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非酸性非留体抗炎药物的研究概况

第二军医大学药学系 张 离综述 杨济秋审校

解热镇痛药是临床上最常用 的 药 物 之

一
。

近年来一些新类型的解热镇痛药多向消

炎镇痛方面发展
,

主要作用特点是控制炎症
,

在炎症改善的同时起到镇痛和解热作用
。

多

用于治疗风湿性关节炎
、

类风湿性关节炎和

其它炎症引起的疼痛
。

故称为
“

消炎镇痛药
” ,

又称为非街体消炎药
 

,

简称  
。

炎症的发生是一个复杂的过程
。

近十几

年来的研究证明
,

花生四烯酸在体内代谢产

物与炎症密切相关
,

发炎时释放过多的前列

腺素
,

还产生缓激肤
、

组织胺
、 一

经色胺
、

漫反应物质 一 等炎症介质
。

这些

介质互相影响共同引起疼痛
、

血管扩张
、

局

部发热
、

组织水肿等一系列炎症症状
。

现已

弄清具有强烈致炎作用的慢反应物质就是由

白三烯
‘ 、 、 ‘

所组成
‘ ,

从而证实了非街体消炎药的主要作用机理是

抑制环氧化酶和脂质氧化酶的活 性
,

使
, 、 、

。 和白三烯类等炎症介

质合成受阻
。

综观 目前国内外对非凿体消 炎 药 在 研

究
、

生产和临床应用上的情况
,

仍以酸性药

物为主
。

现在临床上主要应用的 消 炎 镇痛

药
,

大多数是带有酸性基团的化合物
。

如阿

司匹林
、

保太松
、

氟灭酸
、

消炎痛
、

布洛芬
、

炎痛喜康等
,

其 在 之间
。

虽然

它们有显著的消炎作用
,

但它们都能引起不
同程度的胃肠刺激

,

导致胃溃疡
、

胃出血等

严重症状
,

从而限制了这些药物 的 治 疗 作

用
。

这些酸性抗炎药对胃肠毒性作用的原因

是复杂的
,

等人认为主要有两方面的

原因
“ ,

一是药物抑制了胃粘膜处  的

合成
,

削弱了  对胃粘膜的保护作用 二

是因为药物分子中的酸性基团对胃的直接腐

蚀性
。

鉴于以上原因
,

国外近年来研制了不

少不同结构类型的非酸性非街体抗炎药
,

它

们都能使胃肠道有良好的耐受性
。

因此发展

有效的非酸性抗炎药
,

减少甚至消除药物对

胃肠道的毒性
,

提高药物的治疗指数
,

是 目

前药物研究中一项令人感兴趣的课题
。

现将近年来一些疗效较好的非酸性非幽

体抗炎药和一些有显著 抗炎活性且毒副作用

小的非酸性抗炎化合物的研究情 况 简 述于
一 。

一
、

哒嗓类

在安替 比林分子中
,

位和 位之间插入

一个碳原子进行扩环
,

可导出以哒嗓环为基

本骨架的一类化合物
,

具有消炎镇痛作用
。

以
一

哒嗓酮为基本骨架
,

通 过 变

换功能基的位置研究消炎镇痛作用的构效关

系
,

发现
一

乙氧基
一 一

甲基
一 一

吗 琳
一

哒嗓酮 一
‘

它

的活性极为显著
,

镇痛作用强于氨基比林
,

消炎作用优于保太松
,

而且副作用较小
,

有

可能用于临床
。

双 酞 酮 弓
为二

个并合的哒嗓环结构
,

是一优良的非酸性非

留体消炎药
,

具有较高的消炎抗风湿活性
,

其

疗效与保太松
、

布洛芬相同
,

优于阿司匹林
,

作用持续时间长
,

副作用少
,

几乎无毒 小

鼠口服
。。 “  ! 然而最令 人

感兴趣的是双酞酮对胃肠道无刺激性
,

不导

致胃溃疡
。

这表明割断消炎作用与致胃溃疡

作用之间的联系是完全可能的
。

另外在治疗

风湿病而长期使用消炎镇痛药时
,

往往使肾

病发生率增加 与其它消炎镇痛药不同
,

双

酞酮不弓起尿排泄和尿电解质平衡的变化
,

不产生肾脏酶排泄的改变
,
因而对肾脏是安

全的
。

叉 贯
性
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之
、

曦睡琳类  
’

在 等人的研究中
,

发现唆哩琳类衍

生物具有消炎
、

镇痛和解热作用
,

其中三个

化合物已经过临床试验
,

成为有效的消炎镇

痛药
。

丙唆酮 对角

叉菜胶浮肿
、

炎性疼痛与免疫过亢所致关节

炎的抑制作用较消炎痛强
,

临床上认为对关

节炎及慢性关节炎有效
。

镇痛效果较阿司匹

林
、

马耳芬更有效
,

不 良反应为呕气
、

恶心

等胃不适感
。

氟丙哇酮  

其消炎镇痛作用比消炎痛
、

双氯灭酸

及保太松强
。

环丙喳酮
 

消炎抗风湿作用同布洛芬
,

稍强于保

太松
。

镇痛作用弱于消炎痛
,

强于甲灭酸
,

解热作用强于阿司匹林和保太松
,

对胃肠刺

激作用很小
。

服
,
夕‘

,

尸、犷宙、刃 目
一

百
洲

声气才氏礴

产、 亩 ,

人

曹

拉芬宁

的镇痛作用
,

耐受性良好

口服
。 。

为

具有 显 著

毒性极低 ,
、鼠

严
。

母
二

一
。 岁

翻外场。。户摆伪

饥

二 其它带奎琳环衍生物

哇琳唆哩孤 一
, ’

经

动物试验表明具有显著的抗炎活 性 及 抑 制

合成的作用
,

副作用少
,

抗炎镇痛作 用

弱于消炎痛
,

但毒性仅为消炎痛的
,

致

胃溃疡作用仅为消炎痛的
,

仍不失为一

个有希望的药物
。

三
、

唆琳类

一 笨胺查琳类
“ ,

鉴于邻氨基苯甲酸类的杂环类似物有很

强的抗炎镇痛作用
,

合成了含唆琳的邻氨基

甲酸衍生物
,

它们与甘油生成的醋
,

如格拉

芬宁 和氟塔芬宁

都具有很强 的 镇 痛 作

用
。

格拉芬宁的镇痛作用为阿司匹林的

倍
,

消炎作用也比阿司匹林好
,

几乎无毒

小鼠口服
。 。

为
,

无成 瘾

性
。

当把具有镇痛作用的
一取代苯基

一 一
呱

嗓烷醇引入哇啦取代的邻氨基苯 甲 酸 分 子

中
,

生成相应的醋
,

镇痛作用增强
,

如安特

广丫
’

、 —
、洲、 , 八月

四
、

咄咤类

扩
“’。“ ““’”

扮
。

劝

一些带有毗咤结构的化合物表现出明显

的抗炎活性
。

非酸性抗炎药唾嗯毗 咙

镇痛作用强于阿 司 匹 林

和保太松
,

消炎作用强于经基保太松
,

解热

作用 比氨基比林强
,

而对胃肠的刺激性却比

阿司匹林
、

保太松等小得多
。

近年来报道具

有显著抗炎活性的毗咤类化 合 物 还 有 一

〔 苯硫 甲基 〕毗咙
,

这类化合物

在动物实验中显示出减少渗出物体积和白细

胞积聚的作用
,

消炎痛等无此作用
,

而氢化

一 一



可的松有此作用
,

可能其为一类作用方式不

同于现有非街体消炎药的新型抗炎剂
。

联苯

酚毗陡
,

一
’

也具有显著的消炎镇痛和促尿酸排泄

作用
,

其抗炎作用比保太松强
,

而毒性较低
,

致胃溃疡作用很弱
。

呱咙类药物氟苯呱咤酮
‘’。 的活性 谱 在 非

留体消炎药中比较突出
,

它除了具有与保太

松同等强度的消炎作用外
,

还具有某些免疫

活性
。

这在其它非苗体消炎药中是少见的
。

厂飞冬
。

工 、‘产 、『

叨 贱 

喊心
由

。

仁 仁 。
, 。, 。

分

扣
一

叨
万

五
、

经二胺类

某些具有烃二胺结构的化合物也有明显

的抗炎活性
。

如 一 〔
一

〔对一硝基苯 基

乙酚 氨基 一 , 一 〔 ‘ 〔 二乙 氨 基 一乙

基 〕胺 〕一二苯 “ 动物实验 证 明

其抗炎
、

抑制水肿作用强于阿司匹林
、

保太

松
,

抑制痛风作用优于阿司匹林
,

为保太松

的
。

但毒性低为其特点
。

非酸性 消 炎

药氯噬呱醇  ! 消 炎 作

用比炎痛静和经基保太松显著
,

镇痛作用与

炎痛静相同
,

口服吸收良好
,

20 分钟可达最

i荀血浓度
。

( 1 5 )

‘

六
、

五元芳杂环类

(一) 吮吐类

以安替比林为代表的毗哇酮类药物虽然

有明显的解热镇痛作用
,

但都有 相 当 的 毒

性
,

可引起白细胞减少或粒性白 细 胞缺 乏

症
。

因此以毗哩为基本结构进行进一步的改

造
,

发现在毗哩环 2 位上以杂环取代仍具有

良好的消炎镇痛作用
,

而毒性大大降低
。

如

甲氧喀哩 (M e to p y rim a :o le) (16)
,

其

镇痛作用为氨基比林的 3 ~ 5 倍
,

抗炎作用

优于保太松
。

毗哩环 4
、

5 位与苯环并合的

衍生物
—

炎 痛 静 (B en zy lam in e) (
‘“

)

(1
7
)

,

本品呈现的消炎作用为保太松的2倍
,

能降低关节肿胀
,

抑制疼痛
,

产生解热作用
。

据A
u:zi 等人报道 “ ’ 4 一乙基

一 4
,

7 “ Z H

三2 一苯基
一毗哩并 〔1

,
5 一 a 〕嚓 咤 一 了 一

酮 (l 8) 为一类新型的肩炎镇痛药
,

具有强

的消炎
、

止痛作用
,

而不致溃疡
,

认为该化

合物可能具有抗溃疡作用
。

B
W

一 7 5 5 。 (1
3

( 1 9 ) 可抑制环氧化酶和脂质氧 化 酶 的 活

性
,

并抑制白细胞游走
,

具有显著抗炎作用
,

而对胃肠道几乎无损害
。

ca

, 。

犷
’

;

众(16)
一

、
‘、孰
:
。

,

( 江7)

字一。
、

沙“
”’““‘毗几‘ , ’

白马份
J)
凌(14) (18) (19)
一 23 一



‘

仁) 味吐奥

近几年有人报道一系列 2 一 芳基或 2 杂

环苯并咪哇类化合物作为消炎镇痛药 (
’毛》

。

其中 2 一
( 5

一 乙基毗 吮 一 2 ) 苯并 咪 哩

(K B 一 1 0 4 3 ) ( 2 0 ) 具有良好的消炎镇 痛

和解热作用
。

消炎作用比保太松强 2 钾 3 倍
,

镇痛作用相当于保太松
,

与酸性药物相比
,

几乎对胃肠无刺激
,

治疗指数大于保太松
。

这类化合物共同的结构特征是有一个 2 位芳

基取代而且与另一芳基并联的咪哇环
。

据此
,

T
o z a

等人设计并合成了一系列2 一 芳基蔡并

〔1
.
2 一 d 〕咪哩类化合物 (

’”
)

,

经动物实验

证实具有良好的抗炎活性
。

其中 3 一
( 1 一

甲基 乙基 ) 一 2 一 ( 4 一 甲氧基苯基)
一 3 H

一 蔡并 〔1
.
2 一 d 〕咪哩 (21) 性能优良

,

消

炎作用近似于保太松
,

解热镇痛作用强于阿

司匹林
,

最突出的是其 毒 性 低 ( L D 50 >

IO0o m g / k g)
,

并不致胃肠溃疡
,

已 进入

临床
,

有可能成为优 良的消炎镇痛药物
。

二芳基咪哩类化合物也是令人重视的具

有抗炎活性的结构 类 型
。

L
o

m b
a n

d i
n 。 等

人在对非酸性抗炎剂的研究中报道过一系列

2 ,
4

,
5 一 三芳基咪哩化合物 吸” ) ,

在 角 叉

菜胶鼠爪水肿试验中具有可 与保太松相比的

抗炎活性
。

其中最突出的是氟 咪 哩 (F lu -

m iz o le) (22 ) ,

其抗炎作用比消 炎 痛 强

25 %
,

已进入临床试验
。

最近又报道了氟咪

哩的衍生物奋 氟咪哇 (F
en flu m iz o le ) (’“)

( 2 3 )

,

其抑制花生四烯酸生物活性的强度

为消炎痛的 20 倍以上
,

但抑制P G I
Z
的 作 用

却比消炎痛弱 170 倍
,

这也许正是它对 胃 肠

道具有保护作用的原因
。

最近Shar p
e
等人研究了一系列 4

,
5 -

二芳基 (2 一 硫代) 一 I H
一
咪哩类化合物

,

具有显著的抗炎活性
,

其中最有效的 是T i
-

fla:nizo le (” ) ( 2 4 )
,

在抗大鼠佐剂关节

炎试验中其作用是消炎痛的 8 倍
,

已作为抗

关节炎新药进行全面的临床试验
。

针对类风湿炎性疾病有免疫失 调 的 特

征
,

有人设想把具有显著抗炎作用的非酸性

芳基咪哩类化合物和免疫调节剂左旋咪哩的

有效结构特征融为一体
,

期望得到抗炎与免

疫调节双重作用
。

因此设计并合成了 5
,

6
-

二芳基 一 2
,

3 一 二氢咪哩 并 〔1
,

2 一 b 〕

噬哇类 “ 名 ,
,

如 5
,

6 一 二 (4 一 甲氧基苯

基) 一 2
,

3 一 二氢咪哩并 〔2
,

1 一 b 〕唾

哩 (25)
,

动物实验证明这一
“混合体

”
确

实保留了氟咪哩的抗炎作用
,

又具有左旋咪

哩样的免疫调节活性
。

也就是说它既能缓解

关节炎的症状
,

又能使免疫功能恢复正常
,

减少或防止对组织胺的损伤
。

对这类药物的

研究有可能在炎症治疗学上发生有意义的新

进展
’‘“ ) 。

浅火乃
吟.

(20) (21)

·, 毛少丫

从
_ 」}

2
夕一 〔f

J

“, 嫂舀丫
\N义

(2 2 )

(2 3)

郭一(24)
(25)
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三) 三 氮吐
、

四 氮吐类

三氮哩类化合物苯并三哩 (B e川ot
ri-

azo le) (, , ,
( 2 6 ) 具有显著的抗炎活性 ,

1 一 乙酸基 一 3 一
( 4

一 氯苯基) 一 5 一 甲

基 一 1
,

2
,

4 一 三哩 (2 7) 是新型非酸性抗

炎剂
,

其抗炎作用与布洛芬有不 同 的 选 择

性
,

抗关节炎作用稍强于布洛 芬
,

毒 性 低

(小鼠 口服L D 5o
= 32000 9/ kg)

,

对胃肠

刺激性小
。

四氮 哩 衍 生 物 B rop era m o le (‘ ,
)

( 2 8 )

,

全身抗炎作用为 保 太 松 的 5 一 6

倍
,

局部抗炎作用 比氢化可的松弱
,

但仍有

临床应用价值
,

在抗炎剂量时对胃肠无刺激

性
。

沙
’(O. ‘叽

(29)

努O~二如
(26)

J一、 乒. , ~ C钩
. 几代 卜气 1

、. . . “ , 一. 卜C 碱坦
,

气
、

O

(
2 7

)

了一、 户甲 ~”r

勺J 、卜卜aaa
c
a.1 飞夕

(28)

(四) 恶吐类
非酸性消炎镇痛药地他哩 (D itazo le )

(么“、具有良好的抗炎
、

解热及外 周止 痛 作

用
。

其突出特点是无毒
、

无副作用 (小鼠口

服L D 5o = 113sorn g/ k‘)
。

治疗指数 高
,

L D
50 /

E D
50 是消炎痛的n 倍

,

保太松 的

6
.
7 倍

。

氛苯恶 酮 (Seelazo n e)
,
口 服

具有良好的消炎止痛和解热作用
,

几乎无副

作甩
。

小结

比较而言
,

非酸性抗炎药大多数具有中

等强度的抗炎作用 (有少数作用很强
,

消炎

作用超过消炎痛)
,

但它们以毒性小
、

胃肠

道耐受性好和治疗指数大为突出优点
,

越来

越受到人们的重视
。

目前对于类风湿性关节

炎和其它具有免疫异常的炎症病在治疗学上

的改进主要在两个方面进行
: 1

.
寻找低的

致胃溃疡作用的有效消炎药物, 2
.

对免疫

调节剂的研 究 (
飞“

)
。

非酸性的二芳基咪哩类

化合物比较集中地代表了这个研究方向
,

特

别是二芳基咪哩并噬哇化合物兼有抗炎和免

疫调节双重作用
。

现在非留体抗炎免疫药物

的研究巳有开端
,

可以预计进一步了解它们

的作用方式和机理
,

有可能找到毒性低
、

胃

肠道耐受性好
、

抗炎效果优良的新型药物
。
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寻 求
“

逆 转
”

癌 症 的 新 药

科学家们基于癌细胞和正常细 胞 的 不

同
,

运用新的途径进行药物设计
,

目的在于

生产更有选择的抗癌活性的化合物
。

多数现有药物的设计是杀死癌细胞
,

据

信同时对健康细胞也有杀灭作用
,

这不是最

好的途径
。

一种代替的办法是试图将恶性肿

瘤的细胞转变为正常细胞
。

将癌症作为一种

可逆的疾病
,

是基于种种原 因
,

癌细胞是一

些被固定在未成熟状态的正常细胞
,

继续增

生
,

而不是分化为成熟的特殊细胞
。

目前正在研究一种药物能迫使癌细胞通

过阻挡而进入成熟
,

这样即让其转为非恶性

的细胞
。

这种细胞分化药物要比主要用于杀

灭癌细胞的药物毒性低
。

现已发现有些药物

能够在培养基中开始使白细胞分化
。

这些药

物包括新蕙环类 (m areellom yein和aela-

ein o m y ein A ) ,

两个核普类} (ti
azo fu r二

i
n 和se ln a z o fu rin ) 及代谢拮抗物 6

一硫鸟

嗦吟
。

对它们的研究已达到分子 水 平 的 机

理
,

涉及到细胞分化的诱导
。

部分药物对动

物肿瘤显有活性
,

现在进行初步临床实验
,

看来对正常细胞无何损害
。

传统抗癌药物对细胞的分化作用随肿瘤

类型的不同而异
。

若能研究一种技术在治疗

前从人体中取出肿瘤细胞来预先筛选病人
,

试验哪一种药物是最有效的
,

也许是非常有

意义的
。

至今抗肿瘤药物的研究中已经引进
“
生

化调节
” 的概念

。

选择结合的方法使得一种

药物首先为另一种药物
“
建立基础

” ,

便于

它更有效地杀灭癌细胞
。 “

生化调节
” 就是

用一种药物调整细胞内的代谢途径去产生抗

肿瘤的效果更加有选择性
,

或使宿主对某一

药物得以有选择性的保护
。

调节剂本身没有

杀灭细胞作用
,

只是使第二种药物 更 加 有

效
。

癌细胞既具有定性的异质性
,

也具有定

量的异质性 (对某一药物的逐级反应)
,

以

致在耐受剂量范围多数药物因具有较低的治

疗指数
,

即使对于具有很小抵抗力的细胞都
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