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中性粒细胞离子通道及其功能的研究进展
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2.北京中医药大学东方医院,脑病一科, 北京　 100078)

　 　 【摘要】 　 中性粒细胞作为免疫吞噬细胞,参与许多生理及病理过程,如炎症反应,吞噬病原体,清除肿瘤细

胞,清除坏死组织碎片等,这些生理功能与中性粒细胞的离子通道密切相关。 本文综述了中性粒细胞上存在的不

同类型的离子通道及其在中性粒细胞中的作用,包括电压门控质子通道、钾通道、ATP 门控 P2X1 通道以及氯通道

等。 着重阐述中性粒细胞离子通道介导的离子电导,并总结了每个通道所介导和参与的中性粒细胞中的病理过

程。 从功能的角度讨论最近的发现,以期待对疾病治疗靶点的选择有所帮助。
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Research progress on ion channels and their functions in neutrophils
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　 　 【Abstract】　 As a major type of phagocyte, neutrophils are involved in many physiological and pathological processes
that include inflammation, phagocytosis of pathogens, elimination of tumor cells, and removal of necrotic tissue debris,
which are closely related to the ion channels in neutrophils. This review discusses various types of ion channels and their
roles in neutrophils, which include voltage-gated proton channels, potassium channels, ATP-gated P2X1 channels and
chloride channels. With a focus on the ionic conductance mediated by partial ion channels in neutrophils, the pathological
processes of neutrophils mediated by each channel are summarized. Recent findings are discussed from a functional
perspective to contribute to selecting therapeutic targets.
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reactive oxygen species; chemotaxis

　 　 中性粒细胞是细胞免疫系统的主要组成部分,
以抵御病原体入侵。 在炎症或损伤发生时,中性粒

细胞从血液中被募集,从血管内游出并趋化到病

灶,吞噬杀伤病原微生物或变异细胞,中性粒细胞

发挥定向迁移、吞噬、产生活性氧等功能,这一系列

过程需要精细调控,中性粒细胞膜离子通道在其中

发挥了至关重要的作用。 中性粒细胞膜离子通道

包括 电 压 门 控 质 子 通 道 ( voltage-gated proton
channel / votage-sensing domain only protein, Hv1 /
VSOP)、钾通道、ATP 门控 P2X1 通道以及氯通道。



1　 中性粒细胞的生理功能

　 　 中性粒细胞来自于骨髓造血系统,在炎症发生

时,成熟的中性粒细胞从骨髓释放到血液,再从血

液中被招募到感染或者炎症的部位。 病原体或炎

症病灶导致组织巨噬细胞和肥大细胞产生肿瘤坏

死因子-α( tumor necrosis factor-α, TNF-α)或白介

素等细胞因子,诱导内皮细胞活化和细胞表面粘附

因子的表达,从血液中招募中性粒细胞。 这一级联

反应包括招募、滚动、粘附、血管内迁移、游出,许多

综述详细地阐述了这一过程[1-2]。
迁移能力是中性粒细胞的重要特征之一。 迁

移在血管内爬行时起作用,使中性粒细胞越过内皮

到达适当的位置,比如迁移到炎症部位,对抗病原

体。 最近的证据表明,反向迁移有助于消除炎症,
即中性粒细胞从严重病灶处迁移走[3-4]。 内皮细胞

中的选择素和细胞间粘附分子 1 ( intercellular
adhesion molecule-1, ICAM-1)以及粒细胞中的 P-选
择素糖蛋白配体 1( p-selectin glycoprotein ligand-1,
PSGL1)和 β 整合素是这些过程的重要粘附受体。
中性粒细胞被内皮表面的趋化物激活,触发整合素

的构象变化,从而加强中性粒细胞与内皮细胞的粘

附,这对于随后的中性粒细胞游出非常重要[5]。 αβ
整合素的缺失,会导致明显的迁移延迟[6]。 另一方

面,正确的迁移需要罗盘机制和引擎机制双重调

控,才能使中性粒细胞准确迁移至病灶部位。
中性粒细胞,类似于巨噬细胞和树突状细胞,

是专门的吞噬细胞,以受体介导的方式将病原颗粒

或细胞碎片潜在吞噬并内化。 作为血液中最多的

吞噬细胞,中性粒细胞在防止病原体传播方面发挥

着不可或缺的作用。 中性粒细胞的杀菌作用,也与

细胞膜电位的平衡有关。 中性粒细胞吞噬并夹带

这些颗粒进入吞噬体。 在“吞噬体成熟”过程中,它
们与提供酶和酸性(在巨噬细胞中)或初始碱性(在
中性粒细胞中)环境的其他囊泡融合,用以进行颗

粒消化[7-8]。
中性粒细胞主要在其吞噬体内产生活性氧,在

NADPH 氧化酶 2(NADPH oxidase 2, NOX2)驱动的

“氧爆发” 过程中,活化的中性粒细胞氧耗增加。
NOX2 由膜结合成分和胞质成分组成。 Gp91phox 和

p22phox(NADPH 氧化酶亚基)主要(85%)存在于特

定颗粒的膜中。 剩下的 15%在分泌囊泡和质膜中

表达[9]。 膜结合的 NOX2 复合物介导 NADPH 的电

子释放,并将其转运到吞噬体外或细胞外。 NOX2
有生电作用,并且其活性受膜电位的调节,因此需

要电荷平衡[7,10],即需要平衡细胞膜内外的电荷,以
保证 NOX2 保持其活性。 源于 NADPH 氧化的电子

将分子氧还原为超氧化物(O2-),通过超氧化物歧

化酶(superoxide dismutases, SOD)转化为 H2O2,随
后髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)介导过氧

化氢(H2O2)和氯分子(Cl2)的反应,形成具有强氧

化性的分子次氯酸(HOCl)分子,产生强杀菌作用。
本文主要关注的中性粒细胞膜离子通道包括

电压门控质子通道(Hv1 / VSOP)、钾通道、ATP 门控

P2X1 通道以及氯通道。 下面将分别介绍这些离子

通道及其功能。
2 　 电压门控质子通道 ( voltage-gated proton
channel / votage-sensing domain only protein,Hv1 /
VSOP)
　 　 电压门控质子通道是调节中性粒细胞和其他

免疫细胞免疫反应的关键分子之一,其主要功能是

在细胞呼吸爆发时维持细胞内外 pH 平衡和电荷补

偿,并参与活性氧的产生。
Hv1 由氢离子电压门控通道蛋白 1( hydrogen

voltage gated channel protein 1, HVCN1)基因编码,
是介导质子 ( H+ ) 在细胞膜上快速运动的膜蛋

白[10-11]。 当中性粒细胞发挥吞噬作用时,细胞内

pH 值(pHi)急剧下降,随后迅速恢复。 这种酸化反

应是由于 NADPH 氧化酶产生的 H+引起的[12],Zn2+

作为 Hv1 的抑制剂,在 Zn2+ 存在或 HVCN1 缺陷的

细胞中细胞液酸化会更快[12],与野生型小鼠的中性

粒细胞相比, Hv1- / - 中性粒细胞的胞浆酸性更

强[13]。 与之相反则细胞液酸化很快被调节,是 Hv1
的作用使 pHi 迅速恢复。 由此可知,Hv1 执行维持

中性粒细胞 pH 平衡这个重要任务。
另外观察到 Hv1 缺乏的小鼠中性粒细胞去极

化程度更高[13],这说明质子通道的另一个重要作用

是为去极化电子流提供补偿电荷[14],这对呼吸爆发

期间维持 NADPH 氧化酶的活性至关重要。 中性粒

细胞 NADPH 氧化酶产生的电子电流,使膜去极化,
如果没有补偿机制,跨膜电子传输强度高到足以产

生无法承受的膜去极化和细胞内酸化,最终会阻断

氧化酶本身的活性。 中性粒细胞 NADPH 氧化酶产

生的去极化必须通过离子转运来抵消,恰好 Hv1 发

挥了电荷补偿的功能。 所以,质子流的主要功能是

维持细胞呼吸爆发时的 pH 平衡和电荷补偿[15]。
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此外,在中性粒细胞的离子通道中同样发挥电荷补

偿作用的还有氯通道。
此外, 许多研究都支持这样一个概念———

HVCN1 是活性氧( reactive oxygen species, ROS)产

生所必需的最佳选择[16]。 VSOP / Hv1 支持中性粒

细胞吞噬活动中 ROS 的产生[17],在 HVCN1- / -斑马

鱼模型中观察到,HVCN1 缺乏显著降低了中性粒细

胞的 ROS 生成[18]。 在体外培养的 HVCN1 缺陷的

斑马鱼幼体中性粒细胞中,NADPH 氧化依赖性细

菌杀伤显著降低[19],Hv1- / -小鼠中性粒细胞产生的

超氧物和过氧化氢减少[13]。 除上文提到的 Zn2+ 作

为 Hv1 的抑制剂外,钴离子(Co2+)对 Hv1 似乎也有

抑制作用。 研究表明,在最大浓度为 100 μmol / L
Co2+时,Co2+可使人中性粒细胞杀伤两株表皮葡萄

球菌的能力降低 7 倍[20]。 有趣的是 Hv1 存在一种

新的未预料到的活性,有研究部分提示 Hv1 抑制嗜

天青颗粒酶(包括 MPO)的胞吐,导致的杀伤微生物

的次氯酸 HOCl 生成减少[21],这形成一个有趣的悖

论,即 Hv1 维持中性粒细胞 NOX2 活性且促进活性

氧( eactive oxygen species, ROS)产生,但抑制次氯

酸 HOCl 的形成,其详细机制仍待进一步研究。

3　 K+通道

　 　 中性粒细胞表面的钾离子通道包括钙激活 K
通道、内向整流钾通道和 ATP 敏感性钾通道,在中

性粒细胞不同的病理生理过程中分别发挥作用。
3. 1　 钙激活钾电流( calcium-activated potassium
channel,KCa3. 1)
　 　 钙激活钾电流 KCa3. 1通道是钙激活钾通道家族

的一员。 电生理记录表明,在人类中性粒细胞中存

在钙激活性钾电流[22],Henriquez 等[23] 首次证明

KCa3. 1在哺乳动物中性粒细胞中表达。 KCa3. 1参与

中性粒细胞的容积调节,当 KCa3. 1被阻断时,离子霉

素诱导的中性粒细胞更易肿胀。 KCa3. 1还影响中性

粒细胞的趋化性,KCa3. 1抑制剂 TRAM-34 培养中性

粒细胞时,显著降低白细胞介素- 8( interleukin-8,
IL-8)和 fMLP 诱导的趋化反应,并且中性粒细胞

KCa3. 1 的活性是细胞迁移“引擎机制”的重要组成

部分,但是抑制 KCa3. 1不影响细胞内钙稳态或呼吸

爆发[23]。 这提示 KCa3. 1对中性粒细胞趋化迁移有

作用,但对其杀伤功能的作用还有待发掘。
3. 2　 内向整流钾电流 K2. 1

　 　 通过 RT-PCR 研究显示,小鼠骨髓和肝的静息

中性粒细胞表达内向整流钾电流 Kir2 亚基 Kir2. 1的
mRNA,但不表达其他亚基(Kir2. 2、Kir2. 3和 Kir2. 4)的
mRNA,并呈现具有同型 Kir2. 1 通道电流特征的电

流。 在缺乏对中性粒细胞增殖重要的生长因子[粒
细胞集落刺激因子 ( granulocyte colony-stimulating
factor,G-CSF)和干细胞因子(stem cell factor,SCF)]
的情况下,骨髓中性粒细胞短期培养的电流密度降

低。 该研究表明小鼠中性粒细胞表达功能性 Kir2. 1
通道,并提示这些通道可能对中性粒细胞的功能很

重要,可能以生长因子依赖的方式发挥作用[24]。 但

是,该内向整流钾电流是否在人类中性粒细胞中表

达,至今尚未有文献报道。
3. 3　 ATP 敏感性钾通道(ATP-sensitive potassium
channel,KATP)
　 　 ATP 敏感性钾通道是一类耦联细胞代谢和电

活动、以细胞内的 ATP / ADP 水平为门控因素、非电

压依赖性的特殊钾离子通道,与中性粒细胞的趋化

性相关。 硫化氢(H2S)通过 K-ATP 通道依赖机制

抑制 G 蛋白耦联受体激酶 2 ( G protein-coupled
receptor kinase 2,GRK2)的表达来阻止 CXC 趋化因

子受体(CXC chemokine receptor 2,CXCR2)的内化,
增强中性粒细胞趋化反应,因此,体外实验与对照

组相比,骨髓中性粒细胞与 NaHS(硫氢化钠,300
μmol / L,NaHS 试剂能够在体外以浓度依赖的方式

释放硫化氢)在 37℃孵育 1 h 后,巨噬细胞炎性蛋

白 - 2 ( neutralization of macrophage inflammatory
protein 2, MIP-2)诱导的中性粒细胞趋化性显著增

加;体内实验显示 H2S 通过激活 K-ATP 通道抑制严

重脓毒症诱导的细胞间黏附分子(ICAM-1)下调,这
提示 H2S 有利于中性粒细胞募集到感染病灶,防止

中性粒细胞迁移失败,减少细菌扩散,防止低血压,
并将小鼠存活率从大约 12%提高到约 80%[25]。

临床上,有一个常用的 ATP 敏感钾通道抑制

剂———格列本脲,格列本脲可抑制中性粒细胞的迁

移和趋化,并在急性炎症反应期间影响血浆渗出,
其影响可能与其 ATP 敏感钾(K-ATP)通道活性被阻

断有关[26]。 Pompermayer 等[27] 的实验验证了这一

猜想,格列本脲显著抑制了再灌注诱导的中性粒细

胞聚集与升高的肾血管通透性,对大鼠肾缺血再灌

注损伤有保护作用。 此外,格列本脲可减轻顺铂所

致肾损害[28-29],但具体机制是否与阻断 ATP 敏感

钾通道有关,仍需进一步研究。
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4　 ATP 门控离子通道 P2X1

　 　 P2X1 受体(P2RX1)表达于参与血管内稳态和 /
或免疫的多种细胞类型上,即动脉平滑肌细胞

(SMCs)、 中性粒细胞、 巨噬细胞和血小板[30]。
P2RX1 在中性粒细胞上的功能,主要可以降低中性

粒细胞活化和迁移。 人中性粒细胞表达功能性

P2X1 离子通道,全细胞膜片钳显示,两种 P2X1 激

动剂———β,γ-methylene ATP(β,γ-MeATP)和 α,β-
MeATP(α,β-methylene ATP)可诱发快速脱敏内向

电流,这些电流通过激活 RhoA-ROCK 通路促进中

性粒细胞趋化性;反之,在 P2X1
- / -小鼠腹膜分离的

中性粒细胞中静态粘附受损,速度降低,后缘回缩

时间延长[31]。 另外发现 P2X1
- / -中性粒细胞产生更

多的活性氧。 LPS 处理的 P2X1
- / -小鼠血液中髓过

氧化物酶的释放量增加,循环中性粒细胞和单核细

胞表达更高水平的整合素 αM(CD11b),小鼠对感

染性休克的易感性增加,说明 P2X1 离子通道的抑

制或缺失导致中性粒细胞过度活化和氧化反应,也
就是说 P2X1 离子通道通过负性调节全身中性粒细

胞活化和趋化性,从而限制氧化反应和器官损伤,
在内毒素血症中起保护作用[32]。

5　 氯通道

　 　 氯通道在中性粒细胞中的主要作用是平衡细

胞呼吸爆发所致的膜过度去极化,即电荷补偿。 中

性粒细胞 NADPH 氧化酶产生的电子电流( Ie)是生

电性的[33],它能迅速地使膜电位去极化。 为了保证

NADPH 氧化酶功能的持续,Ie 必须保持平衡以保持

电中性,否则过分的去极化将阻止电子离开细胞,
中性粒细胞将失去功能。 中性粒细胞 NADPH 氧化

酶产生的去极化必须通过离子转运来抵消[34]。 在

中性粒细胞中,膨胀激活的氯离子通道和电压门控

质子通道都可以抵消吞噬细胞 NADPH 氧化酶诱导

的去极化[35]。 中性粒细胞与其他细胞不同,静息细

胞内的 Cl-浓度很高[36],在中性粒细胞中氯离子通

道抑制剂抑制呼吸爆发已有报道[37],正常中性粒细

胞氧化功能需要阴离子通道 ClC-3[37]。 活化的中性

粒细胞体积膨胀[38],在中性粒细胞中观察到肿胀活

化 氯 电 流 ( swelling-activated chloride currents,
IClswell),膨胀激活的氯离子通道可以抵消 NADPH
氧化酶所致的膜的去极化[34-35]。 Ahluwalia[35] 首次

在中性粒细胞中证明,在质膜水平上,暴露于生理

相关的细胞内和细胞外氯离子浓度下,膨胀激活的

氯离子通道激活可以抵消吞噬细胞 NADPH 氧化酶

所致的细胞膜去极化。 由此推测 IClswell和电压门控

氯通 道 家 族 蛋 白 成 员 3 ( voltage-gated chloride
channel family protein 3, ClC-3)在活化的中性粒细

胞中可能具有相似的特性。
此前,ClC-3 被认为是 IClswell 的候选分子[39]。

那么,中性粒细胞中 ClC-3 产生的电流是否与 IClswell
相同呢? 值得注意的是,ClC-3 产生的电流具有许

多特性,与在 IClswell中观察到的电流相似[39],如果

IClswell通道以杂多聚体的形式存在,则可能与 ClC-3
形成复合物,它们一起可能抵消 NADPH 氧化酶产

生的去极化[34]。 至于中性粒细胞中 ClC-3 产生的

电流是否与 IClswell相同仍需要进一步的实验来解决

争议。
在膜片钳实验中,人和小鼠中性粒细胞在传统

的全细胞模式下透析,观察到一个氯离子电流在细

胞透析后被激活,这种电流主要由细胞质离子强度

调节。 这种电流类似于经典的、普遍存在的体积敏

感型外向整流电流的特点:强烈的外向整流、艾森

曼 Eisenman1 型的选择性序列、对外界 pH 值不敏感

以及三苯氧胺、DCPIB(一种体积敏感阴离子通道阻

滞剂和 IClswell阻滞剂)和 WW781 的强烈抑制。 Behe
等[40]发现这种电流基本上是由富含亮氨酸的 8A 重

复序列( leucine-rich repeat-containing 8A,LRRC8A)
支持的。 在 LRRC8A 外显子 3 中具有移码突变的

ebo / ebo 小鼠,其自然发生的 LRRC8A 截短突变,突
变不影响蛋白表达,但会显著降低 VRAC( volume
regulated anion channel,体积调控性阴离子通道)活
性,这种突变大大降低了中性粒细胞的 Cl- 电导。
这些 ebo / ebo 中性粒细胞是有吞噬能力的细胞,pH
值的升高保持不变,其吞噬和呼吸爆发能力保持不

变,空泡大小正常,与野生型的同类细胞没有区别,
这表明中性粒细胞基于 LRRC8A 的 Cl-电导对空泡

的吞噬和内稳态不是必需的。 因此,中性粒细胞的

LRRC8A 依赖性电导在很大程度上解释了其“膨胀

激活”Cl-电流,但并不是吞噬体杀伤室的稳态所必

需[40]。 另外,最近发现的 LRRC8A 蛋白介导的氯电

流[41]参与调节使细胞体积减小,可部分影响人类中

性粒细胞的迁移[42],可见氯电流在细胞迁移方面也

存在潜在作用。

6　 总结与展望

　 　 本文概述了中性粒细胞中离子通道功能的当
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前研究结果,包括 Hv1 通道、钾通道、ATP 门控的

P2X1 通道和氯通道几个部分,涉及中性粒细胞 pH
平衡、电荷补偿、趋化性、粘附性、侵袭力、ROS 产生

等功能。 将各离子通道按其相关的中性粒细胞功

能分类大致如下:(1)pH 平衡:Hv1 / VOSP;(2)电荷

补偿:Hv1 / VOSP、膨胀激活氯通道、LRRC8A 依赖性

氯电流;(3)促活性氧产生:Hv1 / VOSP;(4)负性调

节活性氧产生:ATP 门控 P2X1 通道;(5)趋化性:
KCa3. 1(引擎机制),K-ATP;(6)负性调节趋化性:
ATP 门控 P2X1 通道。 如 Hv1 / VSOP 促进活性氧产

生提高杀伤作用、P2X1 对内毒素血症的保护作用,
可见中性粒细胞离子通道的功能对某些疾病的发

生发展和治疗有预测和指导作用,离子通道阻断或

增强可作为一种潜在的治疗选择。 然而,我们对已

知的中性粒细胞离子通道的电生理特性的了解仍

然相当初级,离子通道在中性粒细胞功能中的作用

还未被完全理解,对其他通道是否在中性粒细胞中

表达及其功能还有待进一步研究。
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