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瞬时受体电位 M4 通道与心血管疾病的研究进展

范航平1,2, 王洪坤1,2, 王晓晨1,2, 梁 平1,2

(1. 浙江大学医学院附属第一医院卫生部多器官联合移植研究重点实验室,浙江省杭州市 310003;
2. 浙江大学转化医学研究院,浙江省杭州市 310029)

[摘　 要] 　 瞬时受体电位 M4(TRPM4)通道是 Ca2+激活的单价选择性阳离子通道,在心血管病理生理学中也起着

关键作用。 TRPM4 在心血管系统分布广泛,现有研究表明该通道与心脏结构及动作电位存在相关性。 文章重点综

述了现有研究中 TRPM4 通道生理调控机制以及该通道与心血管疾病关系的研究进展,以期有益于该通道在此方

面的后续研究。
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The research progress of transient receptor potential melastatin 4 and related cardio-
vascular disease
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[ABSTRACT]　 Transient receptor potential melastatin 4 (TRPM4) is a Ca2+ -activated monovalent selective cation chan-
nel that also plays a key role in cardiovascular pathophysiology. 　 TRPM4 is widely distributed in the cardiovascular sys-
tem, and this channel is associated with cardiac structure and action potentials. 　 This paper summarizes the existed studies
on the physiological regulatory mechanisms of TRPM4 channel and the relationship between this channel and cardiovascular
diseases, with the aim of contributing to the subsequent studies on this channel.
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　 　 瞬时受体电位(transient receptor potential,TRP)
通道是一个超家族,TRP 通道的激活通常会产生去

极化电流,因此这些通道在可兴奋细胞中至关重

要[1]。 瞬时受体电位 M( transient receptor potential
melastatin,TRPM)在该家族中结构最大[2],其成员

TRPM4 是一种 Ca2+激活的非选择性阳离子通道,可
以被胞质中升高的 Ca2+激活但不通过 Ca2+,主要对

Na+和 K+ 具有选择性。 TRPM4 分布于许多组织和

器官中,参与复杂的生理和病理机制,主要与钙依

赖机制相关,如胰岛素分泌、免疫反应、呼吸反应、
肿瘤发展和心血管疾病[3]。 在心脏中,TRPM4 通道

是 TRP 家族中唯一与心律失常相关通路[1],在心肌

细胞和心脏传导系统的特殊细胞中大量表达,与动

作电位及心脏重构等过程相关且存在物种差异。
如今,TRPM4 通道活性相关分子机制正被日益阐

明,本文将简要概述 TRPM4 通道的生理特性,总结

该离子通道与心血管疾病相关研究进展。
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1　 TRPM4 通道生理特性

1. 1　 TRP 家族

　 　 TRP 通道首次发现于携带 trp 位点突变体进而

导致视觉传导受损的黑腹果蝇,是一种由大量非选

择性阳离子通道组成的超家族[4]。 在哺乳动物中,
已经鉴定出 28 个 TRP 通道基因,其中在人类中有

27 个[5]。 根据氨基酸序列同源性,TRP 通道蛋白可

分为 6 个亚家族,TRPA(ankyrin,TRPA1)、TRPC(ca-
nonic,TRPC1 ~ TRPC7)、TRPM(melastatin,TRPM1 ~
TRPM8)、TRPML (mucolipin, TRPML1 ~ TRPML3)、
TRPP(polycystin,TRPP1 ~ TRPP3)以及 TRPV( va-
nilloid,TRPV1 ~ TRPV6) [1]。 这些 TRP 通道大部分

在不同的细胞类型中表达,包括心血管系统中的可兴

奋和不可兴奋细胞。 其中在心脏中,已经报道了包括

TRPC1、TRPC3 ~ 7、TRPV1、TRPV2、TRPV4、TRPM4、
TRPM6 和 TRPP2 在内的几种 TRP[1]。

除了单价阳离子选择性 TRPM4 和 TRPM5 外,
所有具有功能特征的 TRP 通道均可通过 Ca2+ [6-7]。
在心肌中,TRP 通道可参与多种生理功能,如动作

电位相关电生理活动、Ca2+稳态调节以及心脏适应

性重塑等[1]。 此外,TRP 通道还参与心律失常、缺
血再灌注损伤、Ca2+处理缺陷、促进内皮细胞凋亡和

心肌纤维化、适应性重构不良、遗传性心脏病和细

胞死亡等多种病理过程[7]。 现在,越来越多的研究

表明,某些 TRP 通道与心律失常有关。
1. 2　 TRPM4 通道的结构

TRPM4 通道是 TRP 通道家族的成员之一,也
是迄今为止在心肌细胞中唯一的钙激活的非选择

性 ( Ca2+ activated non-selective, CAN) 阳 离 子 通

道[8]。 TRPM4 作为一个含 1 214 个氨基酸的跨膜

蛋白,在人类中位于 19q13. 33,基因组跨度为 54 kb
(图 1),该离子通道三级结构主要由 TRPM 同源区

域(MHR1 ~ 4)、Pre-S1elbow、Pre-S1 shoulder、跨膜

区域 S1 ~ S6、TRP 结构域以及 C 端螺旋(CH1 ~ 3)
等构成[3]。 TRPM4 的跨膜结构域 S5 和 S6 之间存

在成孔区,对通过的离子具有选择性,允许单价阳

离子通过[2,9-10]。 此前报道中指出,TRPM4 四聚物

形成受 N 端核苷酸结合结构域和 C 端末端卷曲螺

旋形成的影响,TRPM4 的氨基和羧基末端区域包含

与通道激活相关的结合位点,ATP 结合域和 N 端核

苷酸结合域与 TRPM4 通道的抑制有关[11]。 此外,
还有几个蛋白激酶 A(protein kinase A,PKA)和蛋白

激酶 C(protein kinase C,PKC)的磷酸化位点、5 个

钙调蛋白结合位点、4 个 Walker B 基序 (推测是

ATP 结合位点)、1 个磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸(phos-
phatidyl inositol 4,5-bisphosphate,PIP2)结合位点和

一个卷曲的螺旋结构域,所有这些位点都参与

TRPM4 功能的调节[11-13]。
Autzen 等[2]使用单粒子电子冷冻显微术解析

了人 TRPM4 离子通道在与钙结合以及未结合状态

下的结构,通过比较两种结构的区别指出了在细胞

内 S1 ~ S4 区域内有明确的钙结合位点,并且 Ca2+的

结合会引起构象的改变,进而导致电压依赖性通道

的开启。 和许多其他 TRP 家族的离子通道一样,
TPPM4 通道也表现出电压敏感性,研究表明,随着

电压的逐级升高,Ca2+激活的 TRPM4 电流表现出明

显的外向整流电流。 TRPM4 通道被激活后,Na+ 进

入膜内使质膜去极化,反过来又通过其他钙通道增

加 Ca2+的流入,或者以其他方式调节 Ca2+的浓度。

图 1. TRPM4 通道结构示意图

Figure 1. The schematic diagram of TRPM4 channel structure

1. 3　 TRPM4 通道的调控

1. 3. 1　 TRPM4 的激活　 　 作为与 Ca2+和电压激活

相关的通道,TRPM4 通道的激活方式多样,目前主

要观点认为是 Ca2+敏感度调控及化合物激活。 Ven-
nekens 对 TRPM4 的 5 个钙调素结合位点进行鉴定,

结果表明,3 个 C 末端位点中的任何一个的缺失都

会降低钙敏感性,使激活的电压依赖性转移到更正

的电位,从而严重削弱电流激活。 调控主要受到

PIP2、ATP、PKC 依赖性磷酸化和钙调素(calmodulin,
CaM)与 TRPM4 的 C 末端结合的影响[13]。 其中,
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PIP2 是 TRPM4 的强效增强剂,可能通过磷脂酶 C
介导的 PIP2 分解对 TRPM4 活性产生减敏进而产生

作用,其本身不能激活 TRPM4,但能纠正 TRPM4 的

脱敏,增加 TRPM4 对 Ca2+的敏感性,抑制 TRPM4 的

电压依赖性[14];ATP 对 TRPM4 有双重作用,ATP 电

离将阻断通道,结合则可能具有稳定或恢复通道

Ca2+敏感性的作用;PKC 磷酸化将增强 TRPM4 对

Ca2+的敏感性;CaM 结合突变体不影响 TRPM4 向质

膜的运输和转运, 但 C 端的 CaM 结合位点对

TRPM4 的 Ca2+感知是必不可少的[15-16]。
目前还发现两种可以激活 TRPM4 离子通道的

化合物,分别为十钒酸盐(decavanadate,DV)和 3,5-
双三氟甲基吡唑(3,5-bistrifluoromethyl pyrazole de-
rivative,BTP2)。 DV 是一种可以对 ATP 依赖的转

运蛋白进行干扰的化合物,它并不拮抗 TRPM4 的

ATP 阻滞剂,而是通过抑制电压依赖性的通道关闭

而起到通道激活剂的作用,且对与 TRPM4 相似的

TRPM5 通道无影响[17]。 BTP2 是一种吡唑化合物,
能降低 Ca2+进入的驱动力,且低浓度的 BTP2 即可

对 TRPM4 通道产生激活效应[18-19]。
1. 3. 2　 TRPM4 的抑制剂　 　 研究表明,一些药物可

以抑制 TRPM4 电流,如氟芬那酸(IC50 =3 μmol / L)、格
列苯脲(IC50 =10 mmol / L)、精胺(IC50 =61 μmol / L)、
奎宁(IC50 =113 ~ 450 μmol / L)。 但是,这些药物也

会同时抑制其他的钠、钾、钙和氯等离子通道[20-26]。
到目前为止,由 Grand 等[27-30] 通过在 HEK293 细胞

中异种表达 TRPM4 而发现的 9-羟基菲 ( IC50 =

17 μmol / L)被认为是 TRPM4 通道的特异性抑制

剂,但其较差的选择性限制了它在动物模型或原代

细胞系中使用的有效性。 高浓度的 9-羟基菲

(0. 1 mmol / L)同样可以抑制小鼠心肌细胞延迟外

向整流 K+电流和电压门控 Ca2+电流,低药物浓度抑

制作用有限[31]。 同时,由于小鼠和人类 TRPM4 序

列之间 20%的非同源性,因此一些药物位点或存在

不一致情况,开发或寻找用作动物模型的新型化合

物之 前 应 仔 细 表 征, 以 避 免 对 研 究 结 果 造 成

影响[32]。

2　 TRPM4 在心脏中的表达

TRPM4 mRNA 存在于人类、小鼠和大鼠的多种

组织中,心脏、前列腺及结肠是成年人 TRPM4 的主

要表达组织之一[3,33]。 在心脏中,TRPM4 mRNA 或

蛋白在小鼠窦房结和牛房束分支的节点和传导组

织中表达,也在心房和心室中被检测到[20,34-35]。 有

趣的是,一些研究报告表明,在大鼠、小鼠和牛中,
TRPM4 在心室的表达明显弱于心房[34,36-37]。 在功

能水平上,在啮齿动物和人类心肌细胞中都记录到

TRPM4 电流,此外,在大鼠心室成纤维细胞、动脉平

滑肌细胞和人心房成纤维细胞中也都检测到

TRPM4 mRNA[26,36-42](表 1)。 但是,由于心脏特性

(心律和 AP 参数)在物种之间存在差异,因此在小

型哺乳动物中获得的结果需仔细斟酌并谨慎使用。

表 1. TRPM4 在心脏中的分布及其表现形式

Table 1. The distribution and expression of TRPM4 in the heart

物种 窦房结 心房 心室 浦肯野纤维 主要生理功能 病理影响

人类[3,36] — mRNA、蛋白质、电流 — mRNA — —

大鼠[35-36,39] 电流 mRNA、蛋白质、电流 mRNA、蛋白质、
电流

mRNA 起搏 心律失常、缺氧
复氧损伤

小鼠[16,20,22] mRNA、蛋白质、
电流

mRNA(高表达)、
蛋白质、电流

mRNA、蛋白质、
电流

mRNA 起搏、动作电位调制、
生理重构、胚胎心室发育

心律失常

兔[41-43] 电流 电流 电流 起搏、动作电位调制 —

牛[34] — 蛋白质 蛋白质 蛋白质 — —
　 　 注:“—”表示无法获取。

3　 TRPM4 电流的调节特性

2014 年,Demir 等[43] 发现心肌缺血再灌注后

TRPM4 基因表达略有增加。 该基因编码的蛋白是

钙激活的非选择性离子通道,该通道介导单价阳离

子跨膜运输,从而使膜去极化。 编码蛋白的活性随

细胞内 Ca2+ 浓度的增加而增加,但该通道不转

运钙[3]。
3. 1　 TRPM4 与钙离子

Ca2+作为一种主要的胞内信使参与了许多重要

989CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2022 年第 30 卷第 11 期



的细胞反应机制,细胞内 Ca2+浓度的变化与重要组

织系统的生理病理机制密切相关[44]。 近年来,细胞

内 Ca2+超载被认为是冠状动脉疾病、心律失常、心力

衰竭等一系列心血管风险的关键,在临床上,Ca2+拮

抗剂已被有效地用于治疗心绞痛、高血压和室上性

快速心律失常,这说明维持 Ca2+稳态对心脏具有保

护作用[14,45-48]。
大多数 TRP 通道可允许 Ca2+通过,并作为细胞

传感器发挥独特的作用[49]。 它们参与 Ca2+介导的

各种细胞功能,如收缩、增殖、凋亡等[50-51]。 换句话

说,TRP 离子通道在体内平衡中扮演着看门人的角

色[52-53]。 与其他 TRP 家族成员相比,TRPM4 可以

被细胞内 Ca2+的积累激活,且可能与 Ca2+ /钙调蛋白

依赖性激酶 Ⅱ ( Ca2+ / calmodulin-dependent kinase
Ⅱ,CaMKⅡ)蛋白紧密定位并在功能上耦合[15-16,54]。
此外,TRPM4 对一价阳离子具有以下离子选择性:
Na+>K+>Cs+>Li+ [10],无 Ca2+通透性,可以诱导细胞

内 Ca2+积累和超载,导致细胞膜去极化,进而导致细

胞损伤或死亡[14]。 因此,系统分析 TRPM4 在心血

管系统中的生理和病理作用对疾病靶向治疗具有

深远意义。
3. 2　 TRPM4 电流的特点

TRPM4 的活性受胞内 PKC、PIP2 等效应蛋白

调控增强,而被内部的腺嘌呤核苷酸如 ATP 和 ADP
抑制[21]。 在过表达 TRPM4 的 细 胞 系 中, 使 用

Inside-Out 记录模式记录 TRPM4 电流,Ca2+激活 TR-
PM4 通道的 EC50 高达 370 μmol / L,但是在 Whole-
Cell 模式下记录,其 EC50 在 0. 5 ~ 20 μmol / L[3,39]。
这种差异揭示了 TRPM4 对 Ca2+的敏感性是由钙调

蛋白和 PIP2 等调节因子调节的[15,53]。 使用 Inside-
Out 模式记录人心房肌细胞,得到 Ca2+ 激活 TRPM4
通道的 EC50 为 21 μmol / L,甚至在 0. 1 μmol / L 浓度

下都能记录到 TRPM4 通道电流。 小鼠心室肌细胞的

全细胞记录模式下存在 TRPM4 引起的 Ca2+瞬变激活

电流,而此电流在 TRPM4 敲除小鼠中不存在[26,37]。

4　 TRPM4 与心血管疾病

在心脏中,使用 TRPM4 敲除小鼠模型,该离子

通道已被证明参与包括 β-肾上腺素能调节、心脏传

导、动作电位持续时间和肥大适应在内的多个过

程[55]。 如图 2 所示,生理环境中,TRPM4 通道在被

细胞内 Ca2+升高及 ATP 水平下降时直接激活,且在

心肌细胞中该通道还作为 L 型钙电流的负性调节

器发挥作用[56]。 这种调节模式对于钙通道和兰尼

碱受体之间的紧密功能合作至关重要,当 TRPM4
通道发生数量或者开放 /闭合状态的改变时,将影

响 Na+或 Ca2+的跨膜运输,进而影响心肌细胞动作

电位去极化或超极化过程。 当心肌细胞中存在钙

超载情况,还将导致延迟后除极或肥厚型心肌病的

产生。 在心脏中,TRPM4 通道信号水平在心房肌细

胞高于普通心室肌细胞,在浦肯野纤维中最高并且

少量分布于心内膜下和罕见的壁内细胞束[14]。 利

用抑制剂 9-羟基菲、TRPM4 敲除动物模型及定位克

隆等研究结果表明,TRPM4 基因突变与进行性家族

性心脏传导阻滞Ⅰ型(progressive familial heart block
type Ⅰ,PFHBⅠ)、孤立性心脏传导阻滞 ( isolated
cardiac conduction block, ICCD )、 心 肌 肥 厚 和

Brugada 综合征( brugadasymptom,BrS)等心血管疾

病相关[33,57-58],且心律失常事件的发生或与 TRPM4
离子通道与钠钙交换体相交联进而介导瞬时钙振

幅事件相关[55]。
4. 1　 心肌肥厚

心肌肥厚是心血管系统适应性调节机制之一,
被认为是对血流动力学应激的一种“代偿”反应,从
而导致心肌细胞体积和质量的增加等生理性肥大,
维持机体稳态以及增加心输出量,其中心肌细胞钙

稳态的改变被认为是心肌肥厚信号的初始信号。
然而,如果由于心脏压力或容量超负荷,超过了补

偿范围,肥厚就会转变为不可逆转的病理,从而导

致严重的心律失常或心力衰竭,其中,Ca2+是心脏肥

大发展过程中的关键因素[59]。
Guinamard 等[36]利用自发性高血压大鼠(spon-

taneously hypertensive rats,SHR)模型观察到,在正

常血压的大鼠心室中没有电流或弱电流,但 SHR 的

TRPM4 mRNA 表达量高于雄性正常血压大鼠,并且

该模型存在 TRPM4 蛋白含量增加及 TRPM4 离子

通道活性上调情况。 根据去极化阶段和内钙增加

都有利于 TRPM4 离子通道激活等推测,该通道可

能与在 Ca2+超载期间观察到的延迟后去极化所涉及

的瞬时内向电流有关[36]。 野百合碱诱导的大鼠右

心室压力负荷导致右心室 TRPM4 蛋白表达明显下

调,当 TRPM4 蛋白表达完全缺失则加重右心室肥

厚[60]。 Kecskés 等[58]对小鼠心肌进行了 TRPM4 特

异性敲除,发现与野生型小鼠相比,在施加血管紧

张素Ⅱ后,小鼠心肌细胞肥大情况增加,进而认为

TRPM4 通道似乎对病理性应激诱导的细胞“病理

性”促肥大适应的负性调节至关重要。 总之,此类

研究结果表明,TRPM4 离子通道 mRNA 表达与心肌
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图 2. TRPM4 突变导致心血管疾病机制概览

SERCA:心肌肌浆网 Ca2+ -ATP 酶;PLB:磷蛋白;RyR2:兰尼碱受体;DAD:延迟后除极;HCM:肥厚型心肌病。

Figure 2. Overview of TRPM4 mutations leading to cardiovascular disease

肥厚相关,表达量上调将使得细胞肥大信号通路转

变为生理反应,表达量降低则使肥大信号途径转变

为病理反应[55,61]。
4. 2　 传导阻滞

传导阻滞是指从心脏窦房结开始的去极化波

在到达心室肌细胞的过程中减慢甚至受阻的情况。
已有 20 多个 TRPM4 基因变异在心脏传导改变的家

族中被报道,如进行性家族性心脏传导阻滞、孤立

性心脏传导阻滞和先天性房室传导阻滞[62]。
首例联系 TRPM4 突变与人类心血管疾病的病

例来自于 2009 年 1 例带有 TRPM4 第 7 位的谷氨酸

被赖氨酸替代的进行性心脏束分支阻滞患者[26]。
PFHBⅠ是一种心脏束分支疾病,其特征在于通过

His-Purkinje 系统进行心脏传导进行性改变,该疾病

首先发生右束支阻滞,随后是双束支阻滞,进而导

致一种完全的房室传导阻滞,引起晕厥甚至猝死。
c. 19G→A 错义突变导致 TRPM4 的 N 末端氨基酸

序列发生改变,影响小泛素修饰偶联的解除及细胞

内吞作用,并导致细胞表面 TRPM4 通道密度增加

甚至影响其他通道的活性[26]。 2015 年使用下一代

测序技术对一个有 10 名成员被诊断为 PFHBⅠ的

家族进行分析,也证实了 PFHBⅠ与 TRPM4 的 N 端

区功能获得性突变相关,支持了 TRPM4 在心脏传

导和心脏传导障碍中的核心作用[63]。
孤立性心脏传导阻滞通常在青少年及老年人

群体中出现。 TRPM4 通道的激活将导致细胞去极

化,从而触发一系列包括减少 Ca2+进入驱动力来反

馈钙信号的下游效应。 在 ICCD 患者中,细胞表面

TRPM4 通道密度增加将使得膜泄漏电导上升进而

影响浦肯野纤维向下传播信号能力[64]。
对 91 例先天性或儿童房室传导阻滞患者进行

候选致病基因筛选确定了关于 TRPM4 基因的 5 种

罕见变体[62]。 由于 TRPM4 通道产生净内向去极化

电流,因此,依赖 TRPM4 的超极化和静息膜电位的

去极化均可降低兴奋性和传导,但具体作用机制尚

不明朗。 该研究也再次证明 TRPM4 通道在心脏传

导系统中存在一定作用,研究该通道在心脏功能中

的位置以及生理和病理生理作用存在必要[62]。 同

时,与心脏可兴奋细胞相比,心脏成纤维细胞中的

TRPM4 离子通道同样可能在人类心功能衰竭的发

病机制中发挥作用。 研究表明,TRPM4 离子通道可

间接影响心功能衰竭患者成纤维细胞中的 Ca2+稳态

并作为心脏成纤维细胞的去极化通道,在正常生理

条件下有助于成纤维细胞的生物学功能。 成纤维
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细胞中该离子通道可能成为治疗患者心功能衰竭

和心脏传导问题的一类新靶点[65]。
4. 3　 Brugada 综合征

Brugada 综合征(BrS)的特征为心电图的右心

前导联(V1 ~ V3)ST 段抬高,伴有心律不齐的风险

并且通常与右束支传导阻滞相关。 对 248 例不存在

SCN5A 突变的 BrS 病例中,在 20 例无关的个体中

发现了 11 个 TRPM4 突变,在后续调查中也发现

TRPM4 突变在 BrS 中约占 2. 7% ~6% ,但是这些突

变体的生理影响不明确。 选择四个突变体进行后续

实验发现,p. Pro779Arg 和 p. Lys914X 导致 TRPM4 通

道表达降低,而 p. Thr873 Ile 和 p. Leu1075Pro 使得

TRPM4 通道表达上调[66]。 这些突变对通道电生理

和细胞表达的影响各不相同,但 TRPM4 通道功能

的降低或增加都可能降低钠通道的活性,影响静息

膜电位,进而容易导致 BrS 的发生发展[62]。
4. 4　 长 QT 综合征

Cheng 等[67] 使 用 下 一 代 测 序 技 术 总 结 了

PubMed 数据库 2008 年 1 月 1 日—2019 年 9 月 1 日

发表的遗传学研究,并使用 ACMG/ AMP 分类框架分

析了相关的序列变异。 通过检索 PubMed 数据库,鉴
定了 88 篇文章、99 个序列变体和 34 个基因,并将

ABCC9、 ACTN2、 CACNA1C、 DES、 HCN4、 KCNQ1、
KCNH2、LMNA、MECP2、 LAMP2、NPPA、 SCN5A 和

TRPM4 归类为导致家族性心动过缓的高优先级基

因。 TRPM4 通道活性可以调节小鼠的心脏收缩性,
通道的缺失会导致动作电位持续时间缩短,增加

Ca2+电流,这在心室肌细胞的 β-肾上腺素刺激过程

中变得更加明显[68]。
长 QT 综合征(long QT syndrome,LQTS)是一种

遗传性心律失常性疾病,其特征为 QT 间隔延长,而
QT 间期取决于心室动作电位持续时间及动作电位在

心室中的传播。 一项对 178 例 LQTS 患者进行了

TRPM4 通道突变筛选的研究结果表明,3 个主要 LQTS
基因 (KCNQ1、KCNH2 和 SCN5A) 均未产生突变。
TRPM4 变异体( ~2. 2%)高度保守的氨基酸发生改变,
对其中两个突变体(p. Val441Met 和 p. Arg499Pro)进行

进一步的电生理学研究,结果表明两个 TRPM4 突

变体都显示出典型的外向整流电流,并且与野生型

TRPM4 携带者心肌细胞电流相比,电流分别降低了

61%和 90% [69]。 总而言之,TRPM4 通道对 QT 间期

的贡献可能是多因素的,不仅通过调节全细胞电

流,而且如 TRPM4- / -小鼠所示,该离子通道还将调

节心肌细胞增殖进而影响心功能[69]。

4. 5　 缺血性心肌病

心肌缺血源于冠状动脉血流量的减少,进而导

致心肌供需失衡。 虽然恢复血液流动是治疗缺血

的有效治疗策略,但血液再灌注会产生过量的活性

氧,导致细胞死亡,引起再灌注损伤,影响直接经皮

冠状动脉介入治疗和溶栓治疗的结果。 心肌缺血

再灌注损伤机制复杂,可能与 ATP 降低和钙代谢紊

乱有关[70]。
TRPM4 也在经历重塑变化的压力或受伤心脏

中高度表达并被缺血性损伤激活。 一项使用药物

9-羟基菲抑制 TRPM4 研究该药物对心脏可能的保

护作用中表明,在 Langendorff 离体灌流大鼠心脏

中,抑制 TRPM4 后,心脏收缩功能显著恢复,梗死

面积显著缩小,并且 TRPM4 可能主要通过抗心律

失常作用发挥心肌保护作用[35,71]。

5　 结　 语

心血管疾病是当今最大的全球健康问题之一,
迫切需要改进治疗方案。 TRPM4 是 TRP 家族中重

要且相对来说较为特殊的一种阳离子通道,此前的

蛋白结构解析为探究该通路功能提供了一定指向

性。 到目前为止,虽然有相关研究表明 TRPM4 离

子通道与心血管疾病存在相关性,但具体机制仍不

明确,现多认为主要与 Ca2+相关,且该通道被认为是

起搏去极化和 β-肾上腺素能性肌力收缩所必需

的[72]。 尽管存在相关研究模型,但 TRPM4 与心肌

收缩力的相关性取决于不同小鼠品系以及机体自

身健康 /疾病状态。 因此,抑制 TRPM4 通道以改善

心肌收缩力的概念仍需在特定的细胞和物种中探

索,并前瞻性地在不同遗传多样性的患者群体中进

行探索[73]。 此外,鉴于 TRPM4 属于全身性表达蛋

白,到目前为止,还没有特定的低分子量 TRPM4 阻

滞剂可用,且易诱发严重的药物不良反应。 因此,
后续研究仍需针对该离子通道继续寻找特异性抑

制剂,或使用重组 AAV9 载体特异性靶向心肌细胞

中的 TRPM4 转录物[74]等生物学手段进而更好地研

究该通路功能,并针对性地探寻疾病诊疗新靶点。
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