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摘要：疼痛的治疗与管理是与人类生活息息相关的全球公共卫生安全问题，各种疼痛困扰着全世界约２０％的成年人。传统的
阿片类镇痛药物主要通过激活μ阿片受体（μｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＯＲ）而发挥镇痛效果，但其普遍存在呼吸抑制、成瘾、便秘等严
重副作用，在全球范围内造成日益严重的“阿片危机”现象。因此针对无／低副作用镇痛药物的研发显得尤为重要与迫切。多
靶点药物治疗策略针对疾病网络系统中的两个或多个相关靶点，可以同步调节复杂疾病网络系统中的多个环节，从而实现更

优的临床疗效与安全性。在疼痛药物研究领域，鉴于 ＭＯＲ在疼痛信号通路中的重要作用，基于 ＭＯＲ的双／多靶点药物研发
也已成为无／低副作用镇痛药物研究的主流策略之一。本文对近年来报道的ＭＯＲ双／多靶点药物进行综述，以期为基于ＭＯＲ
的无／低副作用镇痛药物的研发提供参考。
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　　疼痛是人体一种复杂的生理、心理反应，包括与实际或

潜在的组织损伤相关的不愉快的感觉和情绪情感体验［１］。

疼痛困扰着全球约五分之一的成年人，并且是“驱使”患者寻

求医疗帮助的主要症状之一，给整个社会造成了严重的经济

负担，因此，疼痛的治疗与管理是与人类生活息息相关的全

球公共卫生安全问题［２３］。

内源性阿片系统是目前被研究最广泛的先天疼痛调节

系统之一，而阿片类药物也是治疗中度至重度疼痛的金标准

药物［４］。μ阿片受体（μｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＯＲ）属于 Ｇ蛋白

偶联受体，阿片类药物通过作用于ＭＯＲ激活其Ｇ蛋白通路，

抑制神经元兴奋、促进神经元超极化［５］，从而发挥镇痛效果，

但阿片类药物普遍存在呼吸抑制、成瘾等严重副作用。目前

针对无／低副作用镇痛药物的研发已成为阿片类镇痛药物研

究领域的热点［６］。

多靶点药物治疗针对疾病网络系统中的两个或多个相

关靶点，同时调节复杂疾病网络系统中的多个环节，从而发

挥更好的药效与更优越的安全性。鉴于 ＭＯＲ在疼痛信号

传导与治疗方面所扮演的重要作用，目前针对无／低副作用

强效镇痛药物的研发策略仍多与 ＭＯＲ相关，包括基于

ＭＯＲ的双／多靶点无／低副作用镇痛药物等［７］。本文对近

年来报道的 ＭＯＲ双／多靶点药物进行综述，以期为基于

ＭＯＲ的无／低副作用镇痛药物的研发提供参考。
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１　阿片受体与疼痛
内源性阿片系统参与调控疼痛、抑郁、奖赏成瘾行为

等［８］。目前发现，阿片受体家族共包括４种亚型：μ（ＭＯＲ），
δ（δｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＯＲ），κ（κｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＯＲ），及非
经典阿片受体痛敏肽／孤啡肽受体（ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｎ／ｏｒｐｈａｎｉｎＦＱ
ｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＯＰ）［９］。阿片受体可以被体内的内源性阿
片肽激活，包括脑啡肽、强啡肽、内啡肽和痛敏肽等。虽然随

着现代生命科学的快速发展，越来越多的疼痛新靶点被逐渐

发现，但调节体内阿片系统仍是中度至重度疼痛管理的主要

治疗手段。目前ＭＯＲ激动剂是临床上治疗中至重度疼痛的
首选乃至金标准药物，包括吗啡、羟考酮、芬太尼等。阿片类

药物通常作用于 ＭＯＲ，ＤＯＲ及 ＫＯＲ３种亚型阿片受体，但
是，研究表明传统阿片类药物的镇痛作用主要通过激活

ＭＯＲ产生［１０］。因此，在疼痛治疗领域，ＭＯＲ激动剂目前依
旧发挥着其不可替代的作用。

１１　ＭＯＲ介导的疼痛信号通路
阿片类药物与 ＭＯＲ结合后引起其构象变化，ＭＯＲ与

Ｇｉ蛋白结合，使其α亚基与β、γ亚基聚合体解离。一方面，
α亚基抑制腺苷酸环化酶（ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ）的活性，降低
细胞内环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）
的产生。ｃＡＭＰ门控离子通道保持关闭状态，阻止Ｎａ＋内流
并抑制神经元的兴奋［５］（图１）。同时，β、γ亚基不仅阻止
Ｃａ２＋内流和神经元去极化，同时会激活 Ｇ蛋白内向整流
钾离子（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ＧＩＲＫ）通
道，促进 Ｋ＋外排和超极化［５，１１］（图 １）。上述过程导致伤
害性刺激在神经轴的传递信号减弱，从而使得疼痛感显

著降低。

１２　“阿片危机”与临床对无／低副作用镇痛药物的迫切需求
虽然阿片类药物针对中重度疼痛的治疗效果显著，但在

慢性疼痛的持续治疗过程中，极易产生耐药现象，并导致中

枢神经系统和胃肠道系统不良反应，包括呼吸抑制、成瘾、便

秘等。特别是阿片类药物成瘾所引起的滥用问题，在全球

　　　　

图１　μ阿片受体（ＭＯＲ）介导的疼痛信号通路［１１］

范围内造成日益严重的“阿片危机”现象［１２］。虽然关于阿片

类药物使用的收益／风险比也受到越来越多的争议，但由于
缺乏有效的治疗中至重度疼痛替代药物，无／低副作用镇痛
药研发的重要性与迫切性愈发凸显。

２　基于ＭＯＲ的双／多靶点无／低副作用镇痛药物的研究
临床证据表明，针对复杂疾病，仅作用于单一靶点的药

物通常难以取得理想的疗效，甚至可能会产生严重的毒副作

用。高选择性的单靶点药物忽略了人体的复杂性和稳健性，

容易因单靶点突变而失效。此外，单个靶点被过度抑制或激

活也可能会使细胞代谢系统不稳定、影响细胞正常生理功

能，导致不良反应的发生［１３］。

多靶点药物治疗（ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）策略通过同时
调控疾病网络系统中的多个环节，从而提高临床治疗效果和

应用安全性，现已在多种复杂疾病的治疗中显示出其应用价

值［１４］（图２）。在疼痛药物研究领域，鉴于 ＭＯＲ在疼痛信号
通路中的重要作用，基于ＭＯＲ的双／多靶点药物研发也已成
为无／低副作用镇痛药物研究的主流策略之一。目前已上市
或正处于研发阶段的双／多靶点药物类型主要包括 ＭＯＲ与
ＮＥＴ、ＮＯＰ、ＤＯＲ、ＫＯＲ、Ｓｉｇｍａ１受体（σ１Ｒ）、大麻素受体（ｃａｎ
ｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＢＲ）、神经肽 ＦＦ受体（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＦＦｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＮＰＦＦＲ），以及多巴胺 Ｄ３受体（ｄｏｐａｍｉｎＤ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
Ｄ３Ｒ）组成的双靶点等。

图２　基于ＭＯＲ的多靶点药物开发的合理性［１４］

２１　ＭＯＲ／ＮＥＴ多靶点化合物

去甲肾上腺素转运体（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＮＥＴ）与

５羟色胺转运体（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＳＥＲＴ）广泛参与疼痛

信号的传递。其主要的镇痛作用机制与中枢下行信号通路

相关，包括：①通过导水管周围灰质区的内啡肽和中缝核的

５羟色胺镇痛通路，抑制脑干脊髓背角的疼痛抑制系统；
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②通过蓝斑核的去甲肾上腺素镇痛信号通路，作用于 ＳＥＲＴ
与ＮＥＴ后，使得突触间隙中的５羟色胺与去甲肾上腺素浓
度增加，分别作用于传入神经纤维的突触前及脊髓神经元中

的突触后受体，从而抑制疼痛系统的下行信号通路［１５１６］。

基于ＮＥＴ在疼痛信号传递及神经痛临床治疗中所扮演
的重要角色，德国 Ｇｒüｎｅｎｔｈａｌ公司开发的 ｆｉｒｓｔｉｎｃｌａｓｓＭＯＲ／
ＮＥＴ双靶点镇痛药物他喷他多（１，ｔａｐｅｎｔａｄｏｌ，图３）２００８年获
得ＦＤＡ的批准，用于治疗成年人中至重度疼痛及糖尿病周
围神经痛［１７］。作为ＭＯＲ激动剂／选择性去甲肾上腺素抑制
剂（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＮＲＩ）双靶点药物，他喷
他多在伤害性疼痛及神经痛动物模型中均具有显著的镇痛

作用［１８］。大量的机制实验表明，他喷他多的镇痛作用是通

过ＭＯＲ与ＮＥＴ之间的协同作用产生，伤害性疼痛中主要通
过ＭＯＲ信号通路起镇痛作用，而在神经痛模型中以 ＮＲＩ介
导的镇痛作用为主［１９２０］。

曲马多（２，ｔｒａｍａｄｏｌ，图３）及其活性代谢产物在后续的机
制研究过程中陆续被发现，具有ＭＯＲ激动／ＮＲＩ／５羟色胺双
再摄取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＲＩ）活性［２１］。部

分对地佐辛（３，ｄｅｚｏｃｉｎｅ，图３）的机制研究表明，其镇痛作用
也依赖于ＭＯＲ／ＮＥＴ双靶点途径［２２］。大量临床试验的结果

表明，与传统阿片类药物相比，他喷他多和曲马多具有更高

的安全性（如呼吸抑制程度更弱、更不易耐药）［２３］。

OH

N

1 (����)

H3C
HO NH2

O

OH
N

2 (�P�)
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Ｋｉμ－化合物对μ阿片受体的结合亲和力；ＫｉＮＥＴ－化合物对去甲肾上腺素转

运体的结合亲和力；ＫｉＳＥＲＴ－化合物对５羟色胺转运体的结合亲和力。

图３　μ阿片受体／去甲肾上腺素转运体（ＭＯＲ／ＮＥＴ）多靶点
活性配体［１７，２１２２］

因此，具有ＭＯＲ／ＮＥＴ／ＳＥＲＴ双或多靶点作用机制的非
典型镇痛药物，一方面可以弥补单 ＭＯＲ激动剂在神经痛治
疗方面的不足，另一方面通过靶点间的协同作用提升药物整

体的安全性。

２２　ＭＯＲ／ＮＯＰ双靶点化合物
ＮＯＰ受体介导的镇痛效应是阿片类受体家族中最为

复杂的，随给药部位、物种的差异而具有不同的镇痛效

果［２４］。ＮＯＰ受体在参与疼痛和奖赏调节的关键神经基
质中表达。在非人灵长类动物中，脊髓和髓上激活 ＮＯＰ
受体后具有镇痛和抗痛觉超敏作用。此外，ＮＯＰ受体激
活后抑制多巴胺能传递，协同增强 ＭＯＲ介导的镇痛作
用［２５］。因此，ＮＯＰ在中枢神经系统中起着“功能性阿片
拮抗剂”的作用。

丁丙诺啡（４，ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ，图４）是一种独特的阿片类

药物，对于４种阿片受体具有混合激动剂拮抗剂活性，已被
批准用于治疗慢性疼痛及阿片类药物依赖［２６］。丁丙诺啡具

有ＭＯＲ和ＮＯＰ受体部分激动活性，对 ＫＯＲ和 ＤＯＲ具有非
常低的激动活性。对于伤害性刺激引起的疼痛，丁丙诺啡具

有独特钟形量效关系曲线，该钟形剂量关系以及不易成瘾
的特点，据报道与ＮＯＰ受体的部分激动剂活动相关［２７］。在

临床中，丁丙诺啡引起的镇痛与完全 ＭＯＲ激动剂引起的镇
痛效果相当，没有天花板效应，而在呼吸抑制方面具有天花

板效应，降低了这种致命副作用发生的可能性［２８］。

西博帕多（５，ｃｅｂｒａｎｏｐａｄｏｌ，图４）属于 ＭＯＲ／ＮＯＰ双靶点
这类ｆｉｒｓｔｉｎｃｌａｓｓ药物，目前处于针对慢性腰痛、糖尿病周围
神经痛、膝关节炎疼痛的Ⅱ或Ⅲ期临床试验阶段［２９３０］。临床

试验结果表明，４００或６００μｇ·ｄ－１剂量下西博帕多在术后疼
痛、癌症慢性疼痛中具有显著镇痛且相对持久的镇痛效果，

无严重不良反应，且其产生的呼吸抑制副作用具有天花板

效应［２９３０］。

此外，具有ＭＯＲ／ＮＯＰ双靶点活性的代表性化合物还包
括ＢＵ１００３８（６）、ＡＴ１２１（７）、ＢＰＲ１Ｍ９７（８）和化合物９等（图
４），在啮齿类动物模型或非人灵长类动物模型中，均具有显
著的镇痛效果及优越的安全性特征［３１３４］。因此，双功能

ＮＯＰ／ＭＯＲ受体激动剂具有强镇痛作用，而不会产生ＭＯＲ受
体激动剂相关的副作用，如滥用倾向、呼吸抑制、瘙痒感和躯

体依赖。

２３　ＭＯＲ／ＤＯＲ双靶点化合物
ＤＯＲ作为阿片受体家族的重要组成部分，在整个中枢神

经系统和胃肠道中都有表达，选择性 ＤＯＲ激动剂可产生抗
痛觉、抗焦虑和抗抑郁作用，与 ＭＯＲ激动剂相比，ＤＯＲ激动
剂滥用的可能性更小，胃肠道相关问题更少，呼吸抑制副作

用更弱［３５３７］。通过 ＤＯＲ基因敲除动物模型和使用吗啡与
ＤＯＲ选择性拮抗剂纳曲吲哚联合用药的研究表明，ＤＯＲ在
调节ＭＯＲ激动剂的耐受性和依赖性方面扮演着重要角
色［３８３９］，同时ＤＯＲ激动剂与ＭＯＲ激动剂联用具有协同镇痛
作用。因此，具有 ＭＯＲ／ＤＯＲ双靶点活性的药物可能比
ＭＯＲ选择性激动剂产生更强的镇痛作用。

目前报道具有 ＭＯＲ／ＤＯＲ双靶点化合物主要包括吗啡

烷类、寡肽及拟肽类等结构［４０］。Ｍｏｓｂｅｒｇ等［４１］合成了多个系

列具有ＭＯＲ／ＤＯＲ双靶点活性的拟肽类结构，其中化合物

５ｍ（１０，图５）展现出良好的镇痛活性，与吗啡相比，更不易产

生耐药性。２０２１年Ｌｉ等［４２］通过将卡芬太尼衍生物与皮啡肽

衍生物ＢＶＤ０３进行共价偶联，得到系列具有ＭＯＲ／ＤＯＲ双功

能活性的化合物，其中ＳＷＬＪ１１（１１，图５）对ＭＯＲ和ＤＯＲ具

有强亲和力和激动活性，在四种疼痛模型（福尔马林实验、扭

体实验、热板实验、热水甩尾实验）中具有显著的镇痛作用，同

时无明显的呼吸抑制和躯体依赖性。Ｌｅｉ等［４３］报道的ＭＯＲ／

ＤＯＲ双重激动剂ＳＲＩ２２１４１（１２，图５）在慢性神经病理性疼痛

模型中与吗啡相比表现出强效镇痛疗效，并可显著性降低耐

受性和依赖性。上述代表性化合物均表明ＭＯＲ／ＤＯＲ双靶点

化合物适用于持续性疼痛、不易出现耐受现象的特点。

·９０１２·
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ＫｉＮＯＰ－化合物对孤啡肽受体的结合亲和力；Ｋｉδ－化合物对δ阿片受体的结合亲和力；Ｋｉκ－化合物对κ阿片受体的结合亲和力。

图４　μ阿片受体／孤啡肽受体（ＭＯＲ／ＮＯＰ）双靶点活性配体［２６，２９３４］
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图５　μ阿片受体／δ阿片受体（ＭＯＲ／ＤＯＲ）双靶点活性配体［４１４３］

２４　ＭＯＲ／ＫＯＲ双靶点化合物
单靶点ＫＯＲ激动剂具有镇痛作用，特别是针对内脏疼

痛模型，但同样伴有许多不良反应，如焦虑和多尿等［４４］。然

而，ＫＯＲ激动剂所产生的焦虑效应可抵消 ＭＯＲ激动剂的欣
快感，从而降低各种传统阿片类成瘾药物的奖赏效应［４４］，因

此ＭＯＲ／ＫＯＲ双靶点化合物在具有镇痛作用的同时具有相
对弱的成瘾副作用。

ＰＰＬ１０３（１３，图６）是一种对 ＫＯＲ和 ＭＯＲ有高亲和
力及部分激动活性的吗啡喃类似物，在小鼠甩尾实验中，

ＰＰＬ１０３的镇痛效力大约是吗啡的 １０倍［４５］。同时 ＰＰＬ
１０３也展现出作为治疗可卡因使用障碍潜在疗法的理想
特性［４６］。
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Ｋｉκ－化合物对κ阿片受体的结合亲和力。

图６　μ阿片受体／κ阿片受体（ＭＯＲ／ＫＯＲ）双靶点活性
配体［４５，４７］

研究发现，蛋白结构中跨膜５和细胞外环之间的区域

对调节 ＭＯＲ和 ＫＯＲ抑制蛋白募集至关重要。因此，
Ｕｐｒｅｔｙ等［４７］设 计 了 ＭＯＲ／ＫＯＲ双 靶 点 部 分 激 动 剂

ＭＰ１２０７（１４，图６），与等镇痛剂量的吗啡相比，在发挥镇

痛作用的同时引起的呼吸抑制作用较弱，并减少了高活

动现象的发生。

２５　ＭＯＲ／σ１Ｒ双靶点化合物

σ１Ｒ是一种独特的Ｃａ
２＋敏感伴侣蛋白，与任何已知的哺

乳动物蛋白没有同源性，在负责疼痛控制的关键区域中广泛

表达［４８］。σ１Ｒ通过与ＭＯＲ、ＫＯＲ、大麻素受体等蛋白相互作

用，参与疼痛的调节［４９］。由于这些伴侣蛋白已参与疼痛信

号的神经传递，因此 σ１Ｒ系统被认为是疼痛的调节剂。与
ＭＯＲ激动剂不同，在生理条件下，σ１Ｒ拮抗剂不会改变正常
的痛觉阈值，但会降低病理状态下因伤害性感觉系统敏化而

发生的异常性疼痛或痛觉过敏［５０］。药理学和遗传学数据表

明，σ１Ｒ拮抗剂在致敏性疼痛条件下可产生抗痛觉超敏作
用，并增强阿片类镇痛作用，但不增强阿片类药物诱导的不

良反应，因此同时调节 ＭＯＲ和 σ１Ｒ可以提高阿片类药物的

治疗效果和安全性［５１５２］。ＭＯＲ／σ１Ｒ双靶点化合物是近年来
新型镇痛药物研发的热点方向之一。

２０２０年，Ａｌｍａｎｓａ等［５３］通过药效团融合法，设计并合成
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一类新的具有 σ１Ｒ／ＭＯＲ双靶点活性的１ｏｘａ４，９ｄｉａｚａｓｐｉｒｏ
［５５］ｕｎｄｅｃａｎｅ衍生物。其中，ＥＳＴ７３５０２（１５，图７）不同于传
统阿片类药物羟考酮，其具有相对更弱的副作用，包括胃肠

道蠕动抑制、纳洛酮诱导的戒断症状等。目前 ＥＳＴ７３５０２正
处于Ⅰ期临床试验阶段，也是第一个进入临床试验的 ＭＯＲ／
σ１Ｒ双功能分子

［５４］。

近年来，本课题组报道了多个系列的双功能 ＭＯＲ和 σ１
Ｒ配 体，包 括 化 合 物 １６～１８等［５５５７］（图 ７）。其 中
　　　　　　

化合物１８为 ２０２４年报道的新噻吩哌嗪酰胺衍生物，在
醋酸扭体实验（ＥＤ５０＝３８３ｍｇ·ｋｇ

－１）和卡拉胶致炎性

疼痛模型（ＥＤ５０＝５２３ｍｇ·ｋｇ
－１）中均表现出较强的镇

痛作用。

上述化合物表明，具有 ＭＯＲ／σ１Ｒ双靶点活性的化合
物对中至重度疼痛具有良好的镇痛作用和更高的安全

性。其他基于 σ１Ｒ和 ＭＯＲ双靶点的镇痛药物研究进展

可参考２０２１和２０２４年本课题组发表的综述［５８５９］。

N
O

N
F

O

15(EST73502) F

N
N

O

16(HKC-126) 

O

N

N

F

O

17(Tao-191) 

N N

N
S

O

18

Ki µ = 64 nmol·L-1

Ki σ1 = 118 nmol·L-1
Ki µ = 4.3 nmol·L-1

Ki σ1 = 19.4 nmol·L-1
Ki µ = 6.5 nmol·L-1

Ki σ1 = 35.7 nmol·L-1

EC50 µ  160 nmol·L-1

Ki σ1 = 
= 
44.7 nmol·L-1

ＥＣ５０μ－化合物与μ阿片受体结合时产生５０％最大生物效应的浓度；Ｋｉσ１－化合物对Ｓｉｇｍａ－１受体的结合亲和力。

图７　μ阿片受体／Ｓｉｇｍａ１受体（ＭＯＲ／σ１Ｒ）双靶点活性配体
［５３５７］

２６　ＭＯＲ／ＣＢＲ双靶点化合物
内源性大麻素通过中脑导水管周围灰质、脊髓背角以及

背根神经节的大麻素受体发挥抗痛作用［６０］。ＣＢＲ包括 ＣＢ１
受体（ＣＢ１Ｒ）和ＣＢ２受体（ＣＢ２Ｒ）两种主要亚型，广泛表达于

中枢和周围神经组织以及非神经组织［６１］。ＣＢＲ和阿片受体
在中枢神经系统的多个区域共表达，并共同参与调节疼痛感

知、情绪等生理过程［６２］。ＣＢＲ和 ＭＯＲ均能够调节 ｃＡＭＰ活
性、激活Ｃａ２＋通道以及调控神经递质的释放［６３］。临床前和

临床研究表明，阿片和大麻素系统之间的交互作用在控制疼

痛方面展现出协同作用［６４］。因此，开发ＭＯＲ／ＣＢＲ双功能激
动剂可能成为治疗神经性疼痛的新策略。

化合物 ＯＣＰ００２（１９，图８）结合了 ＭＯＲ激动剂 ＤＡＬＤＡ

和ＣＢ１Ｒ激动剂的肽序列 ＶＤＨｐαＮＨ２的结构特征，具有
ＭＯＲ／ＣＢ１Ｒ混合激动剂活性

［６５］。ＯＣＰ００２在乙酸扭体实验
（ＥＤ５０＝０００６９ｎｍｏｌ·ｋｇ

－１）、角叉菜胶诱导的机械异常性

疼痛（ＥＤ５０ ＝０７６ｎｍｏｌ·ｋｇ
－１）和热痛觉过敏（ＥＤ５０ ＝

０１３ｎｍｏｌ·ｋｇ－１）实验中发挥出强镇痛作用。Ｄｖｏｒ?ｃｓｋó
等［６６］将ＣＢ１Ｒ／ＣＢ２Ｒ激动剂ＪＷＨ０１８与阿片类镇痛药羟考
酮偶联设计了一系列双靶点激动剂，其中化合物２０（图８）
具有ＭＯＲ／ＣＢＲ双靶点活性，并且在大鼠慢性骨关节炎疼
痛模型中表现出与阳性药羟考酮相当的镇痛活性。ＭＯＲ／
ＣＢＲ双靶点活性化合物在治疗神经性疼痛方面的治疗潜力
仍未得到充分探索，需要更多高质量的研究来评估其疗效

和安全性。
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ＫｉＣＢＲ－化合物对大麻素受体的结合亲和力。

图８　μ阿片受体／大麻素受体（ＭＯＲ／ＣＢＲ）双靶点活性配体［６５６６］

２７　ＭＯＲ／ＮＦＰＰＲ双靶点化合物
神经肽ＦＦ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＦＦ，ＮＰＦＦ）是一种在哺乳动物

体内普遍存在的八肽，ＮＰＦＦ通过与两种亚型受体 ＮＰＦＦ１和

ＮＰＦＦ２结合发挥作用
［６７］。研究表明，ＮＰＦＦ是一种内源性的

阿片调节肽，对阿片类物质引起的镇痛效果具有双向调节作

用，在脊髓以上水平，具有抗阿片特性，而在脊髓水平则表现

·１１１２·
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与阿片样相似的作用效果［６８］。因此 ＮＰＦＦ对于增强阿片类
药物的镇痛效果和降低其潜在副作用具有关键性影响。

Ｗａｎｇ等［６９７１］通过多肽分子嵌合策略设计了一系列具

有ＭＯＲ／ＮＰＦＦＲ双靶点活性的化合物，包括 ＥＮ９（２１）、ＢＮ
９（２２）和 ＤＮ９（２３）等（图 ９）。其中 ＤＮ９可以同时激活
ＭＯＲ和ＮＰＦＦＲ，对急性、炎性和神经性疼痛具有强效镇痛
作用，ＥＤ５０值介于０６６～５５０４ｐｍｏｌ间。此外，Ｂａｌｌｅｔ等

［７２］

研究发现了一系列阿片／ＮＰＦＦＲ的多靶点化合物，其中 ＫＧ

ＦＦ０９（２４，图９）为双功能 ＭＯＲ激动剂／ＮＰＦＦＲ拮抗剂拟
肽类药物，它能够有效缓解伤害性疼痛、内脏疼痛以及慢

性炎症性疼痛等多种疼痛状况，并且未出现镇痛耐受

现象［７３］。

现有针对ＭＯＲ／ＮＰＦＦＲ双靶点药物的研究表明，该类化
合物具有强镇痛作用和低副作用特点，但要完全理解这两种

受体系统如何相互作用以减少阿片类药物的副作用，还需要

进一步的研究。
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  EC50 µ = 38.6 nmol·L-1

 EC50 NPFF1 R  = 973.4 nmol·L-1

 EC50 NPFF2 R  = 310.8 nmol·L-1

Ki µ = 2.43  nmol·L-1

Ki NPFF1 R  = 83 nmol·L-1

Ki NPFF2 R  = 3.2 nmol·L-1

 EC50 µ = 4.44 µmol·L-1

EC50 NPFF1R  = 598.6 nmol·L-1

EC50 NPFF2 R 
 
= 25.3 nmol·L-1

  EC50 µ = 308.2 nmol·L-1

 EC50 NPFF1 R  = 591.0 nmol·L-1

 EC50 NPFF2 R 
 
= 184.6 nmol·L-1

ＫｉＮＰＦＦ１Ｒ－化合物对神经肽ＦＦ１受体的结合亲和力；ＫｉＮＰＦＦ２Ｒ－化合物对神经肽ＦＦ２受体的结合亲和力；ＥＣ５０ＮＰＦＦ１Ｒ－化合物与神经肽ＦＦ１受体结合时产生

５０％最大生物效应的浓度；ＥＣ５０ＮＰＦＦ２Ｒ－化合物与神经肽ＦＦ２受体结合时产生５０％最大生物效应的浓度。

图９　μ阿片受体／神经肽ＦＦ受体（ＭＯＲ／ＮＰＦＦＲ）双靶点活性配体［６７７２］

２８　ＭＯＲ／Ｄ３Ｒ双靶点化合物
多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）是中枢神经和周围神经系统的

一种关键神经递质，多巴胺受体分为 Ｄ１样和 Ｄ２样两类，Ｄ３
Ｒ属于Ｄ２样受体家族，同样属于 Ｇ蛋白偶联受体。研究发

现，Ｄ３Ｒ是阿片类药物使用障碍的潜在治疗靶点
［７４］，阻断

Ｄ３Ｒ可减轻阿片类药物引起的成瘾行为
［７５］。因此，学者对

ＭＯＲ／Ｄ３Ｒ双靶点化合物展开研究，以期望结合两者的优

势，提供更有效的治疗选择。２０２１年 Ｂｏｎｉｆａｚｉ等［７６］利用计

算辅助药物设计策略，基于不同的化学骨架和体外结合实

验，筛选出了具有高结合亲和力的 ＭＯＲ／Ｄ３Ｒ双靶点化合

物２５等（图１０），在保持镇痛疗效的同时可以减少阿片类
药物滥用。２０２３年该课题组针对 ＭＯＲ／Ｄ３Ｒ双靶点继续展
开研究，发现反式（２Ｓ，４Ｒ）吡咯烷和反式苯基环丙胺是影
响多巴胺能活性的关键结构片段，并通过与阿片类药物骨

架进行融合，得到一系列具有潜在治疗价值的新型化合物，

其中化合物２６、２７通过ＭＯＲ部分激动作用产生镇痛作用，
并通过Ｄ３Ｒ拮抗作用减少阿片滥用

［７７］。因此，设计具有

ＭＯＲ／Ｄ３Ｒ双靶点活性的化合物，为降低成瘾性的体内镇
痛提供了可能，并为开发更安全的镇痛药提供了新的

方向。
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Ki µ = 0.832 nmol·L-1

Ki D3R = 171 nmol·L-1
Ki µ = 564 nmol·L-1

Ki D3R = 7.26 nmol·L-1
Ki µ = 691 nmol·L-1

Ki D3R = 46.5 nmol·L-1

26 27

ＫｉＤ３Ｒ－化合物对多巴胺Ｄ３受体的结合亲和力。

图１０　μ阿片受体／多巴胺Ｄ３受体（ＭＯＲ／Ｄ３Ｒ）双靶点活性配体
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２９　其他与ＭＯＲ相关的双／多靶点化合物
其他基于 ＭＯＲ与非阿片受体组合的双靶点策略还包

括：ＭＯＲ与瞬时受体电位香草酸１（ＴＲＰＶ１）、黑皮质素受体
４（ＭＣ４Ｒ）、α２肾上腺素受体（α２ＡＲ）、５羟色胺２Ａ（５ＨＴ２Ａ）

等组合［７８８１］。这些基于ＭＯＲ的双／多靶点化合物，在保留阿
片受体所介导的强镇痛作用的同时，普遍具有更低的毒副

作用。

３　总结与展望
目前临床上对强效、低毒副作用的镇痛药物具有迫切的

需求。鉴于单一作用于 ＭＯＲ的镇痛药物可引发严重副作
用，以及针对诸多疼痛单一靶点的研发进入瓶颈后，多靶点

药物治疗的思路使研究无／低副作用镇痛药物成为可能。相
比于单靶点药物，多靶点药物可以作用于在疾病中具有内在

联系的两个或多个相关靶点，即使其针对单一靶点的活性相

比于单靶点药物可能有所降低，但由于多靶点调节所产生的

协同作用，使总效应有所提高，从而产生更好的疗效和更少

的不良反应。因ＭＯＲ在疼痛信号通路中的重要角色，基于
ＭＯＲ的双／多靶点药物研发是无／低副作用镇痛药物研究领
域的热点。

本文总结了 ＭＯＲ介导的疼痛信号通路，以及近年来基
于ＭＯＲ的双／多靶点药物研究进展，目前已上市或正处于研
发阶段的双／多靶点药物类型主要包括 ＭＯＲ／ＮＥＴ、ＭＯＲ／
ＮＯＰ、ＭＯＲ／ＤＯＲ、ＭＯＲ／ＫＯＲ、ＭＯＲ／σ１Ｒ、ＭＯＲ／ＣＢＲ、ＭＯＲ／
ＮＦＰＰＲ、ＭＯＲ／Ｄ３Ｒ等双靶点。这些基于 ＭＯＲ的双／多靶点
化合物，在保留阿片受体所介导的强镇痛作用的同时，普遍

具有更低的毒副作用，为阿片类镇痛药物研究领域提供了新

可能。

此外，未来基于ＭＯＲ的双／多靶点药物研发仍需要考虑
的因素包括：①ＭＯＲ与更多组合靶点协同镇痛作用的发现
与验证，以及组合靶点对 ＭＯＲ中枢神经系统和胃肠道副作
用的影响；②ＭＯＲ与组合靶点活性的最佳配比，如 ＭＯＲ／
σ１Ｒ双靶点化合物，由于σ１Ｒ对疼痛信号的调节主要通过伴
侣蛋白实现，因此当对ＭＯＲ的活性更强时，σ１Ｒ难以取得理

想的调控作用［５６］。
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ｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｋｒａｔｏｍａｌｋａｌｏｉｄｍｉｔｒａｇｙｎｉｎｅａｎｄｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ７ｈｙｄｒｏｘｙｍｉｔｒａｇｙｎｉｎｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，
２０２２，３８３：１８２１９８．

［８１］　ＬＩＰ，ＺＨＡＮＧＱ，ＺＨＥＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＩＴＩ３３３，ａｎｏ
ｖｅｌｏｒａｌｌｙｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅｍｏｌｅｃｕｌｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｉｎａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０２４，
６７：９３５５９３７３．

（收稿日期：２０２４０７０８）
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