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用“光”调控甲状旁腺素 改善骨丢失。

节律性光调控甲状旁腺素分泌干预骨丢失 科研团队供图

甲状旁腺是人体的分泌腺之一，其主要功能为分泌甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)，
调节机体内钙、磷的代谢。而甲状旁腺功能亢进症（甲旁亢）是甲状旁腺激素分泌异常引起的一
类内分泌疾病，在临床上主要表现为高钙血症、情绪异常、骨质流失等症状。手术切除、药物治
疗等传统的治疗手段效果并不完美，甚至存在术后瘤变等风险。

2月9日，中国科学院深圳先进技术研究院脑认知与脑疾病研究所、深港脑科学创新研究院杨帆团
队的最新研究成果发表于《自然—通讯》。研究团队历时5年，创新性地将光遗传技术运用于甲
状旁腺素的分泌调控，并自主研发了钙响应自动光调控系统，能够实现对甲状旁腺素分泌的精准
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节律性调节，进而干预继发性甲旁亢引发的骨丢失症状。

该研究拓展了光遗传技术在骨与内分泌研究领域的应用，并为推进光遗传技术的临床转化提供科
学依据。深圳先进院杨帆研究员、深圳市人民医院肾内科张欣洲主任为共同通讯作者；深圳先进
院副研究员刘运辉、博士后张路与深圳市人民医院胡楠博士为共同第一作者；深圳先进院为第一
单位。

PTH失调？用光调控

甲状旁腺素的分泌有着节律性的生理规律，当人体血钙浓度降低时，甲状旁腺素分泌会升高，分
别作用于骨、肾脏以及小肠等器官促进钙释放与吸收，从而上调人体血钙的浓度；而当血钙浓度
升高时，甲状旁腺素的分泌则会降低，从而促使血钙回落至正常水平。这个生理过程中，甲状旁
腺细胞上的钙敏感受体起着监测器作用，它能够感受血钙浓度来实现对甲状旁腺素的分泌调控。

然而，这个监测器在继发性甲旁亢患者中却无法发挥作用。

甲状旁腺素在维持钙磷平衡和骨代谢中发挥重要作用，在病理情况下由于钙敏感受体无法精确感
受血钙浓度变化，进而使得甲状旁腺素分泌异常，导致机体出现钙磷代谢紊乱和骨丢失等症状，
目前尚无实现甲旁腺素精准节律性调节的理想方法。杨帆表示。

一直以来，深圳先进院杨帆团队致力于神经调控骨代谢的研究，此次研究团队与深圳市人民医院
合作，在继发性甲旁亢患者来源的样本中发现，利用光遗传学手段能够精准地调控甲状旁腺激素
的分泌。

光遗传手段是一种光控技术，就像打开了灯光的开关一样，当我们通过病毒载体将光敏感蛋白‘
运送’进入甲状旁腺主细胞后，以光刺激的方式能够激活细胞内的分子通路，有效抑制甲状旁腺
素的合成与分泌，实现对甲状旁腺素进行精准调控。刘运辉表示。

实现节律性调节 改善骨丢失

在针对甲旁亢的临床治疗中，目前针对甲旁亢的治疗手段主要包括甲状旁腺手术切除，或对患者
施以药物治疗。以手术切除为例，增生的甲状旁腺被切除后，尽管能减少甲旁状腺素的分泌，但
不能精准节律性地调控甲状旁腺素分泌，使其生理性调节无法实现，患者的高钙血症和骨丢失症
状也不能完全得到缓解。张欣洲表示。

为研究光调控甲状旁腺素分泌的生理意义，研究人员分别建立了低钙高磷饮食诱导的继发性甲旁
亢大鼠模型和人源甲状旁腺组织移植的裸鼠模型。实验结果表明，光敏感蛋白可以在动物的甲状
旁腺上进行表达，通过光调控可以有效抑制甲旁亢动物模型的甲状旁腺素分泌。研究人员进一步
开发了钙响应自动光调控系统，该系统能够帮助甲状旁腺细胞自动响应细胞外的血钙浓度变化，
进而实现对甲状旁腺素的生理性调控。

更为重要的是，我们通过节律性地抑制甲状旁腺素分泌，有效调节了骨重塑进程，促进骨的生成
并抑制骨吸收；我们发现，利用光调控甲状旁腺组织后，小鼠松质骨的成骨细胞数量增加，破骨
细胞数量下降。杨帆表示，利用光遗传技术实现甲状旁腺素节律性的调控，能够有效干预骨代谢
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，改善甲旁亢动物模型的骨丢失，为临床干预甲状旁腺素分泌异常增高导致的骨丢失提供新思路
、新方法。

一直以来，光遗传手段常被用于研究和解析大脑神经环路，拓展光遗传手段的临床应用是业内关
注的重要方向。此次研究团队创新性地将光遗传技术用于研究调控甲状旁腺素分泌，不仅在临床
上拓展了光遗传技术的应用领域，更为临床疾病的研究治疗手段提供了新思路。

杨帆表示，研究团队将进一步与医院紧密合作，推动光遗传技术调控甲状旁腺素的临床转化，为
甲旁亢等相关疾病的治疗提供更切实的帮助。（来源：中国科学报刁雯蕙）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-022-28472-9
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