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托烷司琼在止吐外作用的最新研究进展
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摘　要　托烷司琼是一种高效、高选择性 ５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）３受体拮抗剂，它通过阻断 ５－ＨＴ３受体

发挥传统的止吐作用，成为目前临床预防和治疗术后恶心、呕吐的常用药物。近年来，大量研究发现托烷司琼除在胃肠道功能具

有良好作用外，对神经系统疾病和其他脏器损伤也具有一定的保护作用。现对托烷司琼在各器官系统中的作用和机制的最新研

究进展进行综述，并探讨其临床治疗应用可能和价值。
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　　托烷司琼（ｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎ）是一种外周神经元和中枢
神经系统５－ＨＴ３受体的高效、高选择性拮抗药，在
预防早期术后疼痛刺激引起的恶心、呕吐中效果优于

昂丹司琼
［１，２］
。有研究表明，除药物治疗的止吐作

用，托烷司琼还可通过介导多重受体机制发挥抗炎、

抗衰老、抗肿瘤等疗效。托烷司琼不仅作为 ５－ＨＴ３
受体拮抗剂，也是一种 α７烟碱乙酰胆碱受体（α７
ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，α７ｎＡｃｈＲ）部分激动
剂，并且托烷司琼也被认为是一种新型的钙调磷酸酶

（ｃａｉｃｉｎｅｕｒｉｎ，ＣＮ）／活化 Ｔ细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌ，ＮＦＡＴ）信号通路上的低分子量抑
制剂

［３］
。就此本文针对托烷司琼近年来在止吐外作

用进行如下综述。

一、托烷司琼对神经系统损伤的保护作用

１．托烷司琼对神经炎性反应的保护作用：研究发
现，小胶质细胞与神经炎性反应密切相关，在小鼠大

脑皮质发现托烷司琼通过 ５－ＨＴ受体与 ＳＰ／ＮＫ１Ｒ
信号通路发生相互作用，抑制脂多糖（ＬＰＳ）介导的神
经元炎性反应，显著降低 ＬＰＳ刺激小鼠大脑皮质的
小胶质细胞数量增多，并下调 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－
１β的基因转录与蛋白表达，起到神经保护作用［４］

。

Ａｍｉｎｚａｄｅｈ［５］研究发现，托烷司琼通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ
通路降低 ＰＣ１２细胞中炎性因子浓度，同时减少
ｃａｓｐａｓｅ－３凋亡蛋白表达从而减轻海马神经炎性反

应，而这一效应与完全或部分激活 α７ｎＡｃｈＲ有关。
２．托烷司琼对神经退行性病变的保护作用：阿尔

茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种与年龄相
关的神经退行性疾病，严重影响患者认知功能。

α７ｎＡｃｈＲ被认为是治疗阿尔茨海默病等神经疾病的
可行靶点，有研究表明 ＡＤ的发病机制与大脑中胆碱
能神经元和烟碱型乙酰胆碱受体的缺失有关，而使用

α７ｎＡｃｈＲ激动剂托烷司琼可与淀粉样蛋白胞外结构
域结合，促进记忆的改善

［６］
。Ｃａｌｌａｈａｎ等［７］

在实验中

发现，使用低浓度纳摩尔托烷司琼可诱导电流的增

加，随之使用高浓度托烷司琼（０．１～１０．０ｍｇ／ｋｇ）可
改善大鼠对新物体的识别能力。最新研究进展发现，

脑老化最终导致神经退行性疾病，沉默信息调节因子

１（ｓｉｌｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）是延缓衰老
所致神经功能障碍和神经退行性疾病的长寿因子，而

托烷司琼可提高 ＳＩＲＴ１基因在衰老小鼠脑中的表达，
进而促进 ＳＩＲＴ１蛋白的翻译，对线粒体氧化应激、炎
性介质释放与细胞凋亡起到有效的抑制作用

［８］
。

３．托烷司琼对精神分裂症的改善：５－ＨＴ３受体
在精神疾病的生理病理中具有重要意义，在治疗精神

分裂症、强迫症、抑郁症和药物滥用等方面发挥重要

作用。５－ＨＴ３受体拮抗剂在精神疾病中应用广泛，
具有较好的疗效和较少的不良反应。在动物实验中，

α７ｎＡｃｈＲ部分激动剂托烷司琼联合应用改善了利培
酮或喹硫平在精神分裂症治疗中大鼠认知功能的表

现，证实了托烷司琼可能作为精神分裂症的辅助用

药
［９］
。而激活 α７ｎＡｃｈＲ可使听觉 Ｐ５０缺陷与认知表

现得到改善，在一项双盲、安慰剂对照的临床研究中，

将４０例使用利培酮治疗的慢性精神分裂症患者随机
分为托烷司琼组或安慰剂组，结果发现利培酮与托烷
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司琼联合使用改善患者慢性稳定型精神分裂症症状，

并且无其他不良反应
［１０］
。

４．托烷司琼对强迫症与抑郁症的影响：强迫症
（ｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＣＤ）是一种精神疾
病，主要由于强迫性思维引起不适、恐惧或焦虑的重

复行为
［１１］
。多巴胺能系统是影响强迫症的神经递质

系统之一，托烷司琼可抑制多巴胺能神经元活性，对

强迫症严重程度有着积极影响
［１２，１３］

。在临床治疗强

迫症方面发现托烷司琼联合氯伏沙明与单独使用氯

伏沙明比较作用效果更好，联合应用托烷司琼治疗后

患者 Ｙ－ＢＯＣＳ评分显著降低［１４］
。抑郁症一般是指

重度抑郁障碍（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ），也是
一种常见的精神疾病，研究发现青春期社会隔离引起

雄性小鼠的抑郁样行为，这与线粒体功能的破坏和皮

质区域一氧化氮的过量产生有关。使用托烷司琼可

减轻诱导型一氧化氮合酶对线粒体活性的损伤，逆转

了社会隔离对雄性小鼠的负面行为影响
［１５］
。

５．托烷司琼对药物成瘾的戒断作用：研究表明，
５－ＨＴ３受体拮抗剂在调节尼古丁药物成瘾中发挥戒
断作用，可归因于 ５－ＨＴ３受体拮抗剂对 ５－ＨＴ３受
体的直接阻断作用，也可归因于对尼古丁成瘾下游的

间接调控机制。而研究表明托烷司琼优于其他 ５－
ＨＴ３受体拮抗剂的原因可能是由于托烷司琼无论在
受体水平如 α７ｎＡｃｈＲ和 ＰＰＡＲ－γ，还是在下游信号
通路水平如 ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＮＦ－κＢ，都具有许多相关
调控和作用靶点

［１６］
。Ｚｈｏｕ等［１７］

模仿人类吸毒者不

断增加药物摄入量的特征，利用接受递增给药方案训

练大鼠，评估了给予递增剂量可卡因后观察大鼠寻药

动机，发现托烷司琼恢复了对强迫性可卡因寻求的控

制，这一现象与 α７ｎＡｃｈＲ和５－ＨＴ３受体双重作用相
关，也为缓解药物成瘾提供了潜在的治疗靶点。

二、托烷司琼对心肌损伤的保护作用

１．托烷司琼对心肌肥大的保护作用：在预防压力
负荷诱发心肌肥大的保护作用中，托烷司琼在对血流

动力学不产生影响的情况下，通过抑制交感神经过度

兴奋，恢复 β肾上腺素能受体的敏感度，降低心肌肥
大小鼠血浆中去甲肾上腺素水平，对心肌肥大具有抑

制作用
［１８］
。而 Ａｓａｄｉ等［１９］

则认为在高糖诱导的

Ｈ９ｃ２心肌细胞肥大过程中，托烷司琼主要通过阻断
ＣＮ／ＮＥＡＴ信号通路对心肌细胞肥大起到明显的改善
作用，而５－ＨＴ３受体似乎并不参与其机制。

２．托烷司琼对脓毒症心肌病的保护作用：脓毒症
是一种全身炎性反应综合征，５０％的脓毒症患者表现

为心肌损害。近年来，脓毒症合并心功能不全患者的

病死率从 ２０％ ～３０％显著上升到 ７０％ ～９０％，治疗
脓毒症导致的心肌损伤也逐渐成为热点

［２０］
。交感神

经系统的过度激活被认为是导致心肌损伤恶化机制

之一。Ｌｉｕ等［２１］
在实验中建立脓毒症模型，观察到脓

毒症大鼠 ＩＬ－６、ＣＫ－ＭＢ、ＩｇＥ和 ｓＳＴ２表达增加，研
究发现 ＩｇＥ和 ｓＳＴ２被视为心功能损害指标和脓毒症
预后的一种新生标志物，托烷司琼处理后可通过减轻

迷走神经传出，降低炎性因子水平与 ＩｇＥ、ｓＳＴ２表达，
从而达到心肌保护作用。托烷司琼通过调节免疫改

善了脓毒症引起的心功能障碍、减慢大鼠心率并延长

心房和心室动作电位时间，进而降低病死率。

三、托烷司琼对肺损伤保护的作用

５－ＨＴ是一种常见的炎性介质，会引起过敏性气
道炎症疾病，可导致支气管高反应性、支气管收缩与

哮喘等。据报道，产前烟碱暴露使幼鼠的支气管肺 Ｃ
纤维（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙＣ－ｆｉｂｅｒｓ，ＰＣＦｓ）致敏并延长
ＰＣＦｓ介导的呼吸暂停，５－ＨＴ通过作用于 ＰＣＦｓ中的
５－ＨＴ３受体引起呼吸暂停，是导致婴儿猝死综合征
的发病机制之一

［２２］
。将大鼠麻醉后在右心房注射

５－ＨＴ，观察５－ＨＴ对肺迷走神经传入的影响，发现
５－ＨＴ具有强烈的刺激作用，通过激活 ５－ＨＴ３受体
产生气道超敏反应，大鼠发生呼吸急促，甚至呼吸暂

停，并伴有低血压和心动过缓。５－ＨＴ３受体拮抗剂
托烷司琼预处理可完全阻断 ５－ＨＴ诱导的肺迷走神
经传入兴奋和呼吸急促，有助于改善肺部炎性反

应
［２３］
。同样，静脉注射５－ＨＴ可以引起麻醉中豚鼠

气道阻力增加，引起一过性支气管收缩，而这种收缩

可被托烷司琼通过阻断 ５－ＨＴ受体达到保护作
用

［２４］
。

四、托烷司琼对肝损伤的保护作用

越来越多的证据证实糖尿病与肝毒性密切相关，

糖尿病引起的氧化应激反应是导致肝损伤的主要机

制，抗氧化治疗逐渐被认为是降低糖尿病并发症风险

的一种治疗策略。在链脲佐菌素诱导的糖尿病模型

实验中，托烷司琼降低糖尿病大鼠血浆中ＭＤＡ水平，
增加 ＳＯＤ含量，改善了糖尿病大鼠血浆中的氧化应
激反应

［２５］
。研究发现，大麻素受体（ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＣＢ）１广泛表达于中枢神经系统和外周组织，
ＣＢ１受体的下调伴随着内源性大麻素水平的升高，从
而导致氧化应激、炎性反应，进一步激活 ｃａｓｐａｓｅ－３
凋亡蛋白表达，而托烷司琼治疗的糖尿病大鼠肝脏

ＣＢ１受体的 ｍＲＮＡ和蛋白表达显著增加，改善糖尿
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病动物的肝功能损伤
［２６］
。

五、托烷司琼的其他作用

近期有研究表明，托烷司琼在抗癌与镇痛方面也

起到一定作用，托烷司琼在小鼠肺癌实验模型中可以

抑制肿瘤生长，托烷司琼处理后使小鼠血清 ＩＬ－４、
肺癌肿瘤组织中 Ｋｉ－６７增殖标志物水平明显低于对
照组，并减小小鼠肿瘤体积

［２７］
。在以往文献中关于

镇痛方面已有大量报道，但最新研究发现，甘氨酸受

体（ｇｌｙｃｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧｌｙＲＳ）调控许多生理过程如在
运动、呼吸中必不可少。而在病理状态中常表现为介

导过度兴奋、癫痫和慢性疼痛等。研究指出，在慢性

疼痛的行为表现中，α３ＧｌｙＲｓ作为 ＧｌｙＲＳ一种常见亚
基是慢性疼痛的镇痛药理靶点，低微摩尔范围内托烷

司琼单独应用于表达 α３ＧｌｙＲｓ的细胞并未引起电流
的变化，而大于１μｍｏｌ／Ｌ浓度的托烷司琼对 α３ＧｌｙＲｓ
活性有明显的抑制作用，进而产生镇痛作用

［２８］
。

六、展　　望
综上所述，托烷司琼除止吐作用外，在脏器保护

中也具有广泛应用，其作用机制主要是通过多重受体

与信号通路参与调节炎性反应、氧化应激和细胞凋

亡。在精神分裂症、心肌损伤与肺损伤中托烷司琼可

通过抑制５－ＨＴ３受体与 ＣＮ／ＮＦＡＴ通路减轻神经兴
奋和炎性反应；在神经退行性病变中，托烷司琼可选

择性激活 α７ｎＡｃｈＲ，介导胆碱能抗炎通路调节免疫
系统，亦可通过促进对 ＳＩＲＴ１蛋白的翻译，延缓衰老
所致神经功能障碍；在慢性疼痛病理模型中，托烷司

琼可抑制甘氨酸受体活性发挥明显的镇痛作用。除

其以上受体与通路外，新的研究发现托烷司琼可调节

ＳＰ／ＮＫ１Ｒ信号通路起到减轻神经炎性反应作用，并
且在糖尿病引起的肝损伤中，通过上调 ＣＢ１受体改
善肝功能障碍。

随着社会的进步，人类的不良行为习惯导致神经

系统疾病与其他脏器损伤的发生率越来越高，并且大

量的并发症也使患者的生活质量低下，精神饱受折

磨，现有的临床治疗措施也不足以完全有效地控制疾

病发展，因此此类患者的临床治疗依然是目前的研究

热点。阿尔兹海默病、精神分裂症、糖尿病并发症和

心肌病等临床应用前景广泛，可为临床治疗提供新的

治疗思路与指导方案。但仍存在一些不足，研究多为

动物与细胞基础实验，临床治疗应以人类疾病为主要

研究对象。托烷司琼虽已是上市多年的药物，但在其

他疾病治疗中还缺乏证据支持，需要严格遵守药物临

床试验流程，方可用于临床治疗。希望在不久的将

来，托烷司琼能够在脏器保护中发挥积极作用。
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