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1  由来

罗非昔布 ¬为选择性环氧合酶 2

≤÷ 2抑制剂 由默克公司研发 以商品名万络于

年上市 临床上治疗骨关节炎和风湿性关节

炎 ∀数年来与辉瑞公司的新药塞来昔布 ¬

商品名西乐葆 并驾称雄于抗炎药物市场 年销售

额各达 亿美元 ∀然而好景不长 罗非昔布因引起

心血管事件于 年 月被迫撤出市场 尽管美国

ƒ⁄的专家以微弱多数肯定了抗炎效果 但元气大

伤 已无回天之力 ∀

罗非昔布事件还引发了深层次问题 对 ≤÷ 2

是否适于抗炎药物靶标以及对整个非甾体抗药物的

安全性提出了质疑 从而导致要求 种抗炎药物在

说明书中明确标示出对胃肠道或心血管系统不良反

应 ∀如此 /大面积 0地检讨一类药品的安全性 在药

物发展史上是少见的 ∀问题的根源是什么呢 这要

从环氧合酶 ≤÷ 抑制剂的作用机理谈起 ∀

2  环氧合酶 21和 22相互制约而存在

环氧合酶 ≤÷ 的作用是催化花生四烯酸

生成一系列前列腺素和血栓素反应的重要酶

系 ∀在 ≤÷作用下 转变成前列腺素前体 ° 

后者进一步转化成前列腺素 °⁄ °∞ °ƒΑ

°和血栓素  ∀其中 °∞和 °具有保护胃黏

膜和维持肾脏对体液的调节作用 ∀炎症细胞也产生

°∞ 致敏疼痛中枢末梢 增加血流引起组织红肿

等炎症 ∀抑制 ≤÷催化产生前列腺素是非甾体抗

炎药的共同作用机制 ≈ ∀

迄今已知 ≤÷有 种亚型 ≤÷ 2≤÷ 2和

≤÷ 2本文拟就 ≤÷ 2和 ≤÷ 2的作用和二者关

系 讨论这类抑制剂的作用特征 并由此提出研制新

型抗炎药物的设想 ∀

世纪 年代在炎症细胞中发现 ≤÷ 2≈ 

人们认为是在炎症细胞中产生的诱导性酶 ∀ ≤÷ 2

是构成性酶 维持正常生理功能 ∀传统的非甾体抗

炎药 ≥⁄同时抑制 ≤÷ 2和 ≤÷ 2而且大都

对 ≤÷ 2抑制更强 减少了 °∞等前列腺素的形

成 以致在发挥抗炎作用的同时 引起胃肠道损

伤 ≈
这是 ≥⁄重要的毒副作用 也是研制

≤÷ 2抑制剂的主要原因 ∀

当初认为 ≤÷ 2和 ≤÷ 2分别是有利和有害

性酶 /泾渭分明 0因而高选择性地抑制 ≤÷ 2必

然是无消化道不良反应的优良抗炎药 ∀塞来昔布和

罗非昔布等选择性 ≤÷ 2抑制剂就是在这种背景

下研制成功的新型抗炎药 ∀

实际上 ≤÷ 2并非只是诱导性酶 它也是构成

性酶 履行正常的生理功能 例如在内皮细胞中催化
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生成的 ° 进而被前列环素合成酶催化生成

° °具有舒张血管 !降低血压和抑制血小板聚

集作用 ≈ ∀ • 和  
≈因此提出构成性

≤÷ 2负责血液循环中 °的生成 而诱导性

≤÷ 2与炎症和发热相关 ∀

另一方面 血小板中只有 ≤÷ 2催化生成

° 后经血栓素合成酶转变成血栓素  ×÷  

后者有引发血小板 !凝血和收缩血管作用 ∀前列环

素 ° 是以内皮细胞中 ≤÷ 2和 ≤÷ 2催化由

°为前体生成的 自血管壁释放出来 有抑制血

小板聚集和扩张血管作用 ∀在正常情况下 具有舒

张血管和阻止血栓形成作用的 °与收缩血管引

发血栓形成的 ×÷ 相互制约 维持体内的平衡 图

是该过程的示意图 ∀倘若抑制了 °的生成而不

降低 ×÷ 水平 会导致血栓的形成 ≈ ∀

图 1  环氧合酶产生前列腺素和血栓素的示意图

临床试验证明 塞来昔布等 ≤÷ 2抑制剂的胃

肠道副作用都较小 在治疗剂量下 对 ≤÷ 2不抑

制或较少的抑制是胃肠道副作用小的原因 ≈ ∀

3  过分抑制环氧合酶 22的危险

然而 高选择性地抑制 ≤÷ 2会阻止 °的

合成 降低血循环中的 °水平 因而增加了发生

血栓的危险 也会因抑制肾脏 ≤÷ 2活性 引起体

液的失衡而水肿 ∀研究发现 ≤÷ 2选择性抑制剂

的主要副作用有 诱导血栓形成 !对心血管系统造成

不良影响 !诱导肾衰 !延迟溃疡的愈合和影响排卵和

分娩等 ≈ ∀

等 ≈进行了有  例骨关节炎患

者参加的临床研究 结果表明 罗非昔布治疗组患血

栓性心血管病的比例是萘普生治疗组的 1倍 ∀

而 ≥√等 ≈观察了塞来昔布对  例患者

的不良反应 结果表明 塞来昔布导致的血栓性心血

管病的危险与布洛芬和双氯芬酸相比没有显著差

异 这说明罗非昔布和塞来昔布虽然都是 ≤÷ 2抑

制剂 但不良反应有显著性差异 这可能是因为罗非

昔布对 ≤÷ 2的选择度比塞来昔布大的缘故 ≈ ∀

4  对环氧合酶 22和 21的适度抑制是研制抗炎药物

的准则

≤÷ 2选择性抑制剂既可发挥抗炎镇痛作用 

又避免或减轻了胃肠道毒副作用 同时对癌症和老

年痴呆等病症有预防和治疗作用 有巨大的临床应

用价值 ∀但是长时间大剂量服用高选择性抑制剂 

会引起心血管和肾脏等方面的毒副作用 所以 

≤÷ 2是个双刃剑靶标 ≈ ∀

理想的抗炎药物的发展方向 不应追求更高的

选择性 而是对 ≤÷ 2的适度的选择性抑制 就抑

制程度而言 与 ≤÷ 2的选择度为  ∗ 倍可能是

适宜的 塞来昔布 !依托度酸和美洛昔康的选择度

分别是 和 在这一范围 其临床表现都比

较好 ≈ ∀笔者基于 • 等 ≈发表的常用非甾体

抗炎药对体外白细胞的 ≤÷ 2和 ≤÷ 2抑制作用

≤ 的数据 计算了这些药物的选择性作用

≤÷ 22≤ ≤÷ 22≤ 见表 ∀比值小于 对

≤÷ 2的抑制强于 ≤÷ 2临床表现的不良反应为

胃肠道刺激和损伤 比值过高有引发心血管事件的

危险 罗非昔布因具有过高的选择性 长时间和大剂

量应用 明显地增加了心血管疾患的危险 导致被淘

汰的后果 ∀而塞来昔布由于不是高选择性抑制剂 

仍在临床应用 ∀

表 1  一些抗炎药物对白细胞 ≤÷ 2和 ≤÷ 2
抑制作用

药物
≤ ≤÷ 2
≤÷ 2

药物
≤ ≤÷ 2
≤÷ 2

酮咯酸  1  非诺洛芬   1

氟比洛芬 ∏ 1 吡洛昔康 ¬ 1

酮基布洛芬  1 双氯芬酸  1

吲哚美辛  1 塞来昔布 ¬ 1

萘普生 ¬ 1 美洛昔康 ¬ 1

布洛芬 ∏ 1 依托度酸   

托美丁  1 罗非昔布 ¬  

本文提出的适度抑制 系指在抑制炎症组织的
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≤÷ 2前提下 不抑制正常组织的 ≤÷ 2或在抑制

≤÷ 2的同时 对 ≤÷ 2有适度抑制作用 从而在

治疗炎症同时 维持正常组织中 ≤÷ 2和 ≤÷ 2功

能上的平衡 避免或减少药物对胃肠道刺激和心血

管的不良反应 ∀用计算机分子模拟方法设计抑制

剂 虽然可通过调整结构对适度抑制作出预测 但由

酶水平过渡到细胞和整体动物实验 有许多未知的

生物学因素 以致尚难以确定准确的适度范围 例

如 这两种酶在组织内的分布是不同的 不同药物在

各种组织中的的分布也各异 因而用体外实验得到

的相对选择性数据未必能够在人体内展现 ∀其次 

用啮齿动物虽然可以评价化合物对胃肠道的刺激作

用 但尚无因抑制 ≤÷ 2导致心血管障碍的模型和

评价方法 ∀倘能够建立实时的方便检测动物血液中

°和 ×÷ 的水平 并与病理学检查相结合 或许

是确定 /适度抑制 0的一种方法 当然由动物过渡到

人体 还会有种属间差异的问题 ∀此外 即使使用体

外方法评价选择性程度 也会因 ≤÷酶的材料来源

不同有很大差异 也给制定所谓 /适度 0标准带来困

难 ∀随着实验室研究和临床数据和经验的积累 相

信会研制出新型安全有效的抗炎药物 ∀
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¬2    ¬

 ∏ ιν ϖιτρο ≈ Προχ Νατλ Αχαδ Σχι ΥΣΑ

96  

≈ ƒ  ≤√∏  

√  2 ∏ 

¬ ≈ Αµ ϑ Χαρδιολ 

89⁄  ⁄

≈   °∏ ≥ ∂ ∏   ετ αλ

° ¬2   

≈ Κιδνεψ Ιντ 61  

≈ • ×⁄    ≤¬2 ≤÷ 2
  ≤÷ ∏∏ ≈ Προχ

ΝατλΑχαδ Σχι ΥΣΑ 99  

≈ ∂          ≈

Σχιενχε 296  

≈ × ≥ ≤   ° ° ≤

  √ √ ≤÷ 2 ≈ 

ΧυρρΠηαρµ ∆εσ 10  

≈   ° × ≤ ετ αλ

≥√    ∏ 

  ∏√  ∏ ¬

≈ Προχ ΝατλΑχαδ Σχι ΥΣΑ 90  



≈ √÷  ⁄ ≥ƒ εταλ  √

 ∏ ¬  ≤÷ 2  ≈ 

ΧυρρΜεδ Χηεµ  7  

≈ ≤     ετ αλ ≤ 

∏¬ ¬¬ 

 ∏  ∂  ≥∏ ∏

≈ Νεω Ενγλϑ Μεδ 343  

≈ ≥√ ƒ∞ ƒ    ετ αλ

 ¬  ¬ √ 

2 ∏ ∏

  ≤≥≥ ∏   

 ≤¬ 2  ∏ ≈  ϑ

Αµ Μεδ Ασσ 284  

≈ •   × ∏2  ≤÷ 2 √

≥⁄≈ Χαν Μεδ Ασσοχ ϑ 167 



##郭宗儒等 抗炎药物的研制 ) ) ) 环氧合酶的适度抑制策略




