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摘 要 阿片类镇痛药是目前已知疗效最好的镇痛药，然而其便秘、耐受和成瘾等毒副作用严重限制了其临床应用。随着对阿片

受体信号转导机制的深入认知和药物设计技术的不断进步，研究者们近年来尝试了许多有前景、不同于传统的改造吗啡骨架结构

的全新方法，致力于开发低毒高效的阿片类镇痛药。本文聚焦于目前比较主流的偏向性激动、“一药多靶”和外周激动3种新型研发

策略，介绍了各个策略实现镇痛活性与不良反应相对分离的基本原理，并结合相应代表性药物的最新研究进展进行简要综述。其

中，近期获批上市的新型阿片类镇痛药奥赛利定和泰吉利定都是偏向性 μ 阿片受体激动剂，Cebranopadol 是典型的“一药多靶”镇

痛药，NFEPP是外周阿片受体激动剂的代表性药物。上述几种研发策略相辅相成，为阿片类镇痛新药的研发提供了借鉴与参考。
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ABSTRACT Opioid analgesics are currently known as the best analgesics. However， toxicity and side effects such as 

constipation， tolerance and addiction severely limit their clinical application. With the in-depth understanding of the signal 

transduction mechanism of opioid receptors and the continuous advancement of drug design technology， researchers have managed 

to develop many promising new methods to get low-toxic and more efficient opioid analgesics， which are different from the 

traditional morphine skeleton structure modifications. This article focuses on three new research strategies of G-protein biased 

activation， “one drug-multiple targets” and peripheral activation. The basic principles of relative separation of analgesic activity and 

adverse drug reaction by each strategy are introduced， and the latest research progress of representative drugs is briefly reviewed. 

Among them， the recently approved novel opioid analgesics oliceridine and tegileridine are G-protein biased μ -opioid receptor 

agonists， Cebranopadol is a typical “one drug-multiple targets” analgesic， and NFEPP is a representative drug of peripheral opioid 

receptor agonists. The above several strategies complement each other and provide reference for the development of new opioid 

analgesic drugs.
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《中国疼痛医学发展报告（2020）》显示，疼痛已成为

继心脑血管疾病、肿瘤之后的第三大健康问题[1]。阿片

类药物是目前已知疗效最好的镇痛药，被视为中至重度

疼痛的首选治疗药物[2]。然而，其便秘、耐受和成瘾等毒

副作用严重限制了其临床应用。随着对阿片受体信号

传导机制的深入认知和药物设计技术的不断进步，研究

者们近年来尝试了许多有前景、不同于传统的改造吗啡

骨架结构的全新方法，致力于开发低毒高效的阿片类镇

痛药。本文总结了阿片类镇痛药的广谱镇痛作用及其

不良反应，并结合最新研究进展详细阐述了近年来发展
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的新型阿片类镇痛药的研发策略，以期为新型镇痛药的

开发提供一定的借鉴与参考。

1　阿片类镇痛药的广谱镇痛作用及其不良反应
1.1　阿片类镇痛药的广谱镇痛作用

自 1805年德国药剂师泽尔蒂纳从罂粟中分离出了

吗啡，开启了阿片类药物的时代至今，已有几十种阿片

类药物用于疼痛治疗。阿片类镇痛药具有广谱的镇痛

活性，被广泛用于缓解多种类型的疼痛：（1）用于治疗急

性疼痛。阿片类镇痛药是目前已知疗效最好的镇痛药，

是治疗创伤等中至重度急性疼痛的“金标准”，是围手术

期多模式镇痛的重要组成部分[2]。常用处方药有羟考

酮、可待因和他喷他多等，多为短效或速释类制剂。（2）

用于治疗癌症疼痛。据世界卫生组织推荐，阿片类镇痛

药是癌症三阶梯止痛法的重要成员。对于中度癌痛患

者，可单独使用可待因等弱效阿片类镇痛药，或与非甾

体抗炎药等非处方药联用；对于重度癌痛患者，则推荐

使用以吗啡为代表的强效阿片类镇痛药[3]。（3）用于治疗

慢性非癌性疼痛。在偏头痛、神经病理性疼痛等慢性非

癌性疼痛的治疗中，美国疾病控制与预防中心发布的

《处方阿片类药物治疗疼痛的临床实践指南》将曲马多

等阿片类镇痛药划入二线或三线治疗药物[4]。（4）用于姑

息治疗。疼痛是癌症终末期患者最常见且最苦恼的症

状，相关临床实践指南推荐丁丙诺啡等阿片类镇痛药用

于姑息医学等特殊治疗中的疼痛管理[5]。

1.2　阿片类镇痛药的不良反应

阿片类镇痛药的功能由阿片受体家族的4个亚型介

导，即 μ、δ、κ 和 NOP 受体。其中，μ 阿片受体被公认是

镇痛和副作用的主要靶点，即该受体与药物结合后能激

活多条下游信号通路，在产生强效镇痛作用的同时伴随

出现过度镇静、呼吸抑制、便秘、耐药、成瘾等一系列严

重不良反应[6]。

（1）过度镇静：过度镇静多发生于阿片类镇痛药的

使用初期或大幅加大药量之后。出现该症状时，医生需

要对患者进行全面评价（如嗜睡程度、与疲劳的相关性

等），并调整用药剂量或次数[6]。（2）呼吸抑制：呼吸抑制

也主要发生于用药初期或药量增加之后，其临床表现是

呼吸能力的降低甚至呼吸停止，是最具致命性的不良反

应[6]。由于机体会对呼吸抑制产生耐受，因此合理的用

药管理可以避免阿片类镇痛药诱发的呼吸抑制的发生。

（3）便秘：机体对便秘几乎不会耐受。因此，对于需要长

期服用阿片类镇痛药的患者而言，便秘无疑是最常见和

最顽固的并发症[7]。此外，长期用药还会诱导机体对药

物产生适应性。从药效的角度来看，这种适应性表现为

药物疗效的降低（即耐药性），此时只有增加药量方能满

足镇痛需求，其特征是量效曲线的右移；从机体反应的

角度来看，这种适应性表现为患者精神和身体等方面的

成瘾性（如觅药行为、戒断症状等）[8]。阿片类镇痛药的

不良反应不仅严重影响了疼痛患者的生活品质，甚至还

会使其生命安全面临很大威胁。因此，开发更为安全的

阿片类镇痛药，对提高疼痛患者生活质量和满足临床用

药需求具有重要的科学意义和社会价值。

2　阿片类镇痛药的新型研发策略
吗啡是最早也是最被广泛使用的阿片类镇痛药。

基于吗啡化学骨架进行结构优化以实现更强的镇痛活

性和更少的不良反应，是过去百余年间阿片类新药的主

要研发手段，如左啡诺、丁丙诺啡的创制就是通过该法

实现的。随着结构生物学和神经生物学等技术的日臻

成熟以及业界对阿片受体分子机制的深入认识，近年来

许多有前景的研发策略被用于开发高效低毒的阿片类

镇痛药（图 1），其根本思路是致力于镇痛活性与不良反

应的相对分离。这些策略包括开发偏向性阿片受体激

动剂、多功能配体、多功能阿片类配体、阿片受体变构调

节剂、阿片受体异源二聚体等[9―10]。下文将聚焦偏向性

激动策略、“一药多靶”策略、外周激动策略，总结分析相

关代表性药物的最新研究进展。

2.1　偏向性激动策略及代表性药物

阿 片 受 体 为 一 种 G 蛋 白 偶 联 受 体（G-protein-

coupled receptor，GPCR），而 GPCR 下游的 G 蛋白信号通

路和β-arrestin 信号通路通常负责不同的生理学功能，若

特异性地激活或抑制某一信号通路有望获得低毒高效

的理想药物。Che 等[11]实验提示，作为阿片受体激动剂

的吗啡在 β-arrestin 2敲除小鼠中显示出较强的镇痛活

性和弱化的便秘、呼吸抑制等副作用。该研究发现，G

蛋白信号通路主要负责阿片类镇痛药的镇痛和成瘾等

效应，而β-arrestin 信号通路则是呼吸抑制和镇痛耐受等

副作用的主要原因[11]。这就是说，若某个阿片受体激动

剂可以偏向性激动 G 蛋白信号通路，其镇痛疗效与毒副

G 蛋白 G 蛋白

R：受体；OR：阿片受体；→：产生作用；×：不产生作用；T型线：抑

制作用；β-arrestin：β-拦阻蛋白。

图1　新型阿片类镇痛药的研发策略
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作用的平衡关系会更优，这为低毒高效阿片类镇痛新药

的发现提供了理论基础。目前，丁丙诺啡、奥赛利定和

PZM21是比较有代表性的 G 蛋白偏向性激动剂。

丁丙诺啡，由英国 Reckitt Benckiser 公司基于吗啡

骨架所设计，于1978年获批上市。该药不仅能够有效治

疗急性和慢性疼痛，还可通过替代疗法减轻阿片类药物

的成瘾性[12]。丁丙诺啡的镇痛疗效媲美吗啡，但其呼吸

抑制等不良反应的发生率较吗啡更低，这归因于其独特

的药理机制——偏向性激活 μ 阿片受体的 G 蛋白信号

通路，该偏向性直到2010年才被首次揭示[13―14]。

奥赛利定，由美国 Trevena 公司于2013年研发（产品

开发名为 TRV130）。在细胞水平上，该药对 G 蛋白信号

通路的激活能力与吗啡相近，但招募β-arrestin 2的能力

远低于吗啡；在动物水平上，该药显示出略强于吗啡的

镇痛效力，并且不易诱发呼吸抑制[15]。2020年8月7日，

奥赛利定获美国 FDA 批准上市，用于中重度急性疼痛的

治疗，但该药仍会引发恶心、呕吐、便秘等不良反应，并

标记有如下“盒装警告”：成瘾、滥用和误用；危及生命的

呼吸抑制；新生儿阿片戒断综合征等[16]。

PZM21，是首个基于阿片受体晶体结构所设计的 G

蛋白偏向性激动剂。在细胞水平上，其偏向性与奥赛利

定不相上下；在啮齿和灵长类动物水平上，其镇痛效力

与吗啡、羟考酮相当且持续时间更久，并且没有成瘾性。

然而，PZM21 仍未能避免便秘、耐药等不良反应[17―18]。

此外，引入苯并二氧戊环取代 PZM21分子结构中的羟

基，该衍生物可表现出比母体更强的镇痛活性和更大的

G 蛋白信号通路偏向性[19]。有研究通过对配体-受体复

合物冷冻电镜结构的解析和对比，发现 PZM21和奥赛

利定分别为完全不激活和部分激活β-arrestin 信号通路，

而芬太尼和吗啡则是强效激活β-arrestin 信号通路，这阐

释了偏向性激动剂招募β-arrestin 的结构细节，为开发低

毒高效的偏向性阿片类镇痛药夯实了结构基础[20]。

近日，国内关于 G 蛋白偏向性阿片受体激动剂的临

床研究取得重大突破。江苏恒瑞医药股份有限公司的

泰吉利定（产品开发名为 SHR8554）是一种 μ 阿片受体

的偏向性小分子激动剂，具有良好的镇痛作用、安全性

和耐受性，于2024年1月31日获我国国家药品监督管理

局批准上市，适用于腹部手术后的中重度疼痛，是国内

首款自主研发的一类阿片类镇痛创新药[21]。绿叶制药

集团有限公司的 G 蛋白偏向性阿片受体激动剂 LPM-

3480392已先后在中国和美国完成了腹部手术中重度疼

痛的Ⅱ期临床试验（CTR20222358、NCT06204120），关

于 骨 科 手 术 术 后 中 重 度 疼 痛 的 Ⅱ 期 临 床 试 验

（CTR20233389）正在有序开展中。

2.2　“一药多靶”策略及代表性药物

多种药物联用的“鸡尾酒”疗法，在癌症、艾滋病和

慢性疼痛等疾病治疗中均取得了良好成效。研发人员

基于“鸡尾酒”疗法提出了“一药多靶”的多重药理学新

理念，即：作用于多个靶标的单一组分化合物，有助于平

衡各靶标活性并产生协同作用[22]。在痛觉相关的受体

或信号通路中，μ 阿片受体的调控效果最为显著。因此，

阿片类“一药多靶”策略主要是围绕 μ 阿片受体开展的。

根据靶标组合的不同，阿片类“一药多靶”药物主要分为

下述两类。

（1）阿片受体家族不同亚型之间的组合，即：除靶向

激动 μ 阿片受体以外，药物还作用于 δ、κ 或 NOP 受

体[23―24]。研究发现，敲除 δ 受体可减轻 μ 受体激动剂的

成瘾、耐受等副作用，以此为理论基础所设计的 μ 受体

激动剂/δ 受体拮抗剂显示出更少的不良反应[25]。有趣的

是，μ/δ 受体双靶点激动剂同样显示出较好的镇痛潜

力[10]。此外，κ 和 NOP 受体也能够协同调节 μ 受体的生

理效应[10，26]。Cebranopadol 是一款极有代表性的“一药

多靶”药物，由美国 Tris 公司开发。在细胞水平上，该药

对多个阿片受体亚型都有较高的亲和力和激动活性（尤

其是对 μ 和 NOP 受体），多靶点特性突出；在啮齿和灵长

类动物水平上，该药的镇痛效力远高于吗啡，且不良反

应更少[27]。截至 2024 年 2 月，该药在癌症疼痛（Ⅲ期，

NCT02031432）、糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（ Ⅱ 期 ，

NCT01939366）、骨 关 节 炎 引 发 的 慢 性 疼 痛（Ⅱ 期 ，

NCT01709214）和 药 物 滥 用 潜 力 评 估（ Ⅰ 期 ，

NCT05256108）等 近 10 项 临 床 试 验 中 均 取 得 了 良 好

进展。

（2）阿片受体与非阿片受体的组合，即：除靶向激动

μ 阿片受体以外，药物还作用于非阿片系统的受体或信

号通路，如神经肽 FF（neuropeptide FF，NPFF）受体、神经

激肽受体、胆囊收缩素受体等。以 NPFF 为例，有学者以

阿片受体激动剂 morphiceptin 和 NPFF 类似物 PFRTic-

NH2为母体设计了多靶点阿片肽药物 MCRT，该药显示

出强效的镇痛活性和极少的不良反应[28]；另有学者基于

阿片受体激动剂和 NPFF 构建了 DN-9等多个多靶点分

子，其有效性和安全性均优于吗啡[29―30]。

在已上市的阿片类镇痛药中，具有“一药多靶”特性

的药物占有很大比例，包括地佐辛和他喷他多等十余种

药物都属于此类。相比吗啡等专一性 μ 阿片受体激动

剂，多靶点阿片类镇痛药的安全性普遍较好。例如地佐

辛，其呼吸抑制等不良反应的发生率非常低且有封顶效

应，因而备受医患关注，占据了我国麻醉镇痛药市场约

60% 的份额[31]。多靶点药物的设计策略为安全高效的新

型阿片类镇痛药的研发提供了更多可能性。
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2.3　外周激动策略及代表性药物

众所周知，阿片受体在脑和脊髓之外的周围神经系

统有着广泛的分布。透过血-脑屏障激活中枢神经系统

的阿片受体，是阿片类药物发挥强效镇痛作用的关键，

也是成瘾、过度镇静等副作用的根本原因。因此，“不上

头”的外周阿片受体激动剂愈发受到关注[32]。NFEPP 是

基于芬太尼所设计的一种氟化衍生物。相比于芬太尼，

该药不仅无法跨越血-脑屏障，氟原子的修饰作用还使

其只有在酸性条件下才能与外周 μ 阿片受体结合，对呈

现酸性微环境的病变组织实现靶向治疗。在结肠炎小

鼠模型中，该药能够精准靶向炎症组织，有效缓解结肠

疼痛，且完全不诱发成瘾、镇静、便秘等阿片样副作

用[33―34]。此外，研究人员基于 L-脑啡肽和角鲨烯的生物

缀合物所开发的一种纳米载体镇痛药，通过制剂手段同

样达到了不入脑而仅激活外周阿片受体的目的[35]。

局部用药是药物发挥外周药效的主要用药方式之

一。在姑息治疗中，局部应用阿片类镇痛药来缓解化疗

期间黏膜溃疡引发的剧痛症状，是阿片类镇痛药局部用

药少有的临床案例[36]。这是由于吗啡等阿片类镇痛药

多有血-脑屏障通透性，故该给药方式仅适用于终末期

癌症患者。有研究团队设计了多靶点阿片肽 MCRT 并

对神经痛模型小鼠足底局部用药，发现该药通过激活阿

片受体和 NPFF 受体产生了较强的局部镇痛活性，效价

强度是神经痛一线药物普瑞巴林的10 000倍，是神经痛

三 线 药 物 吗 啡 的 1 000 倍[28]。该 研 究 团 队 还 通 过 对

MCRT 肽链结构的修饰与优化，进一步筛选得到镇痛效

果更好的类似物 HD-3，其效价强度是普瑞巴林的一百

万倍，是吗啡的十万倍（文章暂未发表），有望成为一种

新型的局部镇痛候选药物用于治疗神经病理性疼痛。

3　总结与展望
偏向性阿片受体激动剂、“一药多靶”多功能配体、

外周阿片受体激动剂等新型研发策略为高效低毒的阿

片类镇痛新药的研发提供了一定的借鉴与参考。值得

注意的是，这些研发策略并非孤立存在的，更不是竞争

关系，而是相辅相成的。以上文所述的丁丙诺啡和

MCRT 为例，前者既具有多靶点特性又可偏向性激动 G

蛋白信号通路，后者则兼具多靶点特性和外周激动活

性。近年来发展出了一些新技术、新方法，使得许多新

型阿片类镇痛药已进入到临床试验阶段。奥赛利定和

泰吉利定分别作为“全球首款”和“国内首款”偏向性阿

片受体激动剂，为阿片类镇痛新药的研发提供了成功范

例。低毒高效的阿片类镇痛新药研发之路，道阻且长。

随着业界对阿片类镇痛药基因组学的不断深入了解，对

阿片受体结构、类别及其信号通路的全面认识，相信未

来将开发出更多低毒高效的阿片类镇痛新药，并有望拓

展阿片类镇痛药的适应证范围，使其在疼痛治疗方面发

挥更大的作用。
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