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!
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<
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!

瞬时感受器阳离子通道
<

%

LP0:91':LP'5'

Q

L6P

Q

6L':L10(

'

&H.

><

&通道概述

&H><

通道是一类在外周和中枢神经系统分布很广泛的

通道蛋白#首次发现于黑腹果蝇的视觉传导系统%目前#在哺

乳动物中有超过
)2

个
&H>

通道家族成员被克隆%根据同源

性的不同#

&H>

通道可以分为
*

个亚家族%分别是
&H><

$

&H>C

$

&H>E

$

&H>EX

$

&H>>

$

&H>I

$

&H>A

%这
*

个亚族

又各自包含若干成员%其中
&H><

分为
*

个亚族成员!

&H.

><!

#

*

"#其中
&H><$

在人类被证实是一种伪基因%

&H><!

是最先被克隆的哺乳类
&H>

#可与其他
&H><

亚基形成异聚

体%

&H><;

和
&H><,

间约有
+,\

的同源性#

&H><)

$

+

$

*

之

间根据组成比例的不同可以组成许多不同功能的
&H><)

$

+

$

*

异聚体%

&H><)

$

+

$

*

之间有大约
#2\

的同源性%

&H><

各类亚族有相同的拓扑结构&

&H><

蛋白的
A.

末

端和
<.

末端被
+

个跨膜区!

[!

#

[+

"分开#

[,

和
[+

间有一跨膜

通道#这是
&H><

的结构基础%

A.

末端有
$

#

;

个锚蛋白重复

序列#它与通道蛋白的细胞膜锚定有关%

<.

末端包含一个

&H>

标志基序!

-F G̀IH

"#与
&H><

蛋白的自身调节有

关)

!

*

%

&H><

通道是一种无选择性
<0

$D 可通过的阳离子通

道)

$

*

%由此可见#

&H><

的结构多种多样#这与细胞功能的多

样性有关%

@

!

&H><

在血管内皮细胞上的表达

根据研究显示#

&H><

的
*

个成员均可表达于不同来源的

内皮细胞%最近有文献报道&

&H><!

$

)

$

;

$

,

$

+

亚型均表达于

来自人类脐静脉内皮细胞的内皮细胞链!

-I4M

S

"$+

细胞

株"

)

)

*

%例如#对
&H><;

缺陷型小鼠的研究表明
&H><;

参与

了内皮细胞中激动剂诱导的钙内流过程#能够调节血管的紧张

度)

;

*

%根据
M̂6

等)

,

*的研究显示#在人的单层汇合内皮细胞

内#

&H><!

的过表达#会使由凝血酶和
C-_G

诱导的跨内皮细

胞通透性增加%此外#不同血管床$不同动物种类来源的内皮

细胞表达不同的
&H><

通道%例如#

&H><!

和
&H><)

#

+

在

牛主动脉内皮细胞中表达)

+

*

#但
&H><)

不在牛肺内皮细胞中

+!;$
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$2!+

年
+

月第
;,

卷第
!*

期

'
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!
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表达)

*

*

%

&H><;

和
&H><+

不在人肠系膜动脉内皮细胞表达%

A

!

&H><

的成血管作用

A4?

!

&H><

的激活机制
!

&H><

通道分两种&受体操纵性离

子通道!

P'5'

Q

L6P.6

Q

'P0L'75M0::'(

#

H=<

"和钙池操纵的离子通

道!

9L6P'.6

Q

'P0L'75M0::'(

#

[=<

"%

H=<

!主要是指
&H><)

$

+

$

*

异聚体"指当激动剂激活受体磷脂酶
<

!

>X<

"后使磷脂酰肌

醇
;

#

,

二磷酸!

>B>$

"水解产生
!

#

;

#

,

三磷酸肌醇!

B>)

"和二酰

甘油!

?I_

"#

?I_

可直接激活
&H><

受体)

#."

*

%

由于
&H><!

$

;

$

,

和
&H><)

$

*

与
[=<

在通道特性和功能

上有许多相似之处#因此这些
=6!)

基因很可能就是编码

[=<

的基因或者是
[=<

的主要组成部分)

!2

*

%细胞内钙池充

盈状态可调控这些
&H><

通道的活性%

>B>$

水解产生
B>)

#而

后
B>)

与内质网膜上的
B>)

受体结合使内质网中钙池储存的

钙离子流向胞质#引起钙池衰竭%这种钙池衰竭的信号又通过

某种存在争议的信号机制激活
&H><

通道引起钙离子内流#

使内质网内钙池中的钙离子得到补充%目前#至少存在
;

种假

说解释这种存在争议的信号机制&!

!

"内质网能释放一种钙内

流因子!

<0

$D

1:N(KWN05L6P

#

<BG

"#钙池衰竭后#内质网释放
<BG

到胞质#

<BG

扩散至胞膜与
&H><

结合激活
&H><

通道%!

$

"

B>)

受体与
&H><

通道存在结构偶联#钙池衰竭后#

B>)

受体发

生构象改变#通过直接的蛋白与蛋白相互作用而激发
&H><

受体%!

)

"分泌
&H><

通道蛋白转运囊泡#钙池衰竭后#自动

分泌
&H><

通道蛋白转运囊泡#囊泡与细胞膜融合会形成

&H><

通道%!

;

"内质网上基质交感蛋白的转运!

9LP6/0(1:.

L'P05L16:

Q

P6L'1:

#

[&BE!

"#钙池衰竭后#

[&BE!

被转运至细胞

膜激活
&H><

通道)

!!

*

%

A4@

!

&H><

的成血管作用
!

血管的生成由多种因素调节&促

血管生成因子$细胞外基质$蛋白水解酶系统$白细胞等%其中

促血管生成因子是极其重要的组成部分%促血管生成因子主

要包括成纤维细胞生长因子!

G_G9

"$血管内皮细胞生长因子

!

C-_G

"$血小板源生长因子!

>?_G

"$转化生长因子
q

!

&_G.

q

"#白细胞介素!

BX

"等)

!$

*

%其中
G_G9

和
C-_G9

已被证实参

与调节血管内皮细胞的迁移$增殖和形成管腔样结构%

['((U'

等)

!)

*研究表明#

C-_G9

和
G_G9

可以引起和促进在体血管

生成%

目前认为#

&H><

通道可能通过两种信号机制参与血管形

成和重塑&!

!

"血管生长因子通过激活
&H><

通道导致胞内钙

离子浓度升高#从而激活成血管的信号转导通路至血管形成%

!

$

"

&H><

通道被激活后钙离子内流至血管内皮细胞分泌生长

因子!

C-_G

$

>?_G

等"促进血管形成和重塑%

在早期的实验中发现#激动剂
C-_G

能通过各种信号机

制激活
&H><

通道从而刺激内皮细胞产生增殖和迁移#促进

血管的生成和重构)

!2

*

%另有实验表明#用
&H><

通道抑制剂

[̀ G."+)+,

阻断
&H><

通道#发现斑马鱼躯干部分的体节间血

管!

1:L'P9'

O

/':L0(J'99(

#

B[C

"的生长受到显著的抑制#这提示

&H><

通道的功能与血管的生长有着密不可分的关系)

!;

*

%早

前#

G0:L6VV1

等报道由缺氧引起的内皮细胞增殖与
&H><;

通

道的表达增加有关%缺氧可以上调肺动脉内皮细胞
&H><;

的
/HAI

和蛋白的表达#钙离子内流增加#从而促使激动蛋

白
.!

与核 蛋 白 的 结 合%二 者 结 合 可 促 进 血 管 生 长 因 子

!

C-_G

$

>?_G

"的转录#内皮细胞增殖#血管重塑)

!,.!+

*

%

_'

等)

$

*观察到
&H><

通道抑制剂
[̀ G."+)+,

能抑制由
C-_G

诱

导的人脐静脉内皮细胞的增殖#而与之相关的通道可能是
&H.

><+

%随后研究者通过过表达
&H><+

发现人脐静脉内皮细胞

增殖#利用
HAI

干扰技术沉默
&H><+

基因发现能够抑制

C-_G

诱导的细胞增殖%抑制
&H><

通道可抑制血管的形

成)

$

*

%在体外的成血管试验中#用
E0LP1

O

'(

作为人工基底薄膜

已广泛应用于研究内皮细胞的血管形成)

!*.!#

*

%

I:L1

O

:

S

等)

!"

*

!

$2!$

年"报道利用干扰
HAI

的方法敲除
&H><)

$

;

$

,

能很大

程度的减少基质胶诱导的内皮细胞血管腔形成#这与减少早期

自发的
<0

$D振荡有关%另外沉默
&H><)

$

,

可以很大程度的

减少内皮细胞的增殖%

bK

等)

$2

*发现
&H><!

在斑马鱼成血管

实验中起重要作用%

[6:

O

等)

$!

*利用干扰
HAI

技术向玻璃体

内注射抑制
&H><;

的药物#结果发现其可以抑制视网膜的血

管新生%抑制
&H><;

通道可以有效地抑制
C-_G

诱导的内

皮细胞的迁移和管腔样结构的形成)

$!

*

%

B

!

问题与展望

综上所述#

&H><

确实影响了内皮细胞的成血管作用%上

述多个文献报道若沉默
&H><

通道可显著影响内皮细胞管腔

样结构的形成%随着研究的深入#从早期的
&H><

通道的个

别亚族到现在的
&H><!

$

)

$

;

$

,

$

+

均有报道涉及%对于
&H><

是如何影响内皮细胞的成血管作用及其作用机制这个问题#可

以概括为两种信号机制#上文均有阐述%这两种机制均与

C-_G

有关#可以看出
C-_G

在其中起到重要作用%但是否

还有其他促血管生长因子受到影响或参与其中少见报道%因

此#这个问题的机制到目前为止并没有被解释清楚#未来还需

要对其影响机制及所涉及的因子$信号通道进行更加完善的研

究#使其能够为临床治疗提供新的途径%目前#许多疾病伴有

血管结构及其功能的改变#因而了解血管生长机制会为治疗及

缓解这些疾病提供线索%

&H><

通道对血管形成的影响涉及

的临床研究有很多#比如&颌面部上下颌骨牵张成骨中新骨及

其牵张区域血管供应的形成机制'肿瘤生长的血管供应'

&H.

><

的异常调节可导致心肌肥厚等%因此对于
&H><

通道激活

成血管机制及作用这个问题的研究有很大的临床意义#还需做

出更大的努力来为临床治疗作出贡献%
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#

EE

"是一种浆细胞恶

性肿瘤#骨髓中浆细胞克隆性增殖并积聚#分泌单克隆免疫球

蛋白或免疫轻链!

E

蛋白"#以广泛溶骨病变$贫血$感染$肾功

能损害等为特征)

!

*

%肾功能不全是
EE

常见的一种并发症#

在初治
EE

患者中
$2\

#

;2\

表现中重度肾功能不全#

!2\

的患者依赖透析#肾损害中位恢复期与中位生存期分别为
;42

个月与
;)42

个月#而肾功能无法逆转的患者生存期只有
)4#

个月左右)

!

*

%因而及时有效的治疗使肾功能得到改善显得非

常重要%

EE

患者常因肾功能不全就诊#并且许多患者因急

性肾功能不全住院%本文对肾功能不全治疗的最新研究#一些

新药如硼替佐米$免疫抑制药物$常规化疗$大剂量化疗联合自

体干细胞移植的使用#及血浆置换$高截流量血液透析!

M1

O

M

5KL.6NNM'/6710(

S

919

#
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"$肾移植的临床价值进行综述%

?

!

EE

肾功能不全发病机制与病理

EE

患者肾功能不全的发病机制理论上可分为由单克隆

免疫球蛋白!

B

O

"引起和其他因素引起的肾损害#但在一些特殊

的患者中多个致病因素可同时存在%与单克隆
B

O

相关肾病最

常见以下
)

种&管型肾病约占
))\

$单克隆免疫球蛋白沉积病

!

EB??

"约占
$$\

#轻链淀粉样变性约占
$!\

)

$

*

%其他较常见

还包括轻链沉积病!

X<??

"与获得性成人范可尼综合征%基

于以上
)

种主要形式#有活性尿沉淀的肾小球肾炎可引起膜性

增生#弥漫增生#系膜血管性增生与新月体形成)

)

*

%微小病变

或膜性肾病也可见于肾炎患者%

循环中的轻链通过肾小球滤过#到达近端小管最终经溶酶

体分解%

EE

患者体内存在大量血清游离轻链!

GX<

"#当轻链

的产生超过小管细胞对其的吞噬与分解时就会在远端肾小管

形成堆积#并与
&0//.@6P9N0((

蛋白结合形成肾小管结晶#最

终导致肾小管阻塞#引起肾小管间质炎)

;.,

*

%轻链对肾脏的损

害还有直接毒性作用#轻链蛋白聚集在肾小管上皮细胞内#抑

制小管细胞的代谢过程#影响正常离子$氨基酸$磷酸盐等转

运%轻链也分泌炎症细胞因子#如白细胞介素!

BX

"

.+

$

BX.#

$肿

瘤坏死因子
%

!

&AG.

%

"和单核细胞趋化蛋白
.!

!
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"#这些因子通过炎症细胞和纤维

症加速渗入来调整肾脏自我修复能力%
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