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序　言

本卷收载１５篇文章，其中有关新药研究的设计、思路和策略３篇，心脑血管系统药物

３篇，抗肿瘤药物３篇，天然药物２篇，非甾体抗炎药、抗消化性溃疡药、糖苷酶抑制剂和
作用于５ＨＴ３ 受体的药物等各１篇。
由于新药研究难度的不断增大和新药研究投资的大幅度增加，进入后基因组时代，在新

药研究方面出现了一些新进展。“新药研究的新思路新方法”介绍基因沉默和胚胎干细胞技
术对药物新靶点的发现和确认，运用ＱＳＡＲ模型、虚拟筛选和高通量 “新生物学”进行药
物代谢和毒性的早期预测等新思路新方法，可供新药研究参考。“优势结构及其在药物发现
中的应用”指出组合化学和高通量筛选可以获得不同分子结构的化合物，但具有较好活性及
适药性的化合物较少，提出化合物的理化性质和拓扑结构与底物相适应的优势结构，才能获
得活性较好的先导物或候选药物，这样可缩短新药研发进程，减少盲目性，因此，优势结构
的发现对新药研发具有重要意义。 “ＲＮＡ干扰与药物的研究进展”介绍了ＲＮＡ干扰的发
现、设计、作用特征及其在有关基因药物研发中的应用，虽然ＲＮＡ干扰在临床应用上某些
问题尚待解决，但为病毒性、遗传性疾病和肿瘤治疗带来了新的希望。慢性心力衰竭是心血
管疾病的一种常见病多发病，病死率高，是目前心脏病研究和防治的重点，本卷有两篇有关
慢性心力衰竭药物的文章。“治疗慢性心力衰竭药物的研究进展”较全面地介绍慢性心衰的
发病机制和各类药物如ＡＣＥ抑制剂、β受体阻断药、强心苷、血管扩张药等及新药发展前
景。目前认为内皮素受体是心血管药物研究的重要靶点之一，内皮素的生理和病理效应参与
心衰疾病的发生和发展，“内皮素受体拮抗剂治疗心衰”则重点介绍内皮素及其在慢性心衰
发病机制中的重要作用，内皮素受体的分型、分布和作用于内皮素系统治疗心衰的药物。这
两篇文章，可使读者对慢性心力衰竭及其药物研发现状有一个较完整的认识。脑缺血是一种
常见病，并有向低龄化发病的趋势，寻找防治脑缺血药物是当前新药研究的重点之一，“离
子通道与脑缺血”从离子通道药理学角度，侧重介绍离子通道与脑缺血的关系，脑缺血损伤
的发生机制及各类防治药物的使用和研究情况，为研究作用于离子通道的脑缺血药物提供了
思路。拓扑异构酶Ⅰ是广泛存在于各种细胞中的一种特殊酶，尤其在某些肿瘤细胞中含量较
高，“拓扑异构酶Ⅰ抑制剂的研究进展”指出以拓扑异构酶Ⅰ作为靶点是当前抗肿瘤药物研
究的方向之一，介绍了喜树碱及其衍生物，同时对近年来新出现的拓扑异构酶Ⅰ抑制剂也作
了扼要的评述。随着拓扑异构酶Ⅰ晶体结构的测定，将有助于研究其新的抑制剂。从天然产
物中发现拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，也是不可忽视的领域。紫杉醇和多烯紫杉醇是已应用于临床
的抗肿瘤药，“第二代抗癌药紫杉醇类似物的研究进展”指出其水溶性差、多药耐药性和抗
癌谱较窄的缺点，介绍了近２０多年来第二代衍生物的研究进展，以１４β羟基１０去乙酰巴
卡亭Ⅲ等为半合成前体的高效衍生物，水溶性较好的磷酸酯类及合成的抗多药耐药性的Ｃ１０
位取代衍生物等，为进一步研究此类抗癌药提供了有益的参考。靛玉红为我国发现的抗肿瘤此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



药，“抗肿瘤药靛玉红类化合物的研究进展”介绍了靛玉红国内外研究现状，重点介绍靛玉
红结构修饰、优化、改造和扩展的衍生物，以及它们的抗癌作用机理和构效关系的研究，对
进一步研发此类抗癌药具有参考价值。海洋生物活性物质多具有独特、新颖的结构，是发现
新药或先导物的重要资源，“具重要生物活性的Ｅｕｄｉｓｔｏｍｉｎ类生物碱的研究进展”介绍了不
同氨基酸来源的Ｅｕｄｉｓｔｏｍｉｎ类海洋生物碱的分离、结构和化学合成及其生物活性，尤以抗
肿瘤、抗病毒的活性较为突出，某些化合物已进行临床试验，此文对研究海洋药物具有参考
价值。五环三萜类化合物广泛存在于植物界中，“五环三萜类天然产物的研究进展”以烷烃
结构为基础介绍了齐墩果烷型、熊果烷型和羽扇豆烷型等类型的化合物，其中多为中草药的
有效成分，具有广泛的生物活性，如抗肿瘤、抗艾滋病毒和降血糖等，对充分利用中国天然
产物资源研发新药具有现实意义。“抗消化性溃疡药物的研究进展”介绍了从多种途径抗消
化性溃疡药物，如质子泵抑制剂、组胺 Ｈ２ 受体拮抗剂、抗幽门螺旋杆菌、胃黏膜保护剂和
其他抗酸药物等，为预防和治疗这一常见病，提供了有效的药物。随着细胞分子生物学的研
究，对新发现的胃黏膜保护因子作用机制的阐明，将为抗消化性溃疡药物的研发提供新的途
径。“非甾体类抗炎药物的研究进展”主要介绍非甾体抗炎药和病症缓解性抗风湿药的研究
进展及其未来发展趋势。文中除介绍了ＣＯＸ２选择性抑制剂外，并指出双重或多重炎性介
质抑制剂、ＮＯ供体型药物和细胞因子、黏附分子抑制剂等，都可能为今后研究新型非甾体
抗炎药的方向。“糖苷酶抑制剂研究进展”介绍了近年来以糖苷酶为靶标的药物研究，通过
研究发现某些新的糖苷酶抑制剂，除具有降糖作用外，还呈现抗肿瘤、抗病毒、抗代谢异常
等活性，预示着糖苷酶抑制剂具有潜在的医疗前景。“５ＨＴ３ 受体及其药物研究进展”对５
ＨＴ３ 的体内分布、代谢和生理作用，以及５ＨＴ３ 受体调控剂 （激动剂和拮抗剂）的类型、
研究进展和临床应用进行了阐述。通过药效模型和ＱＳＡＲ模型的分析研究，为新型５ＨＴ３
受体药物的设计、合成奠定了基础。
多位专家、教授在百忙中为本卷撰稿，我代表编写小组向他们表示衷心地感谢。

彭司勋

２００４年１２月于中国药科大学
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１１! "#

随着现代科学技术的发展，越来越多的新技术被成功运用于新药研发过程中。其中，最
为瞩目的是组合化学与高通量筛选技术。先导物与药物的发现在很大程度上取决于化合物的
合成和生物评价的速度。组合化学技术可以迅速获得多样性的化合物库，如多样性导向的组
合库 （ｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｒｉｅｎｔｅｄｌｉｂｒａｒｉｅｓ），是活性筛选的重要物质基础。而高通量筛选技术采用离
体方法，借助自动化程序可以快速筛选和评价化合物活性。令人遗憾的是，这些新技术的运
用并未使每年投放市场的新药数目有所提高，近年甚至有走低的趋势，相反，每年用于新药



研发的费用却在飞速飙升。
造成新药研发效率低下主要有三方面的原因［１］：①研发技术尚不成熟；②目标化合物

难于获得；③目标化合物不明确。目前的研究主要致力于前两方面，期望通过提高现有技术
来加速新药研发进程，对后一方面的研究则较少。然而，从目前的现状看，研发技术并不是
制约新药创制速度的主要瓶颈。组合化学、高通量筛选等技术已比较成熟，有可能在短期内
获得大量化合物及其活性数据。关键症结在于，在得到的众多化合物中，具有较好活性及适
药性的先导物很少，这说明在目标化合物的选择上存在一定的偏差和误区。因此，笔者认为
明确目标化合物才是首当其冲，亟须解决的问题。
药物化学家在长期的研究实践中发现，药物分子在物理化学性质和拓扑结构特征上存在

某些共性。也就是说，药物分子在理化及结构空间中并非均匀或随机分布，而是簇集
（ｃｌｕｓｔｅｒ）于特定的区域中。寻找和确定这些区域，对于理性地选择目标化合物，迅速、有
效地获得先导物或候选药物大有裨益。基于此， “类药性” （ｄｒｕｇｌｉｋｅ）［２］及 “类先导物性”
（ｌｅａｄｌｉｋｅ）［１，３，４］的经验性规则已先后提出。这些规则揭示了药物和先导物在理化性质上的
特定要求，在很大程度上减少了研发的盲目性和人力物力的浪费。
与此同时，药物分子的另一种簇集区域也日益受到关注，这就是某些特定的结构片段频

繁出现于不同药理作用的分子中。１９８８年Ｅｖａｎｓ等将这种出现于多种受体的配体结构中的
结构片段定义为 “优势结构”（ｐｒｉｖｉｌｅｇｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）［５］。优势结构是近年药物化学领域迅速
突显的重要概念之一。优势结构作为多类治疗药物的化学结构支撑，使得药物化学家可以在特定
的化学空间内同时针对多个治疗领域寻找先导化合物和候选药物，从而加速新药研发的进程。

１２! $%&’()*+,-

优势结构的概念系指可以衍生出对多种受体具有高亲和作用的配体的分子骨架。换句话
说，优势结构是具有不同药理活性的药物分子之间所共有的结构片段。近年来优势结构在药
物化学和分子设计中受到重视，是因为基因组学和蛋白质组学不断发现和确证新的药物靶
标，通过对已知化合物的高通量筛选，可以从结构骨架相同或相似的化合物对多种靶标
的亲和力，归纳出优势结构，为解析药物与受体作用的结构特征和进行分子设计开辟新
的途径。

１２１! $%&’./01(234

研究药物的化学结构与生物活性的关系以及在此基础上的药物分子设计，一个重要的策
略原则是基于分子的相似性原理：相似的结构具有相同、相近或相关的活性。分析相似性的
内涵，笔者认为有两个重要方面：一是药效团 （ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅ），另一是优势结构。
药效团是药物化学中熟知的概念，系指一组化合物与同一靶标结合时，所需的特定原子

和功能基及其在空间的分布。药效团是从相同作用机理的个体化合物中，抽提出的决定药理
活性的共同结构特征。这些结构特征的空间排布和相对位置是组成药效团的要素，而药效团
所连接或附着的支撑骨架则允许有很大的变动。
优势结构是指在不同作用机理的药物之间，抽提出的共同结构骨架，这种共性的优势结
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构是可以承载多种药理活性的药物亚结构。一般来说，优势结构不决定药物的特定活性，而
是作为一种辅助性的骨架支撑。当优势结构连接各种结构特征，使之符合特定药效团的空间
排布和相对位置的要求，才会产生一定的药理活性。因此，药效团与优势结构是药物分子的
两个互为依存和相互补充的结构单元，构成药物结构的两个侧面，因而是药物化学和分子设
计的重要内容。
优势结构与药效团是从不同的角度理解药物分子结构：药效团表征的是药物的特异性，

在化学特征上，药效团往往是离散和非连续的；优势结构反映的是药物结构的共性，它的
化学特征是连续的结构片段。在优势结构的不同位置上连接不同的药效团，可以得到药
理活性不同的分子。然而，优势结构与药效团并非截然分开和不可逾越的，例如在应用
四点药效团模型设计化合物时，为简化数据库搜寻的工作量，可将其中一个点指定为优
势结构，并以优势结构的质心作为 “哑原子”，视作固定不变部分，从而可围绕优势结构
考察构效关系［６］。

１２２! $%&’./5,64(784

优势结构是作用于不同受体的不同化合物之间所共有的结构片段。根据受体与配体相互
作用的互补性特征，优势结构的存在反映了不同受体的结合位点具有共性特征。这些存在于
不同受体中的共性结构特征，可能是生物在进化过程下，通过自然选择产生的受体保守区，
或者是常见的蛋白二级结构，如β折叠 （βｔｕｒｎ）、β转折 （βｓｔｒａｎｄ）等。

Ｇ蛋白偶联受体 （Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）的共同特征是以α螺旋７次的
跨膜蛋白，在膜内外形成环套，氨基端在膜外，羧基端在膜内。ＧＰＣＲ的 Ａ家族包括许多
受体，如视紫质和β肾上腺受体等。虽然Ａ家族ＧＰＣＲ蛋白同源性只有２０％～３０％，但利
用点突变技术和配体的构效关系研究结合牛视紫质蛋白 （ｂｏｖｉｎｅｒｈｏｄｏｐｓｉｎ）的三维结构特
征，表明Ａ族ＧＰＣＲ的受体结构中存在一个由芳香性疏水氨基酸构成的共有的保守区，这
一保守区中的残基与相应配体的优势结构，如２苯基吲哚、螺哌啶吲哚、联苯四唑基等，
有良好的互补性。化合物 （１１）和 （１２）分别为５ＨＴ６ 受体和 ＭＣ４受体的配体，二者含
有共同的优势结构２苯基吲哚。图１１ （ａ）和图１１ （ｂ）分别是 （１１）和 （１２）与ＧＰＣＲ
受体的对接图。优势结构２苯基吲哚与这两个受体的作用模式很相似，其中吲哚环与保守的
氨基酸残基ＰｈｅⅤ４７、ＰｈｅⅥ４４及ＴｒｐⅥ４８发生相互作用；吲哚环中的氮原子与肽链中的羰
基氧形成氢键相互作用，而脂肪胺中的氮原子则分别与５ＨＴ６中的ＡｓｐⅢ３２及ＭＣ４中的Ａｓｐ
Ⅲ２９作用。图１２ （ａ）和图１２ （ｂ）分别为螺哌啶吲哚衍生物 ＭＫ０６７７ （１３）和化合物
（１４）与ＧＳＨ和 ＭＣ４受体的对接图；图１３ （ａ）和图１３（ｂ）则分别为含有联苯四氮唑优势
结构的洛沙坦 （１５）和Ｌ６９２４２９（１６）与血管紧张素Ⅱ受体 （ＡＧ２）和ＧＨＳ受体的对接图。
从这些对接图同样可以看出具有相同优势结构的化合物与不同受体的结合模式是相似的［７］。

３１　优势结构及其在药物发现中的应用　

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



图１１　（ａ）１１与５ＨＴ６ 结合腔的对接的侧视图；（ｂ）１２与 ＭＣ４受体结合腔的对接的侧视图
　

图１２　（ａ）１３与ＧＨＳ结合腔的对接的侧视图；（ｂ）１４与 ＭＣ４受体结合腔的对接的侧视图
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图１３　 （ａ）１５与ＡＧ２结合腔的对接的侧视图；（ｂ）１６与ＧＨＳ受体结合腔的对接的侧视图
　

β折叠或β转折等特殊的蛋白二级结构是蛋白质或多肽分子识别中的重要拓扑学特征。
某些优势结构在拓扑形状上模拟了这些二级结构元素，从而可以被不同受体识别，并发生相
互作用。例如，典型的优势结构苯并二氮"即为β折叠的拟似结构，它模拟了β折叠的几何

形状特征，氨基酸取代的苯并二氮"保持了与β折叠相同的氨基酸侧链取向
［８］。３，５连接的

聚吡咯烷４酮则是β转折的拟似物
［９］。基于此合成的化合物 （１７）和 （１８）是 ＨＩＶ１蛋

白酶的抑制剂［１０］。近期研究表明Ｎ甲基化的３，５连接的吡咯啉４酮的寡聚物可通过分子
间或分子内氢键作用形成多种不同形式的折叠或螺旋，因而推断吡咯烷４酮是一种可以模

拟多种蛋白二级结构 （如β折叠、β转折及α螺旋）的非肽型优势结构
［１１］。

显然，无论是与受体保守区的互补性，还是与常见蛋白二级结构的相似性，优势结构所
反映的都是药物结构的共性。Ｐｏｕｌａｉｎ等认为，分子特定的结构特征决定了它与多种受体作

用的能力［１２］。从结构特征上看，优势结构多数为疏水性的刚性的多环体系。Ｈａｊｄｕｋ等发现

疏水性的平面刚性环常常由于芳环的堆积作用，易形成聚集体 （ａｇｇｒｅｇａｔｅ），从而产生非特

异性结合［１３］。这种非特异性结合导致的是非竞争性抑制和平直的构效关系 （“ｆｌａｔ”ＳＡＲ）。

虽然本文所讨论的优势结构中确实存在通过形成聚集体，与蛋白发生非特异结合的可能，然
而优势结构作为作用于多个靶点的药物分子的共有结构片段，它在药物发现过程中的重要作
用表现在它作为一种化学支撑，可以通过骨架上的化学微调，得到与特定受体特异性结合的
药物分子。虽然优势结构本身表征的不是药物的特异性，但它承载着反映药物特异性的药效
团，而且，优势结构还可以通过其特殊的结构特征影响药效团的分布和取向，从而决定药物
的特异性。
优势结构除了作为药物特异性的化学支撑，其本身也可能影响药物分子的特异性。例如

在对Ａ族ＧＰＣＲ配体的优势结构研究中发现，受体保守结合腔仅能容纳优势结构的一部分，

而优势结构与非保守区的相互作用，则在一定程度上反映了受体作用的特异性［７］。

５１　优势结构及其在药物发现中的应用　
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机体内一些内源性物质具有共同的结构骨架，当连接不同的功能基或化学片段时，所得
到的物质可与不同的受体发生特异的相互作用，履行不同的生理生化功能。这种共同骨架的
现象可认为是生物体的优势结构，内源性优势结构是生物在长期进化的过程中，按照 “经
济”原则，优化并固定下来的。

１３１! ;<+=>?@

多肽，尤其是环肽常常会与多类无关联的受体以高亲和力结合，因此，多肽骨架可视为
一种内源性的优势结构。由于多肽化学比较成熟，基于多肽骨架衍生出的组合库并不鲜见，
其中各种环肽的组合合成尤其受到关注［１４］。虽然多肽类药物在临床上也时有应用 （如抗艾
滋病药物Ｔ２０），但由于它易酶解，口服利用度差，目前多用作生化探针。而对拟肽、伪肽
的研究则越来越多。在各种多肽的模拟物中，Ｄ葡萄糖及其他单糖骨架作为另一种内源性
的优势结构逐渐受到重视。以Ｄ葡萄糖或Ｌ葡萄糖、Ｌ甘露糖及６脱氧６ＮＤ葡萄糖为骨
架，合成得到了一系列与ＳＲＩＦ受体结合的拟肽［１５］。此外，对以Ｄ葡萄糖为骨架的区域、
立体选择性的组合合成亦有研究［１６］。

１３２! AB?@

核酸是以磷酸戊糖酯为主链，连接４种 （或５种）不同的碱基所构成核苷酸聚合物，由
于碱基排列次序的不同，记载了不同遗传信息，构成了复杂的基因组。核酸骨架同样可认为
是一种内源性的优势结构。作为基因治疗的反义寡核苷酸 （ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）类药
物就是基于核酸优势结构，依据与疾病相关的特异基因序列得到的 （如治疗巨噬细胞病毒引
起的视网膜炎药物Ｆｏｍｉｖｉｒｓｅｎ）。此外，含核苷骨架的化合物也常常与多种和核酸相关的酶
或受体有较强亲和作用。例如，以嘌呤为优势结构的组合合成受到了广泛关注，为寻找各种
激酶、Ｇ蛋白及聚合酶等的高亲和力配体提供了物质基础［１７～１８］。

１３３! CD?@

在内源性活性物质中，甾体激素是一类有重要生理功能的内分泌物质，它们具有共同的
结构骨架或称优势结构。甾体激素是由构成细胞膜成分胆固醇在体内合成的，共同结构骨架
是多氢环戊菲。除雌激素的Ａ环为芳香环外，其余如雄激素、孕激素和皮质激素等，均具
有相同优势骨架。在生源上它们有基本相同的生物合成途径，在酶的作用下，中间体之间互
相转化成不同的激素，在体内形成动态平衡。
黄体酮、雌酮、雌二醇、睾酮等性激素在体内的生物合成，是由胆固醇经酶促反应生成

的。胆固醇 （Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ）经１７位侧链裂解，生成孕烯醇酮 （Ｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅ），孕烯醇酮经

５烯３β羟基甾烷脱氢酶和３氧甾４，５异构酶催化生成黄体酮 （Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ）。孕烯醇酮也
可经１７α羟化酶催化生成１７α羟基孕烯醇酮 （１７αＨｙｄｒｏｘｙｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅ）。１７α羟基孕烯醇
酮在１７，２０裂解酶作用下生成去氢表雄酮 （Ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ），后者经５烯３β羟基
甾烷脱氢酶和３氧甾４，５异构酶催化生成或被３氧甾４，５异构酶代谢生成雄甾烯二酮
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（Ａｎｄｒｏｓｔｅｎｅｄｉｏｎｅ），再经芳构酶作用生成雌酮 （Ｅｓｔｒｏｎｅ），雌酮经还原酶作用，生成雌二
醇 （Ｅｓｔｒａｄｉｏｌｎｅ）。雄甾烯二酮可经１７β羟甾烷脱氢酶催化生成睾酮 （Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ），睾酮
在芳构酶作用下也可生成雌二醇，也可经５α还原酶生成５α二氢睾酮。这些激素间的体内转
化，构成了激素网络的平衡，体现了甾体的优势结构的重要作用。图１４是体内重要激素之
间的生物转化。

图１４　体内重要激素之间的生物转化
　

多氢环戊菲作为天然的优势结构，表现在四个稠合环上提供了多处位点引入或转化功能
基，环的不同稠合方式可改变骨架的形状 （构型变换），因而甾体骨架作为优势结构，成为
许多生理功能的载体。以甾体骨架为优势结构的组合库也已有报道［１９］。

１３３１　醛固酮［２０］

肾上腺皮质分泌醛固酮 （Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ），是影响机体电解质平衡的激素，可增加氯离子
和钠离子的重吸收和钾离子排泄。螺内酯 （Ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ）是在２１位存在有螺环内酯，为
醛固酮受体拮抗剂，在体内的主要代谢产物是坎利酮 （Ｃａｎｒｅｎｏｎｅ），后者为活化形式，拮抗
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醛固酮对受体的激活作用。坎利酸钾 （ＰｏｔａｓｓｉｕｍＣａｎｒｅｎｏａｔｅ）也是醛固酮受体拮抗剂，作
为留钾利尿药 （ｐｏｔａｓｓｉｕｍｓｐａｒｉｎｇｄｉｕｒｅｔｉｃｓ），治疗高血压病。

１３３２　孕激素［２１］

黄体酮是维持女性妊娠和月经的重要激素，在妊娠期间黄体酮抑制排卵，是天然的避孕
药。炔诺酮 （Ｎｏｒｅｔｈｉｎｄｒｏｎｅ）是在１７位引入α乙炔基、１９位去甲基的口服孕激素药物，活
性强于黄体酮。炔诺孕酮 （Ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ）为甾体骨架的１９位去甲基、１８位为乙基，是黄体
酮受体激动剂。米非司酮 （Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ）是抗孕激素，在１１位含有对二甲氨苯基，与黄体
酮竞争受体的结合位点，阻断受精卵着床，终止早孕，临床上用作避孕药。

１３３３　雄激素［２２］

睾酮 （Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ）是维持雄性特征和功能的激素，羟甲烯龙 （Ｏｘｙｍｅｔｈｏｌｏｎｅ）是在

２位含有羟亚甲基、１７位含β甲基的睾酮，具有雄性激素和同化激素作用。司坦唑醇
（Ｓｔａｎｏｚｏｌｏｌ）是羟甲烯龙与肼缩合，与Ａ环并合，为同化激素。诺乙雄龙 （Ｎｏｒｅｔｈａｎｄｒｏｌｏ
ｎｅ）为１７乙基１９去甲基化合物，兼有雄性素和同化激素作用。

１３３４　雌激素
雌酮 （Ｅｓｔｒｏｎｅ）、雌二醇 （Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ）和雌三醇是天然存在的雌激素，Ａ环的芳构化是

雌激素区别于其他激素的主要结构特征，炔雌醚 （Ｑｕｉｎｅｓｔｒｏｌ）为口服作用最强的雌激素代
用品，环戊醚增加了向脂肪组织贮存的能力，可在数日内缓慢释放。也由于Ａ环的芳香环
特征，许多雌激素受体调节剂模拟芳环的配置，如己烯雌酚 （Ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ）为雌激素
受体激动剂，是雌激素的合成代用品。他莫昔芬 （Ｔａｍｏｘｉｆｅｎｅ）和萘福昔定 （Ｎａｆｏｘｉｄｉｎｅ）
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为抗雌激素药物，其分子骨架模拟雌二醇的药效团，但含有碱性侧链，成为部分拮抗剂，临
床用于乳腺癌的辅助治疗。

芳构酶抑制剂 （ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）是抑制雌激素生成的药物，一些抑制剂仍保持甾
体的优势结构。芳构酶是体内合成雌酮的重要酶系，属于细胞色素Ｐ４５０酶系，催化氧化雄
烯二酮脱除１９位甲基并使Ａ环芳构化。催化过程是在ＮＡＤＰＨ参与下，相继发生三步氧化
反应，先将１９位角甲基氧化成１９羟基雄烯二酮，进而氧化成１９，１９二羟基雄烯二酮，脱水
成１９氧代雄烯二酮，再一次氧化断裂Ｃ—Ｃ键，Ａ环芳香化，生成雌酮

芳构酶抑制剂阻断雄激素合成雌激素，用于治疗依赖于雌激素的某些肿瘤如乳腺癌。芳
构酶抑制剂分为非甾体和甾体两类化合物，保持甾体优势骨架的芳构酶抑制剂有治疗乳腺癌
的依西美坦 （Ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ）［２３］、福美坦 （Ｆｏｒｍｅｓｔａｎｅ）［２４］、ＭＫＳ０１［２５］；治疗良性前列腺增
生的阿他美坦 （Ａｔａｍｅｓｔａｎｅ）［２６］以及抗癌药普洛美坦 （Ｐｌｏｍｅｓｔａｎｅ）等［２７］。

１３３５　皮质激素
肾上腺皮质激素 （Ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）是肾上腺分泌的甾体激素，调节机体糖和盐的代谢。临

床用于治疗炎症。在１，２位引入双键成Δ１，４３酮，为泼尼松 （Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ），活性强度增加。
甲泼尼龙 （Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）和地塞米松 （Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）分别在６位或９位引入甲基
和氟原子，活性进一步提高。
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