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TRPC3、TRPC6分子与高血压的研究进展
邹  琴   张  萃*

(广东药学院, 病原生物学与免疫学系, 广州 510006)

摘要      近年来, 研究发现TRPC3、TRPC6在心血管疾病中发挥重要作用。高血压作为心血

管疾病中发病率和死亡率最高的疾病之一, 其发生机制与TRPC3、TRPC6表达紧密相关。细胞内

钙稳态失衡是形成高血压的主要因素, Ca2+浓度变化依赖于Ca2+跨膜转运、细胞内钙库释放以及再

摄取Ca2+等过程的动态平衡, 而TRPC3、TRPC6分子作为细胞膜上的非选择性阳离子通道恰是参

与这些过程的重要分子。该文针对TRPC3、TRPC6分子的表达在高血压形成中的作用以及二者对

心肌细胞和平滑肌细胞的影响进行综述, 同时对西地那非等药物治疗高血压机制进行分析, 旨在为

高血压疾病的预防和治疗提供新途径。
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Advances in Research of Relations Between TRPC3, TRPC6 and Hypertension

Zou Qin, Zhang Cui* 
(Guangdong Pharmaceutical University, Department of Microbiology and Immunology, Guangzhou 510006, China)

Abstract       Recently, studies found that TRPC3 and TRPC6 played an important role in cardiovascular 
disease. Hypertension, as a cardiovascular disease causing the highest morbidity and mortality, has close 
relationship with the expressions of TRPC3 and TRPC6. Unbalanced calcium homeostasis is the major factor of 
pathogenesis of hypertension. Changes of intracellular calcium concentration depend on calcium transmembrane 
transportation, intracellular calcium store releasing and other processes. TRPC3 and TRPC6, as non-selective cation 
channels on the cell membranes, are involved in the processes. This review tries to analyze the function of TRPC3 
and TRPC6 in the development of hypertension through the myocardial cells and smooth muscle cells, and the 
effects of drugs like Sildenafil to provide a new way for the prevention and treatment of hypertension. 

Key words        TRPC3; TRPC6; hypertension; Ca2+

高血压(hypertension)是一种以体循环动脉血压

持续性增高为主要表现的临床综合征, 属于心脑血

管的常见病[1]。其主要分为两大类: 原发性高血压和

继发性高血压。前者病因不明, 而后者是其他疾病

所引发的, 病因明确, 其治疗相对于前者而言较为简

单。近年来研究发现, 原发性高血压与经典瞬时受

体电位(transient receptor potential canonical, TRPC)

家族有关, 尤其与TRPC3、TRPC6的关系更为紧密。

TRPC3、TRPC6是TRPC家族中七个亚型中的两个, 
均属于磷脂酶C(phospholipase C, PLC)偶联受体下

游激活的非选择性、非电压控制阳离子通道, 主要

生理功能是调节Ca2+信号转导。TRPC3由836个氨

基酸组成, TRPC6则由931个氨基酸构成, 二者均表

达于细胞膜上并具有六次跨膜结构, N-端与C-端均
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位于细胞内, 且膜上有假定的小孔区域, 位于第五和

第六跨膜区之间, 由此区构成了非选择性阳离子通

道[2], 两个分子的结构如图1和图2所示。  
TRPC3、TRPC6分子结构有相似之处, 作用却

有异同。Dietrich等[5]在敲除TRPC6基因的小鼠体内

发现, TRPC3调控的mRNA表达上调, 推测TRPC6基
因表达对TRPC3基因表达有抑制作用; 之后也有研

究显示, 存在TRPC3/6的异聚体, 并可以与同聚体相

互转化, TRPC3同聚体可自身持续性激活使Ca2+内

流增加, TRPC6是紧密调控通道, 抑制TRPC3基础活

性。二者的相似之处是共同调节Ca2+内流变化, 同
时参与了高血压的发生发展[6]。 

TRPC3、TRPC6参与高血压作用是通过调控

Ca2+浓度变化引起的, 其变化的途径分三类: 电压

依 赖 性 钙 通 道(voltage depentent calcium channel, 

VDCC)、 受 体 操 纵 性 钙 通 道(receptor operated 
calcium channel, ROCC)和钙库操纵性钙通道(store-
operated calcium channel, SOCC)。VDCC和ROCC
的特性是在短时间内产生大量钙内流, SOCC则产

生较小、持续的钙内流。而VDCC与ROCC又不同, 
VDCC对去极化刺激和Ca2+阻断剂不敏感。TRPC3、
TRPC6均具有ROCC和SOCC双重特性[7]: 一方面可

以由受体依赖胞膜上PLC活化后的信号, 如二酰甘

油(diacyl glycerol, DAG)直接激活, 即ROCC特性; 另
一方面是通过三磷酸肌醇(inositol 1,4,5-triphosphate, 
IP3)作用, 使胞内内质网钙库释放Ca2+, 储存钙耗竭

而激活TRPC3、TRPC6通道, 即SOCC特性。两个分

子发挥特性的类型取决于其表达水平, 在低表达水

平时, 二者具有SOCC的性质, 反之则具有ROCC的
性质。

图2  TRPC6分子结构图(根据参考文献[4]修改)
Fig.2  The structure of TRPC6 channel (modified from reference [4])
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图1  TRPC3分子结构图(根据参考文献[3]修改)                    
Fig.1  The structure of TRPC3 channel (modified from reference [3])
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除此外, TRPC3、TRPC6还可能通过其他信号

分子来调节Ca2+浓度。曾有报道, TRPC3可以和钙

调节器钠钙交换体(Na+/Ca2+ exchanger, NCX)偶联, 
Na+通过TRPC3通道进入细胞, 激活NCX的逆向转

运, 从而使胞内Ca2+浓度增加[8]; 而最新研究表明, 在
人肾小球系膜细胞中, 钙敏感受体(calcium-sensing 
receptors, CaSR)可通过提高TRPC3、TRPC6的表达

来调节外钙内流[9]。以下是根据近年的实验研究, 对
TRPC3、TRPC6表达与高血压形成的机制进行综述。

1   TRPC3、TRPC6表达与高血压
TRPC3、TRPC6主要调节细胞内钙稳态, 而这

种调节作用参与了高血压的发生发展过程。 通过

对高血压疾病动物模型和临床患者进行研究表明, 
TRPC3、TRPC6过表达会促进高血压的发生, 应用

相应的抑制剂能改善高血压的症状。

高血压动物模型主要包括自发性高血压、诱发

性高血压及基因工程高血压三种类型。其中, 自发

性高血压动物模型主要是通过建立自发性高血压大

鼠(spontaneous hypertension rat, SHR)模型进行研究, 
该动物模型是原发性高血压疾病研究中应用最为广

泛的一种。2005年, Liu等[10]首次发现在SHR中由于

单核细胞内TRPC3蛋白高表达, 导致钙内流增加, 之
后相关实验再次发现了TRPC3在SHR颈动脉和肠系

膜动脉[11]中均有高表达。而TRPC6的表达异常也

同样影响高血压的发生, 吴莹[12]的研究显示, SHR左
心室TRPC6表达水平高于同周龄对照组; Wang等[13]

在SHR肺动脉平滑肌细胞中同样发现TRPC6表达

上调, 并推断该分子表达的上调是肺动脉高血压发

展的主要原因。随后, 何杰等[14]利用破坏调节血压

的颈动脉窦和主动脉弓神经的SHR来研究TRPC3、
TRPC6表达对血压变化的影响, 结果显示二者表达

升高的同时血压也随之升高, 推测TRPC3、TRPC6
可能参与血压调控。以上动物模型实验结果证实, 
TRPC3、TRPC6蛋白表达的上调与高血压的发生发

展密切相关。 
通过对临床高血压患者的研究, 亦发现了

TRPC3、TRPC6异常表达与高血压的相关性。最

初, 在原发性高血压患者的外周血单核细胞中发现

TRPC3表达升高, 并可增加Ca2+内流的强度, 以此加重

了高血压患者的病情[15]; 此后的研究结果进一步表明, 
患者体内单核细胞的迁移功能与TRPC3表达增加有

关, 抑制TRPC3分子后可阻止单核细胞的迁移[16]; Liu
等[17]比较了原发性高血压患者和正常人的单核细胞

中TRPC3、TRPC6的表达水平, 再一次证实了患者

单核细胞内TRPC3表达是上调的, 但TRPC6表达无

改变, 认为TRPC3、TRPC6分子在高血压形成中的

作用并不一致, 其原因尚不明了, 有待进一步阐明。

TRPC3、TRPC6在原发性高血压机制中的作

用与调控胞内Ca2+浓度有关, 而Ca2+活动异常是高

血压发生的重要因素之一。Ca2+在细胞内浓度的

升高可引发一系列反应。首先, 使心肌收缩力增

强, 随之心输出量增加, 并可导致血管收缩增强, 
从而血压升高; 其次, 增加多种钙依赖蛋白酶的活

性, 以此激活多条信号转导通路, 发挥第二信使的

作用。TRPC3、TRPC6参与血管生理病理过程的

信号传导通路表现为: 内、外源性配体与G蛋白偶

联受体结合, 激活PLC并水解为磷脂酰肌醇二磷酸

(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, IPI2), 进一

步生成IP3和DAG, 前者与内质网上IP3受体结合导

致钙库释放Ca2+, 当钙库耗竭时则激活细胞膜上的

TRPC3、TRPC6通道, 促使胞外钙内流; 此外, DAG
可以直接激活细胞膜上的TRPC3、TRPC6通道使

其表达升高, 引起Ca2+跨膜内流而使胞内钙稳态失

衡, 细胞持续性兴奋, 最终引发高血压[18-20]。同时, 
TRPC3蛋白高表达可诱导平滑肌去极化, VDCC被
激活, 使血管收缩性增加[21], 最终因外周阻力升高而

加剧了高血压的病理进程。因此, TRPC3、TRPC6
表达失调可介导钙稳态失衡, 从而参与高血压的形

成。

2   TRPC3、TRPC6表达对高血压病程中

心肌细胞和平滑肌细胞的影响
有关TRPC3、TRPC6表达对高血压病程的影响, 

主要涉及心肌细胞和平滑肌细胞中该两类分子的变

化。

2.1   TRPC3、TRPC6表达对心肌细胞的影响

心肌细胞, 即心肌成纤维细胞, 占心脏组织细

胞的90%以上。目前认为, 高血压发展过程中心

肌细胞增殖特性的改变是高血压心肌肥厚的重要

促进因素, 该因素与细胞内Ca2+浓度的变化联系紧

密。心肌细胞胞外Ca2+内流主要是受VDCC和非电

压依赖性阳离子通道的影响, 而TRPC3、TRPC6分
子是作为非电压依赖性阳离子通道来影响心肌细胞
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内Ca2+的变化,导致高血压的形成。有研究表明, 当
TRPC6在心肌细胞中过表达时, 会诱导心肌肥大和

心室重构[22]; 同时, 在轻度缺氧诱导的心肌细胞肥大

过程中, 心肌细胞内的TRPC3、TRPC6表达亦是增

高的[23]。可见, TRPC3、TRPC6分子在高血压病理

过程中的表达是异常的, 由此所导致的心肌细胞增

殖与两种分子表达失调有关。

在血压升高过程中心肌细胞变化同样与Ca2+

稳态失衡有关, 机制之一是TRPC3、TRPC6过表

达, 引起钙调磷酸酶-NFAT信号通路调节失控, 
NFAT(nuclear factor of activated T cells)即 活 化T细
胞核因子, 是钙调磷酸酶最重要的底物。2005年
最早发现, TRPC3可以激活NFAT信号通路; 之后研

究结果显示, TRPC6表达增加同样可激活钙调磷

酸酶-NFAT信号通路[24-25]。分析两个过程的机制

是由于TRPC3、TRPC6分子均可作用于钙调磷酸

酶-NFAT信号转导通路的上游, 活化的钙调磷酸酶

能使NFAT去磷酸化激活后转位进入细胞核, 进一步

促进TRPC3、TRPC6基因转录使其表达持续性增加, 
此时胞内Ca2+浓度过高, 使心肌细胞持续收缩、并

过度增殖而使得外周阻力增加, 故血压升高。但是, 
在此过程中是否有其他信号转导机制的参与, 尚需

要进一步深入研究。

2.2   TRPC3、TRPC6表达对平滑肌细胞的影响            
平滑肌细胞的功能包括收缩、舒张以及增殖, 

其收缩、舒张功能变化及异常增殖都可使外周血

管阻力增大, 促进高血压的形成[26]。在平滑肌细胞

中, TRPC3、TRPC6表达过高就会使细胞异常增殖, 
从而影响高血压的发生发展。SHR模型中颈动脉平

滑肌细胞内TRPC3的表达升高可能导致平滑肌去

极化, 进而使得血管收缩性增加[21]; TRPC6在肺动

脉高血压平滑肌细胞中的表达亦上调, 而且是缺氧

性肺动脉高血压形成因素中必不可少的分子[27], 抑
制TRPC6表达可降低胞内Ca2+浓度, 从而改善平滑

肌细胞增殖以达到控制血压的目的[28]。由此说明, 
TRPC3、TRPC6在平滑肌细胞中的表达变化会影响

高血压的形成。

迄今为止, 在研究TRPC3、TRPC6对平滑肌

细胞的影响过程时还认为与细胞内氧分子浓度有

关。在慢性低氧条件下, 患肺动脉高血压大鼠的平

滑肌细胞中TRPC3、TRPC6表达均上升, 使血管紧

张度增强, 从而导致肺动脉高血压的发生[29]; 在轻

度缺氧的情况下, 低氧诱导因子-1(hypoxia-inducible 
factor-1, HIF-1)的过表达同样可使TRPC3、TRPC6
表达上调, 当使用HIF-1抑制剂后, 二者表达也随之

被抑制, 进而改善心血管疾病的症状[23]。此外, Ding
等[30]发现, 活性氧如过氧化氢, 可以激活TRPC6在血

管平滑肌细胞的跨膜运输作用, 通过调节血管紧张

度而使血管收缩、血压升高。

近期研究还发现, TRPC3、TRPC6均参与了内皮

素-1(endothelin-1, ET-1)诱导的肺动脉平滑肌细胞的

增殖[31], 且TRPC3还参与了血管紧张素II(angiotensin 
II, AngII)诱导的钙内流作用[32], 而AngII、ET-1都与

高血压微血管重构有关。Weissmann等[33]敲除小鼠

TRPC6基因发现, 此时的结果与使用DAG抑制剂的

结果一致, 推测TRPC6可通过DAG通路激活ROCC
而调控急性缺氧肺血管收缩机制, 以此影响肺动脉

高血压的形成。由此分析, TRPC3、TRPC6分子可

能通过参与AngII、ET-1及DAG等的信号通路影响

平滑肌细胞, 进而导致血压的变化, 但具体的作用机

制、条件等还有待于深入研究。

3   药物干预TRPC3、TRPC6表达的研究
治疗高血压疾病的药物很多, 但针对TRPC3、

TRPC6的表达来治疗高血压的药物并不多见, 像西

地那非和一些降压类药物可以影响TRPC3、TRPC6
表达, 从而改善高血压疾病的发展。

3.1   西地那非对TRPC3、TRPC6表达的影响

西地那非, 一种强效5型磷酸二酯酶(phospho-
diesterase 5, PDE5)抑制剂, 已被提议作为肺动脉高

压(pulmonary arterial hypertension, PAH)治疗剂。在

PAH患者的肺动脉平滑肌细胞中, 细胞内Ca2+浓度的

变化由TRPC3、TRPC6通道调控。Koitabashi等[34]首

次报道了西地那非可以阻滞TRPC6基因和蛋白的表

达, 其阻滞作用依赖于激活蛋白激酶G(protein kinases 
G, PKG)及参与调节NFAT信号通路; Kiso等[35]在乳

鼠心肌细胞内, 通过ET-1刺激再与西地那非联合治

疗发现, 西地那非可抑制TRPC3、TRPC6分子的表

达, 从而抑制心肌细胞增生, 以达到治疗肺动脉高

压的目的; Wang等[36]进一步利用西地那非对TRPC6
在肺动脉平滑肌细胞中的表达进行调控, 结果显示

该药物是依赖cGMP-PKG信号通路调控TRPC6表达

的; 还有研究结果显示, 该药物可直接抑制TRPC3
和TRPC6的mRNA转录, 或者通过激活PKG使得
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TRPC3、TRPC6磷酸化, 从而抑制Ca2+内流而发挥

调控肺动脉高压的作用[37-38]。

由此推断, 西地那非治疗肺动脉高压的机制可

能是通过cGMP-PKG信号通路对TRPC3、TRPC6分
子进行调控而实现的: 西地那非作为强效PDE5抑制

剂可阻滞PDE对cGMP的分解作用, 使PKG活性增

加, 进而使TRPC3、TRPC6磷酸化而失去活性, 胞外

Ca2+内流减少, 持续性兴奋作用降低, 血压也随之恢

复正常。

3.2   降压类药物对TRPC3、TRPC6表达的影响

常用的降压类药物有血管紧张素转换酶抑制剂

(angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEI)、血

管紧张素受体阻滞剂(angiotensin receptor blockers, 
ARB)以及钙通道阻滞剂(calcium channel blockers, 
CCB), 这些药物均能改善高血压的症状。ACEI
以雷米普利为代表, ARB多用血管紧张素受体

1(angiotensin type 1 receptor, AT1)拮抗剂, 以缬沙

坦为代表, CCB多为L型电压依赖性钙通道(L-type 
voltage dependent calcium channel, L-VDCC)阻滞剂, 
以氨氯地平为代表, 相关研究主要是探讨此类药物

对高血压过程中TRPC3、TRPC6表达的影响。

采用雷米普利和缬沙坦治疗SHR后, 发现二者

能显著降低SHR模型中主动脉平滑肌细胞内TRPC3
的蛋白表达[39]; 另有研究表明, 在SHR的心肌细胞

内, 两种药物均能显著减少TRPC3、TRPC6分子的

表达[40]。该抑制作用是通过阻止AngII与AT1结合, 
以此阻滞信号通路。因为在用AngII诱导形成高血

压的小鼠体内TRPC6表达上调, 提示AngII与TRPC6
的表达有关[41]; 而AngII可激活TRPC3、TRPC6通
道, 从而启动胞外Ca2+内流及胞内钙库Ca2+的释放。

Naoya等[42]证明了经由TRPC3、TRPC6通道进入

的Ca2+是AngII诱导的NFAT活化必不可少的因素; 
Nijenhuis等[43]又进一步证实, AngII通过NFAT调节的

正向反馈信号通路而增加TRPC6的表达, 使得Ca2+

稳态失衡而导致高血压的发生。以上研究均说明, 
TRPC3、TRPC6的表达受AngII的调控, 其机制可能

为: AngII通过与AT1受体结合, 激活PLC-钙调磷酸

酶-NFAT信号通路, 由此上调TRPC3、TRPC6表达

而引发高血压。

采用氨氯地平治疗高血压对TRPC3、TRPC6
表达几乎没有影响, 也许是因为二者属于ROCC而
非VDCC, 所以作为L-VDCC通道阻滞剂的氨氯地平

无法抑制TRPC3、TRPC6的表达。但仍有研究表明, 
氨氯地平可以对TRPC3、TRPC6产生较弱的抑制作

用[39], 其具体的调控机制还有待于进一步研究。

4   结语
目前的研究大多是将TRPC3、TRPC6分开, 作

为独立的分子来研究其对某一种疾病的影响, 很少

把二者联系起来进行系统的探讨。实际上任何疾

病的形成均涉及到多种分子机制的参与, 这是现阶

段研究的欠缺之处。虽然, TRPC3、TRPC6分子在

SHR与高血压患者中的表达水平是否一致、氨氯地

平是否对TRPC3、TRPC6的表达有影响等问题还

存在争议, 但通过以上综合分析已经明确, TRPC3、
TRPC6两种分子共同参与了高血压的形成及高血压

导致的心血管系统病理改变的过程。由于二者表达

的失调, 导致胞内Ca2+稳态失衡而发生高血压。由

此也使人们关注到药物作用靶位的改变以及与传统

降压作用机制的异同点问题, 若把TRPC3、TRPC6
通道作为针对性的靶向治疗分子, 有可能为治疗高

血压疾病提供一条新的路径。同时, 高血压形成过

程中分子机制的不断明确, 可寻找TRPC3、TRPC6
通道特异性阻断剂, 以用于高血压疾病的预防和治

疗, 该项研究将具有重要的现实意义和广阔的应用

前景。
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