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基因编码的阿片肽荧光探针-实时监测体内阿片肽的动态变化

阿片肽调控疼痛、奖赏以及厌恶等反应，与多种临床病症密切相关。该研究基于 κ、δ、μ 型阿片受

体 (κOR、δOR、μOR)，开发基因编码的阿片肽荧光探针，并实现实时监测体内阿片肽的动态变化。主要结

果：（1）采用氨基酸替换的方法，将环状排列的绿色荧光蛋白 (circularly permuted green fluorescent protein, 
cpGFP) 融合到人源的 κOR、δOR、μOR，分别构建 κLight、δLight 和 µLight 探针。并进一步通过增强膜定

位的方法，构建 κLight1.3、δLight1 和 µLight1 探针。（2）3 种探针都能被 3 种不同的内源性阿片类肽激活

（强啡肽、脑啡肽、β-内啡肽），但其效力和功效不同；κLight1.3 和 δLight 对内源性阿片类多肽均具有选

择性和敏感性，µLight 特异性较低。κLight 对强啡肽 (DynA13) 的半数有效浓度 (EC50) 达到了 89.8 pM，

δLight 对甲硫氨酸脑啡肽的 EC50 为 6.5 nM。（3）研究者在离体的海马脑片，采用双光子成像监测电刺激

后内源性强啡肽的释放。通过稀疏标记的方法，在海马 CA3 区域的神经元上，表达了新的变体 κLight1.3a（基

础亮度比 κLight1.3 提高 2 倍以上）。以频率 50 Hz，间隔 0.5 s 的电刺激作用于 CA3 脑区，κLight1.3a 探针

荧光会持续增加，并在刺激停止后迅速衰减；随着刺激数量的增加，荧光亮度也随之增强，这一反应可以被

κ 受体拮抗剂 nor-BNI 所抑制。（4）研究者进一步在基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA) 投射到伏

隔核壳 (NAcSh) 的神经环路，监测光遗传刺激诱发的内源性强啡肽释放。在 κOR-Cre 小鼠的 NAcSh 注射含

有 κLight1.3a 的 AAV 病毒并埋置光纤。在 BLA 注射含有红色光敏感蛋白 ChRimson 的 AAV 病毒，以实现

对特定神经回路的光遗传控制和监测。给一串光刺激（1 s、20 Hz、5 ms 脉宽）后，κLight1.3a 荧光显著增加。

药物特异性的验证结果表明，κOR 拮抗剂能够显著降低光刺激引起的传感器激活，而 κOR 激动剂预处理则

减少了光刺激引起的传感器激活，这表明光刺激引起的传感器激活是由于内源性强啡肽的释放。（5）研究

者接下来使用 κLight 和 δLight 探针，在恐惧和奖赏条件下，动态监测到不同脑区内源性阿片肽释放及差异。

结论：该研究基于基因编码的阿片肽荧光探针，可以实时监测体内阿片肽的动态变化。该研究不仅帮助解析

阿片系统的作用，还将为药物研发提供新策略。

（Dong C, Gowrishankar R, Jin Y, et al . Unlocking opioid neuropeptide dynamics with genetically encoded biosensors. Nat 

Neurosci, 2024, 27(9):1844-1857. 北京大学神经科学研究所，刘风雨 译）
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