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Ca2+激活Cl–通道功能及分子基础研究进展
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摘要      自从1983年Barish在爪蟾卵母细胞中发现钙激活的Cl–通道以来, 此种类型Cl–通道一

直在被广泛的研究, 其在不同组织中的重要作用也被不断报道。但是, 钙激活氯电流的分子机制

一直未被阐明。直到2008年, 由三个实验室分别发现了构成钙激活Cl–通道的分子基础为跨膜蛋白

16A(transmembrane protein 16A, TMEM16A), 这一发现使得人为通过基因手段调控钙激活Cl–通道

的功能与表达成为可能。该文综述了钙激活Cl–通道在不同组织中的作用、TMEM16A的电生理和

药理学特性以及TMEM16A在心肌肥厚和心衰中的可能作用, 以及以Cl–通道作为药物作用靶点的

研究进展。
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细胞膜离子通道是最古老的功能蛋白之一, 广
泛存在于从细菌到植物到动物包括人类在内的生物

界, 是许多基本生物活动如电活动、离子转运和细

胞分泌等的基础。对于人类而言, 由离子通道参与

的功能(如电活动)是神经及心血管等系统生理功能

的最基本形式之一。对离子通道功能调节机制的深

入研究是了解其生理学和生理病理学意义的关键所

在。Cl–通道是广泛分布的一种阴离子通道, 存在于

各种细胞, 包括原核和真核细胞。Cl–是细胞内外的

主要阴离子, 所以细胞内外Cl–的转运是一个重要的

生理过程。Cl–通道在细胞功能的各个方面都起调

节作用, 包括细胞兴奋性、胞内细胞器的酸化、细

胞体积的平衡、细胞迁移以及细胞的增殖、分化和

凋亡等方面[1]。从功能调节或电生理学特性上, 哺乳

动物Cl–通道主要分为五大类: 囊性纤维化跨膜传导

调节因子(cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator, CFTR)、钙激活氯通道(calcium-activated 
chloride channels, CaCCs)、电压门控氯通道(volt-
age-gated chloride channels, C1Cs)、配体门控氯通

道 [GABA(γ-aminobutyric acid) and glycine activated 
chloride channels]和细胞容积调节氯通道(volume-
regulated chloride channels, VRCCs)。

CaCCs最早发现于非洲爪蟾卵母细胞中[2], 是

一类具有重要生理功能的离子通道, 在神经元、平

滑肌细胞、血管内皮细胞、心肌细胞及上皮细胞等

很多细胞中都有表达, 组织分布广泛。在神经系统

中, 嗅觉神经元、视锥与视杆细胞、味觉细胞及背

根神经元中都存在功能性的CaCCs, 参与了诸如嗅

觉、味觉与视觉的产生与传导过程。此外, 在心肌

兴奋性(复极化和动作电位的产生)、平滑肌收缩、

腺体分泌及受精过程中具有重要作用[3-5]。虽然在

各种细胞上分布广泛并被研究了20多年, 但是由于

CaCCs没有选择性阻断剂, 对此类通道的分子基础

等研究一直进展缓慢。直到2008年其分子结构被阐

明, 对CaCCs的研究又重新成为Cl–通道研究领域的

新热点。本文对CaCCs的生物物理学、药理学和分

子特性以及其在心血管功能方面的可能作用的研究

进展进行了综述。

1   CaCCs的生物物理学及药理学特性
1.1  CaCCs的生物物理学特性

CaCCs的重要特征是在多种类型细胞中(如唾

液腺腺泡细胞和肺泡上皮细胞)可以呈电压依赖性

综述
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地被细胞内不同浓度的Ca2+离子进行调节(浓度范

围为0.2~5 μmol/L), 不同种属的动物及不同组织, 
CaCCs的激活所需的[Ca2+]i域值也有较大的不同。

在胞内游离钙离子浓度([Ca2+]i)较低时(<1 μmol/L), 
内源性CaCCs通道可以被正/负膜电位激活或者失

活, 正电压引发慢激活电流(τ>100 ms), 在负电压下

却是快速失活, 所以其电流–电压关系(I-V曲线)呈外

向整流特性; 在高[Ca2+]i离子浓度(>1 μmol/L)时, 通
道在所有膜电位条件下都能被激活, 其电流–电压关

系呈线性。说明当[Ca2+]i<1 μmol/L时, Ca2+只能让

CaCCs通道部分打开, 但仍然受电压调节而呈现单

向导通性; 而当[Ca2+]i>1 μmol/L时, Ca2+使通道完全

打开而呈现双向导通性[6]。

CaCCs单通道电导具有多样性, 已报道的CaCCs
单通道电导介于1~70 pS之间。根据其电导的大小

不同可将CaCCs分为小电导(1~3 pS)CaCCs、大电导

(50~70 pS)CaCCs以及中间态(10~30 pS)CaCCs。小

电导(1~3 pS)CaCCs存在于各种不同的组织, 如爪蟾

卵母细胞、胰腺细胞、平滑肌细胞和心肌细胞等。

单通道研究表明: 狗心室肌细胞上CaCCs的单通道

电导较小, 为1.0~1.3 pS[7]。

CaCCs在不同细胞类型中对离子选择通透特

性并不完全一致, 这可能和不同细胞中CaCCs的分

子结构和功能有关。CaCCs并非Cl–的专一通道, 它
是一类典型的阴离子通道, 阴阳离子替换法实验证

明, CaCCs通道对不同阴离子都能通过, 但识别能

力各有不同。CaCCs通道离子通透顺序为: C(CN)3

>SCN>N(CN)2>ClO4>I>N3>Br>Cl>formate>HCO3> 
acetate=F>gluconate。可见, CaCCs对大的阴离子

如SCN和C(CN)3有很高的相对通透性, 由C(CN)3

离子的大小可以推测CaCCs通道孔直径可能很大

(>0.6 nm)[8]。对于CaCCs在其它多种不同组织细胞

上的离子选择通透性深入研究, 发现CaCCs一般表现

出 I–>NO3
–>Br–>Cl–的单价阴离子通透顺序, 而且对

谷氨酸几乎不通透。另外, ICl在体温条件下呈外

向整流特性。如负于反转电位时, ICl为内向电流。

当[Cl–]o>[Cl–]i时, 电流-电压关系曲线(I-V)呈外向整

流特性; 而当[Cl–]o＝[Cl–]i时, I-V曲线则呈线性。

1.2  CaCCs的激活与调控机制

Ca2+激活CaCCs有两种可能机制: (1)Ca2+可以

直接结合到通道蛋白上(如在爪蟾卵母细胞、血管

内皮细胞、腮腺细胞上), 并且激活CaCCs的EC50具

有明显电压依赖性, 膜电位为正时Ca2+与通道蛋白

的结合更顺利, 量效关系拟合所得的Hill系数nH从 

–80 mV时的1增加到100 mV时的2, nH>2说明通道

存在多个Ca2+结合位点[9]; (2)Ca2+间接通过钙结合蛋

白(Ca2+-binding proteins, CBP)或钙调素依赖的蛋白

激酶II(calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII)
产生的钙依赖磷酸化途径发挥作用(如在T84肠上皮

肿瘤细胞上), 钙调素拮抗剂在不影响CaCCs动力学

特性和整流特性的同时能减小钙激活氯电流(Ca2+-
activated Cl– currents, ICl,Ca)。在心肌组织中, Ca2+调

节CaCCs的分子机制还不清楚, 还没有实验证明Ca2+

在心肌组织中是以何种方式结合到CaCCs上的。

[Ca2+]i升高有三种形式: (1)CaCCs在生理条件

下能被核苷酸结合蛋白(G蛋白)偶联受体(G-protein 
coupled receptors, GPCRs)所激活。激动剂激活GPCRs
后, 可产生能引起胞内钙库释放的第二信使(如IP3), 
最终激活ICl,Ca。应用膜片钳技术证明能释放钙库

Ca2+的几种受体激动剂均能激活单个平滑肌细胞上

的ICl,Ca, 如去甲肾上腺素诱导的大鼠门静脉细胞上

的ICl,Ca与[Ca2+]i的升高同时发生, 即使当细胞外液不

含Ca2+时也出现相同结果, 表明去甲肾上腺素引起

的[Ca2+]i升高是由于胞内钙库释放Ca2+的原因。同样, 
在含Ca2+或无Ca2+的细胞外液中, 咖啡因和氯化铵甲

酰胆碱(carbachol)诱导的大鼠小肠平滑肌上的ICl,Ca

也伴有[Ca2+]i的升高。如果先用咖啡因(10 mmol/L
或更高浓度)消耗掉钙库中的Ca2+后, 再加激动剂则

不能使[Ca2+]i显著升高, 也不能激活ICl,Ca; (2)胞外Ca2+ 

可以通过电压依赖的钙通道(voltage dependant cal-
cium channels, VDCCs)流入胞内引起[Ca2+]i升高激

活ICl,Ca
[10]; (3)在心肌组织中, 当细胞内Na+浓度升高

时(如强心苷抑制Na+-K+-ATP酶时), 反向的Na+-Ca2+

交换, 使细胞外Ca2+内流增加, 可以触发内质网内

的Ca2+释放, 这种Ca2+诱导的Ca2+释放(Ca2+-induced 
Ca2+ release, CICR)可以激活CaCCs[11]。在兔门静脉

平滑肌细胞上的研究表明, 胞内Na+浓度≥30 mmol/L
时能逆转Na+/Ca2+的方向, 即Ca2+能通过这种机制进

入胞内激活ICl,Ca; 相反, 除去电极内液中的Na+则无

ICl,Ca的激活[12](图1)。
1.3  CaCCs的药理学特性

特异性阻断剂在证明离子通道生理功能和从混

合电流中分离出特定电流的过程中是必需的。同时, 
在解释孔道结构和分析组织分布以及通道蛋白的亲
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和纯化时, 阻断剂同样是有用的工具药物。可是, 几
乎没有有效的阴离子通道阻断剂, 能用于CaCCs分析

的特异性阻断剂则更少, 但9-羧酸蒽(anthracene-9-car-
boxylic acid, 9-AC)、尼氟灭酸(niflumic acid, NFA)、
dichlorodiphenylamine-2-carboxylic acid(DCDPC)、
4,49-diisothiocyanatostilbene-2,29-disulphonic acid 
(DIDS)以及5-nitro-2-(3-phenylpropylamino)-benzoic acid 
(NPPB)等都能部分阻断ICl,Ca, 这些物质大多都是芳

香酸, 说明其阻断机制可能与其结构相关联。目前

的研究中, 多数是通过增加阻断剂浓度完全阻断Cl–

电流, 但这可能引起很多我们不想要的副作用。最

常用的内源性CaCCs的阻断剂为NFA和氟芬那酸

(flufenamic acid), 在大约10 μmol/L范围内二者均可

阻断爪蟾卵母细胞的CaCCs。在不同的组织中, NFA
经常被作为特异阻断剂用于证明CaCCs等阴离子电

流, 但是, NFA还不是理想的可以分离CaCCs的工具

药物, 在[Ca2+]i为250~500 nmol/L时, 胞外100 μmol/L
的NFA可以在负电压下增强平滑肌细胞的ICl,Ca, 而
在正电压下却抑制外向电流, 洗脱NFA后在正负电

压下的ICl,Ca都有很大的增加。NFA还可以阻断容积

调节的阴离子通道(volume-regulated anion channels, 
VRACs)和K+通道, 同时, 它甚至会影响Ca2+电流, 从
而使对ICl,Ca的解释更加复杂化。DCDPC(100 μmol/L)
能产生和NFA一样的作用, 而1 mmol/L DIDS对正负

电压下的电流都是起到抑制作用, 且在洗脱后没有

增大电流的现象。说明NFA和DCDPC都是通过结

合胞外一个接近CaCCs通道孔口的同一个位点而增

大或抑制ICl,Ca, 而DIDS却不能。最近, 甘氨酸酰肼

(glycine hydrazine)和acidic dacylureas被 作 为CFTR
和VRACs的高亲和阻断剂使用, 但它们对CaCCs的
作用还不明确[9]。

有报道认为, 3-酰基-2-氨基噻吩和5-酰基-2-氨
基噻唑类型的CaCCinhA01和CaCCinhB01是潜在的

CaCC抑制剂[13]。在小肠细胞系, 它们可以完全抑制

卤离子的流动, 对于不同的激动剂来说, 它们的IC50值

甚至可以低至1 μmol/L。小分子CaCCs抑制剂具有潜

在治疗某些感染和药物引起的分泌性腹泻的作用, 
并可以减少哮喘和囊性纤维化病人的粘膜分泌, 以
及通过减少血管阻力从而减轻患者的高血压症状。

2   CaCCs的分子基础为跨膜蛋白16A
2008年, 由三个实验室分别发现了构成CaCCs

的分子基础为TMEM16A[6,14-15], 这一发现使得人为

通过基因手段研究CaCCs的功能与表达成为可能。

hTMEM16A mRNA在人类很多组织中均有分布, 包
括心脏、肺脏、胎盘、肝脏、骨骼肌和小肠[16]。至

于TMEM16A是否形成功能性内源CaCCs, 以及激活

和调控机制还有必要进行深入的研究。

2.1  TMEM16A的结构特点及电生理特性

由于TMEM16A的表达序列标签(the expressed 
sequence tags, EST)在视网膜中表达丰度较高, Yang
等[6]从小鼠眼中分离得到总RNA后, 利用RT-PCR技
术扩增到全长的Tmem16a cDNA。小鼠的Tmem16a
全长cDNA的开放阅读框含2 880个核苷酸, 它编码

一个960个氨基酸的蛋白。小鼠的TMEM16A的氨

基酸序列与人的同源蛋白具有高达91%的同源性。

大鼠的TMEM16A同源蛋白在氨基末端比小鼠的

TMEM16A蛋白多123个氨基酸, 除这些氨基酸之外, 
剩余序列与小鼠的TMEM16A蛋白的同源性高达

99%。有趣的是, TMEM16蛋白家族与其他离子通

道家族几乎没有什么显著的序列同源性。

嗜水性分析表明, TMEM16A蛋白有八个跨膜

结构域。群体一致性分析(集成分析法)预测发现

TMEM16A在细胞内的N末端和C末端具有蛋白激酶

A(protein kinase, PKA)、蛋白激酶C(protein kinase, 
PKC)、钙调素依赖激酶(calmodulin-dependent kinase, 
CAMK)、酪蛋白激酶2(casein kinase 2, CK2)和胞外

调节激酶1, 2[(extracellular regulated kinase 1, 2), ErK1, 
2]磷酸化位点的保守序列, 在最后一个细胞外片段

处至少具有一个糖基化位点(图2)。尽管没有像电压

依赖性钙通道的EF和C2臂或者钙调素结合序列IQ
等特异的Ca2+结合位点, TMEM16A依然可以被细胞

内Ca2+激活。可能是由其他位点提供Ca2+结合, 或者

是有一种还未发现的Ca2+结合域的结构形式, 如类

似于BK钾通道的Ca2+杯[18]。随着研究的进一步深入, 
发现在富含酸性氨基酸的N末端和第一个胞质内环

形结构域可以辅助结合Ca2+。TMEM16A的不同剪

接形式会影响离子通道的特性, 如果跳过外显子6B, 
可以增加钙离子敏感性, 而跳过外显子13后CaCCs
的时间依赖性特性则会消失。TMEM16A产生的

ICl,Ca会被acd剪接形式的第五和第六跨膜结构域之间

的孔道环型结构中的三个半胱氨酸(C651、C656和
C661)及半胱氨酸试剂阻断。TMEM16A不会以单

独的蛋白形式存在, 其形成类似于CLC-0的稳定同
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图2　TMEM16A拓扑结构预测图(根据参考文献[17]修改)
Fig.2　Scheme of predicted TMEM16A topology(modified from reference [17])

图1　[Ca2+]i升高途径及对CaCC的调控

Fig.1　The signaling pathways of [Ca2+]i increase and the regulation of CaCC by Ca2+ 

源二聚体, 但是否形成与C1C一样的具有两个独立

的孔道形式的同源二聚体, 还是形成一个孔道的形

式还不清楚。后期研究将会揭示TMEM16A是否能

形成类似于C1C的异源二聚体, 异源二聚体的结构

形式能够解释为什么实验中出现不同的TMEM16之

间的相互作用现象。胞内Ca2+浓度的改变并不会使

TMEM16A的四级结构变化, 所以其二聚体的形式

是持久的, 并不依赖Ca2+和细胞骨架, 并且, 目前还

没有发现TMEM16A与其它蛋白有相互作用[17]。

因为有八个跨膜结构域(transmembrane domain, 
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TMD)和阴离子通道特性, TMEM16A蛋白又被称为

ANO1(anoctamin 1)[15]。ANO1至少有四个可变剪接

外显子, 蛋白氨基酸含量从712个到1 006个不等。其

中a和b两个可变剪接外显子位于胞质内N末端, c和
d位于胞质内第二段跨膜区和第三段跨膜区之间的

环形结构域中。研究发现, a、ac、abc和abcd四种剪

接形式分别在HEK细胞中表达时均可产生CaCCs电
流, 但是, 当这些片段都不存在时(ANO1(0)), ANO1
是没有功能的。突变分析表明, ANO1的第五和第六

跨膜结构域之间的胞外折返入膜的环型结构对于离

子的敏感性起着非常重要的作用。折返环上带正电

荷的氨基酸可以形成离子电导通路的一部分。另外, 
由于ANO1在一些肿瘤组织中有非常高的表达水平, 
从而又被称为肿瘤倍增和过表达序列(tumour ampli-
fied and overexpressed sequence, TAOS2)[19]、口腔癌

过表达序列(oral cancer overexpressed, ORAOV2)[20]

和发现于胃肠间质瘤的序列(discovered on GIST-1, 
DOG-1)[21]等。

Yang等[6]研究认为, 过表达ANO1/ETAR的HEK
细胞中, 不同电压下随着[Ca2+]i的改变, I-V曲线的

特性与CaCCs的表现一致。单价阴离子通透顺序特

征也与CaCCs的一致[NO3
–(2.20)>I–(1.85)>Br–(1.74) 

>Cl–(1.0)>F–(0.43)]。他们还研究了内皮素A亚型受

体(endothelin receptor subtype A, ETAR)、血管紧张

素II的1亚 型 受 体(angiotensin II receptor subtype 1, 
AT1R)、毒蕈碱1亚型受体(muscarinic receptor subtype 
1, M1R)、组胺1亚型受体(histamine receptor subtype 1, 
H1R)、嘌呤能2亚型受体(purinergic receptor subtype 
2, P2Y2R)对通道的激活作用, 发现分别加入各自的

激动剂后会明显地增大ICl,Ca。Schroeder等[14]研究发

现, GPCRs的激活能使xTMEM16A的外向整流特性

表现得更明显。

2.2  TMEM16A的信号调控及药理学最新研究进展

明确TMEM16A的调控机制可以使新类型的通

道调节先导化合物的筛选飞速发展。尽管TMEM16A
可以被[Ca2+]i的升高所激活, 但还没有实验证明

其具有典型的Ca2+结合域。Ferrera等[22]研究发现, 
TMEM16A的第一个胞内环上具有四个连在一起的

谷氨酸, 他们认为此结构可能是与Ca2+结合的位点。

Tian等[13]通过研究认为, TMEM16A的激活需要ATP
和CaM的共同作用, CaM可以结合到TMEM16A的

N端。这种调节类似于小电导钙激活钾通道(small 

conductance Ca2+-activated K+ channels, SK)的激活

模式, 并且这两类通道均在人气道上皮表达, 它们的

药理学特性也是相同的。苯丙咪唑啉类(benzimida-
zolinones)化合物是广为人知的钙激活钾通道开放

剂, 可以增强Ca2+/CaM和此类钾通道的亲和性, 如1-
乙基-2-苯并咪唑啉酮(1-ethyl-2-benzimidazolinone, 
1-EBIO)。1-EBIO(50 μmol/L)和SK4的另外一种开

放剂riluzole(50 μmol/L)均可激活TMEM16A。另

外, 相关的化合物S0011198和1 μmol/L 5,6-二氯-1-
乙基-1,3-二氢-2-苯丙咪唑啉酮(5,6-dichloro-1-ethyl-
1,3-dihydro-2Hbenzimidazol-2-one, DCEBIO)同样

可以激活TMEM16A。所以, 苯丙咪唑啉类化合物

有可能作为气道和肺组织纤维化患者恢复Cl–分泌

的理想药物进行开发。他们还发现, NFA和NPPB可
以强烈地抑制TMEM16A激活诱发的ICl,Ca; 而CFTR
的选择性抑制剂CFTRinh172则不能抑制ATP诱导的

TMEM16A通道电流。关于ICl,Ca阻断剂的相关研究

还有必要进行深入的探讨与分析。

尽管TMEM16A具有复合的蛋白激酶A、C, CAMK
和CK2等的磷酸化位点, 但这些激酶与TMEM16A的

门控无关。虽然CaM和ATP在TMEM16A的激活中

具有重要作用, 但CaMKII的存在并不是必需的。但

是, 在C末端的ErK1,2作用位点与TMEM16A的受体

介导的激活相关(图2)。然而, 通过直接增加[Ca2+]i

激活TMEM16A的过程并不需要ErK1,2磷酸化此位

点, 说明TMEM16A可以通过不依赖Ca2+的其它途径

进行。

3   CaCCs在心脏电生理中的作用
1989年, Harvey等[23]和Bahinski等[24]分别在兔子

和豚鼠心脏中发现了cAMP激活的Cl–电流。这些发

现使对于心脏Cl–通道的研究进入了一个崭新的历

史阶段。在不同动物心脏的不同区域的细胞中, 至
少发现了八种不同类型的Cl–电流[25-27]。最近的研究

证实了几个心脏Cl–通道基因, 包括CFTR、C1C-2、
C1C-3、CLCA、Betrophins和Tmem16a[28]。利用基

因标靶和转基因技术研究发现, Cl–通道可能在心律

不齐、心肌肥厚和心衰以及缺血再灌注的心脏保护

等方面起作用。然而, 心脏Cl–通道的生理学及病理

学的表型改变可能是因为动物对基因标靶操作的代

偿性反应。

心肌细胞Cl–的平衡电位为–65 mV~–45 mV, 所
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以在膜电位比Cl–平衡电位为正时(去极化), ICl为外

向电流; 比平衡电位为负时(静息水平), ICl为内向电

流。虽然在一般情况下, ICl在心肌细胞的电活动中作

用并不明显, 然而, 在某些情况下, 它可以产生明显

作用。ICl在去极化时为外向电流, 使动作电位时程变

短; 但在静息时, ICl是内向电流而使静息电位变小, 呈
轻微去极化。若在低钾条件下, 静息电位会进一步下

降, 出现部分去极化, 此时, 如引起IClCFTR或IClVOL活动, 
就会出现早期后除极(early after depolarization, EAD)。
如另外情况下, 某些因素使[Ca2+]i增加, 则在ICl,Ca的活

动下, 出现延迟后除极(delayed after depolarization, 
DAD)。

CaCCs广泛分布在心脏组织中, 并且在心肌细

胞兴奋性调节方面起重要作用。但是此前心脏中

此通道起作用的分子机制还不清楚。最初, CLCA-1
和Betrophins均被认为是产生ICl,Ca的功能基因之一。

研究证实鼠科Betrophin家族至少三个成员mBest1、
mBest2和mBest3在小鼠心脏中表达。转染心脏mB-
est1和mBest3的HEK293细胞的全细胞膜片钳实验

均能引导出一个对Ca2+敏感且具有时间依赖性的

Cl–电流, 表明mBest1和mBest3在生理水平Ca2+浓度

激活的Cl–通道的孔道形成中起作用[28]。直到2008
年, TMEM16A分子结构及功能的揭示才确认了它

作为CaCCs的功能蛋白的地位。然而对于心肌细胞

CaCCs的分子构成仍需进一步研究。

由于ICl有缩短动作电位时程的作用, 它的拮抗

剂就可以延长动作电位时程而具有抗心律失常的作

用, 这可能成为一个新的抗心律失常药物的来源。

3.1  CaCCs在心律失常中的可能作用

尽管ICl,Ca在生理条件下具有外向整流特性, 但
有研究认为ICl,Ca的激活对心脏动作电位和静息膜电

位的作用与CFTR和C1C-3的作用不同。这是因为

ICl,Ca的动力学行为明显由[Ca2+]i瞬变的时间曲线决

定[29]。一般来说, 当静息[Ca2+]i很低时, ICl,Ca对心舒

张膜电位没有明显作用; 当静息[Ca2+]i增加到生理水

平以上时, ICl,Ca形成显著的瞬时外向整合电流。ICl,Ca

在动作电位初期即可被活化, 来应答与Ca2+诱导的

Ca2+释放增加相关的[Ca2+]i增加。[Ca2+]i瞬变的下降

曲线将决定1期ICl,Ca对早期复极化作用的程度。在

Ca2+超载的心脏实验中, ICl,Ca可导致心律不齐性瞬时

内向整合电流(transient inward current, ITI)[30]。ITI
可产生DAD[31], 并诱导触发电活动, 这是非正常脉搏

形成的重要机制。

3.2  CaCCs在心肌肥厚和心衰中的可能作用

Ca2+在心脏发育、功能和疾病发生过程中起决

定性作用。Ca2+动态平衡的改变是心肌肥厚和心衰

的标志[32]。心肌衰亡过程中的Ca2+瞬变特征为振幅

减少、心舒张期Ca2+水平升高以及Ca2+瞬变衰退期

延长。有研究发现, 在非心肌细胞中, ICl,Ca是凋亡的

重要介导因素[33]。但是, 目前关于ICl,Ca在心衰中的可

能作用方面的研究还很少。

许多研究表明, 血管紧张素II(angiotensin, Ang 
II)可以激活G蛋白偶联受体AT1R, 从而上调PLCβ, 
后者使PIP2水解、IP3含量增加, 使得细胞内钙库释

放Ca2+。[Ca2+]i上调后, 一方面激活Ca2+/CaM依赖的

钙调神经磷酸酶(calcineurin, CaN), 后者使T细胞核

转录因子(nuclear factor of activated T-cells, NFATs)磷
酸化水平下降, NFATs脱磷酸化后暴露出核定位序

列(nuclear localization signal, NLS), 从而进入细胞核

活化转录因子, 启动心肌肥厚相关基因的转录, 当胞

核内的NFATs被肌酸激酶(creatinekinase, CK)、双位

点特异性酪氨酸调控激酶(dual-specificity tyrosine-
phosphorylationregulated kinase, DYRK)、糖原合成

激酶3(glycogen synthase kinase 3, GSK3)等激酶磷酸

化后可以从细胞核转位至细胞质, 活化肥厚信号的

作用终止; 另一方面, [Ca2+]i的持续增加, 使得整体心

肌收缩功能增强, 出现肥厚趋势, 继而发展成为心肌

间纤维化, 心肌细胞收缩功能下降, 进入失代偿期的

心衰状态。

多项研究均将心肌肥厚信号指向了[Ca2+]i的上

调, 而[Ca2+]i的上调同时可以激活CaCCs, 那么ICl,Ca在

心肌肥厚的形成中有没有直接作用和影响呢? 这一

点还有必要进行深入的研究与探讨。

4   展望
随着国际上各大药物研发公司的关注与推动, 

CaCCs阻断剂已经开始成为研制新药的目标, 如选

择性CaCCs阻断剂已成为治疗CFTR基因突变引起

的囊性纤维化病变的突破点之一。另外, CaCCs通
道在快速阻断多精子受精方面业已成为又一个科学

研究热点。嘌呤P2Y2受体激动剂denufosol四钠盐

(INS37217)是由Inspire制药公司开发的囊性纤维化

治疗药物, 目前也已经进入III期临床试验阶段。de-
nufosol与P2Y2受体的天然配体尿苷三磷酸(uridine 
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triphosphate, UTP)具有相似的药理作用, 能使其它

Cl–通道激活, 增加Cl–和水的分泌、抑制钠离子的吸

收、增加纤毛波动频率及黏蛋白的释放, 还可增强

体内粘液的转运。但是, 目前还没有开发出直接作

用于CaCCs而不引起[Ca2+]i升高的CaCCs激动剂, 
但是这些研究为优于细胞钙信号通用激动剂的一

些标靶性治疗剂的开发提供了实验证据。并且最近

TMEM16A分子结构与功能的证明也为CaCCs作为

靶标的激动剂研发提供了新思路。

最近的研究均提供有力证据, 认为Cl–通道在心

脏疾病, 包括心律不齐、心肌局部缺血、心肌肥厚

和心衰中起重要作用。但是, 目前我们正面临针对

完整的Cl–通道研究的主要实验证据转换的挑战, 探
讨健康与疾病相关的心脏Cl–通道的生理及病理学

变化的细胞和分子机制需要在基因组和蛋白质组水

平上进行深入的研究和实验。另外, 随着TMEM16A
通道分子的结构与功能的不断揭示, 为在研究心肌

肥厚的发病机制基础之上, 寻找新的药物作用靶点

提供了契机, 进而为开发有效的抗心律失常等药物

提供了实验依据。

另外, 病毒离子通道蛋白是一种在病毒生命周

期中起多种作用的小跨膜蛋白, 可在宿主细胞膜上

形成选择性离子通道, 一些离子通道阻滞剂能阻滞

这些离子通道, 从而抑制这些病毒的繁殖, 因而病毒

离子通道蛋白可作为新的抗病毒作用靶。CaCCs作
为Cl–的一种重要通道类型, 如果在流行性病毒颗粒

上进行证明与深入研究, 也将为抗病毒制剂的开发

提供新的标靶。

对于CaCCs来说, 虽然TMEM16A通道分子的

揭示将CaCCs的研究提到了一个新的研究阶段, 但
是还有几个方面问题的亟待解决: (1)在调控方面, 
还没有彻底阐明Ca2+是如何结合到TMEM16A上进

行调控的, 以及TMEM16A激活后的信号转导等问

题; (2)TMEM16A在癌变组织中呈高表达状态, 但其

与癌症的关系还有必要进行深入的研究;  (3)TME-
M16A作为心血管疾病药物靶标可能性的探索; (4)
TMEM16A的激活会诱发疼痛, 但其信号机制还没

有明确; (5)某种Cl–通道基因敲除的动物用于表型研

究是不够的, 因为一种Cl–通道可能会作为多种蛋白

复合物或功能模块, 用于构成离子转运的孔道亚单

位, 或者作为调节孔道门控机制的附属亚单位, 以及

作为第二信使在通道功能中发挥作用。从而, 在不

同的基因标靶操作的动物模型中, 有共同的利于动

物存活的代偿性变化, 所以很难明确基因操作与动

物表观现象之间的关系。如有可能, 应该使用组织

特异性定向敲除或过表达动物模型进行表型研究。
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