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容积调控阴离子通道在心血管疾病中的研究进展
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　　[提要]　容积调控阴离子通道是由渗透压变化激活的一种调控细胞体积的阴离子(主要是氯离子)通道。研

究显示,容积调控阴离子通道在心房和心室的心肌细胞、血管平滑肌细胞以及内皮细胞中都有充分表达。本文回

顾了其在心肌肥厚、充血性心力衰竭、心肌缺血/再灌注损伤、动脉粥样硬化、高血压病血管重塑中的作用,探讨容

积调控阴离子通道作为心血管疾病治疗新靶点的可行性。
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Summary　Volume-regulatedanionchannels(VRACs)arechloridechannelsactivatedinresponsetoosmotic
stresstoregulatecellularvolumeandalsoparticipateinothercellularprocesses,includingcelldivisionandcell
death.StudieshavedemonstratedtheabundantexpressionandpleiotropyofVRACsincardiacatrialandventricu-
larmyocytes,vascularsmoothmusclecells,andendothelialcells.Thisarticlereviewedtheresearchprocessof
VRACsandhighlighttherecentadvancesinthestudyofVRACsinthecardiovascularsystemanddiscusstheir
criticalrolesinmyocardialhypertrophyandcongestiveheartfailure,ischemia/reperfusioninjury,atherosclerosis
andvascularremodelingduringhypertensiontodiscussthepossibilitiesofVRACsasanewtargettotreatcardio-
vasculardisease.WemadeapointthatweshouldexploremorespecificmolecularmechanismsofVRACsincardi-
ovasculardisease.Meanwhile,morecredibleVRACsmolecularcouldbedetectedinthefuture.
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　　活细胞需要稳定的体积以维持其正常功能,由
低渗细胞外液引起的细胞肿胀可被容积调控阴离子

通道(volume-regulatedanionchannels,VRACs)所逆

转。VRAC又名容积敏感性外向整流阴离子通道

(volume-sensitive outwardly rectifying anion
channel,VSOR),能通过向细胞外释放 KCl来调

控细胞体积。由于在生理情况下,氯离子是参与转

运的主要阴离子,因此 VRAC/VSOR也被称为容

积调控性氯离子通道(volume-regulatorychloride
channels,VRCC)。自1988年首次鉴定出 VRAC
后的30余年里[1-2],越来越多的研究指出该通道不

仅仅是细胞上一个压力释放阀门,它在细胞增殖、
分化、电活动、迁移、凋亡和胞内PH 值的调控中都

起到重要作用[3]。VRACs广泛分布于哺乳动物各

种细胞的细胞膜上。在 心 房 和 心 室 肌 细 胞 上,
VRACs维持着细胞体积的动态平衡。中国心血管

病负担沉重,2018年心血管病死亡占城乡居民总

死亡原因的首位。因此,我们有必要关注 VRACs
在心血管疾病中的作用。
1　VRACs及其相关分子

1.1　VRACs的发现

1988年,Hazama等[2]首次在体外培养的人上

皮细胞中报道了调控性容积减少(regulatoryvol-
umedecrease,RVD)现象,他们发现如果细胞暴露

在低渗溶液中会发生肿胀,但随后细胞的体积会逐

渐缩小,当给予一种氯离子通道的阻滞剂SITS后

这种RVD现象被显著抑制。这是人类第一次观察

到容积调控阴离子通道和调控性容积减少现象。
自1990年开始,许多实验室开始对 VRACs进行

详尽的生物物理学和细胞生理学研究。Tilly[4]发

现 VRACs在新生大鼠的心肌细胞中广泛表达,并
且首次确认了 VRACs在循环系统中具有生理

功能。
在这段时间里,人们同时探索了 VRACs相关

的信号转导通路。研究证明 Rho-Rho激酶途径参
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与 VRACs的级联激活[5-6]。Carton等[7]指出 Rho
通路对小牛肺动脉内皮细胞中 VRACs的活性发

挥“许可作用”,即肿胀诱导的 VRACs开放依赖

Rho通路相关分子的基线水平,而无需 Rho通路

的激活。
1.2　相关分子的初步探索

尽管如此,由于研究技术的限制,人们并不了

解 VRACs的组成部分。Duan[8]的研究表明电压

门控氯离子通道-3(ClC-3)可能在 NIH/3T3细胞

中编码 VRACs通道蛋白。他们还证实通道磷酸

化/去磷酸化在调节ClC-3通道的体积敏感性中起

至 关 重 要 的 作 用[9]。 与 此 相 反,Gong[10] 和

Wang[11]的研究指出小鼠心室体积敏感氯离子通

道的活性不依赖于ClC-3,而依赖于蛋白激酶C。
Duan[8]提出 ClC-3可作为 VRACs的候选分

子是基于以下证据:①ClC-3分子的异源表达可导

致类似天然VRACs的氯离子流。②对ClC-3进行

点突变可改变氯离子流的大小和氯离子的通透性。
③ClC-3 的 抗 体 可 抑 制 某 些 细 胞 类 型 中 天 然

VRACs的氯离子流。以上研究主要在豚鼠的原代

心肌细胞和小鼠胚胎成纤维细胞系 NIH-3T3完

成。然而,该结论并不能在所有的细胞中重复。
Gong[10]的研究使用的是小鼠的心肌细胞,物种和

细胞类型的不同可能是他们得出相反结论的原因。
P-糖蛋白和pICln也是VRAC候选蛋白之一,

但之后的研究将其证伪[8]。另外、囊性纤维跨膜电

导调节因子(cysticfibrosistransmembranecon-
ductanceregulator,CFTR)可以在细胞内cAMP
增加的条件下参与 RVD 过程。在心肌细胞中,
CFTR参与β-肾上腺素能刺激下的 RVD 机制[12]

人们还在体外培养的大鼠肌肉细胞中发现了 ATP
诱导的大电导型阴离子通道(Maxi-Cl)活性,其电

流被细胞肿胀激活,被认为可通过提供体积调节氯

离子流出途径直接参与RVD过程[13]。
VRACs是一类容积敏感的阴离子通道的功能

性定义。而后继发现的 VRACs候选分子(CIC-3、
CFTR和 Maxi-Cl)则是可能存在 VRACs活性的

各种蛋白名称。他们属于各个不同的蛋白家族,但
也可能具有同样的 VRACs功能。目前,暂没有研

究证实这些分子之间存在直接或间接的互作关系。
由此看来,各个 VRACs候选分子之间的关系仍是

值得研究者们探究的问题。
1.3　LRRC8A的发现

2014年,Qiu[14]使用全基因组 RNA 干扰进行

筛选,首次提出富含亮氨酸重复序列8A(Leucine
richrepeatcontaining8A,LRRC8A/SWELL1)可
作为 VRACs分子,仅干扰 LRRC8A 时低渗诱导

的 VRACs活性被显著抑制。2018 年,Kefauver
等[15]使用低温电子显微镜和 X射线晶体学确定了

LRRC8A的结构,为 VRACs的生物学功能提供了

拓扑学证据。LRRC8A/SWELL1的鉴定开启了

VRACs研究的新纪元,2014年后发表了许多关于

VRACs在疾病中作用的文献,包括不孕症、免疫系

统发育、葡萄糖感应和胰岛素分泌、葡萄糖稳态和

肿瘤转移等[16-21]。
如今 SWELL1(LRRC8A)已被普遍认为是

VRACs的 唯 一 必 需 成 员,但 遗 憾 的 是,关 于

SWELL1在心血管疾病中的研究依旧较少,所以

这应该是未来的研究方向。同时,随着实验方法的

进步,一些先前的结论应该通过转基因方法和反向

实验来验证。自2014年和2016年对LRRC8A 的

功能和结构进行识别之后,已有两种理论来解释

VRACs的组成部分[14-15,22]。第一种理论认为LR-
RC8A/SWELL1是 VRACs的唯一分子,第二个理

论认为尽管其它候选分子(CIC-3、CFTR和 Maxi-
Cl)与 VRACs之间的关系仍然存在争议,但我们

不应该放弃对它们的进一步研究,哺乳动物细胞中

应该不止一种 VRACs,LRRC8A 在该领域的成功

不能等同于其他分子的失败。
2　VRACs与充血性心力衰竭

充血性心力衰竭(CHF)作为许多心脏病的常

见终点。在整个病理过程中,心肌细胞膜的拉伸改

变了细胞体积的稳定和细胞功能,从犬扩张型心肌

病模型中发现心室肌细胞中 VRACs存在持续激

活,提示 VRACs在 CHF中发挥关键作用[23]。因

此,我们推测 VRACs的激活和细胞膨胀是 CHF
所导致的常见表现。

衰竭心肌细胞中 VRACs被激活的机制尚不

清楚。研究发现在糖尿病小鼠的心肌细胞中,低渗

灌注诱导的 VRACs电流密度较正常对照的小鼠

显著降低[24-25]。2017年,Wang等[17]的结果表明,
高糖可以激活心肌细胞中的 VRACs,而 VRACs
阻滞剂可逆转细胞凋亡并促进高糖暴露心肌细胞

的自噬。Xiong[26]提出心脏特异性 ClC-3基因缺

失可导致成年小鼠心肌肥大,ClC-3特异性诱导敲

除完全消除了新鲜分离心房肌细胞中的 VRACs
电流。这些证据揭示了内源性 ClC-3在心脏自然

VRACs功能中的重要作用,提示 VRACs电流可

能参与心肌的病变过程。同时,Shen等[27]的结果

表明,内质网应激诱导剂可迅速激活心肌细胞中的

VRACs,VRACs阻滞剂能通过 CHOP-Wnt通路

抵消内质网应激引发的心肌细胞凋亡并由此改善

心脏功能。以上表明 VRACs可能在维持哺乳动

物心脏正常结构和功能方面发挥重要作用。
3　VRACs与心肌缺血/再灌注损伤

再灌注使缺血心肌发生进一步损伤,即心肌缺

血/再灌注(I/R)损伤。导致再灌注损伤的因素包

括线粒体功能障碍、心肌细胞过度收缩、自由基、白
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细胞聚集以及血小板和补体激活等。缺血/再灌注

或缺氧/再氧合广泛存在于许多心肌疾病、常规心

脏外科手术和心脏移植相关损伤中。
3.1　VRACs与心肌缺血/再灌注中的细胞凋亡

2004年,Chen[28]通过冠状动脉流出液中磷酸

肌酸激酶(CPK)水平和心室梗死面积评估心肌组

织损伤,发现CFTR敲除可改善预缺血处理引起的

心肌损伤。
Xiang等[29]研究表明,预缺血处理可显著改善

野生型小鼠心肌梗死,而CFTR敲除后这种效应消

失。在离体I/R模型中,CFTR基因的靶向失活消

除了预缺血预处理对I/R介导细胞凋亡的保护作

用。与此类似,Bozeat等[30]通过记录小鼠的无线

电遥测心电图和测量细胞凋亡标记,发现激活

VRACs可保护心肌免受第二窗口缺血预处理中的

I/R损伤;而 Wang[31]研究发现使用根皮素抑制

VSOR/VRACs可防止I/R诱导的 ROS依赖性细

胞凋亡。这些结果为 CFTR通道在心肌I/R损伤

保护中的关键作用提供了令人信服的证据。以上

研究提示 VRACs可能通过影响细胞凋亡的通路

参与心肌I/R损伤。
3.2　VRACs与心肌缺血/再灌注损伤中的细胞

自噬

Xia[32]的结果表明,与假手术组相比,缺血/再

灌注组心肌组织的氧化应激、LC3-Ⅱ染色和炎症水

平均显著增加,溶酶体相关膜蛋白-2(LAMP2)显
著降低。因此 VRACs通道的激活可被视为引发

自噬相关死亡的关键事件。以上研究提示 VRACs
可能通过影响细胞自噬的通路参与心肌I/R损伤。
4　VRACs与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化最具特征性的病变是血管壁存

在由脂质和纤维帽组成的纤维粥样斑块[33-34]。人

们普遍认为高脂血症是动脉粥样硬化发展的主要

危险因素,在没有其他危险因素的情况下足以诱发

病变[34]。
4.1　胆固醇含量可影响 VRACs的活性

研究证明了细胞内膜结构胆固醇的含量可影

响 VRACs通道关闭和打开之间的平衡[35],并且质

膜的脂质环境在 VRACs的调节中起关键作用,即
胆固醇对 VRACs具有特异性激活作用。进一步

的研究发现,膜胆固醇的变化可影响膜变形能量来

调节 VRACs的开放与活性。
4.2　VRACs在泡沫细胞生成中的作用

泡沫细胞是一种含有胆固醇的细胞。这些细

胞会形成粥样斑块,导致动脉粥样硬化并引发心脏

病和卒中。2011年,Hong[36]研究了 VRACs在巨

噬细胞形成泡沫细胞过程中的作用,发现 VRACs
的活性该过程中逐渐增强。VRACs的激活加速了

ox-LDL 诱 导 的 巨 噬 细 胞 中 脂 质 的 堆 积,抑 制

VRACs后这种脂质堆积得到减轻。因此,VRACs
可能参与调节泡沫细胞形成。此外,Tao等[37]发

现ClC-3的缺失可使动脉粥样硬化的病变发展受

到抑制,这种抑制作用可能通过抑制JNK/p38-
MAPK依赖的巨噬细胞清道夫受体-1(SR-A)表达

和泡沫 细 胞 形 成 来 实 现。以 上 研 究 提 示 靶 向

VRACs的治疗可能通过抑制泡沫细胞的形成来对

抗动脉粥样硬化的病变过程。
5　VRACs与高血压血管重塑

高血压是世界上的主要健康问题。除了增加

卒中和动脉粥样硬化性冠心病的风险外,高血压还

可导致心肌肥厚、心力衰竭、主动脉夹层、多发梗死

性痴呆和肾功能衰竭等。
5.1　VRACs与血管平滑肌细胞的增殖

有研 究 表 明 VRACs 在 血 管 平 滑 肌 细 胞

(VSMC)中表达[38]。数据表明,VRACs在静态压

力诱导的细胞增殖和细胞周期进程中起着关键作

用[39],这可能与促有丝分裂因子诱导的细胞增殖

有关,当 VRACs被其特异性抑制剂 DIDS或 DPI
阻断时,压力相关的细胞增殖和细胞周期进程均发

生改变。因此,细胞体积增加和 VRACs的激活可

能参与 VSMCs的结构和功能重塑。2010年学者

提出辛伐他汀可通过抑制 VRACs阻断 VSMC的

增殖,进而改善高血压大鼠的脑血管重构[40-41]。
5.2　VRACs与血管内皮细胞

有报道指出,低渗介导的细胞肿胀会刺激活性

氧的产生,进而激活 VRACs[42-44]。多项研究已经

证明了内皮细胞和 VSMC中 VRACs与活性氧之

间的关系[45]。Bcl-2作为一种关键的抗凋亡标志

物,已被证实能通过激活 VRACs/ClC-3相关的氯

离子通道参与调节前列腺癌上皮细胞增殖和凋

亡[46]。这些发现表明,ClC-3氯离子通道可能是预

防高血压发展过程中发生的脑血管重构的潜在新

靶点。与之类似,Zhou[47]发现 ClC-3敲低可有效

阻止大鼠平滑肌细胞增殖。在2021年,长期关注

CIC-3的Duan等人将目光转向了CFTR在高血压

病中的作用:其研究组发现,CFTR 在体内可通过

影响内皮细胞调节外周阻力和血压,高盐饮食所导

致的 CFTR 下 调 可 能 是 高 血 压 病 发 病 的 新

机制[48]。
VSMC体积变化是发生高血压血管重塑的必

要条件,并且与血管重塑的发展密切相关。现有研

究证据表明,VRACs既可以通过影响血管平滑肌

的增殖,也可以通过影响血管内皮细胞活性氧生成

和细胞凋亡来调控高血压相关的血管病变。同时,
VRACs在高血压血管重塑病变中既可以作为治疗

靶点,也可以作为观测指标。如何发掘其药理学作

用并最终使患者获益,需要我们更深一步的思考。
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6　小结

事实上,在引入 LRRC8A 之后,在 VRACs研

究领域做出突出贡献的一些科学家们[8,9,49-50]已经

将兴趣转移到了其他领域,这不能不说是一种遗

憾。因此,应鼓励以前关注其他 VRACs候选者的

研究人员继续在该领域进行研究。如今对于特定

基因进行干预的方法已经非常成熟,因此实验结论

可能会与10年前有所不同。
与阳离子通道的研究相比,阴离子通道的研究

相对滞后。自从LRRC8A在2014年被发现以来,
针对其研究的数量呈逐年上升的趋势,但研究的总

数仍较少。研究表明,LRRC8A 不仅仅参与心血

管疾病的发生发展,更在神经、生殖和免疫系统方

面起到重要作用,尽管如此,其具体的作用机制却

不是十分清楚。由于许多有关LRRC8A发挥作用

的机制以及其与 VRACs和LRRC8家族其他成员

的相互作用都还不明确,故针对 LRRC8A 这个分

子,我们需要更多的基础性研究来揭开它的神秘

面纱。
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