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药物作用和治疗新进展：!蛋白偶联受体及
信号转导相关新概念

王 勃编译 苏瑞斌审校

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 311PF1）

摘要：本文以临床上常用的与 N蛋白偶联受体相关的药物为例，阐述了完全和部分激动剂、中性拮
抗剂、反向激动剂和变构调节等概念的理论价值，以及这些概念在临床合理用药过程中的地位。此

外，对受体信号转导过程的精细调节机制，例如激动剂介导的信号转导、受体转运、受体间相互作用

及 N蛋白调节物质的作用进行了探讨。对上述受体分子和信号转导药理基础理论的理解将有助
于临床上合理的药物治疗。

关键词：药物作用；治疗学；N蛋白偶联受体；信号转导
中图分类号：MJKJ53 文献标识码：; 文章编号：3113@1JK3（011F）13@11DJ@1D

收稿日期：011D@1P@30

临床医生的理想是选择最佳药物和制定完善的

药物治疗方案，而要达到合理和最优的药物治疗必

须掌握相应的知识和技能。分子受体和信号转导药

理的发展非常迅速，近年来出现了很多新的概念及

药物作用的新模式。本文旨在帮助临床医生了解药

物作用、基础药理科学领域的新发展及其对临床治

疗的价值，同时指出了未来药物治疗的趋势，重点阐

述了 N蛋白偶联受体（NT>M）及其信号的转导机制。

" 受体的分类
神经递质、激素和药物与细胞表面的膜受体相

互作用，引发一系列胞内事件（信号转导），最后导致
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细胞功能变化。药理学受体主要有配体门控离子通

道受体、蛋白激酶受体、!"#$ 和转录因子受体。
!"#$是当前备受瞩目的受体超家族，它们普遍具
有激活 ! 蛋白的能力，其信号转导过程由受体
（!"#$）、传导体（!%蛋白）、效应器（腺苷酸环化酶、
磷脂酶 #、#&’ (通道、)( 通道）三部分组成。!"#$
介导多种生物学功能，其药理作用和信号转导机制

是研究热点。

由于已确认的受体数量极多，同时受体调节具

有复杂性，且对其内源性配体和生理学功能仍不清

楚，因此，目前对 !"#$的分类仍存在很多困难。经
典药理学对受体分类的主要是依据受体的内源性激

动剂。随着分子生物学技术尤其是基因组学的发

展，目前也可以通过编码受体的 *+, 和 -$+,（或
.*+,）来确认新受体。
近年来提出了孤儿受体这一概念，指的是尚未

发现其内源性配体的受体，并认为内源性肽类可能

是孤儿受体的配体。到 ’//’年止，已发现 !"#$中
有 01/个孤儿受体，这些孤儿受体已成为治疗心血
管疾病、免疫性疾病和癌症的潜在的药物新靶标。

但由于对孤儿受体介导的生理及病理生理功能不清

楚，加之试验中的种属差异及在体外研究中缺乏选

择性配体，造成了新药研发的困难，因此，对孤儿受

体的功能分析将是未来的研究目标，有可能提供新

的药物靶标和新的治疗策略。

! "#$%和药物作用理论
对 !"#$功能的理论研究有助于理解药物的作

用和寻找新药物。!"#$ 可能以多种构象存在，其
中有些构象处于激活态，另一些处于非激活态，两者

形成动态平衡。与药物治疗效应密切相关的受体理

论模式是二态模型和三态模型。二态模型是指受体

以激活态和非激活态的动态平衡存在。三态模型的

平衡状态由一种非活性构象、两种活性构象存在，三

者分别与不同的 !蛋白偶联。在二态模型中，!"#$
在没有与药物结合时主要是以非活性构象状态存

在，活性构象只占少量，但有一些 !"#$的活性构象
却占多数，因而受体本身介导了固有的生物效应，这

种特性被称为受体组成型活性，受体活性构象的多

少决定了其组成型活性的大小。

影响受体功能的药物必须对受体有亲和力，对

受体活性构象和非活性构象具有选择性，因此影响

受体功能的药物主要可分为三种。

! 2& 完全和部分激动剂
一些内源性物质或药物对受体活性构象亲和力

高，能使动态平衡由非活性构象向活性构象移动，受

体的信号转导和药理作用增强。“效能”在临床上一

般指治疗疾病的效果，但分子药理学中则常将激动

剂增加受体活性构象的能力称作效能，激活受体活

性构象的能力越强其效能越大。有时也用“内在活

性”描述激动剂的药理学反应，通常认为效能高的药

物其内在活性也强。

! 2! 反向激动剂
药物对受体非活性构象的亲和力高于活性构

象，受体的动态平衡向非活性构象移动。如果受体

本身活性构象比例高，即受体的组成型活性水平高，

则这些药物表现出负性效能，降低受体的生物效应。

如果受体组成型活性水平低，反向激动剂就会作为

中性竞争性拮抗剂发挥效应。很多以往被认为是竞

争性拮抗剂的药物，最近被证明属于反向激动剂。

! 2’ 中性竞争性拮抗剂
药物对受体非活性构象和活性构象有同等亲和

力，不产生生物效应，能竞争性拮抗激动剂和反向激

动剂的作用。典型的药物是作用于!%肾上腺素能受
体的普萘洛尔。目前，对中性竞争性拮抗剂和反向

激动剂在临床上作用的差异性还不清楚。长期使用

反向激动剂可能会使受体上调，例如，组胺 3’ 受体

的反向激动剂西咪替丁、雷尼替丁使受体上调，中性

拮抗剂布立马胺则无此现象发生。对一些由于

!"#$组成型活性过高引起的疾病，反向激动剂也
比中性拮抗剂有更好的治疗作用，如癌症、甲亢、自

身免疫性疾病和某些病毒感染性疾病。

突触前受体能够通过反馈性机制，影响（促进或

抑制）自身受体或异源受体的神经递质释放。突触

前受体是研究外源性激动剂或拮抗剂类药物的理想

靶标，在临床上也有重要意义。例如，新型抗抑郁药

米他折平（-45&678497）阻断突触前异源"’ 受体调节

去甲肾上腺素和 :%羟色胺的释放。神经镇静药氨磺
必利（&-4;<=8>4?7）是作用于多巴胺 *’ @ *A 自身受体

的拮抗剂，能调节多巴胺的释放。非典型抗精神病

药氯氮平和奥氮平治疗精神分裂症副作用小，也可

能与作用于脑纹状体和边缘系统的自身和异源受体

有关。

’ "蛋白和信号转导
!蛋白处于非活性状态时，"亚基与 !*"结合。
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受体激活后与 ! 蛋白结合，!"# 取代!亚基上的
!$#，形成激活型的 !!%!"#，并与"#亚基（!"#）解
离。!!%!"#和 !"#能分别作用于效应蛋白。!!%!"#
发挥效应后被 !"#酶水解成 !$#，进而再与"#亚基
结合，重新形成非活性的 !蛋白三聚体。
! &" ’!(调节药物
在 !#)’信号转导系统中，除受体、!蛋白和效

应器外，还有其他蛋白与 !蛋白相互作用影响 !"#
循环，调节受体信号转导途径。!蛋白信号的调节
物质（’!(）是能够通过 !蛋白调节信号转导的蛋白
家族。部分 ’!(具有激活 !"#酶活性的功能，也称
为 !"#酶激活蛋白（!*#），能增强 !"#酶活性，减少
由于受体激活介导的信号过程，进而削弱激动剂的

作用。有些 ’!( 亦可以直接拮抗 !!效应分子，阻
断信号向效应蛋白传递；也可能与"亚基结合后拮
抗 !"#介导的生物效应；还可以直接与受体结合或作
为 !!效应分子调节信号转导通路。目前，已经确认
了 ’!(的几个家族成员，其中 ’!(+，’!(,，’!(-等
亚型与疾病发生密切相关，’!(-拮抗剂用于治疗帕
金森病和 ’!(,用于治疗精神分裂症都可能会有良
好的治疗作用，但目前 ’!(调节剂尚未成药。
! &# !#)’信号的精细调节

!#)’的数量很多，但效应蛋白数量和信号转
导通路非常有限，因此，维持多样化的细胞功能必然

存在着某些特定的精细信号调节机制。研究认为，

这种精细调节可能与 !#)’ 和 ! 蛋白偶联的特异
性、膜组构、信号途径的互相调节有关。一种 !#)’
可能与几种 !蛋白偶联，例如，!.*%肾上腺素能受体
分别与 !/，!0，!1偶联；相反，不同的 !#)’可能与同
一个代谢途径、同一类型的 ! 蛋白偶联，如 2%3".*
和毒蕈碱型乙酰胆碱 42 受体都与 !1 偶联。因此，

某种细胞功能可能受到多种物质共同的精细调节。

信号途径互相调节是指信号转导通路之间可能存在

的相互作用，激活或抑制某种受体可以调节其他受

体的反应。临床上，抑郁症、帕金森病的发病机制都

与信号途径的相互作用有关。膜组构指不同 !#)’
和 !蛋白定位于特定的细胞膜微结构域，而不是随
机分布。膜组构解释了不同细胞调节相同的信号转

导通路的差异，同时也能解释与相同 !蛋白偶联的
两种受体的信号并不会出现叠加。

激动剂定向的信号转导（*$"’(）理论认为，激
活 !#)’后，只能选择性刺激某一种 !蛋白亚型，激
活一种代谢途径，这可能是由于不同的受体活性状

态激活不同的 ! 蛋白造成的。只选择性激活一种
受体活性状态的激动剂被称作配体选择性激动剂或

受体活性状态选择性激动剂。药物不仅对受体亚型

有选择性，而且对同一受体介导的代谢途径也有选

择性，能激活有利的代谢途径，阻断不利的代谢途

径。与 *$"’(有关的另一个新的概念是变构激动
作用，这种特殊的激动作用是指在不同系统中激动

剂作用于同一受体，既可能产生激动作用也可能产

生反向激动作用。

受体的功能还可通过受体转运得到调节，经典

的受体转运包括激动剂诱导的 !#)’激活、受体脱
敏、受体内吞和受体再循环。阿片、致幻剂的药物渴

求行为与阿片受体的转运有关；长期使用抗抑郁药、

抗精神病药都与 2%3".*受体下调有关；调节多巴胺
受体转运的药物对于帕金森病亦具有治疗作用。受

体脱敏和下调是可分的，药物可以引起受体失敏，但

不一定诱发受体下调；受体内吞对失敏受体的去磷

酸化和再循环是必要的，因此，抑制受体内吞但不影

响受体脱敏的药物会使处于失敏状态的受体数量增

加，例如，吗啡和芬太尼会使脱敏的$阿片受体大量
增加。吗啡和埃托啡处理小鼠 + 5后导致耐受的产
生，但只有埃托啡能使受体下调，表明阿片受体激动

剂对转运蛋白的调节方式是不同的。已有结果表

明，6型钙通道参与$阿片受体的转运，钙通道阻滞
剂尼莫地平能阻断激动剂产生的受体下调，提示受

体转运过程也存在着相互作用。%阿片受体表达增
加或膜内受体向胞膜的转运加速均能发挥控制慢性

炎性疼痛的作用。这些现象为开发用于控制炎性疼

痛的内源性脑啡肽类似物提供了启示。

!#)’的信号转导精细调节的另一个机制是
!#)’的二聚化和寡聚化。受体二聚化对激动剂的
有效结合和信号转导甚至产生新的药物结合位点都

是必需的。受体间既可形成同源二聚体，也能形成

异源二聚体，例如腺苷 *7 受体可以与多巴胺 $7 受

体形成二聚体，因此，腺苷受体也有可能成为治疗帕

金森病的药物新靶点。人们还意识到药物反应的个

体化与群体化可能是由于基因的多型性造成的。最

近发现，受体也存在基因多型性，如"7 和".%肾上腺
素能受体、2%3".)受体。临床上，对纯合子".%肾上腺
素能受体遗传密码子 78*9: ; *9:的病人应尽早高强
度地进行抗炎治疗。氟西汀可以引起小鼠 <’=*的
剪接发生变化，从而对抗抑郁的产生。此外，在高血

压病人、&型假性甲状旁腺功能减退的病人都发现
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了 !蛋白的突变。

! 结语
认识 !"#$发挥治疗作用的复杂药理学特性，

理解受体分子和信号转导药理学，能提高医生对目

前及未来的药物治疗的有效实施，理解和预测药物

可能的相互作用，改善治疗策略，进而提高病人的生

活质量。

固体分散体的释药机制及其稳定性的研究进展

赵巧玲综述 高永良审校

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 %&&’(&）

摘要：阻碍固体分散技术商业化的主要因素包括贮存期稳定性、释药机制、扩大生产问题。本文介

绍了溶出增加的机制和两种释药模型及其应用；讨论了影响贮存期稳定性的因素，并综述了近年来

在提高和预测固体分散体稳定性方面的研究进展。
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" 概述
目前，由高通量药物筛选而得的活性物质约有

*&1是水难溶性的。许多有潜力的药物因为其低溶
解度或低渗透性而严重影响了其在胃肠道的有效吸

收［%］。因此，提高难溶性药物的溶解度或溶出速率

成为当今药剂学家面前最艰难的挑战之一［,］。

虽然，制成盐、增溶、粒径减少、多晶型或溶剂化

物等被广泛用来增加溶出以至提高口服吸收和生物

利用度，但是这些方法本身都存在局限性。对于中

性化合物和某些弱酸、弱碱来说，制成盐不切实际。

即使可以得到盐，许多情况下，药物在胃肠道的溶出

却未必增加，因为这些盐进入胃肠道后又转化成各

自相应的酸或碱。通过有机溶剂或添加表面活性剂

而制成的溶液剂则降低了患者的顺应性及商业化。

较常用的粒径减少法存在粒径减少的限度及后续制

剂处理困难、疏水性增加、有可能再聚集使粉末润湿

性降低等问题。而多晶型或溶剂化物在溶解时可能

会从亚稳态转化为稳定型［0］。

亲水性载体制备的固体分散体（23456 652789253:，
;<）不仅解决了上述方法的大部分技术问题，而且
能更显著地提高药物的溶解度和溶出度。然而，固

体分散技术的商业应用非常有限，国内上市的中西

药滴丸共有 ,&多种，其中中国药典 ,&&&年版只有 =
种。目前，已上市的产品有：诺华（>3?@9A52）公司的
抗真菌药灰黄霉素（B95283CD4?5:，!952."E!）；礼莱（F54.

4G）公司的抗焦虑药大麻隆（:@H543:8，#82@I8A）；罗氏
（$3JK8）公司的抗病毒药沙奎那韦（2@LD5:@?59，M:?5.
9@28）；日本藤泽药业（NDO52@P@）的免疫抑制药他克莫
司（A@J9345ID2，"93B9@C）；西安杨森制药公司的抗真菌
药伊曲康唑（ 5A9@J3:@Q348，;739@:3R）［0，*］。阻碍 ;< 广
泛商业化的因素，主要包括贮存期稳定性、释药机

制、扩大生产问题［0］。本文就 ;< 释药机制及稳定
性的研究进展进行综述。

# 释药机制
# +" 溶出增加的机制

;<制备方法虽简单，但药物制成 ;<后溶出速
率为什么会提高的机制至今不甚清楚。长期以来，

制备方法和处方的选择仅凭经验，只知道结晶条件

（如投料比、投料量、熔融温度、维持熔融的时间、冷

却条件、溶剂种类和用量）对溶出的影响很大。已报

道的机制包括：（%）被包裹药物粒径的减少；（,）药物
从结晶转变成无定形；（0）固态溶液的形成；（*）药物
与载体间的相互作用；（(）减少了药物的再聚集和结
块；（=）增加了药物的润湿性；（/）增加药物在载体扩
散层中的溶解度等［(］。通常是上述机制中的几条共

同作用。然而，具体到 ;<的固态溶液构成和药物
在 ;<中达到的粒径这两个对溶出影响最大的因
素，却少有报道。传统熔融法研究多数未指明所得

熔融混合物经冷却而得的是混悬物还是固态溶液。

S89K8G8:等［(］通过一种改进的溶出实验表明，地西
泮和替马西泮在 ;<和物理混合物（"T）中的粒径相

·,(· !"#$%&’ ($)%*+, -*%$’*$. -$*/%"’ "’ 01+#2+*3 ,&&( N8H；0,（%）


