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环核苷酸门控离子通道及其功能的研究进展
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［［摘 要］］   环核苷酸门控 （CNG） 离子通道是一种非选择性的四聚体阳离子通道，可以直接被细胞

内信使小分子——环核苷酸活化，是钙离子进入细胞的主要通道之一。CNG 通道蛋白由 6 种不同基因

编码：4 个 A 亚单位和 2 个 B 亚单位。CNG 离子通道的活性可被钙离子/钙调素 （Ca2+/CaM） 及磷酸

化或膜上磷酸肌醇作用调节，从而改变细胞内钙离子浓度，参与多种生物学功能的调控。自从在视杆

细胞中发现 CNG 离子通道以来，经历了对其生理功能、克隆相关基因、理解调控方式、解析晶体结

构和开发相关的基因治疗方法等研究过程，在视觉和嗅觉感觉神经元 （OSNs） 的信号转导中发挥着

重要作用。现就 CNG 离子通道的功能、结构、调控机制及其与相关疾病关系等方面进行简要综述，

以期为 CNG 离子通道相关疾病的治疗提供理论依据。
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Research progress in cyclic nucleotide-gated ion channels 
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ABSTRACT    Cyclic nucleotide-gated （CNG）  ion channel is a type of non-selective tetrameric cation 
channel that can be directly activated by intracellular signaling molecules—cyclic nucleotides，  and is one of 
the main pathways for calcium ions to enter the cells. The CNG channel proteins are encoded by six 
different genes：  four A subunits and two B subunits. The activity of CNG ion channel can be modulated by 
calcium/calmodulin （Ca2+/CaM）  as well as phosphorylation or the action of phosphatidylinositol on the 
membrane，  thereby altering intracellular calcium ion concentrations and participating in the regulation of a 
variety of biological functions. Since the discovery of CNG ion channels in rod photoreceptors，  it has 
undergone research processes such as physiological functions，  cloning related genes，  understanding 
regulatory mechanisms，  analyzing crystal structures，  and developing related gene therapy methods. They 
play an important role in signal transduction in olfactory sensory neurons （OSNs） of vision and smell. 
This article briefly reviews the function，  structure，  regulatory mechanism，  and relationship with related 
diseases of CNG ion channel，  in order to provide the theoretical basis and reference for the treatment of 
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CNG ion channel-related diseases.
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1985 年 FESENKO 等 ［1］ 最早在脊椎动物视网

膜 的 视 杆 细 胞 外 段 中 发 现 环 磷 酸 鸟 苷 （cyclic 
guanosine  monophosphate，  cGMP） 能 直 接 激 活

视网膜杆状体中光依赖性通道，  即环核苷酸门控

（cyclic nucleotide-gated，  CNG）  离子通道，该离

子通道允许 Na+、K+、Ca2+、Li+和 Rb+等多种离

子的跨膜转运，对膜电势不敏感，通过与 cGMP
直接结合参与视觉调控。在视锥体光感受器和嗅

觉感觉神经元 （olfactory sensory neurons，OSNs）
等组织中发现了相似的通道 ［2］。 CNG 离子通道

作为动物组织细胞和植物细胞中的重要离子通道

之一，近年来在通道蛋白纯化、 CNG 离子通道

分子的克隆及基因功能性表达、 CNG 离子通道

的信号调控和 CNG 通道基因突变动物模型的构

建等方面研究的进展迅速。随着 CNG 离子通道

的研究深入，其广泛的生理作用日益受到关注，

然而国内相关研究进展的报道较少，现结合国内

外近年来的研究报道对 CNG 离子通道功能、结

构、调控机制和 CNG 离子通道病变等方面进行

综述。

1 CNG离子通道的功能  

1. 1　　 CNG 离 子离 子 通 道 在 视 觉 信 号 转 导 中 的 作 用通 道 在 视 觉 信 号 转 导 中 的 作 用　　

CNG 离子通道通过直接与细胞内环核苷酸结合而

被激活，在视觉信号转导中发挥着关键作用［1］。在

视杆细胞和视锥细胞中，在无光的情况下，cGMP
与 CNG 离子通道直接结合并活化开启 CNG 离子通

道，Ca2+通过开启的 CNG 离子通道进入介导阳离

子内流 （暗电流）；当光投射到视网膜上时，光激

活的视蛋白依次激活 G 蛋白和 cGMP 特异的磷酸二

酯酶 （phosphodiesterase，PDE），触发一系列酶促

反应，从而导致 cGMP 的水解和 CNG 离子通道的

关闭［3］。CNG 离子通道的关闭降低了细胞内 Ca2+

的浓度，Ca2+浓度降低负反馈刺激 cGMP 合成从而

介导视觉信号转导级联反应，增加通道对 cGMP 的

亲和力［4］。Ca2+减少导致细胞膜的超极化，神经递

质向二级细胞的释放减少；同时，位于双极细胞锥

状光感受器突触上的 CNG 离子通道可以调节突触

传递及介导一氧化氮的信号传递［5］，细胞膜超极化

抑制神经递质释放，光信号被传递给周围的神经

细胞。

1. 2　　 CNG 离 子离 子 通 道 在 嗅 觉 信 号 转 导 中 的 作 用通 道 在 嗅 觉 信 号 转 导 中 的 作 用　　

CNG 通道不仅参与视觉信号传递，在嗅觉信号传

导中也发挥了重要作用［6］。嗅觉上皮细胞中 OSNs
通过不同的 G 蛋白偶联嗅觉受体来检测气味，空气

中的各种气味分子随呼吸气流进入鼻腔作为配体与

上 皮 细 胞 中 OSNs 膜 上 的 特 异 性 气 味 受 体

（odorant receptors，  ORs） 结合，进而启动嗅觉信

号的转导过程，   激活腺苷酸环化酶  （adenylate 
cyclase，  AC），从而导致胞内环磷酸腺苷 （cyclic 
adenosine monophosphate，  cAMP） 的合成增多。

增加的  cAMP 通过结合嗅觉 CNG 离子通道使其开

放，从而使嗅觉神经元去极化［2］。嗅觉 CNG 离子

通道主要参与转运 Ca2+，Ca2+通过激活 Cl－通道进

一步放大嗅觉信号，沿着嗅神经传导通路到大脑嗅

皮质而产生嗅觉。胞内 Cl－外流使 OSN 去极化，有

助于诱导神经递质从嗅觉受体细胞释放到二级神

经元［6］。

1. 3　　CNG 离子离子通道的其他生理学功能通道的其他生理学功能　　CNG 离

子通道除了在经典的视觉和嗅觉传导中起作用，还

参与许多其他的生理过程：①CNG 离子通道可以

响应信号素 3A （Sema3A），从而使胞内 Ca2+浓度

升高，以控制发育中神经生长锥的迁移方向［7］；

② CNG 离子通道还作为 NO/cGMP 信号靶点参与

抑制脊髓内炎症性疼痛过敏［8］，以及参与周围神经

损伤后的病理性神经疼痛过程［9］；③大脑中 CNG
离子通道可能参与调节海马体可塑性和依赖于杏仁

核的恐惧记忆［10］。总之，CNG 离子通道参与了体

内诸多的生理过程，但其具体机制有待进一步

阐明。

2 CNG离子通道的结构  

CNG 离子通道的基本结构类似于电压依赖的

K+ 通道，由 4 个亚基组成一个跨膜通道。每个

CNG 离子通道亚基有 6 个跨膜区段 （S1~S6），其

中 S1~S4 为退化的电压传感器样结构域，由部分

孔环连接 S5 和 S6 区段以及远端 S6 区域共同构成一

个离子传导通路。每个亚基的氨基 （N） 和羧基

（C） 末 端 结 构 域 均 位 于 胞 内，CNG 离子通道的

C 末端包含 1 个环核苷酸结合域 （cyclic nucleotide-

binding domain， CNBD） 和 1 个将 CNBD 连接到

S6 片 段 的 C-linker 结 构 域 。 C-linker 结 构 域 将
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CNBD 结构域连接到成孔结构域上，协助配体结合

开启通道。

2. 1　　CNG 离子离子通道亚基通道亚基　　哺乳动物中共有 6 个旁

系同源基因编码 CNG 离子通道的亚基，根据基因

序 列 的 相 似 性 将 其 分 为 2 个 亚 型 ： CNGA 和

CNGB ［11］。最早克隆的 CNG 离子通道基因是牛视

网 膜 视 杆 细 胞 α - 亚 基 （cyclic nucleotide-gated 
channel alpha 1，CNGA1）［12］。随后，分别克隆出

CNGA2、 CNGA3、 CNGA4、 CNGB1 和 CNGB3
等亚基的 cDNA ［13］。在秀丽隐杆线虫中，已经克隆

出了 Tax-2 和 Tax-4 2 个 CNG 离子通道亚基［14］。从

黑腹果蝇触角和视觉系统中克隆出 1 个 CNG 离子

通道亚基 CNG-P1［15］。从黑腹果蝇触角中克隆出

CNG 通 道 亚 基 L （cyclic nucleotide-gated channel 
L， CNGL）， 并 发 现 CNGL 基 因 在 其 大 脑 中 表

达［16］。CNG 亚基 CNGA1-3 单独表达为同源多聚

体时可形成有功能的通道。视杆细胞 CNG 离子通

道由 3 个 CNGA1 和 1 个 CNGB1a 亚基组成［17］；视

锥 细 胞 CNG 离 子 通 道 则 由 2 个 CNGA3 和 2 个

CNGB3 亚基组成［18］；嗅觉细胞 CNG 离子通道由

2 个 CNGA2、 1 个 CNGA4 和 1 个 CNGB1b 亚 基

组成［19］。

CNG 离子通道的多样性来自于前体 mRNA 的

选择性剪接。最先发现 CNG 离子通道亚基可变剪

切 的 是  CNGB1 基 因，   1 个 长 型  CNGB1 亚 基

CNGB1a 在视杆细胞中表达，而嗅觉受体神经元产

生一个较短的亚型 CNGB1b，该亚型缺乏长变体中

存在的大部分 N-端细胞质结构域。此外，选择性

剪接可以产生 2 种可溶性异构体，其中仅含有

CNGB1 的 N- 端 富 含 谷 氨 酸 蛋 白 （glutamic acid-

rich protein，GARP） 结构域，而无通道形成结构

域。CNGB1a 的 GARP 结构域及其相关的可溶性形

式已被证明对光感受器外段的蛋白质 -蛋白质相互

作用至关重要［20］。

2. 2　　CNBD 结构域结构域　　CNG 离子通道的 CNBD 结构

域与其他环状核苷酸结合蛋白序列相似，包括

cGMP 依 赖 的 蛋 白 激 酶 G （protein  kinase  G，

PKG） 和 cAMP 依赖的蛋白激酶 A （protein kinase 
A，  PKA） 以 及 大 肠 杆 菌 代 谢 基 因 激 活 蛋 白

（catabolite gene activator protein，  CAP）。 CAP 和

PKA 的 晶 体 结 构 非 常 相 似［21］， 因 此 ， CAP 的

CNBD 结构通常被用作 CNG 离子通道配体结合域

的模型。

CNG 离子通道具有高度的环核苷酸特异性。

cGMP、环次黄嘌呤单磷酸核苷 （inosine 3'， 5'- 
cyclic monophosphate，  cIMP） 和 cAMP 仅存在嘌

呤 环 的 差 异 ， 这 3 个 环 状 核 苷 酸 都 可 以 与 牛

CNGA1 离子通道亚基的 CNBD 结合。然而，结合

cGMP 促进通道变构开放的效率比结合 cIMP 约高

10 倍，比结合 cAMP 高 1 000 倍［22］。在 CNBD 中至

少有 2 个重要的氨基酸参与决定配体效率的差异：

第 1 个是 CNGA1 离子通道中 β 折叠中的苏氨酸

T560，T560 突变降低了该通道对 cGMP 的表观亲

和力，但对  cAMP 的表观亲和力影响不大［23］；第

2 个参与配体特异性的残基位于 C-螺旋中，牛视杆

细胞 CNGA1 离子通道 C-螺旋上的天冬氨酸残基

D604 的突变显著改变了配体的特异性［22］。环核苷

酸主要通过其核糖和环磷酸与 β 折叠之间的相互作

用与封闭的通道相结合。环核苷酸与通道相结合导

致 CNBD 构 象 的 变 化 ， 随 之 孔 道 打 开 。 同 时

CNBDs 的这种构象变化可能是由于 C-螺旋向每个

亚基的 β 折叠靠拢，从而使 C-螺旋上的 D604 残基

得以与环核苷酸的嘌呤环发生相互作用［22］。

2. 3　　C-linker 结构域结构域　　C-linker 位于连接跨膜区段

S6 和 CNBD 之间，是偶联配体与视杆细胞、视锥

细胞和嗅觉细胞 CNG 离子通道结合开放的关键因

子［24］。在视杆细胞 CNGA1 离子通道中，S6 段下

方的组氨酸残基 H420 及相邻亚基与 Ni2+形成配位

键，对开放状态的通道有较高的亲和力［25］。爪蟾

卵母细胞中表达牛视杆细胞 CNG 离子通道的研

究［24］发现：CNGA2 离子通道中 396 位的一个组氨

酸，相当于 CNGA1 离子通道中的第 417 位氨基酸，

也与 Ni2+形成配位键，但在封闭状态下对 Ni2+具有

较高的亲和力。Ni2+配位的状态依赖性研究［24］ 表

明：C-linker 区域的螺旋结构相对于孔隙中心轴的

平移和顺时针旋转激活了 CNG 通道。研究［26］表明

C-linker 区域中 B′-螺旋的残基在有 cAMP 存在的

情况下，相对于通道对称轴向外移动，而 cGMP 则

无此效应。

2. 4　　CNG 离子离子通道其他结构域通道其他结构域　　CNG 离子通道

的氨基末端区域也可能与通道的变构开放有关。

CNGA2 离子通道开放自由能低于 CNGA1 离子通

道，CNGA2 氨基末端区域的缺失降低了 cAMP 的

开放概率和对 cGMP 的表观亲和力，表明该区域对

通 道 门 控 具 有 自 兴 奋 作 用［27］。 钙 离 子/钙 调 素

（calmodulin，CaM） 结合到 CNGA2 氨基末端结构
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域的自兴奋区域，抑制了该通道的变构开放转

变［27］。利用在细菌中表达的多肽，发现 CNGA2 的

氨基端和羧基端区域可以直接相互作用，添加

Ca2+/CaM 阻断了 CNGA2 的氨基末端与羧基末端

的相互作用，而单独添加 Ca2+ 或 CaM 则无此效

应［28］。推测其可能的机制是 CNGA2 氨基端结构域

通过与其羧基端结构域相互作用而具有自兴奋作

用，而 Ca2+/CaM 通过阻止这种相互作用来抑制

CNGA2 通道。

Ca2+/CaM 通过结合 CNGB1 的氨基端结构域

来抑制视杆细胞 CNG 离子通道，并破坏氨基和羧

基末端的相互作用［29］。然而，在视杆细胞通道中，

Ca2+/CaM 结合到 CNGB1 的氨基端结构域，阻止

了该结构域与异聚体通道中 CNGA1 的 CNBD 远端

羧 基 端 区 域 （post-CNBD 区 域） 相 互 作 用 。

CNGB1 中 CaM 结合域或 post-CNBD 区域的缺失并

不影响通道门控特性［29］。

CNGA 亚基的 post-CNBD 区域包含 1 个亮氨酸

拉链域，在溶液中形成三聚体，表明该区域在产生

异聚通道的 3∶∶1 （CNGA∶∶CNGB） 化学计量中发

挥了作用［17］。CNGA1 亚基 post-CNBD 结构域被敲

除的突变体可能导致视网膜色素变性，截断 post-
CNBD 结构域可能影响同型 CNG 离子通道［30］和异

型视杆细胞 CNG 离子通道的运输［29］。

2. 5　　CNG 门控机制门控机制　　CNG 离子通道通过环状核

苷酸与 CNBDs 的结合而被激活。环状核苷酸结合

诱导其构象发生变化，并通过 C 连接体、内螺旋

（S6）、孔螺旋和选择性过滤器转导，最终打开

CNG 离子通道离子传导途径。配体与 CNG 离子通

道的 CNBD 相互作用有 2 个基本步骤：第一步是初

始配体与 CNBD 对接；第二步是 CNBD 的构象变

化，促使环核苷酸结合到通道上并使其打开［22，  31］。

研究［32］ 表明：CNG 离子通道孔的胞质侧开口狭

窄，通道打开时变宽。在 CNGA1 离子通道的无半

胱氨酸变体中，取代 S6 （假定的内螺旋） 的半胱

氨酸 （S399C），通过自发形成亚基间二硫键促进

通道关闭［32］。

配体与 CNBD 结构域相结合继而激活通道打

开的机制存在 2 种假说：一种是协同变构模型

（MWC 模型）［33］，CNG 离子通道的 MWC 模型假

设了 4 个等效的结合位点，配体结合的协同性依赖

于协同的构象变化和纯加性的配体结合自由能；另

一种是顺序模型，包括 2~4 个配体结合步骤和

CNBD 构象变构开放进而激活 CNG 离子通道［25］。

与顺序模型比较，MWC 模型的优点是能够解释在

无配体结合的情况下，CNG 离子通道可以自发打

开，这反映了通道与配体无关的内在门控特性［33］。

尽管在生理浓度下，视杆细胞 CNG 离子通道

表现出相当大的电压依赖性［34］，但 CNG 离子通道

被普遍认为“实际上对电压不敏感”。这主要源于

当 Na+和 （或） K+离子作为电流载流子时，在饱和

浓度下获得的电记录，这是许多结构功能研究的常

见实验条件。然而，当使用 Na+或 K+以外的离子

时，在饱和激动剂浓度下，CNG 离子通道门控也

受到膜电压的有效调节，其开放概率随着膜去极化

的 增 加 而 显 著 增 加 。 人 视 杆 细 胞 CNGA1 亚 基

E365Q 突变体晶体结构的解析［35］，为 CNG 离子通

道的电压依赖门控特性提供了合理的解释。

3 CNG离子通道的调节  

CNG 离子通道的调节对于视网膜光感受器昼

夜节律控制和嗅觉感受器神经元的适应等非常重

要。CNG 离子通道能够通过 Ca2+依赖的反馈机制、

磷酸化或膜上磷酸肌醇 （phosphoinositide，  PI） 在

不同时间内作出反应，从而调节通道活性。

3. 1　　Ca2+依赖性调节依赖性调节　　对 CNGB1b 中的 CaM 结合

域缺失小鼠模型的研究［36］表明：Ca2+/CaM 对嗅觉

CNG 离子通道的调节并不改变嗅觉神经元对重复

刺激的敏感性，而主要导致气味反应的快速终止

（100 ms 内）。爪蟾卵母细胞中表达小鼠嗅觉 CNG
离子通道研究［37］ 发现：CNGB1b 亚单位参与嗅觉

CNG 离子通道的配体门控激活，有助于嗅觉感觉

神经元中气味信号的快速终止。使用 Ca2+螯合剂快

速降低 Ca2+浓度的研究发现：仅在视锥细胞内检测

到 Ca2+依赖的调节方式，而在完整的地鼠视杆细胞

中未检测到［38］。

3. 2　　 磷 酸 化 调 节磷 酸 化 调 节　　 牛 CNGA1 的 Y498 位 点 和

CNGB1a 的 Y1097 位点的酪氨酸残基磷酸化抑制了

CNGA1+CNGB1a 离子通道的活性，导致 cGMP
表观亲和力下降［39］。蛋白激酶 C （protein kinase 
C，  PKC） 磷酸化 CaM 结合位点的丝氨酸残基，

能够明显增加 CNG 离子通道对 cGMP 的亲和力。

牛 CNGA3 通道受到 PKC 介导的 CNBD 结构域内

丝氨酸残基磷酸化的调控，导致同型 CNGA3 离子

通道对 cGMP 的亲和力降低［40］。

3. 3　　磷酸肌醇调节磷酸肌醇调节　　膜结合的 PI 是普遍存在的离

子通道调节剂，在调节 CNG 离子通道活性中起重
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要作用。PI （4 和 5） P2 和 PI （3、 4 和 5） P3 对杆

状［41］ 及锥状［42］ CNG 离 子 通 道 起 抑 制 作 用。

PI （3、 4 和 5） P3 可以抑制大鼠 OSNs 中的嗅觉

CNG 离子通道以及异源重组表达的 CNGA2 离子通

道［43］。然而，这种调节在光感受器中的生理作用

还不确定。光感受器内磷酸肌醇水平受到光、细胞

内 Ca2+、旁分泌信号和昼夜节律振荡器等多种因素

的调节［44］。

3. 4　　昼夜节律调节昼夜节律调节　　天然视锥细胞 CNG 离子通道

对配体亲和力还受到视网膜昼夜节律振荡的调节，

白天 CNG 离子通道对 cGMP 的亲和力较低，而夜

间对 cGMP 亲和力增加［44-45］。研究［45］ 表明：白天

的鸡视锥细胞多巴胺表达水平高于夜间，应用多巴

胺 D2 受体激动剂在夜间降低了 CNG 离子通道的

cGMP 亲和力，但在白天未降低。无突触视网膜细

胞释放的生长激素抑制素在夜间高而白天低；白天

可 能 是 通 过 激 活 磷 脂 酶 C （phospholipase  C，

PLC） 和 PKC，生长激素抑制素受体的激活增加

了天然视锥细胞 CNG 离子通道的配体亲和力［44］。

此外， cAMP-PKA 信号通路、小单体 G 蛋白、丝

裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK） 信号通路和钙 -钙调蛋白激酶 Ⅱ （Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinaseⅡ，CaMKⅡ）均

有 助 于 视 锥 细 胞 CNG 离 子 通 道 的 昼 夜 节 律

调控［46］。

3. 5　　其他调节方式其他调节方式　　光除了通过内在的生物钟调

节光感受器 CNG 离子通道外，还能间接调节 CNG
离子通道活性。Grb14 是一种胰岛素受体结合蛋

白，以光依赖的方式直接结合到 CNGA1 的 C 端区

域来抑制视杆细胞 CNG 离子通道的活性［47］。进一

步研究［48］ 表明光诱导的胰岛素受体激活是通过磷

酸化 CNGA1 中的酪氨酸残基 Y498 和 Y503 来抑制

视杆细胞 CNG 离子通道。此外，光依赖胰岛素受

体发生磷酸化后，PI3-激酶活性增强，这可能通过

调节光感受器外段的膜 PIP3和 PIP2水平来调节光感

受器 CNG 离子通道活性［49］。后期研究［50］ 表明光

照可以诱导光感受器外段内 PIP3水平显著增加。

4 CNG离子通道与疾病  

4. 1　　CNG 离子离子通道与色素性视网膜炎通道与色素性视网膜炎　　编码视杆

细胞 CNG 离子通道亚基 （CNGA1 和 CNGB1） 的

基 因 突 变 与 常 染 色 体 隐 性 视 网 膜 色 素 变 性

（autosomal recessive retinitis pigmentosa，  arRP）
有关联［51］。视网膜色素变性 （retinitis pigmentosa，

RP） 的特征是视杆细胞的进行性退化，后期发展

为视锥细胞的消失。遗传学研究［52］ 分析表明：多

个 CNGA1 基因突变位点直接导致色素性视网膜

炎。CNG 离子通道结构解析阐明了 3∶∶1 亚单位化

学计量的结构机制、cGMP 激活的不对称门控以及

天 然 视 杆 细 胞 CNG 离 子 通 道 的 独 特 药 理 学 特

性［53］。在 CNGB1 缺陷犬模型中采用基因疗法评估

人类 RP 的治疗效果，为 CNGB1-RP 疗法早日用于

临床试验奠定了基础［54］。

4. 2　　CNG 离子离子通道与色盲通道与色盲　　通过对视杆细胞单色

症 （rod monochromacy，RM） 遗传病家族 CNGA3
基因序列的鉴定发现：CNG 离子通道中保守氨基

酸的错义突变可能导致 RM 或完全色盲，这是一种

罕见的常染色体隐性遗传和先天性疾病，其特征表

现为畏光、视力下降、眼球震颤和完全不能辨别颜

色。遗传分析研究［55］表明：CNGB3 移码突变可能

造成视觉缺陷、进行性视锥细胞营养不良和双侧黄

斑变性等遗传性疾病。天然四聚体视锥细胞高分辨

率低温电镜结构的解析研究［56］表明：CNGB3 在视

锥细胞光响应过程中起着关键作用。R410W 是人

类 CNGA3 中一种与色盲相关的功能缺失突变，

R421W 为秀丽隐杆线虫类似突变。R421 位于门控

环中，在关闭状态下与 S4 段相互作用。R421W 会

破坏这种相互作用，破坏闭合状态通道的稳定性，

并稳定开放状态。R421W 通道在无 cGMP 的情况

下自发激活并诱导细胞死亡，表明自发 CNG 离子

通 道 活 动 引 发 的 锥 体 变 性 可 能 是 导 致 色 盲 的

原因［57］。

4. 3　　CNG 离子离子通道与嗅觉疾病通道与嗅觉疾病　　缺乏 CNGA4 的

小鼠仍然具有嗅觉，但表现出异常的嗅觉脱敏，这

与通道 Ca2+/CaM 调节的改变有关［11］。CNGA2 基

因敲除小鼠先天性嗅觉缺失，嗅觉系统生理异常，

此外，KARSTENSEN 等［58］ 报道了 2 例嗅觉缺失

的兄弟，均由体内 CNGA2 基因发生突变导致。通

过分析家族性孤立型先天性失嗅症发现，对 5 例受

影响家庭成员和 5 名健康成员的全外显子组测序结

果显示其 CNGA2 基因中均包含有提前终止突变位

点［59］；上述结果表明关键嗅觉信号通路基因的突

变与嗅觉疾病密切相关。

5 总结与展望  

目前，不同组织中 CNG 离子通道确切的生理

功能尚未完全了解。尽管已知 CNG 离子通道有可

变剪切现象存在，但对其可变剪切的重要意义知之
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甚少。虽然 CNG 离子通道 N-C 末端相互作用对于

控制通道的门控特性有重要意义，但是 CNG 离子

通道是如何在精细水平上相互作用的机制仍然有待

进一步研究，尤其是在动态水平上，研究各个结构

域之间的相互作用对各种疾病的治疗具有非常重要

的意义。目前已有很多关于 CNG 的疾病相关单核

苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphism，

SNP） 位点的研究，如编码 CNG 离子通道的基因

突变与多种视网膜疾病以及嗅觉疾病有关，因此，

进一步研究 CNG 门控的分子机制将有助于预防和

治疗 CNG 离子通道上的通道病变。随着 CNG 离子

通道基因突变动物模型的构建，可用于模拟与疾病

相关的人类 CNG 离子通道的基因突变，为探索

CNG 离子通道病变的复杂病因提供了研究平台，

从而揭示相关疾病的发病机制，对人类研究多种视

网膜疾病及嗅觉疾病具有深远意义。同时相关疾病

动物模型的建立和可接受高通量药物筛选，为治疗

相关疾病的新药研发及临床应用奠定了坚实基础。
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