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77北京大学神经科学研究所创建于8::E年!系由北京医科大学神经科学研究中心"8:E@年#和卫生部神

经科学重点实验室"8::C年#演变而来$研究中心的前身是北京医学院针刺镇痛原理研究组"8:?F年#!当

时中华人民共和国卫生部下达了比较具体的研究任务!即阐明针刺镇痛原理$8::9年!鉴于阿片滥用在中

国大地死灰复燃!我们将针刺麻醉原理研究中发现的针刺促进中枢神经系统阿片肽生成和释放的原理!扩大

应用于戒毒研究$8::C年!随着我国快速进入老龄社会!又将老年神经系统退行性病增加为第C个研究方

向!近89年来!又逐渐衍生了一些新的科研方向$本文首先介绍C项主要课题近8GB年的研究进展!然后

介绍与C项主要方向共同有关的一些基础和应用研究$

$%疼痛与镇痛

神经科学研究所的疼痛研究始于急性痛"手术引起的疼痛#!近年来已将科研重点转入机制更为复杂的

慢性痛!包括炎症痛%神经病理痛和一部分癌症痛$研究的领域从分子到神经网络%直至认知水平$

$5$7炎症痛

$5$5$7辣椒素受体"-#+'%)$'-#$6$&-"#&"-$'-)+1#$6$&-"#H8!I;JH8#在炎症痛中的作用7I;JH8在慢性痛中

的作用如何是我们近几年来关注的焦点之一$我们先期的实验中!在完全福氏佐剂"6"0&1$-$K#$,'(&%+(2,/

L+'-!!K>#引起的慢性炎性痛模型上观察到!!K>大鼠的慢性炎性痛能够持续B8GBE天!与此同时!背根神

经节"M;N#和脊髓背角的I;JH8表达量也持续增高'8(

$在此基础上!发现I;JH8阻断剂能够阻断!K>慢

性炎性痛大鼠的热痛敏和机械痛敏!从行为药理学上证实了 I;JH8参与慢性痛的机制$进而发现!在正常

时和急性痛时只表达在与痛觉相关的M;N小直径神经元上的I;JH8!在慢性痛时也表达在大%中直径的神

经元上!即出现了 I;JH8表达的)移型*!从而为 !K>慢性炎性痛大鼠发生的热痛敏和机械痛敏提供了解

释'B(

$在脊髓背角!I;JH8表达的增加同样参与了慢性炎性痛的中枢敏化过程$除 I;JH8以外!脊髓背角

>OJ>受体的N1,;8亚基也参与了慢性痛的中枢敏化过程+相对而言!它在炎性痛中的作用大于在神经病理

痛中的作用'C(

$

$5$5&7两种新的蛋白激酶及其靶分子在痛觉及痛觉调制中的作用7蛋白激酶家族具有多种重要的生物学

功能$我们发现!一种新的蛋白激酶JPM8可以直接作用于辣椒素受体的Q末端使之磷酸化!并确定了其磷

酸化位点'<(

$此外!证明了JPM8一方面通过直接磷酸化辣椒素受体而加强痛敏的发生!另一方面通过转录

后调控机制来增加辣椒素受体的含量!使炎症热痛敏维持一个较长时期$JPM8对机械痛敏无明显的影

响'F(

$周期素依赖蛋白激酶F"!(RF#是另一种蛋白激酶$在 !K>慢性炎症痛模型上证明!M;N和脊髓背

角细胞!(RF的活化参与 !K>诱导的炎症诱发的热痛敏!而对机械痛敏无明显影响!并发现外周及中枢

!(RF通过不同的机制参与炎症痛敏的发生'?(

$!(RF一方面引起辣椒素受体磷酸化使其功能加强导致痛

敏!另一方面!!(RF可以使
!

阿片受体的第二胞内环磷酸化!导致受体功能减弱!加强阿片耐受$进一步研

(:<B(
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究发现!如将
!

受体的第二胞内环"一段仅有BC个氨基酸的肽段#利用 I+-技术导入蛛网膜下腔后!几乎完

全防止了吗啡耐受$说明疼痛及疼痛调制有关的受体上某一部分的磷酸化!可以对痛觉调制发生重大影响!

也为有关镇痛新药的研制提供了一个新的研究靶点'@(

$

$5&7神经病理痛

$5&5$7QOM>受体Q;B\亚基在神经病理痛形成中的作用7在VF脊神经结扎"%&)'+1'$#L$1)*+-)"'!YQV#的

神经病理痛大鼠模型上!于鞘内注射Q;B\拮抗剂";"BF/?:E8#能产生明显的镇痛作用而不影响运动功能+鞘

内注射Q;B\亚基的拮抗剂")]$'&#"()1#可以防止神经病理痛的形成$于脊髓表面直接给予;"BF/?:E8不仅可

以抑制脊髓背角广动力范围"̂)($(_'+0)6#+'*$!̀ M;#神经元的放电活动!而且还可以抑制背角`M;神经元

放电活动的长时程增强"1"'*/-$#0&"-$'-)+-)"'!VIJ#的诱导!表明脊髓背角的QOM>受体Q;B\亚基很可能是

通过介导伤害性突触传递的VIJ而参与外周神经损伤后中枢敏化和神经病理痛的形成'E(

$

$5&5&7不同频率电针对脊髓背角神经元兴奋性的影响7我们曾率先在神经病理痛模型大鼠脊髓背角记录

到突触传递的VIJ现象':(

!成为脊髓背角中枢敏化的重要证据$最近发现!在YQV大鼠!低频"B[a#电针可

以通过激活内源性阿片肽系统!诱导脊髓背角产生长时程抑制"1"'*/-$#0($&#$%%)"'!VIM#$高频"899[a#

电针的作用随条件不同而变化,在正常大鼠!可诱导脊髓背角产生 VIM"有赖于F/[I和 N>\>机制同时存

在#+而在YQV大鼠则诱导VIJ的形成!这种VIJ的出现是由于 YQV大鼠失去了正常大鼠存在的 N>\>能

和F/[I能抑制的结果"即去抑制#$这一发现可以解释为何低频电针对神经病理痛有良好的镇痛作用!而

高频电针则无效的原因'89(

!换言之!在急性痛和炎症痛时!无论B[a或899[a均有镇痛作用+而在神经病理

痛时!只能用B[a!不能用899[a$F/[I是脊髓背角下行抑制系统的一种重要的神经递质!但究竟是哪一种受

体亚型起作用一直存在争议$我们的研究发现!F/[I受体亚型8\!B>!B!!C和<是参与其中的亚型'88(

$

$5&5'7自发痛的离子通道机制7我们最新的研究发现!超极化激活环核苷酸门控的阳离子通道"._&$#&"/

1+#)a+-)"'/+6-)L+-$(!6_61)6',61$"-)($*+-$(6+-)"'6.+''$1![!Q#参与神经病理痛的外周敏化机制!其作用方

式之一是在神经损伤后!当背根神经节生成的[!Q通道蛋白向外周端输送时!在神经受损伤的部位不能向

下正常输送而发生堆积!这些堆积的通道形成一个类似窦房结一样的结构!不断产生自发放电!成为神经损

伤局部产生的异位放电的原因之一'8B(

$

$5'7疼痛信息编码与网络

痛觉是由中枢网络动态活动编码产生!我们利用独立成分分析技术!从大鼠脑电信号中提取出几种较稳

定的对痛觉起反应的成分!其中有一部分会被吗啡抑制!证明它与痛觉编码相关$在激光痛刺激下!这些成

分之间会产生具有高度时间特性的信息流动!提示它们与痛觉编码具有密切的关系'8C(

$

预期作用对大鼠伤害性刺激编码的调节规律,在提示信号作用下!大鼠丘脑皮层通路神经元的痛觉相关

活动得到明显加强!丘脑和皮层间的痛觉相关信息流动和神经元之间的投射连接也被加强!提示痛觉预期可

以增强疼痛感觉的中枢传递机制'8<(

$

愉快与不愉快触觉具有网络编码特性,运用脑功能成像技术考察了人类受试者接受中性%愉快%不愉快

触觉时的脑功能网络连接特性!发现在不同性质的触觉刺激下!中枢大范围网络的功能连接特性有显著差

别!从而证明体表局部的简单触觉刺激可以激活中枢大规模网络的不同功能连接活动!提示触觉性质是由中

枢网络编码的'8F(

$

&%药物成瘾

&5$7阿片成瘾记忆的关键分子,Q;B\型QOM>受体

神经科学研究所领先报道了伏核%海马等奖赏记忆相关脑区的 Q;B\型 QOM>受体蛋白上调与吗啡成

瘾记忆的形成%维持及重现呈正相关关系$选择性 Q;B\拮抗剂 )]$'&#"()1经系统或核团给药实验证明!阻

断伏核或海马!>8区的Q;B\型QOM>受体可抑制药物或应激诱发的吗啡条件性位置偏爱"!JJ#重建!而

对维持个体生命所需的食物%社交等天然奖赏记忆和空间记忆的获得和重现没有明显影响'8?b8@(

$进而证

明!前脑 Q;B\蛋白过表达的转基因大鼠!对吗啡诱导 !JJ的表达和重建比野生型更敏感!提示 Q;B\型

QOM>受体有望成为研究对抗阿片成瘾药物的新靶点$

&5&7急性吗啡给药与吗啡!JJ脑皮层编码

(9FB(
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采用清醒动物脑电功率谱技术检测单纯吗啡给药与暴露于吗啡用药环境下大鼠脑电不同频率段功率的分

布!发现吗啡可增加
!

%

"

%

#

8%

#

B%

$

8和
$

B频段的绝对功率!但抑制
%

段功率+而吗啡相关环境明显抑制
!

G

$

B

频段的绝对功率$这提示!吗啡药理学效应的中枢机制与其条件化相关环境对中枢功能的影响不同'8E(

$

&5'7网络成瘾

有研究表明!长时间上网会使大脑中多巴胺"M>#水平升高!从而使个体呈现短时间的高度兴奋!沉溺于

互联网的虚拟世界不能自拔$我们对具有网络成瘾特征的青少年进行了韩氏穴位神经刺激仪"韩氏仪#治

疗!发现韩氏仪可显著减少网络成瘾者的平均上网时间!改善网络成瘾综合症状!降低上网率'8:(

$使用脑电

超慢涨落分析技术"$'6$&.+1"]1,6-,"*#+&._-$6.'"1"*_!WI#对志愿受试者的中枢递质"M>%F/[I%N>\>和

N1,#进行动态分析!发现上述治疗效果可能是通过降低脑内谷氨酸含量而实现的'B9(

$

&5(7电针治疗阿片成瘾的机制

先前我们证明!电针能够缓解动物的吗啡戒断症状!在同等刺激强度下!899[a优于B[a$899[a电针

缓解吗啡戒断症状的机制主要是促进脊髓水平的强啡肽释放!激活
&

阿片受体发挥作用$最近我们发现!

899[a电针还有以下作用,"8#促进由于慢性吗啡处理引起的腹侧被盖区"L$'-#+1-$*0$'-+1+#$+!HI>#M>

能神经元萎缩%突起缩短或消失等形态学损伤的恢复'B8bBB(

+"B#翻转由于慢性吗啡处理引起的 HI>区 M>

能神经元对小剂量吗啡刺激的放电反应耐受!此效应与 899[a电针上调 HI>区脑源性神经营养因子

"\MQK#水平相关$

在大鼠吗啡引起的条件性位置偏爱!JJ模型上!我们发现电针能抑制吗啡 !JJ表达及重建!同等刺激

强度下B[a优于899[a$电针处理不仅没有影响动物的空间学习和记忆能力!反而有助于空间记忆的保

持'BC(

$进而证明!B[a电针抑制吗啡!JJ的机制主要有,"8#促进吗啡!JJ大鼠伏核壳部脑啡肽合成和释

放'B<bBF(

+"B#促进M>代谢'B?(

+"C#B[a电针本身可诱导生理性奖赏效应!该效应主要由 !\8受体及 M8受

体所介导'B@(

$

&5)7吸烟和饮酒

韩氏仪降低吸烟者对香烟的渴求欲$在新加坡国立医院进行的一项研究表明!吸烟者停烟后产生强烈

的渴求欲!在停烟B?.内用韩氏仪BD899[a疏密波在合谷/劳宫穴位和内关/外关穴位刺激!每次C90)'!共

F次!实验组用890>强度!对照组用间断的F0>强度!结果显示!实验组可以显著降低渴求欲'BE(

$

韩氏仪降低J大鼠")'4#$(+16"."1/&#$]$##)'*J#+-%#对酒精的饮用量$J大鼠先天对酒精有嗜好$当记

录两组J大鼠稳定的饮酒量后!停止酒精供应!此时实验组每天给予穴位刺激C90)'!对照组只给予模拟固

定而不予电刺激!<天后恢复酒精供应!对照组饮酒量大增!而实验组饮酒量比对照组减少一半!提示韩氏仪

可降低对酒精的渴求欲'B:(

$

'%神经系统退行性疾病

帕金森病"J+#R)'%"'&%()%$+%$#和阿尔茨海默病">1a.$)0$#&%()%$+%$#是最常见的中枢神经系统退行性

疾病!至今病因不清!发病机制不明!尚无理想的防治措施$在我国这两种疾病已经累及大约8999万人!给

个人%家庭和社会带来沉重负担$

'5$7帕金森病

'5$5$7中药单体雷公藤内酯醇"-#)&-"1)($!I

89

#的神经营养和保护作用机制7I

89

是从雷公藤中提取的小分

子脂溶性物质!可以通过血脑屏障!脑是I

89

的代谢富集部位之一$我们最先报道了I

89

在帕金森病细胞和动

物模型中的神经营养和保护效应'C9(

!并进一步对其作用机制进行了探讨$"8#神经保护和抗炎作用,I

89

抑

制
$

/淀粉样蛋白">

$

#8/<B诱导的小胶质细胞的激活!从而抑制小胶质细胞合成和分泌多种炎性因子'如肿

瘤坏死因子"IQK/

#

#和白介素"XV/8

$

#(

'C8(

$"B#抗炎作用的分子机制,I

89

可明显抑制激活的小胶质细胞合

成和释放前列腺素W

B

"JNW

B

#等多种炎性因子!拮抗JNW

B

限速酶!TA/B的表达!其作用机制可能是I

89

抑制

了O>JP信号转导通路中SQP的磷酸化!下调 QK/

&

\的转录活性!从而抑制了炎性因子的表达和释放'CB(

+

此外!I

89

还可作用于星形胶质细胞!特异性地增加细胞神经生长因子"QNK#的合成与释放'CC(

$

'5$5&7利用星型胶质细胞诱导神经干细胞"QY!%#神经元定向分化7在原代 HI>神经前体细胞培养体系

中加入星形胶质细胞!神经前体细胞可分化形成较多的M>能神经元!提示星形胶质细胞可以促进神经前体

(8FB(韩济生7疼痛)药物成瘾和神经退行性疾病最新研究进展###北京大学神经科学研究所透视



细胞定向分化为M>能神经元+在原代HI>神经前体细胞培养体系中!加入INK

$

C抗体%或用其反义寡聚核

苷酸转染星形胶质细胞后!诱导产生的M>能神经元数目明显减少!提示 INK

$

C可能是促进原代 HI>神经

前体细胞发育为M>能神经元的诱导因子之一'C<(

$

'5&7阿尔茨海默病">M#

我们对早老素基因突变和家族遗传性阿尔茨海默病的研究曾首次揭示!早老素突变引起大量的>

$

生成!

>

$

蓄积在细胞内!同时引起I+,蛋白过磷酸化!促进神经原纤维缠结"'$,#"])4#)11+#_-+'*1$!QKI#的形成'CF(

$

最近发现!早老素相关基因家族编码跨膜蛋白+("&1)'%!后者可下调
%

/分泌酶的活性!抑制>

$

的产生'C?(

$

脑衰老因素与>M,>M患者中!家族遗传性>M占极少数!大多数为散发性>M$散发性>M的发生与脑

衰老因素有密切关系$最近发现!脂蛋白脂肪酶"VJV#缺陷可引起神经突触前小泡减少!可导致认知障碍及

>M的发病$VJV缺乏或VJV水平低的脂类异常为判定脂类代谢异常所致的记忆障碍提供了新的生物学指

标$另外还发现细胞内微量元素稳态失衡和缺血可影响 >

$

降解酶的活性'C@(

$海洛因成瘾者的脑白质病

损区中!抗凋亡因子461/B无明显变化!而4+c表达增强!引起461/BD4+c比值降低!可能是引起脑白质少突胶

质细胞凋亡%致脑白质脱髓鞘改变的机制'CE(

$海洛因成瘾者的脑白质病损区中环氧化酶"!TA/B#%BdCd/环

腺苷酸/Cd/磷酸二酯酶"!QJ+%$#表达的改变!可能参与了少突胶质细胞凋亡所致的脑白质空泡变性'C:(

$

I_#"/C受体酪氨酸激酶家族与 >M的关系,>M患者脑内有区域选择性高表达的 I_#"/C受体酪氨酸激

酶!其家族成员!"#$%&%'()和*+#这C个基因均被敲除的小鼠在成年后表现为痴呆以及皮层和海马区神经

元的大量丢失$我们发现!经QNK诱导的J!8B细胞开始出现I_#"/C和>c1的表达!而I_#"/C家族受体则介

导了神经营养作用'<9(

$

>M治疗的相关研究,实验结果表明!聚集态>

$

通过破坏细胞膜对 J!8B细胞产生损伤!而伊桐苷可明

显抑制细胞活力的降低!显著提高细胞的存活率!可抑制聚集态 >

$

BFbCF

导致的 J!8B细胞凋亡'<8(

$还发现

植物雌激素抑制小胶质细胞的炎症因子释放!有保护脑神经细胞的作用'<B(

$

(%某些特定领域的研究进展

(5$7离子通道,钾离子通道及其辅助蛋白的相互作用

电压门控钾离子通道对神经细胞膜兴奋性和动作电位的形成发挥重要作用$钾通道有许多类型!其中

电压门控PL<通道负责编码快速失活的>型钾电流$PL<的功能受其辅助亚基P!.XJ的调节!表现为,"8#

P!.XJ与PL<结合!增加后者在神经元细胞表面的表达并改变其电流失活的动力学+"B#P!.XJ为胞浆蛋白!

分别含B8?GBF?个氨基酸不等!其结构属于钙结合蛋白回复蛋白"#$6"L$#)'#与神经元钙感受器"'$,#+16+1/

6),0%$'%"##两者的共聚体超大家族成员+"C#P!.XJ具有<个能与钙结合的)WK/.+'(*!与 PL<钾通道的
#

亚基Q端结合共同组成一个天然复合体!编码神经元的瞬间低阈值 >型钾电流 X

Y>

和心肌细胞上的瞬间外

向P电流X

IT

$

我们发现!每一个P!.XJ分子可以与两个 PL<的 Q端结合!形成一个)钳形结构*

'<C(

!进一步解析了

P!.XJ

<

#

与P!.XJ

8

的不同在于其Q端的差异'<<(

!并首次提出P!.XJ

<

#

的功能是调节 PL<的慢失活机制$以

上发现有助于了解PL<与辅助蛋白P!.XJ相互作用的分子机制!从而更好地了解>型钾电流的分子特性及

功能'<Fb<?(

$如能找到小分子化合物影响PL<与辅助蛋白的相互作用!将有可能调控特定神经元的兴奋性$

(5&7信号转导,蛋白激酶在神经系统发育%损伤及修复中的作用

我们发现!一种蛋白激酶!(RF可能介导了
'

阿片受体对细胞损伤的保护作用'<@(

$研究揭示!(RF的激

活子&CF不仅表达在神经元中!也表达于胶质细胞中!并介导划伤后胶质细胞的激活及延伸!提示!(RF可能

参与胶质细胞损伤后激活的调控'<E(

$

大部分神经元具有一个长的轴突和几个短的树突!称之为神经元极性"'$,#"'+1&"1+#)-_#$一般而言!树

突是接受信息的部位!轴突是输出信息的部位!因此!神经元极性的形成和维持是整个神经系统正常工作的

结构基础$我们的研究发现!高尔基体上 JPM的活性!决定了神经元极性的形成及维持'<:(

!这一发现可能

具有重要的神经生物学意义$

(5'7胶质细胞,脑缺血性疾病中星形胶质细胞保护机制的研究

在中枢神经系统中!神经胶质细胞的数量是神经元的89GF9倍!体积约占脑组织的一半!其中大部分由

(BFB(
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星形胶质细胞组成$星形胶质细胞与神经元之间存在复杂的相互作用!它们有广泛的缝隙连接!在内环境的

维持%免疫调节%神经元的生存和迁移%轴突生长等方面具有重要作用$本研究所主要研究脑缺血性疾病中

星形胶质细胞的保护作用及其机制$

对形态学的观察和细胞存活率的检测发现!星形胶质细胞在缺血<.才开始死亡!到缺血?GE.细胞死

亡数达E9e G:Fe!证实星形胶质细胞在缺血损伤后发生了凋亡而不是坏死'F9(

$

研究发现缺血损伤后O>JPDW#R8DB和JXCPD>R-两条通路调控着星形胶质细胞的存亡!并证实缺血处

理后星形胶质细胞可以合成并释放细胞因子XV/8

#

%XV/?%IQK/

#

和XKQ/

%

'F8(

$

我们发现8</C/C

%

对缺血损伤的星形胶质细胞发挥了保护作用$应用免疫共沉淀等实验证明!8</C/C

%

是通过与磷酸化\+(88B结合!从而发挥其阻止\+(进入线粒体启动凋亡程序而起到抗凋亡作用'FBbFC(

$

(5(7某些生物技术的应用与开发

应对近年来发生的传染性疾病!特别是病原体快速%准确检测的需要!我们利用 Q>Y\>"',61$,)6+6)(

%$f,$'6$/4+%$(+0&1)])6+-)"'#技术建立了检测口蹄疫和禽流感病毒的方法$Q>Y\>中文译为)依赖核酸序

列的扩增*!又称)主序列复制系统*!是一种新的%快速%简便%特异的扩增手段!可在B.内将模板;Q>扩增

89

:倍!比常规J!;法高89

C倍!而不需特殊仪器$早在严重急性呼吸综合征"Y>;Y#流行期间!我们就与朝

阳医院紧密合作!将该技术成功应用于 Y>;Y病毒的早期检测'F<(

$最近将该原理应用于检测口蹄疫病毒!

灵敏度达到:B=:e

'FF(

$在对禽流感病毒 [FQ8的传染扩散与检测的研究中!利用增强型 J!;技术与

Q>Y\>技术平台证明!人患禽流感不只造成肺部感染!而是多器官全身性疾病'F?(

$

除了上述研究工作!与神经科学研究所近期工作有关的几篇综述参见文献'F@bF:($

北京大学神经科学研究所定位为)应用基础研究*重点实验室!因此选题紧密联系临床有关疾病!包括

疼痛%物质依赖%中枢神经系统退行性疾病等$在医学有关研究中!强调用现代神经科学方法研究针灸作用

原理!其成果不仅发展了神经科学的有关理论!也在推广针灸的全球应用方面做出了贡献$与此同时!在发

展中国疼痛医学%促进我国医疗体系中)疼痛科*的建立方面发挥了一定作用$今后!研究所要在分子水平%

环路水平%认知水平上继续把针刺镇痛%戒毒和治疗某些重要神经系统疾病的机制研究推向深入!同时为阐

明神经功能可塑性机制等神经科学基本问题作出贡献$
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