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摘要 多囊蛋白2（polycystin-2，PC2，或称TRPP2，PKD2）是一种瞬时受体电位通道（transient receptor potential channel，

TRP），在维持细胞正常的 Ca2+信号传导中起着关键作用，也是最常见的单基因常染色体显性遗传多囊肾病 （transient 

receptor potential channel，ADPKD）的潜在病因之一。PC2可自身组装为同源四聚体离子通道或与其他蛋白质形成异源受

体-离子通道复合物，参与调节机械感觉、细胞极性、细胞增殖和凋亡等多种生理功能，导致囊性细胞从正常的吸收、静止

状态转变为病理性分泌、增殖状态。本文阐述了PC2蛋白相关结构域以及通道特性在维持细胞内Ca2+信号传导中的关键作

用，并总结了PC2在细胞膜、纤毛、内质网以及线粒体等特定亚细胞定位形成多囊蛋白复合物，参与多种细胞分化、增殖、

存活和凋亡相关信号通路，为确定特异性的有效的ADPKD干预治疗途径和靶点药物提供新的思考方向。
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常染色体显性多囊肾病 （autosomal dominant 

polycystic kidney disease，ADPKD）是最常见的遗

传性肾病之一，每年造成巨大的公共卫生负担和数

十亿美元的直接医疗费用，据统计其患病率为         

1∶400~1∶1 000［1-2］。ADPKD 是一种进行性疾病

——病患者初期肾大小形态正常或略大；伴随着年

龄的增长，病患者肾囊肿数量不断增加，肾功能渐

进性地丧失，通常发展为终末期肾病 （end-stage 

renal disease，ESRD）［3-4］。在 ADPKD 患者中普遍

存在PKD1或PKD2基因的突变，像这类由单基因

突变而引起严重肾脏疾病的致病方式并不多见。多

囊蛋白 2 （polycystin-2，PC2 或称 PKD2，TRPP2）

和 多 囊 蛋 白 1 （polycystin-1， PC1 或 称 PKD1，

TRPP1） 的突变导致终末期肾病分别约占所有

ADPKD病例的 10%和 85%［5］。长期以来，PC1被

认为是一种化学和机械敏感的蛋白质伴侣，将细胞

间和细胞与基质间的信号传递给细胞膜或内质网膜

上的PC2。在信号传递过程中，PC2可以独立或与

PC1协同发挥作用，以响应流体流量变化来触发细

胞内钙释放［6-7］。PC2 是改变膜电位或细胞内 Ca2+

浓度来充当信号转换器的阳离子通道蛋白，在疼

痛、触摸、温度、光和化学物质等各种感觉中发挥

关键作用［8］。多囊蛋白突变破坏了肾脏细胞内钙

离子稳态，而异常的Ca2+信号诱导肾小管细胞大量

异常增殖形成充满液体的囊肿，还伴有囊肿衬里细
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胞周围的间质炎症和纤维化，最终导致慢性多囊肾

病发展为终末期肾病［9］。

PC2在特定亚细胞定位和细胞类型中的功能在

全身生理学特别是ADPKD慢性肾病的发生发展中

至关重要。PC2定位于与机械信号、细胞极性、细

胞增殖和凋亡等多种生理功能相关的特定细胞膜

上，在维持细胞正常的Ca2+信号传导中起着关键作

用。除了渗透阳离子的离子通道功能外，PC2可通

过与其他蛋白质，包括 TRPP1、TRPV4、TRPC1

等TRP家族成员以及两个关键的内质网（ER）钙

释放通道肌醇三磷酸受体（InsP3R）和兰尼碱受体

（RyR），相互作用来调节细胞内Ca2+浓度，这使其

成为帮助了解失衡Ca2+信号致病机理的研究热点。

此外，PC2离子通道的功能和调控机制仍然值得深

入研究，这将为确定新的特异性有效的ADPKD治

疗途径和靶点药物提供分子基础。

1　PC2的结构

1996 年， Mochizuki 等［10］ 在第 4 号染色体

（4q21-23）上发现了致病基因PKD2。PKD2编码的

PC2蛋白由968个氨基酸组成，包含6个跨膜结构域

（S1~S6）、位于S1和S2跨膜结构之间的特异性多囊

蛋白TOP结构域以及细胞质氨基端（N端）和羧基

端（C端）（图1）。基于单通道电流记录技术和冷冻

电镜（Cryo-EM）蛋白质结构解析确定PC2为瞬时

受 体 电 位 （transient receptor potential channel，

TRP）通道蛋白的亚家族TRPP家族成员。

PC2可自行组装为同源四聚体结构——S1~S4

前 4 个跨膜结构域形成特殊的电压感应结构域

（voltage-sensing domain，VSD），S5和S6跨膜结构

域以及充当选择性离子过滤器的孔螺旋结构（pore 

helix，PH1和PH2）构成孔道结构域（pore domain，

PD）［11-12］。4个单独亚基的PD结构四聚体组装成中

心离子渗透孔道，每个亚基的VSD结构都与相邻

亚基的PD结构进行域交换［12］。特异性的TOP结构

域（氨基酸 242~465）互锁在PC2同源四聚体中形

成独特的从外侧接合通道孔的盖状结构［12］，在

VSD和PD两者之间充当分子桥，能转移VSD中的

电压依赖性构象变化引发孔道结构的开放。其次，

TOP结构域也在每个亚基之间形成同型接触，稳定

寡聚通道结构［13-14］。此外，ADPKD 患者（https://

pkdb.mayo.edu）中发现的 26个已知 PC2蛋白错义

突变中，TOP结构域和孔隙螺旋PH1成为两个突变

热点区域，反映出其在通道组装或通道门控中的关

键作用（图1c）［15］。

PC2的细胞质N端和C端存在多个与其他蛋白

质相互作用或自身离子通道功能相关的关键功能结

构域和蛋白质修饰位点。位于 N 端的 SH3 结构域

（Src homology domain 3） 能够识别并结合特定伴

侣蛋白，参与调节多种细胞内生化反应［10］。N端

寡聚化结构域（oligomerization domain）也已被证

明是PC2功能性四聚体组装所必需的［16］。PC2的C

端还包含多个影响 ADPKD 囊肿进程的重要结构

域 ， 包 括 Ca2+ 感 应 EF 手 形 结 构 域 （EF-hand 

domain，氨基酸 717~790）、内质网滞留序列（ER 

retention tag，氨基酸 787~820）和卷曲螺旋结构域

（coiled-coil domain）。EF手形结构域能感知并结合

细胞内Ca2+，是Ca2+依赖性的PC2离子通道打开的

必要条件［17］。内质网滞留序列使大部分内源性

PC2 定位于内质网中，参与 ER Ca2+信号传导调

节［18］。同样，研究发现自然产生的致病PC2突变

体 R742X 缺失内质网滞留序列，主要转移到细胞

质膜［19］。此外，还发现 PC1/PC2多囊蛋白复合物

中 PC2 通过 C 端的卷曲螺旋结构域（氨基酸 839~

873）形成同源三聚体，该区域与先前报道的参与

PC2同源多聚化相互作用的区域（氨基酸839~919）

重叠［20］。虽然 PC2的细胞质N端和C端在通道门

控的作用可能并不重要，但其存在许多仍需深入研

究的蛋白质结构信息，包含通道功能调节、同源四

聚体离子通道组装等。
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2　PC2的离子通道特性

2.1　PC2的阳离子渗透性

1999 年，本课题组证明了 TRPP3 是一种钙可

渗透、钙激活的非选择性阳离子，这是首次报道

TRPP通道成员的通道功能［22］。随后，平面双分子

脂质膜上重建单通道的电流研究实验证明PC2是一

种高电导、非选择性、电压依赖性阳离子通道，但

其离子通道特征不同于TRPP3［23］。与经典的电压

门 控 离 子 通 道 （voltage gated calcium channel，

VGCC）相比，PC2对渗透的阳离子没有表现出偏

好，但对Ca2+的渗透性高于对其他单价阳离子（如

Na+和 K+） 的渗透性 （渗透率 PCa/PNa≈0.25）［23-24］。

Ba2+、Mg2+、Cs+、K+和Na+的离子浓度水平在内质

网腔室和细胞质之间没有显著差异，但内质网膜周

围Ca2+存在非常显著的离子浓度梯度，以至于定位

于内质网上的PC2会优先渗透Ca2+。因此，本质上

PC2成为内质网膜上Ca2+的特定离子通道。进一步
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Fig. 1　Protein structure of the transient receptor potential channel polycystin-2
图1　瞬时受体电位通道PC2蛋白结构图

（a）全长人源PC2蛋白结构示意图。（b）PC2冷冻电镜结构图（PDB：5T4D）。示意图和冷冻电镜结构图阐明了PC2蛋白的结构——跨膜结

构域（S1~S6）、特异性多囊蛋白TOP结构域以及细胞质内的N端和C端。PC2通道的离子流经路径解析显示，离子先经过TOP结构域形成的

前孔区进入通道内腔，再穿过两个主要的选择性过滤器PH1与PH2 （选择性除去部分分子），最后经过S6跨膜螺旋流进入细胞质内［21］。  

（c）ADPKD相关的PC2突变位点分布（红色）。多囊蛋白结构域（蓝色）和孔隙螺旋（橙色）是突变富集区域。
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的研究表明，PC2的Ca2+渗透性取决于它定位于内

质网或初级纤毛（在整个纤毛中测量时，渗透率

PCa/PNa≈0.06）［24-25］。此外，计算机模型估计PC2通

道闭合状态下的通道孔径约为1 Å［12，26］，开放状态

下的孔径约为 1.7 Å［26-27］，多离子抑制状态下的孔

径约为 1.4 Å［27］。然而，PC2渗透阳离子尺寸的功

能研究表明其开放通道的最小孔径约为 11Å［28］。

这些孔径之间的差异可能的原因是PC2的细胞质N

端和 C 端的构象变化以及可能的蛋白质复合物组

装，最终影响其 Ca2+渗透通道活性。迄今为止，

PC2 离子通道的激活机制仍然未知。 2016 年，

Pavel 等［29］在卵母细胞中鉴定并表征了绕过激活

PC2通道机制的激活突变体F604P，它显示出较大

的全细胞阳离子电流［30］。通过解析PC2激活突变

F604P的结构发现，活化的PC2通道在核心S6螺旋

在发生了π到α螺旋转，导致疏水性氨基酸L677的

重新定位和通道激活［26］。尽管对PC2门控机制有

深入的了解，但到目前为止缺乏特定的激动剂或拮

抗剂，导致在体外也难以测量PC2通道电流。未来

PC2激动剂或拮抗剂的发现或开发工作，对于进一

步了解PC2离子通道活性以及ADPKD中失衡Ca2+

信号传导非常重要。

2.2　多囊蛋白2的Ca2+依赖性

PC2通道的开放频率已被证明受Ca2+浓度的调

节，但钙调节通道门控的分子机制尚不清楚。在低

钙水平下，Ca2+浓度的增加会导致更高的打开概

率，而Ca2+浓度的进一步增加会降低通道打开的概

率。高浓度Ca2+ （超过1 μmol/L）会抑制离子通道

活性，最终使 PC2产生Ca2+钟形响应（bell-shaped 

calcium-response），而这种 Ca2+敏感性受酪蛋白激

酶 II （CK2）在PC2的Ser812位点磷酸化调节［31］。

事实上，虽然 PC2 S812A 突变体表现出对细胞质 

Ca2+的类似钟形响应，但它对Ca2+的敏感性比野生

型PC2低 10倍。PC2 C端的EF手形结构域负责感

知细胞质内Ca2+浓度，且其数量和位置决定了钙依

赖性的 PC2离子通道功能，这与缺失EF手形结构

域的致病突变体 L703X 对 Ca2+不敏感观察结果一

致［17，32］。然而，破环EF手形结构域与Ca2+的亲和

不会显著改变纤毛或者内质网上PC2的通道功能或

影响囊肿生成，因此EF手形结构域之外可能还存

在其他钙结合位点［33］。多离子抑制状态或高 Ca2+

水平下，Ca2+可能不是与EF手形结构域识别结合，

而与离子渗透孔（PD）的选择性过滤器结合阻塞

通道［27］。

2.3　PC2通道功能调控

PC2的通道功能除了受到细胞质Ca2+水平调节

外，也受到 PC2 基因表达水平和多种伴侣蛋白对

PC2翻译后修饰的调节。本课题组首先鉴定了一个

PC2 3'UTR 片段，FUBP1 结合 PC2 3'UTR 中的 3FI

（核苷酸 691~1 044）以抑制 PC2 翻译［34］。内质网

应 激 （ER stress） 和 P-eIF2α 通 过 避 开 抑 制 的

5'UTR 的 上 游 开 放 阅 读 框 （the upstream open 

reading frame，uORF）上调PC2蛋白表达［35］。

PC2的细胞质N端和C端已经报道了磷酸化位

点 （哺 乳 动 物 中 的 Ser76、 Ser801、 Ser812 和

Ser829，以及线虫中的 Ser534）。PC2 的 Ser812 磷

酸化位点最早被确定，这仍然也是至今研究最多的

残基（上文中有所论述）。糖原合酶激酶3（GSK-3）

介导的PC2 Ser76磷酸化对PC2的亚细胞定位以及

维持斑马鱼胚胎前肾发育具有重要生理意义［36］。

蛋白激酶 D （PrKD）通过 Ser801 磷酸化响应细胞

外生长因子刺激，导致促进内质网Ca2+释放以及细

胞增殖过程［37］。与Ser801位点磷酸化类似，蛋白

激酶 A （PKA）与蛋白磷酸酶 1α （PP1α）调节的

Ser829磷酸化和去磷酸化，也被认为可增强内质网

三磷酸肌醇（InsP3）介导的Ca2+释放［38］。对线虫

PC2同源物的研究表明，酪蛋白激酶 2 （CK2）和

钙调神经磷酸酶 TAX-6 分别调控 Ser534 的磷酸化

和去磷酸化，能影响秀丽隐杆线虫细胞PC2的纤毛

定位［39］。

PC2也已被证明是高度N-糖基化的，所有糖基

化天冬酰胺 （Asn299、Asn305、Asn328、Asn362 

和 Asn375） 都存在于 PC2 的 TOP 结构域内。PC2

冷冻电镜结构研究表明，这些N-糖基化位点会根

据 PC2 的开放状态而不同地被修饰［27，40］。然而，

这些糖修饰直接影响通道活性的分子机制仍有待探

索。常染色体显性多囊肝病 （autosomal dominant 

polycystic liver disease，ADPLD）的致病蛋白葡糖

苷酶 IIβ 亚基 （GIIβ 或 PRKCSH） 参与内质网中

PC2的多聚糖加工，促进内质网中PC2糖蛋白向高

尔基体的运输，而未折叠或错误折叠的糖蛋白会在

内质网相关降解（ERAD）过程中降解或被自噬去
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除，这解释Prkcsh-/-小鼠中PC2蛋白表达降低以及

ADPLD 与 ADPKD 之间密切的关系［40-41］。本课题

组证明PC2蛋白在ERAD中的降解过程受到泛素-

蛋白酶体系统的调节［42］。

3　PC2与ADPKD

3.1　PC2的细胞运输和成熟

PC2定位于与机械信号、细胞极性、细胞增殖

和凋亡等多种生理功能相关的特定细胞膜上——大

部分内源性PC2依靠内质网滞留序列保留在内质网

中，而缺失内质网滞留序列的PC2突变体主要靶向

质膜（PM）［18］。此外，大量文献也报道了 PC2在

细胞膜表面、初级纤毛和线粒体上的亚细胞定位

（下文会重点论述）。PC2在不同生长状态和分化类

型细胞中的亚细胞定位是动态的，可能会与细胞类

型特定的伴侣蛋白或结合分子相互作用而发挥不同

的功能［25］。PC2的动态亚细胞定位取决于其生物

合成以及囊泡运输，了解多囊蛋白的表达、成熟和

运输有助于了解ADPKD发病机制并为治疗干预提

供机遇。

通过胞吐方式，核糖体上新合成的PC2蛋白质

被转换囊泡转运到内质网中并在那里折叠，随后通

过内质网 -高尔基体系转运到反式高尔基网络

（TGN），然后TGN中各种线性分选信号有序地将

货物从高尔基体运输到最终的目的地，例如分拣到

内体和溶酶体，或返回到内质网中。蛋白质包被在

衣被蛋白COPII（coat protein II）小泡中以“货物”

的形式在膜表面之间运输，小泡从供体膜表面“出

芽”，与靶膜融合后即将货物蛋白卸载到目的

地［43］。在ER中滞留的蛋白质进人高尔基体后通过

特殊的信号，如其C端KDEL序列，从高尔基体再

返回内质网。分选蛋白 PACS-1 和 PACS-2 识别

PC2 C端上的酸性簇基序（SEED），参与调控PC2

从质膜到高尔基体以及高尔基体到内质网的逆向运

输［44］。PC2的逆向运输使其滞留在内质网上，也

对保持内质网膜体系的稳定十分重要。酪蛋白激酶2

（CK2）在 S812 处的磷酸化促进了 PC2/PACS 的相

互作用，从而促进了PC2的质膜靶向［44］。

离开TGN后，包裹多囊蛋白的囊泡被分拣到

中间的囊泡隔室，如早期或循环的内小体，然后运

输到纤毛基部。与特定部位的纤毛膜融合后，在纤

毛基部过渡区（TFs）停靠的多囊蛋白通过过渡区

（TZ）的扩散屏障进入纤毛［43］。为了高效运输至

纤毛这种特定亚细胞区室，PC2通过N端保守的纤

毛靶向RVxP序列独立于PC1向纤毛运输［45］。本课

题组首次评估微管动力学在调节初级纤毛中PC2蛋

白功能的作用，发现PC2通过微管依赖性运动驱动

蛋白 2 亚基 KIF3A 在初级纤毛中顺向运输［46］。过

去 20 年的重大技术进步和试剂开发有助于确定

PC2多囊蛋白复合物的定位和相关加工成熟机制，

但多囊蛋白成熟和运输的许多细节仍有待解决。主

要问题包括不同亚细胞定位的PC2与其他蛋白质组

装多囊蛋白复合物的生理功能，以及这些功能是否

与ADPKD发病机制相关。

3.2　PC2与ADPKD中Ca2+信号

几乎所有与遗传性人类囊性肾病有关的基因变

异都会影响定位于初级纤毛或基体的PC2/PC1多囊

蛋白复合物，并且通常伴有异常纤毛 Ca2+信号传

导，因此ADPKD历来被称为肾纤毛病［47-48］。PC1

通过 C 端卷曲螺旋结构域与 PC2 三聚体组装成       

3∶1化学计量比的蛋白质复合物，在初级纤毛中

充当流量传感器，通过激活PC2通道以响应流体流

量变化来触发细胞内钙释放［5，49］。然而冷冻电镜

显示复合物结构不包括PC1或PC2的胞质N端或C

端［5］，这表明这两种蛋白质也可以通过其他结构

域相互关联。最近，PC1的细胞外N端激活质膜上

的PC1/PC2复合物，表明该复合物作为外旋整流通

道在 ADPKD 中发挥作用［6］。此外，PC2 与其他

TRP 超家族成员的结构同源性支持存在 TRP 间相

互作用，例如：PC2 通过其 C 端与 TRPC1 形异源

二聚体，响应肾上皮细胞中的G蛋白偶联受体激活

信号；PC2与TRPV4组装成 2∶2化学计量比的异

源四聚体，在纤毛中充当机械和热敏分子传感

器［49-50］。TRPM3 也被证明是肾细胞初级纤毛的

PC2 依赖性通道所必需的［51］。这些发现证明了

PC2多囊蛋白复合物在肾囊肿形成和其他病理中初

级纤毛信号传导的重要。最近电生理技术可以直接

测量附着或新分离初级纤毛膜中的通道活动，但多

囊蛋白复合物的通道特性以及机械传感如何从纤毛

转导到细胞质仍然是研究中备受争议的话题［52-53］。

与此同时，初级纤毛被认为是Ca2+响应式机械传感

器的观点受到挑战，最近的一项研究中未能观察到
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初级纤毛Ca2+信号传导以响应流动刺激［54］。因此，

未来的工作应检测PC2多囊蛋白复合物在其他细胞

亚定位的生物学功能。

内质网作为细胞内最重要的Ca2+细胞腔室，在

蛋白质的合成、修饰、折叠、质量控制和分泌中发

挥着关键作用。PC2通过自身离子通道功能或通过

与两个关键的内质网钙释放通道三磷酸肌醇受体

（InsP3R）和兰尼碱受体（RyR）通道的相互作用

来释放内质网 Ca2+，激活下游信号（下文论述）。

PC2/InsP3R 相互作用不仅增强了三磷酸肌醇

（InsP3）介导的Ca2+释放，而且激活PC2的通道活

性［55］。PC2/InsP3R 的相互作用还与内质网中 PC1

的水平有关，PC1 通过增强 STIM1 与 InsP3R 的结

合，并激活PI3K-Akt通路来抑制PC2/IP3R相互作

用，从而导致ATP依赖性Ca2+信号的减少［56-57］。基

于RyR2和 IP3R螺旋结构域TM5和TM6的序列同

源性，PC2和RyR2之间存在潜在的相互作用关系。

PC2 的细胞质 N 端和 C 端结合心脏兰尼碱受体

（RyR2），调控心肌细胞Ca2+释放。有趣的是，PC2

的N端是 PC2/RyR2复合物组装所必需的，C端的

作用是降低Ca2+依赖性RyR2的通道打开概率。这

种调节作用解释了 PC2+/-小鼠心肌细胞中肌浆网

Ca2+ 浓度降低以及自发 Ca2+ 振荡频率增强的现

象［58］。PC2 是否与心脏器官外表达的 RyR 亚型

RyR1和RyR3相互作用还有待研究。

最近，PC2以及PC2/PC1多囊蛋白复合物调节

的 Ca2+ 信号转导对线粒体功能的研究，已将

ADPKD 确定为一种独立于纤毛功能的代谢疾

病［59-60］。 PC2 通 过 线 粒 体 外 膜 GTP 酶 MFN2

（mitofusin 2）调节线粒体内Ca2+信号、生物能量学

和动力学，促进囊肿形成［61］。内质网-线粒体交界

处上 PC2/InsP3R 复合物可降低内质网中过量释放

的钙被线粒体吸收水平，防止线粒体内Ca2+过载和

细胞凋亡信号激活［62］。由于细胞质Ca2+水平降低，

ADPKD患者的肾小管细胞中累积的受损线粒体生

成的过氧化物积累会导致细胞DNA损伤，其中包

括PKD相关基因的第二次突变［3，63］。这也可能解

释了ADPKD患者发生各种癌症的高风险，因为细

胞癌变的必要条件是DNA损伤。然而，局限于无

法确定ADPKD囊肿形成之前肾小管细胞中存在线

粒体异常，需要进一步的临床研究来验证抑制线粒

体过氧化物积累在治疗ADPKD的作用。

3.3　PC2与ADPKD中信号传导

自 2000年以来，人们就提出了多囊蛋白与细

胞存活和细胞死亡之间的联系。在囊性细胞中，

PC2功能性丧失导致来自机械刺激后的初级纤毛、

内质网以及质膜等三个细胞腔室的细胞质钙流入减

少，刺激钙敏感腺苷酸环化酶（AC5和AC6）的活

性 ， 促 进 充 当 第 二 信 使 分 子 的 环 磷 酸 腺 苷

（cAMP）生成，促进与细胞生长和增殖相关的下

游靶基因表达［64-65］。cAMP水平的增加刺激蛋白激

酶A和激活Ras/Raf/ERK通路，也能使TSC1/TSC2

蛋白复合物失活来激活mTOR信号通路，促进囊性

细胞的增殖和液体分泌，从而导致囊性细胞的增殖

和扩大［66-67］。在 ADPKD 患者肾细胞的细胞核中

Hippo信号传导的最终效应分子YAP被 cAMP信号

上调，调节囊性细胞的增殖和存活［68］。囊性细胞

中Ca2+和 cAMP之间的不平衡促进了它们从正常的

吸收、静止状态转变为病理性分泌、增殖状态，通

过恢复细胞内Ca2+/cAMP平衡成为有助于预防囊肿

形成。最近，PC1/PC2多囊蛋白复合物被报道作为

Wnt信号传导的直接或间接受体，在细胞极性和运

动性方面发挥作用。Wnt3A 和 Wnt9B 与 PC1 的细

胞外结构域结合，并诱导依赖PC2离子通道的Ca2+

流入［69］。

除了细胞增殖外，ADPKD的一个典型标志是

囊性细胞凋亡的显著增加。PC2功能性丧失会导致

细胞内质网中钙浓度超载，使囊性肾细胞对凋亡刺

激敏感。PC2依赖PKCε来激活 JNK1和p38从而上

调 c-Jun的磷酸化和AP-1活性，这表明ADPKD囊

性细胞高凋亡率可能是 JNK 信号被激活的结

果［70-71］。最近，自噬已成为影响ADPKD进展的一

个可能因素。PC2 通过与自噬关键蛋白质 BECN1

形成复合物诱导自噬［72］。肾细胞以PC2依赖性自

噬方式来实现延迟从细胞存活到细胞死亡的转变，

导致营养应激期间ADPKD细胞的存活率提高［73］。
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增强的细胞增殖过程和细胞凋亡过程使肾囊肿充满

多余的液体和死细胞，导致ADPKD中的肾囊肿发

展成终末期肾病（ESRD）。

大量与多囊蛋白相关的信号通路证实了多囊蛋

白在细胞命运中发挥着关键作用，尤其是细胞分

化、增殖、存活和凋亡，以及最近的自噬，并突出

了开发针对这种慢性疾病的药物疗法的挑战。托伐

普坦（Tolvaptan）通过减少肾细胞内 cAMP水平来

控制ADPKD病患者肾脏移植治疗手术前的疼痛症

状，但这种疗法会带来严重的脱水及多尿、多饮等

副作用［74-75］。正在进行的临床试验有希望的分子

药 物 ， 如 lixivaptan、 bardoxolone、 pravastatin、

pioglitazon、tesevatinib 和 CFTR corrector，预计将

取得令人鼓舞的结果［76］。目前治疗药物托伐普坦

和临床试验药物普遍具有生物利用度低或缺乏特异

性靶向等典型小分子药物缺点，随着未来技术的改

进以及对PKD分子发病机制的日益了解，基于肽

的配体治疗剂靶向特定PKD细胞的策略可能克服

这些挑战［77］。此外，健康的生活方式和饮食也被

视为最重要的 ADPKD 治疗选择，可能通过激活

AMPK 信号和抑制 mTOR 信号减缓囊肿的生

长［76，78］（图2）。
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Fig. 2　Signal transduction of Polycystin 2 in ADPKD
图2　PC2在ADPKD中的信号转导

PC2定位于与机械感觉、细胞极性、细胞增殖和凋亡等多种生理功能相关的特定细胞膜上，在维持细胞正常的信号传导中起着关键作用。
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4　展 望

ADPKD的发病机制广泛且极其复杂，但致病

蛋白PC2介导的Ca2+信号失调被认为在ADPKD的

肾囊肿进展中发挥着关键作用。除最为典型的肾囊

肿外，ADPKD 是一种全身性和多器官性质疾病，

表现为肾外器官中出现囊肿（如肝脏、胰腺和脾

脏）以及其他受累器官异常（如心血管异常和脑血

管动脉瘤）［9］。目前的研究集中在囊性肾细胞，肾

外器官特征在传统上并未受到太多关注。然而，未

来更好地了解这些复杂肾外器官特征中的细胞途径

可以解释发展某些类型癌症的潜在风险，可以指导

移植后的免疫抑制和疾病预防策略。应该注意的

是，研究PC1或PC2的研究通常仅限于健康的肾细

胞和经历剧烈形态和分子变化的晚期ADPKD囊性

细胞，而不是多囊蛋白缺陷的早期 ADPKD 细

胞［79］。随着ADPKD发病机制的研究以及细胞或动

物模型的发展，建立有效的模型将有助于治疗这种

无法治愈的疾病。总之，PC2在特定亚细胞定位和

细胞类型中的功能对于全身生理学特别是ADPKD

慢性肾病的发展进程至关重要，是改善ADPKD等

慢性肾病囊肿进展的热门药物开发和治疗靶点。
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Abstract　Polycystin-2 (also known as PC2, TRPP2, PKD2) is a major contributor to the underlying etiology of 

autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD), which is the most prevalent monogenic kidney disease 

in the world. As a transient receptor potential (TRP) channel protein, PC2 exhibits cation-permeable, Ca2+-

dependent channel properties, and plays a crucial role in maintaining normal Ca2+ signaling in systemic 

physiology, particularly in ADPKD chronic kidney disease. Structurally, PC2 protein consists of six 

transmembrane structural domains (S1-S6), a polycystin-specific “tetragonal opening for polycystins” (TOP) 

domain located between the S1 and S2 transmembrane structures, and cytoplasmic N- and C-termini. Although 

the cytoplasmic N-terminus and C-terminus of PC2 may not be significant in the gating of PC2 channels, there is 

still much protein structural information that needs to be thoroughly investigated, including the regulation of 

channel function and the assembly of homotetrameric ion channels. This is further supported by the presence of 

human disease-associated mutation sites on the PC2 structure. Moreover, PC2 synthesized in the endoplasmic 

reticulum is enriched in specific subcellular localization via membrane transport and can assemble itself into 

homotetrameric ion channels, as well as form heterotrimeric receptor-ion channel complexes with other proteins. 

These complexes are involved in a wide range of physiological functions, including the regulation of 

mechanosensation, cell polarity, cell proliferation, and apoptosis. In particular, PC2 assembles with chaperone 

proteins to form polycystic protein complexes that affect Ca2+ transport in cell membranes, cilia, endoplasmic 

reticulum, and mitochondria, and are involved in activating cell fate-related signaling pathways, particularly cell 

differentiation, proliferation, survival, and apoptosis, and more recently, autophagy. This leads to a shift of cystic 

cells from a normal uptake, quiescent state to a pathologically secreted, proliferative state. In conclusion, the 

complex structural and functional roles of PC2 highlight its critical importance in the pathogenesis of ADPKD, 

making it a promising target for therapeutic intervention.
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