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·Cataract is the leading cause of blindness . So far as
the causes of cataract are not completely clear . It has

been found that the membrane of lens cells contains

many types of ion channels . These chan nels are very im-

portant for the maintenance of lens transparency . The

widely us ing of patch clamp technique has greatly pro-

moted our knowledge of ion channels .This article tries to

review the newest progress of the researches on the

patch clamp technique and its application to studying of

lens cells, the kinds and the characteristics of ion chan -

nels , and the researches on the drugs relative to ion

channels .
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摘要

白内障是致盲的主要原因，其成因至今还不十分

清楚。现已发现晶状体细胞膜上存在很多种类型

的离子通道，这些离子通道对维持晶状体的透明

至关重要。膜片钳技术的广泛应用极大推动了人

们对离子通道的认识。本文就膜片钳技术在晶状

体细胞中的应用、晶状体离子通道的种类和特性

及相关药物的研究进展作一综述。
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0 引言

晶状体是一个透明、屈光性无血管器官，其主

要功能是屈光、会聚光线，在视网膜上成像。受不

断增长的年龄及某些外部因素的影响，晶状体的

透明性逐渐下降甚至会形成白内障，严重影响患

者的工作和生活质量。白内障的成因错综复杂，至

今还不十分清楚。晶状体中的水和电解质的紊乱

已被公认是形成白内障的原因之一，尤其是皮质

性白内障 [1,2]。水和电解质主要通过细胞膜的离子

通道和细胞间的缝隙连接进入晶状体，无论什么

原因导致任何一方的通透性增加都会引起晶状体

的水肿混浊。因此研究膜的通透性有助进一步认

识和预防白内障的形成。膜片钳技术的发明极大

地推动了晶状体离子通道的研究工作。现已发现

晶状体细胞膜上存在很多类离子通道：钠通道、氯

通道、钾通道、钙通道和非选择性阳离子通道等。

这些离子通道在晶状体的不同部位的分布密度也

不同。它们维持着晶状体的正常水合状态和细胞

内外的离子梯度，其功能一旦紊乱，必将影响晶状

体的透明性，形成白内障[3]。

1 膜片钳技术与离子通道

膜片钳技术是由 Neher和 Sakmann于 1976 年

建立的，以记录通过离子通道的离子电流来反映

细胞膜上单一的(或多个的)离子通道分子活动的
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一项技术。应用膜片钳技术可以直接地观察和分

辨单离子通道电流及其开闭时程、区分离子通道

的离子选择性及其门控特性，计算出细胞膜上的

通道数和开放概率，还可以用来检测某些介质能

否开启或阻断通道及是否能接受第二信使的调控

等。膜片钳技术的兴起和应用，为人们研究生物膜

离子通道提供了最直接的手段，使人们不仅对生

物膜通透性变化的本质和其他生命现象有了更进

一步的了解，而且加深了对疾病和药物作用的认

识，形成了许多病因学与药理学方面的新观点。

膜片钳技术在晶状体细胞的应用开始于二十

世纪 80 年代初期。Rae等[4]应用多种模式的膜片钳

技术，分别在分离和培养的蛙、鸡、兔、鼠及人的晶

状体上皮细胞（HLEC）和纤维细胞上成功记录到

了各种离子通道的电流活动、缝隙连接电阻和缝

隙连接蛋白表达及其与相应通道的电生理关系，

尤其是不同通道阻断剂对晶状体细胞的影响，为

我们解释白内障的形成和研发治疗药物提供了一

个新的思路。

离子通道是细胞膜上的跨膜蛋白质分子，是

一种具有选择性地允许适当电荷离子通过的亲水

性微孔道，是细胞内部与外部环境联系的通道。有

关离子通道的研究是始于可兴奋细胞，如心肌细

胞、神经细胞及骨骼肌细胞等。这些细胞中的离子

通道的特征、分子结构、调控机制及药物动力学已

经相对清楚。对非兴奋细胞的研究起步较晚，目前

对晶状体细胞离子通道的研究也仅限于基本特征

的描述，但离子通道对晶状体的通透性和电解质

的影响却日益受到人们的关注与重视。Mathias等[5]

就认为晶状体的通透性改变可能是激活了膜内的

阳离子通道的结果，而阳离子通道的激活又进一

步增加了晶状体内 Na+和 Ca2+的浓度，促进了白

内障的形成。

2 晶状体离子通道的分类与特征

2.1 钠离子通道 钠离子通道是选择性允许 Na+跨

膜通过的离子通道，通道的激活呈电压门控性，平

均开放时间为 30ms。河豚毒素（TTX）是其特异性

阻滞剂，根据对 TTX敏感性的不同分为 TTX敏感

类钠通道和非 TTX敏感类钠通道。Watsky等 [6]认

为人和蛙晶状体的该通道的特性与传统的快 Na!

通道一致，属 TTX敏感类钠通道，抗抑郁药盐酸氟

西汀(10"100 ! mol/L)可抑制该通道的电流活动。

Rich等 [7]认为小鼠晶状体上的该通道属非 TTX敏

感类钠通道，N- 乙酰 -5- 甲氧基色胺（melatonin）

可以缩短其激活和失活时间，增加内向钠电流的

副值。他们认为静息电位时的少量钠内流可能是

钙损耗所引起的细胞信号。Matsuo [8]则认为其可能

在维持晶状体的钠离子平衡和机械性刺激感受转

换过程中具有重要意义。现在的研究还发现晶状

体的两种细胞中广泛存在盐皮质激素受体，该受

体可以调节晶状体顶部的钠离子通道的活性[9]。

2.2 氯离子通道 氯离子是晶状体细胞中最富有生

理意义的阴离子。它在细胞内外的转运，除了

Cl- -HCO3- 和 NaHCO3- HCl 交换及 Na+-K +-Cl - 和

K+-Cl - 共同转运外，还有经过氯离子通道（简称氯

通道）进行转运的。通道的激活呈明显的电压依赖

性，I/ V曲线呈线性关系，其电流的 80%以上可被

他莫替芬、奎尼丁、二异硫氰芪二硫酸（DIDS）和

5- 硝基 -2 - (3- 苯丙胺，NPPB) 等通道阻断剂阻

断。其中 NPPB在低渗和等渗溶液中均能抑制氯离

子的转运，说明稳态状况下晶状体中氯离子亦在

不断地转运，有人称其为氯离子循环转运系统[10]。

现已发现晶状体的两种细胞中均广泛分布有氯离

子通道，对维持晶状体的正常水合状态和不同渗

透压下的体积调节起着重要的作用。 Zhang等[11,12]

报道在晶状体中至少存在 2 种氯离子通道："钙
激活性氯离子通道，Ca2+可以调节该通道的激活，

但该通道的激活并不必须依赖于 Ca2+，只是在无

Ca2+溶液中该通道激活时，电流的幅值明显降低；

#体积激活性氯离子通道，该通道是维持晶状体
细胞正常体积的最重要的离子通道，在细胞肿胀时

被激活，产生外向整流氯电流，作为重要的细胞保护

机制，明显延缓细胞肿胀的程度，维持正常的细胞体

积。其通道的活性是由细胞膜的 P—糖蛋白调节[13]。

人为阻断氯离子通道，抑制氯离子和水的循环转

运，能够导致近赤道部皮质的细胞肿胀和深部皮

质的细胞外间隙扩大[14,15]。Ramana等[16]认为氯通道

蛋白的过多表达导致的离子转运紊乱是糖尿病性

白内障形成的病理生理机制。

2.3 钾离子通道 钾离子通道是允许细胞内 K+ 外

流而引起的外向或内向电流的离子通道，也是目

前发现的亚型最多、作用最复杂的一类离子通道，

该通道的多样性源于其基因表达的多样性 [17]。通

道的阻滞剂有 CS+，Ba2+，TEA(四乙胺)和 4- 氨基
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吡啶等。K+离子的转运对于维持晶状体静息膜电

位、稳定的晶状体容积和通畅的离子循环都有着

重要的意义。目前在晶状体细胞主要记录到三种

钾离子通道。

2.3.1 电压依赖性钾通道(Kv) 因其在膜去极化后

延迟激活，又称延迟整流性钾通道(KDR)，呈明显

的电压依赖性，电流!电压关系呈非线性，可能参
与晶状体的渗透性调节。该通道的分子结构已比

较清楚，是由 ! 和 " 亚单位组成的糖基化多肽
复合体。! 亚单位是离子通道的主要功能单位，"
亚单位只起调节作用。! 亚单位包括 6个疏水性跨
膜螺旋片段(S1- S6)和一个选择性的离子孔道(H5)，

S4和 S5之间有亮氨酸拉链连接。"#$%&’(等)*+,已成

功地克隆了人 Kv2.1， Kv9.1 和 Kv9.3 三种钾通道

亚型。

2.3.2 钙敏感性钾离子通道（KCa） 是一类同时具

有电压和钙依赖性的钾通道。去极化和 Ca2+浓度

增加均可激活通道，钾离子外流使膜复极化和超

极化，可能在细胞的体积调节方面扮演相应的角

色。目前根据其电导大小又分为高、中和低电导 3

型。#高电导钙敏感性钾离子通道(BKCa)因其电导大
（250pS） 而得名。阻断剂为北非蝎毒素（charyb-

dotoxin），现在认为与白内障的形成无关；$中电
导钙敏感性钾离子通道 (IKCa) 电导范围为 20~80

pS。%低电导钙敏感性钾离子通道(SKCa)电导范围
为 4~14 pS，除了电压和 Ca2+浓度以外，渗透压的

改变也能激活该通道 [18,19]。SK通道又可继续分为

SK2、SK3和 SK13个亚型，按其对哌氰嗪的敏感

性依次排列为 SK2> SK3> SK1。SK通道可能是人

晶状体 G- 蛋白和酪氨酸激酶钙信号系统的重要

组成部分，他们的作用可以被某些抗精神病的药

物抑制。另外 SKCa与精神分裂症和肌强直性营养

不良有关，而统计学显示这两种患者的白内障的

发病率明显增高。

2.3.3 内向整流性钾通道 通道的激活不仅依赖于

电压，而且与 K+浓度的平方根成正比；对 K+有高

度选择性；通道电流大部分可以被 Ba2+或 Cs+ 阻

滞，而对一般的钾离子通道阻滞剂（如 TEA）相对

不敏感。主要作用是稳定膜的静息电位和参与缓

冲胞外 K+离子浓度变化，维持合适的胞内 K+离

子浓度，而这对于晶状体蛋白合成至关重要。Rae

等 [20]统计了包括人在内的 8 种不同种属的该通道

的氨基酸序列，发现至少有 98%的序列是高度相

同的。最近研究显示老年性白内障患者的该通道

的基因表达明显下调[21]。

2.4 钙离子通道 钙离子通道在正常情况下为细胞

外钙离子内流的离子通道。其通道拮抗剂是 Gd3+。

晶状体的两种细胞均存在该通道，但其特性不同，

>95% 晶状体上皮细胞的钙通道对激动剂 (ATP和

肾上腺素)敏感，而只有约 50%的晶状体纤维细胞的

该通道对激动剂有反应, 同时纤维细胞的通道活性

比上皮细胞的高[22]。钙通道又可进一步分为 T型[23]钙

通道和 L型钙通道。该通道的活性对维持细胞内

外的正常钙浓度及晶状体蛋白的正常合成与水解

均有重要的意义。

2.5 非选择性阳离子通道 非选择性阳离子通道指

同时可以允许 Na+、Ca2+或 K+通过的离子通道，该

通道的生理作用目前不是很清楚。Cooper等[24]和他

的同事认为该通道的激活呈压力依赖性，压力的

改变是激活该通道的唯一要素，电流!电压关系也
不固定，随外部灌流液中 Ca2+浓度的变化而改变。

他们推测该通道可能是通过对电压或细胞内的钙

离子浓度的影响导致白内障。Jacob等[25]报道一种

成簇分布于蛙的晶状体上皮细胞顶部非选择性阳

离子通道，该通道对 Na+和 K+都有通透性，而且在

Ca2+ 的调节下可以改变对两种离子的选择性。

Sanderson等 [26]报道，食物中的栎精能够保护晶状

体中的非选择性阳离子通道，抑制由于过氧化氢

的氧化损伤作用导致的白内障的形成。

2.6 其它离子通道 机械敏感性离子通道 (MS)：是

在晶状体细胞受到机械性刺激时允许Ca2+内流的

离子通道，其特异性拮抗剂是 Gd3+。该通道是晶状

体机械性刺激转换机制的重要组成部分，即将机

械性刺激转换成Ca2+内流；而溶血磷脂酸（LPA）

是影响该系统的内源性因素，其对机械性刺激引起

的细胞内游离 Ca2+的浓度的变化非常敏感。Ohata

等[27]指出机械性刺激和 LPA均与后发性白内障的

形成有关。另外还有受体型离子通道，存储激活性

离子通道等，其具体的特征、意义及分子结构目前

都不是很清楚[28]。

3 相关药物的研究

作用于离子通道的药物主要有两大类，第 1

类是离子通道激活剂，一般只作为研究的工具药

使用，而在晶状体的离子通道的研究中尚未见有
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报道。第 2 类是通道阻滞剂，是目前研究最多的一

类药物。阻滞剂的作用是抑制膜通道的离子电流

通过，当其与离子通道的相应分子结构结合时，通

过通道的离子电流即被阻断，在解离时，电流可以

重新通过。目前研究较多的主要有以下几种药物。

3.1 维拉帕米(verapamil ) 又名异博定，是钙离子

通道拮抗剂，选择性作用于 L型钙离子通道，临床

上常用于治疗心律失常、高血压和心绞痛等心脑

血管疾病，到目前为止很多学者已证实了维拉帕

米可以抑制糖尿病性白内障的形成 [29]。而且为避免

其副作用使用的剂量越来越少。最近 Ettl等[30]在研

究了维拉帕米在兔眼的药物动力学以后，为了避免

全身应用有可能带来的对心律和血压的影响，将 RS

右旋!维拉帕米制成 2g/L的滴眼液，3次 /d，持续使
用 8wk。结果发现，这种滴眼液对于抑制链脲菌佐素

诱导的糖尿病小鼠的白内障形成具有显著的效果。

他们认为这可能是维拉帕米抑制了细胞内钙过载的

结果。另外他们还发现 RS右旋!维拉帕米的滴眼液
可以明显地降低人和动物的眼内压而对血压没有任

何的影响，所以 RS维拉帕米有望成为合并有青光

眼的白内障患者的首选用药。

3.2 米倍地尔(mibefradil ) 又名米非地尔，也是一

种钙通道拮抗剂，选择性作用于 T型钙离子通道。

对于该药物的研究主要是着眼于后发性白内障的

预防。后发性白内障是由于残留的晶状体上皮细

胞增生、纤维化、结瘢所致。而 Nebe等 [23,31]认为米

倍地尔恰巧能够抑制细胞黏附的信号发送途径，

阻止晶状体上皮细胞的黏附、迁徙和增殖，是临床

预防后发性白内障的合适药物。

3.3 他莫替芬（tamoxifen） 又名三苯氧胺，是一

类抗雌激素的药物，国外广泛用于乳腺癌的治疗，

可以明显增加术后 5a的存活率。但随着继发药物

性白内障和对眼部视力损害的病例的不断出现，

人们发现该药物及其衍生物都是很强的氯离子通

道阻断剂，可以特异性地结合容量调节性的氯离

子通道，阻断晶状体在不同渗透压下的容量调节

这一重要保护机制，从而使晶状体容易产生细胞

水肿，导致白内障。该作用与其跟雌激素受体的结

合无关，说明晶状体是该药物在体内作用的又一

新的靶器官。很多实验也证明了这一结论，Zhang

等 [32]报道，临床治疗浓度（3~10! mol/L）的他莫替
芬可以使培养的晶状体水肿，出现混浊。与之相反

的是临床和实验均证明激素替代治疗可以明显降

低绝经后妇女的老年性白内障的发病率[33，34]。

3.4 盐酸氟西汀（prozac ） 盐酸氟西汀是临床上

常用的一种抗抑郁的药物。Rae等 [34，35]发现 prozac

可以阻断延迟整流性的钾通道，而对钙敏感性钾

离子通道和内向整流性钾电流影响不大。而且

prozac对该通道的激活和失活时间影响很小，他们

推测 prozac可能是通过影响通道的调控或电流的

振幅等环节发挥作用。同时他们也发现 prozac还

能抑制 TTX敏感的内向快钠电流。随着 prozac浓

度的增加，钠离子电流可以一直减少为 0，具体机

制目前尚不清楚。

总之，离子通道及相关药物在白内障的形成

和预防过程中发挥着重要作用。膜片钳技术在晶

状体细胞中的应用使我们对离子通道及相关药物

的认识耳目一新，但相对于心脑肝肾等研究领域，

我们对晶状体离子通道的认识还很不成熟，如对

通道的调节和药物作用动力学特点、通道的分子

结构和门控机制及通道的生理功能等都了解不

多，这些都将成为以后研究的热点。相信随着研究

的不断深入，人们一定能够更好地揭示白内障的

发病机制，从而更有针对性地研制和开发出治疗

和预防白内障的药物。
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