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超极化激活的环核苷酸门控性阳离子通道（HCN）与疾病的相关性
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摘要：超极化激活的环核苷酸门控的阳离子通道（hyperpolarization- activated cyclic nucleotide-gate cation channel, HCN）是一种特

殊的阳离子通道，存在于神经细胞、小肠间质细胞、窦房结细胞或心脏细胞等具有自律性的细胞膜上，是产生过度激活正离子电

流的结构基础，被认为是起搏细胞的重要特征。HCN离子蛋白通道不但与细胞凋亡以及电流传导有着密切关系，而且还与多种生

命活动过程密切相关，近年来，已涉及到疼痛、癫痫、心律失常、消化道系统等许多疾病，特别是有关神经系统方面的疾病，下面将

超极化激活的环核苷酸门控性阳离子通道（HCN）与疾病的关系综述如下。
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The Correlation of Hyperpolarization-activated Cyclic Nucleotide-gate Cation
Channel (HCN) and Disease

Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gate cation channel is a special kind of cation channels, existing in cell

membrane of autonomous cells such as nerve cells, the small intestine interstitial cells, sinoatrial node cells or heart cells. It is structure

foundation that produce excessive activated positive-ion current, considering to be an important characteristic of pacemaker cells. HCN

channel is not only close relationship with cell apoptosis and current conduction but also related to a variety of life activities. In recent

years, it has been involved in many diseases, such as pain, epilepsy, cardiac arrhythmias, digestive system, etc , especially nervous system

diseases. Here to do a simple overview.
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前言

细胞膜，也称生物膜，对离子通透性与多种生命活动过程

紧密相关。例如：神经兴奋与传导，感受器电位的发生，平滑肌

蠕动，激素分泌，心脏搏动，光合作用等。超极化激活的环核苷

酸门控的阳离子通道（hyperpolarization- activated cyclic nu-

cleotide-gate cation channel, HCN）存在于细胞膜并与多种生命

活动过程密切相关，在人类机体末梢神经系统中，HCN通道可

以被间接的过度表达，通过对 HCN通道这种生理功能的研究

可以进一步研究不同的电压依赖性通道在轴突上的活动，甚至

是对中枢神经系统疾病方面的研究也有着重要意义。近年来，

已涉及到许多有关神经系统方面的疾病，例如，中枢神经系统

的调控功能，心脏搏动，骨骼肌收缩，激素分泌，氧化磷酸化过

程中跨膜质子梯度的形成等[1,2]。尽管对 HCN通道的研究已经

取得了很大的进步但很多机制目前仍然不清楚。

1 HCN通道的结构和特点

HCN通道属于环总超家族阳离子通道，由四种围绕着中

央孔隙排列的子单元组成，每个 HCN通道单元包括三个基本

的结构模块：跨膜核心、胞质氨基终端（N）和羧基终端（C）[3]。跨

膜核心由六个跨膜片段组成（S1-S6），包括带正电荷的电位感

受器 S4，S5与 S6之间的离子传导孔隙区域，近端胞质 C-末端

结构域，部分含有环核苷酸结合的结构域（CNBD)。它通过环核

苷酸介导调控，一种高度保守的天冬酰胺残基在细胞外循环方

面介于 S5和孔隙循环之间是糖基化的，这种翻译后的通道修

饰对于正常细胞的表面表达是关键的。在哺乳动物中 HCN通

道有四种亚型（HCN1- HCN4)，这四种亚型形成了不同的同源

或异源性四聚体，然而却具有不同的生物物理特性[4]。HCN通

道四种亚型主要分布在大脑皮层，海马区，脑干，脊髓和背根神

经节（DRG）中。HCN1通道在皮质和海马 CA1区锥体束以及

丘脑网状神经元内呈现梯度表达，在五层新皮质的锥体神经元

内，HCN1 主要表达在树突而 HCN2 主要表达在神经元胞体

内。HCN2通道几乎分布在全身各处组织细胞中，在丘脑、脑干

细胞核以及小的背根神经节中分布最多。HCN3在 HCN通道

家族中表达量极低仅在嗅觉感受器和下丘脑中表达，而 HCN4

在嗅觉感受器和丘脑核团中大量表达[5]。在神经元中 HCN通道
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在树突和轴突末端表达，在某些情况下 HCN通道的表达呈异

构性分布。例如在树突远端比神经元胞体内表达水平高[6,7]。

2 HCN通道的主要生理功能

在多细胞生物组织中，凋亡是其发展和保持体内稳态的一

项基本生理过程。PKC抑制剂触发超极化诱导的 Ca2+进入非

小细胞肺癌细胞中[8]，然而大多数电压依赖性 Ca2+通道是通过

去极化活化，仅有很少的超极化活化 Ca2+通道存在，而 HCN

通道就是其中一种。已经被证实 HCN 通道中的 HCN2 与

HCN4通道除了对 Na+和 K+具有通透性外对 Ca2+也具有通透

性[9,10]，在非小细胞肺癌细胞中 STS/PKC412通过 HCN通道诱

导 Ca2+内流从而触发细胞凋亡。通过 HCN通道苏氨酸 549去

磷酸化可以增加 Ca2+的内流，在 HCN2通道 C-末端结构域支

配的内部，蛋白激酶 C磷酸化位点的诱变（苏氨酸 -549去磷酸

化）对于增加 Ca2+流入介导 AIF诱导的细胞凋亡起到关键性

作用。HCN通道的下调可以阻止由于 Ca2+内流增加而导致的

细胞凋亡[11]。

HCN通道在膜发生超极化时被活化，对 Na+和 K+具有通

透性，电压在接近静息膜电位时开放。在多数情况下，HCN通

道活化通过核苷酸循环间的相互作用被促进，特别是 cAMP的

作用，cAMP的调节有利于电压依赖性 HCN通道通过改变通

道对电压的敏感性而增强通道的活性[12]。在 HCN通道家族中，

HCN1受 cAMP调控反应最迅速，但却是受 cAMP调控最弱的

亚型，HCN2和 HCN4受 cAMP调控强烈。HCN通道受蛋白间

的相互作用和胞质与胞外离子调控，HCN通道的活性和调控

发生在多个层面，取决于 HCN通道表达在细胞膜上亚基的数

目和类型。胞内 HCN通道调节剂包括变构激活剂 PIP2和可减

慢通道开放速度的细胞内质子 HCN通道也是不同蛋白激酶作

用的靶点，许多神经递质通过影响 cAMP和 PIP2的水平从而

影响 HCN通道的功能，如在心脏窦房结细胞（S4）中，去甲肾上

腺素通过 茁受体的作用增加 cAMP和 Ih电流导致去极化速率

加快，因而心跳加快[13]。

3 HCN通道与某些疾病

3.1 HCN通道与疼痛

炎症或神经性疼痛实验模型组的 HCN 通道，特别是

HCN2对炎性和神经性疼痛有着显著作用[3,4,14]。实验结果表明：

药物性 HCN通道广泛阻滞剂 ZD7288，在许多疼痛模型的动物

实验中对于疼痛的行为和受伤的神经的自发放电行为具有很

好的抑制作用[4,15]。有证据表明 HCN2可显著减弱对冷热刺激

的敏感性，以及对炎性和神经性刺激产生的热疼痛，选择性

HCN2 的缺失可使 Nav1.8 表达，从而阻止表达痛觉神经元

DRG的产生，诸如 PGE2炎性介质产生的痛觉。HCN1对神经

损伤和奥沙利铂冷痛觉过敏以及异常性疼痛也有一定的促进

作用[16]。

3.2 HCN通道与癫痫

HCN通道异常调节在癫痫方面的作用是非常复杂的[17]。不

同的 HCN通道亚型可能参与不同区域或全身性的癫痫综合

征，HCN通道作用强烈取决于细胞定位和生理环境[15,16]。HCN

通道不仅在实验模型中与癫痫疾病有关，与人类的癫痫疾病也

可能相关。在严重额叶癫痫病人的海马回已经证实了 HCN1或

HCN2 表达的改变与动物模型组额叶癫痫与失神癫痫一样
[18,19]。这些改变可能不一定导致癫痫发生，但却表现出癫痫发作

期间代偿反应的异常兴奋性。在海马脑切片组织培养中，癫痫

样症状选择性降低了 HCN1并增加了 HCN2的 mRNA表达水

平[20]。HCN1表达的缺失在小鼠模型中与癫痫发作的严重程度

以及癫痫发作的死亡率密切相关，也有证据证实在海马区切除

的颞叶癫痫病人和颞叶癫痫模型中的齿状回中存在树枝状排

列残留的颗粒细胞和增强表达的 HCN1[21,22]。

3.3 HCN通道与心律失常

HCN通道在脊椎动物建立起搏心率方面起着重要的作

用。正常脊椎动物心率搏动是通过位于窦房结节点特殊的起搏

细胞[23]。调节心脏收缩的这些起搏细胞是通过 Ca2+介导而产生

的动作电位而不是 Na+介导的。起搏细胞有一种缓慢的去极化

消偏振的膜电位，即起搏电位而不是心肌动作间稳定的膜电位
[24]。在哺乳动物中，起搏电流是一种内流的阳离子电流，一部分

由 Na+和 K+组成流经细胞膜上的 HCN通道蛋白通道，一部分

通过肌浆网节律性振动产生的 Na+/Ca2+交换电流的激活[25,26]。

HCN通道曾被假设出现在祖先的脊椎动物心脏中，也有理论

指出太平洋盲鳗氧气的可用量通过 HCN通道表达的改变使心

率发生改变[27]。部分基因的克隆显示了在太平洋盲鳗的心脏中

有 6 种 HCN 通道的亚型。太平洋盲鳗中 HCN2，HCN3 和

HCN4 已经被发现，HCN2 和 HCN3 以亚型形式 HCN2a，

HCN2b，HCN3a存在，两个同系旁源基因 HCN3b和 HCN3c。

而且 HCN3a在心房和心室都是显著表达的，在太平洋盲鳗灭

绝之后 HCN4在成年哺乳动物的心脏中显著表达。HCN通道

的表达在心房中高于在心室中，正如所料心房的跳动频率比心

室快[28]。最近研究表明在八目鳗鱼类中，肌浆网在心率方面的

作用影响很小，而 HCN 通道蛋白对于心率的影响很大，用

HCN通道蛋白阻滞剂扎提雷丁阻止 HCN通道后心跳几乎停

止。HCN通道可以预防由于心率下降诱发的心律失常而导致

的猝死[27]。

3.4 HCN通道与胃肠道功能紊乱

小肠 Cajal间质细胞（interstitial cells of Cajal, ICC）是一种

特殊的间质细胞，19世纪初由西班牙神经解剖学家 Cajal首次

在胃肠道中发现的，与胃肠道蠕动功能有着密切的联系，并将

其定义为一种特殊的神经细胞，随后逐渐被证实为胃肠道的起

搏细胞，即胃肠运动的起搏、肠运动神经与肌肉间的信息传递

是由 ICC来完成的[29,30]。ICC细胞与因胃肠道蠕动改变而引起

的胃肠道功能紊乱有着密切的关系。而超极化激活的环核苷酸

门控的离子通道（HCN）是心脏的起搏基因，负责心脏起搏节律

的产生和调控。近年来，HCN与多种生命活动过程密切相关，

已涉及到许多有关神经系统方面的疾病。ICC是胃肠运动的起

搏、肠运动神经与肌肉间的信息传递的重要细胞，那么，ICC细

胞膜 HCN离子通道表达水平可否反映 ICC信息传递功能，是

否与胃肠道疾病有关，胃肠道的运动起搏与心脏的起搏是否存

在共同的调控，是我们面临和关注研究解决的问题。

综上所述，HCN是一种特殊的阳离子通道蛋白，HCN的正

常生理功能、神经生理功能以及不同疾病状态下病理变化的不
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同阶段所扮演的角色，到目前为止虽然对 HCN通道的研究已

经取得了很大的进步但很多机制目前仍然尚未十分清楚，也是

本团队正在继续深入研究的课题。
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