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摘　要　研究槲皮素（Ｑｕｅ）对大鼠脊髓背根神经节（ＤＲＧ）神经元Ｎａｖ１８通道电流（ＩＮａｖ１８）的作用。在急性分离的大
鼠ＤＲＧ神经元上，用全细胞膜片钳技术，观察Ｑｕｅ干预ＩＮａｖ１８的剂量反应关系以及 Ｑｕｅ影响的 Ｎａｖ１８通道电压依赖的激
活和失活特性。结果显示Ｑｕｅ（１０，３０，１００μｍｏｌ／Ｌ）可浓度依赖地抑制ＤＲＧ神经元ＩＮａｖ１８峰值，峰值抑制率分别为（１５３２±
３４３）％，（２２９２±８２４）％和（４７２９±１１４２）％，半数抑制浓度（ＩＣ５０）为１２１３８μｍｏｌ／Ｌ，Ｈｉｌｌ系数为０７６；１００μｍｏｌ／ＬＱｕｅ
可使ＤＲＧ神经元的Ｎａｖ１８通道激活曲线向去极化方向偏移了０８３ｍＶ，失活曲线向超极化方向偏移了１８６ｍＶ；且与干
预前比，半数失活电压（Ｖ１／２）为－（４０２３±０２５）ｍＶ，有显著性差异（Ｐ＜００１）。说明Ｑｕｅ可浓度依赖和电压依赖地抑制
ＤＲＧ神经元Ｎａｖ１８通道活性，进而降低痛觉信息的传递，改善慢性内脏痛。
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第４６卷第１期 刘丽娜等：槲皮素对大鼠ＤＲＧ神经元Ｎａｖ１８电流的作用及机制

　　脊髓背根神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉａ，ＤＲＧ）是
初级感觉神经元，在伤害性刺激下，外周感觉神经

末梢的脊髓背角神经元上表达的钠通道等多种离

子通道可形成电脉冲，并通过有髓鞘的 Ａδ或无髓
鞘的Ｃ传入纤维，首先传入到脊髓的背角，然后再
传入高级中枢产生痛觉。其中异凝集素Ｂ４（ｉｓｏｌｅｃ
ｔｉｎＢ４，ＩＢ４）表达阳性的 Ｃ类纤维末梢主要投射到
脊髓后角的Ⅱ区内侧，相对于 ＩＢ４阴性神经，它的
特性是有更高的河豚毒不敏感（ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔ，ＴＴＸＲ）的钠电流密度，电流激发阈值更高，且
动作电位时间更长［１－２］。电压门控性钠通道（ｖｏｌｔ
ａｇｅｇａｔｅｄｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ＶＧＳＣｓ）控制钠内流和动
作电位的生成，它共有 ９个亚型［３］，其中亚型

Ｎａｖ１３和 Ｎａｖ１８在神经损伤和炎症伴随疼痛状
态中发挥特殊作用［４］。Ｎａｖ１８目前已成为重要的
特异性内脏痛的靶点［５］，它主要表达在感受伤害

的小直径ＤＲＧ神经元上［６］，并发现６０％为 ＩＢ４阳
性神经元［７］。Ｃｏｇｇｅｓｈａｌｌ等［８］发现给啮齿动物后

爪注射卡拉胶后产生炎性疼痛，其 ＤＲＧ神经元
Ｎａｖ１８通道的蛋白和 ｍＲＮＡ水平增高，而 Ｌａｉｒｄ
等［９］发现 Ｎａｖ１８基因敲除的小鼠缺乏辣椒素等
伤害性刺激引起的肠内疼痛，且多项证据证实

Ｎａｖ１８通道敏化与内脏痛觉过敏等慢性痛关系密
切［１０－１１］。这些均表明，初级感觉神经元 Ｎａｖ１８在
伤害性感受器的敏化中起重要作用。

既往研究证实槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，Ｑｕｅ）及其衍
生物对多种化学物质（醋酸、福尔马林、谷氨酸、辣

椒素）致痛模型有浓度依赖的抗痛作用，其机制涉

及Ｌ精氨酸／一氧化氮（Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ／ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，Ｌ
Ａｒｇ／ＮＯ）、羟色胺（ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，ＨＴ）和 γ氨
基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）通路［１２］，但尚

未涉及Ｑｕｅ对ＤＲＧ神经元的Ｎａｖ１８通道的研究。
本研究采用全细胞膜片钳方法，研究了 Ｑｕｅ对大
鼠急性分离的 ＤＲＧ神经元 Ｎａｖ１８电流的特性影
响，对其镇痛机制做进一步的探讨。

!

　材　料

１１　试　剂
ＤＭＥＭ培养液、多聚赖氨酸（美国 Ｇｉｂｃｏ公

司）；胶原酶Ⅰ型、胰蛋白酶Ⅰ型、ＮａＣｌ、ＫＣｌ、ＣａＣｌ２、
ＭｇＣｌ２、２［４（２羟 乙 基１哌 嗪 基］乙 磺 酸
（ＨＥＰＥＳ）、Ｄ葡萄糖、ＮａＯＨ、ＥＧＴＡ、ＭｇＡＴＰ２、氯化

胆碱、ＴＥＡＣｌ、ＭＣｄＣ１２、ＣｓＦ、Ｎａ２ＡＴＰ、ＴＴＸ（美国
Ｓｉｇｍａ公司）；Ｑｕｅ（西安和霖生物工程有限公司）。
１２　仪　器

ＥＰＣ１０膜片钳放大器（德国 ＨＥＫＡ公司）；Ｐ
９７微电极拉制仪（美国 Ｓｕｔｔｅｒ公司）；ＭＦ８３０电极
抛光仪（日本 ＭｉｃｒｏＦｏｒｇｅ公司）；电子天平（德国
Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。
１３　动　物

成年ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，雌雄不限，４～５周
龄，清洁级，由上海斯莱克动物中心提供，许可证

号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３０００５。

'

　方　法

２１　ＤＲＧ耽搁神经元急性分离
成年大鼠麻醉后断头，迅速取Ｌ４６段脊柱，放

入０℃预先充好氧气的ＤＭＥＭ培养液中。沿脊柱
正中线将脊柱剪开，取出背根节。用游离镊和精细

角膜剪去除与神经节相连的神经索，分离出背根神

经节，用培养液清洗３～４遍。把神经节放入胶原
酶型Ⅰ型４ｍｇ（１５ｍＬ）和胰蛋白酶Ⅰ型１５ｍｇ
（１５ｍＬ）预混的溶液中，３６５℃孵育２３～２５ｍｉｎ。
细胞外液清洗细胞５～６遍以终止酶的消化。用不
同口径的吹打管轻轻吹打细胞，制成细胞悬液，用

０１％多聚赖氨酸预先包被好２４ｍｍ盖玻片，置于
３５ｍｍ的培养皿中。细胞悬液经２００目筛网过滤
后滴入３５ｍｍ的培养皿中，细胞贴壁２ｈ后开始膜
片钳实验。

２２　溶液和药品配置
标准细胞外液（ｍｍｏｌ／Ｌ）的组成：ＮａＣｌ１３０，

ＫＣｌ５，ＣａＣｌ２５，ＭｇＣｌ２２，ＨＥＰＥＳ１０，Ｄ葡萄糖１０，用
ＮａＯＨ调ｐＨ至７３～７４，４℃保存；标准电极内液
（ｍｍｏｌ／Ｌ）的组成：ＫＣｌ１４０，ＨＥＰＥＳ１０，ＥＧＴＡ１０，Ｍｇ
ＡＴＰ２，Ｔｒｉｓ碱调节ｐＨ７４，用孔径为０２２μｍ的滤
膜过滤，－２０℃保存。记录对ＴＴＸＲ的钠通道电流
时，为了避免钠电流过大引起的钳制电位的误差，外

液中ＮａＣｌ的浓度降低到３２ｍｍｏｌ／Ｌ，为了保持外液
的渗透压，使用氯化胆碱替代 ＮａＣｌ。细胞外液
（ｍｍｏｌ／Ｌ）成分：ＮａＣｌ３２，ＴＥＡＣｌ２０，氯化胆碱
１０５，ＭｇＣｌ２１，ＣａＣｌ２１，ＣｄＣｌ２０１，ＨＥＰＥＳ１０，Ｄ葡萄
糖１０，ｐＨ７４。其中２０ｍｍｏｌ／ＬＴＥＡ阻断钾通道，
０１ｍｍｏｌ／ＬＣｄＣｌ２用于阻断钙通道。Ｎａ通道的细
胞内液（ｍｍｏｌ／Ｌ）成分为：ＣｓＦ１４０，ＭｇＣｌ２１，ＥＧＴＡ１，
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Ｎａ２ＡＴＰ５，ＨＥＰＥＳ１０，ｐＨ７２，其中 ＣｓＦ的 Ｆ离子
能够阻断钾通道和钙通道，Ｃｓ离子阻断 Ｋ离子通
道。５００ｎｍｏｌ／ＬＴＴＸ用于分离 ＴＴＸＲ的钠电流。
ＴＴＸ溶于双蒸水中，配制成浓度为１００μｍｏｌ／Ｌ的
贮备液，－２０℃保存，使用前以细胞外液稀释至所
需浓度。Ｑｕｅ配成０３ｍｍｏｌ／Ｌ的母液，使用当天
稀释到细胞外液。通过ＤＡＤ给药系统。
２３　电生理记录

记录模式为常规的全细胞记录。所有试验均

采用ＥＰＣ１０膜片钳放大器于室温下进行，将由
Ｐ９７电极拉制仪拉制，电极阻抗２～６ＭΩ。数据的
采集和刺激均由Ｐｕｌｓｅ＋Ｐｌｕｓｅｆｉｔ８５软件控制。试
验选择胞体清亮，折光性好且贴壁的直径小于

２５μｍ的细胞，在电极入水之前，给予一定的正压，
保证电极入水之后不被杂质污染，当电极贴近细胞

时，给予一定负压，使电极与细胞形成高阻封接

（＞１ＧΩ），同时给予－６０ｍＶ的钳制电压，有利于
细胞封接，待稳定之后再次给予负压，将细胞吸破，

形成全细胞记录状态。使用软件自动补偿快慢电

容，串联电阻通常补偿７０％ ～８０％，数据的采样频
率为２０ｋＨｚ，漏电流用Ｐ／４方法自动补偿，低频滤
波频率为５ｋＨｚ。
２４　数据分析

所获取数据用Ｃｌａｍｐｆｉｔ９０和Ｏｒｉｇｉｎ８５软件
处理，以 珋ｘ±ｓ表示。各组数据在组内方差齐性检
验用方差分析，组间比较均采用单因素的方差分

析。Ｐ＜００５有统计学意义。

$

　结　果

３１　Ｑｕｅ对ＤＲＧ细胞电压依从性 Ｎａｖ１８电流的
影响

成年大鼠的 ＤＲＧ神经元上，Ｎａｖ１８和 Ｎａｖ１９
钠通道均是 ＴＴＸＲ钠通道。在细胞外液中加入
ＴＴＸ，在大多数的ＤＲＧ神经元小细胞上可记录到明
显的 ＴＴＸＲ钠电流，这些钠电流由 Ｎａｖ１８和
Ｎａｖ１９通道介导。由于在接近静息电位时大部分
Ｎａｖ１９钠通道处于失活状态。全细胞Ｎａｖ１８电流
是细胞钳制在－６０ｍＶ，从－５５ｍＶ到＋４０ｍＶ，每次
递增５ｍＶ，时程为５０ｍｓ去极化的刺激刺激电压方
波诱发。大鼠 ＤＲＧ神经元 Ｎａｖ１８通道电流幅度
（ｃｕｒｒｅｎｔ，Ｉ）和刺激电压（ｖｏｌｔａｇｅ，Ｖ）之间的关系，即
钠通道电流ＩＶ曲线关系中，钠通道约在 －３５ｍＶ

被激活，在 －１０ｍＶ达到峰值，翻转电位大约在
＋３０ｍＶ，符合钠通道的基本特性和电压依赖性门
控特征；加入１００μｍｏｌ／ＬＱｕｅ处理后的Ｎａｖ１８激
活电压，峰值电压以及翻转电压与用药前无显著差

异（Ｐ＞００５），表明 Ｑｕｅ并未改变 Ｎａｖ１８通道离
子的通透性。见图１Ａ。但与对照组比，Ｑｕｅ处理
后显著降低了ＩＮａｖ１８峰值幅度（Ｐ＜００５），说明Ｑｕｅ
降低了Ｎａｖ１８通道电流的敏感性。见图１Ｂ。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩＮａｖ１８ｄｅｎｓｉｔｙｏｆｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎｓｉｎ
ｒａｔｓｂｙｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（Ｑｕｅ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ａ：Ｃｕｒｒｅｎｔ（Ｉ）ｖｏｌｔａｇｅ（Ｖ）ｃｕｒｖｅｓｆｏｒＩＮａｖ１８；Ｂ：Ｂａｒｇｒａｐｈｓｈｏｗｉｎｇｔｈａｔ
ＱｕｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｐｅａｋａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆＩＮａｖ１８
Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３２　Ｑｕｅ对大鼠ＤＲＧ神经元ＩＮａｖ１８剂量反应关系
刺激电压为 －１０ｍＶ时，给予 １０，３０，１００

μｍｏｌ／Ｌ的Ｑｕｅ后，ＩＮａｖ１８峰值受到抑制。见图２Ａ。
ＩＮａｖ１８峰值抑制率分别为（１５３２±３４３）％、（２２９２±
８２４）％和（４７２９±１１４２）％（Ｐ＜００５）。见图２
Ｂ。Ｑｕｅ处理前后的电流比对 Ｑｕｅ浓度作图，根据
Ｈｉｌｌ方程，抑制率 ＝１／［１＋（ＩＣ５０／ｃ）

ｈ］拟合，ｃ代表
Ｑｕｅ浓度，得到Ｑｕｅ对ＩＮａｖ１８的半数抑制浓度ＩＣ５０＝
１２１３８μｍｏｌ／Ｌ，Ｈｉｌｌ系数（ｈ）为０７６。见图２Ｃ。
３３　Ｑｕｅ对ＤＲＧ细胞Ｎａｖ１８对通道电压依赖的
激活和失活特性

因Ｑｕｅ的ＩＣ５０接近１００μｍｏｌ／Ｌ，因此进一步研
究了１００μｍｏｌ／ＬＱｕｅ对Ｎａｖｌ８钠通道动力学的影
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Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱｕｅｏｎＩＮａｖ１８ｏｆｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉｏｎｎｅｕｒｏｎｓｉｎ
ｒａｔｓｎｅｕｒｏｎｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ａ：ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆＱｕｅ（１０，３０，１００μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎ
ＩＮａｖ１８ｗｈｅｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｖｏｌｔａｇｅｗａｓｓｅｔａｔ１０ｍＶ；Ｂ：Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ
ＩＮａｖ１８ｐｅａｋａｍｐｌｉｔｕｄｅｂｙＱｕｅ１０，３０，１００μｍｏｌ／Ｌ；Ｃ：Ｆｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅｏｆ
Ｈｉｌｌ′ｓｅｑｕａｔｉｏｎｏｆＩＮａｖ１８ｐｅａｋａｍｐｌｉｔｕｄｅ

响。检查Ｑｕｅ处理前后Ｎａｖｌ８钠通道的电压激活
特性：将神经元膜电位钳制在 －６０ｍＶ，然后从
－５５ｍＶ到＋３５ｍＶ，以５ｍＶ递增，波宽为１００ｍｓ，
时程１２００ｍｓ的一串步阶脉冲刺激来诱发 Ｎａｖｌ８
电流，见图３Ａ，Ｂ。根据刺激电压和电导，根据Ｂｏｌｔ

ｚｍａｎｎ方程做出稳态激活曲线（图３Ｃ），并绘制稳态
激活电流（图 ３Ｄ）。稳态激活曲线中，发现 １００
μｍｏｌ／ＬＱｕｅ处理前，半激活电压 Ｖ１／２＝－１１０７±
０２７ｍＶ，线斜率因子κ＝５８７±０２４；处理后Ｖ１／２＝
－１０２４±０２６ｍＶ（Ｐ＝００５８），线斜率因子 κ＝
６１８±０２３（Ｐ＝０３７８）。检测 Ｎａｖｌ８钠通道的失
活特性：膜电位钳制在 －６０ｍＶ，给予 －７０ｍＶ至
０ｍＶ，以５ｍＶ递增，时程１２００ｍｓ的预刺激，然后
给予－１０ｍＶ的测试脉冲刺激，诱发 Ｎａｖ１８的稳
态失活电流。见图４Ａ，Ｂ。以不同预刺激电位下
电流峰值与最大电流峰值的比值（Ｉ／Ｉｍａｘ）对应预刺
激脉冲电压绘制出稳态失活曲线（图４Ｃ）。并绘
制稳态失活电流（图 ４Ｄ），发现 １００μｍｏｌ／ＬＱｕｅ
处理前Ｖ１／２＝－３８３７±０２２ｍＶ，线斜率因子 κ＝
４４０±０１９；处理后Ｖ１／２＝－４０２３±０２５ｍＶ（Ｐ＜
００１），线斜率因子 κ＝４６７±０２２（Ｐ＝０３８０）。
稳态激活曲线 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ方程：Ｇ＝Ｇｍａｘ／｛１＋ｅｘｐ
［（Ｖ－Ｖｈａｌｆ）／κ］｝，其中电导Ｇ＝Ｉ／（Ｖｍ－ＶＮａ），Ｇ为
峰电导，Ｉ为峰电流，Ｖｍ为膜电位，ＶＮａ为翻转电位；
Ｇｍａｘ为峰电导的最大值，Ｖ１／２半数激活电压，κ为激
活斜率因子。稳态失活曲线方程：Ｉ／Ｉｍａｘ＝１／｛１＋
ｅｘｐ［（Ｖｍ－Ｖ１／２）／κ］｝，Ｉｍａｘ其中为峰电流的最大值，
Ｖｍ为膜电位，Ｖｈａｌｆ半数失活电压，κ失活斜率因子。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱｕｅｏｎｔｈｅｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ａ：ＶｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ；Ｂ：ＶｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ１００μｍｏｌ／Ｌ
Ｑｕｅ；Ｃ：ＳｔｅａｄｙｓｔａｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓ；Ｄ：ＳｔｅａｄｙｓｔａｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔｓＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓ
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Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＱｕｅｏｎｔｈｅｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ａ：ＶｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ；Ｂ：ＶｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ１００μｍｏｌ／Ｌ
Ｑｕｅ；Ｃ：ＳｔｅａｄｙｓｔａｔｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓ；Ｄ：ＳｔｅａｄｙｓｔａｔｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔｓｏｆＮａｖ１８ｃｈａｎｎｅｌｓ

(

　讨　论

伤害性感觉传入神经元中的Ｎａｖ１８具有较高
的激活电压阈值与稳态失活电压阈值［１３］，而钠通

道阻滞剂可通过影响离子电流峰值和门控动力学

等多个方面发挥对抗痛觉产生作用。与其他钠通

道阻滞剂相比，选择性 Ｎａｖ１８钠通道阻滞剂
Ａ８０３４６７可以缓解小鼠的神经性和炎症性疼痛，
且无明显的不良反应［１４］。Ｑｕｅ针对ＶＧＳＣｓ的作用
机制已有研究报道，Ｙａｏ等［１５］发现 Ｑｕｅ可剂量和
电压依赖地抑制大鼠海马ＣＡ１区锥体细胞 ＶＧＳＣｓ
电流，从而改善大鼠因长期脑缺血导致的认知能力

的不足。红葡萄多酚中的Ｑｕｅ，有较强的抗氧化作
用，体内体外均有神经保护作用［１６］，且葡萄多酚中

给的Ｑｕｅ可浓度依赖地抑制心肌细胞钠电流峰
值，起心脏保护作用［１７］。

本课题组在前期研究基础上［１８］，用电生理证

实Ｑｕｅ对大鼠 ＤＲＧ神经元 ＩＮａｖ１８峰值具有明显的
浓度依赖性抑制作用，与Ｗａｌｌａｃｅ等［１７］研究Ｑｕｅ对
ＶＧＳＣｓ的效应一致，且 Ｑｕｅ与表儿茶素虽有相似
结构，但前者是更有效的 ＶＧＳＣ抑制剂，这与 Ｑｕｅ
的第 ２环结构中的共轭羰基的存在可能有关。
１００μｍｏｌ／ＬＱｕｅ干预后，ＤＲＧ神经元的 Ｎａｖ１８通

道激活曲线的半数激活电压向去极化方向有轻微

偏移（０８３ｍＶ），提示 Ｑｕｅ使 Ｎａｖ１８通道在膜电
位相对较正时才易被激活，激活阈值上移，神经细

胞膜稳定性增加，从而降低外周伤害性信息的传

入，使初级感觉神经元的中枢端与伤害性信息有关

的神经递质释放减少。１００μｍｏｌ／ＬＱｕｅ干预使
ＤＲＧ神经元的 Ｎａｖ１８通道稳态失活曲线向超极
化方向偏移 １８６ｍＶ，因此说明 Ｑｕｅ可导致
Ｎａｖ１８通道开放电位范围减小，ＤＲＧ神经元的电
能总量减少，痛觉传递的效率将下降。因此，本实

验证实Ｑｕｅ可浓度依赖和电压依赖地抑制ＤＲＧ神
经元Ｎａｖ１８通道活性，调节伤害性信息的传递。

Ｑｕｅ对其他钠通道亚型的影响以及它们相互
作用的分子机制还需进一步的研究。
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·新 进 展·

２０１４年全球上市新药（２）

３．潜在的畅销药物多
２０１４年批准的药物中，有可能成为年销售额逾 １０亿美元的潜在畅销药品有阿格鲁肽（ａｌｂｉｇｌｕｔｉｄｅ）、阿瑞米拉

（ａｐｒｅｍｉｌａｓｔ）、复方硫酸头孢洛林（ｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅｓｕｌｆａｔｅ）／三唑巴坦钠、杜拉鲁肽（ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ）、α艾洛硫酸酶（ｅｌｏｓｕｌｆａｓｅａｌ
ｆａ）、英帕罗青（ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）、依拉利西（ｉｄｅｌａｌｉｓｉｂ）、纳洛昔醇（ｎａｌｏｘｅｇｏｌ）、拉木西单抗（ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ）、塞库奴单抗
（ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ）、维利珠单抗（ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂ）、聚乙二醇化干扰素β－１ａ注射剂、胰岛素粉末吸入剂和人重组９价乳头瘤病
毒疫苗等。据预测，年销售峰值领先的药品有抗肿瘤药奥拉帕利２０亿美元，抗感染药复方翁比他韦／帕利瑞韦／利托那
韦片与达萨布韦片联合包装３０亿美元，抗肿瘤药喷罗珠单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）４４亿美元，抗凝药硫酸伏拉帕萨（ｖｏｒａｐａｘ
ａｒｓｕｌｆａｔｅ）５０亿美元和抗肿瘤药尼伏单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）５０亿～８０亿美元。
２０１４年１０月１０日，美国ＦＤＡ批准吉利德科学公司的复方雷地帕韦（ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ）／索夫布韦（ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ）片（商品名：

Ｈａｒｖｏｎｉ）上市，用于治疗慢性丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）基因１型感染。剂量规格：雷地帕韦／索夫布韦９０ｍｇ／４００ｍｇ／片。本
品是首个治疗成人慢性丙型肝炎病毒基因１型感染的一日１次１片给药方案的产品，结合了 ＮＳ５Ａ抑制剂雷地帕韦与
在２０１３年１２月批准上市的核苷同系物聚合酶抑制剂索夫布韦。据预测，本品每年销售额可达１００多亿美元。

（医药经济报，本刊有删节）
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