
表 1 受试化合物在重水中对NADPH光氧化作用的敏化效应

化合物
不同浓度的 NADPH 残存率%

5 10 15 20 25( mol/ L)

4 81 2 0 96 74 31 0 56 65 40 0 85 56 31 0 21 49 25 0 92

HPD 91 45 0 81 86 25 0 29 80 12 0 37 72 46 0 64 64 97 0 55

结果:卟啉类化合物吸收一定波长光,可产

生一系列光化学反应, 其中生成的单线态氧是

光动力治疗肿瘤的重要基础。通过测定单线态

氧氧化后残留量,就可以间接知道受试化合物

的光敏化力, NADPH 量越小, 生产的单线态氧

就越多,对肿瘤的杀伤力就越大。

3 讨论

合成的目标化合物的光敏活性明显高于参

比药物HPD( P< 0 01)。由于该化合物结构明

确,理化性质稳定, 有望克服常用光敏剂的缺

点,值得进一步研究。
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手性药物对映体药效学的立体选择性

田四琦 刘会臣(白求恩国际和平医院 石家庄 050082)

药物的手性是指药物分子内部的一种不对

称性,手性药物立体异构分为对映异构和非对

映异构。对映异构体就好象人的左右手一样,

互呈镜象关系, 相似但不能重合;能引起偏振光

旋转, 旋光强度相同但方向相反。手性药物的

非对映异构体之间不是实物与镜象的关系, 大

部分具有旋光性。

在人体内,核酸、蛋白质、糖类分别由 D-

DNA、L- 氨基酸、L- 单糖构成, 载体、酶、受体

等都具有手性。人体的手性环境可以识别手性

药物的立体异构体, 并和特定的异构体相互作

用;由于这种相互作用具有立体选择性,因此手

性药物异构体间的药理活性往往存在质和量的

差异。一般情况下, 只有其中一种异构体具有

显著的治疗作用,我们将高活性的对映体称之

为优对映体,反之为劣对映体;有的劣对映体不

仅没有治疗作用,而且还会部分抵消优对映体

的治疗作用, 有时甚至还会产生毒副反应。因

此, 传统的手性药物外消旋体给药方式所产生

的一些问题引起了越来越广泛的关注和重视。

本文拟就手性药物对映体间药效学的差异作一

分类阐述。

1 两种对映体的治疗作用相同

1 1 两种对映体有相同的治疗作用,但作用强

度不同

这类手性药物的两对映体具有相同性质的

治疗作用,但由于对映体与受体的亲和力不同,

因而作用强度不同。此类药物包括一些 -受体

阻滞剂、- 芳基丙酸类的非甾体抗炎镇痛药、

抗凝药、抗癌药、抗抑郁药和抗组胺药等,详见

表 1[ 1~ 4]。

1 2 两种对映体治疗作用相同, 副作用由其一

种对映体产生

沙利度胺(反应停)是一种镇静药,曾作为

妊娠反应的治疗药风行一时, 它的两种对映体

有相同的镇静作用,致畸胎作用是由( S) - ( - )

- 异构体所致, 而( R) - ( + ) - 异构体则是安

全有效的[ 5]。噻吗洛尔两对映体的降眼压作用
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相同, 但仅( S) - 异构体具有较强的 - 阻滞作

用, 局部应用治疗青光眼可因吸收进入循环而

引起支气管收缩,造成支气管哮喘性致死,所以

(R) - 噻吗洛尔治疗青光眼是安全的[ 5]。美沙

芬的两对映体都有相似的镇咳作用, 但左旋体

有镇痛活性且极易成瘾, 右旋美沙芬则没有成

瘾性和吗啡样副作用,因此是一种优良的镇咳

药[ 2]。

表 1 手性药物两对映体作用强度比较

药名 药理作用 作用强度

普萘洛尔 - 阻滞作用 ( S) - ( - )比(R) - ( + )强 100倍

噻吗洛尔 - 阻滞作用 ( S) - ( - )比(R) - ( + )强 80- 90倍

萘普生 抗炎作用 ( S)比(R)强 35倍

布洛芬 抗炎作用 ( S)比(R)强 28倍

酮咯酸 抗炎作用 ( S)比(R)强 60倍

镇痛作用 ( S)比(R)强 230倍

华法令 抗凝作用 ( S) / (R)活性比为 5左右

环磷酸胺 抗肿瘤药 ( S)是(R)活性 2倍

氯苯那敏 抗组胺作用 ( S) - ( + )比(R) - ( - )强 100倍

异博定 钙通道拮抗作用 ( R)仅为( S)的 1/ 10

1 3 两种对映体有相同的治疗作用, 但其中一

种对映体还有另外的治疗作用

丙氧芬的左旋体和右旋体有相似的镇咳活

性,但仅右旋体有镇痛作用,作为单一对映体镇

痛药或镇咳药已分别开发上市[ 2]。异博定的两

对映体具有不同程度的钙通道拮抗作用, 但

(R) - 异构体还能明显提高抗肿瘤药物的抗肿

瘤活性,因此( R) - 异构体作为化疗增敏剂开

发具有重要的意义
[ 6]
。

2 两种对映体治疗作用不同

2 1 两种对映体治疗作用互补,合并或以外消

旋体给药有利

抗休克药多巴酚丁胺的左旋体为 - 受体

激动剂,对 - 受体激动作用轻微, 而右旋体为

- 受体激动剂, 对 - 受体作用轻微; 因此该

药消旋体能增加心肌收缩力, 但不加快心率和

升高血压[ 6]。利尿药茚达立酮的( R) - ( - ) -

异构体具有利尿作用, 但有引起血中尿酸升高

的副作用; 而( S) - ( + ) - 异构体有促进尿酸排

泄的作用; 当两种对映体达到一定比例能取得

最佳疗效[ 7]。奈必洛尔是一种降压药, 它的

( + ) - 异构体为 1受体阻滞剂, 而( - ) - 异构

体能降低外周血管阻力, 并对心脏有保护作用;

因此以外消旋体给药为佳[ 2]。氨磺洛尔也是一

种降压药, ( R) - 异构体为 1- 受体阻滞剂,

( S) - 异构体为 1- 受体阻滞剂; 这两个对映体

分别从不同的途径降低血压, 因此也以外消旋

体给药
[ 2]
。镇痛新的镇痛作用和呼吸抑制作用

主要由( - ) - 异构体产生, 但( + ) - 异构体能

产生主观紧张意识,对缓解呼吸抑制作用有利,

因此仍以外消旋体给药[ 2]。盐酸曲马多的( - )

- 异构体和( + ) - 异构体的镇痛作用的机理分

别是激动吗啡受体和抑制单胺递质再摄取,有

协同作用,目前临床以消旋体给药[ 8]。

2 2 一种对映体有治疗作用,另一种无治疗作

用

合霉素中具有抗菌活性的是( R, R) - 异构

体(氯霉素) ; ( S, S) - 异构体无活性,现已淘汰。

氧氟沙星为氟喹诺酮类广谱抗菌药, 左旋体具

有抗菌作用,右旋体无效。 - 甲基多巴亦属此

类,其降压作用都是由( S) - ( - ) - 异构体所产

生[ 5]。

2 3 一种对映体主要起治疗作用, 另一种对映

体主要产生毒副作用

此类手性药物较多,详见表 2
[ 2~ 6]

。

2 4 两种对映体分别有不同的治疗作用

普洛帕芬的右旋体有止咳作用,而左旋体

有止痛作用[ 6]。奎宁与奎尼丁是一对非对映

体,左旋奎宁是抗疟药,而右旋的奎尼丁则是抗

心律失常药。

3 两种对映体治疗作用相反

这类手性药物的两对映体药效拮抗, 往往
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一种对映体能抵消另一种对映体的部分药效, 如表 3所例[ 2~ 7]。

表 2 两对映体分别起治疗作用和产生毒副作用

药名 光学异构体/治疗作用 光学异构体/毒副作用

羟苯派嗪 (S ) /镇咳 ( R) /嗜睡

氯胺酮 (S ) /安眠镇痛 ( R) /术后幻觉

青霉胺 ( - ) /免疫抑制,抗风湿 ( + ) /致癌

四咪唑 (S ) /广谱驱虫药 ( R) /呕吐

氟苯丙胺 (S ) /减肥 ( R) /头晕,催眠

米安色林 (S ) /抗抑郁 ( R) /细胞毒作用

苯并吗啡烷 ( - ) /镇痛,无成瘾性 ( + ) /高度成瘾性

左旋多巴 (S ) /抗震颤麻痹药 ( R) /粒细胞减少

表3 两种对映体的药理作用相反

药名 对映体/药理作用 对映体/相反药理作用

派拉西朵 ( + ) /阿片受体激动剂,镇痛作用 ( - )阿片受体拮抗剂

扎考必利 ( R) / 5- HT3受体拮抗剂,抗精神病 ( S) /5- HT3 受体激动剂

DMBB和MPPB ( R) /巴比妥类药,抗惊厥活性 ( S) /促惊厥活性

依托唑啉 ( - ) /利尿作用 ( + ) /抗利尿利用

异丙肾上腺素 ( R) / - 受体兴奋剂 ( S) /竞争拮抗剂

综上所述,手性药物对映体间存在着复杂

的药效学差异。对于两种对映体分别有不同治

疗作用的手性药物; 或一种是起治疗作用、而另

一种无药理活性或主要产生毒副作用的手性药

物;或两种对映体治疗作用相反、药效相互拮抗

的手性药物, 应选用单一对映体给药。对于两

对映体治疗作用互补, 或能降低毒副作用的手

性药物,应以消旋体给药。对两对映体在治疗

作用上没有明显差别的手性药物, 从经济方面

考虑,以选择生产成本低的为好。

手性药物对映体药效学的立体选择性还受

到年龄、性别、疾病、遗传因素以及给药时间、途

径、剂量等多方面的影响[ 6, 9] , 有的手性药物在

体内生理条件下还可能发生异构体转化, 如布

洛芬在人体内辅酶 A的作用, 低活性的( R) -

异构体能转变成有活性的( S) - 异构体[ 3]。因

此, 不仅要充分认识各对映体药效学和毒副作

用特点,而且要考虑各对映体的药动学选择性。

随着手性分离技术的不断发展, 新手性药

物的开发研究必将以较高的水平和速度向前发

展,以适应临床用药安全有效的需求。鉴于单

一对映体药物用药剂量小,还可以避免或降低

毒副作用, 目前单一对映体药物的开发已成为

新药研究的发展方向之一
[ 10, 11]

。
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