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κ阿片受体在瘙痒调控中的作用及其机制研究进展
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摘要: 瘙痒是一种由躯体感觉系统介导的重要生理感觉, 其临床意义日益受到关注。根据发生机制, 瘙痒可分

为组胺能和非组胺能两种类型, 其中非组胺能瘙痒是大多数慢性瘙痒的主要形式, 常规抗组胺药物的治疗反应不

佳。脊髓中的胃泌素释放肽受体 (gastrin-releasing peptide receptor, GRPR) 作为瘙痒特异性受体, 在非组胺能瘙痒

的信号传递中发挥关键作用。κ阿片受体 (κ-opioid receptor, KOR) 与 μ阿片受体 (μ-opioid receptor, MOR) 在瘙痒调

控中发挥相反作用: MOR激活促进瘙痒, 而KOR激活则产生抑制作用。本综述系统阐述KOR抑制瘙痒的多重分

子机制, 重点包括: 通过蛋白激酶Cδ (protein kinase Cδ, PKCδ) 磷酸化直接抑制GRPR功能、干扰细胞内钙信号、对

磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/Akt通路的潜在调控, 以及经由Gβγ、β-arrestin 2等信号分子对

瘙痒通路进行的综合性调控。这些机制共同构成了KOR在脊髓水平调控瘙痒信号的基础。尽管KOR激动剂 (如

TRK-820、CR845) 在临床研究中显示出治疗慢性瘙痒的潜力, 但仍需关注物种差异、信号通路交叉干扰等转化挑

战。深入阐明KOR的调控网络, 不仅为揭示瘙痒的生理、病理机制提供了新视角, 也为开发靶向性强、不良反应少

的新型止痒药物奠定了坚实的理论基础。
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Research progress on the role and mechanisms of κ-opioid receptor 

in pruritus regulation
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Abstract: Pruritus is an important physiological sensation mediated by the somatosensory system, and its 

clinical significance is increasingly recognized. Based on the underlying mechanisms, pruritus can be classified 

into histaminergic and non-histaminergic types. Non-histaminergic pruritus constitutes the major form of most 

chronic pruritus conditions and often shows poor response to conventional antihistamines. The gastrin-releasing 

peptide receptor (GRPR) in the spinal cord, serving as a pruritus-specific receptor, plays a critical role in the 

transmission of non-histaminergic pruritic signals. The κ-opioid receptor (KOR) and the μ-opioid receptor (MOR) 

exert opposite effects in pruritus regulation: MOR activation promotes pruritus, whereas KOR activation produces 

inhibitory effects. This review systematically elaborates on the multiple molecular mechanisms through which 

KOR inhibits pruritus, with a focus on the direct inhibition of GRPR function via protein kinase Cδ (PKCδ) -

mediated phosphorylation, interference with intracellular calcium signaling, potential modulation of the 

phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt pathway, and comprehensive regulation of pruritic pathways through 

signaling molecules such as Gβγ and β-arrestin 2. Together, these mechanisms constitute the basis for KOR-

收稿日期: 2025-10-21;     修回日期: 2025-12-24.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (82273909).

*通讯作者E-mail: yangjingyu@syphu.edu.cn; zhoupeilan0502@sina.com; ruibinsu@126.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2025-1250

·· 1011



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(4): 1011−1018

mediated regulation of pruritic signals at the spinal level. Although KOR agonists (e.g., TRK-820, CR845) have 

shown therapeutic potential for chronic pruritus in clinical studies, translational challenges such as species 

differences and cross-talk among signaling pathways warrant further attention. In-depth elucidation of the KOR 

regulatory network not only provides novel insights into the physiological and pathological mechanisms of pruritus 

but also establishes a solid theoretical foundation for the development of novel, highly-targeted anti-pruritus drugs 

with fewer side effects.
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瘙痒是一种令人不愉快的感觉, 它会引起抓挠的

欲望。临床上常见的慢性瘙痒常常会持续 6周以上, 

严重影响了患者的生活质量[1]。其病因复杂多样, 包

括皮肤干燥 (最常见全身性瘙痒原因)、过敏反应、神经

精神因素以及糖尿病、肾病、尿毒症等系统性疾病。

瘙痒起源于表皮和真皮−表皮交界处, 其信号传

导依赖于选择性微小的无髓鞘 C 纤维。在这一过程

中, 活化的无髓鞘C纤维与角质形成细胞、免疫细胞之

间形成复杂的细胞间相互作用网络[2]。根据瘙痒对组

胺的敏感性不同, 瘙痒可以分为组胺依赖性 (组胺能) 

瘙痒或非组胺依赖性 (非组胺能) 瘙痒。组胺作为经

典致痒介质, 主要通过H1受体 (histamine receptor H1, 

H1R) 介导瘙痒反应。值得注意的是, H1R同样参与痛

觉调控, H1R基因敲除小鼠在急性和炎症性疼痛模型

中均表现出显著的痛觉感知障碍[3]。从神经传导通路

来看, 组胺通过激活特定的无髓鞘C纤维亚群, 将信号

经脊髓背角浅层传递, 再经前外侧束上行至丘脑, 最终

投射至体感皮层和前扣带皮层[4]。然而常规抗组胺药

物对慢性瘙痒的临床疗效不佳, 这提示其发病机制是

非组胺依赖性的, 即组胺仅在其中发挥有限作用。慢

性瘙痒发病过程中, 皮肤和免疫系统中多种细胞 (如

肥大细胞、淋巴细胞、角质形成细胞等) 持续释放非组

胺类的致痒物质, 这些介质通过相应的受体驱动瘙痒

的慢性化进程[5]。对组胺不敏感的非组胺能感觉神经

纤维是慢性瘙痒转导的载体, 它们可被非组胺能的多

种瘙痒原激活, 这导致了非组胺能瘙痒信号通路的多

样性与调控机制的复杂性, 深入探究其调控机制、寻找

新的干预策略变得至关重要。

瘙痒发生时, 多种致痒介质参与其中, 包括但不限

于 : 蛋白酶类、细胞因子、前列腺素、神经肽、神经生

长因子以及组胺等; 同时, 多种瘙痒相关受体被激活, 

主要包括蛋白酶激活受体和瞬时受体电位通道 

(transient receptor potential channels, TRP channels) 家

族成员 , 如 TRPV1、TRPV3、TRPA1 和 TRPM8[2,6]。这

些外周瘙痒信号经感觉神经纤维传入中枢, 主要在脊

髓背角进行整合。其中, 阿片受体系统在脊髓水平的

调控机制发挥重要作用。阿片受体家族主要包括 μ阿

片受体 (μ-opioid receptor, MOR)、κ阿片受体 (κ-opioid 

receptor, KOR) 和 δ阿片受体 (δ-opioid receptor, DOR) 

三种类型, 它们分别特异性结合内源性配体 β-内啡肽、

强啡肽 (dynorphin) 和脑啡肽[7]。值得注意的是, 阿片

系统在瘙痒调控中发挥双向调节作用: MOR的激活促

进瘙痒发生, 而KOR与DOR的激活可抑制瘙痒。

MOR作为阿片受体的重要亚型, 其激活不仅具有镇

痛作用, 也与瘙痒密切相关。临床使用吗啡等MOR激

动剂常会引起瘙痒, 其机制涉及脊髓水平MOR与胃泌

素释放肽受体 (gastrin-releasing peptide receptor, GRPR) 

的相互作用。研究发现, MOR1D亚型可与GRPR形成

异源二聚体, 通过激活磷脂酶 C/三磷酸肌醇 (inositol 

triphosphate, IP3)/钙离子信号通路 , 增强瘙痒信号的

传递[8]。此外, MOR通过“去抑制”机制间接促进瘙痒

的发生。MOR在脊髓背角高表达于特定的抑制性中

间神经元群, 如强啡肽阳性 (Pdyn+) 神经元与神经肽

Y 阳性 (NPY+) 神经元。MOR 的激活会抑制此类神

经元的兴奋性, 减少抑制性递质 γ-氨基丁酸 (gamma-

aminobutyric acid, GABA)、甘氨酸 (glycine)、强啡肽以

及NPY的释放, 从而解除其对下游GRPR+瘙痒传导神

经元的抑制, 最终诱发瘙痒 (图1)[9,10]。

KOR作为内源性强啡肽的受体, 其激动剂在多种

瘙痒模型中显示出显著疗效, 机制涉及对GRPR⁺神经

元的直接抑制及对相关信号通路的调控[11,12]。DOR作

为脑啡肽的受体, 其激活同样可抑制瘙痒。研究发现, 

脊髓中前脑啡肽的神经元与NPY神经元高度共表达, 

且DOR与NPY受体NPY1R存在表达重叠, 提示其可

能通过内源性NPY系统协同作用。KOR与DOR在部

分脊髓兴奋性神经元中共表达, 瘙痒刺激可特异性激

活此类神经元, 进一步提示二者可能存在功能协同[13]。

因此, MOR、KOR与DOR通过其特定的内源性配体系

统, 构成了一个动态平衡的瘙痒调控网络: MOR激活时

促进瘙痒, 而KOR与DOR则通过多重机制发挥抑制效

果, 三者间的精细平衡对维持正常感觉稳态至关重要。

2007年研究人员发现了 GRPR, 该受体属于 G 蛋

白偶联受体 (G protein-coupled receptor, GPCR), 是小

鼠脊髓中第一个被发现的瘙痒特异性受体[14]。实验研
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究证实, 通过鞘内给予 GRP或其类似物 bombesin (均

为GRPR配体), 可在啮齿类动物中诱导剂量依赖性的

显著抓挠行为[15]。更深入的研究采用鞘内注射

bombesin-皂苷毒素复合物的方法选择性消融脊髓

GRPR+神经元, 结果显示无论是组胺能还是非组胺能

瘙痒反应, 均被几乎完全消除[16]。此外, GRPR基因敲

除小鼠表现出急性瘙痒行为明显减少, 而其痛觉反应

保持正常, 这一发现进一步证实了GRPR在瘙痒信号

传导中的关键作用[17]。

近年来, 随着对疼痛和瘙痒机制研究的不断深入, 

KOR已成为治疗瘙痒和疼痛的重要分子靶点而备受

关注[18]。作为一类新型治疗药物, KOR激动剂在瘙痒

抑制方面展现出显著疗效, 其独特的作用机制不仅深

化了研究者对瘙痒病理生理过程的理解, 更为临床治

疗提供了新的策略和思路。

1 KOR的基本特性与功能 

KOR作为 Gαi/o蛋白偶联受体家族的成员, 具有

典型的 7次跨膜结构, 属于视紫红质样受体亚家族[19]。

当KOR被激动剂激活后, 通过解离Gα和Gβγ亚基, 一

方面激活G蛋白门控的内向整流钾通道, 另一方面抑

制电压门控钙通道, 最终导致神经元超极化[20]。在中

枢神经系统中, KOR广泛分布于前额叶皮层轴突、伏

隔核、下丘脑、导水管周围灰质、孤束核、腹侧被盖区、

杏仁核、新皮层、脊髓背角等区域; 在外周组织中, 背根

神经节 (DRG) 细胞以及肌肉、关节和内脏神经末梢均

检测到KOR表达[7]。

KOR被激活后具有镇痛、抗成瘾、抑制瘙痒等作

用, 但也会引起烦躁不安、厌恶或抑郁等不良反应[21]。

Simonin等[22]利用 KOR敲除小鼠, 在一系列镇痛模型

中发现 , KOR 是 U50488H 镇痛的主要靶点。KOR 激

动剂的促抑郁和厌恶作用与 p38丝裂原活化蛋白激酶

的磷酸化[23]和环磷酸腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP 

response element binding protein, CREB) 活性调控相

关[24]。神经化学研究发现, 与MOR激动剂促进多巴胺

释放不同, KOR激动剂可抑制大鼠伏隔核和尾状核多

巴胺及其代谢产物释放[25], 这可能是其抗成瘾作用的

机制基础。

临床研究发现银屑病患者表皮KOR表达显著下

调 , 体外实验证实 KOR 激活可抑制炎症细胞因子产

生[7]。药理学研究表明 , KOR 拮抗剂 nor-BNI 和

5′-GNTI 可诱发急性瘙痒[26]。而 KOR 激动剂 Nalfu‐

rafine (TRK-820) 预处理后, 5′-GNTI诱发的抓挠行为

呈剂量依赖性降低, 小鼠脊髓背角浅层中的瘙痒神经

元的激活也被TRK-820抑制。此外, TRK-820还在多

种动物模型, 包括自身免疫性、胆汁淤积性和吗啡诱导

的瘙痒中表现出显著止痒效果[27]。基因敲除研究进一

步证实 , KOR 缺失小鼠表皮萎缩、神经纤维密度增

加[28], 且对拮抗剂诱导的瘙痒反应减弱[26]。KOR激动

剂纳布啡在野生型小鼠中可以抑制氯喹诱导的瘙痒, 

而在KOR敲除小鼠中纳布啡的止痒效果消失。目前, 

三种 KOR 激动剂 TRK-820、CR845、纳布啡正在进行

临床研究, TRK-820已在日本获准用于治疗尿毒症性

瘙痒, CR845获FDA批准用于血液透析相关瘙痒[29,30]。

这些研究充分证实KOR在瘙痒调控中的关键作

用 , 使 KOR 激动剂成为治疗慢性瘙痒的潜在靶向药

物。现有临床证据支持KOR激动剂对尿毒症瘙痒的

疗效, 动物实验则提示其对其他类型瘙痒也可能具有

治疗价值[7]。

2 KOR抑制瘙痒的机制 

如前文所述, MOR 与 KOR 在瘙痒调控中功能拮

抗, 共同构成一个精密的平衡系统。KOR广泛分布在

中枢神经系统及外周组织, 在瘙痒传导通路: 外周感

觉神经末梢、脊髓背角及中枢神经系统发挥抑制作

用。其抗瘙痒机制包括直接抑制瘙痒特异性神经元

的兴奋性、调节神经递质释放、干扰瘙痒相关信号通路

的传递 , 以及与瘙痒关键受体 (GRPR) 的交互作

用 (图2)[11,12,31]。

Figure 1　 Schematic diagram of pruritus induced by intrathecal 

morphine injection via the disinhibition of dynorphinergic and 

neuropeptide Y neurons. This figure illustrates the key neural 

circuit mechanism underlying pruritus induction at the spinal 

dorsal horn level following morphine intrathecal administration. 

Morphine, acting as a μ-opioid receptor (MOR) agonist, primarily 

activates MORs expressed on dynorphinergic (Pdyn+) neurons and 

neuropeptide Y (NPY+ ) neurons. MOR activation inhibits these 

two types of inhibitory interneurons, leading to a significant 

reduction in the release of inhibitory neurotransmitters, including 

dynorphin, γ -aminobutyric acid (GABA), neuropeptide Y (NPY), 

and glycine. This "disinhibition" effect enhances the activity of 

downstream gastrin-releasing peptide receptor (GRPR+) excitatory 

neurons, thereby relaying intense pruritic signals to higher brain 

centers and ultimately evoking scratching behavior
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2.1　G蛋白依赖性通路　KOR被激动剂激活后, 首先

与百日咳毒素 (pertussis toxin, PTX) 敏感的异源三聚

体Gαi/o蛋白偶联, 随后解离为Gαi/o和Gβγ亚基, 这些

亚基能够激活细胞内多种效应系统[32]。其中, 激活态

的 Gαi 亚基能够抑制腺苷酸环化酶 (adenylyl cyclase, 

AC) 的活性, 降低胞内 cAMP浓度, 从而减弱 cAMP信

号通路[33]。另有研究发现, 在分离的小鼠脊髓背角神

经元上, KOR激动剂U50488H单独作用对胞内钙离子

浓度没有明显影响 , 与 GRP 共同作用后 , 明显抑制

GRPR激活后的PLCβ/IP3/Ca2+信号通路, Gαi特异性抑

制剂 PTX预处理后, U50488H对钙离子的抑制作用无

影响[11], 这提示Gαi信号通路可能不参与KOR激活对

瘙痒的抑制。

G 蛋白解离后, Gβγ亚基可直接结合并激活 G 蛋

白偶联内向整流钾通道 (G protein-coupled inwardly 

rectifying potassium channel, GIRK), 促进钾离子外流, 

导致细胞膜超极化 , 从而降低神经元兴奋性。当

Gα-GTP 水解为 Gα-GDP 时 , 信号转导终止 , Gα-GDP

与Gβγ亚基重新结合, 通道随之失活。GIRK通道在神

经系统、心脏和胰腺等多种组织中均有表达, 参与慢抑

制性突触电位的形成。通过GIRK介导的自我抑制作

用 , 神经元能够有效调节自身兴奋性 , 防止过度激

活[34]。值得注意的是, 中枢神经系统中的 GIRK 通道

已被证实参与阿片类药物的镇痛作用[35]。鉴于GIRK

通道在神经系统中的广泛分布及其对神经元兴奋性的

重要调控作用, 特别是其作为阿片类药物镇痛作用的

关键效应器, 推测GIRK通道可能也参与了KOR介导

的抗瘙痒过程。在脊髓背角和感觉神经元等瘙痒信号

传导的关键部位, GIRK 通道的激活可能通过诱导神

经元超极化, 抑制瘙痒特异性神经元的过度兴奋, 发挥

潜在的抗瘙痒作用。

2.2　β-Arrestin 通路　β-Arrestin 作为一种重要的支

架蛋白和信号调控因子, 能够调控GPCR相关的信号

通路, 参与GPCR的脱敏、内化和复敏等过程。当G蛋

白处于激活状态时, β-arrestin可与G蛋白偶联受体激

酶 (G protein-coupled receptor kinase, GRK) 协同作用, 

调节受体的内吞、降解及信号转导等功能。在脱敏过

程中, β-arrestin主要通过抑制第二信使的生成和促进

其降解发挥作用。值得注意的是, β-arrestin还能不依

赖G蛋白的激活而直接启动信号转导[36]。

KOR激动剂作用于KOR后, Gα-GTP和Gβγ亚基

与受体解离 , 进一步激活下游信号产生级联反应 , 

KOR迅速发生磷酸化, 进而促进支架蛋白 β-arrestin的

募集[20]。KOR 激活后, 除了激活 G 蛋白信号通路, 也

可以激活 β-arrestin信号通路, 引起细胞外信号调节激

酶 1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2) 

的磷酸化, KOR激动剂U69593介导的ERK1/2磷酸化

在 β -arrestin 2 敲除小鼠 (βarr2-KO) 中显著下调[37]。

Morgenweck等[26]发现, 与野生型 (wild type, WT) 小鼠

相比, βarr2-KO小鼠中KOR拮抗剂诱导的瘙痒反应减

弱, 而磷酸氯喹诱导的瘙痒在两种基因型小鼠中无显

著差异。这一结果提示KOR拮抗剂诱导的瘙痒可能

依赖于KOR-β-arrestin 2机制。KOR激动剂U50488H

明显抑制氯喹诱导 WT 和 βarr2-KO 小鼠的瘙痒反应, 

G蛋白偏向性激动剂 isoquinolinone 2.1抑制KOR拮抗

剂 nor-BNI或氯喹诱导的瘙痒作用与 U50488H 类似。

Figure 2　 Schematic diagram of the molecular mechanisms by 

which μ - and κ -opioid receptors regulate pruritic signaling at the 

spinal level. This schematic summarizes the mechanisms through 

which MOR activation promotes and κ-opioid receptor (KOR) 

activation inhibits spinal pruritic transmission. The pruritogenic 

effect of MOR is primarily mediated via two key pathways: 

① Direct activation through heterodimer formation between 

MOR1D and GRPR, leading to phospholipase C (PLC) activation, 

increased intracellular calcium concentration, and enhanced 

excitability of GRPR⁺ neurons; ② indirect "disinhibition" via 

suppression of Pdyn+ and NPY+ inhibitory interneurons, which 

elevates the excitability of downstream GRPR+ neurons. 

Conversely, the antipruritic effect of KOR is mediated through 

multiple converging pathways: ① Direct inhibition of GRPR 

function via PLC-dependent recruitment and activation of protein 

kinase Cδ (PKCδ), resulting in GRPR phosphorylation; ② potential 

inhibitory pathways mediated by signaling molecules including 

Gαi, Gβγ, and β-arrestin 2 (indicated by dashed inhibitory arrows 

in the figure), which may collectively contribute to the integrated 

modulation of GRPR+ neuron excitability; ③ the phosphoinositide 

3-kinase (PI3K)/Akt signaling pathway, which also participates in 

pruritic signal transmission and may be indirectly modulated by 

KOR. Thus, the excitability of pruriceptive GRPR+ neurons is 

determined by the dynamic balance between these opposing MOR 

and KOR signals
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以上结果表明, KOR激动剂的止痒作用与 β-arrestin 2

无相关性。但是另一项研究显示 , 鞘内注射吗啡后 , 

βarr2-KO小鼠的抓挠次数较 WT小鼠显著增加, 提示

β -arrestin 2 可能参与抑制吗啡诱导瘙痒的信号通

路[38]。这些研究表明, β-arrestin 2 与瘙痒调控存在密

切关联, 但其具体作用机制仍需深入探索。

2.3　 PLC-PKC 通路　磷脂酶 C (phospholipase C, 

PLC) 是跨膜信号转导中的关键效应分子。在KOR被

激活后 , PLC 催化底物磷脂酰肌醇 4, 5- 二磷酸 

(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP2) 水解, 生成

第二信使 IP3 和二酰甘油 (diacylglycerol, DAG)。其

中, IP3通过激活内质网/肌质网膜上的 IP3受体, 促使胞

内钙库释放Ca2+; 而DAG则直接激活胞质中的蛋白激

酶 C (protein kinase C, PKC), 进而引发下游蛋白的磷

酸化级联反应[39]。

近年研究表明 , PLC-PKC 信号轴是 KOR 调控网

络的核心组成部分。KOR激动剂U50488H通过激活

PLC促进DAG生成, 进而选择性招募 PKCδ亚型并向

质膜转位。膜定位的PKCδ可磷酸化GRPR, 最终抑制

瘙痒信号传递。相关研究证实, 使用 10 μmol·L-1 PLC

选择性抑制剂 U73122 预孵育 10 min, 可阻断 KOR 激

动剂 U50488H 诱导的 PKCδ-EGFP 向质膜的易位; 相

比之下, U73122的非活性类似物U73343 (10 μmol·L-1) 

对 PKCδ-EGFP的膜易位无影响。全细胞磷酸化实验

进一步表明 , KOR 激活通过 PLC 依赖性途径诱导

GRPR磷酸化, 而U73122能阻断这一过程。行为学实

验也支持该通路的调控作用 , 给予小鼠 PKC 激动剂

PMA 可显著减少抓挠次数, 而 PKC 拮抗剂 BIM 则能

逆转U50488H对瘙痒的抑制作用。此外, 脊髓PKC亚

型特异性 siRNA 敲低实验发现: 敲低 Prkcd (PKCδ编

码基因) 会阻断U50488H的抗瘙痒效应, 但敲低Prkca 

(PKCα编码基因) 不影响其作用, 证实PKCδ是KOR抑

制瘙痒的关键效应分子[11]。综上所述, KOR激动剂通

过激活 PLC-PKCδ信号通路, 促使 GRPR 发生磷酸化

修饰, 从而发挥抗瘙痒作用。

2.4　 PI3K/Akt 通 路　 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (phos‐

phoinositide 3-kinase, PI3K) 和 蛋 白 激 酶 B (protein 

kinase B, Akt) 通路在医学研究中备受关注, 因其在调

控细胞代谢、生长、增殖、存活、转录及蛋白质合成等多

种功能中发挥关键作用。该通路的激活始于GPCR或

受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase, RTKs) 的刺

激, 促使PI3K磷酸化PIP2, 生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷

酸 (phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate, PIP3), PIP3

的积累进一步触发Akt的激活[40]。

Pereira 等[41]研究发现 , PI3K/Akt 通路可能参与

GRPR介导的瘙痒信号传递。离体小鼠脊髓经GRP处

理后 , Akt 磷酸化水平显著升高 , 而 GRPR 拮抗剂或

PI3K选择性抑制剂能以浓度依赖性方式阻断这一效

应; 在转染GRPR的HEK293细胞中, GRP刺激同样显

著增强Akt磷酸化。在动物实验中, PI3K选择性抑制

剂可有效抑制GRP引发的抓挠行为, 以及丙酮−乙醚−
水 (acetone-ether-water, AEW) 诱导的干性皮肤模型小

鼠的抓挠行为。进一步研究表明, PI3K需通过质膜结

合的 Gβγ亚基被募集至质膜 , 才能催化 PIP2 转化为

PIP3。其中, 由高膜亲和性Gγ亚基组成的Gβγ亚基对

PIP3生成起主导作用[42]。据此推测, KOR激动剂可能

通过激活低膜亲和性Gγ亚基, 干扰 PIP3的产生, 从而

抑制Akt磷酸化, 最终减少小鼠抓挠行为。

2.5　钙离子通道　KOR和MOR虽同属Gαi/o蛋白偶

联受体家族, 但对钙信号的调控呈现显著差异, 这可能

是二者在瘙痒调控中发挥相反作用的关键机制。

KOR激活后通过双重途径抑制钙信号: 一方面, 全细

胞电压钳实验表明KOR激动剂U69593可显著抑制电

压门控钙通道, 对N型、L型和 P/Q型钙电流的抑制率

分别达 32%、64% 和 28%[43,44]; 另一方面 , 钙成像研究

显示KOR激动剂U50488H能降低GRP诱导的脊髓背

角神经元钙反应, 提示其还可能抑制胞内钙库释放[11]。

这种广泛的钙信号抑制作用可能是KOR发挥止痒效

应的基础, 通过抑制胞内钙库释放和降低神经元兴奋

性来阻断瘙痒信号传递。

与之相反, MOR表现出促进钙信号的特性。在脊

髓水平 , MOR 通过“去抑制”机制间接增强钙信号 : 

MOR高表达于 Pdyn+等抑制性中间神经元, 其激活可

引发细胞超极化及抑制性递质释放减少[9], 从而解除

对下游GRPR+神经元的抑制, 促进其兴奋性和钙内流, 

最终增强瘙痒信号传递。此外, PLC抑制剂U73122可

抑制吗啡诱导的抓挠行为[38], 提示MOR可能通过Gβγ

激活 PLC-IP3通路诱导钙库释放。共表达实验进一步

显示, MOR1D与GRPR可发生交叉作用, 协同引发胞

内钙升高[8], 为 MOR 直接增强钙信号提供了实验

依据。

2.6　KOR与瘙痒特异性受体的交互作用　GRPR在

脊髓非组胺能瘙痒的传递中起着关键作用[45], 其内源

性配体GRP特异性表达于背根神经节中与TRPV1和

P物质共定位的神经元亚群[46]。值得注意的是, 慢性

瘙痒状态下, 小鼠、猴和人类患者均表现出血清 GRP

水平升高和脊髓GRPR表达上调的特征性改变。多项

实验证实, 在不同类型的小鼠瘙痒模型中, GRPR的阻

断均能显著减轻瘙痒症状。通过双标记原位杂交 (in 

situ hybridization, ISH) 技术进一步发现 , 脊髓浅表背
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角 50% 的 GRPR 神经元共表达 Oprk1 mRNA, 证实了

KOR 与 GRPR 在脊髓中的共表达现象。功能实验显

示 , GRP 特异性激活可诱导小鼠产生抓挠行为 , 而

KOR激动剂U50488H能有效抑制该行为[11]。

另一项研究证明, GRPR在脊髓−臂旁核投射神经

元 (spinoparabrachial neuron, SPBN) 中特异性表达, 是

瘙痒信号传递的核心介质。KOR激动剂 TRK-820通

过选择性抑制表达 GRPR的 SPBN, 而非中间神经元, 

显著减轻瘙痒肽诱导的抓挠行为。荧光原位杂交 

(fluorescent in situ hybridization, FISH) 分析揭示, 55%

的 SPBN 表达 KOR, 且 75% 表达 GRPR 的 SPBN 共表

达 KOR, 这一发现从分子水平阐明了 KOR 通过直接

调控表达GRPR的 SPBN阻断瘙痒信号向臂旁核等高

级中枢上传的机制。这些重要发现不仅系统揭示了

KOR-GRPR通路在瘙痒调控中的作用机制, 更重要的

是为开发靶向KOR的高选择性止痒药物提供了坚实

的理论基础, 为临床难治性瘙痒的治疗开辟了新的干

预策略。未来研究可进一步探索KOR亚型选择性激

动剂的开发, 以及该通路在各类瘙痒疾病中的特异性

调控机制[12]。

3 讨论 

KOR激动剂在临床治疗中的应用已取得显著进

展, 特别是在尿毒症性瘙痒、结节性瘙痒和胆汁淤积性

瘙痒等难治性瘙痒疾病的治疗中展现出良好疗效。其

中, TRK-820作为首个获批的 KOR靶向药物, 已在日

本成功用于尿毒症性瘙痒的治疗[30]。噻吩诺啡是军事

医学研究院毒物药物研究所研发的混合型阿片受体激

动剂, 对 KOR 和 DOR 有较强的激活作用, 而对 MOR

激活作用较弱, 在多种疼痛模型中表现出良好的镇痛

效果且未观察到依赖性 , 同时具有一定的止痒作

用[15,47,48]。这些临床实践不仅验证了KOR作为治疗靶

点的可行性 , 更为开发新型抗瘙痒药物提供了重要

参考。

从机制研究来看, KOR-GRPR交互作用的发现为

理解瘙痒调控提供了新视角。现有证据表明, KOR可

能通过以下途径发挥止痒作用 : ① 直接调控表达

GRPR的 SPBN兴奋性; ② 干扰瘙痒信号通路的传导; 

③ 调节关键信号分子的活性。值得注意的是, G蛋白

解离后产生的 Gβγ亚基可直接激活 GIRK 通道, 促进

钾离子外流导致神经元超极化, 这可能是KOR抑制瘙

痒的机制之一。然而, 关于KOR具体通过何种G蛋白

亚型传递止痒信号仍存在争议。前期研究使用Gαi特

异性抑制剂PTX的实验结果显示, KOR对钙信号的调

控不依赖 Gαi通路[11], 这提示研究者需要重新审视传

统G蛋白分类在瘙痒调控中的适用性。

β-Arrestin信号通路在瘙痒调控中的作用同样值

得关注。虽然目前关于 β-arrestin 2在止痒中的确切角

色尚未完全阐明, 但已有证据表明其在GPCR信号转

导和内化过程中发挥多重调控功能。特别值得注意的

是, β-arrestin不仅参与受体脱敏, 还可能作为独立信号

支架蛋白激活下游通路。因此, 深入解析 β-arrestin在

KOR信号网络中的作用将有助于全面理解瘙痒调控

机制。

尽管KOR激动剂的临床应用前景广阔, 但当前研

究仍存在若干局限。首先, 多数机制证据源于啮齿类

动物模型, 其与人类在瘙痒神经环路及药物反应上存

在物种差异, 可能影响临床转化的预测效度[9]。其次, 

KOR信号与 μ/δ阿片受体及其他GPCR通路存在广泛

的交叉干扰, 增加了开发高选择性配体的难度[49]。此

外, 现有部分KOR激动剂仍可能引起中枢神经系统不

良反应 (如镇静或烦躁)[21], 且不同疾病背景下的瘙痒

可能存在独特的病理机制[4], 需在应用时加以区分。

未来研究需借助更贴近人类的模型、精准的靶向策略

及针对特定瘙痒疾病的机制探索, 以推动KOR靶向治

疗的安全有效应用。

基于上述进展与挑战, KOR激动剂作为一类新型

抗瘙痒药物, 其临床应用潜力已得到初步验证。未来, 

随着对其信号机制 (尤其是物种特异性、通路选择性

和不良反应机制) 的更深入研究, 有望开发出更具选

择性和安全性的靶向治疗药物。这不仅能为慢性瘙痒

患者提供更有效的治疗方案, 也将为深入理解 GPCR

在感觉调控中的复杂作用提供新的理论框架。

作者贡献: 郭鑫阳负责文献检索和文章撰写; 周培岚、杨

静玉、苏瑞斌对论文进行设计、整体指导和修改。所有作者

阅读并认可终稿。

利益冲突: 本文所有作者声明不存在利益冲突关系。

References

[1] Toyama S, Tominaga M, Takamori K. Treatment options for 

troublesome itch [J]. Pharmaceuticals (Basel), 2022, 15: 1022.

[2] Lavery MJ, Kinney MO, Mochizuki H, et al. Pruritus: An 

overview. What drives people to scratch an itch? [J]. Ulster Med 

J, 2016, 85: 164-173.

[3] Mobarakeh JI, Sakurada S, Katsuyama S, et al. Role of 

histamine H1 receptor in pain perception: A study of the receptor 

gene knockout mice [J]. Eur J Pharmacol, 2000, 391: 81-89.

[4] Jeffry J, Kim S, Chen ZF. Itch signaling in the nervous system 

[J]. Physiology (Bethesda), 2011, 26: 286-292.

[5] Criado PR, Jardim Criado RF, Ianhez M, et al. Chronic pruritus: 

A narrative review [J]. An Bras Dermatol, 2025, 100: 487-519.

[6] Tan LX, Wang YJ, Cao ZY. Research progress on TRPV3 

·· 1016



郭鑫阳等: κ阿片受体在瘙痒调控中的作用及其机制研究进展

channel [J]. Acta Pharm Sin (药学学报), 2022, 57: 2269-2282.

[7] Phan NQ, Lotts T, Antal A, et al. Systemic kappa opioid receptor 

agonists in the treatment of chronic pruritus: A literature review 

[J]. Acta Derm Venereol, 2012, 92: 555-560.

[8] Liu XY, Liu ZC, Sun YG, et al. Unidirectional cross-activation 

of GRPR by MOR1D uncouples itch and analgesia induced by 

opioids [J]. Cell, 2011, 147: 447-458.

[9] Nguyen E, Lim G, Ding H, et al. Morphine acts on spinal 

dynorphin neurons to cause itch through disinhibition [J]. Sci 

Transl Med, 2021, 13: eabc3774.

[10] Zeng Q, Li YT, Wu YF, et al. Neuropeptide Y neurons mediate 

opioid-induced itch by disinhibiting GRP-GRPR microcircuits in 

the spinal cord [J]. Nat Commun, 2025, 16: 7074.

[11] Munanairi A, Liu XY, Barry DM, et al. Non-canonical opioid 

signaling inhibits itch transmission in the spinal cord of mice [J]. 

Cell Rep, 2018, 23: 866-877.

[12] Sheahan TD, Warwick CA, Cui AY, et al. Kappa opioids inhibit 

spinal output neurons to suppress itch [J]. Sci Adv, 2024, 10: 

eadp6038.

[13] Smith KM, Nguyen E, Ross SE. The delta-opioid receptor 

bidirectionally modulates itch [J]. J Pain, 2023, 24: 264-272.

[14] Sun YG, Chen ZF. A gastrin-releasing peptide receptor mediates 

the itch sensation in the spinal cord [J]. Nature, 2007, 448: 

700-703.

[15] Ma F, Zhou PL, Su RB. Thienorphine inhibited acute scratching 

behavior induced byopioids and non-opioids [J]. Acta Pharm Sin 

(药学学报), 2024, 59: 965-971.

[16] Sun YG, Zhao ZQ, Meng XL, et al. Cellular basis of itch 

sensation [J]. Science, 2009, 325: 1531-1534.

[17] Barry DM, Munanairi A, Chen ZF. Spinal mechanisms of itch 

transmission [J]. Neurosci Bull, 2018, 34: 156-164.

[18] Han J, Zhang J, Nazarova AL, et al. Ligand and G-protein 

selectivity in the κ -opioid receptor [J]. Nature, 2023, 617: 417-

425.      

[19] Liu JJ, Chiu YT, Chen C, et al. Pharmacological and phospho‐

proteomic approaches to roles of protein kinase C in kappa 

opioid receptor-mediated effects in mice [J]. Neuropharmacology, 

2020, 181: 108324.

[20] French AR, van Rijn RM. An updated assessment of the 

translational promise of G-protein-biased kappa opioid receptor 

agonists to treat pain and other indications without debilitating 

adverse effects [J]. Pharmacol Res, 2022, 177: 106091.

[21] Valentino RJ, Volkow ND. Untangling the complexity of opioid 

receptor function [J]. Neuropsychopharmacology, 2018, 43: 

2514-2520.

[22] Simonin F, Valverde O, Smadja C, et al. Disruption of the kappa-

opioid receptor gene in mice enhances sensitivity to chemical 

visceral pain, impairs pharmacological actions of the selective 

kappa-agonist U50488H and attenuates morphine withdrawal 

[J]. EMBO J, 1998, 17: 886-897.

[23] Bruchas MR, Land BB, Aita M, et al. Stress-induced p38 

mitogen-activated protein kinase activation mediates kappa-

opioid-dependent dysphoria [J]. J Neurosci, 2007, 27: 11614-

11623.

[24] Pliakas AM, Carlson RR, Neve RL, et al. Altered responsiveness 

to cocaine and increased immobility in the forced swim test 

associated with elevated cAMP response element-binding protein 

expression in nucleus accumbens [J]. J Neurosci, 2001, 21: 7397-

7403.

[25] Di Chiara G, Imperato A. Opposite effects of mu and kappa 

opiate agonists on dopamine release in the nucleus accumbens 

and in the dorsal caudate of freely moving rats [J]. J Pharmacol 

Exp Ther, 1988, 244: 1067-1080.

[26] Morgenweck J, Frankowski KJ, Prisinzano TE, et al. Investiga‐

tion of the role of β-arrestin 2 in kappa opioid receptor modula‐

tion in a mouse model of pruritus [J]. Neuropharmacology, 2015, 

99: 600-609.

[27] Zhou Y, Freeman K, Setola V, et al. Preclinical studies on 

Nalfurafine (TRK-820), a clinically used KOR agonist [J]. 

Handb Exp Pharmacol, 2022, 271: 137-162.

[28] Bigliardi-Qi M, Gaveriaux-Ruff C, Pfaltz K, et al. Deletion of 

mu- and kappa-opioid receptors in mice changes epidermal 

hypertrophy, density of peripheral nerve endings, and itch 

behavior [J]. J Invest Dermatol, 2007, 127: 1479-1488.

[29] Inan S, Dun NJ, Cowan A. Antipruritic effect of Nalbuphine, a 

kappa opioid receptor agonist, in mice: A pan antipruritic [J]. 

Molecules, 2021, 26: 5517.

[30] Nguyen E, Lim G, Ross SE. Evaluation of therapies for 

peripheral and neuraxial opioid-induced pruritus based on 

molecular and cellular discoveries [J]. Anesthesiology, 2021, 

135: 350-365.

[31] Kim BS, Inan S, Ständer S, et al. Role of kappa-opioid and 

mu-opioid receptors in pruritus: Peripheral and central itch 

circuits [J]. Exp Dermatol, 2022, 31: 1900-1907.

[32] Machelska H, Celik MÖ. Advances in achieving opioid analgesia 

without side effects [J]. Front Pharmacol, 2018, 9: 1388.

[33] Schuller HM. Inhibitory role of Gi-coupled receptors on cAMP-

driven cancers with focus on opioid receptors in lung adenocar‐

cinoma and its stem cells [J]. Vitam Horm, 2019, 111: 299-311.

[34] Nguyen H, Glaaser IW, Slesinger PA. Direct modulation of G 

protein-gated inwardly rectifying potassium (GIRK) channels 

[J]. Front Physiol, 2024, 15: 1386645.

[35] Ikeda K, Kobayashi T, Kumanishi T, et al. Involvement of G-

protein-activated inwardly rectifying K (GIRK) channels in 

opioid-induced analgesia [J]. Neurosci Res, 2000, 38: 113-116.

[36] Xiang R, Hu Y, Cao BB. The role of β-arrestins in mediating G 

protein-coupled receptors (GPCRs) -related signal pathways [J]. 

Chin J Biochem Mol Biol (中国生物化学与分子生物学报), 

2013, 29: 122-127.

[37] Schmid CL, Streicher JM, Groer CE, et al. Functional selectivity 

·· 1017



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(4): 1011−1018

of 6'-guanidinonaltrindole (6'-GNTI) at κ -opioid receptors in 

striatal neurons [J]. J Biol Chem, 2013, 288: 22387-22398.

[38] Ma F. Mechanism of Pruritus Induced by Intrathecal Morphine 

and the Antipruritic Effect of Thienorphine (鞘内吗啡致瘙痒机

制及噻吩诺啡止痒作用研究) [D]. Nanjing: Nanjing University 

of Chinese Medicine, 2024.

[39] Rozengurt E. Mitogenic signaling pathways induced by G 

protein-coupled receptors [J]. J Cell Physiol, 2007, 213: 589-602.

[40] Carnero A, Blanco-Aparicio C, Renner O, et al. The PTEN/PI3K/

AKT signalling pathway in cancer, therapeutic implications [J]. 

Curr Cancer Drug Targets, 2008, 8: 187-198.

[41] Pereira PJ, Machado GD, Danesi GM, et al. GRPR/PI3Kγ: 

Partners in central transmission of itch [J]. J Neurosci, 2015, 35: 

16272-16281.

[42] Wijayaratna D, Ratnayake K, Ubeysinghe S, et al. The spatial 

distribution of GPCR and Gβγ activity across a cell dictates PIP3 

dynamics [J]. Sci Rep, 2023, 13: 2771.

[43] Wang GD, Zhao ZQ, Li CQ. Advances in the research of opioid 

receptor and ion channels of dorsal root ganglion neurons [J]. 

Prog Physiol Sci (生理科学进展), 1997, 28: 311-316.

[44] Rusin KI, Giovannucci DR, Stuenkel EL, et al. Kappa-opioid 

receptor activation modulates Ca2+ currents and secretion in 

isolated neuroendocrine nerve terminals [J]. J Neurosci, 1997, 

17: 6565-6574.

[45] Akiyama T, Tominaga M, Davoodi A, et al. Roles for substance 

P and gastrin-releasing peptide as neurotransmitters released by 

primary afferent pruriceptors [J]. J Neurophysiol, 2013, 109: 

742-748.

[46] Barry DM, Li H, Liu XY, et al. Critical evaluation of the 

expression of gastrin-releasing peptide in dorsal root ganglia and 

spinal cord [J]. Mol Pain, 2016, 12: 1744806916643724.

[47] Yu G, Li SH, Cui MX, et al. Multiple mechanisms underlying 

the long duration of action of thienorphine, a novel partial opioid 

agonist for the treatment of addiction [J]. CNS Neurosci Ther, 

2014, 20: 282-288.

[48] Zhou PL, Li YL, Yong Z, et al. Thienorphine induces 

antinociception without dependence through activation of κ- and 

δ - , and partial activation of μ-opioid receptor [J]. Brain Res, 

2020, 1748: 147083.

[49] Milligan G. The prevalence, maintenance, and relevance of G 

protein-coupled receptor oligomerization [J]. Mol Pharmacol, 

2013, 84: 158-169.

·· 1018


