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摘  要 

阿片类药物是目前应用最广泛的镇痛药，对于中度至重度剧烈疼痛的治疗仍不可替代。阿片类镇痛药是

一种作用于中枢神经系统能解除或减轻疼痛并改变对疼痛的情绪反应的药物。医学界的研究中，阿片类

镇痛药物一直是研究的热点并已取得了良好的进展。本文根据目前传统阿片类镇痛药物，对新型阿片类

镇痛药物以及复方阿片类镇痛药物有关实验研究进行综述，为其临床应用提供理论依据。 
 
关键词 

疼痛，传统阿片类镇痛药，新型阿片类镇痛药，复方阿片类镇痛药 

 
 

Research Progress of Opioid Analgesics 

Lixin Yao, Yifan Ding, Jiaqi Wang, Haili Zhu, Baijun Wang* 
Department of Medicine, School of Pharmacy, Hubei University of Science and Technology, Xianning Hubei 
 
Received: Apr. 5th, 2024; accepted: May 4th, 2024; published: May 11th, 2024 
 

 
 

Abstract 
Opioids are irreplaceable for the treatment of moderate to severe pain and currently the most 
widely used analgesics. Opioid are drugs that act on the central nervous system to relieve or re-
duce pain and alter the emotional response to pain. In the medical research field, opioid analges-
ics have always been a hot research topic and made good progress. Based on the existing tradi-
tional opioid analgesics, this article provides an overview of the novel opioid analgesics and com-
pound opioid analgesics and theoretical basis for their clinical application. 
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1. 引言 

国际相关组织将疼痛定义为一种情感体验，它是由实际或潜在的组织损伤引发的非愉快感受和情绪

体验[1]。目前，疼痛已成为世界排名第三的健康问题，仅次于心脑血管疾病和肿瘤疾病。近年来，人们

对镇痛药的研究越来越多。传统阿片类镇痛药可以有效的治疗中重度疼痛，阿片类镇痛药物的使用往往

伴随着不良反应或临床问题的出现。除了副作用和依赖性之外，耐受性的发展也是一个关键问题，因为

它需要增加阿片类药物的剂量才能达到与使用前相似的效果[2]，例如长期使用吗啡、芬太尼、羟考酮，

机体会对这些药物产生耐受性，需要使用更高剂量的药物才能达到与长期使用前相类似的治疗效果[3]。
因此，传统阿片类镇痛药物的使用受到了一定的限制。为了人们的健康，减少药物的副作用或提高药物

的镇痛效果，于是人们研究出新型阿片类镇痛药和复方阿片类镇痛药物来减轻患者的疼痛，本文就近年

来在疼痛基础研究中传统阿片类镇痛药物，新型阿片类镇痛药物和复方阿片类镇痛药物的研究进展作出

综述，为进一步研究筛选相关治疗药物提供理论参考。 

2. 传统阿片类镇痛药物 

传统阿片类镇痛药物用于治疗中重度疼痛，通过与外周及中枢神经系统(脊髓及脑)的阿片受体结合，

降低感觉神经元的去极化幅度，从而抑制痛觉传导[4] [5]。根据镇痛的强度可分为强阿片药和弱阿片药，

近年来对吗啡(强阿片药)和曲马多(弱阿片药)的研究较为广泛。 

2.1. 吗啡(强阿片药) 

吗啡是经典的阿片类镇痛药，在临床上应用已经有百年的历史[6]。早在 19 世纪，吗啡就被发现具有

镇痛作用。直到 20 世纪，研究者才开始对吗啡的镇痛机制进行深入研究。早期的研究主要集中在吗啡与

神经系统关系上，发现吗啡能与中枢神经系统中的某些受体结合，从而产生镇痛效果[7]。然而，这种解

释并不能完全揭示吗啡镇痛的复杂性。随着研究的深入，现代研究表明，吗啡主要通过与中枢神经系统

中的 μ 阿片受体结合，抑制疼痛信号的传递，从而实现镇痛效果。此外，吗啡还可能通过影响其他神经

递质和信号通路，如谷氨酸、去甲肾上腺素等，进一步调控疼痛感知。吗啡可以预防缺血再灌注诱导的

心肌线粒体损伤和治疗脊髓损伤。吗啡通过 δ阿片受体激活 EGFR (表皮生长因子受体)，进而通过细胞内

ROS (活性氧)增加 RISK 和 SAFE 通路活性，预防缺血再灌注诱导的心肌线粒体损伤[8]。在脊髓损伤后

连续 3 天给予吗啡，病变周围小胶质细胞和巨噬细胞的数量显著增加并改变这些细胞的神经肽合成，改

变先天免疫反应，从而发挥镇痛作用[9]。吗啡单独用药便可发挥强大的镇痛作用，但由于耐受性和成瘾

性等原因，可通过与某种药物联合使用的方法来增强吗啡的镇痛作用和降低耐受性。卡托普利具有抗痛

觉特性，可以增强吗啡的镇痛效果。单独使用吗啡会导致炎症因子(如 TNF-α、IL-1β 和 NF-kB)的增加，

进而使背根神经节(DRG)产生耐受性。血管紧张素 II 通过与神经系统中的受体结合加剧炎症。而卡托普

利作为血管紧张素 II 的抑制剂，可能通过抑制炎症和内质网应激，从而阻止对反复给药吗啡所产生的耐

受性[10]。因此，在之后的临床研究中吗啡可通过与某种药物合用来增强药效和降低药物耐受性。 

2.2. 曲马多(弱阿片药) 

曲马多是一种中枢作用的弱 μ 阿片受体镇痛药，可有效治疗轻中度疼痛，如神经性疼痛和骨关节炎
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相关疼痛等。曲马多镇痛机制主要分为以下三个方面：1) 曲马多抑制去甲肾上腺和 5-HT (5-羟色胺)的再

摄取[11]，去甲肾上腺素和 5-HT 通过激活从中脑导水管灰质和脑桥到脊髓次级神经元的下行疼痛抑制

途径来参与疼痛调节[8]。2) 尽管曲马多与阿片受体的亲和力较弱，但它仍能与 μ、κ 受体结合，通过

激活这些受体来发挥镇痛作用，这种作用与内源性阿片样物质的作用相似，可以减轻疼痛。曲马多的

活性代谢物对其镇痛作用有着显著贡献。μ受体在脊髓上、脊髓和外周发挥镇痛作用，其中，脊髓上镇

痛是由丘脑、中脑导水管周围灰质(PAG)和头端腹内侧延髓(RVM)所介导的[12]。3) 曲马多还可以通过

抑制前列腺素的合成和释放来发挥镇痛作用。它能够抑制 COX-2 酶(环氧合酶 2)的活性，减少前列腺

素 E2 的合成和释放，从而减轻疼痛。PGE2 (前列腺素 E2)是外周和中枢痛觉过敏的介质[13]。研究者

通过评估氨基葡萄糖软骨素组合、曲马多和透明质酸钠治疗颞下颌关节(TMJ)疾病的效果及其对 IL-6、
IL-1β、TNF-α和 PGE2 等多种细胞因子表达的影响中得出，曲马多组不仅可以治疗颞下颌关节紊乱症，

而且还能降低 IL-1β、TNF-α 和 PGE2 水平[14]。曲马多的右旋和左旋对映体的外消旋混合物具有协同

镇痛作用，它通过多种途径发挥作用，如作为一种弱的 MOR 激动剂或作为一种 5-HT 和去甲肾上腺素

再摄取抑制剂来抑制痛觉；曲马多的 O-去甲基曲马多代谢物(M1)也是一种弱 MOR 激动剂(μ阿片受体

激动剂)，具有镇痛作用[15]。曲马多等已获批准的镇痛药虽然在不同的疼痛条件下均有良好的效果，

但在不同的临床条件下疗效有限，我们仍需要开发不同的新型镇痛药物，这为更好地治疗疼痛提供了

广阔的前景[16]。 

3. 新型阿片类镇痛药物 

舒芬太尼和他喷他多作为新型阿片类镇痛药，已广泛应用于疼痛治疗领域。它们通过激活 μ 阿片受

体来发挥镇痛作用，与传统阿片类镇痛药相比，具有起效迅速、维持时间短、代谢快的特点，因此不易

引发药物蓄积，展现出良好的发展前景。 

3.1. 舒芬太尼 

舒芬太尼是一种新型阿片类镇痛药，以快速起效和强效而闻名。主要通过与中枢神经系统中的阿片

受体结合来发挥其镇痛作用。舒芬太尼镇痛机制主要分为以下三个方面：1) 抑制神经递质释放：舒芬太

尼可以阻断阿片受体，抑制内源性阿片肽的释放，从而达到镇痛的效果。μ 受体与肝缺血和再灌注损伤

(HIRI)中的铁死亡有关。通过建立肝缺血和再灌注损伤模型，研究者发现舒芬太尼能够通过抑制 μ 受体

来降低 KCNQ1OT1 (KCNQ1 反义 RNA1)的表达水平。这种下调作用有助于保护肝细胞免受肝缺血再灌

注的损害，进而抑制铁死亡，为治疗肝缺血再灌注损伤提供了有效手段[17]。2) 调节突触间隙的化学成

分：舒芬太尼还可以影响突触间隙中多种神经递质的浓度，包括多巴胺、5-HT、去甲肾上腺素等，从而

发挥镇痛作用。舒芬太尼可通过 μ 受体介导的机制增加纹状体多巴胺的释放和纹状体外区域多巴胺和黄

嘌呤的氧化代谢[18]。3) 抑制神经元活动：舒芬太尼能够抑制神经元的兴奋性和传导性，减少神经冲动

的传递，从而减轻疼痛症状。Lu 等[19]人发现舒芬太尼能显著提高缺血再灌注后大鼠肾组织中 miR-145
的表达水平，这种 miRNA 是缺血再灌注诱发脏器损伤的重要治疗靶点。进一步的研究显示，外源性给予

miR-145 抑制剂可消除舒芬太尼的肾保护作用，其机制与诱导炎症反应、氧化损伤和线粒体自噬有关。

这些结果表明，舒芬太尼通过上调 miR-145 的表达，可促进自噬，并改善缺血再灌注引起的急性肾损伤。

舒芬太尼可通过调节 KNG1 (激肽原-1)介导的 NF-κB 和 Nrf2/HO-1 信号通路，保护肺组织免受脓毒症诱

导的炎症和氧化应激损伤。可有效治疗脓毒症所致的急性肺损伤[20]。Li 等[21]人为了探究舒芬太尼在乳

腺癌中的作用，通过流式细胞术、蛋白质印迹等方法，得出舒芬太尼通过调节 NF-κB 通路减缓乳腺癌的

进展，表明舒芬太尼有望用于乳腺癌治疗。 
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3.2. 他喷他多 

他喷他多是一种新型阿片类镇痛药，具有双重作用机制：激动 μ 阿片受体和抑制去甲肾上腺素的在

摄取。激活 μ阿片受体可抑制脊髓和许多脑区(包括大脑皮层和边缘系统)释放的突触前谷氨酸，从而影响

疼痛的传导和感知[22]。抑制去甲肾上腺素再摄取会导致释放的去甲肾上腺素浓度增加，从而通过激活突

触前 α2-肾上腺素受体抑制谷氨酸的释放和疼痛的过程[23]。μ 阿片受体–去甲肾上腺素再摄取双靶向阿

片类药物是有效的止痛药，因为它们的 μ 阿片受体激动剂可以缓解急性疼痛，而去甲肾上腺素再摄取抑

制可以缓解慢性神经性疼痛[24]。他喷他多通过 μ阿片受体对大脑的脊髓输入并增强对脊髓的下行肾上腺

素能抑制来产生镇痛作用。去甲肾上腺素在疼痛调节中发挥着重要作用，尤其是神经性疼痛中[25]，在神

经病理性疼痛状态下，他喷他多利用 μ 阿片受体和脊髓去甲肾上腺素系统之间的相互作用，尽管 μ 阿片

受体上的亲和力较弱，但会产生额外的去甲肾上腺素再摄取抑制作用，据推测这种抑制作用会产生协同

的 μ阿片/α2 肾上腺素能机制相互作用，从而增强镇痛效果[26]。在骨关节炎模型中，他喷他多恢复了由

DNIC (弥漫性伤害抑制性控制)引起的神经元抑制。相比之下，普瑞巴林仅抑制预处理机械刺激引发的神

经元反应，但无法恢复弥漫性伤害抑制性控制。然而，当联合使用他喷他多和普瑞巴林时，不仅能够恢

复弥漫性伤害抑制性控制的表达，还能抑制脊髓神经元的反应。这一联合治疗方法对中枢驱动的骨关节

炎疼痛具有显著疗效[27]。 

4. 复方阿片类镇痛药物 

复方阿片类镇痛药物主要是由非甾体类抗炎药与强/弱阿片类药物按固定比例组成的一种复方镇痛

药物，它通过非甾体抗炎药抑制环氧合酶阻断炎性介质前列腺素的合成发挥止痛作用及阿片类镇痛药物

的镇痛机制协同作用。当今使用最广泛的镇痛药是复方阿片类镇痛药。与单独服用镇痛药物相比，复方

阿片类镇痛药中各成分的用量更少。通过将多种药物结合使用，复方阿片类镇痛药不仅增强了药物的协

同性和安全性，还降低了药物副作用[28]。 

4.1. 氨酚羟考酮 

氨酚羟考酮是一种复方制剂，是由具有中枢神经止痛作用的羟考酮和具有周围神经止痛作用的对乙

酰氨基酚组成，是一种在临床上被广泛应用的止痛类药物[29]。羟考酮通过与大脑和脊髓的 κ，μ和 δ受
体相互作用来诱导镇痛，它在肝脏中广泛代谢，生物利用度和半衰期均高于吗啡[30] [31]。羟考酮的活性

代谢物，包括羟吗啡酮和去甲羟考酮，均为 μ 受体激动剂，这些代谢物似乎参与镇痛作用，尽管主要的

镇痛效果依赖于母体化合物[32]。对乙酰氨基酚在治疗剂量下表现出高生物利用度和良好耐受性，其解热

镇痛作用主要归因于在中枢水平可能抑制的前列腺素合成，并对其他途径产生影响，如激活 1 型大麻素

受体(CB1)并刺激下行抑制性血清素能途径[33]。因此，氨酚羟考酮的镇痛机制是两种成分共同作用的结

果，既有对乙酰氨基酚的外周性镇痛作用，又有羟考酮的中枢性镇痛作用。这使得氨酚羟考酮在临床上

可以用于缓解各种原因所引起的中重度疼痛，包括慢性疼痛。 

4.2. 氨酚曲马多 

氨酚曲马多是由曲马多和对乙酰氨基酚两种药物组成，通过不同的作用机制协同达到镇痛的作用。

曲马多是一种非典型阿片类镇痛药，用于治疗中度至重度疼痛。它不仅是一种 μ 阿片激动剂，而且具有

其他特性，包括抑制血清素和去甲肾上腺素的再摄取，这些特性都可能有助于其镇痛效果[34]。曲马多主

要代谢物是 O-去甲基曲马多(M1)，具有镇痛活性，并且与母体化合物相比，对 μ阿片受体有更高的亲和

力。此外，M1 通过葡萄糖醛酸化代谢为无镇痛作用的代谢物[35]。对乙酰氨基酚被代谢成 AM404 (内源
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性大麻素抑制剂)，AM404 也通过大麻素受体激活下行疼痛抑制通路[36]。在相同剂量水平下，单独服用

曲马多能够有效抑制神经性疼痛，但对炎症性疼痛则无显著效果。然而，当曲马多与对乙酰氨基酚联合

使用时，抑制炎症性疼痛的剂量明显低于单独使用曲马多所需的剂量。这种曲马多和对乙酰氨基酚组合

的抗痛觉作用是由 μ-阿片受体介导的，并被认为至少部分与活性代谢物 M1 的积累有关[37]。因此，曲马

多和对乙酰氨基酚联合应用对于疼痛的治疗具有协同作用。口服氨酚曲马多药物可有效减轻中枢性卒中

后疼痛患者的疼痛水平，是治疗中枢性卒中后疼痛的一种药物选择[37]。 

5. 小结与展望 

疼痛根据时间的持续状态可分为急性疼痛和慢性疼痛，阿片类镇痛药物可以有效的缓解急性疼痛和

慢性疼痛，它是临床镇痛的主力军。阿片类镇痛药物的出现，使临床治疗实现了跨越式的进步，尤其在

疼痛治疗中起着无可替代的地位，但阿片类镇痛药物的长期使用受限于许多严重的副作用。于是为了人

们的身心健康，人们开始倾向于使用新型阿片类镇痛药物和复方阿片类镇痛药物。如正文所述，舒芬太

尼可通过调节信号通路，保护肺组织免受脓毒症诱导的炎症和氧化应激损伤，可有效治疗脓毒症所致的

急性肺损伤[20]；对乙酰氨基酚和羟考酮联合使用可产生协同止痛效果，减少单个药物的剂量和不良反应

的发生率。尽管新型阿片类镇痛药物和复方阿片类镇痛药物具有副作用小，使用剂量少的优点，但是面

对某种疾病时，我们也应该对症下药，传统阿片类镇痛药物，新型阿片类镇痛药和复方阿片类镇痛药在

我们日常生活中同等重要。 
阿片类镇痛药物的研发和应用也在不断发展。未来，阿片类镇痛药物将更加注重个性化治疗和精准

医疗，同时也将面临一些挑战和机遇。随着时间的推移，科学家对新型阿片类镇痛药和复方阿片类镇痛

药的研发不断推进，它们具有更强的镇痛作用和更低的副作用。虽然科学家的研究取得了一定的成果，

但仍存在一些挑战和问题。例如，阿片类药物的成瘾性和安全性问题一直是研究的重点，尽管其镇痛效

果显著，但成瘾性和药物滥用问题不可小觑。相信随着技术的进步和研究的深入，会有更多新型阿片类

镇痛药物的出现，为患者提供更加安全、有效的治疗选择。 
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