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肺动脉平滑肌细胞"

36DX4G

#的钙激活性氯离子通道

"

4<44G

#与跨膜蛋白
&%6

"

1X[X&%6

#

肺血管张力维持需要
4<44G

参与$人们对不同组织!包

括肺动脉"中平滑肌细胞上
4<44G

进行了广泛研究#发现其通

道活性在维持肺血管张力中起着重要作用'

!2"

(

$

4<44G

如何参与平滑肌细胞收缩#现有
"

种假设机制'

%2/

(

,

!

!

"%

E

S

<=FHI=A

受体!

0

S

0

"通道&机制$肌浆网上的
0

S

0

中#

存在
4<

"g

2

钙调蛋白依赖性蛋白激酶
&

!

4<XU

&

"的特异性

磷酸化结合位点#

4<XU

&

能增加兔
36DX4G

上
4<44G

的电

流'

'

!

4C

"

4<

(强度'

-

(

$有研究者通过影响
4<

"g内流#触发胞内钙

池
4<

"g释放#引起血管平滑肌收缩$值得注意的是#低浓度

E

S

<=FHI=A

!

!*#=LFC

+

8

!

!#*#

"

LFC

+
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"可使
0

S

0

处于开放状

态#但是高浓度
E

S

<=FHI=A

!

#*%

!

"*#LLFC

+
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"反而会使
0

S

0

通道关闭'

,

(

$此外#肌浆网表面
0

S

0

通道产生的自发瞬时钙

释放也可引发
'

!

4C

"

4<

$!

"

"%

4<44G

激动剂
g

三磷酸肌醇受体

!

'3%0

"通道&机制///

4<44G

激动剂有内皮素
2!

!
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羟

色胺!
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"等'

$

(

$膜
]

蛋白耦联受体
]

e

由
4<44G

激动剂激

活#促使三磷酸肌醇!

'3%

"作用于
'3%

受体通道#导致肌浆网

释放
4<

"g

#

4<44G

激活#诱发
'

!

4C

"

4<

)另一方面#被激活的

4<44G

使细胞膜去极化#电压依赖性钙通道!

(P44

"开放#更

多
4<

"g内流#平滑肌收缩$而
36DX4G

中的
4<

"g浓度在这一

正反馈循环中也升高了
"##

!

!###=LFC

+

8

'

+

(

#激活的
4<44G

在此过程中起了重要作用$

"##+

年
%

个实验室同时发现构成
4<44G

的分子基础为

1X[X!,6

#并证实其能编码
4<44G

#这使通过基因手段调控

4<44G

功能与表达成为了可能#为进一步探究
4<44G

生理与

生物学特性提供了坚实基础'

.2!!

(

$在包括心*肺*肝脏*小肠*

胎盘和骨骼肌的人类诸多组织中#

1X[X!,6 L056

均有分

布'

!"

(

$

X<=F7E

S

等'

!%

(使用细胞膜片钳技术检测离体的大鼠

36DX4G

上的生理电流#分离出较强的外向整流性慢激活型

'

!

4C

"

4<

#与异源性
1X[X!,6

通道蛋白中检测到的电流存在高

度相似性)另一方面#他们使用小
056

干扰技术将离体培养

大鼠
36DX4G

上
1X[X!,6

的表达下调#发现与之相伴的是

全细胞上
'

!

4C

"

4<

几乎完全缺失$这说明
1X[X!,6

是大鼠

36DX4G

上
4<44G

蛋白的主要组成部分#对
1X[X!,6

功能

与表达的调控完全可以影响
36DX4G

上
4<44G

的功能特性$

此发现为与肺动脉相关疾病的研究提供了新平台$

一些肺血管病变#如低氧或高肺血流所致肺动脉高压#都

有肺血管收缩异常*结构重塑等病理表现#

36DX4G

参与了这

些病理变化过程#而
4<44G

功能异常是其中的重要环节$因

此对
36DX4G

上
4<44G

的研究#有助于进一步了解上述疾病

形成机制#从而为相关疾病防治找到新思路与新靶点$

!

!

36DX4G

的
4<44G

抑制剂

!*&

!

尼氟灭酸!

=IKC7LIJ<JIH

#

596

"

!

研究
36DX4G

上

4<44G

#需要对其具有特异性的药物工具#才能从细胞膜上混

合生理电流中分离出
4<44G

的特定电流#单独完整地证明该

通道的生理功能与特性$目前国内研究中#常用于
36DX4G

的
4C

b 通 道 抑 制 剂 有,三 苯 氧 胺 !他 莫 昔 芬#

B<LFVIKA=

#

16X

"

'

!/

(

*

596

和
I=H<E

S

CFV

S

<JABIJ<JIH

!

'662./

"等'

!-

(

$其中

16X

是一般氯通道阻滞剂'

!,

(

#在低氧性肺动脉高压中#莫碧

文等'

!/

(发现其抑制
36DX4G

增生作用与肺动脉血管扩张效

应#不仅是通过抑制
36DX4G

上的
4<44G

#也是通过抑制了其

上的容量敏感性
4C

b 通道活性来完成的#因此
16X

对于

4<44G

不具特异性)而后二者则是常见的
4<44G

抑制剂#其中

以
596

最具代表性$

596

是一种单羧酸衍生物#曾被认为是

4<44G

特异性抑制剂#它能阻滞各种激动剂诱导的血管收缩效

应#其浓度在
!#*#

!

!##*#

"

LFC

+

8

时#能引起细胞膜超极化和

血管舒张#但对胞外高钾介导的收缩效应无影响'

+

(

$杨朝

等'

!$

(通过实验证明#

596

可以抑制急性低氧人
36DX4G

胞内

游离钙离子浓度!'

4<

"g

(

I

"升高#并发现
596

对急性低氧人肺

动脉血管环张力具有舒张作用$可能机制是,低氧致'

4<

"g

(

I

升高#

4<44G

激活#细胞膜去极化#电压依赖性钙通道开放#胞

外大量
4<

"g内流#'

4<

"g

(

I

进一步升高#平滑肌收缩)

596

抑

制
4<44G

后#细胞膜去极化作用减弱#胞外
4<

"g 内流减少#

'

4<

"g

(

I

降低#平滑肌舒张$另一方面#盛文超等'

!+

(发现#在低

氧性肺动脉高压大鼠肺动脉平滑肌细胞中#对于
4<44G

的通

道蛋白
L056

以及丝裂原活化蛋白激酶!

X63U

"#

596

都有

着抑制二者表达的作用$前者证明了
596

对肺动脉平滑肌

细胞收缩的抑制作用)而对于后者#

X63U

通路与细胞增殖*

凋亡密切相关#

596

可以负反馈调节'

4<

"g

(

I

#阻断
X63U

通

路激活#抑制平滑肌细胞增殖$但
596

具有双重效应$

8A2

HF7V

等'

!.

(发现在兔
36DX4G

上#

596

既能抑制
4<44G

#也能

刺激出现一个持续的浓度依赖型
'

!

4C

"

4<

$在'

4<

"g

(

I

为
"-#

!

-##=LFC

+

8

*电压条件为负的情况下#胞外浓度在
!##*#

"

LFC

+

8

的
596

可以增强平滑肌细胞的
'

!

4C

"

4<

#而外向电流在正电压

条件下却受抑制)对
596

洗脱后#正负电压下
'

!

4C

"

4<

都增大了$

596

能阻断容积调节性阴离子通道!

(064G

"和
U

g通道#也

能影响
4<

"g电流#其应用于
36DX4G

研究将增大解释
'

!

4C

"

4<

的复杂性'

"#

(

$所以#

596

并非可以完全分离
'

!

4C

"

4<

的药理

学工具#亦不能成为最理想的研究
36DX4G

上
4<44G

的特异
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性抑制剂$

!*!

!

4<44I=;26#!

!

随着人们对
4<44G

研究的深入#近年来

国外出现了更具特异性的合成物#其中较新型的药物工具有,

4<44I=;26#!

'

"!

(和
1!,6I=;26#!

'

""

(

$有研究者在对
!-#

种以

上红酒进行筛选#发现赤霞珠!一种酿造红葡萄酒的红葡萄品

种"的提取物和小分子合成物可以抑制
1+/

细胞的
'

!

4C

"

4<

#其

半抑制浓度!

'4

-#

"是该提取物纯品的
!j"##

稀释度#而且更

高浓度的该药物能产生
!##)

的抑制作用'

"%

(

$他们发现给小

鼠接种轮状病毒后#再予以口服该药物处理可以阻止腹泻发

生$其机制是该药物抑制了上皮细胞
4<44G

活性#从而抑制

了小鼠肠道上皮细胞液体分泌#此过程中该药物并未影响轮状

病毒感染情况$此药物不能阻止霍乱毒素所致水样便的产生#

在水样便形成过程中#囊性纤维化
4C

b 通道!

4910

"!一种

J6X3

调节性
4C

b 通道"依赖性液体分泌起到激活机制的作

用#这说明该药物并不能抑制肠道上皮
4910

#而只针对

4<44G

$此 药 物 即
4<44I=;26#!

$

?<=

>

等'

"/

( 以 转 染 了

1X[X!,6

通道蛋白的
4&Y

细胞为研究平台#用以原子吸收

光谱技术为基础的检测系统对
4<44G

+

1X[X!,6

抑制剂进

行了高通量筛选#发现
533W

!一种
4<

"g敏感性
'

4C

b抑制剂"

和
4<44I=;26#!

都对
4<44G

+

1X[X!,6

具有较好的浓度依

赖性效应#二者在浓度为
%##*#

"

LFC

+

8

时#都能完全抑制

4<44G

+

1X[X!,6

的电流)而
4<44I=;26#!

的
'4

-#

为!

,*%-\

#*"$

"

"

LFC

+

8

#

533W

的
'4

-#

为!

%.*%-\/*$"

"

"

LFC

+

8

#前者

'4

-#

低于后者#说明
4<44I=;26#!

对
4<44G

+

1X[X!,6

电流

抑制作用强于
533W

$较早前就有研究认为#

%2

酰基
2"2

氨基噻

吩类型的
4<44I=;26#!

是潜在的
4<44G

抑制剂'

"-

(

#说明其对

36DX4G

潜在的收缩拮抗作用$但是目前尚未有将其应用于

36DX4G

中
4<44G

的 研 究$如 前 所 述#

1X[X!,6

是

36DX4G

上
4<44G

的主要成分#而
4<44I=;26#!

作为
4<44G

+

1X[X!,6

电流相对有效的特异抑制剂#将其应用在该方面

的研究具有可行性$

!*"

!

1!,6I=;26#!

!

1X[X!,6

是
4<44G

分子基础的发现#

使很多实验课题组将
4<44G

特异性抑制剂的研发聚焦其上$

有研究者筛选了
!#

万多种化合物#发现小分子抑制剂苯并吡

唑类化合物能明显抑制
1X[X!,6

电流#抑制作用较强的
6

组化合物结构母核为硫代乙酰基连接的嘧啶环与苯并吡唑环#

其中抑制作用最强的一种化合物的
'4

-#

仅
!*#

"

LFC

+

8

左右#

并且其对
1X[X!,6

的
4C

b电流抑制并未干扰细胞信号通路

上游
4<

"g信号'

""

(

#说明该化合物能直接作用于
1X[X!,6

#

因此其被命名为
1!,6I=;26#!

$此外#该研究还发现
4<42

4I=;26#!

可以完全抑制人气管和小肠细胞上的
'

!

4C

"

4<

#而

1!,6I=;26#!

在这些细胞上的抑制作用则相对较弱$研究显

示
1!,6I=;26#!

主要抑制的是初始的激动剂刺激性瞬时
4C

b

电流$

P<NIG

等'

",

(在兔
36DX4G

上应用了
1!,6I=;26#!

#并

以全细胞模式膜片钳技术记录了给药前后以及药物洗脱后细

胞膜
'

!

4C

"

4<

变化,给药后
/##G

#标准化电流由原来的
!*#

下降

到
#*+

以下#而药物洗脱后
%##G

内电流回升至
!*#

以上$此

前有研究显示#在兔
36DX4G

全细胞
'

!

4C

"

4<

记录中#使用
596

对其具有抑制与刺激的双重效应#刺激效应表现为在负性检验

电位时
'

!

4C

"

4<

增加#药物洗脱后全细胞电流增强到了给药前水

平约
"##)

'

-

(

$而 在 有 的 研 究 者 的 实 验 中#无 论 是 给 予

1!,6I=;26#!

后#还是药物洗脱后#皆未观察到刺激效应#以

!#*#

"

LFC

+

8

浓度给药#

-LI=

后洗脱#全细胞电流恢复到给药

前水平 !

!#-\-

"

)

$这 说 明
1!,6I=;26#!

在 有 效 抑 制

36DX4G

上
'

!

4C

"

4<

的同时#并未产生过多反向效应#相较于

596

#其将能更真实地反映
36DX4G

上
4<44G

的功能特点$

!#*#

"

LFC

+

8

的
1!,6I=;26#!

对阻力性动脉血管有显著抑制

性#这些动脉血管上已证明有
1X[X!,6

表达#而且它对于
-2

&1

诱导的大鼠肺动脉收缩亦有拮抗作用'

"$

(

#其还对高钾引

起的血管收缩无显著影响)它的抑制效能并不受钙激活钾通道

阻滞剂 !

M

<VICCI=A

"*格列苯脲 !

>

CIdA=JC<LIHA

"或利诺吡啶

!

CI=F

M

IEHI=A

"影响#上述
%

种药物分别是
613

敏感性钾通道#

U4<%*!

*

U45c

编码的钾通道的有效抑制剂#这些通道蛋白也

表达在
36DX4G

中$另外#

1!,6I=;26#!

也同样能拮抗甲氧

胺!

LAB;FV<LI=A

"或
_/,,!.

诱导的细胞收缩#说明其并非以

受体阻断剂的形式来发挥作用的'

",

(

$以上都证明对于

36DX4G

上的
4<44G

#

1!,6I=;26#!

比其他传统
4<44G

抑制

剂具有更强特异性$

"

!

总
!!

结

1X[X!,6

是
36DX4G

上
4<44G

蛋白的主要成分#此发

现极大带动了
4<44G

特异性抑制剂的研发#较新的药理学工

具因而得以出现#而这又推动了
4<44G

研究的进一步加深$

但运用抑制性药物工具去分析
36DX4G

上
4<44G

功能特点时

仍需谨慎#因为相似程度的
36DX4G

收缩拮抗#也可由直接抑

制
4<

"g通道或激活
U

g通道来完成#这都能间接导致具有相同

功能的离子通道关闭#从而增加细胞离子通道中生理电流研究

的复 杂 性$另 一 方 面#血 管 平 滑 肌 上
4<44G

是 否 仅 由

1X[X!,6

组成仍具争议#从兔肺动脉上测得天然的
4<44G

单通道电导性为
!2%

M

D

'

"$

(

#比
?<=

>

等'

.

(在
1X[X!,6

通道

蛋白过表达研究中测得的
1X[X!,6

电导性!

+

M

D

"要小#这

或许是于表达在血管平滑肌细胞上的不同的
1X[X!,6
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较好的药理

学工具#其对
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