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摘　要：溶酶体 (lysosome) 是细胞内重要的细胞器，参与细胞代谢、迁移、死亡等过程。溶酶体上表达的

多种离子通道 (ion channel) 是溶酶体生理功能的基本保障，它们对维持溶酶体 pH 稳态、钙离子稳态、膜电

位、融合、分裂、外泌及重新生成等过程具有非常重要的作用。溶酶体离子通道参与多种疾病的发生发展

过程，并被认为是某些疾病药物治疗的潜在新靶点。本文总结了溶酶体上五种阳离子通道 (TRPML1、
TPC、TMEM175、BK、P2X4) 的生理、病理功能的研究进展，并探讨后续靶向这些溶酶体离子通道的药物

研发的可行性。
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Abstract: Lysosome is one of the important organelles in cells, which participates in various biological processes, 
including cell metabolism, migration, and death. Recently, lysosome has been found equipped with lysosome ion 
channels that play fundamental roles in maintaining lysosome physiologies. Lysosome ion channels are critical for a 
variety of characteristics of the lysosome, such as lysosomal pH, calcium homeostasis, membrane potential, fusion, 
fission, exocytosis, biogenesis, and so on. The deficiency of lysosome ion channels is usually related to a series of 
human diseases. They are exhibiting potential in drug development. Herein, we summarize the channel properties, 
and physiological and pathological functions of the five cation channels, TRPML1, TPC, TMEM175, BK, P2X4, on 
lysosomes, and discuss the feasibility of drug development targeting these channels.
Key words: lysosome; ion channel; autophagy; physiology; pathology 

1950 年，Christian de Duve 首次在鼠肝脏细胞

中发现一种由膜包被形成的、内部富含多种水解酶

的细胞器，并将其命名为溶酶体 [1]。随后研究发现，

溶酶体重要特征之一是其内部呈现酸性 (pH 约 4.60)
的状态。Metchnikoff 发现草履虫内吞体结构小泡可

以引起摄入的 pH 敏感石蕊试纸颗粒出现酸性颜色

变化 [2]。1968 年，Coffey 和 De Duve[3] 首次提出酸

性溶酶体这个概念，并指出溶酶体内部酸性 pH 环境

是其所含水解酶发挥最适生物学活性的重要保障。

溶酶体是胞内物质和能量循环的重要场所。溶

酶体内部含有 60 多种水解酶，包括蛋白酶、糖苷酶、

脂肪酶、核酸酶、磷酸酶和硫酸酯酶等，这使得溶
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酶体可以消化降解大分子物质，甚至是受损的细胞

器 [4]。一方面，胞外营养物质通过内吞进入细胞，

并被溶酶体内的水解酶消化 [5] ；另一方面，细胞内

部大分子物质和细胞器通过自噬途径被运输到溶酶

体，并被多种消化酶降解 [6]。

除消化降解功能外，溶酶体近年被发现还有其

他重要作用，如感应细胞能量状态、参与细胞膜修

复、调控细胞信号通路、调节细胞蛋白质稳态及调

节机体免疫反应等 [7]。根据细胞不同的能量状态，

溶酶体可以通过调节自身在胞内的位置分布、体积

大小及数量多少，以适应不同的生存环境 [8]。例如

在饥饿状态下，溶酶体将向核周移动以促进与自噬

体的融合过程
[9]
。同时，溶酶体通过激活TFEB (trans- 

cription factor EB) 来增加新生成的溶酶体数量
[10]
。

人们预测在溶酶体膜上约有近百种离子通道表

达，随着溶酶体膜片钳电生理技术的建立和发展，

溶酶体离子通道陆续被发现，迄今已有数十个溶酶

体离子通道被报道。这些溶酶体离子通道参与平衡

溶酶体内外离子浓度、维持溶酶体内部物质稳态、

调节溶酶体膜电位、调控胞内信号通路 [11]。溶酶体

离子通道的基因突变或蛋白功能失调与多种人类疾

病密切相关 [12-14]。本文将对五种重要的溶酶体阳离

子通道的生理、病理功能进行综述 ( 图 1)，包括

TRPML1 (mucolipin TRP channels member 1)、TPC 
(two-pore channel)、TMEM175 (transmembrane 
protein 175)、BK (big conductance Ca2+-activated 
potassium channel)、P2X4 (a subtype of purinergic 
receptors)，以期为相关疾病药物治疗提供新思路和

新靶点。

1　TRPML1

1.1　TRPML1的基本性质

TRPML1 是首个被报道的溶酶体 TRP (transient 
receptor potential) 通道 [15]。TRPML1 对 Ca2+、Na+、

溶酶体离子通道对溶酶体生理功能维持十分重要，包括溶酶体内部酸性稳态(pH4.60左右)和高浓度Ca2+(约0.5 mmol/L)等。

目前已报道的溶酶体阳离子通道主要有：Ca2+通透的非选择性阳离子通道TRPML1 (mucolipin TRP channels member 1)、Na+/
Ca2+选择性通透的TPC(two-pore channel)、H+/K+选择性通透的TMEM175 (transmembrane protein 175)、K+选择性通透的BK (big 
conductance Ca2+-activated potassium channel)、非选择性阳离子通道P2X4 (a subtype of purinergic receptors)。每种通道不仅具

有各自不同的电生理特征(I-V关系如图)，而且参与不同的生理功能调节过程。例如，通过TRPML1和P2X4介导的溶酶体Ca2+

释放可以调节溶酶体外泌(exocytosis)、融合(fusion)和分裂(fission)、运输(trafficking)、自噬体及溶酶体生物合成(biogenesis)等
过程。

图1  溶酶体阳离子通道参与细胞多种生理功能调节过程
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K+、Mn2+、Fe2+、Mg2+、Zn2+ 等均有通透性，是一

个非选择性的阳离子通道 [16]。TRPML1 通道是由四

个亚基组成的同源四聚体，中心形成离子通透的孔

道 [17]。每个亚基包括六个跨膜螺旋 (S1-S6)，其中

S1-S4 是四个相互紧密排列的直螺旋，S4 与相邻亚

基的 S5 螺旋反向平行，S5-S6 构成孔道区 [17]。位

于 C 端的双亮氨酸基序 (EEHSLL) 决定 TRPML1
蛋白在溶酶体上的表达定位 [18]。TRPML1 通道可被

溶酶体上特异性脂类磷脂酰肌醇 -3,5- 二磷酸

(phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate, PI(3,5)P2) 激

活，同时可被细胞膜上的磷脂酰肌醇 -4,5- 二磷

酸 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PI(4,5)P2)
抑制，这是其仅在溶酶体上发挥离子通道功能的重

要保证。

1.2　TRPML1的生理功能

哺乳动物中 TRPML1 分布广泛，在大脑、肾脏、

脾脏、肝脏和心脏中表达水平较高 [19]。TRPML1 广

泛参与多种生理功能。例如 TRPML1 可以通过调

控溶酶体 Ca2+ 释放进而调节自噬体和溶酶体的生物

学从头生成 (biogenesis)、运输 (trafficking)、分裂 -
融合 (fission-fusion)、胞吐 (exocytosis)，以及自噬

(autophagy) 等过程 [20]。

TRPML1 调节溶酶体钙稳态。在接受细胞内外

信号后，溶酶体可通过 TRPML1 通道快速调整钙

释放过程。通常，TRPML1 通道介导溶酶体正常钙

释放过程，使溶酶体内的钙离子浓度维持在约 0.5 
mmol/L 的正常水平 ( 高于胞质内静息水平钙离子浓

度，~100 nmol/L)。但在缺陷型细胞中，溶酶体内

钙离子浓度显著升高，导致其多种生理功能受损，

引起溶酶体内大量未被降解底物的积累。TRPML1
外源性小分子激活剂能够显著增加溶酶体特异性的

钙释放，因此有助于调节一些人类疾病引起的溶酶

体钙离子稳态失衡 [20-21]。

TRPML1 通道参与 TFEB 介导的自噬体和溶酶

体从头生成过程 [22-23]。TFEB 是调节自噬体和溶酶

体从头生成的主要转录因子，去磷酸化的 TFEB 会

进入细胞核，启动自噬体及溶酶体一系列相关基因

表达，从而有助于新生成更多的自噬体和溶酶体 [24]。

TFEB 的磷酸化受哺乳动物雷帕霉素受体复合物 1 
(mammalian target of rapamycin complex 1, mTORC1)
和钙调磷酸酶 (calcineurin) 共同调控，前者负责 TFEB
的磷酸化过程，后者负责 TFEB 的去磷酸化过程 [25]。

在营养充足的条件下，被 mTORC1 磷酸化的 TFEB
因与胞内 14-3-3 蛋白结合而被阻止进入细胞核。在

饥饿状态时，由于 mTORC1 激酶活性下降，TFEB
磷酸化速率降低。同时 TRPML1 通道释放的溶酶

体 Ca2+ 将扩散到细胞质并激活溶酶体附近的钙调磷

酸酶，这使得 TFEB 去磷酸化速率增加。上述两种

机制都有助于非磷酸化的 TFEB 水平升高，从而促

进 TFEB 自由进入细胞核并诱导细胞重新生成更多

的自噬体和溶酶体 [22-23]。作为溶酶体上首个被确证

的活性氧 (ROS) 受体，TRPML1 在胞内氧化应激水

平升高时，会利用 Ca2+-calcineurin 机制促进去磷酸

化的 TFEB 入核 [26]。此外，TRPML1 小分子激活剂

也可通过相同机制介导 TFEB 入核 [26]。

TRPML1 的激活促进溶酶体运输过程。在发生

自噬的细胞中，溶酶体会聚集于细胞核周围，这是

由于 TRPML1 介导溶酶体 Ca2+ 释放促进了凋亡相

关基因 2 (apoptosis-linked gene 2, ALG2) 蛋白与动

力蛋白 (dynactin-dynein) 复合物结合，进而使溶酶

体沿着微管向细胞核方向聚集 [9]。由于每个溶酶体

上的 TRPML1 通道都能释放 Ca2+，细胞质中溶酶体

聚集处的局部钙离子浓度将显著增加，这将通过不

同的机制实现对溶酶体的体积调控 [27]。一方面，

Ca2+可以促进SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive 
factor attachment protein receptors) 复合物的形成，进

而增加溶酶体之间的融合 (fusion) 过程，以及溶酶

体与细胞膜之间融合的外泌 (exocytosis) 过程；另

一方面，Ca2+可以上调钙调蛋白 (calmodulin)的功能，

进而增加 mTORC1 的活性，最终导致溶酶体分裂

(fission)[28]。

1.3　TRPML1与疾病

TRPML1 已被报道与人类多种疾病密切相关，

包括溶酶体贮积症 (lysosome storage diseases)[19]、肌

营养不良 (muscular dystrophy, MD)[29]、心肌缺血 [30]、

胃病 [9]，以及癌症 [28] 等。

TRPML1 基因缺失或蛋白功能下调会导致一种

罕见病，即 IV 型黏脂质贮积症 (mucolipin type IV, 
MLIV)。MLIV 是一种常染色体隐性遗传病。患者

临床症状表现为身材矮小、运动障碍、智力低下及

视网膜疾病等 [19, 31-32]。病理学研究显示，MLIV 病

患的细胞内溶酶体体积显著增大，且溶酶体内部累

积有大量未降解底物，如脂类物质和胆固醇等，这

将进一步抑制溶酶体多种通道功能，因而导致溶酶

体功能受损越来越严重，加剧细胞死亡。在中枢神

经系统中，TRPML1 表达下调参与神经退行性疾病，

如阿尔茨海默病等的发病过程 [33]。MLIV 病患还伴

有胃酸缺乏及高胃泌素血症 [34]。TRPML1 敲除小
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鼠表现出胃质子泵 H+/K+-ATPase 水平显著降低 [35]，

目前认为 TRPML1 参与胃酸分泌的机制主要是：壁

细胞的管状小泡 (tubulovesicles) 上表达的 TRPML1
通道为蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 提供 Ca2+，

进而触发管状小泡彼此之间以及与顶部小管膜的

Ca2+ 依赖性融合，这将增加 H+/K+-ATPase 在顶端小

管定位，从而将 H+ 泵入胃中 [35]。未来，发展基因

治疗提高 TRPML1 表达的方法，以及开发高活性

的小分子激活剂有望改善 MLIV。同时，TRPML1
还可以改善由幽门螺杆菌感染引起的胃病 [35]。  

TRPML1 的激活有助于缓解肌肉营养不良。

MD 是一组以骨骼肌萎缩和肌无力为特征的肌肉疾

病 [29]。导致 MD 的一个重要原因是肌膜损伤的修

复缺陷。TRPML1 缺失或者急性抑制都将影响骨骼

肌细胞的膜修复过程，因此，TRPML1 通道小分子

激活剂可能可以治疗肌肉营养不良。推测其机制是

TRPML1 通道开放，不仅可增加溶酶体内 Ca2+ 释放

入胞质，进而增加溶酶体外泌过程，而且可通过引

起 TFEB 入核的机制以提高细胞内溶酶体的数量，

最终促使破损的细胞膜被大量外泌的溶酶体所修

复。此外，TRPML1 也影响心肌缺血缺氧的进程，

且 TRPML1 通道激活剂可以显著抑制肿瘤的生长

并提高小鼠的生存率 [28]。因此，TRPML1 可能成为

肌肉疾病、心脏疾病和肿瘤药物治疗的潜在靶点。

2　TPC

2.1　TPC的基本性质

TPC 通道可选择性通透 Na+[36] 和 Ca2+[37]，但其

离子选择性仍有争议。表达于溶酶体的 TPC 通道

包括 TPC1 和 TPC2。两者的激活具有不同的电压

依赖性：TPC1 介导去极化激活电流，而 TPC2 介

导无电压依赖的“漏电流”[36]。TPC1 和 TPC2 通

道都是由两个相同亚基组成的同源二聚体，通道中

心是离子通透的孔道区 [38]。单个亚基都由 12 次跨

膜片段组成 (S1-S12)，其中 S1-S6 与 S7-S12 是两个

功能基本相同的结构域 (Domain I 和 II)，因此每个

亚基被认为是一个两次重复序列 (repeats)，为孔道

区的形成提供了两个组成结构，这是 TPC (two pore 
channel) 通道名称的由来 [39]。在 TPC1 中，Domain I
的 S5-S6 和 Domain II 的 S11-S12 构成孔道区，Domain I
的 S1-S4和Domain II的 S7-S10具有电压感受性 [40]。

TPC 通道介导的 Na+ 电流可被 PI(3,5)P2 激活 [36]，

钙成像结果显示介导的 Ca2+ 电流可被烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 (nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate, 

NAADP) 激活 [41]。

2.2　TPC的生理功能

TPC1 和 TPC2 的组织表达较广泛，TPC1 在肝

脏和心脏中表达最高 [41]，但 TPC2 目前未见有组织

表达特异性的报道。TPC 通过通透 Ca2+ 调节溶酶体

钙释放 [37] ；通过通透 Na+ 参与调控溶酶体兴奋性膜

电位 [36](membrane potential)、内吞体体积、溶酶体

pH、溶酶体氨基酸稳态、细胞营养状态等过程 [42]。

TPC 通道介导 NAADP 引起的溶酶体钙释放过

程。一直以来，人们对 NAADP 诱发细胞钙离子信

号的机制并不十分清楚。但在 TPC 缺陷型细胞中，

这种钙离子信号被完全抑制，而且在正常细胞中

NAADP 诱发的钙离子信号可被 TPC 通道抑制剂所

阻断。膜片钳实验显示 NAADP 可激活溶酶体上的

TPC 通道介导的钙电流，然而目前尚未见 TPC 蛋

白上 NAADP 结合位点的报道，因此 TPC 通道可能

是 NAADP 分子的间接作用受体 [43]。

溶酶体膜电位是由多种离子通道共同参与形

成的，可分为兴奋性膜电位 (exciting membrane 
potential)和静息膜电位 (resting membrane potential)。
与细胞膜电位类似，Na+ 通道的开放可诱发产生溶

酶体兴奋性膜电位。TPC1 作为溶酶体表达的 Na+

通道，具有调节溶酶体兴奋性膜电位的作用。一旦

非失活型 Na+ 通道 TPC1 被激活，长时长的溶酶体

兴奋性膜电位被诱发，需较长时间才能恢复到静息

膜电位 [31]。TPC 通道可以将胞吞进入的大量 Na+ 释

放至胞质，同时带动内吞体内的 Cl- 和水分子一起

外排至胞质，这三种物质的净流出可导致内吞体体

积的缩小，这将有利于内吞体的管化 (tubulation)-
出芽 (budding)- 重新生成 (remodeling) 的过程 [44]。

这提示 TPC 通透的 Na+ 可作为其他离子转运过程

的反离子 (counterion)。TPC 通道可能通过上述类似

的机制，参与调控 H+ 和氨基酸的转运过程，进而

影响溶酶体内物质稳态的调节 [45-46]。

TPC2 通道通过与 mTORC1 相互作用的方式，

根据胞内 ATP 含量调节细胞的代谢状态 [47]。当胞

内 ATP 含量正常 ( 营养充足状态 ) 时，定位于溶酶

体的 mTORC1 通过相互作用直接抑制 TPC2，细胞

自噬保持正常水平；而当胞内 ATP 含量降低 ( 营养

缺乏状态 ) 时，mTORC1 从溶酶体上解离，TPC2
的抑制作用被解除，进而增加自噬水平 [47]。

2.3　TPC与疾病

TPC 通道与人类多种疾病都十分相关，包括肥

胖、非酒精性脂肪性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, 
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NASH)[48]、病毒感染 [49]、癌症 [50]、免疫相关 [51] 等

疾病。

TPC 缺陷型小鼠更容易发生肥胖以及非酒精性

脂肪肝样的肝损伤。相比于野生型小鼠，TPC 缺陷

小鼠肝脏内胆固醇含量显著高于正常标准，这可能

是由于低密度脂蛋白 (low-density lipoprotein, LDL)-
胆固醇在溶酶体内的降解严重下降导致的 [48]。溶酶

体是参与病毒入侵宿主细胞过程的重要细胞器。

TPC 通道多种抑制剂能显著降低艾博拉病毒的侵入

能力，且 TPC 通道功能缺失可以显著降低艾博拉

病毒对宿主细胞的感染力 [49]。TPC 通道通过调节内

吞体的管化过程，参与调节机体免疫 [52]。此外，

TPC2 通道与人体色素沉积有关，该通道在头发由

棕色变成金色的过程中起到一定的作用，目前认为

该过程的机制是 TPC2 通过调节黑色素小体中的 pH
来调控黑色素生成，从而控制头发正常颜色 [50, 53]。

3　TMEM175

3.1　TMEM175的基本性质

TMEM175 是溶酶体特异性表达的 H+ 通道和 K+

通道，对 H+ 通透性是 K+ 通透性的 50 000 倍，同时

通透Cs+，对Na+、Ca2+和NMDG (N-methyl-D-glucamine)
几乎不通透 [54]。TMEM175 是氢离子调控的离子通

道，其开放程度受溶酶体内 pH 影响：介导的 H+ 电

流在酸性 pH 下更大，在中性 pH 下，通道几乎不

开放，电流也几乎完全消失；介导的 K+ 电流在

pH4.60 时几乎没有，在中性 pH 下却更大 [55]。真核

生物 TMEM175 拥有 12 次跨膜片段 (TM1-TM12)，
而原核生物 TMEM175 只有 6 次跨膜片段 (TM1-
TM6)。人源 TMEM175 通道是同源二聚体，而原

核生物的 TMEM175 通道是同源四聚体。人源

TMEM175 每个亚基的 TM1 和 TM7 构成通道的孔

道区。TMEM175 虽然能够通透 K+，但是其选择性

滤器 (selective filter) 却是由孔道区的一个异亮氨酸

(isoleucine) 决定的，而并非包含钾离子通道特征性

的甘氨酸 - 酪氨酸 - 甘氨酸 (GYG) 序列 [56]。TMEM175
可被胞内多种物质所调控：一方面，TMEM175 能

够被内源性小分子激动剂花生四烯酸 (arachidonic 
acid) 所激活 [55] ；另一方面，TMEM175 可以直接

与胞质内蛋白激酶 B(AKT) 相互作用，形成 AKT: 
TMEM175 复合物，从而被胞外生长因子所激活 [57]。

3.2　TMEM175的生理功能

人源 TMEM175 分布广泛，在大脑、心脏、肾

脏、睾丸及肝脏都有分布 [56]。TMEM175 参与调控

溶酶体内 pH 稳态、消化降解酶活性 [55]、营养感知、

自噬 - 溶酶体融合 [58]、线粒体自噬 [59] 等过程。

基于氢离子激活的 H+ 通道的特性，TMEM175
可与溶酶体内 pH 形成一个负反馈调节机制，从而

维持细胞内溶酶体 pH 值约 4.60。在正常细胞中，

TMEM175 可以纠正溶酶体 pH 的变化：当 pH 下降

时，TMEM175 开放增加，进而增加溶酶体氢离子

释放量，pH 上升；当 pH 升高时，TMEM175 开放

减小，进而减少溶酶体氢离子释放量，pH 降低。

V-ATPase 是溶酶体上主要负责将胞质中的 H+ 转运

到溶酶体中的转运体，而 TMEM175 是将溶酶体中 
H+ 运出溶酶体的离子通道，二者功能上形成互补，

共同调节溶酶体内部 pH 稳态 [55]。因此，当 TMEM175 
缺失时，由于 V-ATPase 持续将胞质内氢离子泵入

溶酶体，溶酶体 pH 将显著降低，远小于正常细胞

的溶酶体 pH[58]，这可能使得溶酶体内多种 pH 值依

赖的酶活性降低，从而导致溶酶体消化降解功能

受损。

TMEM175 能够根据胞外生长因子含量调整细

胞能量状态。TMEM175 与 AKT 共同形成的 LysoKGF

可以将胞外生长因子信号传送到溶酶体，溶酶体联

合自噬一起参与调节细胞的响应过程 [57]。在TMEM175 
缺陷型细胞中，线粒体的耗氧量显著降低，ATP 水

平显著降低 [58]，线粒体自噬 (mitophagy) 增加 [59]，

溶酶体与自噬体的融合增加 [58]，这表明 TMEM175
对维持细胞内能量稳态十分关键。

3.4　TMEM175与疾病

全基因组关联分析 (genome-wide association study, 
GWAS) 发现 TMEM175 是帕金森病的高风险基因，

部分帕金森病患携带有 TMEM175 基因突变 [13, 60-61]。

M393T 是首先被报道的 TMEM175 突变体，此突变

体的携带者更容易表现出认知功能障碍 [62]。小鼠模

型显示，TMEM175 基因敲除后动物出现帕金森样

行为学异常，脑内多巴胺神经元数量显著降低，

同时磷酸化α-突触核蛋白 (phosphorylated α-synuclein)
的含量也显著升高。这些现象可在 TMEM175 表达

量提高后被有效逆转 [57]。目前认为，正常情况下，

TMEM175 参与调控了溶酶体对 α- 突触核蛋白的降

解过程，从而将细胞内 α- 突触核蛋白的含量保持

在较低水平，维持多巴胺神经元细胞活力，维持中

脑黑质 - 纹状体神经环路的正常功能，防止帕金森

临床症状的出现。当 TMEM175 基因缺失或蛋白功

能下降时，溶酶体氢离子通道介导的 H+ 释放量减

少，从而导致过量 H+ 滞留在溶酶体内部，溶酶体
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pH 降低。这将导致溶酶体内 pH 依赖的消化降解酶

活性降低，进而减慢 α- 突触核蛋白在溶酶体内的

降解速率，增加细胞内 α- 突触核蛋白的累积量，

最终促进路易小体 (Lewy body) 的形成，从而导致

多巴胺能神经元正常生理功能严重降低，进而诱导

神经元死亡，致使帕金森黑质 - 纹状体神经环路功

能异常，病患可能表现出帕金森样临床症状 [55]。

4　BK

4.1　BK的基本性质

溶酶体表达的 BK(big conductance) 通道是一种

胞内 Ca2+ 激活的外向整流型 (outwardly rectifying)
大电导 K+ 通道。除被 Ca2+ 激活外，BK 通道也会

被去极化电压所激活。BK 通道是由多个不同的亚

基组成的异源多聚体通道，其组成亚基主要包括负

责孔道形成的 α 亚基，即 SLO1，和辅助的 β 或 γ
亚单位组成 [63]。通常四个 α 亚基即可组成功能性

BK 通道，辅助亚基可调节 α 亚基的功能。SLO1 亚

基中包含七次跨膜片段 (S0-S6)，其中 S1-S4 形成了

电压感受区，S5-S6 形成孔道区。通道的胞内 C 端

存在两个 Ca2+ 高亲和力结合位点 [64-66]。

4.2　BK的生理功能

除在溶酶体表达外，BK 通道也在细胞膜、细

胞核、内质网等部位表达 [67]。溶酶体表达的 BK 通

道参与调控溶酶体膜电位、溶酶体内钙再灌注 (Ca2+ 
refilling) 等过程。溶酶体是细胞内第二大钙库，溶

酶体内钙离子的灌注机制一直不十分清楚。最近发

现，BK 缺陷型细胞中溶酶体钙离子含量显著降低，

且钙离子灌注量显著减少，这一现象可被 SLO1 过

表达所恢复。现在认为，溶酶体 BK 通道具有较大

的钾离子电导，BK 通道的开放可使胞质中大量钾

离子在较短时间内进入溶酶体，从而使得溶酶体膜

快速超极化 [68]。这可能有利于溶酶体与内质网之间

形成新的接触点 (contact sites)，进而促进内质网

Ca2+ 重新填充进溶酶体内。因此，BK 可能通过影

响该过程起到调节溶酶体内钙离子浓度的作用，具

体机制仍有待深入探究。

4.3　BK与疾病

BK 通道有助于缓解溶酶体贮积症。BK 通道

敲除可引起溶酶体贮积症样的表型，这可能是因为

BK 功能缺失显著降低溶酶体的消化降解功能，以

及减缓溶酶体运输过程。BK 具有的这一功能被认

为与溶酶体 TRPML1 通道有关，即 BK 通道与溶酶

体 TRPML1 通道一起形成一种正反馈机制。由于

溶酶体钙离子释放的驱动力减弱，溶酶体内的钙离

子会随着 TRPML1 通道的钙释放而逐渐减少，然

而溶酶体释放至胞质中的钙离子可以激活 BK 通道，

进而促使大量钾离子流入溶酶体，这可以为

TRPML1 通道介导的钙释放提供有利的膜电位，进

而促进溶酶体钙离子的释放 [69]。基于上述机制，

在尼曼 - 匹克 C1 (Niemann-Pick C1) 患者的细胞中，

BK 通道的表达提升能够增加 TRPML1 介导的溶酶

体钙释放，因此 BK 通道的激活可以改善 Niemann-
Pick C1 的溶酶体功能 [69]。

5　P2X4

P2X4 是嘌呤类受体 P2X 家族成员之一，为配

体门控的非选择性阳离子通道。功能性 P2X4 的结

构为三聚体，且每个单体包含有两个跨膜结构域和

一个大的糖基化胞外结构域 [70]。位于 C 端的 YGL
序列负责 P2X4 在溶酶体上的表达。P2X4 可以被胞

内 ATP 激活，同时受到溶酶体内酸性 pH 调节 [71]。

P2X4 在中枢和外周神经系统均有广泛分布 [72]，并

参与溶酶体体积调节过程 [73]。此外，P2X4 通道释

放钙离子可以激活胞内钙调蛋白以调节溶酶体膜的

融合和分裂过程，从而实现对溶酶体体积的调控 [74]。

6　总结和展望

离子通道不仅表达于细胞质膜，而且也大量表

达于细胞器膜。溶酶体离子通道是溶酶体和细胞正

常生理功能的基本保障。本文对五种溶酶体离子通

道的生理功能及病理功能进行了总结 ( 表 1)。溶酶

体离子通道之间既相互影响，又保持各自功能。

Ca2+ 通道参与调节自噬、膜融合与分裂等过程 [75]，

Na+ 和 K+ 通道主要参与调节溶酶体膜电位 [53]，H+

通道主要参与调节溶酶体的 pH 值。溶酶体离子通

道与人类多种疾病之间存在紧密关系。一方面，溶

酶体离子通道基因突变或蛋白功能失调将导致疾

病，如 TRPML1 功能降低会导致 MLIV[75] ；另一方

面，溶酶体离子通道的调节剂有望成为这些疾病的

治疗药物，如 TPC 通道激活剂与肝脏疾病 [48]、

TMEM175 激活剂与神经退行性疾病 [55]、BK 通道

激活剂与尼曼 - 匹克 C1 疾病等 [69]。因此，研究溶

酶体离子通道的生理功能及其与疾病的相关性，将

不仅有助于理解复杂生命活动的基本原理，而且为

某些疾病药物研发提供新思路及新策略。但由于溶

酶体离子通道分布广泛，药物制剂或许将有助于解

决溶酶体离子通道药物的靶向递送问题。鉴于溶酶
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体离子通道具有独特的生理功能和巨大药物研发潜

力，未来溶酶体离子通道的研究将成为离子通道领

域的新高地。
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