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阿片受体激动-拮抗剂的镇痛作用及不良反应研究进展 Δ
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摘 要 阿片受体激动-拮抗剂是一类对阿片受体兼有激动和拮抗作用的药物。已经上市的这类药物主要包括喷他佐辛、布托啡

诺、纳布啡、丁丙诺啡和地佐辛等。与吗啡、芬太尼等单纯阿片受体激动剂相比，该类药物具有镇痛效果较强，成瘾性较弱，咳嗽、

瘙痒以及呼吸抑制等副作用少的优点。由于阿片受体激动-拮抗剂在不同内源性阿片受体（μ、κ、δ 等）间具有不同的倾向性作用，

基于不同受体亚型，可在情绪影响、药物依赖方面表现出不同甚至相反的作用，因此合理地使用这类药物可以有效地减少阿片类

药物导致的不良反应以及药物滥用的发生。随着学界对内源性阿片各受体亚型及相关药物研究的深入，阿片受体激动-拮抗剂在

改善阿片类药物不良反应和提高患者药物依从性方面有着广泛的应用空间和前景。
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ABSTRACT Opioid receptor agonist-antagonists are a class of drugs which have both agonistic and antagonistic effects on opioid 

receptors. These drugs already on the market mainly include pentazocine， butorphanol， nalbuphine， buprenorphine， dezocine and 

so on. Compared with pure opioid receptor agonists such as morphine and fentanyl， these drugs have strong analgesic effects， less 

addictive， and less side effects such as cough， itching and respiratory depression. Due to the different tendentious effects of opioid 

receptor agonists-antagonists among different endogenous opioid receptors （μ， κ， δ， etc.）， different receptors of subtypes can 

exhibit different or even opposite effects in terms of affecting emotions and drug dependence. Therefore， the rational use of these 

drugs can effectively reduce the occurrence of adverse reactions and drug abuse caused by opioid drugs. With the deepening of 

research on various endogenous opioid receptor subtypes and related drugs in the academic community， opioid receptor agonists-

antagonists have broad application space and prospects in improving adverse reactions to opioid drugs and enhancing patient drug 

compliance.
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阿片类药物是最常用的镇痛治疗药物，自应用于临

床以来，极大地改善了疼痛患者的主观感受和生活质

量，已广泛用于围手术期镇痛以及癌痛等的治疗。阿片

类药物通过作用于体内的内源性阿片受体发挥镇痛作

用 。 内 源 性 阿 片 受 体 主 要 有 μ（μ opioid receptor，

MOR）、δ（δ opioid receptor，DOR）、κ（κ opioid receptor，

KOR）、孤啡肽（nociceptin/orphanin FQ opioid receptor，

NOR）4 种亚型[1―3]。根据阿片类药物对受体的作用类

型，可将其分为阿片受体激动剂、阿片受体拮抗剂和阿

片受体激动-拮抗剂。常见的阿片受体激动剂（如吗啡、

芬太尼等）主要通过激动 MOR 发挥作用，具有强效的镇

痛作用，但常伴随有便秘、呼吸抑制、成瘾等不良反应。

阿片受体拮抗剂的代表药物为纳洛酮，通过拮抗 MOR

发挥作用，能逆转吗啡引起的呼吸抑制。阿片受体激

动-拮抗剂是一类对阿片受体兼有激动和拮抗作用的药

物，这类药物主要激动 KOR，对 DOR 也有一定的激动作

用，而对 MOR 则有着不同程度的拮抗作用，代表药物有

喷他佐辛、布托啡诺、纳布啡、丁丙诺啡和地佐辛等，其

不良反应相对较少，成瘾性相对较小，临床应用日益广

泛[3]。由于阿片受体激动-拮抗剂类药物种类繁多、各有

特点，为帮助临床合理用药，本文综述了常见阿片受体
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激动-拮抗剂的镇痛效果和不良反应特点及相关研究

进展。

1　内源性阿片受体
阿片受体广泛存在于人体内，有着复杂的生物学效

应，除了镇痛、耐受、成瘾机制以及对神经系统的影响和

呼吸抑制的效应外，对心血管系统、免疫系统等也有着

重要的影响[1]。内源性阿片受体属于 G 蛋白耦联受体

（G protein-coupled receptors，GPCRs）的视紫红质超家

族[2]。由于 GPCRs 信号有着高度的时间、空间特异性，

且不同阿片受体亚型间存在晶体构象的差异，因此不同

阿片受体亚型被药物激活后可以激活不同的下游信号

通路，在缓解疼痛的同时具有其他独特药理作用[2]。比

如，MOR 激活后可以使患者产生欣快感、积极面对压

力；KOR 激活后可使患者产生烦躁不安、压力样反应和

负面情绪等；而 DOR 激活则可减少患者的焦虑和负面

情绪[3]。

1.1　MOR

MOR 是阿片类药物的主要镇痛靶点，被激活后可

产生镇痛作用、欣快感和奖赏效应并调节应激反应，但

同时也会诱发呼吸抑制、瘙痒等不良反应；MOR 被拮抗

时则可以逆转 MOR 激动剂导致的呼吸抑制[4]。根据病

因的不同，疼痛可分为伤害性疼痛、炎症性疼痛和神经

性疼痛等类型。MOR 激活后产生的镇痛效果较强，几

乎适用于所有类型的疼痛，且对伤害性疼痛效果最好；

其镇痛机制除与该受体可直接被激活发挥作用有关外，

还可能与该受体的激活涉及情感有关的通路有关（如使

人产生欣快感）[5]。

1.2　KOR

KOR 激活后产生的镇痛效果弱于 MOR，但可以使

患者出现厌恶感，从而拮抗 MOR 激活后出现的欣快感。

此外，KOR 激活还有镇静效果，且对瘙痒有一定缓解作

用，但会导致焦虑、烦躁不安和拟精神病等限制性不良

反应；反之，KOR 拮抗时则具有抗焦虑和抗抑郁效果。

KOR 激动剂对炎症性疼痛有较好的镇痛效果，但对伤害

性疼痛的效果相对较差，这可能是由 MOR 与 KOR 中枢

神经系统的分布位置不同导致的[6]。

1.3　DOR

DOR 也与镇痛作用有关，但目前相关研究较少。由

于具有较好的抗焦虑和抗抑郁活性，DOR 激动剂在治疗

精神疾病方面可能具有特别的优势[3]。与 MOR 激动剂

比较，DOR 激动剂对呼吸系统和胃肠道的影响较小，较

少出现临床常见的阿片类药物消化系统不良反应[7]。然

而 DOR 激动后可能导致机体出现抽搐等[3]，这限制了该

类药物的使用。

1.4　NOR

NOR 激活后镇痛效果良好，可用于各种类型的疼痛

以及痛觉过敏[1]。NOR 也与广泛的生物学功能有关，除

镇痛外，其在药物滥用、心血管保护、免疫调节以及影响

焦虑和呼吸等方面均发挥着重要作用[1]。但目前 NOR

的相关研究尚少，学界对其了解尚不够透彻，因此 NOR

激活可能导致的不良反应也不甚明了。

可见，内源性阿片各受体亚型的作用既相似又有区

别。MOR 和 KOR 都可以在压力刺激下被激活，发挥镇

痛效应并共同调节成瘾行为，但 MOR 激动剂和 KOR 激

动剂均有使人成瘾的潜力——MOR 激动剂可使人产生

欣快感，促使患者产生觅药行为；而 KOR 激动剂在后期

则会引起患者焦虑抑郁，增加患者情感上的痛苦感受，

从而加强患者习惯性摄取药物的动机和行为[8]。有学者

在敲除了 KOR 基因的小鼠中发现，MOR 激动剂可以产

生镇痛效果并诱导奖赏效应，而 MOR 基因敲除后的小

鼠在接受 KOR 激动剂后同样可以出现镇痛效果，但出

现了与厌恶情绪相关的行为表现[9]。可见，MOR 与 KOR

对情绪的影响是不同的甚至是相反的。

2　常见的阿片受体激动-拮抗剂

由于阿片类药物对各受体亚型的亲和力和药理学

效应不同，阿片受体激动-拮抗剂的镇痛效果和不良反

应各有特点，目前已上市的阿片受体激动-拮抗剂类药

物主要包括 KOR 激动/MOR 拮抗剂和 MOR 激动/KOR

拮抗剂。

2.1　KOR激动/MOR拮抗剂

KOR 激动/MOR 拮抗剂类代表药物主要有喷他佐

辛、布 托 啡 诺、纳 布 啡 等。由 于 该 类 药 物 可 以 拮 抗

MOR，在服用此类药物后患者出现呼吸抑制等不良反应

相较于吗啡、芬太尼等 MOR 激动剂有所减少；且因为其

激动 KOR，故对炎症性疼痛表现出较好的镇痛效果。

2.1.1　喷他佐辛

喷他佐辛于1976年在美国上市，是第一个应用于临

床的 KOR 激动/MOR 拮抗剂。喷他佐辛成瘾性较吗啡

等 MOR 激动剂低。1983年上市的喷他佐辛-纳洛酮混

合剂型由于增加了纳洛酮对 MOR 的拮抗作用，故有效

降低了喷他佐辛的滥用可能[10]。

喷他佐辛可激动 KOR 发挥镇痛作用，其镇痛效力

仅有吗啡的1/5～1/3，且在镇痛方面有“封顶效应”；除伤

害性疼痛外，其在抗炎方面也有较好的疗效[10]。既往研

究认为，阿片类药物的恶心呕吐、便秘等副作用可能会

增加急性胰腺炎的严重程度。然而一项应用喷他佐辛

与双氯芬酸治疗胰腺炎的随机对照试验表明，喷他佐辛

可以更好地缓解急性胰腺炎伴随的疼痛，在炎症性疼痛

方面有着比阿片受体激动剂更优越的效果[11]。

喷他佐辛的不良反应相对较少，咳嗽、呼吸抑制、瘙

痒的发生较为罕见[5]，甚至有报道其可能具有治疗瘙痒

的作用[11]。在近几年的新的不良反应报告中，有研究者

发现，喷他佐辛可能导致皮肤溃疡[12]，提示临床工作者
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应注意此类不良反应与喷他佐辛的关联性。

2.1.2　布托啡诺

布托啡诺是全合成的 14-羟基吗啡喃类药物，其镇

痛效力是吗啡的 5～7倍，与其他的阿片受体激动-拮抗

剂一样具有“封顶效应”[13]。除治疗伤害性疼痛外，与喷

他佐辛相似，布托啡诺也有抗炎和抗氧化功能，对缺氧

神经损伤等炎症相关疾病有潜在的治疗作用[14]。有研

究表明，布托啡诺可使人软骨细胞中导致肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor- α，TNF- α）活 化 的 核 因 子 κB

（nuclear factor κB，NF-κB）失活，表明布托啡诺具有抗

炎作用[14]；此外，布托啡诺可通过抑制 p38、Jun 激酶（Jun 

kinase，JNK）、p53的信号传导来减弱神经元炎症反应，

并减少心脏、大脑和肺部的炎性损伤[15]。以上研究均表

明，布托啡诺对炎症性疼痛有着较好的效果。

布托啡诺还有较好的镇静效果，能够预防患者术后

苏醒期躁动，可抑制其他阿片类药物诱导产生的咳

嗽[13]。一项基于多中心随机对照试验的 Meta 分析结果

显示，布托啡诺组患者的轻度、中度以及重度咳嗽发生

率均显著低于对照组（注射等量生理盐水，P＜0.000 1），

该研究者认为其机制与布托啡诺拮抗 MOR 有关[16]。

2021年的一项有关患者自控镇痛的荟萃分析结果

表明，相比注射吗啡、舒芬太尼或芬太尼，布托啡诺组患

者 发 生 恶 心 呕 吐 、瘙 痒 以 及 头 晕 的 频 率 更 低（P＜

0.05）[17]。但布托啡诺是否可以减少患者瘙痒严重程度，

有研究提出不同意见——一项病例系列研究纳入了8例

胆汁淤积性瘙痒患者，均予以布托啡诺治疗，结果5例患

者的瘙痒程度减轻，2例患者无变化，1例患者瘙痒严重

程度增加[18]。

尽管布托啡诺成瘾的报告很少，但也有病例报告提

示布托啡诺有滥用的风险，例如有研究指出，个别患者

在使用布托啡诺过程中会逐渐增加用量甚至主动寻求

药物的注射剂型，提示患者在使用该药物过程中的耐受

性和依赖性会逐渐增加，有成瘾风险[19]。

2.1.3　纳布啡

纳布啡属于半合成类阿片类药物，其镇痛效力与吗

啡近似，当注射剂量达到0.4 mg/kg 时，纳布啡的镇痛效

果达到峰值，即出现“封顶效应”[20]。

纳布啡对炎症性疼痛效果较好，其原因是纳布啡可

以调节一些参与炎症反应的趋化因子和细胞因子水平，

从而减轻炎症反应。例如，纳布啡可降低接触性皮炎患

者的白细胞介素31（interleukin-31，IL-31）水平，升高 IL-

10水平，从而促进皮肤炎症部位的愈合[20―21]。有研究者

通过扭体实验判断小鼠疼痛程度并检测了小鼠的血清

学指标发现，纳布啡减轻了炎症性疼痛模型小鼠的疼痛

程度，血清中 IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α 水平降低，NF-κB

表达下调，证实纳布啡有抗炎作用[22]。

纳布啡具有阻断患者吗啡成瘾性进一步加重的能

力，并且不削弱吗啡的镇痛作用。一方面，纳布啡可通

过拮抗 MOR，以拮抗吗啡的“奖赏效应”而减少患者对

吗啡的依赖性[23]；另一方面，纳布啡可通过激动 KOR，减

缓患者的依赖性以及耐受性发展[20]。有学者对比了纳

布啡与单纯 MOR 拮抗剂（β-富纳曲胺）对患者的影响，

结果发现，β-富纳曲胺可减少患者对吗啡的依赖性，但

是随着β-富纳曲胺使用剂量的增加，吗啡的镇痛效果也

随之减弱；而纳布啡在减少患者对吗啡依赖性的同时不

会减弱吗啡的镇痛能力[20]。

纳布啡的不良反应发生率低于吗啡，患者停药后出

现戒断综合征的概率也低于吗啡，因此纳布啡有着比吗

啡更优越的临床特点。此外，有病例报告表明，纳布啡

可以预防阿片类药物诱导的尿潴留[24]，且不同于吗啡会

诱发瘙痒，而纳布啡被认为对治疗瘙痒有效[20]。

2.2　MOR激动/KOR拮抗剂

MOR 激动/KOR 拮抗剂类代表药物主要有丁丙诺

啡和地佐辛等。相比于 KOR 激动/MOR 拮抗剂，该类药

物可拮抗 KOR，有着部分抗焦虑和抗抑郁效果，但抗炎

效果不显著。由于这类药物成瘾性、咳嗽等不良反应相

较于单纯 MOR 激动剂少，因此相对更安全。

2.2.1　丁丙诺啡

丁丙诺啡为半合成类阿片类药物，镇痛效力很强，

相当于吗啡的60～100倍；该药理论上存在“封顶效应”，

但尚未在人体中观察到。丁丙诺啡的镇痛作用主要由

MOR 介导，该药虽然是 MOR 的部分激动剂，但由于其

镇痛效果强而被认为具有完全激动作用。此外，丁丙诺

啡可缓解伤害性疼痛和神经性疼痛，但无抑制炎症的作

用；且在大剂量给药时，丁丙诺啡可拮抗芬太尼的镇痛

效应，减少呼吸抑制的发生[25]。

丁丙诺啡成瘾性较低，可用于阿片类药物的戒断治

疗。作为戒断治疗的三大药物之一，丁丙诺啡在呼吸抑

制和欣快感上有“封顶效应”；虽然该药仍有可能出现因

剂量过大而发生呼吸抑制的风险，但与美沙酮相比，该

药出现剂量过量的风险更低[26]。与另一种戒断治疗药

物纳曲酮相比，患者可以在表现出脱瘾症状时就开始使

用丁丙诺啡，而无须等待完全停用其他的阿片类药物，

因此更加方便[27]。此外，与美沙酮和纳曲酮相比，丁丙

诺啡也更适合于阿片类药物成瘾患者的维持治疗：大多

数患者在使用丁丙诺啡进行维持治疗后会完全停止或很

少继续使用成瘾的阿片类药物；而使用美沙酮或纳曲酮

进行维持治疗的患者却更容易发生再次觅药的风险[26]。

在情绪方面，由于丁丙诺啡可拮抗 KOR，故具有一

定的抗焦虑和抗抑郁作用。2020年的一项前瞻性研究

证明，丁丙诺啡可显著降低创伤后应激障碍患者的抑郁

状态评分，表明其可以减轻抑郁症状[28]。

2.2.2　地佐辛

地佐辛属于氨基-四氢萘衍生物，其能有效缓解伤

害性疼痛和神经性疼痛，镇痛效力为吗啡的4～13倍，当
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剂量达到10 mg/kg 时，可出现“封顶效应”[29]。

地佐辛成瘾性低，且可以缓解患者对阿片类药物的

依赖性，这一特点与多个机制有关：（1）地佐辛可拮抗

KOR，阻断 KOR 的内化[30]；（2）地佐辛激动 MOR 后，不

激活β-抑制蛋白途径[31]；（3）地佐辛通过激动 MOR 以及

抑制去甲肾上腺素再摄取双重机制来发挥镇痛作用[32]。

此外，由于地佐辛可抑制去甲肾上腺素的再摄取，故在

情绪调节机制方面有一定的抗抑郁作用。在一项以结

直肠癌术后患者为对象的随机对照试验中，患者分别接

受舒芬太尼联用地佐辛或舒芬太尼单药治疗，结果表

明，联用地佐辛患者的抑郁评分更低（P＜0.001）[33]。

地佐辛不良反应少于单纯 MOR 激动剂，并且能抑

制阿片类药物诱导的咳嗽。有关预防阿片类药物诱导

咳嗽的系统评价结果显示，地佐辛和布托啡诺均能有效

抑制阿片类药物诱导的咳嗽[34]。此外，地佐辛良好的镇

静效果使得该药有着更稳定的血流动力学，适用于颅脑

损伤患者的术后止痛，临床研究表明，相较于吗啡或舒

芬太尼联合丙泊酚，使用地佐辛联合丙泊酚患者的血流

动力学更稳定，丙泊酚用量更少，咳嗽等不良反应的发

生率更低[35]。

上述 5 种常见阿片受体激动-拮抗剂的特点总结

见表1。

3　正在研发或已在国外上市的新型阿片受体激

动-拮抗剂
3.1　CJ-15208

拟肽类阿片受体激动-拮抗剂 CJ-15208于2002年首

次由 Saito 等学者合成，为 MOR 激动/KOR 拮抗剂，可口

服，目前还处于研发阶段。在小鼠实验中，该化合物可

减弱可卡因导致的条件位置偏好，且“奖赏效应”弱于可

卡因，因此有利于改善患者对可卡因等药物的依赖性，

从而减少成瘾风险。作为合成的肽类化合物，CJ-15208

的副作用可能较少，有望进一步开发成为新药，但其安

全性尚需更多研究加以证实[36]。

3.2　Targinact

Targinact 是羟考酮和纳洛酮的混合剂型，为口服剂

型，已在欧洲上市，用于治疗成人的重度疼痛[37]。纳洛

酮可减轻羟考酮使用后的胃肠道不良反应（纳洛酮经口

服进行首过代谢后，几乎不进入中枢神经系统，而在外

周发挥拮抗作用[37]），而羟考酮可以进入中枢神经系统

并产生典型的 MOR 激动剂的镇痛作用。因此，Targinact

的总体效果是镇痛效应不变（尤其是中枢效应），同时外

周胃肠道不良反应较少[37]；与羟考酮单药相比，使用

Targinact 的中重度疼痛患者的肠指数（肠功能的衡量指

标）结果更优[38]。

3.3　TRV130与PZM21

TRV130与 PZM21均为 MOR 激动/KOR 拮抗剂，其

中 TRV130 于 2020 年被美国 FDA 批准上市（商品名为

Olinvyk），而 PZM21属于在研药物。内源性阿片受体作

为 GPCRs，被激活后不仅会激活 G 蛋白耦联信号通路，

同时也会激活β-arrestin-2信号通路，而后者被认为与阿

片类药物的副作用（如成瘾、便秘等）有关。TRV130与

PZM21可激活 G 蛋白耦联信号通路而不激活β-arrestin-

2 信 号 通 路 ，因 此 其 成 瘾 性 更 低 、副 作 用 更 少[39]。

TRV130作为新上市的镇痛药物，已在研究中显示出不

良反应少、镇痛作用强并且持久的优异特点[40]；而作为

TRV130的同类药物，在小鼠模型中，PZM21与吗啡相

比，其便秘发生率更低，而且引起呼吸抑制的可能也更

小，有望开发成为新药[39]。

3.4　FBNTI

FBNTI 为 MOR 激动/DOR 拮抗剂，于 2006 年首次

被合成，目前仍为在研药物，可口服。有研究表明，该药

对 DOR 的亲和力为 MOR 的 190倍；鞘内注射 FBNTI 可

产生有效的镇痛作用，且镇痛作用可被 MOR 拮抗剂拮

抗，表明其镇痛作用与 MOR 有关。该药还具有抗痛觉

过敏效果：洛哌丁胺属于外周限制性 MOR 拮抗剂，研究

者分别给小鼠局部注射 FBNTI 和洛哌丁胺，结果显示，

在抗痛觉过敏方面 FBNTI 是洛哌丁胺的1 353倍。同类

药物还有 MDAN-19、MDAN-21、DIPP-NH（2）等，这类

药物由于可拮抗 DOR，因此在保持镇痛作用的同时其诱

导的耐受性和依赖性也较吗啡少，而且停药后小鼠的戒

断症状较吗啡轻[41]。

3.5　二丙诺啡

二丙诺啡为 MOR 拮抗/KOR 和 DOR 激动剂，属于

在研药物。该药镇痛活性类似于丁丙诺啡，在体内逆转

MOR 的 作 用 与 纳 洛 酮 近 似。由 于 二 丙 诺 啡 可 激 动

DOR，因此有抗抑郁作用，并且药物滥用潜力相对较小。

作为 DOR 激动剂，二丙诺啡暂未发现导致抽搐的副

作用[42]。

表1　5种常见阿片受体激动-拮抗剂的特点

药物
喷他佐辛
布托啡诺
纳布啡
丁丙诺啡
地佐辛

镇痛封顶效应
/

/

0.4 mg/kg[20]

/

10 mg/kg[29]

镇痛效力 a

1/5～1/3[10]

5～7[13]

1[20]

60～100[25]

4～13[29]

封顶效应
√[10]

√[13]

√[20]

√[25]

√[29]

产生精神症状 b

√[5]

√[5]

√[5]

√[4]

√[4]

治疗瘙痒
√[11]

√[18]

√[20]

/

/

治疗伤害性疼痛
√[10]

√[14]

√[20]

√[25]

√[29]

治疗炎症性疼痛
√[10]

√[14]

√[20]

/

/

作用受体类型
KOR 激动/MOR 拮抗[9]

KOR 激动/MOR 拮抗[13]

KOR 激动/MOR 拮抗[23]

MOR 激动/KOR 拮抗[5]

MOR 激动/KOR 拮抗[29]

镇静
√[10]

√[13]

/

√[35]

治疗戒断
√[10]

/

√[20]

√[26]

/

预防咳嗽
√[4]

√[16]

√[4]

/

√[34]

管制类别
非精麻药品

二类精神药品
二类精神药品
二类精神药品
二类精神药品

a：以各药物镇痛效力相对于吗啡的镇痛效力倍数计；b：喷他佐辛、布托啡诺、纳布啡可导致焦虑、烦躁不安，丁丙诺啡和地佐辛则导致欣快感

等精神症状；/：无；√：具有该项特征。
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3.6　CYX-6

CYX-6 为 MOR 激动/DOR 和 KOR 拮抗剂，相关研

究尚处于动物模型阶段。大鼠模型研究结果表明，

CYX-6的镇痛作用比吗啡更强，对肠道的影响很小，较

少 导 致 便 秘 和 腹 泻 ，且 没 有 显 示 出 呼 吸 抑 制 的 副

作用[43]。

3.7　ATPM-ET

ATPM-ET 为 KOR 激动/MOR 拮抗剂，属于在研药

物。以昆明小鼠为模型的实验表明，其镇痛时间较吗啡

更持久，副作用更弱，且能减弱小鼠服用吗啡后的条件

位置偏好，表现出治疗药物滥用的潜力[44]。

4　结语
阿片类药物有强效的镇痛效果，是中重度疼痛治疗

的一线药物，也是围手术期、慢性疼痛、癌痛等的重要治

疗药物。然而该类中的部分药物单纯激动 MOR，可能

导致严重的不良反应（如呼吸抑制、恶心呕吐），从而限

制了其的临床使用。阿片受体激动-拮抗剂在成瘾性、

呼吸抑制、便秘等方面较阿片受体激动剂有了极大的改

善，使其广泛应用于临床，改善了患者的药物依从性和

生活质量。本文总结发现，阿片受体激动-拮抗剂在不

同受体间具有不同的倾向性作用，基于不同受体亚型，

可在情绪、依赖方面表现出不同甚至相反的作用，因此

合理地使用这类药物可以有效减少阿片类药物导致的

不良反应以及药物滥用的发生。现有的研究中，KOR 激

动剂的研究相对较多，而 DOR 和 NOR 激动剂的研究相

对较少。随着学界对内源性阿片各受体亚型及相关药

物研究的深入，阿片受体激动-拮抗剂在改善阿片类药

物不良反应和提高患者药物依从性方面有着广泛的应

用空间和前景。
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