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摘　要：超极化激活的环核苷酸门控 (hyperpolarization-activated and cyclic nucleotide-gated, HCN) 阳离子通

道属于电压门控孔环通道超家族，并且广泛表达于心脏和中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 中。

HCN 通道在膜电位超极化时被激活，并在神经系统内传导一种内向的超极化激活电流 (Ih)。在 CNS 中，

HCN 通道的表达、分布及生理功能受到细胞内外小分子、辅助蛋白、蛋白激酶及多种神经递质的调控，并

进一步影响其下游信号。该文就 HCN 通道的结构及其在 CNS 中的分布及调控作一综述。
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Abstract: Hyperpolarization activated and cyclic nucleotide gated (HCN) cation channels belong to the voltage-
gated pore ring channel superfamily and are widely expressed in the heart and central nervous system (CNS). HCN 
channels are activated during membrane potential hyperpolarization and conduct an inward hyperpolarization 
activated current (Ih) in the nervous system. In the CNS, HCN channels and their distribution and physiological 
functions are regulated by intracellular and extracellular small molecules, accessory proteins, protein kinases and 
many neurotransmitters, then affect the downstream signals. Here we review the structure, distribution and 
regulation of HCN channels in CNS.
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超极化激活电流 (hyperpolarization-activated 
currents, Ih) 在窦房结组织中首次被检测到 [1]，之后

在海马 CA1 区椎体神经元中被发现 [2]，其独特的

膜超极化时激活的特性使得其在哺乳动物中是独

一无二的。Ih 也被称为 If (funny current) 或 Iq (queer 
current)。后期研究中发现，这种特殊的内向电流

受超极化和环核苷酸的调控，其通道因复杂的双门

控模式被称为超极化激活的环核苷酸门控阳离子

(hyperpolarization-activated and cyclic nucleotide-gated, 
HCN) 通道 [3]。

与大多数电压门控通道不同，HCN 通道在膜

电位超极化时激活，允许 Na+ 和 K+ 按照 1:3~1:5 的

比例通过。在此过程中，环磷酸腺苷 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 直接与通道蛋白相互作用，

促进在中枢神经系统中 (central nervous system, CNS)
产生内向电流 Ih

[3-4]。Ih 电流参与多种生理功能，包

括静息膜电位的测定、神经元振荡的产生、树突整

合和突触传递的调节等 [4]，并参与睡眠觉醒 [4-5]、

学习记忆 [3,6]、感觉和知觉 [7] 等多个生理过程。在
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CNS 中，HCN 通道的功能特性和表达是多样化的，

它可以通过细胞代谢物与通道或蛋白激酶相互作

用，其表达、异构体或亚细胞的重新分布也可被动

态和精确地调节，从而发挥不同的生理作用 [4]。事

实上，HCN 通道功能障碍与几种病理生理状态密

切相关，包括癫痫 [8-10]、神经病理性疼痛 [7-8,11]、炎

症性疼痛 [11-13] 以及神经退行性疾病 [8,10,14]，但目前

针对 HCN 通道且被美国食品药品监督管理局批准

的药物只有伊伐布雷定。该药物用于治疗心律正常

患者的慢性稳定型心绞痛 [15]。目前尚未出现针对

HCN 通道治疗神经系统疾病的有效药物。

HCN 通道的基本结构及其生理特性等已在其

他文献中被报道 [3-4,16]。本文将简要介绍 HCN 通道

的结构及分布，重点关注 HCN 通道在 CNS 中的调

控机制。

1　HCN通道的结构和分布

HCN 通道属于哺乳动物 HCN1~4 基因家族编

码的具有四个成孔亚基 (HCN1~4) 的电压依赖性钾

通道和环核苷酸门控通道超家族，四个亚基排列在

位于中心的孔隙周围，形成四种不同的同质异构体，

具有不同的生理特性 [16]。每个亚基都主要由 3 部分

组成，即胞质 N 末端、跨膜核心、C 末端结构域。

跨膜核心由 6 个 α 跨膜螺旋片段组成 (S1~6)，带有

正电荷的电压传感器 (S4) 和 S5~6 之间携带甘氨酸 -

酪氨酸 - 甘氨酸 (GYG) 基序的离子传导孔区形成了

离子选择性过滤器 [17]。在 S5 和孔环之间的胞外环

中高度保守的天冬酰胺残基是糖基化的重要位点，

这种翻译后通道修饰对于正常的细胞表面表达是至

关重要的 [18]。在 S6 之后连接的是由 6 个 α- 螺旋

(A'~F') 组成的 C- 接头 (C-linker)，以及含有 120 个

氨基酸的环核苷酸结合区 (cyclic nucleotide-binding 
domain, CNBD)。而 C-linker 和 CNBD 组成的区域

被称为“环磷酸腺苷敏感结构域”(cAMP-sensing 
domain, CSD)，因为他们对 cAMP 诱导的 HCN 通

道电压依赖性激活的正移发挥重要作用 [4,19-20](图1)。
4 种 HCN 通道对 cAMP 的敏感性不同，其中 HCN2
和 HCN4 受调控较强，HCN1 和 HCN3 受调控较弱。

HCN 通道亚型的激活动力学也有差异：HCN1 的激

活速度最快，HCN4 的激活速度最慢，HCN2 和

HCN3 的激活时间居中 [11,19]。

HCN 通道 4 个亚基在 CNS 中表现出不同的表

达模式，并且已经在 mRNA 和蛋白质水平上进行

了广泛的研究。HCN1 主要在大脑皮层、海马、小

脑皮质和脑干中表达 [4,8,21]。此外，据报道在脊髓中

也有 HCN1 的表达 [22]。HCN2 分布在几乎所有的大

脑区域，其中丘脑、苍白球和脑干核团的表达最

高 [3-4,21]。相比之下，HCN3 在 CNS 中的分布较少，

水平非常低。仅在嗅球和一些下丘脑核团中检测

到 [3-4,21]。HCN4 的分布模式与 HCN1 互补，HCN4

HCN通道是四聚体，一个单体由6个跨膜螺旋段组成。C端结构域包含C-接头(C-linker)和环核苷酸结合区(CNBD)。
图1  HCN结构图
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在大脑的某些部位有很强的表达，例如丘脑的各个

核团和嗅球的二尖瓣细胞层。在其他脑区，HCN4
的表达要低得多 [4]。在外周神经系统 (peripheral nervous 
system, PNS) 中，所有 4 种 HCN 亚型都被报道在

背根神经节中表达，其中 HCN1 是含量最丰富的一

种 [11,23]。大多数三叉神经节神经元中 HCN1、HCN2
和 HCN3 免疫阳性 [4]( 表 1)。

2　HCN通道的调节

2.1　细胞内分子对HCN通道的调节

2.1.1　小分子

2.1.1.1　环核苷酸  
cAMP 是 HCN 通道的生理调节剂，使 Ih 的激

活曲线向正值移动，促进通道电压依赖性激活。

cAMP 使 HCN2、HCN4 电压依赖性激活向正方向

位移约 17 mV，并促进通道开放；但对 HCN1 和

HCN3 反应较弱，仅能使 HCN1 的激活曲线移动约

2~4 mV [4,19,24]。在大鼠糖尿病神经性疼痛 (diabetic 
neuropathic pain, DNP) 模型中，DNP 大鼠表现出明

显的机械性痛觉异常，这与脊髓背角 HCN2 和

HCN4 通道表达增加、cAMP 生成增加、蛋白激酶

A (protein kinase A, PKA) 蛋白表达增加有关，鞘内

注射 ZD7288 可使其减弱，提示脊髓背角 HCN 通

道参与了 DNP 大鼠痛觉过敏的发病过程，并可能

受 cAMP-PKA 信号的调节 [25]。

与 cAMP 一样，环磷酸鸟苷 (cyclic guanosine 
monophosphatec, cGMP) 也是 HCN 通道的完全激动

剂：饱和浓度时，V1/2 的变化与 cAMP 的变化范

围相同。然而，cGMP 对 HCN 通道的效力降低了

90%[4,19,26]。环磷酸胞苷 (cytidine cyclic monophosphate, 
cCMP) 也能调节 HCN 通道，是部分激动剂。在 HCN2
和 HCN4 通道上，cCMP 使激活曲线向正电位移动，

加速电流激活，减少电流失活，但对 HCN1 和 HCN3
无影响 [19]。

2.1.1.2　磷脂酰肌醇二磷酸酯(phosphatidylinositol 
bisphosphate, PIP2)

PIP2 是一种含肌醇的甘油磷脂，其头基上含

有数量不等的磷酸基。它在细胞膜中参与细胞骨架

连接、离子通道调节和细胞内运输等过程 [27]。同时，

PIP2 起细胞内变构激活剂的作用，促进通道开放。

PIP2 右移了超极化依赖的 HCN 通道激活，使哺乳

动物 HCN 通道的激活向正方向移动约 20 mV，且

不受 cAMP 及 cGMP 的调节 [6,28]。小鼠丘脑膝间小

叶 (intergeniculate leaflet, IGL) 神经元高表达 HCN3，
而 PIP2 在该神经元上表达可上调 Ih，相反，PIP2 缺

失可降低其兴奋性，提示 PIP2 可能通过 HCN 通道

对神经元的兴奋性和节律性放电产生重要影响 [29]。

2.1.1.3　质子   
HCN 通道的激活依赖胞内和胞外质子浓度。

质子使通道激活的电压向负方向移动，减慢通道开

放的速度 [3]。丘脑皮质神经元和异源表达系统中的

HCN 通道在生理范围内受细胞内质子的调节。细

胞内酸化使 HCN 通道向负方向移动，降低激活速

率，导致 Ih 下调；而碱化对 Ih 产生相反的影响 [4]。

定点突变表明，在电压敏感的 S4 螺旋和细胞质 S4-S5
连接子之间的组氨酸残基 (HCN2 中的 His321) 决定

了质子的敏感性 [4]。

2.1.1.4　Cl-   
HCN 通道也受到 Cl- 的调节，Cl- 对 HCN2 和

HCN4 的影响较大，而对 HCN1 影响较小。Cl- 对

HCN 通道的调节可能与心脏病理生理有关 [16]。

有研究表明，细胞内的 Cl- 对快速瞬时电流 (fast 
instantaneous current, IINS) 具有生理抑制作用。当

细胞内 Cl- 从生理浓度 (10 mmol/L) 增加到高浓度

(140 mmol/L) 时，IINS 几乎完全消失，而对稳态电

流 (steady-state current, Iss) 无明显影响 [30]。

2.1.2　相互作用蛋白   
不同的辅助蛋白与 HCN 通道亚基形成大分子

复合物，决定了 HCN 介导的活体电流特征、HCN
蛋白的区域或亚细胞定位以及它们对调控信号的敏

感性。MinK 相关肽 1 (MinK-related peptide 1, MiRP1)，
由 KCNE2 编码，能够增强 HCN 的表达并改变各种

HCN 通道的动力学。MiRP1 在心脏组织中高表达，

已知 MiRP1 功能障碍会抑制起搏电流，与窦性心

表1  HCN各亚型在神经系统中主要表达的部位

亚型 HCN1	 HCN2	 HCN3	 HCN4
CNS主要表达 大脑皮层、海马、 几乎所有大脑区域，丘脑、苍 分布较少，表达水平较低 丘脑各核团、嗅球二尖

     小脑皮质及脑干     白球和脑干核团表达最高      瓣细胞层表达较强

PNS 主要表达 背根神经节(表达最 背根神经节、三叉神经节 背根神经节、三叉神经节 背根神经节

     多)、三叉神经节   
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动过缓有关，但也存在于大脑中 [31-32]。细丝蛋白 A 
(filamin A) 是一种肌动蛋白交联蛋白，是神经元迁

移到皮层所必需的，其突变与人类脑室周围异位症

有关。已知该蛋白与 HCN1 相互作用，但不与 HCN2
和 HCN4 相互作用 [19]。小窝蛋白 -3 (caveolin-3, CAV3)
影响 If 及 HCN4 的功能。在窦房结 (sinoatrial node, 
SAN) 细胞中，CAV3 通过与 HCN4 相互作用将 V1/2
移至负电压，影响通道电压依赖性；此外，还通过

加速通道失活来改变 HCN4 电流动力学 [33]。

相互作用蛋白中研究最多的是含有四三肽重复

序列的 Rab8b 相互作用蛋白 (tetratricopeptide repeats- 
containing Rab8b-interacting protein, TRIP8b)。
TRIP8b 包含 9 种亚型 [34]，其中 TRIP8b (1a-4) 是哺

乳动物大脑中最丰富的亚型，约占 30%~40%，能

可靠地增加 HCN 通道的表面表达 [35-36] ；第二丰富

的是 TRIP8b (1a)，约占 25%~ 30% ；TRIP8b (1b-2)
水平较低，约占 10%~15%[36]。同时，有研究表明

TRIP8b (1a-4) 显著增加 HCN1 的表面表达，但降低

HCN2 的表面表达 [34,36-37]。相比之下，TRIP8b (1a)
使 HCN1 的表面表达减少了 90%[38]，且 TRIP8b 
(1b-2) 有效下调 HCN1 和 HCN2 的表面表达 [38-39]。

虽然 TRIP8b 存在多个亚型，但有实验数据表明该

蛋白质在大脑中的主要作用是促进 HCN 通道表面

表达并增强 Ih 
[34]。消除 TRIP8b 的表达显著上调海

马锥体神经元中的 Ih。Ih 依赖的膜电压特性的损失

可归因于神经元表面 HCN 通道的减少，并且锥体

神经元树突状细胞中 HCN 通道的正常表达模式受

到显著破坏 [40]。

2.1.3　蛋白激酶 
2.1.3.1　酪氨酸激酶(Src)  

Src 在神经元和心肌细胞中广泛表达，是电压

和配体门控离子通道的重要调节器。研究表明，Src
特异性地与 HCN 通道的 C 末端结合，使通道磷酸

化，从而影响 Ih 的激活动力学。此外，研究人员还

在 HCN 通道的 C-linker 发现了一个特定的酪氨酸

残基，它是 Src 的分子靶点 [19]。Src 对 HCN 通道动

力学的影响是由所有 HCN 通道亚型的 C-linker 的 β-
螺旋中高度保守的酪氨酸残基 (HCN2 中的 Tyr476，
HCN4 中的 Tyr554) 来实现的 [41]。Src 对 HCN4 通

道门控的作用依赖于 HCN4-Tyr531 的磷酸化，用

苯丙氨酸取代 HCN4-Tyr531 可在很大程度上消除

Src 抑制剂对 HCN 通道门控的影响 [42]。特异性阻

滞剂对 Src 的抑制可减缓天然和异源表达的 HCN
通道的激活动力学。在与显性抑制 Src 突变体共转

染的细胞中也观察到了同样的影响。免疫沉淀实验

表明，Src 能与天然和异源表达的 HCN2 结合并磷

酸化 [41]。

2.1.3.2　p38丝裂原活化蛋白激酶(p38-mitogen-
activated protein kinase, p38 MAPK)   

海马锥体神经元树突中的 HCN 通道 ( 主要由

HCN1 亚型组成 ) 受到 p38 MAPK 的双向调节，激

活上调而抑制下调。药物抑制海马锥体神经元 p38 
MAPK 的活性可引起 Ih 电压依赖性激活的超极化位

移约 25 mV，使静息电位超极化，增加神经元输入

阻力和时间总和。然而，激活 p38 MAPK 使 Ih 电压

依赖性激活的去极化位移约 11 mV，使静息电位

去极化，并降低输入电阻和时间总和 [43]。p38 MAPK
在 HCN 通道中的作用也与癫痫等病理有关。在慢

性癫痫动物海马 CA1 区 p38 MAPK 活性降低，p38 
MAPK 的激活部分逆转了癫痫诱发的 HCN 通道门

控超极化转变，无论是在离体模型中还是在慢性癫

痫动物的锥体神经元中都是如此 [44]。

2.1.3.3　蛋白激酶C (protein kinases C, PKC)   
PKC 是神经递质抑制 HCN 通道的重要下游靶

点，其药理阻断可消除神经递质对 HCN 通道的抑

制作用 [4]。此外，在转染 HCN1 的非神经元和神经

元哺乳动物细胞中，PKC 具有降低并减慢 Ih 的作用。

然而，在这些表达系统中，PKC 的激活并不影响通

道电压敏感性 [45]。2015 年，有研究表明 PKC 可双

向调节海马主神经元的振幅和 HCN1 的表面表达：

PKC 的激活不可逆地降低 Ih 和 HCN1 表面的表达，

而抑制 PKC 则起相反的作用；研究还发现，PKC
激活增加了 HCN1 通道的磷酸化 [46]。

2.1.3.4　钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ (calmodulin-
dependent protein kinase Ⅱ, CaMKⅡ)   

研究表明，CaMK Ⅱ活性是建立和维持 CA1
锥体神经元中 HCN1 远端树突状富集所必需的。药

物阻断 CaMK Ⅱ活性后，HCN1 在树突中重新均匀

分布，而蛋白表达水平没有明显变化 [47]。在培养的

海马神经元中，诱导 Ca2+ 内流，随后激活 CaMK Ⅱ，

可使 HCN1 通道表达增加，并伴随 Ih 的增加 [48]。

在神经病理性疼痛大鼠模型中，HCN2 的表达上调，

而 CaMK Ⅱ抑制剂 KN-93 可显著逆转 HCN2 过表

达引起的机械痛和冷痛及热痛觉过敏 [49]。

2.2　神经递质对HCN通道的调节

2.2.1　谷氨酸(glutamate, Glu)    
Glu 是 CNS 中主要的兴奋性神经递质之一。

Glu 介导许多长期效应，从突触可塑性到兴奋性
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毒性。突触前 Glu 的释放激活了离子型谷氨酸受体

N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartic acid 
receptor, NMDAR)、α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异
恶唑丙酸受体 (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole- 
propionicacid receptor, AMPAR) 及代谢型谷氨酸受

体 (metabotropic glutamate receptors, mGluR)。研究

发现，海马 Glu 对离子型和代谢型受体的激活调节

了 HCN1 通道在树突膜的表达；此外，癫痫模型中

Glu 释放的增强影响了体外 HCN 通道的转录 [4]。在

海马 CA1 锥体神经元中，由内嗅皮层 (entorhinal 
cortex, EC) 通过兴奋性颞腺途径的投影来激活离子

型谷氨酸受体对于建立和维持 HCN1 的梯度分布模

式是必要的，而不会改变蛋白表达水平 [47]。在一项

海马神经元分离培养的研究中，通过激活 NMDAR
或 AMPAR，HCN1 通道表面的表达增加 [48]。在大

鼠坐骨神经慢性压迫损伤 (chronic constriction injury, 
CCI) 模型中，HCN1 表达明显降低，mGluR1 水平

明显升高，显著增加了神经元的兴奋性。这一效应

可通过激活 mGluR1 来模拟，抑制 mGluR1 则可阻

断。因此，Glu 的作用很可能是通过激活下游 PLC-
PKC 信号通路的 mGluR1 介导的 [50]。

2.2.2　γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)   
GABA 是哺乳动物 CNS 中重要的抑制性神经

递质，分为 GABAA、GABAB、GABAC 三种亚型。

GABAB 受体是哺乳动物大脑中含量最丰富的抑制

性 G 蛋白耦联受体，可激活 Go/Gi 蛋白，调节腺苷

酸环化酶 (adenylate cyclase, AC)、Ca2+ 通道和 K+ 通

道 [51]。在慢性脑低灌注 (chronic cerebral hypoperfusion, 
CCH) 模型中，GABAB 激动剂巴氯芬能通过逆转大

鼠前额叶皮质 (prefrontal cortex, PFC) 中 HCN2 表达

的下降来改善 CCH 大鼠的空间记忆 [52]。

2.2.3　单胺类神经递质   
单胺类神经递质包括去甲肾上腺素 (noradrenaline, 

NE)、5- 羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT)、多巴

胺 (dopamine, DA)，在运动、睡眠和觉醒以及学习、

工作记忆、注意力等高级认知功能中起着重要的调

节作用。HCN 通道是单胺类神经递质的重要靶点，

影响神经元的兴奋性、突触传递、整合性和可塑性。

NE可以通过刺激 α2-肾上腺素能受体 (α2-adrenergic 
receptor, α2-AR) 抑制腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, 
AC) 的活性，从而降低 cAMP 浓度，进而抑制 HCN
通道的激活 [53]。右美托咪啶，一种高效、高选择性

的 α2-ARs 激动剂，可抑制 HEK293 细胞的 HCN1
和 HCN2 通道电流，使最大电流降低，Ih 电流抑制

率增加 [54]。

早期研究发现，5-HT1A 受体与抑制性 G 蛋白

Gi/o 耦联，抑制 AC/PKA 信号级联，从而降低 cAMP
浓度 [55-57]。在整个内侧上橄榄 (medial superior olive, 
MSO) 神经元上应用 5-HT 可降低 Ih，使其活化范围

降低约 10 mV，并减缓通道的激活动力学，这与

AC 活性的降低和 cAMP 对 Ih 变构调节的减少是一

致的 [58]。在小鼠脑片上发现，5-HT 通过激活两个

不同的 5-HT 受体亚家族，5-HT2A/2CR 和 5-HT7R，
直接增强梭形主细胞的兴奋性。这种兴奋效应是

HCN 通道增强的结果。5-HT 能调节兴奋性是 G 蛋

白依赖性的，涉及 cAMP 和 Src 信号通路 [59]。

体外全细胞膜片钳记录显示，DA 引起 V 层

EC 锥体神经元兴奋性降低，Ih 电流增加。这些作

用是通过多巴胺 D1 受体 (dopamine D1 receptor, D1R)
介导的，可能涉及 cAMP 介导的 HCN 通道的直接

调节 [4]。考虑到 D1Rs 在浅层 PFC 的脊椎中广泛表

达，DA 可能通过依赖 D1Rs 上调细胞内 cAMP 浓

度来调节 PFC 中的 HCN 通道，从而减少 PFC 神经

元的放电，损害工作记忆 [60]。

2.2.4　乙酰胆碱(acetylcholine, Ach)   
神经系统中的 Ach 与许多生理功能相关，如

调节注意力和学习记忆、控制运动、增强感觉知觉、

促进快速眼动 (rapid eye movement, REM)睡眠等 [4,61]。

它的作用是通过毒蕈碱样受体 (M 受体 ) 和烟碱样

受体 (N 受体 ) 介导的。M 受体是 G 蛋白耦联受体，

有 5 种不同的亚型 (M1~5)。Ach 通过不同类型的

mAchRs 改变 Ih 的功能，一般对 Ih 有抑制作用。早

期研究报道，Ach 降低了啮齿类动物运动相关脊髓

中间神经元的 Ih，暗示运动系统可以用来限制某些

神经元在运动中的参与 [62]。此外，Ach 能与 mAchRs
结合并耦联至 Gi 蛋白，并且抑制 AC 活性，从而

降低 cAMP 水平，导致 Ih 下调，使运动相关神经元

的兴奋性降低，从而限制某些神经元参与运动 [63]。

2016 年，研究报道 Ach 通过阻断 HCN 通道来降低

纹状体胆碱能中间神经元 (cholinergic interneurons, 
CHIs) 的放电频率，从而调节纹状体投射神经元的

输出，参与运动调节 [64]。

2.2.5　嘌呤能神经递质   
三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 及其

降解产物腺苷在某些突触中起神经递质的作用。

ATP 的作用是通过 P2X 受体和 G 蛋白耦联 P2Y 受

体介导的，而腺苷则通过激活 G 蛋白耦联受体 (A1、
A2a、A2b、A3) 作为抑制性神经调节剂 [65]。ATP
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和腺苷通过调节神经系统 HCN 通道的活性，对神

经元的兴奋性产生影响，并参与神经系统的广泛活

动。ATP 通过 P2Y1 受体激活中脑三叉神经元上的

HCN 通道。实验显示，P2Y 受体激动剂 ADP-β-S
可增强中脑三叉神经元 Ih 通道的活性，其增强作用

可被特异性 P2Y1 受体拮抗剂 MRS2179 所阻断 [66]。

2018 年的研究发现，腺苷通过 A2a 受体增强大鼠

颈动脉体化学感觉神经元的 Ih 电流，引起 Ih 激活曲

线的去极化位移和放电频率的增加 [67]。

2.2.6　一氧化氮(nitric oxide, NO)   
NO 是 CNS 中的一种气体神经递质，在突触前

和突触后突触传递的调节中起重要作用。HCN 通

道是舌下运动神经元、小脑深部神经元等 NO/cGMP
信号的潜在下游靶点 [4]。有实验证明，由于 HCN
通道激活的电压依赖性的去极化移动，NO 供体的

应用可引起 Ih 幅度的可逆性增加。同时，研究还发

现，NO 不仅依赖 cGMP 对 HCN 通道进行调节，

还依赖 S- 亚硝酸化 [68]。NO 与两个敏感的鸟苷酸环

化酶 (guanylate cyclase, GC) 相互作用，随后导致细

胞内 cGMP 的增加。NO/cGMP 信号通路通过介导

对 HCN 通道的调控参与对突触传递的调节。海马

CA1 区神经元的电生理分析显示，敲除 NO-GC2 基

因后 HCN 电流减少，激活曲线超极化移动，并伴

随静息膜电位的降低 [69]。在海马 CA1 区敲除 NO-
GC1 基因的小鼠中，细胞内 cGMP 产生减少，自发

和诱发的谷氨酸释放减少，并诱导 Ih 的下调 [70-71]。

2.2.7　神经肽(neuropeptide, NP)    
多种神经肽参与对 HCN 通道的调节，包括食

欲素、阿片肽、神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY)、
神经降压素 (neurotensin, NT) 和 P 物质 (substance P, 
SP)、血管紧张素Ⅱ等，其能通过抑制 AC 降低

cAMP 水平或通过磷脂酶 C (phospholipase C, PLC)-
PKC 信号通路来降低 Ih，从而调节 HCN 通道 [4]。

实验显示，神经肽 S (neuropeptide S, NPS) 通过激

活 NPS 受体抑制大鼠杏仁核 HCN 通道的 Ih 电流，

在此过程中主要抑制 HCN1 介导的 Ih ；NPS 抑制的

Ih 电流刺激谷氨酸能驱动杏仁核内 GABA 能中间神

经元快速放电，进而促进 GABA 释放到锥体样神

经元 [72]。

3　HCN影响的下游信号

3.1　BDNF-mTOR   
在神经元中，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR) 存在于突触

区域，是翻译能力的关键调节因子，能通过直接或

间接磷酸化翻译相关蛋白因子来调节翻译及蛋白质

合成，从而影响细胞生长、增殖和突触可塑性 [73-74]。

mTOR 受神经元表面受体和通道 ( 包括 NMDAR 和

HCN1) 活性的影响，也是这些受体下游的汇聚节

点 [75]。在抗抑郁模型中发现，海马 CA1 区敲除

HCN1 增强细胞兴奋性，上调脑源性神经营养因子

(brain derived neurotrophic factor, BDNF)-mTOR 信

号，增强海马活性，从而诱导抗焦虑和抗抑郁

行为 [76]。研究发现，HCN1 的功能和 BDNF 的表

达可能参与创伤后应激障碍 (post-traumatic stress 
disorder, PTSD) 的发病。实验结果表明，HCN1 的

抑制作用可能与上调 BDNF-mTOR 信号通路和突触

传递有关 [75,77]。

3.2　T型Ca2+通道   
HCN 通道是阈下电压门控离子通道，在海马

和皮质锥体细胞树突中高表达，在调节突触电位整

合和可塑性中发挥重要作用。HCN1 也在以小鼠内

嗅觉皮质第三层锥体神经元为靶点的成熟的非对称

突触终末的活动区表达。同时，HCN 通道通过抑

制低阈值电压门控 T-(CaV 3.2) 型钙通道的活性来

抑制突触释放 Glu[78]。2017 年，Fan 等 [79] 研究发现，

在小鼠脑或TSA-201细胞裂解液中HCN1与Cav 3.2
共沉淀，HCN1 的 N 端与 Cav 3.2 的 N 端相连；Cav 
3.2 通道活动似乎受 HCN1 的功能调节：HCN1 的

表达导致 Cav 3.2 内向电流减少，同时通道动力学

发生改变，激活门控发生去极化转变。同时，该研

究强调了 HCN1 对 Cav 3.2 电压依赖性特性的调节

作用，这些特性预计会影响突触传递和细胞兴奋性

等生理功能。

3.3　淀粉样蛋白β (amyloid-β, Aβ)   
Aβ 的产生是阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, 

AD) 主要的致病因素之一。Aβ 是由跨膜淀粉样蛋

白β前体蛋白 (amyloid-β precursor protein, APP)被β-
分泌酶和 γ- 分泌酶复合体顺序切割而产生的。γ- 分
泌酶可以在两个位点中的任何一处裂解，形成两个

不同长度的 Aβ，包括 Aβ40 和更具神经毒性的

Aβ42[14]。神经元活性的增加可以增强 Aβ 的产生。

研究结果显示，Neuro2a (N2a) 细胞中过表达 HCN1
可减少 Aβ 的产生，而阻断 N2a 细胞中的 HCN1 通

道活性可恢复 Aβ 的水平 [80]。Eslamizade 等 [81] 进一

步观察到，将 Aβ 肽注射到额叶皮质的大鼠海马

CA1 锥体层中 HCN1 mRNA 上调，并且 Ih 电流密

度增加，激活曲线向更小的负电位移动。
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4　总结与展望

HCN 通道作为细胞信号的靶点，能精细地调

节神经元对外界刺激的反应。许多细胞内分子，

例如小分子 ( 如 cAMP、PIP2、质子 )、蛋白激酶 ( 如
Src、p38 MAPK、CaMKII) 和相互作用蛋白 ( 如
TRIP8b)，影响 HCN 通道动力学及表面表达 ( 图 2)。
此外，神经元的离子通道是其电生理活动的基础。

在不同的生理条件下，HCN 通道的表达和门控特

性是多样化的，而这些差异则是由细胞外信号，如

Glu、GABA、Ach 等大量神经递质的调控导致的 ( 图
2)。同时，HCN 通道功能障碍在癫痫、AD、情感

障碍 ( 焦虑、抑郁等 )、神经病理性疼痛等疾病的

发展中发挥重要的作用。例如，HCN1 通过调节

BDNF-mTOR 信号通路，改善大鼠 PTSD 样行为；

HCN1 和 HCN2 通过调节 Aβ 的产生，与 AD 的发

生发展密切相关；除此之外，海马背侧 HCN1 敲除

的大鼠表现出抗抑郁和焦虑缓解类行为。因此，对

HCN 通道的调节可以为神经系统相关疾病提供新

的治疗靶点。

尽管对 HCN 通道的结构分布、生理特性及其

生理病理作用的研究已积累了大量信息，但目前大

多数针对 HCN 的研究都是以临床前实验为主，因

此在临床上开展对 HCN 的研究将是今后的重点。

同时，以往的研究证实 HCN 通道的功能障碍与神

经系统疾病关系密切，如在帕金森病等神经退行性

疾病和神经病理性疼痛等慢性病理条件的发病过程

中发挥重要作用，然而，这些研究还不能明确 HCN
通道的功能障碍是导致这些疾病发展的原因还是结

果。在未来，了解 HCN 通道如何决定或促进临床

表型的发展将至关重要，以便调节其活动从而达到

治疗的目的。
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