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摘要 目的
�
介绍磷酸二醋酶 � 抑制剂的研究进展 方法

� 以国外有代表性的文放为依据
,

进行分析
、

归纳和

整理
。

结果 � 综述 了这类化合物的作 用机制
、

构效关 系及其他相 关活性 的研究进展
。

结论
�
磷酸二 醋酶 �

��� �� �抑制剂的活性与治疗阳癌的作用 密切相关
,

其最初是作为治疗心血管系统的药物来研究
,

现在对阳

痊治疗研究是普遍关注的热点
。
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� �� �  一 � � � � �� � � � �� � 一 � �  ! 一 � �

磷酸二醋酶 � ��� � � �是环核昔 酸水解酶族的

一种
,

能特异性水解
� � ��

, � ��� 是一种细胞内关

键的第二信使
。

�� � � 抑制剂最初被用来作为治疗

心绞痛和高血压的药物来研究
,

如昔地那非最初的

临床研究是用于心绞痛和高血压的治疗
,

现在主要

用于对阳痪的治疗
。

其开创了对阳屡治疗的一个全

新领域
。

其作用机制主要抑制 �� � � 酶
,

而达到治

疗阳屡的目的
。

昔地那非药物占据 � � �
� �� � ���� ���

�

�� �� �� �� �市场的 � � � 以上
,

每年该药的销售额达数

十亿美元
。

鉴于这类药物的巨大市场
,

对这类化合

物进行结构修饰
,

以期能显著提高 �� � 的选择性
,

特别是减少对 ����
,

�� � � 的活性
,

这将会减少视

力障碍
、

潮红及发热的发病率
,

并减少在体内与含硝

基
、

亚硝基化合物之间的反应
。

当前
,

昔地那非的剂

量限制在每日剂量 �� � � � 以内
,

但由于提高了选择

性和效能
,

有可能扩大剂量以提高西地那非的效能
。

� � ! ∀ 抑制剂的作用机制

降低 �矛
十

鸟昔欧

环化酶 �
平滑肌松弛

下
‘

图 � �� �  抑制剂的作用机制

� � 就是指阴茎不能勃起或勃起不坚而不能性 ��  ! 存在于人体阴茎内的海绵组织中
,

主要

交 �’�
。

很多因素能引起 � �
,

如先天性疾病
,

包括先 具有水解
�� � 的活性

,

由于勃起是一个伴随血液

天性高血压
,

糖尿病
、

心脏病和脊髓损伤等
,

另外抽 动力学的变化的过程
,

其中
,

血管平滑肌的变化是勃

烟
、

年龄
、

心理影响等也是一个重要因素
。

前列腺癌 起的一个显著特点
。

勃起是在直接刺激阴茎或有心

的外科手术也能引起 � ��
’�

。

据统计
,

在美 国有高 理性刺激的情况下发生
。

勃起时
,

去 甲肾上腺素中

于 �� � � 万的男性患有不同程度的阳痞症状
,

其中
,

的神经递质 �� 不断释放出来
,

此时海绵组织由交

年龄是一个重要的原因
,

马萨诸塞老年研究社曾统 感神经支配
,

释放 出的 � � 扩散于组织中并激活鸟

计
�
�� 岁左右 的男性有 �� � 患有 � �

,

�� 岁左右的 昔酞环化酶
,

鸟昔酞环化酶能把 �� � 转化为
� � ��

,

男性有 �� � 患有 � �
,

其中
,

对于易患心血管病和糖 同时
,

环核昔酸激活蛋白激酶��� �
,

从而开始了

尿病的男性
,

更易患上 � �
,

据统计
,

半数的男性糖尿 一连串的磷酸化作用
。

许多蛋白被激活
,

包括肌浆

病患有 � �
。

近来
,

人们报道了许多关于引起 � � 的 网磷酸受钙蛋白
,

肌醇磷酸醋受体
,

��
�

一�
‘

通 道

主要诱因及 � � 的病理心理学特性的评论
,

也报道 蛋白
,

��
十

一� ��酶
,

这种反应链使得 ��
�

浓度不断

了昔地那非治疗 � � 的作用机制及药理毒理方面的 减少
,

引起动脉血管不断收缩
,

从而使阴茎内血流减

结论
。

少
,

海绵组织膨大
。

阴茎不断的膨大
,

促使静脉不断



的收缩
,

从而血流量减少
,

海绵组织 间的压力增大
,

于是就产生了勃起 �’�
。

�� � � 抑制剂能使
� ��� 水平升高

,

产生欲望的

药理学效应
,

但这种作用机制不像前列腺素 �
,

一样

会自发勃起
,

它需要性刺激的基本条件
。

当 � � 水

平降低的时候
,

会降低鸟昔酞环化酶的活性
,

使得

�� � � 抑制剂的活性显著减少
,

这种特性降低了病

人阴茎异常勃起的发病率
。

相对于对全身血液循环

的影响
,

昔地那非对阴茎内血液循环变化的影响更

微妙
。

可能是由于这种过程需要性刺激
,

而性刺激

能使 � � 释放并扩散到组 织中
,

使 �� � � 抑制剂的

活性增加
,

从而使阴茎内的
� � �� 水平显著升高

。

�� � � 抑制剂如昔地那非对于 �� � � 的选择性远高

� �� �� � �� � � �� ��� � �  � � � ��� � � ��� � ��� � � � �
�

�� ��� � �
�

�

�

于 �� �� �血管系统内的主要 ��  �
。

但不管在何种

情况下
,

昔地那非与有机硝基化合物之间存在的剧

烈反应
,

将对全身血压产生影响
,

所以
,

昔地那非不

可与含硝基
、

亚硝基的有机药物合用
。

� �� � � 抑制剂的构效关系

��
�� � 等以扎普司特 �

� � � �� � �  ��作为研究工作

的起始点
,

把扎普司特的环三氮烯用亲脂性较大的

烷基毗哩琳酮取代
,

在芳香环的 ��
’

处引人磺酞胺
,

从而提高了抑制 �� �� 的活性
,

以下四种磺胺都有

抑制 ��  ! 的活性
,

活性范围可相差 � 倍
。

最有效

的类似物 � 是 � 一
经基呱嗓磺胺

,

而效果最差的是

呱嗦 � 一
无取代的化合物 �

。

昔地那非 � 的活性与

� 和异呱咙酞胺 � 的疗效是相当的〔’〕
。

�� �庐 �
�

� ”�

力守入�浅

�� �� �
�

���

� 丫八
�场

�� ��� �
�

� ���

么广
、�玩

�� �� �
�

� ��

�� ��
�
的一系列专利产品提供了其他相关的大

量毗哇并嗜陡核的构效关系信息
。

对昔地那非的结

构修饰仍继续保留其抑制 �� �� 的活性
。

如磺酞胺

可 由一个酮或一个二级醇取代所产生的衍生物 ��
� �

和 � �� 
,

与 � 有相似的 ���。
。

在毗哇环上
,

甲基可以

被乙基吗琳取代如化合物 � 〔‘〕
,

同分异构体 ��
’〕和

� 仁‘〕的活性表明嗜陡环所连的苯环 和毗哇环上取代

基的变化对活性影响不大
。

如昔地那非类似物 �
、

�
、

� 有相似的 ���
。 ,

这表明毗噢环 的取代基并没有

被限制死
,

各种不同位置的取代基对活性影响不大
。

� � � �� �� 等把大量杂环连到嚓陡环上 〔’」
,

如嚷

吩
、

毗陡
、

嗜陡
、

咪哇
、

毗哇
、

异嗯哇和异唾哇
,

其中
,

烷基毗哩 �� 比其他化合物更有效
,

这种化合物可用

来评估芳环和毗哇 � 一 � 位上的取代物
。

���� �� � � 一 ��� � �� 报道了一 系列四环的 �� � 一�

��  ! 抑制剂具有抗高血压的作用 〔’“〕
。

这两种 �� �

的异构体广泛的分布在血管里
,

动物试验发现能降

低动静脉血压
。

并发现毗哇的 �
�

位为活性位点
。
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在这一系列中
,

�
�

上接亲脂基团明显 比叔氨
、

咪哩或烷基氧醚更能提高其抑制 �� � � 的活性
。

化

合物 �� 的 �� �� � � � �
。

其上也能接一个直链烷基
,

其中正 己基 �化合物 �� �最为有效 ��� �� ��
�。 二

�� �

��
。

如果 �
,

上接相同的基团如节基
,

显然是更

有效
,

但在有些情况下
,

它将显著降低活性
。

稍后的研究报道
,

通过对化合物 �� 的研究表

明
,

当扩展直链烷基的长度时
,

将会提高 �� �� 活

性
,

而且最小的末端支链也具有活性
,

但当支链结构

近似于四元环时不具有活性 仁川
。

� �� �� ��
�
等报道一组 � 一

苯胺基
一 � 一

取代基
一 �

,

� 一
二氮杂蔡类化合物有抑制 �� � � 的 活

性〔” �
。

它们是从唆哇琳的衍生物发展而来的
。

在

�
,

� 一
二氮杂蔡的 � 位上的吸电子基团对活性是必

需的
。

如当取代基团为 � �
、

��
� 、

��
�

时
,

在体外有

相当的活性 ��� �
。

苯胺环上的取代基团对 �� �� 的

活性也起决定性作用
。

其中苯环必须是一个有 � �

氯
一 � 一

甲氧基取代的结构
,

这个结构式的活性至少

为取代物为 �
,

� 一
亚甲二氧基的 �� 倍

。

由此 而发

现活性较好的化合物 � 一 � � � 一��� �
。

� � � !∀二 4
.
o n M

1 2 IC 5o= 10
.
0 llM



, 4
.
8 1止d

5
.
3 】IM

3
.
5 n M

IC s o= 3

.

7 n
M

Ei sa i研究小组对这类 2
,

3
一
二氮杂茶衍生物作

了进一步研究〔”〕
,

他们以 3
一
氯

一
4
一
甲氧苯胺和 6

明青基
一
2

,

3
一
二氮杂蔡作为基本母核

,

以多种胺基

取代苯胺环上的 3
一
位氯

。

得到化合物 巧
、

16

、

17

、

18

,

其中最有效的是 4
一
经基呱嗦 E

一
4 O ro ( 巧 )

,

(
1 6

)

、

(
1 7

) 和 (18 )的 IC*均小于 0
.
s nM

。

E
一
4 0 1 0

( 1 5 )对 PD ES 选择性远高于 PD E I
一
4

,

至少是 1800

倍
。

E
一 4 01 0 ( 巧)已用于治疗 ED 的 I期临床阶段

。

以苯基呱嗦
、

节胺和其他烷基胺为取代基的衍生物

具有较小的效能
。

!

-

N

异
一

一 一

份Ic, o 二 o
·

5
6 而 16 IC , o = 0

·

3
2

n

M

R=15

一N

(乡
=0

IC5o=0· 5
3

n

M

: 仁以
NH,

. 0
.

I C
s o =

0

.

5 0 n
M

芳香木酚素蔡核曾用于抑制 PD E4 的活性[
’4 了

,

后其发现对 PD ES 也有抑制作用
。

通过对一组 2
-

梭基
一
3
一
拨基甲氧基类似物的筛选

,

发现 2
一
经 乙

基呱嚓胺 19 为一种最有效的化合物
,

对 PDEI
,

P D E 3 有很好的选择性 ( > 400 倍 )
。

芳环和蔡环上

的取代基对活性有影响
,

并发现 3
一
澳

一
4

,

5
一 二甲

氧基与 3
,

4

,

5
一 三甲氧基类似物活性相当

。

用 6
-

氯取代蔡环上的二 甲氧基得到的衍生物
,

能显著提

高 pD E I 和 pD研 的选择性 (IC
50 > l0()

nM )
,

但对

PD ES 的活性一样
。

化合物 20 有更强 的选择性
,

对

PD ES 的活性
,

只比 E 一
4 0 1 0 稍差一点

。
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Squl bb 以 N 一 甲基呱嗦磺胺 21 (N
一
甲基呱嗦

磺胺)为先导化合物[
”了

,

21 对 PDES 有抑制作用
,

但

没有选择性
,

在咪哇唠哇琳的 N
一
3 位接上节基

,

可

保持 PD ES 原有的活性
,

而提高选择性
。

在 30
nM 的

剂量下
,

磺酞胺 21
、

23 和 4 一
氟节基梭基酞胺 25 与

昔地那非的效能相当
。

而磺胺 22
,

24

,

和一些其他

N 一
节基磺胺有微弱的活性或者无活性

。

据推测
,

分子量较高( > 570) 是效力低的一种主要因素
。

以

磺酞胺 25 在一些健康狗中做药物动力学试验
,

发现

这些化合物的生物利用率不高( > 10 % )
,

还有待于

在体外 E D 模型中做进一步研究
。

R
二
3 一 C l

R 二 2 一O C H
s

六吼秒
R:4一

切门3

C O N H Z
R 二 4 一F

Ta
n a
b
e
等报道 T

一
1 0 3 2 ( 2 6 )在体外试验中

,

比

昔地那非具有更好的效能
。

当给狗静脉剂量的范围

为 10
一
l oo

m g
·

k
g

一’ ,

其对血压没有显著的影响
,

因

此
,

据报道 T
一 1 0 32 正在进行治疗 ED 的临床前研

究[
‘6 j

。

·

H Z S O 4

O C H 3

V

a

rd

e n

afi
l
(

B

a
y
一
3 8

一
9 4 6 5 ) ( 2 7 ) 正用于治疗

ED 的三期临床试验中〔‘, 」
。

据报道
,

该药在活兔的

体内体外均有效
。

该药的作用机制和药代动力学特

征与昔地那非相似
,

只是 V
ard en afi l的毒副作用更

小
,

西地那非更有效
。

口服剂量仅为昔地那非的五

分之一
。

预计 2002 年底上市
。

lC

一
35 1 ( 2 8) 为另一种 PDES 抑制剂

,

用 于治疗

ED 的三期临床试验中〔’‘了
。

由 Ico
,
首次发现

,

后来他

与 Eli Eilly合作搞临床研究
。

他们以 2 12 个男子为

试验对象
,

每次给药 2
一
25 m g

,

连续给 8 周
,

给剂量 〕

s m g 的男子的勃起功能有了显著提高
。

另一个试验

以 74 个男子为研究对象
,

结果很相似
。

还有一个小

组以 294 个男子为研究对象
,

给剂量达到 loo m群人

与一
比



次
,

大部分试验者与服用小剂量的相比
,

勃起功能有

了进一步的提高
,

但也有轻微的不良反应
,

如头痛
,

消

化不 良和背痛
,

这与服用的剂量有关
,

是可以消除的
。

IC

一
35 1 不久以后就可能上市

。

3 P D E S 抑制剂的其他活性

虽然当前比较关注 PD ES 抑制剂治疗 ED 的研

究
,

也有许多关于 PD E S 的其他活性的报道
。

S ch er

-

i
n
g
一
Pl
o u g h 研究了 pD E I/ pD E S 抑制剂对患有高血

压动物模型的作用
,

这些化合物 口服有效
。

化合物

W IN 一
6 5 5 7 9 ( 2 9 )在 口服 lom g

·

k
g

一’

剂量的时
,

对清

醒的并患有原发性高血压的豚鼠有降压作用
,

但心

率没有显著改变 〔’9 了
。

吹嗦 E
一 4 01 0 显著提高了毒素诱导的肺部高

血压豚鼠的生存率
。

服用 0
.
01 % 或 0

.
1% 的药物

,

23
d 起作用

,

在给药剂量更高的一组豚鼠中
,

显著提

高了豚鼠的生存率〔’“」
。

W
at ki ns 等发现昔地那非对患有糖尿病老鼠的

胃排空时间延长有治愈作用
,

这是因为在 N O 和作

为细胞间第二信使的
cG M P 的刺激下

,

导致胃幽门

的平滑肌的松弛造成的
。

糖尿病患者因为低血糖
,

大都有轻度的胃轻瘫(即胃功能下降)
,

如果这一发

现能用 于人类
,

这类药物不 仅仅是提高生 活质

量 〔川
,

还将大大拓宽 PDES 抑制剂的使用范围
。

4 展望

上述举例的化合物中可 以看出
,

这一领域有极

大的开发潜力
。

V
a

rd en 葫l和 IC
一
3 51 正处 于后期

临床试验中
,

而 T 一
ro 32 和 E 一

4 O ro 处于临床研究

的早期阶段
。

新发现的 PD ES 抑制剂的功能
,

如能

应用于人类
,

将进一步扩大这类化合物的市场
,

大大

改善和提高人类对 ED 的治疗水平
,

提高人类的生

活质量
。
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