设计时更重要的生物靶o因

为所有的酶和受体都是蛋白质从 ⁄�� 经转录!翻译等过程

产生的∀分子生物学和分子药理学的发展使人们能够从基因

水平上理解某些疾病的发病机理o⁄�� 靶向化合物成为很

重要的药物选择对象∀ 临床上使用的很多抗癌药物都以

⁄�� 为作用的主要靶点o通过与癌细胞 ⁄�� 发生相互作用

破坏其结构o进而影响基因调控与表达的功能o表现出抗癌

活性∀一些抗艾滋病的药物也是以 ⁄�� 为作用靶点的分子∀

此外o一些致癌物也能与 ⁄�� 形成加合物o这种加合物也可
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能是癌病的预警标志物∀因此o⁄�� 与其靶向分子相互作用

的研究不论对阐述抗癌!抗病毒药物和致癌物的作用机理o

还是对药物的体外筛选都具有非常重要的意义∀

2  ∆ΝΑ 与其靶向分子相互作用的方式

如何使药物选择性地作用于病变细胞而对正常细胞没

有损害o一直是药物设计中的关键问题o以 ⁄�� 为靶分子的

药物的选择性取决于与 ⁄�� 结合的特异性∀ 药物对 ⁄��

的序列选择性识别k¶̈ ∏́̈ ±¦̈ ¶̈ ¯̈ ¦·¬√¬·¼l!位点专一性识别

k¶¬·̈ ¶³̈ ¦¬©¬¦¬·¼l及形状选择性识别k¶«¤³̈ ¶̈ ¯̈ ¦·¬√¬·¼l已成

为当今的研究热点∀ 以 ⁄�� 的空间结构的运动性为基础研

究小分子与 ⁄�� 的相互结合o是以 ⁄�� 为靶分子进行药

物设计的分子基础∀这种结合按化学键来划分主要有共价键

及非共价键结合两种∀共价结合中既包括与亲核试剂也包括

与亲电试剂作用o主要表现为 ⁄�� 的烷基化及 ⁄�� 的链

间交联和链内交联等∀ 非共价结合则以三种不同的方式进

行}ktl外部静电作用okul沟区结合o分为大沟区结合及小沟

区结合okvl嵌插结合≈v ∀

2q1  与 ⁄�� 共价结合的药物

早期使用的绝大多数抗癌药仅具有简单的使 ⁄�� 烷基

化的功能o如氮芥∀它们对细胞的作用基本上没有选择性o而

且很多药物还发现其本身就有致癌作用o所以临床使用有严

重的毒副作用∀ 以后发展的多是一些天然抗癌抗生素o它们

的共同特征是首先与 ⁄�� 形成非共价复合物o然后再与之

共价结合∀ 这些杂环化合物包括氮丙啶类k¤½¬µ¬§¬± ¶̈lo如丝

裂霉素 ≤ k°¬·²°¼¦¬± ≤ l!氨茴霉素k¤±·«µ¤°¼¦¬±l!茅屋霉素

k·²°¤¼° ¼¦¬±l等以及螺环丙烷类如 ≤ ≤ 2tsyx∀它们最初的作

用是干扰 ⁄�� !� �� 的合成来达到杀菌的目的∀ 但很多这

类化合物却也表现出了明显的抗癌活性o而且具有选择性毒

性o它们可能对 ⁄�� 有特异的结合从而对肿瘤细胞的代谢

有潜在的影响∀

2q2  与 ⁄�� 非共价结合的药物

大多数药与 ⁄�� 的作用都是非共价结合∀ 非共价键一

般称作次级键o属于弱作用键o而在分子水平的生命现象中o

上述弱作用键是一种决定性的因素o形成了各种大分子生物

功能所要求的空间结构o因而主导着药物分子与 ⁄�� 作用

的特异性∀

2q2q1 沟区结合药物

沟区结合o即 ⁄�� 靶向分子与 ⁄�� 的大沟或小沟的

碱基对边缘直接发生作用∀ 很多蛋白质与 ⁄�� 特异性的结

合是通过 ⁄�� 大沟区作用o而药物小分子多数在小沟区作

用∀大小沟区在电势能!氢键特征!立体效应和水合作用上都

有很大的不同∀典型的小沟区结合的药物分子多含有非稠合

的芳环体系o能通过一定的旋转后结合在小沟中的 � × 富集

区o并且在靶向分子的供体基团与小沟中 � 的 �v或 × 的

� u这些受体间常常有氢键∀ 虽然同样的基团在 �≤ 碱基对

上也存在o但是鸟嘌呤上的氨基在氢键形成时有立体障碍o

对于药物进入 �≤ 富集区有一定的抑制∀小沟区结合的分子

就这样选择性地作用于 ⁄�� 双螺旋结构中 � × 较为丰富的

片段o通过氢键!范德华力等作用o非嵌入性地捆缚住 ⁄�� o

从而阻止 ⁄�� 的模板复制o起到抗病毒!抗肿瘤的作用∀

2q2q2 嵌插结合药物

嵌插结合o即在碱基对之间嵌入平面的或几乎平面的芳

香环系统∀嵌插结合的作用力来自芳环的离域 Π体系与碱基

的 Π体系间的 Π2Π相互作用及疏水相互作用∀这是药物分子

与 ⁄�� 发生作用的最重要的形式之一∀ 通常稠合芳环体系

都倾向于结合在 �≤ 富集区o而对于一些含有庞大取代基的

分子o如吡啶环取代的卟啉分子在与 ⁄�� 作用时o吡啶环取

代基尽量旋转o以保持与母环的共平面o从而形成良好的堆

积形状与 ⁄�� 碱基嵌合∀当 ⁄�� 靶向分子嵌入 ⁄�� 碱基

对之间后o有的可以直接抑制 ⁄�� 复制与转录o有的则在经

过进一步活化后o使 ⁄�� 断裂受损而影响其功能∀临床上广

泛使用的抗癌药阿霉素k¤§µ¬¤°¼¦¬±l及与之结构很近似的柔

红霉素k§¤∏±²°¼¦¬±l均为典型的 ⁄�� 嵌入剂∀

2q2q3 静电结合药物

静电结合o即分子通过非特异性的相互作用结合于带负

电荷的 ⁄�� 双螺旋外部∀ 通常认为这种作用模式在作为药

物的应用上价值不大o但也并非完全如此∀ 例如o四kw2�2甲

基吡啶基l卟啉k× � °¼°l带正电的侧链与 ⁄�� 磷酸酯骨架

间的静电作用对它能嵌入结合在 �≤ 碱基对之间起了必不

可少的稳定作用∀

2q3 对 ⁄�� 有断裂作用的药物

⁄�� 断裂在 ⁄�� 修复!转录及突变中是很重要的一个

生物学过程∀ 目前o⁄�� 断裂剂主要有两大类}天然抗生素

⁄�� 断裂剂和合成的 ⁄�� 断裂剂∀如临床上使用的抗癌药

物博来霉素k¥̄ ²̈° ¼¦¬±l便是一种典型的 ⁄�� 切割化合物o

分子结构的特殊性使其能够识别并结合在 ⁄�� 中 x. 2�≤ 2

v. 序列的鸟嘌岭上o然后经一系列化学反应最终导致 ⁄��

断裂∀这种双功能性对于发展有效的抗肿瘤药物具有非常重

要的指导意义∀ 事实上o已有大量研究根据这一原理把对

⁄�� 具有剪切功能的分子与能对 ⁄�� 序列进行特异性识

别的分子连接起来o以合成序列特异性更高的人工核酸酶或

抗肿瘤药物∀

3  ∆ΝΑ 为作用靶追踪分离天然植物药活性成分

鉴于 ⁄�� 与其靶向分子间相互作用在药物设计与合

成!作用机理及筛选方面的重要意义o国外已有学者应用

⁄�� 与药物作用的生物活性筛选模型o指导从天然植物!海

洋生物和微生物发酵物中分离活性成分o以发现新的生物活

性物质及有新作用机制的活性化合物∀ 应用的模型有 ⁄��

切割活性≈w∗ y !比色法≈z 和 � °�≤ 法≈{∗ ts 等∀ 如弗吉尼亚大

学化学系 � ¦̈«·教授和发现紫杉醇的三角研究所 • ¤̄¯和

• ¤±¬教授研究组分别应用 ⁄�� 切割活性跟踪分离植物活

性成分o已得到一些可切割 ⁄�� 的活性化合物~° ½̈½∏·²等

以 ⁄�� 为亲合探针o� °�≤ 检测模型随机筛选植物提取物o

从有活性的 � ¥̄¬½¬¤¤°¤µ¤中跟踪分离得到 w个结构奇特的

大环生物碱o经活性测试证实有一系列的生物活性∀ �∏³·¤

等用 ⁄�� 相互作用模型筛选巴拿马植物o结果与盐水虾毒
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性k¥µ¬±¨¶«µ¬°³·²¬¬¦¬·¼l和肿瘤抑制测试结果平行≈tt ∀虽然

这些筛选模型有待进一步改进和完善o但作为实验室初步筛

选o其灵敏度高o设备要求简单∀

4  结 语

植物化学研究手段的迅猛发展o为天然药物的开发研究

提供了丰富多样的化学成分分离手段和结构鉴定技术o而相

反地o目前生物活性检测模型的不足及落后状况已经成为天

然药物研究过程中的主要障碍∀但在我国这方面研究还不普

遍o天然药物化学研究尚处于提取!分离!结构和发现新化学

成分为目的的阶段∀天然药物化学应该是研究天然有用成分

特别是生物活性成分的科学o和我国丰富的天然资源特点相

结合o又和多种学科如生命科学和有机化学等渗透交叉相结

合o才有可能创新∀ 我国植化工作者每年从传统植物药中分

离出大量化合物o相当一部分为新结构∀ 若能在分离过程中

应用一些简单的生物活性检测模型如 ⁄�� 相互作用模型进

行跟踪o在提取物或纯样品极微量的情况下即可有目的地得

到活性成分∀ 这将大大提高药物研究与开发的效率o减少时

间和财力的浪费o而且防止漏掉活性先导化合物∀
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环氧酶22 抑制剂的选择性及安全性

王仁云k杭州 vtsstu 浙江行政学院l

摘要 目的}了解环氧酶2u抑制剂的作用特点及其临床的用药安全性∀方法}综合国内外一些文献资料o阐述环氧酶2u抑制剂

的作用方式!作用特点及分类方法o并通过总结临床研究及药物流行病学的研究报道o对临床用药安全性作了初步评价∀ 结

果}环氧酶2u抑制剂通过对环氧酶2u的选择性抑制作用o而起到抗炎镇痛作用o而对环氧酶2t的抑制作用较少或甚少o与传统

的非甾类抗炎药相比o减少了胃肠道等的毒副作用o提高了用药的安全性∀结论}环氧酶2u抑制剂特别是高选择性k特异性l抑

制剂o由于安全有效o可望成为继传统非甾类抗炎药后的新一代抗炎镇痛药物∀

关键词 环氧酶~环氧酶2u抑制剂~药物安全性~临床研究
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