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宜
,

次 次用药临床疗效未见明显提高
,

而

毒副反应发生率反而会增加
。

若采用高剂量

。。 虾 时
,

副反应发生率就会 大 大 增

加 ‘ 〕
。

综上所述
,

氟罗沙星将会成为继环丙

沙星
,

氧氟沙星之后又一个世界范围的抗感

染药物的新品种
。
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胃H
十

/
K

’

转换A T P醉的可逆性抑制剂
:

一类新的抗分泌药物

姚春芳译 张紫洞校

通过组胺 H
:
受体的拮抗作用来抑 制酸

分泌己经彻底解决了消化溃疡的治疗间题
。

然而
,

刺激酸分泌的途径是复杂的
,

涉及到儿

种刺激物
,

致使这种方法受到限制
。

胃壁细胞

顶端膜上的H
+
/K

十 一

A T P 酶作为H cl 分泌的

最后一步的确定和特性对更有效的药理学干

预提供了一个新靶
。

取代的苯并咪哇化合物
(如奥美拉哇

,

图1
,

1 公是需要酿活化的前药
,

可以共价失活H +/ K
十一

A

TP
酶并在抑制酸分

泌方面非常有效
。

它们正被 日益广泛地用子

治疗与酸有关的疾病
。

本文讨论可逆性地结

合到质子泵上并具有超过苯并咪哇类的潜在

临床优越性的第二类H
十

/ K

十一

A

TP

酶抑制剂

灼特性
。

共价的H
十

/K

十 一
入T P酶抑制荆

尽管共价质 子泵抑制剂如奥美拉哇是非

常高效的抗酸分泌剂
,

但它们也显示了许多

潜在的弊端
:
(1) 因为酸活化了的亚磺酞胺

药物是极其活泼 的(图 1
,

l
a)

,

并对 H 勺K
十

A T P 酶没有什么 内在的选择性
,

所以它可能

与其它蛋白质相互作用
。

这在实践中可能不

成为间题
,

因为活泼的亚磺酞胺半寿期短
,

而

且它显然仅在胃腺腔内产生
。

在 这 一 部 位

上
,

H

十

/ K
十 一

A T P 酶 具 有适当暴露而 易被

亚磺酸胺攻击的半胧氨酸侧链
,

所以确实是

主要的(也可能是唯一的)蛋 白质
。

但是
,

最近

的报道已认为奥美拉哩可引起胃壁细胞的损

伤
。

(2 ) 苯并咪哇化合物的活性需要酸驱动

的累积以及母体化合物转变为活性化合物
,

它 只能在
“

活化
’

状态 (即
:
插 入顶膜)与泵分
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子反应 , 因此
,

抗分泌活性是高度依赖于分泌

状态
,

最终这可能导致对药物的初始反应有

很大的变化
。

因为苯并咪哇化合物的半寿期

短(奥美拉哩约为 60 ~ 90 m in )
,

此后已恢复

的质子泵要直至下次剂量才被抑制
,

苯并咪

哇化合物逐渐地与所有的质子泵起反应
,

最

后几乎达到完全酸缺乏的程度
。

(3 ) 因为与

H+ /K
+一

A

TP

酶形成的共价化合物有效地导

致该酶不可逆的失活
,

所以在酸分泌恢复之

前就需要新质子泵分子的从头合成
, 以致人

体中形成一种抑制逆转的 30 一48 h 有效半寿

期
。

这类化合物酸抑制的动力学主要依赖于

因子
,

而不是药物本身的药动学
。

另外
,

它们

的吸收强度可变性很大
。

这些因素导致酸分

泌的抑制在开始时较慢而且是可变的
;
而且

药物作用的持续时间极长
,

有证据表明
,

导

致的酸缺乏能引起 胃中细菌的过度生长
。

酸
‘

分泌的深度抑制导致高促胃酸激素血症
,

在

为期两年的奥美拉哩对大鼠的致癌性研究中

已发现胃中类癌损害的形成与此有关
。

体外

已发现促 胃酸激素刺激源于 胃和结肠肿瘤物

质钓细胞系的生长
。

尽管近期没有证据表明

高促胃酸激素血症对人体有任何不 良作用
,

但是希望对质子泵的抑制持续时间要短些
,

使得血浆促 胃酸激素升高的持续时间可能短

止匕

可逆性 H
十

/
K
+ 一

A T p 醉抑制荆

这 些观察鼓励人们寻找对H
十

/ K 气A T P

酶有内在选择性
,

而活性不依赖于原位酸活化

为可逆性质子泵抑制剂
。

此类化合物应具有

类以于共价抑制剂的效果
,

但由于它们的作

用叹取决于质子泵与该化合物的反应
,

它们

就应产生更大的再生能力和一过性作用
,

因而

允许有更大的给药刘量灵活性
。

有几篇综述

描述可逆性质子泵抑制剂(r P P Is) 的许多化

学类型
,

这些化合物虽然结构不同
,

但似乎通

过 一 个共同均叭制与质子泵相互作月
。

第一

个和很有特性的rP P ls是咪噢毗陡类的 S C H

2 8080 (图1
,

l b )

,

现已广泛研究了此化合物与

H+ /K+
一
A ”酶的相互作用

,

但由于它的肝

毒性而没有在临床使用
。

阶基哇琳结构的SK

& F 960 6了 (图1
,

i b ) 目前处于临床应用开发

阶段
,

在此将用它来举例证明rP P Is 的性质
。

S K & F 9 6 0 6 7

S K & F 9 6 0 6 7 是一个弱碱(PK a = 6
.5)

,

阳离子质子化形式是它的活性型
。

它 与 K
干

竞争性地抑制H
十

/ K

十 一

A

TP

酶
。

象咪哇毗陡

抑制剂一样
,

本品结合到质子泵的专一的
、

腔

内暴露部位
,

而质子泵可能位于前两个转换

膜范围内
。

胃腺是机体中最显著的酸性隔室
,

在该环境中rP P Is 的质子化形式得到累积
。

此外与其它 的离子泵相 比较
,

它们对H
+
/K
+

一

A T P 酶有高度的内在选择性
。

例如
,

只有在

比抑制 H +/ K
+ 一

A T P 酶所需剂量约大 50 倍

时
,

s K & F
一
9 6 0 6 了才 抑制密切相关的 N a+ /

K+
一

转换A T P酶
,

而不抑制
,
类H
+
泵

。

在实验动物模型中
,
已表明 rP PI s 是酸

分泌的高效抑制剂
。

对大鼠和狗
,

不管是注

射还是口服途径给药
,

S K & F 9 6 0 6 7 既能抑制

基础的
、

也能抑制促分泌素升高 的 胃酸 分

泌
。

对清醒的狗的海登海因氏小 胃
,

静注和 口

服 SK & F 9606了后抑制组胺刺激的酸分泌的

能力比组胺H
:
拮抗剂西咪替丁分别强 8倍和

5 倍
; 抑制作用的持续时间比西咪替 丁长

,

但比奥美拉哇短得多
。

类似物 S K & F 975丁4

(图l
,

l b ) 也在进行临床开发
,

它比 S K & F

960 6 7 的作用持续时间 明显 长 些
。

S K & F

嚼J67 已显示在抑制人体由五肤促胃酸 分 泌

激素刺激为酸分泌方面有效
。

近期一项 24 h

p H 监测的研究证明
,
口 服给药后

,

S K & F

9 6 0 6 7升高 胃内pH 比雷尼替丁有效得多
。

r
P P Is 作用的不同机制可能产生明显的

临床益处
。

由于它们的抗酸分泌活性仅依赖

于H +/ K
+ 一

A T P 酶与抑制剂的相互作用
,

因

此该类药物能迅速达到最大抗分泌效果
,
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一

S K &
F

9
6

0
6

7 的半寿期约sh
,

因而具有立即

和深深地抑制酸分泌的潜力
,

这可使疼痛非

常迅速地得到缓解
。

另外
,

逆转性抑制剂具有

可预见的和可再现的药物动力学和药效学
。

这些性质引导出苯并咪哇抑制剂类的一些缺

点
。

这一点是否对临床有益尚有待证明
,

然

而
,

r
P P Is 在最佳抗分泌药物的探索方面是

一 个令人兴奋的进展
。
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图1 抑制质子 泵H +/ K 气
A T P 酶的抗分泌 药物

a 。

取代的苯并咪哇类
,

如奥美拉哇(左)

经过酸催化
,

转化成带正 电荷的活性的亚磺

酞胺衍生物(中)
,

该衍生物与H +/ K
干一

A T P

酶的腔表面上的半耽氨酸共价结合
,

引起泵

活性不可逆的失活 (右)
。

b
:

可逆性的例子
,

K
+

一

竞争性H
十
/ K 气

A T P 酶抑制剂(rP P Is)
。

这些化合物的质子

型在胃腺中累 积
, 可逆性地结合到 H +/ K

+-

A T P 酶的腔表面的一个部位
,

防止与 K
十

结

合
,

因此阻断了该泵的催化循环
。
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