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外周阿片受体拮抗剂的研究进展

陈
!

博 综述!刘红亮 审校

"重庆市肿瘤研究所麻醉科
!

!)))0)

$

!!

关键词$镇痛药!阿片类*纳曲酮*投药途径*肿瘤*拮抗剂

,-.

'

')/01+1

(

2

/.334/'+5'6"0!"/*)'*/*+/)01

文献标识码$

&

文章编号$

'+5'6"0!"

"

*)'*

$

*+6*55*6)0

!!

自
?7B8KB47B

在
'")0

年从阿片中提取得到吗啡以来)

'

*

!阿

片类镇痛药在急性或慢性疼痛治疗方面都起着主导性作用"

其中!吗啡被
#H%

推荐为治疗重度癌痛的金标准"研究证实

阿片类物质的镇痛作用是通过中枢和外周两种机制)

*

*

!而阿片

类镇痛药产生的某些不良反应如便秘#胃肠蠕动缓慢#胃排空

延迟及影响肿瘤细胞生长则依赖于外周阿片受体"因此!人们

开始探索合成外周阿片受体拮抗剂并应用于临床"该类药物

包括
A78C

<

:49:8B7;-47

$

EdJS

%和
9:P.A-

L

94

!它们能选择性阻

断外周阿片受体引起的不良反应而不会影响阿片类药物的中

枢镇痛作用)

0

*

"本文将对
EdJS

近年来的研究进展综述

如下"

!

!

EdJS

的药理学

EdJS

是第一个用于临床的外周阿片受体拮抗剂!并在

*))"

年通过了美国食品和药物管理局$

$=&

%批准!用于中#晚

期癌症患者因阿片类药物引起便秘的姑息治疗"

!/!

!

EdJS

的化学结构
!

EdJS

$相对分子质量
!0+/0

%为阿

片受体拮抗剂纳曲酮的季胺衍生物)

!

*

!为纳曲酮分子结构的环

氮上增加了一个甲基基团"这种合成的新带电化合物
EdJS

极性大#脂溶性小!不易透过血脑屏障)

(6+

*

!可选择性地拮抗外

周
#

受体发挥作用"

!/"

!

EdJS

的药代动力学
!

EdJS

经皮下注射后迅速吸收

并在体内分布!稳态分布容积为
'/'U

(

R

N

)

5

*

!在
0)A.4

左右达

到血浆峰浓度)

"

*

"在
)/'(

!

)/(A

N

(

R

N

剂量范围内!

EdJS

的血浆峰浓度及血药浓度
6

时间曲线下面积$

&̂ F

%与其给药剂

量之间呈线性关系)

1

*

"

EdJS

的血浆蛋白结合率为
''G

!

'(G

)

5

*

"少部分经过肝脏代谢!

EdJS

在体内有
(

种代谢产

物!其中
+6

甲基纳曲醇同分异构体和硫酸甲基纳曲酮是主要

的代谢产物!未发现
EdJS

经
d6

脱甲基代谢途径代谢为纳曲

*55*

重庆医学
*)'*

年
1

月第
!'

卷第
*+

期



酮的明显证据)

')

*

"

"(G

的药物以原型经尿液排出"

EdJS

的消除半衰期为
"C

)

1

*

"

"

!

EdJS

的给药途径

EdJS

可以口服#皮下及静脉给药"

hK94

等)

"

*的研究显

示肠溶型的口服剂型能减少药物在胃的吸收!使药物只在小肠

或大肠被吸收利用!从而发挥更大的药物作用"随着
*))"

年

EdJS

皮下给药方式正式获
$=&

批准!

EdJS

在欧美国家

得到 更 加 广 泛 的 临 床 应 用"动 物 实 验 表 明
EdJS

)/++A

N

(

R

N

硬膜外腔注射后!药物几乎不从硬膜外穿透硬脊

膜渗透进入脑脊液)

''

*

"

#

!

EdJS

的临床应用

#/!

!

增加胃肠蠕动
!

阿片类药物无论单次给药还是持续给药

都会直接影响胃肠功能!它们通过减慢胃肠运动#减少消化道

液体分泌#增加消化道液体吸收而导致便秘)

'*6'0

*

"其减慢胃

肠运动的机制可能是阿片类药物与位于肠内神经系统上的阿

片受体相结合!抑制黏膜下神经丛的运动神经元释放乙酰胆

碱!减少胃肠道纵行肌收缩&同时通过抑制神经递质血管活性

肠肽$

P93-9D8.P7.48738.47

L

-:

<L

7

L

8.,7

!

T>@

%和一氧化氮$

d%

%

的释放!增加环行肌收缩共同导致胃肠道推进运动停滞"阿片

类药物与外周阿片受体结合还能通过抑制
T>@

和前列腺素
W'

$

L

B-389

N

:94,.4W'

!

@fW'

%的释放及促进去甲肾上腺素$

4-B96

,B749:.4

!

dW

%和
(

羟色胺$

(6HJ

%的释放!减少消化道液体分

泌)

'!6'(

*

"大便软化剂和通泻剂对阿片类药物引起的便秘治疗

效果很差"早在
*)

世纪
")

年代动物实验就已经证实
EdJS

能够治疗阿片类药物引起的便秘而不会影响阿片类药物的中

枢镇痛作用"通过实验在志愿者身上观察到!

EdJS

无论口

服#静脉还是皮下给药都能有效地逆转阿片类药物引起的便

秘)

'+6'"

*

"对于长期服用阿片类镇痛药的癌症患者!皮下注射

EdJS

能治疗顽固性便秘)

!

*

"当皮下注射
EdJS

剂量达

)/'(A

N

(

R

N

时!可出现腹痛和腹胀等不良反应)

'1

*

"

#/"

!

缓解术后肠麻痹
!

患者在接受腹部手术后!经常会出现

肠麻痹!原因包括外科手术应激反应#急性炎症反应及不同的

麻醉方法等"其中!手术应激反应激活胃肠道分泌的内源性阿

片肽以及术中#术后给予外源性阿片类镇痛药延缓术后胃肠道

功能恢复"有学者在
EdJS

与术后肠道功能紊乱的随机双盲

研究中!将
+(

例行结肠切除术的患者被随机分成对照组和静

脉注射
EdJS

组!结果显示静脉注射
EdJS

的患者较对照组

患者平均肠道恢复时间和平均住院时间均减少
0)C

"联合多

种方法缓解术后胃肠道功能紊乱可能是最有效!其中包括快通

道手术的实施#胸段硬膜外阻滞术后镇痛#尽量减少阿片类药

物的使用及外周阿片受体拮抗剂的应用)

*)

*

"

#/#

!

EdJS

对肿瘤细胞学影响
!

大量研究证实阿片类药物

可以影响肿瘤细胞的增殖#迁移#凋亡#血管新生以及免疫功

能"

fK

L

89

等)

*'

*的研究显示临床剂量吗啡可以促进人类皮肤

毛细血管内皮细胞增殖!

U7-

等)

**

*的研究同样显示低浓度吗

啡能促进人类脐动脉内皮细胞增殖"其机制可能是阿片类药

物与位于内皮细胞膜上的阿片受体$

f

蛋白偶联受体%结合后!

激活丝裂原激活蛋白激酶(细胞外信号调节激酶$

E&@_

(

Ẁ _

%信号转导通路三级级联反应!按顺序激活
E&@_

激酶

激酶$

E&@___

%#

E&@_

激酶$

E&@__

%#

E&@_

!激活后的

Ẁ _

(

E&@_

进入细胞核!磷酸化多种转录因子和核蛋白!促

进细胞增殖)

*'6**

*

"阿片类药物与阿片受体结合还可以激活经

典的磷脂酰肌醇
0

激酶(丝氨酸蛋白激酶$

@>_0

(

&R8

%信号传

导通路!

@>_0

激活后产生第二信使
0

!

!

!

(6

三磷酸磷脂酰肌醇

$

@>@0

%!

@>@0

与细胞内信号蛋白
&R8

和磷酸肌醇依赖性蛋白

激酶
'

$

@=_'

%结合!使
@=_'

磷酸化
&R8

蛋白的丝氨酸

?7B0)"

导致
&R8

活化"活化的
&R8

通过磷酸化作用抑制下游

靶蛋白$

bD:6*933-D.987,,798C

!

b&=

%抗肿瘤细胞凋亡)

*0

*

"

肿瘤的生长和转移除了与肿瘤细胞的增殖#凋亡密切相关

以外!还必须依赖于新生血管的形成"肿瘤的生长首先需要建

立一个新生血管网络!丰富的新生血管输送氧气#营养#转运代

谢产物!满足肿瘤组织无限生长的需要"而肿瘤组织中的血管

新生与最重要的血管生成促进因子血管内皮生长因子$

P93DK6

:9B74,-8C7:.9:

N

B-Q8CM9D8-B

!

TWf$

%直接相关"

TWf$

与位于

血管内皮细胞膜上的
TWf$

受体结合!形成二聚体及酪氨酸

发生自身磷酸化!激活并将细胞膜激酶级联反应信号传递到细

胞核!引发内皮细胞一系列变化!包括诱导血管内皮细胞
=d&

合成及增殖!促进肿瘤组织新生血管形成并维持其完整性!增

加血管通透性)

*!

*

"而阿片类药物能激活
TWf$

受体信号转导

通路"此外!阿片类药物和内皮细胞上特异性
#

0

阿片受体结

合!能激活一氧化氮合酶$

d%?

%(

d%

信号通路"释放的
d%

导致新生血管扩张!从而增加血管的口径和流量!对肿瘤组织

的新生血管提供充足的血供!促进新生血管的生长)

*0

*

"

最近的动物实验表明!

#

阿片受体参与调节肿瘤进程!而

EdJS

能明显延缓肿瘤生长)

*(

*

"有学者将
#

阿片受体基因

敲除小鼠体内注入
U7Q.3

肺癌细胞后未发现肿瘤生长!与对照

组野生小鼠比较存在显著差异"而将对照组野生小鼠注射

EdJS

后发现
1)G

的小鼠体内肿瘤生长明显被抑制"其机制

可能是
EdJS

阻断
#

阿片受体介导的
TWf$

受体磷酸化及

其下游靶蛋白
C̀-

亚家族蛋白$

C̀-&

%的激活从而阻断了

TWf$

受体信号转导通路!抑制肿瘤血管新生及细胞迁移)

*+

*

"

有研究显示非受体酪氨酸激酶$

?BD

%参与调节
TWf$

受体信号

转导通路中
C̀-&

的活性"

?.4

N

:78-4

等)

*5

*认为
EdJS

激活

了位于内皮细胞的蛋白酪氨酸磷酸酶受体$

@̀J@

#

%!该受体

的激活抑制了内皮细胞质内
?BD

活性!因此不能激活
C̀-&

!从

而阻断
?BD

介导
TWf$

受体信号转导通路"活化形式的
?BD

还可以激活其他参与血管新生的信号转导通路哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白$

AJ%̀

%信号途径!

AJ%̀

是一种非典型的丝氨

酸(苏氨酸蛋白激酶!在细胞内
AJ%̀

至少存在两种不同的复

合体!$

'

%

AJ%̀

与
B9

L

8-B

蛋白结合形成雷帕霉素敏感的复合

体&$

*

%

AJ%̀

与
B.D8-B

蛋白结合形成雷帕霉素不敏感的复合

体"活化的
?BD

激活
AJ%̀

和
B.D8-B

结合形成的复合体!能使

下游
&R8

蛋白质的氨基酸磷酸化!从而激活
&R8

蛋白的活性!

激活的
&R8

能促进
AJ%̀

和
B9

L

8-B

形成复合体导致血管新

生#内皮细胞增殖及迁移)

*"

*

"

已经获得美国
$=&

批准用于临床的外周阿片受体拮抗剂

EdJS

能选择性拮抗外周
#

受体!治疗阿片类药物引起的不

良反应!如便秘#胃肠功能失调"目前的实验室研究数据表明

EdJS

能拮抗阿片类药物对肿瘤细胞的影响作用"相信今后

更多的临床研究将涉及
EdJS

的细胞作用!

EdJS

也将可能

会在肿瘤#疼痛及免疫治疗方法发挥极其重要的作用"
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