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受体酪氨酸激酶调节钾离子通道功能的研究进展
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［摘要］　受体酪氨酸激酶是一个具有内在酪氨酸蛋白激酶活性的膜受体超家族，成员众多，信号转导通路复杂多样。受体酪

氨酸激酶激活后，既可以通过磷酸化其下游信号分子，影响基因转录和表达的过程，从而在细胞生长、增殖、分化和代谢方面起

重要的调节作用；也可以通过活化下游分子对细胞功能进行快速调节包括对离子通道功能的调节。钾离子通道具有稳定细胞

膜电位和调节细胞兴奋性的重要作用。本文主要就受体酪氨酸激酶对钾离子通道功能快速调节及目前的研究进展进行综述。
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　　酪氨酸蛋白激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＰＴＫｓ）是真

核生物多种原癌基因编码产物组成的一个蛋白激酶超家族，

可催化ＡＴＰ的γ磷酸转移到底物蛋白酪氨酸残基的羟基基

团上，使其磷酸化，从而调节底物蛋白的活性［１］。

　　根据酪氨酸蛋白激酶是否存在于细胞膜上，可将其分为

非受体酪氨酸激酶（ｎｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＮＲＴＫｓ）和

受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＴＫｓ）两大

类［２］。非受体酪氨酸激酶存在于细胞质中，种类众多，包括

Ｓｒｃ、Ａｂｌ、Ｃｓｋ、Ｚａｐ、Ｊａｋ、Ｂｔｋ、Ｆａｋ、Ｆｅｓ等共８种，其中以Ｓｒｃ
激酶家族最为庞大，了解得也最为清楚。受体酪氨酸激酶存

在于细胞膜上，是一个具有内在酪氨酸蛋白激酶活性的受体

超家族，包括９个亚家族，其中比较常见的有：胰岛素受体

（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）家族、表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）家族、成纤维细胞生长因子受

体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）家族、血小板源

性生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＰＤＧＦＲ）家族、神经营养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＮＴ）受体家族

等。

　　ＲＴＫｓ与细胞外相应配体结合后，引起ＲＴＫｓ在细胞膜

上迁移、聚合，发生寡聚化（主要是二聚化），ＲＴＫｓ二聚化可

引起其细胞内功能区的自我酪氨酸磷酸化而激活。这些酪

氨酸磷酸化位点通过募集和激活细胞内含有ＳＨ２或ＰＴＢ结

构域的适配蛋白或效应器酶而触发细胞内一系列信号转导

通路［１５］：（１）激活磷脂酶Ｃγ（ＰＬＣγ）介导的膜磷脂磷脂酰肌

醇４，５二磷酸［ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２］水解并产生细胞内第二信使

信号通路；（２）激活磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），①产生脂磷脂

酰肌醇３，４二磷酸或脂磷脂酰肌醇３，４，５三磷酸信号通路，

②产生细胞内强氧化物过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）信号通路；（３）激活
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Ｓｒｃ激酶等细胞内非受体酪氨酸激酶信号通路；（４）激活小Ｇ
蛋白Ｒａｓ丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ，ＲａｓＭＡＰＫ）信号通路；（５）激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ基因调控

信号通路。ＲＴＫｓ通过众多下游信号通路在调控细胞周期、

细胞迁移、细胞代谢、细胞生长、细胞的增殖与分化以及细胞

凋亡等细胞基本生命过程中发挥重要作用。

　　综合上述信号通路的特点，可以发现ＲＴＫｓ对细胞功能

的调节作用表现出快效应和慢效应两个方面：一是通过调控

基因转录与表达，如ＲａｓＭＡＰＫ途径、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径，参

与对细胞命运和功能的调节；这种调节作用一般起效比较

慢，需要数小时、数天甚至更长的时间。二是通过细胞内效

应器酶的活化而产生的细胞内第二信使系统和蛋白激酶的

磷酸化作用以及细胞内活化的信号分子如 Ｈ２Ｏ２等调节细胞

的命运和功能；这种调节方式相对迅速、起效快，需要数秒、

数分钟的时间，一般不超过几小时。

　　越来越多的研究发现，ＲＴＫｓ能以快效应途径调节离子

通道的功能。由于突破了通过调控基因转录与表达的传统

慢效应信号通路来调节离子通道的功能，因此ＲＴＫｓ对离子

通道的快速调节效应及其调节机制已成为信号转导和离子

通道领域的研究热点之一。钾离子通道在稳定细胞膜电位

和调节细胞兴奋性等方面发挥重要作用。根据电压敏感性、

生理学和药理学特性，可将钾离子通道粗略地分为５大类：

（１）电压门控类钾通道，如瞬时外向钾通道（Ａｔｙｐｅｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｏｕｔｗａｒｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＫＡ）和电压依赖性钾通道（ｖｏｌｔ

ａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＫＶ）；（２）内向整流类钾通

道，如内向整流钾通道（ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎ

ｎｅｌ，Ｋｉｒ）和 ＡＴＰ敏感性钾通道（ＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ

ｃｈａｎｎｅｌ，ＫＡＴＰ）；（３）钙敏感类钾通道（Ｃａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉ

ｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＫＣａ）；（４）受体偶联类钾通道（ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｕｐｌｅｄ

ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ），如心房毒蕈碱激活钾通道（ＡＣｈａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＫＡＣｈ）；（５）其他类钾通道。本文对

ＲＴＫｓ对钾离子通道的快速调节进行综述。

１　受体酪氨酸激酶对电压依赖性钾通道的调节

　　电压依赖性钾通道（ＫＶ）是钾离子通道家族中种类最多

的一类钾通道，在维持细胞膜电位、调节细胞兴奋性等方面

具有重要作用。ＲＴＫｓ通过调节ＫＶ的功能而调节细胞的兴

奋性。

　　毒蕈碱１型受体（ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ１，Ｍ１受体）、ＥＧ

ＦＲ和ＫＶ１．２在人胚肾（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ，ＨＥＫ２９３）

细胞共表达，应用 Ｍ受体激动剂卡巴胆碱可激活蛋白激酶Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）依赖性转活ＥＧＦＲ而抑制 ＫＶ１．２
电流，ＥＧＦＲ特异性抑制剂 ＡＧ１４７８能部分阻断此作用；单

独应用表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）也能抑

制ＫＶ１．２电流，ＡＧ１４７８能完全阻断之［６］。这说明 ＥＧＦＲ
与其他机制（可能是细胞内非受体酪氨酸蛋白激酶ＰＹＫ２）

共同参与了对 ＫＶ１．２的抑制作用。同时还提示，不同种类

受体之间的交互对话，可共同影响离子通道的功能。至于

ＥＧＦＲ抑制ＫＶ１．２的具体机制，目前虽然还不清楚，但纵观

ＥＧＦＲ对其他类型ＫＶ如ＫＶ１．３的作用［７］，通道的酪氨酸磷

酸化作用是其被抑制的可能机制，这有待于进一步研究。

　　在转染ＫＶ１．３的ＨＥＫ２９３细胞，利用内源性表达的ＩＲ，

用胰岛素处理１０ｍｉｎ后，可显著抑制ＫＶ１．３电流，若用胰岛

素预处理１８ｈ后，几乎能被完全抑制［７］。进一步研究发现，

在大鼠嗅球神经元，胰岛素处理１０～２０ｍｉｎ后可抑制神经

元ＫＶ１．３电流约５０％；激活Ｓｒｃ激酶可产生相似时程的抑制

作用。将通道蛋白的第１１１～１１３位三联酪氨酸、第１３７位

酪氨酸和第４７９位酪氨酸突变为苯丙氨酸，可消除胰岛素的

抑制作用［８９］。上述研究结果说明，胰岛素可能通过细胞内

Ｓｒｃ激酶对ＫＶ１．３通道的上述３个部位的酪氨酸残基磷酸

化而产生抑制作用。在小鼠嗅球神经元，胰岛素处理后也能

明显抑制ＫＶ１．３电流，与其在大鼠嗅球神经元的作用相比

没有种属间的显著性差异［１０］。但是在嗅球神经元，当 ＫＶ１．

３通道通过其ＰＤＺ基序被能识别ＳＨ３微结构域的适配蛋白

ＰＳＤ９５结合形成通道聚集，并与ＩＲ形成复合物时，能解除

ＩＲ通过磷酸化而抑制 ＫＶ１．３电流的作用［１１］。在大鼠嗅球

神经元，脑源性神经营养因子（ｂｒａｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）处理１５ｍｉｎ后可明显抑制ＫＶ１．３电流，免疫共

沉淀和蛋白质印迹证据表明，ＢＤＮＦ通过原肌凝蛋白受体激

酶Ｂ（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢ，ＴｒｋＢ）受体对ＫＶ１．３通

道磷酸化显著增强［１０］。进一步研究发现，将 ＫＶ１．３通道蛋

白的第１１１～１１３位三联酪氨酸、第１３７位酪氨酸和第４７９
位酪氨酸突变为苯丙氨酸，能消除ＢＤＮＦ的抑制作用，而且

ＢＤＮＦ对小鼠嗅球神经元ＫＶ１．３电流的抑制作用大于在大

鼠的作用［１２］。以上研究结果提示，ＢＤＮＦ的作用除有种属特

异性外，其对ＫＶ１．３的抑制作用与胰岛素极为相似。ＥＧＦＲ
也有类似的作用。免疫共沉淀和蛋白质印迹证据表明，在

ＨＥＫ２９３细胞共表达ＫＶ１．３和ＥＧＦＲ，ＫＶ１．３通道的磷酸化

程度增强［１３］。进一步研究发现，在转染 ＫＶ１．３的 ＨＥＫ２９３
细胞，利用内源性表达的ＥＧＦＲ，ＥＧＦ可在１０ｍｉｎ内显著抑

制ＫＶ１．３电流，用酪氨酸蛋白激酶抑制剂Ｅｒｂｓｔａｔｉｎ处理或

将ＫＶ１．３通道蛋白的第４７９位酪氨酸突变为苯丙氨酸，均可

消除ＥＧＦ对ＫＶ１．３电流的抑制［７］。这说明，ＥＧＦ可能通过

细胞内酪氨酸蛋白激酶活性对 ＫＶ１．３通道的第４７９位酪氨

酸产生磷酸化而被抑制。ＥＧＦ不仅可以抑制ＫＶ１．３的峰电

流，并且可以加速通道电流的Ｃ型失活；胰岛素却不影响电

流的Ｃ型失活。突变分析揭示，ＥＧＦ对电流失活动力学的

调节机制不同于对其峰电流的抑制。这提示，不同的ＲＴＫｓ
对ＫＶ电流的幅度和动力学变化的调节机制是不同的。由此

可以看出，ＫＶ１．３通道的第１１１～１１３位三联酪氨酸、第１３７
位酪氨酸和第４７９位酪氨酸对维持其正常的功能具有重要

意义，若其中一处或几处发生突变或酪氨酸磷酸化，可导致

通道功能的异常。

　　在爪蟾卵母细胞共表达 ＫＶ１．５通道和ＰＤＧＦＲ或ＦＧ

ＦＲ，受体激活后，均显著抑制 ＫＶ１．５电流，而电流的动力学

和电压激活敏感性几乎没有改变，半数抑制时间为２０ｍｉｎ；

将ＦＧＦＲ的第７６６位酪氨酸突变为苯丙氨酸使其不能激活

ＰＬＣγ１，可消除ＦＧＦ对ＫＶ１．５电流的抑制作用；而且，细胞内

注入肌醇三磷酸（ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰ３）或用佛波醇酯

（ｐｈｏｒｂｏｌ１２ｍｙｒｉｓｔａｔｅ１３ａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）处理，均能再现对
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ＫＶ１．５电流的抑制［１４］。这提示，ＲＴＫｓ可通过激活ＰＬＣγ水

解膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２后产生的细胞内第二信使ＩＰ３Ｃａ２＋

和二酰甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）ＰＫＣ介导了 ＫＶ１．５的抑

制作用。

　　在胚胎爪蟾肌细胞，ＣｈａｕｈａｎＰａｔｅｌ等［１５］发现成纤维细

胞生长因子１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｆｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＦＧＦ１）可抑制 ＫＶ
电流，应用酪氨酸蛋白激酶抑制剂 ＨｅｒｂｉｍｙｃｉｎＡ 不影响

ＦＧＦ１对ＫＶ的作用，这提示，ＦＧＦ１不是通过细胞内酪氨酸

磷酸化作用而可能通过其他机制如前述之ＰＬＣγ途径等对

ＫＶ产生抑制。他们还发现，ＦＧＦ１对内向整流类钾通道Ｋｉｒ
电流也有抑制作用，应用ＨｅｒｂｉｍｙｃｉｎＡ可阻断ＦＧＦ１对Ｋｉｒ
的抑制。ＦＧＦ２能增大 Ｋｉｒ和 ＫＶ电流，与ＦＧＦ１的作用相

反。

　　最近，本实验室［１６］研究发现，在表达ＫＣＮＱ２／３（ＫＶ７．２／

７．３）的 ＨＥＫ２９３细胞，急性应用ＥＧＦ２０～３０ｍｉｎ，能通过激

活内源性ＥＧＦＲ对 ＫＣＮＱ２／３电流产生快抑制和慢抑制这

一双相抑制作用。通过荧光融合蛋白标记实验和一系列阻

断剂的应用进一步证明，一方面，ＥＧＦＲ激活ＰＬＣγ 水解膜

磷脂ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２，ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２含量的减少直接导致

ＫＣＮＱ２／３电流的快抑制效应；另一方面，ＥＧＦＲ活化后，激

活细胞内非受体酪氨酸蛋白激酶主要是Ｓｒｃ激酶对 ＫＣ

ＮＱ２／３通道产生酪氨酸磷酸化而引起慢抑制效应，因为将

ＫＣＮＱ３亚基的第６７位和（或）第３４９位酪氨酸突变为苯丙

氨酸明显减少ＥＧＦＲ对 ＫＣＮＱ２／３的慢抑制效应。在原代

培养的大鼠颈上交感神经节神经元，同样观察到急性应用

ＥＧＦＲ对 Ｍ电流（ＫＶ７．２／７．３）产生的快、慢双相抑制作用，

应用相应阻断剂能阻断ＥＧＦ的抑制作用［１５］。

　　综上所述，（１）除上述ＫＶ１．２、ＫＶ１．３、ＫＶ１．５和ＫＶ７．２／

７．３钾通道受到ＲＴＫｓ的调节外，目前尚无证据显示ＲＴＫｓ
对其他 ＫＶ通道具有调节作用。（２）除 ＦＧＦ２外，大多数

ＲＴＫｓ对ＫＶ均为抑制性调节作用。（３）细胞内酪氨酸蛋白

激酶的磷酸化作用是 ＲＴＫｓ抑制 ＫＶ通道的主要机制，而

ＰＬＣγ介导的膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２水解这一途径也参与了

ＲＴＫｓ对ＫＶ通道的抑制性调节。

２　受体酪氨酸蛋白激酶对内向整流钾通道的调节

　　内向整流钾通道（Ｋｉｒ）是在机体各组织中广泛分布的一

种钾离子通道，因其电压电流关系中所具有的内向整流特性

而得名，即Ｋ＋通过Ｋｉｒ通道从细胞外向细胞内流动易于从细

胞内流向细胞外。Ｋｉｒ对维持正常细胞膜静息电位及调节细

胞兴奋性起重要的作用。ＲＴＫｓ可通过急性调节 Ｋｉｒ通道的

功能而调节细胞的兴奋性等生理功能。

　　Ｗｉｓｃｈｍｅｙｅｒ等［１７］发现，在ＣＯＳ７细胞和爪蟾卵母细胞

分别共表达Ｋｉｒ２．１和神经生长因子受体（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＧＦＲ），受体激活后，均能抑制Ｋｉｒ２．１电流，抑

制率分别为（３１±１０）％和（２１±１５）％。如将 Ｋｉｒ２．１通道的

第２４２位酪氨酸突变为苯丙氨酸，ＮＧＦＲ对突变体Ｋｉｒ２．１电

流的抑制作用消失。这说明，ＮＧＦＲ通过细胞内的酪氨酸蛋

白激酶将Ｋｉｒ２．１通道第２４２位酪氨酸磷酸化而产生抑制作

用。ＥＧＦＲ表现相似的作用，激活后也能抑制 Ｋｉｒ２．１电流。

在表达Ｋｉｒ２．１的爪蟾卵母细胞，利用内源性的胰岛素受体，

胰岛素可显著抑制Ｋｉｒ２．１电流，抑制率可达（７４±１４）％［１７］。

该研究结果提示，ＲＴＫｓ通过酪氨酸蛋白激酶将Ｋｉｒ２．１通道

的特定酪氨酸残基磷酸化而产生抑制作用。然而，本实验室

研究发现，将Ｋｉｒ２．１和ＥＧＦＲ或Ｋｉｒ２．３和ＥＧＦＲ在爪蟾卵母

细胞共表达，给予ＥＧＦ激活ＥＧＦＲ从而进一步激活ＰＬＣγ，

后者水解膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２只引起Ｋｉｒ２．３的显著抑制，

对Ｋｉｒ２．１却没有作用［１８］。根本原因在于 Ｋｉｒ２．１与膜磷脂

ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２的亲和力高于 Ｋｉｒ２．３与ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２的亲

和力：若将Ｋｉｒ２．３的第２１３位异亮氨酸突变为亮氨酸［突变

体Ｋｉｒ２．３（Ｉ２１３Ｌ）］，增强Ｋｉｒ２．３与膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２的

亲和力，激活ＥＧＦＲ后不能显著抑制之；反之，若将 Ｋｉｒ２．１
的第３１２ 位 精 氨 酸 突 变 为 谷 氨 酰 胺 ［突 变 体 Ｋｉｒ２．１
（Ｒ３１２Ｑ）］，减弱Ｋｉｒ２．１与膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２的亲和力，

则激活ＥＧＦＲ后能显著抑制之［１８］。这说明与膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ
（４，５）Ｐ２的亲和力的高低，决定了ＥＧＦＲ能否抑制Ｋｉｒ２．Ｘ电

流，及其抑制率的高低［１８］。

　　在爪蟾卵母细胞共表达Ｇ蛋白激活的内向整流钾通道

（Ｇｐｒｏｔｅｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，

ＧＩＲＫ）和ＴｒｋＢ受体，ＢＤＮＦ可选择性地抑制ＧＩＲＫ通道电

流：ＢＤＮＦ显著抑制 Ｋｉｒ３．１［（６１±４）％］和 Ｋｉｒ３．４［（８５±

２）％］，而对 Ｋｉｒ３．２没有作用；酪氨酸蛋白激酶抑制剂

Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ、Ｇ６９７６和 Ｋ２５２ａ能阻断ＢＤＮＦ的抑制作用；将

Ｋｉｒ３．１通道的第１２和（或）第６７位酪氨酸或 Ｋｉｒ３．４通道的

第３２和（或）第５３位酪氨酸突变为苯丙氨酸，均能明显减弱

ＢＤＮＦ的抑制作用；将Ｋｉｒ３．２通道的第４１位天冬氨酸突变

为酪氨酸，ＢＤＮＦ仍然对其无作用，然而若同时将 Ｋｉｒ３．２通

道的第３２位脯氨酸突变为带正电荷的赖氨酸，则ＢＤＮＦ可

抑制Ｋｉｒ３．２电流（４０±７）％［１９］。ＢＤＮＦ对 Ｋｉｒ３的抑制不是

因为降低了Ｋｉｒ３对Ｇβγ的亲和力，而是由于ＢＤＮＦ激活的酪

氨酸蛋白激酶磷酸化Ｋｉｒ３的酪氨酸残基增强了三磷酸鸟苷

（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＴＰ）酶活性而促进Ｋｉｒ３电流失活

所致［２０］。上述研究结果提示，Ｔｒｋ类受体可通过细胞内酪氨

酸蛋白激酶将ＧＩＲＫ通道的多个酪氨酸残基磷酸化而抑制

之。这种抑制作用，一方面改变了通道电流的动力学特征，

另一方面可能需要通道酪氨酸残基不远处的上游有带正电

荷的氨基酸存在［１９２０］。

　　最近，Ｓｃｈａｒｂｒｏｄｔ等［２１］在人的脐静脉内皮细胞发现，ｂＦ

ＧＦ可通过增强Ｋｉｒ电流而促进细胞的增殖和促进细胞内一

氧化氮的合成。

　　综上所述，ＲＴＫｓ可通过细胞内酪氨酸蛋白激酶磷酸化

作用或通过水解膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２对Ｋｉｒ产生抑制作用；

虽然ｂＦＧＦ对Ｋｉｒ通道电流有增强作用，但其涉及的Ｋｉｒ亚型

以及增强作用的具体机制有待于进一步研究。

３　受体酪氨酸蛋白激酶对钙敏感类钾通道的调节

　　钙敏感类钾通道（ＫＣａ）是钾离子通道家族中一个重要的

亚家族。根据电生理特性又分为高电导型钙敏感性钾通道

（ｂｉｇｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＫＣａ，ＢＫＣａ）、中电导型钙敏感性钾通道（ｉｎ

ｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＫＣａ，ＩＫＣａ）和小电导型钙敏感性钾通
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道（ｓｍａｌｌｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＫＣａ，ＳＫＣａ）３种。ＫＣａ通道激活后表现

出外向电流，是促进细胞复极化或超极化的重要因素。众多

证据表明，ＲＴＫｓ对ＫＣａ有重要的急性调节作用。

　　Ｐｅｐｐｅｌｅｎｂｏｓｃｈ等［２２］在人 Ａ４３１瘤细胞株发现，ＥＧＦ先

激活电压依赖性钙通道电流，紧接着后者引发ＢＫＣａ电流，而

且激活ＰＫＣ能抑制ＢＫＣａ电流。另外在家兔结肠平滑肌细

胞，ＥＧＦ可使ＢＫＣａ电流增大两倍［２３］。Ｉｖａｎｏｖ等［２４］在大鼠基

底动脉平滑肌细胞观察到，给予 ＥＧＦ可以增强ＢＫＣａ电流

２０％，并因此而引起细胞膜超极化改变。受体阻断剂、受体

基因敲除技术以及一系列药理学阻断剂的应用表明，ＥＧＦ增

强ＢＫＣａ电流是通过ＥＧＦＲ先后激活５型腺苷酸环化酶依赖

性蛋白激酶 Ａ（ｃＡＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）所

致［２４］。至于其可能涉及的丝氨酸／苏氨酸磷酸化位点，尚需

进一步实验研究。在神经胶质瘤细胞，ＢＫＣａ通道也受到

ｅｒｂＢ２受体（ＥＧＦＲ家族中的一个成员）的调节：激动ｅｒｂＢ２
受体通过升高细胞内钙离子的浓度可降低ＢＫＣａ通道的激活

电压１２ｍＶ；而阻断ｅｒｂＢ２受体，则降低细胞内钙离子的浓

度，从而使ＢＫＣａ通道的激活电压上调３０ｍＶ。在调节ＢＫＣａ
通道的过程中并不伴随通道蛋白表达水平的变化和磷酸化

水平的变化［２５］。

　　ＮＴ３和 ＮＧＦ均能持续增强胚胎小鼠皮质神经元的

ＢＫＣａ电流。酪氨酸蛋白酶抑制剂 Ｋ２５２ａ、磷脂酶Ｃ抑制剂

Ｕ７３１２２、丝氨酸／苏氨酸蛋白磷酸酶１和２ａ的抑制剂冈田酸

（Ｏｋａｄａｉｃａｃｉｄ）能分别阻断 ＮＴ３的增强作用。无Ｃａ２＋外液

灌流，不但阻断了ＮＴ３的作用还能大大减小ＢＫＣａ电流。神

经营养因子家族中其他成员如ＢＤＮＦ、ＣＮＴＦ，以及ＩＧＦ１对

ＢＫＣａ电流无影响［２６］。因ＰＬＣ激活后能水解膜磷脂ＰｔｄＩｎｓ
（４，５）Ｐ２激活ＰＫＣ，所以上述研究提示，ＲＴＫｓ对ＢＫＣａ通道

的调节是Ｃａ２＋依赖性的；通道酪氨酸磷酸化作用和（或）丝

氨酸／苏氨酸去磷酸化作用可能共同参与了 ＮＴ３和 ＮＧＦ
对ＢＫＣａ电流的正性调节作用；其具体作用机制以及ＢＫＣａ对

不同调节因子的敏感性需要进一步研究。

　　在人的冠状动脉内皮细胞，ｂＦＧＦ能激活ＢＫＣａ电流而且

持续相当长的时间；百日咳毒素（Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓｔｏｘｉｎ，ＰＴＸ）预处

理可阻断此作用，而ＰＴＸ预处理后再应用Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，可再现

ｂＦＧＦ激活ＢＫＣａ电流的作用［２７］。该研究结果提示，Ｇ蛋白调

节机制可能参与了 ＲＴＫｓ增强的ＢＫＣａ的早期作用，而酪氨

酸磷酸化则参与了ＲＴＫｓ调节ＢＫＣａ的后期作用。

　　胰岛素也能激活或增大ＢＫＣａ电流［２８］。在海马神经元或

表达ＢＫＣａ通道的 ＨＥＫ２９３细胞，电极内应用或表面灌流胰

岛素活化ＩＲ后，均能快速激活ＢＫＣａ电流［２８］。应用一系列的

药理学阻断剂在确定发挥作用的下游通路时发现，ＰＩ３Ｋ的

阻断剂不能阻断胰岛素的相关效应，而 ＭＡＰＫ通路的阻断

剂ＰＤ９８０５９或 Ｕ０１２６均能减弱或消除胰岛素的相关效

应［２８］。这说明，胰岛素是通过 ＭＡＰＫ通路而快速激活或增

强ＢＫＣａ电流的［２８］。该研究结果具有重要的提示意义，因为

这是迄今为止唯一报道 ＭＡＰＫ通路参与ＲＴＫｓ快速调节钾

离子通道的文献。

　　最近，Ｋｒａｍáｒ等［２９］发现，ＢＤＮＦ可抑制大鼠海马神经元

的ＳＫＣａ电流，免疫印迹分析证明，ＢＤＮＦ增强海马神经元

ＳＫＣａ通道的丝氨酸磷酸化水平。这可能是ＢＤＮＦ降低神经

元的后超极化（ａｆｔｅｒｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＡＨＰ）水平的原因。

　　综上所述，（１）ＲＴＫｓ能激活或增强ＢＫＣａ电流，细胞内酪

氨酸激酶磷酸化作用和（或）丝氨酸／苏氨酸去磷酸化作用参

与其中，ＭＡＰＫ通路和（或）细胞内钙信号也有参与其中。

（２）ＲＴＫｓ还表现出抑制ＳＫＣａ电流的作用，可能是通过丝氨

酸蛋白激酶磷酸化作用完成的。（３）目前尚无证据表明

ＲＴＫｓ对ＩＫＣａ通道有急性调节作用，然而有证据表明ＲＴＫｓ
可通过慢效应途径促进ＩＫＣａ通道蛋白表达量增加［３０］。

　　以上主要总结了ＲＴＫｓ对 ＫＶ、Ｋｉｒ和 ＫＣａ三种钾通道的

急性调节作用。Ｒｏｄｅｒｉｃｋ等［３１］报道，３０ｍｉｎ内ＥＧＦ可以使

家兔角膜上皮细胞 Ｋ＋ 电流增大５４％，但他们并未明确该

Ｋ＋电流为何种类型。目前尚无证据表明ＲＴＫｓ对其他类型

钾通道如ＫＡＴＰ、ＫＡ及ＫＡＣｈ等有急性调节作用，关于这一点需

要进一步实验研究。

４　小　结

　　ＲＴＫｓ是细胞膜上广泛存在的一类具有内在酪氨酸蛋

白激酶活性的受体。在传统观念中，ＲＴＫｓ调节正常的细胞

活动如生长、增殖、分化和凋亡等；而且ＲＴＫｓ及其下游通路

的某些环节正在成为肿瘤防治的重要靶点［３２］。ＲＴＫｓ对离

子通道的快速调节作用是人们新近认识到的另一种重要功

能，ＲＴＫｓ对细胞的兴奋性、神经递质的释放、神经突触信号

的传递以及肌肉的收缩和腺体细胞的分泌活动都起到重要

的调节作用。钾离子通道是种类最多的一种离子通道，广泛

调节细胞正常的生理功能。编码通道蛋白的基因突变或通

道功能异常均可导致多种疾病，如神经元上编码 Ｍ通道（ＫＶ
７．２／７．３）的ＫＣＮＱ２亚基上仅单个位点的突变就能引起约

２５％的电流抑制，这种抑制足以引发癫 症状的出现［３３］。

钾离子通道已成为众多临床疾病如心律失常、癫 、老年性

痴呆、糖尿病等的治疗靶点［３４］，挖掘更多ＲＴＫｓ对钾离子通

道的调节作用的证据有重要的生理意义和积极的临床意义。
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