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瞬时受体电位通道在心脏纤维化中作用的研究进展
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【摘　 要】 　 心脏纤维化参与多种心脏疾病的发生发展,可导致心脏重塑和功能障碍,最终引起心力衰竭甚至死亡。 心脏成纤

维细胞异常增殖并分化为心脏肌成纤维细胞以及心脏细胞外基质过度沉积等是心脏纤维化的主要病理基础。 瞬时受体电位

(TRP)通道是一种非选择性的阳离子通道,主要介导 Ca2+内流来调节细胞功能。 越来越多的研究表明,在心肌中 TRP 通道除

调控多种生理功能外,同时参与心脏纤维化的发生发展。 本文主要对心脏纤维化的发生机制及 TRP 通道作为治疗心脏纤维

化的新靶点进行综述。
【关键词】 　 瞬时受体电位通道;心脏纤维化;心脏成纤维细胞;钙离子

【中图分类号】 　 R541　 　 　 　 　 【文献标志码】 　 A　 　 　 　 【DOI】 　
 

10. 11915 / j. issn. 1671-5403. 2021. 04. 063

收稿日期:
 

2020-05-28;
 

接受日期:
 

2020-08-01
基金项目:

 

国家自然科学基金(81800338)
通信作者:

 

李霜,E-mail:louis_1014
 

@ 163. com

Research
 

progress
 

in
 

roles
 

of
 

transient
 

receptor
 

potential
 

channels
 

in
 

cardiac
 

fibrosis
YU

 

Peng1,2,
 

PENG
 

Wen-Yi1,
 

CAO
 

Feng3,4,
 

LI
 

Shuang1∗

( 1
 

Department
 

of
 

Cardiology,
 

General
 

Hospital
 

of
 

Western
 

Theater
 

Command,
 

Chengdu
 

610083,
 

China
 

;2 Department
 

of
 

Cardiology,
 

Xijing
 

Hospital,
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University,
 

Xi′an
 

710032,
 

China;
 3

 

National
 

Clinical
 

Research
 

Center
 

for
 

Geriatric
 

Diseases,
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital,
 

Beijing
 

100853,
 

China;
 4Department

 

of
 

Cardiology,
 

Second
 

Medical
 

Center,
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital,
 

Beijing
 

100853,
 

China)

【Abstract】　 Cardiac
 

fibrosis
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

various
 

cardiac
 

diseases,
 

leading
 

to
 

cardiac
 

remodeling,
 

dysfunction,
 

heart
 

failure
 

and
 

even
 

death.
 

The
 

pathological
 

bases
 

of
 

cardiac
 

fibrosis
 

are
 

the
 

proliferation
 

and
 

differentiation
 

of
 

cardiac
 

fibroblasts
 

and
 

the
 

excessive
 

deposition
 

of
 

extracellular
 

matrix.
 

Transient
 

receptor
 

potential
 

(TRP)
 

channels
 

are
 

non-selective
 

cationic
 

channels,
 

regulating
 

cell
 

functions
 

mainly
 

via
 

Ca2+
 

influx.
 

Increasing
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

TRP
 

channels
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

many
 

physiological
 

functions
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cardiac
 

fibrosis.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

cardiac
 

fibrosis
 

and
 

TRP
 

channels
 

seen
 

as
 

a
 

new
 

target
 

for
 

its
 

treatment.
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　 　 心血管疾病(cardiovascular
 

diseases,CVDs)是威

胁人类健康的主要原因[1] 。 心脏纤维化是多种心血

管疾病后期会出现的一种病理变化,通常表现为心脏

成纤维细胞(cardiac
 

fibroblasts,CFs)异常增殖及分

化,细胞外基质沉积以及胶原蛋白比例失衡[2] 。 近年

来,越来越多的研究表明心脏纤维化是心功能恶化及

心脏衰竭的重要原因之一。 因此,防治心脏纤维化对

于改善心血管患者的预后具有重要意义。 虽然目前已

经有很多药物用于临床以减少心脏纤维化的发生发

展,但其疗效并不令人满意,故探讨心脏纤维化的发生

发展机制,寻找治疗新靶点是指导其防治的关键。

1　 心脏纤维化的机制

　 　 正常心脏间质呈网状结构,以 CFs 分泌的 I 型

胶原蛋白为主的细胞外基质蛋白 ( extracellular
 

matrix,ECM) 最为丰富,其特点是具有较强的抗牵

拉能力,在维持房室壁强度中发挥重要作用[3] 。 正

常生理状态下,CFs 合成与分解胶原蛋白处于动态
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平衡状态,心脏组织损伤后,CFs 增殖并分化为心脏

肌成纤维细胞( cardiac
 

myofibroblasts,
 

CMFs),发生

“修复性”纤维化以保护心脏组织[4] 。 当组织愈合

后,此种促纤维化程序会被关闭。 若病理刺激持续存

在,CFs 将持续地增殖并分化为 CMFs,后者不仅可以

分泌大量胶原蛋白等导致细胞外基质过度沉积,还可

以分泌各种促纤维化的因子,最终导致心脏僵硬度增

加,顺应性降低,并发展为心力衰竭[5] 。 研究表明,心
肌梗死后和长期心力衰竭导致的心脏间质纤维化主

要是由 CFs 增殖以及向 CMFs 转化的形成[6,
 

7] 。
CMFs 较 CFs 而言,其分泌胶原蛋白的能力更

强,是心脏纤维化过程的主要参与细胞。 而且,
CMFs 主要表达 α -平滑肌肌动蛋白( alpha-smooth

 

muscle
 

actin,
 

α-SMA)和收缩相关蛋白,具有胶原蛋

白收缩能力,胶原蛋白收缩亦可影响 CFs 增殖和分

化。 CMFs 也可分泌多种促进纤维化的体液因子,
如转化生长因子-β1( transforming

 

growth
 

factor-β1,
TGF-β1) 和结缔组织生长因子 ( connective

 

tissue
 

growth
 

factor,
 

CTGF)。 研究表明 CMFs 的收缩和

ECM 分泌可与其他促纤维化因子一起,维持并加重

CFs 活化和纤维化反应[8,
 

9] 。
在各种心肌损伤过程中,CFs 异常地增殖与转

化,可导致不可逆的心室重塑和心脏功能障碍[10] 。
因此,改善心脏纤维化对于改善心脏疾病预后十分

重要。 目前,抗纤维化治疗大多数治疗效果远不如

预期。 因此,有必要寻找新的分子及通路来抑制

CFs 增殖和向 CMFs 的持续活化[11] 。 近年来研究表

明,CFs 细胞膜上的瞬时受体电位( transient
 

receptor
 

potential,
 

TRP)通道及其介导的 Ca2 + 内流可能在心

脏纤维化疾病的发生发展中发挥重要的作用[12] 。
2　 TRP 通道的结构和功能简介

　 　 TRP 由 Cosens 首次在果蝇的视觉系统中发现。
在哺乳动物中,TRP 家族由 28 个成员组成,分为 7 个

亚家族:TRPA(TRPA1),TRPC(TRPC1-TRPC7),TRPM
(TRPM1-TRPM8),TRPML(TRPML1-TRPML3),TRPN,

 

TRPP(TRPP1-TRPP3)和 TRPV(TRPV1-TRPV6)[13] 。
TRP 蛋白为四聚体结构,每个亚基由 6 个跨膜段

(S1-S6)组成。 来自每个亚基的 S5-S6 跨膜区段与

来自另一个亚基的 S1-S4 跨膜区段(电压传感器束)
形成的结构域可以相互作用。 在胞质中,氨基末端和

羧基末端可以参与通道门控制和亚基的组装,并通过

各种结合位点与其他蛋白质和分子相互作用[14] 。
TRP 通道主要对 Ca2+ 和其他阳离子具有渗透

性,但 TRPM4 和 TRPM5 除外,它们只对 Na+具有渗

透性(表 1)。 TRP 通道受多种刺激的调节,如机械

拉伸、氧化应激、磷脂及其代谢物、渗透压变化、细胞

内离子( Ca2+ 和 Mg2+ ) 以及神经激素因子等。 TRP
激活机制复杂,包括膜电压依赖的激活机制、G

 

蛋白

偶联受体(G
 

protein
 

coupled
 

receptor,GPCR)
 

相关的

磷酸化激活机制、磷脂酰肌醇( phosphatidyl-inositol,
PIP2)

 

活化机制以及配体活化机制[15] 。

表 1　 生理与纤维化状态时 TRP 通道在心脏

成纤维细胞膜上的表达情况

Table
 

1　 Expression
 

of
 

TRP
 

channels
 

on
 

cardiac
 

fibroblasts
 

membrane
 

in
 

physiological
 

and
 

cardiac
 

fibrosis

TRP
 

channel
Functional

 

expression
Ion

 

type
Atrial

 

fibrosis
Intestinal

 

fibrosis
TRPC3 Atrial

 

fibroblasts Ca2+ + -
TRPV3 Ventricular

 

fibroblasts Ca2+ - +
TRPV4 Ventricular

 

fibroblasts Ca2+ - +
TRPM7 Atrial

 

and
 

ventricular
 

Ca2+ ,Mg2+ + +
　 fibroblasts

TRPA1 Ventricular
 

fibroblasts Ca2+ - -

TRP:transient
 

receptor
 

potential.

3　 心脏纤维化中 TRP 通道发挥的作用

3. 1　 TRPC 通道

　 　 TRPC3 主要介导 Ca2+ 内流[16] 。 研究表明

TRPC3 介导的局部 Ca2+ 内流可以诱导心脏重塑。
Numaga-Tomita

 

等[17] 发现 TRPC3 在压力超负荷时

上调,可与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate, NADPH ) 氧 化 酶 2
(NOX2)结合生成一种稳定的膜结合 ROS 生成酶,诱
导心肌细胞以及 CFs 内 ROS 信号的扩增,从而促进

CFs 的增殖、分化,加速心脏纤维化进程。 Harada
等[18]研究表明在房颤大鼠的心房成纤维细胞膜上

TRPC3 的表达上调,这可以导致钙离子依赖性的细胞

外信号调节激酶 1 / 2 ( extracellular
 

signal-regulated
 

kinase
 

1 / 2,Erk1 / 2)的激活,
 

从而促进成纤维细胞

的增殖和分化。 然而, 当 CFs 分化为 CMFs 后,
CMFs 膜上 TRPC3

 

表达反而下调,这种负反馈调节

可能是为了防止
 

ECM
 

的过度沉积。
3. 2　 TRPV 通道

　 　 TRPV3 及 TRPV4 在病理性心脏纤维化中同样

发挥重要作用。 在大鼠模型心脏压力超负荷实验

中,Liu 等[19]发现 TRPV3 表达上调与心肌间质纤维

化增加、收缩功能下降有关。 这些变化通过 TRPV3
激动剂 carvacrol 进一步增强, 并通过非特异性

的 TRPV 阻断剂钌红逆转。 体外实验表明,CFs 的

TRPV3 上调,可以激活 TGF-β1 信号通路,增强细胞

周期蛋白 E 和细胞周期蛋白依赖激酶 D 的活性以加

速 G1 / S 细胞周期的进展,从而调节 CFs 的增殖。 因

此 TRPV3 可能是 CFs 增殖和分化的积极调节因子。
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ECM 过量沉积可对 CFs 施加机械负荷,促使 CFs
向 CMFs 分化,进一步增强纤维化[9] 。 进一步研究表

明 TRPV4 通道可将 ECM 的僵硬与 CMF 的激活和分

化联系在一起[20] 。 除此之外, Adapala 等[21] 发现

TGF-β1 处理 CFs 后,TRPV4 的表达明显增强,其机制

可能是经 TGF-β / MAPK 通路激活 TRPV4 基因转录。
而机械应激和 TGF-β1 介导的信号转导都促进 CMFs
表达 α-SMA,提示机械应激和 TGF-β1 介导的信号转

导也许是经过 TRPV4 协同促进 CFs 的转分化[21] 。
3. 3　 TRPM

 

通道

　 　 TRPM7 可传导 Ca2+和 Mg2+ ,并在一定程度上传

导几种必需的微量金属离子[22] 。 房颤患者 CFs 膜上

TRPM6 的上调与心房组织间质纤维化程度增加促纤

维细胞因子 / 生长激素( TGF-β1、 CTGF、 collagen
 

Ⅰ、
collagen

 

Ⅲ)表达增强密切相关[23] 。 其机制可能是

TRPM6 表达的增加会破坏心房 Mg2+
 

稳态, 激活

TRPM7,共同促进纤维化进程[23] 。
在心脏组织中,心室和心房成纤维细胞均表达

TRPM7 通道[24] 。 Yu 等[25]发现 TRPM7 的上调对于

血管紧张素Ⅱ诱导心室成纤维细胞增殖和分化是必

不可少的。 用过氧化氢模拟氧化应激培养原代 CFs
发现,其诱导 CMFs 活化以及分泌 collagen

 

Ⅰ、CTGF
等作用是依赖于 TRPM7 介导的细胞外 Ca2+内流;同
时,这种氧化应激反应介导纤维化信号的产生,伴随

着 Erk1 / 2 的激活,共同促进心脏纤维化[26] 。
3. 4　 TRPA1

 

通道

　 　 TRPA1 在心肌细胞和非心肌细胞(内皮细胞、
CFs、巨噬细胞和血管平滑肌细胞等)中均有表达[27] 。
正常生理条件下,TRPA1 通道虽然介导 Ca2+内流,但

似乎不参与心脏收缩活动[28] 。 近年来有研究提示

TRPA1 与心血管疾病的发生密切相关[29] 。 最新研究

表明,在糖尿病心肌病患者心脏内甲基乙二醛的升高

除导致糖基化终末产物增加外,还可上调 TRPA1
通道,引起 CFs 内 Ca2+浓度的持续增加,并导致 CFs
的增殖与分化,使用选择性 TRPA1 拮抗剂 HC030031
或沉默 TRPA1 基因可改善心脏纤维化程度,但具体

机制有待进一步探索[30] 。 此外,TRPA1 选择性抑

制剂可通过调节 M2 型巨噬细胞分化,抑制心肌肥

大和心脏纤维化[31] 。 TRPA1 不参与正常心脏收缩

功能,但可通过调节 Ca2+ 浓度直接或促进炎症细胞

浸润间接地促进 CFs 增殖、分化,提示特异性拮抗

TRPA1 是值得探索的有效方法之一。

4　 心脏纤维化治疗展望

　 　 心脏纤维化发生发展是由多种生化介质和信号

通路组成的复杂交错网络所调控,包括细胞因子 / 生
长激素及其受体、蛋白水解酶、激酶、磷酸酶、转录因

子和离子通道等。 尽管如此,大量研究表明,心脏纤

维化的核心变化在于 CFs 的增殖和分化为 CMFs。
因此,抑制 CFs 的异常增殖和 CMFs 的持续活化是

潜在的有效治疗心脏纤维化靶点。 研究发现在各种

心脏疾病发生心脏纤维化时,心脏细胞中多种 TRP
蛋白受 TGF-β、血管生成素Ⅱ(

 

angiogeninⅡ,Ang
 

Ⅱ)
及 CTGF 等因子 , 或者 ECM 张力的影响而表达

上调 ,Ca2+ 和(或) Mg2+ 内流,通过激活各种Ca2+ 和

(或) Mg2 + 依赖的信号途径,如RhoA、蛋白激酶C、
Erk1 / 2以及 TGF - β 信号通路等 ,调节这一过程

(图
 

1) 。除此之外,TRP通道也可以通过促进炎症

图 1　 TRP 通道在心脏成纤维细胞分化中的作用机制
Figure

 

1　 Mechanism
 

of
 

TRP
 

channels
 

in
 

differentiation
 

of
 

cardiac
 

fibroblasts
TRP:

 

transient
 

receptor
 

potential;
 

TGF:
 

transforming
 

growth
 

factor;
 

CDK:
 

cyclin-dependent
 

kinases;
 

Erk
 

1 / 2:
 

extracellular
 

signal-regulated
 

kinase;
 

Rho / Rock:
 

Ras-homolog
 

gene
 

family,
 

member
 

A / Rho-associated
 

kinase.
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细胞的浸润、激活整合素等来促进纤维化。 对于人

体来说,上述多数信号通路不仅参与心脏纤维化的

形成,也参与维持正常心脏功能。 因此,临床上难以

将上述信号途径中的重要组成部分作为防止心脏纤

维化的靶点。 然而,可调控细胞内外 Ca2+ 浓度的

TRP 通道为控制纤维化进展提供了新的方向。
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