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焦虑？抑郁？多动？原来都和它有关
。随着现代社会生活节奏的加快，焦虑症、抑郁症、多动症等心理障碍成为不少“脆皮年轻人”
的困扰。

无论是长期的情绪压抑、丧失生活热情，还是莫名的活跃亢奋、注意力不集中，不同的心理状态
，却有着共同的影响因素：去甲肾上腺素。

去甲肾上腺素是一种重要的神经递质，其介导的神经信号强度和持续时间受去甲肾上腺素转运体
的调节，影响情绪、记忆力、注意力等神经活动。

近日，中国医学科学院药物研究所助理教授吴惊香团队揭示了去甲肾上腺素转运体的底物结合及
抑制机制，为去甲肾上腺素转运体研究奠定良好基础。该成果于北京时间8月14日23：00上线《
自然》杂志。

揭秘情绪“黑匣子”
 

说起去甲肾上腺素，可能大部分人都一头雾水，但它还有个家喻户晓的“好兄弟”——肾上腺素
。

肾上腺素和去甲肾上腺素是人体内两种重要的激素，当肾上腺素去掉甲基，就成了去甲肾上腺素
。尽管二者化学结构非常相似，但功能和作用机制略有不同。

肾上腺素主要由肾上腺髓质合成和分泌，而去甲肾上腺素则主要由交感节后神经元和脑内去甲肾
上腺素能神经元合成和分泌。当机体陷于应激状态时，由交感神经节后纤维释放的去甲肾上腺素
和肾上腺髓质释放的肾上腺素会交相呼应，交互感应，并肩作战，为“战或逃（Fight-or-flight）
”做准备，从而帮助机体渡过难关。尽管如此，相比于肾上腺素对心脏、血管以及支气管等脏器
的影响，去甲肾上腺素主要在中枢神经系统中起作用，由脑干的蓝斑核产生，并广泛投射到大脑
其他区域，调节情绪、注意力、记忆等多种神经活动。

去甲肾上腺素转运体是一种细胞膜上的蛋白质，能够调节神经细胞间去甲肾上腺素的浓度，维系
神经系统的正常生理功能。

“去甲肾上腺素经突触前膜释放到突触间隙，也就是两个神经元相接触的地方，向下传递神经冲
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动。但我们的人体非常奇妙，这一过程结束后会‘回收’神经信号，这个‘信使’就是去甲肾上
腺素转运体。”吴惊香告诉《中国科学报》，去甲肾上腺素转运体能将神经递质“转运”回突触
前神经元中，中止神经信号的传递，帮助机体恢复平衡。去甲肾上腺素转运体应用于多动症、抑
郁症、神经退行性疾病等方面的治疗。

然而，尽管去甲肾上腺素转运体具有重要的生物学和临床意义，但其结构和转运机制依旧是个未
解之谜。吴惊香团队借助低温电子显微镜（冷冻电镜）给人体去甲肾上腺素转运体“拍”了张工
作照，揭示了其三种功能下的不同状态。

该成果也得到了评审高度认可，“本研究揭示了人体去甲肾上腺素转运体的结构及其与底物和抑
制剂的结合位点，是对该领域的宝贵贡献。”

因“控糖”结缘
 

“我博士期间从事脑特异性激酶的研究，胰岛素分泌也与其关系密切。据我观察，很多糖尿病患
者为了控糖，都会努力‘管住嘴、迈开腿’，但大多数患者都会产生抵触心理、难以坚持。”吴
惊香告诉记者，这让她对神经系统更加好奇。

因此，长期从事蛋白质结构研究的吴惊香决定从擅长领域切入。2022年，她加入中国医学科学院
药物研究所，成立独立课题组，正式开始去甲肾上腺素转运体的研究。

实际上，去甲肾上腺素转运体的转运功能明晰，很多药物也被相继开发应用于临床。但关于去甲
肾上腺素转运体的结构机制，如何转运底物，怎样被抑制剂抑制等问题，却始终没有得到解决。

“去甲肾上素转运体的体积非常小，分子质量估计约为64kDa（千道尔顿），冷冻电镜难以解析
它的结构，这也是我们面临的最大难题。”吴惊香表示，冷冻电镜解析一直还有一个世界性难题
，就是取向优势，前期制备的冷冻样品中就遇到了这一难题，去甲肾上腺素转运体齐刷刷地“躺
”在冰层上，导致大多数分子仅以一种或几种特定的朝向被观察到。

针对这些问题，吴惊香团队做了很多尝试，发现在冷冻电镜解析中，有个很小的loop（环区）没
被观察到。如果将蛋白质分子比作一条珠子串成的项链，不同于按照特定构建固定排列的珠子，
无珠子的链条处更加灵活松散，可以自由弯曲摇摆，这个链条处就相当于蛋白质的loop（环区）
。

吴惊香团队大胆尝试，用PA（12个氨基酸多肽标签）替换了这个很小的loop（环区），并将其与
高亲和力的NZ1（PA序列特异性结合的单克隆抗体）结合，不仅克服了去甲肾上腺素转运体分
子量较小的技术难题，还意外解决了前期探究中其冷冻样品取向优势的问题。这一关键突破为后
续研究打下坚实基础。

苦乐交织的“闯关”

对2022年刚成为新手教师的吴惊香来说，这两年来的科研经历也是和学生的共同“闯关”之旅。

“因为我们实验室刚刚成立，蛋白纯化仪、超速离心机这些仪器设备还没配齐，我们就先借用别
的实验室设备，但经常遇到各种问题，要么感应器坏了，要么线路故障，我就带着学生们从头一
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步步修整，有些连工程师都说修不好的毛病，竟然被我们解决了。”吴惊香告诉记者。

如果用一个词形容她的心路历程，“苦乐交织”或许更加贴切。“回想整个科研过程，无论是每
次和学生取得了小小进展，还是投稿后收到审稿人的好评，哪怕只是在上班路上思考课题进展，
都让我非常快乐、干劲满满。”吴惊香说。

但对吴惊香团队来说，“闯关”远未结束。去甲肾上腺素转运体的底物结合和抑制机制包含很多
内容，已发现的底物和抑制剂都有非常多的种类，机制各有差异。比如本研究关注的底物间碘苄
胍是一种底物类似物，作为核药，能诊治多种神经内分泌肿瘤，如儿童“癌症之王”——神经母
细胞瘤，但其临床常规应用还有诸多限制。已经解析的结构可以清晰地展示底物和抑制剂的结合
口袋，用于后续基于结构的药物设计，优化和研发新一代药物。吴惊香表示，研发药物以防治危
害人类健康的疾病是药学人研究的重心，未来还有很多问题需要研究解决。

?

吴惊香研究团队（受访者供图）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-024-07810-5

作者：赵宇彤 来源：中国科学报
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