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摘要：疼痛是一种复杂的生理现象，目前主要运用药物进行镇痛。阿片类受体激动剂类镇痛药受到了越来越多的关注，阿片

受体及其与药物的作用机制研究取得了较大发展，近年来逐渐被用于临床治疗疼痛，但由于没有研究可以对其镇痛以及成瘾

的机制进行明确地阐释，因此阿片受体激动剂在临床上没有得到广泛应用。探讨阿片类受体的结构特点和作用机制，并在此

基础上开发结构全新或新作用机制的镇痛药物，是推动阿片类受体激动剂在临床上用于镇痛治疗的前提。综述阿片类受体

激动剂在镇痛方面的应用及其信号通路，可以为今后高选择性镇痛药的研发及临床治疗提供思路。
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　　疼痛是由强烈的或破坏性的有害刺激（如炎
症、损伤等）作用于高阈值的外周伤害感受器，产生

的神经冲动沿着相应的感觉传入通路进入中枢神

经系统，通过各级中枢整合后产生疼痛感觉同时引

发疼痛反应［１］。疼痛可分为生理性疼痛和病理性

疼痛。病理性疼痛包括炎症性疼痛和神经性疼痛，

而神经性疼痛被视为最难攻克的难题［２］。疼痛不

仅极大地损害了病人的生活质量，还给其带来严重

的心理及生理损伤，已有大量的研究发现，疼痛可

能会导致个体认知（注意、记忆）和情绪（焦虑、抑

郁）障碍［３］。神经痛的治疗方法主要是药物治疗辅

助心理、行为疗法等无创手段，临床常用的药物有

抗癫痫药、抗抑郁药、５羟色胺（５ＨＴ）和去甲肾上
腺素再摄取抑制剂、局麻药、阿片类镇痛药、Ｎ甲基
Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ）拮抗剂等，其中前三类药
物是治疗神经痛的首选用药［４］。近年来阿片类药

物受到了越来越多的关注。本研究现对阿片类受

体激动剂在镇痛方面的应用及其信号通路研究进

行综述。

１　阿片受体及其激动剂相关信号通路
阿片类受体属于Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）家族

成员之一［５］。目前，已发现 μ、δ、κ、ＯＲＬ１等９种阿
片受体，在中枢和外周神经以及神经内分泌细胞、

免疫细胞及内皮细胞内广泛表达［６］。μ、δ、κ阿片
受体通过中枢神经系统调控机体的一系列行为，包

括痛觉、情感、应激反应和成瘾行为。它们可以被

不同的激动剂激活，产生不同的生物效应。其中，

μ、δ、κ阿片受体为经典的阿片受体，并已被相继克
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隆成功。该三类受体的基本结构相同，即同时具有

一个细胞外氨基端区域以及一个细胞内梭基端区

域［７］。这三种亚型的阿片受体激动剂主要与 Ｇｉ型
Ｇ蛋白偶联，使Ｇ蛋白的 β、γ亚基与 α亚基解离。
β、γ亚基与 α亚基分别介导了胞内多条信号通路
的激活，如腺苷酸环化酶活性的抑制、Ｇ蛋白偶联受
体激酶（ＧＲＫ）、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）和丝裂原活化蛋
白激酶（ＭＡＰＫ）的激活等，调节效应系统的多样化
活动［８］。

１．１　Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）信号通路　细胞损伤后
释放的内源性“危险信号”分子如高迁移率组蛋白１
（ＨＭＧＢ１）能激活ＴＬＲ４，诱发一系列炎性因子的表
达［９］，导致炎症和神经病理性痛的发生和持续。蔡

文科等［１０］通过比较注射κ阿片受体激动剂剂Ｕ５０，
４８８Ｈ与损伤对照试验组中 ＴＬＲ４相关信号通路中
几个相关靶蛋白表达情况，研究其与 ＴＬＲ４信号通
路的关系，实验结果表明使用阿片受体激动剂组中

ＴＬＲ４、核因子κＢ（ＮＦκＢ）、肿瘤坏死因 α（ＴＮＦα）
和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）的表达水平低于对照组。
陈蔡［１１］通过实验观察 ＴＬＲ４相关信号通路中几
个相关靶蛋白表达情况，结果表明损伤后ＴＮＦα、白
细胞介素６（ＩＬ６）ｍＲＮＡ水平较 μ阿片受体激动
剂组显著升高。阿片受体的激活通过下调ＴＬＲ４炎
症通路，降低炎性反应从而达到镇痛的治疗效果。

１．２　细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）信号通路　ＥＲＫ
通路是一条将胞外信号转移至细胞核的重要途径，

边佳明等［１２］利用表达外源性 μ阿片受体的中国仓
鼠卵巢（ＣＨＯ）细胞，研究吗啡急慢性处理下 ＥＲＫ
磷酸化的变化，结果表明吗啡可以激活 ＥＲＫ，使
ＥＰＫ磷酸化。吴昊等［１３］在实验中采用瑞芬太尼与

ＥＲＫ信号通路阻断剂ＰＤ９８０５９分别处理损伤细胞，
比较发现后者心肌细胞活力降低，细胞凋亡率和培

养液乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性升高，表明瑞芬太尼可
以激活ＥＲＫ信号通路。ＥＲＫ信号通路通过三级蛋
白激酶级联磷酸化而逐次激活 ＥＲＫ１和 ＥＲＫ２，从
而调控多种生物反应。

１．３　环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）信号通道　ｃＡＭＰ是细
胞内重要的第二信使分子，典型的 ｃＡＭＰ信号通路
是由细胞外激动剂结合特异的 Ｇ蛋白偶联受体而
导致Ｇ蛋白三聚体分解为Ｇ蛋白 α亚单位和 Ｇ蛋
白β、γ亚单位［１４］。经孟雁欣等［１５１６］研究表明，阿

片作用可诱导中枢神经系统 ｃＡＭＰ信号通路上调，
抑制ＡＣ活性。陈宗耀［１７］在实验中用［Ｈ］３ｃＡＭＰ
与细胞受药物作用后产生的内源性ｃＡＭＰ竞争结合
其下游效应蛋白 ＰＫＡ。通过检测结合到 ＰＫＡ上的

［Ｈ］３粒子数，与标准曲线相对比可求出 ｃＡＭＰ的产
生量。实验结果表明阿片受体被其配体激活后会

激活 Ｇｉ，抑制 ＡＣ活性，从而导致细胞内产生
ｃＡＭＰ。损伤信号可以使阿片受体信号转导通路相
关的蛋白及基因调控与表达等发生改变，从而影响

阿片受体激动剂对细胞内ｃＡＭＰ水平的调节。
１．４　磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／丝氨酸苏氨酸蛋
白激酶（ＡＫＴ）信号通路　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路是重
要的细胞存活信号通路，与损伤时的细胞凋亡密切

相关［１８］。谢明明［１９］通过建立大鼠肾脏 Ｉ／Ｒ损伤模
型，观察应用瑞芬太尼对 Ｉ／Ｒ不同时间点肾脏细胞
凋亡率和肾组织细胞中ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路中ＰＩ３Ｋ
ｍＲＮＡ与ＡｋｔｍＲＮＡ的表达，以及 Ａｋｔ蛋白和磷酸
化 Ａｋｔ（ｐＡｋｔ）蛋白的表达的影响，通过ＲＴＰＣＲ法
检测肾组织 ＰＩ３ＫｍＲＮＡ和 ＡｋｔｍＲＮＡ的表达，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾脏组织Ａｋｔ蛋白的表达和 ｐＡｋｔ
蛋白的变化，结果表明瑞芬太尼可以通过激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路减轻大鼠肾脏 Ｉ／Ｒ损伤细胞的
凋亡。学者们等［１３，２０］研究表明，阿片受体激动剂可

以通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路来发挥其生物学作
用。ＰＩ３Ｋ激活的 Ａｋｔ可以通过磷酸化激活或抑制
下游靶蛋白从而抑制细胞凋亡，达到镇痛效果。

２　阿片类受体激动剂类镇痛药
自２０世纪７０年代发现阿片受体以来，阿片类

药物的药理学特性已得到充分阐述，在临床镇痛治

疗中，阿片类药物主要用来治疗严重急性疼痛和癌

痛［２１］。μ阿片受体镇痛药主要有芬太尼、瑞芬太
尼、ＤＡＭＧＯ和哌替啶等；δ阿片受体镇痛药包括
ＤＰＤＰＥ、ＤＡＤＬＥ、ＤｅｌｔｏｒｐｈｉｎＩＩ和 ＳＮＣ８０等；κ阿片
受体镇痛药主要有 Ｕ５０，４８８、Ｕ６９５９３、ＳａｌｖｉｎｏｒｉｎＡ
和ＤｙｎｏｒｐｈｉｎＡ等。文献［２２］结果可以显示，目前
仅有μ阿片受体镇痛药应用于临床。在此对三种
主要的阿片受体镇痛药进行简略介绍。

２．１　μ阿片受体激动剂
２．１．１　作用机制　μ受体是与Ｇｉ／Ｏ蛋白偶联的７
螺旋跨膜受体，受体急性激活 Ｇｉ／Ｏ蛋白后，ＧＴＰ取
代ＧＤＰ结合于Ｇ蛋白，Ｇ蛋白的 α和 β、γ亚单位
分离，活化的ＧαＧＴＰ和 β、γ二聚体分别作用于各
自的效应器，包括腺苷酸环化酶、磷脂酰肌醇、钙／
钾离子通道以及丝裂原活化蛋白激酶等，通过这些

效应器而发挥作用，从而抑制伤害性信息的传

递［２２］，达到了镇痛的作用。

２．１．２　瑞芬太尼（ＲＦ）　ＲＦ化学名为３｛４甲氧羰
基４［（Ｌ氧丙基）苄氨基］Ｌ六氢吡啶｝丙酸甲基
酯，是哌啶衍生物。ＲＦ的血浆蛋白结合率约为
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７０％。药物浓度的衰减符合三室模型，其分布半衰
期（ｔ１／２α）为１ｍｉｎ；消除半衰期（ｔ１／２β）为６ｍｉｎ；终
末半衰期（ｔ１／２γ）为１０～２０ｍｉｎ；有效的生物学半衰
期约３～１０ｍｉｎ，与给药剂量和持续给药时间无关。
瑞芬太尼以肝外代谢为主，在代谢过程中被红细胞

和组织中的非特异性酯酶分解，形成几乎没有药理

活性的羧酸代谢物瑞芬太尼酸，９０％经肾脏
排泄［２３］。

ＲＦ是一种有效的短效 μ阿片受体激动剂，镇
痛作用强于芬太尼、阿芬太尼与舒芬太尼，是真正

的超短效及强效镇痛药［２４２５］。瑞芬太尼具有与其

他μ阿片受体激动剂相似的镇痛、镇静、呼吸抑制
等作用。有研究表明其与非阿片类受体没有明显

的结合力，同时其与阿片类受体的结合可以被纳洛

酮竞争性抑制，镇痛作用呈剂量依赖型且有“封顶

效应”［２５２６］。瑞芬太尼作为一种新型的芬太尼衍生

物，具有起效快、作用时间短、心血管功能稳定且不

经过肝肾代谢的优点。目前瑞芬太尼已广泛应用

于临床，如与麻醉药合用于门诊手术、神经外科手

术等手术中，或者用于全身麻醉的诱导和维持，也

可用于术后镇痛及无痛分娩或无痛人流；因其不经

过肝肾代谢，亦可应用于肝肾功能不全病人及肝肾

移植病人手术的麻醉等［２７２８］。

瑞芬太尼常见的不良作用有低血压、肌肉强

直、心动过缓、恶心呕吐，在局部麻醉中或用于术后

镇痛时容易引起呼吸抑制，所以使用需慎重并密切

监测病人生命体征［２６］。因此，根据其药理特点选择

合适的剂量、拓宽其应用范围，以及将不良反应降

到最低，都有待于进一步的研究。

２．２　δ阿片受体激动剂
２．２．１　作用机制　δ阿片受体在外周神经系统和
中枢神经中均广泛存在，在痛觉信息传递的第一

站———背根神经节（ＤＲＧ）及其传入神经末梢集中
的脊髓背角浅层（Ⅰ和Ⅱ层）均有表达。当伤害性
刺激产生的冲动神经元传入时，可以引起神经末梢

所含的神经肽Ｐ物质和降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）
释放，从而达到镇痛效果［２９３０］。

２．２．２　ＤＰＤＰＥ　ＤＰＤＰＥ［（ＤＰｅｎ２，ＤＰｅｎ５）ｅｎ
ｋｅｐｈａｌｉｎ］是一种高选择性的 δ阿片受体激动剂，与
μ受体结合力低，并能通过脊髓和脊髓上的受体产
生镇痛作用。ＤＰＤＰＥ可能不仅是一个选择性的δ１
受体激动剂，也可能是 δ２受体的部分激动剂。δ１
受体的激活可以减轻低氧等原因对神经元造成的

损伤程度，同时也能增加动物在低氧环境中的存活

时间。但是δ１受体的抑制则可使神经元的缺氧性

损伤进一步加重，而κ受体及 μ受体抑制剂缺不会
产生这样的结果［３１］。

通过激动δ阿片受体产生的镇痛作用，是一个
集中介导的事件。只有 δ阿片受体类药物，才能通
过血脑屏障（ＢＢＢ），完成完整的生物效应。而 ＤＰ
ＤＰＥ则被认为是 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）在血脑屏障的外
排过程中的底物。ＤＰＤＰＥ由于其快速的清除率，极
大地限制了中枢神经系统对药物的吸收，因此需要

相对大的剂量以产生较好的镇痛效果。

分析ＤＰＤＰＥ的与阿片受体的结合能力，可知
ＤＰＤＰＥ是高选择性δ受体激动剂。但是，体内选择
性实验却表现出了另一面。例如有研究曾提供了

一些体内实验的数据，以证明 ＤＰＤＰＥ在小鼠体内
也能产生μ受体样作用。另一些数据表明 ＤＰＤＰＥ
产生的μ受体样作用是由于 ＤＰＤＰＥ可以使 ＤＡＧＯ
敏感豚鼠的下丘脑弓状神经元超级化，从而增加钾

电导。因此，我们不能排除在某些情况下，ＤＰＤＰＥ
和μ受体激动剂通过相似的细胞机制产生镇痛作
用的可能性［３２］。

２．３　κ阿片受体激动剂
２．３．１　作用机制　κ阿片受体在感觉神经元、背根
神经节细胞和初级传入神经元末梢中均有表达。κ
阿片受体可以在由 Ｇ（Ｇｉ，Ｇｏ）蛋白的参与下协同
调控增大钾离子流和减小钙离子流以及抑制河豚

毒素阻断钠离子流来激活，从而使疼痛反应末端的

兴奋性削弱和感觉神经元内动作电位的传递减弱。

κ阿片受体激动剂还可以通过抑制感觉神经末梢伤
害前和炎症前 Ｐ物质的释放来减少痛症［３３３４］。

２．３．２　Ｕ５０，４８８　Ｕ５０，４８８［反式３，４二氯Ｎ
（２（１吡咯烷基）环己基）苯乙酰胺］是一种结构新
颖的镇痛剂，有特定的 κ阿片受体激动剂特性。由
Ｕ５０，４８８引起的骨骼肌无力和镇静作用与其他 κ
阿片受体激动剂产生的效应类似。与吗啡相比，其

镇痛作用及中枢神经系统抑制作用较强［３５］。

κ阿片受体激动剂与 μ受体激动剂相比，具有
呼吸抑制作用弱、成瘾耐受性小、对心血管系统影

响小等优点［３６］。虽然吗啡和Ｕ５０，４８８在镇痛过程
中都会产生耐受性，但是两者之间不会产生交叉耐

受现象，并且Ｕ５０，４８８也不会引起吗啡类身体依赖
性。Ｕ５０，４８８由于不存在 μ阿片受体激动剂或拮
抗剂效应，因此是一种选择性更佳的激动剂［３７３８］。

κ阿片受体可能会调节多巴胺和 μ阿片受体
的功能，因为Ｕ５０，４８８会减弱可卡因和吗啡诱导的
位置偏爱条件。Ｕ５０，４８８的镇痛机制目前还不确
定，但κ阿片受体激动剂可能是通过抑制伏隔核的
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多巴胺释放从而引起行为改变［３９］。Ｕ５０，４８８和它
的同系药物或许可以很好地阐释 κ阿片受体在中
枢神经系统中的功能［４０］。

３　结语
阿片类受体激动剂类镇痛药的镇痛效果是显

著的，因而在疼痛或相关治疗方面具有举足轻重的

地位。但因其在镇痛过程中会引起病人成瘾性及

依赖性，因此给药剂量以及用药途径一直是医药工

作者研究的课题，也是不易攻克的难题。阿片类受

体一直是生命科学研究的热点之一，阿片类受体激

动剂类镇痛药的镇痛、耐受及成瘾机制的研究，都

离不开对阿片类受体及相关蛋白的不断深入研究。

由于阿片受体分为多种亚型，因此每种亚型的

靶点通路有着各自的不同之处。比如，对于 μ阿片
受体，在ＰＫＧ活化后会引起钾离子通道的活化；而
对于 κ阿片受体，ｃＡＭＰ直接激活的交换蛋白
（Ｅｐａｃ）的改变可能会导致蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）的改
变［４１４２］。而且阿片类受体激动剂类镇痛药一般作

用的不止一种通路，往往涉及多种通路共同作用达

到镇痛效果。因此，对不同亚型的阿片类受体激动

剂的信号通路及作用机制的确定，以及对高选择性

阿片受体镇痛药的研发，都有待进一步的探索。
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脂肪因子趋化素的相关研究进展
李悦，徐丽梅

（中国人民解放军空军总医院，北京　１０００８９）

摘要：趋化素（ｃｈｅｍｅｒｉｎ）是一种主要由白色脂肪组织分泌的蛋白，有促进免疫细胞向炎性部位趋化的功能，其通过与受体结合
发挥生物效应。越来越多研究结果表明，ｃｈｅｍｅｒｉｎ能调节机体功能，影响代谢，并参与多种临床疾病的发生及发展，如炎性性
疾病、代谢综合征、肿瘤、多囊卵巢综合征等。由于其参与机制尚不明确，且牵涉广泛，近年来在医学领域引起了较多的关注，

越来越多学者致力于ｃｈｅｍｅｒｉｎ相关疾病及机制的探究，目前已经有许多研究表明其有可能成为治疗相应疾病的新靶点。
关键词：趋化素；脂肪因子；代谢综合征；炎性；综述
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　　人们长久以来普遍以为脂肪的主要作用是隔
绝外部环境和储蓄能量，然而近些年随着相关研究

的增多，人们对脂肪组织又有了重新的认识。脂肪

组织由多种类型细胞构成，包括了脂肪细胞、前脂

肪细胞、内皮细胞、免疫细胞、成纤维细胞等。在这

通信作者：徐丽梅，女，主任医师，硕士生导师，研究方向：中西医结

合内分泌，Ｅｍａｉｌ：ｘｌｍ８１６６＠１６３．ｃｏｍ

些细胞类型中，脂肪细胞是主要的组成细胞，但其他

细胞类型在脂肪组织代谢和信号传导中也发挥了重

要作用。从功能上脂肪组织被分为白色脂肪组织

（ＷＡＴ）、褐色脂肪组织（ＢＡＴ）和米色脂肪组织３种
类型。其中，白色脂肪组织是人体内储蓄脂质的主要

部位。除此之外，脂肪组织还可分泌大量肽类物质，

调节机体功能，并参与某些临床疾病的发生，这些由

脂肪组织分泌的肽类物质被称为脂肪因子。
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