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摘要      超极化激活环核苷酸门控(hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated, HCN)通
道具有重要的生理功能, 尤其是在静息膜电位、树突整合、神经元起搏和动作电位阈值的建立等

方面作用明显。研究发现, HCN通道的失调可能会引起焦虑, 该通道介导焦虑作用的机制可能受

脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)/哺乳动物雷帕霉素靶点(mammalian 
target of rapamycin, mTOR)、谷氨酸(glutamate, Glu)、γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)、单

胺类神经递质、突触可塑性等的调节。现就HCN通道的结构、分布、调节及介导焦虑作用可能的

机制进行综述, 以期为焦虑症的预防和治疗提供药物治疗靶点。
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Research Progress in the Role of HCN Channel in Anxiety
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Abstract       HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated) channels have important physiologi-
cal functions, especially in aspects of resting membrane potentials, dendritic integration, neuronal pacing and the 
establishment of action potential thresholds. Studies have found that the disorder of this channel may cause anxiety. 
The mechanism of HCN channel mediated anxiety may be affected by BDNF (brain-derived neurotrophic factor)/
mTOR (mammalian target of rapamycin), Glu (glutamate), GABA (γ-aminobutyric acid), monoamine neurotrans-
mitters, synaptic plasticity, etc. This article reviews the structure, distribution, regulation and possible mechanisms 
of HCN channels that mediate anxiety, and provides drug treatment targets for the prevention and treatment of anxi-
ety.
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焦虑症是最常见的精神障碍疾病, 影响全球约

7.3%的人口[1], 大约四分之一的成年人会在一生中

的某个阶段患上焦虑症, 焦虑症会引起严重的身体

和情绪不适, 并与大多数慢性病如抑郁症、精神分

裂症、帕金森病(Parkinson’s disease, PD)、心血管

疾病等并存。目前对焦虑症的治疗包括心理治疗

和药物治疗, 其治愈率却只有50%[2-3]。常用药物主

要有苯二氮䓬类、选择性5-羟色胺(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)再摄取抑制剂、三环类等, 由于其具有

戒断症状且会引起失眠、恶心、紧张、性功能障碍

等不良反应, 因此近年来其使用率明显降低[4-5]。因

此迫切需要推出新的抗焦虑药物来降低不良反应。
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超极化激活环核苷酸门控(hyperpolarization-
activated cyclic nucleotide-gated, HCN)通道, 由四个

亚型(HCN1~4)组成, 是在心脏和大脑的起搏细胞中

被发现的[6], 它们在调节节律性电振荡中发挥着独

特的作用, 在神经元和心肌细胞中, HCN通道能促

进神经冲动传递和激发心脏起搏器活性, 阻断HCN
通道减慢心率, 目前HCN阻滞剂主要用于治疗心绞

痛[7-8]。超极化激活电流(hyperpolarization-activated 
currents, Ih)首次是在心脏窦房结组织中检测到的[6], 
后来在海马CA1区锥体神经元中也被确认存在[9], 通
过控制Na＋和K＋来调节细胞活动。其也是一种膜超

极化激活电流, 在细胞兴奋性控制、突触传递、树

突整合和可塑性等方面发挥重要的作用[10], 这种电

流是由HCN通道介导的[11], 四种HCN亚型介导Ih电

流的差异主要在于激活时间常数, 它们的时间常数

顺序为HCN1<HCN2<HCN3<HCN4[12]。

HCN通道与大脑中广泛的生理过程, 如起搏器

活动、突触传递和膜电压的调节有关[13]。此外, 还
与中枢神经系统(central nervous system, CNS)的病

理过程如癫痫、抑郁症等相关[14]。目前发现HCN
通道活动调节不当会导致神经和心理障碍, 包括疼

痛、癫痫、成瘾和焦虑[15]。研究还表明, 阻断HCN
通道会导致类似焦虑或抑郁的行为的发展[16]。因此, 
HCN通道可能为探索新的抗焦虑药物靶点打开一扇

窗户。

1   HCN通道
1.1   HCN通道的结构与分布

HCN通道是一种膜蛋白, 是电压门控孔环路通

道超家族的成员, 它是由膜电压的超极化激活的[17]。

目前已鉴定出四种哺乳动物亚型(HCN1~4), 均由四

聚体组成。每个亚型包含一个N-端跨膜区、一个

跨膜核心区、一个C-端胞内区。跨膜核心由六个

跨膜螺旋结构域(S1~S6)组成, 其中S1~S4构成电压

传感器结构域, 连接到孔域(螺旋S5和S6)。带正电

荷的电压传感器(S4)在S5和S6之间携带甘氨酸–酪
氨酸–甘氨酸(GYG)基序的孔隙区域, 形成对K+离子

具有高选择性的过滤器, 胞内C末端有一个环核苷

酸结合域(cyclic nucleotide-binding domain, CNBD), 
CNBD通过一段八十个氨基酸的C-接头(C-linker)连
接到S6跨膜区上, 通过环磷酸腺苷(cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP)进行调节 [8,17-19](图1)。2017
年在Cell杂志上发表的题为“Structures of the human 
HCN1 hyperpolarization-activated channel”的文章, 首
次报道了人HCN1通道结构, 其含有一种靠近S1~S4
的N-端区域的新型细胞溶质HCN结构域(HCN do-
main, HCND)[20]。

HCN通道表达于CNS神经元、外周感觉神经

元以及心脏组织。在CNS中, 四种亚型在各区域中

的表达水平各不相同, 表达水平最高的是HCN1亚
单位, 其大量分布在大脑皮层、小脑皮层、海马、

HCN通道结构由S1~S6构成, C-linker和CNBD连接到S6跨膜结构域上。

HCN channel structure consists of S1-S6, C-linker and CNBD connected to S6 across membrane structure on the domain.
图1   HCN通道的结构示意图(根据参考文献[19]修改)

Fig.1   Schematic diagram of the structure of the HCN channel (modified from reference [19])
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及脑干中, HCN2亚单位主要存在于中脑和丘脑, 
HCN3亚单位在大脑中的水平非常低, 只在嗅球和

下丘脑的一些区域中被检测到, 而HCN4亚单位只

存在于丘脑和嗅球中[21-22]。

1.2   中枢神经系统HCN通道的调控分子

1.2.1   调节HCN通道的分子      HCN通道主要受环

核苷酸类的调节, 如cAMP的电压调控, 使Ih的激活

曲线向正值位移, 促进通道电压依赖性激活。其中

HCN2和HCN4对cAMP敏感性较高, 电压依赖性激

活向正方向位移约17 mV, 位移较大, 且促进通道的

开放。而HCN1对cAMP敏感性较弱, 仅使HCN1的
激活曲线位移2~4 mV, HCN3不被cAMP调节[23], 并
且磷脂酰肌醇4,5-二磷酸、胆固醇、H+和Cl−的变

构调节, Src、丝裂原激活蛋白丝氨酸/苏氨酸激酶、

蛋白激酶C和Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶II的磷

酸化也会影响HCN通道的活性[21], 另外一些辅助蛋

白如编码MinK相关肽1蛋白、细丝蛋白、TRIP8b、
Caveolin 3、Tamalin、Mint2、S-SCAM、Nedd4-2
和KCR1等可以通过改变Ih电流的特性调节HCN通

道活动[10]。调控HCN的蛋白很多, 其中研究最多的

是TRIP8b(含TPR的Rab8b相互作用蛋白 ), TRIP8b
是一种脑特异性蛋白, 到目前为止, 已经鉴定出九

种TRIP8b亚型。不同的TRIP8b亚型对上调或下调

HCN1的表达起着不同的作用, 根据对脑组织的实时

PCR和Western blot分析, TRIP8b(1a-4)和TRIP8b(1a)
为两种含量较高的异构体, TRIP8b(1b-2)的表达水

平较低, 研究发现TRIP8b(1a-4)增强了HCN1的表达

能力, 而TRIP8b(1a)防止了HCN1在轴突中的错误表

达[24]。尽管TRIP8b有多种亚型, 但实验数据表明, 
在大脑中该蛋白都是通过增强Ih促进HCN通道表达

的[25]。HAN等[26]发现, 恢复海马中TRIP8b足以逆转

TRIP8b敲除引起的受损HCN通道转运和抗抑郁样

行为, 并且进一步发现了海马中TRIP8b突变减弱了

HCN通道的转运能力, 并增加了TRIP8b敲除小鼠的

抗抑郁类行为表型。因此, 调节TRIP8b-HCN相互作

用双向影响HCN通道转运和抗抑郁样行为。

1.2.2   HCN通道可能影响的下游信号      HCN1通道

可调节T-(CaV3.2)型钙通道活动, HCN1的表达水平

降低了Cav3.2电流密度, 增加了Cav3.2的失活时间

常数。FAN等[27]研究发现, Cav3通道功能失调干扰

正常神经元放电, 因此导致多种通道疾病, 如慢性

疼痛和癫痫, CaV3.2通道在功能上与HCN通道相关

联, HCN1的表达可能抑制膜上的Cav3.2通道, 从而

降低Cav3.2通道的电流密度。NI等[23]发现给予HCN
通道阻滞剂ZD7288后, 前额叶皮层(prefrontal cortex, 
PFC)和海马中的脑源性神经营养因子/哺乳动物雷

帕霉素靶点(brain-derived neurotrophic factor-mam-
malian target of rapamycin, BDNF/mTOR)信号通路

和突触传递被激活, 这改善了大鼠的创伤后应激障

碍 (post-traumatic stress disorder, PTSD)行为。淀粉

样蛋白β(amyloid beta, Aβ)的增多通过改变神经元的

兴奋性在阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的
发病机制中起重要作用。SAITO等[28]发现HCN1‒/‒

小鼠, HCN1通道活性功能失调增强了神经元的兴奋

性, 从而增加了Aβ的生成, 诱发了AD, 并导致了癫

痫的发作, 证明HCN通道是AD中癫痫发作和Aβ生
成的潜在联系点。ESLAMIZADE等[29]研究表明, 双
侧额叶皮质注射Aβ后海马CA1锥体神经元Ih通道电

流增强, 引起大鼠神经元中HCN1 mRNA表达水平

的升高。因此他们推测, HCN通道可能调控Cav3.2
通道、BDNF/mTOR信号通路以及Aβ蛋白的表达。

1.3   HCN通道与焦虑

HCN通道参与很多神经精神疾病如焦虑症、神

经性疼痛、PD、AD、癫痫等, 并且研究发现HCN
通道可能通过相同途径参与上述疾病[30-34](图2)。除

此之外, HCN通道对癫痫、血管性痴呆、外周神经

痛、PTSD等疾病导致的焦虑样行为有区域特异性

作用[23,35-37]。KIM等[38]研究发现, 背侧海马CA1区经

注射慢病毒shRNA-HCN1敲除HCN1蛋白的大鼠在

旷场实验中, 与shRNA对照组相比, shRNA-HCN1感
染的大鼠在旷场中心区域进入次数、持续时间和

行走距离显著增加, 在高架十字迷宫实验中进入开

放臂的时间和次数明显增加, 这些行为学数据说明

背侧海马CA1区注射慢病毒shRNA-HCN1的大鼠表

现出抗焦虑样行为。在慢性疼痛导致的焦虑中, 前
扣带回皮质(anterior cingulate cortex, ACC)的突触前

形式(presynaptic form, pre-LTP)介导了由慢性疼痛

引发的焦虑信号, 在ACC中注射微量的ZD7288既能

抗焦虑又能镇痛[35]。雷替加宾, 一种FDA批准的用

于治疗癫痫的钾通道开放剂, 有研究者发现, 其可以

通过调节PFC中电压门控K+通道和HCN通道的相互

作用来减轻焦虑样行为[36]。在杏仁核中, 杏仁基底

外侧核(basolateral amygdala, BLA)作为核心区域在

焦虑中起着关键作用, 焦虑被认为主要受到BLA神
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经元兴奋性的影响。PARK等[37]研究发现, HCN1通
道在BLA主神经元中大量表达, 阻断HCN通道可通

过改变BLA主神经元的输入电阻和突触整合来增强

神经元的兴奋性, 通过靶向BLA注射ZD7288来阻断

HCN通道, BLA主神经元的电兴奋性显著增强, 产
生焦虑样行为。SHAO等[39]发现, BLA锥体神经元

中Tmem74基因敲除(Tmem74−/−)导致小鼠的焦虑样

行为, 免疫共沉淀数据显示Tmem74和HCN1之间有

直接的相互作用, Tmem74直接作用于HCN1通道调

节其功能, 并且Tmem74−/−小鼠和HCN1通道损伤导

致的焦虑行为一致, 在Tmem74−/−小鼠BLA中, HCN1
通道的表达水平也较低, 促使其产生焦虑行为, 恢复

BLA中Tmem74的表达足以逆转HCN通道损伤, 使
BLA过度兴奋转为正常, 减轻Tmem74−/−小鼠的焦虑

表型。因此, 背侧海马CA1区和BLA区的HCN1通道

可能与焦虑相关, 而HCN通道在ACC、PFC区域导

致的焦虑到底是由哪种亚型引起的还需要进一步探

索。

2   HCN通道介导焦虑作用的可能机制
2.1   HCN通道激活BDNF/mTOR信号通路介导

焦虑作用

BDNF可能是焦虑及其他神经精神疾病的一种

潜在标志物。BDNF的降低可能与焦虑和抑郁有关, 
实验证明水飞蓟宾具有抗焦虑作用, 可能是由于其增

加了BDNF表达、抑制了海马区自噬起到了作用[40]。

在怀孕大鼠海马齿状回中注射慢病毒载体过表达

BDNF, 逆转了新生小鼠隔离诱导的焦虑样行为。敲

除怀孕大鼠齿状回的BDNF后 , 出现新生小鼠隔离

诱导焦虑表型的增加[41]。HOU等[42]研究表明, 氯胺

HCN通道通过单胺类神经递质、谷氨酸、γ-氨基丁酸、突触可塑性、脑源性神经营养因子/雷帕霉素等途径介导焦虑, 其通过相同途径参与神

经性疼痛、帕金森病、癫痫、阿尔茨海默病等。

HCN channel mediated anxiety by single amine neurotransmitter, glutamic acid, gamma-aminobutyric acid, synaptic plasticity, brain-derived neuro-
trophic factor/mammalian target of rapamycin pathway, and through the same pathways involved in neuropathic pain, Parkinson’s disease, Epilepsy, 
Alzheimer’s disease.

图2   HCN通道介导焦虑和其他神经精神疾病的共同途径

Fig.2   HCN channel mediated anxiety and other diseases of the nervous spirit way together
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酮通过抑制HCN1的表达来上调BDNF蛋白水平, 从
而减轻PTSD的焦虑和抑郁症状。乙醇戒断后导致焦

虑的原因可能由海马和伏隔核中HCN1表达水平增加

引起BDNF表达量减少, 导致突触超微结构的改变[43]。

这些结果表明, 与HCN1相关的BDNF在焦虑发病机

制中可能起着至关重要的作用, 且脑内BDNF水平

与HCN1呈负相关。

焦虑症与抑郁症的共患率很高, 有许多相似的

症状, 包括注意力不专注、失眠、疲劳乏力、易觉

醒及精神运动障碍。基础研究、临床研究和流行病

学发现, 两者同时发病的患病率高达60%~90%[44]。

在抑郁症模型中哺乳动物的雷帕霉素(mammalian 
target of rapamycin, mTOR)信号通路受损 , HCN通

道激活mTOR, 使突触信号蛋白、树突、棘突和突

触形成迅速增加, 进一步触发突触神经传递的长时

程增强(long-term potentiation, LTP), 产生快速抗抑

郁作用[10]。据报道, 在背部海马局部沉默HCN1基
因, 海马CA1区突触传递增加、活性升高, 海马区

BDNF/mTOR信号转导作用增强, 产生抗焦虑和抗抑

郁的行为[38]。KIM等[23]报道, BDNF可能是mTOR的
上游激活剂, 海马中沉默HCN1离子通道导致BDNF/
mTOR信号转导途径的激活, 从而发挥抗焦虑和抗抑

郁的作用。

2.2   HCN通道调节Glu神经传递介导的焦虑作用

谷氨酸(glutamate, Glu)属于兴奋性氨基酸, 在
焦虑症的病理生理学中起关键作用。谷氨酸能

受体有离子型 (ionotropic receptors, iGlu)和代谢型

(metabotropic glutamate, mGlu)两种。iGlu受体有

三种: N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartic 
acid-receptor, NMDAR)、α-氨基-3羟基-5-甲基-4异恶

唑 (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic 
acid-receptor, AMPAR)受体和红藻氨酸(kainic acid-re-
ceptor, KAR)受体[45]。目前发现与焦虑症关系密切是

NMDAR, NMDAR分子结构是异四聚体, 通常含有两

个NR1亚基和另外两个亚基, 包括NR2(A、B、C和D)
或NR3(A和B)[46], 在CNS中NMDAR-2A和NMDAR-
2B的分布最多, NMDAR-2A和NMDAR-2B在焦虑、

抑郁、精神分裂症、癫痫等CNS疾病中扮演重要的

角色[47]。

神经肽S(neuropeptide S, NPS)是一种内源性抗

焦虑神经肽, 激活其受体可抑制HCN通道的Ih电流。

研究证明, 慢性收缩神经损伤模型大鼠通过激活

HCN通道或者NMDA受体, 抑制Ca2+通道活性抑制

突触前Glu的释放, 降低NPS的活性, 并表现出焦虑

行为, 因此, NPS可能通过抑制HCN通道和降低Ih电

流强度, 增加Glu含量, 从而起到抗焦虑作用[48]。氯

胺酮是一种非竞争性的iGlu能NMDAR阻断剂, 阻断

突触前HCN通道, 降低内嗅皮层第三层神经元的微

小兴奋性突触后电流, 增加Glu的释放, 从而可以治

疗抑郁症[10]。因此推测抑制HCN通道可能导致Glu
的增多, 从而治疗焦虑和抑郁样行为。然而有趣的

是, 抑制HCN通道也有可能降低Glu的水平, 缓解焦

虑样行为, KOGA等[35]研究发现, pre-LTP作为慢性

疼痛相关焦虑的细胞底物, HCN通道在皮质pre-LTP
中发挥着关键性和特异性作用, 并证明了HCN通道

介导的皮质pre-LTP与慢性疼痛触发的焦虑有关, 在
ACC中给予选择性HCN通道阻滞剂ZD7288来消除

pre-LTP, 可以降低突触前Glu释放, 对慢性神经病理

性疼痛条件下的焦虑行为具有缓解作用。在HCN的

亚型中, HCN2作为治疗病理疼痛的潜在镇痛药的靶

标, 在疼痛导致的焦虑中也有一定作用。LIU等[49]研

究证明, 在奥沙利铂诱导的神经病理性疼痛的大鼠

模型中的HCN2表达上调, NR2B水平增加, 鞘内注射

ZD7288, 可降低HCN2水平和NR2B水平从而削弱神

经疼痛行为, 减轻疼痛导致的焦虑等症状。然而除

了NMDAR, 其他两种Glu受体在HCN通道中是否介

导焦虑作用还需要进步一探讨。

2.3   HCN通道调节GABA神经递质导致焦虑作用

γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)是在大

脑中分布最广的抑制性神经递质, 对平衡过多的Glu
起着重要作用。HCN与GABA受体可以共同调节脑

区的神经元兴奋性, 在CNS中, 有GABAA、GABAB

和GABAC三种受体[50]。

GABA被认为在调节杏仁核整体兴奋性方面起

着关键作用。HCN通道对中间神经元轴突静息电位

的去极化作用可能会增加GABA的释放, 抑制BLA
神经元的兴奋性, 从而减轻焦虑。给予ZD7288阻断

HCN通道导致BLA的神经元过度兴奋, 减少GABA
的表达量, 会使动物模型产生焦虑和情绪障碍[37]。

2.4   HCN通道调节单胺类神经递质介导的焦虑

作用

生化研究表明, 5-HT、去甲肾上腺素(norepi-
nephrine, NE)和多巴胺(dopamine, DA)代谢产物在大

脑海马、杏仁核、PFC中浓度发生改变, 对焦虑症
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患者的情绪和行动调节有重要作用[44]。另外, 这三

种神经递质系统是相互调节的, 刺激轴突末梢上的

α2-肾上腺素受体(α2-adrenergic receptors, α2-ARs)可
以抑制5-HT的释放, 刺激内侧PFC的5-HT1A可增强

中脑腹侧被盖区和中脑皮质DA神经元的活动, 5-HT
或NE表达量的增加或减少都会影响DA功能[44]。

研究表明, HCN通道在控制中脑边缘DA神经

元的放电模式中起着重要作用, 局部向腹侧被盖区

内注入ZD7288可维持DA能神经元的活力, 在慢性

束缚应激小鼠中产生快速的抗抑郁样行为效应[10]。

已有研究表明, 胍法辛是一种α2A-AR激动剂, 通过

HCN通道作用于终纹床核突触后α2A-AR, 产生抗抑

郁和抗焦虑作用[51]。

2.5   HCN通道调节突触可塑性介导的焦虑作用

HCN通道在控制突触电位的树突状整合和突

触传递中起着基础性作用, 突触传递的LTP是CNS
中突触可塑性的主要形式, LTP主要有两种形式: 
pre-LTP和突触后形式 (postsynaptic form, post-LTP)。
ACC的pre-LTP介导了慢性疼痛引发的焦虑信号, 慢
性疼痛导致的焦虑是一种突触机制, 主要受LTP的
突触表达的影响, 而LTP又受HCN通道的调节。实

验证明, 抑制体内ACC中HCN通道的信号转导作用, 
减少LTP的突触表达, 可减轻慢性疼痛条件下产生

的焦虑作用[35]。HOU等[43]研究发现, HCN1蛋白的高

表达可下调脑BDNF mRNA的合成。突触超微结构

的改变可能是由较低的BDNF引起的, 酒精依赖后

的戒断与焦虑有关。酒精戒断焦虑时突触超微结构

的延伸可能受HCN1相关BDNF mRNA表达的调节。 
KIM等[38]的研究表明, 在背侧海马区局部沉默HCN1
基因, 可导致个体CA1神经元生理特性的改变, 增
加突触传递, 刺激过程中海马CA1区活动增强, 上调

BDNF/mTOR信号的表达, 并在大鼠体内产生抗焦

虑行为效应。

3   总结与展望
焦虑症是全球范围内一种常见的精神疾病, 在

我国患病率居高不下, 它不仅给患者和家庭带来痛

苦, 也给社会资源带来巨大的负担, 并引起抑郁症

等其他疾病的产生, 极大地影响了人们的日常生活

质量, 且针对焦虑症目前仍然没有令人满意的药

物。目前, 对于HCN通道影响焦虑症的作用机制研

究有了一些进展, 如抑制HCN1上调BDNF和mTOR

蛋白及激活BDNF/mTOR信号转导可减轻焦虑症状; 
HCN通道通过调节Glu、GABA、单胺类神经递质

来缓解焦虑症或抑郁症; 抑制体内ACC中的HCN通

道活性, 减少LTP的突触表达水平, 可减轻慢性疼痛

条件下产生的焦虑作用。这些机制之间既是独立的

又是相互联系的, 如BDNF是调节大脑在突触可塑性

中的关键分子之一[45]。GABA-A受体可能会改变海

马和mPFC中BDNF的表达, 影响成年后行为及认知

功能[52], Glu可与NMDAR结合, 两者在突触可塑性中

起重要作用[45]。纹状体的DA释放受到GABA的抑制, 
并通过GABA受体起作用[53], 可以看出HCN通道在

改善焦虑样行为中可能有一定的作用, 因此其会成

为治疗焦虑症的新靶点。针对HCN通道治疗焦虑症

研究的新方向应: (1) 探究HCN通道在不同脑区的特

异性作用以及其与下游分子信号通路之间的相互作

用; (2) 探究不同亚型的HCN通道介导焦虑作用的机

制; (3) 基于HCN通道治疗焦虑症, 从而提供更可靠

的临床证据。
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