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摘 要 阿片受体 MOR 主要负责阿片类药物的镇痛作用，其胞内信号转导机制已能够被系统地阐述。

本综述通过系统地整理近几年来的文献，较详细地介绍了阿片受体 MOR 产生镇痛作用的完整信号转

导过程及调节其信号转导的多种蛋白质。本综述总结了已知影响阿片受体 MOR 功能发挥的 MOR 基因

OPRM1 剪接异构体、离子通道、外周性阿片肽和晶体结构的最新知识，以探讨阿片类药物在疼痛治疗

中的应用和临床价值。
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阿片类药物作为临床上治疗疼痛的主要药物，

其广泛应用受到众多不良反应的限制。如何优化阿

片类药物的治疗效果，完善其治疗方案已成为临床

上治疗疼痛的一个亟待解决的问题。阿片受体的胞

内信号转导机制已能够被系统地阐述，其发挥镇痛

及不良反应的机制似乎并不完全相同，因此有望找

到一条特异性的镇痛信号转导通路而避免不良反应

的产生。通过总结近年来的国内外文献发现 μ 阿片

受体基因 OPRM1 剪接异构体和相关性离子通道的

研究日益火热，为改善阿片类药物镇痛效果且减少

不良反应提供了新的可能。

G 蛋 白 偶 联 受 体 (G protein-coupled receptor, 
GPCR) 是目前发现的最大的一组药效团受体，也是

大多数药物作用的靶点。GPCR 涉及的病生理功能

包括疼痛、癌症、心血管、胃肠、视觉和呼吸以及

中枢神经系统，其中包括 μ 阿片受体 (μ-opioid re-
ceptor, MOR)、δ 阿片受体 (δ-opioid receptor, DOR)、
κ 阿片受体 (κ-opioid receptor, KOR)。这些阿片受

体的组织分布和内源性配体选择性的不同，可以差

异性地调节阿片受体激活的生理效应（见表 1）。

MOR是一类对于脑啡肽和β-内啡肽具有高亲和性，

但对于强啡肽只有低亲和性的阿片受体。DOR 一般

以脑啡肽为内源性配体，其可能负责调节慢性疼痛

的伤害感受。KOR 主要以强啡肽为内源性配体，与

阿片类药物成瘾性的产生密切相关。虽然 DOR 和

KOR 也与阿片类药物的镇痛作用相关，但阿片类药

物的镇痛作用主要通过 MOR 介导 [1]。

MOR 的镇痛作用主要通过 G 蛋白跨膜运输，G
蛋白通常是指细胞膜上的 G 蛋白异源三聚体，这种

蛋白质由 α、β、γ 三种亚基构成，后两种被称为 β-γ
复合物。目前，已经在哺乳动物中发现了 16 个不

同的 α 亚基家族成员，5 个不同的 β 亚基家族成员

和 11 个不同的 γ 亚基家族成员 [2]。

当配体结合 MOR 时，诱导受体跨膜结构域发

生构象变化，激活 G 蛋白 [3]。这些构象变化改变了

G 蛋白异源三聚体的相互作用，从而促进了 GDP
与 Gα 亚基的解离，之后 GTP（在细胞溶质中，

GTP 的浓度远远高于 GDP）与 Gα 亚基快速结合，

引起 Gα 亚基的三个螺旋“转换区”的构象发生重

大变化，由 GTP 结合诱导的这些区域的构象变化引

起 Gβ-γ 二聚体与 Gα 亚基的解离，这两者都有生物

活性以触发下游信号的转导。G 蛋白异源三聚体的

解离会激活细胞内调节神经元活性的效应酶，内源

性 GαGTP 酶可以水解 GTP 上的第三个磷酸基团使

其变为 GDP 失活。最后，Gα 亚基与 Gβ-γ 二聚体

重新结合，回到基础状态（见图 1）。受体可以激

活 G 蛋白的特定亚型，每种 G 蛋白都通过调节第

二信使的水平或直接调节离子通道功能来介导神经
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元对神经递质信号的转导。MOR 通过腺苷酸环化

酶抑制 G 蛋白家族 (G i/o) 发出信号，其通过激活

G 蛋白偶联内流钾通道，并抑制电压门控钙通道来

介导下游信号的转导。

一、调节 MOR 信号转导的蛋白质

与其他 GPCR 一样，MOR 的信号转导主要

受 G 蛋白信号转导调节蛋白 (Regulators of G pro-
tein signaling, RGS)、G 蛋白偶联受体激酶 (G pro-
tein-coupled receptor kinase, GRK)、β- 抑制蛋白 (β-
arrestin) 等影响。

1. G 蛋白信号转导调节蛋白

RGS 是 MOR 信号转导中最重要的调节蛋白。

RGS 中由 120 个氨基酸组成的结构域可以作用于与

GTP 结合的 Gα 亚基，加快其 GTP 的水解速率。哺

乳动物 RGS 家族由大约四十种蛋白质组成，分为九

个亚科 [4]。许多体内和体外的研究表明，RGS 蛋白

在 MOR 中起调节作用。RGS9-2 蛋白（属于 RGS
蛋白的 C/R7 家族）似乎有效地调节 MOR 信号转导。

RGS9 基因敲除小鼠模型的研究表明，RGS9-2 蛋白

对阿片类药物镇痛作用的敏感性起关键作用。免疫

共沉淀实验表明，吗啡处理可促进 RGS9-2、MOR
和 β-arrestin-2 之间复合物的形成。此外，RGS9-2
可以作为 MOR 受体内吞的负调节剂，并阻止阿片

样物质诱导的 ERK1/2 磷酸化。RGS9-2 复合物可

降低吗啡镇痛效应，促进吗啡耐受性的发展；相反

地，RGS9-2 复合物正向调节其他阿片类药物的镇

痛作用，如芬太尼和美沙酮 [5]。RGS 蛋白正向调节

MOR 与 GRK 的偶联，这种偶联对于阿片类药物的

脊髓水平的镇痛效应起关键作用 [6]。这些研究表明

RGS 在调节 MOR 镇痛中起重要作用。

图 1 MOR 信号转导通路图

 I. MOR 与配体结合产生构象变化使 GTP 取代 GDP 与 G 蛋白异源三聚体结合； II. GTP 与异源三聚体的结合

使 Gβ-γ 二聚体与 Gα 亚基的解离； III. RGS 加快 GTP 的水解； IV. GRK 与 β-arrestin 调节 G 蛋白异源三聚体与

MOR 的重新结合； V. MOR 与 G 蛋白异源三聚体重新结合，回到其基础状态。
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表 1 不同阿片受体亚型的特点

阿片受体亚型 内源性配体 生理功能

μ 脑啡肽和 β- 内啡肽 镇痛、欣快、心率减慢、呼吸抑制、肠蠕动抑制和成瘾性等

δ 脑啡肽 参与镇痛并调节呼吸、心血管与内分泌等

κ 强啡肽 参与镇痛且与神经内分泌及免疫调节相关
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2. G 蛋白偶联受体激酶

GRK 和 β-arrestin 的相互作用在减弱 MOR 受

体信号转导中起关键作用，它们可以使受体在激动

剂的长时间刺激下处于脱敏状态。GRK 通过 MOR
受体 C- 末端尾部的磷酸化促进 β-arrestin 与 MOR
的结合，这阻止了后者与 G 蛋白异源三聚体的关联，

导致 G 蛋白介导的信号转导的破坏 [7]。对于这种调

节机制，主要涉及两个蛋白质家族：GRK 和第二信

使激酶如蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）或

蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) [8]。迄今为止，

已经在人类中鉴定了七种 GRK，在功能上分为三

类：GRK1 型、GRK2 型 和 GRK4 型 [9]。GRK1 和

GRK7 属于 GRK1 型，主要存在于视网膜中并调节

光受体即视蛋白的功能。GRK2 型包括 GRK2 和

GRK3，它们都广泛表达并受 G 蛋白 βγ 亚基的调控。

GRK4 型包括 GRK4、GRK5 和 GRK6，其中 GRK4
具有有限的组织分布，它主要存在于睾丸中，而

GRK5 和 GRK6 也广泛表达却对 G 蛋白 βγ 亚基不

敏感。GRK2 在大脑中广泛表达，对神经系统有重

要影响。许多实验表明 GRK2 可以调节 MOR 的功

能发挥，在长期注射吗啡的大鼠的蓝斑区和皮质中，

GRK2 表达水平有所上升。β-arrestin 的募集需要激

活 GRK2 和 MOR 磷酸化，而 GRK 募集也依赖于

MOR 受体 C- 末端尾部的磷酸化位点 [10]。尽管这些

研究表明 MOR 与 GRK 之间表达水平发生了相关性

改变，但尚不清楚这些变化的功能意义。

3. β- 抑制蛋白

β-arrestin 不光参与了与 GRK 相关的 MOR 受

体磷酸化的脱敏反应，还介导了 MOR 受体内吞以

减弱 G 蛋白信号转导。哺乳动物表达出四种 arres-
tin 亚型，分别为 arrestin-1、arrestin-2（又被称为

β-arrestin-1）、arrestin-3（又被称为 β-arrestin-2）
和 arrestin-4。在 MOR 信号转导的调节中，主要是

β-arrestin-1 和 β-arrestin-2 发挥作用。不同的阿片

受体亚型结合的 β-arrestin-1 和 β-arrestin-2 不同，

其可能产生不同的信号转导机制。在使用 GFP 标

记 β-arrestin-2 的 HEK-293 细胞或使用显性阴性 β-
arrestin-2 的纹状体神经元实验中发现，激动剂依

赖性激活的 MOR 可以募集 β-arrestin-2 [11]。敲除 β-
arrestin-2 的小鼠表现出吗啡镇痛效应的增强和镇痛

持续时间的延长，这表明 β-arrestin-2 在调节 MOR
功能中的重要性。除了参与减弱 G 蛋白介导的信号

转导，研究还表明 β-arrestin 可以诱导细胞外调节

蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinase, ERK)
持续性磷酸化，这与 G 蛋白诱导的 ERK 瞬时磷酸

化不同 [12]。在加压素 1b 受体 (vasopressin 1b recep-
tor, V1bR) -μ 受体复合物中，V1bR C- 末端中富含

亮氨酸的片段对于 β-arrestin-2 的结合是必需的，缺

失这种富含亮氨酸的片段增强了吗啡的镇痛效果及

降低了吗啡的耐受性 [13]。总之，这些研究表明 β-
arrestin 作为 G 蛋白依赖性信号转导机制与独立性

信号转导机制之间的桥梁，在介导 MOR 信号转导

中发挥重要作用。

4. 其他蛋白质

能影响 MOR 信号转导的一种蛋白质是钙调蛋

白 (calmodulin, CaM)，CaM 是一种普遍存在的 Ca2+

敏感性调节蛋白，其参与调节包括腺苷酸环化酶、

Ca2+/CaM 依赖性激酶和磷酸酶、离子通道等多种

细胞质酶。有研究表明，支架蛋白 spinophilin 可与

MOR 发生相互作用，spinophilin 是参与调节 MOR
信号转导和受体内吞作用的信号复合物的一部分，

spinophilin 基因敲除小鼠对吗啡镇痛的敏感性降低

以及更快地产生耐受性 [14]。与 MOR 相互作用的另

一种支架蛋白是 Tamalin。在伏隔核中，Tamalin 似

乎是信号复合物的一部分，通过与 MOR 结合调节

吗啡的镇痛作用 [15]。总之，这些研究表明蛋白质 -
蛋白质的相互作用在调节 MOR 信号转导中起重要

作用。

受体内吞是激动剂激活的阿片受体复原和再敏

化所必需的。许多研究表明，MOR 的受体内吞需

要 β-arrestin 募集。涉及 MOR 内吞作用的另一种蛋

白质是 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38mitogen-acti-
vated protein kinase, p38 MAPK)，即使在没有激动

剂的情况下，p38MAPK 的磷酸化足以引起 MOR 的

自源性受体内吞。

如今多项研究表明不同的阿片类药物诱导产生

不同的蛋白质复合物，蛋白质复合物的形成差异将

导致阿片受体之间药物靶向的差异 [16]。MOR 是组

成型活性的，可在不存在配体的情况下激活 G 蛋白。

在 DRG 神经元中，实验证实了组成型活性的 MOR
可以被有效地从细胞表面去除，该过程似乎依赖于

β-arrestin-2 [17]。

蛋白质与蛋白质的相互作用和受体与蛋白质的

相互作用是所有细胞功能的核心，其对细胞内外刺

激反应的动态变化调节着细胞的信号转导。MOR
的信号转导可以通过与细胞骨架蛋白、信号分子、

酶、激酶等多种蛋白质的相互作用来调节，这也是

MOR 发挥镇痛作用的关键因素。研究表明阿片类

药物产生的镇痛作用是通过 MOR 中 G 蛋白的信号

转导而实现的，而包括呼吸抑制、便秘和耐受 [18]
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等的许多不良反应，可能是通过活化 MOR 下游的

β-arrestin 途径信号转导的。

二、MOR 剪接异构体

μ 阿片受体基因 (μ-opioid receptor gene, OPRM1)
的选择性剪接是广泛存在的 [19]，啮齿动物和人类都

可以产生具有不同结构类型的剪接异构体，根据跨

膜结构类型分为 3 类：全长 7 次跨膜 (7 transmem-
brane, 7TM) 剪接异构体、缺少外显子 1 的截短型

6TM 剪接异构体和仅包含外显子 1 的截短型 1TM
剪接异构体 [20]。OPRM1 的选择性 3' 剪接可产生独

特的 C- 末端氨基酸序列，导致 C- 末端中存在广泛

的潜在性磷酸化位点，其可以通过调节 β-arrestin 的

功能来发挥 MOR 的不同作用。除了 C- 末端氨基酸

序列，这些 7TM 剪接异构体的其余部分是相同的，

因此它们具有相同的结合位点。迄今为止的研究表

明，小鼠、大鼠和人类的 OPRM1 基因分别可产生

29，16 和 19 种剪接异构体 [21]，其中大多数是具有

7TM 全长结构域的剪接异构体（见图 2）。截短型

6TM 剪接异构体在药理学上是十分重要的，尤其是

在几种常用的阿片类镇痛药中起主要作用，为研发

新的阿片类镇痛药物提供了靶标 [22]。截短型 1TM
剪接异构体不直接结合阿片类药物，它们主要通过

伴侣蛋白的作用增强全长 7TM 剪接异构体的表达，

从而有助于发挥阿片类药物的镇痛作用 [23]。

MOR 剪接异构体的选择性激动可以诱导产生

不同的行为效应：在 129S7/SvEv 和 C57BL/6J 背
景下 mE3M 和 mE4M 纯合子小鼠中的 DAMGO 和

吗啡诱导的刺激水平显著降低，但在 mE7M-129 和

mE7M-B6 纯合子中没有显著降低。在热辐射甩尾

实验中，吗啡镇痛对 C- 末端截短的 6TM 剪接异构

体小鼠没有太大影响。在 mE3M-B6 和 mE4M-B6
纯合子小鼠中，吗啡耐受性会更快且更大程度地发

展，这种耐受性的增强在 mE3M-129 和 mE4M-129
纯合子小鼠中更为明显。与 WT-B6 对照小鼠相比，

mE3M-B6 和 mE4M-B6 纯合子小鼠的纳洛酮诱导

的沉降跳跃显著减少。mE3M-B6 和 mE4M-B6 纯

合子小鼠中吗啡诱导的条件性位置偏好 (conditioned 
place preference, CPP) 与它们各自 WT 对照小鼠所

见的相似；相反地，mE7M-B6 纯合子小鼠的 CPP
显著低于 mE7M-WT 对照小鼠，表明外显子 7 关

联的剪接异构体参与 C57BL/6J 小鼠的吗啡奖赏行

为。与 WT-B6 对照小鼠相似，mE7M-B6 纯合子小

鼠在吗啡处理后显示出丘脑中 ERK 活化增加而其

他区域没有变化，表明与外显子 7 关联的剪接异构

体 C- 末端序列可能不参与 ERK1/2 的激活 [20]。[35S]

GTPγS 受体结合实验作为评价受体与 G 蛋白脱偶

联的关键检测方法，其测定剪接异构体 C- 末端在

结合效能标记中的不同显示，揭示了 C- 末端远端

序列的差异可以影响 MOR 激动剂诱导的受体 -G 蛋

白偶联和信号转导。这些 MOR 剪接异构体具有不

同的分布、转导和脱敏特性。有实验表明，大鼠的

MOR 剪接异构体 C- 末端可调节激动剂诱导的受体

内吞和再敏化。吕志刚教授等使用 QPCR 技术测定

了 C56BL/6J、129P3/J、SJL/J、SWR/J 近交系小鼠

中前额皮质、纹状体、丘脑、下丘脑、海马、脑干、

中脑导水管周围灰质、小脑和从 L1 到 L5 脊髓中

OPRM1 不同剪接异构体 mRNA 的表达水平，发现长

期吗啡处理可选择性地使大脑不同区域中 C- 末端剪

接异构体 mRNA 表达水平增加多达 300 倍 [24]。几种

吗啡诱导行为和受体脱敏的相似性表明与外显子 7
关联的剪接异构体 C- 末端的功能可能与 β-arrestin-2
相关 [20]。6TM 剪接异构体与 β-arrestin-2 的共表达

和二聚化可以使 6TM 剪接异构体从细胞内区室转

移至质膜，其形成的异源二聚体成为阿片类药物产

生兴奋性和痛觉过敏的六次跨膜信号转导机制的基

础 [25]。最新的研究证明了 6TM 剪接异构体在一种

新 型 MOR 激 动 剂 (3-iodobenzoyl-6β-naltrexamide, 
IBNtxA) 镇痛中的药理学重要性：6TM 剪接异构体

对于阿片类药物发挥镇痛作用是必需的 [26]，并证实

了与 MOR 跨膜结构域对应的外显子 2 和 3 编码的

共同功能核心足以激活其活性 [27]。在不同的 MOR
激动剂中观察到的体内效应的差异被归因于与不同

的MOR剪接异构体相互作用的变化；然而在体内，

激动剂对于剪接异构体是否具有足够的选择性，或

者选择性剪接异构体的表达是否适用于鉴别奖赏、

镇痛和耐受等的过程还没有被明确证明 [16]。

三、调节 MOR 的离子通道

MOR 和离子通道可将外周伤害感受器的有害

刺激转换成电信号。有害刺激的检测器中最常见的

一组是瞬时受体电位通道 (transient receptor poten-
tial cation channel, TRP) 家族，主要包括 TRPV1 和

TRPA1。这些疼痛性离子通道表现出伤害感受器的

功能特性，其在神经元中选择性表达从而可能减少

特定药物对它们的不良反应。外周炎症产生的多种

炎症介质可以作用于由伤害感受器表达的同源受体

以激活胞内信号转导通路，这些通路可以磷酸化

TRP 通道，从而改变它们向细胞膜运输离子的动力

学阈值。痛觉神经元中 TRPA1 和 TRPV1 的钙激活

可作为信号放大器以增加细胞内钙的浓度。TRPV1
是一种非选择性阳离子渗透通道，对钙的选择性更
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图 2 小鼠 OPRM1 基因结构、可变剪接和预测的蛋白质结构的示意图 [21]

 (A)小鼠OPRM1的基因组结构。外显子和内含子分别用方框和水平线表示。在内含子下方以千碱基 (kb)表示大小。

箭头显示了启动子，外显子根据 PubMed 上公布的数据进行编号；(B) 具有 7 次跨膜结构域的剪接异构体 C 末端

的可变剪接。翻译起始和终止位点分别由外显子框上的向下和向上线表示；(C) 具有 6TM 结构域的截短异构体的

可变剪接；(D) 具有 1TM 结构域的截短异构体的可变剪接。
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高，具有 4 倍对称性的均四聚体形式，每个单体由

六个跨膜螺旋和一个孔环片段组成。阿片类药物与

TRPV1 不是直接的相互作用，主要通过蛋白激酶如

PKA 和 PKC 等激活 TRPV1[28]。实验表明 TRPV1

的激活通过钙流入导致 CaM 依赖性的 GRK5 远离

细胞膜，从而阻断磷酸化 MOR1 并阻止 MOR1 内

吞。TRPV1 结合 MOR1 可以阻断 MOR1 的阿片类

物质依赖的磷酸化，同时保持 G 蛋白信号转导过程
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的完整 [29]。TRPV1 可能通过伏隔核中的 p38MAPK
信号通路来调节吗啡诱导的条件性奖赏效应 [30]。还

有研究表明，TRPV1 的拮抗剂可减少小鼠切口手术

后阿片类药物需求量 [31]，外周性 MOR 的激活能减

弱 TRPM3 依赖性疼痛 [32]。这些研究都展示了操纵

特定离子通道来治疗疼痛，也许是镇痛领域一个新

颖且很有前景的方向。

四、MOR 与外周免疫细胞来源的阿片肽

阿片类药物发挥的镇痛作用也可能受到炎症期

间来自特定免疫细胞的阿片肽、β- 内啡肽、甲硫氨

酸脑啡肽和强啡肽等外周释放的影响，这些是粒细

胞、淋巴细胞和单核细胞等在炎症过程中不同阶段

释放的阿片类物质 [16]。这些阿片类物质与初级感觉

神经末梢上的 MOR 相结合，启动阿片类物质信号

级联以增加超极化，抑制神经递质的释放，从而减

轻疼痛的感觉 [33]。从外周免疫细胞中释放的阿片

类物质似乎不会引起耐受性，并且与阿片类物质的

中枢性不良反应无关 [34]。这表明局限于外周的阿

片类药物可能比中枢性阿片类药物更适用于治疗

外周疼痛。

五、MOR 的晶体结构

MOR 的晶体结构展现了标准的 7 个跨膜结

构域，记录了不同激动剂结合位点的构象，例如

DAMGO，BU72 [35] 和 PZM21 [36]。所有共享外显子

1、2、3 的全长 7TM 剪接异构体都具有相同的结合

位点，以相似的亲和性与不同的阿片类药物结合，

但发挥的镇痛效应却不尽相同，这可能与 MOR 的

偏向信号转导有关。有研究证明了 TRV130 作为一

种新型的 G 蛋白偏向阿片类药物具有更好的镇痛效

果而减少了不良反应 [37]。相信随着 MOR 晶体结构

的进一步阐释，我们可以发现更多的 G 蛋白偏向型

阿片类药物来优化其镇痛效果。

六、结语

目前临床上使用阿片类药物，其不良反应仍然

无法避免，但必须认识到阿片类药物在治疗疼痛方

面具有重要的价值。不同的 MOR 激动剂可以通过

不同的机制诱导 MOR 脱敏，G 蛋白信号转导的是

镇痛作用，而 GRK 和 β-arrestin 的信号转导会产生

阿片类药物的不良反应等，这些表明可以通过找到

特异性的 G 蛋白信号转导通路而避免 β-arrestin 引

起的受体磷酸化来优化阿片类药物的治疗效果，可

是至今以来的研究并未发现有如此特异性的 G 蛋白

信号转导通路，而更多的研究关注于如何减少 GRK
和 β-arrestin 的信号转导但进展缓慢。希望通过对

MOR 剪接异构体、离子通道和晶体结构的进一步

研究，能够发现一种新的阿片类物质镇痛机制来指

导治疗疼痛相关性疾病，同时有效地降低甚至完全

消除阿片类药物的不良反应。
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