
 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2009, 44 (3): 231−241  · 231 · 
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摘要: 炎症引发的疾病是人类常见的免疫系统疾病, 医药市场对抗炎药物的需求量极大。花生四烯酸代谢网

络是产生炎症介质的主要网络, 网络中的一些蛋白质已成为抗炎药物设计的重要靶标, 但这些单靶标药物不能

很好地控制网络的平衡, 同时容易引起副作用。大多数炎症引发的疾病是由多级联炎症代谢共同影响的结果,  
为了更好地治疗这类由多个药靶参与调控的复杂疾病, 发展针对花生四烯酸代谢网络的多靶标药物具有迫切性。

本文综述花生四烯酸代谢网络的关键靶标 (如磷脂酶 A2、环氧合酶、5-脂氧合酶和白三烯 A4 水解酶等) 的特异

性抑制剂和多靶标抑制剂研究进展。 
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Abstract: Inflammatory diseases are common medical conditions seen in disorders of human immune   

system.  There is a great demand for anti-inflammatory drugs.  There are major inflammatory mediators in  
arachidonic acid metabolic network.  Several enzymes in this network have been used as key targets for the  
development of anti-inflammatory drugs.  However, specific single-target inhibitors can not sufficiently control 
the network balance and may cause side effects at the same time.  Most inflammation induced diseases come 
from the complicated coupling of inflammatory cascades involving multiple targets.  In order to treat these 
complicated diseases, drugs that can intervene multi-targets at the same time attracted much attention.  The  
goal of this review is mainly focused on the key enzymes in arachidonic acid metabolic network, such as   
phospholipase A2, cyclooxygenase, 5-lipoxygenase and eukotriene A4 hydrolase.  Advance in single target and 
multi-targe inhibitors is summarized. 

Key words: arachidonic acid metabolic network; key enzymes; single-target inhibitors; multi-target     
inhibitors 

                                                                 

 1  前言 
花生四烯酸代谢网络 (AAnetwork) 是炎症代谢
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网络中的一个核心网络。当致炎因子入侵细胞时，磷

脂被磷脂酶 A2 (PLA2)【EC 3.1.1.4, phospholipase 
A2】催化，发生花生四烯酸 (AA) 的炎症级联代谢。

人体的 AAnetwork 中，主要有两条代谢路径: ① 通
过环氧酶 (COX)【EC 1.14.99.1, cyclooxygenase】的

作用生成各种前列腺素 (prostaglandins, PGs)；② 通
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过脂氧酶 (LOX)【EC 1.13.11.34, 5-lipoxygenase】的

作用生成白三烯 (leukotrienes, LTs)、脂质过氧化物。

该代谢网络中的 PLA2、COX、5-LOX、白三烯 A4
水 解 酶  (LTA4H) 【 EC 3.3.2.6, leukotriene A4    
hydrolase】等，分别是抗炎药物设计的重点靶标。 

研究表明, 人体内炎症代谢网络存在着复杂的

动态调控机制, 多种致炎因子、细胞因子参与调控, 
单靶点药物不能起到良好的治疗效果, 如传统的非

甾体类抗炎药 (non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs) 阿司匹林有诱发加剧哮喘的毒副作用 , 
Merck 公司的选择性 COX-2 抑制剂 rofecoxib 增加了

病人患心血管疾病的危险, 发展多靶标药物具有迫

切性和非常重要的意义。目前多靶标药物已用在阿尔

茨海默病 (Alzheimer's disease)[1, 2]、癌症[3, 4]和精神类

疾病[5]的治疗中。以系统生物学观点开展基于蛋白质

相互作用网络、细胞器官网络、信号传导网络、代谢

作用网络、基因转录网络等的多靶点药物设计已受到

关注[6−8]。本文综述花生四烯酸代谢网络中关键酶的

单靶标抑制剂和多靶标抑制剂研究进展。 
2  单个靶标抑制剂 

如图 1 所示，花生四烯酸代谢网络的关键酶有

PLA2、COX、5-LOX、LTA4H 等，PLA2 位于花生

四烯酸代谢网络的源头，COX、前列腺素 E2 合成酶 
(PGES)【EC 5.3.99.3, prostaglandin E synthase】属于

COX 代谢通路，5-LOX、LTA4H 属于 LOX 代谢通

路。各关键酶的单靶标抑制剂在炎症研究与治疗中发

挥了重要作用。 
2.1  PLA2 抑制剂 

PLA2 催化磷脂水解生成花生四烯酸, 进而花

生四烯酸发生炎症级联代谢。根据其存在部位、氨

基酸序列同源性和生化特点, 磷脂酶 A2 可以分为

三类: 分泌型磷脂酶 A2 (sPLA2)、胞浆型磷脂酶 A2 
(cPLA2) 和非钙离子依赖型磷脂酶 A2 (iPLA2)[9], 其
中 sPLA2 分子质量较低 (13～18 kDa), 催化活性需

要毫摩尔浓度的钙离子; cPLA2 通常分子质量较大 
(85 kDa), 其活性位点不需要钙离子的参与, 但是需

要微摩尔浓度的钙离子来协助 cPLA2 从胞液转移至

细胞膜上; 而 iPLA2 的催化反应不需要钙离子的参

与。cPLA2 和 sPLA2 能够选择性水解磷脂得到花生

四烯酸, 成为抗炎药物研究的重要靶标 [9,
 
10]。自从

Peter Vadas 发现 PLA2 与炎症的关系以来[11], 人们一

直在设法研究 PLA2 的高效抑制剂, 并取得了很大的

进展。 
2.1.1  cPLA2 抑制剂  最早的 cPLA2 底物类似物 
抑制剂 (AACOCF3) (1) 是将花生四烯酸分子的末 
端羧基改为三氟甲基羰基结构得到的。研究发现

AACOCF3 对人的 cPLA2 有很好的抑制活性，它与靶

标缓慢结合形成紧密结合复合物 [ 1 2 ]，核磁证明

AACOCF3 以可逆方式结合在 cPLA2 活性部位。进  
一步研究表明三氟甲基羰基在结合过程中起着重要

作用, 围绕保留三氟甲基羰基的 cPLA2 抑制剂设计, 
得到结构新颖的 cPLA2选择性抑制剂 (BMS-229724)

 

 
图 1  花生四烯酸代谢网络示意图，黄色星内的是网络的关键酶 
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(2), 这是第一个有体内抗炎活性的 cPLA2 抑制剂[13], 
BMS-229724 先进入磷脂双分子层与底物竞争，再与

cPLA2 结合而抑制其活性，在一系列炎症反应模型研

究中 BMS-229724 表现出显著的抗炎活性。 
根据磷脂底物的结构, 设计并合成了系列以 2-

羰基酰胺为中心骨架并带有末端羧基结构的 cPLA2
抑制剂，并对侧链进行了构效关系研究。比较这些抑

制剂对 cPLA2、iPLA2 及 sPLA2 的选择性，最近得

到了在炎症模型中有很高活性的 cPLA2 选择性抑制

剂。 
Lehr 课题组 [14−18]深入研究了吲哚环骨架的

cPLA2 抑制剂，其中一个对 cPLA2 体外活性达到纳

摩尔级。惠氏公司以 LTD4 受体拮抗剂 zafirlukast 为
先导化合物，得到另一类吲哚 cPLA2 抑制剂，其中

efipladib (3) 目前已进入临床 I 期研究[19]。日本盐  
野义公司开发的以吡咯为基本结构的 cPLA2 抑制剂

pyrrophenone，其体外 IC50 达到 0.042 μmol·L−1 且有

很高的细胞活性[20]。 
2.1.2  sPLA2抑制剂  Bennion等设计并合成了一系

列含有羧基的 sPLA2 的磷脂类似物抑制剂, 并利用

核磁技术和分子模建研究了抑制剂和酶之间的相互

作用, 其中最有效的抑制剂为  (FPL67047XX), 对人

非胰腺分泌 PLA2 的 IC50 为 0.021 μmol·L−1 [21]。在此

基础上，Cha 等解出了 FPL67047XX 与人类关节滑液

PLA2 所形成的复合物晶体结构，并详细阐述了两者

之间的相互作用[22]。 
Katsumura 课题组[23]基于非环甘油磷脂同系物 

的分子模型进行第二代 PLA2 抑制剂的研究, 得到了

具有强抑制活性的噁唑啉酮磷脂类似物 (oxazolione)。
典型的非底物类似物抑制剂有羧酸类化合物和吲哚

酰胺类化合物。其中双乙酸 (R023-9358) 是一类具

有强抗炎、抗过敏活性的磷脂酶 A2 抑制剂，其对

sPLA2的 IC50=0.23 μmol·L−1 [24]， 二酸 (BMS-181162) 
对 sPLA2 的 IC50=8 μmol·L−1 [25]。 

Eli Lilly 公司以人非胰腺分泌 PLA2 为靶酶，对

吲哚美辛进行基于结构的设计和优化，得到高选择性

的人非胰腺分泌 PLA2 抑制剂[26]，其中 LY315920 (4), 
已进入 II 期临床评价。作者课题组综合复合物晶体

结构 (PDB code:1DB4) 研究，得到稠合杂环喹啉、

吲哚做中心骨架的活性化合物，其中一系列是新型双

吲哚化合物，化合物 5 对人非胰腺分泌 PLA2 的抑制

达到 0.024 μmol·L−1 [27]。 
2.2  COX 代谢路径关键酶抑制剂研究进展 

花生四烯酸代谢网络的 COX 代谢通路中, 通过

COX 的作用生成多种前列腺素 (prostaglandins, PGs), 
具体过程为：① COX 本身具有环氧化酶和过氧化酶

的双重功能，首先通过环氧化酶的催化使 AA 转化生

成前列腺素 G2 (prostaglandin G2, PGG2)，再通过过氧

化酶的催化使 PGG2 获得 2 个电子，进而被还原成

PGH2；② PGH2 是各种前列腺素的共同前体，可以被

单个的合成酶、还原酶或异构酶转化成各种具有生物

活性的前列腺素类化合物如 PGE2、PGD2、PGH2、

PGH2 和血栓素 A2 (thromboxane A2, TXA2) 等。关键

酶有 COX, PGES 等。 
2.2.1  PGES 抑制剂  目前已发现的 PGES 有 4 种形

式: 膜相关 PGE2 合成酶 1 (mPGES1)、胞质 PGE2 合

成酶 (cPGES)、膜相关 PGE2 合成酶 2 (mPGES2) 及
μ类谷胱甘肽 S 转移酶 (GSTμ)。与其他几类酶不同, 
mPGES1 作为一种诱导酶, 在花生四烯酸炎症代谢网

络中扮演着重要的角色[28], 是抗炎药物研究的新靶

标[29]。但 mPGES1 发现时间较短, 对其抑制剂的研究

尚处于初始阶段, Thorén 等[30]发现环氧合酶抑制剂 
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NS398 及硫化舒林酸对 PGES 抑制活性 IC50 分别为

20 μmol·L−1 及 80 μmol·L−1。 
Riendeau 等[31]对脂肪酸类及其类似物以及前列

腺素类化合物进行了对 mPGES1 的抑制研究。发现 
有较高抑制活性的 15-脱羟基-△12, 14 前列腺素 J2 (15- 
deoxy-△12, 14-PGJ2) IC50 为 0.3 μmol·L−1。之后, 他们

又根据 5-脂氧合酶激活蛋白 FLAP 抑制剂 MK-886 
设计合成一系列 mPGES1 抑制剂, 最终得到化合物 
(6) 和  (7) 均达到纳摩尔水平抑制活性，且相对于

mPGES2 有很高的选择性。 
最近 Merck 公司开发的 MF63 (8) 抑制 mPGES1

活性也达到 0.013 μmol·L−1，且对其他同类酶有很高

的选择性[32]。 
2.2.2  COX-2 抑制剂  研究表明，NSAIDs 的抗炎活

性机制是抑制 COX 的产生[33]。20 世纪 90 年代初发

现了 COX 存在两种不同的类型：构成型 COX-1 和诱

导型 COX-2，随后证实 NSAIDs 的抗炎作用来源于

对 COX-2 的抑制，不良反应来源于对 COX-1 的抑制, 
经典的 NSAIDs 由于抑制了具有正常生理功能的

COX-1 产生严重的副作用，如胃肠溃疡或出血、肾

功能障碍等，由于这些不良反应，选择性与特异性

COX-2 抑制剂的研究曾成为抗炎药研究的热点[34]。 
已报告的 COX-2 选择性抑制剂以 rofecoxib 类化

合物[34]和 celecoxib 类化合物为代表。 
Rofecoxib (9) 为二芳基呋喃酮类化合物，其他

一些结构修饰的呋喃酮类化合物被研究并作为

COX-2 选择性抑制剂。如化合物 10 可以在体内代谢

成为甲磺基类化合物[35]，作为甲磺基类化合物的前

药，具有更好的生物利用度。 
Celecoxib (11) 是二芳基吡唑类化合物，于 1998

年被批准在美国上市, 现今仍然是市面上的主要消

炎镇痛药之一。对二芳基吡唑类化合物进行类似物 
研究, 得到更具选择性和更高生物利用度的 COX-2
选择性抑制剂[36]。COX-2 抑制剂作为抗炎药物在临

床试验和上市早期, 因其显著的疗效和较小的肠胃

道不良反应都达到人们的预期标准, 一度销量大增。

但随后的心血管疾病上升事件和肾脏毒副作用接踵

而来, 2005 年美国 FDA 经安全性评估决定, rofecoxib
和 valdecoxib 撤出市场停止使用, 其他产品则要在使

用说明书上特别标明黑框警示。这种状况要求开发 
更有效的、安全性更好的抗炎药物[37]。 
2.3  5-LOX 代谢路径关键酶抑制剂研究进展 

花生四烯酸代谢网络的 LOX 代谢通路中，通过

LOX 作用生成白三烯 (leukotrienes, LTs) 和脂质过

氧化物，具体代谢途径为：花生四烯酸在 5-脂氧酶的

催化下，生成 5-羟基过氧化二十碳四烯酸 (5-HPETE); 
接下来被氧化成白三烯 A4 (LTA4) 和 5-羟基二十碳

四烯酸 (5-HETE)，LTA4 既可以在 LTA4H 的作用下

生成 LTB4，又可以在 LTC4 合成酶的作用下生成

LTC4，进而可被催化为 LTD4、LTE4 等其他白三烯类

化合物。这些白三烯类代谢产物对炎症反应、肿瘤、

哮喘、动脉硬化、心脑血管疾病的发生和发展起着十

分重要的作用。5-脂氧酶催化 5-HPETE 和 LTA4 这两

步的生物合成[38]，关键酶有 5-LOX，LTA4H。 
2.3.1  5-LOX 抑制剂  1976 年, 人们从兔子多形核

白细胞的代谢产物中发现 5-HPETE 和 5-HETE, 首 
次发现了 5-脂氧合酶。5-LOX 蛋白包含 674 个氨基

酸残基, 分子质量为 78 kD。按与 5-LOX 的作用方  
式, 其抑制剂可分为 3大类: 影响 5-LOX氧化还原过

程的抗氧化类抑制剂、金属螯合剂和与 AA 竞争结 
合活性位点的非氧化还原类抑制剂。还有一种间   
接的 5-LOX抑制剂 (FLAP抑制剂), 通过阻止 5-LOX 
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与 FLAP 作用而抑制 LT 的生物合成。 
从吡唑啉酮衍生物 phenidone 改进得到的抗氧化

类抑制剂 AA-861 等，是非特异性的，因干扰其他氧

化还原系统血红蛋白的形成[39]、毒副作用较大，限

制了其发展。 
直接针对 5-LOX活性位点设计，得到ZD-2138[40]

和 ZM 230487 (L-697, 198) 两个特异性抑制剂[41]。这

两类化合物的体外抑制活性 IC50 值约为 0.02～0.05 
μmol·L−1，但是在临床试验中药代动力学实验结果不

理想。 
金属螯合剂类化合物主要以羟肟酸 (hydroxamic 

acid) 和 N-羟基脲羟肟酸 (N-hydroxyurea) 的衍生物

为主。羟肟酸类化合物因在体内可迅速代谢为羧酸类

衍生物不再发展。第一个 N-羟基脲羟肟酸衍生物类

5-LOX 抑制剂是齐留通 (zileuton) (12)，经 FDA 批准

作为处方药在美国治疗支气管哮喘[42]，但这个化合

物有肝脏损伤等副作用。后来得到的 atreleuton (13), 
已进入 III 期临床[43]。 

通过抑制 FLAP 蛋白的 5-LOX 的间接抑制剂有

MK-866[44]和 Bay-X-1005 (14) 等，Bay-X-1005 已在

临床试验中评价对于哮喘的疗效。 
2.3.2  LTA4H 抑制剂  LTA4H 是含锌金属蛋白酶, 
具有水解酶和氨肽酶双重活性。作为水解酶，LTA4H
功能性水解炎症代谢的关键中间产物白三烯 A4 
(LTA4), 得到白三烯 B4 (LTB4)。LTB4 是炎症细胞的

化学诱导和激活剂，被认为是许多急性和慢性炎症的

重要化学介质。抑制 LTA4H 等于减少了 LTB4 的含

量，从而降低炎症的发生[45]。作为氨肽酶，LTA4H
作用于炎症相关的多肽[46]。LTA4H 起双重活性作用

的活性位点是部分重叠的，锌离子、残基 Glu271 和

Arg563 是两种活性起作用都必须的，残基 Glu296 和

Tyr383 为氨肽酶活性所必须，而残基 Asp375 只是水

解酶活性所必须。 

在过去 30 年中，大量关于 LTA4H 的抑制剂已

见报道。 
SC-57461A (15) 作为典型的 LTA4H 抑制剂[47], 

具有很强的体内和体外抑制活性，但由于 SC-57461A
在体内代谢缓慢和积累性的毒性，研究已止步于 II
期临床试验。 

接下来又对 SC-57461A 第一个芳环、含氮烷基 
链、羧基以及含羧基的烷基链等进行修饰[48, 49], 得到

一系列有较好体内外活性的新结构化合物, 如将第

一个苯环用苯并噻唑环代替的化合物 (16), 体外活

性 IC50 = 0.011 μmol·L−1, 人全血实验 (WBA) IC50 = 
0.060 μmol·L−1。 

Haeggstrom课题组报道了LTA4H与BESTAIN[50]、

captopril 和两个竞争性抑制剂[51]的复合物晶体结构, 
给出许多关键残基和活性作用位点的信息。四种抑制

剂以不同的方式与该酶的同一个活性口袋进行了结

合，这为基于 LTA4H 结构多样性的抑制剂的设计提

供了有益的信息。 
在花生四烯酸代谢网络中，单靶标药物的研究，

除了治疗其直接引发的炎症，还为多靶标抑制剂设计

奠定了基础。这些靶标都是网络的关键酶，而多靶标

是由不同通路的关键酶组成，目前大多数的多靶标药

物是从已知的单靶标药物改造过来或是将两种单靶

标化合物拼接而成的。 
3  多靶标抑制剂 

多靶标药物这一新概念传承了祖先几千年药物

研究的精髓和数亿年自然的进化，如蛇毒与蜘蛛毒 
素是多组分体系，而植物也具有自身抵抗病菌的组合

策略，多靶标研究策略可看成是当代研究人员的再发

现。多靶标药物大致可分为：① 同时作用于多个靶

点的一种抑制剂，如治糖尿病药物 metformin，治白

血病的 Gleevec；② 多个单靶标药物的组合，如把蛋

白酶抑制剂与多种抗病毒的药物混合使用治疗 AIDS  
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的“鸡尾酒疗法”。 
3.1  多靶标药物研究概况 

目前科学地获得有效的多靶标药物还处于探索

阶段，如何系统地进行多靶标药物的设计还有待于进

一步研究。系统生物学在多靶标药物的研究中正在发

挥越来越多的作用[52]。 
3.1.1  系统生物学在疾病相关分子网络控制研究方

面的进展  分子网络控制强调药物对于体系的综合

效应，不仅考虑药物分子对疾病蛋白的调控，也考虑

药物分子对其他与疾病表征无关的分子的影响，通过

调控多种蛋白，使体系恢复正常状态，以达到高效、

低毒副作用的治疗效果[1−5]。作者课题组的杨坤等人

最近提出了一种针对疾病相关分子网络进行多靶标

控制的方法，该方法的步骤包括：① 构建疾病相关

的分子网络和数学模型；② 利用计算的方法找出网

络的关键结点以及最优的控制方案；③ 针对多靶标

开展药物设计。作者利用所建立的网络模型预测了一

些常用 NSAIDs 药物的毒副作用，与已知的临床数据

相吻合 (表 1)[53]。 
Morphy 等在一篇综述中介绍了一个基于片段的

数据库用于多靶标药物设计的进展，认为这些小片段

的使用，可以避免先导发现策略中产生的键合低、口

服生物利用性差的大而复杂的分子[8]。 
网络中各靶点间存在着相互作用，与单靶标药物

的高选择性、强抑制相比，多靶标药物一般具有低选

择性和弱抑制性的特点[54]。 
3.1.2  系统生物学在基因功能调控的研究进展  系

统生物学的研究包括两方面的内容，首先是实验数 

据的取得, 这主要包括提供生物数据的各种组学技

术平台, 其次是利用计算生物学建立数学模型。Wei
等[55]建立了药物成瘾相关基因的知识数据库，作者

统计分析了 1 500 套人类药物成瘾相关基因，确定了

18 条直接与成瘾相关基因的路径，进一步选出与常

见的成瘾药物乙醇、尼古丁、可卡因、μ阿片密切相

关的 5 条路径，其中有 2 条是以前没有被联系到药物

成瘾的。作者参考真实系统的功能调控，建立了这 5
条路径的分子网络图，通过钙离子依赖的蛋白激酶 II
连接信号转导快的正反馈和转录翻译慢的正反馈，这

些快慢正反馈可解释一些药物成瘾的不可逆现象，有

望在药物的成瘾控制中起到指导作用。 
3.2  与炎症相关的多靶标抑制剂 
3.2.1  抗炎药物副反应的发生机制  本文前面所讲

的 NSAIDs 能诱发加剧哮喘、引发消化道损伤和肾损

害等，COX-2 选择性抑制剂增加患心血管疾病的危

险，受这些不良反应影响的严重患者需要住院治疗, 
极其严重的导致死亡。研究表明，这些不良反应的发

生机制是抑制 COX 活性而干扰了花生四烯酸代谢, 
从而阻断前列腺素 (PG) 的生物合成。PG 具有多种

生理功能，如通过抑制胃酸分泌、增加胃黏液及碳酸

氢盐分泌、稳定溶酶体膜等对胃黏膜起保护作用。抑

制 COX 导致 PG 减少，结果使胃黏膜失去保护屏障

而造成了胃肠道的损害。另一方面，由于 COX 被抑

制，脂氧酶代谢途径被激活，产生更多的致炎性白三

烯，对机体内在平衡产生新的干扰。 
3.2.2  与炎症相关的多靶标抑制剂研究  与炎症相

关的多靶标抑制剂中，研究最多的是 COX 和 5-LOX 
 

表 1  上市药物毒副作用预测 

Inhibitor Relative IC50 Inhibition of PGE2 Inhibition of LTB4 [PGI2]/[TXA2] 

Control − − − 0.681 7 

Aspirin IC50 (COX-1:COX-2) = 0.01 90.0% − 5.194 7 

Ibuprofen IC50 (COX-1:COX-2) = 0.5 90.0% − 3.559 9 

Naproxen IC50 (COX-1:COX-2) = 0.7 90.0% − 2.291 5 

6-MNA IC50 (COX-1:COX-2) = 1.5 90.0% − 2.233 4 

Acetaminophen IC50 (COX-1:COX-2) = 1.6 90.0% − 2.157 4 

Indomethacin IC50 (COX-1:COX-2) = 1.9 90.0% − 1.961 3 

Meloxicam IC50 (COX-1:COX-2) = 18 90.0% − 0.533 5 

Nimesulide IC50 (COX-1:COX-2) = 19 90.0% − 0.520 7 

Diclofenac IC50 (COX-1:COX-2) = 29 90.0% − 0.439 9 

Celecoxib IC50 (COX-1:COX-2) = 30 90.0% − 0.434 7 

Rofecoxib (VIOXX) IC50 (COX-1:COX-2) = 267 90.0% − 0.280 4 

Licofelone IC50 (5-LOX) = 0.18 μmol·L−1 
IC50 (COX-2) = 0.21 μmol·L−1 
IC50 (COX-1) = 1 μmol·L−1 

96.5% 90.0% 0.698 3 

注：Control 是不给药时的正常情况。PGI2/TXA2 比值用于毒副作用预测指标。当 PGI2/TXA2 比值比正常值偏高时，药物具有出血

的副作用；当比值偏低时，具有心血管毒副作用。  
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的双靶标抑制剂。de Gaetano 等[56]的综述指出: ① 抑
制 COX-1 可防止血小板 TXA2形成; ② 抑制 COX-2
可下调白细胞的激活和增加血管炎症 ; ③ 抑制

5-LOX 可进一步减少白细胞炎症、防止血栓形成并

减少因抑制 COX-1 引起的肠胃损伤。用低剂量的阿

司匹林与 COX-2 选择性抑制剂联合使用，对凝血有

效，但没改变对消化道的副作用；而 5-LOX 与 COX
的双靶标抑制剂可以突破抑制 COX-1/COX-2 的局 
限—具有少的肠胃损伤、小的心血管风险同时防止血

栓形成。 COX和 5-LOX的双靶标抑制剂有 tepoxalin、
tebufelone、DHDMBF、darbufelone、BF389、RJW63556、
PGV20229、CI986 和 licofelone 等。Tepoxalin、
tebufelone 和 CI986 因代谢问题不再发展，其他的还

在继续研究中，最具有代表性的 5-LOX/COX 双重抑

制剂是 licofelone (又称作 ML3000)[57]，正进行临床Ⅲ

期试验，它能有效地抑制白细胞的跨细胞代谢和粘

附，所以能抑制半胱氨酰 LTs 的合成，在动物实验

中，licofelone (17) 在抗炎、抗过敏、退热剂量下未

引起胃肠损害，在临床前期和临床期研究也未表现出

肝毒性。报道的 COX-2/5-LOX 双靶标抑制剂按 4 种

方式获得：① 从 NSAIDs 改进的抑制剂[58]；② 从
COX-2 选择性抑制剂改进的抑制剂[59]；③ 从 5-LOX
抑制剂改进的抑制剂[60]; ④ 组合 COX-2/5-LOX 药效

片段得到的抑制剂[61]。 
最近也有文献报道同时抑制花生四烯酸代谢两

条代谢路径的其他关键酶的多靶标抑制剂，如

5-LOX/PGES 双靶标抑制剂，但这些已知的双靶标抑

制剂并不是综合考虑整个花生四烯酸代谢网络性质

设计的。 
3.3  针对花生四烯酸代谢调控网络的多靶标抑制剂

设计 
3.3.1  多靶标抑制剂的控制方案  为了系统研究花

生四烯酸代谢网络的多靶标药物，本课题组发展出进

行多靶标抑制剂的控制方案。基于 KEGG 数据库与

累积的实验数据，首先建立了中性粒细胞中的花生四

烯酸代谢调控网络模型[62]，并通过实验对模型预测

的结果进行了检验，确认单靶标的抗炎药不能有效地

同时控制 PGs 与 LTs 的产生，无法实现无毒副作用

的有效治疗。通过进一步的网络动力学分析，发现组

合抑制这两条通路上的两种或多种酶，可以有效地同

时抑制两种炎症因子的产生，并保持其他有正常功能

产物的浓度；在此基础上作者将原来的单细胞模型扩

展为三细胞模型，即中性粒细胞、内皮细胞与血小板

中的花生四烯酸代谢调控网络模型，发展了一套基于

生物网络的最优多靶标控制方案计算方法—MTOI 
(multiple-target optimal intervention)。MTOI 采用蒙特

卡罗模拟退火计算方法，通过研究疾病状态 (疾病时

网络的状态) 向治愈状态 (期望得到的疾病治愈后

网络的状态) 的转变过程，来设计安全有效的多靶点

控制方案。MTOI 分为两个阶段：第一阶段是通过基

于网络的药物靶标敏感性分析，找出体系中关键蛋白 
(靶标)，第二阶段是通过蒙特卡罗模拟退火优化给药

策略，寻找符合用户定义的安全给药方案。通过

MTOI 分析，作者确认 PLA2、COX-2、PGES、5-LOX
与 LTA4H 是治疗炎症的重要靶标，在此基础上开展

了药靶组合分析，找到了可能的多靶点组合方案，包

括 licofelone 与具有很好的开发潜力的药靶组合 : 
PGES/LTA4H、PLA2/COX/LTA4H 等。 
3.3.2  基于结构的多靶标药物设计方法  为了针对

预测出的最优药靶组合进行多靶标药物设计，作者正

在发展基于结构的多靶标药物设计方法。在花生四烯

酸代谢网络中，作者探索了针对其中的两种关键酶

——PLA2 和 LTA4H 的双功能抑制剂设计。作者利

用 Pocket v.2[63]程序分别建立这两种酶与抑制剂作用

的药效团，分析比较这些蛋白药效团进而确定它们的

公共药效团；再与数据库分子对接相结合, 筛选有可

能与两种酶都结合的分子。具体计算过程如下：① 利
用对接程序 DOCK4.0 对 ACD3D 数据库中 22 万多

个化合物与 LTA4H 结合的构象进行了预测；② 采用

本实验室开发的 Pscore 程序来挑选能够与公共药效

团匹配的化合物，得到了 163 个能够与公共药效团匹

配的化合物；③ 利用 Autodock 程序进一步精确地分

析这些化合物在 PLA2 和 LTA4H 中的结合构象，并

分析与公共药效团的匹配情况来进一步进行挑选；④ 
对打分较好的化合物进行了酶抑制活性测定，发现 3
个化合物 (18～20) 能在 10 μmol·L−1 级别同时抑制

LTA4H 和 PLA2。作者还利用该方法，设计合成了一

种已知 LTA4H 抑制剂的类似物，用于研究对 PLA2 
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图 2  双功能 COX-2/5-LOX 抑制剂 (a) 与单功能抑制剂混合物 (b) 治疗效果模拟。图中，I (Mix) 是单功能抑制剂混合物的抑

制强度，I (Dual) 是双功能抑制剂的抑制强度，CIt 是抑制剂的总浓度，CEt 是酶的总浓度，ER 是 COX-2 与 5-LOX 的酶活比例

值 
 
的可能作用，酶活性测试显示：其对 LTA4H 的水解

酶抑制活性 IC50 为 0.035 μmol·L−1，对于 PLA2 的抑

制活性为 7.3 μmol·L−1 [64]。 
3.3.3  双靶标药物的优势  双靶标药物可以与两种

靶标作用，为了探讨双靶标抑制剂与两种单靶标抑制

剂比较，作者在花生四烯酸代谢调控网络模型中，模

拟了抑制剂浓度与抑制剂对不同靶标的相对抑制强

度对双靶标 COX-2/5-LOX 抑制剂与两种单靶标抑制

剂混和物的治疗效果的影响 (图 2)[62]。在模型中，双

靶标抑制剂对不同靶标的相对抑制强度通过设计分

子与靶标作用的抑制常数进行调控，用 5-LOX 与

COX-2 双靶标抑制剂的抑制常数的比值 DR 表示,  
DR = Ki5-LOX/KiCOX-2; 单靶标抑制剂混合物对不同靶

标的相对抑制强度通过调节抑制剂的混合比例实现, 
用 COX-2 抑制剂与 5-LOX 抑制剂在混合物中浓度的

比值 MR 表示，MR=CICOX-2/CI5-LOX。抑制剂的治疗

效果通过它们对前列腺素类和白三烯类致炎因子的

抑制强度进行评估。 
模拟结果发现，当抑制剂浓度较大时，双靶标抑

制剂与单靶标抑制剂混合物都能达到很好的治疗效

果。但在低浓度情况下，双靶标抑制剂的抑制强度明

显好于单靶标的抑制剂混合物。这一结果表明，双靶

标抑制剂比单靶标抑制剂混和物可以在更大的浓度

范围内发挥作用。一方面，在使用相同剂量药物的情

况下，如果这两类抑制剂在体内的代谢速率相同，双

靶标抑制剂则更持久地发挥治疗效果，这样就可以延

长双靶标药物两次服药的时间间隔，更方便患者使

用；另一方面，双靶标抑制剂较低的药物剂量就能达

到和单靶标抑制剂混合物相同的治疗效果，在临床治

疗时可以避免抑制剂混合物出现的各组分相互干扰

问题，降低毒副作用发生的可能性。 

从整体考虑，多靶标药物比单靶标药物更具有发

展意义。虽然多靶标药物可从已知的单靶标药物改造

得到，或从两种单靶标化合物拼接而成，但多靶标药

物并不是若干单靶标药物的简单加合，还需要很多规

律性的研究。 
4  结论 

花生四烯酸代谢网络中的关键酶 PLA2、COX、

5-LOX、LTA4H 等作为抗炎药物设计的重要靶标已

经引起了广泛重视，在这些酶抑制剂基础上已经研发

出很多药物，并用于治疗炎症引发的疾病，但也出现

了不少的毒副作用，这些毒副作用的可能原因之一是

这些单靶标药物不能维持整个体系的平衡。这种情况

在很多复杂疾病的药物研发中都存在，因此多靶标药

物的研究越来越受到关注，系统生物学在药物研发中

的作用也受到更多的重视。作者发展了针对疾病相关

分子网络寻找关键作用靶标和最优控制方案的

MTOI 计算方法，并且在花生四烯酸代谢网络的分析

中取得了成功；所发展的基于公共药效团和分子对接

相结合的方法在双功能抑制剂设计中取得了初步成

功。相关研究不仅为基于花生四烯酸代谢网络的抗炎

药物设计提供了新思路，也为基于系统生物学的药物

设计提供了可行的研究方法，有望在更多的针对疾病

相关分子网络的多靶标药物设计中发挥作用。 
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