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摘　要 ：细胞内质网上的肌醇 1,4,5- 三磷酸受体 (inositol 1,4,5-trisphosphate receptors, IP3Rs) 是调节 Ca2+ 释

放的重要离子通道。Ca2+ 稳态是维持机体细胞生理功能的重要基础，Ca2+ 信号参与酶激活、囊泡释放和细

胞凋亡等多种细胞过程。研究表明，Ca2+ 信号异常与阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 密切相关，神

经元中钙信号异常可以导致细胞稳态失衡、突触功能丧失，甚至细胞死亡。现对 IP3Rs 的生物特性及其介

导的 Ca2+ 释放在阿尔茨海默病发生发展过程中的作用进行综述。
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The inositol 1,4,5-trisphosphate receptors and Alzheimer’s disease
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Abstract: Inositol 1,4,5-trisphosphate receptors in the endoplasmic reticulum are important ion channels which 
regulate calcium (Ca2+) release. Calcium homeostasis is an important basis for maintaining the physiological 
function of cells in organisms. Calcium signal is involved in many cell processes, such as enzyme activation, vesicle 
release and cellular apoptosis. Studies have shown that aberrant Ca2+ signal is closely related to Alzheimer’s disease. 
Abnormal Ca2+ signal in neurons can lead to imbalance of cell homeostasis, loss of synaptic function and even cell 
death. In this review, we discuss the biological characteristic of IP3Rs and its mediated Ca2+ release in the 
occurrence and development of Alzheimer’s disease.
Key words: inositol 1,4,5-trisphosphate receptors; Alzheimer’s disease; calcium signal; neuron 

肌醇 1,4,5- 三磷酸 (inositol 1,4,5-trisphosphate, 
IP3) 是磷酸肌醇的主要形式，是三磷酸磷脂肌醇

(triphosphoinositide) 的酶解物，其主要作用是诱发

Ca2+ 从胞内储库中释放出来，瞬间增加胞液中 Ca2+

浓度。生理状态下，生物活性物质，如神经递质、

多肽类物质、激素等与细胞表面 G 蛋白偶联受体结

合，激活质膜上磷脂酶 C，催化细胞膜上的 4,5- 二
磷酸脂酰肌醇产生 IP3，IP3 与内质网上的肌醇 1,4,5-
三磷酸受体 (IP3Rs) 结合，引起内质网中钙库开放，

Ca2+ 释放，进而引起细胞生长、代谢、离子通道活

化等一系列的生物学效应。

阿尔茨海默病是老年性神经元退行性改变引起

的进行性认知功能减退 [1]，临床表现为记忆障碍、

失语、失用、计算力损害，甚至伴有人格和行为改

变等。AD 的脑病理学改变主要表现为脑萎缩，尤

其是海马区的萎缩；组织病理学特征为 β 淀粉样斑

块形成、神经原纤维缠绕、神经元丢失和胶质细胞

增生 [2]。产生 AD 临床表现的直接原因是相关脑区
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神经元特异性死亡。钙稳态在细胞正常功能维持过

程中发挥重要作用 [3]，细胞内 Ca2+ 浓度改变在 AD
的发生发展过程中也起重要的作用 [4]。IP3Rs 是介

导 Ca2+ 释放的主要通道，明确 IP3Rs 介导的 Ca2+

释放的机制可能是阐明 AD 神经元死亡机制的切

入点。

1　IP3Rs的生物学特性

1.1　IP3Rs的种类分布

在哺乳动物中，IP3Rs家族有 3种不同亚型——
IP3R1、IP3R2、IP3R3，分别表达于不同的细胞类

型 [5]。IP3R1 主要表达在神经元，以小脑的浦肯野

神经元最多 [6] ；IP3R2 主要在肝脏和肌细胞中表

达 [7] ；IP3R3 主要表达在快速生长的组织和培养的

细胞中 [8]。在中枢神经系统内，IP3R1 主要表达于

内质网扁平囊膜以及核膜上，而线粒体膜和细胞膜

上是不存在的 [6]。

1.2　IP3Rs的结构特性

IP3Rs 是 Snyder 教授团队 [9] 于 1988 年最先从

大鼠小脑用聚丙烯酰胺凝胶电泳方法分离纯化出来

的，其相对分子质量约为 260 kD。IP3Rs 大约由

2 700 个氨基酸残基组成，3 种亚型是由不同位点剪

切而形成，其同源性约 70%[10]。2015 年，Serysheva
实验室 [11] 用近原子分辨率低温电子显微镜显示了

IP3R1 的晶体结构：IP3R1 是由 4 个亚基以非共价

键形式构成的四聚体，其中以 Ca2+ 为中心，且每个

亚基都含有 1 个独立的 IP3 结合位点；主要划分为

4 个部分：靠近 N 端的配体结合区、调节区、跨膜

区以及 C 端的 Ca2+ 通道区。N 端区有 2 个 β 三叶

草 (β-trefoil, β-TF；氨基酸序列为 1~436) 结构，β-TF2
后有 3 个连续的 α- 螺旋结构 (α-helical domains, 
ARM1~ARM3 ；氨基酸序列为 437~2 192)，部分

ARM1 与 N 端的 2 个 β- 三叶草结构形成配体结合

区 (ligand-binding domain, LBD)。β-TF1 主要是 IP3
结合抑制区 (SD 区 )，β-TF2 与 ARM1 为 IP3R 结合

核心区 (IBC 区 ) ；ARM1 和 ARM2 之间含有犰狳

样螺旋结构域 (helical domain, HelD ；氨基酸序列为

715~1 029)，这种结构可以使 IP3R1 识别结合不同

的调节蛋白；紧接着 ARM3 后还有一个横向插入区

域 (intervening lateral domain, ILD ；氨基酸序列为

2 193~2 272)，ARM1~ARM3 以及 ILD 区被称为调节

区。靠近 C 端的 6 个跨膜区域 (transmembrane domain，
TMD1~TMD6 ；氨基酸序列为 2 273~2 600)，其功

能主要是调节 IP3R 蛋白的组装以及在内质网上的

定位；不仅如此，它还决定了通道对离子的通透性

以及离子选择性。TMD5~TMD6 是 IP3 离子通透的

中心，TMD6 疏水性残基末端突变可阻断 Ca2+ 离子

的释放 [12]。最后为C末端上的Ca2+ 信号通道 (图 1)。

2　IP3Rs介导的Ca2+释放动力学特性

IP3Rs 可以被理解为一种膜蛋白复合物的动态

支架，当配体与之结合时，这种支架的结构发生改

变，引起 Ca2+ 释放，引发一系列细胞活动 [13]。即

当水溶性的 IP3 扩散到胞质内与内质网上的 IP3Rs
结合，可以改变 IP3Rs 的构象，使得 Ca2+ 从内质网

上释放 [14]，这个现象通过晶体X-线发现 [15]。2018年，

Serysheva 实验室 [16] 用 IP3Rs 激动剂 adenophostin A 
(AdA) 进一步揭示了配体与 IP3Rs 结合时其结构的

变化。影响通道开放的主要因素是 IP3 和 Ca2+，当

IP3 处于饱和浓度 10 μmol/L 时，静息状态下，细

胞内 10~100 nmol/L 的 Ca2+ 浓度即可引起 IP3Rs 的
开放；随着 Ca2+ 浓度增加，通道开放数量增多；当

Ca2+ 浓度 >20 μmol/L 时，IP3Rs 通道开放率急剧下

降；即在一定范围内，较低 Ca2+ 浓度可以引起

IP3Rs 开放，浓度较高时则抑制通道开放 [17]。IP3Rs
在内质网上呈簇状散在分布，微量的 IP3 与其结合

时只引起少量通道开放，当大量 IP3 与其结合时，

有 Ca2+ 的参与，并形成 Ca2+ 介导的 Ca2+ 释放 (Ca2+-
induced Ca2+ release, CICR)，且在一定范围内随着

IP3 浓度的增加，形成巨大的 Ca2+ 波。简而言之，

Ca2+ 在其中起到调控多个 IP3R 通道开放的作用 [18]。

所以，当 IP3 和 Ca2+ 同时存在时，才可以达到对

IP3Rs 的最有效刺激。此外，高浓度的 IP3 可以激

活 IP3Rs，引起 Ca2+ 的释放；同时，被激活的

IP3Rs 也可以激活邻近的 IP3Rs，保证 Ca2+ 的快速

释放以及在短时间内邻近细胞的同时活动 [19]。另外，

IP3 诱导的 Ca2+ 释放过程呈双向性，即前期是快速

释放阶段，随之为慢速阶段，前者的释放速度与

图1  IP3受体结构示意图
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IP3 浓度成比例，而后者即使在 IP3 浓度恒定的情

况下也非常缓慢 [20]。

3　IP3R1与神经元功能

大脑中的磷酸肌醇系统已经被基本了解，发现

很多不同第一信使刺激 4,5- 二磷酸脂酰肌醇时即可

水解形成第二信使 IP3。免疫组化发现 IP3R1 分布

于神经元的整个内质网上，包括树突棘和突触末

端 [21]。IP3 扩散至细胞质内，与其受体结合引起

Ca2+ 释放。释放的 Ca2+ 功能主要有以下 3 个方面：

首先，从内质网释放的 Ca2+ 可以通过改变膜电位而

调节神经元兴奋性，如许多神经元在动作电位后出

现明显的超极化或者迟后去极化，这些均需要借助

于神经元细胞膜和内质网膜上的各种 Ca2+ 通道蛋白

来调节细胞内外的 Ca2+ 浓度，进而恢复静息膜电位；

其次，Ca2+ 参与神经递质的传递，当神经元突触前

膜去极化达一定水平时，突触前膜中的电压门控钙

通道就会被打开，引起 Ca2+ 内流进入突触前末梢轴

浆内，触发突触囊泡的出胞和递质的释放，这些活

动中都有 IP3R1 介导的钙释放的参与 [22] ；最后，

Ca2+ 参与突触可塑性，突触可塑性被认为是学习和

记忆的基础，突触可塑性中 3 种形式 —— 强直后

增强、习惯化和敏感化、长时程增强和长时程抑制

都离不 Ca2+ 的参与。所以，细胞内 Ca2+ 稳态对于

维持神经元的兴奋性、触发神经递质释放、突触可

塑性都有着非常重要的作用，是神经元生理功能和存

活的基础。

4　IP3R1在阿尔茨海默病中的作用

AD 最主要的组织病理学特征为 β 淀粉样

(amyloid β-protein, Aβ) 斑块形成。Aβ 是由淀粉样前

体蛋白 (amyloid precursor protein, APP) 经过 β- 分泌

酶和 γ- 分泌酶剪切后形成的肽链。APP 基因和早

老素 (presenilins, PS) 基因突变都与 Aβ 斑块形成

有关 [23]。

4.1　PS突变与IP3R1介导的Ca2+释放

早老素蛋白 (PS) 是一种天冬氨酰蛋白酶，包

括 PS1 和 PS2 两种形式，在内质网合成 [24]，是 γ-
分泌酶的催化活性中心。γ- 分泌酶是淀粉样前体蛋

白生成 β 淀粉样蛋白的酶之一，PS 作为催化亚基

参与 APP 的剪切、运输和加工 [25]。当 PS 基因突变

时，可出现 Aβ 淀粉样蛋白产生增加和清除障碍，

形成过多的 Aβ 产物，同时使神经元内 Ca2+ 浓度增

加 [26]。相关实验证明，在非洲爪蟾卵母细胞上表达

PS 基因时，Ca2+ 释放增加 [27] ；应用计算机模型模

拟 IP3R 通道活性显示，PS 突变存在时，少量的

IP3 即可引起 IP3R 的活动 [28]。此外，离子通道研究

证实，在 PS 突变的细胞中，较低浓度的 IP3 就可

以导致许多折叠的有开放可能性的 IP3R1 通道开

放，进一步证实了 PS 突变后 IP3R1 对 IP3 的敏感

性增强 [29-31]。这些结果提示，PS 突变会引起 IP3R
通道释放钙离子增加。为了验证异常增高的 Ca2+ 依

赖于 IP3Rs 以及在 AD 中的作用，Shilling 等 [32] 利用

缺乏 IP3R1 的小鼠与 PS1M146V 基因敲入 (PS1KIN)
小鼠杂交，出生的小鼠 5 周龄和 3 月龄时均发现

IP3R1 等位基因可以修复 PS1KIN 小鼠海马区的生

物化学指标，并改善早期 CA1-CA3 区长时程增强。

利用膜片钳、钙影像和双光子成像等技术证实，在

PS 突变小鼠脑片中，IP3R 介导的钙释放与对照组

相比至少高 3 倍以上 [33] ；进一步研究证实，IP3R1
表达降低 50% 时，可以修复 PS 突变 AD 模型鼠神

经元钙信号异常，并纠正生化指标、电生理指标、

脑内淀粉样蛋白沉积。另外，行为学旷场实验、新

物体识别实验以及恐惧实验也证明可通过降低

IP3Rs 水平改善与海马区、杏仁核区有关的记忆障

碍 [32]。这些结果均提示，IP3R 所介导的钙信号异

常与 AD 的病理机制密切相关。

4.2　Aβ与IP3R1介导的Ca2+释放

β- 淀粉样蛋白 (Aβ) 代谢异常是 AD 的重要病

理生理学过程。报道显示 Aβ 通过两种方式促进内

质网上钙释放，一是 Aβ 直接作用于内质网使钙释

放增加，二是通过内质网上的 IP3Rs 通道使钙释放

增加。Jensen 实验室 [34] 在 SH-SY5Y 细胞中应用腺

病毒介导过表达 GFP-5′P (GFP-tagged type 1 InsP3 
5'-phosphatase)，它可以使第二信使 IP3 代谢为无活

性的 IP2，进而抑制 IP3 信号通道，在胞外无钙离

子的情况下，监测胞内钙释放情况，发现由 Aβ 介

导的钙瞬时浓度幅度明显降低，但钙离子数量无明

显变化，说明 IP3Rs 的激活可能有助于 Aβ 介导钙

释放的作用。此外，在非洲爪蟾卵母细胞中，也发

现 Aβ 增加 IP3R1 介导的钙释放，应用 IP3 拮抗剂

咖啡因或肝素后，Aβ 增加 IP3R1 介导的钙释放这

一现象可被抑制；此外，通过抑制 G 蛋白 - 磷脂酶 C- 
IP3-Ca2+ 这一信号转导通路中的 G 蛋白或者细胞膜

上的肌醇脂质，Aβ 增加 IP3R1 介导的钙释放这一

现象也可被抑制 [35]。这些实验证实了 Aβ 与 IP3R1
介导的 Ca2+ 释放有关。同样，培养原代神经元加入

Aβ 后，胞质内 Ca2+ 水平升高，凋亡蛋白增加，神
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经元凋亡增多；而加入 IP3R1 抑制剂后神经元的凋

亡情况会有所逆转，提示 Ca2+ 升高引起的凋亡可能

与 IP3R1 相关 [36]。另外，也有实验发现 Aβ 的产生

与 Ca2+ 的改变互为因果，Aβ 的产生可以导致细胞

内 Ca2+ 浓度失衡，反过来 Ca2+ 失衡又可以促进 β-
分泌酶的活性及 Aβ 的产生 ( 图 2)[37]。总之，抑制

IP3R1 功能会减少 Aβ 的产生和神经元的丢失，

IP3R1 可能是 AD 防治的靶点。

4.3　突触丢失与IP3R1介导的Ca2+释放

突触是神经元之间在功能上发生联系的重要部

位，也是信息传递的关键部位，在神经传导以及各

种化学信号传导中都有着重要作用。当突触结构、

功能发生变化时，就会影响到神经传导功能而导致

神经元的活动发生变化，这与记忆的形成和储存均

有密切关系。神经元中内质网膜可以延伸到轴突突

触前膜末端，有些延伸到树突末端，甚至到脊髓。

内质网中 Ca2+ 释放调节着神经元的很多功能，从质

膜兴奋到突触可塑性，所以，一旦 IP3Rs 介导的

Ca2+ 释放异常，对神经元的影响非常大。一般而言，

当突触中神经递质释放到突触间隙后，部分会溢出

突触间隙，与邻近星形胶质细胞上的代谢型受体结

合，进而触发 IP3 介导的钙信号传导 [38]。在 AD 的

发展过程中，神经元树突上的树突棘密度、形状的

改变可能与 AD 记忆的缺失、学习记忆能力下降有

关 [12]。PS 突变和 Aβ 均可影响 IP3R1 介导的钙释放，

导致神经元内钙失衡，细胞死亡。神经元突触末端

对细胞内 Ca2+ 改变非常敏感。在 AD 模型小鼠体内，

老年斑周围细胞内 Ca2+ 水平紊乱，即 IP3R1 介导的

Ca2+ 释放异常可能与突触可塑性有密切关系 [39]。

5　展望

Ca2+ 信号调节的蛋白酶非常多，且与体内很多

代谢调节关系密切；直接抑制 Ca2+ 信号通道蛋白，

可能会引起体内很多信号系统紊乱，造成更严重的

后果。内质网是细胞储存 Ca2+ 的主要细胞器，IP3Rs
介导的内质网 Ca2+ 释放在正常生理和疾病中都具有

很重要的作用，如学习、记忆、细胞分化增殖、凋

亡等。IP3R1 作为神经元内质网 Ca2+ 释放的主要通

道，参与神经元钙稳态调节，与 AD 患者学习记忆

能力减退和脑内神经元丢失等相关。引起 Ca2+ 释放

的原因有很多，IP3R1 在 AD 发生、发展过程中的

直接作用证据还在进一步探寻，加之目前已知的

IP3Rs 拮抗剂又缺乏特异性，深入研究 IP3R1 相关

的钙调节在 AD 发生、发展过程中的具体作用节点

和释放机制，可能促进治疗 AD 相关药物靶点的发

现，从而找到延缓 AD 发生、发展的策略和方法。
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