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HCN通道在神经精神疾病中的研究进展
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摘要      超极化激活的环核苷酸门控通道(hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 
channels, HCN channels)属于电压门控钾通道超家族, 在控制心率和神经元兴奋性方面起着重要作

用。HCN通道在超极化电压下打开, 通透钠离子(Na+)和钾离子(K+), 并产生向内电流, 该电流由细

胞内环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)调节。据报道, HCN通道功能失调与焦虑、

抑郁、癫痫、阿尔茨海默病等神经系统疾病有关, 因此该文就HCN通道的分布、结构、功能以及

在神经系统疾病中的作用作一综述, 以寻找防治多种神经精神疾病的有效策略。
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Abstract       HCN channels (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channels), members of the 
voltage-gated potassium channel superfamily, play pivotal roles in regulating cardiac pacing and neuronal excit-
ability. These channels open under hyperpolarized membrane potentials, are permeable to sodium ions (Na⁺) and 
potassium ions (K⁺), and generate an inward current modulated by intracellular cAMP (cyclic adenosine mono-
phosphate). Dysfunction of HCN channels has been implicated in various neurological disorders, including anxiety, 
depression, epilepsy, and Alzheimer’s disease. This review systematically summarizes the tissue distribution, struc-
tural features, physiological functions, and pathological contributions of HCN channels in neurological diseases, 
aiming to explore potential therapeutic strategies for neuropsychiatric disorders.

Keywords       HCN channels; anxiety; depression; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; epilepsy; neuro-
pathic pain

20世纪70年代末, 超极化激活电流(hyperpolar-
ization-activated current, Ih)在窦房结细胞和神经元

中首次被报道[1-2], Ih是由Na+和K+携带的混合阳离子

电流。与大多数在膜去极化时激活的离子通道不

同, Ih被超极化激活。此外, 由于HCN通道的生物物

理特征很不寻常, 在心脏中由超极化激活的电流被

称为If(funny current), 在神经元中被称为Iq(queer cur-
rent)[3]。到20世纪90年代末, 许多研究小组揭示了Ih
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的分子身份[4-6], 并在命名上取得了共识, 将介导Ih的

蛋白质亚基命名为超极化激活的环核苷酸门控通

道(hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 
channels, HCN channels)。

HCN通道参与多种生理过程 , 包括心脏起搏、

睡眠 –觉醒周期、记忆和躯体感觉 [7], 伊伐布雷定

(ivabradine, Iva)是第一个也是目前唯一一个临床批

准的专门针对HCN通道的药物 , 但该药仅用于伴有

冠状动脉疾病且窦性心律正常的慢性稳定型心绞痛

患者的对症治疗 [8]。对临床患者和动物模型的研究

发现 , HCN通道功能失调与焦虑、抑郁、神经性疼

痛 (neuropathic pain)、癫痫 (epilepsy)和阿尔茨海默

病(Alzheimer’s disease, AD)等疾病有关, 但目前为止, 
还未能开发出专门针对HCN通道的神经系统药物。

因此本文综述了HCN通道在神经系统疾病中的作用

及研究进展 , 以期为研究神经系统疾病的靶向HCN
通道药物提供思路。

1   HCN通道的表达、结构与功能
HCN通道在心脏、中枢和外周神经系统中以

四种不同的亚型 (HCN1~4)表达 , 在中枢神经系统

(central nervous system, CNS)中 , HCN2表达最广

泛 , 存在于大脑的大部分区域。相比之下 , HCN1和
HCN4的表达在空间上更受限制 , HCN1富集于新皮

质、海马、小脑皮质和脑干, 而HCN4主要存在于丘

脑核、基底节区和嗅球。HCN3在心肌和大部分中

枢神经系统中表达较低 , 但在嗅球和部分下丘脑核

中表达水平较高。HCN通道同样表达于视网膜神经

元(如双极细胞)以及周围神经系统的特定细胞群(如
背根神经节神经元)中[9]。在心脏窦房结中, HCN4是
最主要的HCN通道异构体 , 其他同种异构体在窦房

结中的表达要低得多[10]。

HCN通道在结构上类似于电压门控K⁺通道 (图
1), 由4个亚基组装成四聚体 , 形成阳离子选择性孔

道。每个构成孔道的HCN亚基包含6个跨膜α-螺旋

(S1~S6), 其中S1~S4螺旋构成位于孔道区外围的电

压感应结构域 (voltage-sensing domain, VSD)。S4螺
旋片段上每3个位置有规律地排列着9个精氨酸或赖

氨酸 , 精氨酸或赖氨酸使S4带正电荷并起电压感应

的作用 [11]。S4是可移动的 , 它的位置随动作电位的

变化而变化。连接VSD和孔结构域的氨基酸被称为

S4-S5连接体。在一些研究中, S4-S5连接体被认为在

HCN门控机制中起重要作用 [12-13]。S5和S6螺旋之间

的环域形成离子选择性过滤器以及孔隙区域 [14]。位

于S6之后的结构域被称为C末端结构域, 由环磷酸腺

苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)感应结构

域和羧基末端两部分组成。cAMP感应结构域可分

为两个功能部分 : C-连接体和环磷酸腺苷结合结构

域(cyclic nucleotide-binding domain, CNBD)。C-连接

体是跨膜结构域C末端与S6之间的连接线。HCN通

道独特的反向电压依赖性源于其电压传感器缺乏域

交换 , 以及S4螺旋在超极化条件下诱导的特定构象

变化[15]。

HCN通道通过双重机制进行门控 : 超极化和

环磷酸腺苷结合 [16]。单独的超极化电压可以激活

通道 , 而环磷酸腺苷的结合仅对激活具有调节作

用 , 使HCN通道的电压依赖性激活曲线向去极化

方向位移 , 在给定超极化电位下 , 电流激活速度加

快且振幅增加 ; 在去极化电位下 , 通道关闭速度减

慢。HCN1~4这些亚基在激活动力学和对环磷酸腺

苷的依赖性方面存在差异。具体来说, HCN1通道的

激活速度最快 , 激活时间常数为30~300 ms[17-18], 而
HCN4激活速度最慢, 激活时间常数约几百毫秒到几

秒之间 [19-20]。cAMP与通道C末端CNBD的结合促进

了HCN通道的激活 , 生理电压范围内细胞内 cAMP
浓度的增加导致了HCN通道活性的增加 [21]。HCN2
和HCN4对 cAMP高度敏感 [19], 而HCN1和HCN3对
cAMP的敏感性相对较弱[22]。

HCN通道产生的Ih电流已被确定与神经元兴奋

性、节律性、突触传递和突触可塑性密切相关, 这
些都是学习和记忆的基础过程。 这些关键功能的

失调代表了许多中枢神经系统疾病的一个标志性特

征。事实上, HCN通道已成为焦虑障碍(anxiety dis-
orders)、抑郁症(depression)、癫痫、阿尔茨海默病和

神经性疼痛等疾病的有希望的治疗靶点[23](图2)。

2   HCN通道在神经精神疾病中的作用
2.1   HCN通道与焦虑障碍

焦虑障碍作为常见精神疾病 , 其核心临床特征

包括 : 持续性焦虑情绪及过度恐惧反应、对感知到

的威胁刺激产生持续性回避行为以及反复出现的

惊恐发作 [24]。流行病学研究显示 , 焦虑障碍约占全

球疾病总负担的3.3%, 不仅导致患者生活质量显著

下降 , 更对社会经济生产力和医疗资源分配产生深
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远影响 , 构成重大公共卫生挑战 [25]。焦虑的发病机

制较为复杂 , 近年来的研究表明 , 焦虑障碍以突触

病理改变为特征, 包括树突棘形态异常、突触丢失、

信号转导紊乱和可塑性失调 [26-27]。这些病理特征

可能涉及突触可塑性相关分子的异常表达 , 其中就

包括HCN通道。研究表明突触超微结构的改变可

S1 S2 S3 S4 S5 S6

C-linker
CNBDN

Na+

Na+

K+

K+K+

HCN通道是由4个相同亚基组成的四聚体, 每个亚基可分为3个结构域, 即胞质N-端结构域、跨膜结构域和胞质C-端结构域。跨膜结构域由6个
跨膜α螺旋(S1~S6)组成, 其中S4带正电。

HCN channels are tetramers composed of four identical subunits. Each subunit consists of three structural domains: a cytoplasmic N-terminal domain, 
a transmembrane domain, and a cytoplasmic C-terminal domain. The transmembrane domain comprises six transmembrane α-helices (S1-S6), among 
which S4 is positively charged.

图1   HCN通道结构图(根据参考文献[8]修改)
Fig.1   Structural diagram of the HCN channel (modified from the reference [8])

HCN通道通过各种途径调控焦虑障碍、抑郁症、癫痫、阿尔茨海默病和神经性疼痛等。

HCN channels modulate anxiety disorders, depression, epilepsy, Alzheimer’s disease, and neuropathic pain through multiple pathways.
图2   HCN通道调控各种神经精神疾病的机制

Fig.2   Regulatory mechanisms of HCN channels in various neuropsychiatric disorders

Depression

Neuronal excitability,
synaptic plasticity,

TRIP8bAnxiety
AD

BNDF-mTOR, 
synaptic plasticity,

GABA,
voltage-gated K+ channels

The accumulation of Aβ

S1 S2 S3 S4 S5 S6

C-linker
CNBDN

Synaptic transmission
P2X2, P2X3, 
cAMP-PKA

DA neuron,
microglia

PDNeuropathic pain
Na+/K+-ATP,

GABA,
θ oscillation

Epilepy



2051周小洪等: HCN通道在神经精神疾病中的研究进展

能是由于脑源性神经营养因子 (brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF)水平降低引起的 , 在前额叶皮

层 (prefrontal cortex, PFC)中过表达HCN1减少了脑

内BDNF mRNA的合成 [28]。阻断HCN1可能通过上

调BDNF水平 , 激活BDNF-mTOR信号通路 , 进而改

善突触可塑性并缓解大鼠的焦虑样行为 [29]。HCN1
在基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA)神
经元中广泛表达 , 敲低HCN1可以改变BLA神经元

的输入阻抗和突触可塑性从而增强BLA神经元的

兴奋性 , 并诱导实验动物表现出焦虑样行为 [30]。在

BLA脑区中阻断 HCN通道通过抑制 γ-氨基丁酸

(gamma-aminobutyric acid, GABA)能突触传递 , 使
神经元的兴奋性增强 , 发挥促焦虑作用 [31]。SHAO
等 [32]发现BLA锥体神经元中跨膜蛋白74(transmem-
brane protein 74, Tmem74)的条件性敲除可加剧小

鼠焦虑样行为。免疫共沉淀研究证实 , Tmem74和
HCN1之间存在直接相互作用 , Tmem74通过其跨膜

结构域与HCN1通道C末端结构域形成稳定复合物 , 
并且Tmem74敲除小鼠表现出与HCN1敲除相同的

焦虑样行为[33]。瑞加滨是一种经食品药品监督管理

局批准的钾通道激动剂 , 用于癫痫的治疗。有研究

表明, 该药还可通过调节电压门控K+通道和HCN通

道的相互作用而发挥抗焦虑作用[34]。上述研究提示, 
HCN通道可能通过调控BDNF-mTOR信号通路、动

态平衡GABA能突触传递、与Tmem74形成功能复

合物以及与K⁺通道协同作用而在焦虑障碍中发挥

关键调控作用。

2.2   HCN通道与抑郁症

抑郁症是一种以情绪低落和快感缺乏为特征

的精神障碍, 被世界卫生组织认为是世界范围内致

残的主要原因[35]。目前, 其主要的治疗措施是应用

抗抑郁药物和心理治疗, 但是仅不到一半的重度抑

郁症患者获得完全缓解, 许多人对目前的治疗没有

反应。与此同时, 标准的抗抑郁药需要数周, 甚至

数月才能达到疗效[36]。药物疗效的延迟加剧了抑郁

症患者的痛苦, 并可能危及有自杀念头的重度抑郁

症患者的生命[37]。研究表明, HCN通道在应激反应

中调节神经元的兴奋性和可塑性, 在慢性社会挫败

应激(chronic social defeated stress, CSDS)所致抑郁

模型中, 易感小鼠腹侧被盖区(ventral tegmental area, 
VTA)多巴胺能神经元过度激活, 这种神经元异常兴

奋与HCN通道电流Ih的增加有关, 使用HCN通道阻

滞剂DK-AH269对VTA Ih电流进行药理学抑制, 可
使易感小鼠VTA多巴胺能神经元的病理活性正常

化, 并在1小时内诱导抗抑郁样作用[38]。有趣的是, 
ZHONG等[39]发现暴露于慢性不可预测的轻度应激

(chronic mild unpredictable stress, CMS)的小鼠, VTA
中Ih电流和多巴胺能神经元放电减少。这说明即使

在同一脑区的同一神经元上, HCN通道在不同应激

反应导致的抑郁模型中的调控机制也具有显著差

异性。在CSDS小鼠抑郁模型中, 伏隔核(nucleus ac-
cumbens, NAc)胆碱能中间神经元(cholinergic inter-
neurons, ChIs)中Ih电流减弱并伴随HCN2表达水平下

降, 利用HSV病毒在ChIs中选择性过表达HCN2, 发
现其可以诱导ChIs中Ih电流和放电速率增加, 并改善

小鼠的抑郁样行为[40]。然而, CAO等[41]发现在双侧

外侧缰核(lateral habenula, LHb)脑区中注射选择性

HCN通道阻滞剂ZD7288或特异性敲低HCN2通道均

可明显降低LHb神经元兴奋性并产生显著的抗抑郁

作用。如此矛盾的结果提示HCN2在抑郁病理中的

表达水平变化可能具有脑区依赖性。另外, HCN通

道辅助亚基TRIP8b(由Pex5l基因编码的脑特异性支

架蛋白)最近被发现通过调控HCN通道的膜转运与

蛋白稳定性影响抑郁样行为的病理进程。当TRIP8b
表达缺失时, Ih电流减弱, TRIP8b通过其核心结构域

(TRIP8b core)与CNBD特异性结合促进了HCN通道

的降解, 进而使TRIP8b敲除小鼠表现出抗抑郁样行

为[42], 这说明HCN通道与TRIP8b形成功能复合物参

与抑郁情绪的调控。

2.3   HCN通道与阿尔茨海默病

AD是一种以记忆障碍和认知能力下降为特征

的神经退行性疾病 [43]。神经毒性蛋白 [特别是淀粉

样蛋白 -β(amyloid-beta, Aβ)和 tau蛋白 ]的异常聚集 , 
被认为是导致AD发展的主要原因。β分泌酶和 γ分
泌酶依次切割淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor 
protein, APP)产生的Aβ1-42肽段 , 在皮层形成斑块并

沉积于神经元上 [44], 引起神经元死亡。神经原纤维

Tau蛋白通过微管的破裂而纠缠在一起, 最终导致神

经元的破坏[45]。

γ-分泌酶是Aβ生成的关键酶, 而HCN2是一种

γ-分泌酶相关蛋白, 有研究表明, 在HEK-APP细胞模

型中, siRNA沉默HCN2或者药理学阻断HCN2的功

能后导致细胞外Aβ1-42水平下降, 说明HCN2可以影

响APP的加工过程以调节Aβ的生成[46]。X11蛋白是
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一种蛋白质运输支架蛋白, 可以调节APP的代谢和

Aβ的生成, ZHANG等[47]发现X11/X11L敲除小鼠内嗅

皮层的Ih电流减少, 随后通过免疫共沉淀实验证明

HCN1与X11/X11L形成复合物, 在过表达HCN1后, 
Aβ1-40和Aβ1-42水平均降低, 并且ZD7288处理可恢复

Aβ1-40和Aβ1-42的水平。有研究发现, Tau35转基因小

鼠皮层神经元中HCN1上调, 条件性敲除Tau35转基

因小鼠HCN1后, Aβ斑块沉淀减少了62%, 且空间记

忆缺陷得到了改善。给予HCN通道阻滞剂Iva治疗

4周, 能显著降低皮层Tau蛋白水平并恢复突触可塑

性。进一步实验证实, Iva通过抑制HCN1介导的Ih电

流, 有效缓解CA1锥体神经元超兴奋性, 从而改善东

莨菪碱诱导的记忆障碍及认知缺陷[48]。综上说明, 
HCN通道亚型特异性调控Aβ生成与代谢、HCN1-
Tau互作介导神经退行与突触损伤参与AD的发生与

发展, 在未来或许可以开发HCN2特异性抑制剂以抑

制γ分泌酶活性精准阻断Aβ生成以及利用HCN1调
节剂(如Iva衍生物)恢复突触可塑性来有效控制AD。

2.4   HCN通道与帕金森病

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种运动障

碍, 由年龄、遗传和环境引起的黑质多巴胺能神经元

变性引起, 其特征是大脑黑质致密部(substantia nigra 
pars compacta, SNpc)中多巴胺能神经元的缓慢和进

行性退化 , 使整个基底神经节网络的功能发生变化。

HCN通道存在于各种基底神经节区域 , 包括纹状体、

苍白球 (globus pallidus, GP)和丘脑下核 (subthalamic 
nucleus, STN)[49-50]。多巴胺能神经元中HCN通道的

下调导致神经元放电率降低 , 这与PD的运动功能障

碍有关 [51]。多巴胺能神经元上的HCN通道通过驱

动自发性低频节律放电来调节多巴胺的释放 [52]。在

PD进展期 , SNpc中残存的多巴胺能神经元表现出放

电异常 , 包括自发放电频率显著降低、功能性放电

神经元数量进行性减少以及突然放电增加 [52]。在大

鼠SNpc立体定向注射HCN通道阻滞剂ZD7288或 Iva
可诱导多巴胺能神经元变性死亡和帕金森病运动表

型(如运动迟缓、姿势平衡障碍)[53]。在PD早期阶段, 
中枢神经系统表现出持续炎症的迹象 , 激活的小胶

质细胞和炎性细胞因子 (IL-1β和TNF-α)释放增加 [54], 
VAY等 [55]发现小胶质细胞表达所有HCN通道亚型 , 
并且小胶质细胞中HCN通道的表达在促炎和抗炎刺

激后发生变化 , 其中HCN2在促炎刺激期间上调 , 在
抗炎刺激期间下调 , 而HCN3在两种刺激下都下调。

此外 , 阻断HCN2通道可以抑制小胶质细胞的活化和

增殖 [56]。综上 , HCN通道可能通过调控多巴胺能神

经元兴奋性和放电节律以及神经炎症在PD中扮演核

心调控角色 , 在未来开发HCN通道激动剂以及靶向

小胶质细胞HCN2的特异性抑制剂是PD的新型治疗

策略。

2.5   HCN通道与癫痫

癫痫是一种由脑部神经元异常放电引起的慢性

脑部疾病, 其特点是无端及反复发作[57]。HCN通道在

皮层、海马体和丘脑中广泛表达 , 这些脑区是局灶性

和全身性癫痫发作产生的基础。大多数参与癫痫发

病机制的基因编码具有离子通道功能的蛋白质 , 精细

地调节神经元放电的活性并促进动作电位的产生 [58]。

除了已知在各种形式癫痫的发病机制中发挥作用的

离子通道 (如钠通道和钾通道 [59])外 , HCN通道在过去

几年中也被发现与该病有关。AMAKHIN等[60]发现在

癫痫样放电(seizure-like event, SLE)后, 神经元内Na+浓

度升高并通过HCN通道内流驱动Na+/K+-ATP酶活性

上调 , 从而延长SLE的发作间期 , 应用HCN通道阻滞

剂可使SLE的频率增加。在WAG/Rij大鼠失神癫痫模

型中, 亚急性给予HCN通道阻滞剂Iva使T型钙通道阻

滞剂NNC55-0396的抗癫痫活性显著减弱 , 使GABAA

受体激动剂Muscimol的致癫痫效应被完全逆转和

GABAA受体拮抗剂Bicuculline的抗癫痫活性消失 , 这
提示HCN通道可能通过影响T型钙通道和GABAA受

体减少癫痫的失神发作 [61]。拉莫三嗪 (lamotrigine, 
LTG)通过减弱海马CA3神经元中GABA能突触传递、

抑制CA3和CA1锥体神经元的兴奋性以及降低θ振荡

强度发挥抗癫痫作用, 并且这些作用均会被HCN通道

阻滞剂ZD7288阻断 [62]。上述研究提示HCN通道调控

癫痫的机制可能涉及离子稳态代偿、调节T型钙通道

的电压依赖性激活门控、影响突触后GABAA受体、

动态调节抑制性突触效能、介导θ振荡 , 为开发靶向

HCN通道的抗癫痫疗法提供了新的干预策略。

2.6   HCN通道与神经性疼痛

神经性疼痛是由周围或中枢神经系统损伤引

起的 , 表现为痛觉异常、痛觉过敏和自发性疼痛。

由于神经性疼痛的机制尚未被完全阐明 , 一线药物

治疗通常效果不理想 , 神经性疼痛仍然是一个巨大

的临床挑战 [63]。背根神经节(dorsal root ganglion, 
DRG)感觉神经元异常兴奋是脊髓伤害性通路敏化

的重要驱动机制 , 其病理基础主要源于神经损伤部
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位的异位传入性放电活动。这种神经元超兴奋性

通过促进中枢敏化级联反应 , 构成了神经病理性疼

痛发生发展的必要条件。有研究表明 , HCN1在创

伤性大神经元异位放电中发挥了关键作用 , 在脊髓

神经结扎(spinal nerve ligation, SNL)模型中, 大直径

DRG神经元Ih电流密度显著增加, 对L5/6 DRGs中四

种HCN亚型进行定量PCR比较 , 发现HCN1亚型的

丰度远高于其他亚型 [11]。WANG等 [64]发现前额叶皮

层边缘下区(infralimbic medial prefrontal cortex, IL-
mPFC)第V层锥体神经元的突触后兴奋性异常增高

可诱发机械性痛觉过敏与热痛觉过敏行为表型 , 该
兴奋性增高与HCN通道介导的 Ih电流强度下降显著

相关, 同时伴随HCN1蛋白表达下调。这说明, HCN1
在神经病理性疼痛中的作用因神经元类型和神经

通路不同而存在显著差异。HCN2作为伤害性信号

传递的关键调控因子 , 在DRG中呈现特异性分布与

动态调控 , 也可能是神经性疼痛的潜在治疗靶点。

YAN等 [65]发现在腹后外侧核 (ventral posterolateral 
nucleus, VPL)中, 无论是通过药理学手段阻断HCN2
通道功能 , 还是利用 shRNA-Hcn2病毒载体进行基

因敲低 , 均可显著缓解坐骨神经分支选择性损伤

(spared nerve injury, SNI)诱导的痛觉超敏行为。值

得注意的是, HCN2的特异性敲低不仅有效降低了丘

脑皮层 (thalamocortical, TC)神经元的电兴奋性 , 同
时显著降低了VPL至初级体感皮层后肢区 (primary 
somatosensory cortex hindlimb region, S1HL)神经环

路的突触传递效率 [65]。在表达NaV1.8的背根神经节

神经元中特异性敲除HCN2可以改善慢性收缩损伤

模型中的痛觉过敏[66]。局部注射选择性HCN通道阻

滞剂ZD7288可减轻机械性异常痛和热痛觉过敏 [67]。

在三种不同的偏头痛动物模型中阻断HCN2都能发

挥镇痛作用[68]。以上研究提示, 敲低HCN2或许是改

善神经性疼痛的新途径。

LEI等[69]发现鞘内注射ZD7288不仅产生了镇

痛作用, 还抑制了慢性缩窄损伤(chronic constriction 
injury, CCI)大鼠模型DRG中P2X2和P2X3受体的表

达, 这表明, HCN通道激活后, P2X2和P2X3受体很

有可能作为HCN通道的下游分子, 并进一步促进周

围神经损伤后病理性疼痛的发生。脲佐菌素诱导的

糖尿病神经性疼痛(diabetic neuropathic pain, DNP)
模型大鼠表现出显著的机械性异常疼痛, 脊髓背角

中HCN2和HCN4以及PKA的表达水平增加、cAMP

浓度升高, 并且这些变化均能被鞘内注射ZD7288逆
转[70], 这表明, 脊髓背角的HCN通道可能通过调控

cAMP-PAK信号通路参与DNP大鼠异常性疼痛的发

病机制。

3   总结与展望
HCN通道参与调控多种神经元生理过程 , 包括

感觉信号传递、树突整合、突触可塑性、节律起搏、

网络振荡和运动学习等 , 这些功能的失调正是人类

某些神经精神疾病的基础。比如, HCN通道(尤其是

HCN1和HCN2亚型)在前额叶皮层和边缘系统(如海

马、杏仁核)中的异常表达与情绪障碍密切相关 ; 黑
质多巴胺能神经元中HCN2功能缺失导致电节律紊

乱 , 加剧PD的运动症状 ; 脊髓背角中HCN1、HCN2
的异常激活可增强伤害性信号传递促进神经性疼痛

的发生。尽管研究进展显著 , 当前领域仍面临以下

挑战 : (1) 多数药理工具缺乏亚型选择性 , 难以剖析

不同HCN亚型在特定疾病中的独立或协同作用 ; (2) 
HCN通道在疾病进展中的表达与功能呈现高度动态

性 , 其与神经环路重塑的因果关系尚未明确 ; (3) 现
有动物模型与人类疾病的分子保守性差异可能影响

靶点是否能成功转化到临床应用。综上 , HCN通道

毋庸置疑可作为人类神经精神类疾病的治疗靶点 , 
未来还将完善以上研究缺口 , 深入探讨HCN通道调

控神经精神疾病的具体机制及以HCN通道为靶点的

药物开发。
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