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基因沉默注射逆转小鼠疼痛。

疼痛治疗新方法以感觉神经上的离子通道为靶点。图片来源：BIOPHOTO
ASSOCIATES/SCIENCE SOURCE

吞下羟考酮药片可能会镇静神经、减轻疼痛，但这种药物会对大脑产生其他影响——导致上瘾和
抑制呼吸。现在，一项小鼠研究表明，通过沉默与疼痛信号有关的基因，某些类型的疼痛可以被
预防或逆转，而且不会产生明显的副作用。该方法有望成为慢性疼痛患者提供比阿片类药物更安
全、更持久的选择。

这是一项优秀的工作。美国亚利桑那大学研究疼痛机制和潜在治疗方法的神经科学家Rajesh Khan
na说，尽管基因疗法在治疗罕见和危及生命的疾病方面取得了成功，但很少有团队探索用基因方
法治疗疼痛。部分原因是人们不愿意永久地改变基因组，以解决一些不致命的疾病，尽管这些疾
病使人丧失能力。但是新方法不会改变DNA序列本身，而且理论上是可逆的，Khanna说，我认
为这项研究将成为一个基准。
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通常，为了发出电信号，痛觉神经依赖于离子在细胞膜蛋白通道的流动。其中一个被称为Nav1.7
的通道在身体出现故障时会引起显著的疼痛。因此，带有使Nav1.7过度活跃的基因突变的人容易
出现灼痛发作，而那些有Nav1.7失效突变的人根本不会感到疼痛。

Nav1.7是止痛药的一个明显靶点，但阻断该通道是棘手的。一些针对该靶点的候选药物在临床试
验中失败了。一个主要的挑战是找到一种与Nav1.7结合的药物，同时避免影响Nav家族中对神经
系统、心脏和其他器官重要的类似通道。

在这项新的研究中，研究人员的目标是减少Nav1.7的数量。美国加州大学圣迭戈分校的生物工程
师Ana Moreno和同事改良了基因编辑器CRISPR。切割酶Cas9的改变使得它在不切割Nav1.7的情况
下与制造Nav1.7的DNA结合，从而阻止Nav1.7蛋白的制造。研究人员通过将Cas9与抑制因子结合
来增强这种沉默效应。

研究人员在使用化疗药物紫杉醇的小鼠身上测试了该方法，紫杉醇会导致癌症患者出现慢性神经
疼痛。研究小组用一根细尼龙丝戳小鼠的爪子来测量疼痛。研究小组通过用一根细尼龙丝戳动物
的爪子测量疼痛。紫杉醇会使小鼠即便接受较温和刺激也感到疼痛。但是，在进行基因沉默治疗
1个月后，这些动物的反应与从未注射过紫杉醇的小鼠很相似，而未经治疗的动物仍然敏感。研
究小组近日在《科学—转化医学》上报告了相关成果。

这种方法也可以在注射致炎化合物卡拉胶或一种增加疼痛敏感性的BzATP分子之前预防疼痛。M
oreno说，这是一个令人鼓舞的初步迹象，表明注射并没有完全抑制Nav1.7，并产生感觉不到任
何疼痛的危险麻木感。而且，到目前为止，行为测试还没有发现该方法有潜在副作用，它似乎没
有改变动物的运动、认知或焦虑水平。

Moreno说，目前还不清楚注射的效果会持续多久，研究人员在治疗10个月后仍然看到了抑制疼
痛效果。但她预计表观基因组（修饰DNA和调节基因表达的化合物）的变化可能会随着时间推
移自然逆转基因沉默蛋白的作用。

这个方法的前景似乎不错，但伦敦大学学院神经生物学家 John Wood警告说，成本可能会阻止基
因疗法成为治疗像慢性疼痛这样常见疾病的一种方法。相关疗法太昂贵了——尤其是将遗传物质
传递到细胞的病毒——许多公司都不愿意投资于此。（来源：中国科学报鲁亦 冯丽妃）

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aay9056
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