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TRPC6与心血管疾病关系的研究进展
谈远佳  张世忠*

(三峡大学医学院, 宜昌 443000)

摘要      瞬时受体电位通道6(transient receptor potential cation channel 6, TRPC6)是瞬时受体电

位离子通道家族的成员之一, 属于非选择性阳离子通道。TRPC6广泛分布于大脑、神经、心脏、血管、

肺、肾、胃肠道等器官组织中, 可被渗透压变化、机械刺激、二酰基甘油激活, 进而参与体内多种

疾病的病理生理过程。研究发现, TRPC6的失调与心血管系统疾病的发病机制关系密切, 且TRPC6
与心血管疾病关系的研究成为近来热点。该文主要介绍TRPC6的结构特点及其与心血管系统相关

疾病关系的最新研究进展。

关键词      TRPC6; 心血管疾病; 心肌缺血再灌注损伤; 心肌肥厚; 心肌纤维化; 高血压

Research Progress on the Relationship between TRPC6 
and Cardiovascular Diseases
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Abstract       TRPC6 (transient receptor potential cation channel 6) is one of the members of transient receptor 
potential ion channels, which is a non-selective cation channel. TRPC6 is widely distributed in organs and tissues 
such as the brain, nerves, heart, blood vessels, lung, kidney, gastrointestinal tract, etc. It can be activated by osmotic 
pressure change, mechanical stimulation and diacylglycerol, and then participates in the pathophysiological pro-
cesses of many diseases in the body. Studies have found that the disorder of TRPC6 is closely related to the patho-
genesis of cardiovascular diseases, and the relationships between TRPC6 and cardiovascular diseases have become 
research hotspots. This article mainly introduces the structural characteristics of TRPC6 and the latest research 
progress in its relationship with cardiovascular system-related diseases.

Keywords        TRPC6; cardiovascular diseases; myocardial ischemia-reperfusion injury; myocardial hyper-
trophy; myocardial fibrosis; hypertension

瞬时受体电位 (transient receptor potential, 
TRP)通道是一类非电压依赖性阳离子通道 , 首次

在果蝇的视觉传导研究中被发现 [1]。在哺乳动物

中 , TRP通道主要分为7个亚家族 : TRPC、TRPV、

TRPM、TRPML、TRPN、TRPA和TRPP。TRPC
亚家族包括TRPC1、TRPC2、TRPC3、TRPC4、

TRPC5、TRPC6、TRPC7 7个成员 , TRPV亚家族

包括TRPV1、TRPV2、TRPV3、TRPV4、TRPV5、
TRPV6 6个成员 ,  TRPM亚家族包括 TRPM1、
TRPM2、TRPM3、TRPM4、TRPM5、TRPM6、
TRPM7、TRPM8 8个成员 , TRPML亚家族包括

TRPML1、TRPML2、TRPML3 3个成员 , 而TRPN
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亚家族的具体分型尚不明确 , TRPA亚家族中目前

仅发现TRPA1这1个成员, TRPP亚家族包括TRPP1、
TRPP2、TRPP3、TRPP4、TRPP5 5个成员 [2-3]。其

中TRPC6在体内分布广泛 , 并参与了多种疾病的病

理生理过程 , 在疾病的发生发展中起着重要作用。

本文将对TRPC6在心血管系统疾病中的研究进展

进行综述。

1   TRPC6的结构与生理功能
1.1   TRPC6的结构

TRPC6由 931个氨基酸构成 , 表达于细胞膜上

并具有6个跨膜结构域 (TM1~6), 第五和第六跨膜区

之间有1个功能孔域, 由此区域构成了非选择性阳离

子通道[4-5]。TRPC6结构的N-端与C-端均位于细胞内, 
C-端尾部包含 1个钙调蛋白三磷酸肌醇受体磷酸肌

醇结合位点 (calmodulin IP3 receptor phosphoinosit-
ide-binding site, CIRPIB), CIRPIB是蛋白质相互作用

的位点, 可能参与TRPC6的激活[6]。TRPC6是非选择

性阳离子通道, 磷脂酶C(phospholipase C, PLC)、二

酰基甘油 (DAG)、1-油酰基 -2-乙酰基 -sn-甘油、酪

氨酸蛋白激酶、20-羟基二十碳四烯酸、酪氨酸激酶、

钙调蛋白激酶 II均可直接激活TRPC6, 此外 , 机械刺

激、渗透压和pH的变化亦可间接激活TRPC6, 进而

使其参与多种疾病的病理生理过程。

1.2   TRPC6的生理功能

TRPC6的主要生理功能是调节Na+、K+、Ca2+

等阳离子信号转导 , 其功能异常导致的Ca2+失调是

心血管系统生理功能异常的重要因素。研究发现 , 
TRPC6受到细胞内外Ca2+、钙调蛋白和磷脂酰肌

苷以及蛋白丝氨酸和酪氨酸磷酸化的复杂调控 [7]。

TRPC6在血管平滑肌中有表达 [8], 激活血管平滑肌

中的TRPC6, 可通过G蛋白偶联受体和酪氨酸激酶

受体调节血管张力 [9-10]。研究表明 , 缺氧性肺血管

收缩过程中也有TRPC6的参与 [11], TRPC6还与吞噬

体活性的恢复[12]、细胞自噬的发生[13]、血小板的活

化 [14-15]以及肿瘤细胞稳态的改变 [16]等密切相关。除

了上述生理功能外 , TRPC6还参与了多种疾病的病

理生理过程。

2   TRPC6与心血管系统疾病
TRPC6广泛存在于心血管系统, 主要表达于心

肌细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞以及血管平滑

肌细胞(vascular smooth muscle cell, VSMC)等中, 参
与这些细胞的代谢和稳态的维持, 在心血管系统疾

病的病理生理过程中发挥重要作用(图1)。
2.1   TRPC6与MIRI

心肌缺血再灌注损伤 (myocardial ischemia-
reperfusion injury, MIRI)是缺血心肌在恢复血流

后常出现的并发症 [17], 且TRPC6可参与MIRI的发

生。MARAL等 [18]在Wistar雄性大鼠MIRI的研究

中发现 , 短期的高强度训练 (high-intensity interval 
training, HIIT)通过提高血浆Klotho(一种与衰老

相关的蛋白 , 能够促进血管损伤的修复 )的水平和

降低缺血再灌注期间TRPC6通道蛋白的表达减小

心肌梗死面积 , 进而增强对缺血再灌注心脏的保

护作用。此研究认为 , TRPC6的表达降低可增加

NO及其代谢物水平, 从而抑制心肌细胞的凋亡, 减
轻MIRI[19-20]。还有研究表明 , TRPC6参与丹参素

对缺血再灌注心肌的保护过程 [21]。丹参素预处理

后的 H9c2细胞在缺氧复氧诱导再灌注损伤过程

中 , 磷酸化氨基末端激酶 (phosphorylated-c-Jun N-
terminal kinase, p-JNK)表达下调, 其下游的核转录

因子 -κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)和TRPC6
表达水平均显著降低 , 从而抑制Ca2+内流 , 进而减

轻钙超载和MIRI, 因此丹参素可通过减少 p-JNK-
NF-κB-TRPC6途径诱发的钙超载减轻 MIRI并抑

制H9c2细胞凋亡 [21-22]。此外 , 在 TRPC3/6/7基因

敲除小鼠心肌缺血再灌注过程中 , 钙调神经磷酸

酶 (calcineurin, CaN)-活化T细胞核因子 (nuclear 
factor of activated T cell, NFAT)信号通路下调和

磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)-蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)-糖原合

成酶激酶3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)
信号通路上调 , 导致心肌细胞凋亡减少 [23], 其机制

可能是抑制TRPC6的表达, 促进了PI3K/AKT(磷脂

酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶B)的激活 , 增加了该信号

通路下游的GSK3β表达 , 进而上调了抗凋亡蛋白

Bcl2的表达, 从而减轻了心肌在缺血再灌注过程中

的损伤。因此 , TRPC6主要通过CaN-NFAT信号通

路和PI3K-AKT-GSK3β信号通路参与MIRI。
2.2   TRPC6与心肌肥厚

心肌肥厚是心肌细胞的代偿反应 , 表现为心肌

细胞体积增加、心肌细胞凋亡增多及间质纤维化

加重 , 当心肌细胞失代偿则发展为心力衰竭 (heart 
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failure, HF)。受Ca2+调节的CaN-NFAT通路异常是

导致心脏肥大的关键因素 , 而心肌细胞Ca2+储存操

作钙通道(store-operated Ca2+ entry, SOCE)的激活与

TRPC6的表达水平有关 [24-25]。在Ang II引起的心肌

肥大中 , Ang II诱导的PLC激活产生的DAG直接激

活TRPC6, 介导阳离子(Na+、Ca2+)流入细胞, 使其膜

电位升高 , 激活电压依赖性L型Ca2+通道 , 使Ca2+内

流激活大鼠新生心肌细胞中的CaN/NFAT通路 , 进
而介导肥大反应 [26]。TRPC6表达增加也可导致心

肌细胞中肌浆网(sarcoplasmic reticulum, SR) Ca2+负

荷增加, 从而激活CaN-NFAT信号通路, 进而导致心

肌肥厚 [27-28]。还有研究表明 , DAG可通过Ca2+/Na+

泵增加心肌细胞内Ca2+水平 , 进而激活CaN-NFAT
信号通路, 介导心肌肥大反应; 另外, DAG可通过激

活TRPC6上调细胞外调节蛋白激酶 (ERK)表达 , 从
而介导心肌肥大反应 [29-30]。在压力超负荷心脏中 , 
TRPC6选择性拮抗剂BI 749327可下调TRPC6表达 , 
并降低其下游的NFAT活化水平 , 减轻心肌肥厚 [31]。

以上的研究表明 , TRPC6与心肌肥厚关系密切 , 可
通过Ca2+-CaN-NFAT信号转导途径导致心肌肥厚。

2.3   TRPC6与心肌纤维化

成纤维细胞是心肌纤维化过程的主要作用细

胞 , 它们向成肌纤维细胞的转化在细胞外基质蛋

白的产生中起着重要作用 , 而这些细胞外基质蛋

白与心脏纤维化联系密切 [32-33]。研究表明 , Galpha 
12/13介导的TRPC6通道的上调参与持续的Ca2+内

流和NFAT激活 , 并负调节内皮素 -1(endothelin-1, 
ET-1)诱导的成肌纤维细胞胶原蛋白的合成 ,  从
而抑制心肌纤维化 [34]。胶原蛋白受体盘状结构

域受体 2(discoidin domain receptor 2, DDR2)和整

联蛋白 β1(integrin-β1)可共同介导组织纤维化 , 在
DDR2-integrin-β1通路下游, 上调α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)和TRPC6可促进Yes
相关蛋白(Yes-associated protein, YAP)活化, 从而增

强胶原蛋白的表达, 进而调节心肌纤维化[35]。

敲除小鼠TRPC6基因可减轻小鼠压力超负荷引

CaN-NFAT: 钙调神经磷酸酶–活化T细胞核因子; PI3K-AKT-GSK3β: 磷脂酰肌醇3-激酶–蛋白激酶B-糖原合成酶激酶3β; MIRI: 心肌缺血再灌注

损伤; ET-1: 内皮素-1; TGF-β1: 转化生长因子-β1; NOX2: NADPH氧化酶2; HF: 心力衰竭。

CaN-NFAT: calcineurin-nuclear factor of activated T cell; PI3K-AKT-GSK3β: phosphatidylinositol 3-kinase-protein kinase B-glycogen synthase kinase 
3β; MIRI: myocardial ischemia-reperfusion injury; ET-1: endothelin-1; TGF-β1: transforming growth factor-β1; NOX2: NADPH oxidase 2; HF: heart 
failure.

图1   TRPC6介导心血管系统疾病

Fig.1   TRPC6 mediates cardiovascular diseases
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起的心肌纤维化 , 但不能减轻压力负荷增高引起的

心功能障碍 , 也不能减少压力超负荷引起的心肌活

性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生[36]。另外, 
α-Klotho(一种 I型单次跨膜糖蛋白 )作为成纤维细胞

生长因子-23(fibroblast growth factor-23, FGF-23)的
受体辅助因子 [37], 可通过降低TRPC6表达抑制心肌

纤维化 , 从而表现出心脏保护作用 [38]。在小鼠体内

实验研究中发现, TRPC6特异性抑制剂BI 749327可
抑制TRPC6的表达, 进而抑制Col1a2/Col3a2、Fn1、
Mmp2、TGF-β1和 Timp2等纤维化相关基因的表

达 , 从而导致心肌组织间质纤维化减少 [39]。因此 , 
TRPC6表达下调既可减轻心肌细胞肥大 , 又可抑制

心脏成纤维细胞的形成。

2.4   TRPC6与高血压

TRPC6在原发性高血压机制中的作用与调控

VSMC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。TRPC6表达上调可导致VSMC
向病理表型转化 , 而使用TRPC6抑制剂则会逆转这

一变化, 并改善高血压模型动物的高血压 [40]。研究表

明 , TRPC6通过与第10号染色体同源缺失性磷酸酶–
张力蛋白 (phosphatase and tension homolog deleted on 
chromosome ten, PTEN)耦联调节VSMC的表型转化 , 
TRPC6的表达下调可减弱TRPC6与PTEN的相互作用, 
并抑制AKT活性 , 从而抑制血管平滑肌收缩 , 进而舒

张血管、降低血压 [41]。在对肺动脉平滑肌细胞的研

究中, TRPC6被证实是miR-26a-5p的靶基因, 且长链非

编码RNA(lncRNA) AC068039.4通过下调miR-26a-5p
使TRPC6的表达水平降低 , 从而抑制肺部血管重塑 , 
改善肺动脉高压 [42]。而Notch信号 (Notch信号可影响

细胞正常形态发生变化的多个过程 )可直接或间接地

激活TRPC6, 导致肺动脉平滑肌细胞通过TRPC6通道

流入的Ca2+增加, 引起肺动脉平滑肌收缩, 加重肺动脉

高压, 应用TRPC6通道阻滞剂和缺失TRPC6基因则可

抑制肺动脉高压的发展 [43]。以上研究表明 , TRPC6介
导的Ca2+可调节VSMC收缩 , TRPC6还可通过AKT以
及与血管收缩相关的基因调节血管张力 , 进而参与血

管性高血压的病理生理过程。

2.5   TRPC6与心律失常

TRPC6参与了非瓣膜性房颤的发生 [44], 其机制

可能是TRPC6和SOCE通过促进心肌细胞自发性Ca2+

内流, 导致心脏心电重构, 继而触发心律失常 [45]。心

房机械牵张反应可激活心内膜TRPC6, 引起房性心

律不齐 [46], 其机制可能是激活TRPC6, 增加心室肌

细胞中的钙负荷 , 进而触发心律失常 [47]。GK(Goto-
Kakizaki) 2型糖尿病大鼠的体内实验研究表明, 其窦

房结TRPC6表达与自发性心率降低有关 , 可能是其

窦房结TRPC6下调导致TRPC6介导的Ca2+内流减少 , 
从而导致窦房结自律性功能异常 [48]。心房和心室中

TRPC6与L型钙通道通过Ca2+调节心脏起搏、传导 , 
应用TRPC6通道阻滞剂可减少TRPC6介导的Ca2+内

流 , 从而阻碍心率失常的发生 [49]。因此 , TRPC6主要

通过其介导的Ca2+调节心脏节律和电生理, 进而参与

心率失常。

2.6   TRPC6与动脉粥样硬化

研究表明 , 患代谢综合征猪的冠状动脉表现

出明显的动脉粥样硬化, 其冠状动脉平滑肌细胞膜

TRPC6上调 , 而长期使用盐皮质激素受体抑制剂

螺内酯 , 会使其冠状动脉平滑肌细胞膜TRPC6表
达明显下调, 且抑制冠状动脉过度收缩和动脉粥样

硬化[50]。另外, 单核细胞活化后与动脉血管内皮黏

附 , 并向内皮迁移 , 这对于动脉粥样硬化的早期发

病机制至关重要, 而上调TRPC6则可促进单核细胞

的活化, 进而促进动脉粥样硬化的发展[51]。血管内

皮细胞凋亡是动脉粥样硬化发展的关键过程[52], 而
miR-26a可靶向TRPC6, 使TRPC6表达下调 , 抑制

TRPC6引起的钙超载 , 从而抑制内皮细胞凋亡 , 减
缓动脉粥样硬化发展[53]。以上研究表明, TRPC6主
要通过单核细胞的活化和钙超载参与动脉粥样硬

化的调节。

2.7   TRPC6与HF
TRPC6在心脏中过表达会增加HF的风险 [54], 

在高血糖诱导的HF小鼠研究中发现 , TRPC6可以

与NADPH氧化酶2(NADPH oxidase 2, NOX2)相互

作用 , 且NOX2负调控TRPC6的表达 , 当高血糖诱

导的TRPC3-NOX2蛋白复合物水平增加时 , 游离的

NOX2含量减少, 作用于TRPC6的NOX2也相应减少, 
从而上调TRPC6加剧糖尿病性HF[55-56]。TRPC6上调

引起的Ca2+内流增加可激活CaN-NFAT信号通路 , 诱
导NOX2释放ROS, 进而诱发HF[57]。在HF模型小鼠

的研究中发现, HF组TRPC6表达明显高于假手术组, 
其机制可能是心室内皮糖蛋白促进TRPC6表达和

增强TGF-β1活性 , 导致HF的发生 [58], 而使用TRPC6
抑制剂则可减轻压力超负荷引起的 HF[59]。因此 , 
TRPC6通过NOX2、ROS、TGF-β1参与调节HF, 上
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调TRPC6蛋白表达可加剧HF, 而抑制TRPC6蛋白表

达则可减轻HF。
2.8   TRPC6与血小板活化

研究表明 , 抑制TRPC6可降低血小板的钙通

量并抑制血小板活化 , 维持血小板的正常功能和

稳态 [60-61]。激活磷脂酶产生的 DAG可直接激活

血小板表面的TRPC6, 放大血小板Ca2+信号 , 促进

Ca2+信号转导、磷脂酰丝氨酸暴露以及血栓烷释

放 , 从而加剧血小板活化和血栓形成 [62-63]。研究发

现, TRPC6通道对小鼠血小板外pH敏感, 将TRPC6
基因敲除小鼠的血小板暴露于酸性 pH环境中可以

消除凝血酶诱发的血小板聚集 [64]。预先用TRPC6
特异性抑制剂孵育血小板可抑制凝血酶诱发的血

小板颗粒分泌 , 从而抑制血小板活化 [65-66]。TRPC6
基因敲除小鼠的血小板胞内钙浓度生理性升高受

阻 , 血小板聚集 , 颗粒分泌等功能出现缺陷 , 提示

TRPC6可能成为治疗血栓性疾病的一个新靶标 [67]。

以上研究表明 , TRPC6介导的Ca2+浓度升高在血小

板活化过程中至关重要 , 因此 , 在一些由血小板活

化引起的血栓性疾病中, 特异性的TRPC6抑制剂可

能是新的药物干预靶点。

3   结语
综上所述, TRPC6在心肌梗死、心肌肥厚、心

肌纤维化、高血压、心率失常、动脉粥样硬化、

HF和血管栓塞性疾病中发挥了重要作用, 目前对于

TRPC6在上述心血管系统疾病中的研究还处在基础

的理论研究阶段, 其在心血管系统疾病的诊断、治

疗方面的应用有待进一步研究予以揭示和阐明。
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