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瞬时受体电位香草酸亚型４在心血管疾病中的研究进展
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【摘要】瞬时受体电位香草酸亚型４（ＴＲＰＶ４）是一种对渗透敏感、通过容量调节的非选择性阳离子通道。研究发现其在多种系
统中均发挥重要作用。近年来越来越多的研究开始探索ＴＲＰＶ４在心血管疾病中的作用，包括动脉粥样硬化、高血压、心肌梗死、心
律失常等。然而在不同的研究中，ＴＲＰＶ４的作用存在一定的争议。基于此，现综述近年来关于ＴＲＰＶ４在心血管疾病中的研究进展，
以期更深入地了解该通道在心血管系统中的作用，为后续研究提供理论基础。
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　　心血管疾病发病率随着中国经济的蓬勃发展逐
渐增加，给社会造成了巨大的经济负担。根据中国

２０２１年的心血管健康与疾病报告，心血管疾病的患病
率和死亡率持续增高，现已成为中国居民死亡的首

因。在中国的城市中心血管疾病占死因的４４．２６％，
在乡村中占４６．７４％，是目前中国居民健康的头号杀
手［１］。因此，对心血管疾病的防治是当务之急。

自从 １９９０年瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）家族被发现，目前已证实几乎所有的哺
乳动物的不同细胞中均有其分布［２］。其中瞬时受体

电位香草酸亚型（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ，
ＴＲＰＶ）最初在神经病学领域被描述为介导疼痛和拉伸
刺激传递的关键通道，随后在其他领域中逐渐被证实

能发挥各种各样的作用［３］。在心血管领域中目前研

究最为广泛的是 ＴＲＰＶ１～４，它们被认为可参与心血
管功能的调节及心血管结构的稳定。其中 ＴＲＰＶ４是

最晚被发现的，但目前越来越多的研究证实它在心血

管系统中发挥重要的作用，这说明ＴＲＰＶ４未来作为防
治心血管疾病的靶点具有可靠前景。

１　概述
１１　ＴＲＰ家族

ＴＲＰ是一类具有相似整体结构的离子通道，根据
其同源性的区别可分为 ６个亚家族———ＴＲＰＶ
（ｖａｎｉｌｌｏｉｄ）、ＴＲＰＣ（ｃａｒｎｉｃａｌ）、ＴＲＰＡ（ａｎｋｙｒｉｎ）、ＴＲＰＰ
（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ）、 ＴＲＰＭ （ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ） 和 ＴＲＰＭＬ
（ｍｕｃｏｌｉｐｉｎ）。其中ＴＲＰＶ家族的命名源自于最早被发
现的ＴＲＰＶ１，因其可被天然物质辣椒素（ｖａｎｉｌｌｏｉｄ）激
活，其后所发现的与ＴＲＰＶ１具有相同氨基酸序列的蛋
白便沿用了这个名字［２］。

１２　ＴＲＰＶ４的发现及结构
ＴＲＰＶ４最早在不同的实验室中被发现并分别命

名，最终这些蛋白被证实是同一种蛋白并命名为
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ＴＲＰＶ４［４］。最早的实验［５６］仅提供了心脏中 ＴＲＰＶ４的
ｍＲＮＡ的表达，而随后的研究［７］证实了心脏中存在

ＴＲＰＶ４的蛋白表达，并且发现ＴＲＰＶ４与心脏的病理状
态存在密切联系［８９］。

ＴＲＰＶ４是一个对渗透敏感、通过容量调节、非特
异性的阳离子通道［９］。这个发现在当时被认为是不

合常理的，因为由渗透激活的容量调节通道通常被认

为是由专门的阴离子通道组成［１０］。与其他 ＴＲＰＶ通
道类似，ＴＲＰＶ４也由６个跨膜 α螺旋组成，在第５和
第６亚基之间有１个孔环，Ｃａ２＋及部分其他阳离子可
通过这个孔环进入细胞［１１］。ＴＲＰＶ４通常以同四聚体
的形式组装［１２］，但随后的研究［１３］报道 ＴＲＰＶ４同样具
有异四聚体结构。

２　ＴＲＰＶ４与心血管疾病
２１　ＴＲＰＶ４与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种进展性疾病，其特征是动脉

的慢性炎症反应和纤维脂肪病变，并且是脑梗死和心

肌梗死的主要原因［１４］。血管内皮损伤标志着动脉粥

样硬化的开始，因此维持血管内皮的稳态对延缓动脉

粥样硬化有重要的作用。而 Ｃａ２＋的调控在血管内皮
功能的维持中发挥十分重要的作用［１５］。在最近的一

项研究［１６］中，通过特异性敲除内皮细胞中的 ＴＲＰＶ４
通道来探究其作用。结果显示基因敲除损害了完整

血管内皮中Ｃａ２＋瞬变的产生，并改变了内皮刺激引起
的Ｃａ２＋信号募集的正常模式。这些发现表明，内皮
ＴＲＰＶ４通道在Ｃａ２＋依赖性血管稳态调节中起着重要
作用。另外一项研究［１７］发现，血管僵硬度增加通过诱

导内皮功能障碍加速心血管疾病的发展，而ＴＲＰＶ４在
这个过程中起到了重要的调控作用，使用特异性激动

剂或拮抗剂作用于 ＴＲＰＶ４通道会导致血管内皮功能
障碍的减少或增加。

摄取氧化或其他修饰的低密度脂蛋白（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）颗粒会导致巨噬泡沫细胞形
成，这是动脉粥样硬化发展的关键过程。之前的研

究［１８］显示，牙龈卟啉单胞菌是牙周病的主要病原体，

已被报道可加速动物模型中的促动脉粥样硬化过程，

并通过各种机制发挥其作用，包含促进巨噬细胞吞噬

氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ｏｘＬＤＬ）颗粒，而 ＴＲＰＶ４可调控这一过程。另一研
究［１９］报道在机械刺激的作用下，ＴＲＰＶ４是巨噬细胞内
化ｏｘＬＤＬ和形成巨噬泡沫细胞所必需的，ＴＲＰＶ４功能
丧失会减少泡沫细胞的形成。Ｃａ２＋信号同样可调控
多种巨噬细胞功能，包括吞噬作用、泡沫细胞形成等。

在一项关于银杏黄素（一种黄酮类物质，ＴＲＰＶ４天然
抑制剂）的研究［２０］中，作者发现银杏黄素阻断 ＴＲＰＶ４

诱导的Ｃａ２＋内流进入巨噬细胞，进而抑制巨噬细胞摄
取ｏｘＬＤＬ诱导的泡沫细胞形成而发挥其抗动脉粥样
硬化作用。结合上述研究，ＴＲＰＶ４对Ｃａ２＋的调控作用
似乎是其发挥抗动脉粥样硬化作用的重要机制。乙

酰化低密度脂蛋白 （ａｃｅｔｙｌａｔｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ａｃＬＤＬ）颗粒是另一种参与动脉粥样硬化形成的 ＬＤＬ
颗粒，近期的一篇报道［２１］表明抑制 ＴＲＰＶ４会增加巨
噬细胞对ａｃＬＤＬ的吞噬作用，这似乎与上面的结论相
悖。而早年的一项研究［２２］同样显示了 ＴＲＰＶ４的动脉
粥样硬化保护功能，其中ＴＲＰＶ４在内皮细胞中的功能
与内皮型一氧化氮合酶的激活和抑制单核细胞与内

皮细胞的黏附有关。

因此，目前关于ＴＲＰＶ４在动脉粥样硬化中的作用
仍具有争议，但不可否认的一点是，ＴＲＰＶ４在动脉粥
样硬化的发生发展中起到了重要的作用。并且目前

所进行的研究均为体外细胞实验，因此在体内进行相

关的实验探究是有必要的，载脂蛋白 Ｅ缺陷小鼠是已
建立的良好的动脉粥样硬化鼠模型［２３］。为了更好地

理解ＴＲＰＶ４与动脉粥样硬化之间的联系，利用载脂蛋
白Ｅ／ＴＲＰＶ４双敲除小鼠模型阐明该通道的体内作用
并确定相关的分子机制至关重要。

２２　ＴＲＰＶ４与高血压
高血压是中国患病率最高的心血管疾病，其定义

为体循环的动脉血压增高，可伴有心、脑、肾等器官功

能或器质性损害的临床综合征。在高血压的发生与

进展中，血管内皮细胞同样起到了关键的作用。越来

越多的证据表明，依赖 ＴＲＰＶ４内流的 Ｃａ２＋在血管床
内皮依赖性血管舒张中发挥重要作用，并且参与了一

些血管床内皮功能障碍的病理生理过程［２４］。

血管内皮细胞通过细胞内 Ｃａ２＋的升高产生一氧
化氮引起血管舒张［２５２６］，Ｂｏｕｄａｋａ等［２７］发现肠系膜动

脉出现内皮依赖性的血管舒张功能受损，其主要原因

就是由于ＴＲＰＶ４下调所导致的一氧化氮减少。而同
时内皮细胞内Ｃａ２＋的升高通过小电导Ｃａ２＋激活Ｋ＋通
道 （ｓｍａｌｌｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＣａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌｓ，
ＳＫＣａ）和中间电导 Ｃａ

２＋激活 Ｋ＋通道（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＣａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＩＫＣａ）的激活
产生 内 皮 依 赖 性 超 极 化 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＥＤＨ），并通过肌内皮缝隙连接扩散
到邻近的平滑肌细胞，也可引起许多血管床的血管舒

张。对ＥＤＨ介导的血管舒张功能的损害极大地导致
了遗传性高血压大鼠的内皮功能障碍［２６］。Ｓｅｋｉ等［２８］

也表明内皮 ＴＲＰＶ４的开放和随后的 ＳＫＣａ和 ＩＫＣａ的激
活是正常血压ＷｉｓｔａｒＫｙｏｔｏ（ＷＫＹ）大鼠肠系膜上动脉
产生ＥＤＨ的先决条件。并且证明了内皮细胞 ＴＲＰＶ４
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和ＳＫＣａ的表达减少和功能降低引起了自发性高血压
大鼠肠系膜上动脉 ＥＤＨ介导的舒张功能受损。这两
项研究都强调内皮细胞 ＴＲＰＶ４是导致遗传性高血压
内皮功能障碍的关键因素。

在血管紧张素Ⅱ诱导的高血压小鼠的肾实质小
动脉中，ＴＲＰＶ４和ＳＫＣａ的表达减少和功能降低减少了
ＴＲＰＶ４激动剂所诱导的血管舒张［２９］。观察到这些小

鼠血浆醛固酮水平升高，并且给予选择性盐皮质激素

受体拮抗剂———依普利酮，能在不影响血压水平的情

况下恢复降低的ＴＲＰＶ４和ＳＫＣａ的表达及功能
［２９３０］，提

示醛固酮在血管紧张素Ⅱ所致高血压中降低了肾实
质小动脉ＴＲＰＶ４和 ＳＫＣａ的表达。Ｚｈａｎｇ等

［３１］最近发

现在高盐饮食引起的高血压小鼠主动脉中，依赖

ＴＲＰＶ４的Ｃａ２＋内流诱导内皮依赖性血管收缩，可能与
环氧合酶２表达增加有关。

结合上述研究，目前大部分研究中激活ＴＲＰＶ４似
乎是有益的，对血管舒张功能起到了保护性作用，但

仍有研究发现ＴＲＰＶ４会介导血管收缩。因此，探究更
多关于ＴＲＰＶ４对血管内皮及血压的影响及其机制是
必要的，在将来似乎可将ＴＲＰＶ４作为治疗高血压的一
个潜在靶点。

２３　ＴＲＰＶ４与心肌梗死
心肌梗死是常见心血管疾病中最为紧急的一种，

目前有赖于冠状动脉介入的发展而大大降低了死亡

率，然而心肌梗死后所伴随的并发症如术后心律失常

或心力衰竭等仍不可忽视。缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）所引起的心肌损伤是导致术后并发症
发生的重要机制。

第一个证明ＴＲＰＶ４在心肌ＩＲ损伤中起关键作用
的研究［３２］是在心肌梗死模型———结扎左前降支的小

鼠中进行的，不管是否使用 ＴＲＰＶ４特异性抑制剂，
ＴＲＰＶ４的ｍＲＮＡ和蛋白表达在ＩＲ损伤后均呈时间依
赖性升高，而在ＩＲ后２４ｈ使用 ＴＲＰＶ４拮抗剂可减少
梗死面积，增加射血分数。通过 ＴＵＮＥＬ染色检测，
ＴＲＰＶ４拮抗剂减少了 ＩＲ诱导的心肌细胞凋亡。从该
小组随后的论文中也得到了类似的结果，这些结果在

ＴＲＰＶ４基因敲除老鼠中进行了重复，使用缺氧培养的
大鼠心肌细胞系（Ｈ９Ｃ２）和新生大鼠心室肌细胞，阐
述了 ＴＲＰＶ４参与 ＩＲ损伤的更详细机制［３３］。如前所

述，ＴＲＰＶ４拮抗剂改善了 ＩＲ后的结果，该组还证明了
ＴＲＰＶ４激动剂分别对细胞和整个心脏的缺氧再灌注
和ＩＲ损害的加剧作用。这些模型中减轻ＴＲＰＶ４依赖
性缺氧再灌注和ＩＲ损伤的机制后来被证明与改善抗
氧化能力和减少活性氧生成有关［３４］。在最新的研究

中，Ｚｈａｎｇ等［３５］使用小鼠心脏和小鼠心肌细胞系

（ＨＬ１）分别进行了体内和体外的评估，与前面的研究
一致，使用 ＴＲＰＶ４特异性激动剂———ＧＳＫ１０１会加剧
心脏ＩＲ的损伤。在ＩＲ期间，ＧＳＫ１０１可进一步增加分
离出来的心脏中ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和 Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ
（Ｃａ２＋／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ）
的磷酸化。ＴＲＰＶ４拮抗剂或 ＴＲＰＶ４基因敲除可显著
减少ＧＳＫ１０１诱导的上述作用。在ＨＬ１心肌细胞中，
ＧＳＫ１０１触发Ｃａ２＋内流并诱发 ＪＮＫ和 ＣａＭＫⅡ的磷酸
化，但这些作用通过去除细胞外 Ｃａ２＋或在 ＴＲＰＶ４拮
抗剂的存在下被消除。这些数据［３５］表明，ＴＲＰＶ４激活
通过 ＪＮＫＣａＭＫⅡ磷酸化途径加剧了心肌 ＩＲ损伤。
Ｐｅａｎａ等［３６］在老年小鼠离体灌注心脏中检查 ＩＲ后
ＴＲＰＶ４对心肌细胞膜电位的影响。ＩＲ后，ＴＲＰＶ４导致
膜电位去极化，动作电位动力学减慢，室性心律失常

发生率增加。研究显示ＴＲＰＶ４在ＩＲ后衰老相关的心
律失常中的作用，提示ＴＲＰＶ４可能是老年心肌梗死后
的治疗靶点。

目前关于ＴＲＰＶ４与心肌梗死的相关研究均显示
出ＴＲＰＶ４对 ＩＲ后损伤的加剧作用，这对于未来将
ＴＲＰＶ４作为心肌梗死相关治疗靶点来说具有肯定的
作用。但目前关于 ＴＲＰＶ４对心肌梗死后心肌的具体
机制探究仍较局限，可进一步探索心肌梗死后的心脏

炎症纤维化、血管生成与渗漏等相关机制，并探索更

多的相关通路以增加药物的可选择性，促进其临床

转化。

２４　ＴＲＰＶ４与心律失常
心律失常是指心脏电活动的起源和／或传导障碍

导致心脏搏动的频率和／或节律异常，可单独发生或
与其他心血管疾病伴发。Ｌｉａｏ等［３７］的研究是最早明

确显示ＴＲＰＶ４与心律失常关系的。用 ＴＲＰＶ４特异性
拮抗剂———ＧＳＫ２１９３８７４可使无菌性心包炎大鼠模型
中延长的动作电位时程（ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｕｒａｔｉｏｎ，
ＡＰＤ）缩短。用拮抗剂处理模型组后，通过起搏诱发的
心房颤动（房颤）在频率和持续时间上均有改善，并且

离体心脏的房颤发生率也有所降低。这些结果提示

ＴＲＰＶ４在房颤发生中起致心律失常作用。Ｃｈａｉｇｎｅ
等［３８］随后对ＴＲＰＶ４在小鼠心脏电生理中的作用进行
了研究，小鼠心电图检测显示 ＴＲＰＶ４依赖性 ＱＴ间期
延长。随后通过膜片钳研究了野生型和 ＴＲＰＶ４基因
敲除小鼠的心室肌细胞，其中基因敲除小鼠的动作电

位复极９０％时程（９０％ ｏｆｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，
ＡＰＤ９０）显著缩短。野生型小鼠使用 ＴＲＰＶ４激动
剂———ＧＳＫ１０１６７９０Ａ使 ＡＰＤ９０延长，而 ＧＳＫ２１９３８７４
对ＴＲＰＶ４的拮抗作用使 ＡＰＤ９０缩短。ＴＲＰＶ４基因敲
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除小鼠的离体心室Ｃａ２＋瞬时振幅也减弱，证实ＴＲＰＶ４
参与调节心室肌细胞 Ｃａ２＋通量。ＱＴ间期和 ＡＰＤ９０在
体内和体外的延长提示 ＴＲＰＶ４可能在介导室性心律
失常中起到一定的作用。

上文所述的 Ｐｅａｎａ等［３６］的研究同样提示了

ＴＲＰＶ４在心律失常中的作用，对于ＴＲＰＶ４与心律失常
的研究，目前主要局限于房性和室性心律失常，并且

局限于啮齿动物中，未外推到哺乳动物类进行相关研

究，ＴＲＰＶ４与人类房颤发生发展的关系目前的证据尚
且不足。因此，仍需更多的研究探索 ＴＲＰＶ４与房／室
性心律失常的关系以增加其可信度，并且可探索其他

心律失常的类型如传导阻滞等，扩展相关的动物模型

并增加心律失常患者的相关研究。

３　总结与展望
关于ＴＲＰＶ４在心血管疾病中的研究在近几年越

来越多，因为Ｃａ２＋的调控在心血管系统中具有不可忽
视的作用，而 ＴＲＰＶ４作为具有 Ｃａ２＋高通量的阳离子
通道自然成为了关注的热点。从目前的研究来看，

ＴＲＰＶ４参与了多种心血管疾病，并通过使用拮抗剂或
激动剂均能取得一定的保护效应，但其具体的作用机

制仍需进一步的探究。心血管疾病的发生发展是紧

密联系的，因此在一种疾病中无论是使用激动剂还是

拮抗剂均需衡量其对其他心血管疾病存在的可能影

响。而且目前对于 ＴＲＰＶ４的相关药物研究的安全性
及不良反应知之甚少，使用天然药物如银杏黄素可能

是将来可行的药物研究方向之一。并且因为目前所

进行的相关研究均为基础研究，多局限于啮齿动物

类，因此仍需开展相关的临床研究来探究ＴＲＰＶ４在心
血管疾病中的作用以及相关药物的安全性。但不可

否认的是，目前看来ＴＲＰＶ４在心血管系统中具有重要
的地位，并且在未来是一个很有潜力的心血管疾病的

干预靶点。
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