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三聚体配体门控离子通道胞内区域的功能
研究进展
鲁 燕，林义雨，汪 津

中国药科大学基础医学与临床药学学院，江苏 南京 210009

［摘 要］　配体门控离子通道是一大类重要的膜蛋白。嘌呤能配体门控离子通

道（P2X）受体和酸敏感离子通道（ASIC）是三聚体配体门控离子通道的代表成员。

P2X 受体胞内区域的结构差异可影响脱敏过程，胞内区域的侧窗可作为离子渗透

到细胞内的潜在路径并对离子选择性有决定作用，胞内区域众多氨基酸残基的磷

酸化参与调节离子通道的活性。此外，胞内区域与 N-甲基-D-天冬氨酸受体、γ-氨

基丁酸受体、5-羟色胺受体和 N 型乙酰胆碱受体等其他配体门控离子通道存在相

互作用并介导突触可塑性等病理生理过程。ASIC 胞内区域的构象变化会暴露胞

内信号分子的结合位点并促进代谢信号转导，胞内区域的氨基酸 Val16、Ser17、

Ile18、Gln19 和 Ala20 可以调节通道上膜表达并参与门控过程，胞内区域的 PDZ 结

构域可与多种细胞内蛋白质如骨架蛋白 CIPP 和 p11 相互作用从而参与对受体的

调控，胞内区域羧基端和氨基端的众多磷酸化位点参与了对受体的调控。此外，

胞内区域参与了疼痛、缺血性脑卒中、精神疾病、神经退行性疾病等多种病理生理

过程。本文综述了 P2X 受体和 ASIC 胞内区域的结构以及在调节离子通道的门控

特性和病理生理功能中的作用，以期为三聚体配体门控离子通道的药物研发提供

新思路。
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［Abstract］ Ligand-gated ion channels are a large category of essential ion channels, 
modulating their state by binding to specific ligands to allow ions to pass through the cell 
membrane. Purinergic ligand-gated ion channel receptors (P2XRs) and acid-sensitive ion 
channels (ASICs) are representative members of trimeric ligand-gated ion channel. Recent 
studies have shown that structural differences in the intracellular domain of P2XRs may 
determine the desensitization process. The lateral fenestrations of P2XRs potentially serve 
as a pathway for ion conductance and play a decisive role in ion selectivity. Phosphorylation 
of numerous amino acid residues in the P2XRs are involved in regulating the activity of ion 
channels. Additionally, the P2XRs interact with other ligand-gated ion channels including 
N-methyl-D-aspartate receptors, γ -aminobutyric acid receptors, 5-hydroxytryptamin 
receptors and nicotinic acetylcholine receptors, mediating physiological processes such as 
synaptic plasticity. Conformational changes in the intracellular domain of the ASICs expose 
binding sites of intracellular signal partners, facilitating metabolic signal transduction. 
Amino acids such as Val16, Ser17, Ile18, Gln19 and Ala20 in the ASICs participate in 
channel opening and membrane expression. ASICs can also bind to intracellular proteins, 
such as CIPP and p11, to regulate channel function. Many phosphorylation sites at 
the C-terminus and N-terminus of ASICs are involved in the regulation of receptors. 
Furthermore, ASICs are involved in various physiological and pathophysiological processes, 
which include pain, ischemic stroke, psychiatric disorders, and neurodegenerative disease. 
In this article, we review the roles of the intracellular domains of these trimeric ligand-

gated ion channels in channel gating as well as their physiological and pathological 
functions, in order to provide new insights into the discovery of related drugs.

［Key words］ Trimeric ligand-gated ion channels; Intracellular domain; Gating; 
Function; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(2): 221-230.]
［缩略语］ 嘌呤能配体门控离子通道（purinergic ligand-gated ion channel，P2X）；酸

敏感离子通道（acid-sensitive ion channel，ASIC）；腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP）；苏氨酸（threonine，Thr）；脯氨酸（proline，Pro）；丝氨酸（serine，Ser）；缬氨酸

（valine，Val）；异亮氨酸（isoleucine，Ile）；赖氨酸（lysine，Lys）；酪氨酸（tyrosine，
Tyr）；N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）；α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-

异 唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-azolepropionic acid，AMPA）；γ-氨基

丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）；5-羟色胺（5-hydroxytryptamin，5-HT）；谷氨酰胺

（glutamine，Gln）；甘氨酸（glycine，Gly）；丙氨酸（alanine，Ala）；钠氢交换子调节因

子（Na+/H+ exchanger regulatory factor，NHERF）；蛋白激酶 C 相互作用蛋白（protein 
interacting with C kinase，PICK）；受体相互作用蛋白激酶（receptor-interacting protein 
kinase，RIPK）；钙离子-钙调蛋白依赖性蛋白激酶（Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase，CaMK）

离子通道是细胞膜上的一种特殊类型的通

道，可以允许特定类型的离子如钠离子、钾离子、

钙离子等通过细胞膜，从而调节细胞内外离子浓

度和电位平衡。离子通道可以对广泛的化学刺

激（神经递质、第二信使）和物理刺激（膜电位、机

械力、温度）产生响应，在生物体内起着重要的信
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号传递作用，对生物体的生理和病理过程至关

重要［1］。

根据激活机制的不同，离子通道可分为配

体门控离子通道、电压门控离子通道、机械门控

离子通道等。其中，配体门控离子通道是由适

当的配体结合到相应受体上，引发构象变化，从

而打开孔道，使离子沿着电化学梯度通过细胞

膜。配体门控离子通道在神经传导、肌肉收缩

和细胞信号转导等生理过程中起着关键作用，

如在神经传导过程中，神经递质释放后，递质分

子会与突触后膜上的配体门控离子通道结合，

导致通道开放，离子进入或离开突触后神经元，

从而产生或抑制神经冲动传递。配

体门控离子通道也与多种疾病的发

生和发展密切相关，如某些神经递

质失调或通道突变可能导致癫痫、

帕金森病等神经系统疾病［2］，提示

可针对特定的离子通道研发具有选

择性的药物，以调节通道活性，从而

治疗相关疾病［3-7］。深入了解这些通

道的结构、功能以及调节机制，可以

为药物的设计和开发提供指导。

配体门控离子通道根据所结合

的配体可分为 N 型乙酰胆碱受体通

道、谷氨酸受体通道和门冬氨酸受体

通道等，这些通道由不同数量的亚基

组装而成，形成三聚体配体门控离子

通道、四聚体配体门控离子通道（谷

氨酸阳离子受体超家族）和五聚体配

体门控离子通道（半胱氨酸-环受体

超家族）［8］。配体门控离子通道根据

细胞膜的位置可以分为胞外区域、跨

膜区以及胞内区域。不同亚基的胞

外区域相互作用组成了通道的配体

结合位点以及众多调节位点；不同亚

基的跨膜区相互作用组成了通道的

离子通透区域，在细胞膜上形成一个

通道，允许特定类型的离子通过；胞

内区域除了提供不同跨膜螺旋之间

必要的连接之外，还往往与通道组装

和上膜相关联。见图 1。

随着结构生物学的快速发展，许

多配体门控离子通道的结构都得以

解析［9-27］。基于这些结构，可以深入了解配体门控

离子通道的工作原理和调控机制。如可以直观地

观察配体与通道蛋白之间的相互作用，从而揭示

配体如何结合以及如何控制通道的开放和关闭。

此外，这些结构还有助于理解离子通道的选择性。

遗憾的是，早期研究为了获得表达稳定的高质量

晶体结构，往往会删除用来进行结构解析的晶体

结构的胞内区域，因此胞内区域的氨基端和羧基

端未能得到充分研究［28］。近年来，随着多种手段

的综合运用，以 P2X 受体和 ASIC 为代表的三聚体

配体门控离子通道的胞内区域的结构与功能研究

取得了极大进展，本文就其进行归纳和总结，以
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三聚体配体门控离子通道单个亚基具有两次跨膜螺旋，N 端和 C 端都在

胞内区域；四聚体配体门控离子通道具有三次跨膜螺旋，N 端在胞外区域，C
端在胞内区域；五聚体配体门控离子通道具有四次跨膜，N 端和 C 端都在胞

外区域 . TM：跨膜结构域；P2X：嘌呤能配体门控离子通道；ASIC：酸敏感离子

通道；NMDA：N-甲基-D-天冬氨酸；AMPA：α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙

酸；KA：海人藻酸；nACh：N 型乙酰胆碱；5-HT：5-羟色胺；GABA：γ-氨基丁酸；

Gly：甘氨酸 .
图1　配体门控离子通道的分类及结构示意图
Figure 1　Schematic representation of the classification and structure 

of ligand-gated ion channels
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期为靶向特定通道药物的发现提供参考。

1　嘌呤能配体门控离子通道受体

P2X 受体是一类响应细胞外 ATP 信号的配体

门控离子通道，当细胞外的 ATP 作用于细胞膜上

的 P2X 受体时，离子通道开放，允许钠离子、钾离

子、钙离子等阳离子跨膜运输［29］。迄今，在哺乳动

物体内发现了七种不同的 P2X 亚型（P2X1~7），其

以同源或异源的方式组装在一起，形成三聚体离

子通道结构。P2X 受体单个亚基的形状似海豚，

根据各结构域在亚基上所处的位置，P2X 受体各

组成部分分别命名为头部、左鳍、右鳍、背鳍、身

体和尾部，其中头部、左鳍、右鳍、背鳍和身体区

域构成胞外区域，尾部的两个 α 螺旋构成跨膜

区［30］（图 2A）。Hattori 等［31］报道了斑马鱼 P2X4 受

体开放态结构，同时也揭示了 ATP 结合位点，并

提出了 P2X 受体的激活机制。P2X 受体的激动剂

结合于每个亚基与相邻亚基交界处的空隙中，结

合位点由背鳍、左鳍和相邻亚基的头部构成，虽

然配体结合口袋主要位于胞外区域，但其与 P2X
受体结合的过程会带动受体整体构象产生变化

来协调配合，最终实现离子通道开放。ATP 的结

合会导致头部向下摆动而背鳍上移向头部靠近，

左鳍向下移动，整个 ATP 结合口袋呈现出一种

“收紧”的运动趋势，背鳍和左鳍则分别带动与其

相连的 β 折叠运动，导致身体下部外扩，这一系

列的变化会引起跨膜区

结构重排，使跨膜区构成

的中央孔道扩大，从而使

闸门位置打开，离子进入

细胞内［32-34］。

1. 1　P2X 受体胞内区域

的结构及基本功能

P2X 受 体 胞 内 区 域

的 结 构 解 析 最 早 见 于

2016 年 ，Mansoor 等［9］报

道 了 P2X3 受 体 处 于 不

同状态下的晶体结构，其

中处于开放状态的 P2X3
受体结构中的部分胞内

区域是清晰可见的。借

助于减缓脱敏的三个突

变（Thr13Pro、Ser15Val、

Val16Ile），研究人员捕获了人源 P2X3 的开放状

态，发现只有在 ATP 结合的开放状态结构中可以

观察到细胞质帽结构，而在静息和脱敏状态结构

中细胞内没有清晰可见的电子密度，提示在后两

种状态下帽形成元件是无序的［9］。在 ATP 结合后

静息态转变为开放态的过程中，一系列的运动会

偶联到跨膜结构域 2，细胞质帽的形成固定了跨

膜结构域 2 的细胞质，使其从 α-螺旋转变 310-螺

旋，从而稳定了孔道开放；从开放状态过渡到脱

敏状态的过程中细胞质帽解体，跨膜结构域 2 从

310-螺旋还原为 α-螺旋，称为受体脱敏的螺旋反

冲模型。通过对于不同状态结构的比较，有学者

提出存在于 P2X3 受体胞内区域的独特结构——

细胞质帽的不稳定性导致了 P2X3 受体的快速脱

敏性质，并提出细胞质帽的结构稳定了开放状

态，其稳定性可以调节受体脱敏的速度和程度［9］。

值得进一步探讨的是，虽然 P2X3 受体和 P2X7 受

体含有类似的胞内结构，但其胞内氨基酸序列存

在极大差异，因此两者的细胞质帽稳定性和脱敏

速度不同，P2X3 受体的细胞质帽迅速从跨膜结构

域上解体，因此脱敏迅速（图 2B）；而 P2X7 受体的

细胞质帽被富含半胱氨酸残基的胞质半胱氨酸

富集区（C-cys 锚）的结构固定，通过棕榈酰化使细

胞质帽的稳定性大大增加，故而造成脱敏过程十

分缓慢［9-10］（图 2C）。此外，其他 P2X 受体亚型的

脱敏过程同样与其胞内区域相关，如在 P2X2 受
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A：P2X 受体单个亚基的结构示意图；B：人源 P2X3 开放态的胞内区域结构仰视图及侧

视图；C：鼠源 P2X7 开放态的胞内区域结构仰视图及侧视图 . P2X7 受体的细胞质帽与 P2X3
受体的细胞质帽相比，由于其被胞质半胱氨酸富集区的结构固定，通过棕榈酰化使其稳定性

大大增加，故而脱敏缓慢 . P2X：嘌呤能配体门控离子通道；N：氨基；C：羧基 .
图2　P2X 受体的亚基结构及胞内结构示意图
Figure 2　Schematic representation of the subunit structure and intracellular structure 

of the P2X receptor
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体胞内区域的 Lys369 剪接位点处截断受体，可以

显著增加脱敏速度，使其对 ATP 产生响应的电流

形状类似于 P2X3 受体［35］；在 P2X4 受体中，当胞

内区域的两个残基 Lys373 和 Tyr374 突变为丙氨

酸后脱敏迅速［36］。概括言之，胞内区域的结构差

异可能决定了 P2X 受体的脱敏过程。最新研究

还发现 P2X 受体胞内区域存在侧窗，该侧窗可作

为离子渗透到细胞内端的潜在路径，并对 P2X 受

体的离子选择性有决定作用［37］。

1. 2　P2X受体胞内区域与其他蛋白质的相互作用

P2X 受体胞内区域除了在门控过程中发挥作

用外，还具有众多功能。胞内 Ser、Thr 和 Tyr 残基

的磷酸化是调节离子通道和细胞表面受体活性

的重要机制［38］。如在缓慢脱敏的 P2X7 受体中，

需要 Tyr343 残基的磷酸化来维持电流以及维持

P2X7 受体与几种细胞骨架蛋白的相互作用［38］。

此外，目前已经有很多关于 NMDA 受体、AMPA 受

体、GABA 受体、5-HT3受体和 N 型乙酰胆碱受体与

P2X 受体相互作用的报道［39-43］。例如，Rodriguez
等［39］发现 P2X4 受体胞内区域的 11 个羧基末端残

基是 P2X4 受体与 NMDA 受体相互作用所必需

的，这种相互作用可以抑制 NMDA 受体介导的长

时程增强，在突触可塑性中发挥作用。Pougnet
等［40］报 道 了 位 于 羧 基 末 端 的 Ser831 和 环 1 的

Ser567，被谷氨酸 A1 磷酸化后，在 P2X2 受体介导

的 AMPA 受体内化和 ATP 驱动的突触抑制中起关

键作用。Toulm 等［41］研究发现 P2X3 受体通过其

羧基末端残基 Gln386、Ser387 和 Thr388 与 GABAA
受体相互作用，可能有助于调节脊髓中的感觉突

触传递。Emerit 等［42］报道了 P2X2 受体胞内区域

的羧基末端与 5-HT3 受体的 IL-2 之间存在相互作

用，P2X2 受体可以协助 5-HT3 受体在轴突和树突

中远端靶向。Decker 等［43］报道了 P2X2 受体胞内

区 域 的 羧 基 末 端 介 导 了 N 型 乙 酰 胆 碱 受 体 与

P2X2 受体之间的交叉抑制，这种相互作用可能会

调节肠道突触的传输。总之，P2X 受体与其他蛋

白质的相互作用为其参与生理和病理过程提供

了基础，也为设计靶向 P2X 受体的药物提供了新

思路。表 1 对本文中所涉及的 P2X 受体不同亚型

胞内区域的作用位点及其功能进行了总结。

2　酸敏感离子通道

ASIC 是质子门控阳离子通道，属于上皮钠离

子通道/退化蛋白离子通道超家族，这类通道具有

阳离子选择性和对利尿剂阿米洛利敏感性的特

点［17， 44］。目前已发现有四种编码 ASIC 的基因：

ASIC1、ASIC2、ASIC3、ASIC4，它们编码六种 ASIC 亚

基蛋白（ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a、ASIC2b、ASIC3、

ASIC4）［6］。这六种 ASIC 亚基在体内分布广泛，

参与了多种中枢神经生理病理过程，包括情绪

调节、学习记忆等高级功能、视网膜光信息处

理、脑缺血损伤以及脑肿瘤等［45］。ASIC 单个亚

基的形状似手，根据各结构域在亚基上所处的

位置，分别被命名为手掌、β-球、指关节、手指和

拇指［46］（图 3A）。在拇指和手指之间的酸性残基

簇与来自相邻亚基的残基构成一个保守的“酸

性口袋”，该口袋可能为质子结合位点［47］。在生

理 pH 条件下，ASIC 处于静息状态；当暴露于低

pH 时，酸性口袋采用坍塌的构象，α5 转向通道

核心，实现质子介导的拇指和手指结构域之间

表1　P2X 受体各亚基胞内区域的作用位点及对应功能
Table 1　Functional sites and corresponding functions of the intracellular region of each subunit of the P2X receptor

亚 基

P2X2

P2X3

P2X4

P2X7

作用位点

羧基末端

羧基末端

羧基末端

羧基末端

功 能

①P2X2 受体羧基末端和 5-HT3 受体的 IL-2 存在相互作用，P2X2 受体可以协助 5-HT3 受体在轴
突和树突中的远端靶向；②P2X2 受体羧基末端介导 N 型乙酰胆碱受体与 P2X2 受体之间的
交叉抑制，调节肠道突触的传输

①胞内特殊结构细胞质帽的不稳定性导致快速脱敏；②P2X3 受体通过其羧基末端残基
Gln386、Ser387 和 Thr388 与 GABAA受体相互作用，可能有助于调节脊髓中的感觉突触传递

P2X4 受体胞内区域的最后 11 个羧基末端残基与 NMDA 受体相互作用，抑制 NMDA 受体介导
的长时程增强，在突触可塑性中发挥作用

①胞内特殊结构胞质半胱氨酸富集区（C-cys 锚）通过棕榈酰化使细胞质帽的稳定性大大增加，
造成脱敏过程十分缓慢；②P2X7 受体羧基末端 Tyr343 残基的磷酸化来维持电流以及维持
P2X7 与几种细胞骨架蛋白的相互作用
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P2X：嘌呤能配体门控离子通道；5-HT：5-羟色胺；Gln：谷氨酰胺；Ser：丝氨酸；Thr：苏氨酸；GABA：γ-氨基丁酸；NMDA：N-甲基-D-天
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的羧基-羧酸配对，酸性口袋的坍塌启动了整个

胞外域的协调运动，表现为单个亚基围绕其上

掌结构域侧向旋转，所有亚基的协同旋转使下

掌结构域的 β1 和 β12 链朝向膜并远离分子三重

轴，下掌结构域的移位可导致胞外开窗的扩大和

通道门的虹膜状开口，扩大了 Gly-Ala-Ser 带并允

许离子通过通道孔［48］。

2. 1　ASIC 胞内区域的结构及基本功能

尽管冷冻电镜已经解析出了 ASIC 胞外区域

和跨膜区不同状态下的多个结构［13-17］，但关于胞

内区域末端的结构问题研究依然很少。有研究

通过荧光共振能量转移确定了鸡 ASIC1 细胞内

结构域的粗略结构，为胞外酸化诱导胞内构象改

变提供了研究背景［47， 49］。他们通过使用膜片钳

荧光测量法和荧光寿命显微成像技术相结合的

方法，发现氨基端和羧基端在酸化后向质膜方向

移动，而没有明显的侧向移动，这提示胞外酸化

促进 ASIC 胞内区域构象发生变化可能是通过膜

近端的位点来结合胞内信号分子，并促进代谢信

号转导。近年来的一项研究发现 ASIC1a 胞内区

域会影响通道门控，其氨基末端可以调节上膜表

达，并且其中的氨基酸残基 Val16、Ser17、Ile18、

Gln19 和 Ala20 参与了门控的打开，其中 Ile18 是

最重要的残基［50］。

2. 2　ASIC 胞内区域与其他蛋白质的相互作用及

在疾病过程中的作用

ASIC 可与多种细胞内蛋白质相互作用，参

与对受体的调控，PDZ 结构域在这些蛋白质相互

作用中起到重要的作用。脊髓和背根神经节细

胞中的四种含有 PDZ 结构域的骨架蛋白（突触后

密度蛋白-95、膜相关鸟苷酸激酶转化蛋白、重组

人 GOPC 蛋白和 Lin-7b 蛋白）与 ASIC3 胞内区域

羧基末端的 PDZ 结合基序相互作用，表明其可能

在 ASIC3 参 与 伤 害 感 受 和 机 械 感 觉 中 发 挥 作

用［51］。NHERF1 和 NHERF2 均通过 PDZ 结构域

与 ASIC3 胞内区域羧基末端相互作用，其中与

NHERF1 的 相 互 作 用 显 著 增 加 了 ASIC3 的 表

达［52］。骨架蛋白 CIPP 通过 PDZ 结构域特异性与

ASIC3 胞内区域羧基末端结合，增强 ASIC3 的表

面表达，同时将 ASIC3 和感觉神经细胞膜上的功

能相关蛋白聚集，对于探究 ASIC 在感觉尤其伤

害性感觉中的调节作用至关重要［53］。PICK1 通过

PDZ 结构域与 ASIC1a和 ASIC2胞内区域羧基末端

结合，调节了 ASIC1 在外周神经元和中枢神经元

中的突触分布［54-55］。p11 蛋白与 ASIC1a 胞内区域

的氨基端相互作用，增加了 ASIC1a 的表面表达和

电流密度［56］。此外，ASIC 胞内区域羧基端和氨基

端含有众多磷酸化位点，磷酸化在 ASIC 与 PICK1
的相互作用中扮演重要角色。蛋白激酶 A 磷酸

化 ASIC2a 胞内区域羧基端的 Ser479，干扰其与

PICK1 结 合 ，减 少 磷 酸 化 或 将 Ser479 突 变 为

Ala479，可以增强其与 PICK1 的结合［57］。蛋白激

酶 C 可 以 磷 酸 化 ASIC2a 胞 内 区 域 氨 基 端 的

Thr39，同样是依赖于 PICK1 对 ASIC 进行调节［58］。
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A：ASIC 单个亚基的结构示意图；B：ASIC 胞内区域参与的疾病过程示意图，其中左图是 RIPK1 介导的神经元程序性坏死，右

图是磷酸化介导的细胞损伤和疼痛 . ASIC：酸敏感离子通道；NSF：N-乙基马来酰亚胺敏感因子；RIPK：受体相互作用蛋白激酶；

Glu：谷氨酸；BDNF：脑源性神经营养因子；PI3K：磷脂酰肌醇-3-激酶；Akt：蛋白激酶 B；JNK：c-Jun 氨基末端激酶；AMPA：α-氨基-3-

羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸；NMDA：N-甲基-D-天冬氨酸；CaMK：钙离子-钙调蛋白依赖性蛋白激酶；Ser：丝氨酸；Thr：苏氨酸；N：

氨基；C：羧基 .
图3　ASIC 亚基结构及胞内区域相关疾病示意图
Figure 3　Schematic representation of the subunit structure of ASIC and intracellular regions associated with diseases
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通过磷酸化这种相互作用，为调控 ASIC 的细胞

定位提供了依据。

ASIC 参与多种病理生理过程，包括缺血性卒

中、精神疾病、神经退行性疾病、心血管疾病、疼

痛、恐惧条件反射以及学习记忆等［59-60］，ASIC 胞

内区域在疾病的发生发展中起到一定的作用（图

3B）。ASIC3 是不同类型疼痛模型的重要参与者，

最新研究发现 ASIC1b 参与了外周疼痛的疾病过

程：c-Jun 氨基末端激酶可增强 ASIC1b 和 ASIC3
的活性，主要依赖于 ASIC1b 氨基末端的 Ser59 和

ASIC3 羧基末端的 Thr512 磷酸化，提示胞内区域

的磷酸化可能在包括 ASIC1b 和/或 ASIC3 参与的

炎症、神经病理性疼痛和偏头痛等多种病理生理

疼痛过程中具有重要作用［61］。ASIC1a 胞内区域

控制着细胞死亡途径的启动，而细胞死亡与脑卒

中等缺血性疾病相关［62-63］。脑卒中时细胞外溶液

的 pH 值下降可导致 ASIC1a 构象变化，暴露出羧

基端的 RIPK1结合位点，而生理 pH 条件下 ASIC1a
的 氨 基 端 和 羧 基 端 会 形 成 一 个 复 合 物 ，堵 塞

RIPK1 的结合位点，这项研究为脑卒中药物的设

计提供了新见解：稳定氨基端和羧基端之间的复

合物或破坏羧基端与 RIPK1 相互作用［63］。相关研

究也证实了 RIPK1 与 ASIC1a 的相互作用可能介

导了炎症、缺血性脑卒中、神经创伤和癫痫发作

的脊髓小脑性共济失调等多种疾病［64-65］。表 2 对

本文中所涉及的 ASIC 不同亚型胞内区域作用位

点及相应功能进行了总结。

ASIC 还能与其他配体门控离子通道相互作

用在疾病过程中发挥协同作用。如海马细胞内

钙离子/CaMKⅡ可以磷酸化 ASIC1a 胞内区域羧

基末端的 Ser478 和 Ser479，在神经组织缺血条

件下，CaMKⅡ被 NMDA 受体激活，磷酸化会增强

ASIC1a 电流，导致 NMDA 受体介导的兴奋毒和

ASIC1a 介 导 的 酸 毒 协 同 加 强［66-67］。 ASIC1a 与

AMPA 受体也存在协同作用，ASIC1a 的激活可以

驱动某些形式的钙离子通透的 AMPA 受体可塑

性，提示 ASIC1a 在 AMPA 受体可塑性和细胞死亡

中具有一定的作用，这一相互作用是否依赖于

ASIC1a 的胞内区域有待于进一步研究［68-69］。

3　结 语

离子通道的胞内区域在调节离子通道的门

控特性和发挥离子通道在病理生理方面的功能

起着重要作用。本文以 P2X 受体和 ASIC 为例，综

述了三聚体配体门控离子通道的胞内区域的三

维结构构造、在门控过程中的功能、与其他蛋白

的相互作用以及在疾病发生中的作用等。尽管

目前已经取得了初步的研究进展，但是关于 P2X
受体和 ASIC 胞内区域依然存在诸多有待进一步

深入研究的问题：（1）目前这一类通道的胞内区

域的组装方式仍不明确，以及序列差异巨大的各

个亚型之间胞内区域的作用异同点分别是什么？

表2　ASIC 各亚基胞内区域功能位点及功能
Table 2　Functional sites and corresponding functions of intracellular regions of each subunit of ASICs

亚 基

ASIC1a

ASIC1b

ASIC2a

ASIC3

作用位点

羧 基 末 端 、氨
基末端

氨基末端

羧 基 末 端 、氨
基末端

羧基末端

功 能

①PICK1 与 ASIC1a 胞内区域羧基末端相互作用，调节 ASIC1 在外周神经元和中枢神经元
中的突触分布；②p11 蛋白与 ASIC1a 胞内区域氨基末端相互作用，增加 ASIC1a 的表面
表达和电流密度；③RIPK1 与 ASIC1a 胞内区域羧基末端相互作用介导缺血性脑卒中
等疾病

JNK 可增强 ASIC1b 活性，依赖于 ASIC1b 亚基在 Ser59 位点的磷酸化，进而参与神经病理
性疼痛和偏头痛等多种病理生理性疼痛的过程

①蛋白激酶 A 磷酸化 ASIC2a 胞内区域羧基端的 Ser479，干扰其与 PICK1 结合，为调控
ASIC1 的细胞定位提供了依据；②蛋白激酶 C 磷酸化 ASIC2a 胞内区域氨基端的 Thr39，
依赖于 PICK1 对 ASIC 进行调节

①与突触后密度蛋白-95、膜相关鸟苷酸激酶转化蛋白、重组人 GOPC 蛋白和 Lin-7b 蛋白
相互作用，在 ASIC3 参与伤害感受和机械感觉中发挥作用；②与 NHERF1 相互作用，增
加了 ASIC3 的表面表达、峰值幅度和持续电流；③与骨架蛋白 CIPP 相互作用，对于探
究 ASIC 在感觉尤其伤害性感觉中的调节作用至关重要；④JNK 对 ASIC3 活性增强依
赖于 ASIC3 亚基在 Thr512 位点的磷酸化，进而参与神经病理性疼痛和偏头痛等多种病
理生理性疼痛的过程
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ASIC：酸敏感离子通道；PICK：蛋白激酶 C 相互作用蛋白；RIPK：受体相互作用蛋白激酶；JNK：c-Jun 氨基末端激酶；Ser：丝氨酸；

Thr：苏氨酸；NHERF：钠氢交换子调节因子 .
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（2）尽管已经发现三聚体配体门控离子通道与其

他蛋白质存在众多相互作用，但如何基于这些相

互作用的原理设计新的小分子化合物，从而特异

性调节该通道的某一功能？（3）目前靶向配体门

控离子通道的小分子大多作用在胞外区域，如何

基于胞内区域设计具有更优活性的小分子化合

物？未来针对这些问题的进一步研究将有望拓

展对于三聚体配体门控离子通道的认识，并助力

开发出具有临床意义的小分子化合物。
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· 学术动态 ·
王慧明教授团队构建干细胞增强新策略用于骨骼
及肌肉修复

2023 年 12 月，《先进材料》（Advanced Materials）刊登了浙江大学医学院王慧明教授团队的研究成果论文“Exoskeleton 

partial-coated stem cells for infarcted myocardium restoring”（DOI：10.1002/adma.202307169）。论文阐明了细胞-外骨骼相

互作用的潜在分子和细胞机制，提示了纳米生物杂化体作为一种新兴策略在组织工程的潜在应用。

首先，研究人员发现部分包裹的外骨骼能作为悬浮干细胞的支撑基质来促进细胞存活，并保持了其原有的黏附、外

分泌和细胞间通信功能。外骨骼增强的干细胞能够抵抗体内损伤炎症微环境常见的不利因素如氧化应激升高、pH 改

变。外骨骼增强了干细胞的成血管、迁移、抗凋亡及黏附能力。进一步研究发现外骨骼通过激活整合素触发下游信号级

联反应，促进细胞存活，增强治疗潜力。最终，外骨骼增强的干细胞能在体内促进颅骨及肌肉缺损修复。

论文第一作者为浙江大学医学院附属口腔医院何卉蕙博士研究生和国际联合学院袁渊教授。研究获得了国家重点

研发计划等支持。
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