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摘要
瞬时受体电位香草醛受体 ４(ＴＲＰＶ４)是一种非选择性阳
离子通道ꎬ负责感知细胞肿胀、温度、机械牵张、剪切应力
和渗透压的变化ꎬ通过调节跨膜钙信号进而影响基因表
达、细胞形态和细胞骨架等构建ꎮ ＴＲＰＶ４ 在全身广泛表
达ꎮ 在眼内ꎬＴＲＰＶ４ 在角膜、晶状体、睫状体、小梁网和视
网膜等组织均有功能性表达ꎮ 本文就 ＴＲＰＶ４ 在眼内各个
组织中的表达及生理病理功能方面进行阐述ꎮ 随着
ＴＲＰＶ４ 在眼部病理生理功能中的深入研究ꎬＴＲＰＶ４ 在角
膜损伤修复、青光眼及视网膜血管生成方面可能成为潜在
的新兴药物靶点ꎬ但仍需进一步的深入研究ꎮ
关键词:瞬时受体电位(ＴＲＰ)ꎻ瞬时受体电位香草醛受体
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Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｇｕｉｙａｎｇ ５５００００ꎬ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｔｏｎｇｊｉ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ
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(ＴＲＰＶ４) ｉｓ ａ ｎｏｎ－ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ
ｓｅｎｓｉｎｇ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇꎬ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｔｃｈꎬ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ. ＴＲＰＶ４ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｂｏｄｙ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｌｙꎬ ＴＲＰＶ４ ｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａꎬ ｌｅｎｓꎬ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙꎬ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ｗｅｒｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ. Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎ － ｄｅｐｔｈ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ＴＲＰＶ４ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ＴＲＰＶ４ ｍａｙ
ｂｅｃｏｍｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｐａｉｒꎬ
ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｂｕｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎ－ｄｅｐｔｈ
ｓｔｕｄｙ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｎｅｅｄｅｄ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ( ＴＲＰ )ꎻ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４ ( ＴＲＰＶ４ )ꎻ ｅｙｅꎻ
ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｂｉ ＹＬ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ
２４(２):２２５－２２９.

０引言
瞬时受体电位( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＴＲＰ)通道

可以被认为是多个信号集成器来引导我们的感觉系统ꎮ
ＴＲＰ 通道根据核苷酸序列同源性分为 ６ 个主要亚家族:锚
蛋白( ａｎｋｙｒｉｎꎬＴＲＰＡ)、经典型( ｃａｎｏｎｉｃａｌꎬＴＲＰＣ)、黑素瘤
型(ｍｅｌａｓｔａｔｉｎꎬＴＲＰＭ)、粘脂(ｍｕｃｏｌｉｐｉｎꎬＴＲＰＭＬ)、多囊蛋
白(ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎꎬＴＲＰＰ)、以及香草醛( ｖａｎｉｌｌｏｉｄꎬＴＲＰＶ) [１－２]ꎮ
其中香草醛家族包含 ４ 个亚型ꎬ分别为:ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＶ２、
ＴＲＰＶ３ 和 ＴＲＰＶ４[１]ꎮ ＴＲＰＶ４ 属于瞬时受体电位香草醛受
体的亚家族成员ꎬ于 ２０００ 年从秀丽隐杆线虫无脊椎动物
基因 Ｏｓｍ－９ 的渗透敏感通道同源物中被发现[３]ꎮ ＴＲＰＶ４
是一种非选择性阳离子通道蛋白ꎬ在哺乳动物中表达广
泛ꎬ在脑、眼、肾和泌尿系统、胃肠道和胰腺、肌肉骨骼组
织、上皮、血管内皮和血管周围平滑肌细胞中均有膜性表
达ꎮ 同时ꎬＴＲＰＶ４ 参与细胞肿胀、温度、机械牵张、剪切应
力、渗透压和花生四烯酸代谢产物的调节ꎮ 机械牵张或压
力会激活细胞膜上的 ＴＲＰＶ４ꎬ从而介导 Ｃａ２＋内流ꎬ使胞质
[Ｃａ２＋]ｉ 浓度增高ꎬ进而影响基因表达、细胞形态和细胞骨
架构建[１－２ꎬ４－５]ꎮ
１ ＴＲＰＶ４在眼组织中的表达与功能

随着对 ＴＲＰＶ 家族的深入研究ꎬＴＲＰＶ４ 在角膜、晶状
体、睫状体、小梁网和视网膜中均有功能性表达[６]ꎬ结合其
通过引起 Ｃａ２＋通道开放而参与各种生理病理过程的特点ꎬ

５２２
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已成为很多眼科生理及病理发生发展机制的研究对象ꎮ
１.１ ＴＲＰＶ４在角膜上皮中的表达与功能　 角膜上皮层由
覆盖在眼球最表面的复层上皮细胞组成ꎬ起着屏障和保护
角膜免受环境危害的功能ꎮ 紧密连接是维持角膜上皮屏
障功能的基础ꎮ 研究发现 ＴＲＰＶ４ 在兔角膜上皮细胞系中
的功能性表达对紧密连接的正确建立非常重要ꎬ它于细胞
分化末期高表达于角膜上皮最外层ꎬ参与调节紧密连接屏
障功 能 的 建 立ꎻ 同 时ꎬ ＴＲＰＶ４ 也 是 表 皮 生 长 因 子
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ)对紧密连接的调节作用所
必需的[７]ꎮ Ｌａｐａｊｎｅ 等[８]发现小鼠上皮细胞均有 ＴＲＰＶ 家
族基因的功能性表达ꎬ以 ＴＲＰＶ４ 为主ꎬ接着是 ＴＲＰＶ２ 和
ＴＲＰＶ３ꎬＴＲＰＶ１ 的表达量最少ꎮ 其中ꎬＴＲＰＶ４ 通过渗透敏
感和热敏引起阳离子内流ꎬ促进半通道依赖的 ＡＴＰ 释放ꎬ
这种 ＴＲＰＶ４－半通道－ＡＴＰ 信号轴可能是调节过度机械
性、渗透性和化学性刺激引起的角膜疼痛的通道ꎮ Ｓｕｎ
等[９] 在大鼠急性高眼压模型中发现 ＴＲＰＶ４ 可能通过
ＴＲＰＶ４－ＡＴＰ－Ｐ２Ｘ２ 通路影响角膜 ＡＴＰ 浓度ꎮ ＴＲＰＶ４ 还
是参与渗透压调节的重要离子通道ꎬ在容积控制的背景
下ꎬ其在角膜上皮细胞中的功能已被研究ꎮ Ｐａｎ 等[１０] 用
ｓｉＲＮＡ 敲 低 ＴＲＰＶ４ 后ꎬ 发 现 细 胞 调 节 性 容 积 减 少
(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｄｅｃｒｅａｓｅꎬ ＲＶＤ) 的活性被抑制ꎬ表明
ＴＲＰＶ４ 在调节角膜上皮内渗透压方面发挥重要作用ꎮ 此
外ꎬＴＲＰＶ４ 还参与了角膜上皮损伤修复过程ꎬ炎症因子大
量释放是角膜损伤后引起纤维化的重要机制之一ꎬＯｋａｄａ
等[１１]采用小鼠角膜烧伤模型ꎬ发现抑制 ＴＲＰＶ４ 后可减轻
纤维化ꎻ相反ꎬ他们还发现在受损的三叉神经中插入
ＴＲＰＶ４ 基因可以通过上调神经生长因子 ( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)促进角膜上皮的愈合[１２]ꎮ 综上所述ꎬＴＲＰＶ４
在维持角膜上皮稳态及损伤修复方面发挥复杂的功能ꎮ
１.２ ＴＲＰＶ４在角膜内皮中的表达与功能　 角膜内皮层位
于角膜最内层ꎬ是由六边形细胞组成的单层结构ꎬ通过机
械屏障及离子泵功能ꎬ起着维持角膜正常厚度和透明度的
重要作用ꎮ 关于角膜内皮细胞是如何将液体从角膜基质
驱动到前房仍然是一个悬而未决的问题ꎮ 研究表明渗透
压梯度、细胞膜电阻以及温度所引起的细胞 Ｃａ２＋浓度变化
是维持角膜透明的主要原因ꎮ ２０１１ 年ꎬＭｅｒｇｌｅｒ 等率先报
道了 ＴＲＰＶ４ 在人角膜内皮细胞系(ＨＣＥＣ－１２)中存在功
能性表达并作为热敏和渗透敏感性蛋白ꎬ在低渗和中等热
度(<４０ ℃)条件下可引起 Ｃａ２＋向细胞内转移ꎬ并与水通道
蛋白 １(ａｑｕａｐｏｒｉｎ １ꎬ ＡＱＰ１)或水通道蛋白 ４(ＡＱＰ４)形成
复合体发挥 ＲＶＤ 活性[１３－１４]ꎮ 与此同时ꎬＴＲＰＶ４ 还影响角
膜内皮细胞的活性及存活率ꎮ ＴＲＰＶ４ 表达的上调会损害
维持角膜稳态的结构和功能特性ꎬ具体表现为结构完整性
的改变ꎬ并且增加药物对细胞活力丧失的敏感性[１５]ꎮ 研
究表明ꎬＴＲＰＶ４ 通过其他可能涉及 Ｎａ＋ / Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶 β－１
转运亚基(ＡＴＰ１Ｂ１)的机制调节细胞凋亡ꎬ这种活性离子
转运介体被认为是 Ｆｕｃｈｓ 内皮营养不良( ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ ＦＥＣＤ)的靶位点之一ꎬ但 ＦＥＣＤ 中内皮细胞
的退变是否仅仅是由于 ＡＴＰ１Ｂ１ 的功能受损或与 ＴＲＰＶ４
的相互作用ꎬ有待进一步研究[１６]ꎮ 研究证实ꎬＴＲＰＶ４ 可通
过下调 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路并上调 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路
来降低 Ｂｃｌ２ / Ｂａｘ 比值ꎬ从而引起神经细胞的凋亡ꎬ但这是
否使其致角膜内皮细胞凋亡的机制ꎬ仍需进一步研究[１７]ꎮ

角膜内皮还受到机械力的作用ꎬ包括房水所产生的静
水压力(ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ)和房水流体动力学继发的流
体剪应力(ｈｙｄｒｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ)ꎮ 关于机械力
如何影响角膜内皮的完整性及其屏障功能知之甚少ꎮ
Ｔｈéｒｉａｕｌｔ 等[１８]通过将人角膜、组织工程角膜以及无内皮
的人角膜分别组装在特殊设计的具有一定生理压力和模
拟人眼房水流动速率的装置中发现角膜水肿和胶原纤维
之间的间隙均有下降ꎬ说明房水压力动力对角膜内皮细胞
连接完整性至关重要ꎮ 众所周知ꎬ细胞通过对压力的反
应ꎬ启动细胞骨架的结构变化ꎬ将机械信号转化为化学信
号ꎮ 其中液压ꎬ已被证明可以影响细胞骨架和肌动蛋白聚
合[１９]ꎮ ＴＲＰＶ４ 是一种对机械力非常敏感的离子通道蛋
白ꎬ这种敏感性依赖于其与多种细胞和组织中纤毛的结合
相关ꎬ如在输卵管细胞、间充质干细胞和气道上皮细胞中
参与纤毛搏动频率与机械传导ꎮ 在脊椎动物和(发育中)
哺乳动物角膜内皮细胞中也发现了一种初级纤毛ꎬ其不仅
可随着环境或压力的变化表现为突起或回缩ꎬ还可感知房
水中离子组成及静水压ꎬ被推测在机械损伤后角膜内皮损
伤修复中发挥作用[２０－２２]ꎮ 静水压升高可激活血管内皮上
的 ＴＲＰＶ４ 引起 Ｃａ２＋ 内流ꎬ导致血管通透性增加ꎬ而阻断
ＴＲＰＶ４ 可更好地保留内皮完整性已在心、肺、胰等静脉高
压中证实[５ꎬ２３－２４]ꎮ ＴＲＰＶ４ 介导的“力－化学信号”转导是
否是通过 Ｃａ２＋内流调控细胞骨架结构ꎬ从而调节内皮细胞
的屏障功能ꎬ这一问题有待进一步研究ꎮ
１.３ ＴＲＰＶ４在晶状体中的表达与功能　 晶状体借悬韧带
固定于后房中ꎬ房水的成分及其渗透压的稳定性对维持晶
状体的正常代谢发挥重要作用ꎮ 近年的研究表明ꎬＴＲＰＶ４
不仅表达于晶状体上皮细胞中[２５]ꎬ在晶状体纤维细胞中
同样有其表达[２６]ꎮ Ｎａｋａｚａｗａ 等[２６]对 ＴＲＰＶ１ 和 ＴＲＰＶ４ 在
成年小鼠晶状体中表达和空间定位进行了探究ꎬ研究发现
ＴＲＰＶ１ 和 ＴＲＰＶ４ 在晶状体上皮、外皮质和核中均有表达ꎬ
但在亚细胞水平略有不同ꎬ在上皮和外皮质中ꎬＴＲＰＶ１ 和
ＴＲＰＶ４ 定位于细胞质中ꎬ而在晶状体核中ꎬ主要定位于纤
维细胞膜上ꎮ

ＴＲＰＶ４ 在晶状体内的主要功能是感知机械和渗透压
的变化ꎮ 在细胞体积调节方面ꎬ当晶状体暴露于低渗环境
并发生肿胀时ꎬ可通过激活 ＴＲＰＶ４ꎬ启动信号级联ꎬ增加
Ｎａ＋ / Ｋ＋－ＡＴＰ 酶的活性ꎬ产生调节体积减少ꎬ恢复晶状体
体积[２７]ꎮ 相反ꎬ高渗性晶状体收缩则通过激活 ＴＲＰＶ１ 使
ＮＫＣＣ１ 磷酸化ꎬ从而增加其活性并产生调节容积增加ꎬ使
晶状体容积恢复到正常水平[２８]ꎮ Ｇａｏ 等[２９－３０] 发现在晶状
体核与表面细胞之间存在着很大的静水压力梯度ꎬ这是水
可以通过缝隙连接流出的基础ꎮ 这种压力梯度受到一种
双重反馈途径的严格调控ꎬ即利用 ＴＲＰＶ１ 和 ＴＲＰＶ４ 分别
感知静水压力的下降或上升ꎮ 当细胞受到正压力和刺激
时ꎬ通过激活 ＴＲＰＶ４ 进一步增加 Ｎａ＋ / Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶的活性ꎻ
反之ꎬ则通过 ＴＲＰＶ１ 抑制 Ｎａ＋ / Ｋ＋－ＡＴＰ 酶的活性ꎬ这种双
向调控是维持晶状体透明和光学特性所必需的ꎮ
１.４ ＴＲＰＶ４在睫状体中的表达与功能　 睫状体是葡萄膜
的中间结构ꎬ前接虹膜根部ꎬ后以锯齿缘为界移行为脉络
膜ꎬ主要包括无色素上皮、色素上皮、基质、睫状肌和睫状
体上腔 ５ 个部分ꎬ主要负责房水的分泌和排出ꎮ 研究表
明ꎬＴＲＰＶ４ 在无色素上皮细胞中有功能性表达ꎬ它负责感
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知渗透压变化ꎬ当无色素上皮细胞水肿产生低渗效应时ꎬ
ＰＬＡ２ 途径释放花生四烯酸及其衍生物可间接激活
ＴＲＰＶ４ 介导的 Ｃａ２＋内流ꎬ最终介导房水生成增多[３１]ꎮ 褪
黑素在调节昼夜节律、凋亡和氧化应激的病理生理过程中
发挥着重要作用ꎬ近年研究也发现其在近视、青光眼及视
网膜病变中具有潜在保护和治疗作用[３２]ꎮ Ａｌｋｏｚｉ 等[３３] 发
现 ＴＲＰＶ４ 参与睫状体无色素上皮细胞分泌褪黑素这一过
程ꎬ具体为当无色素上皮细胞上的 ＴＲＰＶ４ 激活时ꎬ可激活
褪黑素合成的两个关键步骤ꎬ包括:烷基胺 Ｎ－乙酰转移酶
(ａｒａｌｋｙｌａｍｉｎｅ Ｎ－ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＡＮＡＴ)磷酸化增加以
及激活钙调素和钙调素依赖蛋白激酶Ⅱꎮ 同时ꎬ睫状肌通
过调节悬韧带还可引起晶状体内静水压梯度的变化ꎮ 当
晶状体悬韧带完好时ꎬ睫状肌松弛增加了睫状体与晶状体
之间的距离ꎬ导致细胞内静水压力下降ꎬ并可被抑制
ＴＲＰＶ４ 所阻断ꎻ睫状体收缩使睫状体向晶状体方向移动ꎬ
引起细胞内静水压升高和 Ａｋｔ 磷酸化增加ꎬ并被 ＴＲＰＶ１
抑制或 ＰＩ３Ｋ ｐ１１０ａ 催化亚单位基因缺失所阻断[３４]ꎮ
１.５ ＴＲＰＶ４在小梁网中的表达与功能　 小梁网是一种分
子筛样结构ꎬ通过调节房水流出阻力维持眼内压力平衡ꎬ
但其精确的液流感知机制仍不清楚ꎮ 很多研究发现在人
小梁 网 组 织 及 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管 中 均 有 ＴＲＰＶ４ 功 能 性 表
达[３５－３６]ꎮ 目前研究中关于 ＴＲＰＶ４ 对眼内压的影响仍有争
议ꎮ Ｒｙｓｋａｍｐ 等[３５]发现 ＴＲＰＶ４ 通道是小梁网内机械敏感
的 Ｃａ２＋信号机制的关键组成部分ꎬ并且 ＴＲＰＶ４ 依赖性细
胞骨架重塑调节着小梁网的刚度和房水的流出ꎬ无论是系
统性给药还是眼内注射 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂均可使青光眼模型
小鼠眼压下降ꎮ Ｐａｔｅｌ 等[３６]的研究表示液流或剪切力可激
活小梁网上的 ＴＲＰＶ４ 通道引起 Ｃａ２＋内流激活内皮型一氧
化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)从而增加
房水流出ꎬ敲除小梁网特异性 ＴＲＰＶ４ 基因会导致小鼠眼
压升高ꎬ药理性激活 ＴＲＰＶ４ 通道则可以增加房水的流出
从而降低眼压ꎮ Ｕｃｈｉｄａ 等[３７]发现机械刺激可激活 ＴＲＰＶ４
使小梁网前列腺素释放增加从而降低眼压ꎮ ＴＲＰＶ４ 依赖
肌 醇 多 磷 酸 ５ 磷 酸 酶 ( ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ５－
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＯＣＲＬ)定位到小梁网初级纤毛以便正确定位
和发挥功能ꎮ 在正常情况下ꎬＴＲＰＶ４ 与 ＯＣＲＬ 相互作用可
引起 ｅＮＯＳ 活性增强从而通过增加压力依赖性引流来降
低眼压[３８]ꎮ Ｙａｒｉｓｈｋｉｎ 等[３９] 发现机械门控的花生四烯酸
激活的钾离子通道－１(ｍｅｃｈａｎｏｇａｔｅｄ ａｎｄ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＴＷＩＫ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｋ＋ １ꎬＴＲＥＫ－１)与 ＴＲＰＶ４ 共同作为
小梁网膜电位、压力敏感性、钙稳态和跨细胞渗透性的关
键分子ꎬ激活 ＴＲＥＫ－１ 可使小梁网内 Ｃａ２＋浓度增加ꎬ但这
一过程可被 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂所抑制ꎬ表明小梁网的张力稳
态可能是由平衡的、压力依赖的 ＴＲＰＶ４ 和ＴＲＥＫ－１机械传
感器的激活共同调节ꎮ 考虑到以上研究的给药方法、条件
和动物年龄不同ꎬ目前关于 ＴＲＰＶ４ 通道对小梁网的眼压
调控尚未达成共识ꎮ
１.６ ＴＲＰＶ４在视网膜视神经中的表达与功能　 视网膜由
神经上皮和色素上皮组成ꎬ前界为锯齿缘ꎬ向后止于视盘ꎬ
负责感知光信号并转化为电信号最终将神经冲动传递至
视皮质ꎮ ＴＲＰＶ４ 在视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)、Ｍüｌｌｅｒ 细胞、色素上皮以及血管内皮细胞中
均有表达ꎬ参与调节细胞体积、钙稳态和存活ꎮ

细胞肿胀是引起视网膜神经细胞受损致视力损害的
主要原因之一ꎮ 研究发现ꎬＴＲＰＶ４ 是 Ｍüｌｌｅｒ 细胞响应渗
透变化的敏感因子ꎬ细胞肿胀激活 ＰＬＡ２ 通路ꎬＣＹＰ４５０ 将
花生四烯酸转化为 ５ꎬ６－ＥＥＴꎬ进而激活 ＴＲＰＶ４ 通道ꎬ随后
引起 Ｃａ２＋释放和反应性胶质增生ꎬ抑制 ＴＲＰＶ４ 有望成为
抑制肿胀和水肿所致中枢神经系统小胶质细胞过度活化
的靶点[４０－４１]ꎮ 此外ꎬＴＲＰＶ４ 和介导血视网膜和血脑屏障
液体交换的 ＡＱＰ４ 通道协同调控视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的体
积和钙稳态ꎬＴＲＰＶ４ 依赖的 Ｃａ２＋释放会激活 ＡＱＰ４ 基因表
达[４２]ꎮ Ｔｏｆｔ－Ｂｅｒｔｅｌｓｅｎ 等[４３] 还发现 ＴＲＰＶ４ 本身是一个容
积传感器ꎬ当细胞肿胀时可以通过膜拉伸直接激活ꎬ这种
肿胀直接激活不是以 ＰＬＡ２ 活性、细胞骨架重塑和激酶活
性(ＰＫＡ、ＰＫＣ、ＰＫＧ)的方式发生的ꎬ而是以由其 Ｎ 端决
定ꎬ其中体积变化的传感器至少部分位于最远端ꎮ 在小鼠
视网膜脱离模型中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞肿胀会激活 ＴＲＰＶ４ 依赖
性 Ｃａ２＋内流促使 Ｍüｌｌｅｒ 细胞释放细胞因子 ＭＣＰ－１ 致光感
受器细胞凋亡ꎬ这提示抑制 ＴＲＰＶ４ 可能保护视网膜脱离
患者的视力[４４]ꎮ

血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)的破坏ꎬ
会导致血管源性水肿和神经组织损伤ꎬ最终引起视力丧
失ꎮ 视网膜内皮细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＥＣｓ)是维
持正常 ＢＲＢ 的重要组分之一ꎮ 研究发现ꎬ ＴＲＰＶ１ 和
ＴＲＰＶ４ 在视网膜内皮细胞上功能性表达ꎬ体内及体外实
验均证明特异性的抑制或下敲 ＴＲＰＶ４ 可显著抑制内皮细
胞的成管及迁移能力ꎬ这两种能力是血管生成的关键步
骤ꎮ 在氧诱导视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＯＩＲ)小鼠模型中ꎬ抑制 ＴＲＰＶ１ 或 ＴＲＰＶ４ 任一通道均可减
少视网膜新生血管形成并促进缺血的视网膜生理性再血
管化[４５－４７]ꎮ 以上这些结果表明 ＴＲＰＶ１ 以及 ＴＲＰＶ４ 是视
网膜血管新生的调节因子ꎬ靶向这些通道可以为抑制视网
膜中的病理性血管生成提供新的治疗策略ꎬ可能成为抗
ＶＥＧＦ 方法的替代或补充ꎻ同时ꎬ阻断这些通道能增强缺
血视网膜的生理性血运重建ꎬ这在利用这些靶点进行治疗
方面特别有利ꎮ ＲＥＣｓ 损伤致 ＢＲＢ 通透性增加是糖尿病
视网膜病变的机制之一ꎮ 研究发现ꎬ在 ＢＲＢ 的内皮和视
网膜色素上皮中均有 ＴＲＰＶ４ 表达ꎬ使用其选择性拮抗剂
ＧＳＫ２１９３８７４ 可以减轻糖尿病大鼠 ＢＲＢ 的破坏ꎻ同时ꎬ研
究者利用人视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ) 单 层 细 胞 和 内 皮 细 胞 系 统ꎬ 进 一 步 发 现:
ＧＳＫ２１９３８７４ 在糖尿病和高血糖模拟条件下似乎不参与血
管抑制素对 ＲＰＥ 所形成外屏障通透性的调节ꎬ但血管抑
制素可以阻断 ＴＲＰＶ４ 并维持内皮细胞所形成内屏障通透
性ꎮ 这一结果提示选择性 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂和血管抑制素的
协同联合可以减轻糖尿病引起的 ＢＲＢ 的破坏[４８－５０]ꎮ

ＴＲＰＶ４ 在 ＲＧＣｓ、内外丛状层和双极细胞中均有表
达ꎮ 功能上ꎬＴＲＰＶ４ 通过调节 Ｃａ２＋内流调节 ＲＧＣｓ 放电速
率ꎬＴＲＰＶ４ 的持续激活会导致 ＲＧＣｓ 凋亡ꎬ抑制 ＴＲＰＶ４ 可
增加 ＲＧＣｓ 存活ꎬ故 ＴＲＰＶ４ 可能是减轻青光眼性视力损
害的潜在靶点[２４ꎬ５１－５３]ꎮ
２展望

作为一种机体广泛表达的离子通道蛋白ꎬＴＲＰＶ４ 在
呼吸、循环、神经、消化和泌尿等多系统多细胞病理模型中
发挥着重要作用ꎮ ＴＲＰＶ４ 离子通道蛋白几乎在眼部所有

７２２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



组织中均有功能性表达ꎬ通过感知温度、渗透压、剪切应力
等变化影响眼部各种复杂生理病理过程ꎬ如:在角膜通透
性、疼痛和损伤修复ꎻ晶状体调节和白内障ꎻ房水产生、流
出和青光眼ꎻ视网膜水肿调节、血管生成和屏障失调ꎻ炎
症ꎻ神经退行性变等ꎮ 虽然在眼科疾病相关领域 ＴＲＰＶ４
的研究取得了一些进展ꎬ但仍相对处于起步阶段ꎬ随着对
ＴＲＰＶ４ 在眼科疾病发生发展中作用的认识不断深入ꎬ无
论是在视网膜病变、青光眼、白内障还是角膜及眼表疾病
领域ꎬＴＲＰＶ４ 有望成为眼病治疗的新兴靶点ꎬ为眼病的诊
断与预后提供新思路ꎮ
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ｉｎｓｔｒｕｃｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１１ꎬ１０８(７):２８１９－２８２４.
[２３] Ｘｉａ Ｙꎬ Ｆｕ ＺＺꎬ Ｈｕ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ３０５(７):Ｃ７０４－Ｃ７１５.
[２４] Ｒｙｓｋａｍｐ ＤＡꎬ Ｗｉｔｋｏｖｓｋｙ Ｐꎬ Ｂａｒａｂａｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｄａｌ ｉｏｎ
ｃｈａｎｎｅｌ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｆｌｕｘꎬ
ｓｐｉｋｉｎｇ ｒａｔｅꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１１ꎬ３１(１９):７０８９－７１０１.
[２５] Ｓｈａｈｉｄｕｌｌａｈ Ｍꎬ Ｍａｎｄａｌ Ａꎬ Ｄｅｌａｍｅｒｅ ＮＡ. Ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｃａｕｓｅｓ ＴＲＰＶ４ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｓｒｃ ｆａｍｉｌｙ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ１４０:８５－９３.
[２６] Ｎａｋａｚａｗａ Ｙꎬ Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ ＰＪꎬ Ｐｅｔｒｏｖａ ＲＳ. Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ
ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ＴＲＰＶ１ ａｎｄ ＴＲＰＶ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｕｌｔ
ｍｏｕｓｅ ｌｅｎｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８６:１０７７０７.
[２７] Ｓｈａｈｉｄｕｌｌａｈ Ｍꎬ Ｍａｎｄａｌ Ａꎬ Ｄｅｌａｍｅｒｅ ＮＡ. ＴＲＰＶ４ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｌｅｎｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＴＰ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ Ｎａ － Ｋ －
ＡＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３０２ ( １２ ):
Ｃ１７５１－Ｃ１７６１.
[２８] Ｓｈａｈｉｄｕｌｌａｈ Ｍꎬ Ｍａｎｄａｌ Ａꎬ Ｄｅｌａｍｅｒｅ ＮＡ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ１
ｃｈａｎｎｅｌｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＫＣＣ１ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ. Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ３１５(６):Ｃ７９３－Ｃ８０２.
[２９] Ｇａｏ ＪＹꎬ Ｓｕｎ ＸＲꎬ Ｍｏｏｒｅ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｕｐｌｉｎｇ. Ｊ Ｇｅｎ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ１３７(６):５０７－５２０.
[３０] Ｇａｏ ＪＹꎬ Ｓｕｎ ＸＲꎬ Ｗｈｉｔｅ ＴＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｓ. Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｊꎬ
２０１５ꎬ１０９(９):１８３０－１８３９.
[３１] Ｊｏ ＡＯꎬＬａｋｋ Ｍꎬ Ｆｒｙｅ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｗｏ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｓ ｓｕｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＴＲＰＶ４
ｃｈａｎｎｅｌｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１６ꎬ１１３(１４):３８８５－３８９０.
[３２] Ｙｕ ＨＺꎬ Ｗａｎｇ ＱＣꎬ Ｗｕ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｍａｐ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７２１８６９.
[３３] Ａｌｋｏｚｉ ＨＡꎬ Ｐｅｒｅｚ ｄｅ Ｌａｒａ ＭＪꎬ Ｐｉｎｔｏｒ Ｊ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ＴＲＰＶ４ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ＡＡＮＡＴ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１６２:１－８.
[３４] Ｃｈｅｎ ＹＤꎬＧａｏ ＪＹꎬ Ｌｉ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｉｌｉａｒｙ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｚｏｎｕｌｅｓ ｏｆ
ｚｉｎｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｌｅｎｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ｃｈａｎｎｅｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０
(１３):４４１６－４４２４.
[３５] Ｒｙｓｋａｍｐ ＤＡꎬ Ｆｒｙｅ ＡＭꎬ Ｐｈｕｏｎｇ ＴＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃａｌｃｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｆｌｏｗ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｅｙｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:３０５８３.
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[３６] Ｐａｔｅｌ ＰＤꎬ Ｃｈｅｎ ＹＬꎬ Ｋａｓｅｔｔｉ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＴＲＰＶ４－ｅＮＯＳ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｅｌｅｖａｔｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２１ꎬ１１８(１６):ｅ２０２２４６１１１８.
[３７] Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ ＳꎬＹａｍａｇｉｓｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２１ꎬ １６
(１０):ｅ０２５８９１１.
[３８] Ｌｕｏ Ｎꎬ Ｃｏｎｗｅｌｌ ＭＤꎬ Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｃｉｌｉａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｓｅｎｓａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１４ꎬ１１１(３５):１２８７１－１２８７６.
[３９] Ｙａｒｉｓｈｋｉｎ Ｏꎬ Ｐｈｕｏｎｇ ＴＴＴꎬ Ｂｒｅｔｚ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＥＫ－ １ ｃｈａｎｎｅｌｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ
ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｇｅｎ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ１５０(１２):１６６０－１６７５.
[４０] Ｒｙｓｋａｍｐ ＤＡꎬ Ｊｏ ＡＯꎬ Ｆｒｙｅ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｇａｔｅ ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ
ｇｌｉａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ３４(４７):１５６８９－１５７００.
[ ４１] Ｒｅｄｍｏｎ ＳＮꎬ Ｙａｒｉｓｈｋｉｎ Ｏꎬ Ｌａｋｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌｓ
ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｇｌｉａꎬ ２０２１ꎬ６９(６):
１５６３－１５８２.
[４２] Ｊｏ ＡＯꎬ Ｒｙｓｋａｍｐ ＤＡꎬ Ｐｈｕｏｎｇ ＴＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ａｎｄ ＡＱＰ４
ｃｈａｎｎｅｌｓ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｅｌｌ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ３５(３９):１３５２５－１３５３７.
[４３] Ｔｏｆｔ－Ｂｅｒｔｅｌｓｅｎ ＴＬꎬ Ｙａｒｉｓｈｋｉｎ Ｏꎬ Ｒｅｄｍｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｏｌｕｍｅ ｓｅｎｓｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｓ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ －
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｖｏｌｕｍｅ－ｓｅｎｓｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ２９４(４８):１８４２１－１８４３４.
[４４] Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｓｕｇｉｏ Ｓꎬ Ｓｅｇｈｅｒｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ －
ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＴＲＰＶ４ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ
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