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瞬时感受器阳离子通道&

IK.FE/"FIK"5"

L

I6K

L

6I"FI/.#

!

![8

'是位于细胞膜上的一种非选择性阳离子通道跨膜蛋白

质!当其被激活时!允许包括钙离子在内的阳离子进行跨膜运

输$哺乳类
![8

是在
$**G

"

$**3

年在研究由刺激磷脂酶
,]

&

8<]

'受体信号通道引起的细胞内持续增加的钙离子流发生

机制时被发现$到目前为止!在哺乳动物中已克隆了
%%

个

![8

亚型!根据同源性不同!

![8

分为
(

个亚族!分别是
![,

8]

(

![8e

(

![8R

(

![88

(

![89

(

![8R<

及
![8;

$

![8]

与果蝇的
![8

同源性最高$

![8]

家族包括
(

个亚族成员

&

![8]$

"

(

'!广泛表达!涉及功能广泛!参与多种疾病的病理

生理过程$

![8]

功能异常可能会导致人类各系统功能的异

常$现将
![8]

的最新研究进展综述如下$

B

"

![8]

的结构

![8]

蛋白由
3

个跨膜
u

螺旋组成!第
G

(

3

跨膜结构域共

同构成发卡通道结构!这是
![8]

蛋白的结构基础!其氨基端

和羧基端均在细胞内$氨基端同源性较高!多含有
:

"

'

个保

守的锚蛋白&

.FQ

P

K/F

'样重复!与通道蛋白的细胞膜锚定有关!

锚蛋白与
![8]

相互作用可形成功能性的同聚或异聚四聚

体!从而在信号转导中发挥作用$羧基端变异性较大!与
![,

8]

的自身调节有关)

$

*

$

![8]

结构的多样性表明!它们与细

胞功能的多样性相关$

C

"

![8]

的激活机制

![8]

的激活受渗透压(

L

W

值(机械力及一些内(外源性

配体和细胞内信号分子等多种因素的调节$尽管
![8]

的激

活机制存在争议!但目前!有研究认为!被
8<]

耦联的膜受体

激活
![8]

是其主要的激活机制$受体操控理论认为!神经

递质和生长因子等分别作用于
Z

蛋白耦联受体和受体酪氨酸

激酶!激活磷脂酰肌醇信号通路!产生两个第
:

信使"肌醇三磷

酸&

=8%

'和二酰甘油&

>9Z

'$

=8%

作用于内质网
=8%

受体引起

钙库钙释放和钙库清空!而
>9Z

可被代谢为花生四烯酸和亚

麻酸等$目前认为!这两个信号通路都可以激活
![8

$钙库

清空诱发
![8

激活所导致的钙离子内流为钙库依赖性钙内流

&

7?]+

'!负载的通道为钙库操纵性钙离子通道&

7?]]

'#而

>9Z

及其脂质代谢物激活
![8

所导致的钙离子内流为受体

操纵性钙离子流&

[?]+

'!负载的通道为受体操纵性钙离子通

道&

[?]]

'$

D

"

![8]

的功能

![8]

家族的细胞功能具有普遍性和多样性$

![8]

作

为非选择性阳离子通道!参与转录因子的激活(细胞凋亡(血管

收缩(血小板激活以及心肌肥厚等多种生理病理过程$因此!

![8]

也可能是许多药理干预的作用靶点$

D4B

"

![8]$

"

![8]$

是第
$

个被克隆的最短的哺乳类

![8

!与果蝇
![8

有
')T

左右的同源性!广泛分布于脑(心

脏(肾(肺(骨骼肌(睾丸(卵巢(唾液腺!少量分布于肝脏和肾上

腺$

![8]$

能够和其他的
![8]

亚基形成异聚体$有研究表

明!在海马细胞上!

![8]$

和
![8]G

形成一种异聚体通道!该

通道的激活不依赖胞内钙库的耗竭$提示
![8]

结构的多样

性与细胞功能的多样性相关$

![8]$

与心肌肥厚有一定联系!可能是心肌肥厚病理生

理过程的一种重要的调节剂$

?0M.

等)

:

*发现!大鼠心肌细胞

表达
![8]$

(

%

(

G

(

3

!而肥大心肌细胞仅
![8]$

蛋白表达显著

增加$用内皮素
,

%

&

+!,

%

'(血管紧张素
#

&

9F

J#

'和去甲肾

上腺素诱导大鼠心肌细胞肥大!心肌细胞
![8]$

高表达及

7?]

开放!采用
E/[;9

抑制
![8]$

基因的表达!能明显减弱

上述方法诱导的心肌肥大$用膜片钳技术发现!压力负荷过重

时大鼠心肌细胞
![8]$

的表达上调!而
![8]$

&

,

%

,

'小鼠在

压力负荷过重和神经激素刺激下!并未显示心肌肥大的证

据)

%

*

#小干扰
[;9

敲除
![8]$

基因可以抑制活化
!

细胞核

因子&

;A9!

'的激活!并且抑制
G,

羟色胺&

G,W!

'诱导的心肌

肥厚反应)

'

*

$提示
![8]$

调节异常可能导致心肌肥厚$

D4C

"

![8]:

"

![8]:

在人类是伪基因!在小鼠可能作为信息

素感受体以及参与精子顶体反应$敲除此基因导致小鼠的性

别识别障碍和雄性攻击行为消失!提示该基因可能对动物的性

和社会行为有特殊影响)

G

*

$

D4D

"

![8]%

"

![8]%

在脑(卵巢(结肠(小肠(前列腺(胎盘和

睾丸中广泛分布$

![8]%

在调节血管内皮细胞钙离子浓度及

$*G:

重庆医学
:)$$

年
*

月第
')

卷第
:G

期



其功能上扮演着重要角色$有研究发现!原发性高血压大鼠

&

7W[

'单核细胞
![8]%

的表达水平增高)

3,(

*

$也有研究发

现!

7W[

血管平滑肌
![8]%

高水平表达)

&

*

!

9F

J#

受体阻断

剂在降低血压的同时使
![8]%

的表达下调!氨氯地平则无此

作用)

*

*

$

!0/#6

等)

$)

*研究证明!收缩压的高低与
![8]%

(白介

素
,$

+

&

=<,$

+

'以及肿瘤坏死因子
)

&

!;A,

)

'的
-[;9

水平存在

正相关!提示原发性高血压与
![8]%

和炎症反应存在潜在的

关系$心肌细胞内
].

:l浓度的紊乱是触发心肌细胞肥大相关

信号转导的始动因素$

@OE0

等)

$$

*研究发现!胸主动脉缩窄及

去甲肾上腺素刺激
7W[

的心脏!

![8]%

蛋白表达明显增加$

心脏低水平过表达
![8]%

的转基因小鼠出现心肌肥厚!高水

平过表达
![8]%

的小鼠心脏重量明显增加!存活率降低)

$:

*

$

选择性
![8]%

受体阻断剂吡唑类复合物
:,

氨基
,%,

甲基
,G,

氰

基吡啶&

8

P

K%

'能消除
8<]

依赖的钙离子内流!减弱
;A9!

的

活性及大鼠乳鼠心肌细胞肥厚的增长及体外压力负荷介导小

鼠心肌细胞的心肌肥厚)

$%

*

$因此!

![8]%

介导的细胞内钙离

子浓度的改变在心肌细胞肥大的病理生理过程中发挥着重要

作用$

D4E

"

![8]'

"

![8]

家族成员在各种来源的内皮细胞中广泛

表达!其中
![8]'

最主要的作用是调节内皮细胞的功能!调

节内皮细胞收缩性(血管紧张度和通透性$

![8]'

&

,

%

,

'小鼠

主动脉内皮细胞的钙枯竭诱导的
7?]]

消失!

;?

合成受损!

对镧离子敏感的血管舒张也大大消减)

$'

*

$提示
![8]'

可能

通过调节内皮源性
;?

的产生而参与血管张力调节$有研究

发现!早期
7W[

的心脏
![8]'

(

G

表达上调!提示
![8]'

(

G

可能是高血压性心肌肥厚早期心脏表达的
![8]

的主要亚

型!参与左心室收缩功能不全的发生(发展过程)

$G

*

$

此外!

![8]'

可以因外侧膝状体神经元表达的
G,W!:.[

的激活而开放!引起细胞内钙的升高!最终导致胞体本身
2

,

氧

基酸&

Z9@9

'释放增强!从而间接参与视觉传递的调节和整

合)

$3

*

$

![8]'

还参与嗜铬细胞和
8]$:

细胞的组胺诱导的细

胞分泌以及肠
].

D

.#

间质细胞的节律性调节等)

$(,$&

*

$

D4L

"

![8]G

"

![8]G

主要在神经系统表达并发挥作用!参与

调节中枢神经系统(神经元的功能及其分化$在体(内外实验

中均证实!

![8]G

蛋白主要集中表达于海马神经元及生长锥$

在高血压患者的单核细胞中
![8]G

的表达增高并伴随着

].

:l内流的增加)

&

*

$有研究发现!扩张性心肌病终末期患者

心肌细胞中
![8]G

(

3

基因表达显著上调)

$)

!

$*

*

$尽管不少研

究开始报道
![8]G

的作用!但
![8]G

的生理功能大多数尚

未清楚$

D4Q

"

![8]3

"

![8]3

参与了受体介导以及机械敏感性血管

收缩的调节!也参与了肺动脉血管平滑肌细胞&

897R]

'的增

殖!与特发性肺动脉高压&

=8W9

'的发生相关$与肺主动脉相

比!肺小动脉对缺氧更加敏感!更多的参与了对肺血管紧张度

的调节)

:)

*

$有研究报道!

![8]3

基因启动子的功能性二等位

基因
,:G'

&

]Z

'单核苷酸会增加促炎性细胞因子核因子
'

@

&

;A,

'

@

'介导的启动子活性!刺激肺动脉血管平滑肌细胞
![,

8]3

的表达!使个体患
=89W

的风险增加!抑制
;A,

'

@

的活性

可以降低携带该等位基因患者
897R]

中
![8]3

的表达!减

弱激动剂介导的
].

:l 离子内流)

:$

*

$对米兰高血压大鼠

&

RW7

'的研究中发现!

RW7

大鼠动脉的
![8]3

及钠
,

钙交换

体
$

&

;]g$

'表达的上调!并且增强了钙离子信号转导!而这种

强化的钙离子信号转导可能导致了
RW7

大鼠血管收缩增加

并进一步引起血压升高)

::

*

$这一结果提示
![8]3

在高血压

发病中的重要作用$

![8]3

参与了心肌肥厚与心室重构的过

程$用
+!,

%

)

:%

*

(钙神经素或过度压力负荷刺激小鼠和人的

心肌细胞!

![8]3

蛋白表达显著上调)

$*

*

$因此!进一步证实

过表达
![8]3

的转基因小鼠发生心肌肥厚!对心脏压力负荷

反应性增强及依赖
;A9!

的转录活力增加!更易发生心力衰

竭!生存率下降$因此!

![8]3

可能参与了
].

:l

,

钙神经素
,

;A9!

信号通路的正反馈机制!而该信号通路在心肌细胞过

度激活时会引起病理性心室重构$而磷酸化或者功能性抑制

![8]3

是通过抑制
G

型磷酸二酯酶途径防止病理性心肌肥厚

的基础)

:'

*

$

![8]3

是心脏心钠肽%脑钠肽
,

鸟苷酸环化酶
9

&

9;8

%

@;8,Z],9

'信号通路介导的抗肥大作用的关键靶点!

阻断
![8]3

很可能是防止病理性心室重构的有效治疗方

法)

:G

*

$

D4S

"

![8](

"

![8](

能够被多种激素和神经递质受体激活!

广泛表达于各种组织"孕期子宫(体外培养的角蛋白细胞等$

然而!

![8](

在这些细胞和组织中参与其功能调节的具体内

容及机制尚不明确$有研究认为!

![8](

参与细胞凋亡的调

控$细胞凋亡是心脏疾病发生(发展的促成因素$同时!细胞

内
].

:l浓度的增加是前列腺素
+:

&

8Z+:

'和
9F

J#

介导的凋

亡的始动因素)

:3

*

$体外实验中乳鼠心肌细胞转染
![8](

基

因后!基础及
9F

J#

诱导的凋亡均增加!

![8]

受体阻断剂
$,

4

:,

&

',

甲氧基'

,:,

)

%,

&

',

甲氧基苯基'丙氧基*乙基5咪唑

&

7\A*3%3G

'和钙神经素阻断剂他克莫司&

A\G)3

'均可以阻断

9F

J#

介导的细胞凋亡的发生)

:(

*

$对人白血病细胞研究也提

示!

![8](

在细胞凋亡中有一定的作用)

:&

*

$然而!

![8](

参

与凋亡的机制尚不明确!有待进一步研究$

E

"

结语与展望

哺乳类
![8]

自发现以来一直是研究的热点!尽管许多

学者已经开始鉴别这些通道特征和体内生理功能!但对于
![,

8]

的研究也还刚刚起步!目前!尚无一致结论$

![8]

作为主

要的非选择性的阳离子通道!具有广泛的病理生理意义!大量

研究已经证实
![8]

在体内多种细胞组织中发挥作用$然

而!

![8]

的激活调节具体机制存在钙库和脂质第
:

信使

&

>9Z

和其代谢产物'依赖性的争议!但是被与
8<]

偶联的膜

受体所激活是不争的事实$因此!有望成为
[?]]

的分子实

体基础!受到广泛重视$

![8]

也是多种复杂疾病的危险因

素$因此!

![8]

还可能成为许多疾病治疗的新的药物作用靶

点!寻找
![8]

特异性的拮抗剂和激动剂具有重要的现实意

义和广阔的发展前景!将为临床治疗多种疾病开辟新的途径$
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