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　 　 ［摘要］ 　 烟碱乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcholine receptors ，nAChRs）亦称神经型尼古丁受体 ，在中枢和外周神经系统

有广泛表达 。该类受体在疼痛的信号调节中发挥重要作用 。近几年 ，人们发现以 nAChRs 不同亚单位作为靶点的激动剂在
多种急性和慢性疼痛模型上显示良好效果 ，对于发展新型低成瘾性的镇痛药物具有重要的指导意义 。 nAChRs阳性变构调节
剂为进一步提高该类药物的镇痛效能和拓展治疗窗提供了新思路 。综述近几年 nAChRs与镇痛研究的最新进展 ，并分析该

领域未来的研究热点 。
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Advance in nicotinic acetylcholine receptors as analgesic targets
ZHU Deyuana ，WANG Yirana ，CAI Guojunb ，XU Tianyingb （a ．Changhai Hospital ，b ．Department of pharmacology ，Second Mil唱
itary Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Nicotinic acetylcholine receptors （nAChRs） ，also known as neuronal nicotinic receptors ，are widely expressed
throughout the central and peripheral nervous system ．nAChRs play crucial roles in pain signaling ．Recently ，agonists that tar唱
get specific nAChR subtypes have shown substantial efficacy in a wide range of acute and chronic pain models ，contributing to
developing novel analgesic drugs with low drug dependence ．Positive allosteric modulators offer new approaches for increasing
the potency and therapeutic window of these drugs ．This review summarizes the advances in nicotinic acetylcholine receptors as
analgesic targets and anticipate the future directions in this field ．

　 　 ［Key words］ 　 nAChRs ；analgesia ；positive allosteric modulators

1 　引言

　 　 疼痛已成为日益严重的公共健康问题 。 ２０１１

年对欧盟范围的调查显示 ，１６％ 的人正在承受非癌

性疼痛的折磨［１］
。目前 ，阿片类药物和非甾体抗炎

药物是最常用的镇痛药物 。但这些药物有诸多副作

用 ，如困倦 、恶心 、呼吸抑制 、呕吐 、便秘和胃肠道紊

乱等［２］
。特别是阿片类药物有明显的滥用倾向［３］

。

患者往往在缓解某种痛苦之后迎来另一种“痛苦” 。

虽然阿片类药物有强大的镇痛作用 ，但对某些神经

性疼痛效果欠佳［４］
。因此 ，研究者们正在研发高效 、

低不良反应的疼痛治疗新型药物来代替传统药物 。

1 ．1 　烟碱（尼古丁）与镇痛 　 烟碱乙酰胆碱受体

（neuronal acetylcholinergic receptor ，nAChRs ）是
新型镇痛剂的潜在靶点 。虽然该类受体的镇痛特性

是相对较新的发现 ，但是烟碱和镇痛作用之间的关

系早在 １６世纪前期就被西班牙历史学家 Oviedo y
Valdes首先提及［５］

。他发现烟草可以缓解梅毒患

者的疼痛 ，但当时烟碱并没有被发现 ，直到 ２０世纪 ，

当烟碱被分离 、提取并应用于动物实验之后 ，人们才

证实烟碱的确具有镇痛效应［６］
。

　 　科学家们将小剂量的烟碱注射到不同动物的脑

干 ，发现烟碱具有镇痛的效果 。由烟碱诱导的镇痛

效应可以被一种非选择性神经烟碱受体拮抗剂 ———

美卡拉明所阻断［７］
。所有的发现都表明烟碱是一种

新型镇痛剂 。尽管人们对于烟碱的成瘾性和耐受性

有所顾虑 ，但烟碱受体介导的镇痛研究正成为世界

范围的热点 。

1 ．2 　 nAChRs 介导的镇痛效应 　 １９７４ 年 ，有研究

者发现 ，从三纹毒镖蛙皮肤提取的一种生物碱能够
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产生类似于阿片类药物导致的 Straub样鼠尾反应
（小鼠的尾巴呈竖立状 、僵硬 、S 形）

［８］
。这种生物碱

的活性成分最初被命名为毒镖蛙素 ，后来证实可诱

导 nAChR介导的镇痛效应 。毒镖蛙素的镇痛效能

与吗啡类似 ，但效价强度是吗啡的 １００ 倍［９］
。与此

同时 ，它也会引起一些不良反应 。比如 ，剂量依赖的

降低体温和活动减少 ，使得啮齿类动物的血压升高

等 。由于毒镖蛙素是一种非选择性的 nAChRs 激
动剂 ，可以激动 α４β２ 、α７ 和 α１β１δγ 亚型［１０］

。 这提

示人们 nAChRs 的不同亚型可能分别介导了镇痛
作用和不良反应 。因此 ，靶向特定的 nAChRs 亚型
就可能在保持高效镇痛的同时减少不良反应 ，成为

真正意义的新型镇痛靶点 。

2 　 nAChRs作为镇痛治疗的相关靶点

2 ．1 　 α４β２ nAChR 　 α４β２ nAChR是大脑中分布最
为广泛的烟碱受体亚型 。 早在 １９９９ 年 ，Marubio
等［１１］利用 α４唱和 β２唱敲除的小鼠进行研究 ，发现烟碱

的镇痛效应明显减弱 ，从而证实 α４β２ nAChR 的作
用 。 α４β２ nAChR可通过调节多种神经递质如乙酰
胆碱 、多巴胺 、γ氨基丁酸 、去甲肾上腺素等 ，在疼痛

信号传递中发挥重要作用［１２］
。

　 　脊髓上部和脊髓是 α４β２ nAChR镇痛相关的分
布位置［１２］

。脊髓上部的许多区域是脑下行抑制通

路的组成部分 。毒镖蛙素就是部分经由脊髓上部的

α４β２ nAChR 发挥镇痛作用 。 另一个 α４β２ nAChR
镇痛的有关部位是脊髓 。研究者们通过在已损伤的

动物背根神经节中注射 α４β２ nAChR 激动剂 A唱
B５３８０ ，结果伤害感受明显受到抑制 ，从而镇痛效应得

以证实 。此外 ，有实验证实脊髓 α４β２ nAChR的激动
可以促进 ５唱羟色胺和去甲肾上腺素的释放 ，而这些物

质本身就会参与到大脑的下行抑制通路中 ［１３］
。

　 　 α４β２ nAChR被认为是神经性疼痛和炎症性疼
痛潜在的镇痛靶点［１２］

。 激动 α４β２ nAChR 对多种
神经性疼痛模型 ，如部分坐骨神经结扎模型 、慢性压

缩损伤模型 、脊椎神经结扎模型 、糖尿病和化疗诱导

的神经性疼痛有效 。 机制除了促进脊髓 ５唱羟色胺

等递质释放 ，还与调控脊髓抑制性 γ氨基丁酸能神

经元和甘氨酸能神经元有关 。激动 α４β２ nAChR还
对多种炎症模型 ，如福尔马林诱导的疼痛模型 、完全

弗氏佐剂诱导的痛觉过敏 、膝关节炎疼痛和膀胱炎

症有效 。其机制与抑制炎症因子表达有关 。

　 　 α４β２ nAChR主要的激动剂为 ABT唱５９４［１０ ，１２］
。

Abbott实验室的科学家们在研究 α４β２ nAChR 激
动剂来治疗阿尔兹海默症时 ，无意中发现一种结构

和毒镖蛙素相似的物质［１４］
，即 ABT唱５９４ 。但 ABT唱

５９４对 α４β２ nAChR 有更高的选择性 ，其产生的镇

痛效应比吗啡和烟碱更高 ，对多种临床前疼痛模型

（包括急性和慢性疼痛）的镇痛效果不亚于吗啡和烟

碱［１２］
。与烟碱及毒镖蛙素类似 ，ABT唱５９４诱导的镇

痛作用也可以被美卡拉明所阻断［１５ ，１６］
，值得一提的

是 ，ABT唱５９４并不会影响心血管系统［１７］
，在小鼠模

型上也不显示躯体依赖现象 ，而毒镖蛙素则相反 。

各项临床前数据表明 ，ABT唱５９４可作为理想的药物
来治疗慢性疼痛 。然而 ，ABT唱５９４并未通过临床 Ⅱ

期试验 。其原因在于 ，与安慰剂组相比 ，对于神经痛

患者来说 ，低剂量的 ABT唱５９４ （２５ ～ ７５ μg／次 ，２

次／d）可以被患者完全耐受 ，其本身却没有明显的镇

痛效果 ；高剂量的 ABT唱５９４ （１５０ ～ ３００ μg／次 ，２

次／d）可以明显缓解疼痛 ，却会引发严重的不良反

应 ，如恶心 、呕吐 、头晕等［１０］
。 虽然 ABT唱５９４ 具有

与阿片类药物相仿的镇痛效能 ，但其广泛 、严重的不

良反应还是限制了其进一步的应用 。

2 ．2 　 α７ nAChR 　除 α４β２亚单位外 ，α７ nAChR 亚
单位在慢性神经性和炎症性疼痛的信号通路中起到

重要作用 。 Alsharari等［１８］研究了 α７受体敲除的小

鼠（α７ knockout ，α７ KO）和补充 α７高敏感受体的

小鼠（α７ knockin ，α７ KI） ，发现两种小鼠对急性损

伤性的热刺激或机械刺激的反应没有显著差异 。然

而 ，在应对慢性神经损伤所致的疼痛模型实验中 ，α７

KI小鼠对疼痛的反应明显降低 。同样 ，在炎症性疼

痛模型中 ，α７ KO 比野生型小鼠表现出更强的痛觉
增敏和异常疼痛 ，而 α７ KI 小鼠则相反 。与来自转

基因动物的结果类似 ，绝大多数受体激动剂实验支

持 α７ nAChR是镇痛的良好靶点 ，但也有个别报道

指出 ：有些 α７ nAChR 激动剂不表现镇痛作用［１９］
。

可能的原因是不同激动剂存在选择性和效能差异 ，

以及反复给药导致的受体脱敏 。

　 　有证据显示 ，脊髓上部的 α７ nAChR参与产生
镇痛效应［２０］

。有趣的是 ，Gao 等［１９］报道 ，一种选择

性 α７ nAChR激动剂复合物 Q 在 ５０ mg／kg注射剂
量下出现了镇痛效应 。由于复合物 Q 本是无法通
过血唱脑屏障的 ，这说明外周的 α７ nAChRs 可能也
参与了镇痛效应的发挥 。

　 　 α７ nAChR激动剂的镇痛作用机制尚不完全清
楚 。研究认为可能与激活胆碱能抗炎通路有

关［１８ ，２１］
。此外 ，有报道显示 ，有些 α７ nAChR 激动

剂可以对抗脊髓的 ５唱羟色胺受体活性从而发挥镇

痛作用 。因为当机体发生损伤或炎症反应时 ，５唱羟

色胺 ３型受体被激活 ，可通过脊髓神经通路产生痛
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感［２２］
。鉴于此 ，一种具有该效应的 α７ nAChR激动

剂托烷司琼被运用到有纤维肌疼痛的患者身上 ，患

者体内 α７ nAChRs被激活的同时 ，５唱羟色胺 ３型受

体被抑制 ，从而起到了较好的镇痛效果［２３］
。

2 ．3 　 α９唱和 α１０ nAChR 　 现有证据显示 ，α９α１０

nAChR可能是慢性疼痛 ，特别是神经性疼痛的潜在

作用靶点［１］
。慢性疼痛可由炎症性伤害性疼痛和神

经性疼痛导致 。而现有的药物对于神经性疼痛普遍

效果欠佳 。 α芋螺毒素是从食肉海螺中提取的一类

小肽 ，其中含有的 RgIA 和 Vc１ ．１ （或 ACV１） 是
α９α１０ nAChR的选择性拮抗剂 。在多种疼痛模型

特别是神经性疼痛模型上 ，这 ２个小肽可发挥快速 、

长效的镇痛作用 。比如 Vc１ ．１在给药后 ２４ h 还能
观察到镇痛效果 ，虽然此时血清中已几乎检测不到

该物质 。值得一提的是 ，RgIA 和 Vc１ ．１ 还能加速

受损神经功能的修复 ，其机制可能与免疫调节或炎

症调节有关 。 由于在动物模型上的良好表现 ，

Vc１ ．１被快速推向临床试验 。但遗憾的是 ，研发止

步于 Ⅱ期临床试验 。 因为同期的一项研究显示 ，由

于人和鼠单位点氨基酸的差异 ，导致 Vc１ ．１对人型

α９α１０ nAChR的阻断作用明显弱于鼠型 。目前 ，科

学家们已经新合成了一些对人型 α９α１０ nAChR有
更高亲和力的 α芋螺毒素衍生物 ，以及一些非肽类

的 α９α１０ nAChR 拮抗剂 ，如 ZZ唱２０４G ，这些新结构

的拮抗剂也已证实对多种炎症性和神经性疼痛的动

物模型有效 ，期待它们会有更好的临床表现 。

2 ．4 　 α５唱和 α３β４ nAChR 　研究发现 ，有些 nAChRs
介导的小鼠镇痛模型中 ，小鼠体内并无 α４ 或者 β２

亚单位的 nAChR 。因此 ，有人推测其他的 nAChR
亚单位也可能具有镇痛作用 ，例如 ，含 α５ 亚基的

nAChRs和 α３β４ nAChR［２４］
。 α５亚基并不能单独发

挥作用 ，它通常和 α４β２ 、α３β４ 、α３β２ nAChR 亚单位
协同发挥药理学作用 。在使用烟碱镇痛治疗时 ，缺

乏 α５ 亚基的小鼠相比野生型小鼠的镇痛效果

弱［２４］
。进一步研究表明 ，在对表达 α５ 亚基的小鼠

进行基因敲除后 ，毒镖蛙素诱导的镇痛效果完全丧

失 。以上说明 α５亚基很有可能在镇痛效应中发挥

了较大作用 ，但仍需要将其运用到临床前实验的疼

痛模型中 ，从而验证这一观点 。

　 　 α３β４ nAChRs 亚单位在自主神经节中大量表
达 ，对于该亚单位的研究较少 ，仅有研究证实 ，选择

性拮抗剂芋螺毒素 AuIB在烟碱介导的镇痛效应中
不发挥作用［２５］

。

2 ．5 　 nAChR 阳性变构调节剂 　 nAChR 阳性变构
调节剂（positive allosteric modulators ，PAMs）是一

种特定的分子 ，通过作用于变构位点从而增强激动

剂的效价强度［１２］
。它可以降低受体激活所需的能

量 ，从而使 nAChRs 更易激活 。 PAMs 可分为两大
类 ：Ⅰ型和 Ⅱ型 。 Ⅰ 型主要增强受体的功能但不影

响受体的去敏感化 ；Ⅱ型可以减少受体的去敏感化 ，

从而延长受体的激活时间［１０］
。

2 ．5 ．1 　 α４β２ nAChR 阳性变构调节剂 　 PAMs 给
人们提供了激活 nAChRs的新思路 。 NS９２８３是一
种 Ⅰ型 PAM ，单独运用时对急 、慢性神经性或炎症

性疼痛并没有显著的镇痛作用 。 但将 NS９２８３ 和
ABT唱５９４联合运用可显示良好的镇痛效果［２６ ，２７］

。

在临床前疼痛模型中 ，NS９２８３ 能增强 ABT５９４ 的
镇痛效能 ，但并不增加催吐阈值［２８］

，这一点非常关

键 ，说明 ABT５９４ 的不良反应得到了较好的控制 。

NS９２８３和 ABT５９４联合运用能够增加药物镇痛作
用的治疗窗 。

2 ．5 ．2 　 α７ nAChR阳性变构调节剂 　研究显示 ，以

α７ nAChR为靶点的 Ⅱ 型 PAM 比 Ⅰ 型 PAM 在缓
解疼痛方面更有优势［１０ ，２７］

。该现象表明内源性的

类胆碱信号可以诱导显著的受体去敏感化 ，如果对

该信号传递的过程加以限制 ，那么就有可能抑制疼

痛感受的神经冲动传达入脑 。在损伤后 ６ h进行的
疼痛测试中 ，Ⅱ 型的 α７ PAM PNU唱１２０５９６ 在缓解
疼痛方面显著优于 Ⅰ 型的 α７ PAM NS唱１７３８［１０］

。

Freitas 等［２９］通过小鼠甲醛实验证实 ，在向患有慢性

疼痛的小鼠模型注射 PNU唱１２０５９６ 后 ，其伤害感受

行为明显减弱 ，且减弱程度与剂量成正相关 。此外 ，

当 PNU唱１２０５９６和 α７ nAChR激动剂胆碱共同注射
时 ，伤害感受行为下降更为显著 。依循这一思路 ，有

人提出将 PNU唱１２０５９６和 α７ nAChR激动剂联合运
用 ，而不是 α７ nAChR激动剂或 PAM 单独使用［２４］

。

3 　小结

　 　简而言之 ，nAChRs 介导的镇痛效应是通过作
用于分布在中枢或者外周神经的不同的 nAChRs
亚型来实现 ，不同的亚单位在镇痛方面各具特点 。

人们对 α７ 和 α４β２ nAChRs 的认识较多 ，对其余受

体的研究还有待深入 。 虽然运用选择性 nAChRs
激动剂可以有效镇痛并较少出现类似于阿片类药物

和烟碱的成瘾现象 ，但其严重的不良反应还是成为

限制其发展的制约因素 。 PAMs的发现和运用大大
提升了人们对烟碱受体类镇痛剂的期望值 ，其与

nAChRs亚型激动剂的联用在实验中被证明有效且
不良反应较低 ，虽然这些研究还处于实验室研究阶

段 ，但这对新型镇痛药的研发有重要意义 。下一步
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的研究重点应集中于 PAMs 和 nAChRs 亚型激动
剂联合用药的有效性 、安全性方面 。当然 ，寻找高选

择性和高效能的人型 nAChRs 激动剂也是该领域
研究的热点之一 。
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征／急性髓系白血病 ［myelodysplastic syndrome／
acute myeloid leukemia （MDS／AML）］ 。在一项单

臂临床研究中 ，奥拉帕尼单独治疗有 gBRCAm基因
突变的晚期乳腺癌患者 ，已经确认在 ２９８例患者中

有 ６例 （２％ ）出现 MDS／AML ；在另一项随机安慰

对照试验中 ，１３６例晚期乳腺癌患者中有 ３例（２％ ）

出现 MDS／AML 。在使用奥拉帕尼治疗的 ２ ６１８名

患者中有 ２２名（１％ ）出现 MDS／AML ，大多数病例

（１７／２２）是致命的 ，使用该药治疗的患者可在 ０ ．５ ～

２年的时间内继发 MDS／AML 。所有患者前期都使
用过铂化疗剂或其他 DNA 损伤剂 。在使用奥拉帕

尼治疗时 ，肺炎的发生率 ＜ １％ ，其中有死亡病例 ；如

果在治疗过程中出现如呼吸困难 、发热 、咳嗽 、气喘

或放射性异常时 ，需要中断奥拉帕尼治疗 ；如果确诊

是肺炎 ，则应停用奥拉帕尼 。

　 　此外 ，常见的不良反应包括 ：贫血 、胃肠功能紊

乱 、食欲降低 、恶心 、呕吐 、腹泻 、乏力 、咳嗽 、便秘 、水

肿 、背部疼痛 、头晕 、头痛 、尿路感染 、呼吸困难以及

皮疹 ，发生率为 １０％ ～ ２０％ 。较少见的不良反应和

实验室异常有 ：血红蛋白减少 、白血球减少 、血小板

减少 、淋巴细胞减少 、肌酐增高 、口腔发炎 、周围神经

病变 、发热 、低镁症 、血糖增高 、焦虑 、抑郁 、失眠 、排

尿困难 、尿失禁 、皮肤干燥 、湿疹 、瘙痒 、高血压以及

静脉血栓形成 ，发生率为 １％ ～ １０％ 。

6 　规格与储存

　 　奥拉帕尼的胶囊剂含有 ５０ mg 原料药 ，胶囊应

存于 １５ ～ ３０ ℃ （不可高于 ４０ ℃ ）的密闭容器中 。

7 　总结

　 　传统治疗肿瘤细胞的模式 ，由于其靶点不明 ，抗

肿瘤药物在杀死肿瘤细胞的同时 ，也严重损害了人

体正常细胞 ；靶向治疗一直是人们向往的治疗肿瘤

的理想方式 。奥拉帕尼的出现为人类对靶向治疗肿

瘤提供了武器 ，遗传性卵巢癌患者中 BRCA１／
BRCA２杂合突变 ，而其肿瘤细胞存在同源重组缺

陷 ；PARP抑制剂可对存在同源重组缺陷的肿瘤进
行靶向治疗 。 PARP抑制剂治疗肿瘤是一种新的治

疗方法 ，实验显示 BRCA２ 的回复变异可导致
PARP抑制剂的耐药性产生［９ ，１０］

，提示奥拉帕尼可

合用其他抗肿瘤药物 ，以减少肿瘤细胞耐药性的

产生 。
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