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昔布类药物是一类新型非甾体解热镇痛抗炎

药，能选择性抑制环氧酶-2(COX-2)，而对环氧

酸．1(COX．1)影响较小。因较COX-1抑制剂的

胃肠道不良反应小，该类产品自1998年问世后的

5年间拥有很高的商业价值，在非甾体解热镇痛

抗炎药的市场中占有较大份额。但2004年9月，

美国默沙东公司突然主动宣布从全球撤回罗非昔

布(rofecoxib)，引发了学术界对选择性COX-2抑

制剂心血管安全性问题的关注。

但从塞来昔布(celeeoxib)上市前后的大

量研究结果来看，却未提示心血管安全性方面

的问题。影响心血管安全性究竟是COx．2抑制

剂类药物共同存在的问题，还是和2001年8月

发生的他汀类药物西立伐他汀撤市一样是个别

药物问题?

羹药理学概述要==：三==翼篡===鞠
1．1化学分类

曾上市的昔布类药物有6种(见表1)⋯，按

照化学结构可以分为，①磺胺类：塞来昔布、伐

地昔布、帕瑞昔布；②甲基砜类：罗非昔布、依

托考昔；③芳香乙酸类：鲁米昔布。

1．2药理学参数

塞来昔布含有磺胺基团，在生理性pH值下

带有电荷，分布较广泛，其半衰期约为1lh；罗

非昔布则是砜类化合物，在体内分布相对局限，

其半衰期>17h[2】。鲁米昔布在结构上与其他此类

药物并不相同，与同类药物相比，具有最强的

COX-2选择性和相当短的半衰期【3]。罗非昔布的

代谢途径是通过胞质还原酶灭活【4]，其他5个昔

布类药物均经CYP450代谢”3(表2)。
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表1特异性COX-2抑制剂

摹昔布类药物与心血管安全性二：二芝I要三：二薹溜
昔布类药物与心血管安全性的主要研究Md纠

见表3。

2．1不利证据

2000年的罗非昔布胃肠道终点研究[63(VIG

OR)在历时9个月的治疗后，与萘普生组相比，

罗非昔布组胃肠道不良反应的发生率较低，但同时

发现罗非昔布组心血管不良反应发生率有增加倾

向，首次发现了罗非昔布的心血管不良事件。该结

果公布后，2002年6月FDA要求默沙东公司更改

了其产品使用说明书，强制要求增加了“对有缺血

性心脏病史者需谨慎使用”的有关说明。

其后的APPROVe[1训试验是一个为期3年的安

慰剂对照的随机临床试验，评价罗非昔布

25rag·d。1在预防结直肠息肉中的作用，两组心血

管危险因素和阿司匹林使用情况相当，结果显示
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虽然在起初18个月内两组心血管事件发生率相

似，但在总体36个月的治疗期间罗非昔布组的心

血管事件发生率大约是对照组的2倍。试验结果

最终造成了罗非昔布从市场撤回。

2．2有利证据

2002年发表的塞来昔布治疗关节炎的长期安

全性研究¨刘(CLASS)结果，则初步证实了

COX-2抑制剂塞来昔布的心血管安全性。此后几

年的多项旨在观察COX-2抑制剂心血管安全性的

研究结果均显示，无论与安慰剂、未服药组、还

是与传统NSAIDs相比，塞来昔布的心血管不良事

表2不同特异性COX-2抑制剂的药理学参数
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件发生率均无显著差异。

瑞士研究人员发现了证明选择性COX-2抑制剂

对心血管病患者有益的新证据。该发现与以往应用

此类药物促进血栓形成的研究背道而驰，这就增加

了该药在心血管方面作用的复杂性。在一项有14

名患者参与的交叉试验中，让这些患有严重冠心病

的病人服用200mg·d。1的塞来昔布，服用之前均已

接受了阿司匹林和他汀类药物治疗，且病情稳定2

周。每个治疗周期结束后，研究人员都会测量患者

血管扩张程度、C反应蛋白含量、氧化低密度脂蛋

白水平和前列腺素水平。结果发现，塞来昔布可以

VIGOR(2000)8076

Graham et al(2005)

Juni et al(2004)

3年期间年龄18—84岁

所有NSAID使用者

21432

类风湿关节炎

Hippisley—Cox and Cou一观察组9218匹配对照组 服用昔布类药物

pland(2005)86349 基础治疗5年

双盲RCT试验(罗非昔布／

萘普生)

心血管事件的巢式病例对照

研究

18个RCT试验和儿个观察

型研究的Mata分析

利用QRESEARCH数据库进

行的巢式病例对照研究

Bresalier et al(2005)观察组1287对照组1299 双盲RCT试验(罗非昔布／

(APPROVe) 安慰剂)

Hudson et al(2005) 2256 18岁以上服用塞 基于医院处方药物系统的回

来昔布、罗非昔 顾性队列研究

布2年

Silverstein et al 8059

(2000)(CLASS)

Farkouh et al(2004)18325

(TARGET)

Nussmeier et al 167l

(2005)

Soloman et 81(2005)2035

(APC)

与塞来昔布相比，罗非昔布RR=
1．59

与安慰剂、萘普生或其他blSAID

相比，罗非昔布RR=2．24

3年间与不使用NSAID相比调整

OR数值：罗非昔布1．32。双氯

芬酸1．55，布洛芬1．24

与安慰剂相比，罗非昔布RR=

1．92

与塞来昔布相比，罗非昔布的

RR=1．26

18岁以上风湿性 双盲RCT试验(塞来昔布／ 塞来昔布与NSAID无差异

关节炎和类风湿 萘普生或双氯芬酸)

性关节炎患者

50岁以上风湿性 双盲RCT试验(鲁米昔布／ 与萘普生相比，发生率1．77％。

关节炎患者 萘普生或布洛芬) 与布洛芬相比发生率0．75％，均

无显著性差异

双盲RCT试验(帕瑞昔布+

伐地昔布／帕瑞昔布+安慰剂

／安慰剂)

双盲RcT试验(低剂量寒来

昔布／高剂量塞来昔布／安慰

剂)

相对安慰剂，帕瑞昔布+伐地昔

布组RR=3．7

相对安慰剂，200rag bid塞来昔布

组发生率2．3％；400mg bid塞来

昔布组发生率3．4％

．60·
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显著促进内皮血管扩张，并显著降低C反应蛋白含

量和氧化低密度脂蛋白水平，而对前列腺素水平没

有影响。苏黎世医科大学的研究人员认为，这是第

一项可以证明选择性COX-2抑制剂可以增加内皮

血管扩张程度同时减少冠心病患者冠脉慢性炎症

及过氧化的研究。COX-2抑制剂塞来昔布有可能

作为心脏病患者标准治疗的辅助治疗¨6|。

篓褂谂?========：==：翟
仅用一种作用机制来解释COX-2抑制剂的心血

管危险性是不可能的，同一类药的所有成员不一定

非拥有所有的作用机制不可，事实上，并没有哪一

类药物的所有成员都拥有其全部作用机制。昔布类

药物发生心血管不良事件可能的发生机制为：

3．1 内皮可在体内层流切应力的作用下上调

COX-2表达

虽然微血管内皮静止状态下只有COX—l表达，

但内皮可在体内层流切应力的作用下上调COX-2表

达[1"。COX-2在体内受血流动力的诱导可能是人类

生理状态下PGI：的主要来源。推测这一机制有可能

介导COX-2抑制剂在易感个体发生血栓形成的风险。

推测罗非昔布增加血栓形成危险的机制可能

在于内皮细胞中存在结构型COX-2，COX-2是产

生PGl2的主要酶，80％以上的PGl2由COx-2催化

生成，罗非昔布通过选择性抑制COX-2，显著抑

制PGI：的生成，造成PGI：／TXA：平衡失调，从而

引起血栓形成和血压升高¨8|。

3．2不同结构COX-2抑制剂心血管安全性可能不同

美国哈佛大学医学院教授认为，不同COX-2

抑制药对心血管事件危险的不同影响，可能是由

于其药物分子结构、药代动力学和药效学不同造

成的。塞来昔布与罗非昔布心血管的危险性方面

有着显著的差异。含有砜基的COx．2抑制剂罗非

昔布可增加心血管事件危险，这种增加在含有磺

酰基的COX-2抑制剂塞来昔布中没有观察到。

化学结构不同也可能是塞来昔布与罗非昔布

对内皮功能作用不同的原因之一，而内皮功能受

损又是导致心血管疾病的重要因素。合成是血管

．6l·
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内皮的重要作用之一，有助于保持血管内皮表面

光滑，防止血液凝固，进行正常的血管舒张反应，

如果血管内皮功能失调，将失去正常的合成功能。

砜类COX-2抑制药罗非昔布与细胞膜磷脂的

相互作用不同于磺胺类COX-2抑制药塞来昔布。

塞来昔布与罗非昔布相比，是一种更亲脂的化合

物，脂溶性更好，这导致两种分子与细胞膜相互

作用不同。塞来昔布有稳定细胞膜作用，而罗非

昔布由于水溶性较好，表现出对细胞膜有破坏作

用，推测罗非昔布引起的细胞膜结构破坏能让更

多的氧自由基进入细胞内，从而增加氧化应激水

平，使脂蛋白更易被氧化。

化学结构的不同导致各种昔布类药物药理学

和药动学性质差异，目前怀疑昔布类药物存在心

血管风险的类效应还有待进一步研究。

3．3心血管安全风险可能与药物代谢相关

塞来昔布经CYP450 2C9代谢，罗非昔布则通

过胞质还原酶灭活，因此罗非昔布可能会与醛固

酮共同竞争代谢酶，从而导致醛固酮增多，引起

电解质、心血管等方面的异常，这也可能是罗非

昔布引起血压升高的原因之一。

3．4心血管不良事件与使用剂量正相关

Soloman等[1刚所做老年患者非甾体抗炎药安全

性回顾性分析研究指出，心血管不良事件在罗非昔

布每日服用剂量时有所增加，仅在服药后90d内有

增加趋势。APC E
15
3研究发现心血管不良事件发生率

为塞来昔布200mg．bid组为2．2％(是安慰剂组的

2．5倍)，400mg，bid组为3．0％(是安慰剂组的

3．4倍)。从以上研究结果可以看出心血管不良事件

可能与使用剂量正相关。心血管不良事件是否与抑

制COX-2的程度相关有待进一步研究。

蘩结语二=三===三==圈
由于COX．2抑制剂可抑制血管炎症，促进内皮

血管扩张，显著降低C反应蛋白和氧化低密度脂蛋

白水平，显示出对心血管疾病的有益作用，但近年

来备受关注的选择性COx-2抑制剂的心血管安全眭

问题(是否增加血栓形成的风险)使得COX-2抑
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制剂用于心血管疾病的治疗尚有许多问题需要解

答，有待前瞻性的有足够把握的临床证据来说明。

综合国内外对COX-2抑制剂的监管措施：驯，

临床使用该类药物中应注意：①在选择使用时，

应充分考虑患者的风险和利益，尤其是那些有心

血管疾病高危因素或外周动脉疾病的患者。②已

确定的缺血性心脏病、脑血管病和充血性心力衰

竭(Ⅱ．Ⅲ级)为该类药物的禁忌证。③使用最低

有效剂量，并控制在最短疗程。
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