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12 通过药物研究生物

生物的研究和药物的研发可以相辅相成：研究生物可以产生药物，研究药物可以理解生物。
按照生物学原理，可以提出药物筛选的方法和途径；通过研究药物作用的机理，可以帮助理解
生物学原理。

作为科学的一部分，生物学研究的对象是自然界中的生物，其目的是探索生物的奥秘、认识
生物的规律。它也具有应用意义：促进和改善人类的健康。其中重要的手段是获得治疗人类疾
病的药物。人类对于药物的认识起源很早，世界各地区都出现过传统药。药物的科学研究与人
类对于化学的认识和生理学的理解密切相关。化学分析和化学合成困难的时代，难以分析和产
生新的药物。生理学基础缺乏的时代，不易理解药物作用机理。需要生物学和化学的共同进步，
才能合理设计药物。从包括传统药的天然物质中分离提取有药效的化学分子，标志着现代药物
学的诞生。

对药物作用机理的研究，诞生了药理学。通过化学分子的研究推动了我们对生物学原理的理
解，诞生了化学生物学。通过化学技术、化学分析和小分子，研究和操纵生物系统，发掘和理
解生物学原理。

12.1 药物的效果
目前认为苏格兰出生的海军军医 James Lind (1716-1794)首创了严格检验药物作用的记录。

长期出海的人会出现坏血病，有人认为桔子或柠檬有治疗作用。1747年，Lind在 Salisbury号
英国军舰上用 12位水手进行了对照试验，每组两人，第一组用苹果汁、第二组食品添加剂硫酸、
第三组醋、第四组海水、第五组桔子和柠檬、第六组大麦汤。他的结果显示：第五组有效，第
一组稍有改善。他从海军退役后，发表了这些结果(Lind，1753)。Lind不是提出坏血病治疗方
法的第一人，但他是第一位进行药物效果对照试验者。

1799年，德国科学家 Adolph Friedrich Nolde（1764-1813）提出验证药物疗效需要动物和人
体试验，要有正常人也要有病人，而且需要避免病人知道用药情况而有偏见(Muscholl，1995)。

德国医生 Johann Christian Reil (1759-1813)于 1799年发表《未来药理学原则》一文，列出 8
项原则：需要好的常识、有质疑精神，研究需要标准化，用病人做研究也同样，实验需要可以
经常、在同样条件下能够重复，一个药物应该单独检验、不宜与其他合用，作用应该特异、而
非含糊，需要直接经历观察药物作用，药学名称需要清晰(Reil，1799；Gaw，2016)。

有这些先驱性工作，才有今天药物要求分期严格试验：动物试验之后，需要经过至少三期

图 12-1 Lind



254

临床试验，确定对人的副作用在可以接受的范围之内，在较多人群中显示治疗作用。

12.2 药物分子
今天人类处方药，大部分是近两百年来才明确或出现的化学分子。天然物质中含药物，但

一般需要分离纯化获得药物分子，经过化学分析确定其分子式，再全合成。
发现阿司匹林的历史比较漫长。猴可能就知道吃柳树皮，人类可能在 6000年前就用过柳树

皮。1763年英国神父 Edward Stone (1702-1768)致信皇家学会，介绍其六年来用柳树皮治疗发热
(Stone，1763)。1876年，苏格兰医生 Thomas MacLagan (1838-1903)发表文章介绍柳树皮治疗风
湿热的痛疼和发热(MacLagan，1876)。意大利(Fontana，1824；Rigatelli，1824)、德国科学家分
离纯化柳树皮化学成分，最后法国科学家获得较纯的水杨酸的糖甙(Leroux，1830)。意大利科学
家 Raffaele Pirìa (1814-1865)确定其分子式(Pirìa，1838)。德国科学家无意中合成了乙酰水杨酸
(Gerhardt，1853)。德国 Bayer公司从染料转药厂后，其药学部由犹太科学家 Arthur Eichengrün
(1867-1949)领导、药理部由 Heinrich Dreser (1860-1924)领导。Eichengrün安排 Felix Hoffmann
(1868-1946)合成水杨酸的衍生物，1897年 Hoffmann用较简易而稳定的方法合成并纯化了乙酰
水杨酸，Dreser证明治疗作用很好(Dreser，1899)。Bayer药厂 1899年起以阿司匹林商品名在德
国开始销售，1900年起在美国销售，风靡全球。

法国化学家 Pierre-Joseph Pelletier (1788-1842)与 Joseph Bienaimé Caventou (1795-1877)成功
地从植物中分离到士的宁(1818)、奎宁(1820)、咖啡因(1821) 等(Pelletier and Caventou，1818，
1819)。从植物金鸡纳树皮获得的奎宁(金鸡纳霜)成为其后一百多年治疗疟疾的主要药物，直到
其衍生物出现。

由于疟原虫的抗药性和金鸡纳树的来源有限等原因，在二战期间和越战期间都对新的抗疟疾
药物有迫切需求。1940年代在中国重庆和上海工作的张昌绍实验室以及其合作的化学家赵承嘏、
高怡生等从中药常山分离获得有抗疟作用的常山碱和常山新碱(Jang and Chou, 1943; Jang et al.,
1946, 1948; Chou, Fu and Kao, 1948)。1960年代末至 1970年代初，中国北京的中医研究院药物
研究所屠呦呦等分离纯化到有抗疟作用的青蒿素(Qinghaosu Coordinating Research Group, 1977)。

今天广谱的抗癌药物紫杉醇，也来自植物(Wani et al., 1971; Schiff, Fant and Horwitz, 1979)。
并非所有可用于治疗的物质都需要分离纯化，极少数本身就是单体分子的形式存在于自然界。

例如，砒霜是三氧化二砷。虽然中外历史上都有人怀疑砒霜不仅是剧毒而且可能有治疗作用的
传说和试用，但明确其治疗作用的是中国哈尔滨的张亭栋医生。1970年代，他和同事确定三氧
化二砷可以治疗急性早幼粒白血病(Zhang et al., 1973；Zhang and Rong,1979)。

12.3 化学治疗
犹太裔德国科学家 Ehrlich推动实验治疗学发展，催生了“化学治疗”，并提出药物筛选的方

法。
厄立希中学开始对科学感兴趣，特别是化学。比他大九岁的表哥 Carl Weigert (1845-1904)是

图 12-2 阿司匹林，奎宁，常山碱，三氧化二砷
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病理学家，曾带还是中学生的厄立希去实验室看细胞染色。因德国的大学生可以自由转学，厄
立希去过多个大学，从 Breslau开始，转 Strasbourg、Breslau、Leipzig。他接触到解剖学家 Heinrich
Wilhelm von Waldeyer(1836-1921)、化学家 Adolf von Baeyer(1835-1917，合成靛蓝染料)、病理
学家 Julius Cohnheim (1839-1884)，遇到过当时还籍籍无名的乡村医生 Robert Koch (1843-1910)。
在医学院期间，他研究了多种染料对组织、细胞的染色。23岁时，厄立希发表第一篇论文“苯
胺染料及其显微技术中应用的知识贡献” (Ehrlich，1877)。24岁时发表医学博士论文题为“组织
染色的理论与实践贡献”，第一部分为“染色的化学概念”，第二部分“苯胺染料及其化学、技术、
组织学关系” (Ehrlich，1878)，认为染色是化学反应、不是物理吸附，染色的特异性与染料的化
学结构有关。生物化学反应动力学专家、米曼方程式提出者 Leonor Michaelis (1875-1949)认为厄
立希在其博士论文就意识到外源物质通过化学结合细胞的物质是染色的本质，预见了侧链学说
(Michaelis，1919)。科学史家 Maria-Louise Eckmann 认为这一思想贯穿厄立希一生的研究
(Eckmann，1959)。

医学院毕业后后厄立希到柏林的 Charité医院工作十年，在血液学方面做出重要发现。厄立
希研究了机体对氧的需求，提出氧化还原与染色的关系。他的论文预示他今后的“侧链学说”
(Ehrlich，1885)。1882年，Koch发现结核杆菌后，厄立希访问了 Koch的实验室，发明了结核
杆菌的染色方法。1885年厄立希在 Charité医院的科室负责人去世，换了领导后，厄立希与其关
系很不好。厄立希也患了结核，1888年病假后未回 Charité医院。痊愈后，他在岳父资助下，自
己开实验室，研究过可卡因，也研究了植物毒素。

1890年秋，当年的乡村医生的 Koch已因为发现炭疽杆菌和结核杆菌而成为微生物学权威。
他邀厄立希到其柏林的Moabit市立医院任职。Koch建立“传染病研究所”。1890年，研究所的
Emil von Behring和北里柴三郎在抗体研究突破之后，厄立希也在抗体研究有重要贡献。1896
年厄立希得到支持建立“血清研究和检验研究所”，1899年，厄立希的研究所搬到法兰克福，改
名为实验治疗研究所。研究所也支持和培养了英国药理学家 Henry Dale (1875-1968)等重要科学
家。

厄立希对现代药物治疗学的作用，不亚于他对免疫学的作用。在理论上，他与“受体”概念的
发展有关。在实践上，他提出可以筛选类似的化学分子，从中找到只杀感染病菌、而不影响人
的药物，开创了化学治疗(chemotherapy)：经典的化学治疗是用合成的化学分子直接作用于感染
的病原菌(Dale，1960)。

12.4 化学治疗药物作用的结合原理
厄立希在组织学、免疫学和药理学等多方面做出了重要的贡献。他的化疗工作与另两方面

有联系。他首先集中精力的第一个领域是染色(Ehrlich，1956)，组织染色固然是他发现一些细胞
的基础，但也导致他研究结合病原菌的染料，从而认为分子结合是治疗的必要基础。他的第二
个领域是免疫(Ehrlich，1959)，而研究过程中提出受体的概念和积累治疗的经验，也为他第三个
领域(化学治疗)打下了伏笔(Ehrlich，1960)。筛选化学分子的方法成为现代药物工业的基础。

厄立希的表哥 Carl Weigert是第一位用染料染细菌的科学家。这是厄立希从染料角度开始研
究药物的缘由之一。与染料一样，药物作用需要直接接触的概念在厄立希之前已经知道。厄立
希进一步推出化学治疗药物的结合原理(Principle of Fixation)： 只有结合才能有效(corpora
non-agunt nisi fixata)。药物有结合基团(haptophoric group)和毒性基团(toxophoric group) (Ehrlich，
1913)。

1881年，厄立希发现亚甲蓝可以染细菌(Ehrlich，1881)。1884年丹麦科学家 Christian Gram
(1853-1938) 发明了对细菌分类迄今仍非常有用的革兰氏染色法。1885年，厄立希发现亚甲蓝
注射到活体动物后染色神经系统(Ehrlich，1885)。1890年，他和 Arthur Leppman (1854-1897)用
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亚甲蓝治疗神经和风湿病(Ehrlich and Leppman，1890)。1891年，Paul Guttmann (1834-1893)和
厄立希认为：亚甲蓝在体外可染导致疟疾的疟原虫，而亚甲蓝注射入体内可以进到红细胞，那
么就有理由用亚甲蓝治疗疟疾。因此他们试了给两位病人(21岁的男仆和 57岁的水手)注射亚甲
蓝，都起了一定作用(Guttmann and Ehrlich，1891)。不过其作用不如当时已经有的奎宁，所以没
有推广，但给 Ehrlich以后做化学治疗打下了基础。1902年，厄立希和日本来的志贺洁(Kiyoshi
Shiga，1871–1957)系统地筛选了几百种合成化合物对动物感染的治疗作用（Felsenfeld，1957)。
1904年，他们发现锥虫红可以治疗锥虫感染，但锥虫会出现抗药性(Ehrlich and Shiga，1904)。

厄立希区分化疗药物有两种不同作用：一种是药物抑制病原体繁殖(therapia sterilisans)，一
种是药物杀死病原体(therapia sterisans magna)。

12.5 药物分子的筛选
药物构效关系的研究由德国和英国科学家所开创(Ehrlich，1898)。1859年，德国化学家 Carl

Stahlschmidt (1831-1902)发现士的宁分子甲基化后，不再引起肌肉强直，而产生类似筒箭毒的毒
性(Stahlschmidt，1859)。英国爱丁堡大学的有机化学家 Alexander Crum Brown (1838-1922)和
Thomas Fraser(1841-1920)在此基础上合成一系列化合物，发现化学结构与生物活性的关系
(Crum-Brown and Fraser，1868，1869)。

厄立希率先利用已知的药效关系，发明药物筛选方法(Riethmiller， 2005)。
厄立希的方法分两步：首先找到一个有治疗作用的化学分子(现在称为先导化合物)，第二步

是对它进行化学修饰和改造，获得一大批衍生分子，通过筛选找到作用最佳、副作用最弱的分
子(Ehrlich，1907；1910)。厄立希的方法迄今仍然广泛使用(Kaufmann，2008)。

导致非洲昏睡病的锥虫，是厄立希首创方法的应用领域。当时锥虫病研究主要是法国巴黎的
巴斯德研究所、英国利物浦的热带医学学院、和德国法兰克福的 Georg-Speyer研究所。当时找
到三类治疗锥虫病的分子：二苯甲胺类染料(其中副台红效果最好)、联苯胺(其中以锥虫红最佳)、
砷剂(Ehrlich，1907)。应用砷剂治疗锥虫病是发现疟原虫导致疟疾的法国医生 Alphonse Laveran
(1845–1922)。他也发现非洲嗜睡病的病因是锥虫。1903年，他发现砷剂对锥虫病有作用，但在
体内效果不佳，可与锥虫红联合用药(Ehrlich，1906)。

1905 年，在英国利物浦热带医学院工作的加拿大医生 Harold Thomas (1875-1931)与同事
Anton Breinl (1880-1944)发现含砷的化合物 atoxyl 在动物实验中对锥虫病有作用(Thomas and
Breinl，1905)。1903年，厄立希和志贺洁也曾试过 atoxyl，但在试管中没有观察到其对锥虫的
作用，因而放弃了。在得知英国的结果后，厄立希决定寻找相关的新分子，试图得到治疗作用
更好、毒性更低的药物(Ehrlich，1910)。

Atoxyl是由当时在法国Montpellier大学工作的 Antoine Béchamp(1816-1908)所合成的，他认
为其化学结构是砷酸和苯胺的酰胺(Béchamp，1863)。厄立希与 Alfred Bertheim (1879-1914)发现
atoxyl其实是对氨基苯砷酸(Ehrlich and Bertheim，1907; Ehrlich，1907)。虽然是同分异构体，这
两种结构有相当大的差别。

图 12-3 左：atoxyl的错误结构；中：atoxyl的正确结构；右：306（arsacetin）
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Béchamp曾用 atoxyl治疗非洲昏睡病，但作用有限、损害视神经的副作用大。
在理解了 atoxyl的正确结构后，厄立希和 Bertheim进行了结构修饰，制造了一大批化合物。

因为氨基在苯环对面位置，所以很容易修饰。例如，在氨基上加乙酰得到 arsacetin (亦称
acetylatoxyl)编号为 306，其治疗作用提高，在小鼠可达百分之百(Ehrlich，1907)，但有其他毒性
(如损害前庭神经)。但 306在体外没有作用，推断可能在体内还被修饰了才有作用。他们还合
成了其他分子，并检测了其对锥虫病的治疗作用，有些如 418(arsenophenylglycine,偶砷苯基甘氨
酸)作用提高、副作用减少。

1905年，德国动物学家 Fritz Schaudinn (1871–1906)和医生 Erich Hoffmann (1868–1959)发现
梅毒的致病原因是梅毒螺旋体，Hoffmann建议厄立希试用砷剂治疗梅毒。厄立希忙于锥虫病，
在 1907和 1909年没进行过梅毒的治疗，但把自己已有的砷剂给发现淋病病原体的朋友 Albert
Neisser (1855-1916)，请他在梅毒的猴子模型上检验治疗作用，给 Neisser的分子之一是 606(第
六批化合物的第六个分子)，Neisser没有发现其治疗作用。

在锥虫病治疗告一段落后，也有了日本北里柴三郎推荐的学生秦佐八郎(Sahachiro Hata，
1873-1938)到厄立希实验室做助手，厄立希决定专注梅毒治疗（Ehrlich，1910)。1909年秦佐八
郎用兔的梅毒模型筛选厄立希研究所已有的砷剂。他发现：606具有显著的治疗梅毒的作用
(Ehrlich and Hata，1910)。早在 1907年，厄立希研究所的 Bertheim就合成了的 606，化学名称
为二羟基二氨基联砷苯(亦称 arsphenamine，胂凡纳明，商品名 Salvarsan)。但等到秦佐八郎才发
现其治疗梅毒的作用。经过更多的动物实验和人类试验后，厄立希和秦佐八郎于 1910年在“内
科学大会”报告 606的作用，引起极大反响，各地立即有很多要求进行进一步试验。广泛的验证
证明 606确实有治疗梅毒的作用，其推广使得五年内欧洲的梅毒减少到一半。不过也有人反对
应用，俄国东正教曾认为梅毒是神对不道德者的处罚，不应该治疗。

606 也有副作用和其他问题。 1914 年，合成了水溶性较好、副作用较小的
914(neoarsphenamine)。1930年，发现厄立希实验室以前合成的 599(oxophenarsine)效果更好。
自此至青霉素应用之前，599是治疗梅毒的最常用药物。

厄立希于 1906年提出“魔弹”的概念：理想的魔弹是只对病原体有亲和力并起损害或杀伤作
用，而对人体没有亲和力、亦无损伤作用(Ehrlich，1906)。606是一例，914、599更接近“魔弹”。

606开创了抗生素革命(Gensini, Conti and Lippi，2007；Bosch and Rosich，2008)。1932年，
德国的 Gerhard Domagk(1895-1964)用厄立希同样方法筛选治疗细菌性感染的过程中，发现含磺
胺的红色染料可以治疗小鼠的链球菌感染。他于 1935年发表这些结果，这一分子以后商品名为
百浪多息，代表磺胺类抗生素的诞生。

图 12-4 606（arsphenamine）
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1928年 9月 3日，英国伦敦圣玛丽医院的 Alexander Fleming (1881-1955)旅游回实验室后发
现在一个培养皿中葡萄球菌生长在一边，而另外一边出现了霉菌感染，靠近霉菌的培养基上面
没有葡萄球菌生长。他注意到这一偶然现象，进一步研究发现特定的霉菌（青霉菌)可以产生对
热不敏感的分子，抑制一些种类的细菌（但不抑制其他细菌)的生长。青霉菌分泌的抑菌分子，
被德国移民英国的犹太科学家 Ernst Chain (1906-1979)和澳大利亚移民英国的 Howard Florey
(1898-1968) 以及他们的同事最有效的提取。1940年 5月 25日，他们用部分纯化的分子在小鼠
实验证明有效，以后进一步得到验证，他们称其中的化疗物质为“青霉素” (Chain et al.，1940)。
1941年 1月他们第一次将青霉素用于人的细菌感染，观察到了显著的治疗作用，以后被一系列
试验所验证(Abraham et al.，1941)。经过一系列工作，他们和同事最终获得了纯化的青霉素。

12.6 鸦片
鸦片来自罂粟(Papaver somniferum)，最早历史记载是公元前 3000到 4000年，苏美尔人种

植，罂粟汁制造鸦片(Blakemore and White，2002)。古希腊始称为鸦片，在荷马史诗《伊利亚特》
和《奥德赛》中都提到了鸦片。

鸦片具有减少痛疼、催眠作用，也能够治疗一部分腹泻。当然，鸦片也能够导致欣快感和成
瘾。鸦片的滥用损害人类健康，也造成了社会的悲剧。

鸦片曾是人类很重要的药物。
英国医学之父 Thomas Sydenham (1624-1689)曾称鸦片为上苍给人类减缓病患、甚至治疗某

些疾病最强的药物(Jones, 1700；Wright，1968)。

12.7 吗啡
1803 年，法国药剂师 Jean-François Derosne (1774-1855)首先报道从鸦片中提取活性成分

(Derosne，1803；Holmes，1952)。
1804年，法国化学家 Armand Séguin (1767-1835)宣读他与 Bernard Courtois (1777-1838）合

作提取鸦片化学成分的工作(Séguin，1814)。
德国药剂师 Friedrich Sertürner(1783-1841)于 1805和 1806年发表其从鸦片中提取化学成分

的结果(Sertürner，1805，1806)，1817年再发表更详细的阐述，参照希腊梦神（morpheus）的名
字而称为 morphium，翻译为法文时法国物理和化学家 Joseph Louis Gay-Lussac (1778-1850)称之
为“morphine” (Sertürner，1817)。

图 12-5 Fleming
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1831年，德国化学家 Justus von Liebig (1803-1873)分析后提出吗啡的化学分子式(C34H36O6N2)，
于 1847年被法国化学家 Auguste Laurent (1807-1853)纠正为 C17H19NO3 (Laurent，1847)。英国曼
彻斯特大学的化学家 John Gulland (1898-1947)和 Robert Robinson (1886-1975)提出了吗啡的结构
(Gulland and Robinson，1923，1925)，立体化学构型在 1950年代确定(Holmes and Stork，1952；
Mackay and Hodgkin，1955；Bentley and Cardwell，1955)。美国 Rochester大学化学系的Marshall
Gates (1915-2003)和 Gilg Tschudi人工全合成吗啡(Gates and Tschudi，1952，1956)。

在理解吗啡化学结构的基础上，人工合成多种衍生分子(Beckett，1952)，其中一些失去活性。
失去活性的与有活性的分子，有些差别很小：分子式一样、只是立体结构有差别的立体异构分
子，可以一个有活性，另一无活性。有些衍生物与吗啡作用类似，为吗啡激动剂。有些衍生物
本身不引起生理学反应但可以抑制吗啡的作用，为吗啡拮抗剂，如 naloxone等(Kosterlitz and Watt，
1968)。

12.8 吗啡的中枢镇痛作用
痛觉又经常让人们难受，人们经常希望能够有镇痛的方法。痛觉对于保护人类非常重要，没

有痛觉的人难以长期健康生活。先天缺乏痛觉的人会出现认知偏差，难以活到成年。曾经认为
只要刺激到达伤害程度，外周任何神经纤维末梢被过度刺激都会向中枢传导痛觉信号。通过长
期的研究证明，痛觉传导通路与其他体躯感觉如温度、触压、痒的传导通路是分开的，而不是
其他感觉过度强烈后成为痛觉（Perl, 2007）。现在认为，有特异的痛觉神经，专门传输痛觉信
息。一般来说，伤害性刺激由于其物理、化学性质可以特异地激活痛觉神经末梢，由痛觉神经
传导信息至脊髓，上传至脑，经过引起痛觉（Basbaum et al., 2009）。

镇痛的药物可以在外周发挥镇痛作用、也可能在中枢发挥镇痛作用。
1964年，当时在美国Miles药厂工作的林可胜(Robert KS Lim, 1897-1969)发明了区分药物是

图 12-6 吗啡

图 12-7 林可胜以及其狗的局部灌流实验
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在中枢还是在外周起镇痛作用的方法(Lim et al., 1964)。林可胜的实验设计是：将一只狗(受体狗，
R)的脾脏完全与其自身血流分开，而接受供体狗(D）的血流灌注。其他照常(也就是说，R的其
他器官包括中枢神经系统继续由 R的血流灌注，R的脾神经也原封不动)。已知通过血液给 R的
脾注射缓激肽会引起痛疼(通过狗叫、呼吸和血压监测)。在给 D注射阿司匹林时，可以抑制痛
觉，而给 R注射阿司匹林时，不能抑制痛觉。这些实验说明阿司匹林的作用在脾脏(外周)发挥，
而不是在中枢神经系统发挥。同样的实验，如果注射吗啡，只有注射到 R才能抑制痛觉，而注
射到 D没有用，说明吗啡镇痛作用不在外周发挥，而可能在中枢发挥(Lim et al., 1964)。

林可胜通过这一优美实验设计建立了鉴定中枢和外周镇痛的一个标准模型，可以鉴定很多药
物的外周、中枢差别(Lim，1968)。林可胜还有两个实验证明阿司匹林的外周镇痛作用：脾脏注
射致痛的缓激肽，引起脾感觉神经发放冲突增加，这一作用可以被阿司匹林所阻断，不能被吗
啡所阻断；脾脏注射缓激肽引起痛觉，如果阿司匹林通过与缓激肽同样的局部途径注射进入脾
脏，其镇痛所需要的剂量(3.8 mg/kg)低于静脉注射阿司匹林能够镇痛剂量(50 mg/kg)的 10%，而
八倍(30 mg/kg)的阿司匹林注射到头颈动脉也不能引起镇痛(Lim et al., 1964；Guzman et al.,
1964)。与此相反，在头颈动脉注射吗啡引起镇痛所需剂量低于局部脾脏注射吗啡所需的剂量
(Lim，1970)。

林可胜用三个实验证明阿司匹林镇痛作用的位点在外周，是阿司匹林研究的里程碑之一。阿
司匹林是如何在外周发挥镇痛作用的呢?其生物化学机理是抑制前列腺素的合成(Vane, 1971;
Smith and Willis, 1971)，而有些种类的前列腺素可以刺激痛觉系统的外周神经末梢，因此阿司匹
林能够缓解一部分疾病的痛疼。

林可胜的研究结果也支持了 1962年中国科学家的发现：吗啡在中枢神经系统发挥镇痛作用。
12.9 吗啡镇痛位点

研究吗啡促进了对痛觉的理解。
吗啡镇痛的作用位点在脑内(Wikler, 1950；Lockett and Davis, 1958)。例如中国科学院药物

研究所的周金煦和胥彬发现脑室内注射吗啡产生镇痛作用所需要的药量是皮下注射产生镇痛作
用的百分之一，支持吗啡可能在脑内起镇痛作用(Chou and Hsu，1959)。吗啡镇痛作用的位点不
是大脑皮层或下丘脑(Masserman, 1939)。但不清楚吗啡作用具体在脑内什么部位。

1962年，中科院药物所的研究生邹冈(1932-1999)与其导师张昌绍(1906-1967)在《生理学报》
以中文全文和英文摘要发表其研究结果(Tsou and Jang,1962)，1964年再以英文发表全文：“脑室
内或脑组织内微量注射吗啡的镇痛效应” (Tsou and Jang,1964)。

图 12-8 邹冈和张昌绍
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邹和张首先给家兔脑室内注射吗啡，可以观察到镇痛作用。比较注射到脑室和注射到静脉后
的吗啡镇痛作用，发现注射到脑室产生镇痛作用所需要的吗啡剂量是注射到静脉所需剂量的
1/500-1/1000，而镇痛作用时间也是脑室注射的更长。将脑室注射有效的剂量相同的吗啡放在滤
纸上贴在大脑皮层没有镇痛作用。他们在皮层下多个部位注射微量吗啡，发现吗啡注射到第三
脑室周围灰质有显著镇痛作用，而且可以被吗啡拮抗剂丙烯吗啡所抑制。

1969年，美国科学家发现电刺激大鼠中脑中央灰质可以镇痛(Reynolds，1969），这一发现
说明脑内有内源镇痛机制，在电刺激激动下可以主动抑制痛觉。这一发现得到广泛验证：鼠
(Mayer et al., 1971；Balagura and Ralph，1973；Melzack and Melinkoff，1974)、猫(Liebeskind et al.，
1973；Oliveras et al.，1973)、猴(Goodman and Holcombe，1976)、人(Mayer DJ and Liebeskind，
1974)。

电刺激引起镇痛的部位，与邹冈和张昌绍发现的吗啡镇痛部位相同：中脑导水管周围灰质
(periaqueductal gray，PAG) (Mayer and Price，1976；Hayes et al.，1979)。而且，电刺激 PAG的
镇痛作用可以被吗啡拮抗剂所抑制(Adams，1976；Akil, Maycr and Liebeskind，1976；Hosobuchi,
Adams and Linchitz，1977；Richardson and Akil，1977；Lewis and Gebhart，1977)。

由此猜测内源镇痛系统可能是类似吗啡的物质所介导。

12.10 阿片受体
按药理学的推论和立体异构活性的差别(Beckett，1952)，阿片类

的分子发挥作用的最简单解释是作用于靶细胞的特异受体(Beckett
and Casy，1954)。

1971年，为了探寻阿片受体，斯坦福大学药理系 Avram Goldstein
(1919-2012)发明了检测脑内阿片受体的方法。他们设计：放射性同
位素标记阿片类分子，利用阿片类分子的立体特异性(一般 D(-)构型
的有作用，L(+)构型的同分异构体无作用，在将放射性有效阿片类
分子与脑组织细胞结合的时候，加百倍的无标记的 D(-)构型的同一
分子，应该可以竞争放射性同位素标记的药物与细胞上特异受体的
结合，而如果加百倍的无标记的 L(+)构型的同一分子，应该不能竞
争放射性同位素标记的药物与细胞上特异受体的结合，而能够减少
其他非特异的结合，这样就能发现特异结合的受体(Goldstein，
Lowney and Pal，1971)。这一方法行之有效，但 Goldstein等最初用
的标记的阿片类分子被同位素标记的比率较低，实验结果不好。

1973年，三个实验室用类似方法，用同位素标记效率更高的阿
片类分子检测到特异的阿片受体。瑞典 Uppsala大学的 Lars Terenius(1940-)用氚标记的双氢吗啡
(3H DHM)与来自脑的突触体膜制备进行结合实验，事先可以给老鼠多天注射无同位素标记的 D
或 Lmethadone(人工合成的吗啡受体激动剂)，发现可以被有活性的 methadone所竞争的结合
(Terenius，1973a)。同一实验，可以直接在结合实验时加立体异构的阿片类分子，可以观察到立
体异构特异的竞争性抑制，也可以观察到非阿片类分子不能特异地竞争抑制 DHM与突触体膜
制备的结合(Terenius，1973b)。

美国霍普金斯大学医学院的Candace Pert (1946-2013)和Solomon Snyder(1938-)用氚标记的吗
啡拮抗剂纳洛酮与大鼠、小鼠或豚鼠的脑匀浆做结合实验，可以被 D(-)构型的有活性的阿片类
分子(如 levorphanol)所抑制、不能被 L(+)构型的无活性的阿片类分子(如 dextrorphan)所抑制，也
不能被胆碱、去甲肾上腺素、组织胺、五羟色胺等所抑制(Pert and Snyder，1973)。他们还发现，
如果比较氚标纳洛酮与豚鼠小肠或与脑的结合，levorphanol抑制脑组织与氚标纳洛酮结合的强

图 12-9 Goldstein
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度 40倍于其抑制小肠与氚标纳洛酮的结合，吗啡抑制脑组织与氚标纳洛酮结合的强度 500倍于
其抑制小肠与氚标纳洛酮的结合。而在脑与氚标纳洛酮结合实验中，levorphanol与 dextrorphan
差别有 4000倍，而在小肠与氚标纳洛酮结合实验中，levorphanol与 dextrorphan差别仅 500倍。
这些结果提示脑内和小肠的阿片受体有所不同。不同脑区，阿片受体的含量不同(Pert and Snyder，
1973)。

美国纽约大学的犹太裔药理学家 Eric Simon (1924-2020)等用氚标记当时作用最强的吗啡样
分子 etorphine，可以与大鼠脑匀浆进行可饱和的、可以被立体异构特异的分子所抑制，抑制强
度基本与激动剂、拮抗剂强度相关(Simon, Hiller and Edelman，1973)。

1971至 1973年的研究证明：脑内存在特异的与吗啡类分子结合的物质，很可能是介导吗啡
药理作用的受体。

12.11 内源性阿片样物质
1960 年，美国威斯康辛大学的科学家发现垂体后叶含增强吗啡样物质镇痛作用的活性

(Murray and Miller，1960)。
德国犹太裔科学家 Hans Kosterlitz (1903-1996)于 1934年不得不离开柏林 Charité医院，移民

苏格兰加入 Aberdeen大学生理系，1968年他创立其药理系并任第一任系主任。1973年退休后，
他继续有实验室，研究成瘾药物。早先，他和一些药理学家就思考过身体多个组织对吗啡有反
应提示可能存在内源性吗啡样物质，而 1973年阿片受体被证明，更提示受体不应该是为植物来
源的生物碱吗啡所存在，而应该有内源性配体。他与药理系讲师 John Hughes讨论分离纯化内
源性阿片样物质：用灵敏的检测方式、用拮抗剂保证特异性(Kosterlitz，1979)。

Hughes和Kosterlitz没有用放射性同位素的受体结合实验，而是用传统的生物检定(bioassays)：
刺激豚鼠神经引起的回肠收缩可以被吗啡所抑制 (Trendelenburg，1917；Schaumann，1955；
Kosterlitz and Robinson，1955)，抑制刺激神经引起的猫的瞬膜平滑肌收缩(Trendelenburg，1957)，
抑制肾上腺素能神经兴奋引起的小鼠输精管收缩(Henderson, Hughes and Kosterlitz，1972；
Hughes, Kosterlitz and Leslie，1975)。这些作用见效比放射性标记的配体结合实验要更快，Hughes
在兔、豚鼠、大鼠、猪脑检测到有吗啡样生物活性的分子量小于 700道尔顿的分子，其作用被
纳洛酮等三种阿片受体拮抗剂所抑制，可以被多肽水解酶所降解(Hughes，1975)。

瑞典 Uppsala大学的 Terenius和Wahlström用他们 1973年建立的氚标双氢吗啡与大鼠脑突
触细胞膜结合实验检测，发现脑内有分子量在 1000到 1200道尔顿的肽链物质可以竞争氚标双
氢吗啡结合脑匀浆(Terenius and Wahlström，1975)。

图 12-10 Kosterlitz 和 Hughes
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1975年 5月 24日，三个课题组同时在同期《生命科学》杂志上发表 4篇文章，报道他们纯
化内源性阿片样物质的进展。Hughes等从猪脑纯化到一个分子量在 1000至 1200道尔顿的多肽，
在小鼠输精管上具有吗啡样的活性，其活性可以被阿片受体拮抗剂所阻断，而且依赖拮抗剂的
立体异构。他们将之命名为脑啡肽(enkephalin)，其分布并不限于中枢神经系统，而与阿片受体
分布相关，所有也应该与吗啡一样具有镇痛和其他中枢神经系统作用之外的作用(Hughes et al.，
1975)。用竞争 3H纳洛酮和 3H双氢吗啡结合脑匀浆为检测方法，Pasternak、Goodman和 Snyder
从大鼠和小牛脑分离到“吗啡样物质” (MLF)，其分布与阿片受体高度相关(例如纹状体的阿片受
体最多，MLF也最多)，存在于突触体亚细胞制备中，可以被多肽酶降解，分子量约 1000道尔
顿(Pasternak, Goodman and Snyder，1975)。Goldstein实验室从猪的垂体分离到具有阿片活性的
物质，在豚鼠肠道肌肉和小鼠输精管有阿片样活性，也能够竞争性抑制 3H etorphine与脑组织的
结合，其作用可以被立体异构特异的阿片受体拮抗剂所阻断(Teschemacher et al.，1975)。因为移
植垂体含多种生物活性肽类分子，他们进一步检测已知多肽是否有吗啡样活性，ACTH的粗提
物有活性，但合成的没有活性，其他多肽也没有吗啡样活性，他们进一步分析认为 ACTH的粗
提物和垂体含另外一个肽类分子有吗啡样活性，分子量 1750道尔顿(Cox et al.，1975)。

1975年 12月 12日，Terenius报道他分析已知肽类分子时，发现促肾上腺皮质激素(ACTH)
的 1-28和 4-10肽段可以竞争性抑制氚标双氢吗啡结合突触细胞膜(Terenius，1975)。

1975年 12月 18日，Hughes和 Kosterlitz等报道他们分离纯化到的脑啡肽的氨基酸序列，甲
硫氨酸脑啡肽 (met-enkephalin)为 Tyr-Gly-Gly-Phe-Met、亮氨酸脑啡肽 (leu-enkephalin)为
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu。在小鼠输精管的生物检定，两者都具有类似吗啡的作用(Hughes et al.，
1975)。美国的 Snyder实验室在 1976年 7月报道他们用纳洛酮结合竞争的方法，从牛脑也纯化
到同样这两个脑啡肽 (Simantov and Snyder，1976)。

1976年，三个课题组报道他们分离纯化到内啡肽(β-endorphin) (Guillemin，Ling and Burgus，
1976；Bradbury et al.，1976；Li and Chung，1976；Li et al.，1976)，是李卓皓 1965年从垂体分
离多肽的一部分(Li et al.，1965)。

Goldstein于 1975年发现的活性(Cox et al.，1975)，经过几年的努力，终于 1979年分离纯化
到一个 13 肽，他命名为强啡肽(dynorphin)，因为在豚鼠回肠纵肌的活性为脑啡肽的 700 倍
(Goldstein et al.，1979)。
日本京都大学的沼正作(Shosaku Numa，1929-1992)通过克隆和分析 cDNA序列，推出内啡肽、

脑啡肽、强啡肽的前体蛋白质序列(Nakanishi et al.，1979；Noda et al.，1982；Kakidani et al.，

1982)。他们都具有氨基端的信号肽(亦可称 pre区)，可以分泌，后接对加工需要的 pro区，后面

再是成熟的部分，而其中含成对出现的碱性氨基酸(K或 R)，为特定蛋白酶水解，从而产生小肽。

例如：ACTH前体可以产生一个内啡肽(Nakanishi et al.，1979)，脑啡肽前体可以产生 6个甲硫

氨酸脑啡肽、一个亮氨酸脑啡肽(Noda et al.，1982)，强啡肽前体可以产生一个强啡肽、3个亮

氨酸脑啡肽和一个新内啡肽(Kakidani et al.，1982)。

12.12 结语
化学与生物学有多种、多层面的交叉。
抗菌药物极大改善了人类健康。经济发展带来的整体进步、疫苗、和抗生素可能是二十世纪

人类寿命显著提高的三个最主要原因。厄立希参与了其中两方面的工作，抗体和抗菌药物，特
别是在抗菌药物发明方面有开创性研究。



264

厄立希之前的科学家认识到药物分子需要直接结合其作用的对象(如抗菌药物需要结合病原
菌)，厄立希研究染料对病原菌的作用，其他人先发现砷剂的作用。厄立希确定有效砷剂的分子
结构式，通过改造它获得衍生化合物，得到作用更强、副作用更小的药物。青霉素的特异性远
高于砷剂，更符合所谓魔弹的描述。青霉素可以治疗一批当时常见的病原菌感染，是人类的福
音。其后链霉素(Schatz, Elizabeth and Waksman，1944)、氯霉素(Ehrlich et al.，1947)、四环素(Duggar,
1948；Finlay et al.，1950；Stephens et al.，1952；Conover et al.，1953)、红霉素(McGuire et al.，
1952)、万古霉素(McCormick et al., 1956)、庆大霉素(Weinstein et al.，1963)等等如雨后春笋不断
被发现，各有特色，控制了很多感染性疾病，特别是细菌和真菌感染。

虽然今天有更多的寻找药物的方法，但二十世纪初所用的药物筛选方法仍然沿用至今，为合
理药物设计的重要方法之一。生物学研究的一个应用是产生新的药物，治疗人类疾病。厄立希
的工作开创了药物筛选的一个模式，百年来屡战屡胜、经久不衰。

近三十年，国际化学生物学界一般以 1991年的文献作为化学生物学的代表作，但我们可以
追溯到更早。化学生物学最佳例子是吗啡。因为对吗啡的研究，发现了内源性镇痛的分子和神
经机理。

内啡肽是神经活性多肽的一种。第一个神经肽是 P物质，它于 1931年为 von Euler和 Gaddum
发现(Euler and Gaddum，1931)，到 1971年其氨基酸序列为 Leeman 实验室所确定(Chang and
Leeman，1970，1971)。神经肽还有催产素(oxytocin，OXT)和抗利尿激素(arginine vasopressin，
AVP)，血管活性肠肽(VIP)，神经肽 Y(NPY)等。在中枢神经系统内，九肽 OXT和 AVP对社会
行为与认知很重要，而它们在外周的作用还有其他作用。五十多个神经肽通过其受体在体内发
挥广泛的作用。

并非外源化学分子对人体有作用就一定对应人体内源配体。化学分子可以作用于其他靶点，
并不一定这些靶点都有类似药物的内源性物质。可以利用作用于受体的外源药物来预计内源配
体。进一步找到内源性物质推动理解生物学机理，但不一定是一蹴而就。发现内源性阿片样物
质，对痛觉理解很重要，但我们迄今对痛觉理解还有限，我们更不能分开吗啡的镇痛和成瘾作
用。生物学对研究者的吸引力之一在于难以穷尽，激发研究者不断努力。

注 1： Meyer指导和影响过四位诺奖得主：1934的 George Hoyt Whipple (1878-1976), 1936的
Otto Loewi (1873-1961), 1938 的 Corneille Heymans (1892-1968) 和 1947 的 Carl Ferdinand Cori
(1896-1984)。
注 2：Ehrlich的老师 Adolf von Baeyer获 1905年诺贝尔化学奖、Robert Koch获 1905年诺贝尔
生理或医学奖。厄立希因免疫学的贡献于 1908年获得诺贝尔医学奖。
注 3：Alphonse Laveran因为发现疟原虫而获 1905年诺贝尔生理或医学奖。
注 4：亚甲蓝的研究，在厄立希的学生Wilhelm Röhl (1881-1929)继续推动下，Bayer药厂设计了
其更多衍生物，希望找抗疟新药。Bayer在 1931年找到 quinacrine，抗疟有效。Bayer的 Hans
Andersag (1902-1955)于 1934年合成了他称为 Resochin的药物，但当时检验其作用的反馈是有
抗疟作用，但毒性更大。经过转辗反复，美军在第二次世界大战期间了解到这一药物，其抗疟
作用更好、而副作用更小。1946年美国推出它，按霍普金斯大学药理系主任Elie Kennerly Marshall
(1889-1966)命名为氯喹。
注 5：Gerhard Domagk获 1939年诺贝尔生理或医学奖。
注 6：Fleming、Chain和 Florey获 1945年诺贝尔生理或医学奖。
注 7：阿司匹林作用的机理为英国科学家于 1971年所发现，抑制前列腺素合成酶(Vane, 1971;
Smith and Willis, 1971)。体内有多种前列腺素，分别起发挥不同作用。外周前列腺素的作用包括
刺激痛觉神经末梢，也包括炎症反应。前列腺素在中枢的作用包括影响体温。



265

注 8： 德国化学家 Friedrich Gren (1760-1798)于 1791 年提出药物学(materia medica) 和药理学
(pharmacology)的区别:描述和收集药物为药物学，研究药物作用的科学为药理学。法兰西学院
生理学家 François Magendie (1783-1855)从 1831年起先在动物做药物实验，从动物得到能够预
计效果之后再在人身上做试验，以生理学途径建立了实验药理学。他的学生 Claude Bernard
(1813–1878)对美洲筒箭毒作用和一氧化碳结合血红蛋白的研究也同样从生理途径研究药理学。
这样不仅研究药物作用机理，也推动生理学原理研究。德国科学家 Rudolf Buchheim (1820–1879)
在药物学的基础上，建立了实验室，1865 年正式命名为药理学研究所，成为世界上第一个独立
的药理学研究所，他培养 了九十多个学生(Habermann，1974；Jansone et al. ，2016)。Buchheim
的学生 Oswald Schmiedeberg (1838-1921)培养了来自二十多个国家一百二十多位学生，让药理
学传遍世界。他的美国学生 John Jacob Abel (1857-1938)留学德国 7年，1891 年成为美国第一位
药理学教授、1893 年成为美国第一位药理系主任，创办了《生物化学杂志》 (JBC)和《药理学
与实验治疗学杂志》(JPET)。Schmiedeberg 的另一学生 Hans Horst Meyer (1853-1939)最著名的
工作是提出全身麻醉药的药效与其脂溶性相关，可能是因为全麻药融在细胞脂膜而干扰神经细
胞的功能。
注 9：1955年，Goldstein创办斯坦福大学医学院药理系，1965年创办 Molecular Pharmacology
杂志。
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