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Abstract
As a novel biased μ-opioid receptor agonist, oliceridine shows great potential in the field of pain treatment. This article reviews the 
basic characteristics, mechanism of action, pharmacodynamic features, and clinical application prospects of oliceridine. Oliceridine 
has a unique chemical structure and receptor affinity, achieving potent analgesia through a biased agonism mechanism while reducing 
the risk of adverse reactions. It shows promising application prospects in the management of acute and chronic pain, especially with 
higher safety for special populations. However, the development of oliceridine still faces many challenges, including the optimization 
of formulation processes, innovation in administration methods, and the development of long-acting formulations. In addition, 
this article also explores the future development directions of oliceridine in individualized dosing, combination therapy, and the 
development of new indications. In conclusion, oliceridine is expected to become an important breakthrough in the field of pain 
treatment, but further research is still needed to fully realize its clinical value.
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摘　要

奥赛利定作为新型偏向性μ-阿片受体激动剂，在疼痛治疗领域展现出巨大潜力。本文综述了奥赛利定的基本特性、作用机
制、药效学特征及临床应用前景。奥赛利定具有独特的化学结构和受体亲和性，通过偏向性激动机制实现强效镇痛的同时
降低不良反应风险。在急慢性疼痛管理中，奥赛利定展现出良好的应用前景，特别是对特殊人群的安全性更高。然而，奥
赛利定的研发仍面临诸多挑战，包括制剂工艺优化、给药方式创新和长效制剂开发等。此外，本文还探讨了奥赛利定的未
来在个体化给药、联合用药和新适应症开发等方面的发展方向。综上所述，奥赛利定有望成为疼痛治疗领域的重要突破，
但仍需进一步研究以充分发挥其临床价值。
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1. 奥赛利定的基本特性及作用机制

1.1 奥赛利定的化学结构与合成过程
奥赛利定注射剂（Oliceridine，商品名 :OlinvykTM，

研发代码：TRV130）是一种新型偏向性 μ- 阿片受体激动

剂，属于胺类化合物，摩尔质量 386.55 g/mol，分子式为

C22H30N2O2S。文献 [2] 详细描述了 oliceridine 的合成路线：

起始于 2- 溴吡啶的格氏反应得到吡啶 -2- 基溴化镁；同时，

由 6- 氧杂螺 [4.5] 癸烷 -9- 酮与氰乙酸甲酯经克脑文格尔缩

合、格氏反应及水解脱羧反应制得氰基中间体。该氰基中间

体经过手性拆分和还原反应转化为胺基中间体，最后与 3-

甲氧基噻吩 -2- 甲醛进行还原胺化反应得到 oliceridine。

1.2 奥赛利定的作用机制
阿片系统由四种受体亚型组成，包括包括 mu（µ），

kappa	(κ)，delta（δ），它们是具有相似七跨膜拓扑结构

的 G 蛋白偶联受体 (GPCR)[3]。阿片类药物主要作用于 μ、

κ、δ 等三个亚型的受体，还包括阿片受体样 1（ORL1）

等，所有这些受体都与 G 蛋白偶联，并激活抑制性 G 蛋白。
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阿片类药物产生的镇痛效应是通过其对 μ- 阿片受体 (Mu-

Opioid	Receptor，MOR) 的作用介导的。MOR 属于抑制性 G

蛋白偶联受体 (GPCR)，其内化过程是一种重要的受体调节

机制。值得注意的是，这种内化与阿片类药物诱发的多种症

状相关联，包括痛觉过敏 (OIH)、耐受性、成瘾、恶心、呕吐、

便秘、术后肠梗阻和呼吸抑制 [3]。与此同时，MOR 还可以

激活偏向 - 抑制蛋白（β-arrestin）通路。目前多数学者认为，

β-arrestin 通路与镇痛反馈抑制有关，同时是导致阿片类药

物不良反应的根源 [4]。例如，相关研究表明，与野生型小鼠

相比，敲除 β-arrestin 基因的小鼠对吗啡的耐药性降低，镇

痛效果增强且持续时间延长，同时药物引发的脱敏作用也有

所减少 [5]。这些结果表明，β-arrestin 通路可能与阿片类药

物引发的呼吸抑制、便秘等副作用有关，至于 β-arrestin 通

路的激活机制及其产生的效应之间的关联。

奥赛利定是一种倾向于激活 G 蛋白偶联的 μ- 阿片受

体的药物。相较于吗啡，它对 β-arrestin 的募集和受体的内

化作用较弱，仅触发较低水平的 β-arrestin 信号传导。奥赛

利定对 G 蛋白信号通路的选择性是 β-arrestin 信号通路的 3

倍，因此被归类为“偏向性配体”[6]。基于这些特性，奥赛

利定相较于吗啡，具有更低的呼吸抑制风险和更高的安全

性。Muchhala	KH[7] 等人于 2021 年发表在 Eur	J	Pharmacol

的一项动物研究探讨使用 β-arrestin-2 敲除小鼠和 G 蛋白偏

倚的 μ- 阿片受体激动剂 TRV130 研究了 β-arrestin-2 在背

根神经节伤害性神经元阿片类药物耐受性机制中的作用。

该研究指出，β-arrestin-2 介导背根神经节神经元的急性而

非慢性阿片类药物耐受和体内抗伤害感受，同时还发现即使

在没有 β-arrestin-2	激活的情况下，阿片类药物诱导的抗伤

害性耐受性也可能发展，从而显著影响偏倚激动剂的临床效

用，证实了偏向激动剂的效用。奥赛利定是第一个批准上市

的偏向性 μ 阿片受体激动剂，奥赛利定对 μ 阿片受体的选

择性是 κ 和 δ 阿片受体的 400 倍，G 蛋白耦联效力高于吗

啡（8 nmol/L 比 50 nmol/L），但 β-arrestin 募集的有效性

仅为吗啡的 14％ [8]。一项针对小鼠体内的疼痛相关研究显

示 [9]，奥赛利定具有显著的止痛效果，与吗啡等效剂量相比，

奥赛利定引起的胃肠道功能问题和呼吸抑制现象较少，并且

其止痛效果能够被纳洛酮所逆转，相较于吗啡，奥赛利定在

耐受性和阿片类药物引发的痛觉过敏方面的表现更为出色；

长期应用奥赛利定时，便秘的发生率和滥用的可能性与吗啡

相近。

2. 奥赛利定的药代动力学特征

奥赛利定起效迅速，疗效持久，绝大多数患者在给予

初始剂量后 1-3min 内可产生镇痛作用，5 min 达峰值，且疗

效持续约 3 h，快速起效的特性对于急性疼痛的管理尤为重

要 [8]。奥赛利定平均稳态分布体积在 90-120L 之间，表明其

组织分布广泛，血浆蛋白结合率为 77%，半衰期约为 1.5 至

3 小时 [8]。较大的表观分布容积表明药物能够充分渗透到各

种组织中。

在代谢方面，奥赛利定主要通过肝脏代谢，其中

CYP3A4 和 CYP2D6 是参与代谢的主要酶系 [8]。分布体积

随肝功能障碍而增加，故而虽然对于轻度或中度肝功能损害

的患者不需要调整剂量，但严重损害的患者可能需要减少初

始剂量 [8]。 CYP2D6 代谢功能不佳的人群（在亚洲人中占

比不足 2%），其体内代谢可能会出现延迟。奥赛利定仅有

0.97％ -6.75％会以原形经肾脏排出体外。有研究表明，终

末期肾衰竭受试者体内奥赛利定的平均清除率为 49.2 L/h，

这一数值约为健康受试者（平均清除率55.3 L/h）的81.2％ [10]。

正常情况下大约 70% 的代谢物随尿液排出 ,	其余随粪便排

出，较低的肾脏清除率，表明了肾功能不全患者不需要调整

剂量，也说明了其在肾功能异常患者中的应用是安全有利

的。奥赛利定经过多步代谢，生成无活性的代谢产物 [8]，累

积给药后很难确定奥赛利定与与其他阿片类药物的效力比。 

3. 奥赛利定的临床评价

3.1 临床前研究
Cheng 等 [11] 对奥赛利定（TRV130）进行了一系列生

物学活性研究。细胞活性实验结果显示，相较于吗啡，

TRV130 在 cAMP 测试中的数据出现小幅下降，这意味

着 TRV130 的 镇 痛 活 性 略 优 于 吗 啡。 同 时，TRV130 在

β-arrestin2 测试中的数据显著低于吗啡，充分说明 TRV130

引发阿片样副作用的可能性大幅降低。根据 Ahmad 等 [12] 人

对啮齿动物开展的 TRV130 药理研究，该药物之所以能降低

服用后的阿片样副作用（如依赖性和呼吸抑制），是因为

TRV130 激活 μ- 阿片受体，而不激活 β-arrestin2 导致的。

然而，该研究也发现重复使用 TRV130 会增强滥用相关效应，

表明像 TRV130 这样的偏向性 μ- 阿片受体激动剂仍无法规

避阿片类药物的滥用风险。Liang DY[13] 等人在 2019 年发表

于 Anesth	Analg 的研究证明，奥赛利定的镇痛效果持久，无

显著的药物耐受性，镇痛效力是吗啡的3~10倍。研究还发现，

使用纳洛酮可以迅速完全逆转奥赛利定的镇痛效果，因此奥

赛利定的调控性可以更为精准，体现了其在疼痛管理中的优

势与潜力。与吗啡不同，奥赛利定不产生已知的活性代谢 

物 [13]，在啮齿动物模型中，奥赛利定表现出强大的镇痛作用，

比吗啡更少的恶心和呕吐 [14]。

Tomohisa	Mori[15] 等人进一步研究了 G 蛋白偏向 μ- 配

体奥赛利定的快速起效和短时作用，发现在小鼠中，奥赛利

定（0.3-10	mg/kg）在热板试验中产生剂量依赖性抗伤害作用，

在热板试验中具有快速起效和短持续时间的作用，以及使用

热痛觉过敏试验在坐骨神经结扎后抗痛觉过敏，而不会产生

镇痛耐受，另一方面，奥赛利定抑制了胃肠道的蠕动。这些

结果表明，尽管奥赛利定即使通过选择性刺激 G 蛋白偏倚

的 μ 阿片受体通路也可能产生多巴胺相关行为，但它仍然
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为没有足够剂量的抗伤害耐受的突破性疼痛提供优势。

3.2 I 期临床研究
I 期研究报告了 0.15 至 7mg 的奥赛利定使用范围，奥

赛利定引起剂量相关的瞳孔收缩，证实 μ 阿片类受体参 

与 [16]。总的来说，这项研究表明，引起 μ 受体介导药理

学的剂量和引起 μ 阿片受体介导不耐受的剂量之间可能存

在很大的差距。另一项 I 期研究表明，与 10mg 吗啡相比，

3mg 或 4.5mg 奥赛利定可以提高镇痛效果，起效更快。此

外，与吗啡相比，奥赛利定对呼吸功能的抑制作用较小，仅

在 7mg 的超治疗剂量下观察到恶心和呕吐 [17]。

3.3 II 期临床研究
在一项 II 期、随机、安慰剂和活性对照研究中，发现

了奥赛利定在拇囊炎切除术后急性疼痛管理中的疗效和耐

受性。结果表明，奥赛利定在中度至重度急性疼痛中能迅速

（5 分钟内）出现产生深度镇痛作用，其耐受性与吗啡相似 [18]。

在另一项随机 II 期研究中，Singla 证明，与吗啡组相比，用

于腹部手术后急性疼痛的奥赛利定具有良好的安全性和耐

受性，且胃肠功能障碍、呼吸抑制发生率更低 [14]。

与吗啡不同，奥赛利定不产生已知的活性代谢物，治

疗窗口困难比吗啡更宽 [18]。

3.4 III 期临床研究
两项双盲 III 期 APOLLO-1 和 APOLLO-2 试验中，描

述了奥赛利定的良好镇痛作用 [18,	19]。当使用 0.35mg 奥赛利

定的患者自控镇痛方案显示出与吗啡相当的疗效，但副作用

较少，从而在镇痛疗效和副作用之间实现了最佳平衡。在两

项阿波罗试验的回顾性研究中，与吗啡相比，奥赛利定表现

出更好的胃肠耐受性 [20]。在一项开放标签的 III 期试验中，

发现奥赛利定具有强效镇痛作用，在异质人群中通常是安全

且耐受性良好的 [21]。值得注意的是，参与实验的患者通常

年龄较大，至少有一种合并症。故而，在个年龄段或无合并

症患者中使用奥赛利定仍然值得被重新评估。

3.5 不良反应与安全性
阿片类药物的应用是导致术后恶心呕吐的重要风险因

素。Beard[20] 等的一项研究将完全胃肠道反应作为结局指标，

发现当控制镇痛作用良好时，奥赛利定的完全胃肠道反应的

比值比高于吗啡，表明奥赛利定在胃肠道耐受性方面表现

更优。

在 ATHENA 研究中 [20] 将呼吸抑制定义为 SpO2 低于

90％或呼吸频率低于 10 次 / 分钟。该研究共纳入 724 名患者，

结果显示呼吸抑制的总体发生率为13.7％。进一步分析发现，

老年患者呼吸抑制发生率为 10.8％，年轻患者为 15.1％；肥

胖患者发生率为 14％，非肥胖患者则是 13.4％。而在 120

名老年肥胖患者群体中，呼吸抑制发生率同样为 10.8％。以

上数据表明，对于高龄和肥胖患者而言，使用奥赛利定并不

会明显增加呼吸抑制的发生风险。

奥赛利定的最大推荐剂量为 27 mg。在健康志愿者单 /

多剂量研究中出现的短暂性轻度 QT 间期变化变化，其确切

原因和临床意义尚不明确，可能源于合并用药或其他潜在疾

病。因此，在 QT 间期延长风险较高的临床情境下应谨慎使

用奥赛利定，或对已存在 QT 延长或房室传导阻滞的患者加

强监测 [20]。

关于奥赛利定滥用风险的研究仍然没有定论。尽管在

副作用和呼吸抑制风险方面，奥赛利定可能比传统阿片类

药物更安全，但目前的证据表明，它仍然具有阿片类滥用

的潜力。值得注意的是，一项研究发现，敲除 β-arrestin-2

并没有减少吗啡的奖励作用；相反，它增强了吗啡诱导的

β-arrestin-2 敲除小鼠的条件性位置偏好，这表明吗啡的奖

励作用不是由 β-arrestin-2 信号介导的，这暗示 G 蛋白信号

可能是小鼠阿片类奖励的介质 [22]。此外，奥赛利定的滥用

潜力与吗啡和羟考酮等无偏倚 μ 阿片受体激动剂的滥用潜

力相当 [17]。奥赛利定的奖励作用似乎是剂量依赖性的，但

在镇痛剂量下，它不会诱导与奖励相关的行为。有趣的是，

另一项研究表明 [24]，与丁丙诺啡相比，奥赛利定在改良的

情境诱导恢复程序中以性别特异性的方式减少了羟考酮的

寻求和使用，并预防了羟考酮诱导的急性脑缺氧。

4. 结论与未来研究方向

到目前为止，在反复使用奥赛利定治疗后没有发现明

显的耐受性，这是该药物在通过 μ 受体起作用的阿片类镇

痛药中的一个特征。研究表明 [23]，羧基末端磷酸化调节的

μ 阿片受体脱敏及其与 β-arrestin 的相互作用，β-arrestin2

是一种与磷酸化受体结合的支架蛋白，磷酸化受体与

β-arrest	in	2 的结合允许受体内化，导致可供激动剂进一步

激活的受体减少。这些机制被认为是慢性激动剂暴露后激动

剂信号减少的基础。

一些研究结果挑战了之前认为 β-arrestin-2 信号传导在

阿片类药物诱导的呼吸抑制中起关键作用的观点，引发了人

们对 G 蛋白偏置的 μ 阿片受体激动剂作为阿片类镇痛药更

安全替代品的发展的担忧。使情况更加复杂的是，对奥赛利

定的研究表明，其治疗窗口的改善主要是由于其较低的内在

疗效，而不是其 G 蛋白偏置的信号特性。这一发现挑战了

开发 G 蛋白偏倚激动剂作为减少阿片类药物相关副作用的

一种手段的基本前提。尽管如此，其他研究支持 G 蛋白偏

向可以增强阿片类镇痛同时减少不良反应的观点，与早期研

究一致 [24]。 这些相互矛盾的结果表明，G 蛋白偏置信号与

阿片类药物疗效或安全性之间的关系比最初想象的要复杂

得多。由于体间对阿片类药物反应存在差异以及随着对有偏

倚的激动剂的争议和怀疑不断出现，研究的重点正逐渐转向

对驱动G蛋白偶联受体信号传导的内在机制的更深入理解。

这种视角的转变可能会推动进一步的深入研究，为未来的药

物开发和临床应用提供更全面的理论基础和技术进步。

未来，鉴于产科和儿科等特定人群更容易受到阿片类
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药物不良反应的影响，有必要探索奥赛利定在这些特定群体

中的安全性和有效性。此外，迫切需要阐明奥赛利定在术后

快速康复（ERAS）方案中的作用，特别是考虑到强调多模

式镇痛以减轻阿片类药物的相关不良反应。尽管已经有试验

已将奥赛利定纳入多模式镇痛方案，但仍有必要进一步收

集数据，以确定其与其他镇痛药联合使用时的安全性和有

效性。

总的来说，奥赛利定的研究应用正处于快速发展阶段，

这表明这种新型 G 蛋白偏置的 µ- 阿片受体激动剂引起了广

泛关注，成为当前疼痛治疗研究的热点。然而，为了充分了

解其治疗潜力，需要更多的随机对照试验，特别是在不同手

术以及手术环境之外的不同患者群体中。继续研究偏向激动

剂的机制和临床应用对于推进药物开发和改善疼痛管理的

治疗结果至关重要。
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