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芳基和杂芳基丙酸类化合物是 �� 年代发展起来的一大类非苗体抗炎药
,

多具有相似的化

学结构和相近的生物学活性
。

临床上大多具有较强的抗炎
、

镇痛和解热作用
,

且毒副作用较

低
,

优于以前市售的其他类型非凿体抗炎药
。

随着对其作用机理和构效关系的深入研究
,

每

年都有数十种化合物研究合成出来
,

因之不断有新药上市
。

本文仅对此类药物的生物活性
、

药物动力学及临床应用情况加以综述
。

、
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布洛芬 �� � � � � � �� � � 七冲飞�日�日
之一

杯乍如
一 �� �日

七比
、� �

布洛芬是应用最早
、

使用最广泛的一个非街体抗炎药
。

最早在加拿大和欧洲使用
,

目前

全世界许多国家都有出售
。

� � � �年仅美国销售额达 �
�

�� 亿美元
,

� �  �年比 � � � �年增加 � �
,

在我国临床也有应用
。

布洛芬口服可迅速吸收
, � 小时达最高血浓度

,

半衰期为 � 小时
,

大部分以原形和无活

性的氧化代谢物从尿中排泄
,

给药后� �小时基本排出完全
。

临床主要用于治疗慢性风湿性关节炎
、

关节痛
、

神经痛及神经 炎
、

腰背痛
、

颈肩腕综合

症
、

上呼吸道炎
、

子宫附件炎
、

月经困难症
、

红斑
、

感冒综合症
、

慢性气管支 炎
、

手术及外

伤 的消炎和镇痛
。

胃肠道副作用小于阿司匹林
。

布洛芬一般给药剂量为每日�� � � �
,

近几年

来
,

相继有人报导采用布洛芬大剂量疗法
,

每日给药量增加至 ��  �� �� � � � �
,

使有效率增

加
,

而副作用无明显变化
。

日本有人采用布洛芬大剂量疗法治疗腰疼
、

变形性关节炎
、

颈肩

腕综合症
,

临床观察 �� 名患者
,

每日给药 �� 。� � � � � � �
,

总有效率达 � �
�

� �
。

总的来看布洛芬消 炎作用较弱
,

它用于炎症不显著的骨性关节炎较用于急性痛风
、

活动

型类风湿性关节炎
、

强直性脊椎炎等炎症较重的疾患更为合适
。

蔡普生 �� � � � � � � � �
��

�

气印气 〕明
一
��。日

长
蔡普生也是临床应用最广泛的非留体抗炎药之一

,
� �  !年首先在美国上市

,
� � �  年销售

额达 �
�

�� 亿美元
,

仅次于布洛芬
,
� � � �年增加�� �

,

已超过布洛芬的销售额
。

蔡普生与蛋 白结合能力很强
,
口服给药可迅速完全吸收

,

半衰期为 ��小时
,

每天两次给

药是比较理想的
。

在人体中代谢为 � 一去甲蔡普生
,

以原形或 � 一去甲茶普生的葡萄搪醛酸

结合物从尿中排泄
。
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酮基布洛芬应用也较早
。
口服给药吸收快

,

�� 分钟达最高血浓度
,

注射给药�� 分钟达最

高血浓度
,

半衰期为 � 小时
,

给药后 � 小时完全从尿中排出
。

阿司匹林与酮基布洛芬同时给药

时
,

阿司匹林能降低酮基布洛芬与血浆蛋白的结合率
,

提高其在血浆中的清除率
,

阿司匹林

也能降低酮基布洛芬的肾清除率
。

酮基布洛芬具有很强的抗炎作用
,

临床用于治疗风湿性关节炎
,

服用剂量 较 小 �每 次

�� � �’ 每日冬次� 为其优点
。

但 口服给药对胃肠的刺激作用较大
,

因而限制了它的 临床 应

用
。

最近日本有人从改变给药途径
,

把它制成注射剂
。

除水杨酸盐类外
,

目前酮基布洛芬是

唯一的非幽体抗炎药的注射剂
。

临床用于手术后
、

外伤
、

各种癌症
、

痛风发作
、

症候性神经

痛等急性病症的镇痛
、

消炎和解热
。

宁

苯氧布洛芬 �� � � � � � � �� � �
车比

小
一

。
、

�
一 �日�。。卜‘

苯氧布洛芬 �’�是 � � ��年美国上市 的 第二个芳基丙酸衍生物
。

它是一个典型的脂溶性竣

酸衍生物
,
口服给药可迅速吸收

,

给药后 � 小时达最高血浓度
,

半衰期大约为 � 小时
,

一次

给药 口服剂量
,

在�� 小时以内
,

大约有�� �以苯氧布洛芬葡萄糖醛酸结合物和 � ‘
一羚基 苯

氧布洛芬的形式排出
。

苯氧布洛芬是一个多效性药物
,

它不但与其它芳基丙酸类药物一样能抑制前列腺素的合

成和释放
,

还能抑制胶原诱导的血小板凝聚作用
。

在体外具有纤维蛋白溶解
、

稳定溶酶体膜
、

阻碍吞噬作用和补体功能等活性
。

苯氧布洛芬具有抗炎
、

镇痛和解热作用
,

能减轻风湿性关节炎的症状
,

对骨关节炎
、

痛

风
、

关节强硬也有效
。

对风湿性关节炎和风湿性头痛的治疗作用与经基 保太松相同
,

临床可

代替轻基保太松使用
。

对严 重手术后疼痛的疗效优于阿司匹林
。

而对慢性疾病的效果不如 阿

司匹林
,

但比阿司匹林有更好的耐受性
。

其主要副作用是 胃肠道反应
、

胃微 出血
,

但比阿司

匹林轻
。

偶有个别患者出现粒细胞缺乏症
、

血小板减少
、

肝细胞毒害和肾功能衰竭
、 ’

肾病综

合症等
。
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笨恶布洛芬 �� � � 。二 � � � � �� “� 厂
一、

叫
一

下
’ 、

为 如 �。研

�卜妙 卜次
。 人心 夕

�二� 口

决

�

苯恶布洛芬是 � � � �年西德批准上市的新药
, � � � �年 � 月美国批准临床使用 �‘� �

。

口服给

药吸 收较好
,

一次给药 � � �
、

� � �和连�� � �
,

最高血浓度分另��为 � �
�

�
、

� �
�

�不��峨�
�

�卜� � � � �
,

半衰期为 �� � � �小时
。

多剂量给药时
,

每 � �小时给药� �和�� � �
, �一 � 天达血浆平衡浓度

,

而每 �� 小时给药 ��� � �
,
� � � 天达最高血浓度 ���  � � 拼� � � ��

。

当药物与食物同时 给

予时
,

药物吸收减慢
,

但吸 收总量保持不 变
。

苯恶布洛芬具有很 强的抗炎
、

解热活性和中等强度的镇痛活性
,

并且毒性低
,

致溃疡倾

向小
。

它的作用方式不同于其它芳酸类非街体抗炎药
,

对前列腺素合成的抑制作用 很 弱
,

� �
。 。

为�� 件� � � �
,

而消炎痛为�
�

�件� � � � � 对大鼠棉球肉芽肿的抑制作用与保太松 相 等
。

苯恶布洛芬的解热作用是阿司匹林和扑热息痛的 � 倍
�
其镇痛活性与磷酸可待因相同

。

临床

用于治疗风湿性关节炎
、

腰痛
、

颈肩腕综合症和肩关节周围炎
,

效果很好
。

苯恶布洛芬有较严 重的不良反应
,

如皮肤反应
,

特别是光敏感性 �发痒
、

红 斑与烧灼感

等 � 及毛发过多等
。

英国已暂停使用
。

荀酮苯丙酸 ��� � � � � � �� � � 御
一

沙
�

十日
一��一���日

去

·

荀酮苯丙酸是 ��  �年西德上市的新药
。

口服可迅速吸收
,

给药后 �� 分钟达最高血浓度
,

半衰斯大约为�� 分钟
。

主要以原形和茹酮苯丙酸的 � 一或 � 一经基 衍生物从尿中排出
。

布酮苯丙酸的抗炎活性是保太松的 �� 倍 � 镇痛作用是保太松的 ��� 倍
,

是阿司匹 林的 �

倍
,
」万消炎痛相同, 解热活性是保太松的 �

�

�倍
,

比消 炎痛小
。

它具有抗炎活性 强
、

剂 量低

的特点
,
口服给药对炎症抑制作用的 � �

, 。

为 � � � � � � � �
,

但毒性也比较大
,

对 大 鼠的

� � 。。
为 �� � � � � �

,

而保太松为 ��� �� � � � �
。

虽然茹酮苯丙酸的毒性较大
,

但由于它的作

用强度大
,

小剂量给药是安全的
。

动物实验表明每天 � � � � � � � 的剂量
,

连续给药 �� 天
,

无

明显毒性
,

对体重
、

红血球沉降速度和纤维蛋白的含量均无影响
。

对狗和猴 的亚急性和慢性

毒性实验表明
,

长期应用此药无明显毒性
,

且对胃肠道的耐受性好于保太松
。

临床用于治疗风湿性关节炎
、

骨关节炎
、

椎关节强硬及非关节性风湿病
。

有人用苟酮苯

丙酸对 �� �名手术后
、

骨折
、

骨骼肌疼痛患者进行观察
,

一次给药 �� � � �
,

极有效 ��  
,

很有

效 � � �
,

有效�� �
,

总有效率达�� �
,

其效果与阿司匹林一次给药 �� �� �相 同
,

且比阿司匹

林有更好的耐受性
。

未
� �� � � � � �� � 泛犷金

一

公
一

黔��臼� �

本品有较强的镇痛作用
,

比消炎痛强数倍
,

解热作用与消炎痛相同
,

其作用机理是抑制

激肤 的游离和阻止�� �
�

的生物合成
。
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临床对扁桃体摘出手术后的 � �� 个 病 例进行观察
,

有效率为 � �
�

� �
,

而对照药消炎痛的

有效率为��
�

了�
,

对轻症患者的疗效明显优于消炎痛
,

而对中
、

重症患者 的疗效与消炎痛相

同
。

对急性上呼吸道炎
、

感冒综合症
、

急性咽头炎
、

急性喉头炎
、

急性扁桃体炎
,

给 与本品

�� �� �
、

与给与布洛 芬 ��� � �进行比较
,

从�� �名患者所观察得到的 结 果表明
,

使症状明显

改善者
,

其作用次于布洛芬
,

中等程度改善者与布洛芬相同
。

副作用
� �� �例患者中

,

胃 肠

道症状 � 例
、

中枢神经症状 � 例
、

皮肤症状 � 例
、

总发病率为 �
�

� �
,

而对照药布洛芬的发

病率为�
�

��
。

��
�

布拉洛芬 ‘� ‘� � � � � � ‘� � ’
己
、
闪

�

��一����

布拉洛芬由日本首先开发使用
。

口服可迅速吸收
,

给药后 � 小时达最高血浓度
,

半衰期

约�
�

�小时
。

� �小时内
,

以原形及葡萄糖醛酸结合物自尿中排泄 ��
�

� �
。

布拉洛芬具有镇痛
、

抗炎和解热作用
,

对硝酸银
、

刀豆素� 等引起 的 大 鼠 关 节 炎 及

� � � � �� �一�
� � � �� 法的疼痛反应

,

对 苯 基苯醒引起的小鼠炎症性疼痛的镇疼作用强于消炎

痛
、

布洛芬和阿司匹林 � 对角叉菜胶
、

白陶土等引起的足肿胀的消炎作用较布洛芬
、

阿司匹

林强
,

与消炎痛相同 � 对大鼠依文斯兰
—

角叉菜胶脑膜炎渗出性炎症及豚鼠紫外线红斑急

性炎症的消炎作用也较消炎痛
、

布洛芬和阿司匹林强 � 对棉球肉芽肿
,

大鼠佐剂关节炎的抑

制作用比布洛芬
、

阿司匹林强
,

与消炎痛相 同 , 对得自绿脓杆菌的复合多糖 体 �� � � � 诱

发的家兔发热的解热作用比布洛芬
、

消炎痛强
,

对正常体温无影响 � 对胃粘膜的作用半数致溃

疡量 � 角叉菜胶浮肿半数抑制量比消炎痛
、

布洛芬
、

阿司匹林大 � 小鼠胃粘膜实验表明
,

布

拉洛芬对�� �
�

样物质的抑制作用低于消炎痛作用 的 � � ��
。

临床用于治疗慢性风湿性关节炎
、

关节变形症
、

腰疼
、

颈肩腕综合症
、

牙周炎及拨牙后

的消炎镇痛
、

急性上呼吸道炎
、

外伤及小手术后的镇痛解热
。

不 良反应
�
偶见食欲不振

、

恶

心
、

呕吐
、

胃痛
、

腹痛
、

胃脱部不适
、

便秘
、

腹泻
、

口腔炎等 � 偶见皮疹和痉 痒 等 � 罕 见

� � �
、

� �  及硷性磷酸醋酶上升 , 偶见头痛
、

困倦
、

疲乏感
、

耳鸣 � 罕见失眠
、

眩 晕 , 偶

见浮肿 , 罕见尿素氮上升
。

有人报导布拉洛芬用于耳鼻喉科的炎症效果很好
,

临床观察 �� 例

病人
,

每 日三次给药
,

每次 �� � � �
,

四 日后头痛 ��  
、

颊部痛 � ��
、

咽头痛�� �
、

咽下痛 ��  
、

耳痛�� 纬具有明显和中等程度改善
,

只有一例出现胃部不快感
。

寸

氟联苯丙酸 ��� 盯 �� ��
� �� ”� 厂一飞� ����

一

派
一

,

胜了 丫
二�

�卜�
�

�

�日一���日

未

氟联苯丙酸首先由英国开发
。

空腹口服吸收迅速
,
�小时达最高血浓度

,

半衰期为 �
�

�

小时
,

饭后口服�
�

�小时达最高血浓度
。

动物实验表明
,

它的抗炎活性与苯恶布洛芬和消炎痛相似
,

但本品对前列腺素 的生物合成
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有很强的抑制作用
。

口服对实验性紫外线红斑 � �
。 。

为 。
�

�� � � � � �
,

对大鼠角叉菜胶足肿

胀抑制的� �
。。

为 �
�

� �  � �  � ,

对小鼠W h ittl
e法血管渗透性抑制的E D

。 。

为2
.
3m g/ kg

,

对大鼠佐剂关节炎第一次和第二次炎症抑制的E D
。。
为3
.
om g/ kg

,

对 小鼠醋酸扭体实验的

E D 6
。

为3
.
lm g/ k g

,

对大鼠R
and all一S

elitto法实验的 M E D 为o
.
33m g / kg

。

本品的毒

性也较大
,

对小鼠的L D
。 。

为64om g/ kg (雄)
、

s o o m g
/ k g

( 雌)
。

临床主要用于治疗风湿性关节炎和变形性关节炎
。

其副作用 的范围和程度大致与布拉洛

芬相似
。

长期用药要进行定期临床检查
,

发现异常时需减量或停药
,

或考虑采取其它疗法
。

对治疗慢性炎症和疼痛
,

应避免一种药物长期 使用 ; 对感染性炎症
,

可与适 当的 抗 菌 素 并

用 ; 最好避免与其它镇痛药 同时使用
。

T i
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宫个:昌
乞。。。日

击

T iap ro fen ie aeid是 一g a i年西德上市新药
。

本品口服后部分从胃吸收
,

主要从肠 道 吸

收
。

易与血浆蛋 白结合
,

表观分布容积比较小
。

一次给药 10 0~ 20 o m g
,

0

.

1 一 1小时达最高

血浓度
,

给药后 4小时下降至最高血浓度的 1 / 5
,

24 小时基本从体内排泄完全
c, 主要以两

种代谢产物从尿 中排出
,

一是毅基还原为羚基的代谢物
,

另一是苯环对位氧 化成酚
,

这两种

代谢物在一般种属中是共同的
。

本品对W hi 川
e‘ s
法角叉菜胶诱导的炎症的抑制作用与消炎痛相等

,

对持续性和增升性

炎症模型的作用强度小于消炎痛
;
本品也具有明显 的镇痛活性

,

但与消炎痛都具有致溃疡倾

向
。

临床用于治疗风湿性关节炎
、

椎关节强硬
、

术后疼痛
。

有人用本品和布洛 芬 对214 名患

者有疼痛性关节膨胀
、

关节功能缺陷和关节强硬的患者进行双盲法实验
,

每天给予 木 品60 0

m g
、

布洛芬1
·

2g

,

结果本品显效和有效率为 71
.
42%

,

布洛芬为64
.
28 %

。

两种药都 表 现 出

较低的副作用
,

总发病率为21
.
42 %

,

但这些副作用是比较缓和和暂时的
。
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本品吸收迅速
,

并在炎症组织中有较高的浓度
。

不通过 副肾和中枢神经系统而直接起抗

炎作用
。

本品能明显抑制前列腺素生物合成
,

其作用 强于消炎痛 , 本品对急性和持续性炎症都

有明显的抑制作用
,

对大鼠实验性足肿胀
、

持续性足肿胀及肉芽增殖 的抑制作用等于或强于

保太松和布洛芬
,

对风湿病及实验性紫外线红斑的抑制作用优于消炎痛 , 本品还具有较强的

镇痛作用
,

对大鼠醋酸扭体反应的抑制作用比甲灭酸
、

保太松
、

氟灭酸强
,

在大鼠 R
an dal l

和 S e h tto 法实验中
,

能提高炎症足的疼痛闻值
,

且持续时间长
,

而对正常足的疼 痛 闭 值 无

影响 ; 木品还具有膜稳定作用 以及蛋白热变性的抑制作用
,

这种作用比保太松强
。

临床主要川于治疗慢性风湿性关节炎
、

变形性关节炎
、

”要背痛以及拔牙后消炎镇痛
。

其
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长
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副作用主要为胃肠道反应
、

过敏及对肝脏
、

血液
、

神经系统的毒副作用
,

还可能引起继发性

贫血
、

白血球增多等症
,

但给药量在50 m g/ kg 以下时是安全有效 的
,

对生物体 无 异 常 反

应
。

有人用本品对21 名患有腰痛症
、

变形性腰椎症
、

骨粗松症及背部痛患者进行临床考察
,

症状明显改善 8例
,

中等程度改善 8 例
,

轻度改善 3 例
,

不变 2例
,

总有效率达90
.
5%

,

有 1

人出现胃肠道副作用
,

1 人出现药疹
。

综上所述十种药物中
,

蔡普生是这一
“
家族

”
中使用较早的一个

,

抗炎作用较强
,

与消

炎痛相当
,

具有较好的胃肠道耐受性
,

治疗指数大于布洛芬和消炎痛
,

临床治疗风湿性关节

炎效果较好
。

荀酮苯丙酸和布拉洛芬是近几年上市的新药
。

它们除具有抗炎作用外
,

还有较强的镇痛

作用
。

不但可用于治疗风湿性关节炎
,

尚可用于治疗手术后
、 ,

骨折
、

骨骼肌疼痛
,

对头痛
、

咽喉痛
、

咽下痛也有较好的治疗效果
,

临床评价较好
。

( 参考文献34 篇略) (刘少诚 沙静妹审阅)
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文摘
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肠 溶 衣 制 剂 有 关 的 问 题

肠溶片的处方设计是使有效药物在肠道而不是在胃中释放
。

其目的为两种理 由之一
: (a) 防止药物对

胃的不良作用 (如阿司匹林) , 或 (b) 防止药物由于胃内容物的影响所致的分解
。

一粒普通片子在胃中崩解后释放出大量的小微粒
,

随后它们与胃排空物混在一起进入 小 肠
.
当 然

,

实

质上在相应的时间内是通过食物的摄取来调节的
。

经过一段时间
,

药物逐渐从胃转移至小肠
,

其速率在很大

程度上要受胃内容物的影响
。

一旦进入小肠
,

大部分药物被吸收并进入体循环
。

不过
,

肠溶片在胃中保持完整无损
,

以便含于片中的全部有效药物在 胃中不被溶出
,

以便进入小肠 中
。

此结果导致了肠溶衣制剂与同一药物的普通片剂所产生的血药浓度/ 时间线形有显著差异
。

通 常肠溶片的

作用是延缓药物的吸收
。

这点可用肠溶片剂在小肠中的崩解比普通片剂崩解缓慢得多而得到验 证
。

肠溶衣制剂的开发是药物处方设计的一个重大发展
,

并产生一种改进的剂型
。

然而最近在一 个报道中

着重指出了肠溶片潜在着可能的危险性
。

应用超剂量的阿司匹林肠溶片后
,

血浆水杨酸盐检测作为诊断的指导是不可靠的
。

在联合王国 已报道

了一个病例
,

该患者服用过量的阿司匹林肠溶片, 经过洗胃和检查血浆水杨酸盐浓度
,

没有 检测出异常
,

病人看来很好
,

没有明显理由留他再住院
。

但出院15 小时后病人郎死亡
。

因此
,

假如一个药师怀疑某病人曾服用一种超剂量而已知为肠溶片ftll 型时
,

那么药师应当告知有 关医生

注意这种现象发生的可能性, 并且尽力查明使用这种制剂的情况
。

应用缓释型制剂可能有类似情况出现
,

因此也要同样引起注意
。

〔A J P ((澳大利亚 药学杂志》
,

6 3 ( 7 5 1 〕: 6 4一
,

1 9 8 2 ( 英文) 〕

苏开仲译 张紫洞校

一24一


