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HCN 通道在生物胃肠道起搏机制中作用研究现状

徐 纯 王景杰△

(第四军医大学唐都医院消化内科 陕西 西安 710038)

摘要：HCN 通道（hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channels）是一种超极化激活的，钠、钾、钙离子混合通透的，直接

受 cAMP 调控的离子通道，在人体内的分布具有一定的组织和细胞特异性，其不仅与神经系统疾病联系紧密，与胃肠道动力障碍

疾病也存在一定联系。对 HCN 通道生理功能、在胃肠起搏电流形成中作用及与疾病的关系的深入了解，必将对今后的研究以及

临床治疗有实际意义。
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ABSTRACT: Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channels are hyperpolarization-activated ion channels which can

be regulated directly by cAMP and penetrated by Na+, Ka+ and Ca2+. The distribution of the HCN channels in human body shows certain
specificities in tissues and cells. They are not only in close relevance with nerve system diseases, but also in connection with
gastrointestinal motility diseases. A deepgoing understanding of the physiological functions of HCN channels、the role in the formation of
pacemaker current and relation with diseases will undoubtedly have practical significance for the researches and clinical treatments in the
future.
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引 言

HCN 通道的研究起源于 Ih 的发现，1976 年 Noma 首次报

道在家兔心脏窦房结组织记录到一种超极化激活的内向电流，

称为 If。随后 Brown 和 Di.Francesco 发现这一电流是膜电位超

极化激活的内向阳离子电流，电流激活的大小与速率呈电压依

赖性，并能被胞外的 Cs+ 特异性阻断,而后在感光细胞和海马

CA1 区的锥体细胞也记录到这种超极化激活的内向电流，称为

Iq。在神经系统，这种超极化激活电流称为 Ih，其具有稳定细胞

膜电位、参与心脏和神经节律调节、参与树突整合，以及调节神

经递质释放等生理功能[1]。HCN 通道是一个重要的起搏通道，

已经被证明在神经系统中有多方面的功能并与癫痫的异常神

经元兴奋性有关[2]，以及与心脏的起搏及其调节作用也有着重

要的关系。目前对 HCN 的研究已经不局限于中枢神经系统，对

HCN 通道在胃肠道起搏机制中作用的研究业已深入开展。

1 HCN 通道概述

1.1 HCN 通道的分子结构

在哺乳动物(人和鼠)中，HCN 通道家族有 4 个亚型，分别

为 HCN1，HCN2，HCN3，HCN4。这 4 种 HCN 亚型在异源细胞

表达中都表现为同源聚合、超极化激活、环磷酸腺苷(cyclic
adenosine monomphsopate，cAMP) 调节的非选择性阳离子电

流，但其动力学、稳态电压依赖性和 cAMP 对它们的调节程度

表现不同，并且与钾通道和环核苷酸门控通道有高度同源性。
HCN 的分子包括六个跨膜区，这六个跨膜区分别称为 Sl-S6，

其中各个亚型的激活曲线由 S1、S2 及它们之间的连接环决定，

带高度正电荷的 S4 区起着电压感受器的作用[3]，并且高度保守

的 S5 与 S6 之间的孔道 P 区还具有大多数钾离子选择性通道

标志性的 GYG 序列。胞内区的 N 端是糖基化位点，而胞内区

C 端是环核苷酸结合区，该结构是超极化激活的环核苷酸控制

的离子通道的共同结构，可与 cAMP 结合，它的作用是调节 If
通道对 cAMP 的反应。将环核苷酸结合区切除后可模拟 cAMP
效应，即 HCN 门控的电压依赖性被移向更正的电压水平，其幅

度类似于 cAMP 饱和浓度时的最大效应[4-6]。
1.2 HCN 通道分布特点及作用

HCN 的 4 种(HCN1～4)亚型在各种哺乳动物脑内均有

表达，其中 HCN3 表达最少，HCN2 表达多、分布广、在大多

数脑区都有表达，HCN1 和 HCN4 分布较局限，分布位置相

互补充[7]。HCN1 主要在新皮质、海马、小脑皮质表达，在大脑皮

质第 V 层锥体神经元高度表达，而在皮质其它层没有表达，这
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种 mRNA 高表达与第 V 层高 Ih 电流密度一致。HCN4 在内侧

缰核、丘脑、嗅球、基底神经节的某些特定神经元高度表达，而

HCN3 表达最弱。HCN1 和 HCN2 在海马多形细胞层和透明层

都有分散的神经元表达。HCN4 在海马和大脑皮质有微弱表

达。最近研究表明所有针对 LHB(lateral habenular complex)腹
侧被盖区或中缝核神经元都配备了 HCN 的亚基的 mRNA，虽

然 HCN1 基 因 是 稀 缺 的 ， 大 多 数 神 经 元 都 有 HCN2 及

HCN4mRNA 的强表达，并形成潜在异聚渠道[8]。
在心脏，HCN 基因家族存在 3 个，即 HCN1、HCN2 和

HCN4。窦房结是心脏的起搏点，自律性高，受神经和体液调控，

主要表达 HCN4 和 HCN1，HCN4 的 Ih 存在电压依赖性的滞

后现象，且受 cAMP 调制,可以推断 hHCN4 通道的滞后现象可

能在窦房结起搏活动中起到了关键作用[9]；在心房肌组织上以

HCN2 和 HCN4 亚型表达为主[10]，在肺静脉与心房结合部也有

HCN2 的表达，许多研究结果显示在该部位的异常大量表达与

房颤发生有密切关系[11]。自律性低的传导组织 Ih 电流小，主要

表达 HCN4 和 HCN2。心脏起搏器通道是由 HCN 基因家族编

码，并负责不同的细胞功能。
在外周神经系统，在小鼠感光细胞[12]、兔感光细胞内段和

胞体[13]有高水平的 HCN1，而其它 3 种异构体没有表达。在大

鼠视网膜上观察到 HCN 的 4 种亚型在视网膜上都有不同的表

达，特别是不同类的双极细胞有不同量的 HCN，没有发现形成

HCN 异源寡聚体的证据，HCN 在双极细胞和光感受器的突触

末端有浓密的聚集[14]。在背根神经节(dorsal root ganglion，DRG)
表达主要是 HCN1，其次是 HCN2，HCN3 和 HCN4。另外，在味

觉感受器(味蕾)产生酸觉信号[15]的反应时以及在嗅觉感受神经

元[16]和听觉感受神经元[17]也有 HCN 表达，Ih 还参与了对气味

反应和声音的传递过程。
1.3 HCN 通道电生理特性及调节因素

1.3.1 HCN 通道的电生理特性 HCN 通道的显著激活电位为

-50～-60 mV，接近大多数细胞的静息电位,在超极化时激活。通
道在过度极化时开放，通道激活通常有明显的延迟，去极化时

失活，这与其他大多数通道去极化时激活不同。激活曲线呈现

电压依赖性的 s 形曲线，能很好地被 Bohzmann 方程拟合。
HCN 离子通道不仅可以通透钠离子和钾离子，在进入细胞的

离子中还有 0.6%的钙离子，即钠、钾、钙离子混合通透 而且这

种钙离子能把电学信号转换成生物功能信号，为起搏神经元和

心脏有节律的起搏产生重要驱动作用[18]。If 电流是在正常生理

条件下其相对通透比 PNa/ PK /PCa 为 0.2～0.4。膜的反转电位

在 -25 mV 左右，在通常的静息膜电位( -65～-75 mV) HCN 通

道即被激活，产生净内向电流，主要由 Na 携带，使膜电位去极

化，接近阈电位，所以能提高细胞兴奋性，促进动作电位发放。
正是这种去极化电流的产生引起窦房结细胞膜电位去极化至

接近 Ca2+ 通道激活的阈值，导致 Ca2+ 通道开放，触发动作电

位，从而启动窦房结细胞的节律性电兴奋发放。微弱的单通道

电导对锂离子不通透，而极微量的 Cs 离子就能完全阻断这一

通道[19]。
1.3.2 HCN 通道的调节因素 HCN 通道主要受环磷酸腺苷

(cAMP)调节 , cAMP 能与 HCN 通道直接结合，增强通道活性，

使门控电压向去极化移动，但是 cAMP 是与 If 通道直接作用

而不依赖于磷酸化作用，即只改变 Ih 的激活速度，而不影响 Ih
的最大电流，从而影响舒张除极的斜率和心率。且 HCN 四种亚

型对 cAMP 的反应不一致，HCN3、4 的反应最强，HCN2 次之，

HCN1 几乎不受 cAMP 的调节。另外，cGMP 也能与该位点结

合促进通道激活，但亲和力比 cAMP 低。另外，最近研究证明脂

多糖（LPS）会损害人的心房肌细胞的起搏电流，主要是由于脂

多糖的应用降低了通道激活时的电压依赖性从而对 HCN2 通

道介导的电流 Ih 产生了强大的抑制作用[20]。此外，多种神经递

质通过对胞内 cAMP 的调节调控 HCN 通道，如去甲肾上腺素

(NA)、5- 羟色胺(5-HT)、乙酰胆碱(ACh)、前列腺素(PGE2)、P 物

质(substance P)以及阿片肽(opioid)等。

2 生物胃肠道起搏的生理基础

在胃肠平滑肌可记录到膜电位缓慢的节律性去极化波，即

基本电节律(basic electric rhythm)或称 SW，它决定着平滑肌收

缩节律，调控胃肠运动发生的时间、地点、频率和方向。关于胃

肠道 SW 的发生，传统观点认为，胃肠 SW 源于纵行肌细胞并

以电紧张方式向环行肌及远端传播。然而近年来从单细胞记录

和分子水平研究均证明，胃肠道无论是纵行肌或是环行肌细胞

均不具备发动 SW 的能力，而位于环行肌粘膜下边缘及肠肌丛

的 ICC 才是胃肠慢波活动的起搏器和传导者[21]。ICC 主要特点

有：①ICC 富含线粒体；②ICC 与 ICC、平滑肌细胞间有广泛的

缝隙连接；③分离的 ICC 是一种可兴奋性细胞，膜电位能自发

产生周期性去极化和细胞内 Ca2+ 浓度变化[21]，而平滑肌细胞本

身无自发电节律；④ ICC 发育及功能维持需要 c-kit 的表达[22]；

⑤原位同步记录发现：ICC 产生的起搏电位频率、持续时间与

邻近环形平滑肌层的慢波频率一致，且 ICC 去极化发生在平滑

肌去极化之前。⑥ICC 表达一种低阈值的阳离子离子通道，类

似其他起搏细胞[23]。提示慢波是由 ICC 产生的，ICC 是胃肠节

律性电活动的发起者[24]。
在 ICC 尤其是 ICC-MY 均能记录到起搏电位，是由具有

不同药理学特性的两个时相组成的，第一相电位的快速上升

期，持续时间约 1s，当细胞外[Ca2+]降低或使用镍离子可以使该

相消失；第二相平台期，在胃窦部持续 5~10s，在小肠仅持续约

1s，在胞内钙泵抑制剂或氯离子通道抑制剂存在时，该相消失
[25]。根据 ICC 上存在的离子通道，目前有关 ICC 产生起搏电流

机制存在两个主要学说：(1)是[Ca2+]激活氯通道学说。(2)是低

[Ca2+]敏感性非选择性阳离子通道学说。
一个具有自律兴奋细胞要在没有外界刺激状态下，自发产

生膜电位波动或触发动作电位产生，必须存在“自发性”内向性

阳离子流也就是起搏电流，而介导内向离子流的载体就是离子

通道，且介导自律兴奋细胞周期性电活动的离子通道本身必须

具有自身周期性通道开放 - 关闭特点。在周期性始发内向性阳

离子流活动的触发下，才会进一步引发细胞膜上离子通道可再

生式开放，启动周期性可扩播性动作电位的产生。

3 HCN 通道与胃肠道起搏

在 胃 肠 道 HCN1~4 中 ， 以 HCN1~2 表 达 最 为 丰 富 ，

HCN3~4 仅存微量表达，HCN1 分布于包括食道下端至结肠所
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有区段内，与 ICC 身份标志 c-kit 的双标结果显示其分布细胞

均为 ICC 细胞，尤其是在 ICC-MY 分布密集。HCN1 在 ICC 上

的特异分布表明该通道可能在 ICC 节律性起搏电流的产生中

发挥重要作用，这可能是“低[Ca2+]敏感性非选择性阳离子通

道”学说主张的但又未明确的三要素之一“具有节律性”的细胞

膜非选择性阳离子通道要素的主要通道。
HCN2 阳性神经元分布密度在胃肠道各段存在较大差异，

以结肠密度最高，胃次之，小肠略低。HCN2 的免疫组化结果显

示其分布部位以十二指肠、空、回肠区段为主，其阳性结果呈串

珠状，与神经纤维身份标志 PGP9.5（Protein gene product 9.5,
PGP9.5）双标记显示为阳性，表明 HCN2 分布于胃肠道神经纤

维上并与神经递质共存 [26]。利用胆碱能神经元标志物胆碱乙酰

转移酶(ChAT)和 ICCs 的标志物(c-kit 蛋白)分别与 HCN2 通道

进行双重免疫染色，可见 HCN2 存在于胆碱能神经元，未见

HCN2 存在于 ICCs 的胞体，ICCs 的突起与 HCN2 阳性神经元

距离很近。说明 HCN2 可能主要在胃肠道的动力调节方面起着

较为重要的作用而并不直接参与 ICC 起搏[27]。

4 展 望

HCN 通道的研究起步较晚，但发展很快。由于 HCN 通道

一些特别的性质(如超极化激活、cAMP 直接调控)，使之从上世

纪 7O 年代起就成为研究的热点，目前已被证明在神经系统中

有多方面的功能并与癫痫等神经疾病有关。近年来，HCN 通道

在胃肠运动障碍疾病中的研究业已成为热点，胃肠节律源于胃

肠道内 Cajal 间质细胞 (ICCs)，ICCs 是胃肠电节律起始与传播

者。而前期我室从超微结构、免疫荧光双标、蛋白胚胎发育表达

三个层面上，发现大鼠胃肠道 ICC 上有自律性节律产生离子通

道 - 超极化激活性环核苷酸门控性阳离子非选择性通道（Hy-
perpolarization-activated cyclic nucleotide-gated cation nonselec-
tive channel 1, HCN1）特异分布，而已知 HCN1 介导的 If 电流

是一种非特异性阳离子电流，可引发细胞自身去极化，形成自

身自发节律并且其表达与胃肠节律蠕动产生时期吻合，因此，

我们首次提出 ICC 上 HCN1 的自发性电流可能是引发 ICC 节

律性放电产生的发起者。因此我们希望通过更深入的研究，明

确 HCN1 在 ICCs 电节律产生中的地位，为阐明 ICCs 电节律产

生及胃肠节律蠕动调节机制提供实验依据。
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