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摘要　海洋抗炎活性物质由于具有独特的作用机制 ,受到越来越多的重视 ,已经成为当前抗炎活性物质的研

究热点之一。本文对海洋抗炎活性物质的研究现况进行了综述。
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　　炎症介质参与了许多疾病的发病过程 ,一些炎

症性疾病 (如类风湿性关节炎、风湿热、骨关节炎 )、

哮喘、慢性阻塞性肺部疾患、创伤、烧伤、内毒素休

克、阿尔茨海默病 ,甚至心衰等都有炎症介质的参

与 [ 1 ]。目前 ,临床应用较为广泛的抗炎药物主要为

非甾体类抗炎药物 ,然而非甾体类抗炎药物由于抑

制 COX21的合成 ,具有胃肠道毒性 ,偶尔也有肝肾

毒性等 [ 2～4 ]。为了消除 COX21的抑制作用 ,科研人

员一直在寻找副作用少的抗炎药物 [ 5 ]。海洋由于

特殊的生理环境 ,产生众多的具有生物活性的物质 ,

从海洋中寻找抗炎药物 ,已成为抗炎药物研究的热

点之一。目前 ,科学家已经从海绵 ,海藻及软体珊瑚

等海洋生物中分离得到大量具有抗炎活性的化合

物 ,其中一些具有较高活性的化合物已进入临床研

究 ,这些化合物为抗炎活性药物的设计提供了宝贵

的分子模型 ,为海洋抗炎药物的研究开发提供了重

要的先导化合物 ,本文现将研究较为深入的具有抗

炎活性海洋物质总结如下 :

1　考替特罗及其衍生物

加拿大研究人员 Burgoyne和 Andersen等从海

绵 Petrosia con tigna ta Thiele提取分离到化合物考替

特罗 ,是一种高度氧化的类固醇类化合物 ,是第一个

从天然产物中分离出的具有 14β2H结构的类固醇 ,

其侧链的半缩醛官能团 ,在类固醇类化合物中以前

也未见报道 ,药理实验表明 ,它具有较好的平喘和抗

炎活性 [ 6, 7 ]。后经加拿大 Inflazyme公司开发成平喘

药考替特罗。由于考替特罗的结构复杂性和药代动

力学存在不稳定性 ,为了得到生物学活性更好并具

有商业价值的新药 ,加拿大学者对考替特罗的类似

物进行了深入的研究 ,并合成了化合物 IPL576, 09,

其显示了良好的抗炎平喘效果。在啮齿动物过敏性

肺炎模型实验中 ,口服剂量为 5 mg/kg的 IPL576, 09

对炎症反应有 80%的抑制性 ,而口服剂量为 50 mg/

kg的考替特罗仅为 60% ,体内实验数据显示 ,

IPL576, 09显著的减少了炎症调控因子 (例如 :肿瘤

坏死因子α,己糖胺酶 ,前列腺素 D2 ,白介素 5)的释

放 [ 8 ]。目前 IPL576, 09作为抗炎平喘药 ,已进入二

期临床研究。同时作为 IPL576, 09的衍生物 IPL2
512, 602, PL2550, 260作为抗炎平喘药分别进入一、

二期临床研究阶段。

2　p e tro sa spo ng io lide M
[ 9 ]

自从 1980年科学家发现化合物 manoalide
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(MLD) [ 10 ]以来 ,包含γ2羟基丁烯酸内酯的海洋二
倍半萜化合物一直被认为具有潜在抗炎活性天然产

物进行研究。至今分离到许多具有相关分子结构的

化合物 ,例如 seco - manoalide, luffariellolides, luffa2
riellins, luffolide, cacospongionolides,以及最新从软

珊瑚 Pseudopterogorg ia elisabethae提取分离到的

petrosaspongiolidesM ( PM ) ,他们都具有不可逆性抑

制 PLA2的作用 ,对 PM的体内和体外药理实验发

现 , PM对蜂毒 PLA2的 IC50值为 016μm ,而在相同

条件下 , MLD的值为 715μm,在剂量依赖性模型

下 ,他可以减少前列腺素 E2 ,肿瘤坏死因子α,白细

胞三烯的产生 ,通过干预核因子κB,他可以调控诱

生型环氧合酶 ( iNOS)和一氧化氮合酶的表达。在

给药剂量为 10 mg/Kg下 ,对于胃黏膜没有显著的副

作用 ,可以口服给药。因此人们越来越关注 PM分

子类似物的结构优化 ,以其得到更好的治疗急慢性

炎症的药物。从软珊瑚 Pseudopterogorg ia elisabethae

获取的 Methop terosin具抗炎作用 ,目前已经处于一

期临床阶段。

3　cyc lom a rinA
[ 11 ]

中国学者从圣地亚哥附近海域采集的细菌中分

离得到 3个新的具有生物活性的代谢物 cyclomarin

A, B , C,其均为环七肽类化合物。体内体外实验显

示 , cyclomarin A具有显著的抗炎活性 ,在佛波脂

( PMA)诱导的大鼠耳部水肿测定实验中 ,以标准测

试剂量 50 mg/ear, cyclomarins A对水肿有 92%的抑

制性 ,相同的方法下 , cyclomarin A显示有较强的体

内活性 (以 30 mg/kg为给药剂量 ,腹腔内注射 ,对水

肿有 45%的抑制性 ) ,显示 cyclomarins具有潜在的

抗炎药物应用前景。中科院上海有机所的研究人员

对 cyclomarin C进行了合成的研究。目前已经进入

临床前研究阶段。

4　ha lip ep tin A [ 12 ]

意大利学者对采自瓦努阿图岛海域的海绵 Hal2
iclona sp.进行了提取分离 ,从中分离出 2个新的代

谢产物 halipep tin A and B ,为 16元缩肽类化合物。

其中 halipep tin A具较强的抗炎活性 , halipep tinA对

于小鼠手爪水肿抑制作用显示了良好的剂量依赖

性 ,以较低的体内吸收剂量 300μg/kg注射 , hali2
pep tin A对小鼠水肿有 60%的抑制作用 ,显示了显

著的抗炎作用。在相同的试验条件下 ,使用标准的

抗炎药物吲哚美辛和萘普生 ( ED50分别为 12 mg/kg

和 40 mg/kg)进行对照 , halipep tin A的抗炎活性分

别是吲哚美辛和萘普生的 40倍和 150倍。 halipep2
tins A在体内也具有非常好的抗炎作用。目前 ,日

本学者已经完成了化合物 halipep tin A的全合成工

作 ,其生物活性以及药理研究正在进一步的进

行 [ 13 ]。

halipep tinA (1) : R1 =OH, R2 = CH2OH

halipep tinB (2) : R1 =Me, R2 = CH2OH
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5　lo bop ho rin A 、B [ 14 ]

J iang等从加勒比海棕藻 L obophora variega ta

(D ictyotales)表面采集的细菌发酵液中提取得到 2

个新的大环内脂类化合物 lobophorin A and B ,药理

实验表明其具有广泛的抗炎作用。抗炎模型为巴豆

醇 2十四酸酯醋酸盐诱导的大鼠耳部水肿模型 ,以常

规剂量 50μg/ear局部敷用 , lobophorin A减少水肿

面积 86% ,相同实验条件下 , lobophorin B减少水肿

面积 84% ,远远高于常规抗炎药物吲哚美辛的

72% ,更为重要的是通过腹膜内注射给药实验 , lobo2
phorin B以 30 mg/kg的剂量体内实验 ,减少水肿

34%。基于上述试验 lobophorins具有良好的抗炎活

性 ,其作用机制有待于进一步的阐明。

lobophorin A, R =NH3　lobophorin BR =NO2

6　来自 U lva co ng lo ba ta
[ 15 ]

韩国学者对采自韩国斧山的海藻 U lva cong lo2
ba ta进行了提取分离 ,并将其甲醇提取物对小鼠的

海马细胞和小神经胶质细胞的神经保护作用和抗炎

作用进行了研究。有足够的证据表明神经炎症是神

经退行性紊乱 ,包括阿尔海默茨病 (AD )病理过程重

要的发病机理之一 [ 16 ]
, AD的治疗过程中使用抗炎

药物可以减缓 AD的进程。研究者调查了 U lva con2
globata的甲醇提取物对谷氨酸诱导下海马 HT22细

胞产生的神经毒性作用的影响 ,同时也研究了对γ2
干扰素诱导的 BV2细胞的小神经胶质细胞激活的

神经保护作用 ,研究结果表明 ,海藻 U lva cong loba ta

的甲醇提取物显著的减弱了谷氨酸对海马 HT22细

胞的神经毒性 ,抑止了因γ2干扰素作用 BV2细胞的

一氧化碳的产生 ,发现 U lva cong loba ta的甲醇提取

物几乎完全抑制了促炎活化酶 COX22和 iNOS的表

达。说明 U lva cong loba ta对于神经炎症相关的神经

退行性改变具有潜在的治疗作用。有望成为治疗与

炎症相关的神经性疾病新药。

7　墨角藻聚糖 [ 17 ]

NO在 iNOS诱导活化的巨噬细胞中过量产生 ,

在严重炎症疾病中起了重要的作用 ,像败血病和关

节炎 [ 18, 19 ]。墨角藻聚糖是一种硫化的海洋多糖 ,韩

国学者考察了墨角藻聚糖对巨噬细胞系 RAW 26417

中 iNOS的表达的影响。在静态巨噬细胞中 ,低浓

度的墨角藻聚糖 (10μg/mL)增加了 iNOS的基础表

达 ,同时也发现在脂多糖 (LPS)激活的 RAW 26417

细胞中 ,墨角藻聚糖抑制了 iNOS的释放 ,蛋白印记

分析显示墨角藻聚糖抑制了 iNOS在基因 LPS诱导

下的表达 ,此外 ,核因子 (NF2jB )和激活蛋白 (AP21)

的激活是 iNOS基因转录激活的关键步骤 ,因此 ,墨

角藻聚糖选择性对 AP21激活 (AP21的激活是在活
化的巨噬细胞中 , iNOS产生所必需的 )。墨角藻聚

糖对 AP21的激活的这种抑制作用是与抗炎作用密
切相关的。可见 ,墨角藻聚糖对炎症疾病的治疗有

潜在的应用前景。

目前 ,随着现代提取分离分析技术的不断进步 ,

从海洋生物中分离得到新的化合物已相对比较容

易 ,但将其开发成新药还面临着许多的问题 ,如药物

来源问题。海洋生物活性物质在具有高活性的同

时 ,多数结构较为复杂 ,含量少 ,直接利用海洋生物

作为原料进行提取分离难以满足市场需求。同时许

多活性物质具有复杂的结构 ,目前还很难通过全合

成的手段获得目标化合物。因此 ,半合成技术在海

洋药物研究开发中十分重要。另外 ,海洋生物技术

是海洋药物产业化的主导技术和关键手段 ,相信随

着合成技术和海洋生物技术的进一步发展 ,海洋抗

炎药物必将迎来广阔的明天。
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·药物不良反应个案报告·

苦碟子注射液致病人头痛眩晕 1例

蒋　李 ,曹洪江 ,高　伟 (中国人民解放军第 456医院药剂科 ,山东 济南 250031)
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1　临床资料

患者 ,男 , 54岁 ,住院号 141536,因冠心病于

2007年 6月 15日来我院心血管内科就诊 ,医嘱给

予苦碟子注射液 20 mL , qid,舒血宁注射液 10 mL,

qid,首次给药给予 019%氯化钠注射液 +苦蝶子

注射液 (沈阳双鼎制药有限公司 ,批号 : 06110101)

20 mL静脉滴注 , 10 m in后患者出现轻微头痛、眩

晕 ,疑为滴速过快 ,请示医生后减慢滴速 , 15 m in

后患者表述仍有眩晕感 ,且不能耐受 ,立即停药 ,

并给予吸氧治疗 , 20 m in后患者眩晕感基本消失 ,

次日再次应用苦碟子注射液 20 mL静滴时 ,又出

现头痛、眩晕 ,考虑为苦碟子注射液引起 ,即停止

苦蝶子注射液治疗。

2　讨论

苦蝶子注射液是由菊科植物苦蝶子 (学名抱

茎苦卖菜 )制成的静脉注射液 ,主要成分为腺苷类

及黄酮类物质。苦蝶子具有扩张脑血管 ,改善循

环、增强纤溶酶活性 ,抑制血小板聚集 ,消除氧自

由基等药理作用 ,广泛用于脑梗死、冠心病的治

疗。药物说明书未有有关不良反应的说明 ,文献

报道亦少见。本例患者为冠心病病人 ,入院后应

用苦蝶子注射液后出现头痛、眩晕。故考虑为苦

蝶子注射液引起 ,随即停用该药 ,上述症状消失 ; 1

d后重复应用该药 ,又发生上述情况 ,停药后消失。

病人头痛、眩晕与应用苦蝶子注射液密切相关 ,其

原因有待进一步研究 ,提醒应用时注意。
收稿日期 : 2007207216
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