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阿片受体及阿片肽研究进展宰
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阿片受体属G蛋白偶联受体，该类受体具有相

同的基本结构：一个细胞外氨基端区域，7个跨膜域

以及一个细胞内羟基端尾区。其配体是阿片肽物

质。阿片受体在人体内广泛存在，有着复杂的生物

学效应，除了既往研究比较多的镇痛、耐受、成隐机

制以及对神经系统的影响和呼吸抑制的效应外，其

对心血管循环系统、免疫系统等也有着很重要的影

响。阿片受体有许多亚型，最常见的三种经典阿片

受体为队8、K受体，20世纪90年代，发现了孤啡

肽(orphanin—FQ，OFQ)受体，它们各自有其特异的

内源性配体，发挥不同的生物效应。

1仙阿片受体

1．1斗型阿片的发现

斗型受体主要分为斗1型和p2型受体，斗型

受体是吗啡等阿片类药物镇痛与成瘾的分子学结

构基础，1997年发现其内源性配体为内吗啡

肽[1。21(endormorphin，4肽)，具有显著的镇痛和呼

吸抑制作用，并能使心率减慢，它是目前所知的对肛

型受体亲和力和选择性最高的生物活性肽pJ。

Chen等H1首先从大鼠脑cDNA文库克隆了斗阿片

受体，该受体由398个氨基酸残基组成。人的仙阿

片受体也已成功克隆，含有400个氨基酸残基，与大

鼠的仙受体有95％的同源性。杂交研究显示，人

的斗受体DNA位于6号染色体的q24-25和3号染色

体的q瓤引。在“受体中有5个潜在的N一糖基化

位点(而8和K受体中只有2们，这意味着p受体
具有不同于8和K受体的表观分子量，并且在糖基

化过程中具有组织特异性。在中脑和纹状体中观察

到高水平的斗受体mRNA的表达，而脑皮质则表达

量很低。原位杂交也显示斗受体mRNA呈非均一
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分布，在基底神经节中的高水平表达暗示了该受体

在运动控制中的作用。在丘脑中也观察到了高水平

的斗受体mRNA，这很可能是p型受体激动剂调节

脑中疼痛传导的分子结构基础。最近研究发现一些

新型的肛受体。在吗啡6位有取代基的吗啡类似

物，如6一B一葡萄糖醛酸化吗啡、海洛因、6一乙酰

吗啡等，都是新型斗阿片受体的激动剂，但吗啡本

身却不能和这些新型的斗受体发挥作用。将6一

B一葡萄糖醛酸化吗啡、海洛因用于p受体基因敲

除的小鼠，仍可产生抗伤害性反应，但吗啡却无效。

说明6一B一葡萄糖醛酸化吗啡、海洛因是通过选择

表达p受体基因产物发挥抗伤害作用的。此外，

RT—PCR技术也探测到，在斗受体基因敲除的小鼠

中，仍有外显子2和外显子3的表达产物。这些都

证实了新型斗受体的存在。

1．2斗阿片受体与阿片成瘾

阿片类药物以具有明显的欣快感及严重的成瘾

性而著称，因而形成重大的医学及社会问题。阿片

肽研究的发展，也为探求阿片耐受及阿片成瘾机制

开辟了重要的道路。有人认为阿片耐受及成瘾的产

生，可能是外源性阿片类药物的反复使用，抑制或影

响了内源性阿片样肽系统的功能，以至在停用药物

时，引起机体生理功能的紊乱。近年来的体外基因

敲除试验证明斗型阿片受体是吗啡等阿片类药物

镇痛与成瘾的基础∞。9J。

1．3斗阿片受体与镇痛作用

吗啡是分离出来的第一个阿片类物质，在体外

优先选择斗受体，在体内，p受体也是吗啡作用的

主要靶受体，介导镇痛等多种生理作用。用高选择

性的¨受体激动剂3 H—DAGO[Tyr—D—Gly—

MepheNH(CH2)20H]进行放射配体测定，观察大鼠

吗啡成瘾后肛受体数量的变化，同时用RT—PCR

方法观察肛受体的基因表达情况，揭示成瘾大鼠的

下丘脑、额叶皮质、海马和纹状体内的斗受体表现了

不同程度的下调，斗受体的基因表达也有不同程度的

下降[10|。阿片受体的下调主要有两种机制，即受体
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的表达下降和受体的内吞【11I。受体的下调可能是机

体对长期应用吗啡的一种适应性调节，但这种下调将

导致内源性阿片肽系统的功能发生紊乱。所以，在停

用吗啡或应用拮抗剂以后，大鼠表现出一系列的戒断

症状。而受体的下调与基因表达的下降有关。

1．4斗阿片受体与循环休克

斗阿片受体的内源性配体为内吗啡肽、内阿片

肽及其受体，在循环休克的发生发展中起重要的介

导作用【121。斗型受体主要介导镇痛、淡漠、欣快、瞳

孔缩小、心率减慢、呼吸抑制、肠蠕动抑制、僵住症和

成瘾性等，吗啡为其经典的激动剂，纳洛酮为其拮抗

剂。阿片受体介导阿片肽的作用主要是通过与G

蛋白偶联的腺甘酸环化酶cAMP系统来实现。其基

本过程是阿片肽与阿片受体结合，引起受体构像变

化，细胞膜类脂甲基化，膜流动性增加，受体在膜上

移动，与抑制性鸟甘酸结合蛋白结合并使之活化。

抑制性鸟甘酸结合蛋白与胞浆中的GTP结合后本

身发生构像变化，继而与腺甘酸环化酶结合并使之

失活，胞浆内ATP不能转化为cAMP，cAMP生成减

少，从而使神经递质释放减∥13‘1引，产生抑制性
效应。

2 8阿片受体

2．1 8阿片受体的发现

1992年，Kiffer和Evens分别应用放射性配体

结合筛选分析方法，从NGl08215细胞株中克隆了

小鼠脑的8阿片受体，其由372个氨基酸组成，相对

分子量约为40KD，在氨基端有两个糖基化位点。

1993年，Eukuda等从大鼠脑中克隆的8阿片受体

也由372个氨基酸组成，与小鼠8受体有97％的同

源性。1994年，Knapp等¨纠克隆出的人的8阿片受

体，同样由372个氨基酸组成，与小鼠和大鼠的8受

体有93％的同源性。人的8受体mRNA主要分布

于皮质、嗅球、海马、基底神经节、杏仁核和下丘脑。

但不管克隆出的8阿片受体来源于何种种属，它们

对8阿片受体激动剂和拈抗剂都表现出很高的亲和

力¨引。克隆的8受体与天然的8受体具有相同的

特征，对甲啡肽和亮啡肽的亲和力大于强啡肽，与8

型选择性配体的亲和力很高，对纳洛酮的亲和力很

低，能够介导埃托啡和DPDPE(Tyr—D—Phe—

Gly—D—Phe)对腺苷酸环化酶的抑制作用，并且这

种抑制可以被纳洛酮阻断【171。8受体的内源性配

体是脑啡肽，有不太明显的镇痛作用，参与了缺血预

适应的心脏保护作用。体内药理实验证明，8阿片

受体有两种亚型¨引81和82。啮齿类动物实验表

明，8l和82受体有高度选择性的激动剂，它们的作

用可以被各自的拮抗剂抑制。

2．2 8阿片受体与缺血预处理心肌保护作用的关系

Schultz等最先发现阿片受体与鼠心缺血预处

理(IPC)有关。他们的研究表明¨9。，81阿片受体通

过激活KATP通道介导了离体鼠心的缺血预处理的

心肌保护作用，6阿片受体也介导了吗啡的心肌保

护作用。阿片受体偶联G蛋白与各种离子通道起

交互作用。蛋白激酶C(PKC)通常以无活性形式存

在于胞浆，在与阿片受体结合后，通过G蛋白活化

磷脂酶c(PLC)，使膜上的肌醇磷脂转换，水解磷脂

酰肌醇二磷酸(PIP2)，产生三磷酸肌醇(IP3)和二

脂酰甘油(DG)，IP3通过受体作用于细胞内钙

池(如内质网、线粒体)，使其中钙离子动员出来，同

时，对细胞膜钙离子泵功能也有调节作用，导致细胞

内的生化变化。二脂酰甘油则能增强PKC对钙离

子的亲和力。阿片受体介导的IPC心肌保护作用，

可能就与阿片受体激活PKC进而激活KATP通道

有关‘驯。

3 K阿片受体

3．1 K阿片受体的发现

K受体的克隆是在生长抑制素受体亚型杂交筛

选过程中偶然发现的【211。小鼠的K受体由380个

氨基酸残基组成，与小鼠的8受体有61％的同源

性，同源区包括第2、3、7跨膜区和第二胞内环区，但

所有的胞内区和羧基端同源性很低。K受体氨基端

胞外区同8受体一样有2个N一糖基化位点。在第

一和第二胞外环区各含有一个彼此间能形成二硫键

的半胱氨酸(Cys)。在胞内环区和羧基端存在一些

磷酸化位点。Minami等m1克隆了大鼠的K受体，

与小鼠的K受体有98％的同源性，他们通过

Northern印迹在大鼠脑部检测到大约5．8kb的K受

体mRNA。而在心、脾、肺、肝、肾及骨骼肌中未发现

K受体mRNA的存在。Xie等c23 3克隆了豚鼠的K受

体，与小鼠和大鼠的K受体有89％的同源性，氨基

酸的差异主要出现在氨基端，而羧基端很少。克隆

的K受体与强啡肽及K型选择性配体如U69593、U

50488有很高的亲和力，而与脑啡肽的亲和力很低，

这与天然受体相同。克隆的K受体同8受体一样，

也介导cAMP的生成抑制作用，并且介导Ca2+通道

活性的抑制。人的K受体含有380个氨基酸残基，

与大鼠K受体有91％的同源性，与人8受体有
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58％的同源性，与人的斗受体有61％的同源性。

Northern印迹表明，人脑和胎盘均有两种转录产物，

即6kb和7kb的K受体mRNA。基因组分析表明，

在第一跨膜区和第一胞内环区之问有一个大的(79

kb)内含子，在第四跨膜区之后有一个3．2kb的内

含子协】。K受体有一个带负电荷的第二胞外环区。

从序列分析看，这个区域可能特异性与前强啡肽衍

生肽中的双碱基残基相互作用，导致阿片肽与K受

体选择性结合。K受体的内源性配体是强啡肽，具

有镇痛、致焦虑效应，呼吸抑制作用弱。

3．2心脏K阿片受体在慢性缺氧时对p一肾上腺素

受体信号的调节作用

阿片肽可通过刺激阿片受体对B一肾上腺素受

体起负性调节作用。该作用是通过K阿片受体激

动ei蛋白进而抑制介导B一肾上腺素受体信号的

Gs蛋白而实现的瞬J。实验研究结果证明，在慢性

缺氧后，心肌对B一肾上腺素受体的反应性下调，在

慢性缺氧时，心肌对K阿片受体的反应性也有下

调汹]，提示K阿片受体对p一肾上腺素受体的负性

调节作用可能有所改变。在生理状态下，K阿片受

体可抑制B一肾上腺素受体对心脏的正性作用，而

在缺氧时这一作用几乎消失，其重要的意义就在于

避免心脏收缩功能的进一步降低。同时也表明，K

阿片受体对B一肾上腺素受体和心脏功能的调节作

用具有弹性，当B一肾上腺素受体的信号或心脏功

能增强时，K阿片受体的负性调节作用也增强，而当

B一肾上腺素受体的信号或心脏功能减弱时，K阿片

受体的负性调节作用也减弱。在正常搏动心脏中，

基础水平的强啡肽或强啡肽类似物可以减弱B一肾

上腺素受体对心脏的正性作用。但在缺氧导致心脏

功能下降时，B一肾上腺素受体敏感性已经下降，如

果K阿片受体进一步减弱B一肾上腺素受体的作

用，心肌的收缩功能就会更加减弱，这对心功能的维

持是很不利的。

3．3 K阿片受体与脊髓损伤

强啡肽(dynorphine，Dye)是内源性K阿片受体

配基，Dyll在脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)及其

继发损伤中起重要作用。胡文辉等观测选择性K

阿片受体拮抗剂nor—BNI对腹侧脊髓NMDA—

NOS通路的影响，为Dy．致脊髓损伤的K阿片受体

机制提供了新的实验证据∞】。脊髓损伤后，K阿片

受体结合力增高，选择性K阿片受体拮抗剂能改

善SCI后的功能恢复；有阿片活性的DynA<1一

17)和(1—13)引起的致瘫作用明显强于无阿片活
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性的DynA(2—17)、(2—13)、(3—13)。选择性K阿

片受体拮抗剂nor—BNI、Nalmefene和MR2266能对

抗Dym～(1一17)或(1—13)，而不能对抗脚遗(2—
17)所引起的致瘫作用，表明K阿片受体在Dyn致

SCI中起一定作用。理论上讲，Dyn是内源性多肽

物质，应该有其完整的Dyn受体，而Dyn结构本身

即有K活性区和非K活性区。但Dyll受体是同时

具有K阿片受体和NMDA受体活性，还是仅为K阿

片受体活性、通过变构调节或其他途径影响NMDA

受体，尚需直接有力的证据。

4孤啡肽受体

1994年Bunzow[冽和Fukuda[驯等发现了一种

新型阿片类受体，属G蛋白耦联受体，但其与众多

阿片受体特异性配体亲和力很低，不能结合非选择

性阿片受体拮抗剂纳洛酮，因此称之为阿片受体样

受体。1995年Meunier[驯和Reinscheid[311分别从大

鼠和猪脑组织中发现了该受体内源性配体，分别称

为痛敏素(nociceptin)和孤啡肽。胍啡肽分子前

体(PPOFQ)是一个大分子多肽，含176个氨基酸，

人类胍啡肽位于前体第130—146位。胍啡肽主要

分布在中枢神经系统，尤其是与痛觉密切相关的区

域。采用原位杂交及免疫组化等技术研究表明，胍

啡肽在中枢神经系统分布广泛，以下丘脑和边缘系

统含量最为丰富。胍啡肽免疫阳性反应主要见于胃

肠道的纵行肌、环形肌及肠肌神经丛、脾、血管壁、卵

巢和白细胞。

4．1参与痛觉传导与调制

脊髓背角表层、中脑导水管周围灰质

(periaqueductal gray，PAG)及下丘脑区域是痛觉信

号传递与调制的重要部位，胍啡肽和受体在这些部

位的存在，提示胍啡肽在痛觉传人通路中起一定作

用‘32】。

4．2对运动与行为的影响

胍啡肽可使小鼠自立活动与探究行为增强，而

对大鼠的研究[331也发现，胍啡肽可以促进大鼠运动

(包括水平和垂直运动)，同时增加探究行为；大剂

量注射胍啡肽可使大鼠运动减少，平衡与控制功能

失调，肌力减退，咀嚼动作明显增加。

4．3对免疫功能的影响

在人类免疫系统，ORLmRNA在T、B淋巴细胞

及单核细胞系均有表达，胍啡肽免疫阳性反应见于

脾脏和白细胞Ⅲ】。有研究表明∞51，脑室内注射胍

啡肽对未经创伤应激处理的正常大鼠NK细胞活性
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无明显影响，而较大剂量则对正常大鼠NK细胞活

性产生明显抑制效应。胍啡肽可改善机体免疫功能

低下，说明其对免疫抑制起一定作用。该研究同时

还证实，胍啡肽对免疫功能的调节是通过胍啡肽受

体而实现的。

4．4对学习和记忆的影响

胍啡肽广泛分布于参与记忆形成的海马、杏仁

核等。大剂量的胍啡肽可抑制海马神经元的突触后

电位以及突触的可塑性如长时程增强，表明胍啡肽

可通过抑制海马的突触传递而影响学习记忆L3引。

还有研究表明ⅢJ，胍啡肽对学习与记忆调节具有双

向作用，极低剂量胍啡肽改善小鼠学习与记忆功能，

高剂量具有损害作用。

4．5对消化系统的影响

胍啡肽在下丘脑含量丰富，而下丘脑存在饱食中

枢和摄食中枢，因此胍啡肽对消化系统有一定影响。

有实验证明，胍啡肽具有促进食欲作用的特殊效应，微

量注入下丘脑腹侧正中核或伏隔核(nucleus

accumbeHs，NAc)引起食欲增加ⅢJ。有研究表明胍

啡肽／0RL系统与大鼠摄食有关而且胍啡肽具有促

进大鼠食欲行为的作用[371。实验表明胍啡肽中枢

给药引起嗜油老鼠进食增加¨8l，另外胍啡肽能促进

大肠平滑肌收缩及肠内容物转运。

4．6对心血管系统的影响

胍啡肽通过中枢及外周途径降低动脉血压。胍

啡肽的中枢作用可能是通过抑制延髓吻端外侧

核(RVLM)与心血管活动有关中枢而抑制支配心脏

的交感神经，激活副交感神经实现的Ⅲ1。其外周作

用可能是通过提高一氧化氮合成酶活性，从而促进

血管内皮舒张因子／一氧化氮的产生增加进而调节

局部器官血流。胍啡肽的心血管作用可能与其对交

感、副交感神经和下丘脑一垂体激素调节有关∞引。

4．7抑制神经源性炎症

在离体豚鼠的肾盂，胍啡肽节前作用于速激肽

能神经(纳洛酮不敏感)，从而浓度依赖地抑制电刺

激引起的感觉神经末梢释放速激肽唧j。胍啡肽同

样能非纳洛酮敏感地抑制副交感神经支配的豚鼠气

管的乙酰胆碱的释放【柏J，故可以抑制胆碱能神经反

射性支气管收缩和粘液分泌。胍啡肽还能抑制神经

源性炎症引起的血浆外渗，但不能影响非神经源性

炎症。因此，胍啡肽抑制这些神经末梢递质的释放，

从而可减轻神经源性炎症，而且P物质和CGRP与

痛觉有关，故胍啡肽在中枢神经系统中也可能由于

相似的作用而对痛觉产生一定的影响。
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