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“瓣膜模型”为开发神经精神疾病药物提供新
思路
。临港实验室研究员蒋轶，中国科学院上海药物研究所研究员徐华强、杨德华等，鉴定了去甲肾
上腺素转运体（NET）内向开放构象特异性的变构位点，提出了靶向该构象的阻断剂识别新机制
“瓣膜模型”，并发现了具有体内外抗抑郁活性的小分子，为理解NET及其他单胺类转运体的配
体调控机制奠定了重要的结构基础，也为开发靶向单胺转运体的抗抑郁等神经精神疾病药物提供
了新思路。相关研究10月24日发表于《细胞》。

NET是单胺转运体家族的重要成员，负责再摄取大脑突触间隙的去甲肾上腺素和多巴胺，与血清
素转运体及多巴胺转运体共同维持突触单胺类神经递质的稳态。NET在调节情绪、注意力及应激
反应中发挥关键作用，是治疗重度抑郁症和注意缺陷多动障碍等神经精神疾病的重要药物靶点。
然而，NET如何被不同药物精准调控，尤其是其构象选择性与变构调控机制，仍有待深入阐明。

研究团队解析了人源NET分别与抗抑郁药物左米那普仑、维拉佐酮，以及NET与多巴胺转运体双
重再摄取抑制剂伐诺司林结合的三个冷冻电镜结构。三种复合物中NET均呈现内向开放构象。其
中，左米那普仑结合于一个NET内向开放构象特异的新型变构位点。该位点被命名为S3，区别于
中央正构位点S1和位于靠近胞外区的外向开放构象变构位点S2。与之不同的是，维拉佐酮和伐诺
司林同时占据S1与S3位点。

进一步，研究团队提出了NET抑制剂识别的“瓣膜模型”，即NET内向开放空腔中的两个关键苯
丙氨酸残基如同“心脏瓣膜”，其侧链相对排列，且侧链构象随不同抑制剂的结合而发生改变。
这两个残基将内向开放空腔分隔为内室与外室两个非对称区域，不同化学结构的抑制剂被“瓣膜
”引导结合至不同区域，如左米那普仑、维拉佐酮和伐诺司林结合于外室，而齐拉西酮则结合于
内室。

基于“瓣膜模型”，研究团队对包含超过52万种小分子的化合物库进行了针对NET内向开放构象
的虚拟筛选和验证，最终获得活性化合物F3288-0031。该化合物在体外表现出强效的NET抑制活
性，并在小鼠强迫游泳实验中显示出明确的抗抑郁样效果，且未影响自发活动。药代动力学与脱
靶效应研究表明，F3288-0031能够有效入脑，主要通过抑制NET和血清素转运体发挥治疗作用，
且与其他关键神经靶点的交叉反应性较低，显示出良好的成药性与安全性。

研究团队表示，研究中构建的“结构解析–计算筛选–功能验证–结构验证”的多学科闭环研究
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策略，成功将靶标机制的基础研究成果转化为具有明确药理潜力的活性分子，为抗神经精神疾病
创新药物的研发提供了新范例。

 基于结构的NET构象选择性变构抑制剂发现。图片由研究团队提供

?

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.10.002

作者：江庆龄 来源：中国科学报
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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