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　 　 【摘要】 　
 

瞬时受体电位(transient
 

receptor
 

potential,TRP)通道是一类非选择性阳离子通道。 近年来研究发现

TRP 通道与多种疾病有关,其中关于 TRP 通道通过线粒体功能调控参与相关心血管疾病机制的研究,正成为心血

管疾病机制研究的热点之一。 目前相关的文献主要集中在 TRPV、TRPM 和 TRPC。 本文主要就上述 3 种 TRP 通道

在线粒体功能调节中的作用及其与心血管疾病的关系研究进展进行综述。
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　 　 【Abstract】　
 

Transent
 

receptor
 

potential(TRP)
 

channels
 

are
 

non-selective
 

cation
 

channels.
 

In
 

recent
 

years,
 

a
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

TRP
 

channels
 

participate
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

cardiovascular
 

diseases.
 

How
 

mitochondrial
 

function
 

is
 

regulated
 

by
 

TRP
 

channels
 

and
 

the
 

relationship
 

to
 

cardiovascular
 

diseases
 

have
 

become
 

research
 

hotspots.
 

Up
 

to
 

now,
 

related
 

studies
 

have
 

mainly
 

focused
 

on
 

TRPV,
 

TRPM,
 

and
 

TRPC
 

channels.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

roles
 

of
 

the
 

above
 

TRP
 

channels
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

mitochondrial
 

function
 

and
 

their
 

relationships
 

to
 

cardiovascular
 

diseases.
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　 　 瞬时受体电位(transient
 

receptor
 

potential,TRP)
通道属于一类非选择性的阳离子通道[1-2] 。 在哺乳

动物体内,根据其结构和序列的相似性分为 6 个亚

家族, 即 TRPC、 TRPM、 TRPML、 TRPV、 TRPP 和

TRPA,这些离子通道在结构上一般都有 6 次跨膜结

构,但各亚家族之间的整体结构差异很大。 TRP 通

道参与人体多种生理功能的调节,如视觉、触觉、味
觉、温度觉、血压等[3-4] 。 近年来研究发现 TRP 通道

家族中的 TRPV、TRPM 和 TRPC 可通过线粒体功能

调控在相关心血管疾病机制中发挥重要作用。



1　 TRPV 通道的线粒体调控与心血管系统疾病

　 　 TRPV 通道中 TRPV1 和 TRPV4 与线粒体功能

调节密切相关。
1. 1　 TRPV1
　 　 TRPV1 是非选择性的阳离子通道,可被缺氧、
组织损伤和炎症、H+ / K+ 、缓激肽、活性氧和前列腺

素等物理或化学物质激活[5] 。 TRPV1 除在心脏的

伤害性传入神经 C 纤维中表达外[6] 。 在体外培养

的 H9C2 细胞、原代心肌细胞中均发现 TRPV1 与线

粒体之间存在共定位现象[7-8] 。 提示 TRPV1 可通

过调节线粒体功能参与心血管疾病的发生发展。
TRPV1 可 通 过 促 进 线 粒 体 相 关 内 质 网 膜

(mitochondria-associated
 

membranes,MAMs)形成,减
轻压力负荷过载诱导的心肌肥厚。 MAMs 是内质网

和线粒体之间形成的动态膜结构,是两者沟通的重

要桥梁[9] 。 MAMs 形成受阻,导致内质网与线粒体

之间的沟通中断,细胞稳态破坏,从而引发相关的

心血管疾病[10-11] 。 在主动脉缩窄术模拟压力负荷

增高模型的实验中发现,辣椒素激活 TRPV1 后,磷
酸腺 苷 活 化 蛋 白 激 酶 ( AMP-dependent / activated

 

protein
 

kinase,AMPK)磷酸化水平升高、丝裂融合蛋

白 2( mitofusin-2,MFN2) 的蛋白表达上调,促进了

MAMs 形成,从而改善线粒体功能,减少细胞凋亡,
减轻压力负荷过载诱导的心肌细胞肥大;且利用

siRNA 将 MFN2 敲低后,MAMs 形成受阻,TRPV1 介

导的线粒体保护效应消失, 提示 TRPV1 可通过

AMPK / MFN2 途径促进 MAMs 形成,改善线粒体功

能,减轻压力负荷过载诱导的心脏肥大[12] 。
TRPV1 通过影响线粒体 ATP 生成参与心肌重

构的调节。 线粒体通过氧化磷酸化生成 ATP 是心

脏收缩舒张的主要能量来源[13-15] 。 心力衰竭时心

肌主要依赖于糖酵解生成 ATP,但合成量不到正常

心脏需要的 5%;同时在此过程中大量葡萄糖会进

入旁路代谢,乳酸生成增加导致 ATP 进一步减少,
无法满足心脏的能量需求, 加重病理性心肌重

构[16] 。 线粒体复合物 I 在细胞能量生成的过程中

发挥了重要作用[7] ,NDUFA9 是复合物 I 组装所需

的必需亚单位之一,参与稳定复合体 I 的膜和基质

臂之间的连接,对维持复合体 I 生物发生和活性至

关重要[17] 。 在瞬时电位离子通道蛋白 TRPV1 与心

肌重构关系的研究中发现,TRPV1 基因敲除或高盐

饮食可导致线粒体复合物 I 氧化磷酸化( complex
 

I
 

oxidative
 

phosphorylation,CIOXPHOS) 的能力破坏,
复合物 I 酶活性降低,心肌肥厚加重;然而给予

TRPV1 的激动剂辣椒素后 TRPV1 表达升高,去乙

酰化蛋白酶 3 和 CI 生成的关键蛋白 NDUFA9 的表

达上调,CIOXPHOS 的能力增强,从而维持 ATP 生

成,改善心肌肥厚[7] 。 表明 TRPV1 激活后可促进线

粒体 ATP 生成。
TRPV1 通过调控线粒体 ROS 生成参与相关心

血管疾病机制。 ROS 可引起线粒体膜通透性转换

孔(mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore,MPTP)
开放增加,线粒体膜电位丢失,最终导致 ATP 生成

减少、细胞色素 c 等释放增加,触发相关的凋亡途径

引起心肌细胞死亡[16] ,缺血再灌注损伤加重[18] 。
线粒体呼吸链和 NADPH 氧化酶是心肌细胞中 ROS
的主要来源[19] 。 研究发现,香烟烟雾成份巴豆醛激

活 TRPV1 后,NADPH 氧化酶活性增强,ROS 生成增

多,最终导致香烟介导的心脏收缩功能降低[20] 。
TRPV1 可通过调节线粒体膜电位参与心血管

疾病的发生发展。 在 H9C2 心肌细胞中,TRPV1 激

动剂 capsaicin 可通过增加细胞内 Ca2+ 和线粒体超

氧化物歧化酶水平,降低线粒体膜电位,抑制线粒

体生物合成酶 β 的表达,促使细胞凋亡,加重 H9C2
心肌细胞缺氧 / 复氧损伤, 而用 TRPV1 拮抗剂

capsazepine 或 TRPV1
 

siRNA 下调 TRPV1 后,细胞

凋亡被抑制,线粒体膜电位得以恢复,心肌细胞缺

氧 / 复氧损伤减轻[21] 。 此外,在原代培养的心肌细

胞中发现,辣椒素处理后,TRPV1 表达上调,钙调神

经磷酸酶表达升高, 线粒体膜电位降低; 给予

TRPV1 拮抗剂辣椒碱或钙调神经磷酸酶抑制剂环

孢菌素后,线粒体膜电位升高。 这表明 TRPV1 介导

的线粒体膜电位变化可能依赖于钙调神经磷

酸酶[8] 。
乙醛脱氢酶( aldehyde

 

dehydrogenase,ALDH)可

以保护心肌免受阿霉素诱导的线粒体损伤,TRPV1
参与了该过程。 ALDH 是一种线粒体酶,可将有毒

的活性醛通过催化氧化成非活性酸而减轻细胞损

伤[22] 。 阿霉素可使小鼠 TRPV1 蛋白表达降低,线
粒体完整性破坏,左心室收缩末期和舒张末期直径

增大,收缩期缩短和细胞内 Ca2+ 减少,舒张期延长,
细胞内 Ca2+ 衰减;而 ALDH 过表达小鼠,TRPV1 蛋

白表达升高,上述现象逆转;给予 TRPV1 的拮抗剂

后 ALDH 诱导的保护效应消失,说明 ALDH 可通过

TRPV1 介导的线粒体完整性抵抗阿霉素诱导的心
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脏毒性[23] 。
1. 2　 TRPV4
　 　 TRPV4 是 TRP 通道香草醇家族的第四个成员,
可被钙调素、低 pH、内源性大麻素等化学刺激和剪

切力、热刺激等机械刺激激活[24] 。 TRPV4 主要的

生理作用是调节血管的舒张功能[25] ,与心血管疾病

的发生发展密切相关,如肺动脉高压[26] 、充血性心

力衰竭[27] 、心肌肥厚[28] 、心纤维化[29] 、心肌缺血再

灌注损伤[30] 、急性心肌梗死[31] 等。 近年来,有研究

报道 TRPV4 在各种细胞系的亚细胞器包括线粒体

中有表达[32] 。 并且 TRPV4 点突变会导致线粒体形

态异常,导致疾病发生[33-34] 。 在分离的人冠状动脉

(human
 

coronary
 

arterioles,HCAs) 中,4α-PDD 激活

TRPV4,导致细胞内 Ca2+ 内流增加,H2O2 和超氧化

物的大量生成,血管强烈扩张,血流量增加;TRPV4
拮抗剂和 TRPV4 特异性小干扰 RNA 可抑制 TRPV4
激活,从而导致 Ca2+ 内流减少,H2O2 和超氧化物的

生成减少,最终抑制血管扩张,冠脉血流量减少[25] 。
 

2　 TRPM 通道的线粒体调控与心血管疾病

　 　 TRPM 是 TRP 通道亚家族的成员之一,根据其

C-末端卷曲螺旋的同源序列将其分为 TRPM1 / M3、
M2 / M8、M4 / M5 和 M6 / M7

 

4 个组[35] ,目前研究报道

表明其中的 TRPM2、TRPM4 和 TRPM8 与线粒体功

能障碍介导的心血管疾病密切相关。
2. 1　 TRPM2
　 　 TRPM2 是一种非选择性 Ca2+ 通透性阳离子通

道,对氧化应激十分敏感[36] 。 TRPM2 可通过调节

线粒体膜电位、ROS、ATP 的生成及线粒体自噬而影

响疾病的发生发展[37] 。 TRPM2 通道参与了缺氧诱

导因子-1(hypoxia-inducible
 

factor
 

1,HIF-1)诱导的

抗心肌损伤过程。 HIF-1 是一种含碱性螺旋-环-螺
旋-PAS 结构域的转录因子,由 HIF-1α 和 HIF-1β
亚单位组成[38] ,可调节参与能量和氧化还原稳态的

FoxO3a 和 SOD2、 电 子 传 递 链 中 复 合 体 I 的

NDUFA4L2 和线粒体自噬 BNIP3 等的转录,其中,
SOD2、BNIP3 和生理复合物 I 活性之间的协同作用

可以降低线粒体 ROS 水平[39] 。 在心肌缺血-再灌

注、缺氧-复氧或多柔比星所诱导的氧化应激状态

下,心脏 TRPM2 通道被激活后,引起 Ca2+ 内流并激

活钙调神经磷酸酶,使活化 C 激酶 1 受体( receptor
 

for
 

activated
 

C
 

kinase
 

1,RACK1)去磷酸化,从而阻止

其与热休克蛋白 90(heat
 

shock
 

protein
 

90,Hsp90)竞

争结合 HIF-1α
 

PAS 结构域,HIF-1α 降解被抑制,进
而导致 FoxO3a、SOD1、SOD2、NDUFA4L2 和 BNIP3
表达增加,ROS 生成减少,线粒体膜电位升高,心肌

氧化应激损伤减轻[39-40] 。
TRPM2 还可通过调控富含脯氨酸的酪氨酸激

酶- 2 ( phosphorylates
 

proline-rich
 

tyrosine
 

kinase-2,
Pyk

 

2)影响线粒体功能,参与心肌缺血氧化应激损

伤。 Pyk
 

2 是一种细胞质酶[41] ,心肌缺血再灌注氧

化损伤时,TRPM2 表达增强,Ca2+ 内流增多,Pyk
 

2
磷酸化增强,导致其从胞质转移到线粒体基质,促
进 MCU 磷酸化和低聚型 MCU 通道孔的形成,从而

促使线粒体摄取 Ca2+并通过 Krebs 循环为线粒体电

子传递链提供电子,维持低水平的 ATP 生成,为细

胞提供生存所需的能量;磷酸化的 Pyk
 

2 还可通过

激活其下游促存活信号通路,如 Akt 和 ERK1 / 2,从
而保护心脏免受缺血氧化损伤[42] 。
2. 2　 TRPM4
　 　 TRPM4 是 TRP 通道亚家族成员之一[43] ,其与

心肌缺血再灌注损伤有关。 缺血开始时,心肌 ATP
生成逐渐减少,钙离子泵功能障碍,导致细胞内 Ca2+

积累;而 Ca2+增加会进一步消耗 ATP,从而导致 ATP
不断减少、Ca2+ 不断增加,最终激活心肌细胞中的

TRPM4[44] 。 H2O2 模拟大鼠心肌细胞的缺血再灌注

损伤的实验中发现, H2O2 处理后的心肌细胞,
TRPM4 表达升高,同时细胞内 Ca2+ 水平升高,ROS
生成增加,线粒体膜电位和 ATP 水平降低;TRPM4
敲除后, H2O2 诱导的心肌细胞内 Ca2+ 内流减少、
ROS 生成减少,线粒体膜电位升高和 ATP 含量增

加,H2O2 介导的心肌细胞损伤减轻[45] 。
2. 3　 TRPM8
　 　 TRPM8 主要在感觉神经中分布[46] ,可被低温

( <28
 

℃ )或薄荷醇激活,但也有研究表明其在脉管

系统中大量表达[47] 。 TRPM8 参与了 RhoA / Rho 介

导的血管平滑肌功能损伤机制。 RhoA 介导的 Rho
激酶是血管平滑肌细胞功能的主要调节因子[48] ;可
被活性氧激活, 导致肌球蛋白磷酸酶靶亚基 1
(myosin

 

phosphatase
 

target
 

protein-1,MYPT-1) 和肌

球蛋白轻链 20( myosin
 

light
 

chain
 

20,MLC20)磷酸

化增强,血管收缩加强[49] 。 内质网中的 TRPM8 被

薄荷醇激活后会促进内质网释放 Ca2+ 进入线粒体

内,导致线粒体 Ca2+增加;而这种线粒体 Ca2+浓度的

瞬变增强了三羧酸循环中丙酮酸脱氢酶的活性以

及线粒体氧化磷酸化的能力,从而使 ROS 生成减
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少,进而抑制 RhoA / Rho 信号通路激活,最终导致血

管平滑肌收缩减弱[46] 。

3　 TRPC 通道的线粒体调控与心血管系统疾病

　 　 TRPC 通道在神经系统和心血管系统中广泛分

布,比如心脏、脑、视网膜内皮等。 随着研究的深

入,发现 TRPC3 在线粒体中也有定位[50] 。 线粒体

TRPC3 激活后,Ca2+ 内流增加,ROS 生成增多。 利

用特异性抑制剂 Pyr
 

3 将 TRPC3 抑制后发现,血管

线粒体 Ca2+ 内流和 ROS 生成减少,进而导致 AngII
诱导的丙酮酸脱氢酶活性降低,复合体 I 氧化磷酸

化能力增强,ATP 合成增多,血管收缩减弱,从而缓

解高血压[51] 。
TRPC3 参与了高盐诱导的心肌肥厚。 高盐饮

食的小鼠心肌细胞线粒体 TRPC3 表达升高,线粒体

摄取的钙增加,ROS 生成增多,心房钠尿肽、脑钠尿

肽和 β-MHC 的蛋白表达升高,ATP 生成减少和线

粒体复合物 I和 II酶活性降低;而抑制TRPC3后,

表 1　 在心血管系统中 TRP 通道介导线粒体功能调控的总结
Table

 

1　 Summary
 

of
 

TRP
 

channel
 

mediated
 

mitochondrial
 

function
 

regulation
 

in
 

cardiovascular
 

system
瞬时电位离子通

TRP
 

channels
表达

Express
机制

Mechanism
损伤

Damage
作用

Function

瞬时受体电位香草酸亚型 1
( Transent

 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1,TRPV1)

升高[12]

Up

通过磷酸腺苷活化蛋白激酶 / 丝裂融合蛋白 2 促
进线粒体相关内质网膜形成
By

 

AMP-dependent / activated
 

protein
 

kinase /
mitofusin-2 ( AMPK / MFN2 )

 

to
 

promote
 

the
 

synthesis
 

of
 

mitochondria-associated
 

membranes
(MAM)

压力负荷过载诱导的心肌肥厚
Cardiac

 

hypertrophy
 

induced
 

by
 

pressure
 

overload

保护
Protection

升高[7]

Up

通过去乙酰化蛋白酶 3 / 泛醌氧化还原酶亚基 A9
促进能量生成
By

 

deacetylase3 / NDUFA9
 

to
 

promote
  

the
 

generate
 

of
  

ATP

高盐诱导的心肌肥厚
High

 

salt-induced
 

myocardial
 

hypertrophy

保护
Protection

升高[21]

Up
膜电降低
Reduce

 

of
 

membrane
 

potential

心肌缺血再灌注损伤
Myocardial

 

ischemia-
reperfusion

 

loss

伤害
Damage

降低[23]

Down
破坏线粒体完整性
Disruption

 

of
 

the
 

mitochondrial
 

integrity
阿霉素诱导的心脏毒性
Adriamycin-induced

 

cardiotoxicity
伤害

Damage

瞬时受体电位香草素受 4 型
通道蛋白
( Transent

 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

4,TRPV4)

升高[25]

Up
促进活性氧生成
Promote

 

the
 

generate
 

of
 

ROS
冠脉血流减少
Decreased

 

coronary
 

blood
 

flow
伤害

Damage
 

升高[39,40]

Up
抑制活性氧生成
Inhibit

 

the
 

generate
 

of
 

ROS
氧化应激损伤
Oxidative

 

stress
 

loss
伤害

Damage

瞬时受体电位离子通道蛋
白 2
( Transent

 

receptor
 

potential
 

melastatin
 

2,TRPM2)

升高[42]

Up
维持低水平能量生成
Maintain

 

a
 

low
 

level
 

of
 

ATP
 

production

心肌缺血再灌注损伤
Myocardial

 

ischemia-
reperfusion

 

loss

保护
Protection

升高[45]

Up

活性氧大量生成、膜电位降低、能量生成减少
Production

 

of
 

ROS,
 

decreased
 

membrane
 

potential
 

and
 

ATP

心肌缺血再灌注损伤
Myocardial

 

ischemia-
reperfusion

 

loss

伤害
Damage

瞬时受体电位离子通道蛋
白 4
( Transent

 

receptor
 

potential
 

melastatin
 

4,TRPM4)

升高[46]

Up
钙离子内流增加、活性氧生成减少

Increases
 

of
 

Ca2+
 

inflow,the
 

decreased
 

of
  

ROS

血管平滑肌收缩功能
Contraction

 

function
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle

伤害
Damage

冷及薄荷醇感受器
( Transent

 

receptor
 

potential
 

melastatin
 

8,TRPM8)

升高[51]

Up
活性氧生成减少
Decreased

 

of
 

ROS
高血压
Hypertension

伤害
Damage

瞬时受体电势通道 3
( Transent

 

receptor
 

potential
 

canonical
 

3,TRPC3)

升高[52]

Up

线粒体钙摄取的增加和活性氧增生成增多
Increased

 

uptake
 

of
 

calcium
 

ions
 

by
 

mitochondria
 

and
 

ROS

高盐诱导的心肌肥厚
High

 

salt-induced
 

myocardial
 

hypertrophy

伤害
Damage
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高盐诱导的 ROS 生成减少,ATP 生成增多,心肌细

胞线粒体中的酶活性升高,心肌肥大减轻[52] 。 这些

研究结果表明抑制 TRPC3 可通过改善心肌线粒体

功能障碍来拮抗高盐饮食介导的心肌肥大。

4　 结语

　 　 综上所述,TRP 通道亚家族中 TRPM2、TRPM4、
TRPM8、TRPV1、TRPV4 和 TRPC3 与线粒体功能障

碍诱导的心血管疾病密切相关,这些 TRP 通道有望

成为治疗线粒体功能障碍介导的心血管疾病的干

预靶点(表 1)。 除了上述 TRP 通道外,其它 TRP 通

道亚家族成员与线粒体功能调节及其与心血管疾

病的关系值得进一步深入研究。
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