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<羟基类固醇脱氢酶抑制剂的临床应用
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!!!摘要"! 近年来#有研究发现 EE

!

<羟基类固醇脱氢酶可能参与了以 I 型糖尿病&肥胖&胰岛素抵抗&高血压等为主要表现

的代谢综合征的病理生理过程#选择性的 EE

!

<羟基类固醇脱氢酶抑制剂很有可能成为治疗糖尿病&肥胖症等疾病的新药% 本

文就 EE

!

<_?Z的作用&EE

!

<_?Z抑制剂种类与作用等作一综述%

!!!关键词"!EE

!

<羟基类固醇脱氢酶(EE

!

<羟基类固醇脱氢酶抑制剂(糖尿病(肥胖
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!!糖尿病是机体糖代谢异常所致的常见病#根据

国际糖尿病联盟统计#目前全球糖尿病患者有 IC;;

亿#而且每年新发 HBB 万患者#预计 IBID 年全球将

有 ;CSB 亿人患糖尿病% 其病因尚不明确#缺乏根治

手段% 近年来发现 EE

!

<羟基类固醇脱氢酶" EE

!

<

*6O$'T6:)#$'2O O#*6O$'&#",:##EE

!

<_?Z$可调节糖皮

质激素在局部组织器官中的水平#并可能参与以 I

型糖尿病&肥胖&胰岛素抵抗&高血压等为主要表现

的代谢综合征的病理过程#因而 EE

!

<羟基类固醇脱

氢酶抑制剂"2"*232)'$:'+EE

!

<*6O$'T6:)#$'2O O#*6O$'<

&#",:##EE

!

<_?Z抑制剂$很可能成为治疗糖尿病&

肥胖症等疾病的新药% 本文就 EE

!

<_?Z的作用&

EE

!

<_?Z抑制剂种类与作用等作一综述%

=>EE

!

<_?Z概述

EE

!

<_?Z是短链脱氢酶 还̂原酶"?ZF$家族的

一员% 它是一种微粒体酶#在体内催化有活性的

X

E

<羟基化糖皮质激素" 皮质醇&皮质酮$ 与无活性

形式的X

EE

<酮类代谢物质"可的松#EE<脱氢皮质甾

酮$ 之间的相互转化)E*

% 它有两种同工酶#分别被

命名为+EE

!

<_?ZE 型"EE

!

<_?ZE$ 和 EE

!

<_?ZI 型

"EE

!

<_?ZI$% 体外研究证实这两种同工酶都具有

还原酶活性和脱氢酶活性#但体内研究)I*却发现

EE

!

<_?ZE 是主要的还原酶#而 EE

!

<_?ZI 是一种脱

氢酶%

!!EE

!

<_?ZE 是一种低亲和力的烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸"还原型$ ).=Z>"_$*依赖性脱氢酶 氧̂化
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还原酶#在肝脏组织和脂肪组织&胎盘组织和脑组织

中广泛表达);*

% 它的主要作用是使无活性的皮质

酮转换为有活性的皮质醇#从而提高组织局部的糖

皮质激素水平% 研究表明)L*

EE

!

<_?ZE 在脂肪组织

的过度表达#可导致糖耐量受损及胰岛素抵抗加剧&

游离脂肪酸和甘油三酯增加&瘦素抵抗以及血压增

高% 因此近年来 EE

!

<_?ZE 被视为治疗糖尿病&肥

胖等代谢综合征的新靶点%

EE

!

<_?ZI 是一种高亲和力的辅酶 9<烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸依赖的脱氢酶#催化皮质醇向皮质酮

转化)D<H*

% 它主要存在于肾脏&胎盘中#为正在发育

的胎儿提供应对来自母体的糖皮质激素的屏障)S*

%

EE

!

<_?ZI 被视为治疗癌症&炎症调控的新靶点%

F,332))等)K*用基因转染的方法发现+细胞在稳定转

染了 EE

!

<_?ZI 的基因后#细胞增殖明显超过转染

了 EE

!

<_?ZE 基因的细胞#进一步证明了 EE

!

<_?ZI

在肿瘤发生中的重要作用% ?5k5Q2等)EB*观察到糖

皮质激素可通过增加细胞内 EE

!

<_?ZI 的活性来降

低自身在细胞内的浓度# 从而减轻抗炎反应% 因为

抑制 EE

!

<_?ZI 时会发生高血压&低血钾及干扰类

固醇激素代谢#故 EE

!

<_?ZI 抑制剂不宜应用于代

谢综合征的治疗%

?>EE

!

<_?ZE 的作用

?C=>EE

!

<_?ZE 与 I 型糖尿病!I 型糖尿病的特征

就是胰岛素分泌不足以及胰岛素抵抗% 糖皮质激素

对胰岛素有拮抗作用#其机制为一方面通过诱导糖

异生的关键酶如磷酸烯醇式丙酮酸羟化酶">@>]$

和葡萄糖<G<磷酸脱氢酶的合成# 增加肝糖输出(另

一方面抑制肝外组织摄取和利用葡萄糖#升高血糖#

降低对胰岛素的敏感性% EE

!

<_?ZE 为专一的还原

酶#它能够增强糖皮质激素的活性% 而且 EE

!

<_?ZE
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不仅可以直接影响胰岛素敏感性#还可以影响胰岛

素分泌)EE*

#这一结论在 Z,%,"2等)EI*对转基因小鼠

的实验中得到证实%

?C?>EE

!

<_?ZE 与肥胖!糖皮质激素导致向心性肥

胖的原因在于其对脂肪细胞分化的促进作用% 目前

普遍认为#向心性肥胖的发病机制亦有糖皮质激素

在网膜脂肪组织中由无活性形式向活性形式转换#

使脂肪组织的功能和分布发生改变#糖皮质激素通

过 EE

!

<_?ZE 的自分泌和"或$旁分泌方式调节和促

进脂肪细胞分化#并允许其持续分化#由此可知 EE

!

<

_?ZE 是脂肪合成的关键酶之一% Y#2NN#5T等)E;*实

验表明抑制肥胖妇女网膜脂肪细胞内的 EE

!

<_?ZE

能加快脂肪分解#降低胆固醇&脂联素水平#还可减

轻胰岛素抵抗% ],""2:)'等)EL*对比双胞胎中 EE

!

<

_?ZE 含量的异同#发现胖的一方体内 EE

!

<_?ZE 的

表达高于瘦的一方#EE

!

<_?Z的活性随着体重指数

"8V9$的数值变化#由此证实在获得性肥胖的患者

中 EE

!

<_?Z的表达较高% EE

!

<_?Z与肥胖的发生和

发展息息相关%

@>EE

!

<_?Z抑制剂

肥胖和 I 型糖尿病联系紧密#常有集中发生在

一个患者身上的倾向% 而 EE

!

<_?Z抑制剂可以同

时改善肥胖和治疗 I 型糖尿病#因此可以推断 EE

!

<

_?Z抑制剂对 I 型糖尿病患者可能是最有效的药

物% ?)21:'"等)ED*对基因敲除大鼠的实验也予以证

实%

@C=>非选择性的 EE

!

<_?Z抑制剂!非选择性的

EE

!

<_?Z抑制剂主要有甘草次酸 "/N6-6$$*#)2"2-

,-2O#/=$和甘玻酸"-,$3#"'T'N'"##X8J$% /=主要

用于皮肤过敏或者感染的治疗% 近年来国外应用

!

<甘草次酸"

!

</=$治疗各种对干扰素有抵抗作用

的乙型& 丙型肝炎)IB*

% X8J主要用于治疗各种急

慢性溃疡% 目前对 X8J的功能研究较为透彻%

X8J可降低空腹血糖和胰岛素水平#减少甘油三酯

和游离胆固醇水平)EG*

#实验)EH*证明其在小鼠体内

可减少动脉粥样硬化病变的面积% X8J还可以提

高健康成年男性和 I 型糖尿病患者的认知能力)ES*

%

@C?>选择性的 EE

!

<_?ZE 抑制剂!药理学研究显

示选择性的 EE

!

<_?ZE 抑制剂可以降低肝脏和脂肪

组织中皮质醇浓度#局部增强胰岛素敏感性#减少糖

异生#甚至可以降低体重% 美替拉酮是临床上使用

的一种弱效的 EE

!

<_?ZE 抑制剂#目前主要用于库

欣综合征的诊断% 噻唑烷二酮类">>=F激动剂$药

物是我们所熟知的胰岛素增敏剂#它可以通过部分

抑制 EE

!

<_?ZE 的基因表达#导致肝脏细胞内糖皮

质激素浓度的下降#从而发挥降糖作用% 芳基磺酰

噻唑衍生物 "=F?7$ 包括 8Y7CDIS&8Y7CELIID&

8Y7CIH;;#前两者能够有效抑制人 EE

!

<_?ZE 的水

平#而后者只能抑制鼠 EE

!

<_?ZE 的水平)EK*

% l,12N

等)IB*实验证实+8Y7CIH;; 能够降低磷酸烯醇式丙

酮酸羧激酶和葡萄糖<G<磷酸脱氢酶1F.=水平#降

低血糖及血胰岛素浓度#增加胰岛素敏感性#尤其适

用于 I 型糖尿病大鼠% 最近#中草药中也发现了选

择性 EE

!

<_?Z抑制剂% 研究)IE*发现+一种可从多种

中草药如大黄和虎杖等中提取的天然物质...大黄

素#也是 EE

!

<_?ZE 的强效选择性抑制剂#可以抑制

糖皮质激素的效果#改善糖尿病患者血糖水平和胰

岛素抵抗症状#对 I 型糖尿病有一定疗效%

目前很多公司已经开展了对 EE

!

<_?Z抑制剂

的动物实验与临床实验% 如默克公司)II*研制的选

择性 EE

!

<_?Z抑制剂 ;LL 具有降脂&降糖作用#并可

降低动脉粥样硬化的发病率(安进公司)I;<IL*的 IKII

则提高了胰岛素敏感性% EE

!

<_?Z抑制剂#尤其是

选择性 EE

!

<_?Z抑制剂可能作为治疗肥胖症以及 I

型糖尿病的一种药物而得到推广% 糖尿病是心血管

疾病的主要独立危险因素)ID*

#目前很多实验已经证

实 EE

!

<_?Z是治疗 I 型糖尿病以及肥胖的潜在靶

点#同时 EE

!

<_?Z抑制剂还具有降低心血管疾病发

生风险&治疗癌症以及治疗支气管哮喘等作用% 目

前有很多不同类型的抑制剂已可化学合成#相信在

不久的将来#EE

!

<_?Z抑制剂能广泛应用于糖尿病

等疾病的治疗%
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