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Abstract 
Transient receptor potential channel 1 (TRPC1) is a nonselective cation channel protein that is 
required for Ca2+ homeostasis. Recently, more and more evidences have certificated that TRPC1 is 
necessary for the cellular functions, such as cell proliferation, differentiation and apoptosis, and 
involved in diverse physiological processes. This paper mainly reviews the progress in under-
standing the function of TRPC1 in immune regulation. 
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摘  要 

瞬时受体电位通道(Transient receptor potential channel 1, TRPC1)是位于细胞膜上的一类非电压依

赖性的阳离子通道蛋白，其主要参与细胞内Ca2+稳态的调节。近年研究证明，TRPC1在细胞增殖、分化、

凋亡等生物学行为方面起着重要的作用，与多种生理病理过程密切相关。本文主要对TRPC1的免疫调控

效应及其机制做一简要综述。 
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1. 引言 

瞬时受体电位(Transient receptor potential, TRP)蛋白是一类位于细胞膜上的非选择性阳离子通道。自

1989 年 Montell 等从果蝇中克隆出第一个成员开始，目前已发现 33 个 TRP 通道超家族成员[1] [2]。TRP
通道超家族根据同源性又可分为 TRPC (classical 或 canonical)、TRPM (melastatin)、TRPA (ankyrin repeats)、
TRPN (NomPC-like proteins)、TRPP (polycystins)、TRPV (vanilloid)和 TRPML (mucolipins)等 7 个家族。

各个家族的调节机制其中，TRPC 家族是 TRP 超家族的重要成员之一，包含 TRPC1-TRPC7 等 7 个成员

[3]。 
TRPC1 是第一个被克隆的哺乳动物 TRP 超家族和 TRPC 家族成员[1]。多项研究证实 TRPC1 参与了

细胞迁移、细胞增殖和肿瘤转移等细胞生理生化过程[4]-[6]。但直至目前人们对 TRPC1 的功能研究仍不

深入，对于其是离子通道还是离子通道调节器尚存争议[3]。本文综合近年来国内外文献报道，对 TRPC1
免疫功能的作用机制研究进展进行简要阐述。 

2. TRPC1 的生物学特征 

1995~1996 年间，3 个研究组分别克隆并初步研究了人 TRPC1 的一些功能[7]-[9]。TRPC1 定位于 3
号染色体，与果蝇同源 TRP 基因序列相似度为 62%，蛋白序列相似度为 34%。人 TRPC1 具有 6 次跨膜

的 α 螺旋结构域(S1-S6)，其蛋白的 N 末端和 C 末端均位于胞内。N 段包含多个与锚蛋白(ankrin)结合部

位，S5 和 S6 跨膜区之间有一离子选择性的 P 环结构，为组成通道孔口所必需，C 端包含 1 个功能未知

的 TRP 标志基序(EWKFAR)为起始位点的保守氨基酸序列区和 2 个钙调蛋白结合结构域[1] [10]。TRPC1
在人体大多数组织均有表达，在胚胎期高表达于胎脑，成人中主要表达在心脏、脑、睾丸和卵巢等器官。

除已知 TRPC1 可以定位于细胞膜上，另有研究显示 TRPC1 还可定位于内质网和胞内囊泡。但现在仍不

清楚 TRPC1 在这些亚细胞结构上是否具有功能抑或仅仅是正在被转移至细胞膜的途中[11]-[14]。 
TRPC1 单独过表达并不具有功能，这显示其并不形成同聚物的结构[10]。已有研究表明 TRPC1 可能

与 TRPC3、TRPC4 或 TRPC5 结合形成有功能的类似于电压门控钙通道的四聚物结构[15]-[17]。脂筏是由

胆固醇和鞘脂组成的细胞膜脂双层内的特定的微区，其组分和结构特点有利于蛋白质之间相互作用和构

象转化[18]。TRPC1 定位于脂筏，与脂筏上的小窝蛋白 Cav 1 (caveolin l)相互作用被组装进入脂筏，而脂
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筏为 TRPC1 功能的发挥提供结构基础。TRPC1 的 N 端和 C 端均具有与 Cav1 相结合的位点，TRPC1 的

N 端 322 和 349 氨基酸之间的基序对于 TRPC1 与 Cav1 的结合是至关重要的，此序列突变后将削弱 TRPC1
在细胞膜上的定位。脂筏被破坏后 TRPC1 所介导的 Ca2+内流随之被抑制[19] [20]。 

3. TRPC1 离子通道概述 

TRPC1 可以通过受体操纵性钙离子内流(receptor-operated calcium entry, ROCE)和钙池操纵性钙离子

内流(store-operated calcium entry, SOCE)两种方式发挥生物学功能。磷脂酶 C (PhospholipaseC, PLC)信号

通路可以产生 DAG (diacylglycerol)和 IP3 (Inositol triphosphate)，进而诱发内质网钙库中 Ca2+的释放，同

时激活 TRPC1 等通道以增加胞内 Ca2+水平[21]。TRPC1 与其他 TRP 亚基的结合是形成受体操纵性钙离

子通道的基础。TRPC1 可与 TRPC 家族的所有其他成员形成有功能性的四聚物结构。TRPC1 与不同亚基

组成的通道具有不同的生物学特性[1]。 
SOCE 是存在于部分兴奋性和大多数非兴奋性细胞中介导 Ca2+内流的主要通道之一，广泛参与了机

体的代谢、增殖和凋亡等多种病理和生理过程。目前已知 STIM1 (stromal interaction molecule 1)和 Orial 
(calcium release-activated calcium modulator 1)蛋白是组成 SOCE 的两种必需成份。TRPC1 可与 STIM1 和

Orial 结合，其中 TRPC1 的天冬氨酸残基 639DD640 与 STIM1 的 C 端赖氨酸 684KK685 结合是 TRPC1 通道形

成和激活所必需的[22]。但 TRPC1 与 STIM1 的相互作用并不能激活 SOCE，这一过程仍需要 Orai1 的参

与[23]。目前对于 TRPC1 参与 SOCE 组装的具体机制仍不完全清楚，尤其是其在 SOCE 中扮演的角色也

具有争议。 
激活 TRPC1 通道最常见的方式是胞内钙库 Ca2+浓度下调。Yuan 等报道 homer 蛋白可以作为一个适

配器连接 TRPC1 和 IP3 受体，TRPC1 与 IP3 受体在钙库衰竭前相互结合而在衰竭后解离，进而促进 Ca2+

内流[24]。当胞内 Ca2+的浓度增加到一定程度时会负反馈抑制 TRPC1 通道来阻止钙库操纵的 Ca2+内流。

Ca2+对 TRPC1 通道的抑制作用是通过钙调蛋白(calmodulin)来介导的，钙调蛋白可与 TRPC1 的 C 端的

CaMBD2 结构域(calmodulinbinding domain 2)结合灭活 TRPC1 介导的 Ca2+内流[25]。 

4. TRPC1 的免疫调节作用 

以往人们对于 TRPC1 的研究主要集中于神经生物学领域，近年来开始逐渐向其他领域扩展，其中在

TRPC1 的免疫调节作用上进行了较为深入的研究。 

4.1. TRPC1 与呼吸道炎症 

乙酰甲胆碱作为过敏原可以诱发小鼠呼吸道高反应性和肺部炎症，Yildirim 等报道与对照组相比，

TRPC1 敲除小鼠呼吸道高反应性更强而白细胞浸润和 Th2 细胞反应下调。原代分离 TRPC1 敲除小鼠的

脾脏细胞，其增殖能力和产生 IL-2 的能力均显著下降。进一步研究发现，脾脏中生发中心的数量显著增

加并伴随着血清中免疫球蛋白水平的升高，表明 TRPC1 参与了 B 细胞功能和稳态的调节[26]。 
李建华等利用鸡卵白蛋白腹腔注射致敏和雾化的方法制备了小鼠慢性哮喘模型，TRPC1 蛋白在哮喘

小鼠肺组织的支气管上皮细胞、血管平滑肌细胞及浸润的炎症细胞表达明显增强[27]。扶招弟等检测了臭

氧暴露小鼠肺炎模型组织中 TRPC1 的表达情况，发现 TRPC1 的 mRNA 和蛋白表达水平均与支气管肺泡

灌洗液中白细胞总数、巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细胞数量呈显著性正相关，表明 TRPC1 可能与小鼠

肺组织炎症发病机制有关[28]。李娜等通过建立臭氧暴露小鼠哮喘模型发现，TRPC1 通道在哮喘个体的

高水平表达与气道重塑和慢性气道炎症的发生发展密切关联[29]。上述研究表明 TRPC1 可能与哮喘发病

机制密切相关。 
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本课题组先前研究结果显示，一种重要的革兰氏阴性病原菌，绿脓杆菌，感染细胞后可以引发 Ca2+

流的变化且该变化可被 TRPC1 蛋白所调节；同时，TRPC1 基因敲除小鼠感染后显示出很高的易感性和

致死率。进一步机制研究发现细菌感染时 TRPC1 的激活依赖于 TLR2/4 信号，而 TRPC1 又可通过 PKCα
来活化 NF-κB 从而引起免疫细胞因子的产生。此现象可能是机体在细菌感染过程中维持细胞动力学稳定

的一种保护性机制[30]。 

4.2. TRPC1 与中性粒细胞极化 

中性粒细胞可以通过其趋化能力快速到达炎症部位，在宿主先天免疫防御中具有非常重要的作用。

fMLP 刺激可引起中性粒细胞发生极化，进而产生迁移和趋化。fMLP 刺激后 TRPC1 蛋白可向中性粒细

胞的头部聚集，上调极性性号分子 Rac2 (Ras-Related C3 Botulinum Toxin Substrate 2)蛋白和 Cdc42 (Cell 
Division Cycle 42)蛋白的活性水平，正向调节聚合 F-actin 的胞内极性分布。同时，TRPC1 对 Ca2+流的调

节对于中性粒细胞定向迁移也是至关重要的[4] [31] [32]。 

4.3. TRPC1 与肥大细胞脱颗粒化 

免疫刺激可以诱发肥大细胞的脱颗粒化，促进大量组胺、花生四烯酸类和细胞因子等炎性介质的释

放，由此产生过敏症状。Suzuki 等[33]和 Cohen 等[34]分别报道 TRPC1 在体外水平可促进肥大细胞的脱

颗粒化，而 Medic 等发现抗原刺激后 TRPC1 敲除鼠具有与野生型小鼠类似的全身性过敏反应，但由过敏

症状恢复至正常状态时会有延迟[35]。 

4.4. TRPC1 的其他免疫调节功能 

TNF-α/NF-κB 信号在成肌纤维细胞中可以通过 COX-2 (cyclooxygenase-2)来诱导 PGE2 (prostaglandin 
E2)的表达。Hai 等发现 TNF-α 处理细胞可以促进 Ca2+内流和增强 TRPC1 而不是其他 TRPC 家族蛋白的

表达。而 TRPC1 的 siRNA 或抗体可以削弱 TNF-α 诱发的 Ca2+内流，并同时促进 PGE2 的产生。过表达

TRPC1 后则具有相反效应[36]。此项研究表明 TRPC1 所调控的 Ca2+内流在 TNF-α诱导 PGE2 表达过程中

具有重要的调控作用。Paria 等在以内皮细胞为模型的研究中得出了类似的结论。TNF-α处理脐静脉内皮

细胞可以促进 TRPC1 而不是其他 TRPC 家族蛋白的表达，同时也伴随着 Ca2+内流的增加。荧光素酶表达

载体结果表明 TNF-α对 TRPC1 表达的调控主要是通过 NF-κB 而来[37]。 
目前也有研究发现 TRPC1 在一定条件下也可具有免疫抑制功能。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

caspase-11 是一种与细胞凋亡和炎症反应密切相关的蛋白酶。Py 等研究发现 TRPC1 是 caspase-11 在此过

程中发挥炎症调节作用的底物。LPS 处理后，caspase-11 可与 TRPC1 的 N 端和 C 端结合进而引起 TRPC1
的降解。NLRP3 (NLR family, pyrin domain containing 3)激动剂处理 TRPC1 敲除巨噬细胞后成熟 IL-1β的
表达量显著升高，但并不影响 caspase-1 的活化和细胞焦亡。与野生型小鼠相比，脓毒症模型的 TRPC1
敲除鼠可以分泌更多的 IL-1β。此项研究表明 caspase-11 可以通过 TRPC1 来调控 IL-1β 的表达，显示出

TRPC1 功能的多面性[38]。 

5. 问题与展望 

随着研究的深入，近年来人们发现除了上述总结的 TRPC1 参与的免疫调节功能之外，TRPC1 还广

泛参与了诸如干细胞增殖[39]、内皮细胞渗透性[40]、唾液腺分泌[25]、脂质筏完整性[41]和神经元分化[42]
等多种病理生理生物学过程。但随之也给人们带来更多的问题：TRPC1–STIM1 和 Orai1–STIM1 在通道

组装中的动态调控机制是怎样的？TRPC1 行使功能的蛋白精细结构仍待解析，其具有的复杂多样而在某

一生理过程或细胞类型中却又特殊的功能是如何被调控的？TRPC1 作为药物靶点的应用前景如何？以上
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问题仍待进一步深入的研究，但弄清楚这个问题可能会带来更多新的发现，并可能为靶向于 TRPC1 治疗

相关疾病提供新的思路。 
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