
 引用格式：  曲莉丽,辛竞,仓春蕾. 溶酶体膜上的离子通道. 中国科学: 生命科学, 2017, 47: 108–115
Qu L L, Xin J, Cang C L. Lysosomal membrane ion channels. Sci Sin Vitae, 2017, 47: 108–115, doi: 10.1360/N052016-00345

© 2017 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

溶酶体膜上的离子通道
曲莉丽*,辛竞,仓春蕾*
 
中国科学技术大学生命科学学院,合肥 230027

联系人, E-mail: lilisqu@ustc.edu.cn; ccang@ustc.edu.cn

收稿日期: 2016-09-30; 接受日期: 2016-10-15;网络版发表日期: 2017-01-18

国家自然科学基金(批准号: 31570836)和中央高校基本科研业务费专项资金资助

摘要       溶酶体是真核细胞中广泛存在的一种囊泡状细胞器,其内部含有多种酸性水解酶,是细胞降解生物大

分子的主要位点. 在溶酶体膜上也存在多种不同类型的蛋白质,包括离子通道、转运体、结构蛋白、酶等,其中

离子通道蛋白由于他们在溶酶体离子动态平衡和跨膜转运、溶酶体膜电位和pH以及细胞营养代谢水平的调控

中的重要作用,受到越来越多的关注,多种溶酶体离子通道也被相继鉴定出来. 本文简要综述了近年来关于不同

类型溶酶体膜离子通道蛋白的研究工作,阐述这些离子通道的特性、功能调控和在溶酶体生理活动中的作用.
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溶酶体是真核细胞内由脂质双分子层包裹的囊泡

状细胞器,其内部含有60多种水解酶,可以降解多糖、

核酸、蛋白、脂肪、病原体、衰老的细胞器及衰老

损伤和死亡的细胞等多种生物大分子以满足机体自

身更新组织的需要,是细胞内主要的“消化性”细胞器.
细胞自溶、防御以及对某些物质的再利用均与溶酶

体的消化降解功能有关. 除细胞内消化作用外,溶酶

体还参与多个细胞生理过程,如细胞膜的损伤修复、

自噬、凋亡以及细胞内信号转导等[1,2]. 例如,在神经

系统中,胶质细胞的溶酶体内部含有高浓度的ATP可
以经胞吐作用释放到细胞外,激活周围细胞膜上的嘌

呤受体,进而介导胶质细胞间的“钙波”传导,并参与

对神经元突触传递的调节[3,4]. 此外,溶酶体还是细胞

内蛋白激酶复合体mTORC1的主要作用位点,参与调

控细胞营养水平、氨基酸代谢和基因转录[5~7].

溶酶体膜上有50多种膜蛋白. 由于溶酶体的酸性

环境,这些膜蛋白通常高度糖基化,在膜内侧形成连

续的糖蛋白层. 例如,分布最广泛的溶酶体相关膜蛋

白LAMP-1, LAMP-2, 它们不仅对维持溶酶体稳定性

和完整性有重要作用,而且还参与调控胞吐过程中溶

酶体膜与吞噬体、自噬体或者质膜的融合[8]. 溶酶体

膜上还存在多种离子通道蛋白,参与调节溶酶体离子

稳态平衡、膜电位、营养感知以及囊泡融合等多种

细胞生理现象,其在溶酶体信号传导中的作用也越来

越受到人们关注. 随着技术的发展和研究的深入,目
前已经有多种溶酶体膜通道被鉴定出来,如非选择性

阳离子通道TRPML家族、钠通道TPC家族、钾通道

KEL等(图1). 本文将简要综述这些离子通道蛋白相关

的研究,并对研究溶酶体离子通道的重要方法——溶

酶体膜片钳技术进行介绍.

中国科学: 生命科学 2017年  第 47卷  第 1期: 108～115

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

评 述 中国知名大学及研究院所专栏   中国科学技术大学生命科学学院专辑

https://doi.org/10.1360/N052016-00345
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/N052016-00345&domain=pdf&date_stamp=2016-12-22


  中国科学 : 生命科学     2017年    第 47卷    第 1期

109

图 1    溶酶体膜上的离子通道类型(网络版彩图)

1  溶酶体膜片钳技术

膜片钳是研究离子通道的最有效实验技术之一,
被广泛应用于细胞膜上的离子通道研究. 然而,膜片

钳技术所采用的玻璃微管电极直径为微米级,因而对

记录对象有尺寸要求. 与细胞不同的是,溶酶体的个

体非常微小,平均直径不足1 μm,传统的膜片钳实验

方法无法直接在溶酶体上进行,因此研究人员只能采

用其他方法对溶酶体离子通道进行研究. 其中一种早

期研究方法为提取纯化溶酶体离子通道蛋白,将其嵌

入到人工磷脂双分子层上记录通道电流[9]. 另一种方

法则是改变离子通道蛋白负责亚细胞定位的氨基酸

序列使其可以表达在细胞膜上,再使用全细胞膜片钳

技术进行记录[10]. 此外,也有研究人员通过离心的方

法在细胞匀浆中分离出溶酶体,然后采用带有微孔的

记录芯片[11,12]记录溶酶体膜电流. 这些方法均会显著

改变这些离子通道或是溶酶体所处的微环境,会对通

道性质有较大的影响. 这些局限性使得对溶酶体离子

通道的研究进展缓慢,可能也是很多研究结果存在争

议的原因.
随后一种名为vacuolin-1的小分子化合物的应用

使得对溶酶体膜离子通道的研究得到了极大改观. 这
种化合物可以通过刺激溶酶体进行同型膜融合而使

溶酶体体积在短时间内成倍增加[13],使得在溶酶体上

进行膜片钳记录成为可能. 受Saito等人[14]在增大的

内体上进行传统膜片钳记录的启发,美国密歇根大学

Xu研究组[15~18]实现了在vacuolin-1增大的溶酶体上进

行全溶酶体膜片钳记录,并将其运用到对TRPML1和
TPC的研究中. 随后本研究组也开始采用这一方法研

究溶酶体钠离子和钾离子通道的调控和功能,并首次

采用溶酶体电流钳的方法动态监控溶酶体膜电位的

变化[19~21].
溶酶体膜片钳实验方法如图2所示,先用vacuolin-1

处理细胞将溶酶体增大,然后用玻璃电极尖端在细胞

膜上划开一个缺口,用电极将增大的溶酶体通过缺口

挤出细胞,最后更换新的玻璃电极靠近分离出来的溶

酶体形成高阻封接,进而将封接处的膜破坏以实现全

溶酶体膜片钳记录.
溶酶体膜片钳技术得到广泛应用,极大地促进了

溶酶体离子通道的研究,并逐渐拓展到对其他细胞器

的研究中[20,22]. 除vacuolin-1外,研究人员也在探索其

他增大溶酶体的方法并尝试应用于溶酶体膜片钳技

术中,如化合物YM201636, Apilimod, TRPML1基因敲

除[23], PIKfyve表达和功能抑制等[24].

2   溶酶体非选择性阳离子通道TRPML家族

TRPML(transient receptor potential cation channel,
mucolipin subfamily)是一类主要分布在内体-溶酶体膜

图 2    溶酶体膜片钳技术(网络版彩图)
A:溶酶体膜片钳操作步骤示意图; B:溶酶体膜片钳记录示意图
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上的非选择性阳离子通道,对多种阳离子如Na+, Ca2+,
Fe2+和Zn2+等都有较好的通透性 . TRPML家族属于

TRP超级家族,它在大部分哺乳动物中表达3种亚型:
TRPML1, TRPML2, TRPML3[15,25~29].

TRPML1主要在次级内体-溶酶体膜上表达,其通

道活性受PIP2的调控. PI(3,5)P2可以激活TRPML1,而
PI(4,5)P2则对其有抑制作用[17]. TRPML1是维持细胞

铁离子稳态平衡的重要因子,它对钙离子的通透性使

它具有介导溶酶体钙释放的基础[15,17,30]. TRPML1的
功能缺失性突变会引起ML4型溶酶体贮积症[31~33]. 一
种合成小分子ML-SA1可以激活TRPML1并使溶酶体

功能恢复正常[30].
TRPML2主要分布在淋巴器官和肾脏. 它们在细

胞膜、胞内囊泡和长管状细胞器上都有表达. 而在细

胞内TRPML2也主要表达在次级内体-溶酶体膜上,与
TRPML1类似[25].

TRPML3的分布受TRPML1和TRPML2的影响. 如
果单独表达, TRPML3主要分布在内质网, 但如果和

TRPML1或者TRPML2共表达的话, TRPML3会主要表

达到溶酶体膜上. 而且经过过表达处理之后, TRPML3
会表达在很多细胞器,如初级、次级内体、内质网、

细胞膜、自噬体. 这提示TRPML3在细胞内非常活跃,
可能参与内体-溶酶体通路或者自噬等过程[25].

3   溶酶体钠通道TPC家族

TPC(two-pore channel)是一种具有2X6次跨膜结构

的膜蛋白(图3A),它在动物中主要表达3种亚型: TPC1,
TPC2和TPC3. 在动物细胞中, TPC主要表达在溶酶体

和内体膜上[34~37]. 早期研究认为, TPC可能是NAADP
激活的钙离子通道, 介导NAADP诱发的细胞内钙浓

度升高 , 在TPC基因敲除的细胞中也的确可检测到

NAADP效果的明显减弱[38~40]. 但Wang等人[18]2012年
发表于Cell的研究工作提示, TPC家族实际上是一种

选择性Na+通道, 他们可以被PI(3,5)P2而不是NAADP
所激活,这一结论随后也在本研究组的相关研究中得

到验证[19,20].
在对巨噬细胞溶酶体进行电生理分析时 , 本研

究组记录到一种对ATP敏感的钠电流 , 通过一系列

的筛选分析 , 发现这种钠电流正是由TPC1及TPC2
所介导的,而其ATP敏感性则是由与TPC1/TPC2相结

合的mTOR(mechanistic target of rapamycin)所实现的.
mTOR是细胞内非常重要的一种蛋白激酶,其活性和

功能调控与多种人类疾病密切相关 , 如糖尿病、肥

胖、癫痫、抑郁症、自闭症、阿兹海默症和某些癌

症等[41~45]. 溶酶体是细胞内mTORC1的主要活动位点,
参与了对细胞营养水平和氨基酸代谢等的调控. 本研

图 3    TPC的结构和功能调控(网络版彩图)
A: TPC跨膜结构示意图; B: TPC受细胞营养状态调控示意图
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究组进一步的研究发现,细胞的营养状态也可以调控

TPC活性,进而调节溶酶体的生理状态. 如图3B所示,
在分子水平,当细胞营养物质缺乏,尤其是细胞外氨基

酸浓度或细胞内ATP浓度降低都会减弱mTOR对TPC
的抑制作用,从而激活TPC通道,促使溶酶体/内体内

部钠离子向胞浆流动. TPC通道的激活在亚细胞水平

对维持溶酶体膜电位和内部酸性环境平衡具有重要

作用, TPC1/TPC2双基因敲除的细胞在营养缺乏时会

造成溶酶体内部pH升高,这会显著降低其内部酸性水

解酶的活性,从而影响溶酶体的降解功能. 在整体动

物水平TPC1/TPC2双基因敲除小鼠(Mus musculus)在
正常营养状态下即食物充足时,与正常小鼠无明显差

异,但在禁食72 h后,敲除小鼠的运动耐力有非常明显

的降低. 由于动物在野外环境中经常会面临食物匮乏

的情况,因此TPC的这一功能对维持动物野外生存具

有重要意义[19,46].
随后对TPC家族的几个成员分别进行了研究,比

较了他们在通道特性、表达定位和功能上差别. TPC1
表达在内体-溶酶体上且主要表达在内体上[38,47],它介

导一种慢激活、不失活的电压敏感型钠电流,而TPC2
主要表达在溶酶体上,介导一种电压不敏感的leak型
钠电流. TPC1的电压依赖性对溶酶体内pH非常敏感,
pH升高1个单位会造成TPC1电压依赖性向超极化方

向移动约60 mV[20]. 在多数情况下溶酶体内部pH可以

维持在5以下[48]. 当溶酶体pH升高时, TPC1被激活,引
起内部钠离子向胞浆流动,造成溶酶体内部的阴性环

境,这将促进氢离子向溶酶体内部转运,从而降低pH,
而pH的降低又会降低TPC1的活性,最终达到一种动

态平衡.
在兴奋性细胞的细胞膜上,电压门控型钠离子通

道的开放是诱发动作电位的基础. 而在溶酶体膜上,
TPC1的激活能诱发一种长时程动作电位,从而赋予了

溶酶体电兴奋性[20]. 在兴奋性细胞如神经元等的细胞

膜上,电压门控离子通道及动作电位的产生是细胞内

外及细胞间信号传递的关键因素,而溶酶体上的电压

门控钠离子通道TPC1是否也参与了溶酶体与其他细

胞器间的信号传导目前还不清楚. 在神经元中,动作

电位的时程大约为几个毫秒,这有利于神经元对刺激

快速反应和信号的快速传导. 在心室肌细胞中,动作

电位的时程为几百个毫秒,这种较慢的动作电位有利

于钙离子的内流和心室肌细胞的收缩. 而TPC1诱发

的溶酶体动作电位时程则可以达到几分钟甚至十几

分钟,其在溶酶体生理功能中的作用也尚不清楚.
TPC3在灵长类和某些啮齿类如大鼠 (Rattus

norvegicus)、小鼠无表达 , 其通道性质与TPC1比较

类似 , 也是一种电压门控型、慢激活、不失活的钠

通道 , 但其电压依赖性和药理学特性与TPC1略有

不同[49]. TPC1和TPC3共同构成一类新的电压门控

钠通道家族. 由于TPC1和TPC3的激活电位都远高于

NaV家族, 因而与电压门控钙离子通道类似, 电压门

控钠离子通道也可被分为低电压激活(NaVs)和高电

压激活(TPC1和TPC3)两个大类.
此外,除了在溶酶体膜上表达外, TPC3在细胞膜上

也有表达,本研究组发现TPC3在爪蟾(Xenopus laevis)
卵母细胞中介导了一种慢激活的钠电流. NaV家族是

细胞膜上诱发短时程动作电位的基础,但在某些细胞

膜上还存在可持续几秒甚至半小时以上的长时程动

作电位,其机制并不是很清楚. TPC3的通道性质提示

它在某些细胞中可能正是诱发长时程动作电位的分

子基础.

4   溶酶体钾离子通道

对溶酶体钾离子通道的研究起步比较晚,直到2014
年本研究组才首次采用溶酶体膜片钳技术直接在溶酶

体上记录到钾离子电流[20],随后Cao等人[50]于2015年发

现,溶酶体膜上表达有Ca2+激活的钾通道BK,并发现它

可以从结构上和功能上与TRPML1耦合,可被TRPML1
释放的Ca2+激活进而易化溶酶体Ca2+的释放和膜转运,
而BK的过表达也可以缓解NPC1(Niemann-Pick C1)病
人细胞内溶酶体的异常储存. BK通道的激活需要胞

浆内存在较高浓度的钙离子[51~53],但静息状态下胞浆

内的钙离子浓度非常低,此时BK的活性也非常低,但
先前有研究表明低钙情况下溶酶体膜对钾离子仍有

较好的通透性[54,55],而本研究组也在胞浆低钙的实验

条件下在溶酶体上记录到较大的leak型钾电流,提示

溶酶体膜上其他类型钾离子通道的存在.
为了寻找介导这种钾电流的离子通道,本研究组

对多种已被证明表达于溶酶体膜上的候选离子通道或

转运体蛋白进行了筛选,最终发现一种名为TMEM175
的功能未知的蛋白 , 其外源表达可以显著增强溶酶

体膜上的leak型钾电流,同时敲低或敲除TMEM175都
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可以显著降低或消除内源的leak型钾电流,证明这种

电流正是由TMEM175所介导的. 荧光定位分析显示,
TMEM175不仅表达于溶酶体膜上,还表达于内体膜上,
因此将这种新型的钾离子通道命名为KEL(E: endosome;
L: lysosome)[21].

以往发现的钾离子通道约有80种,他们的离子选

择性均由一段包含GYG/GFG结构的P-loop实现[56],但
KEL却并不含有这种经典的钾通道标志性结构,这极

大地改变了对钾通道的传统认识. 此外, KEL在跨膜结

构、离子选择性及药理学特性等方面均与已知的钾离

子通道不同,也表明其是一种全新类型的钾离子通道.
通过对KEL敲除的细胞系进一步分析发现 , 与

TPC1/TPC2类似, KEL也参与对溶酶体膜电位和pH的
调节. 此外KEL还影响了溶酶体与自噬体的融合效率

(图4). 由于全身KEL基因敲除动物和特异性工具药物

的缺乏,对KEL在组织器官和动物水平的功能还不清

楚,其在细胞内的调控机制也有待进一步研究.

5  溶酶体氯离子通道

目前已知的介导溶酶体膜氯离子通透性的膜蛋

白包括CFTR和CLC-7两类. CFTR(cystic fibrosis trans-
membrane-conductance regulator)是一种受cAMP调控

的氯离子通道,它在质膜和膜状细胞器如反面高尔基

体网络(trans-Golgi network, TGN)、内体和溶酶体上

均有表达. 在肺泡巨噬细胞中,溶酶体CFTR与V-AT-
Pase(vacuolar proton ATPase)共同作用促进溶酶体酸化

并维持在低pH水平,可有效阻止入侵细菌的生长[57].
CLC-7分布于次级内体、溶酶体及破骨细胞褶皱

状的细胞膜上, 它是一种Cl−/H+逆向转运体, 需要结

合Ostm1亚基才能发挥正常的转运体功能[45]. CLC-
7/Ostm1通过一种离子通道机制通透Cl−,并被认为是

溶酶体对Cl−通透的主要因素,同时也在溶酶体的酸化

过程中发挥重要作用[58]. CLC-7/Ostm1在细胞膜上介

导一种慢激活的外向整流型氯电流,这与溶酶体内源

性氯电流性质有所不同,目前也没有在溶酶体上直接

记录到CLC-7电流的报道,它在溶酶体中的功能还有

待进一步研究. CLC-7缺失的小鼠会表现出严重的骨

硬化病和视网膜退化[59].

6   总结和展望

近年来,关于溶酶体膜离子通道的研究取得了很

大的进展,多种离子通道相继被鉴定出来,如TRPML
家族、TPC家族和KEL等,但仍然还存在很多问题尚未

解决,如NAADP诱导溶酶体钙离子释放的分子基础、

KEL通道的功能和调控、mTOR抑制TPC通道的机制

等. 在溶酶体膜上还有一些未知的离子通道有待鉴定,
如介导某些溶酶体氢电流和氯电流的通道等. 此外,
很多离子通道缺乏特异性的工具药物,在很大程度上

限制了对它们研究的进一步展开,也是急需解决的重

要问题. 这些问题也是未来计划开展的研究方向.
溶酶体功能在多种细胞类型和疾病中的作用也

受到越来越多的关注,也为溶酶体膜离子通道的研究

提供了广阔的应用前景. 调控溶酶体离子通道活性进

而调控溶酶体功能有望成为治疗某些溶酶体相关疾

病,如溶酶体贮积症、神经退行性疾病、肿瘤等的新

手段.

图 4    KEL的结构和功能示意图(网络版彩图)
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Lysosomal membrane ion channels

QU LiLi, XIN Jing & CANG ChunLei
School of Life Sciences, University of Science and Technology of China, Hefei 230027, China

Lysosomes are common vesicular organelles within eukaryotic cells. There are various acidic hydrolases within
lysosomes, making these organelles the major site for large biomolecule degradation. Many types of proteins are
expressed on the lysosomal membrane, including ion channels, transporters, structural proteins, and enzymatic proteins.
Among these lysosomal proteins, ion channels have been found to play important roles in regulating lysosomal ion
transportation, lysosomal membrane potential, luminal pH, cellular nutrient metabolism, and homeostasis and have
therefore been extensively investigated. Several lysosome-specific ion channels have been identified in recent years. In
this review, we briefly summarize research studies on various types of lysosomal membrane ion channels and explore
their characteristics, regulation, and roles in physiological activities of lysosomes.

lysosome, endosome, ion channel, membrane potential, TRPML1, TPC, KEL
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