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摘要：FGH（F,’(938(: ,8=8K:*, K*:8(:3’-）离子通道是一个位于细胞膜上的离子通道大家族，依据 FGH 序列同源性可将哺乳

动物中的 FGH 离子通道分为 L 个亚家族即 FGH/、FGHM、FGH>、FGHI、FGHMN 和 FGHH。FGH 离子通道可以被多种机制

调控，这使得它可以作为细胞感受器发生作用；主要介绍了 FGHI$ 的结构功能、激活方式及其作为感受器在动物机体感

受多种物理化学信号刺激中的作用。作为 FGH 离子通道家族中的一员，FGHI$ 有选择性地在毛发皮肤细胞、三叉神经、

结状神经节及脊神经后根中的神经元亚群中表达。FGHI$ 与其他 FGH 离子通道成员相同，FGHI$ 可以被多种理化方式

激活，介导动物体中存在的多种感觉生理功能。目前通过 G4I3、基因敲除等技术手段逐步明确了 FGHI$ 离子通道在生物体

的冷觉、温觉、机械刺激以及疼痛感受中的作用，将显著促进以后对于感觉障碍等病理生理过程和机制的研究。

关键词：FGHI$；感觉生理；物理化学刺激

中图分类号：@""% 文献标志码：I! ! ! 文章编号：$LB"O LLP%（"#$%）#$O ##%%O #Q

! ! 瞬时受体电位通道（F,’(938(: ,8=8K:*, K*:8(:3’-，
FGH）是由存在于细胞膜上的一类重要阳离子通道构

成的蛋白超家族，由 M3(R8 等人［$］在研究果蝇视觉传

导系统时首次发现。随后的研究中陆续发现了一系列

FGH 家族通道成员。依据在哺乳类中发现的约 %# 种

FGH 通道的序列同源性将它划分为 L 个亚家族，即

FGH/、FGH>、FGHM、FGHMN、FGHI 和 FGHH［"］。 从

FGH 通道蛋白的一级序列以及其他离子通道超家族的

研究来看，通常认为 FGH 通道含有 <$O<L 的 L 次跨膜

结构域，并且其 / 端和 4 端均位于细胞膜内。其中

<$O<J 结构域可能通过门控小孔作为配体结合的反应

位点，但在 <J 结构域缺少电压门控通道所需的正电荷

氨基酸残基，大多数的 FGH 在电压敏感性方面很弱，

缺乏选择作用（!/’ C !4’ 比值小于 $#）。<QO<L 跨膜结

构域亲水区形成孔道，并且在细胞质内的 <L 末端单环

构成了一个低限阀，它可以通过开关调控阳离子进入

通道。此外在 FGH 分子中还存在一些只在部分 FGH
分子中共有的结构，如在 FGHI、FGH/ 和 FGH> 的 4
端存在保守的锚蛋白重复序列，一般为 " S J 次重复；

在 FGH/、FGH> 和 FGHM 中 / 末端通常存在 $ 个含有

"Q 个氨基酸的 FGH 盒（TUVWIG），并且值得注意的

是虽然 FGH>、FGHM 中存在这样的结构，但是并不保

守；在 FGH/、FGHM 以及部分 FGH> 中其 / 末端存在

脯氨酸富集区域［%OJ］。作为在数量上仅次于 V X 离子

通道的蛋白大家族，FGH 离子通道的功能与 /’" X 密切

相关，而 /’" X 作为细胞内的第二信使在细胞内各种短

时程作用和长时程作用中有重要作用。FGH 分子本身

也受到许多不同机制的激活与调控，如物理的刺激

（温度、机械力等）和化学刺激（KY 值、信息素等），此

外还有细胞内信号转导通路的刺激等。这都使得 FGH
可能作为细胞感受器行使功能。尽管 FGH 离子通道

在体内的激活机制仍然不清楚，但是在体外研究中已

经发现了 FGH 对环境刺激产生反应，这表明 FGH 通道

在生理上存在广泛功能。本文特别对 FGHI 亚家族成

员 FGHI$ 的研究进展进行综述，希望对相关研究的开

展提供参考资料。

$ FGHI$ 的结构及其激活途径

FGHI$ 中的字母“I”指的是锚蛋白（I(R;,3(），由

于 FGHI$ 的 4 端存在至少 $J 个锚蛋白重复序列而其

他亚家族只有 % S J 次重复，它在 FGH 家族中得以被

区分出来。锚蛋白序列可能的功能是与细胞内的骨架

蛋白相互作用以定位 FGHI$ 在细胞膜的部分［QOL］，但

同样也有人认为它可能有与细胞内的配体相结合的功

能［B］。同时在 FGHI$ 的 4 端还包含有 " 个螺旋的钙

结合基序结构域，但结构域的作用尚不明确。除了 4
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端有重要功能外，!"#$%&’ 等人［(］发现 )*+,- 的 . 端

单个氨基酸突变时会导致 )*+,- 的电流大幅减少，其

他的荧光共振能量转移（/*0)）和电生理实验都表明

)*+,- 的 . 端是通道功能的重要元件。最新的研究

发现在 )*+,- 的 12 跨膜结构域发生的一个获得性功

能突变会导致家族性发作的疼痛综合征，这个案例提

供了第一例疼痛相关的 )*+ 离子通道疾病［3］。

)*+,- 通道的激活包括了数种途径，一般来说

)+* 通道均可被磷脂酶 . 激活，在 )*+,- 的激活中 4
蛋白偶联受体发生作用；除了受体激活途径外的配体

激活途径中，)*+,- 被一系列的化学刺激激活，其中

已被报道的激动剂包括：桂皮醛（ 肉桂）［-5］、大蒜素和

蒜臭素（大蒜）［--6-7］、异硫氰酸盐类（ 芥子油、绿芥末、

山葵）［-5，-8］、丙 烯 醛（ 香 烟）［-2］、!3 6四 氢 大 麻 酚（ 大

麻）［-8］、二烯丙基二硫化物、芥末油（ 芥末）、9#9:9%、水

杨酸甲酯（冬青油）［-5］等。而近来有文献报道 )*+;(
的激动剂薄荷对于 )*+,- 具有双峰效应，它在低浓度

时激活 )*+,-，而在高浓度时抑制 )*+,-［-<6-=］。除上

述提到的外源性激动剂外，最近的研究还发现在组织

损伤、炎症、氧化应激过程中释放的内源性化合物 26
羟基壬烯酸和 -<6脱氧6!-7，-2 前列腺素 >7 也可以激活

)*+,-［-?6-3］。许多的 )*+,- 激动剂是巯基反应亲电

的，最新的研究发现在 )*+,- 的激活过程中激动剂通

过与 )+*,- 的 @ 端半胱氨酸残基共价相互作用激活

)*+,-［7567-］。在以上两种生物化学激活途径外，伤害

性低温以及机械刺激也被认为可以激活 )*+,- 通道。

此外在具有颊窝（+9A6B’C"%）的蛇类如蝮蛇（!"#$%&’()
*(+,-./%）、蟒蛇（0/&,(+ ’1"$2%）等中发现同源的 )*6
+,- 是脊椎动物离子通道中最具有热敏感性的，蛇类

中存在的可以热激活的 )*+,- 离子通道可能在探测

红外辐射方面扮演了一个重要作用。

7 )*+,- 的功能

7D - )*+,- 与冷觉感受

环境温度感受对于动物控制自身热稳态有重要作

用，可以避免动物长时间与伤害性的高温或低温目标

接触。在 )*+ 家族的研究中发现了可以被热激活的

)*+E 亚家族中的 )*+E-、)*+E8、)*+E2 和可以被冷

激活的 )+*;(［77］。基于 )*+,- 在感受伤害的神经元

中表达以及在中国仓鼠（3’$41&2.2% "’$%12%）卵巢细胞

（.FG）中异源表达的 )*+,- 可以被低于 )*+;( 阈值

的低温激活［-5，78672］等证据，)*+,- 被认为可被有害低

温（ 低于 -? H）直接激活，其作为冷觉感受器的功能

已被广泛研究。众多的研究小组已经报道了异源表达

的 )*+,- 可以被有害低温激活［-5，7867<］。然而与此相

反地，其他一些研究小组发现异源表达的 )*+,- 无法

被低温激活［-8，7=］。I"JA9KA" 和 LM"% 两个研究小组分

别通过 )*+,- 基因敲除的小鼠（52% 62%42.2%）进行研

究得到了不同的结果。I"JA9KA" 等通过记录小鼠第一

次对冷产生反应的时间发现野生型、杂合型和基因敲

除的小鼠对于冷刺激在行为反应上没有表现出不同。

LM"% 等则通过记录小鼠对于冷产生反应的次数发现

基因敲除的小鼠的冷觉感受存在敏感性降低，并且发

现长时间暴露在有害低温刺激中的基因敲除小鼠会产

生弱的与性别相关的行为上的改变［7?］。也有研究认

为低温并不直接激活 )*+,-，而是由于低温导致了细

胞内贮存的钙离子的释放，因而导致了钙离子依赖性

的离子通道的激活［7(］。依据 L"’"KN9O" 等最近的研

究，发现在三叉神经节中存在的一个冷敏感性的特殊

子集在基因敲除的小鼠中并不存在，可能表明尽管对

于急性冷刺激的感应并不需要 )*+,-，但是对于长时

间有害低温的行为反应则需要 )*+,- 的参与［7<］。

7D 7 )*+,- 与听觉和机械感受

在研究内耳毛细胞如何将感受到的机械刺激转化

为感受器电流时，阿米洛利敏感性的钠离子通道中的

P04 Q 0@". 超家族中的上皮细胞钠通道（0@".）和酸

传感离子通道（,1R.）以及 )*+ 家族中的 )*+@-、)*6
+E2、)*+;!8 和 )*+,- 都被认为是可能的候选者。

而 )*+,- 被认为作为听觉感受器起作用来源于 .B’&S
等使用原位杂交技术筛选小鼠内耳中表达的所有 )*6
+,- 通道时，发现它在小鼠新生毛细胞的感觉上皮中

有表达；在小鼠胚胎发育的第 -= 天，即在毛细胞成为

机械敏感性之前 )*+,- 的 O*@, 在小囊中出现。抗

体标记的 )*+,- 显示小鼠和青蛙的毛细胞是静纤毛

的动力传导位点［73］。在此前 ;&S&’K 等在斑马鱼（7-)
+$( ’1’$(）的基因组内也发现了两个 )*+, 基因，分为

)*+,-" 和 )*+,-T。当使用吗啉代降低了 )*+,-"
在斑马鱼胚胎中的表达之后发现，能够通过完整的毛

细胞传导通道进入细胞质的苯乙烯基染料（/;-628）

在细胞质中的含量减少了［85］。而在吗啉代处理后的

斑马鱼中发现，内耳中的毛细胞传导电流产生的噪音

记录也减少了。通过 *@,9 剔除 )*+,- 的表达可以

在很大程度上降低毛细胞的传导电流。这些实验性的

证据表明 )*+,- 可能作为听觉感受器起作用［73］。但

在随后深入的研究中发现了一些与之相反的证据，.B6
’&S 等发现异源表达的 )*+,- 并没有显示出机械敏感

性［8-］。而 LM"% 和 I"JA9KA" 等人分别使用 )*+,- 敲除

的小鼠实验均没有发现小鼠存在明显的前庭缺陷，其

听觉也是完全正常的［-2，7(］。在机械感受方面，I"JA9KA"
等人使用 )*+,- 敲除小鼠进行伤害性机械刺激感受

时使用 EB% /’&S 纤维测试大鼠痛阈，发现在 5D 52 U 7D
5 C 阈值内基因敲除小鼠相对于野生型来说表现得缺

乏敏感性，在更高的力量时基因敲除小鼠表现出相对

于野生型一半的敏感性。但在 E9:#&"%J 和 1AJ#$S 的
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另一项实验中发现由异凝集素 !" 消极的背根神经节

神经元产生的体细胞膜电流可以被 #$%&’ 阻断剂

()*+,++,’ 抑制，并且在 #$%&’ 基因敲除的小鼠中消

失。随后又发现在转染了 #$%&’ 的 (-./0, 细胞中

缺乏与之对应的机械敏感性。虽然没有任何直接证据

表明 #$%&’ 具有机械应力敏感性，但认为 #$%&’ 可

能是机械应力感受的第二传导器［,/］。

/1 , #$%&’ 与疼痛感受

#$%&’ 也与痛觉感受有关。如前所述在 #$%&’
的激活途径中 #$%&’ 可以被异硫氰酸烯丙酯（ 芥末

油）和其他刺鼻的化学品如大蒜素、肉桂醛、甲基水杨

酸、丁香酚、姜辣素等激活。所有这些激动剂都可引起

痛苦的烧灼和刺痛的感觉。!234566 等发现 #$%&’ 在

体内通过 7 蛋白与缓激肽（!.）偶联的受体 !/$ 紧密

地与 !. 信号肽偶联，表明了 #$%&’ 介导疼痛的有一

种机制［’+］。.823 等人［/9］使用基因敲除的小鼠与野

生型和杂合型小鼠进行对比实验发现，, 种小鼠在饮

用加入了芥子油的食用饮水后的行为反应出现明显不

同。在未加入芥子油前，, 种小鼠饮水量经定时测定

没有显著差别，并将该饮水量设为基准。在食用饮水中

加入高浓度的芥子油之后（’++ ::;6 < =），野生型和杂

合型小鼠不再饮水，而基因敲除小鼠饮水仍然达到正

常水平的 ’ < ,。在降低芥子油浓度进行实验之后发现

在所有的浓度中，基因敲除小鼠饮用加了芥子油的食

用饮水的量都超过野生型和杂合型。之后为了排除嗅

觉干扰，在小鼠后掌跖面注射芥子油时，基因敲除小鼠

也明显表现出更少的疼痛反应。这表明 #$%&’ 对于

调节由芥子油引起的疼痛感觉是必要的。在小鼠后部

脚爪注射缓激肽后，基因敲除小鼠对于缓激肽引发的

急性痛反应更低，而在 / > 后测试缓激肽引起的机械

性过敏反应也极大地在基因敲除小鼠内消失。这表明

#$%&’ 对于缓激肽引发的炎症疼痛感觉有调 节 作

用［/?］。

/1 " #$%&’ 与蛇类的红外感知

蛇类除了具有可见光感知能力之外，还具有独特

的红外感知能力，这对于它们在捕食和生存中具有重

要作用，而其中的生理生化机制一直吸引着科学家们

的广泛关注。目前对蛇类在进化过程中产生的视觉*
红外系统的大量研究表明，有毒的颊窝蛇类的视觉与

红 外 成 像 系 统 在 捕 捉 猎 物 中 起 着 同 样 重 要 的 作

用［,,*,@］。在对响尾蛇的研究中发现先天性全盲的响

尾蛇（!"#$%&’( %$"#)）能够成功捕食［,9］。当视觉与红

外感受系统被同时屏蔽时，蛇的攻击前捕食表现显著

下降，攻击后行为无明显变化［,,］。在研究中发现遮蔽

蛇的颊窝将导致蛇的瞄准距离缩短，而生物物理学的

研究也表明由于红外系统的敏感性使得毒蛇能够在

’ :的范围内精确地追踪猎物。A58:23 和 (2BC6D35 通

过特征价差实验方法也发现了响尾蛇视顶盖双模式细

胞的生理功能。在实验中发现响尾蛇能够同时接受来

自可见光与红外线的图像并将两种图像配准［,?］。

一直以来普遍认为蛇类的特化器官颊窝是蛇类红

外感知的特殊面部结构，但对于红外信号如何被颊窝

中的陷器检测和转导成为神经冲动的机制并不清楚。

近来在 7B2E>5F2 等人的研究中发现瞬时受体电位通

道亚家族成员 #$%&’ 的温觉感受功能在蛇类红外感

知中扮演了重要角色。7B2E>5F2 等人通过转录谱分析

发现响尾蛇的 #$%&’ 在三叉神经节的特异性高水平

表达可能与蛇类的红外感知存在直接关系。在随后的

一系列体外实验中，从响尾蛇类中克隆的 #$%&’ 在钙

成像及膜片钳实验中对于热刺激表现出了离子通道活

性，并且发现响尾蛇 #$%&’ 在室温下是无活性的，但

是在（/? G/1 H）I以上可以激活，而鼠蛇（*&%+,- #.(#&-/
$% &012,-03-"0）则在（,@1 , G +1 @）I 以上可以激活。

7B2E>5F2 等人综合生物信息学、解剖学和功能研究的

结果表明，#$%&’ 分子在颊窝蛇类中起红外探测器的

作用［,0］。

, 总结与展望

随着对 #$% 离子通道研究的深入，#$% 离子通道

在生物体中的生理作用得到进一步的阐释。越来越多

的研究表明，#$% 分子在人和动物各种感觉发生中存

在巨大的作用。虽然在哺乳动物中 #$%& 家族中只有

#$%&’ 这一个成员，但是在昆虫中 #$%& 是一个大家

族，#$%&’ 与其他家族成员一样在生物体中存在重要

功能。在研究脊椎动物 #$%&’ 的直系同源物时发现

它们具有参与化学刺激感受或冷觉感受功能。然而对

无脊椎动物 #$%&’ 的研究则发现该离子通道具有一

定的温度敏感性，并且对于热感应有所贡献。最新发

现的蛇类 #$%&’ 作为最具热敏感性的脊椎动物离子

通道虽然在序列上与无脊椎动物有巨大差异，但是它

的功能却更与无脊椎动物类似。这表明 #$%&’ 在进

化中有着独特的进化方式，在不同谱系中被选为热、冷

或化学感受器，其具有独特的生理可塑性。因此 #$*
%&’ 和其他 #$% 通道提供了可以用来划定脊椎动物

和无脊椎动物演化关系的新的遗传和生理标记。现在

对 #$%&’ 的研究中由于缺乏特异性的药理学工具，使

得现在的研究依赖于没有高特异性的阻断剂、$A&D 和

遗传策略，但这些方法无法取代有用的阻断剂和拮抗

物。由于缺乏非特异性的抗体和精确有效的药理学工

具，过度地依赖间接的 )2/ J 含量测定而不是直接测量

电流强度，因而导致了研究中在整体和局部上对于

#$% 的功能产生了大量的争议。但最新基因敲除 #$*
%&（ * < *）小鼠的研究进一步明确了 #$%&’ 的多种功

能，#$%&’ 通道作用机制的阐明，将显著促进以后对

H,第 ’ 期K K K K K K K K K K K K K K K 邓可宣，等：瞬时受体电位通道蛋白 #$%&’ 的研究进展



于感觉障碍等病理生理过程和机制的研究。
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