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摘要：TRPC6(The transient receptor potential canonical 6)为瞬时受体电位(TRP)超家族的成员之一，编码钙可通透的非选择性阳离

子通道。其具有六次跨膜结构。TRPC6同型或异型四聚体通道由 TRPC6蛋白相互结合形成或与同在一个亚家族的 TRPC3，
TRPC7 形成。TRPC6 通道可被 G 蛋白耦联受体（GPCR）和受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinases RTK）通过激活磷脂酶 C

(PLC)激活。其还可直接被第二信使 DAG (diacylglycerol)激活。已有研究证实该通道通过激活上述信号传导通路参与了多种生理

过程。TRPC6基因编码的蛋白在人体多个部位均有表达。TRPC6在中枢神经系统广泛表达。其在不同部位的表达量不同，并与
TRPC家族的其他成员一起参与了多种生理过程。TRPC6引起的细胞阳离子浓度的变化可能参与了多种神经系统疾病的发生发

展过程。因此，研究 TRPC6在中枢神经系统中的作用对疾病发病机制的了解及治疗变得更有意义。本文就 TRPC6在中枢神经系

统中的作用进行综述，并主要介绍其在树突发育，神经元保护及细胞生长方面的作用。
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The Effects of TRPC6 in CNS

TRPC6, a member of the TRP family, is a Ca2+-permeable non-selective cation channel composed of tetrameric

assemblies of 6 transmembrane spanning subunits . Experimental approaches employed led to the conclusion that TRPC6 assembles into

homo- and heterotetramers within the confines of the TRPC3/6/7 subfamily .The channel can be activated by a phospholipase C

dependent mechanism through activation of both G protein-coupled receptors (GPCR) and receptor tyrosine kinases. Also it can be
directly activated by the second messenger diacylglycerol (DAG).These have been implicated in a variety of biological functions .TRPC6

abroadly expressed in human tissues and cells. Minimal variation in the expression was observed between the different tissues and cell in

Central nervous system (CNS). And it takes part in an array of biological functions together with other member of TRPC subfamily.

TRPC6 is highly expressed in central nervous system, which causes changes of the concentration of some cations. In addition, a striking

number of central nervous system diseases have already been assigned to TRPC6 . Therefore，the understanding of disease pathogenesis
and treatment of of TRPC6 role in the central nervous system of the more meaningful.The aim of the present study was to observe the

effects of TRPC6 in CNS，especially in neurite outgrowth, cell proliferation, neuronal survival.

TRPC6; Nervous system; Effect

TRPC6 是 TRP（transient receptor potential）家族中的一

员。 TRP蛋白是位于细胞膜上的一类重要的非选择性阳离子

通道，可介导钠、钙等阳离子通过细胞膜。哺乳动物 TRP家族

的 28个成员主要被分为六个亚家族，包括 TRPC (TRP-canoni-

cal)、TRPV (TRP-vanilloid)、TRPA (TRP-ankyrin)、TRPM

(TRP-melastatin)、TRPP (TRP-polycystin) 和 TRPML (TRP-mu-

colipin) [1]。其中哺乳动物 TRPC通道家族的 7个成员根据其氨

基酸序列同源性又可分为四类：1）TRPC1；2）TRPC2；3）TR-

PC3、TPRC6、TRPC7；4）TRPC4、TRPC5[2]。

TRPC6作为 TRP家族的成员，同样具有 6次跨膜(S1~

S6)结构域及位于胞内的氨基端（N-端）和羧基端（C-端）。其中
S5和 S6及其之间跨膜区的假定小孔区域构成了非选择性阳

离子通道。S1 和 S2 的细胞外结构中的两个糖基化位点

（Asn473，Asn561）与 TRPC6的受体介导作用有关[3]。

1 TRPC6概述

1.1 TRPC6的基因与蛋白
人类 TRPC6基因位于常染色体 11q21-22，共有 13个外显

子，其表达产物 TRPC6蛋白含有 931个氨基酸[3]。TRPC6蛋白

包括卷曲螺旋区（一个位于 N端，一个位于 C端）、N端的锚蛋

白结构域和 C端的 TRP结构域[4]。其中 TRP结构域内有 TR-

PC家族的保守序列 EWKFAR 盒和两个三磷酸肌醇(inositol

triphosphate, IP3)受体结构域，其中第二个 IP3受体结构域与

一个钙调蛋白(calmodulin, CaM)结合位点重叠[3,5]。
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至少三个 TRP家族的成员组成 TRP同型或异型通道[6]。

TRPC6同型四聚体通道由 TRPC6蛋白相互结合形成，异型四

聚体通道由 TRPC6蛋白与同在一个亚家族的 TRPC3，TRPC7

形成[3]。Lepage[7]等发现，TRPC蛋白主要通过两个结合域相互
结合，一个结合域位于 N-端，包括 N 端的锚蛋白重复序列和

卷曲螺旋区；另一个结合域位于 C-端，由第 4,5跨膜区和 C端

的卷曲螺旋区组成。

TRPC6通道对细胞内钙离子敏感，细胞内的 Ca2+/钙调蛋

白可增强该通道的活性。TRPC6 通道可被 G 蛋白耦联受体
（GPCR）和受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinases RTK）通过

激活磷脂酶 C(PLC)激活。其还可直接被第二信使 DAG (dia-
cylglycerol)激活，并且这一激活途径可被丝氨酸和酪氨酸的磷

酸化调节[3]。

1.2 TRPC6在人中枢神经系统的分布
Riccio[4]等运用 Taq Man实时定量 RT-PCR 检测发现 TR-

PC6 mRNA广泛分布于人脑内，包括扣带回、额上回、额中回、

垂体、海马、海马旁回、杏仁核、尾状核、苍白球、伏隔核、壳、纹

状体、黑质、丘脑、下丘脑、蓝斑、延髓、小脑等。其在脊髓中也可

被检测到。研究发现 TRPC6在不同部位分布不均一：表达量相

对较高的是尾状核、扣带回、伏隔核、纹状体、额上回，而在苍白

球、黑质、延髓的表达量却相对较低。另外，上述部位在检测到

TRPC6 mRNA的同时还检测到了 TRPC1/3/4/5/7 mRNA，这表

明 TRPC6与 TRPC家族中的其他成员存在共表达, 提示其可

能参与多种生理功能。

2 TRPC6在中枢神经系统内的作用

2.1 TRPC6与树突发育
Tai[8]等的研究显示 TRPC6可以促进海马神经元树突的生

长。海马在出生后逐渐发育成熟，其体积增长在出生后第七天

是转折点，七天内增长较为缓慢，从第七天开始开始变快，并于

生后 14天达生长高峰，其后生长较为平稳[9]。与海马生长规律

类似，Tai等还发现，TRPC6蛋白在大鼠海马组织中表达最高

峰也是在出生后 7 天到 14 天之间。TRPC6 通过 CaMKⅣ

-CREB （Ca2+/calmodulin-dependent kinase IV—cAMP-re-

sponse-element binding protein）信号通路促进海马神经元的树

突发育 , 在培养的海马神经元中过度表达 TRPC6 可以上调
CaMKⅣ和 CREB的磷酸化水平,促进树突的生长。相应的,用
RNAi干扰的方法下调 TRPC6的蛋白量则可以降低 CaMKⅣ

和 CREB的磷酸化,同时抑制树突生长。在神经元中过度表达
TRPC6蛋白可以增加树突的长度和复杂度，加速树突的发育。
Zhou等 [10] 发现 TRPC6通道存在于大鼠兴奋性突触，并通过
CaMKIV-CREB途径促进兴奋性突触的生长。试验显示出生后
14天大鼠海马神经元突触存在 TRPC6蛋白，特别是在突触后

膜大量表达，促进神经元树突棘密度增加。树突棘是神经元突

起上的一种微小结构，是形成兴奋性突触的重要位点[11]。突触

为神经元之间传递信号的重要结构，其数目增加可加强学习和

记忆。TRPC6通过影响树突棘的形成及可塑性影响学习和记

忆功能。同时，TRPC6通道作为一种重要介质，能感应细胞外

影响突触和行为可塑性的信号。行为学实验发现 TRPC6转基

因小鼠的空间学习、记忆能力大幅度的提高 [12,13]。这揭示了

TRPC通道对于兴奋性突触的发育和学习记忆能力所起到的

重要作用。

此外，有研究[14]指出 TRPC6的表达能抑制神经树突生长。

并表明神经树突生长的速度取决于 TRPC1、TRPC5与 TRPC6

表达的相对水平。这与 TRPC6促进神经树突生长的理论相悖，

但其提示 TRPC6的确参与了神经树突发育。然而需要更多的

研究进一步证实其究竟是促进还是抑制作用。

2.2 TRPC6与细胞生长
Ding[15]等发现 TRPC6 在胶质细胞瘤中表达增加，且表达

水平与胶质细胞瘤分级有关。抑制 TRPC6通道可使胶质细胞

瘤细胞停留在细胞周期中的 G2/M期，从而调节肿瘤细胞的生

长。TRPC6蛋白是 CDC25C（cell division cycle 25 homolog C）

表达的必要条件。CDC25C蛋白激酶通过 CDK1(cyclin-depen-

dent kinase 1) 酪氨酸 15 和苏氨酸 14 残基的去磷酸化激活
CDK1 [16]。CDK1 和 CCNB1（也称为细胞周期素 1）复合体是
G2/M期主要的调节者，CDK1酪氨酸 15和苏氨酸 14残基的

去磷酸化对该复合体的激活及 G2/M期的转变非常重要[17]。如

抑制 TRPC6通道可减少 CDC25C的表达，进而抑制 CDK1的

活性。同时 TRPC6通道引起的钙离子流是激活 CDK1和细胞
周期中 G2/M期的转变的必要条件。

亦有研究发现抑制 TRPC6 能减少肿瘤细胞的体积 [18]。

Ding等还证实抑制 TRPC6的活性可增强放疗疗效 [15]。同时

Srinivasulu等[19]也指出 TRPC6引起的细胞内钙离子水平的变

化与 calcineurin-NFAT(nuclear factor of activated T-cell )途径的

激活有关。药物抑制 calcineurin-NFAT可减少缺氧状态下胶质
细胞瘤表型的变化。同时与正常组织相比，TRPC6在胶质细胞

瘤中的表达升高。因而抑制 TRPC6为胶质细胞瘤的治疗提供

了新的方向。

2.3 TRPC6与神经元保护
TRPC6 通道蛋白在发育中就有促进神经元存活的作用，

在缺血病理条件下也可以保护神经元[20]。Du[21]等的研究显示,抑

制 TRPC6的降解可保护神经元，减少缺血性脑损伤。大鼠大脑

中动脉闭塞的缺血模型显示神经元缺血后 1-oleoyl-2-acetyl- sn

-glycerol (OAG)会介导产生内向电流，OAG作为 DAG的类似

物可激活 TRPC6通道，启动内源性神经保护通路。TRPC6激
活 ERK（细胞外调节蛋白激酶 extracellular regulated protein ki-

nases）和 CaMK（钙调蛋白激酶）,作用于 CERB，进而促进 BD-

NF（脑源性神经生长因子）和 Bcl-2等促神经存活的因子表达，

起到神经元保护作用。然而在缺血早期,半暗带区 TRPC6通道

的活性即减弱，TRPC6蛋白即被降解。使 TRPC6介导的内源
性神经保护通路被抑制。缺血刺激可以引起胞外钙内流使神经

细胞内钙离子快速、持续升高[22]。而细胞质内持续高水平的钙

可导致神经元死亡[23]。

Du[21]等在大鼠大脑中动脉闭塞的缺血模型中发现半暗带

内神经元 TRPC6蛋白被 NMDA受体钙离子依赖的中性蛋白
水解酶（Calpain）介导的途径特异性降解。这一特异性是由于在
TRPC家族中仅有 TRPC6存在 calpain切割位点。同时 Ding等
将根据切割位点氨基酸序列合成的短肽注入大鼠侧脑室内，发

现缺血过程中 TRPC6蛋白的降解被阻止，进而起到保护神经

元,改善卒中后行为表现的作用。因此提高 TRPC6蛋白在大脑
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皮层中的表达量 (构建 TRPC6转基因小鼠) 或者特异的阻断
calpain降解 TRPC6 (在大鼠侧脑室注入带有 calpain切割位点
的 TRPC6肽段)，可维持和促进神经元自身存活通路，并成为

治疗缺血性脑损伤的新方法，为缺血性脑卒中治疗开辟新的途

径。

Jia[24]等通过建立体外神经元存活模型证实 TRPC通道参

与 BDNF对小脑颗粒细胞的保护作用。BDNF通过激活 PLC /

IP3R来开放 TRPC通道,TRPC3和 TRPC6的开放可引起 ERK

和 CREB的磷酸化。BDNF对神经元的保护作用主要是通过磷
酸化 AKT(又称 PKB，即蛋白激酶 B)、ERK和 CERB来实现的
[25, 26]。Jia等在体外培养的小脑颗粒细胞中证实 TRPC3和 TR-
PC6通道开放后,通过激活 Ca2+/ Ras /MEK (MAP kinase kinase

丝裂原活化蛋白激酶激酶）/ ERK和 Ca2+/ CaM（钙调蛋白）/

CaMK这两条信号通路,磷酸化 CREB并增加其转录活性,从

而起到保护神经元存活的作用[6,27]。

另有文献报道 TRPC6参与神经系统多种病理生理过程。

如 Lessard [28]提出 TRPC6介导的钙内流参与神经元变性，这可

能是家族性阿尔茨海默病的分子机制；Min[29]等推测其可能参

与疼痛的调节。Quick[30]等证实 TRPC6和 TRPC3一起参与触

觉和听觉形成。随着研究的深入，TRPC6的在神经系统的功能
会逐渐被人们认识，这将为理解相关疾病的病理生理过程及以

TRPC6为靶点治疗多种神经系统疾病提供理论依据。

3 结语

TRPC6广泛分布于中枢神经系统。其在正常生理条件下

起到促进树突发育及形成兴奋性突触的作用，是学习和记忆的

基础。在病理条件下保护神经元、抑制胶质细胞瘤细胞增殖，为

脑卒中及胶质细胞瘤的治疗提供了新的研究方向。但是目前针

对该蛋白的在中枢神经系统的研究尚局限于基础试验阶段，且

抑制该通道药物的毒性作用及低选择性也一定程度的限制了

该蛋白的研究。同时现有结果缺乏相应的临床数据支持，需要

更深入的研究，以便更好的应用于临床。
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