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章节摘录

版权页：   插图：   4.1.4 阿片受体和阿片样物质 4.1.4.1 阿片受体的发现 1971年，Avram Goldstein首先提
出脑细胞膜上存在特异的阿片结合位点，两年后瑞典和美国的科学家利用放射配体分析法证实了阿片
受体（opioid receptor）的存在，而且发现各种镇痛药和阿片受体的亲和力与镇痛效力之间呈现高度相
关。1976年Martin等根据神经生理学观察，提出至少存在三种类型的阿片受体，即μ、δ、κ。它们
均为具有7个跨膜片段的G蛋白偶联受体，在药理上可进一步细分为μ1，μ2，δ1，δ2，κ1，κ2，
κ3。七个亚型。1994年，科学家们又克隆出一种基本特征与阿片受体完全相同的阿片样受体（opioid
receptor—like，ORL1），由于当时未发现内源性配基，故又称为孤儿受体（orphan receptor）。 目前
研究认为，μ受体介导了吗啡大多数的生物效应，其镇痛活性最强，成瘾性也最强；δ受体成瘾性小
，镇痛作用也不明显；κ受体镇痛活性介于两者之间，但在镇痛的同时有明显的致焦虑作用。前面提
到的吗啡类药物和多数合成镇痛药多属于μ受体激动剂，但随着吗啡结构中17位氮原子上引入不同的
取代基，其衍生物对与阿片受体激动能力可能下降，甚至转变为拮抗剂，如纳洛酮（4—15）。合成镇
痛药中的布托啡诺（4—22）和喷他佐辛（4—24）属于混合激动一拮抗剂。它们都是κ受体激动剂，
前者是μ受体拮抗剂、后者是μ受体弱拮抗剂。这种混合的激动一拮抗剂（mixed agonist—antagonists
）与完全激动剂不同，对痛觉缺失有最高限度效应。 4.1.4.2 内源性阿片肽 阿片受体的发现提示脑内可
能存在相应的内源性阿片样活性物质，不久从哺乳动物脑内发现两种五肽类化合物，称为脑啡肽
（enkephalin），即甲硫氨酸脑啡肽（methionine—enkephalin，MEK）和亮氨酸脑啡肽（1eucine
—enkephalin，LEK）。它们在脑内的分布与阿片受体近似，并能与阿片受体呈特异性结合而产生吗啡
样作用，这种作用可被吗啡拮抗药纳洛酮所拮抗。迄今已发现近20种作用与阿片生物碱相似的肽类，
统称为内源性阿片肽。多数内源性阿片肽的长度从5到33个氨基酸不等，其序列N端均连接MEK或LEK
，这表明上述两种脑啡肽是内源性阿片肽与受体结合的部分。 内源性阿片肽可分为四个家族，除前面
提到的脑啡肽家族外，还有内啡肽（endorphins）家族、强啡肽（dynorphin）家族和其他类型的阿片
肽。①脑啡肽包括甲硫氨酸脑啡肽和亮氨酸脑啡肽，是脑内含量最高的阿片肽；②内啡肽是从垂体中
分离得到的几种较大的肽类，其中β—内啡肽（β—endorphin）作用最强，含31个氨基酸，镇痛活性
是吗啡的10倍；③强啡肽（dynorphin）主要包含强啡肽A（dynorphin—A）和强啡肽B（dynorphin—B
），强啡肽A含17个氨基酸，是已知内源性阿片肽中活性最高的，活性是LEK的700倍；④其他类型的
阿片肽包括在南美蛙皮肤中发现的蛙皮素（dermorphin）、1995年发现的含17个氨基酸的孤啡肽
（orphanin FQ，OFQ）和1997年发现的只含4个氨基酸的内吗啡肽（endomorphin）等。有关的内源性
阿片肽氨基酸序列详见表4—3。
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