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　 　 摘要:　 阿片类镇痛药多通过 μ 阿片受体发挥作用,长期以来一直是疼痛管理领域非常有价值的选择;但阿

片类镇痛药都不同程度表现出经典阿片类药物相似的不良反应,特别是呼吸抑制。 随着研究的不断深入,人们发

现 μ 阿片受体被激活后存在 2 条信号转导通路:G 蛋白经典通路主要介导镇痛作用,β-抑制蛋白( β-arrestin)通

路则与呼吸抑制、便秘等副作用有关,这为阿片药物镇痛作用与不良反应分离提供了理论基础。 所以,偏向性阿

片受体激动剂的研发与应用近年来在临床中受到了特别的关注。 本文就偏向性 μ 阿片受体激动剂研究进展作

一综述,为阿片类药物的临床使用和研发提供参考。
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　 　 Abstract:
 

　 Opioid
 

analgesics,
 

which
 

primarily
 

exert
 

their
 

effects
 

through
 

μ - opioid
 

receptors,
 

have
 

long
 

been
 

valuable
 

choices
 

in
 

pain
 

management.
 

However,
 

opioid
 

analgesics
 

often
 

cause
 

various
 

adverse
 

reactions
 

that
 

are
 

common
 

to
 

traditional
 

opioids,
 

especially
 

respiratory
 

depression.
 

With
 

the
 

continuous
 

advancement
 

of
 

research,
 

it
 

has
 

been
 

discovered
 

that
 

activation
 

of
 

the
 

μ-opioid
 

receptor
 

triggers
 

two
 

distinct
 

signaling
 

pathways:
 

the
 

G-protein
 

pathway,
 

which
 

mainly
 

mediates
 

analgesic
 

effects,
 

and
 

the
 

β-arrestin
 

pathway,
 

which
 

is
 

associated
 

with
 

side
 

effects
 

such
 

as
 

respiratory
 

depression
 

and
 

constipation.
 

This
 

finding
 

provides
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

separating
 

the
 

analgesic
 

effects
 

from
 

the
 

adverse
 

reactions
 

of
 

opioid
 

drugs.
 

Therefore,
 

recent
 

years
 

have
 

seen
 

significant
 

attention
 

to
 

the
 

development
 

and
 

application
 

of
 

biased
 

opioid
 

receptor
 

agonists
 

in
 

clinical
 

settings.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

biased
 

μ - opioid
 

receptor
 

agonists,
 

and
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

clinical
 

use
 

and
 

development
 

of
 

opioid
 

drugs.
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　 　 国际疼痛研究协会(IASP)将疼痛定义为“疼痛

是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不愉快的感

觉和情绪情感体验,或与此相似的经历”。 一项最

近发表的统计调查表明,中国大陆手术患者出现术

后中重度疼痛的比例高达 48. 7%[1] 。 阿片类药物

目前是治疗疼痛最有效的药物,因其强效、发挥作用

时间快以及广泛的剂型,成为围术期、晚期癌痛以及

慢性疼痛的镇痛核心药物,其镇痛效应强大且没有

天花板效应,极大提高了疼痛患者的舒适程度。
但是,阿片类药物在带来强大镇痛效应的同时,

也带来了呼吸抑制、恶心呕吐、便秘等常见不良反

应。 此外,阿片类药物产生的欣快感和躯体依赖促

使患者成瘾并转向非法使用。 阿片类药物的滥用已

经成为一场席卷全美的公共卫生危机,也成为了医

疗资源和社会成本的主要负担[2] 。 另外,作为强效

镇痛药,阿片类药物的免疫调节功能可能对感染或

癌症的患者产生负面影响,目前已经有动物和回顾

性临床研究表明,阿片类药物可促进肿瘤的生长、进
展和转移[3-4] 。 不过,得出这个结论的大部分数据

来源于临床前试验,我们需要更多的临床研究验证

阿片药物使用与肿瘤进展之间的关系,以指导该类

镇痛药物在癌症患者中更加合理地使用。
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1　 μ受体与偏向性 μ阿片受体激动剂

目前阿片受体主要包括 4 种亚型: μ、 δ、 κ 和

nociceptin 受体,都属于具有 7 次跨膜结构的 G 蛋白

偶联受体( G
 

protein - coupled
 

receptors,GPCRs) 家

族[5-6] 。 阿片类药物的镇痛作用主要通过 μ 受体介

导[7] ,大多数临床上有效的阿片类药物几乎均通过

激活 μ 受体发挥其有益作用,但是 μ 受体也被证实

与阿片类药物呼吸抑制[8] 、便秘[9] 、奖励效应以及

躯体依赖性[7] 等不良反应有关。 随着对阿片受体

研究的不断深入,发现阿片类药物的镇痛作用和副

作用,如呼吸抑制、胃肠道反应等,分别归因于 μ 受

体激活后下游 2 种不同的信号传导通路[10] ,即 G 蛋

白信号通路与 β-抑制蛋白(β-arrestin)通路。 G 蛋

白的下游级联信号有助于抗伤害性感受[11] ,而后者

则被提出与阿片类药物引起的不良反应有关。
Bohn 等[12]发现 β-arrestin 基因的敲除显著增强和

延长了吗啡在小鼠体内的镇痛作用;μ 受体脱敏受

损,表示抑制 β-arrestin 功能会导致吗啡镇痛效果

增强,是导致 μ 受体脱敏和吗啡耐受最突出的决定

因素[13] ;后来又进一步表明在 β-arrestin 基因缺乏

的动物模型中吗啡引起的呼吸抑制和急性便秘大大

减轻[10] ,并且不会引起长期应用吗啡治疗后的耐受

性[14] ;后续有研究证明参与阿片类药物镇痛作用的

中脑导水管周围灰质神经元在慢性吗啡处理后也没

有形成对阿片类药物的细胞耐受[15] 。 根据此类 μ
受体下游镇痛与不良反应分离的信号传导通路特

性,偏向性 μ 受体激动剂被逐渐开发,即该类药物

可以在其相对效力和功效上相比于平衡配体

(DAMGO)显示出偏向性,优先选择性激活 G 蛋白

依赖性通路,同时尽量避免 β-arrestin 介导的信号

转导,以减少阿片药物相关不良反应的产生。

2　 偏向性 μ受体激动剂研发进展

2. 1　 TRV130　 TRV130 是一种新型的偏向性 μ 受

体激动剂,对 μ 受体的选择性显著高于其他 3 种阿

片受体亚型。 基于细胞水平,TRV130
 

引发较强的
 

G
 

蛋白信号转导,其效力与吗啡相似,但 β-arrestin
募集和受体内化仅约为吗啡的 14%[16] 。 在动物实

验中,TRV130 具有与吗啡相似的镇痛效果,同时比

等效镇痛剂量的吗啡引起的呼吸抑制和胃肠道功能

障碍更少,当以诱导相似呼吸抑制的剂量给药时,
TRV130 显示出呼吸抑制的持续时间缩短[17] ;进一

步的临床试验也发现 TRV130
 

在呼吸抑制和胃肠道

反应减少的剂量下产生了比吗啡更强的镇痛作用,
具有更宽的治疗窗口,可为中度至重度术后疼痛患

者提供有效、快速的镇痛,安全性及耐受性都在可接

受的范围之内[18-21] ;且其对神经认知功能的影响低

于吗啡[22] ;高龄或肥胖等患者因素亦不会引起呼吸

抑制风险增加[23] ;表明了 TRV130 在进行严重疼痛

治疗时具有安全性更高的优点。 TRV130 已于 2020
年 8 月被美国食品药品监督管理局( FDA) 批准上

市,适用于成人急性疼痛的管理。 在中国,该药物也

于 2023 年 5 月批准上市。 但是 TRV130 在重复治

疗期间仍产生了不良的便秘和滥用相关副作用[24] ,
其偏向激动的能力并不一定能降低滥用的可能

性[25] 。 目前的研究都集中于急性疼痛的治疗,未来

需要更多的临床试验进一步评估 TRV130 长期使用

对慢性疼痛管理的效果。
2. 2　 SHR8554　 SHR8554 是我国恒瑞药业自主创

新研发的偏向性 μ 受体激动剂,通过优化药物化学

结构,减少非常见药效基团,在充分激动 μ 受体活

性的同时,对 β - arrestin 通路的激活约为吗啡的

10%。 临床前药理学、药代动力学和毒理学等研究

数据表明 SHR8554 在保持强大镇痛药效的同时,减
少了经典阿片类药物对恶心、呕吐等胃肠道副作用

及呼吸抑制的不良反应,其精神依赖性低于吗啡,具
有更安全的治疗窗口。 SHR8554 在针对腹部手术、
骨科手术后镇痛的Ⅱ、Ⅲ期临床试验中展现出良好

的优势。 在镇痛治疗中,较吗啡起效更快,更多的患

者从术后疼痛早期即从中重度疼痛缓解为轻度疼痛

及以下,疗效优于吗啡,并且 24
 

h 内使用补救镇痛

更少,首次接受补救镇痛药物的时间更晚,受试者发

生的不良事件均为轻中度,无严重不良反应发生,总
体安全性良好。 目前 SHR8554 已被国家药品监督

管理局批准上市,首先获批适应证为腹部手术后出

现的中重度疼痛,该药的临床应用将为术后疼痛患

者多元化管理带来更佳的选择。
2. 3　 Herkinorin / Kurkinorin　 salvinorin

 

A 是与 κ 型

阿片受体结合的,具有精神活性的天然产物,其乙酸

酯基团被苯甲酸酯基团取代后成为 Herkinorin。 由

于结构发生改变,Herkinorin
 

μ 受体活性增加,不再

具有 κ 受体活性,且不引起 β-arrestin
 

2 的募集或受

体内化[26] ,成为第 1 个非含氮的 G 蛋白偏向性激动

剂[27] 。 在 细 胞 水 平, Herkinorin 不 会 导 致

β-arrestin
 

2 募集以及 μ 受体的内化,通过 MAPK 磷

酸化测定证明其具有与 DAMGO 相似或更强的 G 蛋

白激动剂活性。 Lamb 等[28]利用福尔马林实验作为
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强直性脊柱炎炎症性疼痛的模型,证明了 Herkinorin
在啮齿动物福尔马林实验的伤害性和炎症性阶段均

具有抗伤害作用;然而,其抗伤害作用具有外周限制

性。 后续又利用小鼠甩尾实验测试脊髓伤害感受,
进一步证明了 Herkinorin 不产生中枢介导的抗伤害

作用。 在慢性给药后比较了具有人 μ 受体的 CHO
细胞的相关细胞标志物的改变,利用 GTP-γ-S 结

合试验发现 Herkinorin 产生了相比于吗啡耐受性下

降的中度耐受,此外纳洛酮诱导后刺激 cAMP 积累

量增多提示了其仍具有依赖性[29] 。 Kurkinorin 和

Herkinorin 在化学结构方面具有很强的相似性,其
作为另一种由 salvinorin

 

A 作为支架结构衍生出来

的偏向性 μ 受体激动剂并不导致 β-arrestin 募集及

受体内化,具有由中枢介导的抗伤害感受作用,与
Herkinorin 相比缺少了镇痛的外周限制性;与吗啡

相比,其耐受性下降、增加奖赏效应和诱导镇静作用

也显著降低[26] ,表明这些化合物是经典阿片类药物

治疗的非常有前途的替代品。
2. 4　 PZM21　 PZM21 是一种基于结构指导的、计
算机模型开发的 G 蛋白偏向性 μ 受体激动剂。
Manglik 等[30]将超过 300 万个化合物与 μ 受体的结

构进行计算对接,靶向作用于 G 蛋白通路,并随后

进行基于结构的优化,最终确定了具有独特化学结

构的 PZM21;与经典阿片类药物相比,PZM21 靶毒

性降低[31] 。 通过高通量的细胞实验,证明 PZM21
是一种 G 蛋白偏向性、选择性的强效 μ 受体激动

剂,具有最少的 β -arrestin 募集作用。 热板实验能

在较高级别的中枢神经系统(CNS)和脊髓伤害性回

路中评估镇痛,可将小鼠行为反应分为情绪反应

(CNS 介导) 和反射性反应(脊髓介导),PZM21 仅

对疼痛的情感成分具有剂量依赖性镇痛作用;在已

知阿片类镇痛药中, 这 2 种镇痛途径的分离是

PZM21 所特有的[32] 。 在同等镇痛剂量下, PZM21
引起呼吸抑制和便秘等不良反应明显弱于吗啡,并
且在小鼠中显示出更加持久的镇痛效果;但是在重

复给药后,PZM21 仍会导致抗伤害耐受的发展和纳

洛酮给药后戒断症状的发生[33-35] ;提示 G 蛋白偏向

性 μ 受体激动剂并未完全避免对阿片类药物的镇

痛耐受、滥用。
2. 5　 哌啶类化合物　 Schmid 等[36]开发了一系列新

的但结构相关的具有哌啶核心结构的化合物以全面

评估偏倚程度对治疗窗口分离的作用。 研究发现 μ
受体效力的结构起源于对分子的修饰,以产生具有

更高 G 蛋白信号效力和更少 β-arrestin
 

2 募集的化

合物。 在 C57BL / 6J 小鼠模型中,利用 GTP -γ-S 结

合测定及
 

cAMP
 

积累测定的方法,发现 SR-15098、
SR-15099、SR-17018、SR-14969 和 SR-14968 都可

促进 G 蛋白信号的优先转导,其中 SR - 14969 和

SR-14968 表现出中度偏倚,SR - 15098、SR - 15099
和 SR-17018 则表现出高度偏倚。 所有哌啶类 SR
化合物在全身给药后 1

 

h 内可透过血脑屏障进入大

脑,在小鼠热伤害性实验中,与等抗伤害感受剂量的

吗啡相比,SR
 

化合物产生的呼吸抑制最少,并具有

更宽的治疗窗口。 有研究评估了与 SR-17018 慢性

治疗相关的神经化学变化,当小鼠长期给药时,SR-
17018 在炎性疼痛模型及神经病理疼痛模型抗伤害

疗效保持不变[37] ,不会导致热板抗伤害感受耐受及

导水管周围灰质受体脱敏[38] ,且能够减缓小鼠对吗

啡抗伤害耐受性的发展,有效抑制其戒断症状,同时

恢复吗啡抗伤害反应性,在给药 3
 

d 后能够逆转小鼠

的吗啡耐受[39] 。 这一特性或许可用于治疗阿片类药

物依赖的患者,恢复他们使用阿片类药物镇痛的敏感

性。 然而,Kudla 等[39] 还发现长期使用 SR 化合物治

疗会产生成瘾性,导致身体依赖,并引起与 G 蛋白传

导信号相关的奖励行为。 但该类药物具有呼吸抑制

的风险较小,逆转吗啡耐受,在多种疼痛模型中重复

给药有效等优势,可能为临床治疗阿片类药物依赖和

维持疼痛治疗效果方面提供一种更安全的方法。
2. 6　 YZJ-4729　 YZJ-4729 是一种新型的 G 蛋白偏

向性 μ 阿片受体激动剂,用于需要阿片类药物镇痛治

疗的成年患者的急性疼痛,该化合物的制备方法和医

药用途已获得中国发明专利。 临床前药理学研究显

示,YZJ-4729 比 TRV130 具有更强的 G 蛋白偏向性,
在小鼠热板实验及甩尾实验中都展现了显著的剂量

依赖性镇痛作用,YZJ-4729
 

0. 3
 

mg / kg 的镇痛效果与

吗啡 4. 5
 

mg / kg 和 TRV130
 

0. 6
 

mg / kg 相当;采用等

效镇痛剂量的 4 倍评估呼吸抑制作用,发现弱于吗啡

和 TRV130。 Ni 等[40]进行了首次人体临床研究以考

察 YZJ-4729 单次静脉给药后在中国健康受试者体内

的药代动力学、安全性和耐受性,结果表明 YZJ-4729
酒石酸盐在整个试验过程中安全性和耐受性良好。
这些临床研究结果提示我们 YZJ-4729 在疼痛管理领

域可能是一个更安全、更可耐受的候选药物。 目前,
YZJ-4729 正在进行Ⅱ期临床试验。
2. 7　 LPM3480392　 LPM3480392 是一种完全偏向

性 μ 受体激动剂,对
 

G 蛋白通路的选择性高于 β-
arrestin

 

2,没有 β-arrestin
 

2 的募集活性。 研究者通

过对 TRV130 的改造和构效关系研究,设计合成了
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一系列强效高偏向性 μ 受体激动剂。 与 TRV130 相

比,LPM3480392 表现出改善的体外偏向性激动作用,
具有良好的血脑屏障穿透性及药代动力学特征,并产

生有效的抗伤害作用,减少呼吸抑制[41] 。 该课题组

同时评价了 LPM3480392 的安全性,发现与其他阿片

类药物相比,该药无免疫抑制作用,对大鼠未表现出

明显的亚急性毒性[42] ,且其对大鼠生育以及胚胎发

育的影响很小[43] ,具有良好的安全性。 在临床前研

究的基础上,Yang 等[44] 在健康中国男性志愿者中进

行了 2 项Ⅰ期研究发现,LPM3480392
 

0. 6
 

mg / 2
 

min 可

在 10~30
 

min 内产生最大有效镇痛效果。 该团队还

发现,2. 5
 

mg
 

LPM3480392 优于 10. 0
 

mg 吗啡的镇痛

效果,且起效更快,具有良好的安全性,提示其有望成

为急性疼痛管理的潜在治疗药物。 目前也正在进行

临床Ⅱ期研究,以直接比较 LPM3480392 与吗啡自控

镇痛给药在腹部手术术后对中重度疼痛的镇痛疗效

(CTR20222358)。 该类化合物是完全偏向性 μ 受体

激动剂,不募集 β-arrestin
 

2,长期使用是否会带来比

部分偏向性激动剂更加安全的预后,如不产生镇痛耐

受、依赖性等,仍有待于进一步探索。

3　 总结与展望

μ 受体的偏向激动作用为开发高效安全的阿片

类镇痛药提供了新思路,其在产生同等镇痛效果下,
减少 β-arrestin

 

2 通路的激活,从而降低呼吸抑制等

不良反应,为临床提供高效安全的镇痛新药;但是部

分新型药物的重复使用仍能产生与传统阿片药物相

似的耐受性及依赖性,我们仍需要在化学结构优化的

基础上继续探寻避免耐受性、依赖性的,更加安全的

阿片类药物。 未来对 μ 受体偏向性激动作用的研究

仍会继续进行。 更多的研究应着眼于评估和比较该

类阿片类药物和其他新型阿片类药物的相对有效性,
在产生镇痛或其他治疗效益的同时减少耐受及滥用

的风险,降低对免疫调节的影响等其他不良反应。
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