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摘要 溶酶体离子通道蛋白异常引起溶酶体功能障碍是导致阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD） 和帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）等神经退行性疾病的重要因素 . 溶酶体离子通道蛋白调节溶酶体内离子稳态、溶酶体膜电压以及

溶酶体的酸度 . 溶酶体离子通道蛋白的结构或功能缺陷会引起溶酶体降解功能障碍，导致神经退行性疾病的发生发展 . 在这

篇综述中，我们总结了各种离子通道蛋白调节溶酶体功能的过程及机制，以及离子通道蛋白异常参与神经退行性疾病的过

程和机制 . 调节离子通道蛋白改善溶酶体的功能、促进异常聚集蛋白的清除，是神经退行性疾病治疗的潜在途径 .
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溶酶体（lysosome）是广泛存在于真核细胞内

的一种细胞器，为单层包被的囊泡，能降解蛋白

质、脂肪、氨基酸、衰老细胞器及失活细胞等多种

底物，并为新的生物大分子提供原料，是细胞处理

与回收系统［1］ . 在神经元等这些不可再生细胞中，

溶酶体的功能对细胞整体生理功能的维持尤为重

要 . 溶酶体通过融合和裂变接受通过内吞或自噬递

送的物质，排出代谢产物［1］ . 内吞物通过内体被送

入溶酶体，该过程包括溶酶体酸化和经由甘露糖-

6- 磷 酸 受 体 （mannose-6-phosphate receptor，

M6PR）的水解酶递送［2］ . 受损的细胞器等则被包

装在自噬体中，通过自噬体与溶酶体融合而被运送

至溶酶体［3］ . 在这些过程中，溶酶体借助动力蛋白

在顺行（从细胞核到质膜）和逆行方向上不断移

动 . 降解产物通过渗透酶、转运蛋白、囊泡运输、

溶酶体-细胞器膜接触交换和溶酶体胞吐作用等被

运送到胞质或细胞外 . 不溶性脂质和M6PR被逆行

转运至反式高尔基网络 （trans-Golgi network，

TGN）进行再利用［4］ .

生物衰老过程伴随着溶酶体功能障碍 . 随着年

龄的增长，溶酶体蛋白水解活性下降，导致受损的

细胞器和突变的毒性蛋白质聚集 . 溶酶体功能下降

是导致阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）

和帕金森病（Parkinson’s disease，PD）等神经退

行性疾病发生发展的重要因素［5］ . 溶酶体功能受到

溶酶体离子通道蛋白的调节 . 溶酶体的离子通道蛋

白参与溶酶体内离子稳态和膜电位的维持；参与调

节自噬体、晚期内涵体与溶酶体的融合；参与溶酶

体水解酶进入溶酶体以及溶酶体内酸度的调控［4］ .

最近的研究表明，溶酶体K+通道蛋白功能的异常

会导致溶酶体 pH不稳定、溶酶体酶的催化活性降

低，导致α-突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）以及

自噬线粒体的降解异常，进一步导致线粒体的功能

下降，导致PD的发生发展［6］ . 溶酶体离子通道的

作用越来越受到重视，调控溶酶体的离子通道蛋白

是神经退行性疾病治疗的潜在靶点 . 因此在该文中

我们重点阐述了溶酶体离子通道蛋白的功能以及它
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们异常调节参与神经退行性疾病特别是AD和 PD

发生发展的机制 .

1 溶酶体膜上离子通道蛋白调节溶酶体功

能的过程及机制

溶酶体功能维持需要各种离子的存在，例如氢

（H+）、钙 （Ca2+）、钠 （Na+）、铁 （Fe2+）、钾

（K+）、氯（Cl-）和锌（Zn2+）等［4］ . 每种离子负责

溶酶体生理的不同方面，而溶酶体膜上各种离子通

道蛋白参与调控溶酶体中离子的稳态 . 随着技术的

发展和研究的深入，目前已有多种溶酶体离子通道

蛋 白 被 鉴 定 出 来 ， 包 括 液 泡 型 ATP 合 成 酶

（vacuolar ATPase，V-ATPase）、瞬时受体电位黏蛋

白 1-3 （transient receptor potential mucolipin 1-3，

TRPML1-3）、 瞬 时 受 体 电 位 M2 型 （transient

receptor potential melastatin member 2， TRPM2）、

两孔通道蛋白（two-pore channel，TPC）、大电导

钙 依 赖 性 钾 离 子 通 道 （large-conductance Ca2+-

activatedK+channel， BK channel）、跨膜蛋白 175

（transmembrane protein 175，TMEM175）编码的钾

离子通道 KEL（E： endosome； L： lysosome）、电压门控氯离子

通道 7 （votage-gated chloride channel-7，ClC-7）、

Zn2+转运蛋白（zinc transporters， ZnTs）和ATPase

阳 离 子 转 运 蛋 白 13A2 （ATP13A2， 也 称 为

PARK9）［7-8］（图 1） . 不同离子通道蛋白对于通过

控制溶酶体膜上各种离子进出从而维持溶酶体内的

离子稳态至关重要 . 以下我们将综述这些离子通道

蛋白调节溶酶体功能的过程及机制 .

1.1 液泡型ATP合成酶（V-ATPase）
溶酶体的降解功能依赖于各种水解酶（例如核

酸酶、糖苷酶、磷酸酶、硫酸酯酶、脂肪酶和蛋白

酶），溶酶体内水解酶在溶酶体酸性环境下才具有

活性［9］ . 溶酶体酸性环境 （pH=4.6~5.0） 依赖 V-

ATPase的作用 . V-ATPase存在于所有真核细胞中，

是一种多聚体蛋白质复合物，V-ATPase 利用 ATP

水解产生的能量主动转运H+离子进入溶酶体，从

而使管腔呈酸性［9］（图 1） . V-ATPase由两个“亚

复合物”——胞质催化的V1区段和膜结合的V0质

子孔区段组成［10］ . V1 复合物包含 8 个亚基 A-H，

其中催化亚基A和B各有3个副本，“稳定”亚基E

和 G 有 3 个副本，调节亚基 C 和 H 各有 1 个副本 .

V1A和V1B亚基形成异六聚体，它介导ATP结合

和水解，为 V-ATPase提供动力 . V1复合物还包含

D和F亚基，它们一起形成了中心转子轴，通过催

化ATP水解引起V1A/V1B亚基内的中心转子轴旋

转进而驱动质子跨膜转运［10］ . V-ATPase 功能异常

导致溶酶体内 pH值增加，溶酶体酶的降解功能下

降，引起多种疾病的发生 .

1.2 TRP家族

TRP通道家族是非选择性阳离子通道 . TRP通

道家族由28个成员组成，这些成员在结构上相似，

但是在细胞内的分布不同 . 该家族根据其功能分为

6 个主要的亚组：TRPC、TRPM、TRPV、TRPP、

TRPML 和 TRPA［11］ . TRP 通道涉及细胞的许多生

理方面，它们通过调节细胞器中Ca2+的进入和释放

从而发挥重要作用 . 在中枢神经系统中通过介导溶

酶体功能改变参与神经退行性疾病发生发展 TRP

通道主要是TRPML1和TRPM2［12］ . 溶酶体是细胞

内Ca2+储存和Ca2+信号传导的细胞器，Ca2+离子在

溶酶体中浓度为500 μmol/L，而在胞质中Ca2+浓度

约为100 nmol/L［4］（图1） . 溶酶体膜运输是Ca2+依

赖性过程 . 溶酶体Ca2+释放缺陷与许多神经退行性

疾病相关，促进 Ca2+激活对于溶酶体运输至关

重要［12］ .

TRPML1 是一种六跨膜通道，它被磷脂酰

肌 醇 -3，5- 双 磷 酸（phosphatidylinositol-3，5-

bisphosphate，PI（3，5）P2）激活，并通过 PI（4，5）P2

的结合而被抑制［11］ . TRPML 在细胞的多种功能，

包括膜运输、信号转导和细胞器离子稳态中具有重

要作用 . 作为内向整流的电流通道（内向表示阳离

子向细胞质转运），TRPML1促进阳离子从溶酶体

内或细胞外空间流入胞质 . TRPML1通道主要位于

晚 期 内 涵 体 与 溶 酶 体 （late endosomes and

lysosomes，LELs） 膜上 . 溶酶体膜片钳实验结果

表明，TRPML1通道为内向整流阳离子通道，能通

透 Na+、Ca2+、Fe2+和 Zn2+等多种阳离子［11］ . 因此，

当 TRPML1 活化时会释放溶酶体钙库中的 Ca2+离

子，Ca2+激活钙调蛋白 （calmodulin，CaM） 触发

溶酶体的分裂［13］ .

越来越多的证据表明，TRPML1在营养不足时

也会被激活 . TRPML1活性的增加触发了溶酶体中

Ca2+的释放，从而增加了细胞质中Ca2+的浓度［14］ .

释放的 Ca2+引起转录因子 EB （transcription factor

EB，TFEB）的去磷酸化，从而导致TFEB活性增

强、活化溶酶体生成以及自噬相关基因表达，加速

对受损线粒体的清除，减少线粒体产生的自由基，

维持细胞器的稳态［15］ . 此外，TRPML1 充当溶酶

体内的 pH调节剂 . 降解过程完成后，溶酶体中 pH
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值降低，细胞器被酸化 . TRPML1 可以感知 pH 的

变化并启动H+从溶酶体的释放，以使溶酶体恢复

到其最佳 pH［11］ . 研究表明，与表达TRPML1的细

胞相比，敲除 TRPML1 的细胞中溶酶体 pH 值下

降 . 这突出了TRPML1在维持溶酶体的酸性环境以

确保水解酶的正常功能中的重要性 . 但是，

TRPML1不仅调节溶酶体的pH，而且本身受pH的

影响［11］ . Li等［16］发现，TRPML1结构中的天冬氨

酸残基受到周围的 pH值影响，可以抑制或促进通

过通道的Ca2+传导 . 其在 pH值为 7.4时，天冬氨酸

残基保留其负电荷并阻止Ca2+传导；相反，在较低

的pH （4.6）环境下，天冬氨酸残基被质子化减少

其负电荷并允许Ca2+传导 .

TRPM2作为新发现的非选择性阳离子通道和

活性氧（reactive oxygen species，ROS）的传感器，

是大脑中最丰富的 TRP 通道，它在黑质、纹状体

和皮质多个脑区、小胶质细胞、星形胶质细胞和神

经元等多种细胞上都有表达［17］ . TRPM2的活性主

要 由 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 （adenosine diphosphate

ribose，ADPR）介导，TRPM2被激活后，从溶酶

体内释放阳离子，导致胞质中阳离子的浓度增

加［17］ . TRPM2通道最近已被证明在中枢神经系统

（central nervous system，CNS）参与了多种信号通

路的调节以及生理过程 . TRPM2功能异常与多种神

经系统疾病有关，包括缺血/中风、AD、神经性疼

痛、PD和躁郁症［18］ .

1.3 溶酶体Na+/Ca2+离子通道TPC家族

溶酶体中Na+离子浓度范围为20~140 mmol/L，

而其在胞质浓度约为12 mmol/L（图1） . TPC是真

核细胞电压门控Na+离子通道超家族的一个亚族，

也有文献报道它可以释放Ca2+［4］ . TPC位于内体和

溶酶体中，包括 TPC1、TPC2、TPC3，它们被烟

酸腺嘌呤二核苷酸磷酸 （nicotinic acid adenine

dinucleotide phosphate，NAADP） 或 PI（3，5）P2 激

活从酸性细胞器中释放 Ca2+和 Na+［19-20］ . TPC 的活

性还受到雷帕霉素靶蛋白 1 （mechanistic target of

rapamycin-1，mTORC1） 的调节［21］ . mTORC1 能

感应细胞的营养、氧气和能量水平，并整合环境或

者细胞内信号，包括生长因子、胰岛素和氨基酸，

促进细胞生长和增殖，是细胞营养水平和氨基酸代

谢的主要调节器 . TPC充当细胞内的营养传感器，

并在营养缺乏时被激活 . TPC感知细胞营养状况的

能力是通过与 mTORC1 的直接相互作用来调节

的［21］ . 当细胞营养物质缺乏，尤其是细胞外氨基

酸浓度或细胞内ATP浓度降低，都会减弱mTORC1

对TPC的抑制作用，从而激活TPC通道，促使内

体与溶酶体内部Na+离子向胞质流动［21］ . TPC通道

的激活在细胞水平对维持溶酶体膜电位和内部酸性

环境平衡具有重要作用 . 在TPC1和TPC2双基因敲

除的细胞中，溶酶体的 pH稳定性变差，饥饿环境

下 pH值升高，溶酶体活性降低，溶酶体中氨基酸

输出减少［22］ . TPC1 和 TPC2 双基因敲除小鼠在营

养充足环境下，与野生型小鼠表现一致 . 饥饿环境

下，正常小鼠禁食阶段细胞内几种氨基酸水平是上

升的，但敲除小鼠中则没有出现这种情况 . 在耐受

力方面，TPC敲除小鼠和野生型小鼠相比有明显的

降低 . 相反的，活化TPC通道会有助于建立溶酶体

电势差、维持溶酶体内 pH的稳定、促进溶酶体中

氨基酸的流出以及饥饿状态下提升动物的耐力［22］ .

1.4 溶酶体K+离子通道

考虑到细胞内K+的丰富性及其在介导细胞功

能过程中的重要性，研究人员花了数十年的时间研

究K+如何调节细胞的基本功能 . 溶酶体中K+离子浓

度范围为 2~50 mmol/L，而其在胞质浓度约为

150 mmol/L［4］（图 1） . 以往发现的K+离子通道约

有80种，这些通道通常具有高度保守的TVGYG结

构，该结构负责 K+ 的电导并充当选择性过滤

器［23］ . BK型电压依赖性和Ca2+依赖性K+通道广泛

存在于细胞膜及细胞器中 . BK通道在溶酶体膜上

普遍表达，并允许K +离子进入溶酶体腔 . BK通道

作为四聚体起作用，具有4个成孔的α亚基（每个

由 6 个跨膜结构域组成） 和 4 个 β 亚基 （BK

β1-4）［23］ . BK通道参与许多细胞过程，调节静息膜

电位、平滑肌收缩、细胞增殖和神经元放电［24］ .

研究发现，溶酶体中BK通道与溶酶体Ca2+释放通

道TRPML1形成物理和功能耦合 . 通过TRPML1释

放的Ca2+引起BK激活，进而促使溶酶体Ca2+释放

和膜运输［25］ . BK过表达可以缓解尼曼-匹克C1型

疾病（Niemann-Pick disease type C1，NPC1）患者

细胞中 TRPML1 介导的 Ca2+释放和溶酶体异常贮

藏［25］ . 溶酶体 BK 通道提供了一个积极的反馈机

制，以促进TRPML1介导的Ca2+释放和膜运输 . 因

此，当TRPML1功能下降造成溶酶体Ca2+释放和膜

运输缺陷时，上调BK通道可能有助于加强这种正

反馈回路并减轻相关疾病表型 .

最近， TMEM175被鉴定为编码溶酶体与核内

体的K+通道蛋白 . TMEM175不仅表达于溶酶体膜

上，还表达于内体膜上，因此将这种新型的钾离子
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通道命名为 KEL
［26］ . 起初，TMEM175 被认为只是

细菌和古细菌中存在的原核离子通道 . 最近的文献

报道中证明，TMEM175 在哺乳动物中同样存

在［6］ . TMEM175在原核生物中仅由一个具有四聚

体 功 能 的 六 跨 膜 结 构 域 组 成 ， 而 哺 乳 动 物

TMEM175由两个同源的六跨膜结构域组成，并以

二聚体形式存在于溶酶体膜中［26-27］ . 尽管缺乏

TVGYG结构，但KEL通道仍具有介导溶酶体K+通

透性的能力 . 研究发现，TMEM175的缺失破坏了

溶酶体中的K+电导以及pH稳定性，导致溶酶体葡

萄糖脑苷脂酶（glucocerebrosidase，GBA）活性降

低，自噬线粒体的降解障碍［6］ .

1.5 溶酶体Cl-离子通道

溶酶体中Cl-离子浓度范围为> 80 mmol/L，而

其在胞质浓度约为15 mmol/L［4］ . 目前已发现ClC-7

蛋白能够在中枢神经系统介导溶酶体膜上Cl-离子

的通透性（图 1） . ClC-7是Cl-/H+反转运蛋白，该

蛋白是Cl-离子通过溶酶体膜的主要途径，并在溶

酶体酸化过程中起到极其重要的作用［4］ . ClC-7活

性有助于维持溶酶体膜电位，从而有利于 V-

ATPase 泵入 H+. ClC-7 向溶酶体的运输取决于与

Osm1 跨膜结构域的相互作用，ClC-7 和 β 亚基

Ostm1蛋白在晚期内体、溶酶体以及破骨细胞的褶

皱状细胞膜上中共定位，缺乏Ostm1的组织和细胞

中的 ClC-7 蛋白水平降低到正常水平的 10% 以

下［28］ .并且在缺少Ostm1的小鼠中，ClC-7的蛋白

质水平显著降低，而RNA水平却没有降低，这表

明ClC-7与Ostm1相互作用对于其蛋白质的稳定性

很重要 . 研究表明，抑制ClC-7表达会导致溶酶体

酸化受损，敲低 Ostm1 蛋白表达也产生同样的

效果［29］ .

1.6 Zn2+离子转运蛋白

锌是人体中仅次于铁的第二丰富微量元素，并

可能影响约 10% 的蛋白质结构和活性，其中包括

300多种酶 . Zn2+在溶酶体中为微摩尔浓度水平，而

在胞质中Zn2+浓度极低（<1 nmol/L）［4］（图1） . 胞

Fig. 1 The ion permeability of different kinds of ion channels in lysosome
图1 溶酶体膜上各种离子通道及其离子通透性

与细胞质相比，溶酶体中的H+、Ca2+、Na+、Cl-和Zn2+离子浓度较高，而K+离子浓度较低. 在静息条件下，溶酶体膜电位 ΔΨ接近0 mV.

V-ATPase 是酸化溶酶体的质子泵. 介导离子从溶酶体向细胞质转运的通道包括非选择性阳离子通道TRPs、Na+/Ca2+渗透性通道TPCs；介导

离子从细胞质向溶酶体转运的通道包括K+离子通道BK、TMEM175、Cl-离子通道ClC-7、Zn2+离子转运蛋白ZnTs和ATP13A2. ［离子］ C：细

胞质离子浓度；［离子］ Lys：溶酶体内离子浓度.
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质中Zn2+的浓度受到严格调控 . 胞质中Zn2+稳态的

破坏可能导致生长缺陷、免疫反应受损、糖尿病和

神经退行性疾病等 . Zn2+可以激活转录因子影响基

因表达，Zn2+还起信号传导介质的作用，例如细胞

间通讯和细胞内信号传导 . 细胞内Zn2+主要与蛋白

质或DNA偶联，并且只有少量Zn2+以游离形式存

在［30］ . Zn2+离子通道、Zn2+转运蛋白以及Zn2+缓冲

蛋白（例如金属硫蛋白（metallothioneins MTs））

调节胞质Zn2+的水平［31］ . 细胞内Zn2+可从胞质中转

运至溶酶体等细胞器，保持其胞质中低浓度水平，

过量的Zn2+被快速螯合到溶酶体［30］ . 在神经元中，

Zn2+也被螯合在突触前囊泡中，以神经元活性依赖

性方式释放，并通过Ca2+通道进入突触后囊泡［32］ .

溶酶体包含各种Zn2+转运途径，包括ZnT2和

ZnT4，以及ATP13A2 / PARK9［8］ . ZnTs是Zn2+ / H+

反转运蛋白，通过激活 ZnTs 能够协助胞质内 Zn2+

流出细胞外或转运到细胞器内，从而降低胞质中

Zn2+的水平［33］ . ZnT1将Zn2+从胞质中转移到细胞外

空间，而 ZnT2 和 ZnT4 则促进 Zn2+进入酸性细胞

器，例如内体、溶酶体和分泌小泡 . 最近有报道称

ZnT2 与 V-ATPase 相互作用，ZnT2 的缺失会破坏

V-ATPase 的组装，损害囊泡酸化［34］ . 另一个参与

者可能是ATP13A2 / PARK9，一种溶酶体P型ATP

酶 . ATP13A2编码一个Zn2+转运蛋白，该转运蛋白

用于隔离内体和溶酶体中的 Zn2+［35］ . 这些研究表

明，ATP13A2基因的突变或敲低导致溶酶体Zn2+水

平降低，溶酶体 pH 值升高和溶酶体降解功能降

低 . 因此，溶酶体的Zn2+水平似乎与溶酶体的酸化

有关 . 从理论上讲，ZnTs作为Zn2+ / H+反转运蛋白

的作用将会碱化溶酶体 . 这种矛盾的一种可能性解

释为，胞质或溶酶体的 Zn2+以某种方式激活 V-

ATPase 或其他导致 H+进入溶酶体的途径 . 例如，

Zn2+激活膜蛋白激酶 C （protein kinase C，PKC），

而PKC可上调V-ATPase活性［36］ . 尽管需要进一步

研究来阐明其潜在机制，但提高溶酶体Zn2+水平可

能有助于克服溶酶体功能障碍，该功能障碍是多种

神经退行性疾病的发病机理 . 有趣的是，提高环磷

酸腺苷 （cyclic adenosine monophosphate，cAMP）

的水平也会导致溶酶体游离Zn2+的增加，而Zn2+与

TPEN （重金属螯合剂）和 cAMP依赖蛋白激酶A

（protein kinase A，PKA） 抑制剂的螯合会阻断

cAMP 对溶酶体酸化的影响［8］ . 因此，在 cAMP/

PKA、溶酶体Zn2+和溶酶体pH之间可能存在联系，

cAMP或PKA如何介导溶酶体游离Zn2+水平升高将

需要进一步研究 .

2 溶酶体离子通道蛋白异常调节参与神经

退行性疾病的过程及机制

如上所述，离子通道蛋白在调节溶酶体功能中

起到非常重要的作用 . 这些通道的功能障碍可导致

溶酶体结构或功能缺陷，最终导致疾病的发展 . 我

们将以最常见的神经退行性疾病AD和PD为例来

阐明溶酶体通道蛋白缺陷在神经退行性疾病中的

作用 .

2.1 阿尔茨海默病中溶酶体离子通道蛋白的异常

调节

AD 是老年人中最常见的神经退行性疾病之

一，占痴呆患者总数的2/3 以上 . AD典型病理变化

包括脑萎缩、突触丢失、脑神经细胞外出现β淀粉

样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）为核心的老年斑

（senile plaque，SP） 或称神经斑，脑神经细胞内

Tau 蛋 白 异 常 聚 集 形 成 神 经 元 纤 维 缠 结

（neurofibrillary tangle，NFT）［37-38］ . 生理条件下，

神经元溶酶体内 Aβ含量极少，而在病理条件下，

神经元溶酶体内 Aβ的含量显著增加［39］ . AD 进程

伴随溶酶体系统失调，Aβ在溶酶体内的聚集是AD

的病理特征之一 . 在AD早期，就可以观察到淀粉

样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）、寡

聚型Aβ在溶酶体的聚集以及溶酶体数目和酶的改

变［40］ . 溶酶体离子通道蛋白对于维持溶酶体正常

功能具有极其重要的作用，在AD发生发展过程中

溶酶体功能障碍往往伴随着多种溶酶体离子通道蛋

白的异常调节（表1） .

2.1.1 V-ATPase与AD

大量证据表明，V-ATPase缺乏与AD的发病直

接相关 . V-ATPase的活性受到多种因素的调节 . 早

老蛋白 1 （presenilin-1，PS1）是V-ATPase V0a1亚

基的特异性配体，是维持其稳定性、N-糖基化和

靶向溶酶体所必需的 . 在早发性 AD 中，PS1 突变

导致溶酶体酸化和蛋白质降解障碍［41］ . PS1突变的

细胞表现出 V0a1 成熟缺陷和溶酶体 pH 值升高 .

PS1缺失细胞中溶酶体的V0a1亚基水平比正常降

低了 70%，V-ATPase 活性及其质子泵功能下降，

溶酶体 pH值升高，表现出溶酶体蛋白水解损伤和

AD 样自噬泡 . APP /PS1 突变小鼠大脑中 V0a1 或

V1B2亚基的总含量没有变化，而在溶酶体定位的

V0a1含量下降，表明该亚基定位到溶酶体上的缺

陷［42］ . 用溶酶体靶向的酸性纳米颗粒可以逆转这
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些细胞的 pH 值增加，改善溶酶体和自噬功能障

碍［41］ . 在 衰 老 加 速 的 小 鼠 模 型 （senescence

accelerated mouse/prone-8，SAMP8）中由反义寡核

苷 酸 （antisense oligonucleotide， asON） 逆 转 了

PS1水平降低，增加V-ATPase质子泵功能，逆转自

噬和胞吞途径的功能障碍［43］ .

糖原合成激酶 3 （glycogen synthase kinase-3，

GSK3）也可以调节V-ATPase的活性［44］ . GSK-3活

性增加抑制溶酶体酸化 . 在携带 5个家族性突变的

AD 转基因小鼠模型 （transgenic mice with five

familial Alzheimer’s disease， 5×FAD） 中，抑制

GSK3可以逆转V0a1亚基成熟缺陷，改善AD模型

中溶酶体酸化和组织蛋白酶成熟障碍，逆转AD小

鼠学习记忆损伤［44］ .

胆固醇也可能影响 V-ATPase 的功能，溶酶体

中胆固醇水平的升高减少溶酶体质子的进入，添加

外源性含载脂蛋白B（apolipoprotein-B，ApoB）的

LDL胆固醇会增加培养神经元中溶酶体 pH［45］ . 影

响膜组成的因素，例如脂质筏（lipid rafts）和鞘脂

（sphingolipids） 也可能影响 V-ATPase 的功能和溶

酶体酸化［46］ . 因为V-ATPase的V0组件位于溶酶体

膜内，并且必须旋转以将质子转运到溶酶体腔中，

因此溶酶体膜脂质组成变化可能会影响V0旋转的

能力 . 载脂蛋白 E 等位基因 4 （apolipoprotein-Eε4，

ApoEε4）能够携带胆固醇进入神经元，是晚期AD

中最危险的遗传因素［47］ . ApoEε4可加速 rab5蛋白

（小分子 GTP 结合蛋白家族成员） 介导的内吞作

用，增加了内吞物向溶酶体的递送，影响溶酶体酸

化，降低蛋白质水解能力 . 在 AD 小鼠模型中，

APOEε4使溶酶体体积扩大，Aβ与溶酶体的共定位

增加，并导致学习和记忆障碍［47］ .

此外V-ATPase还受到AD的风险因素衰老和氧

化应激的影响 . 伴随年龄增长，溶酶体功能受到损

害，自噬率逐渐下降，自噬体中部分降解的蛋白质

和脂质氧化修饰，通过与溶酶体中铁相互作用产生

ROS［48］ . 慢性氧化应激导致细胞中溶酶体酸化障

碍，溶酶体的降解能力下降［49］ . V-ATPase是AD和

衰老过程中氧化应激的靶标 . 蛋白质组学筛查显

示，AD患者及老年大鼠脑组织中V-ATPase的氧化

修饰都显示增加，已知这种氧化修饰会破坏F型线

粒体 ATPase （与 V-ATPase 高度同源） 的酶功

能［50］ . 脂褐素 （lipofuscin） 在溶酶体积累可作为

溶酶体功能障碍的指标，其随年龄增长而增多 . 脂

褐素的堆积进一步的抑制V-ATPase活性，通过该

正反馈导致其他毒性蛋白质积聚和溶酶体功能

下降［50］ .

2.1.2 TRP通道和AD

如前所述，介导溶酶体功能改变参与神经退行

性疾病发生发展的 TRP 通道主要是 TRPML1 和

TRPM2. TRPML1 对溶酶体系统稳定起了重要作

用 . TRPML1参与溶酶体内Ca2+的调节 . 溶酶体 pH

值对于维持溶酶体Ca2+稳态必不可少［41］ . TRPML1

过表达会导致其通道构象发生改变，在较低的 pH

范围内活性较低，并随着 pH值的升高其活性逐渐

增加［51］ . 抑制V-ATPase，胞质Ca2+的大量增加，提

示pH值升高可以诱导TRPML1活性增加 . AD相关

基因PS1的突变引起溶酶体的 pH值升高后，会进

一步激活 TRPML1，导致溶酶体 Ca2+释放到胞质

中 . PS1缺失细胞中敲低TRPML1活性能够提高溶

酶体Ca2+水平，并降低胞质Ca2+浓度［41］ . 另外，通

过靶向溶酶体的酸性纳米颗粒处理PS1缺失细胞降

低溶酶体 pH值，可以逆转TRPML1活性增加及胞

质Ca2+升高［41］ . 通过抑制TRPML1通道过度激活，

可以阻断溶酶体 Ca2+外流，但其不会逆转溶酶体

pH 值升高 . 提示在 AD 中 TRPML1 对 pH 反向调节

受到损坏，但其具体机制有待于进一步研究［41］ .

除了 TRPML1 外，非选择性的阳离子通道

TRPM2的功能异常也参与AD的病理过程 . TRPM2

的激活一方面介导细胞外的Ca2+内流，另一方面介

导溶酶体Zn2+释放到胞质，导致胞质和线粒体Zn2+

积累［52］ . 在AD小鼠中，Aβ刺激ROS的产生，活

化 聚 腺 苷 酸 二 磷 酸 核 糖 基 聚 合 酶 1 （poly

（ADPR） polymerase-1，PARP-1），诱导 ADPR 的

产生，从而激活TRPM2通道，导致突触丧失、神

经元死亡、小胶质细胞激活、神经炎症以及神经血

管功能障碍［17，53］ .敲除TRPM2可缓解老年小鼠突

触缺陷，并改善年龄依赖性的空间记忆障碍［17，53］ .

2.1.3 TPC通道与AD

越来越多的证据表明，TPC2通道在 PS1缺陷

细胞中处于非激活状态［41］ . 溶酶体 TPC 通道是

NAADP 依赖性的 Ca2+通道，并且对溶酶体 pH 敏

感 . 研究表明，在野生型细胞中，NAADP水平升

高会引起 NAADP 和 TPC2 之间的解离速率增加，

从而激活TPC2通道介导溶酶体Ca2+释放 . 而在PS1

缺陷细胞中，溶酶体 pH 升高，导致 TPC2 无法从

NAADP 解离，NAADP 水平升高不会引起溶酶体

Ca2+的释放［41］ .
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2.1.4 ClC-7通道与AD

溶酶体的离子通道ClC-7异常调节是引起AD

发生发展的重要原因 . 在AD中，由于其运输缺陷

导致ClC-7不能定位于溶酶体［54］ . 研究表明，向溶

酶体中递送ClC-7会触发溶酶体酸化并增强AD中

的纤维状β淀粉样蛋白（fibrillar amyloid Aβ，fAβ）

降解，改善AD患者的学习记忆能力［54］ . ClC-7向

溶酶体的运输中断会导致溶酶体酸化受损，fAβ清

除率降低，导致疾病发生与发展 . ClC-7的溶酶体

定位依赖 Ostm1，敲低 Ostm1 蛋白表达阻碍了

ClC-7向溶酶体运输和 fAβ降解 . 过表达Ostm1促进

ClC-7 / Ostm1复合物的形成，显著增加ClC-7在溶

酶体的定位，促进溶酶体的酸化和 fAβ降解［54］ . 巨

噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （macrophage colony-

stimulating factor，MCSF） 处理可增加 ClC-7 和

Ostm1的表达以及Ostm1 / ClC-7复合物形成，促进

斑 块 清 除 ， 改 善 APPswe/PS1 小 鼠 认 知 功 能

缺陷［54］ .

2.1.5 Zn2+转运蛋白与AD

越来越多的证据表明，在AD中Zn2+稳态被破

坏，Zn2+在胞质中水平升高，而在溶酶体内浓度降

低［8］ . AD 患者海马、皮质和杏仁核等脑区 Zn2+含

量显著增加 . AD患者大脑老年斑同样发现Zn2+的聚

集 . Zn2+水平的升高伴随着Aβ水平升高［55］ . AD的

特征性改变在于过多的APP被β-分泌酶和γ-分泌酶

切割导致Aβ积累 . Zn2+可在低至 0.8 μmol/L （范围

是 0.8 μmol/L ~ 8 μmol/L） 的浓度下诱导 Aβ 聚

集［30］ . Zn2+与 APP 结合时，会抑制 α分泌酶切割，

促进β分泌酶切割，从而导致Aβ过度产生 . 降低胞

质中 Zn2+显著抑制 Aβ对培养细胞的毒性作用［8］ .

在体研究同样表明，Zn2+螯合剂显著减少Aβ沉积

小鼠中老年斑的沉积，并改善了AD小鼠认知功能

障碍［30］ .

Zn2+稳态的调节依赖Zn2+转运蛋白 . 在AD中，

随着年龄的增加，溶酶体膜上锌转运蛋白ZNT2和

ZNT4蛋白水平显著下降［56-57］ . ZNT2和ZNT4蛋白

质能够运输 Zn2+进入溶酶体，ZNT2 和 ZNT4 的下

调可能是AD晚期胞质中Zn2+浓度增加原因［8］ . 溶

酶体内Zn2+水平降低，会进一步导致溶酶体 pH值

升高和溶酶体降解作用下降［8］ .

2.2 帕金森病中的溶酶体离子通道蛋白调节异常

PD是第二大最常见的神经退行性疾病，PD典

型的临床表现为运动障碍、静息性震颤、运动迟

缓、僵硬和平衡不佳 . 其病理特征是α突触核蛋白

（α-synuclein，α-syn）聚集，黑质致密部中的多巴

胺能神经元丢失，多巴胺能信号传导受损［58］ . 研

究发现，自噬-溶酶体系统的失调是导致PD发生的

重要因素，溶酶体的功能缺陷导致α-Syn在大脑多

巴胺能神经元和皮质神经元中的聚集［59］ . 多种溶

酶体离子通道的异常调节参与 PD 的病理过

程（表1） .

2.2.1 V-ATPase与PD

ATP13A2/PARK9对于V-ATPase的生物合成至

关重要 . ATP13A2基因缺失会导致V-ATPase功能异

常并损害溶酶体酸化［59］ . ATP13A2突变是PD发病

的危险因素，ATP13A2 中的纯合或杂合突变会引

起 少 年 发 作 性 帕 金 森 病 Kufor-Rakeb 综 合 征

（Kufor-Rakeb syndrome，KRS），ATP13A2 错义突

变导致散发性PD的产生 . 从PD患者的成纤维细胞

中观察到，溶酶体pH值增加往往伴随着ATP13A2

的突变［59］ . ATP13A2 突变或缺乏导致溶酶体酸化

受损和溶酶体蛋白水解作用降低，ATP13A2 缺失

的动物模型大脑中α-syn聚集增加［60］ . ATP13A2突

变或缺乏的动物模型表现出溶酶体异常、泛素化蛋

白积聚、轴突运输受损、脑萎缩、运动缺陷和认知

能力下降［61］ . 在散发的PD脑中，多巴胺能黑质神

经元中的ATP13A2蛋白水平降低，并且在路易小

体 （Lewy body）包裹体的核心中发现 ATP13A2，

这表明路易小体形成可能起源于溶酶体或未消化的

自噬体［62］ . 在散发性PD患者的大脑中，存活的多

巴胺能神经元中 ATP13A2 的 mRNA 显著上调，

ATP13A2 的表达增加，可能是对溶酶体功能障碍

的一种代偿［63］ . 除了编码V-ATPase的基因突变会

引起PD外，影响V-ATPase修饰的酶的突变同样参

与 PD 的病理过程，富含亮氨酸重复序列激酶 2

（leucine-rich repeat kinase2， LRRK2） 突 变 导 致

V-ATPase亚基V1A和V1B亚基的蛋白质氧化和脂

质过氧化增加，LRRK2突变导致溶酶体pH降低和

组织蛋白酶功能受损［64］ .

2.2.2 TPC2通道与PD

TPC2功能的异常与帕金森病的发病机制有着

十分密切的联系 . TPC2 参与自噬体与溶酶体的融

合，溶酶体与内体或自噬体的融合对于细胞中胞吞

作用和自噬至关重要 . TPC2 的过表达降低溶酶体

的 pH值，抑制自噬体-溶酶体融合［65］ . TPC2参与

LRRK2缺陷导致自噬通量的紊乱［66］ . 在LRRK2突

变的PD患者中观察到异常的溶酶体形态 . LRRK2

突变时，TPC2 更容易被 NAADP 激活，导致溶酶
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体 Ca2+ 向胞质释放，使用拮抗剂抑制 TPC2 或

NAADP 可以逆转 LRRK2 突变导致的溶酶功能缺

陷［67］ . 这些研究表明，溶酶体形态破坏以及功能

缺陷可能是由于Ca2+信号传导失调所致 . PI（3，5）P2

是TPC的内源性激活剂，同时TPC激活依赖Rab7

蛋白 （小分子 GTP 结合蛋白家族成员） 的活

性［65］ . 通过对 TPC 的化学或分子抑制、调节

PI（3，5）P2信号传导、抑制Rab7蛋白均逆转了溶酶

体的内在形态缺陷，对 TPC 及其信号通路的抑制

可能是PD治疗潜在的靶点［65］ .

2.2.3 TMEM175与PD

通过 PD 全基因组关联研究 （genome-wide

association study， GWAS），发现 4 号染色体上

TMEM175 表达缺陷是 PD 发作的重要危险因

素［68］ . 通过多个 shRNA敲除位于GWAS峰下的每

个基因后，只有TMEM175被发现持续影响磷酸化

α突触核蛋白（p-α-syn）的积累，并且在大鼠原代

神经元中过表达 TMEM175 蛋白降低了 p-α-syn 水

平［69］ . 最近 Jinn等［6］的一项研究表明，TMEM175

缺乏会导致溶酶体 pH值不稳定、溶酶体催化活性

降低、溶酶体酶GBA活性降低、溶酶体对自噬体

清除能力受损、α-Syn聚集增多 . 其中对自噬线粒

体的清除障碍会导致线粒体呼吸作用降低和ATP生

成减少 .

2.2.4 Zn2+转运蛋白与PD

ATP13A2/PARK9 在调节 Zn2+稳态和溶酶体功

能中的具有非常重要的作用 . ATP13A2促进溶酶体

中 Zn2+向胞质的转运，并且 ATP13A2 的表达受胞

质中Zn2+浓度高低的调节［35］ .

在散发性PD患者中，ATP13A2的mRNA水平

较低［70］ . ATP13A2缺陷导致溶酶体的Zn2+存储能力

降低以及胞质中Zn2+浓度增加 . 胞质中Zn2+增加会

进一步导致线粒体中Zn2+增加、线粒体功能障碍、

ROS异常产生和ATP合成减少［71］ . 在ATP13A2缺

失神经元中，溶酶体Zn2+浓度降低、溶酶体酶活性

下降，从而导致α-Syn的积聚［70］ . 酸性鞘磷脂酶原

（propolypeptide of acid sphingomyelinase， pro-

aSMase） 向溶酶体酸性鞘磷脂酶 （lysosomal acid

sphingomyelinase，L-aSMase）的成熟需要Zn2+. 有

研究报道，ATP13A2缺陷型细胞中溶酶体Zn2+的减

少导致L-aSMase的活性降低［72］ . ATP13A2缺陷型

细胞中溶酶体Zn2+缺乏可能抑制L-aSMase的成熟 .

L-aSMase缺陷型小鼠表现出严重的溶酶体功能障

碍，这些结果表明溶酶体Zn2+的缺乏参与ATP13A2

介导的溶酶体功能障碍［73］ . ATP13A2 缺失的原代

神经元中除了单体α-Syn增加外，硝化/氧化的寡聚

型α-Syn同样增加［74］ . 先前的研究表明，线粒体驱

动的氧化应激可以诱导 α-Syn寡聚化，并且 α-Syn

的聚集通过减弱氧化应激而得以减少［74］ . 溶酶体

降解能力的下降以及氧化应激的增加共同介导

ATP13A2 缺陷导致的 α-Syn 增加 . 并且 α-Syn 聚集

会造成溶酶体酶GBA的运输障碍，导致溶酶体功

能的进一步下降［75］ .

Table1 The role of lysosomal ion channels and their defects in neurodegenerative diseases
表1 溶酶体离子通道蛋白功能及其在神经退行性疾病中的调节异常

离子通道蛋白

V-ATPase

TRPML1

TRPM2

TPC2

TMEM175

ClC-7

ZnT2/ZnT4

ATP13A2 /PARK9

溶酶体离子通道蛋白作用与功能

调节H+离子进入溶酶体，促进溶酶体酸化

促进Ca2+、Na+、Fe2+、Zn2+等离子从溶酶体

中释放到细胞质，调节溶酶体膜运输

促进Ca2+、Na+、Zn2+等离子从溶酶体中释放

到细胞质，激活时引起炎症反应和细胞死亡

促进Na+、Ca2+离子从溶酶体中释放到细胞

质，参与自噬体与溶酶体的融合

促进K+离子从细胞质进入溶酶体，调节溶酶

体降解功能

促进Cl-离子从细胞质进入溶酶体，调节溶酶

体酸化及蛋白降解功能

促进Zn2+离子从细胞质进入溶酶体，调节溶

酶体酸化作用

促进Zn2+离子从细胞质进入溶酶体，调节溶

酶体酸化作用

溶酶体离子通道蛋白在神经退行性疾病中的异常调节

AD及PD中表达减少，溶酶体酸化作用失调

AD中异常激活，胞质Ca2+大量增加，导致溶酶体功能障碍

AD中异常激活，引起炎症反应，氧化应激，线粒体功能障

碍，破坏突触可塑性，导致神经元死亡

AD中失活

PD中异常激活，导致溶酶体运输缺陷

PD中表达减少，导致溶酶体pH不稳定，溶酶体酶的催化活

性降低，溶酶体自噬体清除能力受损以及线粒体功能障碍

AD中表达减少，溶酶体酸化作用降低，降解功能下降

AD中表达减少，溶酶体pH升高和溶酶体降解作用下降

PD中表达减少，溶酶体酶活性及其降解能力下降

参考文献

［10，41，59］

［4，41］

［17，53］

［4，41，65］

［6，69］

［4，54］

［30，56-57］

［35，70］
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3 展 望

溶酶体离子通道蛋白通过调控溶酶体内离子稳

态、溶酶体膜电压以及溶酶体的酸度，调节溶酶体

分裂融合和溶酶体降解功能 .离子通道蛋白的结构

或功能缺陷会导致溶酶体功能障碍以及异常蛋白的

聚集，导致AD和PD等神经退行性疾病的发生 .

调节溶酶体离子通道蛋白可以改善溶酶体的功

能，促进异常聚集蛋白的清除 . 选择性调节溶酶体

上的离子通道蛋白是神经退行性疾病治疗的重要潜

在途径 . 然而如何透过细胞膜，并在溶酶体上特异

性调节这些离子通道蛋白值得进一步研究 . 最近的

研究表明，利用酸性纳米颗粒可以逆转AD细胞和

动物模型中溶酶体 pH值的升高，诱导组织蛋白酶

活性增加和促进溶酶体蛋白水解［76］ . 纳米材料的

应用可能是特异调节溶酶体功能的一种方法［41］ .

随着研究的进展，将分子（例如化学和遗传编码的

离子传感器）靶向特定细胞器也将是特异调节溶酶

体通道的潜在方法 .在过去的几十年中，离子通道

结构和功能领域的进步为发现神经退行性疾病的新

型治疗靶标铺平了道路 . 尽管这些渠道前景广阔，

但还是需要广泛研究以更好地了解溶酶体离子通道

蛋白的基本功能及其与神经退行性疾病发生发展的

关系 .
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The Role and Underlying Mechanism of Lysosomal Ion Channels in The
Pathogenesis of Neurodegenerative Diseases*
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Abstract Lysosomal dysfunction caused by abnormal lysosomal ion channels is an important factor leading to

neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease (AD) and Parkinson's disease (PD). Lysosomes ion

channels regulate lysosomal ion homeostasis, lysosomal membrane voltage, and lysosomal acidity. Structural or

functional defects of lysosomal ion channels will cause lysosomal degradation dysfunction, leading to the

occurrence and development of neurodegenerative diseases. In this review, The role and mechanisms of various

lysosome ion channels in regulating lysosomal function were summarized. The underlying mechanism of the

deficits of the ion channels in neurodegenerative diseases were also introduced. Regulating ion channels to

improve lysosomal function and promote the clearance of abnormal aggregated proteins are underlying targets for

the treatments of neurodegenerative diseases.
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