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　　【摘要】　瞬时感受器电位 Ｍ８（ＴＲＰＭ８）广泛表达于血管平滑肌细胞和血管内皮细

胞，可被低于２６℃的温度以及薄荷醇和冰片等能够产生“凉爽”作用的化学物质激活。

ＴＲＰＭ８的激活参与血管张力的调控，其调控作用受到机体许多活性物质如非Ｃａ２＋依赖

的磷脂酶Ａ２及自主神经的影响。ＴＲＰＭ８通道的激活对于血管张力的调控效果因基础

血管张力状态和自主神经的影响而不同，或收缩或舒张。
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　　 哺乳动物的瞬时感受器电位 Ｍ（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｌａｓｔａｔｉｎ，ＴＲＰＭ）广泛表达于

兴奋和非兴奋性细胞中并发挥着多种不同的功能。

ＴＲＰＭ亚家族包括８种亚型（ＴＲＰＭ１８）。已在血

管平滑肌上检测到了 ＴＲＰＭ 基因的表达，其中以

ＴＲＰＭ８表达最多。本文综述血管平滑肌细胞和内

皮细胞上的ＴＲＰＭ８对于血管张力的调控作用。

１　犜犚犘犕８

ＴＲＰＭ８最初作为一种前列腺特异性蛋白被克

隆出来。在感觉神经元上也克隆到了一个受体，命

名为 冷 和 薄 荷 醇 敏 感 受 体 （ｃｏｌｄａｎｄ ｍｅｎｔｈｏｌ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＭＲ），现被命名为 ＴＲＰＭ８
［１］。

ＴＲＰＭ８具有６次跨膜结构域（ＴＭ），由其中４个亚

基组成同源四聚体以形成功能性通道。ＴＭ４和

ＴＭ４／ＴＭ５连接器决定其对电压、温度和薄荷醇的

敏感性，而 ＴＭ６的远端部分则决定阴阳离子选择

性。人类编码 ＴＲＰＭ８的基因位于染色体部位

２ｑ３７．１。对已公布的基因组序列的分析表明

ＴＲＰＭ８在所有被研究的恒温脊椎动物中均有表

达［２，３］。哺乳动物的 Ｍ 型ＴＲＰＭ 非选择性阳离子

通道（ＴＲＰＭ１８），广泛表达于内皮细胞和血管平滑

肌细胞［４］。除了ＴＲＰＭ５，其他所有的ＴＲＰＭ 通道

蛋白都表达于内皮细胞，所有８个ＴＲＰＭ成员均存

在于血管平滑肌细胞。

ＴＲＰＭ８是一个具有外向整流作用、Ｃａ２＋通透

性的非选择性阳离子通道，可被低于２６℃的温度激

活。许多化学物质也可以激活 ＴＲＰＭ８，包括薄荷

醇、冰片、以及选择性激动剂甲酰胺 ＷＳ１２、ＣＰＳ

３６９和ＣＰＳ１１３等。同时，ＴＲＰＭ８的激活也呈电

压依赖性，并且受体激动剂使其偏向更负的膜电

位。ＴＲＰＭ８拮抗剂包括 ＢＣＴＣ、硫代ＢＣＴＣ、２

ＡＰＢ、抗辣椒碱、ＳＫＦ９６３６５、ＡＭＴＢ以及最有力的

拮抗剂克霉唑等。此外，ＴＲＰＭ８的活性也可以在

酸性环境下被抑制。

ＴＲＰＭ８还是一种胞内Ｃａ２＋释放通道。Ｚｈａｎｇ

等［５］用免疫荧光法证实了人前列腺癌细胞（Ｂ）类

（ＬＮＣａＰ细胞）大约一半的 ＴＲＰＭ８蛋白存在于质

膜上，而另一半存在于内质网，薄荷醇导致ＬＮＣａＰ

细胞内的内向电流不是通过ＴＲＰＭ８而是通过激活

储藏门控通道起作用。这些有待更多研究来证实。

２　犜犚犘犕８在血管张力调控中的作用

２．１　ＴＲＰＭ８的可能作用方式

离子通道尤其是Ｃａ２＋通道，对于血管张力控制

以及长期的表型重塑非常重要 ［６，７］。ＴＲＰ超家族

成员作为一种新型的非电压依赖性钙通道受到相

当的关注，它是血管功能和疾病的重要决定因素。

血管平滑肌细胞上有众多不同类型的离子通道，共

同调控膜电位和平滑肌的兴奋性和兴奋过程。按

激活模式的不同，可分为电压依赖性钙通道和非电

压依赖性钙通道。后者包括受体操纵性Ｃａ２＋通道

（ＲＯＣＣ）、钙池操纵性Ｃａ２＋通道（ＳＯＣＣ）、机械敏感

性Ｃａ２＋通道（ＭＳＣＣ）和其他受外部刺激而激活的

钙通道［８，９］。ＲＴＰＣＲ证实，在去内皮化的大鼠主

动脉和肺动脉中检测到ＴＲＰＭ８，用薄荷醇可以激

活ＴＲＰＭ８，诱导［Ｃａ２＋］ｉ明显增高，提示 ＴＲＰＭ８
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起到钙内流通道的作用［１０］。通过各种钙通道的

Ｃａ２＋内流最终决定了血管平滑肌细胞的收缩状态。

２．２　ＴＲＰＭ８与血管平滑肌细胞

２．２．１　ＴＲＰＭ８对于血管的舒缩效应　ＴＲＰＭ８通

道功能性地表达于好几种大鼠动脉，如尾动脉、股

动脉、肠系膜动脉以及胸主动脉等。利用免疫细胞

化学法在单一的离体血管肌细胞上也证实了这一

点。研究发现，无论是离体细胞还是原位血管组

织，薄荷醇产生的钙瞬变形成最初的“相位”组分，

随后是一持续相［１１］。“相位”成分似乎是异步胞内

播散钙波与异步机械振荡，最后形成血管的小收

缩。两种成分对硝苯地平均有抵抗性，提示该通道

具有些许电压门控Ｃａ２＋通道作用。等长收缩研究

发现，在去内皮的松弛大鼠血管上应用薄荷醇会出

现小的收缩。但是，薄荷醇和冰片都会使得预收缩

的血管舒张并且减弱由交感神经所介导的收缩。

总之，ＴＲＰＭ８通道存在于大鼠血管且激活时对于

血管舒缩张力有影响，其结果依赖于现有的血管舒

缩张力程度和对平滑肌细胞的直接作用。

２．２．２　ＴＲＰＭ８舒张血管的可能机制　Ｃａ
２＋通透

的非选择性阳离子通道，通过增加胞浆Ｃａ２＋浓度不

仅可诱发膜的去极化同时也可通过Ｃａ２＋火花／Ｃａ２＋

依赖 的 Ｋ＋ 通 道 （ＢＫＣａ）／自 发 外 向 瞬 态 电 流

（ＳＴＯＣｓ）机制诱发自发的膜超极化，如同 ＴＲＰＶ４

激活后通过ＴＲＰＶ４／ＲｙＲ／ＢＫＣａ通路导致大脑动

脉膜超极化（血管舒张）［１２，１３］。

血管收缩特别是小直径动脉和微动脉的收缩，

通常是由于血管平滑肌细胞膜的去极化引起。去

极化会增加电压依赖性钙通道的活性从而引起肌

细胞收缩。ＴＲＰ通道相关的血管舒张可能是由于

ＴＲＰ介导的Ｃａ２＋依赖性的超极化引起，或者它可

能会导致ＴＲＰ通道的抑制，减少了通过电压依赖性

钙通道或ＴＲＰ通道内流的Ｃａ２＋。

一些研究已经表明，ＴＲＰＭ８通道在质膜和内

质网均有表达且两种途径都可以改变细胞内钙浓

度。与通道激活相关的胞内钙浓度增加预期会导

致血管收缩。但无论是盐酸去氧肾上腺素还是高

钾预收缩的大鼠尾动脉、肠系膜动脉和胸主动脉血

管对于薄荷醇和冰片的反应却显示扩张。由于冰

片结构与薄荷醇不同，所以这不太可能是偶然现

象。这些激动剂所致的主动脉扩张不依赖一氧化

氮合酶活性，与内皮去除与否也无关，这表明薄荷

醇和冰片是直接作用于平滑肌 ＴＲＰＭ８通道引起

扩张［６］。

ＴＲＰＭ８电流促进了肌浆网（ＳＲ）上兰碱尼受体

通道的Ｃａ２＋释放，增加了ＢＫＣａ依赖的ＳＴＯＣｓ（可

反映ＢＫＣａ通道的活化状态）频率，从而使得平滑肌

细胞膜超级化并最终导致血管舒张［１４］。这似乎是

解释ＴＲＰＭ８受体激动剂对血管收缩抑制作用的一

个最有可能的机制，但需要进一步研究来确证。

２．２．３　ＴＲＰＭ８的活性调控　ＴＲＰＭ８受众多物质

调控，尤其是磷脂酰肌醇（ＰＩ）和磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）
［１５］。

非Ｃａ２＋依赖的磷脂酶 Ａ２（ｉＰＬＡ２）可以除去磷脂

ＳＮ２位置的酰基链，导致花生四烯酸和溶血磷脂

（ＬＰＬ）的生成。ｉＰＬＡ２的激活以及花生四烯酸和

ＬＰＬ的生成被认为可以调控ＴＲＰＭ８。在细胞内外

应用 ＬＰＬ 均可以激活 ＨＥＫ２９３ 细胞上表达的

ＴＲＰＭ８通道。花生四烯酸可抑制ＴＲＰＭ８活性。

Ｇ蛋白耦联受体和Ｃａ２＋的存储耗尽也可调控

ＴＲＰＭ８通道，这些机制与 ＴＲＰＭ８的血管功能尤

其相关，其中 Ｃａ２＋ 稳态和血管张力受 ＲＯＣＣ 和

ＳＯＣＣ极度影响
［１６，１７］。此外，ＴＲＰＭ８可被外源性４，

５二磷酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ２）直接激活，该通道表现出

ＰＩＰ２和Ｃａ２＋存储损耗效应之间的解离。激活受体耦

联的 Ｇｑ／１１可抑制 ＴＲＰＭ８，而 Ｍ８通道功能可被

Ｃａ２＋存储损耗强烈增强，而且这种效应被ＬＰＬ加强，

是一种新的ＳＯＣＣ激活机制
［１８］。最近发现几个目前

被认为是Ｃａ２＋流入的主要ＴＲＰ成分ＴＲＰＣｓ，可与基

质 相 互 作 用 分 子 （ｓｔｒｏｍａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，

ＳＴＩＭ）ＯＲＡＩ１复合物相互作用，说明ＳＯＣＣ／Ｃａ２＋

释放激活的Ｃａ２＋通道（ＣＲＡＣ）是一异源复合物，包括

ＴＲＰＣｓ和Ｏｒａｉ蛋白
［１９］。ＴＲＰＭ３／８可被Ｃａ２＋存储

耗竭激活，对于一些ＴＲＰＭｓ也可以作为ＳＯＣＣ的功

能成分提供了说服力。

在大鼠血管上还发现神经也有可能起作用。

交感神经递质的收缩作用可被 ＴＲＰＭ８的活化拮

抗，这种现象与人类在体研究有关。

此外，ＴＲＰＭ８通道的短亚型 （ｓ）ＴＲＰＭ８α和

β通过影响该通道Ｃ末端的稳定性减弱其对冷刺激

的敏感性，减少其开放几率［２０］。

因此，ＴＲＰＭ８似乎通过多种机制影响血管平

滑肌细胞且该通道的激活据现行血管舒缩张力和

自主神经的影响表现出不同的效果。

２．３　ＴＲＰＭ８与内皮细胞

有两项研究表明，ＴＲＰＭ８通道可能功能性地

表达于血管内皮细胞。内皮细胞可以调节血管壁
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的通透性、分泌影响血管平滑肌细胞收缩的强因子

并且抑制血栓的形成［２１］。另外，在血管组织的某一

段，内皮细胞可通过肌细胞和内皮细胞的缝隙连接

直接影响血管平滑肌细胞的膜电位和收缩。所有

这些过程都受血管内皮细胞内 Ｃａ２＋ 浓度变化的

调控。

在人角膜内皮细胞，冰片可以引起 Ｃａ２＋ 内

流［２２］。薄荷醇可以扩张大鼠尾动脉，但该反应部分

依赖于内皮［６］。在拥有完整内皮的胸主动脉，薄荷

醇对氯化钾引起的收缩抑制明显增强，与对照相比

约扩增１５％，表明内皮细胞对于血管扩张起了部分

作用，尽管这种舒张与胆碱／一氧化氮途径无关。

然而，与大鼠研究相反，至少一部分人类血管扩张

涉及毒蕈碱受体和（或）一氧化氮的产生。

３　犜犚犘犕８对于血压调节的潜在作用

Ｃａ２＋通透性离子通道始动和维持血管平滑肌

细胞收缩，对于血管系统慢性表型重塑过程起了重

要作用。同时，ＴＲＰＳ作为同源或异源通道通过致

血管内皮通透性增高参与心血管系统疾病的病理

生理过程 ［２３］。

另外，ＴＲＰＭ８通道很可能和另外的神经机制

一起控制人类皮肤血管的舒缩。初始血管收缩被

认为主要是由交感神经递质释放引起，也有非神经

源性的血管扩张剂和由未知冷反应成分组成的血

管收缩剂参与［２４，２５］。冷敏感的Ｃａ２＋通道 ＴＲＰＭ８

表达于脉管系统的发现，为更好地了解血管局部降

温效果机制开辟了新的前景。

早期兔和猫在体研究显示，全身注射薄荷醇后

动脉血压会下降，这表明薄荷醇全身给药后所诱导

的血管舒张对动脉血压有显著影响。

４　结语

ＴＲＰＭ８通道很可能参与了非温度依赖组织的

胞内Ｃａ２＋浓度控制，现在需要进一步的研究以确定

哪些异构组织元素参与其中以及这些通道的确切

定位，什么介导了这些通道的在体激活，它们参与

血管舒缩张力控制的程度等，ＴＲＰＭ８通道在血管

组织中的作用仍待发现。
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