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δ阿片受体激动剂在疾病治疗中的新进展
郭方豪１ 综述　张乐莎２ 审校

（安徽医科大学１第一临床医学院、２基础医学院生理学教研室，合肥　２３００３２）

摘要　阿片类药物是临床上常用药物，主要作用于分布在中枢、外周神经元等处的不同亚型的阿片受体，是治疗急性疼痛或
癌痛的首选药物。δ阿片受体（ＤＯＲ）激动剂是一种以δ受体为目标受体的阿片类药物，近年来因其对心脏、脑、肝脏等多器官
的缺血／再灌注损伤改善作用及治疗精神和神经类疾病的潜力，得到广泛关注。该文就ＤＯＲ激动剂在多种疾病治疗中的机制
研究进行综述，并对其临床应用前景进行展望，发现ＤＯＲ激动剂对器官抗缺血／再灌注损伤的作用可能通过减少凋亡和线粒
体损伤，激活多种信号通路来实现；此类药物亦表现出抗炎、抗抑郁和治疗神经退行性疾病的作用，为ＤＯＲ激动剂应用于相关
疾病治疗提供新的视角。

关键词　ＤＯＲ激动剂；缺血／再灌注损伤；心肌梗死；脓毒症；帕金森病；抑郁症
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　　阿片类药物已可以安全有效地应用于急性疼痛
和癌痛的治疗［１］，目前许多研究正显示出它在其他

疾病治疗中的潜力［２］。阿片类药物分为天然阿片

类药物、半合成和合成阿片类药物［３］。阿片类药物

主要作用于三种阿片受体亚型，即μ、κ和 δ阿片受
体，它们广泛分布于中枢和外周神经元［４］。广为人
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知的μ阿片受体激动剂，如吗啡及其衍生物、芬太
尼等已在临床用于镇痛［５］。而近期的大量研究［６］

显示，δ阿片受体（ｄｅｌｔａｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＯＲ）激动剂
在抗缺血／再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤和
改善负面情绪方面有良好作用，这引起了学者们的

广泛关注。Ｉ／Ｒ损伤发生在急性心肌梗死和缺血性
脑卒中等严重疾病的发生发展过程中，导致氧化应

激、炎症等多种损害［７］。寻找缓解 Ｉ／Ｒ损伤的治疗
药物是当务之急。近年来，已有研究［８］报道人工合

成的δ阿片肽（Ｄ丙２，Ｄ亮５）－脑啡肽（［ＤＡｌａ２，
ＤＬｅｕ５］ｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ，ＤＡＤＬＥ）具有抗 Ｉ／Ｒ损伤的组
织保护作用。另外，研究［９－１１］报道 ＳＮＣ８０、ＫＮＴ
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１２７、ＡＲＭ３９０等其他 ＤＯＲ激动剂也有对 Ｉ／Ｒ损伤
的潜在疗效。该文就 ＤＯＲ激动剂在各种疾病治疗
中的研究进展进行综述并展望其未来应用前景。

１　ＤＯＲ激动剂在Ｉ／Ｒ中的作用

１．１　心肌Ｉ／Ｒ损伤　在中国，急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）的病死率一直保持较高
的增长速度［１２］，疾病防控形势日益严峻。除药物溶

栓治疗外，部分新型药物如螺内酯、秋水仙碱等仍处

于动物实验阶段［１３］，因而继续开发新的药物以提升

ＡＭＩ的治疗效果具有长远意义。目前已发现多种
ＤＯＲ激动剂对心肌缺血／再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）具有改善作用（表
１）。有关研究［１４－１５］表明，ＤＯＲ激动剂可通过直接
或间接途径发挥对缺血后心脏的保护作用，如减少

心肌细胞凋亡及减轻心肌细胞线粒体损伤等。吗啡

可在激活ＤＯＲ后，使表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）激活，从而激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ、ＭＡＰＫ和 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３通路，减轻 ＭＩＲＩ损
伤［１６］；Ｏｋｕｂｏｅｔａｌ［１７］采用家兔心肌Ｉ／Ｒ模型发现吗
啡可通过激活ＤＯＲ，从而减少心肌细胞凋亡和心脏
的梗死面积，发挥抗 ＭＩＲＩ作用。值得关注的是，近
期多项研究［１８］显示 ＤＡＤＬＥ在 ＭＩＲＩ中有重要的心
脏保护作用。在 ＭＩＲＩ小鼠中应用 ＤＡＤＬＥ处理后，
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠心肌细胞的 ＴＣＦ４、Ｗｎｔ３ａ和 βＣａｔｅ
ｎｉｎ表达水平明显下降，提示 ＤＡＤＬＥ可通过抑制
Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路发挥抗 ＭＩＲＩ作用［１９］。

Ｗａｎｇｅｔａｌ［２０］发现 ＤＯＲ激动剂 ＳＮＣ１２１可诱导小
窝蛋白转运至线粒体，在心肌缺血时减轻心肌细胞

线粒体损伤，进而发挥对心肌的保护作用。此外，

ＭＩＲＩ还会带来组织炎症和心律失常等一系列后
果［１４］。Ｍａｓｌｏｖｅｔａｌ［２１］发现 ＤｅｌｔＤｖａｒ和 ＤｅｌｔＥ对
ＭＩＲＩ后的心律失常有显著的预防作用；这两种激动
剂作用于δ２阿片受体，它存在于脑和脊髓等组织细
胞中，外周使用其激动剂可产生镇痛、抗心肌损伤和

体温调节等生物学效应［２２］。其他 ＤＯＲ激动剂，如

ＢＷ３７３Ｕ８６和ｐＣｌＰｈｅＤＰＤＰＥ［２３］，也表现出对缺血
心肌的保护作用。以上研究揭示了 ＤＯＲ激动剂能
通过激活多种分子信号通路，减轻线粒体损伤和细

胞凋亡，从而有效减轻 ＭＩＲＩ所引起的炎症和功能
障碍，减少梗死面积，为推进其临床应用奠定了理论

基础。

１．２　脑Ｉ／Ｒ损伤　缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，
ＩＳ）是一种常见的脑血管疾病，致死率高。其病因是
脑供血血管异常狭窄或堵塞，致使脑组织缺血坏死，

引起脑 Ｉ／Ｒ损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕ
ｒｙ，ＣＩＲＩ）［２４］。目前有针对急性 ＩＳ的诊断和治疗措
施［２５］，但患者预后不良、病死率高等问题仍然存

在［２６］，需要进行机制研究和开发更多药物。已有研

究［２７］表明，在 ＩＳ引发 ＣＩＲＩ时，ＤＡＤＬＥ具有一定的
神经保护作用。Ｃｈｅｎｅｔａｌ［２８］构建大脑中动脉闭塞／
再灌注（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＭＣＡＯ／Ｒ）模型，进行侧脑室埋管注射 ＤＡＤＬＥ后发
现，ＤＡＤＬＥ能够明显减少脑梗死的面积，并可能通
过基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）
介导释放肝素结合生长因子（ＨＢＥＧＦ），进而转激
活ＥＧＦＲ来减轻ＣＩＲＩ。亦有研究［２９］表明ＤＡＤＬＥ可
能提高ＤＯＲ表达，并以ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通
路依赖的方式增强神经元细胞自噬，发挥神经保护

作用。淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＰＰ）是一种神经保护因子，与急性神经元损伤中的
神经保护密切相关［３０］。Ｍｉｎｅｔａｌ［３１］以 ＭＣＡＯ／Ｒ模
型小鼠为研究对象，发现一种非肽类 ＤＯＲ激动剂
Ｔａｎ６７可能通过上调 ＡＰＰ的表达实现在 ＩＳ发生时
的神经保护作用。Ｚｈａｎｇｅｔａｌ［３２］发现，ＤＡＤＬＥ可能
通过降低裂解天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解

酶９（Ｃａｓｐａｓｅ９）含量及降低 Ｂａｘ与 Ｂｃｌ２蛋白水平
的比值来减少脑微血管内皮细胞（ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＣｓ）的凋亡，进而减轻ＣＩＲＩ。
ＢＭＥＣｓ也是新近发现的有内源性 ＤＯＲ表达的细胞
类型，可能作为 ＤＯＲ激动剂靶点进行深入研究，以
期在ＣＩＲＩ中加强对血管内皮的保护，改善血脑屏障

表１　发挥抗ＭＩＲＩ作用的ＤＯＲ激动剂及其机制
Ｔａｂ．１　ＴｈｅａｎｔｉＭＩＲＩｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＤＯＲａｇｏｎｉｓｔｓ

Ｎａｍｅ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｍｏｒｐｈｉｎｅ ＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ，ＭＡＰＫ，ａｎｄＪＡＫ／ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ ［１６－１７］

ＤＡＤＬＥ ＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ［１９］

ＳＣＮ１２１ Ｉｎｄｕｃｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｃａｖｅｏｌｉｎｔｏｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｄａｍａｇｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ［２０］

ＤｅｌｔＤｖａ，ＤｅｌｔＥ ＥｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｒｒｈｙｔｈｍｉａａｆｔｅｒＩ／Ｒ ［２１］

ＢＷ３７３Ｕ８６，ｐＣｌＰｈｅＤＰＤＰＥ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａｉｎａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ［２３］
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的功能。Ｄｅｎｇｅｔａｌ［３３］研究显示，ＤＡＤＬＥ作用在建
立氧糖剥夺／复氧复糖（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＯＧＤ／Ｒ）模型的 ＢＭＥＣｓ上，可上调瞬
时受体电位香草醛受体４（ＴＲＰＶ４）的表达，并且可
能通过增加其介导的钙离子内流，提升细胞线粒体

自噬水平，从而改善线粒体功能。除 ＤＡＤＬＥ外，有
报道［３４］称ＤＯＲ激动剂ＢＷ３７３Ｕ８６可能通过血脑屏
障，发挥抗 ＣＩＲＩ的作用。以上研究成果均提示
ＤＯＲ激动剂具有抗 ＣＩＲＩ能力，显示出其用于治疗
ＩＳ的转化潜力。
１．３　肝、肺和脊髓 Ｉ／Ｒ损伤　Ｉ／Ｒ对其他器官，如
肝、肺和脊髓等的组织亦会造成不同程度损伤。关

于肺脏，有学者研究显示ＯＧＤ／Ｒ过程中，ＤＡＤＬＥ可
能在上调 ＭＡＰＫ通路的酪氨酸激酶磷酸化程度的
同时，下调Ｐ３８的磷酸化，使二者动态平衡，从而减
轻Ｉ／Ｒ对肺部造成的损伤［３５］；ＤＡＤＬＥ还可以激活
核因子Ｅ２相关因子２／血红素加氧酶１（Ｎｒｆ２／ＨＯ
１）通路，以减轻小鼠肝脏所受 Ｉ／Ｒ损伤［３６］。此外，

章建平 等［３７］建立兔脊髓 Ｉ／Ｒ损伤模型，测定其脊
髓组织中的ＤＯＲｍＲＮＡ表达水平的变化，发现其表
达水平持续下降，提示了 ＤＯＲ可能参与该过程；Ｆｕ
ｅｔａｌ［３８］报道，ＤＡＤＬＥ能有效减少兔的脊髓Ｉ／Ｒ损伤
所致死亡的神经元数目。综上所述，ＤＯＲ激动剂对
Ｉ／Ｒ损伤的肺、肝和脊髓等多器官均表现出保护能
力，值得进一步探索。

２　ＤＯＲ激动剂在脓毒症及其并发症中的作用

　　脓毒症常见于感染、创伤和手术后，是一种多器
官障碍综合征，是导致患者术后或严重损伤后死亡

的主要原因［３９］。目前脓毒症及其并发症尚欠缺有

效治疗手段［４０］，迫切需要探索更多的药物靶点和机

制。有研究［４１－４２］表明，ＤＡＤＬＥ可有效降低脓毒症
病死率。Ｔａｎｇｅｔａｌ［４１］的报道中指出ＤＡＤＬＥ可能通
过减少高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）的分泌并使其
维持在较低水平，从而减少感染脓毒症的雄性大鼠

的病死率。柴振中 等［４３］建立脓毒症模型，测得给

予ＤＡＤＬＥ的大鼠脑组织中 α７烟碱型乙酰胆碱受
体（α７ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，α７ｎＡＣｈＲ）含
量显著升高，证明 ＤＡＤＬＥ可能通过激活 α７ｎＡＣｈＲ
来减轻炎症反应，以此降低脓毒症损伤。以上研究

成果均体现 ＤＯＲ激动剂可应用于脓毒症及其并发
症的治疗。

３　ＤＯＲ激动剂在精神、神经类疾病中的作用

３．１　抑郁症　抑郁症是一种常见的精神障碍，抑郁

症患者往往伴随严重的行为和心理障碍，如社交障

碍、自残等，甚至最终走向自杀［４４］。患抑郁症的人

群中，有近１０％ ～２０％存在治疗效果差、治疗抵抗
的现象［４５］。解决这些问题的现实需求十分迫切，但

同时也对研发抗抑郁症的药物提出了更多的挑战。

ＤＯＲ激动剂的一些最新研究进展或许将为抑郁症
的治疗注入新鲜活力。Ｃｈｅｎｅｔａｌ［４６］报道在以中枢
给药的方式给予ＤＯＲ激动剂 ＳＮＣ８０治疗炎性疼痛
小鼠的过程中，出现了强迫游泳试验（ｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍ
ｔｅｓｔ，ＦＳＴ）中不动时间占比下降，即说明 ＳＮＣ８０表现
出显著的抗抑郁样作用。Ｗｕｅｔａｌ［９］发现慢性束缚
应激模型小鼠在注射 ＳＮＣ８０后，在悬尾试验和 ＦＳＴ
中的不动时间均明显减少；进一步使用原肌球蛋白

激酶受体 Ｂ（ＴｒｋＢ）抑制剂ＡＮＡ１２可以消除ＳＮＣ８０
的上述抗抑郁作用，提示 ＳＮＣ８０可能通过 ＢＤＮＦ
ＴｒｋＢ信号通路介导抗抑郁作用。此外，一种从菠菜
叶片中提取的天然阿片肽 Ｒｕｂｉｓｃｏｌｉｎ６也表现出了
对抑郁症的治疗潜力［４７］，其高安全性和口服活性为

药物的研发带来了新的希望。上述研究均表明

ＤＯＲ激动剂在抗抑郁方面有重要研究意义，有望为
未来抑郁症的治疗提供新的思路。

３．２　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）　ＰＤ是
世界第二大神经退行性疾病，患者常出现行动迟缓、

肌肉僵硬、震颤，还常伴有睡眠障碍、认知障碍等多

种精神疾病［４８］。目前针对 ＰＤ的治疗多为对症治
疗，尚无根治ＰＤ的特效药出现［４９］。因而，开发新的

特效药、攻克ＰＤ无疑是２１世纪全球卫生健康的重
要议题。研究［５０］发现，ＤＯＲ可能是治疗 ＰＤ的一个
有效靶点，ＤＯＲ激动剂也因此成为 ＰＤ潜在治疗药
物。有学者报道［５０］，经 ＤＯＲ激动剂 ＵＦＰ５１２作用
后，ＰＴＥＮ诱导假定激酶１（ＰＩＮＫ１）表达上调且切割
型Ｃａｓｐａｓｅ３下调，从而使细胞免受缺氧和神经毒素
的影响。神经毒素１甲基４苯基吡啶离子（１ｍｅｔｈ
ｙｌ４ｐｈｅｎｙｌｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍｉｏｎ，ＭＰＰ＋）可通过破坏黑质
多巴胺能神经元而模拟 ＰＤ疾病过程［５１］。Ｓｈｉｖｌｉｎｇ
ｅｔａｌ［５２］指出，ＤＡＤＬＥ可能通过Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路
介导神经保护作用。此外，ＳＮＣ８０也被指出会抑制
未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）应
激传感器，进而减轻氧化应激损伤和发挥抗炎作用，

从而对 ＰＤ模型引发的神经元损伤表现出缓解作
用［５３］。综上所述，多种ＤＯＲ激动剂在ＰＤ治疗方面
表现出较好的潜力，这对未来 ＰＤ药物研发具有启
发作用。
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４　展望

　　先前对阿片类药物的关注主要集中镇痛作用
上，应用于传统的术后镇痛和抑制癌痛。而近年来，

阿片类药物的其他作用在不断被发现。目前，ＤＯＲ
激动剂在心脏、脑、肝、肺和脊髓等多个器官的抗 Ｉ／
Ｒ损伤治疗中的效果显著，受到越来越多的关注，甚
至在神经及精神类疾病（如抑郁症、帕金森病等）的

治疗中也展现出潜力（图１）。随着研究深入，ＤＯＲ
激动剂有望成为多种疾病防治药物的候选者。

图１　ＤＯＲ激动剂在疾病治疗中作用

Ｆｉｇ．１　ＲｏｌｅｏｆＤＯＲａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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１５（１）：４６．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１５０１００４６．

［３３］ＤｅｎｇＺ，ＣｈｅｎＸ，ＺｈａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｔａｏｐｉｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ［Ｄａｌａ２，

Ｄｌｅｕ５］Ｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ’ｓａｂｉｌｉｔｙｔｏｅｎｈａｎｃｅｍｉｔｏｐｈａｇｙｖｉａＴＲＰＶ４ｔｏ

ｒｅｌｉｅｖｅｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｒｏｋｅＶａｓｃＮｅｕｒｏｌ，２０２５，１０（１）：３２－４４．ｄｏｉ：

１０．１１３６／ｓｖｎ－２０２３－００３０８０．

［３４］ＹａｎｇＬ，ＺｈａｏＸ，ＳｕｎＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｔａｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ

ＢＷ３７３Ｕ８６ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｐｏｓｔｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ

ｏｆａｓｐｈｙｘｉａｌｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，２０１４，８５（２）：２９９

－３０５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ．２０１３．１０．０２２．

［３５］黄伟青，刘升明，武　钊，等．ＤＡＤＬＥ对大鼠急性全脑缺血

再灌注继发肺损伤的作用［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１４，３０

（９）：１６８９－９３．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－４７１８．２０１４．０９．

０２５．

［３５］ＨｕａｎｇＷＱ，ＬｉｕＳＭ，ＷｕＺ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＤＡＤＬＥｏｎｌｕｎｇｉｎ

ｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１４，３０（９）：１６８９－９３．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１０００－４７１８．２０１４．０９．０２５．

［３６］ＺｈｏｕＹ，ＺｈａｎｇＪ，ＬｅｉＢ，ｅｔａｌ．ＤＡＤＬＥｉｍｐｒｏｖｅｓｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅ

ｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｒｆ２／ＨＯ１

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１６（５）：６２１４－２１．ｄｏｉ：１０．

３８９２／ｍｍｒ．２０１７．７３９３．

［３７］章建平，方　华，张竞超，等．脊髓缺血再灌注损伤中δ阿片

受体的表达变化［Ｊ］．中国医学工程，２０１５，２３（２）：３－４．

［３７］ＺｈａｎｇＪＰ，ＦａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＪＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｏｆδｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｃｈｉ

ｎａＭｅｄＥｎｇ，２０１５，２３（２）：３－４．

［３８］ＦｕＤ，ＬｉｕＨ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤＡｌａ２，ＤＬｅｕ５Ｅｎｋｅｐｈａ

ｌｉｎｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌｏｆｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｓ

ｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１９，２０（６）：

４８１１－２０．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１９．１０７２９．

［３９］ＲｕｄｄＫＥ，ＪｏｈｎｓｏｎＳＣ，ＡｇｅｓａＫＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌ，ｒｅｇｉｏｎａｌ，

ａｎｄｎａｔｉｏｎａｌｓｅｐｓｉｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，１９９０－２０１７：ａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｒｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５

（１０２１９）：２００－１１．ｄｏｉ：１０．１０１６／Ｓ０１４０－６７３６（１９）３２９８９－

７．

［４０］ＬｏＡＨ，ＫｅｅＡＣ，ＬｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｉｎｓｅｐｓｉｓｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔｗｈａｔｉｓｔｈｅｗａｙｆｏｒｗａｒｄ？［Ｊ］．ＡｎｎＡｃａｄＭｅｄＳｉｎｇａｐ，

２０２０，４９（９）：６６１－８．

［４１］ＴａｎｇＣＷ，ＦｅｎｇＷＭ，ＤｕＨＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ＤＡｌａ２ＤＬｅｕ５ｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ，ａｄｅｌｔａｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ｉｍ

ｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＴｏｈｏｋｕＪＥｘｐＭｅｄ，

２０１１，２２４（１）：６９－７６．ｄｏｉ：１０．１６２０／ｔｊｅｍ．２２４．６９．

［４２］ＺｈａｏＰ，ＫｕａｉＪ，ＧａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｔａｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔａｔｔｅｎｕ

ａｔｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｕ

ｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１７，４９２（１）：

１４０－６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０１７．０６．０２９．

［４３］柴振中，姚丽琴，王建娥，等．δ阿片受体激动剂 ＤＡＤＬＥ对
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脓毒症大鼠神经内分泌免疫网络的影响［Ｊ］．浙江创伤外科，

２０１９，２４（４）：６５６－９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－７１４７．

２０１９．０４．００２．

［４３］ＣｈａｉＺＺ，ＹａｏＬＱ，ＷａｎｇＪＥ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＤＡＤＬＥｏｎｔｈｅ

ｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．

ＺｈｅｊｉａｎｇＪＴｒａｕｍａＳｕｒｇ，２０１９，２４（４）：６５６－９．ｄｏｉ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－７１４７．２０１９．０４．００２．

［４４］ＺｅｔｔｅｒｑｖｉｓｔＭ．ＴｈｅＤＳＭ５ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｎｓｕｉｃｉｄａｌｓｅｌｆｉｎｊｕｒｙｄｉｓ

ｏｒｄｅｒ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｅｍｐｉｒｉｃａｌｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣｈｉｌｄＡｄｏｌｅｓｃＰｓｙ

ｃｈｉａｔｒｙＭｅｎｔＨｅａｌｔｈ，２０１５，９：３１．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１３０３４－０１５

－００６２－７．

［４５］ＺｈｄａｎａｖａＭ，ＰｉｌｏｎＤ，ＧｈｅｌｅｒｔｅｒＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｎａ

ｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓ

ｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，８２

（２）：２０ｍ１３６９９．ｄｏｉ：１０．４０８８／ＪＣＰ．２０ｍ１３６９９．

［４６］ＣｈｅｎＣＭ，ＤｉｎｇＨ，ＭａｂｒｙＫＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ

ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｄｅｌｔａｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＳＮＣ８０，ｉｎｒａｔｓｕｎ

ｄｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｉｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｃｈｅｍＢｅｈａｖ，２０２２，

２１４：１７３３４１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｂｂ．２０２２．１７３３４１．

［４７］ＭｉｔｓｕｍｏｔｏＹ，ＳａｔｏＲ，ＴａｇａｗａＮ，ｅｔａｌ．Ｒｕｂｉｓｃｏｌｉｎ６，ａδｏｐｉｏｉｄ

ｐｅｐｔｉｄｅｆｒｏｍｓｐｉｎａｃｈＲｕＢｉｓＣＯ，ｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｉｎ

ｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＳｃｉＶｉｔａｍｉｎｏｌ（Ｔｏｋｙｏ），２０１９，

６５（２）：２０２－４．ｄｏｉ：１０．３１７７／ｊｎｓｖ．６５．２０２．

［４８］ＴｙｓｎｅｓＯＢ，ＳｔｏｒｓｔｅｉｎＡ．ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒａｌＴｒａｎｓｍ（Ｖｉｅｎｎａ），２０１７，１２４（８）：９０１－５．ｄｏｉ：

１０．１００７／ｓ００７０２－０１７－１６８６－ｙ．

［４９］ＲｅｉｃｈＳＧ，ＳａｖｉｔｔＪＭ．Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｅｄＣｌｉｎＮ

Ａｍ，２０１９，１０３（２）：３３７－５０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｍｃｎａ．２０１８．１０．
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［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（８）：１１７９．ｄｏｉ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ１７０８１１７９．

［５１］ＰｉｆｌＣ，ＨｏｒｎｙｋｉｅｗｉｃｚＯ，ＢｌｅｓａＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，

ｂｕｔｎｏｔｄｏｐａｍｉｎｅａｎｄｓｅｒｏｔｏｎｉｎｉｎｍｏｔｏｒｔｈａｌａｍｕｓｏｆｔｈｅＭＰＴＰｐｒｉ
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２０１３，１２５（５）：６５７－６２．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊｎｃ．１２１６２．

［５２］ＳｈｉｖｌｉｎｇＭａｌｉＡ，ＨｏｎｃＯ，ＨｅｊｎｏｖａＬ，ｅｔａｌ．Ｏｐｉｏｉｄｓａｌｌｅｖｉａｔｅｏｘｉ

ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｖｉａｔｈｅＮｒｆ２／ＨＯ１ｐａｔｈｗａｙｉｎＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍｉｃｒｏ

ｇｌｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（１３）：１１０８９．ｄｏｉ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ２４１３１１０８９．

［５３］ＢｅｇｕｍＭＥＴ，ＳｅｎＤ．ＤＯＲａｇｏｎｉｓｔ（ＳＮＣ８０）ｅｘｈｉｂｉｔｓａｎｔｉｐａｒ
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