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环氧合酶／５脂氧合酶双重抑制剂的研究进展
李海涛，仲伯华

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤ）广泛用于各种炎症的治疗。长期使用经典的ＮＳＡＩＤ会产生严重的
副作用，尤其是胃肠道副作用。为避免经典的ＮＳＡＩＤ的副作用，开发出了选择性ＣＯＸ２抑制剂，但
长期使用选择性ＣＯＸ２抑制剂对心血管系统有副作用。ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂通过同时阻断炎
症介质前列腺素和白三烯的形成，产生协同的抗炎作用，有望提高疗效，同时避免ＣＯＸ抑制剂引发
的副作用。本文对ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂的抗炎镇痛作用机制，以及研究现状进行综述。
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　　非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤ）是临床治疗各种急慢
性炎症的基础用药，主要用于炎症、发热和疼痛的对

症治疗。据估计世界上每天约有３０００多万人使用。
但长期使用经典的ＮＳＡＩＤ产生严重的副作用，如胃
肠溃疡或出血、肾功能障碍等，限制了其临床应用。

仅在美国，由于经典的 ＮＳＡＩＤ的各种不良反应，每
年可导致１０７万人住院治疗，１６５万人死亡［１］。

为避免经典ＮＳＡＩＤ的副作用，开发出了选择性
ＣＯＸ２抑制剂。该类药物显著降低了 ＮＳＡＩＤ的胃

肠道副作用。但随着选择性 ＣＯＸ２抑制剂的广泛
应用，人们发现其对心血管系统有副作用。为发展

更好的抗炎药物，同时避免ＣＯＸ抑制剂引发的副作
用，开发出了 ＣＯＸ／５脂氧合酶（５ＬＯＸ）双重抑制
剂。本文对ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂的抗炎镇痛作
用机制，以及研究现状进行综述。

１　ＣＯＸ抑制剂
２０世纪 ９０年代初，发现 ＣＯＸ具有两种异构

型———ＣＯＸ１和 ＣＯＸ２。ＣＯＸ１属于结构型，在全
身很多组织都有表达，特别是胃、肾和血小板中，起

调节稳态和保护作用。ＣＯＸ２是诱导型，主要与炎
症反应及疼痛有关，通常只有很低的浓度，只是在炎

症刺激下才在外周产生。经典的 ＮＳＡＩＤ抑制 ＣＯＸ
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后，因抑制ＣＯＸ１而抑制了对胃肠粘膜有保护作用
的ＣＯＸ１产物，是造成长期使用经典的ＮＳＡＩＤ发生
副作用的原因［２］。鉴于此，开发出了选择性 ＣＯＸ２
抑制剂，但长期使用选择性 ＣＯＸ２抑制剂对心血管
系统有副作用。前列环素主要由血管内皮细胞

ＣＯＸ２产生，是强效的血管扩张剂和血小板聚合抑
制剂。血栓素主要由血小板 ＣＯＸ１合成，是强力血
管收缩剂和血小板积聚促进剂。选择性 ＣＯＸ２抑
制剂阻断ＣＯＸ２后，减少了前列环素的合成，但它
不能阻断血小板ＣＯＸ１合成血栓素，引起血管收缩
和血小板聚集，是造成选择性 ＣＯＸ２抑制剂产生心
血管副作用的原因［３］。因此，仅通过调节ＣＯＸ抑制
剂的选择性研发抗炎药物可能不足以避免 ＮＳＡＩＤ
引发的副作用。研究显示，白三烯也是重要的炎症

介质。通过抑制５ＬＯＸ，减少白三烯的生成，有望减
轻炎症、哮喘和ＮＳＡＩＤ引发的副作用。

２　５ＬＯＸ抑制剂
５ＬＯＸ是花生四烯酸代谢合成白三烯的关键

酶。白三烯是许多炎症和过敏性疾病的重要介质，

也被认为与心血管疾病和癌症密切相关［４］。局部

缺血病人的白三烯合成增加。白三烯 Ｂ４是强效粒
细胞趋化介质，导致粒细胞和单核细胞在血管内皮

积聚和活化，损伤血管内皮细胞，增加血管渗透性。

白三烯最重要的生理作用是引起血管和支气管收

缩，增加血管渗透性。血管渗漏和白细胞积聚是局

部缺血组织再灌注的病理特征。白三烯也能加速白

细胞在血管内皮积聚，诱导平滑肌细胞增生，诱导炎

性细胞因子释放。活化的白细胞被认为是动脉粥样

硬化、不稳定心绞痛和心肌梗死的易感因素。因此，

通过抑制５ＬＯＸ，减少白三烯合成，有望避免ＮＳＡＩＤ
引发的心血管副作用［５～７］。另外，白三烯通过诱导

胃粘膜损伤、刺激胃酸分泌和炎性细胞因子形成而

参与了ＮＳＡＩＤ引发的胃肠道副作用。在肾内，白三
烯被浸润的粒细胞或巨噬细胞合成，其生理作用与

各种肾病的发病机制有关［８］。因此，通过抑制 ５
ＬＯＸ，阻断白三烯的生成，可能有利于避免 ＮＳＡＩＤ
的肾毒性。尽管５ＬＯＸ在炎症和过敏性疾病等许
多疾病中扮演重要角色，但是作为抗炎药物，５ＬＯＸ
抑制剂的抗炎强度不够［９］。

３　ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂
经典的ＮＳＡＩＤ和选择性 ＣＯＸ２抑制剂都主要

通过抑制ＣＯＸ减少炎症过程产生的前列腺素而发
挥作用。然而，ＣＯＸ被抑制也减少了对胃肠、肾、心
血管等具有保护作用的前列腺素。而且 ＣＯＸ被抑
制后，花生四烯酸经过５ＬＯＸ代谢代偿性增加，导
致强炎性介质白三烯合成增加，进一步促进炎症的

形成和ＮＳＡＩＤ引发的副作用。而前列腺素和白三
烯有互补作用。因此，ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂具有
和ＣＯＸ抑制剂等效或增强的抗炎作用，同时避免其
胃肠损伤、肾毒性，以及心血管副作用。目前已知的

ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂主要有以下几类。
３１　二叔丁基苯酚类

二叔丁基苯酚类化合物是一类被广泛研究的

ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂［１０］。这类化合物共同的结

构特征是４位以五元杂环、六元杂环或链取代２，６
二叔丁基苯酚化合物。苯酚部分具有抗氧化性，被

认为与其抗炎作用和低溃疡特性相关。该类化合物

具有较好的双重抑制活性，其疗效指数（抗炎作用

和胃肠道安全性的比值）均优于 ＮＳＡＩＤ。达布非隆
（ｄａｒｂｕｆｅｌｏｎｅ）是选择性 ＣＯＸ２／５ＬＯＸ双重抑制剂，
其抗炎活性与吲哚美辛相当，不具有胃肠毒性。

二氢二甲基苯并呋喃衍生物（ＤＨＤＭＢＦ）是特
丁非隆（ｔｅｂｕｆｅｌｏｎｅ）体内代谢物。它没有苯酚基团，
不具抗氧化性，但是具有和特丁非隆等效的抗炎活

性。对这些代谢物进行结构修饰得到系列二氢苯并

呋喃衍生物，例如 ＰＧＶ２０２２９具有较强的抗炎镇痛
活性，同时具有良好的胃肠道安全性。
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３２　吡咯里嗪衍生物
利克非隆（ｌｉｃｏｆｅｌｏｎｅ，ＭＬ３０００）是新型吡咯里嗪

类ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂，目前处于Ⅲ期临床试
验［１１］。具有抗炎、镇痛、解热、抗支气管收缩、抗血

小板特性。其治疗骨关节炎作用与萘普生和塞来昔

布相似，具有良好的耐受性和胃肠道安全性［１２～１７］。

同时能有效抑制 ＴＸＡ２生成，具有明显的抗炎（潜在
的动脉粥样硬化过程）和抗血小板积聚（与急性血

栓事件有关）活性，可能具有较好的心血管安全

性［１８～２１］。它具有很好的组织分布，在肺、肝、肾、心

脏和大小肠中的检出率都很高。而且，动物模型和

临床研究显示，该药具有较小的肝、肾毒性［２２］。

３３　ＮＳＡＩＤ的结构改造物
通过引入５ＬＯＸ活性基团，对经典的ＮＳＡＩＤ和

选择性 ＣＯＸ２抑制剂进行结构改造，也是寻找
ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂的有效方法。目前已经有
几种化合物被设计合成。

Ｎ羟基脲或异羟肟酸官能团能够螯合 ５ＬＯＸ
的非血红素铁离子，用它取代ＮＳＡＩＤ的羧酸官能团，
得到了较强的 ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂。如 Ｎ羟基
脲取代吲哚美辛羧酸官能团，该化合物具有较好的５
ＬＯＸ抑制活性，但其ＣＯＸ抑制活性明显降低。

替泊沙林（ｔｅｐｏｘａｌｉｎ）是用选择性ＣＯＸ２抑制剂的
三环结构同异羟肟酸官能团拼合，是ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重
抑制剂，具有较强的镇痛抗炎作用，以及良好的胃肠道

耐受性。用它对实验动物进行预处理，能够防止正常

毒性剂量吲哚美辛引发的胃肠道副作用［２４］。但其异羟

肟酸官能团在体内容易水解成羧酸，５ＬＯＸ抑制时间
较短。目前作为兽药上市，用于治疗狗骨关节炎。

以往的ＣＯＸ２／５ＬＯＸ双重抑制剂由于具有氧化
还原或铁离子螯合特性，产生毒性或体内实验无效，

限制了其临床应用。将ＣＯＸ２抑制剂经典的三环结
构与５ＬＯＸ抑制剂ＺＤ２１３８的４甲氧基四氢吡喃药
效团拼合，是花生四烯酸底物竞争性 ＣＯＸ２／５ＬＯＸ
双重抑制剂。该药不具氧化还原和铁离子螯合特性。

初步研究显示其具有较强的抑酶活性［２５，２６］。

３４　其他
１呋喃２基３吡啶２基丙烯酮（ＦＰＰ３）是查

尔酮类中较强的 ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂［２７，２８］。其

镇痛抗炎作用强于吲哚美辛，但无任何致胃肠溃疡

特性。对氯或对甲基苯磺酰脲取代的查尔酮衍生物

是一类较强的 ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂［２９］。它能有

效抑制前列腺素和白三烯生成，也能抑制溶酶体酶如

弹性酶和肽键内切酶的分泌，以及过氧化物的生成。

动物模型显示，该药具有较强的抗炎镇痛活性［３０］。
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　　Ｃ２被４乙酰氨基苯基或２，４二氟苯基取代的
（Ｅ）３（４甲砜基苯基）丙烯酸类化合物具有较强的
抗炎镇痛活性，其抗炎活性和阿司匹林相当，但小于

塞来昔布［３１］。构效关系研究显示，以丙烯酸部分配

以适当的骨架结构为药效团可以研发新型的丙烯酸

类ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂。

ＲＷＪ６３５５６是强效的口服有效的 ＣＯＸ／５ＬＯＸ
双重抑制剂［３２］，其结构与尼美舒利有相似之处，在

卡拉胶诱导的犬炎症模型中显示明显的抗炎活性。

甲砜基取代的 １，３二苯基丙炔酮类化合物具
有较强的ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制活性［３３］。构效关系

研究显示，１，３二苯基丙炔酮可以用作设计合成
ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂的适当模板。

罗非昔布Ｃ３位苯环对位以肟基取代化合物具
有较强的ＣＯＸ２／５ＬＯＸ双重抑制活性［３４］。以它为

模板进行结构修饰有望获得较好的 ＣＯＸ２／５ＬＯＸ
双重抑制剂。

４　结语
ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂通过同时阻断炎症介

质前列腺素和白三烯的形成，产生协同的抗炎作用，

有望提高疗效，同时避免 ＣＯＸ抑制剂引发的副作
用。目前，各种结构的 ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂已
经被设计合成，有几种化合物正在进行临床前或临

床研究。研究表明，该类药物具有较强的抗炎作用、

良好的胃肠耐受性；同时可能具有较好的心血管安

全性。因此研究 ＣＯＸ／５ＬＯＸ双重抑制剂可能是研
发抗炎药物的较好选择。
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