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TRPP家族的结构和功能及多囊肾疾病的研究进展

赵杰，杨巍，罗建红综述

(浙江大学医学院神经科学研究所，浙江杭州310058)

[摘 要] 目的：TRPP亚家族是TRP(transient receptor potential)超家族中的一个重要成员。它有

6个疏水跨膜结构，并且在第一和第二跨膜区间有一个大的胞外环，氨基端有2—4个锚蛋白重复

区，羧基端则有较大的变异。TRPP包含有TRPP2、TRPP3、TRPP：5等。它们在基本结构、激活方式

及功能上均不完全相同。TRPP亚家族与多种生理学机制有关，它的结构异常也可以导致多囊肾

的形成。该家族通道蛋白还与人类味觉系统密切相关。文中综述了近年来关于TRPP亚家族的最

新研究成果，以及在多囊肾疾病中的相关研究，希望对此通道和相关功能有更深入地了解，为未来

突破该疾病的治疗提供更多的思路。
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TRPP subfamily and kidney diseases

ZHAO Jie，YANG Wei，LUO Jian·hong(Institute of Neuroscience，College of Medwine，Zhqmng

University，Hangzhou 310058，China)

[Abstract]TRPP subfamily is an important member of transient receptor potential family．It has six

transmembrane(TM)domains，a large extracellular loop between the first and second TM and 2-4

ankyfin repeats in the N terminal．TRPP subfamily includes TRPP2，TRPP3，TRPP5 etc．There are several

differences in their structure，activation mode and function．TRPP subfamily is involved in many

physiological mechanisms and its abnormal structure can lead to the formation of polycystic kidney．This

subfamily is also closely related to gustation．In this review，we summarize recent research findings of

TRPP subfamily and its association with polycystic kidney diseases．
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TRPP是TRP家族中重要的一个亚家族。

TRPP亚家族又分为第一类TRPP蛋白和第二

类TRPP蛋白。第一类TRPP蛋白主要包括

TRPP2和TRPP3及TRPP5三种。其中TRPP2

又常被称为PKD2，TRPP3被称为PKD2一Likel

(即PKD2L1)，TRPP5被称为PKD2L2。它们均

有6个跨膜区，并且在第一二跨膜区间有一个

大的胞外环。第二类TRPP蛋白包括TRPPl
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(即PKDI)，PKDlLl(即PKDI-Like 1)，

PKDlL2，PKDl L3，及PKDREJ。这些蛋白与第

一类蛋白有诸多不同，为十一次跨膜蛋白，仅C

端保持了类似于TRP通道的6次跨膜区

域‘1引。

TRPP亚家族有着非常重要的功能。

TRPPl并不形成通道，而是与TRPP2形成多聚

体并通透钙离子。TRPP2与TRPPl的突变可

以导致成人多囊肾疾病。在味觉细胞里，

TRPP3与PKDl L3共转可以形成酸敏感通道受

体旧’5刮，TRPP3在视网膜和毛细胞发育中都起

着重要作用，TRPP3敲除小鼠的肾脏和视网膜

均有缺陷"J，而TRPP5在睾丸表达较多，能参

与受精过程"q J。TRPPl和TRPP2在体内广泛

表达，而其他成员都有各自的表达模式p。0|。

第一类通道有一个受钙离子调控的EF手性结

构，代表着钙离子的可能结合位点，但是调节的

机制还不是很清楚。另外，该类通道还有一个

卷曲螺旋区，很可能是与TRPPI结合的区

域⋯J。

成人多囊肾(adult polycystic kidney

disease，APKD or PKD)是一种常见的单基因遗

传病，以双肾形成多个进行性增大的囊肿为特

征，多为终末期肾衰的一大原因。可分为常染

色体显性遗传性多囊肾病(ADPKD)和常染色

体隐性遗传性多囊肾病(ARPKD)。ADPKD多

为成年后起病，发病率为1／400—1／1000，病情

可轻可重，其中半数患者最终导致肾功能衰竭。

此病除累及肾脏外，还会引起肝胰囊肿、二尖瓣

脱垂、结肠憩室和颅内动脉瘤等肾外病变。

ARPKD多见于婴儿和儿童期起病，发病率1／6

000—1／40 000，病死率很高。因此，成人多囊

肾是一种常见的严重危害人类健康的疾病。近

年来，随着分子生物学，电生理技术的发展，成

人多囊肾在发病机制和治疗方面都取得了重要

研究进展¨⋯。

l ADPKD

目前为止，大家公认的ADPKD的基因有

两种：PKDl和PKD2。PKDl基因的突变是

85％的多囊肾病的起因，剩下的多为PKD2突

变所为。PKDI定位于人类染色体16p13．3，基

因长度为47 kb，含有46个外显子，转录的

mRNA约14．1 kb。PKD2定位于人类染色体

4q21-22，基因长度为70 kb，含有15个外显子。

转录的mRNA约为5．1 kb。它们分别编码的

蛋白产物为多囊蛋白一1(polycystin一1，PC—1)

和多囊蛋白．2(polycystin-2，PC-2)。

关于ADPKD分子发病机制目前已被广泛

接受的主要有以下2种学说：①二次打击学

说【l 3|，即在生殖细胞突变的基础上，再发生体

细胞突变作用才致病。ADPKD的患者虽然携

带有基因突变，但大多成年后起病。这是因为

一对PKD等位基因中有一个是突变的，但这不

足以引起囊肿，只有出身后在外环境(比如感

染、毒素)的作用下，丢失了正常的单倍体才会

得PKD。此二次打击学说已经被国外多个实

验证实。体细胞突变的时间和部位基本决定了

多囊肾发生的时间和部位。②纤毛致病学

说¨引，这个学说是近几年才引起人们注意的。

肾脏中的纤毛在过去一直被认为是无功能的，

但近年来，人们发现纤毛的异常会导致囊肿发

生。纤毛无运动功能，但接触尿液，可以感受肾

脏的尿流率，PKD基因突变后，纤毛无法正确

地感受肾脏尿流率，无法把终止信号发送给肾

小管，从而引发下游钙离子信号传导的异常，进

而导致囊肿的形成。

动物模型实验表明，有很多遗传机制可以

导致多囊肾的发生。过度表达Pkdl基因的小

鼠中，可以出现类似于人类ADPKD的疾病特

征。过度表达Pkd2可以激活B-Raf和ERK，增

加细胞增殖和凋亡速度，并使得小鼠在6个月

时可见到肾囊肿¨引。过度表达30％一100％的

人类PKD2会出现管状膨胀，微小囊肿和管状

细胞空泡¨61。过度表达几乎缺失整个C末端

的人类PKD2 eDNA的兔子，也会出现PKD和

视网膜退化现象Ⅲ1。

PKDI编码的蛋白称为多囊蛋白一1(又称

为PCI或者polyeystin-1)，它是一个膜整合糖

蛋白，共4 303个氨基酸。其中3 074个氨基酸

属于胞外侧N末端，1 032个氨基酸位于11次

跨膜区。该蛋白C末端位于胞浆侧，含197个

氨基酸，其中一段为疏水的螺旋-螺旋区。多数

研究人员认为，胞内C末端卷曲螺旋区域是与
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多囊蛋白-2相互作用的部位，胞内胞外的其他

很多区域也与多种蛋白质有相互作用¨8|。在

C端有多个活性位点，比如：$4252能被蛋白激

酶A磷酸化。而多囊蛋白一l的N端在胞外，其

中含有16个免疫球蛋白样结构的重复，称为

PKD区域(PKD domain)；它还含有两个富含亮

氨酸的重复序列，一个富含半胱氨酸的低密度

脂蛋白同源区。另外，有一段l 000个氨基酸

的片段与海胆蛋白有同源性。这种胞外区与多

种结构的同源性提示我们，它具有和其他细胞

相互作用的功能。多囊蛋白一l的跨膜区具有

离子通道样结构，其中一段与多囊蛋白-2的具

有同源性。多囊蛋白一l还参与了一些复合物

的形成，并控制细胞的增殖和分化。多囊蛋白

-1胞外侧部分包含一个G蛋白偶联受体蛋白水

解区。这个区域的水解，会形成一个150 kD的

C末端片段和一个400kDa的N末端片段¨9|。

PKDI敲除小鼠出现肾脏和胰腺囊肿伴随心血

管、骨骼畸形，这种小鼠多在出生前死亡，但是，

能表达不可剪切的多囊蛋白·1的突变小鼠能

够存活至28天ⅢJ。这意味着新合成的多囊蛋

白-l，可能会经历一个在体外有不同意义的竞

争性“剪切”和“不剪切”的过程。

蹦等人的研究表明，PCI的C末端可以
被剪切并且转移到细胞核内，这种剪切可能影

响Wnt有关信号通路，进而调控了囊肿形成。

分泌蛋白sFRP4是抑制Wnt信号通路的诸多

蛋白中的一个，但它只是选择性抑制Wnt信号

通路的一些蛋白，这可能解释了为什么分泌蛋

白sFRP4浓度上升时PKD中的B连环蛋白增

加心1I。多囊蛋白-1的c末端在细胞核内与B

连环蛋白结合。PCI C末端抑制了p连环蛋

白，从而激活T细胞因子依赖的基因转录。通

过这种效应，减弱了13连环蛋白和T细胞因子

蛋白之间的显著亲和力瞄J。PCI通常与E一钙

黏着蛋白，d、B、^r连环蛋白形成复合物，当钙

离子浓度很低时，PCI和E一钙黏着蛋白被包在

胞质囊泡内；钙离子浓度回升时，会促使这两种

蛋白形成胞间连接旧J。在ADPKD中，PCI／E

．钙黏着蛋白复合体被破坏了，一部分E一钙黏着

蛋白也变成了N-钙黏着蛋白Ⅲj。

PKD2的翻译产物为多囊蛋白．2(又称为

PC2或者polycystin-2)，含968个氨基酸，大小

约为110 kD。多囊蛋白-2也是胞膜整合蛋白，

包含一个带有睫状定位序列的N末端，6次跨

膜区和一个短的C末端，它的N末端和C末端

都位于胞内。它含有一个与PCI同源的区域，

并且C末端包含一个EF手性区(用于结合钙

离子)，卷曲螺旋区和内质网滞留序列。它的

结构类似电压门控的钙通道及钠通道，卷曲螺

旋区的残基多为与PCI，TRPCI，KIF3A等蛋白

的结合位点ⅢJ。关于多囊蛋白-2的亚细胞定

位一直都不是很确定，Luo等人经过免疫荧光

成像等多种方法证实多囊蛋白-2分布于胞内

间隔上，特别是ER上ⅢJ。多囊蛋白-2的C末

端存在ER滞留信号，当多囊蛋白．2单独表达

时会被滞留在内质网膜。多囊蛋白-2也分布

在质膜，初级纤毛，中心体和有丝分裂纺锤体

中。它的亚细胞运输和分布受到磷酸化和多种

适配器蛋白相互作用的调控旧川。多囊蛋白-2

与PIGEA．14的相互作用增强了它从内质网向

高尔基体的运输，与多囊蛋白一l的相互作用则

促使它向质膜转运。

PCI与PC2形成多囊蛋白复合体接受外

部信号并进行下游调控。研究还表明，多囊蛋

白-2的胞质羧基端与多囊蛋白一1的胞质卷曲

螺旋区的结合，可以增强和稳定它们形成的通

道的功能Ⅲ191。

2 ARPKD

1994年，Zerris等啪1将ARPKD的致病基

因PKHDl(Polycystic kidney and hepatic disease

1)定位于6号染色体。2002年两个科研小组

同时独立地成功克隆了PKHDl基因[31-32]。人

们终于证实，PKDHI位于6p21．1一p12，长度为

470 kb，至少包含86个外显子，转录的mRNA

因为不同的剪接而从8．5—13 l【b不等，最长的

开放阅读框由67个外显子组成，编码的蛋白

称为Polyductin或者fibrocystin[32I，由4 047个

氨基酸残基组成(在小鼠中是4 059个氨基

酸)，包括胞外的类TIG区，这个区含80～100

个氨基酸，在甲硫氨酸和各种plexins中也含有

这个区。Polyductin蛋白胞外段还含有TIG区、

TMEM2同源区和DKFZ同源区，及许多糖基化

 



第6期 赵杰，等．TRPP家族的结构和功能及多囊肾疾病的研究进展

位点。胞内则是一段短的含C末端的区域，有

着潜在的蛋白激酶A和PCK磷酸化位点。

Polyductin／fibrocystin在不同的组织表达情况不

同，在肾脏大量表达，在胰腺、肝脏表达量较

少【331。RT—PCR的结果证明，在肺部、睾丸、血

管平滑肌等部位此蛋白也有低水平表达ⅢJ。

转录因子HNF．1b，可以调控PKHDl在肾脏、肝

脏、胰腺以及其他一些器官的表达。HNF-1b的

突变可以产生成年糖尿病，而且与肾脏先天性

囊肿有关Ⅲ]。用条件性敲除技术通过Cre和

loxP来敲除HNF—lb，可以导致PKHDl表达也

减少70％左右。HNF-1b对于肾脏正常发育是

必需的，它可以直接调控基因的启动子。

PKHDl产生的蛋白质是fibrocystin，该蛋

白质是含4 047个氨基酸的单次跨膜蛋白，胞

内羧基端部分共192个氨基酸，含有3个潜在

的酪氨酸激酶磷酸化位点【35l。fibrocystin与许

多蛋白的同源性提示，它可能与一些蛋白功能

有关。胞外的IPT／TIG(Ig—like plexins

transcription factors)区在RON因子，肝实质细

胞生长因子中也有，它可能参与了细胞粘附、细

胞排斥和增殖等过程。TMEM2和DFKZ同源

区可能结合在细胞表面的碳水化合物的糖蛋白

上。对于这个蛋白，人们对它的功能还不是特

别了解，只是通过它的结构和同源区，认为它应

该参与了细胞粘附、增殖以及肾脏集合管和肝

胆管的调控m J。PKHDLl是PKHDl的一个同

源基因，定位于染色体8q23。它所编码的蛋白

称为fibrocystin-L，4243个氨基酸，466kD，与

fibrocystin有41％的同源性。它包括细胞外的

一段信号肽，一个TM区和一段短的细胞内的

C端。它的胞外区段与fibrocystin的胞外区段

具有同源性，也有类似的14个TIG区和两个

TMFM2类似区。fibrocystin．L作为一种受体，

可以启动一系列细胞内的信号传导，并在T淋

巴细胞高度表达，可能在细胞免疫中起重要作

用[37]。

不论是ADPKD还是ARPKD，cAMP通路

都促进了肾脏上皮细胞中的液体分泌和细胞增

殖。突变的PKD蛋白破坏了胞内钙离子平衡

和钙离子信号传导，进而导致细胞增殖过度。

正常的人类和小鼠肾脏上皮细胞中，cAMP能

够在Raf-1上抑制Ras／Raf-1／MEK／ERK通路，

减缓细胞增殖。然而，在ARPKD和ADPKD

中，cAMP能够激活B—Raf和MEK／ERK通路，

增强细胞增殖速度m棚]。cAMP从一个细胞分

裂的抑制者变成了促进者，这种结果的发生是

与胞内钙离子水平直接相关的㈣J。在集合小

管主细胞，PI 3-K／Akt通路能调节cAMP依赖

的B—Ra∥MEK／ERK的激活。B·Raf的磷酸化

能够负向调节B—Raf的活动水平H卜42l。钙离

子浓度减少会降低Akt的活性，促进细胞增殖

和cAMP依赖的B-Raf的激活。钙离子病理的

升高会提高P．Akt的水平，而钙离子通道阻滞

剂降低P．Akt的浓度。这种胞内钙离子浓度的

降低和钙离子通道的阻滞，能重现PKD细胞对

cAMP的不正常的增殖状况，提示人们PKD细

胞的增殖，钙离子浓度降低和cAMP活动度之

间存在一定的关系㈤J。在ADPKD和ARPKD

的培养细胞中，如果升高钙离子浓度会增强

Akt的活性，阻滞cAMP依赖的B—Raf和ERK

的激活旧J。这些事实都表明，PCI、PC2和

fibrocystin都在维持钙离子平衡方面作用重大。

任何一种的突变都会减少钙离子浓度，激活

cAMP促细胞分裂通路。

表皮生长因子(EGFR)轴也促进了囊肿的

形成。动物模型的相关实验证实，表皮生长因

子轴的异常可能会导致胆囊上皮细胞增生和胆

管膨胀Ⅲ】。至今许多PKD动物模型实验都发

现，表皮生长因子轴成员的异常表达和定位。

最近的一个ADPKD动物模型证实，PKDl基因

表达的减少会导致ADPKD中囊肿的形成。此

模型说明了肝磷酯亲和的类上皮生长因子的上

调，伴随着上皮生长因子的增加和活性增

强‘45l。

除了肾病外，TRPP亚家族也对味觉有着

独特的贡献。众所周知，人们对味道的感知主

要依靠的是存在于味蕾中一系列的化学感受分

子。在TRP家族中，当TRPP3(即PKD2L1)和

PKDl 13共表达时，它们能形成酸敏感通道旧J，

感受pH的变化，并且只有当它们共表达时才

会有效地表达在膜上，单转其中一个时都无法

获得表面表达。这个通道的激活有个“关闭反

应”，即在撤除酸刺激的时候产生电流。电生
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理的数据分析显示，仅当撤掉酸(pH小于3．O)

之后才会记录到电流‘461。

3结语

目前，对于PKD仍没有特殊疗效的方法，

主要为对症处理，包括对高血压、肾功能衰竭和

肝功能能衰竭的处理，以及对尿路感染的积极

控制等。在过去的几年里，关于PKD的分子基

础和发病机制方面的研究取得了很大的进展。

在ARPKD方面，PKHDl基因的克隆及其编码

的蛋白的研究也让人们对此种疾病有了更多的

认识。未来的几年里，相信TRPP通道亚家族

仍然会是研究的一个重点，多囊蛋白功能的深

入研究将会影响到ADPKD的诊断和治疗，PKD

的发病机制也会有更明确的阐述，这些将为疾

病的有效治疗提供极其重要的思路。
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