
 

华东师大与华西医院发现慢性疼痛治疗新靶标
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华东师大与华西医院发现慢性疼痛治疗新靶标。 疼痛治疗是全球最大的医疗负担之一。在慢性
疼痛治疗中，吗啡阿片类药物具有很强的镇痛效果，但也有耐受及痛觉超敏等副作用，非甾体类
抗炎药虽广泛用于慢性炎性疼痛治疗，但镇痛效果不理想。发现和确证新的镇痛靶标，从源头上
驱动抗炎镇痛新药研发是慢性炎性痛治疗的巨大需求。华东师范大学生命科学学院教授阳怀宇课
题组聚焦于小分子驱动的神经精神疾病新靶标发现和确证研究，发展了基于动态构象的小分子设
计方法，用于解决离子通道活性小分子发现这一世界级难题。近日，该课题组携手四川大学华西
医院研究员蒋若天团队，在《细胞研究》发表论文，首次报道了电压门控质子通道（Hv1）是治
疗慢性疼痛的新靶标。

Hv1属于电压门控离子通道超家族，也是结构最简单的电压门控离子通道之一。过去10年里，所
有针对神经系统Hv1的研究中，大多局限于小胶质细胞。本研究中，研究团队发现Hv1在小鼠背
根神经节（DRG）神经元中表达，并且在急、慢性炎症刺激或神经元过度兴奋后，Hv1表达出现
显著性上调。在人皮肤神经末梢组织中，也发现Hv1的表达。

这一发现提示Hv1或具有新的神经生物学功能。阳怀宇对《中国科学报》说，我们利用新的抑制
剂和特异性敲减策略，分离、鉴定和评估了正常与炎症条件下 DRG 神经元上Hv1 介导的质子电
流，发现在炎症状态或神经病理性疼痛状态下，Hv1介导的质子电流均显著上调。意外的是，Hv
1在神经元中质子电流特性与其在小胶质细胞中的电流特性在动力学方面有显著差异。

为了进一步验证Hv1参与了慢性炎症及疼痛的发展，在动物水平实验中，研究人员联合药理、Hv
1全基因敲除及DRG神经元Hv1特异性敲减的手段，发现抑制Hv1可以有效缓解病理性疼痛，改善
炎症状况。

论文审稿人认为，该研究首次报道了Hv1在神经系统中新的细胞类型中的新功能，并开发了首批
具有良好选择性且具有in vivo应用潜力的Hv1抑制剂，并结合其他手段，揭示了Hv1可能是潜在
的慢性疼痛治疗及改善吗啡引起的不良反应的新靶标。(来源：中国科学报 张双虎 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41422-022-00616-y
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