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  离子通道受体是一种膜受体 它们分子结构相近 拥有

特异药物结合位点 可分为两种类型∀ 由内源性配体控制的

称配体门控离子通道受体 由跨膜电位改变控制的称电压门

控离子通道受体∀

离子通道对离子具有精确的选择性或者完全没有区别∀

因此 常把通道看作是选择性滤孔∀ 滤孔上一个或两个氨基

酸的改变就足以改变通道的立体选择性∀离子通道能一个或

多个同时开放 有时甚至关闭着还具有活性 这些代表着受

体的不同状态∀ 药物依据不同的通道状态而起不同的作用

反过来这也反映了通道与药物对映异构体间的不同相互作

用∀本文主要对近年研究的一些作用于离子通道受体的药物

与其手性作用关系作一综述∀

1  配体门控离子通道受体

配体门控离子通道依据同源序列和配体类型分为烟碱

乙酰胆碱受体! 受体! 2 × 受体和甘氨酸受体等∀

1 1  烟碱乙酰胆碱受体

烟碱乙酰胆碱受体依据其对钠!钾!钙离子通道的允许

性不同分为肌肉型 和神经元型 ∀乙酰胆碱受体

包含一个识别位点 由一个阳离子中心和氢键组成 它提供

了手性领域的基础∀有人采用核磁共振技术发现乙酰胆碱在

与脱敏受体作用时产生一个折叠结构 证明了手性差异性的

存在∀

对这类受体的早期研究主要是对尼古丁对映体立体选

择性的研究∀ 当时发现 2 2≥2尼古丁比其外消旋体毒性要强

两倍 能产生强烈的痛感和痉挛∀ 近年研究发现

和 × 2 都是 的具有强立体选择性的配体≈ ∀

例如 对用 Α2金环蛇毒标记的 × 2 对其 ΑΒ ∆Χ

亚型的选择性是对 ΑΒ 亚型的 倍 而 2

对前者的选择性是对后者的 倍∀ × 2 的

对映异构体 2 对 ΑΒ 亚型的选择性与 × 2 相

同 但其对神经肌肉型 和脑 Α2 × ÷ 敏感性 的

选择性是 × 2 的三倍≈ ∀又如 2 对 ΑΒ 亚型和

ΑΒ ∆Χ亚型的立体选择性都不如其对映体 2 强 可它

对 Α 亚型的选择性却是 2 的 倍≈ ∀

1 2  2 × 受体

2 × 受体对 2甲基2 2羟色胺具有立体选择性 这用

于与其它 2羟色胺受体亚型区分∀ 2 × 的基准拮抗剂是奥

丹亚龙 它是一种止吐药∀虽然 2≥2奥丹亚

龙是作用较强的对映异构体 但在与鼠迷走神经作用或与体

内代替 2 × 选择性配体 2 ≥ ∞ 的作

用上 两种对映异构体差别很小 因而临床上还是用其外消

旋体∀然而 2 × 受体阻滞剂苯胺与受体的相互作用表现出

明显的手性作用∀ 它的外消旋物腹腔内给药时是止吐药 而

口服给药时是催吐药∀ 两者作用的不同取决于组织把 2 2≥2

苯胺看作是兴奋剂还是抑制剂∀

近年研究经典多巴胺受体配体阿朴吗啡对映体在 2

× 受体上对 ∞2 神经母细胞瘤整体细胞电压作用时

发现 2 2 2阿朴吗啡能激发一个小的短暂的内向电流 而

≥2 2阿朴吗啡没有这种作用 相反它对 2 × 受体起拮

抗作用≈ ∀ 苯胺类似物 ≥2 也表现出很广的手性利用

范围 它与苯胺一样是 2 × 受体阻滞剂 右旋对映体是优

势对映体 ∞
≈ ∀ 另外 米塞林 ≈ 对映异构

体对 2 × 受体作用时也表现出了不同的结果∀

1 3  受体 配体门控 Χ2氨基丁酸受体

受体是中枢神经系统内主要的抑制性受体 苯

二氮艹卓类和巴比妥类等药物均可与 受体上的相应

位点结合∀ 通过改变复杂受体构象而增强 对

受体的作用 从而起镇静!催眠抗惊厥等作用∀

研究发现 药物的连接位点与 自身是竞争性抑
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制的 槟榔次碱 ∏√ 和蝇蕈醇 ∏ 是兴奋

剂 而双汉防己碱 ∏ ∏ 和 ≥ 2 则是抑制剂 而

且手性作用的影响很大∀ 例如 作为 抑制剂的≈ ≥

2去甲双汉防己碱的作用是其对映异构体的 倍 然而

作为 特异 ≤ 离子溢出抑制剂 其作用却远低与它的

对映异构体的作用≈ ∀

苯二氮艹卓类是作用于 受体最重要的药物 手性

在其中也发挥了很大的作用∀如环吡咯隆 类

药物消旋佐匹克隆 是一种安眠药 它呈现交错作用但没有

明显的识别位点∀研究发现 2佐匹克隆与 受体的

亲和力是其对映异构体的 倍∀ 近年对新合成的药物 2

二甲基2 2苯二氮艹卓2 2二酮的研究 发现 ≥2 2对映异

构体具抗惊厥活性 而 2 2 2对映异构体则具有中枢神经系

统抑制活性≈ ∀

巴比妥酸盐的麻醉特性与其手性相关联 主要是其 位

取代基影响受体识别∀ 当 位取代一个甲基如环己巴比妥

它的 2≥2对映体能有效延长小鼠睡眠时间 当己基或丙

基取代时 其 2 2 2对映体有活性∀然而也有一些例外 如 2

甲基2 2苯基2 2丙基巴比妥 °° 其 2 2 2对映体具麻醉

活性 而 2≥2对映体具抗惊厥活性≈ ∀ 这些作用在 °°

消旋物中却不存在∀但这种药物在不同受体位点作用不同的

特性恰好说明了抑郁性巴比妥 2 2 2 °° 非竞争抑制放

射性≈ ≥ 2 2丁二环磷酰硫酸盐 × °≥ 与其的连接作用 而

惊厥性 2≥2 °° 竞争性抑制它的现象∀

1 4 兴奋性氨基酸受体

兴奋性氨基酸受体分为 2甲基2⁄2天冬氨酸 ⁄

Α2氨基2 2羟基2 2甲基2 2异氧吡咯丙酸 ° 和卡因盐

三种类型∀

⁄ 与其受体的结合受氯胺酮 哌替啶

≈ 2 2 等药物拮抗 且通道还可被

和苯环利定 °≤ ° 阻碍∀ 氯胺酮的止痛和抗癫痫活

性具有立体特异性 2≥2氯胺酮活性比 2 2 2氯胺酮强 2

倍∀近年还发现氯胺酮外消旋体和 2≥2氯胺酮对增强吗

啡的镇痛镇静方面作用相同 说明了 2 2 2氯胺酮没有这种

作用≈ ∀

由于谷氨酸激活 ⁄ 受体前 甘氨酸调节位点必须

被占据 所以从药理学观点上看 这种受体也可称为甘氨酸

受体∀ 甘氨酸 谷氨酸等一些氨基酸类化合物其右旋结构比

左旋结构作用都强些∀产生这种结果的主要原因是左旋对映

体对药物耐受性小 其次是一些附属连接位点的定位作用∀

例如 当 2 2 与 ⁄2丝氨酸同时给药时 2 2

对 ⁄ 受体完全抑制 而与 2丝氨酸同时给药则没有这

种作用≈ ∀

事实上 ° 和 ⁄ 在立体化学要求上是相对

的∀ 因为 ≥2× 2 对 ⁄ 受体的立体选择性是

° 受体的 倍 反过来 2× 2 对 ° 的立

体选择性是对 ⁄ 的 倍∀ 另外 近年发现的 ° 受

体的一些激动剂或拮抗剂 如 × °
≈ 邻2 2二硝基酪氨

酸 2 2 2 ≈
∏2 ≈ 2 2 °

≈

等化合物的对映异构体对 ° 受体都表现出了不同的作

用∀

另外两类配体门控离子通道 核苷酸敏感钾离子通道和

钙调节钾离子通道 由于近年手性在这方面研究很少 这里

不再阐述∀

2  电压依赖性离子通道受体

2 1  电压依赖性 通道受体

电压依赖性钠离子通道受体是一种大分子糖蛋白∀通道

的激活!失活和选择性通透与糖蛋白的分子构象密切相

关≈ ∀许多药物正是通过改变通道蛋白分子的构象而产生不

同的药理作用的∀ 氨酰甲苯胺是一种抗心律失常药 对肌强

直综合症也有治疗作用 它主要通过抑制电压依赖性 通

道起作用∀现在临床上用其消旋体 但由于副作用严重 应用

受到限制∀ 研究发现 其抗强直活性主要由 2 2 对映体产

生∀所以 以后临床上可能用其单一异构体以降低副作用≈ ∀

局部麻醉药物可卡因与电压门控 通道结合抑制 排

出细胞∀实验发现其 2 2 ≥ ≥ 2对映异构体对 通
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道的亲和力是其对映体的 倍∀ 许多通过这条途径起作用

的药物表现了明显的立体化学依赖性∀ 如丁哌卡因≈ 盐酸

布比卡因 心得安和 ≤ 2 ≈ 等∀

2 2  电压依赖性 通道受体

一些 型抗心律失常药物在对 通道作用时表现出了

手性作用∀如在阻滞内向矫正钾离子电流的作用中 2 2≥2

的强度是其对映异构体的 倍∀ 其它类药物如

局部麻醉药丁哌卡因 由于它的低心肌和中心神经系统毒

性 其 ≥2对映体已用于临床∀ 丁哌卡因阻滞闪烁钾通道有很

强的立体选择性≈ ∀

2 3  氯离子通道受体

氯离子通道的阻滞物主要是苯氧羧酸类药物∀如 2对氯

苯氧基丙酸 ≤ °° 其 ≥2 2 2异构体阻滞 ≤ 的作用比 2

2对映异构体弱≈ ∀ 又如 2 2≥2氯贝丁酯能阻滞 ≤ 通

道 而 2≥2氯贝丁酯在低 ≤ 浓度下增加 ≤ 传导 高 ≤

浓度下则减少 ≤ 传导∀ 而且这类药物中的另一位点也发挥

了很大的作用 如 2 2 ∏ 2 对通道的作用

是其对映体的 倍∀

2 4 电压依赖性 ≤ 通道受体

与电压依赖性 ≤ 通道作用的药物主要是二氢吡啶类

和维拉帕米类药物∀一些二氢吡啶类药物的对映异构体作用

强度并不相同 甚至作用相反 如尼伐地平 ∞ 2 2

≥2尼群地平 ∞ ∗ 和 2≥2° 2 ∞ 等∀

新化合物消旋甲基2 2二氢2 2二甲基2 2硝基2 2苯丙呋

喃基2吡啶2 2羧酸盐存在四种对映异构体∀ 在对鼠胰岛瘤细

胞 ƒ 所表达的 型 ≤ 通道整体细胞电压钳的研

究中发现 所有右旋化合物对 2型 ≤ 电流的激动作用强

而左旋物是弱的 ≤ 内向阻滞物≈ ∀ 2 2≥2维拉帕米在人体

静注或口服 动物体内或体外实验中表现出较强作用 ∞

∗ ∀ 然而某些条件下 消旋体给药比单独一种对映体给

药作用都强 这主要是两种对映体作用的叠加产生的∀

此外 一些新药如抗癫痫剂加巴喷丁 ≈ 抗

增生剂乐卡地平 ≈ 等都对 型钙离子通道表

现出了立体选择性∀

  综上所述 随着细胞分子生物学技术的不断进步 各类

离子通道受体分子结构研究的不断深入 药物的手性研究日

益突出了其重要性∀手性药物对映异构体间药效和毒性的差

异 将使临床上越来越趋向于单一对映异构体给药∀
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