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〔关键词 l 经 甲芬太尼
,

# 阿片受体
,

镇痛
,

受体结合实验
,

选择性
,

亲和力

阿片肤与阿片受体研究是神经生物学的一个热点课题
,

这一研究推动了整个神经肤领域

的研究和发展
。

自从内阿片肤受体亚型发现以来
,

国际上十分重视阿片受体亚型功能结构的

研究
。

因为高选择性配体是研究受体亚型功 能结 构的必要工具
,

因此在对阿 片受体 亚型

(“
,

各
, ` ) 结构功能的研究中

,

高选择性和高亲和力阿片受体亚型配体研究是一个十分重要

的课题
。

虽然国际上已在该领域取得不少成就
,

但 已获得的配体尚存在不少缺点
。

如
,

拼 受

体的激动剂 D A以〕 亲和力仍欠强
,

不易透过血脑屏障
,

且价格较高等
,

因此 尚待发现新的

更好的高选择性配体
。

我们在长期对强效镇痛剂研究的基础上
,

从 自行设计合成的新的有效

化合物中找到 一 个镇痛 强 度 比吗啡高 6 0 00 至 10 000 倍的强效镇痛剂— 轻 甲芬太尼

( O h m ef en at yn l
,

O M )F
。

经过系统研究其作用机理
,

从受体水平分析它与阿片受体的相互作

用特性
,

证明轻甲芬太尼是一个高选择性
,

强亲和力的 拼 阿片受体激动剂
。

1 O M F 的合成 [ , 〕

根据我们曾在呱陡环三位引入 甲基可以提高芬太尼镇痛强度的工作结果
,

合成了大量 甲

基芬太尼衍生物
,

从 中找到 O M F
,

其化学名为
。 15 一

件 [ 1
一

( 2
一

h y d or x y
一

p h e n y l
一 e t h y l )

一

3
一

m e t h y l
一

4
-

p i p e r i d州
一

N
一

p h e n y l p r o p io n a m id e (图 i )
。

该化合物具有三个手性中心
,

因而有 4 对非对映异

构体
,

通过分步结晶得四对异构体
,

证明其中
。 is

一

卉O M F 镇痛作用最强
,

与受体结合亲和力最

高
,

因而便对
。 is

一

A
一

O M F 进行了深入研究
。

此外
,

还合成了受体配体结合所必须的标记配体

[
3 H 」O M F

,

其放射比活性较高
,

化学稳定
,

与受体结合的特异性结合与非特异性结合之 比

大
,

为进一步深入研究提供了条件
。

闪
·
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图 l 经 甲芬太尼 ( o h m e f e n t a n y l
,

o M F
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2 O MF 的镇痛作用 s[1

采用 4 种动物模型测定 O MF 的镇痛强度 ( ED s
。 )

:

小鼠热板法 ED s
。
为 1

.

15昭 /k g
,

小

鼠扭体法 E几
。
为 0

.

25 拜g / k g
,

大鼠甩尾法 E sD
o
为 0

.

85 拌g / k g
,

家兔钾离子渗透法为 0
.

12

昭 k/ g
。

以上表明
,

其强度为吗啡作用的 0
.

6 万一 1 万倍
。

镇痛作用时间
,

小鼠为 ( 73 士 3 8)

m in
,

大鼠为 ( 123 士 38) m in
。

其镇痛作用可被纳洛酮拮抗
。

3 O M F 与阿片受体的结合特征 z[, “ 〕

采用 [
” H〕 O M F研究了 O M F 与受体结合的亲和力与不 同亚型的选择性

,

结果证明
:

O M F 与受体结合呈饱和性
、

可逆性及特异性
,

其结合 K d
值为 0

.

32 n

mo l/ L
,

B ~
二

为 19
.

93

p m o l/ g 蛋 白 ; 与受体结合快
,

5 分钟可达峰值
,

解离也快
,

t l / 2
为 巧 分钟

。

〔3 H 」O M F 结合

只能被阿片配体竞争抑制
,

非阿片类配体无竟争抑制作用
,

说明 O M F 与受体结合作用的特

异性
。

与三种阿 片受体亚型 的结合选择性研 究表 明
:

O M F 抑制 〔3 H 」
~

D A G ( 〕 (妇 及

[
3 H 〕

一

D P D P E (台) 的 I e s 。之 比在小鼠为 3 6 3
,

大鼠为 4 8 1
,

这说明 O M F 对 拌阿片受体有高

选择性 ; 钠离子反应 比为 23
.

3
,

G T P 反应比为 16
.

3
,

证明 O M F 为一激动剂
。

以上工作证

明 O M F 为一阿片受体 拜亚型的高选择性激动剂
。

4 O M F 的离体器官生物检定研究 s[]

采用四种不同离体器官标本研究的结果
,

在豚 鼠回肠标本中
,

O M F 抑制电场刺激触发的

收缩的 I几 。
值为 0

.

15 n m ol / L
,

为吗啡的 1 2/ 0 0 0
,

为 D A G凌) 的 1 / 80
,

纳洛酮拮抗的 K
。

值为

1
.

9 n

mo l/ L
,

证明为 拌 阿片受体的激动剂
。

另
,

在只具
`
受体的兔输精管标本中

,

证明与
`
受

体作用极弱
。

在与 a 阿片受体为主的小鼠输精管标本中证明
,

主要作用仍在 拌受体上
,

该部分

工作确证了在受体结合实验的结论—
o M F 为一 拜 阿片受体的选择性激动剂

。

5 O M F 受体结合位点在脑内的分布特征 [ 4 〕

采用 Y au gn 及 K hu
a r
首先应用的体外受体结合放射自显影技术

,

研究了大鼠脑阿片受

体结合位点分布特征
。

结果证明
,

结合位点的分布特征与 〔3 H 〕D H M
,

【3 H 〕D A G O 等 拌选择

性配体结合的特征一致
,

也证明 o M F 为 拌受体选择性配体的结论
。

根据以上对 O M F 的受体结合试验
,

离体标本生物检定及脑内受体结合位点分布特征等

研究的结果
,

证明 O M F 是一个高选择性
、

高亲和力的阿片受体激动剂
。

美国科学院院士
、

斯坦福大学教授 A
.

oG lds et in
,

在实验室采用 B SS ( iB dn ign iS t e 51 9
-

n a t u r e ) 及 L即 ( L ig a n d se l e e t i v e P or f i l e ) 比较了 4 7 种阿片受体三种亚型配体的亲和力和选

择性
,

发现
,

O M F 的亲和力在所试化合物中最强
,

其 lo g K 、
为 n

.

1
,

而 D A G O 只有 9
.

;6

而对 拌阿片受体选择性与 D A G O 相当
,

比 su f en t an y l高
。

他认为 O M F 作为 拌 阿片受体的高

选择性配体比 D A。 〕 更好
。

法国 IN SE R M 的 B
.

R闪
u e
教授在实验室也复证了这一结论

。

以上工作成果
,

获 1 9 9 1 年度国家自然科学奖二等奖
。

6 以 o M F 为工具对 卜阿片受体亚型特性及功能的研究

确认 O M F 为一个新的高选择性 拌阿片受体激动剂后
,

我们以 O M F 为工具开展了以下

J人犷积̀从̀枯个目斗
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毛作
。

采用 〔3 H」O M F 作为 拜 阿片受体配体
,

对三种动物 (大 鼠
、

豚 鼠和家兔 ) 中枢神经系

统阿片受体个体发育的放射自显影研究 7[]
,

发现 拼 阿片受体出现早于 a 及
`
阿片受体 ; 纹状

体及脊髓中 拼阿片受体出现早于海马及皮层 ; 小脑中只有家兔存在 拼阿片受体
,

胚胎后期 已

出现
。

本工作在神经发育生物学研究中有意义
,

论文发表时
,

尚未见有类似工作报道
。

我们还以 O M F 为 拼 阿片受体配体的代表
,

研究了阿片类产生木僵的机理 6[]
。

研究证

明
,

O M F 产生木僵可为纳洛酮对抗
,

也可为 L
一

D叩
a 及 a p or m or p h ine 对抗

。

机理分析证明
,

O M F 产生木僵主要是在其作用于阿片受体后
,

通过对多 巴胺系统的抑制而产生
,

并非直接

作用于多巴胺受体
,

而其木僵作用与 拼 阿 片受体有关
,

与 各受体无关
。

实验证明
,

O M F 对

大 鼠纹状体多 巴胺受体可能 有抑 制性调节作用
。

以 6
一

O H D A 损毁神经元末梢
,

可使 [ 3 H 〕

( )M F 结合损失 26 % ; 以海人藻酸损毁神经元胞体
,

可使其损失 63 %
。
拼 阿片受体存在于 多

巴胺神经元胞体的意义有待进一步研究
。

甲乙
.

件
`
一卫书t水礴户矫

7 o M F 八个立体异构体的定向合成及对阿片受体结合选择性的比较 [’
,

` ” ]

由于 O M F 具有三个手性中心
,

共有 8 个立体异构体
,

比较研究这些异构体对 拌 阿片受

体的选择性
,

对研究受体的结合功能很有价值
。

我们实验室定向合成 了 8 个 O M F 的立体异

构体
,

并 比较 了它 们对 拌 阿片受体的选择性
。

结 果证明
,

其中 ( 一 )
一

cl’ s 一

( 3 R
,

4 5
,

2
’

R )
-

( )M F 和 ( 十 )
一 。 i.s

一

( 3 R
,

4 5
,

2
’

s )
一

o M F 是两个 目前国际上 已有的配体中选择性最高的 拌 阿 片

受体激动剂
·

它们的 K
:

DP DP (E 。 ) / K
:

DA oG ( ; )的比值分别为 22 800 及 22 5 0 0
。

两化合物的镇痛

作用也是八个异构体中最强的
,

小鼠热板法 E D 5 0
分别为 0

.

o o n m g / k g 及 0
.

0 0 4 7 m g / k g
。

本

工作在国外已引起重视
,

美国 N l l〕A 的 R ot h m an 实验室也进行了研究
,

结果基本一致
。

这一

研究对进一步研究 拼阿片受体与激动剂间相互作用的分子机理有重要意义
。

本工作已在国际

会议上交流并在国内外学术刊物上发表
。

8 阿片受体的三维结构计算机模拟及与 O M F 结合位点的探索

受体与配体相互作用的机理研究
,

只有在对受体的三维结构了解的基础上
,

才能根本解

决
。

纵然 拌 阿片受体的一级结构通过受体克隆已得到阐明
,

但 由于膜受体蛋 白的三维结构阐

明困难很大
,

无法取得足够的蛋白并得到结晶
,

以开展 X 射线衍射来显示三维结构
。

目前
,

国际上采用计算机模拟受体的三维结构研究受体与配体结合的位点
,

有很多工作报道
,

虽然

还存在不少缺点
,

但仍不失为一条值得探讨的途径
。

我们已应用计算机模拟技术
,

根据 拌 阿

片受体一级结构
、

O M F S 个立体异构体的合成及与 拼阿片受体结合高亲和力的特征
,

以及有

关阿片受体与配体结合位点的分子生物学研究的结果
,

以 R ho do sP in 三维结构为模板
,

开展

了 拼 阿片受体的计算机模拟及与 O M F 的结合特性的研究
,

取得 了有意义的探索成果
。

认

为
:

可能结合点为 A s p 14 7
,

T y r 3 18 及 H i s 3 19
,

其中以 A s p 14 7 及 H i s3 19 作用较重要
,

已

在杂志发表
。

目前该工作尚在继续研究中
。
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