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摘要：神经激肽中 P物质是中枢神经系统最重要的神经递质之一，通过与其最主要的受体 NK1受体结合在多种疾病的病理过程
中发挥作用。NK1受体拮抗剂近年来在临床上应用广泛，不仅能治疗化疗引起的恶心，呕吐，而且在缓解抑郁，抗肿瘤，治疗急性
尿失禁方面都显示有很好的疗效。本文就近年来 NK1受体拮抗剂的应用研究进展进行综述。
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The Application of NK1 Receptor Antagonists: Research Advances *

Substance P is one of the most important neurotransmitter in the nervous system. It plays an important role in the
pathological process of many diseases through combining with its main receptor: NK1 receptor. The antagonists of NK1 receptor that are
widely used in recent clinical treatments can not only be used in the treatment of CINV, but also have excellent effects on antitumor ,
antidepressant and treating UUI. In this review, the relevant study results in this field are described.
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P物质（Substance P, SP）是中枢神经系统中研究最多的神
经递质之一。它通过选择性地作用于 NK1(Neurokinin 1，NK1)
而发挥药理活性。NK1受体是三种速激肽受体（NK1，NK2和
NK3）中的一种，在哺乳动物的神经系统，脊髓和外周组织中广
泛存在。大量的临床前和临床试验数据已经将 NK1受体 /P物
质作用体系与一系列病理情况相联系，这些病理情况包括：疼

痛、偏头痛、哮喘、恶心、炎症性肠道综合症、癌症、尿失禁、焦虑

以及抑郁等。

自 90年代发现非多肽类 NK1受体拮抗剂以来，研究者一
直在努力研发药用 NK1受体拮抗剂，并试图将其从临床试验
带向市场。迄今为止，阿瑞匹坦是第一个，也是唯一一个获得

FDA批准的 NK1受体拮抗剂，用于治疗化疗引发的急性和迟
发性恶心呕吐反应。自阿瑞匹坦上市之后，有关 NK1受体拮抗
剂的研究越来越多，已报道的一些 NK1受体拮抗剂的临床前
数据也非常令人欣慰，许多已经进入临床研究阶段。本文就近

年来 NK1受体拮抗剂的应用研究进展进行综述。

1 P物质与 NK1受体的结构

1.1 P物质的结构
Von Euler et al.在 1930s从马的脑部和肠部的提取物中首

次鉴定出 P物质[1]。他们发现这种物质同时拥有使平滑肌收缩

和血管舒张的功能。经过 70年的研究，这个由 11个氨基酸组

成的多肽可能是神经激肽中被理解最充分的一个。P物质是哺
乳类速激肽众多成员之一，速激肽其羧基端都有一个共同的氨

基酸序列，其序列为：Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2(X是芳香族氨基
酸（酪氨酸或苯丙氨酸) 或疏水性氨基酸（撷氨酸或异亮氨
酸）），P物质的结构见图 1 [2]。速激肽这个词是 1970年代创造
的，专门用来描述与神经激肽相关的平滑肌收缩过程[3]。其中 P

物质，神经激肽 A(neurokinin A, NK-A)和神经激肽 B（NK-B）
被研究的最多。P物质在中枢神经系统（CNS）和外围神经系统
中分布最广泛，最丰富[4]。

P物质被首次发现后，研究者在脊髓背角发现了高浓度的
P物质，因此这种神经激肽被认为主要参与疼痛的传导[5]。支持

图 1 P物质结构

Fig. 1 Structure of Substance P

1938· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.10 APR.2015

该神经激肽参与伤害感受的证据主要有两个：第一个是该神经

激肽的受体 NK1受体在被认为参与疼痛传导的解剖部位有表
达；第二个是 NK1受体拮抗剂以协同作用的方式抑制 N-甲基
-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid, NMDA）介导的疼痛传
导[6]。自这段早期发现之后，更多的研究证实了 P物质在机体对
各种刺激如：炎症，紧张以及呕吐等作出反应的调节过程中都

起到了作用[7]。

1.2 NK1受体的结构
P物质主要是通过 P物质受体实现其对各种功能调节的，

P物质受体又称速激肽受体，包括 NK1、NK2、NK3三种受体，P

物质与 NK1受体的结合能力最大, 因而将 NK1受体特称为 P

物质受体。

NK1受体由 407个氨基酸残基组成，含 7个琢螺旋的疏水
跨膜区。胞外的 N端是糖基化位点，胞内的 C端是磷酸化位
点。NK1受体广泛存在于中枢和周围神经系统，分布于神经元，
脑干，血管内皮细胞，肌肉，胃肠道，泌尿生殖道，肺组织，甲状

腺和各种免疫细胞中[8]。

当 NK1受体与其配体 P物质结合后，通过 G蛋白与磷脂
酰肌醇二磷酸第二信使系统相联系，并通过三磷酸肌醇作用于

膜上的钙离子通道，引起膜电位的去极化和蛋白激酶活性的改

变，进而参与疼痛和应激信号，在炎症反应和平滑肌收缩过程

中发挥复杂的生理功能[9]。

NK1受体拮抗剂在治疗呕吐，焦虑，抑郁，炎症和疼痛等疾
病上都有不错的治疗效果[10]。2003年，美国 FDA批准了默克公
司的 Emend用于治疗化疗引发的恶心和呕吐反应（CINV）。这
证实了 NK1受体拮抗剂的临床应用价值，并大大刺激了该领
域的进一步研究开发工作。

2 NK1受体拮抗剂的应用进展

2.1 NK1受体拮抗剂在止吐中的临床应用
阿瑞匹坦是 NK1受体拮抗剂这类新化合物中第一个商业

上可获得的药物[11]，于 2003年在美国上市。阿瑞匹坦通过阻断
P物质与大脑神经细胞中相应的受体作用，从而治疗由细胞毒
性化疗药物引起的急性和迟发性恶心呕吐反应[12]。此外，在联

合用于治疗化疗引起的恶心和呕吐反应时，阿瑞匹坦还可以增

强 5-HT受体拮抗剂昂丹司琼和皮质类固醇地塞米松的治疗效
果 [13]。阿瑞匹坦以胶囊的形式口服使用。在体内主要由

CYP3A4酶代谢，少量通过 CYP1A2酶和 CYP2C19酶代谢。阿

瑞匹坦的 7种代谢产物，已经在人体血浆中检测到，其生物活
性微弱。阿瑞匹坦可以适度地抑制 CYP3A4酶，因此会增加体
内同时服用的其他通过 CYP3A4代谢的药物的浓度。阿瑞匹坦
在治疗化疗引发的副反应上，最大的优势是它能成功地拮抗

NK1受体，同时对其他如 5-HT，多巴胺，皮质类固醇等受体几
乎无结合能力。

福沙匹坦(Fosaprepitant)是阿瑞匹坦的前体药物，通过静脉
注射服用。临床研究显示，注射福沙匹坦 115 mg与口服瑞匹阿
坦胶囊 125 mg呈生物等效性[14]，目前用于防治由中等催吐和

严重催吐抗癌药在化疗(包括大剂量顺铂)初始或反复用药时引
起的急性和迟发性恶心和呕吐[15]，主要用于改善对阿瑞匹坦口

服耐受性不良的个体病例。

卡索匹坦（Casopitant）是新一代高选择性的 NK1受体拮抗

剂[16]。在中度 CINV试验中，使用 150 mg卡索匹坦并加地塞米
松和昂丹司琼的患者 85%产生完全疗效反应，而仅使用地塞米
松和昂丹司琼的患者中 70%有效（P<0.05）。在重度 CINV试验
中，使用 100 mg卡索匹坦并加用地塞米松和昂丹司琼的患者
86%产生完全疗效反应，而仅使用地塞米松和昂丹司琼的患者
60%有效（P<0.05）[17]。综合性临床数据显示，卡索匹坦的疗效优

于单用昂丹司琼，与昂丹司琼及地塞米松合用可明显改善由于

化疗导致的重度恶心和呕吐，可用于口服和静脉注射，且安全

性较好[18]。目前该药仍在进行临床试验中。

马罗匹坦（Maropitant）是由 Zoetis公司开发的一类用于治
疗狗的晕动症和呕吐反应的 NK1受体拮抗剂。2007年，FDA

批准该药用于狗上，最近增加新的适用范围，批准其用于猫的

晕动症和呕吐反应。Bonnie等人[19]还报道了其预防狗术前服用

二氢吗啡所引发的呕吐反应上的疗效。

维替匹坦（Vestipitant）也是 GSK正在研发的另一种选择
性 NK1受体拮抗剂，其具有开发成止吐药和抗焦虑药的潜力，

另外也有报道用于联合治疗耳鸣。

2.2 NK1受体拮抗剂在抗肿瘤中的临床应用
大量的研究已经报道了 P物质和 NK1受体在癌症中的作

用[20]。P物质和 NK1受体已经在肿瘤细胞以及肿瘤血管内和周
围检测到[21]。P物质可以诱发普通细胞和肿瘤细胞的有丝分裂，
保护后者不凋亡，同时控制肿瘤细胞的迁移[22]。这在治疗肿瘤

中是非常重要的，因为超过 90%的癌症死亡病例不是来自于原
发肿瘤，而是来自于转移性肿瘤的扩增。更重要的是，现在已有

报道，肿瘤细胞迁移至大脑的过程可能是 P物质介导完成的[23]。

Miguel Munoz等人 [24] 假设这个过程是：首先 P物质与
NK1受体结合，P物质诱发肿瘤细胞的增殖，迁移以及血管的
新生，而 NK1受体拮抗剂可以抑制肿瘤细胞的增殖，阻断肿瘤

细胞的迁移活性并显示出抗血管生成活性。

Miguel Munoz等人[25]也第一次证实 NK1受体拮抗剂阿瑞
匹坦在体外有抑制人类神经胶质瘤、神经母细胞瘤、视网膜母

细胞瘤、胰腺肿瘤、喉肿瘤、胃肿瘤及大肠肿瘤等细胞株生长的

活性。作为 NK1受体拮抗剂，其抗肿瘤活性依赖于给药剂量。
作用机制是通过阻断所有肿瘤细胞株的 NK1受体，抑制 DNA

合成以及由分裂素激活蛋白酶介导的细胞扩散。此外非多肽类

NK-1受体拮抗剂 L-733，060和 L-732,138被报道具有抗肿瘤
活性，其中 L-732，138的活性是 L-733,060的 3到 5倍[26]。

2.3 NK1受体拮抗剂在抗抑郁和抗焦虑中的临床应用
NK1受体拮抗剂可能单独用来治疗抑郁症效果不够好。例

如，用于治疗 CINV的阿瑞匹坦在早期的一些临床研究实验中
显示出一定程度的抗抑郁效果。但在随后的 III期临床中，发现
其抗抑郁效果与安慰剂组无显著区别，遂停止了其抗抑郁方面

的研究。由于 NK1受体拮抗剂间接地调节了 5-HT作用[27]并减

弱了突触前 5-HT1A受体功能，就很有可能增强抗抑郁药（SS-
RIs）的作用。在小鼠的强迫游泳实验（Forced swimming test,
FST）中，化合物 GR205171(图 2)作为一种选择性可透过血脑
屏障的 NK1受体拮抗剂选择性地增强了两种抗抑郁药：西酞
普兰和帕罗西定的抗抑郁活性。因此将 NK1 受体拮抗剂和
SSRIs联合起来用于治疗抑郁症可能成为一种新的治疗手段。
然而联合用药也有许多潜在的问题需要克服，包括两种组分的

药代动力学特性不同，药物与药物相互作用导致的风险，副作
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用的增强，以及药代动力学上的相互作用。能够取代并规避这

些潜在问题最好的办法就是研发一个化合物既具有 5-羟色胺
重吸收抑制作用又具有 NK1 受体拮抗作用。2002年，Ryck-
mans等人[28]描述了一系列苄基 -苯乙基哌啶衍生物可同时作
为 NK1拮抗剂和 SERT（血清素再摄取载体）抑制剂。这个系列
中，化合物 1（图 2）在动物模型中显示的口服抗抑郁活性最好。

在这个基础上，Yong-Jin WU等人[29]以与帕罗西定结构相

似的化合物 2(图 3)为先导化合物，进行药物化学研究。最终确
定化合物 2和化合物 3（图 3）是此类化合物中最具潜力的。化
合物 2和 3在沙鼠 FST中的行为研究显示了 NK1受体拮抗剂
/SERT抑制剂在治疗抑郁症上的潜力。有关此类 NK1受体拮
抗剂 /SERT抑制剂更进一步的构效关系研究还在进行中。

另一方面，在 GSK发现 casopitant（图 4）之后，研究人员就
开始去验证其在临床上抗抑郁的效果，并设计研发了这种 NK1

受体拮抗剂的类似物，最终发现了化合物 4(图 4)[30]。化合物 4

（orvepitant）作为一种新的在体内和体外都有着良好的透过血
脑屏障能力的 NK1受体拮抗剂，在沙鼠拍脚 (Gebril foot tap-
ping, GFT)试验（长达 24 小时）中显示出持久的药理活性，并
在受人威胁的绒猴和沙鼠社交接触模型中显示出抗焦虑活性。

相对于卡索匹坦设计的 酌-内酰胺紧凑结构，化合物 4显示出更
好的临床前药代动力学特性。基于化合物 4有利的药代动力学
特性和可开发性，已将其选作候选药物并计划进行临床研究。

2.4 NK1受体拮抗剂在治疗急性尿失禁中的临床应用
2003年 Merck 揭露的阿瑞匹坦临床 IIa 期研究结果显示

其在治疗急性尿失禁（UUI）上的效果[31]，但随后证实阿瑞匹坦

是一种适度的 CYP3A4酶的抑制剂和诱导剂，这就限制了阿瑞
匹坦的长期使用[32]。随后为解决这个问题，开展了一系列研究，

最终发现了化合物 5(图 5)。化合物 5是弱的 CYP3A4抑制剂，
不是人类孕烷 X受体（pregnane X receptor, PXR）激动剂，且不
会显著地诱发人类肝细胞中 CYP3A4 mRNA的表达。PET成
像结果显示，化合物 5大脑渗透能力比阿瑞匹坦强[33]。尽管化

合物 5在安全性和药理活性上都有所改善，但仍存在 3个值得
关注的问题：1. 在临床前动物实验中显示其半衰期为 24-30 h，
预示其在人体内半衰期可能超过 40 h；2.环戊烯酮环中的两个
SP3杂化的碳原子被氧化后形成的单羟基代谢产物在狗中的
半衰期比化合物 5更长，虽然这些代谢产物还未明确显示出任
何安全问题；3.化合物 5作为 CYP3A4酶的抑制剂就存在药物
和药物相互作用（DDI）的问题。化合物 5 在体内似乎完全由
CYP3A4酶代谢分解，在 CYP3A4抑制剂存在的情况下，化合
物 5的浓度会显著增加，这就增加了其副作用的可能性。基于
这些考虑，第二轮的研究工作展开了，主要目的是找到一个安

全性高，药效强且半衰期短，DDI可能性低的化合物。Andrew J.
Kassik等人[34]以化合物 5为先导化合物进行药物化学研究，最
终得到化合物 6（图 5）。化合物 6半衰期变短，通过改变苄基位
甲基为羟基甲基，以及改变可被氧化的环戊烯酮为 N-噁唑酮
取代，使得其可以通过葡糖苷酸化反应代谢掉，避免了

CYP3A4酶的抑制问题。与此同时，化合物 6保持高的药效，大
脑渗透能力，安全性以及化合物 5本身具有的耐受性。

2.5 NK1受体拮抗剂在治疗酗酒问题中的临床应用
David T George等人[35]报道了 NK1受体拮抗剂作为治疗

酗酒问题的可能性。在临床前研究中发现，遗传上缺乏 NK1受
体的老鼠对酒精的自愿消耗明显降低，并对酒精镇静效果的敏

感性增强。在随机双盲对照试验中，分别给予刚刚解毒的酗酒

住院病人 NK1 受体拮抗剂（LY686017）和安慰剂。结果证实
LY686017能够抑制患者对酒精的自发渴望，并减弱相伴随的
氢化可的松的反应。脑部核磁共振捕获的大脑对情绪刺激图像

也显示了 LY686017的有利影响。这说明 NK1受体拮抗剂有
开发成治疗酗酒问题药物的潜力。

2.6 NK1受体拮抗剂在治疗肝损伤中的临床应用
Renate Bang等人[36]报道了 NK1受体拮抗剂 CP-96，345和

L-733,060可以防止老鼠免受细胞因子介导的肝脏损伤。早先
的研究指出由细胞因子介导的肝脏损伤受到由对辣椒素敏感

图 2 化合物 GR-205171和 1的结构

Fig. 2 Structures of Compound GR-205171 and 1

图 3 化合物 2和 3的结构

Fig. 3 Structures of Compound 2 and 3

图 4 化合物 4和 Casopitant的结构

Fig. 4 Structures of Compound 4 and Casopitant

图 5 化合物 5和 6的结构

Fig. 5 Structures of Compound 5 and 6

1940· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.10 APR.2015

的神经末端释放的神经肽影响。通过激活 NK1受体起作用的
P物质广泛存在于肝脏中，看起来似乎是在整个炎症反应中扮
演主要角色。因此，细胞因子介导的肝脏疾病可能可以通过

NK1受体拮抗剂作用于 NK1受体来进行治疗。
2.7 NK1受体拮抗剂在抗 HIV-1病毒中的临床应用

通过干扰 P物质与 NK1受体相互作用，药物可以降低炎
症反应[37]。P物质可以通过激活 NF-资B使免疫细胞如巨噬细胞
生产更多的细胞因子（TNF-琢，IL-1和 IL-6）[38]。P物质与 NK1
受体的相互作用在许多病毒性感染中也起到重要作用，包括人

类免疫细胞受 HIV-1病毒的感染。受 HIV-1病毒感染的细胞需
要使用趋化因子受体 CCR5，CXCR4[39]。非多肽类 P物质拮抗
剂 CP-96，345 和阿瑞匹坦可以通过作用于 CCR5受体来阻止
HIV-1病毒进入巨噬细胞，从而在体外显示出抑制 HIV-1病毒
感染巨噬细胞的活性[40]。Mark M.Manak等人[41]证实了阿瑞匹

坦在外周血单核细胞培养物中对一系列 HIV-1病毒株的抵抗
活性，同时还观察发现在外周血单核细胞的病毒培养物中阿瑞

匹坦和蛋白酶抑制剂存在着协同作用。这个研究发现促使将来

开发阿瑞匹坦成为抗 HIV-1药物用于治疗 HIV-1病毒导致的
神经性感染。

2.8 其它潜在应用
D.Xiao et al等人[42]研究发现了一系列 琢，琢-双取代哌啶类

NK1受体拮抗剂。其中以 N上乙酰胺基取代(7)(图 6)活性最
高。随后对 7进行广泛的研究，额外的药代动力学研究显示其
半衰期为 3.2 h，在老鼠身上的生物活性为 63%。尽管如此，却
发现 7在体内会代谢生成二胺结构的化合物 8（图 7），并且会
在老鼠大脑累积。这种现象已经在许多二元胺类化合物上观察

到，并且被认为很有可能是磷脂质病[43]。为避免出现这种不期

望的代谢产物，研究人员改进酰胺结构，得到新的一系列 NK1

拮抗剂。其中化合物 9（图 6）被证明其体内和体外活性最好的，
并且药代动力学特性良好，在老鼠体内的生物活性为 65%。

L-733,060是由Merck公司正在研发的一种口服，非多肽
类选择性 NK1受体拮抗剂。在动物实验中，L-733,060显示有
抗抑郁和抗焦虑活性[44]。同时还显示出抗炎和抗肝毒素作用，

可以阻碍由神经损伤导致的痛觉过敏现象[45]。

3 小结与展望

综上所述，NK1受体拮抗剂在止吐，抗抑郁，抗肿瘤，治疗
急性尿失禁，酗酒问题，肝损伤，抗 HIV-1病毒等方面都显示出
一定的效果。总体而言，有关 NK1受体拮抗剂在治疗化疗引发
的恶心呕吐，癌症以及抑郁方面的研究是最多的，特别是在抗

肿瘤方面，临床前数据结果令人欣慰。虽然目前批准上市的

NK1受体拮抗剂仅限于在止吐上的临床应用，但随着人们对
NK1受体拮抗剂结构与药理活性关系和安全性评估研究的不
断深入，将来有望找到安全，有效，选择性高的 NK1受体拮抗
剂来治疗癌症，抑郁，HIV感染等重大疾病。
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