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ＴＲＰ超家族与肾脏
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［摘要］　 ＴＲＰ（Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉｃａｌ）家族是非选择性阳离子通道家族，近来发现其与肾脏关系密切，如
调节肾小管离子转运，肾脏微循环等。ＴＲＰ通道异常可导致遗传性局灶节段硬化性肾病（ＦＳＧＳ），常染色体显性遗
传多囊肾（ＡＤＰＫＤ），低镁血症继发低钙血症（ＨＳＨ）等，对ＴＲＰ通道的进一步研究将有助于临床肾脏病的防治。
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＴＲＰｃｈａｎｎｅｌｓ（Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉｃａｌ）ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｅｖｅｒａｌｓｕｂｆａｍｉｌｉｅｓａｒｅｎｏｎｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓ．Ｒｅｃｅｎｔｌｙｔｈｅｙｗｅｒｅｆｏｕｎｄｔｏｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｓｕｃｈａｓａｄｊｕｓｔｉｎｇｉｏｎｉｃｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅａｎｄｒｅｎａｌｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．ＴｈｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｏｆＴＲＰｃｈａｎ
ｎｅｌｓｃａｎｌｅａｄｔｏｓｏｍｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓｆａｍｉｌｉａｌＦＳＧＳ，ＡＤＰＫＤ，ａｎｄＨＳＨ．Ｆｕｒｔｈｅｒｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎ
ＴＲＰｃｈａｎｎｅｌｓｗｏｕｌｄｂｅｎｅｆｉｔｔｈｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄｐｒｅｃｌｕｄｅｏｆｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓ；　ＴＲＰ；　ｃｈａｎｎｅｌｓｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（２）：０１７９０６］

　　在研究果蝇的光信号转导过程中，Ｃｏｓｅｎｓ和
Ｍａｎｎｉｎｇ发现果蝇受持续光照后，其光感受细胞产生
持续的感受器电位，其离子基础为钙离子自外向内

流入形成持续的感受器电位，而一组突变果蝇受持

续光照后只产生瞬时感受器电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ），与这种现象相关的离子通道蛋白被
命名为ＴＲＰ蛋白，１９８９年 Ｍｏｎｔｅｌｌ等克隆了 ＴＲＰ基
因，以后陆续发现许多与果蝇 ＴＲＰ蛋白序列和结构
相似的通道，目前 ＴＲＰ家族已成为十分庞大的超
家族。

１　ＴＲＰ超家族概述
ＴＲＰ超家族包含 ７个亚家族，即 ＴＲＰＣ家族，

ＴＲＰＶ家族，ＴＲＰＭ家族，ＴＲＰＰ家族，ＴＲＰＮ家族，
ＴＲＰＭＬ家族［１２］，共同的特征是有相同的６个疏水
跨膜结构，与许多电压门控离子通道不同的是 ＴＲＰ
家族成员第４个跨膜结构缺乏完整的负电荷残基。

ＴＲＰ蛋白的氨基端与羧基端均位于细胞内，氨基端
含有２～４个保守锚蛋白重复，锚蛋白重复由３３个
残基结构组成，介导细胞骨架锚定和蛋白之间的相

互作用。ＴＲＰ蛋白四聚体装配形成 ＴＲＰ通道［３］。

虽然ＴＲＰ超家族是以其上述结构特点归类的，但所
有ＴＲＰ超家族氨基酸序列同源性仅为２０％，且同源
序列也主要位于上述跨膜结构部分。ＴＲＰＮ仅存在
于无脊椎动物和斑马鱼中，其他６个亚家族在各种
物种中均有存在。ＴＲＰ通道为钙库操控性钙离子内
流（ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔｅｄＣａ２＋ｅｎｔｒｙ，ＳＯＣＥ）通道，即在生长
因子或激素的作用下，ＰＬＣ被激活产生ＩＰ３和ＤＡＧ，
后者引起细胞内存储的钙离子的释放，这一瞬时钙

离子释放导致细胞外钙离子内流。ＳＯＣＥ与多种重
要的生物过程有关如Ｔ细胞激活和凋亡，细胞增生，
细胞迁移均有关系。各家族在离子选择性和通透

性，激活方式，生理学功能上均不相同，功能相互交
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叉。目前已知 ＴＲＰ超家族与多种生理学机制如味
觉，嗅觉，听觉，机械感觉，温度感觉方面相关，其结

构功能异常将导致很多疾病，多种肾脏生理机制与

ＴＲＰ通道有关，如肾小管离子转运，肾脏微循环的调
节等，ＴＲＰ通道异常可导致遗传性局灶节段硬化性
肾病（ｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＳＧＳ），常
染色体显性遗传多囊肾（Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｐｏｌｙｃｙｓ
ｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤＰＫＤ），低镁血症继发低钙血症
（ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓｅｍｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｈｙｐｏｃａｌｃｉ
ｕｒｉａ，ＨＳＨ）等。
２　ＴＲＰ家族与肾脏
２．１　ＴＲＰ与肾小管离子转运　　肾小管是离子转
运的重要部位，ＴＲＰ家族中的 ＴＲＰＶ５，ＴＲＰＶ６，ＴＲ
ＰＭ６，ＴＲＰＭ７在肾小管中有较高的表达水平并参与
了肾小管对镁离子，钙离子的转运。

２．１．１　ＴＲＰＶ５和 ＴＲＰＶ６　　ＴＲＰＶ５与 ＴＲＰＶ６分
子由大约７３０个氨基酸组成，其相关基因由在７ｑ３５
染色体上排列的 １５个外显子组成，ＴＲＰＶ５和 ＴＲ
ＰＶ６为对钙离子选择性最高的内向整流性离子通
道，将ＴＲＰＶ５及 ＴＲＰＶ６转染入 ＨＥＫ２９３细胞，细胞
内的高钙离子浓度可激活细胞的电流，而外向的电

流很小，表明这二个离子通道为受细胞内钙浓度调

控的内向性整流通道，对钙的选择性及通透性受限

于构成孔区域的天冬氨酸残基 （ＴＲＰＶ５Ｄ５４２和
ＴＲＰＶ６Ｄ５４１），中和这些残基所带负电荷将会影响其
钙选择性。最近，以替代半胱氨酸趋近法分析 ＴＲ
ＰＶ５［４］和ＴＲＰＶ６［５］的孔段的结构，测得 ＴＲＰＶ６的孔
半径约为５．４Ａ，ＴＲＰＶ６Ｄ５４１的突变能改变孔的半径，
表明这个残基是孔的最狭窄部分，可见通道孔内４
个天冬氨酸所组成的环决定了 ＴＲＰＶ５和 ＴＲＰＶ６对
钙的选择性通透程度。对多种不同的生物种属的研

究表明，ＴＲＰＶ５与其他钙离子转运蛋白相伴表达于
肾小管，如位于远端转运小管后段（ｄｉｓｔａｌｃｏｎｖｏｌｕｔｅｄ
ｔｕｂｕｌｅ２，ＤＣＴ２）和连接小管（ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｔｕｂｕｌｅ，
ＣＮＴ）的钙结合蛋白Ｄ２８Ｋ和挤压蛋白（ｅｘｔｒｕｓｉｏｎｐｒｏ
ｔｅｉｎ）ＰＭＣＡ１ｂ，ＮＣＸ１，ＴＲＰＶ５在 ＤＣＴ２段表达最多，
在ＣＮＴ表达逐渐下降［６］，在ＣＮＴ中仅小部分集合管
的闰细胞没有ＴＲＰＶ５及钙离子转运蛋白的存在，这
些结果表明跨膜钙转运的主要部位是 ＤＣＴ２和
ＣＮＴ。最近发现 ＴＲＰＶ５敲除小鼠的尿钙排泄明显
多于野生型小鼠，其血钙水平正常，而１，２５（ＯＨ）２
Ｄ３的水平明显升高

［７］。对该小鼠微穿刺的研究结果

表明，肾小管到近端小管最末端为止的钙重吸收水

平并未受影响，而在 ＤＣＴ及 ＣＮＴ中钙排泄明显增
多。在 ＴＲＰＶ－／－的小鼠伴有多尿烦渴症状，多尿使
得大量排出的尿钙得以冲刷出去而不致沉淀形成结

石，这种现象也在其他高尿钙动物模型中可见［８］。

作为代偿机制，ＴＲＰＶ５－／－的小鼠的尿比 ＴＲＰＶ５＋／－

小鼠的尿ｐＨ值低，从而使尿钙结石形成减少。
ＴＲＰＶ６早先发现在小肠细胞的刷状缘中表

达［９１０］，为依赖于 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３的钙吸收限速蛋
白，最近发现在小鼠的肾脏 ＤＣＴ末部和髓质集合管
的顶端有 ＴＲＰＶ６的表达［１１］。ＴＲＰＶ６和 ＴＲＰＶ５及
其他钙转运蛋白相伴存在，表明其与钙重吸收有关。

另外，在不参与钙转运的内髓集合管和闰细胞均有

ＴＲＰＶ６的存在，提示 ＴＲＰＶ６可能还有其他功能。
ＴＲＰＶ５和ＴＲＰＶ６有几个相同的功能特征，如对单价
和双价阳离子的可通透性，异常的摩尔分数效应及

钙依赖性灭活，但这两种蛋白的氨基和羧基端很不

相同，这可能和它们的不同电生理学特性有关，如

ＴＲＰＶ６的早期灭活比 ＴＲＰＶ５要快，且 ＴＲＰＶ６对钙
离子和钡离子电流的动力学差异比 ＴＲＰＶ５要显著
得多［８］。ＴＲＰＶ５对通道阻滞剂钌红的亲和力比 ＴＲ
ＰＶ６高１００倍。ＴＲＰＶ５和 ＴＲＰＶ６可形成纯合子及
杂合子的通道复合物，由于 ＴＲＰＶ５及 ＴＲＰＶ６各自
的不同特性，它们形成的异聚体将影响钙通道复合

物的功能特性。目前已构建了有４个 ＴＲＰＶ５和／或
ＴＲＰＶ６以头尾相连的聚合体，由不同比率ＴＲＰＶ５和
ＴＲＰＶ６亚单位组成的聚合体显示出两者不同特性的
组合，即 ＴＲＰＶ５的升高将使聚合体显示出更多的
ＴＲＰＶ５特性，反之亦然［８］。因此，可以通过调节在

肾内ＴＲＰＶ５／ＴＲＰＶ６的不同表达量来调节钙转运的
功能特性［９］。

整体和细胞试验均表明 ＴＲＰＶ５和 ＴＲＰＶ６在转
录水平受各种激素调节［１２］，如１，２５（ＯＨ）２Ｄ３、雌激
素，雄激素，饮食内钙摄入水平。有学者观察了甲状

旁腺素（ＰＴＨ）对肾脏 ＴＲＰＶ５表达的影响［１３］，ＰＴＨ
通过双信号机制即蛋白激酶 Ａ和蛋白激酶 Ｃ促进
远端小管对钙的重吸收，当大鼠行甲状旁腺切除术

后，其 ＰＴＨ和血钙水平均下降，与之相伴的是 ＴＲ
ＰＶ５，钙结合蛋白Ｄ２８Ｋ，ＮＣＸ１的表达均下降。补充
ＰＴＨ可恢复血钙水平和这些钙转运蛋白的水平，表
明长期用ＰＴＨ治疗可通过调节包括 ＴＲＰＶ５在内的
钙转运蛋白影响肾对钙的转运，其他多种蛋白也可

与ＴＲＰＶ５和／或ＴＲＰＶ６发生相互作用，如钙调节蛋
白、Ｓ１００Ａ１０膜联蛋白、８０ＫＨ，钙调节蛋白与８０ＫＨ
０８１



　第２期 朱　斌，等：ＴＲＰ超家族与肾脏　　　　　　　　　　　　 　　 　　　　第２７卷　

均为钙感受器。这些蛋白结构的变化将直接影响

ＴＲＰＶ５／６通道的活性。ＴＲＰＶ５／６与 Ｓ１００Ａ１０膜联
蛋白２形成的复合物对于将这些钙通道运送到浆膜
进而发挥生理功能非常重要。

２．１．２　ＴＲＰＭ６与 ＴＲＰＭ７　　ＴＲＰＭ６与 ＴＲＰＭ７均
介导肾内镁离子的重吸收。ＴＲＰＭ７对细胞镁离子
转运是必需的，并影响细胞的活力［１４］，ＴＲＰＭ６则对
此起辅助作用。ＴＲＰＭ６是一大约含２０００个氨基酸
的蛋白，由３９个外显子编码。ＴＲＰＭ７与 ＴＲＰＭ６有
大约５０％的序列同源性，两者形成钙镁离子可通透
性离子通道，并有与 α激酶相似的长羧基残端［１５］，

形成了通道与酶结合成通道酶的特殊结构，称之为

“通道酶”［１６］。经ＴＲＰＭ６及ＴＲＰＭ７转染的ＨＥＫ２９３
细胞在含Ｃａ２＋及Ｍｇ２＋的溶液中产生特征性的外向
性电流，而在生理状态的膜电压差下（－８０ｍＶ），
ＴＲＰＭ６转染的 ＨＥＫ２９３细胞却表现为小的内向性
电流，在ＤＣＴ等体内生理状态中有其他辅因子如细
胞内Ｍｇ２＋库的作用，这种 ＴＲＰＭ６介导的 Ｍｇ２＋内向
电流将更为显著。另外，细胞内高 Ｍｇ２＋浓度将对
ＴＲＰＭ６及ＴＲＰＭ７介导的Ｍｇ２＋内向电流产生抑制作
用。目前发现 ＴＲＰＭ７在包括肾脏在内的各种组织
器官均有表达，而 ＴＲＰＭ６主要位于上皮细胞，在肾
脏中ＴＲＰＭ６主要在 ＤＣＴ表达，而 ＤＣＴ是肾单位重
吸收镁的主要部位［１７］，已知微清蛋白与钙结合蛋

白Ｄ２８Ｋ均有与镁结合的特性，ＴＲＰＭ６与此二者相伴
存在，与微清蛋白相伴存在于远端转运小管近段

（ｄｉｓｔａｌｃｏｎｖｏｌｕｔｅｄｔｕｂｕｌｅ１，ＤＣＴ１），和钙结合蛋白
Ｄ２８Ｋ相伴存在于 ＤＣＴ２，在近端小管 ＴＲＰＭ６也有表
达。ＴＲＰＭ６与ＴＲＰＭ７通道活性均受细胞内镁离子
水平的负反馈调节，细胞内镁水平上升将使它们的

通道电流下降。有研究推测ＴＲＰＭ６和ＴＲＰＭ７在浆
膜上结合形成功能性通道复合物，而对复合物的破

坏将导致 ＨＳＨ［１８］。此外，ＴＲＰＭ６和 ＴＲＰＭ７羧基端
的α激酶是比较特殊的结构，该 α激酶与传统的蛋
白激酶无序列同源性，研究表明ＴＲＰＭ７的α激酶可
发生自身磷酸化并能磷酸化诸如髓磷脂碱蛋白，组

蛋白 Ｈ３的丝氨酸和苏氨酸残基，该酶对 ＡＴＰ特异
且在有镁和锰离子存在的条件下发挥其最佳活性。

Ｃｌａｐｈａｍ等［１５］发现 α激酶为 ＴＲＰＭ７通道所必需。
虽然激酶可以调节离子通道功能，但 α激酶对 ＴＲ
ＰＭ６和ＴＲＰＭ７通道的离子转运所起调节作用仍不
清楚，有待进一步研究。

ＴＲＰＭ６突变导致的 ＨＳＨ为一常染色体隐性遗

传疾病。ＨＳＨ有Ｍｇ２＋吸收缺陷，引起低镁导致甲状
旁腺功能减退进而出现低钾，使患者表现为神经系

统症状，Ｋｏｎｒａｄ等发现在ＨＳＨ中肾分泌的镁离子相
对血Ｍｇ２＋有不相称的高水平，随后两个独立的研究
用阳性候选基因克隆技术都证实 ＨＳＨ患者的肾内
ＴＲＰＭ６存在突变［１９２０］，该突变导致肾小管重吸收镁

离子减少。

２．２　ＴＲＰ超家族与肾脏微循环　　在血管内皮细
胞及血管平滑肌细胞，持续的 Ｃａ２＋内流将导致细胞
形态改变，并影响血管的紧张程度与通透性。虽然

电压依赖型钙通道在调节血管平滑肌活性方面起关

键作用，近来的研究表明非电压依赖性钙通道在血

管活性的调控作用也不容忽视，已发现血管内皮细

胞，多种血管平滑肌细胞及肾脏系膜细胞均存在有

ＳＯＣＥ并起相应调控作用，如调节平滑肌细胞对激素
或细胞因子的反应，影响平滑肌舒缩及血管通透性，

而这种ＳＯＣＥ通道蛋白证明就是ＴＲＰＣ。
肾脏血流非常丰富，肾脏的生理滤过功能直接

与肾小球的血流量相关。肾小球前阻力血管为调节

肾血流的主要血管，对调节肾小球血流十分重要，

Ｃｅｒｉｅ’ｓ等［２１］发现肾小球前阻力血管ＴＲＰＣ３，ＴＲＰＣ６
的ｍＲＮＡ及蛋白均为高水平表达，其中尤以 ＴＲＰＣ３
的水平为高。而 ＴＲＰＣ１在肾小球入球及出球小动
脉均有表达［２２］，并介导了血管紧张素的收缩作用。

系膜细胞形态结构接近平滑肌细胞，其收缩舒

张可调节肾小球血流量及其滤过状态，研究表明小

鼠系膜细胞（ｍｏｕｓｅｍｅｓａｎｇｉａｌｃｅｌｌ，ＭＭＣ）中有 ＴＲ
ＰＣ１，ＴＲＰＣ４表达，但表达于浆膜上的主要是 ＴＲ
ＰＣ４。因此，在ＭＭＣ中起调控作用的ＳＯＣ通道可能
是ＴＲＰＣ４［２３］。
２．３　ＴＲＰＣ６与遗传性 ＦＳＧＳ　　遗传性 ＦＳＧＳ主要
因足突细胞异常所致，而遗传性足突细胞疾病可分

为２种：早发性（出生后即起病）和迟发性（在少年
甚至成年才有临床表现）。前者在出生时即有肾单

位发育异常和严重的足突细胞损伤，如裂孔膜的缺

失和严重受损，由此引起大量蛋白尿继以肾小球塌

陷，表明足突细胞的严重调节缺陷［２４］。在迟发性遗

传性足突细胞肾病中，早期足突细胞和裂孔膜能分

化发育，到后期则出现异常，肾单位缺失引起继发性

ＦＳＧＳ。目前足突细胞特异性基因在遗传性和获得
性肾小球疾病中成为研究的热点。多种足细胞蛋白

如ｎｅｐｈｒｉｎ，ｐｏｄｏｃｉｎ，ＣＤ２ＡＰ等蛋白均已证实和遗传
性肾病有关［２５］，以上蛋白的基因突变将导致裂孔膜
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功能结构异常，足细胞不能附着于基底膜，引起大量

蛋白尿，直至肾功能衰竭。

最近 Ｒｅｉｓｅｒ［２６］和 Ｗｉｎ等［２７］的研究表明 ＴＲＰＣ６
基因的突变可导致迟发性遗传性ＦＳＧＳ，ＴＲＰＣ６作为
ＴＲＰ家族中的一员，其基因位于染色体１１ｑ２１ｑ２２。
ＴＲＰＣ６，ＴＲＰＣ３，ＴＲＰＣ７可组成异聚体形成功能通
道。这两个研究中 ６个呈常染色体显性遗传的
ＦＳＧＳ家族出现 ６种 ＴＲＰＣ６基因的突变（Ｎ１４３Ｓ，
Ｓ２７０Ｔ，Ｋ８７４Ｘ，Ｒ８９５Ｃ，Ｅ８９７Ｋ，Ｐ１１２Ｑ），这些突变引
起迟发性 ＦＳＧＳ，其进展快慢各不相同，共沉淀和蛋
白相互作用的研究结果表明 ＴＲＰＣ６主要在足突细
胞裂孔膜表达并且与 ｎｅｐｈｒｉｎ及 ｐｏｄｏｃｉｎ相互作用，
ｎｅｐｈｒｉｎ表达减少可使 ＴＲＰＣ６在足突细胞的表达上
升及ＴＲＰＣ６表达定位的改变，表明ＴＲＰＣ６通道在细
胞足突及裂孔膜的动力学调节上可能起重要作用。

由于ＴＲＰＣ６的离子通道特性，ＴＲＰＣ６突变导致
遗传性ＦＳＧＳ的机制可能为受体介导的钙离子内流
异常介导，Ｗｉｎｎ的研究（Ｐ１１２Ｑ）证实了这种机制，
但Ｒｅｉｓｅｒ将突变基因分别转染到细胞进行体外研
究，发现５种基因突变只有２种突变基因（Ｒ８９５Ｃ，
Ｅ８９７Ｋ）在细胞表现为异常增大的内流电流，其他３
种（Ｎ１４３Ｓ，Ｓ２７０Ｔ，Ｋ８７４Ｘ）则未出现明显电流异常。
因此，ＴＲＰＣ６基因突变也可能是通过细胞电流变化
以外的机制参与 ＦＳＧＳ发病。如裂孔膜蛋白相互作
用的改变，通道的调节异常，通道翻转的异常等。另

外，ＴＲＰＣ６在调节血管平滑肌机械舒缩方面起作用，
而上皮细胞的足突功能上与平滑肌相似，如足突对

抗肾小球高压产生的张力，足突细胞有牵张敏感性，

膜上有钙激活的钾通道，对机械张力能反应性重组

肌动蛋白骨架等，因此，足突细胞是一种力敏感性细

胞，但其力感受机制并不清楚。ｐｏｄｏｃｉｎ的类似物
ＭＭＥＣ２参与了力传导机制，ｐｏｄｏｃｉｎ定位于足突细
胞表明它也可能参与力传导作用，与之相伴存在的

ＴＲＰＣ６可能通过此机制调节足突细胞的功能。
另外，Ｗｉｎｎ等的研究表明血管紧张素ＩＩ通过其

Ｉ型受体参与调控 ＴＲＰＣ６通道，有 ＴＲＰＣ６突变并表
达血管紧张素 Ｉ型受体的细胞的内流电流增大，后
者可能加重血管紧张素ＩＩ引起的足突细胞损伤。在
足突细胞过表达 ＡＴ１的大鼠中，ＡＴ１通路水平上升
导致足突细胞损伤和 ＦＳＧＳ，就可能是通过 ＴＲＰＣ６
介导的。

ＴＲＰＣ６通道功能损伤可能会导致足突细胞骨架
的调节失常，特别是经历“第二次生理打击”，先引

起散在足突细胞的损伤和毁损引起ＦＳＧＳ，并逐渐致
弥漫性肾脏病变。

ＴＲＰＣ６引起ＦＳＧＳ的迟发机制可能是由于足突
细胞逐渐毁损，到一定年龄才在临床表现出来，另

外，由于足突细胞还表达其他 ＴＲＰＣ通道蛋白的亚
型，如 ＴＲＰＣ１，ＴＲＰＣ２，ＴＲＰＣ５，这一疾病的迟发机制
也可能是由于其他ＴＲＰＣ蛋白的代偿作用所致。
２．４　ＴＲＰＰ１，ＴＲＰＰ２与常染色体显性遗传多囊肾　
　ＡＤＰＫＤ为一较常见，预后不良的单基因肾脏囊肿
性疾病，其病理为进展性肾小管囊性扩张致挤压毁

损肾正常结构。该疾病８５％是由于 ＴＲＰＰ１（ＰＫＤ１）
发生突变。正常情况下，ＴＲＰＰ１在胚胎肾中高表达，
在成年肾中表达下降，另外，在一些增生及病损状态

下，ＴＲＰＰ１的表达也可上升，如急性肾小管坏死及肾
脏肿瘤中，由此可见，ＴＲＰＰ１的精密调控对肾正常发
育及其功能保持至关重要，ＴＲＰＰ１的灭活及过表达
均会导致囊肿性肾脏疾病［２８］。还有５％～１０％ ＡＤ
ＰＫＤ为ＴＲＰＰ２（ＰＫＤ２）发生突变所致。

ＴＲＰＰ１基因定位于染色体１６ｐ１３．３包含４６个
外显子，编码１４．５ｋｂ的转录产物，翻译成４３０３氨
基酸，分子量为４６３ｋＤ的蛋白产物。结构上含有一
个细胞外的长Ｎ端，一个胞内的 Ｃ末端，１１个跨膜
域，在Ｃ末端有多个活性位点，包括富含脯氨酸的蛋
白相互作用及信号位点。如 Ｓ４２５２可为 ｃＡＭＰ依赖
的蛋白激酶 Ａ磷酸化，Ｓ４１６１位点可被蛋白激酶 Ｋ
磷酸化，Ｙ４２３７可为 Ｃｓｒｃ磷酸化，Ｙ４１２７可为局部
黏附激酶磷酸化。胞外 Ｎ末端有多个功能活性区
域，如在双侧各为１个丝氨酸的富含亮氨酸的重复
序列，１个低密度脂蛋白域，１个 Ｃ凝集素样域，１６
个免疫球蛋白样重复序列，这些胞外区域可与其他

细胞表面或基质成份结合，ＴＲＰＰ１上存在卵胶类似
物的受体表明其可能具有钙转运的作用。ＴＲＰＰ２
（ＰＫＤ２）位于染色体４ｑ２１２２，编码５．６ｋｂ的转录序
列，翻译为９６８氨基酸，分子量为１１０ｋＤ，含有６个
跨膜域，Ｎ端和 Ｃ端均位于细胞内。其结构类似于
Ｌ型钙通道及 α钠通道，并可能含有能与钙和肌动
蛋白结合的结构。ＴＲＰＰ１与膜蛋白结合形成多种大
分子复合物并与整膜蛋白，α１β２整合素，Ｅ钙黏蛋
白，肾囊素，受体酪氨酸磷酸化酶等结合，并经由

ＴＲＰＰ２，胱氨酸等与肌动蛋白细胞骨架形成联系。
ＴＲＰＰ１，ＴＲＰＰ２，ＮＰＨ１，ＮＰＨ２，张力蛋白等的灭活会
导致多囊肾也证明了这种关联结构的存在。

ＴＲＰＰ复合物在肾小管上皮细胞３个不同的部
２８１
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位起作用：（１）在上皮细胞的基底部与基质成分作
用，由此调节上皮细胞的黏附与细胞迁移。（２）在
细胞顶侧部的胞间连接部位起调节细胞形态分化的

作用。（３）在顶部的纤毛部位可感受管腔中的液体
流量并由此调节小管半径。受体蛋白受体酪氨酸磷

酸化酶的不同亚型可与这３个不同部位的 ＴＲＰＰ１
结合，并介导特异的下游信号通路。ＴＲＰＰ的结构类
似于膜蛋白结构，其胞内羧基端含有酪氨酸及富含

脯氨酸区域，能介导细胞外信号进入胞内，并进一步

启动胞内下游信号通路。已证实局部细胞与基质连

接或细胞之间连接部位的信号进入细胞可影响多种

信号通路如ＦＡＫＪＮＫＭＡＰＫＡＰ１，β连环蛋白ＴＣＦ／
ＬＥＦ通路，ＪＡＫＳＴＡＴ通路和 β连环蛋白／ＷＮＴ通路
并进而调节细胞核基因转录，影响细胞的分裂及

分化。

参与调节ＴＲＰＰ复合物形成及其下游功能的物
质包括钙和 ｃＡＭＰ。ＴＲＰＰ２的非选择性阳离子通道
可调控钙离子的内流，进而可以调控 ＴＲＰＰ的局部
基质结合，胞间结合，同时也参与小鼠集合管纤毛的

感受功能，ｃＡＭＰ则可激活ＰＫＡ与ＰＫＸ，后者磷酸化
ＴＲＰＰ１的Ｃ末端，刺激 Ｇｉ／Ｇｏ蛋白的相互作用及肾
脏囊泡上皮细胞的囊性纤维化跨膜通道调节因子

（ＣＦＴＲ）氯化物通道介导的液体分泌，ＴＲＰＰ正常功
能与许多胚胎基因下调相关，进而使肾脏能正常

发育。

ＴＲＰＰ及其下游通路缺陷将使胚胎基因下调失
常，使得出生后 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶和 ＥＧＦＲ复合物的
正常发育成熟受阻且存在于顶侧而非正常成熟状态

的基侧，导致水钠分泌和囊肿衬里上皮细胞的过度

增生导致多囊肾。

综上所述，ＴＲＰ超家族与肾脏的生理功能如肾
小管的离子转运，肾脏的微循环等直接相关，而它们

的结构功能异常也将导致肾脏疾病，如家族性ＨＳＨ，
ＦＳＧＳ，ＡＤＰＫＤ等，作为一种功能多样性和普遍性的
离子通道，ＴＲＰ通道的对肾脏的致病机制还未完全
阐明，而且可能还有更多与肾脏相关的 ＴＲＰ离子通
道未被发现，这一广阔领域有待我们去更进一步地

开拓探索。
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