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(57)摘要

本发明提供了一种由脂肪酶抑制剂与羟甲

戊二酰辅酶A还原酶抑制剂构成的组合物以及含

有该组合物的药物制剂。优选的，本发明所述的

脂肪酶抑制剂是选自奥利司他与西替利司他中

的一种；而所述的羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制

剂是选自阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、辛伐他汀、氟

伐他汀、普伐他汀、洛伐他汀与匹伐他汀中的一

种或其药学上可接受的盐。本发明所述组合物能

同时产生协同的抗菌作用与协同的抑制组胺释

放作用，从而能提高细菌感染致过敏性疾病患者

治疗的效果与经济学特征。
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1.一种由脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂构成的组合物。

2.根据权利要求1的组合物，其特征在于，所述的脂肪酶抑制剂是选自奥利司他与西替

利司他中的一种；更优选的，所述的脂肪酶抑制剂是奥利司他。

3.根据权利要求1的组合物，其特征在于，所述的羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂是选

自阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、辛伐他汀、氟伐他汀、普伐他汀、洛伐他汀与匹伐他汀中的一种

或其药学上可接受的盐；更优选的，所述的羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂是选自辛伐他

汀、瑞舒伐他汀钙、阿托伐他汀钙、洛伐他汀、普伐他汀钠、匹伐他汀钙与氟伐他汀钠中的一

种。

4.根据权利要求1～3中任意一项的组合物，其特征在于，所述脂肪酶抑制剂与羟甲戊

二酰辅酶A还原酶抑制剂的物质的量的比在0.008:1～158.489:1之间。

5.含有根据权利要求1～4中任意一项的组合物的药物制剂。

6.根据权利要求5的药物制剂，其特征在于，所述药物制剂是口服固体制剂。更优选的，

本发明所述的口服固体制剂是选自胶囊剂、片剂与颗粒剂中的一种。

7.根据权利要求1～4中任意一项的组合物或根据权利要求5～6中任意一项的药物制

剂在在制备用于治疗细菌性感染的药物中的用途。

8.根据权利要求1～4中任意一项的组合物或根据权利要求5～6中任意一项的药物制

剂在制备用于治疗过敏性疾病的药物中的用途。

9.根据权利要求1～4中任意一项的组合物或根据权利要求5～6中任意一项的药物制

剂在制备同时用于治疗细菌性感染与过敏性疾病的药物中的用途。

10.根据权利要求7与9中任意一项的用途，其特征在于，所述的细菌性感染是由选自粘

放线菌、脆弱拟杆菌、表皮短杆菌、艰难梭菌、破伤风梭菌、甲型副伤寒沙门菌中的一种所致

的感染。
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由脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂构成的组

合物

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及一种由脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还

原酶抑制剂构成的组合物以及含有该组合物的药物制剂。

背景技术

[0002] 变态反应也称为过敏反应。它是机体受抗原性物质(如细菌、病毒、寄生虫、花粉

等)刺激后引起的组织损伤或生理功能紊乱。属于异常的或病灶性的免疫反应。通常所说的

过敏反应是指Ⅰ型过敏反应，即速发型过敏反应。其机制为过敏原进入过敏者体内后产生特

异性的抗体，后者结合在肥大细胞的表面，使机体呈致敏状态，当次接触过敏原时，肥大细

胞脱颗粒，并释放多种化学介质，如5-羟色胺、慢反应物质、组胺、白三烯等。这些介质引发

的病理改变或症状称之为速发型过敏反应的速发相。

[0003] 抑制组胺的释放是多种抗过敏药物的主要作用机制之一。

[0004] 如前所述，细菌刺激是导致变态反应的原因之一，同时具有抑制组胺释放作用与

抗菌作用的药物对于改善细菌致变态反应的患者的治疗效果将带来有益的效果，尤其是能

提高其治疗的经济学特征。

[0005] 以阿托伐他汀为代表的羟甲戊二酰辅酶A(HMG-CoA)还原酶抑制剂类药物是临床

上常用的血脂调节药，近年来该类药物的抗菌活性屡见报告。Jerwood  S等人的研究显示(J 

Antimicrob  Chemother.2008  Feb；61(2):362-4)，辛伐他汀与氟伐他汀均具有一定的抗菌

作用，其中，前者对MSSA与MRSA的平均MIC分别为29.2与74.9mg/L，而相比之下，氟伐他汀的

抗菌作用显著低于辛伐他汀。Welsh  AM等人报道(Pathology.2009；41(7):689-91)称阿托

伐他汀与瑞舒伐他汀也具有抗菌作用，但对MRSA与MSSA的MIC值均显著高于其用于调节血

脂时的典型血药浓度。Masadeh  M(Ann  Clin  Microbiol  Antimicrob.2012  May  7；11:13)

等人也报道了阿托伐他汀、辛伐他汀与瑞舒伐他汀的抗菌作用，但其MIC值均>100mg/L，而

且抗菌作用机制与羟甲戊二酰辅酶A无关。

[0006] Krauth  MT等人的研究证实(Allergy .2006Mar；61(3):281-8 .)，阿托伐他汀与

cerivastatin能抑制抗IgE诱导的人肥大细胞的组胺释放。

[0007] 奥利司他与西替利司他(cetilistat)是两种脂肪酶抑制剂类减重药物，由于脂肪

酶在多种细菌中均有表达并调控着细菌的生长与功能，因此奥利司他可能也具有一定的抗

菌作用，本发明人在试验室工作中也证明了这一点。

[0008] 本发明人在实验室工作中还发现奥利司他与西替利司他也具有中度的组胺抑制

作用.

[0009] 现有技术中暂无奥利司他与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂联合用药同时产生协

同的抗菌作用与协同的抑制组胺释放作用的技术教导。
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发明内容

[0010] 本发明的目的在于提供一种由脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂构

成的组合物以及含有该组合物的药物制剂，所述组合物能同时产生协同的抗菌作用与协同

的抑制组胺释放作用。

[0011] 为了实现上述目的，本发明首先提供了一种由脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A

还原酶抑制剂构成的组合物。

[0012] 一方面优选的，本发明所述的脂肪酶抑制剂是选自奥利司他与西替利司他中的一

种；更优选的，本发明所述的脂肪酶抑制剂是奥利司他。

[0013] 一方面优选的，本发明所述的羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂是选自阿托伐他汀、

瑞舒伐他汀、辛伐他汀、氟伐他汀、普伐他汀、洛伐他汀与匹伐他汀中的一种或其药学上可

接受的盐；进一步优选的，本发明所述的羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂是选自辛伐他汀、

瑞舒伐他汀钙、阿托伐他汀钙、洛伐他汀、普伐他汀钠、匹伐他汀钙与氟伐他汀钠中的一种。

[0014] 另一方面优选的，本发明所述组合物中脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶

抑制剂的物质的量的比在0.008:1～158.489:1之间。

[0015] 本发明另一方面提供了含有如前所述组合物的药物制剂。

[0016] 优选的，本发明所述药物制剂是口服固体制剂。更优选的，本发明所述的口服固体

制剂是选自胶囊剂、片剂与颗粒剂中的一种。

[0017] 本发明另一方面提供了如前所述的组合物与药物制剂在制备用于治疗细菌性感

染的药物中的用途。

[0018] 本发明另一方面提供了如前所述的组合物与药物制剂在制备用于治疗过敏性疾

病的药物中的用途。

[0019] 本发明另一方面提供了如前所述的组合物与药物制剂在制备同时用于治疗细菌

性感染与过敏性疾病的药物中的用途。

[0020] 优选的，本发明所述的细菌性感染是由选自粘放线菌、脆弱拟杆菌、表皮短杆菌、

艰难梭菌、破伤风梭菌、甲型副伤寒沙门菌中的一种所致的感染。

[0021] 本发明所述的组合物能同时产生协同的抗菌作用与抗组胺释放作用。

具体实施方式

[0022] 下面结合本发明实施例，对本发明的技术方案进行清楚、完整的描述，显然，所描

述的实施例仅仅是本发明的一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，

本领域普通技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都属于本发

明保护的范围。

[0023] 本发明所述的物质的量的比均为脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂

的物质的量的比。

[0024] 本发明以“—”连接脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂表示两者的组

合物。

[0025] 实施例1由脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂构成的组合物的制备

[0026] 取特定物质的量的比的脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂，充分混

合，即得。
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[0027] 本发明试验例与实施例中的物质的量的比包括：0 .008:1、0 .01:1、0 .013:1、

0.016:1、0.02:1、0.025:1、0.032:1、0.04:1、0.05:1、0.063:1、0.079:1、0.1:1、0.126:1、

0.158:1、0.2:1、0.251:1、0.316:1、0.398:1、0.501:1、0.631:1、0.794:1、1:1、1.259:1、

1.585:1、1.995:1、2.512:1、3.162:1、3.981:1、5.012:1、6.31:1、7.943:1、10:1、12.589:1、

15.849:1、19.953:1、25.119:1、31.623:1、39.811:1、50.119:1、63.096:1、79.433:1、100:

1、125.893:1、158.489:1。

[0028] 试验例1脂肪酶抑制剂、羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂以及两者的组合物的抗菌

作用

[0029] 采用滤纸片法分别测定脂肪酶抑制剂、羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂以及脂肪

酶抑制剂—羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂对多种细菌的抑菌活性。具体的，用移液枪吸取

已经配制好的细菌混悬液(1×105/mL，制备方法：将供试菌种在斜面试管培养基上进行活

化[37±1℃，3天]，再利用接种环从斜面上轻取少量菌苔，分别添加到盛放有50mL无菌生理

盐水的锥形瓶中)，均匀涂抹在冷却后的琼脂平板表面，制成含菌平板。取灭菌滤纸片，分别

放过6种浓度梯度的受试物甲醇溶液中浸泡1h，将浸泡过的6mm圆形滤纸片贴在上述制好的

含菌平板上，每个培养皿(直径90mm)贴上3片浸过同一种质量浓度受试物甲醇溶液的滤纸

片(滤纸片尽量间隔相同)，以50％甲醇溶液作为空白对照。把处理过的含菌平板置于37℃

恒温箱中培养24h，采用十字交叉法测定菌落直径，并按照以下公式计算抑制率(IR)。

[0030]

[0031] 用抑制率(IR)对药物浓度(μM)的对数值作图，并用Excel进行线性回归，根据回归

方程推算出产生fa抑制时脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂的浓度，分别为

ICfa(A)与ICfa(B)值。对于联合用药，则用抑制率(IR)对联合用药中脂肪酶抑制剂的浓度(μM)

的对数值(log(c))作图，并用Excel进行线性回归，根据回归方程推算出fa抑制时组合体系

内的脂肪酶抑制剂的浓度，即ICfa(mixA)，再根据组合体系中物质的量的比，推算出fa抑制时

组合体系内羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂的浓度，即ICfa(mixB)。

[0032] 根据下式计算产生fa抑制时的联合用药指数(CI)

[0033]

[0034] 当CI<1，即为协同作用，CI值越小，协同作用越强。

[0035] 结果如表1～6所示。

[0036] 表1脂肪酶抑制剂—羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂对粘放线菌的协同抑菌作用

[0037]
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[0038]
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[0039]
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[0040]
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[0041]

[0042] 表2脂肪酶抑制剂—羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂对脆弱拟杆菌的协同抑菌作

用

[0043]
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[0044]
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[0045]
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[0046]

[0047] 表3脂肪酶抑制剂—羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂对表皮短杆菌的协同抑菌作

用

[0048]
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[0049]
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[0050]
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[0051]

[0052] 表4脂肪酶抑制剂—羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂对艰难梭菌的协同抑菌作用

[0053]
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[0054]
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[0055]
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[0056]

[0057] 表5脂肪酶抑制剂—羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂对破伤风梭菌的协同抑菌作

用

[0058]
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[0059]
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[0060]
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[0061]

[0062] 表6脂肪酶抑制剂—羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂对甲型副伤寒沙门菌的协同

抑菌作用

[0063]
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[0064]
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[0065]
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[0066]

[0067] 试验例2脂肪酶抑制剂、羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂及两者的组合物抑制组胺

释放的效果

[0068] 收集对数生长期的，RBL-2H3细胞，并将其浓度调整为8×104/mL，均匀接种于96孔

板中，每孔200μL细胞悬液，于37℃、5％CO2、饱和湿度的培养箱中培养24h，弃去培养基，200

μL受试物(脂肪酶抑制剂、羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂、脂肪酶抑制剂—羟甲戊二酰辅

酶A还原酶抑制剂分散于PBS中)，同时设置试剂对照组，每孔加入200μL  PBS，37℃孵育

30min。孵育终止后，取出细胞上清100μL置于测试荧光板中(多余的上清于-20℃冰箱中冻

存，备用)，测试板各孔加入50μL、0.4mol/L  NaOH后，立即加入0.1％邻苯二甲醛-甲醇溶液

10μL，混匀，室温放置10min，加入50μL、0.5mol/L  HCl终止反应，立即用酶标仪检测A值(入

射波长360nm，发射波长450nm)，所有受试物组计为A上清，溶剂对照组计为A本底。

[0069] 96孔板中剩余的细胞用0.5％的Triton100-PBS溶液裂解，37℃孵育30min后，取细

胞裂解液100μL置于测试荧光板中(多余的裂解液于-20℃冰箱中冻存，备用)，测试板各孔

加入50μL、0.4mol/LNaOH后，立即加入0.1％邻苯二甲醛-甲醇溶液10μL，混匀，室温放置

10min，加入50μL、0.5mol/L  HCl终止反应，混合均匀后立即用酶标仪检测A值(入射波长

360nm，发射波长450nm)，与前述的A上清值之和计为A上清+裂解，再根据下式计算各受试物的组胺

释放抑制率(IR)：

[0070] IR(％)＝1-(A上清-A本底)/(A上清+裂解-A本底)×100％

[0071] 用抑制率(IR)对药物浓度(μM)的对数值作图，并用Excel进行线性回归，根据回归

方程推算出产生fa抑制时脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂的浓度，分别为

ICfa(A)与ICfa(B)值。对于联合用药，则用抑制率(IR)对联合用药中脂肪酶抑制剂的浓度(μM)

的对数值(log(c))作图，并用Excel进行线性回归，根据回归方程推算出fa抑制时组合体系

内的脂肪酶抑制剂的浓度，即ICfa(mixA)，再根据组合体系中物质的量的比，推算出fa抑制时

组合体系内羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂的浓度，即ICfa(mixB)。

[0072] 根据下式计算产生fa抑制时的联合用药指数(CI)

[0073]

[0074] 当CI<1，即为协同作用，CI值越小，协同作用越强。
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[0075] 结果如表7所示。

[0076] 表7

[0077]
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[0078]
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[0079]
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[0080]

[0081] 实施例2含有由脂肪酶抑制剂与羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂构成的组合物的

口服固体制剂的制备

[0082] 处方(1000单位剂量)
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[0083]

[0084]
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[0085]

[0086] 制备方法

[0087] 取50g组合物与处方量辅料，均过100目筛。取组合物、乳糖、微晶纤维素、交联聚维

酮与淀粉充分混匀；取处方量的羟丙甲纤维素，配制成依羟丙甲纤维素计浓度为10％的溶

液，用乳酸调节pH至3.0～4.0，加入至上述混合物料中制软材，以16目筛制粒，80℃干燥3～

4h。用16目筛整粒，加入处方量的微粉硅胶与硬脂酸镁混合混匀，灌装胶囊，即得胶囊；

[0088] 取50g组合物与处方量辅料，均过100目筛。取组合物、乳糖、微晶纤维素、交联聚维

酮与淀粉充分混匀；取处方量的羟丙甲纤维素，配制成依羟丙甲纤维素计浓度为10％的溶

液，用乳酸调节pH至3.0～4.0，加入至上述混合物料中制软材，以16目筛制粒，80℃干燥3～

4h。用16目筛整粒，加入处方量的微粉硅胶与硬脂酸镁混合混匀，分装，即得颗粒剂；

[0089] 取50g组合物与处方量辅料，均过100目筛。取组合物、乳糖、微晶纤维素、交联聚维

酮与淀粉充分混匀；取处方量的羟丙甲纤维素，配制成依羟丙甲纤维素计浓度为10％的溶

液，用乳酸调节pH至3.0～4.0，加入至上述混合物料中制软材，以16目筛制粒，80℃干燥3～

4h。用16目筛整粒，加入处方量的微粉硅胶与硬脂酸镁混合混匀，压片，既得片剂。
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