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摘要 Pannexin1（PANX1）是一个可以通透包括ATP在内的多种化合物以及离子的离子通道蛋白 . 它可以在细胞凋亡、炎

症等多种生理现象中起到重要的作用，被认为是一个具有潜力的治疗靶点 . 若要将其当作治疗靶点，需要对其作为离子通道

的特性有较为深刻的认识 . 此前针对该离子通道的研究有诸多限制，随着近几年冷冻电镜技术的发展，对离子通道的研究发

展到了一个新的阶段 . 受益于冷冻电镜技术，PANX1蛋白的结构被解析出来，包括激活机制、离子通路以及小分子抑制剂

的阻断机制在内的多个问题有了阶段性的解答 . 本文旨在从结构生物学的角度，介绍该离子通道的一些基础特性，并分析目

前该蛋白质研究上所遇到的问题，为将来的工作提出重点研究目标 .
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1 Pannexin1通道的概况

细胞间传递信号通常是通过缝隙连接 （gap

junction）完成的 . 在脊椎动物中，缝隙连接由相对

应的细胞质膜上各 6个连接子（connexins）“头碰

头”组合而成［1］ . 而在无脊椎动物中也发现了一类

蛋白质叫做 innexins，与连接子结构相似但是序列

并不相似 . 之后又发现了一种离子通道蛋白，其序

列与 innexins具有同源性，被称为 pannexins［2］ . 目

前已知 Pannexins 家族包含 3 个蛋白质，分别是

pannexin1 （PANX1）、 pannexin2 （PANX2） 和

pannexin3 （PANX3） . PANX2 和 PANX3 与 PANX1

拥有类似的拓扑结构，都有 4个跨膜螺旋 . 然而它

们的生理功能与 PANX1的差别较大 . PANX2主要

在神经系统中表达，并且有证据显示其与神经元的

分化有关［3］ . 还有报道认为，在神经细胞中，

PANX1 和 PANX2 存在共定位现象［4-5］ . PANX3 被

发现在皮肤与骨骼的发育过程中起作用［6］ . 由于

PANX2 和 PANX3 相对于 PANX1 功能更加特殊，

并且是组织特异性表达，所以针对它们的研究相对

较少，本文不做赘述 .

PANX1是一个离子通道蛋白，广泛存在于哺

乳动物细胞质膜以及内质网膜上，一般会以同源寡

聚物的状态出现 . 有研究发现 PANX1 和压力敏感

通道 SWELL1拥有较高的同源性［7-8］ . 与传统的缝

隙链接不同，PANX1并不具有“头碰头”的特性，

而是单独形成孔道行使功能，受翻译后修饰、亚细

胞定位以及组织分布的调控［9-11］ . 其在人体内是广

谱表达的，在许多器官、血液以及免疫系统中存

在［6，12-13］ . 该离子通道既可以通透ATP和一些荧光

染料之类的大分子［14-15］，也可以通透NO3-、Cl-和

谷氨酸这样的小分子或者离子［16-18］ .

经研究发现，PANX1蛋白所涉及到的功能非

常多，目前已知的有：与凋亡细胞清除相关，在该

过程中PANX1会释放出ATP作为信号吸引巨噬细

胞来吞噬凋亡小体［19］；在白细胞迁移的过程中起

作用，这一过程涉及到 1 型 TNF 受体的激活以及

Src家族激酶介导的 PANX1磷酸化［20］；在NLRP3

炎症小体的组装过程中发挥作用［21］；在出血性脑
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损伤和中风的过程中也起到一定作用，这一系列过

程被认为与 NMDA 受体以及 Src 家族激酶有

关［22-24］；与吗啡的戒断反应有关系，在吗啡戒断期

间，胶质细胞上PANX1介导的ATP释放会导致戒

断反应的产生，使用广谱的PANX1抑制剂可以明

显抑制戒断反应的产生［25］；树突细胞的迁移过程

中该蛋白质也行使了功能，在受伤的细胞释放ATP

之后，树突细胞会和巨噬细胞一样被招募到受伤部

位，这个过程离不开P2X7受体以及PANX1通道的

作用［26］；脂肪细胞摄取葡萄糖的过程被胰岛素所

调节，而PANX1通道的活性在这个过程中至关重

要，抑制PANX1会降低脂肪细胞的体外葡萄糖摄

取［27］；此外在角化细胞分化、血压恒定以及关节

痛中该离子通道也发挥功能［6，28-29］ .

PANX1与 innexins还有 connexins一样都拥有4

个跨膜螺旋，之前有报道称其为一个六聚体［30］，

并且有N-乙酰糖基化修饰［31］ . 但是近来随着冷冻

电镜技术的逐渐成熟，PANX1的结构被解析出来，

研究者们发现在生理状态下PANX1呈现同源七聚

体的寡聚状态［32-37］ . 每个亚基大致可以分为 3个部

分，胞外结构域（extracellular domain，ECD）、跨

膜结构域（transmembrane domain，TMD）和 C 端

胞内结构域 （intracellular domain，ICD）（图 1） .

胞外结构域由两段连接肽段构成，它们分别连接第

一和第二跨膜螺旋以及第三和第四跨膜螺旋 . 这两

个连接肽段之间存在两对二硫键，起到稳定结构的

作用 . 而跨膜结构域主要由 4个跨膜螺旋组成，其

中第一个跨膜螺旋与N端胞内区相连 . 胞内区主要

由3个部分组成：连接第二和第三个跨膜螺旋的肽

段、N端胞内结构域以及C端胞内结构域 . 其中在

C端胞内结构域中存在一个胱天蛋白酶（caspase）

酶切位点，该位点的存在对于该蛋白质功能至关重

要，将在后文中详细描述 .

2 PANX1通道的激活

2. 1 钾离子激活

早期的工作认为，细胞外的钾离子可能是激活

该离子通道的主要离子 . Silverman等［38］发现，当

细胞外的钾离子浓度累积到接近 100 mmol/L 时，

随着钾离子浓度的更进一步提高，PANX1通道便

会开放；Santiago 等［39］则发现高浓度的细胞外钾

离子可以在海马切片中激活 PANX1；Wang 等［40］

发现在爪蟾卵母细胞中，胞外的钾离子会导致ATP

释放从而造成大电导电流 . 并且从该通道的电压依

赖性来看，该离子通道的开放并不是由于质膜去极

化影响造成的，更可能是胞外钾离子直接造成的结

果［41］ . 具体的胞外钾离子浓度升高导致通道开放

机制有待进一步研究 .

而最近的研究却在这个推论上提出了明显不同

的观点 . Nielsen等［42］的工作发现，在细胞外高钾

的环境下，在爪蟾卵母细胞中表达的鼠源 PANX1

离子通道不能促进乙啡叮吸收，也不能观察到明显

的电流变化 . Ruan等［32］在解析蛋白质结构时发现，

钾离子存在与否对PANX1的结构并没有出现明显

的影响；而 Jin等［35］的工作显示， 在HEK293T细

胞胞外高钾的情况下并不能观察到明显的 ATP 释

放 . 因此，在之前的工作中该离子通道显示出的胞

外钾离子激活的特性有待更进一步的验证 .

2.2 C端caspase酶切激活方式

在人源 PANX1 离子通道的第 376 个氨基酸残

基天冬氨酸和377个氨基酸残基谷氨酸残基之间存

在一个 caspase 酶切位点 . 目前已有的研究表明，

caspase 3 和 caspase 7 两种酶能够参与 PANX1 蛋白

的切割修饰［19，43］ . 而在细胞正常的生理状态下，C

端序列可能与离子通道的孔道结合，从而达到自抑

制的效果 . 因此，PANX1离子通道还拥有一个独特

不可逆的激活方式，就是通过 caspase切割该位点，

使 C 端序列脱离，孔道开放，从而达到激活的效

果 . 这种激活方式常见于细胞凋亡的过程中，被激

活的caspase3或者caspase7两种酶作用于PANX1的

C端酶切位点，离子通道开放后释放核苷酸，从而

吸引巨噬细胞来吞噬凋亡的细胞［19］ . Caspase3酶切

激活PANX1离子通道已经在膜片钳实验中得到证

实［43］ . 遗憾的是，在最近的冷冻电镜结构解析结

Fig. 1 Topological structure of PANX1
图1 PANX1的拓扑结构

黄色图形表示跨膜螺旋；橙色图形表示β折叠；蓝色图形表示α螺旋.
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果中，C 端序列区域的电子密度几乎不能被观察

到，提示这一段序列拥有较强的柔性，没有直接观

察到C端序列和离子通道孔道的结合方式 . 此外，

除了 caspase3和 caspase7之外，还有报道在脂多糖

诱导的骨髓源性巨噬细胞焦亡过程中，caspase11

也可以通过同一位点激活PANX1离子通道［44］ .

2.3 胞内钙离子激活

PANX1 还可以通过一些 G 蛋白偶联受体被激

活，G蛋白偶联受体结合配体后导致下游内质网中

钙离子释放，胞质内钙离子浓度上升，从而使

PANX1被激活 .

Locovei 等［45］ 在 爪 蟾 卵 母 细 胞 中 共 表 达

PANX1 和 P2Y1/P2Y2 受体都会出现 ATP 诱导的

PANX1电流，而对单独表达PANX1离子通道的细

胞使用ATP诱导则不能出现明显的电流 . 在同一项

工作中，使用内面向外式膜片钳（inside-out patch）

实验时发现，胞质侧加入钙离子也可以使PANX1

电流上升 . 这暗示了 P2Y1 或 P2Y2 介导的 PANX1

激活与钙离子有关，但是这一结果并未被进一步证

实，而且不能证明钙离子是否能不通过受体直接激

活 PANX1. 除此之外，PAR1/3 受体也和 ATP 诱导

的PANX1电流上升有关［46-47］ .

钙离子激活PANX1的相关机制目前尚不清楚，

并且从其结构分析，在胞内侧并没有发现典型的钙

离子结合域 . 最近的几个冷冻电镜结构也并没有提

到在钙离子存在的条件下其构象有变化 . 相关机制

有待更进一步的研究 .

2.4 磷酸化激活

PANX1还可以被以磷酸化为主的翻译后修饰

激活 . 有证据显示，在海马锥体神经元中，NMDA

受体可以通过 Src 家族激酶介导的方式激活

PANX1［23，48-49］ . 在这些研究工作中，NMDA 会诱

导PANX1产生电流，并且该电流会被PANX1的抑

制剂减弱 . 值得一提的是，Src家族激酶的抑制剂

也能使这一电流减弱 . 研究者使用一种特异性识别

磷酸化的抗体，检测出PANX1潜在的磷酸化位点

可能是Y308［23］ . 而在Ruan等［32］最近的研究结果

中，发现一些会被磷酸化的酪氨酸残基位于胞内结

构域的下端，说明磷酸化可能会改变 PANX1的C

端结构 . 在炎症反应中，白细胞通过静脉微循环迁

移的过程中也发现了PANX1的TNF-α磷酸化激活

方式 . 在该过程中，Src 家族激酶同样起了作用，

该激活方式下 PANX1 的磷酸化位点可能为 Y198.

此外还有一个较有争议的结果也显示Src家族激酶

在PANX1磷酸化激活中发挥作用，那就是P2X7受

体诱导的 PANX1 激活［50］ . 目前通过 Src 家族激酶

介导PANX1激活的具体机制不甚清楚，不同的受

体所介导的通道激活过程中磷酸化位点也不同，所

以有必要在将来的研究中把这一部分作为工作的重

点来探究 .

除了Src家族激酶之外，有文献提出还有其他

的激酶可以调控 PANX1 通道的活动 . JNK （c-Jun

N-terminal kinase） 被报道在大鼠肝细胞瘤中与

PANX1的活动有关，使用 JNK抑制剂处理细胞会

出现ATP释放减少的现象 . 但目前尚不清楚这个现

象中是否还涉及其他蛋白质，因为并没有证据显示

是 JNK直接作用于PANX1［51］ .

Poornima 等［52］ 发现蛋白激酶 G 也可能参与

PANX1的调控 . 他们的工作显示，HEK293细胞中

表达的鼠源 PANX1 通道电流可以被 NO 抑制，而

该现象可以通过抑制鸟苷酸环化酶或者蛋白激酶G

来消除，所以他们猜测NO可以抑制蛋白激酶G诱

导的PANX1活动，同时该工作认为磷酸化位点是

S206.

2.5 其他激活方式

除了上述激活方式外，还有一些工作也提到其

他的激活方式 . 有研究显示 pH 可能也可以调节

PANX1 的活性［53］ . 该工作发现，在 N2a 细胞株中

表达的斑马鱼PANX1蛋白对于溴化乙锭的吸收会

受到胞外酸碱度的影响，在酸性条件下减少吸收而

碱性条件下增加吸收 . 但是ATP释放或者电流是否

也受 pH 值影响还有待验证，其他生物来源的

PANX1是否有类似现象也还有待确认 . 此外还有工

作表明低血氧症状可以激活人的红细胞质膜

PANX1从而释放ATP［54］ .

还有一些其他的受体可能也会激活PANX1. 例

如 CXCR4 趋化因子受体［55］、α1 肾上腺素受体［28］

以及胰岛素受体［27］ . 由于相关的研究并不多，这

里不做赘述 .

3 PANX1离子通道的电导

PANX1的电导特性相较于一些常见的离子通

道而言有一些特殊 . 这种离子通道在不同的激活条

件下拥有不同的电导状态，甚至在单一的激活条件

下也存在多种开放状态并存 .

PANX1 是一个 ATP 释放通道，并且 ATP 释放

造成的电流往往具有较大的电导 . 在 2004年，Bao

等［14］在非洲爪蟾卵母细胞中表达了人源PANX1，
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之后使用单通道膜片钳记录了该通道的电导，在钾

离子的条件下呈现出较大电导（475 pS和 550 pS）

的通道特性，而在未表达PANX1的细胞中没有观

察到电流 . 较为特殊的是，在该项工作中，PANX1

被发现有多种不同的开放状态，并且表达了

PANX1的卵母细胞在细胞外高钾条件下可以释放

ATP. 2006 年，Thompson 等［15］在大鼠的海马神经

元中观察到 PANX1 的电流可以达到 550 pS；2011

年，Kienitz 等［13］在大鼠心肌细胞中表达了外源

PANX1，观察到了较大的电流（约 300 pS） . 这些

结果都证明了PANX1离子通道的单通道电流电导

较大 . 但是这些工作中揭示离子通道特性不尽相

同，不仅能在单个离子通道上就观察到多种亚电导

状态，在不同的激活条件下，该通道的开放时长也

不等 .

早期的研究一般都认为PANX1蛋白是一个具

有单一大电导电流的离子通道，然而随着研究的深

入，还发现了该离子通道的小电导电流［16-17］ . 该离

子通道的小电导电流并不是由于ATP的释放造成，

在小电导的电流发生时，并没有观察到 ATP 的释

放 . 这种小电导的电流在C端没有被 caspase处理的

情况下也能存在，究竟是有其他的离子通路存在或

者是因为C端并未完全堵住孔道，并无证据能够解

释 . 而当PANX1的结构被解析出来后，提供了一些

相关的思路，具体将在后文中阐述 .

4 PANX1的抑制剂

一直以来有关PANX1的抑制剂研究都是一个

重点 . 考虑到该离子通道所涉及的功能较多，表达

相对广谱，所以被视为很有潜力的治疗靶点 .

目前为止，研究最为深入的小分子抑制剂是

Carbenoxolone （CBX），随着相关的结构被解析出

来，CBX的作用机制也被揭示出来 . CBX本身是作

为一个典型的缝隙连接抑制剂而被用于阻断

PANX1 的 ， 其 抑 制 效 果 明 显［56-57］ . 之 后 ，

Michalski 等［58］ 通 过 设 计 PANX1 和 PANX3

（PANX3不受CBX抑制）的嵌合体，发现CBX抑

制PANX1的关键靶点在其第一个胞外区，其中最

关键的氨基酸残基是W74. 2020年的多个冷冻电镜

结果也证实了这一点 . 从 PANX1 结构来看，W74

处于胞外侧孔道中半径最小的位置，此处由7个色

氨酸围成，其孔道半径在 4.7 Å左右，足够让ATP

等分子通过 . 而通过与不含有 CBX 的结构进行比

较，发现在加入了CBX之后，W74附近的孔道明

显电子密度较高［32，35］，并且W74突变之后，CBX

就不能抑制 PANX1. 这些结果进一步佐证了 CBX

的结合位点就是W74. 由于分辨率的限制，目前已

有的结果中不能观察到CBX与W74具体是如何结

合的，猜测是由W74上的芳香侧链与CBX上的类

固醇核心相互作用，同时R75的侧链与CBX末端

的两个羧基相互作用 . 而 CBX 与 PANX1 胞外侧

W74 的结合，堵住了孔道，导致各类小分子和离

子不能通过该离子通道，从而起到了抑制的作用 .

除了 CBX 之外，Poon 等［59］发现一种喹诺酮

类抗生素 trovafloxacin 是一种新的 PANX1 抑制剂 .

这种药物本身作为一种很有潜力的抗生素，在临床

实验中却造成了致命的副作用，导致了儿童死亡 .

而实验表明经过 trovafloxacin 处理的细胞，由于

PANX1被抑制会形成更小的凋亡小体，也许和其

毒性有关 . 该工作提到，由于细菌耐药性的增强，

现在全球面临抗生素短缺的问题，如果能够深入研

究 trovafloxacin的毒性机制，可能会加快喹诺酮类

药物的研究，使其成为一类新的可用于治疗的抗生

素 . 之后关于该种抑制剂的相关研究并不多见，而

且对于PANX1的抑制与其毒理特性之间的具体关

系也没有被进一步的证实，所以针对该种抑制剂的

研究仅止于此 .

除此之外，该离子通道还有一些其他的抑制

剂，比如丙磺舒 （probenecid）、食用蓝色一号

（brilliant blue FCF， 一 种 食 用 色 素）、 氟 灭 酸

（flufenamic acid）、安体舒通 （spironolactone） 以

及镧离子等等 . 目前有关这几种抑制剂的研究较

少，是否有必要做更进一步的研究还不太明确，这

里不做赘述 .

5 PANX1的孔道和底物通路

根据当前的研究，可以提出PANX１的一种门

控机制以及底物电导的通路模型 . PANX１孔道在

距离胞外端不远处就收缩到了最窄，也就是之前提

到过的7个色氨酸以及精氨酸组成的部分，其孔道

半径在 4.7 Å左右 . 这一个区域的刚性较强，不同

的文献中在这一部分的结构几乎一致 . 这一区域主

要带正电，所以通道倾向于透过带负电的底物，也

可以与CBX相结合 . 而研究者还发现，当在这一区

域设计点突变，使其正电荷变为负电荷［58］，此时

PANX１的电压依赖性和离子选择性丧失，所以认

为该处主要通过带电性质以及尺寸来筛选底物，在

激活之后并不会改变自身结构 .
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孔道中在W74更靠近胞内区的地方形成了第

二个收缩环，该处位于跨膜区中心 . 这个区域最窄

的一环由 7个异亮氨酸组成 . 需要注意的是，这个

地方可能是因为刚性不够强，也有可能是在离子通

道不同的状态下该区域构象会发生改变，不同团队

的工作在这里显示出一定的差异性 . 有的工作中并

没有提到该处在孔道中形成第二个收缩环，即使是

提到了该处的几篇文章中测量出的直径差异也较大

（13~19 Å） . 而在比这个收缩环更靠近胞内区的孔

道部分，不同的结果差异性更大，孔道的组成和孔

径都有一定差异 . 究其根本，有两个可能的原因：

a. 在TM1之前一段N端序列的结构具有较高的柔

性，有的结构显示该片段位于胞内区，有结构显示

该片段处在孔道中（仅有Ruan等［32］的结果显示N

端的一部分螺旋嵌套在第一和第二个跨膜螺旋之

间），而有的结构显示这一段的电子密度缺失 .

b. 除了N端序列之外，C端序列更长，且灵活性更

高 . 上文曾经提到，C端序列在非激活状态下可能

会插进孔道中与孔道结合从而达到自抑制效果 . 而

C端序列的绝大部分电子密度都是缺失的，说明其

灵活性很高，考虑到其在被 caspase酶切前会插在

孔道中，所以可以理解不同的结果孔道中近胞内侧

的区域差别如此之大 .

上文提到，PANX1本身除了通透ATP所带来

的大电导电流外，还存在非 ATP 造成的小电导电

流 . 在未经caspase处理的离子通道上所观察到的小

电导电流，其底物通路是否也和ATP的通路一致？

Ruan等［32］提出了一个不同于主要孔道的另外一条

缝隙作为离子的通路 . 该通路位于 PANX1 的胞内

区域与跨膜区域相连的一条缝隙，该缝隙内有几个

带正电的侧链，可以结合阴离子，在非 ATP 造成

的小电导电流过程中起到重要作用，可以使非水化

的氯离子通过 . 而在这个过程中，N端序列与第一

个跨膜螺旋之间的一段具有较高灵活度的连接肽

段，是作为门控机制中的主要开关来行使功能 .

参考目前的PANX1冷冻电镜结构以及一些其

他的电生理实验，可以总结出一个该离子通道的离

子传导模型（图2） . 常规情况下，C端会堵住大的

主要孔道，这时在胞内区和跨膜区之间的缝隙成为

较小的离子通过的通道，PANX1的小电导电流主

要是通过这条通路形成的；而PANX1的大电导电

流一般是通过主要的孔道形成的，造成主要孔道开

放的原因可能是C端发生构象变化，或者是在细胞

凋亡过程中通过 caspase将C端整个切掉，使相对

较宽的主孔道暴露出来 .

6 讨论与展望

随着2020年来PANX1的多个冷冻电镜结构的

发表，对于该离子通道的研究发展到了一个新的阶

段 . 长 久 以 来 ， 由 于 connexons 的 半 通 道

（hemichannel）是六聚体，该离子通道的聚合状态

也被认为是六聚体，并且还有相关的实验证

据［30］ . 然而当该离子通道的冷冻电镜结构被解析

出来后，却发现该离子通道为七聚体 . 在早期研究

该离子通道的时候，由于其与 innexins的同源性，

Fig. 2 An ion-conducting pathway model
图2 一个离子传导通路模型

一般生理状态下C端堵住主要孔道，体积较小的阴离子从胞内区和跨膜区之间的缝隙通过，形成电导较小的电流（左图）；当发生细胞凋亡

时，caspase切掉C端，使主要孔道打开，诸如ATP等较大的小分子化合物可以从主要孔道通过，形成电导较大的电流（右图） .
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从结构以及功能上都会与connexins和 innexins进行

对比 . 而后两者有一个非常重要的特征，那就是两

层细胞质膜上的半通道（hemichannel）可以通过

“头碰头”的方式形成一个完整的通道，在功能上

是充当相邻细胞间信息的直接交流的桥梁 . 而

PANX1 离子通道自发现以来，并未观察到其有

“头碰头”的特性 . 曾经关于PANX1离子通道是半

通道 （hemichannel） 还是通道 （channel） 有过争

议，但是随着相关研究的深入，研究者们逐渐达成

共识：PANX1可以形成一个独立行使功能的通道 .

近来的冷冻电镜结构也证实了这一点 . 这里需要特

别说明，有关于PANX1不形成“头碰头”结构的

原因，Ruan 等［32］的工作中提出了一个可能：在

PANX1 的胞外结构域上，有一个糖基化位点

N255，当把这个位点突变为 A 的时候，两个

PANX1可以“头碰头”地形成一个类似缝隙连接

的结构 . 这个结果暗示 PANX1 不形成缝隙连接的

“头碰头”结构，是N255的糖基化带来的结果，而

通过结构的比对，也发现了突变前后整个胞外区域

有部分构象的变化［32］ . 当然，这里要注意的是，

通过突变得到的 N255A 尽管能够形成“头碰头”

结构，但是并无生理意义 .

随着冷冻电镜技术的发展，针对PANX1的研

究已经向前迈了一大步，但依然有一些问题没有得

到解决 . 目前所有使用冷冻电镜解析出来PANX1的

电子密度在胞内区域都极度缺乏，主要原因在于其

C端柔性太高，在不断的图像处理过程中，电子密

度被平均了 . 之前的实验结果表明，PANX1的C端

在平时处于其内部主要的孔道内，使其处于一种自

抑制状态 . 但是目前的结果并不能显示C端在其孔

道内究竟是如何一种状态，由于并没有观察到很强

烈的电子密度，只能猜测其并非稳定结合于孔道内

壁 . 从当前的冷冻电镜技术原理来看，要解析这种

灵活度较高的结构域并没有较好的解决方案，这也

是目前PANX1在结构生物学上所遭遇的瓶颈 . 这种

C端的自抑制机制相对特殊，如果能够将其处于孔

道中的状态完全解析清楚会更有助于理解该离子通

道的特性 .

还需要特别注意，根据目前所报道的几个结构

来看，野生型和C端截短的离子通道结构之间并未

发现明显的区别，这里需要思考两种情况：第一种

情况是在生理条件下，该通道的主要孔道开放与关

闭只和C端构象变化有关；二是目前得到的结构只

是单一的状态，且可能与其真正的生理状态并不完

全一致 .

总体而言，冷冻电镜技术的发展解决了很多之

前所遇到的问题，也证实了一些之前就提出过的假

设，同时还带来了一些新的挑战，这些结果会在之

后的研究中为研究者们指明道路 . 除了C端自抑制

机制之外，CBX的抑制机制也将会是之后一段时

间研究的重点 . 完全掌握CBX的抑制机制，对于将

来针对PANX1设计靶向药物时，会带来更好的理

论支持 .
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Abstract Pannexin1(PANX1) is a channel protein which can be penetrated by many ions and molecules

including ATP. It plays important roles in many physiological phenomena such as apoptosis and inflammation,

and is considered as a potential therapeutic target. It can be activated by many different stimuli such as

extracellular potassium, phosphorylation, protease cleavage, and intracellular calcium. Also its

electrophysiological characteristic is complicated. Its characteristics as an ion channel need to be investigated in

details. With the development of cryoelectron microscopy in recent years, the study of ion channels has reached a

new stage, and the structure of PANX1 protein has been elucidated, including the activation mechanism, ion

pathway and blocking mechanism of small molecule inhibitors. It is a heptamer rather than a hexamer as

previously suspected. In addition to the main pore responsible for molecules like ATP, there are also side tunnels

responsible for ion conducting. But still there are many problems remain unsolved. Cryo-EM structures didn’t

show how C-tail exist in main pore of channel. This paper will introduce some basic characteristics of PANX1,

and analyze the problems encountered in current studies, in order to put forward the key research objectives for

future work.
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