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摘  要：在多种神经性疼痛动物模型中均发现周围神经损伤可导致由 CACNA2D1 编码的 α2δ-1 蛋

白在脊髓和背根神经节 (DRG) 中表达显著上调。CACNA2D1 过表达使脊髓背角神经元的突触前

和突触后 NMDAR 活性增强，引起疼痛过敏症。α2δ-1 与 NMDAR 相互作用，促进了 NMDAR 在

细胞表面转运和突触膜上的定位，可引起神经病理性疼痛，且 α2δ-1-NMDAR 复合物也被发现存

在于其他多种病理状态下，如某些神经源性的高血压、脑缺血。本研究使用慢病毒转染构建稳定

表达 α2δ-1-NMDAR 复合物的人肾胚 HEK293T 细胞株；通过荧光显微镜、RT-qPCR 及 Western 

blotting 方法对所建立的稳转细胞系进行鉴定，结果显示 HEK293T 被成功转染且基因能够稳定表

达；并采用膜片钳技术成功建立该细胞株靶向药物筛选体系。该细胞株为进一步研究

α2δ-1-NMDAR 复合物的相互作用机制及针对慢性疼痛和相关疾病的低副作用的药物筛选提供了

良好应用前景的细胞模型。 

关键词：α2δ-1；NMDA 受体；α2δ-1-NMDAR 复合物；神经病理性疼痛；靶向药物筛选  
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Abstract: The α2δ-1 protein coded by Cacna2d1 is dramatically up-regulated in dorsal root ganglion 

(DRG) neurons and spinal dorsal horn following sensory nerve injury in various animal models of 

neuropathic pain. Cacna2d1 overexpression potentiates presynaptic and postsynaptic NMDAR activity 

of spinal dorsal horn neurons to cause pain hypersensitivity. The α2δ-1-NMDAR interaction promotes 

surface trafficking and synaptic targeting of NMDARs in neuropathic pain caused by chemotherapeutic 

agents and peripheral nerve injury, as well as in other pathological conditions such as in the 

paraventricular nucleus (PVN) with neurogenic hypertension and in the brain with ischemic stroke. The 

lentiviral transfection method was used to construct a human embryonic kidney HEK293T cell line that 

could stably express α2δ-1-NMDAR complex. A stably transfected cell line was observed by florescence 

microscope, and identified by RT-qPCR and Western blotting. The results showed that the HEK293T 

cell line was successfully transfected and the genes could be stably expressed. Subsequently, the 

transfected cell line was successfully developed into a target drug screening system using patch clamp 

techniques. It provides a promising cell model for further research on the interaction mechanism of 

α2δ-1-NMDAR complex and drug screening for chronic pain and related diseases with low side effects. 

Keywords: α2δ-1; NMDA receptor; α2δ-1-NMDAR complex; neuropathic pain; target-based drug discover 

 

NMDA 受体 (NMDAR) 位于初级传入纤

维的中央末梢的脊髓背角的浅层和深层，以及

初级传入纤维的突触后膜上。NMDA 受体在解

除 Mg2+阻滞后表现出一定程度的电压依赖性，

且对 Ca2+有明显的通透性。脊髓中的 NMDAR

在持续性疼痛状态下的脊髓“中枢敏化”中起

重要作用。尽管靶向 NMDAR 的分子具有缓解

持续性疼痛的潜力，但 NMDAR 参与正常的生

理功能，因此，在镇痛剂量范围内，以 NMDAR

为靶点的镇痛药物对中枢神经系统产生明显的

副作用，其应用受到阻碍。 

大量研究表明，周围神经损伤导致 CACNA2D1

编码的 α2δ-1 在感觉神经元中表达上调，并导致

脊髓和背根神经节的 α2δ-1 向突触前末梢的转

运增加，其对背根神经元的兴奋性具有调节作 

用[1-2]。α2δ-1 和 α2δ-2 是临床抗癫痫和慢性疼痛

的一线药物——加巴喷丁类药物的作用靶点。

研究表明，加巴喷丁和普瑞巴林可减少多种疼

痛病理中的突触兴奋性神经递质释放，降低脊

髓感觉回路和新皮质的兴奋性。但此类药物研

发初衷以治疗癫痫为主，在治疗神经痛时仍存

在嗜睡、头晕、周围组织水肿等副作用[3-5]。现

有治疗神经痛药物存在大量不良反应和药物滥

用与依赖等风险的情况，因此，研究新颖靶点，
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寻找低副作用、低滥用风险与依赖性的治疗药

物仍是研究神经痛的关注点。  

α2δ-1 可与 NMDAR 相互作用形成异聚复合

物 α2δ-1-NMDAR，在神经结扎的大鼠脊髓中，

α2δ-1 表达增加，引发 NMDAR 的电流增加；在

采用慢病毒 CACNA2D1 过表达的大鼠中，脊髓

背角神经元的突触前和突触后 NMDAR 活性增

强，NMDAR 在突触的动态分布增加，导致疼痛

过敏症[1]。相反，CACNA2D1 敲除或被干扰使神

经损伤增加的突触 NMDAR 活性回归正常水平。

多项研究表明，α2δ-1-NMDAR 介导的由化学药

物诱导或者神经损伤引起的神经性疼痛、药物耐

受和疼痛过敏，是一个新颖的镇痛靶点[6-10]。另外，

α2δ-1-NMDAR 还被发现存在于神经源性的高血

压大鼠的 PVN 和中风引起的脑缺血大鼠的脑部，

表明该膜蛋白复合物也介导了这一系列病理状

态的发生。由于这是病理状态下的蛋白复合物，

因此，特异作用于此复合物的药物将不会影响正

常生理状态下的 α2δ-1 或者 NMDAR 的功能。 

在本研究中，使用 HEK293T 构建同时稳定表

达 3 个基因 (GRIN1、GRIN2B 和 CACNA2D1) 的

细胞株。成功构建的细胞株在模拟病理条件下可

形成 α2δ-1-NMDAR 复合物，并以全细胞记录为

技术手段建立 1 个以 α2δ-1-NMDAR 复合物为作

用靶点、使用细胞为主体的药物筛选系统，以便

更快捷、简便地筛选多种神经性疼痛和脑部缺血

中的有效治疗药物，也能够利用该细胞株更深入

地探究 α2δ-1-NMDAR 复合物的相关作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  仪器 

IX53 倒置显微镜购自 OLYMPUS 公司；

DMI3000 倒置显微镜购自 Leica；CO2 培箱与 

NeoFuge 1600R 离心机均购自力康；EPC-10 放

大器购自德国 HEKA；7500 荧光定量 PCR 仪、

96 孔细胞培养板、高透光度粘性盖膜均购自

ABI 公司；PC-10 型电极拉制仪购自 Narishige。 

1.1.2  试剂 

DMEM 完全培养液、1×PBS、Trypsin-EDTA、

Polybrene 均来自 Cyagen；SYBR Premix ExTaqTM 

(Tli RNAseH plus)，购自 TaKaRa 公司，货号

RR420A；动物组织总 RNA 提取试剂盒购自

TIANGEN，货号 DP431；反转录试剂盒购自

TaKaRa 公 司，货 号 RR047A ； qPCR 引 物      

(10 μmol/L) 购自金唯智；DC 蛋白检测试剂盒

与 15% Tris-HCl 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳 (SDS-PAGE) 购自 Bio-Rad；兔抗-a2δ-1

购自 Sigma-Aldrich，1︰1 000，货号 C5105；

MK-801 与犬尿酸 (KA) 均购自 Sigma-Aldrich；

2-氨基-5-膦酰基戊酸酯 (AP-5) 购自 Abcam；加

巴喷丁 (GabapentinG) 购自 Tocris Bioscience。 

1.2  方法 
1.2.1  目的基因片段的制备 

在 CACNA2D1 基因 N 端插入 YFP 标签构成

YFP-CACNA2D1 基因；在 GRIN1 基因的 N 端插

入 FLAG 标签构成 FLAG-GRIN1 基因，利用 PCR

技术扩增携带YFP标签的CACNA2D1、携带FLAG

标签的 GRIN1 以及 GRIN2B 的基因序列，得到

YFP-CACNA2D1、FLAG-GRIN1 和 GRIN2B 基因

片段。然后将 PCR 产物进行 DNA 琼脂糖凝胶电泳

鉴定，并回收。PCR 扩增时使用的引物序列见表 1。 

1.2.2  慢病毒载体构建 

取目的基因的凝胶回收产物与慢病毒载体

LV-CMV-PGK-Puro、LV-CMV-PGK-Hygro 和

LV-CMV-PGK-Bsd 分别用限制性内切酶 BamHⅠ/ 

AscⅠ、PmlⅠ/AscⅠ、PmlⅠ/AscⅠ进行双酶切，

并将酶切产物回收，分别进行连接反应，得到

YFP-CACNA2D1、FLAG-GRIN1 和 GRIN2B 基

因的重组慢病毒连接产物。用感受态细胞对连 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1152 

表 1  PCR 引物序列 
Table 1  Primers used in this study 

Primer names Primer sequences (5′→3′) 

YFP-CACNA2D1-F GCGACATGGTTAAGCAGCCC 

YFP-CACNA2D1-R AGTCGGTATAATCCTCCAGCAC

FLAG-GRIN1-F AGAACATGGCAGGGGTCTTC 

FLAG-GRIN1-R AGCTGCATCTGCTTCCTACG 

GRIN2B-F ACCTGTACGACATCAGCAAGG 

GRIN2B-R GGAGGCGTTGGATGTCACAG 
 

接产物进行转化，将转化液涂布在含有相应抗

生素的 LB 平板上，37 ℃培养过夜；次日，从各

平板上挑取单菌落，进行质粒 DNA 的提取与双

酶切凝胶电泳鉴定。挑选阳性克隆菌落对应的

菌液培养过夜，将质粒抽提后进行 DNA 测序鉴

定。获得 LV-CMV-YFP-CACNA2D1-PGK-Puro、

LV-CMV-FLAG-GRIN1-PGK-Hygro、LV-CMV- 

GRIN2B-PGK-Bsd 重组慢病毒。 

1.2.3  细胞转染及细胞系筛选 

将 1×105 个 HEK-293T 细胞置于含 10% 

FBS 的 DMEM 培养基培养过夜。次日，取细胞

汇合度达到 70%的细胞换液至 Opti-MEM 中，2 h

后进行分步转染。将 LV-CMV-YFP-CACNA2D1- 

PGK-Puro 病毒液冰浴解冻融化，按照 10 MOI 

(multiplicity of infection) 加入病毒液 (病毒滴度

为 2.03×108 TU/mL) 至适量培养基中，加入聚凝

胺溶液 (polybrene，终浓度为 5 μg/mL)，轻柔混

匀。吸出 293T 细胞的原有培养基，加入含病毒

的培养基覆盖所有细胞，放置于 37 ℃、5% CO2

环境中培养过夜。次日，移除含病毒的培养基，

加入新鲜的培养基，37 ℃、5% CO2 环境中培养。

可持续培养转染细胞，并使用含嘌呤霉素 (Puro) 

的 10% FBS 的 DMEM 培养基进行筛选纯化，其

转染后的细胞命名为 293T/CACNA2D1。 

采用上述方法，将 LV-CMV-FLAG-GRIN1- 

PGK-Hygro (病毒滴度为 2.21×108 TU/mL) 转

染至 293T-α2δ-1 中，其转染后的细胞命名为

293T-α2δ-1-GluN1，用潮霉素 (Hygro) 进行筛

选鉴定；将 LV-CMV-GRIN2B-PGK-Bsd (病毒滴

度为 1.88×108 TU/mL) 转染至 293T-α2δ-1-GluN1

中，其转染后的细胞命名为293T-α2δ-1-GluN1/2B，

用杀稻瘟菌素 (Bsd) 进行筛选鉴定，并使用荧

光显微镜观察 GFP 绿色荧光。对照组采用仅包

含 GFP 标签的 LV-CMV-GFP-Puro 的慢病毒载体 

(病毒滴度为 4.08×108 TU/mL) 转染 293T 后，用

嘌呤霉素筛选细胞 3 d，显微成像后进行荧光分

布对比分析。 

1.2.4  RT-qPCR 鉴定 

分别将实验组与对照组的单克隆细胞稀释

至 96 孔板中，培养 7 d 后挑取单克隆孔，传代至

24 孔板中进行扩大培养 4–5 d，之后用胰酶消化

传至 12 孔板中，继续扩大培养传至 6 孔板，提

取单克隆细胞株中的总 RNA，进行 RT-qPRC 鉴

定，采用 hGAPDH 为内参基因，引物信息见表 2。 

1.2.5  Western blotting 
提取实验组和对照组扩大培养后的单克隆

细胞株总蛋白，20 000×g、4 ℃离心 2 min。小心

收集上清液，并使用 DC 蛋白检测试剂盒测量

蛋白浓度。每个样品中含总蛋白质 30 μg，经

4%–15% Tris-HCl SDS-PAGE 分离后，转移到

PVDF 膜上，用 5%脱脂奶粉的 Tris 缓冲盐水

(TBS) 25 ℃封闭 1 h，再加入一抗 (含有 0.1% 

Triton X-100、1%牛血清白蛋白和兔抗-a2δ-1 的

TBS) 4 ℃孵育过夜，用 TBST 漂洗 3 次，每 
 

表 2  RT-qPCR 引物序列 
Table 2  RT-qPCR primers used in this study 

Primer names Primer sequences (5′→3′) 

hGAPDH-F GGTGTGAACCATGAGAAGTATGA

hGAPDH-R GAGTCCTTCCACGATACCAAAG 

YFP-CACNA2D1-F GCGACATGGTTAAGCAGCCC 

YFP-CACNA2D1-R AGTCGGTATAATCCTCCAGCAC 

FLAG-GRIN1-F AGAACATGGCAGGGGTCTTC 

FLAG-GRIN1-R AGCTGCATCTGCTTCCTACG 

GRIN2B-F ACCTGTACGACATCAGCAAGG 

GRIN2B-R GGAGGCGTTGGATGTCACAG 
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次 10 min，加入二抗于室温下孵育 1 h，用 TBST

漂洗，使用 ECL 试剂盒显色。 

1.2.6  稳定转染株 293T-α2δ-1-GluN1/2B 的培

养和药物筛选 

取出冻存的稳定转染株的人胚肾细胞株，

于 37 ℃水浴箱中快速振荡融化后将细胞液转

入离心管中，加入含有抑制剂 MK-801 和 MgCl2

的无谷氨酸 DMEM 混匀后离心，倒掉上清，用

该培养基将细胞吹打成单细胞悬液，转移到培养

瓶后置于 37 ℃、5% CO2 的恒温培养箱中培养至

细胞贴壁，大约 5–6 h 后加入筛选标记 Puro、

Hygro、Bsd进行筛选。当细胞融合度达 85%–90%

即可进行传代，倒掉原培养基，PBS 清洗细胞后

用胰酶进行消化，当细胞间隙增宽，细胞变圆变

亮，立即加入含有抑制剂 AP-5、犬尿酸  (KA) 

和 MgCl2 的无谷氨酸 DMEM 终止消化，吹打

混匀后离心，倒掉上清，用该培养基将细胞吹

打成单细胞悬液，转移到培养瓶后置于 37 ℃、

5% CO2 的恒温培养箱中培养。 

全细胞记录均在 25 ℃下进行，将细胞培养

液缓慢倒出，加入细胞外液 (160 NaCl，2.5 KCl，

0.2 CaCl2，10 HEPES，pH 7.35，单位为 mmol/L)，

并将细胞内液 (135 CsF，2 MgCl2，0.5 CaCl2，

5 EGTA，2 Mg-ATP 和 10 HEPES，pH 7.25，单位

为 mmol/L) 灌入使用 PC-10 型电极拉制仪拉制成

的硅酸玻璃微管电极 (sutter instrument)。使用

EPC-10 放大器 (HEKA instruments，Lambrech，

Germany) 记录全细胞电流，保持电位为–60 mV。

建立全细胞封接后，对细胞膜电容和电阻进行

电子补偿，采用甘氨酸 (10 μmol/L) 和 NMDA  

(300 μmol/L) 诱导 NMDAR 电流。在电压依赖

性 Mg2+阻断实验中，将 2 mmol/L MgCl2 加入细

胞外液中，评估 NMDARs 的电导-电压关系。通

过拟合电流-电压关系和玻尔兹曼函数来评估

NMDARs 对 Mg2+的敏感性。所有 HEK293T 细

胞记录实验均在 25 ℃进行。 

将候选药物按不同浓度加入细胞外液中形成

含有候选药物的灌流液；以加巴喷丁 (gabapentin) 

为阳性对照 (160 NaCl，2.5 KCl，0.2 CaCl2，    

10 HEPES，pH 7.35，gabapentin 1 mmol/L，单位

为 mmol/L)；平行注入灌流装置，并按上述全

细胞记录方法在 25 ℃进行 HEK293T细胞记录实

验。采用膜片钳技术全细胞封接模式将细胞钳制

在–60 mV，用激动剂灌流 2 s，记录细胞电流 (I0)，

切换到装有细胞外液和 AP-5 灌流 2 s；然后用细

胞外液灌流 3 min，再用含候选药物的灌流管灌

流 1 min，打开有激动剂的灌流管 2 s，记录细胞

电流 (I1)，切换到装有细胞外液和 AP-5 的灌流管

2 s；用仅含细胞外液的灌流管灌流 3 min，打开

装有细胞外液和激动剂的灌流管 2 s，记录细胞

电流 (I0’)，切换到装有细胞外液和 AP-5 的灌

流管 2 s；最后用细胞外液灌流 3 min，再用含

加巴喷丁的灌流管灌流 1 min，打开装有细胞外

液和激动剂的灌流管 2 s，记录细胞电流 (I2)，

切换到装有细胞外液和 AP-5 的灌流管 2 s。按

以上程序，重复 6–12 个细胞，获得平均值。 

本研究以 CT-Tat 和 Tat (阴性对照) 作为

候选药物。药物 1 CT-Tat：VSGLNPSLWSIF 

GLQFILLWLVSGSRHYLWYGRKKRRQRRR；

药物 2 Tat：YGRKKRRQRRR。 

2  结果与分析 

2.1  载体构建的鉴定 
采用经典的分子克隆方法，分别将 3 个目

的基因连接到有不同筛选标记的慢病毒载体

上，并转化大肠杆菌 DH5α，挑选阳性克隆菌落

进行初步的双酶切鉴定之后，进行 DNA 测序，

获得 3 个正确插入了目的基因的重组慢病毒表

达载体： LV-CMV-YFP-CACNA2D1-PGK-Puro

载体序列图谱如图 1A 所示，LV-CMV-FLAG- 

GRIN1-PGK-Hygro 载体序列图谱如图 1B 所示， 
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图 1  3 个重组慢病毒载体序列图谱 
Figure 1  Maps of three recombinant lentiviruses. (A) LV-CMV-YFP-CACNA2D1-PGK-Puro. (B) LV-CMV- 
FLAG-GRIN1-PGK-Hygro. (C) LV-CMV-GRIN2B-PGK-Bsd. 
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LV-CMV-GRIN2B-PGK-Bsd 载体序列图谱如 

图 1C 所示。 

2.2  293T-α2δ-1-GluN1/2B 稳转细胞株系

的鉴定 
采用分步转染的策略将 3 个含有目的基因

的重组慢病毒转入 HEK293T 细胞，并用相应的

筛选标记进行筛选。荧光显微镜下观察筛选 3 d

的转染细胞 293T/CACNA2D1、293T/CACNA2D1/ 

GRIN1、293T/CACNA2D1/GRIN1/GRIN2B 以及

对照组仅含 GFP 标签的慢病毒载体 293T 细胞

的绿色荧光信号分布。初步鉴定实验组细胞的

黄绿色荧光在细胞膜上均匀分布 ,符合受体的

分布情况 ,而对照组细胞的绿色荧光则分散于

整个细胞质中 (图 2)。而且，当转入 3 个基因

后，细胞的聚集较为明显。 

提取单克隆细胞株中的总 RNA，进行

RT-qPRC 鉴定。结果显示 YFP-CACNA2D1 

(293T/CACNA2D1) 的溶解曲线实验组和对照组

均为单一峰形且重叠，说明两组的 PCR 产物一致 

(图 3A)；FLAG-GRIN1 (293T/CACNA2D1/GRIN1) 

的溶解曲线中实验组和对照组均为单一峰形，

但峰形不重叠，说明两组的 PCR 产物不同，可

能由于在对照组 PCR 反应后期产生了引物二聚

体，导致形成了与目标基因不一致的峰 (图 3B)；

GRIN2B (293T/CACNA2D1/GRIN1/GRIN2B) 的

溶解曲线中实验组为单一尖锐的峰形，说明引

物特异性强，无非特异扩增 (图 3C)；hGAPDH

的溶解曲线中，基因实验组和对照组均为单一峰

形且重叠，说明两组的 PCR 产物一致 (图 3D)。 

Western blotting 结果显示，在对照组细胞

中未检测到目的蛋白，而实验组均可见条带清

晰的目的蛋白，证明各目的基因相应蛋白表达

成功 (图 4)。 

将所获得的稳定共表达 CAC NA2D1、

GRIN1 和 GRIN2B 的人胚肾细胞株命名为

293T-α2δ-1-GluN1/2B，已保藏于中国典型培养 

 

 
 
图 2  293T-α2δ-1-GluN1/2B 稳定转染细胞株荧光表达 (100×) 
Figure 2  Fluorescence of 293T-α2δ-1-GluN1/2B stably transfected cell line (100×). (A) Stably transfected 
cell lines 293T/CACNA2D1, 293T/CACNA2D1/GRIN1 and 293T/CACNA2D1/GRIN1/GRIN2B were the 
experimental group cells and the green fluorescence of each was evenly distributed on the cell membrane, 
which was consistent with the distribution of receptors. The green fluorescence of the control cells was 
dispersed throughout the cytoplasm. (B) Morphology of the stably transfected cell lines 293T/CACNA2D1, 
293T/CACNA2D1/GRIN1 and 293T/CACNA2D1/GRIN1/GRIN2B, and the control. 
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图 3  293T-α2δ-1-GluN1/2B 细胞株 RT-qPCR 溶解曲线 
Figure 3  Melting curves of real-time qPCR in 293T-α2δ-1-GluN1/2B cell line. The experimental groups 
(EG) and the control groups (CG) are shown in orange and yellow, respectively. (A) YFP-CACNA2D1 
(293T/CACNA2D1). (B) FLAG-GRIN1 (293T/CACNA2D1/GRIN1). (C) GRIN2B (293T/CACNA2D1/GRIN1/ 
GRIN2B). (D) hGAPDH. 
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图 4  Western blotting 鉴定 293T-α2δ-1-GluN1/2B 细胞系结果 
Figure 4  Western blotting detection of protein expression in 293T-α2δ-1-GluN1/2B cell line. The HEK293T 
and HEK293T/GENE1,2,3 showed the results of protein expression in the control and experimental group 
(293T-α2δ-1-GluN1/2B cell line), respectively. 

 
物保藏中心，保存号为 CCTCC NO: C2019189。 

2.3  人胚肾细胞系 293T-α2δ-1-GluN1/2B

药物筛选系统的应用 
采用全细胞记录方法进行 293T-α2δ-1- 

GluN1/2B 细胞电流的记录 (图 5)。药筛结果可

通过比较细胞电流获得：I1<I0 表明候选药物有

效 ； I0=I0’ 表 明 候 选 药 物 为 可 逆 抑 制 ；

(I0–I1)/(I0’–I2) 表征候选药物的效果。 

CT-Tat 药物筛选的结果为：I0=(840±16) pA，

I1=(510±17) pA，I0’=(848±19) pA，I2=(560±22) pA， 

 

 
 

图 5  293T-α2δ-1-GluN1/2B 细胞株药物筛选细

胞电流记录图 
Figure 5  Cell current recording for drug screening 
in 293T-α2δ-1-GluN1/2B cell line. 

其中，I1<I0，(I0–I1)/(I0’–I2)=1.15，表明 CT-Tat

有效，且其与加巴喷丁相比，对电流的抑制效

果稍强。 

Tat 药物筛选的结果为：I0=(920±17) pA，

I1=(930±16) pA，I0’=(910±21) pA，I2=(540±23) pA，

其中，I1>I0，表明候选药物 Tat 无效。 

在之前的研究中发现 CT-Tat 药物可有效降

低 SNL 大鼠的疼痛超敏反应，证明本研究药物

筛选结果与动物实验结果相符[1]。 

3  讨论 

神经性疼痛是由于末梢或中枢神经系统的

功能异常而导致的难治性疼痛，是因外伤、感染、

癌症、贫血、糖尿病、自身免疫性疾病等所引起

的神经障碍。经大量研究，α2δ-1-NMDAR 复合

物介入了多项病理机制，在神经性疼痛疾病中

发挥了重要的作用[1,6-10]。突触前 NMDAR 活性

的增加可以增强谷氨酸从初级传入神经末梢向

脊髓背角神经元的释放，这对于与创伤性神经

损伤和化疗诱导的周围神经病引起的神经性

疼痛相关的突触可塑性至关重要。此外，之前

被认为是钙通道亚单位的 α2δ-1 可以通过其 C

端 直 接 与 NMDAR 相 互 作 用 ， 通 过 促 进
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α2δ-1-NMDAR 复合物在药物和神经病理疼痛

中的突触传递来增加突触前 NMDAR 活性[11]。

因此，我们选择了穿膜序列 (Tat)，该序列已在

多个研究中应用[14-17]，设计了 α2δ-1 的 C 端序

列带上穿膜序列 (Tat) 形成 CT-Tat 来干扰复合

物的相互作用，并在前期实验中使用 SNL 大鼠

证明了 CT-Tat 能有效降低疼痛超敏反应[1]。 

最新研究发现，CACNA2D1 基因与抑郁症、

双相情感障碍和精神分裂症等精神疾病具有相

关性，并显示由 CACNA2D1 基因编码的 α2δ-1

蛋白是潜在的药物靶向 [12-13]。有研究发现，

α2δ-1 在 LTP 诱导和学习记忆中的 NMDAR 调

节中也起关键作用，可为突触可塑性和相关的

学习和记忆的分子机制提供新的见解[2,18]，这使

α2δ-1-NMDAR 复合物具有研究神经痛与其他

精神疾病的关联性和遗传特性的潜力。 
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