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内皮素受体拮抗剂 ＣＰＵ０２１３和钙拮抗剂 ＣＰＵ８６０１７
改善异丙肾上腺素诱导的大鼠心衰的作用机制
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摘　要　为了验证内皮素受体拮抗剂ＣＰＵ０２１３和钙拮抗剂ＣＰＵ８６０１７改善异丙肾上腺素（ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ，ＩＳＯ）诱导的大
鼠心衰的分子生物学机制，将ＳＤ大鼠均分为５组：正常组、ＩＳＯ组、药物治疗组（３组）。除正常组外，其余４组均皮下给予
异丙肾上腺素（ＩＳＯ，１ｍｇ／ｋｇ，１０ｄ），其中３个治疗组于第１０，１１天分别皮下注射：氨基胍（３０ｍｇ／ｋｇ）、ＣＰＵ０２１３（３０ｍｇ／ｋｇ）
和ＣＰＵ８６０１７（４ｍｇ／ｋｇ）。结果发现，ＩＳＯ组，内皮素受体Ａ（ＥＴＡ）、ｉＮＯＳ、衰老蛋白ｐ６６Ｓｈｃ、ε型蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣε）、瘦素受

体（ＯＢＲｂ）、ＮＡＤＰＨ氧化酶ｐ６７ｐｈｏｘ、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）ｍＲＮＡ或蛋白表达均上调，药物治疗后对这些异常均有逆转。ＣＰＵ０２１３和
ＣＰＵ８６０１７均通过抑制内皮素受体和氧化应激及下调ｐ６６Ｓｈｃ和ＰＫＣε等相关分子表达，减轻ＩＳＯ引起的心衰。
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　　心血管疾病常因应激恶化，导致死亡率增加。
异丙肾上腺素（ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ，ＩＳＯ）造成体内应激状
态：β受体过度激活导致心肌内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ
１）过量产生，激活衰老蛋白 ｐ６６Ｓｈｃ和 ε型蛋白激

酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｅｐｓｉｌｏｎ，ＰＫＣε），介导心肌病
变。同时异丙肾上腺素上调 ＥＴ受体，增加瘦素
（ｌｅｐｔｉｎ）的水平［１］，使 ｌｅｐｔｉｎ受体（ＯＢＲｂ）上调，产
生高瘦素血症等，伤害心肌。ＲＯＳ激活的 ＰＫＣε也
是心肌重构的促进因素［２］。
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第１期 成于思等：ＣＰＵ０２１３和ＣＰＵ８６０１７改善异丙肾上腺素诱导的大鼠心衰的作用机制

ｐ６６Ｓｈｃ是一种与氧化应激和凋亡有关，由原
癌基因ｓｈｃ偏码的蛋白，它可诱导体内ＲＯＳ的过度
产生。ｐ６６Ｓｈｃ还可减少线粒体电子传递，增强
ＮＡＤＰＨ氧化酶活性，使ＲＯＳ产生增多［３］。

ＣＰＵ０２１３是非选择性内皮素受体拮抗剂，对
肺动脉高压、糖尿病肾病、心衰有疗效［４－５］。对氯

苄基四氢小檗碱（ＣＰＵ８６０１７）具有阻断Ｎａ＋、Ｋ＋、
Ｃａ２＋通道及抗氧化作用［６－７］。两者结构式见

图１。
本实验的目的是验证 ｐ６６Ｓｈｃ及 ＰＫＣε是否参

与应激性大鼠心衰病变，它们是否是 ＣＰＵ０２１３和
ＣＰＵ８６０１７改善心衰的作用靶点。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＣＰＵ０２１３（Ａ）ａｎｄＣＰＵ８６０１７（Ｂ）

#

　材　料

１１　试　剂
盐酸异丙肾上腺素注射液（上海禾丰制药有

限公司）；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂
盒：南京建成生物工程研究所；Ｔｒｉｚｏｌ、ＡＭＶ逆转
录酶、ＴａｑＤＮＡ聚合酶、ＲＮＡ酶抑制剂、ｄＮＴＰ（各
１０ｍｍｏｌ／Ｌ）、ＤＥＰＣ（南京天为科技有限公司）；
βａｃｔｉｎ一抗、ＮＡＤＰＨ氧化酶 ｐ６７ｐｈｏｘ一抗（美国
Ｕｐｓｔａｔｅ生物技术公司）；瘦素一抗、二抗（武汉博
士德生物工程有限公司）；ＣＰＵ０２１３（纯度 ＞
９８％）、ＣＰＵ８６０１７（纯度 ＞９８％）由中国药科大学
药物化学研究室提供。其他试剂均为市售分

析纯。

１２　仪　器
ＭＰＡ２０００型多道生理记录仪（上海第二军医

大学生理研究所）；ＵＶＰ图像分析系统（美国 ＵＶＰ
公司）；ＧＤＳ８０００凝胶成像分析系统（英国 Ｓｙｎｇｅｎｅ
公司）；ＰＣＲ仪、低温高速离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司）；７５２紫外分光光度仪、７２１分光光度仪（上
海第三分析仪器厂）。

１３　动　物
ＳＤ雄性大鼠４０只，体重２２０～２５０ｇ，由浙江

省 实 验 动 物 中 心 提 供，合 格 证 号：ＳＣＸＫ
（浙）２００８００３３。

$

　方法

２１　动物分组
大鼠随机均分为５组。除正常组外，其余各组

连续１０ｄ皮下注射ＩＳＯ（１ｍｇ／ｋｇ）。３个治疗组在
造模后第１０天和第１１天分别皮下注射：氨基胍
（ＡＭＩ，３０ｍｇ／ｋｇ）、ＣＰＵ０２１３（３０ｍｇ／ｋｇ）、ＣＰＵ８６０１７
（４ｍｇ／ｋｇ）。均用 ０５％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ
Ｎａ）水溶液混悬后给药。正常组和 ＩＳＯ组给予等
体积的ＣＭＣＮａ溶液。
２２　血流动力学变化

大鼠用乌拉坦麻醉（１５ｇ／ｋｇ，ｉｐ），固定于鼠
台，右颈总动脉插管测量大鼠血流动力学指标，左

心室收缩压（ＬＶＳＰ），左心室末期舒张压（ＬＶ－
ＥＤＰ），左心室最大收缩速率［ＬＶ＋（ｄＰ／ｄｔ）ｍａｘ］，左
心室最小收缩速率［ＬＶ－（ｄＰ／ｄｔ）ｍｉｎ］。
２３　心脏重量系数的测定

放血处死动物，迅速取出心脏，冰冷的生理盐

水洗净血迹后，滤纸吸干。取大鼠左心室，并称量

左心室重量和全心重，然后放入液氮罐中保存

待用。

２４　血清ＭＤＡ生化学测定
根据试剂盒说明，测定血清中ＭＤＡ含量。

２５　左心室 ＯＢＲｂ，ＮＡＤＰＨ氧化酶 ｐ６７ｐｈｏｘ，ｉＮＯＳ，
ＥＴＡ（内皮素Ａ受体），ｐ６６Ｓｈｃ，ＰＫＣεｍＲＮＡ表达的
测定

用Ｔｒｉｚｏｌ提取左心室组织总 ｍＲＮＡ，取 ｍＲＮＡ
２μｇ进行逆转录，得到ｃＤＮＡ，取１μｇ用特定的引
物进行扩增，测定ｍＲＮＡ表达。扩增产物于２％的
琼脂糖凝胶进行电泳，１μｇ／ｍＬＥＢ染色后，ＵＶＰ
系统进行拍照，基因的表达量以１８Ｓ为内参物，通
过Ｌａｂｗｏｒｋｓ图像分析系统的灰度比值计算，并比
较它们的表达量的变化。引物序列见表１。
２６　左心室ＮＡＤＰＨ氧化酶ｐ６７ｐｈｏｘ，Ｌｅｐｔｉｎ，ＰＫＣε，
ｐ６６Ｓｈｃ蛋白表达的测定

取心肌１００ｍｇ，加入匀浆裂解液１ｍＬ，冰浴中
进行匀浆。裂解３０ｍｉｎ后，用移液器将裂解液移

９５
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至１５ｍＬ离心管中，然后在４℃下，１００００ｒ／ｍｉｎ
离心２０ｍｉｎ，取上清以考马斯亮蓝法测定蛋白含量
后，调整蛋白浓度至基本一致。取上样样品至０５
ｍＬ离心管中，以１∶１加入上样缓冲液。上样前将
样品于沸水中煮５ｍｉｎ使蛋白变性。经 ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳后，将蛋白电转至硝酸纤维素膜上，封闭液室

温摇动封闭１ｈ，将膜用稀释后的一抗（１∶２００）室
温下孵育１～２ｈ后，ＰＢＳＴ缓冲液室温下洗３次，
然后二抗稀释液室温下孵育１～２ｈ后，ＰＢＳＴ室温
下洗３次，ＤＡＢ显色剂试剂盒显色。将膜进行拍
照，用凝胶图象处理系统分析目标带的相对分子质

量和净吸收度并用βａｃｔｉｎ的数据进行校正。
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Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＣＡＣＧＡＴＧＡＡＡＡＴＧＧＴＡＣＡＧ３′

６３ ３４

Ｉｎｄｕｃｔｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｉＮＯＳ） Ｓｅｎｓｅ：５′ＣＧＧＡＴＣＣＴＡＧＧＣＴＡＡＣＡＡＧＡＣＣＣＡＡＧ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＴＣＣＴＴＴＣＴＡＧＡＡＡＡＣＣＴＣＣ３′

５２ ２８

ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅｐ６７ｐｈｏｘ（ｐ６７ｐｈｏｘ） Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＡＡＡＧＣＡＴＧＡＡＧＧＡＴＧＣＣＴＧＧ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＴＡＧＣＡＣＣＡＡＧＡＴＣＡＣＡＴＣＴＣＣ３′

６０ ３０

ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｅｐｓｉｌｏｎ（ＰＫＣε） Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＡＴＧＡＧＣＣＴＣＧＴＴＣＴＣＧＧＴＴＣＴＡ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＧＧＡＧＴＣＣＣＡＣＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＡ３′

５５ ３２

ｐ６６Ｓｈｃ Ｓｅｎｓｅ：５′ＴＡＣＡＡＣＣＣＡＣＴＴＣＧＧＡＡＴＧＧＴＣＴ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＴＧＴＡＣＣＧＡＡＣＣＡＡＧＴＡＧＧ３′

６０ ４０

１８Ｓ Ｓｅｎｓｅ：５′ＧＣＴＧＣＴＧＧＣＡＣＣＡＧＡＣＴＴ３′
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＧＧＣＴＡＣＣＡＣＡＴＣＣＡＡＧＧ３′

５０ ２８

２７　数据处理及统计学分析
数据均以 珋ｘ±ｓ表示。多组间比较使用单因素

方差（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）检查方差齐性，然后用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ′ｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｅｓｔｓ分析差异显著
性；两组间比较使用 Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓｔｔｅｓｔ进行差异显著
性分析。分析结果以 Ｐ＜００５认为差异具有显著
性意义。

%

　结　果

３１　ＩＳＯ致左心室肥厚及心功能障碍
与正常组比较，ＩＳＯ组表现明显的左心室肥厚

现象以及心功能障碍。ＩＳＯ组左心室重量指数较正
常组增加了５２１３％（Ｐ＜００１）。心脏收缩功能指
标ＬＶＳＰ减少了２９７％（Ｐ＜００１），ＬＶ＋（ｄＰ／ｄｔ）ｍａｘ
减小了４４４％（Ｐ＜００１）。心脏舒张功能指标削
弱，使 ＬＶＥＤＰ增加 ５３８３％ （Ｐ ＜００１），ＬＶ－
（ｄＰ／ｄｔ）ｍｉｎ增加５１８％（Ｐ＜００１）。经过氨基胍、
ＣＰＵ０２１３和ＣＰＵ８６０１７干预后，ＩＳＯ诱导的心重指数
和血流动力学异常均有一定程度逆转（图２）。
３２　氧化应激参与ＩＳＯ诱导心肌病和心衰

ＩＳＯ组血浆中 ＭＤＡ的含量较正常组明显上

调，相对应的ＮＡＤＰＨ氧化酶 ｐ６７ｐｈｏｘ的 ｍＲＮＡ和蛋
白表达也分别上调８６１％（Ｐ＜００１）和９０８％（Ｐ
＜００１），表明氧化应激参与了 ＩＳＯ诱导的心肌病
变和心衰。与正常组比较，ＩＳＯ组 ＥＴＡ、ｉＮＯＳ和
ＯＢＲｂ的ｍＲＮＡ及 Ｌｅｐｔｉｎ的蛋白水平均明显上调
（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），表明内皮素系统和 ｉＮＯＳ
是炎症因子，瘦素也是炎症因子，均激活参与 ＩＳＯ
诱导的心肌病变和心衰。氨基胍、ＣＰＵ０２１３和
ＣＰＵ８６０１７均能在一定程度上逆转这些分子的异
常表达（图３）。
３３　ｐ６６Ｓｈｃ表达变化及 ＣＰＵ０２１３和 ＣＰＵ８６０１７
的改善作用

ＰＫＣε作为信号转导分子，其 ｍＲＮＡ和蛋白表
达在 ＩＳＯ诱导的心肌病中明显表达上调（Ｐ＜
００１）。ｐ６６Ｓｈｃ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达在 ＩＳＯ组也
明显上调（Ｐ＜００１），表明 ｐ６６Ｓｈｃ可能是心衰治
疗的新靶点。逆转 ｐ６６Ｓｈｃ的表达，有助于改善疾
病和延长寿命。经过氨基胍（阻断 ｉＮＯＳ的药物）、
ＣＰＵ０２１３以及ＣＰＵ８６０１７的干预，对上述各项指标
的异常均有所逆转（图４）。
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Ｆｉｇｕｒｅ２　Ａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ（ＡＭＩ），ＣＰＵ０２１３ａｎｄＣＰＵ８６０１７ｍｉｔｉｇａｔｅｄｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ（ＩＳＯ）ｉｎｄｕｃｅｄａｂｎｏｒｍａｌｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｉｎｄｅｘａｎｄｈｅｍｏ
ｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ａ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＬＶＭＩ）；Ｂ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＳＰ）；Ｃ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＥＤＰ）；Ｄ：Ｍａｘｉｍｕｎ
ｕｐｒｉｓｉｎｇｒａｔｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ［ＬＶ＋（ｄＰ／ｄｔ）ｍａｘ］；Ｅ：Ｍｉｎｉｍｕｍｄｅｃｌｉｎｉｎｇｒａｔｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ［ＬＶ－（ｄＰ／ｄｔ）ｍｉｎ］
Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＩＳＯｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＡＭＩ，ＣＰＵ０２１３ａｎｄＣＰＵ８６０１７ｉｍｐｒｏｖｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｉｃｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＳＯ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ａ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）；Ｂ：ｐ６７ｐｈｏｘｍＲＮＡ；Ｃ：ｐ６７ｐｈｏｘｐｒｏｔｅｉｎ；Ｄ：ＥＴＡｍＲＮＡ；Ｅ：ｉＮＯＳｍＲＮＡ；Ｆ：ＯＢＲｂｍＲＮＡ；Ｇ：Ｌｅｐｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓＩＳＯｇｒｏｕｐ
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Ｆｉｇｕｒｅ４　ＡＭＩ，ＣＰＵ０２１３ａｎｄＣＰＵ８６０１７ｉｍｐｒｏｖｅｄａｂｎｏｒｍａｌｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＫＣεａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ（ｐ６６Ｓｈｃ）ｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｉｃ
ｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＳＯ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ａ：ＰＫＣεｍＲＮＡ；Ｂ：ｐ６６ＳｈｃｍＲＮＡ；Ｃ：ＰＫＣεｐｒｏｔｅｉｎ；Ｄ：ｐ６６Ｓｈｃｐｒｏｔｅｉｎ
Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＩＳＯｇｒｏｕｐ

&

　讨　论

本实验中，由ＩＳＯ诱发应激性心衰，使心肌发
生重构，血流动力学产生异常。血中 ＭＤＡ含量增
多，ＮＡＤＰＨ氧化酶 ｐ６７ｐｈｏｘ、ＥＴＡ、ｉＮＯＳ和 ＯＢＲｂ及
Ｌｅｐｔｉｎ表达上调，均参与 ＩＳＯ诱导的心衰。ＰＫＣε
ｍＲＮＡ表达上调，介导心肌肥大和心衰的病理过
程。ＩＳＯ引起ＥＴＡ受体表达增加，导致血管内皮细
胞 损 伤 等 病 理 改 变。ＣＰＵ０２１３、氨 基 胍 和
ＣＰＵ８６０１７对上述异常均有所改善。

ＥＴＡ是 ＥＴ１的主要受体。ＥＴ１是非常强烈
的缩血管物质。ＥＴＲＯＳ通路参与了多种疾病的
病理进程［８－９］。ＩＳＯ的刺激，引起 ＥＴＡ受体表达增
加，导致血管收缩，内皮细胞损伤等病理改变。所

以内皮素受体阻断剂ＣＰＵ０２１３能有效改善大鼠心
肌血管内皮损伤［１０］。而氨基胍和 ＣＰＵ８６０１７也可
通过对抗炎症反应和抗氧化作用，改善大鼠心肌血

管内皮损伤。

ｐ６６Ｓｈｃ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达上调，表明它是
心衰治疗的新靶点。逆转 ｐ６６Ｓｈｃ表达，可改善疾
病和延长寿命。ｐ６６Ｓｈｃ上调和内皮细胞损伤有
关［１１］。ｐ６６Ｓｈｃ基因下调，对抗内皮细胞功能障
碍，延长小鼠寿命。本研究证明，氨基胍和

ＣＰＵ８６０１７及 ＣＰＵ０２１３通过抑制 ｐ６６Ｓｈｃ表达，改
善心功能。ｐ６６Ｓｈｃ还可通过受体依赖途径诱导心
肌肥厚和心衰［１２］。ｐ６６Ｓｈｃ的表达可被 Ｇαｑ所诱
导，ｐ６６Ｓｈｃ是新的诱导心肌肥厚和心肌细胞凋亡
及心衰的调节物，是心衰治疗的新靶点。ｐ６６Ｓｈｃ
敲除的小鼠对抗氧化应激的能力明显增强，心功能

更好，寿命延长。ｐ６６Ｓｈｃ－／小鼠的心脏，表现出正
常的血流动力学和左室厚度，可抵抗血管紧张素Ⅱ
（ＡｎｇⅡ）诱导的心室重构。ＡｎｇⅡ诱导的左心室
肥厚的病理形态及心肌细胞和内皮细胞的凋亡，在

ｐ６６Ｓｈｃ－／小鼠中被完全抑制［１３］。不仅 ｐ６６Ｓｈｃ可
形成更多ＲＯＳ，而且 ＲＯＳ可通过转录和转录后方
式，增加ｐ６６Ｓｈｃ的蛋白水平。形成ｐ６６ＳｈｃＲＯＳ循
环，加速心肌损害。

线粒体ＮＡＤＰＨ氧化酶也是ＲＯＳ的重要来源，
在心肌重构和衰竭过程中发挥重要作用［１４］。ＩＳＯ
激活ＮＡＤＰＨ氧化酶，使 ＲＯＳ大量生成，ｉＮＯＳ、ｌｅｐ
ｔｉｎ等炎症因子表达增加，加剧了心衰病理进程，形
成更多的ＲＯＳ，上调ｐ６６Ｓｈｃ表达，形成正反馈。引
起心功能损伤。

ＲＯＳ进入细胞核内有几条调节转录途径：ＰＫＣ
（蛋白激酶Ｃ）、ＭＡＰＫ和ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ［１５］。当β受体
过度激活，ＰＫＣ系统激活，这与以往研究一致。我
们曾报道：ＰＫＣε的过度磷酸化参与 ＩＳＯ诱导的心
律失常，ｐＰＫＣε在心室各部心肌的表达差异，反映
心室中生物学成分的异质性改变，使信号传导不谐

调，从而导致心功能异常和心律失常［１６］。

本研究发现 ｐ６６Ｓｈｃ和 ＰＫＣε与内皮素系统、
氧化应激、炎症因子有密切联系，共同介导了应激

性心衰过程。３种药物均通过抑制内皮素受体和
氧化应激及 ｐ６６Ｓｈｃ和 ＰＫＣε等，减轻 ＩＳＯ引起的
心衰。
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·新 进 展·

２０１０年跨国制药公司新药研发进展（４）

２０１０年ＦＤＡ及ＥＭＡ批准的新药
２０１０年，ＦＤＡ批准的具有数十亿美元销量潜力的药物有达比加群酯（Ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）、芬戈莫德（Ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄ）、利拉鲁肽

（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）、普瑞巴林（Ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）、Ｔｅｓａｍｏｒｅｌｉｎ、妥克利骨（Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）、狄诺塞麦（Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）和疫苗 Ｐｒｅｖｎａｒ１３、
Ｐｒｏｖｅｎｇｅ、Ｍｅｎｖｅｏ。辉瑞有３个新药获得ＦＤＡ批准，成为最大的赢家。下面列出的是部分具有“重磅炸弹”级潜力药物。

●Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（狄诺塞麦），安进公司，治疗骨质疏松症。
●Ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄ（芬戈莫德），三菱田边制药公司，复发型的多发性硬化症。Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ（妥克利骨），罗氏公司，治疗
类风湿性关节炎。

●Ｄａｂｉｇａｔｒａｎ（Ｐｒａｄａｘａ，达比加群酯），勃林格殷格翰公司，治疗房颤患者发生卒中风险的口服凝血酶抑制剂。
２０１０年，ＥＭＡ批准的“重磅炸弹”级的潜力药物有 Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ（妥克利骨）、Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ（狄诺塞麦）、单克隆抗体

Ｏｆａｔｕｚｕｍａｂ和Ｐａｚｏｐａｎｉｂ（帕唑帕尼）。葛兰素史克有４个新药获得ＥＭＡ批准，成为欧洲Ｒ＆Ｄ的佼佼者，默沙东紧随
其后，有３个新药获得批准。不过文迪雅的退市使欧洲药物市场黯然失色。

（中国医药报，本刊有删改）
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