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揪出瘙痒“元凶”！北大教授：课题组近10年最重要成果！。文｜卜金婷 田瑞颖

2022年11月3日，北京佑安医院肝胆科的病人络绎不绝，不少胆汁淤积患者被瘙痒折磨得“体无
完肤”。而此刻不远处的会议室里，一场正在洽谈的“合作”将为他们带来新希望。

在北京大学教授雷晓光作了一个小时有关如何揪出瘙痒“元凶”的报告后，台下30多位医生的眼
神里都透露出了兴奋。佑安医院肝胆科人工肝主任陈煜当即拍板决定合作。

 雷晓光

 

近日，这项基础与临床密切结合的研究正式发表在Cell上。他们不仅深入阐明了胆汁淤积导致瘙
痒的分子机制，首次解析了胆酸分子与“痒”受体蛋白的复合物结构，还开发出对胆汁淤积等肝
胆疾病具有良好治疗效果的候选药物分子。
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 Cell论文作者

 

揪出致痒“元凶”

“痒”是雷晓光课题组十年来最关心的话题之一。

“痒是基础的人类感知行为，又和很多疾病密切相关。此外，痒的分子机制仍不明确，这是亟待
解决的科学问题。”雷晓光告诉《中国科学报》。

胆汁淤积症最常见的症状就是慢性瘙痒症，高达80%的胆汁淤积患者伴有严重的、全身性瘙痒症
状，而这种瘙痒往往还会导致患者失眠、抑郁。但目前的治疗方法不仅效果有限，还常常伴有副
作用，缺少有效的治疗药物。

针对这一医学难题和未被满足的临床需求，科学界与制药工业界一直在寻求创新的解决方案，而
关键仍在于找到胆汁淤积致痒的机制。

从2014年开始，雷晓光课题组就开始探索。同时，北京大学教授李毓龙课题组长期从事G蛋白偶
联受体和瘙痒机制方面的研究工作，两个课题组早在2019年之前就开启了破解胆汁淤积瘙痒之谜
的工作，成功发现表达在人类背根神经节中的G蛋白偶联受体MRGPRX4
（简称hX4）会感应内源性胆酸分子，从而被激活、导致系统性瘙痒。

然而，具体哪种类型的胆酸分子可以更有效激活hX4、hX4又是怎样被胆酸分子激活的一系列问
题依旧困扰着大家。针对这一问题，雷晓光与李毓龙课题组继续进行紧密合作尝试破解这些关键
性问题。
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 李毓龙

 

在一次探讨中，研究组里刚读博士二年级的杨军对这个充满挑战的“硬骨头”既充满了兴趣，又
有些忐忑，“我不敢保证能做出来，但我会全力以赴地去做。”

为了更好地理解胆汁淤积致痒的机制，他们收集了30多例患有肝胆疾病患者的样本。他们将样本
分为“痒”和“不痒”两组进行对照分析后发现，在胆汁淤积瘙痒病人体内，磺酸化修饰的胆酸
是激活“痒”受体hX4的“主谋”。

 3号位羟基磺酸化胆酸在胆汁淤积瘙痒病人体内显著升高

 

但要进一步探明hX4与胆酸分子是如何发生作用的，就需要运用低温冷冻电镜技术去解析磷酸化
修饰胆酸（DCA-3P）与hX4的高分辨率复合物结构。
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面对从未接触过的结构生物学，特别是低温冷冻电镜技术，杨军开始从零学起，就连等实验结果
的间隙以及深夜的空闲时间都不放过。“我们实验室有个师兄有结构生物学背景，我经常问他，
最后都怕把他问‘烦’了。”杨军笑着说。

幸运的是，他们最终用低温冷冻电镜技术成功地解析了磷酸化修饰胆酸与hX4的高分辨率复合物
结构，详细阐明了胆酸激活hX4的分子机制。

 DCA-3P与痒受体MRGPRX4的复合物结构。

 

这一结构信息展示了胆酸分子中的3号位羟基基团和磺酸化修饰在激活hX4过程中发挥的关键作
用。“这项研究为我们理解胆酸诱发瘙痒提供了全新视角，也是我们课题组近10年来最重要的成
果。”雷晓光说。

作为论文的共同第一作者，杨军告诉《中国科学报》，这项延续了10年的工作凝聚了课题组三届
博士生的努力。

 杨军
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临床“联姻”基础研究

在雷晓光看来，这项研究最大的亮点就是临床和基础研究的结合，“从临床中发现问题，联合基
础研究找到机制，最终通过药物研发再回到临床应用”。

雷晓光团队在有机合成化学与化学生物学领域有深厚的基础研究积累，但要找到胆汁淤积的致痒
机制，离不开临床的支持。为此，他想到了在肝胆疾病领域颇有名气的佑安医院教授陈煜团队，
并发送了寻求合作的邮件。

陈煜在肝胆疾病领域深耕了数十年，见证了太多被肝胆淤积瘙痒困扰的病人，他们很多人的身上
都有令人触目惊心的挠痕。

“有些严重的病人还会抑郁，甚至产生轻生的念头，医护人员往往束手无策，我们都希望有更好
的办法帮助病人缓解这些痛苦和症状。”陈煜告诉《中国科学报》。

 陈煜

 

雷晓光的邮件让陈煜眼前一亮。虽然两人素不相识，但共同的期望让他们一拍即合，立即约好了
线下交流的时间。
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到了见面的日子，雷晓光特意准备了一个多小时的PPT，陈煜也特别召集了院里30多位医生共同
参与交流。

“听完雷老师的讲述，大家都非常兴奋。一方面可以从机制上深入探讨胆汁淤积瘙痒；另一方面
，我们希望为病人带来福音。这种临床和基础科学的结合，能切实解决临床需求。”陈煜坦言。

陈煜介绍，胆汁淤积瘙痒在临床上一直没有有效的治疗药物。现有的治疗药物奥贝胆酸（OCA
）在治疗过程中会产生严重的瘙痒副作用，并且具有剂量依赖性，但OCA诱导瘙痒的机制此前
一直未被阐明。

李毓龙课题组在瘙痒机制方面具有非常丰富的研究经验。因此，为了阐明OCA瘙痒副作用的分
子机制，雷晓光课题组与李毓龙课题组一起开展了系统的研究工作，详细地阐明了OCA引发的
瘙痒副作用正是通过激活hX4受体实现的。

基于对胆酸类化合物激活hX4分子机制的研究，联合研究团队对OCA进行了精准的结构改造，去
除了其激活hX4的关键基团——3号位羟基结构，设计了全新的先导化合物C7。

在人源化大鼠等多种动物模型中，C7能有效缓解肝损伤、脂肪变性和纤维化等肝脏疾病，同时
显著减轻瘙痒症状，而且不会出现瘙痒的不良副作用。

 本研究的主要内容总结

 

“这一重要科学发现与具有治疗潜能的先导药物分子的诞生为临床肝胆疾病治疗提供了可能，同
时有望针对胆汁淤积瘙痒这一未被满足的临床需求开发出原创新药。”雷晓光透露，该药物正在
进行临床申报，希望明年能够进入一期临床，切实解决临床上的难题。

陈煜坦言，双方合作时并没有考虑研究结果会发表在什么期刊上，唯一的想法就是解除患者的痛
苦。得知研究成果被Cell接收的那一刻，正在住院部查房的陈煜兴奋地跟患者们说道，“你们的
这个病有希望了！”
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相关论文信息：

https://www.cell.com/cell/abstract/S0092-8674(24)01149-8

作者：卜金婷，田瑞颖 来源：科学网微信公众号
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