
构的抗 !"#药物研究将是一个很有潜力的方向。

一种促进凋亡的白藜芦醇类似物 存在于葡萄

皮、花生以及红酒中的三羟基取代 $，%&二苯乙烯白
藜芦醇（%），能与一系列的肿瘤相关靶标相互作用，
产生抗增生以及促凋亡功效，是近年来癌症预防制

剂的研究热点。最近的研究数据表明，白藜芦醇能

引发内源性神经酰胺（生物活性神经鞘脂类化合物）

从头合成，抑制细胞生长并引起转移性乳腺和前列

腺肿瘤细胞凋亡。

’()*+,-,等制备了 . 种甲氧化和（或）萘为母核
的白藜芦醇类似物，以筛选更强的通过神经酰胺介

导的促凋亡化合物。这些化合物的 /"01普遍较低

（微摩尔级浓度），其中化合物（2）表现出较白藜芦醇
更强的诱导聚&（345&核糖）&聚合酶剪切（提示凋亡
机制）和高浓度内源性神经酰胺作用。

（徐 亮摘）

新型选择性磷酸二酯酶 % 同工酶抑制剂 磷酸
二酯酶（546）家族通过调节第二信使 73’5或 78’5
的水解控制它们在细胞间质的水平。尤其是，546%
含有一低亲和催化域和 78’5 特异性的变构域，在
整个机体中表达，所以具有广泛的功能，在治疗应用

方面也很有潜力。到目前为止，已有多个 546% 抑
制剂 被 报 道，例 如 磷 脂 酰 肌 醇 2&激 酶 抑 制 剂
9:%;<11%类似物 6!=3（<），也是一种腺苷脱氨酶抑
制剂。近来，">?@ABC 等报道氧化吲哚（,D()E,-B，0）
作为 546% 抑制剂比 6!=3 的作用更有效。而且，
化合物（0）对 0&脂氧合酶（9F）或 "FG&$ 不表现抑制
作用，还具有很好的溶解性（H!. 时比浊溶解度 00
@I·9 J $）。因此，氧化吲哚被认为是确定 546% 在广

泛疾病状态下所起作用的有利工具。

!/#&$ 天冬氨酸蛋白酶的非对称环脲类抑制剂
!/#&$ 天冬氨酸蛋白酶分解 8?I&5,- 融合的先导物
多肽，生成有活性的病毒结构蛋白和可复制的酶，如

逆转录酶、内切酶和整合酶。因为它在 !/#&$ 分子
成熟和病毒复制过程中是必需的，所以这一蛋白酶

被看作是设计专一性抗病毒制剂的重要靶标。病毒

K=3变异的速度和频率之快及 !/#&$ 迅速产生耐药
性蛋白酶的能力，使得不断发现新的更有效蛋白酶

抑制剂成为必需。这些新化合物要有好的药代动力

学性质和更广谱的抗天冬氨酸蛋白酶变异体的活

性。

据报道，环脲是一类新的有效的前景很好的非

肽类天冬氨酸蛋白酶抑制剂（L）。计算机辅助的组
合化学方法研究表明，虚拟库中具有芳基侧链取代

的环脲结构化合物抑制常数（ !"）都在较低范围内，

即有可能发展成为抗病毒制剂。经过进一步的分析

和受体对接研究表明，;1 个环脲类似物对天冬氨酸
蛋白酶具有很强抑制力，!" M $1 H@,-·9 J $。其中最

有效的化合物为（.），!" 值为 1 N0 H@,-·9 J $。这为从

事此领域的化学家们指引了方向和提供了广阔的研

究空间。

!!!!!!

（李亚民摘）

!!!!!!
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新药研究与开发

瑞士批准肾细胞癌治疗药索拉非尼 拜耳与
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!"#$制药公司的多激酶抑制剂索拉非尼（%&’()*"+,，
"*$(-(’）在瑞士批准用于肾切除后姑息治疗或细胞
因子辅助治疗后肾细胞癌的治疗。索拉非尼抑制细

胞增殖和血管形成中的多重靶标，包括 ./0 激酶，
1230.45，1230.46，783049，:;<和 0=<46。
批准的主要依据是!期临床 >?@ 名病人的研究

结果，结果显示不适合干扰素4"或白介素45 治疗或
治疗失败的晚期肾细胞癌患者，用索拉非尼总有效

率为 A?B，用药后无病情恶化存活期延长 A 倍。目
前该药在!期临床试验中还进行对晚期肝细胞癌、
转移性黑素瘤和非小细胞肺癌等的治疗研究。

其竞争对手，辉瑞公司的类似产品苏尼替尼

（%C"+D+"+,），#期临床试验结果显示，对干扰素4"或
白介素45 失效的晚期或转移肾细胞癌总有效率为
E?B。对伊马替尼失效或耐药的不能切除或转移的
胃肠道间质细胞癌病人的!期临床试验中，苏尼替
尼可延长总生存期和疾病进展期。以上两药均为罕

用药物。

礼莱公司的雷洛昔芬无心血管保护作用，但预

防乳腺癌和子宫癌有效 礼莱公司的选择性雌激素

受体调节剂雷洛昔芬（ ’(F&$+)*"*），因有降低 =8= 胆
固醇的作用，故设计了 G 年期的 .H<I 临床研究来
观察此作用能否对心血管有益。结果表明，雷洛昔

芬对妇女的心血管病无保护作用，还可能增加休克

引起的死亡。J</. 为另一项比较雷洛昔芬与他莫
昔芬疗效和副作用的临床试验。试验入选 A> GEG
例绝经后妇女，随机分到雷洛昔芬 K? LM·N O A或他莫

昔芬 5? LM·N O A组，用药 @ 年。对有完整资料的
A> EGA例病人的分析显示，用药 E 年时雷洛昔芬组
> EG@人中有 AKG 例发生侵入性乳腺癌，他莫昔芬组
> G5K人中发生 AK6 例，两组预防效果相当，使乳腺
癌发生率降低 @B。但他莫昔芬组具完整子宫的
E G65病人中有 6K 例发生子宫癌，而雷洛昔芬组
E GA5病人中发生 56 例，较他莫昔芬组低 6KB。静
脉血栓和肺栓塞发病率，雷洛昔芬组较他莫昔芬组

低 5>B。心脏病发作、卒中的人数两组相当。另一
项 PQ.2临床研究显示，他莫昔芬可使非侵入性乳
腺癌（原位乳小叶癌或乳管癌）发生率降低 @?B，而
雷洛昔芬无效，但此次试验中他莫昔芬组病人发生

白内障的人数较雷洛昔芬组多。

诺华公司的来曲唑在乳腺癌早期治疗中开始挑

战阿斯利康公司的阿纳曲唑 诺华公司已经开始了

E ??? 名病人参与的 0/P2 临床试验，用其芳香化酶

抑制剂来曲唑与竞争对手阿斯利康公司的阿纳曲唑

进行药对药的早期乳腺癌辅助治疗效果的比较。

0/P2试验入选绝经后激素受体阳性的早期乳腺癌
患者，主终点为无症状存活期。安全性资料收集包

括心血管、骨折和其他副作用的情况。预期用 E R @
年时间完成疗效试验，而安全性资料预计最快到

5??> 年公布。
2"S#%+-*制药公司为西他生坦的缺点辩护 2"4

S#%+-*制药公司相信其选择性内皮素 / 受体拮抗剂
西他生坦（%+D($%*"D("）对肺动脉高压症的效果要胜
过对手 /SD*F+&"药厂的波生坦（,&%*"D("）。主要根据
为 J<.;8245 临床试验，此试验完全根据 08/ 制定
的特殊评估协议设计，包括对肝脏安全性和疗效的

观察。结果表明两药疗效相似，但西他生坦肝毒性

较轻，A?? LM高剂量时病人肝功能异常为 6B，波生
坦为 AAB，安慰剂为 KB，且西他生坦使用更方便，
为一日一次给药。08/已为波生坦肝损害加黑框警
告，并指出有 A 例肝硬化报告。虽然西他生坦影响
华法林代谢，但药厂认为此两药对华法林都有影响，

在试验中均需经常调整剂量，此外波生坦对西地那

非代谢的影响不能忽视。目前肺动脉高压症多药联

用治疗已普遍进行，包括吸入或静脉给前列腺素类

药物，口服内皮素拮抗剂等，重要的是确定最佳联用

组合及治疗开始时机。

氯吡格雷与阿司匹林伍用结果令人困惑 PI/.;4
JT/临床试验显示，用赛诺菲安万特 U百时美施贵宝
的氯吡格雷（SF&V+N&M’*F）和阿司匹林双重抗血小板
治疗不能减少高危病人的动脉粥样硬化血栓事件，

且有增加中度出血的危险性。PI/.;JT/ 临床试验
入选心血管病或有多种危险因素病人 A@ K?6 名，随
机分至氯吡格雷（G@ LM·N O A）伍用阿司匹林（G@ R
AK5 LM·N O A）组或单用阿司匹林组，随访 5W 个月。
两药联用到达主终点即出现心肌梗死、休克或死亡

的为 K XWB，单用阿司匹林组为 G X 6B。到达次终点
因缺血事件入院者分别为 AK XGB和 AG X>B。中度出
血事件伍用组为 5 XAB，单用阿司匹林组为 A X6B。
降低死亡率可能增加沙美特罗 U氟替卡松复方

的市场份额 葛兰素史克公司首次表示，其沙美特

罗 U氟替卡松复方在慢性阻塞性肺病（PQ78）的
<Q.PI临床试验中较安慰剂组死亡率降低 AGB。
<Q.PI临床试验入选 K A?? 例 PQ78 病人，随机分
为 E 组，沙美特罗 U氟替卡松（@? U @??$M），沙美特罗
（@?$M），氟替卡松（@??$M）和安慰剂组，共治疗 6
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年。结果显示，伍用组除死亡率低于安慰剂组外，病

情加重者减少 !"#，生活质量提高。
$%&为抗高血压药物制订新的疗效标签 $%&

正为抗高血压药物制订新的类别标签，以反映降低

血压的有益效应。标签的适应证部分将说明高血压

治疗对降低心血管事件、卒中和心肌梗死危险的作

用。标签应反映该药物与其他类型降压药相比所具

有的益处。这样将不同药物的降压作用与其临床效

果直接联系起来，可促进抗高血压药物的合理应用。

如果 $%&认为药物引起的危险大于降低血压带来
的益处，将不会批准该药，或要求做更长期的临床试

验。$%&通常支持进行安慰剂对照研究，特别在短
期试验中，但此种试验要排除严重高血压或其他危

险因素患者（例如吸烟或高胆固醇血症）参与，并对

受试患者严密监视。

较好的!期临床试验结果为拉帕替尼赢回申报
时间 葛兰素史克公司的拉帕替尼（ ’()(*+,+-）是
./0!和 /1/0受体双重抑制剂，去年的"期临床试
验结果显示对乳腺癌有较佳结果。!期临床试验第
一批 2!3 名病人拉帕替尼治疗的中间资料经中立数
据监测委员会分析表明，患者病情进展时间显著延

长，故所有委员一致同意停止试验，!445 年下半年
就可向美国和欧洲申报新药，而不是预期的 !446 年
初。与曲妥珠单抗相比，拉帕替尼有较多优势，即可

口服不用注射，靶标不只 3 个，副作用较小，易透过
血脑屏障，可治疗脑转移癌。

718制药公司在美国申报口腔粘膜炎治疗药物
718制药公司的谷氨酰胺漱口水 9(:;<+= 在美国申报
用于治疗化疗引起的口腔粘膜炎，其可提高口腔中

谷氨酸浓度，有助于粘膜愈合。申报资料为 !44> 年

!期临床结果，此试验对象为用蒽环类药物治疗乳
腺癌的 2!5 例病人，与安慰剂相比，9(:;<+= 组口腔粘
膜炎发生率和严重度均降低，发生口腔粘膜炎的相

对危险率降低 !!#（! ? 4 @4!5）。
!44" 年美国批准 6 个新罕用化学药物 !44"年

美国 $%&一共批准 !4个新化学分子药物和新生物制
剂，其中 6个为罕用药。这些罕用药的适应证分别是：
肾癌〔（拜耳公司的索拉非尼（=;<(:A,+-）〕，身高不足〔BA<C
+D( 公司和 8,=EAF公司的美卡舍明（EAD(=A<E+,）〕，白血
病和淋巴瘤（葛兰素史克公司的 ,(’(<(-+,A），铁离子过
载（诺华公司的口服铁螯合剂），骨髓增生异常综合征

贫血〔GA’HA,A公司的兰利度胺（’A,(’+F;E+FA）〕和粘多糖
症（I+;E(<+,公司的 H(’=J’:(=A）。

氯吡格雷和西洛辛等药在日本上市 赛诺菲安

万特公司的抗凝血药氯吡格雷（D’;)+F;H<A’）和 K+==A+
公司的尿痛治疗药西洛辛（=+’;F;=+,）在日本上市，且
进入医疗保险用药目录。西洛辛是口服#3(肾上腺

素受体拮抗剂，用于良性前列腺肥大引起的尿痛。

氯吡格雷用于卒中和预防缺血性脑血管病的复发。

其他上市的药物还有 9A<;,; 公司的重组促卵泡素

#，用于男性不育症。诺华公司的芳香化酶抑制剂来
曲唑，用于绝经后乳腺癌。对小儿优惠的药物是托

氟沙星（*;=J:’;L(D+,）眼药水。
$%&顾问委员会对肛裂疼痛治疗药物意见分歧

对 GA’’AHM 制药公司的 4 @>#硝酸甘油油膏 DA’’AHA=+D
治疗慢性肛裂疼痛的效果是否确定，$%& 顾问委员
会成员意见分岐，5 人投批准票，5 人认为应补充进
一步研究资料，但无 3 人反对批准。公司共进行了
2次临床试验，第 3 次未达到治愈慢性肛裂的主终
点，但到达疼痛强度小于安慰剂组的次终点。第 !
次试验主终点为 !> N 平均疼痛强度降低，但 $%&认
为统计方法不恰当。第 2 次试验中用药 !3 F，主终
点也是 !> N 平均疼痛强度降低显著，但 $%&指出加
上因头痛退出的患者资料，! 值等于 4 @3!，而且油
膏组同时伍用止痛药者偏多，故该药疗效只能称为

接近显著。

罗伐他汀达到逆转病变的目标 阿斯利康公司

的 &9B/0O8%临床试验显示，罗伐他汀（ <;=JP(=*(*+,）
是达到冠状动脉粥样硬化逆转目标的第 3 个他汀类
药物。&9B/0O8%临床试验是开放、单盲的，检验罗
伐他汀 >4 EH对经血管成像检查确诊的冠状动脉疾
病病人疗效的试验。由心导管测定靶冠状动脉的斑

块体积，两年治疗后再进行比较。结果显示，整个靶

血管中斑块体积百分比降低 4 @6Q#，粥样硬化总体
积降低 5 @R#，34 EE长的最严重区域的粥样硬化体
积降低 Q @3#。与这些变化伴随的是 S%SCG 降低
"2#，从3 24> EH·S T 3降至 54R EH·S T 3，而 .%SCG 增
加 3"#，从 >23 EH·S T 3升至 >Q4 EH·S T 3。

抗血小板药 )<(=JH<A’ 将成为日本重磅炸弹药之
最 据最新估计，日本 5 个年销售预计最高超过 34
亿美元的新化学分子中，第一制药C三共公司的抗凝
血药 )<(=JH<A’ 世界销售额将最高。销售额前 34 名
中，日本烟草、武田和第一制药C三共公司各占 ! 个。
日本烟草公司的待上市化合物包括 UBBC64" 和 UBBC
324。UBBC64" 为胆固醇酯转移蛋白抑制剂，用于治
疗高脂血症，正在美国和欧洲进行!期临床试验。
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!期临床试验资料表明，每日 !"" #$，治疗 % 周，病
人 &’(增加 )%*，(’(降低 +*。,--./)" 为微粒体
甘油三酯转运蛋白抑制剂，阻断肝分泌极低密度脂

蛋白而降低 (’(，且不影响肝脂水平。其他排名在
前的还有 ’.01#234#4 公司的醛糖还原酶抑制剂
5672580363，和 967387 公司的口服肿瘤坏死因子抑制剂
’:."!;，用于糖尿病引起的神经病变。
礼莱公司的蛋白激酶抑制剂进入脑瘤"期临床

试验 礼莱公司已对其第一个口服靶向抗肿瘤药

87<60361527进行治疗复发性胶质母细胞瘤的"期临
床试验。此药是口服丝氨酸 =苏氨酸激酶抑制剂，抑
制肿瘤生长、存活和血管形成。胶质母细胞瘤是胶

质瘤中恶性度最大的肿瘤，经常无症状迅速生长，即

使经有效的一线治疗后仍经常复发，病人存活率很

低。87<60361527!期临床试验中观察了 !> 名复发病
人，每日用药 ?"" #$，治疗反应率为 >"* @ >?*，药
物耐受良好，常见副作用是血小板减少。此次

9-::ABCD "期临床试验，入选 %"" 名复发性胶质母
细胞瘤病人，与罗氮芥化疗效果进行比较，预期 > 年
后有初步结果，主终点为无病情加重及总存活率。

临床试验结果证实扎利罗登可降低化疗毒性

赛诺菲.安万特公司的神经性药物扎利罗登（E6F2G54.
H87）的 I:CJ9 临床试验加强了人们对其降低化疗
毒性的认识，但离申报还须数年之久。I:CJI 临床
试验前半部分数据分析显示，扎利罗登对转移性结

直肠癌患者用奥沙利铂一线治疗引起的神经性副作

用有保护效果。奥沙利铂引起的急性症状有感觉异

常，有时引起肌肉痉挛和下颌痛。扎利罗登每日 /
次 / #$可减少 ) 级周围感觉神经病变（K9C）)!*，
用药组累计 ) 级 K9C发生率为 // L /*，安慰剂组为
/; L+*。该药的副作用有腹泻、失眠、头晕、焦虑、耳
鸣、眩晕，这些副反应都与其 ?.&-/M激动剂性质有
关。

N’M表示注意缺陷多动症药物的标签应反映致
精神病危险 N’M 药物安全性办公室表示，应加强
注意缺陷多动症药物的标签，以反映药物引起躁狂

或精神病症状和体征的危险。以上是 N’M 根据上
市后药物精神性副作用安全资料提出的。上市后报

告表明 /" 岁或以下儿童服药后产生幻觉，而 !"*病
例无既往发病史。礼莱公司的阿托西汀（634#4E8.
3278）已被要求加上可能引起自杀念头的黑框警告。
使用苯丙胺和哌醋甲酯的患者，已有 )O 例猝死报
告，N’M建议对这些药物加上猝死黑框警告。
比西发定治疗背痛的"期临床试验失败 ’4P

制药公司的新非成瘾性非甾体解热镇痛药比西发定

（Q2R2S6H278），在治疗慢性背痛的安慰剂对照的 ">" "
期临床试验中失败。;"" 例病人的治疗结果显示，在
用药 />周期间，与安慰剂组比，>""，)""，%"" #$ 三个
剂量组，每日 >次，均未达到改善疼痛得分的主终点。
但 ’4P制药公司不愿轻易放弃，其第 > 个"期临床试
验 ">/和长期开放试验 ">>仍按计划进行。

（黄世杰摘）
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关注药物安全性

由于致癌危险美国消协要求奥利司他撤出市场

美国消费者团体“大众公民（+=4&.8 H.5.;%)）”向 Y-U提出诉状，认为罗氏公司的减肥药奥利司他（(:&.$5(5）
有引发结肠癌的危险，应撤出美国市场。此组织表示奥利司他明显增加异常隐窝灶（UHY）的发生率，而 UHY
被普遍认为是结肠癌的早期阶段。诉状引用罗氏公司新药申请时大鼠资料，即奥司利他在大鼠结肠引起

UHY及 @F 篇文献资料，说明 UHY是结肠癌早期阶段，结肠癌患者异常增生 UHY 的发生率较无癌者高 @M 倍。
另外，根据 Y-U的病例报告，该组织估计，服用奥利司他的患者乳腺癌发生率为每 @LB 例中 ! aD，而西布曲明
（曲美，$.4=5:(’.)%，"%:.6.(）只有 L a!!，故认为发生乳腺癌的危险也不能忽视。

（黄世杰）

·MC!· !/3&+?, :&6+.0* $.+&,.&< $&.’+/, /A 280390.B CLLB G85；!!（F）


