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科学家揭示快速抗抑郁新药关键分子机制。

日前，中国科学院脑科学与智能技术卓越创新中心（神经科学研究所）竺淑佳研究组与中科院上
海药物研究所罗成研究组合作，揭示了快速抗抑郁新药的关键分子机制，为靶向NMDA受体设
计新型抗抑郁药的研发提供了重要基础。7月28日，《自然》在线发表了这项研究成果。

抑郁症是一种最常见的精神疾病。氯胺酮作为能快速起效的新型抗抑郁药，是抗抑郁领域近几十
年来最重要的发现。但是，氯胺酮会造成分离性幻觉等副作用，并有作为娱乐性毒品被滥用的风
险，极大地限制了它的临床应用。因此，研发副作用更小且能快速起效的新型抗抑郁药，一直是
全世界众多科学家努力的方向。

在这项研究中，竺淑佳团队聚焦在成年哺乳动物脑内表达最丰富的两种亚型GluN1-GluN2A和Glu
N1-GluN2B NMDA受体上，前期利用真核细胞表达系统进行了大量蛋白表达与纯化的条件摸索
。在得到稳定的NMDA受体蛋白后，研究人员结合冷冻电镜技术解析了氯胺酮结合的人源GluN1
-GluN2A和GluN1-GluN2B亚型NMDA受体的三维结构。

我们团队通过点突变筛选及电生理实验鉴定了GluN1-N616及GluN2A-L642(同源GluN2B-L643)这
两个关键氨基酸是参与氯胺酮结合的关键氨基酸。这两个位点的突变会显著影响氯胺酮抑制NM
DA受体通道活性的效力，有力地证明了这两个关键氨基酸在氯胺酮抑制通道活性过程中发挥重
要作用。论文共同通讯作者竺淑佳研究员解释说。

为了进一步解析受体与氯胺酮之间的相互作用，罗成研究组进行了分子动力学模拟。论文共同通
讯作者罗成告诉《中国科学报》：模拟结果发现，GluN2A-L642对氯胺酮结合能的贡献最大，其
疏水侧链可与氯胺酮形成疏水作用，同时发现了GluN1-N616会与氯胺酮形成氢键作用。
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该研究通过电镜看到并确认了氯胺酮在NMDA受体上的结合位点，并揭示了GluN1-N616的氢键
作用和GluN2A-L642的疏水作用，在氯胺酮稳定结合在NMDA受体的通道空腔内并阻断通道的过
程中起着关键作用。研究人员还进一步探讨了手性异构体R-氯胺酮和S-
氯胺酮在结合和分子机制上的相同点和差异点。

中科院院士蒲慕明表示，这一系列发现揭示了靶向谷氨酸能受体快速抗抑郁新药的分子机制，为
抗抑郁新药设计和个性化精确医疗提供重要信息。

中科院院士张明杰对此也有很高的评价：该研究给出了一个非常直接的氯胺酮如何和离子通道中
关键氨基酸互相作用的机制，并提供了如何通过这些结构信息来设计新的化合物，让这些化合物
能够达到更有选择性，更有效的抑制NMDA受体的活性，而同时能降低药物类似成瘾等的副作
用，有着极其重要的科学意义和临床价值。值得一提的是，这一突破是竺淑佳团队多年来专心系
统地研究NMDA受体的作用机制的结晶。他们上个月在《神经元》发表了一篇研究论文，该论
文系统地阐述了NMDA受体的活性如何受配体及各种小分子调节。

浙江大学医药学部主任、中科院院士段树民认为，在氯胺酮快速抗抑郁机制研究方面，我国科学
家这几年有持续的高质量工作产出，显示我国在这一领域的研究走在了国际前沿。（来源：中国
科学报陆琦 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-021-03769-9
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