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J摘 要K 双孔钾通道是具有 $个跨膜片段($LMN-和 "个孔道结构域("O-的钾通道亚型.按其功能可分成 +类!

PLQRS%)和 LQRS%".TLU0S%)和 LU0S%".VLUWWS.XLWNS%)YLWNS%"YLWNS%IYLWNS%$和 LWNS%&.

ZL[RS%)和L[RS%".\LW]S%)和LW]S%"̂双孔钾通道组织分布广泛.在可兴奋细胞和非可兴奋细胞中均可发

现.其产生的电流是瞬时性和非失活性的.在所有膜电位时程中均有活性.且对经典的钾通道阻滞剂不敏感^
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钾离子通道是细胞内 S‘外流而引起外向
或内向电流的离子通道.广泛分布于骨骼肌Y神
经Y心脏Y血管Y气管Y胃肠道Y血液Y内分泌和腺
体等细胞.是目前发现的亚型最多Y功能最复杂
的一类离子通道 根̂据电压敏感性Y生理和药理
特性可将钾通道分为电压门控类Y钙敏感类Y受
体耦联类Y内向整流类和其他类钾通道 根̂据拓
扑结构差异.将通道亚型分为 I个超家族!P具
有 +个跨膜片段(+@E27;1G1aE27G;G81G7@;.
+LMN-和 )个孔道结构域()A6EG.)O-的钾通
道亚型^T具有 "个跨膜片段("LMN-和 )个
孔道结构域()O-的钾通道亚型^这两类钾通道
亚型与电压依赖性钾通道YWLO敏感性钾通道
等相关^V近来发现的具有 $个跨膜片段

($LMN-和 "个孔道结构域("O-的钾通道亚
型.故也被称为双孔钾通道(@C6%A6EG%561237
A6@2;;3=1 ?<277G4;-.其功能有编码背景钾电
流通道^目前.有关双孔钾通道的研究进展较
快.且其具有重要的生理学和药理学意义.现综
述如下^

b 双孔钾通道的分类和结构及分布

双孔钾通道具有 $个跨膜片段($LMN-和

"个孔道结构域("O-.其氨基端与羧基端均位
于胞浆侧.而胞外侧含 M)与 O)形成的环行结
构^双孔钾通道按照其功能可被分为 +类!P
LQRS%)(CG2937C2E5EG?@3c3GE;S?<277G4-和

LQRS%"表达弱内向整流钾通道/TLU0S%)

(LQRS%EG42@G5S?<277G4;-和 LU0S%"表达
的通道被多不饱和脂肪酸和机械张力所激活/
V LUWWS(LQRS%EG42@G52E2?<35673?2?35%
;@31=42@G5S?<277G4;-通道也能被多不饱和脂
肪酸和机械张力所激活/XLWNS%)(L275G1
A6EG5612372?35%;G7;3@3dGS?<277G4-YLWNS%
"YLWNS%IYLWNS%$和 LWNS%&表达酸度敏
感性外向整流钾通道/ZL[RS%)(@275G1A6EG
561237 <246@<27G37<3a3@G5 S ?<277G4-和

L[RS%"表达氟烷可抑制的钾通道/\LW]S%)
(LQRS%EG42@G5 2492437G A[ 2?@3d2@G5 S‘

?<277G4-和 LW]S%"表达碱性激活的背景钾通
道 它̂们以二聚体方式发挥作用.其组织分布广
泛.在可兴奋细胞和非可兴奋细胞中均可发
现J)."K^
b>b LQRS LQRS%)及 LQRS%)样通道

(SefS’-主要在中枢神经系统表达.如小脑颗
粒细胞层Y丘脑网状核Y粒状核Y纹状体Y部分皮
质Y海马.以及运动神经元/而 LQRS%"主要在
外周组织表达JI.$K^
b>g LU0S LU0S%)在皮质Y基底神经节Y
海马Y下丘脑Y丘脑等的皮层下神经元均有发
现.在背根神经节感觉神经纤维和下丘脑视前
区温度受体密集区大量聚集^人 LU0S%)

 



!"#$%&’()通 道 含 *((个 氨 基 酸+与 鼠

#$%&’(!,#$%&’()通道相比在 -.端多了 *(
个氨基酸/"#$%&’(在尾状核0内核0杏仁核0
丘脑和脊髓分布水平较高+而在多数外周组织
中水平较低/分析显示其 1$23与 ,#$%&’(
有 456同源性/#$%&’7在胰腺和肾脏中有高
表达+而在脑0睾丸0结肠中低表达/#$%&’7含

859个氨基酸+与 #$%&’(有 :96同源性+其
基因位于 (*;5(<8=/
>?@ #$33& 人 #$33&!"#$33&)在所
有神经元和体细胞中有表达+在小脑皮质0新皮
质0尾状核0脑干某些神经元+以及胎盘有高表
达+但在脑和脊髓多数部位的轴突和树突中较
少+而 在 视 网 膜 神 经 节 等 树 突 中 聚 集/
"#$33&通道基因是在人大脑中被克隆的+位
于染色体 ((;(5+与鼠 #$33&有 996的同源
性<A=/
>?B #3C& #3C&’(分布在中枢神经系统
和外周组织/小脑0躯体运动神经元有#3C&’(
1$23高表达+在舌下神经运动神经元和肾小
球细胞中也有发现<:=/#3C&’7主要在外周表
达+但其 1$23在脊神经节和脊髓中有发现/
小鼠 #3C&’7!1#3C&’7)在嗜酸细胞和肾组
织中有表达<5=/#3C&’5分布较广泛+在脑0肾0
肝0肺0胃肠0睾丸和骨骼肌高表达+特别是在运
动神经元0小脑颗粒神经元0蓝斑0脊神经及下
丘脑的许多神经元中+在心脏中表达很少/人

#3C&’5与 #3C&’(有 A76相同+但胞浆侧 -
端序列仅有很少的保守性<9=/#3C&’*在肝0
肺0胎盘0主动脉和心脏有表达<4=/#3C&’8的

1$23在胰0肝0肾0肺0卵巢0睾丸0心脏中有
高 表 达+与 #3C&’(和 #3C&’5有 8(6相
同<(D=/
>?E #FG& 在大鼠 ,#FG&’(表达无所不在+
而 ,#FG&’7仅在脑0肾等几种组织中表达/
#FG&’(和 #FG&’7间有 896相同+人 #FG&
基 因 分 别 位 于 染 色 体 (*;7*?(’(*;7*?5
!"#FG&’()和 7H77’7H7(!"#FG&’7)<((=/
>?I #3J& #3J&’(仅 在 胰 腺 表 达+
#3J&’7主要在胰腺表达+但在肝0胎盘0心0肺
中低水平表达/#3J&’(和 #3J&’7基因位于
染色体 AH7(?(’H7(?7<(7=/

K 双孔钾通道的功能特性

哺乳类动物中的双孔钾通道所产生的电流

具有瞬时性和非失活性特征+在所有膜电位时
程中有活性+而且对经典的钾通道阻滞剂不敏
感/这些特性与背景电流相关+在许多细胞静息
电位的维持中起主要作用+其产生的渗漏性电
流通过使膜电位超极化来抑制兴奋性L与此相
反+电压依赖性钾通道允许兴奋产生+因为它不
干涉膜电位升至阈值+而是积极促进膜电位恢
复和快速地再兴奋<(5=/
K?> 鼠#MG&’7电流较人#MG&’7电流大 (8
倍+两者在生理<&N=梯度下表现为外向整流电
流+在对称性<&N=梯度下表现为中度内向整流
电流/#MG&’7具低电导特性+其电流在去极化
状态是失活的+且有高度的温度敏感性<(*=/
K?K #$%&’(能被温度逐渐激活+具可复性/
温度每升高(DO #$%&’(电流放大近:倍/在
转染细胞中+#$%&’7产生快速激活0非失活性
外向整流钾电流+在P*D1Q时+其平均开放
时间为 D?41RL其单通道电导在 *D1Q和 (8D
11STUJ&N时为 (DDHR<8=/
K?@ #$33&通道电流能被不饱和脂肪酸和
机械张力激活/#$%&0#$33&均能在神经细
胞!鼠坐骨神经)轴突中进行快速0双相运
输<(8=/
K?B #3C&’(通道对 HF和电压敏感+并能被
去甲肾上腺素0V物质0促甲状腺激素释放激素
等物质完全抑制/1#3C&’7在 F%&’745细胞
的表达在胞内无钙时产生钾电流/#3C&’7通
道对阳离子的选择性为 &NW $XNW -RNW
2F*NW 2YN/细胞吸附膜片钳记录 F%&’745
中的 #3C&’5通道电流+其单通道的电流’电
压关系表现为内向整流特性+去极化可显著增
加通道的开放概率/在爪蟾卵母细胞和 F%&’
745细胞中+"#3C&’5产生稳定的膜电流+该
电流完全服从 ZST[1Y\’FS[]̂_\’&Y‘a方程/
此外+当电压从P9D1Q接近P7D1Q时+能
诱导出时间依赖性0逐渐增大的电流+此电流从
动力学上呈单指数+时间常数为 (D1R+且与处
在P7D到N9D1Q间的测试电压无关<9=/在爪
蟾卵母细胞中+#3C&’*电流为外向整流电流+
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能被胞外高钾所抑制!"#$%&’(基因位于

)*+,)’)*+,-.在爪蟾卵母细胞为无功能性表
达.但 #$%&’(/#$%&’-嵌合体0包含 #$%&’
-的1,21-区3能产生选择性钾电流!#$%&’
(表达主要在中枢听觉传导通路.这提示其可
能与一些辅助蛋白联合.在听觉系统短暂的信
息传输中起重要作用4,*5!
678 爪蟾卵母细胞表达的 9#:;&’,钾通道在
对称性钾溶液中产生弱内向整流电流!9#:;&’
)表达是非功能性的!对卵母细胞注入绿荧光
蛋白标记的 9#:;&’,或 9#:;&’).并用共聚焦
显微镜观察.发现两者均定位于外膜.而且

9#:;&’,产生的电流不被共转染的 9#:;&’)
影响.提示两者未形成二聚体4,,5!
67< #$=&编码通道可被碱性环境所激活.
产生瞬时性和非失活性电流!

> 双孔钾通道的调控

双孔钾通道的调控机制差异很大.其能被
体内外的许多生理和病理因素所调节.神经递
质2麻醉剂2温度2?:2氧分压2渗透压等均可影
响其通道特性4,@5!而且.双孔钾通道也可影响
心律失常2细胞凋亡2脑缺血保护2动脉张力调
节等病理过程4,AB)*5!
>7C #D;&’,和 #D;&’)可被蛋白激酶 E激
活.并受胞内酸度抑制!在生理钾浓度下.
#D;&’)能被 *7,FFGH/=IJ)K2奎尼丁抑制
一半的活性!作为第一个被报道的非活性 )L
钾通道 #D;&’)具有基线2瞬时和迟发的激活
特性.这提示它在细胞生电性上具有重要作
用4M.,M5!
>76 #NO&’,和 #N$$&是首次克隆的多不
饱和脂肪酸激活和机械张力门控性钾通道!前
列腺素 O)和 P$1L可通过蛋白激酶 $介导的

#NO&’,通道上 ---位丝氨酸磷酸化.逆转由
温度升高激活的 #NO&’,电流!在西帕曲近

0QR?JS9RTRUV.,*WFGH/=3作用下.人 #NO&’,
通道及 #N$$&通道分别被抑制0A-7-XM7
M3Y和0M(7,X,,7)3Y.具有剂量依赖性!利用
全细胞膜片钳技术.在大鼠心室肌细胞首次发
现 #NO&’,样电流4;0#NO&35.它能被 $#L
激活.对花生四烯酸2细胞内酸中毒及多种钾电

流抑 制 剂 敏 感4(.),5!#NO&’)电 流 能 被 )
FFGH/=IJ)K2花生四烯酸2亚油酸2溶血卵磷
脂和胞内酸性所激活Z挥发性麻醉剂如氯仿2氟
烷2异氟醚以及利鲁唑也可激活之Z胞内 P$1L
可抑制 #NO&’)电流!此外.[Q蛋白耦联受体

(:#MQN或 [+蛋白耦联受体 F[H\N,能抑制
其活性.而激活 [R蛋白耦联受体 F[H\N).能
增加 #NO&’)电流4))5!
>7> #N$$&通道电流是瞬时性和非失活性
的.且不被经典钾通道阻滞剂如四乙铵2M’$L2
##]2IJ)K2EQK和奎尼丁所抑制!在 Ê %’A细
胞中表达的鼠 #N$$&能产生中等内向整流
性电流.当胞内 ?:由 A7-升至 _7-或 _7_时.
通道活性升高 (B,M倍!将#N$$&的E‘端用

#$%&’,和 #$%&’-的 E‘端代替.不影响它对
压力2脂肪酸和碱的反应!#N$$&能被利鲁唑
持续激活Z而利鲁唑对 #NO&’,的激活短暂且
伴随着抑制.此抑制是由于利鲁唑引起胞内

P$1L聚集.继而发生蛋白激酶 $ 依赖的

#NO&’,抑制4,(5!
最近国内学者对 #NO&’,2#NO&’)和

#N$$&进行研究.发现它们可能与脑缺血时
的神经保护作用有关4,a5!
>7b #$%&’,和 #$%&’)通道对胞外的生理

?:的小范围变化敏感!溶血磷脂酸通过其受
体.血管紧张素c和卡巴胆碱分别通过 $UTc
,J受体及 1,受体抑制 #$%&’,!磷脂酶 E抑
制剂 d’A-,))可抑制此过程.但磷脂酶 E的下
游信号因子0;L-2胞浆钙浓度2二酰甘油3不中
介此抑制过程!这提示磷脂酶 E在受体中介的

#$%&’,信号转导过程的重要性!#$%&’,能
被低于 ,*e-FFGH/=浓度的内源性大麻类物质

JUJUfJFRfV直接抑制而不依赖 EI,和 EI)受
体.在小脑中 JUJUfJFRfV能抑制 #$%&’,的
标准外向电流0;gQG3.并诱导去极化4)-5!氨甲
酰基 血 小 板 活 化 因 子 0E’L$h3可 通 过 对

#$%&’,的阻断.经 L&E途径抑制心肌细胞电
活动.最终引起室性心律失常4,A5!最近研究还
表明 #$%&’,与肺动脉张力调节有关4)*5!
#$%&’)通道能被细胞体积的变化所调节.说
明此电流在容量调节上起一定作用!#$%&’)
的 E‘端第 M个跨膜段的 ,*B)(氨基酸与通道
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动力学及其对压力!脂肪酸!"#的敏感性有
关$将 %&’()*的 +,端用 %&’()-的 +,端代
替则前者对脂肪酸和酸的敏感性消失$低渗能
增加 .%&’()*电流/渗透性细胞皱缩则抑制

.%&’()*电流0-1$
若细胞外 "#从 23*降至 435和 436时/

%&’()-电流分别被抑制 257和 847$爪蟾卵
母细胞中表达的 %&’()-通道电流表现为外
向整流钾电流/且可被较低的胞外 "#所抑制$
在 #9()*8-细胞/:%&’()-电流能被胞外酸
性所抑制/其中位 "#为 435$若用天冬氨酸和
酪氨酸替换 8;位组氨酸/则其酸敏感性消失$
此外/%&’()-能不同程度地被硫酸钡<=27/-
..>?@AB!奎尼丁<-27/C66D.>?@AB!和利多
卡因<4*7/C..>?@AB抑制0;1$
但当 %&’()C和 %&’()-被共同转染至

爪蟾卵母细胞中时/其电流表现为中度 "#敏
感性/且对钌红不敏感<%&’()-对钌红敏感B/
这提示 %&’()C@%&’()-异二聚体形成/这与
其它双孔钾通道以同二聚体方式发挥作用时表

现的特性不同0*51$最近的研究表明/钌红对

%&’()-抑制的作用是通过将两个亚基的第

26位谷氨酸互相连接而实现的0*=1$
%&’()5电流可被硫酸钡有效抑制<;-7/

*..>?@AB/但仅被 C..>?@A奎宁!布比卡因
和利多卡因微弱抑制/且不被四乙铵!5)氨基吡
啶和 +EF抑制$%&’()5对胞外 "#敏感/但与
其它 %&’(相比其对碱性 "#更敏感$因此/
%&’()5与其它 %&’(协调配合能在较宽范
围的胞外 "#下调节细胞膜电位081$

%&’()=!%&’()-和 %&’()C在 +G端都
含有 =个保守的氨基酸序列$%&’()=!%&’()
-和%&’()C<而非%&’()5B与衔接蛋白 C5)-)
-的亚型有相互作用$%&’()C的 +G末端的五
肽 HHI<’@%BI对于它与衔接蛋白 C5)-)-间的
弱作用是相关的/然而其最后 56位氨基酸对于
两者间的强作用是必须的$%&’()C和 C5)-)-
在突触膜提取物和突触后致密膜中获得/这提
示 %&’()-和 %&’()C与衔接蛋白 C5)-)-的
相互作用有助于通道转运至膜表面0*41$
J3K %#L(电流被花生四烯酸增强/而被氟烷
抑制$

J3M %&A(电流对 NO*F!奎宁!奎尼丁!氯仿!
氟烷和异氟醚敏感/但不被 %9&!5)&P!+EF!
花生四烯酸!高渗溶液!蛋白激酶 +和 &的激
动剂!胞内 +O*F改变和 QR和 QS蛋白的激活所
影响0C*1$
综上所述/由于细胞内外的生理和@或病理

相关的环境变化能影响或调控双孔钾通道的活

性与功能/这种通道活性与功能的改变进而可
能影响细胞!组织和器官的功能$但由于双孔钾
通道的阻断剂和开放剂难以获得/使得双孔钾
通道特性的研究存在较大难度$最近几年/对双
孔钾通道的研究已从结构!分布逐渐向功能和
调控方向发展/例如/最新研究认为虽然这些钾
通道的结构和生理特性迥异/但二磷酸磷脂酰
肌醇<PLP*B是其共同的门控分子0*21$相信随着
工具药的不断开发和对双孔钾通道的进一步研

究/其确切生理功能将得到进一步阐明/并将成
为一个新的药物治疗靶点$
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