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摘要：选择性环氧化酶（(12）.! 抑制剂可有效地治疗炎症，同时避免或减轻由于抑制 (12.# 而导致的毒副作用，有乐

观的临床应用前景，但其不良反应亦不容忽视。寻找临床评价好的选择性 (12.! 抑制剂是当前非甾体类抗炎药物研究

的重点。

关键词：环氧化酶 .! 抑制剂；非甾体类抗炎药物

中图分类号：3,-#4%5555555文献标识码：655555555文章编号：%***.!/++（!**!）*!.*%+0.*)

!"##$%& ’&(&"’ )* ’&"+, )% ’$-$.&/0$ .,.-))1,2$%(’$.3 /%4/5/&)#’ (%+ $0(-"(&/)% )* /&’ (66-/.(&/)%
7859:;<5=>?5(@A.B:CD<57?6EF5(@GCDHIAGC
J:KGLMN:CM5OB5P@GLNGQR<5S@AT;GCD57OUK;MGV<5W;LUM5X;V;MGLR5X:Y;QGV5?C;Z:LU;MR<5FAGCD[@OA5/%*!+!<5(@;CG

75’&#(.&8 \:V:QM;Z:5QRQVOO]RD:CGU:$!5;C@;^;MOLU5@GU5GCM;H;CBVGNNGMOLR5:BB;QGQR5GCY5QGC5L:YAQ:5M@:5U;Y:5:BB:QMU5GCY5MO];Q;MR5
;CYAQ:Y5^R5;C@;^;M;OC5OB5QRQVOO]RD:CGU:H%<5M@AU5QGC5^:5_;Y:VR5AU:Y5;C5QV;C;QGV5KLGQM;Q:457O_:Z:L<5M@:5GYZ:LU:5:BB:QMU5OB5M@:U:5
YLADU5U@OAVY5^:5D;Z:C5M@:;L5YA:5GMM:CM;OC45(ALL:CMVR<55VOO‘;CD5BOL5^:MM:L5U:V:QM;Z:5QRQVOO]RD:CGU:H!5;C@;^;MOLU5@GU5^:QON:5G5@OM5
MOK;Q5;C5Y:Z:VOK;CD5M@:5COCHUM:LO;YGV5GCM;H;CBVGNNGMOLR5YLADU45
9$, :)#+’8 QRQVOO]RD:CGU:H!5;C@;^;MOLUa5COCHUM:LO;YGV5GCM;H;CBVGNNGMOLR5YLADU

非甾体类抗炎药物（E\6>JU）是一大类具有抗

炎、止痛和解热作用的非固醇类药物，临床上广泛用

于急慢性炎症及疼痛的治疗。bGC: 等［%］在 %,-% 年首

次提出 E\6>JU 的疗效和毒副作用源于其对环氧化

酶（QRQVOO]RD:CGU:，(12）的抑制。后来的进一步研究

发现 (12 存在两种异构体，即 (12H% 和 (12H!［!，)］，

这两种酶的生理意义不同。(12H% 是结构酶，在正常

情况下就有一定活性，其基本作用是维持机体的生理

过程，保持内环境的稳定，例如在 (12H% 的催化下内

皮细胞产生的 PF%! 具有抗血栓作用，胃粘膜产生的

PF8! 等对粘膜起营养、修复与保护作用，防止溃疡

的形成。而 (12H! 是诱导酶，早期认为生理状态下不

存在于细胞内，只有受到多种因子刺激后，才在炎症

细胞中表达，水平急剧增加，进而引起炎症部位

PF8!、PF%! 和 PF8% 产量的增加，促进炎症反应和

组织损伤。这样，选择性 (12H! 抑制剂就可有效的治

疗炎症，同时避免或减轻由于抑制 (12H% 而导致的

毒副作用。但进年来发现 (12H! 在前列腺、肺等器官

以及正常肾脏皮质的致密斑及髓质间质细胞中也都

有少量表达［0］。寻找 (12H! 选择性抑制剂已正成为

E\6>JU 研究的热点。本文对近年来选择性 (12H!
抑制剂的研究状况加以综述，并对其临床应用加以评

价。

%55选择性 (12H! 抑制剂的种类及特性

近几年，国内外一些大的制药公司都在积极进行

选择性 (12H! 抑制剂的研究，且已发现了一些具有

药用前景的化学实体。目前的 (12H! 抑制剂从结构

上可分为二苯基取代芳环类、甲磺酰苯胺类和二叔丁

基取代苯酚类等几大类，分述如下。

%4%55二苯基取代芳环类

JAK&,-［/］由 JAKOCM 公司合成，具有消炎解热作

用，并能缓解炎症诱致的疼痛，未见不良反应，也不抑

制肾脏合成前列腺素。\:GLV: 公司开发了一系列 \(
类化合物，如 \(H/+%!/ 和 \(H/+&)/（又称 cXH%--、
Q:V:QO];^）等，其中 \(H/+%!/ 对多种慢性炎症均呈较

强的口服活性，且对胃肠道毒副作用小于传统的

E\6>JU［&］；同样 Q:V:QO];（̂塞来昔布）也具有与吲哚

美辛等常规 E\6>JU 相当的抗炎活性，而胃肠道不良

反应很少［-］，目前本品已被美国 WJ6 批准上市。此

外，与 Q:V:QO];^ 结构类似的 de8/!! 对 (12H! 的抑

制作用比对 (12H% 的抑制作用强 %5%-& 倍，是迄今

发现的选择性最高的 (12 抑制剂［+］；3OB:QO];^f罗非

昔布，又称 Xg,&&h的解热作用与布洛芬相当，但对

胃粘膜或十二指肠粘膜的损伤作用远较布洛芬或阿

斯匹林轻［,］。

%i!55甲磺酰苯胺类

E\$),+ 由 eG;U@O 药业公司开发，据 WAMG‘;等人［%"］

报道，大鼠口服本品 "i)j/5NDk‘D·̂ i_i产生的抗炎镇

痛活性与吲哚美辛相当，而一次口服 %""5NDk‘D·̂ i_i
不会引起明显的胃肠损伤。由 (;^G$F:;DR 公司开发
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的 !"#$%$&% 具有强抗炎镇痛和解热活性［’’］。()*+,
-./)0+（尼美舒利）也能抑制炎性组织内前列腺素的合

成，而不抑制胃粘膜内前列腺素的合成，因而能缓解

炎症症状，对骨关节炎、耳科等炎症病人的镇痛及解

热作用不逊于其他 (1234-，而胃及十二指肠不良反

应则较轻［’$］。

’5&66二叔丁基取代苯酚类

对该类化合物研究报道相对较少，报道较多的

78&%9 由 7):;+< 公司开发，本品药效强而毒副作用

低，这是由其较高的组织水平而较低的血浆浓度的药

代动力学特征决定的［’&］。此外，本类还包括 =><?+<@6
A>*B+<C 公司开发的 #4,’&%&%D 和 #4,’EF&%D 等。

’5F66其他类

(1234- 中还有烯醇酸类的 G+/:H)I>?（美洛昔

康），也具有一定的 !JKL$ 选择性。临床试验显示，本

品对骨关节炎等有明显疗效，作用与常规 (1324- 相
当，而安全性优于后者［’F，’M］。该药 ’99E 年在南非首次

上市。另外，对阿斯匹林进行结构改造得到了以

2#N1 为代表的一类药，2#N1 对 !JKL$ 的抑制作用

比对 !JKL’ 的作用强 ’M 倍［’E］。

$O6选择性 !JK,$ 抑制剂的临床应用评价

$P’66药效

选择性 !JK,$ 抑制剂对类风湿性关节炎的疗效

一开始就确定下来，这是因为 !JK,$ 在非感染性炎

症的关节滑膜内的含量占有明显优势［’D］；但后来发现

滑膜内 !JK,’ 也过分表达，说明导致类风湿性关节

炎的 #"- 不仅仅由 !JK,$ 调控［’%］。临床上对类风湿

性关节炎等疾病的治疗，Q:;+I:H)B 和 !+/+I:H)B 比传

统的 (1234- 作用强［’9，$R］。

对于骨关节炎，由于其形成原因多种多样，所以

选择性 !JK,$ 抑制剂一般不作为治疗该病的一线药

物。然而，对 ’R6RRF 名患有骤发性骨关节炎的病人随

机采用不同剂量的 !+/+I:H)B、萘普生和安慰剂治疗，

发现 !+/+I:H)B 与萘普生具有相同的疗效，而安全性

与安慰剂相似［$’］；其他实验中也见到相同疗效［$$，$&］。

Q:;+I:H)B 也在实验中显示了与二氯酚酸相似的疗

效，采用随机双盲法对 DRR 名患有膝和髋关节炎的患者

服用 ’$PM6*ST0 或 $M6*ST0 的 Q:;+I:H)B6和 ’MR6*ST0 的

二氯酚酸治疗 $E 周，发现两者疗效相似［$F，$M］。

目前正在研究选择性 !JK,$ 抑制剂是否能延

迟、抑制或阻止胃肠道恶性肿瘤，特别是结肠恶性肿

瘤的转移和扩散。!+/+I:H)B 已被 842 批准用于治疗

家族性腺瘤性息肉［$E］。经动物实验和流行病学调查均

发现，!JK,$ 表达于人直肠癌 ［$D］，%MU的人直结肠癌

组织 !JKL$ 的表达增加 $VMR 倍，而 !JK,’ 的水平

无变化，经选择性 !JK,$ 抑制剂治疗后可见瘤块缩

小或消失。推测其机制与药物抑制 !JK,$ 并使细胞

出现程序死亡有关。此外，!JK,$ 还有望可抑制或阻

止老年痴呆病的发生［$%］。

$P$66安全性

!JK,$ 和 !JK,’ 三维结构的阐述为选择性

!JK,$ 抑制剂的安全性打下了理论基础。而在临床

试验中，给健康志愿者口服相对高剂量的 Q:;+I:H)B
（$M6*ST0 或 MR6*ST0），结果显示与传统的 (1234- 相
比，Q:;+I:H)B 对胃粘膜前列腺素的产生没有抑制作

用，也不导致小肠通透性的改变和胃肠道出血［$9，&R］。

给健康志愿者口服 Q:;+I:H)B 或 !+/+I:H)B 与口服安

慰剂相比，胃粘膜的变化呈现相同的结果［&’，&$］。对服

用 Q:;+I:H)B 的骨关节炎患者［&&，&F］和服用 !+/+I:H)B
的类风湿性关节炎患者［’9，$R］进行 E 个月的观察，显示

Q:;+I:H)B 和 !+/+I:H)B 与传统的 (1234- 相比对胃

粘膜的损伤明显减轻，与安慰剂组没有明显差异。

$P&66选择性 !JK,$ 抑制剂的毒副作用

(1234- 的毒副作用在选择性 !JK,$ 抑制剂仍

然可见。!JK,$ 在肾脏的致密斑上表达，服用选择性

!JK,$ 抑制剂造成液体潴留的发生率与服用传统

(1234- 相同［&M］。虽然用选择性 !JK,$ 抑制剂进行

治疗时胃及十二指肠疡溃的发生率明显减少，但同时

伴随消化不良的发生也是事实［&E］，这种潜在地造成消

化不良的机制已引起人们的广泛关注。此外，由于选

择性 !JK,$抑制剂不能抑制血栓的形成和血小板的聚

集，因而对伴有心血管疾病的患者使用时尤应注意。

选择性 !JK,$ 抑制剂的临床应用前景非常乐

观，其疗效突出，往往超过预期的疗效，但其造成的液

体潴留和消化不良等副作用仍不能忽略。为此，研制

出疗效肯定、安全低毒的选择性 !JK,$ 抑制剂，是当

前及今后 (1234- 研究工作的重点。
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