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Abstract
The mu opioid receptor (MOR), a member of G 
protein-coupled receptors, plays a pleiotropic 
role in various physiological and pathologi-
cal processes, such as pain, inflammation, and 
immune modulation. MOR is expressed abun-
dantly in both central and peripheral tissues and 
plays a significant role in peristalsis and secre-
tion. It has been documented that MOR agonists 
are potentially valuable agents for the treatment 
of inflammatory bowel disease (IBD). This paper 
will explore the link between MOR and IBD, 
aiming at providing a theoretical basis for future 
development of new treatments for IBD.
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摘要
μ型阿片受体(mu opioid receptor, MOR)作为
G蛋白偶联受体的成员之一, 在疼痛传递、炎
症过程、免疫调节等多种生理及病理反应中
发挥重要作用. MOR在中枢和外周都有大量
表达, 在胃肠道中主要分布于肠道淋巴细胞、

肠肌层及黏膜下神经元中, 对肠道蠕动、分
泌功能都有重要作用. 一些动物实验和体外实
验结果表明MOR的激动剂在治疗炎症性肠病
(inflammatory bowel disease, IBD)方面具有重
要的潜在价值, 已经成为治疗IBD的一种新靶
点. 本文对MOR的功能及其与IBD的潜在联系
进行了综述, 为深入研究治疗IBD的新途径提
供理论依据.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是近年来在我国及欧美诸多国家极为普遍的

一种自身免疫性疾病 [1]. IBD包括溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD), 以肠道炎症和肠黏膜损伤为主要

特征. 临床上以腹痛、腹泻、便血、多次排便

等为主要症状, 其病因由遗传、免疫、环境及

黏膜屏障等多种因素协同构成. 其中肠道局部

神经内分泌免疫调控网络的稳态对于IBD发生

发展中起着重要作用. 阿片肽是一类具有吗啡

样活性的内源性活性物质, 在化学结构上属于

肽类, 因此, 称他们为内源性阿片肽. 主要分为3
大家族: 脑啡肽、内啡肽和强啡肽. 目前所知的

内源性阿片肽绝大部分可归入下列3个前体系

统, 即前脑啡肽系统、新内啡肽-强啡肽系统和

前阿黑皮素系统. 脑啡肽来自前脑啡肽系统, β-
内啡肽来自前阿黑皮素系统, 强啡肽来自新内
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■背景资料
炎症性肠病是一
种以腹痛、便血
为特征的多因素
引起的肠道疾患, 
在中国近十年的
患病率成快速增
长的趋势, 严重影
响人们的正常生
活. 作为一种危害
严重的胃肠道疾
病, 其发病机制已
成为研究热点, 具
有潜在性治疗价
值的新靶点不断
被发现, μ型阿片
肽受体就是其中
很重要的一种. 

■同行评议者
夏冰, 教授, 武汉
大学中南医院消
化内科



啡肽-强啡肽系统[2,3]. 阿片受体属G蛋白偶联受

体, 包括μ、δ、κ和OFQ 4类, 其中μ型阿片肽受

体(mu opioid receptor, MOR)在体内的广泛分布, 
并在疼痛传递、炎症过程、免疫调节等多种生

理反应中发挥重要作用[4,5], 而这3种生理过程, 
都直接与IBD的发生发展有关, 并且已经有利用

阿片肽类药物缓解IBD患者病痛和治疗疾病的

先例, 所以MOR与IBD存在必然联系. 本文拟对

二者的关系做简要阐述, 希望对深入研究治疗

IBD的新策略提供帮助.

1  阿片肽功能及调控

1.1 镇静止痛作用 阿片类物质的主要作用是缓

解疼痛. 内啡肽对不同损伤大鼠痛觉反应模型

具有类似的抑制痛觉作用, 脑室注射(i.c.v.)或鞘

内注射(i.t.)均可产生强效的镇痛作用. 他们的镇

痛作用与吗啡相当, MOR阻断剂β-富马纳曲酮

(β-funaltrexamine, β-FNA)和纳洛酮能够阻断内

啡肽的这种作用[6]. 阿片肽对μ、δ、κ和OFQ 4
类阿片肽受体亲和力具有一定的选择性, 通过

啮齿类动物脑膜及重组受体提取物的结合实验

研究发现, 吗啡在体外优先选择MOR, Ki值在

nmol/L数量级, 对δ、κ受体亲和性则接近μmol/
L数量级[7]. 在MOR基因敲除小鼠中, 内啡肽丧

失了镇痛作用[8-10], 说明内啡肽的镇痛作用是由

MOR介导的. 内啡肽作为突触前或突触后MOR
内源性配基起着调节痛觉的作用. 在体内(主要

在脑中), 阿片肽通过与中枢上分布的MOR高效

特异结合实现其介导麻醉、呼吸抑制、成瘾等

作用. 实验证明, 无论是吗啡镇痛、脑刺激镇痛

或针刺镇痛都激活了以阿片肽系统为主要中介

的内源性痛觉调制系统[11]. 但是从近年来发现的

孤啡肽系统来看, 阿片肽在痛觉调制中也存在

着双重的作用[12].
1.2 免疫调节作用 证明免疫细胞表面存在MOR
的方法主要包括功能性研究、受体-配体结合

实验、分子生物学研究、组织化学研究等. 吗
啡能增加感染大鼠的死亡率, 并能抑制自然杀

伤细胞的溶细胞活动和丝裂原诱导的增殖反应. 
有证据表明吗啡通过调节IL-lβ-依赖性通路来

影响脑-免疫系统轴. 在体实验长期慢性给予吗

啡可减弱淋巴细胞的增殖反应, 自然杀伤细胞

的细胞毒性以及抗体和血清溶血素的形成. 而
吗啡的受体主要是MOR, 说明MOR存在于自然

杀伤细胞、淋巴细胞等免疫细胞表面. Sedqi等
首先于1995年报道了小鼠腹膜巨噬细胞存在有
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MOR mRNA[13], Chuang等[14]报道了在T、B淋巴

细胞, CD4+T淋巴细胞, 单核细胞中存在有MOR 
mRNA. 李雪等应用免疫组织化学技术检测了

80例淋巴组织冰冻切片中MOR、脑啡肽受体, 
和强啡肽受体的表达情况, 证实在人类免疫系

统的细胞上表达有阿片肽受体, 其中MOR在脾

脏、淋巴结、肠黏膜腺体及肠黏膜下淋巴组织

均有表达, 阿片肽类神经肽通过受体与配体结

合的直接作用方式对免疫功能起调节作用[15]. 
通过体外研究已经证实外源性阿片肽(如鸦

片)和MOR抑制剂(例如纳洛酮)可以调控促细胞

分裂原诱导的外周血单核细胞(peripheral blood 
monouclear cell, PBMC)和脾细胞增殖, 还可以调

控NK细胞活性, 产生炎症性和免疫调节类细胞

因子. 在自身免疫性疾病和炎症性疾病的动物

模型中MOR也具有调控免疫功能的作用[2,16]. 除
此以外, 研究表明阿片肽类物质作为一种神经递

质, 可以诱发巨噬细胞表面表达大量的MOR, 分
泌更多白介素-6, 通过破坏TLR-9-NF-κB信号通

路, 抑制巨噬细胞的吞噬能力, 下调机体抵御外

源性物质的能力, 增加了细菌扩布的可能性[17-19]. 
由此可见, 阿片类物质与MOR结合后可引起免

疫调节作用和信号传导通路的激活, 在免疫调

节过程中具有重要作用. 
1.3 植物性神经作用 阿片类药物具有呼吸抑

制、便秘和嗜睡等不良反应. 机体的内源性阿

片肽参与机体的一系列植物性神经功能的调节, 
包括心血管活动、消化活动和体温调节等. 应
该指出, 许多经典递质(包括交感神经及副交感

神经的主要递质去甲肾上腺素、乙酰胆碱等) 
都是调节植物性神经功能的主要活性物质. 但
是阿片系统也是参与调节的一种因素. 这种调

节功能在正常生理状态时, 作用一般不很明显, 
但在异常状态下(如因创伤、缺氧和疼痛引起应

激时)可能具有重要的病理生理意义[20-22]. 
1.4 影响阿片肽功能的主要因素 采纳洛酮是

μ、δ、κ型阿片受体竞争性拮抗剂而无激动活

性 ,  与阿片受体的亲和力大于吗啡和脑啡肽 , 
能竞争性地阻断阿片样物质和内源性阿片肽

介导的各种效应[23]. 其主要机制为通过药理伴

随作用(pharmacological chaperones act)以稳定

阿片受体前体, 调控其生物功能. Leskelä等[24]

通过对HEK293细胞用四环素和布雷菲得菌素

A(brefeldin A)共同处理, 阻止其内质网运输, 分
离位于内质网上的δ型阿片受体前体, 发现该前

体可以与3H-二丙诺啡[(3H)diprenorphine]高度

www.wjgnet.com

■研发前沿
利用吗啡等阿片肽
类药物治疗炎症性
肠病的案例国内外
都有报道, 但对药
物的依赖性使这种
治疗方法不能广泛
应用. 因此, 究竟μ
型阿片肽受体在炎
症性肠病中发挥怎
样作用成为科研工
作者研究的热点.

■相关报道
E.S ienk iewicz -
Sz1apka等通过μ
型阿片肽受体介
导的类阿片肽在
caco-2单层细胞
的转移实验, 证明
了阿片肽类药物
治疗炎症性肠病
的口服性应用前
景, 并为后续的机
制研究奠定基础.
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亲和, 与纳曲酮结合位点数量增加两倍.

2  MOR与IBD的联系

IBD是一种在我国及欧美等诸多国家极为普遍

的慢性胃肠道疾病. 目前认为IBD 的发病机制涉

及遗传、环境、微生物、黏膜屏障、内环境和

神经-内分泌-免疫调控网络等多个方面. 发病过

程主要是刺激因子作用于遗传易感者导致其体

内肠道菌群种类和数量发生变化, 从而引起肠

道微环境的改变, 诱发肠道免疫系统和非免疫

系统启动免疫反应和炎症反应, 最终表现出腹

痛、腹泻、便血等临床症状. 可见IBD与免疫

系统的激活及免疫细胞产物之间的关系非常密

切[25,26]. 
在高等动物及人类机体中, 神经系统、内

分泌系统及免疫系统是控制机体生理功能的3
大调节系统. 而阿片肽则是全面参与这3大系统

调节功能的重要因素. 阿片肽除了作为神经递

质或调质参与中枢神经功能的调节之外, 阿片

肽还对下丘脑-垂体-内分泌腺体的多条途径具

有一定的影响, 其中β-内啡肽的影响最为明显. 
阿片肽作为神经系统与免疫系统相联系的一种

中介物质, 其在调节神经-内分泌-免疫网络与机

体免疫稳态方面的作用受到越来越多的研究人

员的重视, 已经成为许多疾病研究的新靶点. 鉴
于鸦片酊能通过位于中枢神经系统中的MOR
配体调节肠道蠕动功能, 对急慢性肠炎具有镇

痛和治疗作用, 并且随着研究的不断深入, 在肠

道周围组织(如肠道隐窝上皮细胞)中也发现有

MOR存在, MOR在治疗IBD中的潜在作用受到

了很多学者的关注[27-29]. 
2 0 0 3年P h i l i p p e采用在三硝基苯磺酸

(TNBS)或外周扩增CD4+T淋巴细胞诱导的结肠

炎模型小鼠皮下注射MOR激动剂和抑制剂的方

式研究了MOR在调控肠炎方面的作用. 结果证

实, 注射阿片肽抑制剂纳洛酮后能极大程度上

降低结肠炎的药物治疗效果; MOR基因敲除鼠

对TNBS诱导的结肠炎的易感性明显提高, 在造

模后第3天的死亡率可达50%; 注射MOR的激动

剂DALDA, 可以显著下调结肠黏膜内炎症前细

胞因子TNF-α mRNA的表达, 从而减轻肠道内的

炎症损伤[30]. 该课题组还利用Real time RT-PCR
的方法对IBD患者的小肠和结肠病理样本进行

MOR mRNA的检测, 发现无论CD或是UC样品

中, 炎性结肠MOR mRNA含量相对正常组织和

非炎结肠组织均有明显提高, 并且发现MOR主

要在回肠和结肠神经元以及免疫细胞和骨髓细

胞表达; MOR过表达主要通过调控TNF-α, IL-
1β和IFN-γ来影响IBD的发病机制; 细胞因子可

以促进MOR在肠道调控功能, 淋巴细胞和骨髓

细胞的NF-κB能抑制MOR在肠道的调控功能[31]. 
Monica等研究证实, 在IBD转为慢性时期, 结肠

部位T淋巴细胞浸润, MOR表达升高, β-内啡肽

表达增多, 从而提高痛觉传入神经纤维痛阈, 使
炎症部位产生痛觉缺失. 证明MOR是炎症过程

中炎症部位与中枢神经系统进行信号传递的通

路之一[32]. 
调节性T淋巴细胞是一类具有免疫调节功

能的T细胞亚群, 在转录因子Foxp3、Janus激
酶-信号转导和转录激活子(JAK-STAT)等细胞

内信号机制介导下, 可通过直接接触和细胞因

子依赖等方式下调机体免疫反应, 维持自身免

疫耐受, 在IBD的发生发展中发挥重要作用[33]. 
IBD患者肠黏膜固有层下肠相关淋巴组织(gut 
associated lymphoid tissue, GALT)内的淋巴细

胞、单核细胞及NK细胞数量明显降低, 由其产

生的细胞因子种类和数量也发生变化, 导致致

炎因子和抗炎因子之间的平衡被打破, 加重了

疾病危害[34]. MOR激动剂也能调控GALT中调节

性细胞的增殖, 影响NK细胞的活性, 对缓解IBD
症状具有一定的作用[31]. 

根据本研究室最近的研究结果来看 ,  在
TNBS诱导的炎症性肠病大鼠模型中, 动物模型

建造后第3-7天为临床症状显著期, 表现为稀便、

血便, 里急后重, 被毛粗乱, 剖检常见肠管瘀血、

坏死和粘连. 利用Real-time PCR的方法, 对结肠组

织、外周血淋巴细胞和胸腺等进行MOR mRNA
含量检测, 发现后两者在7 d变现明显的MOR表
达量增加, 而结肠组织表现出MOR mRNA的减

少, 可见MOR与IBD具有显著的相关性.

3  结论

IBD是一种由多因素引起的自身免疫病, MOR
在机体内广泛分布, 在神经内分泌和免疫方面

调节着这一疾病的发生发展过程. MOR激动剂

在治疗IBD方面的潜在作用也已经得到证实[24]. 
但MOR在调控细胞因子和免疫细胞增殖方面

的精确信号通路, 不同部位的MOR在IBD发生

发展不同阶段中扮演的角色, 不同类型MOR激

动剂在缓解IBD病情方面的效果等问题仍然需

要进行深入探讨. 相信随着研究的进一步深入, 
MOR与IBD的关系将会进一步被揭示, 从而为

■创新盘点
本文详细阐述了μ
型阿片肽受体与炎
症 性 肠 病 的 相 关
性, 简要解读了二
者关系的机制性问
题, 并为后续研究
提供良好素材.
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在IBD发展的哪个阶段, 选择什么类型、使用

多大剂量的MOR激动剂进行IBD治疗提供更科

学的决策. 
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片肽受体与炎症
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