
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

Σελεχτιϖιτψ ανδ σαφετψ οφ χψχλοοξψγενασε−u ινηιβιτορσ
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  环氧酶k¦¼¦̄²²¬¼ª̈ ±¤¶̈ o≤ � ÷ lo也称前列腺素 � 合成

酶o催化花生四烯酸转化成 °�� uo然后 °�� u 在一系列酶催

化下生成各种前列腺素及血烷素∀ 自从 t||s年 �¨̈ §̄ °̈ ¤±

小组在单核细胞中鉴定了一种新的 ≤ � ÷ 蛋白分子后o许多

研究人员通过分子生物学方法相继克隆了被称为 ≤ � ÷ 2u的

分子o从而发现了 ≤ � ÷ 的两种类型}≤ � ÷ 2t为结构性环氧

酶o主要以组成型表达o发挥各种内环境稳定作用k相当于

/持家酶0lo其作用是促进许多种前列腺素的合成o这些前列

腺素能保护胃粘膜!抑制胃酸分泌!调节肾血流及水Ù电解质

的平衡∀ 其中的血烷素 × ÷ � u 刺激血小板凝聚o从而维持正

常的止血功能~≤ � ÷ 2u为诱导酶o主要存在于炎症组织中o该

酶产生的物质k主要是前列腺素类l可以增加血管通透性o从

而促进炎症性细胞!蛋白质!酶等的外渗o介导局部炎症应答

引起水肿o有些前列腺素还介导血管扩张o导致炎症反应中

典型的红肿o增敏痛觉神经纤维对物理及化学刺激的反应

性≈t ∀传统的非甾类抗炎药k�≥� �⁄¶l通过抑制 ≤ � ÷ 2u而发

挥镇痛及抗炎作用o但同时它也抑制 ≤ � ÷ 2to从而诱导血小

板效应o产生肾及胃肠毒性o而 ≤ � ÷ 2u抑制剂对 ≤ � ÷ 2t作

用很少或几乎无抑制作用o从而对胃肠道影响较轻o使该类

药物的安全性大大提高∀

1  ΧΟΞ−2 表达

由于内源性糖皮质激素的抑制作用o≤ � ÷ 2u在正常组织

中表达较少o而在炎症组织中表达较高o而且往往与炎症的

严重程度及前列腺素合成增加相平行o主要表达在单核细

胞!血管内皮细胞!滑膜成纤维细胞!血管平滑肌细胞!巨噬

细胞等一些与炎症有密切相关的细胞上∀脂多糖和其它炎性

细胞因子如 ��2tΒ!干扰素 Χ!肿瘤坏死因子等能诱导 ≤ � ÷ 2u

的表达≈u ∀ 在巨噬细胞中o≤ � ÷ 2u表达受血小板活化因子激

活而上调o在炎症部位的软骨细胞及滑膜微管内皮细胞中o

≤ � ÷ 2u的表达可受细胞因子刺激而上调∀经抗炎性细胞因子

如 ��2w!��2ts及 ��2tv处理后o≤ � ÷ 2u表达下调≈v ∀��2ts还

可抑制 °�∞u诱导的 ≤ � ÷ 2u表达o但不影响 ≤ � ÷ 2t∀ ≤ � ÷ 2u

表达下调几乎总是与前列腺素形成降低相联系∀ 近年又发

现o≤ � ÷ 2u在人类及啮齿类动物的直肠!结肠的肿瘤细胞中

表达较高o而 ≤ � ÷ 2t表达不受炎症过程影响≈w o在正常组织

及炎症组织 ≤ � ÷ 2t的 ° � �� 和蛋白水平都相似∀

2  ΧΟΞ−2 选择性的结构基础

选择性是由于 ≤ � ÷ 两种同工酶中微小而又重要的氨基

酸序列不同而造成的∀ ≤ � ÷ 2t和 ≤ � ÷ 2u总体上只有约 ysh

同源o然而在活性区域同源性接近 |sh ∀ 通过对 ≤ � ÷ 2t和

≤ � ÷ 2u疏水通道区域及能被花生四烯酸及 ≤ � ÷ 抑制剂所结

合的活性区域的氨基酸序列的比较发现}≤ � ÷ 2t的第 xuv位

氨基酸为异亮氨酸o而 ≤ � ÷ 2u为缬氨酸o该位点的不同决定

了抑制剂的选择性≈t ∀ 缬氨酸比异亮氨酸少一个甲基o它不

能阻碍许多 ≤ � ÷ 2u选择性抑制剂进入 ≤ � ÷ 2u疏水通道中

的侧袋∀该侧袋是抑制剂的结合区域o许多 ≤ � ÷ 2u抑制剂化

学结构不尽相同o但都有刚性的侧链能伸入 ≤ � ÷ 2u的侧袋

并与之结合k往往是通过磺酰基!砜基及磺酰氨基等l从而产

生选择性抑制作用∀ ≤ � ÷ 2t中异亮氨酸较缬氨酸大o能够阻

止抑制剂进入 ≤ � ÷ 2t 的侧袋o从而使 ≤ � ÷ 2t 不能与许多

≤ � ÷ 2u抑制剂结合∀ 将 ≤ � ÷ 2t中第 xuv位异亮氨酸用缬氨

酸取代后o则该 ≤ � ÷ 2t 可被 ≤ � ÷ 2u 选择性抑制剂所抑

制≈xoy ∀

3  ΧΟΞ −2 抑制剂的分类

各种抑制剂对 ≤ � ÷ 2u选择性必须通过体外及体内试验

而确定∀而各种实验系统可能产生不同的数据及结果∀在人

体内研究时易变性更大o因为还要考虑药物进入体内所达到

足够的血药水平以及渗入炎症组织等情况∀ 所以在评价

≤ � ÷ 选择性时应考虑上述所有的条件∀ 目前 ≤ � ÷ 2u抑制剂

选择性是通过体外试验经过测定 ≤ � ÷ 2u的 �≤ xs与 ≤ � ÷ 2̄ 的

�≤ xs之比来筛选和划分的o如果该值越小o表示对 ≤ � ÷ 2u抑

制的选择性越大∀ 表 t 列出了常见 �≥� �⁄¶的 ≤ � ÷ 2u 的

�≤ xsÙ≤ � ÷ 2̄ �≤ xs的值
≈z2| ∀ 根据选择性不同o一般将 �≥� �⁄¶

分为三类}比值� sqt如布洛芬!萘普生!吲哚美辛等为传统

�≥� �⁄¶o不具有 ≤ � ÷ 2u选择性~比值介于 sqst2sqt之间的

如尼美舒利!依托度酸及美洛昔康等对 ≤ � ÷ 2u有选择性o但

对 ≤ � ÷ 2̄ 还有一定抑制作用o称为 ≤ � ÷ 2u选择性抑制剂}比

值� sqs¯如赛来昔布k¦̈ ¯̈ ¦²¬¬¥l和罗非昔布kµ²©̈ ¦²¬¬¥l等对

≤ � ÷ 2u 有很高选择性o对 ≤ � ÷ 2t 基本上没有抑制o称为

≤ � ÷ 2u高选择性抑制剂或 ≤ � ÷ 2u特异性抑制剂≈u ∀

表 1  常用 �≥� �⁄¶的 ≤ � ÷ 2u的 �≤ xs与 ≤ � ÷ 2t的 �≤ xs的比

值及分类

药  物   ≤ � ÷ 2u的 �≤ xsÙ≤ � ÷ 2t的 �≤ xs 分  类

酮基布洛芬 {qty

阿司匹林 vqtu

吲哚美辛 tqz{ 传统 �≥� �⁄¶

布洛芬 tqy|

萘普生 sq{{

吡罗昔康 sqz|

尼美舒利 sqsyv 选择性 ≤ � ÷ 2u 抑

制剂美洛昔康 sqstu

赛来昔布 sqssv

罗非昔布 � sqsst

∂ ¤̄§̈ ¦²¬¬¥ sqssssvy

∂ ¤̄§̈ ¦²¬¬¥羟化物 sqsssty
高选择性 k特异

性l≤ � ÷ 2u抑制剂
≥≤ 2x{tux � sqssx

�× ∞ � sqsss|

�≥2v|{ � sqsst

≥≤ 2xzyyy � sqsssu
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4  常用的选择性 ΧΟΞ −2 抑制剂

具有一般选择性的 ≤ � ÷ 2u抑制剂如美洛昔康!依托度

酸及尼美舒利等都是在诱导性 ≤ � ÷ 2u发现之前就已经开发

出来的∀ 由于抑制 ≤ � ÷ 2u的作用比抑制 ≤ � ÷ 2t的要高o所

以与传统的 �≥� �⁄¶相比o具有较高的胃肠道安全性∀

4q1  内窥镜研究  常用量的美洛昔康!尼美舒利和依托度

酸应用 w 周后o内窥镜指标与安慰剂相比o没有显著区

别≈uots o而与相应作对照的传统 �≥� �⁄¶相比o胃肠副作用

有显著下降∀ 另外o在类风湿关节炎k� � l患者中o依托度酸

不抑制胃肠 °�∞u 和 °��u 的形成o而萘普生能抑制形成o这

至少表明依托度酸对 ≤ � ÷ 2t抑制较少≈u ∀

4q2  临床研究 在治疗骨关节病k� � l及 � � 患者时o美洛

昔康 zqx°ª及 tx°ª §́与传统的�≥� �⁄¶有同样的疗效o且

患者耐受性较好o胃肠道副反应较轻o与吡罗昔康相比胃肠

道穿孔!溃疡及出血的发生率明显降低≈tt ~依托度酸治疗

� � 的一般剂量为 wss2yss°ª ¥¬§o对 � � 可以增加至每日

tsss°ªo疗效与传统�≥� �⁄¶相似o但胃肠副反应较少∀在一

双盲研究中发现o布洛芬导致胃肠溃疡及出血发生率为

uquh o而依托度酸 vss°ª和 tsss°ª引起的只是 sqwh 和

sqxh ≈tu ∀尼美舒利用量一般为 tss°ª∗ uss°ª¥¬§o对于 � �

患者最佳剂量为 tss°ª¥¬§∀ 尼美舒利 tss°ª¥¬§与萘普生

tsss°ª相比效果相似o安全性也没有多大区别≈tv ∀国内一报

道认为}服用 tss°ª ¥¬§的尼美舒利和 uxs°ª ¥¬§的萘普生

二周后o不良反应发生率分别为 uvh 和 vuh kΠ� sqsxlo表

明尼美舒利的耐受性比萘普生好一些o但无统计学意义≈tw ∀

�¤³¬¦¬²ª̄∏ ≥ 等≈tx 研究表明}尼美舒利可以引起较明显的胃

肠道粘膜损伤o但受损程度比阿司匹林为小∀ 另外两个研究

则显示}尼美舒利与传统的 �≥� �⁄¶相比o对胃及十二指肠

粘膜的损害较轻o且对血小板功能影响不大≈tsoty o所以从总

体上来看o在使用尼美舒利时应注意其不良反应特别是胃肠

道反应的发生∀

4q3  流行病学研究  美洛昔康引起腹痛!消化不良及胃炎

等胃肠反应的危险性较低o而且即使有溃疡史的患者其溃疡

及出血的发生率比传统 �≥� �⁄¶也明显减少~依托度酸与传

统 �≥� �⁄¶相比其安全性有所改善≈tz ∀ 从理论上分析o尼美

舒利应该有较高的安全性o但从临床和流行病学研究的总体

结果看o其胃肠道的反应与传统的 �≥� �⁄¶相似≈tz o这可能

是在临床治疗浓度下o尼美舒利对 ≤ � ÷ 2t还有较明显的抑

制o从而导致不良反应的发生∀

5  高选择性k特异性lΧΟΞ −2 抑制剂

该类药物基本上是在发现了 ≤ � ÷ 2u后才开发的o所以

设计开发时已有 ≤ � ÷ 2u特异性抑制的概念∀ 实验室有许多

药物可供研究o而获得临床使用已有两个}美国 ƒ⁄� 已批准

赛来昔布用于 � � k剂量为 uss°ª ¥¬§l及 � � k剂量一般为

tss°ª¥¬§l}罗非昔布用于治疗 s� k剂量一般为 tuqx°ª∗

ux°ª §́l!疼痛及痛经k剂量一般为 xs°ª §́l∀ 其他许多也

已经开始进入临床研究阶段∀

5q1  内窥镜研究 赛来昔布 tss°ª和 uss°ª¥¬§导致胃肠

道溃疡及溃烂的发生率与安慰剂相似o而用萘普生的志愿者

上述两项发生率明显高于安慰剂≈t{ ∀另在 tu{名健康人为期

¯周的内窥镜研究中o被试分成四组o分别给予赛来昔布

tss°ª¥¬§!赛来昔布 uss°ª¥¬§!萘普生 xss°ª¥¬§以及安慰

组o结果发现}赛来昔布各组不引起胃肠溃疡o而萘普生组引

起溃疡率为 t|h ≈t| ∀罗非昔布 uxs°ª §́在使用 z天后溃疡

的发生率不比安慰组高o而阿司匹林及布洛芬组都有明显增

高的溃疡发生率≈us ∀

5q2  临床研究 u|v名膝 s� 患者参与的 ��期安慰剂对照

试验}赛来昔布剂量分别为 ws°ª!tss°ª!uss°ª¥¬§o使用 u

周o两个剂量较大组的效果明显好于安慰组o且该两组的胃

肠安全性与安慰组相似}在 vvs名活动性 � � 的患者的试验

中ouss°ª¥¬§和 wss°ª¥¬§的赛来昔布与安慰组相比o胃肠

道毒性作用基本没有区别≈t| ∀ 为期 v∗ y月的® 期大型研究

表明o赛来昔布 tss°ª!uss°ª及 wss°ª ¥¬§疗效明显高于

安慰组o引起溃疡约 w∗ yh o与安慰组的 wh 相似o而萘普生

xss°ª ¥¬§!双氯芬酸缓释剂 zx°ª¥¬§的溃疡发生率分别为

uyh 和 txh o明显的比安慰组及赛来昔布组要高≈ut ∀

�²̄ §¶·̈¬± ��等人≈uu 对 tw个多中心!双盲随机试验进

行了汇总分析}t{yw名服用安慰剂oyvzy名服用赛来昔布

ux°ª∗ wss°ª¥¬§ouzy{名服用 �≥� �⁄¶k包括萘普生 xss°ª

¥¬§!布洛芬 {ss°ª·¬§和双氯芬酸 xs°ª或 zx°ª¥¬§lo用药

时间为 u周到半年不等∀ 上述三组中o怀疑有胃肠道不良反

应发生的人数k比例l分别为 vzktq|{h l! tusktq{{h l和

tyukxq{xh l∀ 根据预定标准判定有明确的胃肠溃疡发生的

人数k比例l分别为 sksh l!u名ksqsvh l和 |名ksqvvh lo

计算后得年发生率分别为 sh !sqush 和 tqy{h o统计学处

理后得}赛来昔布组的年发生率ksqush l与安慰组相比 Π�

sqsxo而与 �≥� �⁄¶组相比 Π� sqssu∀从上述可知}ktl常规

�≥� �⁄¶的胃肠道不良反应的年发生率比赛来昔布要高出

许多倍∀ kul该统计中 �≥� �⁄¶的年发生率ktqy{h l与以前

� � � � �≥ 试验组的数据ktqvh lo和 � � ≤ � ≥� 试验组的数

据ktq|h l相近o说明有较高的一致性∀

长期开放性标签试验中≈uu o有 uy|个地方共 xtxx名患

者参与∀这些患者都参与过前述的试验o服用赛来昔布 tss∗

wss°ª¥¬§o其中用药时间大于 t年的有 uwwv名o大于 u年的

多于 tss人o经预定标准判定有 |名发生上胃肠道溃疡o发

生率为 sqtzh o年发生率为 sqt{h o表明长期使用赛来昔布

发生的不良反应没有增加∀

在血小板的研究中o先测定使用阿司匹林和赛来昔布前

的血小板凝集率o分别为 {wqvh 和 {yqxh ∀用单剂量 yxs°ª

的阿司匹林 u«和 w«后o血小板凝集率分别降至usqzh 和

vxqsh o表明阿司匹林明显抑制血小板凝集功能∀ 而用赛来

昔布 u«!w«及 tu«后o血小板凝集率分别为{zquh !|sqsh

及 {tqxh o表明赛来昔布对血小板凝集功能几乎没有影

响≈uv ∀最近有 uw名健康成人参加的为期 ts天的随机双盲试

验≈uw }赛来昔布的用量为 yss°ª¥¬§o比治疗剂量高o对照组

为萘普生 xss°ª¥¬§o通过测定血小板凝集!出血时间及血清
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血烷素 �u 水平作为血小板功能的指标o统计结果显示赛来

昔布组与安慰组无显著差异o而与萘普生组有明显差异o这

表明即使高于治疗剂量的赛来昔布对血小板的功能影响不

大o从而可有效地避免类似于常用 �≥� �⁄¶引起的出血倾

向∀

使用 �≥� �⁄¶常可引起肾功能改变o使得 �≥� �⁄¶在应

用上受到一定影响∀ 赛来昔布由于很少抑制 ≤ � ÷ 2to对肾功

能影响较轻∀有 uw名老年人参加的为期 ts天的随机试验≈ux 

表明o赛来昔布虽然和萘普生一样可以降低尿中 °�∞u 和 y2

酮2°�∞tΑ的排泄o但对肾脏的血液动力学影响甚微o对尿钾

和尿钙的影响也不大o说明赛来昔布对肾脏的副作用可能比

常用的 �≥� �⁄¶为小∀

对于膝 � � 患者为期 y周的治疗中o罗非昔布 ux°ª及

tuqx°ª与安慰剂作对照o结果表明}罗非昔布的效果明显高

于安慰剂o而罗非昔布 ux°ª和 tuqx°ª的治疗效果相似o对

胃肠道的耐受性也都与安慰组相似≈u ∀另一对 zwu名 � � 病

人的® 期研究中显示}在用药第 tu周时oux°ª §́和 xs°ª

§́的罗非昔布引起溃疡率分别为 wqth 和 zqvh ∀ 布洛芬

{ss°ª·¬§为 uzqzh o安慰剂为 |q|h ∀在第 uw周o溃疡发生

率又分别为 |qyh !twqzh !wxq{h 和 |q|h o这表明为推荐

剂量 u∗ w倍的罗非昔布所引起的溃疡发生率明显低于布洛

芬o而与安慰剂相近≈uy ∀

5q3  流行病学研究  该两药用于临床刚不久o到目前为止

尚缺乏药物流行病学资料∀

总之o由于 ≤ � ÷ 2u的发现o抗炎药的研究已改变了以往

盲目的筛选方法o取而代之以更有特异性及针对性的构效研

究o为开发更安全!使用更方便的抗炎药开辟了一条新路子∀

不过由于 ≤ � ÷ 2u特异性抑制剂刚用于临床o缺乏临床用药

经验o对于胃肠道以外的毒副作用的研究如肾毒性等也不充

分o要确切地评价其临床安全性需以后在临床上广泛使用后

才能得以阐明∀
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预防和治疗骨质疏松症的有效药物依普黄酮

聂 晶 卢良华 孙 军k杭州 vtssuv 正大青春宝药业有限公司l

摘要 目的}为新药依普黄酮上市和指导临床合理用药提供参考∀ 方法}从依普黄酮的作用机理!临床研究及与激素替代疗法

k� � × l!降钙素k≤ × l临床对比等阐明其特点∀ 结果}本品属植物性促进骨形成药物o能直接作用于骨o具雌激素样的抗骨质疏

松特性o但无雌激素对生殖系统的影响~与降钙素有相似的疗效但便于使用和治疗∀ 结论}依普黄酮是一种预防和治疗骨质疏

松症的有效安全的药物∀
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  骨质疏松症可分为原发性和继发性∀ 原发性骨质疏松

症约占 |sh o包括绝经后骨质疏松k¬ 型l!老年性骨质疏松

k­ 型或增龄性l及特发性或退行性骨质疏松k遗传引起o多

见青少年l~继发性骨质疏松症约占 tsh o主要由内分泌疾

病!恶性肿瘤!类风湿性关节炎!肝肾病!胃切除!药物!不活

动及中风等引起≈t ∀ 骨质疏松症已在世界常见病!多发病中

跃居第七位∀ 骨质疏松症的预防和治疗药物根据其作用机

理o一般分为骨吸收抑制剂和骨形成促进剂两大类∀ 国外尤

其是欧洲各国!美国和日本对开发此类药物极为重视o近几

年已开发和上市了多种有效药物∀激素替代疗法k� � × l和降

钙素k≤ × l均应用最广o几乎占整个骨质疏松防治药物中的

{sh ≈u o但因激素类毒副作用发生率越来越高o而降钙素类

一般为注射剂o不便长期使用且价格昂贵o限制其更广泛应

用o有必要研究和开发一种兼有两者作用o而毒副作用更低

的有效药物o其中对依普黄酮治疗和防治骨质疏松越来越引

起临床专家的关注≈vow ∀

依普黄酮k�³µ¬©̄¤√²± ö�³µl是一种异黄酮衍生物o属植

物性雌激素类药物o其可直接作用于骨o抑制骨吸收的同时o

通过增强雌激素刺激甲状腺释放降钙素而起作用o 因此它

兼有雌激素和降钙素某些治疗作用o因这只是体内的生理代

谢过程o所以不具备两者的副反应∀过去o在防治骨质疏松药

物中o国内外对依普黄酮用于治疗和预防原发性骨质疏松进

行了大量临床试验和研究o证明其确切改善原发性骨质疏松

症状o提高骨量减少者的骨密度k�� ⁄lo与安慰剂相比无明

显的胃肠道反应o患者长期用药有良好的耐受性和安全性o

是一种较有发展前景的药物之一≈xoy ∀ 正大青春宝药业有限

公司历时四年成功研制出依普黄酮产品o已首家被批准为新

药在国内上市∀本文就其作用机理和国内外临床应用作一介
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