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Progress in Applications of Chemical Synthetic Biodegradable 

Polymers in Pharmaceutical Fields and Medical Devices 
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ABSTRACT：The applications of biodegradable polymers in pharmaceutical fields and medical devices are briefly 

introduced．The progess in pharmaceutical R&D using biodegradable polymers as matrixes of implants and depot injection， 

such as microspheres，block copolymer micelles and gels is systematically reviewed． ‘ 
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离子通道型镇痛新靶点药物的研究进展 

谢 琼，郝敬来，仇缀百 

(复旦大学药学院药物化学教研室，上海 200032) 

摘要：新型离子通道及镇痛机理的发现，为药学研究提供了大量镇痛新靶点，包括河豚毒抗性．Na+(TTXr．Na+)通道 

阻滞剂、N．型Ca2 通道阻滞剂、酸敏离子通道(ASICs)阻滞剂、烟碱型乙酰胆碱受体(nAChRs)激动剂、Ⅳ．甲基．D． 

门冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂、 氨基丁酸A亚型(GABAA)受体激动剂、P2X受体拮抗剂和香草素受体(VR)调节剂。 

关键词：镇痛；靶点：离子通道；激动剂；拮抗剂：阻滞剂；综述 

中图分类号：R971 文献标识码：A 文章编号：1001．8255(2004)05．0304．07 

现有药物对于难以控制的疼痛，尤其是慢性及 

神经性疼痛疗效不显著。近年来随着生物信息学、 
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分子药理学和分子生物学技术的发展，发现了一些 

作用于疼痛信息传递过程的新靶点[1．引，包括离子通 

道调节剂、G蛋白偶联受体[如丫-氨基丁酸B亚型 

(GABA )受体、 2肾上腺素受体、P1(腺苷)受体、 

神经肽受体和大麻素(CB)受体]调节剂、腺苷激酶 

(AK)抑制剂和一氧化氮(NO)调节剂等。其中离子 

通道调节剂的应用前景较好。 

刀 

n n n n  
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离子通道对痛觉传递的影响早已有所认识。近 

年来，病理生理学的发展揭示了多种镇痛新机理， 

包括外周敏感化、中枢敏感化等，从而又发现了多 

种新型离子通道，如参与外周调节的热敏性(VR1受 

体)、酸敏性(ASICs)、嘌呤敏感性(P2X受体)离子 

通道；神经元兴奋性调节的有电压门控 Na+、Ca + 

通道；脊髓和髓上调节的有谷氨酸NMDA受体； 

突触间递质释放调节的有丫一氨基丁酸 A亚型 

(GABA )受体和烟碱型乙酰胆碱受体 (nAChRs)。 

这些离子通道分属不同的基因家族，很多是新近被 

证实的靶点，如VR1、P2X3受体和PN3，SNS Na+通 

道等。能够选择性作用于这些靶点的新型分子有希 

望成为改善治疗指数的新型镇痛药[引。 

1电压门控离子通道调节剂 

1．1 河豚毒抗性一Na+(TTXr—Na )通道阻滞剂 

电压门控Na 通道(VGSCs)根据对神经毒素河 

豚毒(TTX)的敏感性不同，分为河豚毒敏感性 

(TTXs)和河豚毒抗性(TTXr)两类。前者产生的痛 

阈低且迅速失活；后者恰恰相反。因此，TTXr—Na 

通道是引起持续性疼痛(包括神经性疼痛和慢性疼 

痛)的关键因素，选择性PN3／SNS(TTXr—Na )通道 

阻滞剂可能是镇痛的重要靶点，目前还未见有效的 

选择性配基的报道[引。 

非选择性 Na+通道阻滞剂也有一定的镇痛作 

用。Glaxo—Wellcome公司的4030W92(1)曾进行疼 

N 

1 NH2 

Cl 

Cl 

NH2 

o 

2 
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痛II期l临床研究[ 。新型0c一氨基酰胺类Na+通道阻 

滞剂ralfinamide(NW一1029，2)对Na+通道的蛙毒素 

抗性位点具有高亲和力，不仅在各种炎性和神经性 

疼痛的动物模型中显示出镇痛性质，而且具有较高 

的口服生物利用度，现已进入 I期l临床。本品大剂 

量口服给药副作用较轻，不会造成神经损伤，治疗 

前景广阔[ 。 

1．2 N一型Ca 通道阻滞剂 

电压门控Ca 通道(VDCCs)已知有6种亚型 

(T、L、N、P、Q、R)，其中N一型 Ca 通道 

与镇痛关系最密切。选择性 N一型Ca2+通道阻滞剂 

ziconitide(SNX一1 1 1，3)目前正处于重度癌痛的鞘 

内给药III期l临床后期研究，也有可能发展为硬膜外 

给药镇痛药，使它对心血管功能的影响降到最低[21。 

4是第一个非肽类N一型Ca2+通道阻滞剂，在多种不 

同类型的疼痛动物模型中均可镇痛，口服生物利用 

度好，无降血压的副作用，正进行深入的药物动力 

学评价【5】。 

2 配基门控离子通道受体调节剂 

2．1酸敏离子通道(ASICs)阻滞剂 

ASICs可调节神经病理过程和痛觉传导，注射 

酸性物质或由慢性关节炎等引起的低pH环境都会激 

活ASICs，增强炎症介质的效应，从而诱发疼痛。 

目前尚未发现特异性ASICs阻滞剂[引。 

叩‘ 。 一 q A叩‘ №’ “ I 

2．2 nAChRs激动剂 

nAChRs属于五聚体的配基一门控阳离子通道， 

具有多种亚型。脑内神经元烟碱受体∞p 亚型和自 

律性神经节烟碱受体0c，134亚型已被证明与帕金森氏 

症、早老性痴呆和疼痛的发病机制密切相关[ 。近 

年报道了大量烟碱激动剂及生物活性评价[ ，某些 

具有显著镇痛活性的化合物可作为新药开发的先导 

物深入研究。 

HCI．cH3 
HN＼一一JI、、 N 

F 

H 

4 F 

2．2．1烟碱及类似物 

烟碱(nicotine，5)是天然nAChRs激动剂，它 

介导的镇痛作用已在啮齿动物试验中得到证实[ 。 

AG一4(6)是高效低毒的烟碱类激动剂，正在进行深 

入研究[ 。 

对多种氮杂烟碱类似物的研究发现 ，氮杂烟 

碱类同系物7是一种新型高亲和力的nAChRs配基， 

对烟碱受体( =7．8nmol／L)的选择性远高于毒蕈碱 
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受体( >lO000nmol／L)。进一步的结构与亲和力 

关系研究表明，烟碱母体结构最优，结构改变多数 

都会降低亲和力。 

Ullrich等[-o]合成了一系列构象限制的烟碱类似 

物，包括四环、桥环和三元螺环结构。通过X一衍 

5 

H3ClI 

o 
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+ 一 

CH2NM e3I 

6 

2．2．2 epibatidine及类似物 

1992年发现的epibatidine(9)是具强效镇痛活性 

( =35～lOOpmol／L)的生物碱，镇痛作用是吗啡 

的 100~200倍，可被nAChRs拮抗剂阻断，但不 

能被阿片类拮抗剂阻断[zl8]，说明不是作用于阿片受 

体。毒性剂量仅稍高于镇痛有效剂量，毒副作用严 

重，可能是因对神经元(cc4Dz)、神经节( ，p )和神 

经肌肉( 1D。Y6￡)的nAChRs亚型的低选择性引起 

Cl 

9 10 

射鉴定和鼠脑[，H]一金雀花碱的亲和取代活性比较发 

现，化合物(+)一8不仅表现出很高的亲和力 (K = 

4．79nmol／L)，而且立体选择性明显高于其对映体 

( = 148nmol／L)。这暗示构象限制可能对提高亲 

和力有益。 

厂__＼ 

7 (+)一8 

的[ 。DBO一83(10)是一个研究中的高效低毒的 

epibatidine类激动剂[ 。 

Che等[u 将 9的2一氯吡啶部分用生物电子等排 

体哒嗪环替换，并在环上引入不同的取代基，或对7一 

氮杂二环[2．2．1]庚烷部分进行甲基化。其中哒嗪类 

似物ll和Ⅳ．甲基化物l2活性最强，对a,pz和∞B 

受体亚型的选择性都比9高。 

H 

CI 11 

2．2．3 ABT一594及类似物 

1998年发现的9的氮杂环丁烷氧类生物电子等 

排体tebanicline tosylate(ABT一594，13)对nAChRs 

具有良好的激动活性。各种急慢性的动物镇痛模型 

试验显示，其活性与9相当，是吗啡的100倍以上； 

没有阿片类镇痛药物的副作用，毒性明显低于9[2]， 

已进入 II期临床试验[s-。 

’ 

。 c- 

13 

Lee等[12]设计了一系列氮杂环烷氧类化合物， 

其中l4对a,pz受体的亲和活性最好，在[，H]一金雀 

花碱与受体结合分析中 c5o为22nmol／L。 

文献⋯ 设计了3个l3的结构类似物，其中l5 

的亲和活性较高，在[，H]一金雀花碱与a,pz受体结 

合分析中 =2．3nmol／L，但较l3( =0．04nmol／L) 

和9( 一0．043nmol／L)差。 

14 

2．3Ⅳ．甲基．D．门冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂 

谷氨酸是哺乳动物中枢神经系统的主要兴奋性 

氨基酸(EAA)，可通过激活体内重要的兴奋性氨基 

酸受体 ．NMDA受体调节多种兴奋性神经通路。 

NMDA受体具有多个结合位点，是调节慢性疼痛以 

及与之相关的神经毒性作用的关键靶点[1 。 

NMDA受体拮抗剂在长期疼痛的动物模型和各 

种慢性疼痛的临床试验中均显示有镇痛活性。然 

而，与NMDA受体相关的神经毒性作用如拟精神作 

用等，影响了某些活性化合物对慢性疼痛的临床应 

用⋯]。非竞争性拮抗剂dizocilpine(MK．801，16)、 

selfotel(17)和aptiganel(18)在临床应用的后期都因不 

l、J 
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能接受的中枢神经副作用而停止研发[2]。 

在已有的临床药物中存在不少非竞争性NMDA 

受体拮抗剂。这些药物在谷氨酸激活NMDA受体通 

道开放后进入受体离子通道，与离子通道内的PCP 

位点结合，阻断钙离子的内流⋯]。虽然都作用于 

相同的位点，但毒性评价不尽相同。 

静脉麻醉药氯胺酮(ketamine)能缓解各种慢性疼 

痛症状，包括低温或机械性异常疼痛、热痛觉过敏、 

自发性疼痛等，但肌注、皮下或静脉注射副作用比较 

严重。镇咳药右美沙芬(dextromethorphan)和抗病毒 

药金刚烷胺(amantadine)在临床试验中对慢性神经性 

16 17 

·3o7· 

疼痛有效。抗震颤麻痹药美金刚(memantine，19)虽 

然活性相对较弱( =700nmol／L)，但拟精神副作 

用较轻，对糖尿病性神经痛也较有效，已进入II期临 

床[2_14]。 

CPP(2O)是选择性竞争性NMDA拮抗剂，能阻 

断慢性疼痛和顽固性疼痛的“wind—up”现象。持续 

刺激C一纤维后，后一刺激能比前一刺激引起更多背 

角神经元放电，这一现象称为“wind—up”，是观察 

镇痛药物作用的一个指标。但可能由于2O存在严重 

的拟精神副作用，现已停止研发[z-。 

CH3 

H l 
N 

镁离子也可以阻断NMDA受体离子通道。临床 

研究表明硫酸镁能缓解头痛和偏头痛症状，静脉注 

射副作用也很轻[̈ ]。另有研究表明，非竞争性 

NMDA受体拮抗剂能增强阿片类药物介导的镇痛作 

用，并减轻阿片类药物的耐受性 ]。临床可以采取 

联合用药来控制慢性疼痛，如镁离子可增强持续性 

疼痛状态下低剂量吗啡的镇痛效应。考虑到镁离子 

良好的耐受性，有希望获得临床应用[ ]。 

进一步的基础研究发现n引，各种NMDA受体 

拮抗剂对于克隆的鼠和人NMDA受体亲和力不同， 

可能是作用于不同受体亚型的结果。NMDA受体拮 

抗剂的发展趋势是进行亚型选择性的研究，从而将 

治疗作用和毒副作用分离。 

2．4"t-氨基丁酸A亚型(GABA )受体激动剂 

抑制性神经递质丫-氨基丁酸(GABA)的作用与 

兴奋性递质谷氨酸相反，GABA受体激动和GABA 

水平升高有利于镇痛。在已有药物中麻醉药异氟烷、 

苯巴比妥和镇静催眠药地西泮等都能提高神经系统 

GABA水平[2]。脊髓GABA水平对于外周神经损伤 

引起的异常疼痛和痛觉过敏也起着重要作用[】 。 

GABAA部分激动剂gaboxadol(THIP，21)在慢 

性癌痛II期临床试验中，肌肉注射虽可减轻疼痛， 

却产生镇静、头晕、视力障碍等严重不良反应，限 

制了临床应用[2l。另一GABAA激动剂isoguvacine 

⋯ 。 

(22)能产生特异性的镇痛效应，没有GABAe激动 

剂解痉药巴氯芬(baclofen)的运动功能障碍副作用。 

H 

21 

2．5 P2X(ATP)受体拮抗剂 

细胞外ATP的作用靶点是P2受体，包括P2X 

和P2Y两类。前者属于配基门控阳离子通道受体， 

后者属于G一蛋白偶联受体["]。 

外周P2X受体，特别是纯种P2X，受体和杂化 

P2X 受体，已成为新型的药物镇痛作用靶点。发 

展选择性P2X，和P2x 受体拮抗剂，可能提供新型 

治疗药物[2l。舒拉明(su_ramin)和吡哆醛磷酸一t；．苯基 

偶氮基一2 ，4 一二磺酸(PPADS)虽能缓解动物模型中 

的急性和持续性疼痛，但对各种受体亚型的选择性 

低，还对核苷酸外切酶有抑制作用，没有应用前途口 。 

近年来一些高亲和力、高选择性的拮抗剂得到发 

展，TNP—ATP(23)是P2X3受体和杂化P2x2，3受体的 

选择性拮抗剂，体外可有效拮抗P2X，受体(IC5o= 

10nmol／L)，体内能缓解乙酸诱发的内脏疼痛(ED5o 

=6．35mmol／kg，i．p．)[1 8l。Ip5I(24)是P2X1受体选 

择性拮抗剂，在l0～100nmol／L可产生浓度依赖的拮 

抗作用⋯]。 
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( )．A．317491(25)是新型非核苷酸类选择性 

P2X3和P2X2，3受体拮抗剂，体内代谢稳定。实验 

证明含P2X，的离子通道可能具有立体选择性，因为 

(尺)．型异构体的镇痛活性显著低于( )．型异构体。 

40， 
No2 

NO2 

2．6香草素受体(VR)调节剂 

香草素受体(VR)是香草素类物质(如辣椒素， 

capsaicin，26)的特异性神经元膜识别位点。长期 

以来一直把使VR受体脱敏作为治疗神经性疼痛的 

较有希望的策略[：o]。26就是通过激活VR受体的 

VR．1功能亚型，第一阶段激活热痛觉神经，产生 

强烈的灼烧感 第二阶段由于过度刺激，使痛觉通路 

脱敏[2]。在大量VR激动剂中只有少数几个化合物 

已用于临床(如26)或正在进行临床试验[如I己Fx(27) 

和DA．5018(28)][2 0_。 

随着研究的深入，将VR引起的辛辣感与脱敏 

作用分离成为此类药物发展的一大趋势。脱敏疗法 

并 

O 

26 

S 

三 0 H 
31 
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本品可有效(EDso一10~151xmol／kg，s．C．)缓解慢性神 

经伤害造成的热痛觉过敏和机械性异常痛，但对急 

性疼痛、术后疼痛及内脏痛无效(EDso>lO0~tmol／ 

kg，s．C．) 19]。 

Z5 

周期长，要使其较快产生作用，推测可通过竞争性 

拮抗VR．1受体，或特异性阻断VR．1离子通道㈨。 

但最经典的VR．1受体竞争性拮抗剂capsazepine(29) 

却缺乏镇痛活性 ]，使得这一假设曾被否定。后发 

现这是因为29可溶性差，易被代谢清除，且对VR． 

1以外的多种离子通道均有抑制作用造成的[2o]。29 

的结构类似物 3O和 31拮抗 Ca2+内流的能力分别 

是它的0．6和3倍，受体结合亲和力分别是15和4 

倍[ 0_。Planells．Cases等[2l 发现富含精氨酸的肽是具 

有镇痛活性的VR．1通道阻滞剂，对开发靶向辣椒 

素结合位点以外其他VR．1受体位点的小分子新型镇 

痛药拓展了思路。 

。=卜叫 I。 

。几 ＼／ 一 一 
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3 结语 

随着病理生理学、生物化学、分子生物学等药 

学相关学科的发展，复杂的痛觉传导途径已在分子 

水平上获得了新的认识。基础研究方面取得的突破 

性进展，大大促进了新型安全有效镇痛药物的开 

发。基于这些新镇痛机理发展起来的新化合物具有 

潜在的治疗作用，有可能成为优良的临床药物。但 

是基础研究本身及向临床应用的转化过程都存在不 

少悬而未决的问题。例如，某些分子虽然在动物试 

验中能强效镇痛，却在临床试验中无任何镇痛作 

用；VR拮抗剂的镇痛有效性也存在争议以及某些 

有效化合物毒副作用较严重等。这些问题有待深入 

研究和探讨，有些理论尚需进一步的发展和成熟。 
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