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瞬时受体电位离子通道与血管衰老
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(中南大学药学院药理学系ꎬ湖南 长沙 ４１００７８)

摘　 要:　 衰老是多种心血管疾病的危险因素ꎬ如高血压、脑卒中及腹主动脉瘤ꎮ 人口老龄化伴随衰老相关血

管病发病率升高使得阐明血管衰老机制十分迫切ꎮ 内皮细胞一氧化氮(ＮＯ)生成障碍在血管衰老中发挥重要作

用ꎬ与一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)表达下降及调控异常密切相关ꎮ 瞬时受体电位(ＴＲＰ)通道是一大类阳离子通道ꎬ对维

持细胞稳态十分关键ꎮ 近年来有研究表明瞬时受体电位通道调控内皮细胞一氧化氮生成而维持正常血管功能ꎬ而
衰老时瞬时受体电位通道表达及功能障碍ꎮ 本文综述瞬时受体电位通道与内皮细胞一氧化氮合成间的关系以及

二者调控失常在血管衰老中的作用ꎮ
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　 　 随着人口老龄化ꎬ衰老相关心血管病发病率逐

年升 高ꎬ 加 强 衰 老 研 究 极 其 重 要ꎮ 血 管 衰 老

(Ｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｉｎｇ)的分子机制研究已有进展ꎬ离子稳

态失衡被认为是重要机制之一ꎮ 瞬时受体电位

(Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＴＲＰ)通道是一种重要

的离子稳态调节通道ꎬ近年来发现其在血管衰老中

发挥重要作用ꎮ

１　 血管衰老与疾病

衰老是指随着年龄增长到一定阶段ꎬ机体内的

分子、细胞、组织出现损伤并导致稳态失衡ꎬ使得机

体功能退化或导致疾病发生ꎮ 血管作为人体的营养

输送通道ꎬ在维持正常生理功能过程中发挥重要作

用ꎮ 血管衰老能够引起多种慢性疾病ꎬ例如冠心病、
２ 型糖尿病、肿瘤等ꎮ 进入老年期后ꎬ血管衰老成为

诱发心血管疾病的独立危险因素ꎮ 近年来中国心血

管病患病人数呈持续快速增长趋势ꎬ因心血管病死

亡占城乡居民总死亡人数的 ４０％以上且老龄人比

例更高ꎬ超过恶性肿瘤等疾病[１]ꎮ 血管衰老主要表

现为内皮功能紊乱、血管舒张障碍、血管壁增厚僵硬

等[２]ꎮ 目前对于血管衰老的认识尚处于初级阶段ꎬ
为应对老龄化社会带来的挑战亟需更深入地探索研

究血管衰老的规律和机制ꎮ

２　 血管衰老机制

２.１　 一氧化氮生物活性与血管衰老 　 　 经典观点

认为ꎬ内皮细胞一氧化氮(Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)生物活

性降低及活性氧簇(Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)—
超氧阴离子( ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅａｎｉｏｎꎬＯ－

２ )、过氧化氢、羟基

等增多是导致血管衰老的主要原因[２]ꎮ 内皮细胞

产生并释放 ＮＯ 导致血管舒张ꎮ 内皮功能障碍导致

ＮＯ 生物活性降低从而诱发血管舒张障碍ꎬ是血管

衰老的最初标志ꎮ ＮＯ 生成减少是其生物活性降低

的原因之一ꎮ 内皮一氧化氮合酶 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＮＯ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)催化合成 ＮＯꎬ是维持血管正常功能

的重要分子ꎮ ｅＮＯＳ 经过 ５ 个氧化步骤将 ＮＡＤＰＨ
电子传递给 Ｌ￣精氨酸而生成 ＮＯ [３]ꎮ 衰老大鼠血管

中 ｅＮＯＳ 表达降低导致 ＮＯ 生成减少ꎮ 其次ꎬ衰老过

程中精氨酸酶 ＩＩ 活性升高而降解 ｅＮＯＳ 的主要底物

即 Ｌ￣精氨酸[４]ꎬ使 ｅＮＯＳ 可利用的底物减少而进一

步减少 ＮＯ 生成ꎮ 此外ꎬ衰老血管中 ｅＮＯＳ 的辅因子

四氢生物蝶呤(ＤｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＢＨ４)表达降低而导

致 ｅＮＯＳ 构象变化ꎬ催化生成 ＮＯ 能力减弱[５]ꎮ
ＮＯ 生物活性降低的另一个原因是ꎬ其被过量

ＲＯＳ 结合从而失去舒张血管的能力ꎮ 内皮细胞过

量 ＲＯＳ 导致血管衰老的观点最早由 Ｈａｒｍａｎ 在 １９５６
年提出[６]ꎮ 内皮细胞过量 ＲＯＳ 来源于:(１)ＮＡＤＰＨ
氧化酶(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬＮＯＸ)、脱偶联的 ＮＯ 合酶

(ＮＯ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)、黄嘌呤氧化酶催化ꎻ(２)线粒

体氧化呼吸链电子传递ꎻ(３)抗氧化物质生成减少ꎮ

７２４中南医学科学杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ４５ 卷第 ４ 期



在衰老大鼠或小鼠模型的不同血管床ꎬ如大小鼠主

动脉、大鼠冠状动脉等ꎬ均发现过量超氧阴离子 [７]ꎮ
一些研究发现衰老肠系膜动脉产生 ＮＯ 能力并未减

弱ꎬ但 ＮＯ 生成后立即被过量的 Ｏ－
２ 结合而产生过氧

化亚硝酸盐(ＰｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅꎬＯＮＯＯ－)ꎮ ＯＮＯＯ－氧化性

极强可直接结合巯基、脂质、氨基酸残基(酪氨酸、
组氨酸等)和 ＤＮＡ 碱基ꎬ损伤血管内皮细胞和血管

平滑肌细胞中核酸和多种蛋白而造成血管衰老[８]ꎮ
此外ꎬＯＮＯＯ－一方面可直接氧化 ＢＨ４ꎬ经氧化修饰

的 ＢＨ４ 被降解而降低 ｅＮＯＳ 生成 ＮＯ 的能力ꎮ
ＯＮＯＯ－另一方面造成 ｅＮＯＳ 脱偶联[９]ꎬ脱偶联后不

再生成 ＮＯ 却转变为催化生成 ＲＯＳꎻ过量的 ＲＯＳ 进

一步结合 ＮＯ 生成过 ＯＮＯＯ－ꎬ由此形成 ＮＯ 生物活

性降低及 ＲＯＳ 堆积的恶性循环ꎬ进一步降低血管舒

张功能而诱发血管衰老ꎮ
２.２　 瞬时受体电位通道概述 　 　 瞬时受体电位通

道是一类非选择性阳离子通道ꎬ包括 ２８ 个成员ꎬ共
６ 种亚家族(ＴＲＰＡꎬＴＲＰＣꎬＴＲＰＭꎬＴＲＰＶꎬＴＲＰＰꎬＴＲ￣
ＰＭＬ)ꎮ ＴＲＰ 通道大多具有相似的拓扑结构:６ 个跨

膜结构ꎬＮ￣端和 Ｃ￣端均位于胞浆ꎬ第 ５、６ 个跨膜结

构形成孔径区ꎻＴＲＰＣ 和 ＴＲＰＶ 家族成员的 Ｎ￣端均

含有多个锚蛋白结合重复区ꎻ所有 ＴＲＰ 通道的 Ｎ￣端
和 Ｃ￣端均有磷酸化的位点ꎻ大部分通道含有 ＰＩ３Ｋ
识别结构域(ＹＸＸＭ 模序)ꎻ钙调素结合区存在于大

多数 ＴＲＰＣ 通道亚型和 ＴＲＰＶ６ 亚型ꎮ 据报道ꎬ绝大

部分 ＴＲＰ 通道均在内皮细胞中表达ꎬ但不同物种、
不同部位的内皮细胞中ꎬＴＲＰ 表达谱不同ꎮ 表达于

内皮细胞的 ＴＲＰ 发挥多种作用ꎬ如调节血管张力、
调控血管通透性、调节膜电位、血管新生和重构、感
受机械刺激和温度刺激等[１０]ꎮ
２.３　 瞬时受体电位通道、内皮一氧化氮合酶与一氧

化氮释放 　 　 内皮一氧化氮合酶的结构包括 Ｎ￣端
氧化酶和 Ｃ￣端还原酶ꎮ Ｎ￣端氧化酶包含十四酰基

而可被豆蔻酰化修饰ꎬ修饰后 ｅＮＯＳ 主要定位于细

胞膜ꎮ 十四酰基是决定 ｅＮＯＳ 细胞定位的唯一基

团ꎬ突变后使 ｅＮＯＳ 变为可溶性蛋白而存在于细胞

浆中ꎮ ｅＮＯＳ 膜定位对于其催化活性具有重要影响:
首先ꎬ其催化底物精氨酸、催化辅因子 ＢＨ４ 均存在

于细胞膜小凹内ꎻ定位于膜上的 ｅＮＯＳ 在空间上更

接近其底物和辅因子而有利于 ＮＯ 生成[１１]ꎮ 其次ꎬ
ｅＮＯＳ 的活性受棕榈酰化修饰调控ꎬＮ￣端第 １５ 位和

第 ２６ 位组氨酸可被棕榈酰化[１２]ꎻｅＮＯＳ 必须先被豆

蔻酰化修饰而定位于细胞膜后才能发生棕榈酰化修

饰ꎬ棕榈化也进一步稳定 ｅＮＯＳ 膜定位ꎮ 此外ꎬｅＮＯＳ
膜定位有助于其接近跨膜 Ｃａ２＋通道并受 Ｃａ２＋调控ꎮ

胞浆 Ｃａ２＋升高主要依赖于细胞膜上 Ｃａ２＋通道介

导细胞外 Ｃａ２＋内流[１３]ꎬｅＮＯＳ 催化活性受 Ｃａ２＋调控ꎮ
研究表明 Ｃａ２＋ 可从多个层面调控 ｅＮＯＳ 活性ꎮ 首

先ꎬｅＮＯＳ 的 Ｎ￣端氧化酶和 Ｃ￣端还原酶的交界区包

含与钙调素结合的位点ꎮ 胞浆内游离 Ｃａ２＋升高后结

合钙调素ꎬＣａ２＋ ￣钙调素结合到 ｅＮＯＳ 而直接调控其

活性促进 ＮＯ 生成ꎮ 其次ꎬＣａ２＋ ￣钙调素可以调控

ｅＮＯＳ 棕榈化修饰ꎬ增强缓激肽等物质激活 ｅＮＯＳ 的

作用[１４]ꎮ 第三ꎬ缓激肽、胰岛素、血管内皮生长因子

等物质激活 Ａｋｔ 信号通路ꎬ磷酸化 ｅＮＯＳ 第 １ １７７ 位

丝氨酸而促进 ＮＯ 生成[１５]ꎬ但这一过程受 Ｃａ２＋

调控ꎮ
因此ꎬ内皮细胞中 Ｃａ２＋通道可通过调控 ＮＯ 生

成而影响血管衰老ꎮ ＴＲＰ 通道是血管内皮中主要

的 Ｃａ２＋通透性通道ꎮ 内皮细胞 ＴＲＰ 通道可直接介

导 Ｃａ２＋内流或者改变细胞膜电位而调控 Ｃａ２＋内流驱

动力ꎬ从而影响细胞浆内游离 Ｃａ２＋浓度ꎮ 在血管内

皮细胞中与 ＮＯ 生成密切相关的是瞬时受体电位阳

离子(Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｔｉｏｎꎬＴＲＰＣ)通道

和瞬时受体电位香草素(Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄꎬＴＲＰＶ)通道亚家族的部分成员ꎮ

ＴＲＰＣ 通道亚家族包含 ７ 个成员ꎮ ＴＲＰＣ３ 通道

Ｎ￣端 ４ 个重复锚蛋白和卷曲螺旋结构域形成一个

“螺旋—环—螺旋￣β￣发夹 /环”的结构域ꎬ可与多种

蛋白相互作用形成多聚体ꎮ ＴＲＰＣ３ 通道可形成同

源四聚体或与其它 ＴＲＰＣ 通道形成异聚体ꎬ内皮细

胞中可与 ＴＲＰＣ４ 或 ＴＲＰＣ６ 通道结合ꎮ ＴＲＰＣ３ 主要

介导 Ｃａ２＋内流ꎬｐＣａ / ｐＮａ 大约为 １.６[１６]ꎮ ＴＲＰＣ３ 被

认为是内皮细胞氧化还原状态的感受器ꎮ ＴＲＰＣ３
Ｃ￣端含有钙调素结合位点、Ｎ￣端具有小凹蛋白结合

位点ꎬ这些结构域使得 ＴＲＰＣ３ 介导的 Ｃａ２＋信号、钙
调素以及小凹中的 ｅＮＯＳ 在空间上非常接近[１６]ꎮ
ＴＲＰＣ３ 介导 Ｃａ２＋内流后迅速与钙调素结合ꎬＣａ２＋ ￣钙
调素结合到 ｅＮＯＳ 而促进 ＮＯ 生成ꎮ ＴＲＰＣ３ 抑制剂

ＳＫＦ９６３６５ 和 Ｐｙｒ３ 可抑制 ＮＯ 释放ꎮ 此外ꎬＴＲＰＣ３ 受

蛋白激酶 Ｇ ( ＰＫＧ) 的调节ꎬ ＰＫＧ 激活后磷酸化

ＴＲＰＣ３ 的丝 /苏氨酸而抑制通道功能[１７]ꎮ 血管衰老

时 ＰＫＧ 活性增加而抑制 ＴＲＰＣ３ 的活性ꎬＴＲＰＣ３ 介

导的 Ｃａ２＋内流降低而导致 ＮＯ 生成减少ꎮ
ＴＲＰＶ 家族包含 ６ 个成员ꎮ ＴＲＰＶ４ 是非选择性

阳离子通道ꎬ只能形成同源四聚体ꎬ主要介导 Ｃａ２＋内
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流ꎬ介导 Ｃａ２＋ 内流的能力大约是 Ｎａ ＋内流 ５ ~ １０
倍[１８]ꎮ ＴＲＰＶ４ 参与 ＮＯ 的持续释放ꎬＴＲＰＶ４－ / －小鼠

内皮细胞 ＮＯ 释放受损ꎬ是目前 ＴＲＰＶ４ 参与调节

ＮＯ 释放最强有力的证据 [１９]ꎮ

３　 展　 　 望

近年来报道 ＴＲＰＭ 家族成员可能通过调节 Ｃａ２＋

内流驱动力而影响内皮细胞 ＮＯ 释放[２０]ꎮ 尽管绝

大部分 ＴＲＰ 通道家族成员在内皮中表达ꎬ但这些通

道调节内皮细胞 ｅＮＯＳ 活性及 ＮＯ 生成的机制并不

清楚ꎬ在血管衰老中发挥的作用更有待进一步阐明ꎮ
因此ꎬ需要从 ＴＲＰ 通道转录调节、转录后调控、翻译

后调控及修饰、通道门控调节等多角度ꎬ结合体外血

管培养、血管内皮特异性敲除小鼠等多层次进行更

深入的研究ꎮ
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