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摘 要 阿片类药物是中重度疼痛、急性疼痛的首选药物，但其非镇痛效应，特别是呼吸抑制、潜在

成瘾性是困扰临床用药安全的重要因素。目前针对镇痛药物的研究演化成了不同的方向：去阿片化；

应用药物基因组学，个体化使用阿片类药物；开发不良反应更小的新型阿片类药物。随着对阿片受体、

细胞内信号转导机制的深入研究，为开发不良反应更小的阿片类药物提供了新的线索。新型阿片类药

物研发是近年的热点问题，本文重点阐述新型阿片类药物发展方向。
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阿片类药物是临床常用的镇痛药物，但其非镇

痛效应，特别是呼吸抑制、潜在药物依赖是困扰临

床用药安全的重要因素。阿片类药物多用于急性疼

痛，尤其是围术期疼痛，其眩晕、镇静作用、胃肠

道功能紊乱等，大大影响手术病人的术后体验和快

速康复 [1]，而长期应用可能出现的便秘降低了慢性

疼痛病人的生活质量 [2]。阿片类药物能不能被替代？

阿片类药物能不能被优化设计或优化使用？为明确

以上问题，目前研究演化成以下不同的方向：去阿

片化；开发不良反应更小的新型阿片类药物；应用

药物基因组学，个体化使用阿片类药物。本文将重

点阐述新型阿片类药物发展方向。

一、新型阿片类药物研发思路

科学家们一直致力于设计、优化阿片类药物结

构，希望得到不良反应更低、安全性更高而满意度

更好的强效镇痛药。开发新型阿片类药物，则需要

研究清楚其镇痛效应以及非镇痛效应发生的机制。

阿片类药物的应用历史悠久，但人们对其作

用靶点的认识却相对滞后。阿片类药物主要通过阿

片受体起作用。阿片受体属于 G 蛋白偶联受体 (G 
protein-coupled receptor, GPCR)，主要可分为 μ、κ、δ
受体和痛敏肽受体 (nociceptin/orphanin FQ peptide 
receptor, NOP receptor) 四种亚型。激动不同的阿片

受体所产生的生理效应不尽相同。最初的希望是，

以单一阿片受体为目标的超选择性药物可能提供更

有效的镇痛，而不良反应更少或没有。但随后，通

过对 μ 受体敲除小鼠的研究发现，这些小鼠的镇痛

效应和非镇痛效应同时消失 [3]，这说明阿片类药物

通过激活 μ 受体同时产生镇痛和不良反应，阿片类

药物的镇痛作用不能与不良反应分离，提示 μ 受体

亚型选择性理论的失败。

值得注意的是，内源性阿片肽及阿片受体不仅

存在于中枢神经系统，也分布于人体外周各器官。阿

片受体以及阿片肽在全身的广泛分布，决定了其可能

产生极为复杂的生理作用，临床医师对于阿片类药物

的认识也绝不应仅仅局限于镇痛药。随着对阿片系统

在人体的分布、生理功能和相互作用的深入了解，以

及对阿片受体不同的细胞内信号转导通路 [4] 的分子机

制的详细了解，为我们打开了新的大门。

二、偏向型 μ 受体激动剂

阿片类药物通过不同的细胞内信号途径产生不

同的作用。研究发现，GPCR 激活后，在其下游除

了 G 蛋白依赖型通路外，还存在另一条由 β-arrestin
介导的信号通路，不同的配体可以不同程度地激活

这两条通路，甚至只激活其中一条，这种现象为“偏

向性激活”[4]。令人激动的是，研究进一步显示，G
蛋白依赖型通路主要介导镇痛镇静，而 β-arrestin 通

路主要介导呼吸抑制、胃肠功能紊乱、药物耐受等。

设计和寻找仅激活 G 蛋白而不激活 β-arrestin 信号

通路的激动剂，称为偏向型 μ 受体激动剂，代表性

药物包括 TRV130 以及 PZM21。TRV130 是最早开

始研究的一种 G 蛋白偏向型阿片类药物，目前 III
期临床试验已结束。TRV130 与吗啡相比，呼吸抑

制减少，但仍会导致便秘和成瘾倾向 [5]。

PZM21 是由 Manglik 等通过计算机算法对 300
万种合成化合物进行筛选而得，其对 μ 阿片受体有
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特殊选择性，可强烈激活 G 蛋白依赖型通路而较少

激活 β-arrestin 通路。在小鼠模型中，与等剂量的吗

啡相比，PZM21 显示出更强的镇痛活性，而其诱导

呼吸抑制和成瘾行为明显降低 [6]。而另有动物研究

发现 [7]，PZM21 可抑制呼吸并诱导类似吗啡的耐受，

也就是说，PZM21 在不良反应发生率方面与传统配

体相似，令人沮丧。

三、混合阿片受体激动剂

偏向型 μ 受体激动剂研究并不顺利。研究人员

将目光重新投向非选择性阿片受体激动剂，希望通

过对不同受体进行同时作用来增强镇痛作用和减轻

不良反应。

1. μ 受体激动剂/δ 受体拮抗剂

在敲除 δ 受体基因的动物模型中发现 [8]，δ 受

体在调节 μ 受体激动剂所致镇痛耐受和依赖方面发

挥重要作用。基于该理论，研发出 UF-505，该分子

是一种 μ 受体激动剂/δ 受体拮抗剂，但令人失望的

是，在动物实验中，UF-505 在药物耐受方面并未表

现出比吗啡更为优越 [9]。

混合阿片受体配体与现有镇痛药相比具有治疗

优势，这一假说还有待于临床检验。但已有混合阿

片受体配体相关药物被批准用于非镇痛领域的其他

适应症。Eluxadoline 是一个主要作用于外周阿片受

体的 μ 受体激动剂/δ 受体拮抗剂，用于治疗肠易激

综合征 [10]。阿片在人体作用广泛，我们对其认识也

不应仅局限于镇痛药物。

2. μ/NOP 受体双重激动剂

近年来，μ/NOP 受体双重激动剂的研究取得了

一些进展。NOP 受体是很特别的一个阿片受体。

在啮齿类动物中，NOP 受体对痛觉反应具有独特的

调控模式。一方面，在背根神经节以及脊髓水平，

NOP 受体主要介导镇痛效应，并且在脊髓水平还与

其他阿片受体有协同效应以增强镇痛效果。另一方

面，在脊髓上水平，NOP 受体往往产生痛觉过敏而

拮抗了其他阿片受体的镇痛效应。但在非人灵长类

动物中，不同水平上的 NOP 受体均介导镇痛。它

的激活不影响呼吸，也不产生瘙痒 [11]。在研究过程

中，应当注意存在物种差异。

μ 受体和 NOP 受体享有共同的信号通路，且二

者在疼痛和奖赏通路中均有功能性表达。研究表明，

NOP 受体激动剂在神经病理性疼痛的治疗方面具有

比经典阿片类药物更广泛的潜力 [12]。

AT-121 是一种新型 μ/NOP 受体激动剂 [13]，对

μ 受体和 NOP 受体均具有部分激动活性。在非人灵

长类动物中，AT-121 没有引起与阿片类药物相关的

不良反应，如呼吸抑制、痛觉过敏和身体依赖，结

果令人兴奋。BU10038是另一种 μ/NOP受体激动剂，

在非人灵长类动物试验中，取得了与 AT-121 类似

的结果 [14]。期待新型 μ/NOP 激动剂在未来可能提

供更安全的镇痛作用。

Cebranopadol 也是一种 μ/NOP 受体激动剂，与

芬太尼相比，安全治疗窗更大 [15]。最新数据表明，

它不仅是一种 μ 受体激动剂，而且具有 G 蛋白偏

向型 NOP 受体激动活性 [16]。Dahan 等人在对 12 名

男性健康受试者的研究中发现，cebranopadol 会产

生缩瞳，镇痛作用，同样也产生呼吸抑制，但其呼

吸抑制作用具有封顶效应，在用药后 10 小时内，

分钟通气量最低值达每分钟 4.9 L，氧饱和度最低

值 96.9%。但更高剂量是否会产生同样的效应有

待验证 [15]。目前，已有用于腰痛和慢性癌痛的临

床数据 [17]，治疗相关不良反应 (treatment-emergent 
adverse events, TEAEs)，服用试验用药后不良反应

的发生率在 84.3%～85.7%。

四、外周阿片受体激动剂

激动外周阿片受体可以减轻疼痛和炎症，同时

避免激动中枢阿片受体所致的镇静、呼吸抑制、成

瘾等不良反应，还能够定向作用于创伤炎症部位 [18]，

因此“不上头”的外周阿片受体激动剂受到了较多

关注。科学家们正致力于研究能够使阿片类药物仅

作用于外周受体的方法。

一种方法是研究本身不通过血脑屏障的药物，

该研究集中于 κ受体激动剂 [19]，以 asimadoline (EMD 
61753) 为代表，但 asimadoline 在镇痛方面表现差强

人意，上市后主要用于肠易激综合征 [20]。

再者，可采用纳米载体搭载阿片类药物，纳米

载体无法通过血脑屏障，从而达到仅激动外周阿片

受体的作用。法国学者 [21] 开发出一种装载了亮氨

酸脑啡肽 (leu-enkephalin, LENK) 的纳米药物，在动

物模型中，该药成功的被血脑屏障阻隔，通过外周

阿片受体实现炎症部位的长效止痛。

另外，有学者设计出仅在特定 pH 环境中起作

用的阿片受体激动剂，而炎性组织一般为酸性环境。

该类药物以 NFEPP 为代表，其 pKa 为 6.8，而芬太

尼的 pKa 为 8.43，因此，NFEPP 只有在酸性环境中

才会产生镇痛作用。动物实验表明 NFEPP [22] 可靶

向作用于外周炎性损伤组织，产生镇痛作用，且在

较大镇痛剂量下未出现呼吸抑制、镇静等不良反应。

五、改变中枢分布动力学的阿片受体激动剂

有假说认为 μ 受体激动剂的成瘾作用与其进入

中枢的速度有关，但镇痛效果只与中枢暴露水平有
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关，那么开发以较低速率穿过血脑屏障的新型阿片

受体激动剂，有可能降低成瘾 [23]。

NKTR-181 是一种聚合物-药物偶联物，通过聚

乙二醇侧链 (polyethylene glycol, PEG) 来降低 μ 阿片

类激动剂穿过血脑屏障的速度，在降低阿片类镇痛

药成瘾性和滥用的同时，并具有显著的镇痛效力 [24]。

目前，在腰痛和慢性非癌性痛病人中完成 3 期临床

试验 [25]，其治疗相关不良反应 (TEAEs) 发生率为

72%，最常见的不良反应为便秘 (26%)，恶心 (12%)。
遗憾的是，目前美国 FDA 并没有通过 NKTR-181
的上市申请。

六、内源性阿片肽降解酶抑制剂

内源性阿片肽存在于与疼痛相关的中枢、外周

神经系统以及外周损伤组织中。试验表明在炎性痛

和神经病理性疼痛的动物模型中，通过抑制内源性

阿片肽降解酶，可以增加疼痛相关部位内源性阿片

肽的水平，达到镇痛作用 [26]。

研究较多的是双重脑啡肽降解酶抑制剂 DENK，
同时具有抑制氨基肽酶 N (aminopeptidase N, APN)
和中性肽链内切酶 (neutral endopeptidase, NEP) 的作

用。机体接受疼痛刺激时，会内生出脑啡肽，以达

到“生理性”镇痛。DENK 抑制剂通过在有大量脑

啡肽及其降解酶的地方发挥作用，放大“生理性”

镇痛，具有一定意义上的定向作用。与吗啡不同的

是，在啮齿动物中给予高剂量 DENK 抑制剂，不会

导致耐受、镇静、呼吸抑制、呕吐、便秘或依赖 [27]。

DENK 是一类药物的总称，其中，PL265 可缓解啮

齿动物角膜炎所致的眼痛和炎症 [28]，目前已进入临

床试验阶段。

七、抑制阿片类药物成瘾作用的新靶点

2019 年，Wang 等 [29] 发现了 GPR139 蛋白，这

是一个意义重大的发现。研究者对线虫基因的 900
多种突变进行测试，以观察是否导致对阿片类药物

敏感性的变化，发现 FRPR-13 基因可能有意义。同

时，在哺乳动物中也发现了 FRPR-13 的同源基因，

该基因编码 GPR139 蛋白。在小鼠中，GPR139 与 μ
受体共表达，可抑制 G 蛋白耦联受体信号转导。缺

失 GPR139 的小鼠对吗啡诱导的奖赏和镇痛的敏感

性增加。当研究人员给小鼠服用激活 GPR139 的药

物时，小鼠表现出更加依赖阿片类药物；相反，抑

制、消除 GPR139 则增强了阿片类药物的止痛效果。

因此，GPR139 可能是提高阿片类药物安全性的有

效靶点。

医学界对阿片类药物的不良反应提出了无与伦

比的关注，目前在临床上大力推进多模式镇痛以及

去阿片治疗策略 [30]。虽然阿片类药物面临生存困境，

但镇痛仍然是一个未满足的巨大市场。随着科学家

对细胞内信号通路的不断深入了解，对阿片受体结

构和功能的研究不断深入，相信未来在疼痛治疗方

面，“改良后”的阿片类药物会持续的发挥更大的

作用。
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