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药物评价
·

非酸性的前体药物与非街体抗炎药诱导的胃部疾患

陶学斌 陈新生译 郑钦岳校

大量证据表明
,

服 用非街体抗炎药 �� �

� � �� � �可引起胃部疾患
,

特别是对老年人
。

一般认为这是 � � � 工�
�抑制了对胃具有保护

性作用的前列腺索的局部合成所致
。

� � � ��

胃部疾患可有包括糜烂和症状明显阴 出血性

溃疡在内的多种类型
。

由于全 世界约有 � 千

万病人经常在服用 � � � ��
� ,

因 此
,

此副作用

不容忽视
。

对这种治疗副作用
,

医学界已推出了数

种解决办法
。

这包括合并应用 �
�

受体阻断剂

�例如西米替丁乳�雷尼替丁 � 或补充对 胃具

有保护作用的前列腺素 �例如米索前列醇
,

一种 ��  
�

类似物 � 现又提出了解决此问题

的另一方法
,

即使用� �  !∀ �的前体 药 物
。

那布麦酮 �� � � � � � � � � �
,

商品名� � ���� 二 �

是一个例子
,

该药本身基 本 无 � � � �� �活

性
,

而其在肝脏 的主要代谢产物 � 一甲氧基

一 � 一蔡醋酸 � � 一� � � � 却 是 一 种 强

� � � ��
。

因此
,

那布麦酮在 �� 内经第一 关

卡后被代谢为活性代谢物
,

结果 胃仅受活性

� �� �� 的全身浓度作用
。

现有会议报告了应用那布麦酮作为一前

药治疗方 法以减少� � � �� 有关的胃肠 道 副

作用的例子
。

英 国��
� � � �

博士概 要指出了那布 麦 酮

胃部副作用的药理基础
。

他强调
�

那布麦酮

与大多数的其它弱酸类 � � � ��
�不 同

,

它既

非酸类也非碱类
,

并且
,

此 前 药 与 其 它

� � � �� �还有一点不同
,

那就是它仅为一种

极微弱的环氧酶抑制剂
。

在考虑 � � � 工� 胃

部疾患的病因时
,

这些特性是重要的
。

� � � �

�� �引起胃部副反应的机制如下
�

�
�

直接局部作用

少量 的酸性� ��� ��
�
通过胃粘膜吸收

,

在胃粘膜它们可进一步离子化
。

动物实验已

表 明
�

这种
“离子阱”

可使离子滞留很长时

�司
,

并使 胃粘膜的阿司匹林浓度达到血浓度

的 � �倍
。

这种酸性 �� � ��
�的离子化是由于

从胃腔 �� � � 一 � � 到胃粘膜 �� � � 一 � �

以及到胃上皮 �� � � 一 �
�

�� � � 值逐渐趋 碱

之故
。

那布麦酮是非酸性的
,

因此
,

不会发

生这种离子化现象
,

这可解释其为何具有高

治疗指数 �抗炎 � 胃刺激 �
。

此外
,

由于那

布麦酮在胃内不解离且水溶性差
,

因此它在

胃内无明显吸 收
。

�
�

间接局部作用

这类胃刺激作用是由于 含� � � ��
�或其

活性代谢产物的胆汁返流入胃引起的
。

健康

人
,

尤其是老年人可发生胆汁返 流
。

数 种

� � � 工� �
如消炎痛

、

炎痛喜康
、

蔡普生等可

被分泌入胆汁
,

而 � 一� � � 则可能不被 分

泌入胆汁
。

对此
,

有两点依据
� �

、

动物实

验 中
,

在胆汁内检测不到 � 一� � �
。

�
、

在给予那布麦酮的同时给消胆胺或安慰剂
,

血清中 �
一� � � 的浓度仍没有变化

。

与此 相

反
,

用其他� � � �� �合用可阻止这些药物肠

肝循环的消胆胺组
,

则血清� � � ��
�
浓度明

显下降
。

这种 � � �� �的胆汁返流现象也许

还可解释为什么用消炎痛的栓剂也能引起胃

部的损害
。

�
�

全身性毒性反应

幽门结扎的大鼠即使在十二指肠内滴注
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高浓度的那布麦酮
,

一

�巨不会引起胃 部 的 疾

患
,

但其他 � � � 工�
�则不然

。

也有人认为对
�

前列环素 �� �  �
,

一种对
一

胃具有保护作 用

的前列腺烷 � 的合成的抑制作用弱可能是其

对
一

胃毒性小的原囚之
一 。

此外
,

那布麦酮炙
其代谢产物对脂氧酶途径没有抑制作用

。

�� � � � �公布了那布麦酮与 � 一� � � 的

体外实验结果
。

实验具休分三部分
�

」
�

体外对大 段胃拈膜前列腺素合成的

影响

实验表明即使高于 � � � �� � �的那布麦

酮对大鼠和人胃粘膜的�� �
� 和 �� � � 合 成

也没有影响
,

而蔡普生和消炎痛则可明显减

少两者的合成
。

� 一� � �对前列腺素合 成

的抑制作用较后两个卜污 � ��
�弱

,

但在高浓

度时也有较强 的抑制作用
。

、

�
�

大 鼠体内给药对 胃拈膜 �� 合成 的

影响

用饲管法给予大鼠各种不同� �  �� � 的

混悬剂
,

并分别在给药后 �� 分钟和 � 小时测

定各药对胃粘膜前列腺素合成的直接局部作

用和间接作用
。

结果表明
�

�� 分钟时
,

那布

麦酮 ��� � � � �、约 对 胃粘膜前列腺素合 成

没有影响
� 而仅 � 一 �

�

�� � � � �低浓度的蔡

普生和消炎痛却可减少 � � 的合成
。

在 � 小

时时
,

大剂量的那布麦酮表现出一定的抑制

作用 �可能是 因为 � 一� � � 的生成 �
,

但

无统计学意义
�
而消炎痛和蔡普生则几乎完

全抑制了�� 的合成
。

�
�

体外对血 小板聚集与血检素�
� 合

成的影响

蔡普生和 消炎痛均是血小板血栓 素 �
�

� � �  � � 合成 的强抑制剂
。

� 一� � � 的

作用较弱
,

但增加其浓度则也可获最大抑制

作用
。

在富含血小板的血浆 ��� � � 中
,

抑

制血小板聚集作用 的强度顺序为
�

消炎痛�

蔡普生 � � 一� � � � � 那布麦酮
。

英国� ��� ��
� � �
博士综合证据后指出

,

� �八�� �
可改变小肠的通透性

。

他强调
�
大

多数 临床医生认为 � �  !∀ �引起的胃肠道副

作用仅局限在胃部
。

然而
,

有些症状 �如消化

不 良或缺铁性贫 血 � 与内窥镜检查的结果或

便血 似乎并不相关
。

同时
,

大鼠动物实验结

果也表明
,

小肠对 � �� �� � 比胃更敏感
。

例

如
,

有报道表明
,

� � � �� �
可致大鼠小肠产

生类似于局部性回肠 炎的溃疡性损伤
。

有人

估计长期使用 � �九��
�的病人

,

其各种肠道

损伤的发病率分别为
� ‘

小肠炎
�

�� �

小肠出血
�

��  

小肠蛋 自缺失
�

��  

回肠机能障碍
�

�� 写

回肠狭窄
�

约为 �
一

�

服用 � �入��
�后数小时就可见 小 肠 通

透性增加
。

这种作用可能是 由于抑制环氧酶

活性而减少 �� 合成所致
,

因为在使用 � �八
�

下� �的同时服用前列腺素能阻止这种副作 用

的发生
。

服用 ��  �� �
小肠可受到 � � 八��

�

的持续作用
,

这是因为
�

�
�

服用 � �  �� �后
,

在小肠腔形成局

部高浓度 �

�
�

吸收后全身的药物浓度虽低
,

但维

持时间长 �

�
�

含有� � � � �的胆汁返流入小肠
。

该机制很重要
,

因为在胆管结扎 后
,

静 注

� �八�� �
并不引起小肠的损伤

。

在最近的一项临床研究中
,

让 �� 位健康

志愿者分别服用消炎痛 ��� � � � 次
,

� 次 �

天 � 或那布麦酮 � � �
,

夜间顿服 �
,

在 给

药前及给药一周后
,

分别检测小肠 的 通 透

性
。

结果表明
�

消炎痛对同位素标记的甲基

葡萄糖的主动转运没有影响
,

但可增强同位

素标记的� �  ! 铬 �细胞间转运的一种指示

剂 � 的被动转运
。

那布麦酮对这两 类 转 运

均无影响
。

有人推测这种作用可能促进了毒

素和抗原的吸收
。

但对 � �� ��
�
诱导的小肠

损伤的发生和持续的机制
,

目前尚未弄清
。

� � � � � � � �博士讨论了��八��
�
对胃 粘
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膜功能的影响
。

他认为
,

胃粘膜的保护胃体

作用主要由以下几种成分或功能构成
�

�
�

粘 液一一碳酸氢盐屏障
、

�
�

表面活性磷脂层
�

�
。

细 胞及其紧密连接 �

�
�

细胞再生或修复
。

借助这一功能
,

损伤的粘膜可在 � 一 � 小时内得以复原
。

�
�

粘膜血流
�

�
�

合成具有保护作用 的��
�

几项人体研究证明
,

消炎痛可以大大降

低 胃碳酸氢盐的分泌
,

而那布麦酮只有微弱

的降低作用 �无统计学意义 �
,

对服用消炎

痛 ��  ! � � � � � 或那布麦酮 � � �
,

夜 间 顿

服 � �� 天的 � �位自愿参试者进行内窥镜检查

表明
�

服用消炎痛后 � �小时就可引起 胃粘膜

损伤
, � 天后损伤最严重

,

到了第�� 天
,

大

部分的胃粘膜损伤复原
,

说明胃粘膜 对 �� �

� 工� �有一定程度的适应性
。

而那布麦 酮 组

在 � �小时时仅出现轻微的胃部损伤
,

要明显

比消炎痛弱 ��  !
∀
!!# ∃ 到第 7天损伤有加

重趋势
,

但仍无统计学意义
。

少数病人服用

那布麦酮后发生食道炎
,

这可能是因服药时

饮水太少
,

由药片的物理作用 引 起 的
。

实

验研究还表明
,

消炎痛尚可引起胃粘膜血流

量明显减少
,

它与胃粘膜损伤有关
。

但服用

那布麦酮
,

则整整 28 天始终未见粘膜血 流量

的明显变化 (由激光技术检测 )
。

此外
,

消

炎痛还引起胃粘膜 处pH 的升高
,

这可能 是

由碳酸氢盐自受损粘膜处被动扩散所致
,

而

那布麦酮则并不引起pH 的变化
。

前已提及
,

米索前列醇 (一种 P G E
:
类似物) 可保护胃

部避免 N S A ID
s诱导的损伤

,

但对十二指肠

效果不佳
; 相反

,

雷尼替丁对 十二指肠有保

护作用
,

但对胃的保护作用则较差
。

S t
o c

k l
e
y 博士讨论了街体抗炎药 与 非

街体抗炎药对中性白细胞趋化性的作用
。

在

一项对健康志愿者 的体内买验中
,

服用地塞

米松后24小时可降低中性白细 胞的趋化性
,

而服用那布麦酮或消炎痛后14 天才有这种作

川
。

这些结果提示
: N S A 工D s与幽体抗炎药

不同
,

它们可能仅对成熟的中性白细胞起作

用
。

在一项70 一94 岁的健康老年人服用消炎

蒲 ( 25 m g/次
,

3 次/天 ) 或 那 布 麦 酮

(19
,

夜 间顿服 ) 的临床研究中
,

消炎痛可

引起血浆中尿素和肌酝浓度显著升高
,

而那

布麦酮则无此作用
。

同时检测血清中前列腺

素的浓度
,

可以发现两者对前列腺素合成的

抑制作用是相同的
。

这说明降低环氧酶 的活

性可能不是引起血浆中尿素和肌醉浓度升高

的唯一原因
。

一般认为在有并发症或体液丢

失过多的情况下
,

老年人的肾功能 损 伤 与

N S入工D S的使用有相当大的临床相关性
。

但

另有报道
,

老年人及早停止N S A ID 治 疗
,

其肾功能可恢复正常
。

F
e

hi

u
y 在一项临床研究中比较了 那布

麦酮和双氯高灭酸钠缓释剂 (V o1 ta1’o1 R e-

tard ,

c
IB

A 一G E 工G Y ) 对骨关节炎的 疗

效
。

在这项为期六周的研究中
,

有122 例 病

人接受那布麦酮 ( 1 9
,

睡前顿服)
,

1
21 例病

人接受 V
o lta ro l R eta rd ( 1 00 m g

,

睡前顿

服)
。

六周后的结果表明
: 两种药物改善患

者疼痛
、

晨僵及机能活动等各种临床症状 的

疗效没有差别
。

虽然V ol ta rol 在第 14 天 时

更为有效
,

但抱怨该药引起消化管副作用的

病人也明显 增多 (P < 0
.
03 )

。

该研究还提

示
,

使用负荷量的那布麦酮可帮助更 快 地

达到稳态疗效 (通常需 3 ~ 4 天)
。

虽然
,

那布麦酮上市后的独立监督研究

尚未完成
,

但J
enner

简要总结的阶段 性 结

果分析表明
,

该药的不 良反应较少
,

仅见预

期的胃肠道反应
,

无严重的不 良 反 应
。

然

而
,

最终评价尚有待于包括以其他N S A ID
s

为一个对照组 的整个研究 的完 成
。

此 外
,

N S A I D
S

对骨和软骨生 化代谢 (包 括 前 列

腺素的作用 ) 的影响尚需进一步探讨
。

〔P ro s ta g la n d in s L e u k o t rie n s a n d E
ss e-

nt ial F at ty A c id s 《前列腺素白三烯和必需 脂
肪酸》 3 7

.
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( 英文)1989 习


