
性 ¬ 和肿瘤抑制测试结果平行≈ ∀虽然

这些筛选模型有待进一步改进和完善 但作为实验室初步筛

选 其灵敏度高 设备要求简单∀

4  结 语

植物化学研究手段的迅猛发展 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 而相

反地 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 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 和我国丰富的天然资源特点相

结合 又和多种学科如生命科学和有机化学等渗透交叉相结

合 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 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 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 减少时

间和财力的浪费 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 杭州 浙江行政学院

摘要 目的 了解环氧酶2 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 阐述环氧酶2 抑制剂

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

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

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

制剂 由于安全有效 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2 抑制剂 药物安全性 临床研究
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∏ 2 ∏ √

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ • ≤ ÷ 2 ≤ ÷ 2

¬ 2 ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ¬ ¬ 2 ∏

  环氧酶 ¬ ≤ ÷ 也称前列腺素 合成

酶 催化花生四烯酸转化成 ° 然后 ° 在一系列酶催

化下生成各种前列腺素及血烷素∀ 自从 年

小组在单核细胞中鉴定了一种新的 ≤ ÷ 蛋白分子后 许多

研究人员通过分子生物学方法相继克隆了被称为 ≤ ÷ 2 的

分子 从而发现了 ≤ ÷ 的两种类型 ≤ ÷ 2 为结构性环氧

酶 主要以组成型表达 发挥各种内环境稳定作用 相当于

/持家酶0 其作用是促进许多种前列腺素的合成 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 电解质

的平衡∀ 其中的血烷素 × ÷ 刺激血小板凝聚 从而维持正

常的止血功能 ≤ ÷ 2 为诱导酶 主要存在于炎症组织中 该

酶产生的物质 主要是前列腺素类 可以增加血管通透性 从

而促进炎症性细胞!蛋白质!酶等的外渗 介导局部炎症应答

引起水肿 有些前列腺素还介导血管扩张 导致炎症反应中

典型的红肿 增敏痛觉神经纤维对物理及化学刺激的反应

性≈ ∀传统的非甾类抗炎药 ≥ ⁄ 通过抑制 ≤ ÷ 2 而发

挥镇痛及抗炎作用 但同时它也抑制 ≤ ÷ 2 从而诱导血小

板效应 产生肾及胃肠毒性 而 ≤ ÷ 2 抑制剂对 ≤ ÷ 2 作

用很少或几乎无抑制作用 从而对胃肠道影响较轻 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 ≤ ÷ 2 在正常组织

中表达较少 而在炎症组织中表达较高 而且往往与炎症的

严重程度及前列腺素合成增加相平行 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 2 Β!干扰素 Χ!肿瘤坏死因子等能诱导 ≤ ÷ 2

的表达≈ ∀ 在巨噬细胞中 ≤ ÷ 2 表达受血小板活化因子激

活而上调 在炎症部位的软骨细胞及滑膜微管内皮细胞中

≤ ÷ 2 的表达可受细胞因子刺激而上调∀经抗炎性细胞因子

如 2 ! 2 及 2 处理后 ≤ ÷ 2 表达下调≈ ∀ 2 还

可抑制 ° ∞ 诱导的 ≤ ÷ 2 表达 但不影响 ≤ ÷ 2 ∀ ≤ ÷ 2

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 ≤ ÷ 2 在人类及啮齿类动物的直肠!结肠的肿瘤细胞中

表达较高 而 ≤ ÷ 2 表达不受炎症过程影响≈ 在正常组织

及炎症组织 ≤ ÷ 2 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∀ ≤ ÷ 2 和 ≤ ÷ 2 总体上只有约

同源 然而在活性区域同源性接近 ∀ 通过对 ≤ ÷ 2 和

≤ ÷ 2 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 ≤ ÷ 2 的第 位

氨基酸为异亮氨酸 而 ≤ ÷ 2 为缬氨酸 该位点的不同决定

了抑制剂的选择性≈ ∀ 缬氨酸比异亮氨酸少一个甲基 它不

能阻碍许多 ≤ ÷ 2 选择性抑制剂进入 ≤ ÷ 2 疏水通道中

的侧袋∀该侧袋是抑制剂的结合区域 许多 ≤ ÷ 2 抑制剂化

学结构不尽相同 但都有刚性的侧链能伸入 ≤ ÷ 2 的侧袋

并与之结合 往往是通过磺酰基!砜基及磺酰氨基等 从而产

生选择性抑制作用∀ ≤ ÷ 2 中异亮氨酸较缬氨酸大 能够阻

止抑制剂进入 ≤ ÷ 2 的侧袋 从而使 ≤ ÷ 2 不能与许多

≤ ÷ 2 抑制剂结合∀ 将 ≤ ÷ 2 中第 位异亮氨酸用缬氨

酸取代后 则该 ≤ ÷ 2 可被 ≤ ÷ 2 选择性抑制剂所抑

制≈ ∀

3  ΧΟΞ −2 抑制剂的分类

各种抑制剂对 ≤ ÷ 2 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 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 ≤ ÷ 2 抑制剂

选择性是通过体外试验经过测定 ≤ ÷ 2 的 ≤ 与 ≤ ÷ 2 的

≤ 之比来筛选和划分的 如果该值越小 表示对 ≤ ÷ 2 抑

制的选择性越大∀ 表 列出了常见 ≥ ⁄ 的 ≤ ÷ 2 的

≤ ≤ ÷ 2 ≤ 的值≈ 2 ∀ 根据选择性不同 一般将 ≥ ⁄

分为三类 比值 如布洛芬!萘普生!吲哚美辛等为传统

≥ ⁄ 不具有 ≤ ÷ 2 选择性 比值介于 2 之间的

如尼美舒利!依托度酸及美洛昔康等对 ≤ ÷ 2 有选择性 但

对 ≤ ÷ 2 还有一定抑制作用 称为 ≤ ÷ 2 选择性抑制剂 比

值 如赛来昔布 ¬ 和罗非昔布 ¬ 等对

≤ ÷ 2 有很高选择性 对 ≤ ÷ 2 基本上没有抑制 称为

≤ ÷ 2 高选择性抑制剂或 ≤ ÷ 2 特异性抑制剂≈ ∀

表 1  常用 ≥ ⁄ 的 ≤ ÷ 2 的 ≤ 与 ≤ ÷ 2 的 ≤ 的比

值及分类

药  物   ≤ ÷ 2 的 ≤ ≤ ÷ 2 的 ≤ 分  类

酮基布洛芬

阿司匹林

吲哚美辛 传统 ≥ ⁄

布洛芬

萘普生

吡罗昔康

尼美舒利 选择性 ≤ ÷ 2 抑

制剂美洛昔康

赛来昔布

罗非昔布

∂ ¬

∂ ¬ 羟化物
高选择性 特异

性 ≤ ÷ 2 抑制剂
≥≤ 2
× ∞

≥2
≥≤ 2
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4  常用的选择性 ΧΟΞ −2 抑制剂

具有一般选择性的 ≤ ÷ 2 抑制剂如美洛昔康!依托度

酸及尼美舒利等都是在诱导性 ≤ ÷ 2 发现之前就已经开发

出来的∀ 由于抑制 ≤ ÷ 2 的作用比抑制 ≤ ÷ 2 的要高 所

以与传统的 ≥ ⁄ 相比 具有较高的胃肠道安全性∀

4 1  内窥镜研究  常用量的美洛昔康!尼美舒利和依托度

酸应用 周后 内窥镜指标与安慰剂相比 没有显著区

别≈ 而与相应作对照的传统 ≥ ⁄ 相比 胃肠副作用

有显著下降∀ 另外 在类风湿关节炎 患者中 依托度酸

不抑制胃肠 ° ∞ 和 ° 的形成 而萘普生能抑制形成 这

至少表明依托度酸对 ≤ ÷ 2 抑制较少≈ ∀

4 2  临床研究 在治疗骨关节病 及 患者时 美洛

昔康 及 与传统的 ≥ ⁄ 有同样的疗效 且

患者耐受性较好 胃肠道副反应较轻 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≈ 依托度酸治疗

的一般剂量为 2 对 可以增加至每日

疗效与传统 ≥ ⁄ 相似 但胃肠副反应较少∀在一

双盲研究中发现 布洛芬导致胃肠溃疡及出血发生率为

而依托度酸 和 引起的只是 和

≈ ∀尼美舒利用量一般为 ∗ 对于

患者最佳剂量为 ∀ 尼美舒利 与萘普生

相比效果相似 安全性也没有多大区别≈ ∀国内一报

道认为 服用 的尼美舒利和 的萘普生

二周后 不良反应发生率分别为 和 Π 表

明尼美舒利的耐受性比萘普生好一些 但无统计学意义≈ ∀

∏≥ 等≈ 研究表明 尼美舒利可以引起较明显的胃

肠道粘膜损伤 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 对胃及十二指肠

粘膜的损害较轻 且对血小板功能影响不大≈ 所以从总

体上来看 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∀

4 3  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 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≈ ∀ 从理论上分析 尼美

舒利应该有较高的安全性 但从临床和流行病学研究的总体

结果看 其胃肠道的反应与传统的 ≥ ⁄ 相似≈ 这可能

是在临床治疗浓度下 尼美舒利对 ≤ ÷ 2 还有较明显的抑

制 从而导致不良反应的发生∀

5  高选择性 特异性 ΧΟΞ −2 抑制剂

该类药物基本上是在发现了 ≤ ÷ 2 后才开发的 所以

设计开发时已有 ≤ ÷ 2 特异性抑制的概念∀ 实验室有许多

药物可供研究 而获得临床使用已有两个 美国 ƒ⁄ 已批准

赛来昔布用于 剂量为 及 剂量一般为

罗非昔布用于治疗 剂量一般为 ∗

!疼痛及痛经 剂量一般为 ∀ 其他许多也

已经开始进入临床研究阶段∀

5 1  内窥镜研究 赛来昔布 和 导致胃肠

道溃疡及溃烂的发生率与安慰剂相似 而用萘普生的志愿者

上述两项发生率明显高于安慰剂≈ ∀另在 名健康人为期

周的内窥镜研究中 被试分成四组 分别给予赛来昔布

!赛来昔布 !萘普生 以及安慰

组 结果发现 赛来昔布各组不引起胃肠溃疡 而萘普生组引

起溃疡率为 ≈ ∀罗非昔布 在使用 天后溃疡

的发生率不比安慰组高 而阿司匹林及布洛芬组都有明显增

高的溃疡发生率≈ ∀

5 2  临床研究 名膝 患者参与的 期安慰剂对照

试验 赛来昔布剂量分别为 ! ! 使用

周 两个剂量较大组的效果明显好于安慰组 且该两组的胃

肠安全性与安慰组相似 在 名活动性 的患者的试验

中 和 的赛来昔布与安慰组相比 胃肠

道毒性作用基本没有区别≈ ∀ 为期 ∗ 月的 期大型研究

表明 赛来昔布 ! 及 疗效明显高于

安慰组 引起溃疡约 ∗ 与安慰组的 相似 而萘普生

!双氯芬酸缓释剂 的溃疡发生率分别为

和 明显的比安慰组及赛来昔布组要高≈ ∀

等人≈ 对 个多中心!双盲随机试验进

行了汇总分析 名服用安慰剂 名服用赛来昔布

∗ 名服用 ≥ ⁄ 包括萘普生

!布洛芬 和双氯芬酸 或 用药

时间为 周到半年不等∀ 上述三组中 怀疑有胃肠道不良反

应发生的人数 比例 分别为 ! 和

∀ 根据预定标准判定有明确的胃肠溃疡发生的

人数 比例 分别为 ! 名 和 名

计算后得年发生率分别为 ! 和 统计学处

理后得 赛来昔布组的年发生率 与安慰组相比 Π

而与 ≥ ⁄ 组相比 Π ∀从上述可知 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∀ 该统计中 ≥ ⁄ 的年发生率 与以前

≥ 试验组的数据 和 ≤ ≥ 试验组的数

据 相近 说明有较高的一致性∀

长期开放性标签试验中≈ 有 个地方共 名患

者参与∀这些患者都参与过前述的试验 服用赛来昔布 ∗

其中用药时间大于 年的有 名 大于 年的

多于 人 经预定标准判定有 名发生上胃肠道溃疡 发

生率为 年发生率为 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 先测定使用阿司匹林和赛来昔布前

的血小板凝集率 分别为 和 ∀用单剂量

的阿司匹林 和 后 血小板凝集率分别降至 和

表明阿司匹林明显抑制血小板凝集功能∀ 而用赛来

昔布 ! 及 后 血小板凝集率分别为 !

及 表明赛来昔布对血小板凝集功能几乎没有影

响≈ ∀最近有 名健康成人参加的为期 天的随机双盲试

验≈ 赛来昔布的用量为 比治疗剂量高 对照组

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

昔布组与安慰组无显著差异 而与萘普生组有明显差异 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 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 使得 ≥ ⁄ 在应

用上受到一定影响∀ 赛来昔布由于很少抑制 ≤ ÷ 2 对肾功

能影响较轻∀有 名老年人参加的为期 天的随机试验≈

表明 赛来昔布虽然和萘普生一样可以降低尿中 ° ∞ 和 2

酮2° ∞ Α的排泄 但对肾脏的血液动力学影响甚微 对尿钾

和尿钙的影响也不大 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 周的治疗中 罗非昔布 及

与安慰剂作对照 结果表明 罗非昔布的效果明显高

于安慰剂 而罗非昔布 和 的治疗效果相似 对

胃肠道的耐受性也都与安慰组相似≈ ∀另一对 名 病

人的 期研究中显示 在用药第 周时 和

的罗非昔布引起溃疡率分别为 和 ∀ 布洛芬

为 安慰剂为 ∀在第 周 溃疡发生

率又分别为 ! ! 和 这表明为推荐

剂量 ∗ 倍的罗非昔布所引起的溃疡发生率明显低于布洛

芬 而与安慰剂相近≈ ∀

5 3  流行病学研究  该两药用于临床刚不久 到目前为止

尚缺乏药物流行病学资料∀

总之 由于 ≤ ÷ 2 的发现 抗炎药的研究已改变了以往

盲目的筛选方法 取而代之以更有特异性及针对性的构效研

究 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 ≤ ÷ 2 特异性抑制剂刚用于临床 缺乏临床用药

经验 对于胃肠道以外的毒副作用的研究如肾毒性等也不充

分 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 杭州 正大青春宝药业有限公司

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

× !降钙素 ≤ × 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 能直接作用于骨 具雌激素样的抗骨质疏

松特性 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∀

关键词 依普黄酮 骨质疏松症 作用机理 骨密度 临床应用

Αν εφφεχτιϖε δρυγ το πρεϖεντ ανδ τρεατ οστεοποροσισ−Ιπριφλαϖονε

∏ ∏ ∏ ≥∏ ∏ ≥∏ Χηιαται Θινγ χηυνβαο Πηαρµ αχευτιχαλ Χο Λτδ

Η ανγ ζηου

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε × √ ∏ ∏ ∏ √

∏ ΜΕΤΗΟ∆ × √ √ × ≤ ×

Ρ ΕΣΥΛΤ √ ∏

2 ∏ √ 2

≤ × ∏ √ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ √ √ ∏ √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ √ ∏

  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 包括绝经后骨质疏松 型 !老年性骨质疏松

型或增龄性 及特发性或退行性骨质疏松 遗传引起 多

见青少年 继发性骨质疏松症约占 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≈ ∀ 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 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 近几

年已开发和上市了多种有效药物∀激素替代疗法 × 和降

钙素 ≤ × 均应用最广 几乎占整个骨质疏松防治药物中的

≈ 但因激素类毒副作用发生率越来越高 而降钙素类

一般为注射剂 不便长期使用且价格昂贵 限制其更广泛应

用 有必要研究和开发一种兼有两者作用 而毒副作用更低

的有效药物 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≈ ∀

依普黄酮 √ 是一种异黄酮衍生物 属植

物性雌激素类药物 其可直接作用于骨 抑制骨吸收的同时

通过增强雌激素刺激甲状腺释放降钙素而起作用 因此它

兼有雌激素和降钙素某些治疗作用 因这只是体内的生理代

谢过程 所以不具备两者的副反应∀过去 在防治骨质疏松药

物中 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 证明其确切改善原发性骨质疏松

症状 提高骨量减少者的骨密度 ⁄ 与安慰剂相比无明

显的胃肠道反应 患者长期用药有良好的耐受性和安全性

是一种较有发展前景的药物之一≈ ∀ 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 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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