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电压门控性钾通道与三叉神经痛
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［摘要］　电压门控性钾通道维持神经元静息膜电位，参与细胞兴奋性的改变。在三叉神经痛发病过程中，三叉神经节神经元

作为初级感觉神经元，在痛觉的传导和传递过程中起重要作用。电压门控性钾通道的多种类型在三叉神经节神经元中均有表

达，激活时产生不同类型的钾电流。电压门控性钾通道功能的改变，及其与多种神经递质、炎性介质和受体间的相互作用，在

三叉神经痛的发病过程中起到了重要作用。
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　　细胞的动作电位是把信号从细胞的一端传向另一端的

一种基本的电活动。动作电位还可以激发突触接头处神经

递质的释放，使某些信息在细胞间传递。这种快速的信号传

递方式使大脑同时处理无数繁多的任务成为一种可能。动

作电位的快速去极化相主要是电压依赖钠或钙通道开放完

成的。而电压门控性钾通道（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎ

ｎｅｌｓ，ＶＧＰＣＳ）参与维持静息膜电位并在复极化相中起主导

作用。因此，电压门控性钾通道在神经细胞的兴奋性中起重

要作用，它在细胞膜中表达或者功能的改变将会对初级感觉

传入神经元或中枢神经系统神经元的功能起到深远的影响。

初级感觉神经元（包括三叉神经节神经元）受损时，会对外周

感觉刺激出现异常的、重复发放信号或过度的应答，进而产

生疼痛。许多证据［１２］表明电压门控性钾通道在三叉神经痛

（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｎｅｕｒａｌｇｉａ，ＴＮ）发生发展中起到了关键性作用。

本文主要就电压门控性钾通道的结构、分类及其在神经病理

性疼痛特别是在三叉神经痛中的作用作一综述。

１　电压门控性钾通道的结构

　　根据钾离子通道的结构、功能和药理学特性，钾离子通

道被分为４大家族，分别是电压门控钾离子通道（Ｋｖ）、钙依

赖性钾离子通道（ＫＣａ）、内向整流性钾离子通道（Ｋｉｒ）和双孔

钾离子通道（Ｋ２ｐ）［３］。其中 Ｋｖ在可兴奋细胞中（包括神经

元、肌纤维细胞等）和非可兴奋细胞中（如上皮细胞）均有表

达，在可兴奋细胞，Ｋｖ参与维持静息膜电位和动作电位的发

生和发展；在非可兴奋细胞，Ｋｖ主要调节Ｃａ２＋内流、细胞容

积和细胞增殖与凋亡［４］。

　　Ｋｖ种类众多，包括１２个家族（Ｋｖ１～１２）。其中很多家

族不仅由１个通道组成，如 Ｋｖ１便有８个亚型（Ｋｖ１．１～
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１．８）［５］。电压门控性钾通道拥有相类似的结构特征，都是（亚

基的四聚体，每个亚基有６个跨膜片段，氨基端和羧基端均

处于胞内侧，第４跨膜片段具有电压敏感性［６］，而第５和第６
跨膜片段排列构成离子孔道（ＰＯＲＥ）［５，７］。在氨基端附近存

在着１个胞质区命名为Ｔ１，其主要功能包括：介导各亚基的

组合；调节通道的电压敏感性；与附属的β亚基（Ｋｖβ）相互影

响［６］。

　　Ｋｖβ最初是用生化方法发现的
［８］。第１个 Ｋｖβ亚基从

牛的ｃＤＮＡ文库中克隆出来后［９］，紧接着又发现了其他更多

的家族成员（Ｋｖβ１．１，Ｋｖβ１．２，Ｋｖβ２和 Ｋｖβ３）
［１０］。免疫荧

光和蛋白化学研究显示 Ｋｖβ提高了 Ｋｖ通道的表达及其稳

定性［１１］。Ｘ射线衍射晶体分析法证明 Ｋｖβ与 Ｋｖβ通过与

Ｋｖβ氨基端相连的 Ｔ１区域实现相互作用
［１２］。这种相互作

用可能受蛋白激酶调节。Ｋｗａｋ等［１３］研究发现，蛋白激酶 Ａ
（ＰＫＡ）激活后降低了（亚基诱导 Ｋｖ１．５电流失活的能力。

有证据表明Ｋｖβ１．３上的Ｓｅｒ２４有磷酸化活化位点。另外，

药理学研究［１４］发现Ｋｖβ１．２和Ｋｖβ１．３的蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）

磷酸化是诱导Ｋｖ１．５失活的必要条件。这些实验结果均在

大鼠大脑中得到证实［１５］。

　　许多合成药物可以阻断 Ｋｖ通道。其中，４氨基吡啶和

４乙基胺经常被用于伤害性疼痛的研究。这２种药物并不

是特定的Ｋｖ通道的阻断剂，高浓度时还可以阻断钙依赖钾

通道（ＫＣａ）［１６１７］。许多从蝎毒或其他成分中提取出的毒素

成为了Ｋｖ通道特异的阻断剂，比如玛格斑蝎毒素可以阻断

Ｋｖ１通道，但对其他类型Ｋｖ通道无作用［１６］。而蜘蛛毒则特

异性阻断Ｋｖ２通道［１８］。迄今为止，尚无运用这些阻断剂抗

疼痛治疗的研究，相信不久的将来它们将成为新的研究热

点。

２　电压门控性钾通道与神经病理性疼痛

　　神经病理性疼痛是原发性痛或者由于原发病灶或机能

障碍导致的神经系统疼痛。这种疼痛与损伤有关，包括外周

神经痛，比如多发性神经病（糖尿病或 ＨＩＶ），单一神经病变

（癌症、癌症引起的神经痛、疱疹痛等），以及神经损伤引起的

疼痛（卒中后疼痛、脊髓损失、多发性硬化症等）。初级感觉

神经元是疼痛传递的第一站，背根神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉ

ｏｎ，ＤＲＧ）是大部分外周感觉的初级传入神经节，在神经病理

性疼痛中作用极其重要。研究［１９］表明，培养的ＤＲＧ神经元

上有电压门控性钾通道的表达，包括 Ｋｖ１．１～１．６和２．１。

而在ＤＲＧ轴突横切后，ＤＲＧ神经元 Ｋｖ１．２和 Ｋｖ２．１表达

明显降低，Ｋｖ１．１和Ｋｖ１．３降低很少，Ｋｖ１．４和Ｋｖ１．６没有

明显改变，因而提示外周神经损伤后电压门控性钾通道表达

的降低与ＤＲＧ神经元的兴奋性改变以及疼痛的发生有关。

在结扎 ＤＲＧ 远端所致神经病理性疼痛模型中，Ｒａｓｂａｎｄ
等［２０］观察到Ｋｖ通道的表达下降，从而导致了神经元过度兴

奋。其中，大直径ＤＲＧ神经元中（４２～５２μｍ）表达 Ｋｖ１．１／

Ｋｖ１．２／Ｋｖβ２．１，小直径ＤＲＧ神经元中（１８～３０μｍ）主要表

达Ｋｖ１．４，而Ｋｖ１．４的表达下降与无髓Ｃ纤维的兴奋性（疼

痛刺激作用于伤害感受器，通过无髓Ｃ纤维及 Ａδ纤维向中

枢传导）提高有关［２０］，说明Ｋｖ１．４可能成为神经病理性疼痛

的潜在靶点。近几年，通过ＲＴＰＣＲ技术，还证实 Ｋｖ７．２～
７．５（ＫＣＮＱ２～５）也在ＤＲＧ中表达。应用单细胞ＰＣＲ和免

疫组化方法，观察到 ＫＣＮＱ２、ＫＣＮＱ３和 ＫＣＮＱ５共同表达

于大直径和小直径ＤＲＧ神经元中，提示在神经病理性疼痛

的产生过程中，它们也与ＤＲＧ神经元兴奋性增加密切相关，

进而促使疼痛发生［２１］。

３　电压门控性钾通道与三叉神经痛

３．１　三叉神经痛的特点　三叉神经痛是神经病理性疼痛的

一种，由于其疼痛剧烈难忍、易复发、存在扳机点等，长期以

来为医学界重视。尽管目前已发现某些病因与ＴＮ相关，但

其确切的发生机制仍不清楚；虽然临床采用多种方法治疗，

但效果仍不满意。ＴＮ的主要病因和病理改变是三叉神经周

围支节段性脱髓鞘改变，由于这种脱髓鞘病变，使神经纤维

之间短路产生的病理性冲动不断上传至各级中枢，以致三叉

神经节、三叉神经脊束核、丘脑及大脑皮层感觉区均处于过

度兴奋状态，这种状态的持续导致中枢内痛觉控制系统的功

能发生紊乱，对疼痛的抑制作用减弱［２２２３］。

　　三叉神经节（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎ，ＴＧ）是外周感觉信息

传入中枢的初级感觉神经元，接收面部、口腔以及鼻腔等感

觉信号［２４］。ＴＧ与ＤＲＧ同是初级感觉神经元，但两者间存

在明显差别。从介导的疼痛类型上比较，ＤＲＧ介导多种急

慢性疼痛，不仅仅是外周神经痛，如腰腿痛、糖尿病神经痛、

带状疱疹后痛，还介导内脏痛，如肠易激综合征、慢性胰腺炎

等，而ＴＧ主要涉及三叉神经痛。ＤＲＧ介导的疼痛包括前述

的不正常感觉，比如感觉过敏、感觉异常、感觉迟钝等，而三

叉神经疼痛则存在明确的扳机点，疼痛剧烈且短暂，疼痛间

期一切正常；从药物治疗上比较，三叉神经痛对钠离子通道

阻断剂卡马西平有反应，但其他神经病理性疼痛对卡马西平

的反应是令人失望的。这些临床表现均提示三叉神经痛的

产生与电压门控性离子通道功能的改变与神经元异常放电

密切相关。

３．２　电压门控性钾通道在ＴＧ的分布与功能　ＴＧ神经元

上电压门控性钾通道打开时可以诱导出３种类型的钾电流，

分别是瞬时外向钾电流（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｏｕｔｗａｒｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒ

ｒｅｎｔｓ，ＩＡ），延迟整流钾电流（ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒ

ｒｅｎｔ，ＩＫ）和慢失活瞬时电流（ｓｌｏｗｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｉｅｎｔｃｕｒ

ｒｅｎｔ，ＩＤ）［１］。其中，ＩＫ 主要加速动作电位的复极化，而ＩＡ主

要影响神经元兴奋的阈电位，调节动作电位的产生频率和间

期［２５２６］。许多研究［２７２８］表明，与三叉神经痛最相关且作用最

明显的是ＩＡ。在ＴＮ大鼠的小直径ＴＧ神经元上，电压门控

总钾电流、ＩＡ 和ＩＫ 均有明显下降，其中ＩＡ 下降最为显

著［２，２７，２９］。Ｒｕｄｙ等［３０］在软体动物的神经元中第１次发现并

详述了ＩＡ，其后一些研究者又陆续在节肢动物肌肉和神经元

中发现了ＩＡ［３１３２］。在哺乳动物中，ＩＡ基因在许多 Ｋｖ通道家

族中存在，包括 Ｋｖ１（Ｓｈａｋｅｒｌｉｋｅ）、Ｋｖ３（Ｓｈａｗｌｉｋｅ）和 Ｋｖ４
（Ｓｈａｌｌｉｋｅ）［３３］。

　　在ＴＧ神经元中，研究者们［３４３５］运用逆行荧光金标记方

法观察到支配大鼠面部痛温觉的初级神经元是＜３０μｍ的

小直径ＴＧ神经元（无髓Ｃ及Ａδ神经元）细胞，ＩＡ和ＩＫ 调节
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着此类神经元的放电频率。Ｉｓｈｉｋａｗａ等［１９］和Ｓｅｉｆｅｒｔ等［３６］进

一步研究发现，ＴＧ和 ＤＲＧ同样表达许多 Ｋｖ亚通道，如

Ｋｖ１．１～１．６、Ｋｖ２．１和 Ｋｖ２．２，ＴＧ神经元还表达 Ｋｖβ１３。

在ＴＮ大鼠小直径 ＴＧ 神经元上 Ｋｖ１．４表达下降，说明

Ｋｖ１．４也与三叉神经痛的产生有关。

３．３　电压门控性钾通道与神经递质及受体间的相互作用　
在ＴＧ神经元中，许多伤害性刺激使其兴奋性改变［３７］，经过

三叉神经传入中枢，产生三叉神经痛，ＴＧ神经元细胞膜表面

同时表达多种电压门控性离子通道和配基门控性通道，如钠

通道、钾通道、钙通道、Ｐ２Ｘ受体、ＧＡＢＡ受体、５ＨＴ３受体以

及ＴＲＰＶ１受体等。研究［３８］发现，在三叉神经节中，Ｋｖ通道

与其他多种受体及配体之间存在相互作用。比如辣椒素及

辣椒素敏感型ＴＲＰＶ１受体。辣椒素是辣椒粉中的刺激性成

分，它可以用来止痛，但也能致痛和致炎。辣椒素降低了ＩＡ
电流，这种效应主要通过激活ＴＲＰＶ１受体实现。如前所述，

ＩＡ主要降低ＴＧ神经元兴奋性，而辣椒素通过激活其受体，

抑制ＩＡ电流，从而提高了ＴＧ神经元兴奋性。ＴＲＰＶ１受体

的激活可以通过ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ以及ＰＫＣ等途径实现。Ｌｉｕ
等［２８］运用相关激动剂观察这３种途径是否参与了ＴＲＰＶ１受

体介导的ＩＡ电流的降低，结果发现ｃＡＭＰ和ＰＫＣ途径并不

参与此反应；而运用 ＣＴＰｃＧＭＰ以及ｃＧＭＰＰＫＧ拮抗剂

ＫＴ５８２３都说明了ｃＧＭＰ参与了这种调节，另外运用 Ｗ７
（Ｃａ２＋钙 调 节 蛋 白 抑 制 剂）证 明 了 钙 调 节 蛋 白 途 径

（ＣａＭＫＩＩ）同样参与了这种调节，而这种调节可能由于 ＴＲ

ＰＶ１受体激活使 Ｃａ２＋ 内流的缘故。在 ＴＧ神经元中存在

ＧＡＢＡＡ受体，其可通过不同的致炎介质与 Ｋｖ通道发生联

系，从而调节 Ｋｖ通道的开放［２７，３９］。在三叉神经节中，卫星

细胞围绕在神经元胞体周围，它们之间有一定的空间，而卫

星细胞和神经元胞体均可以释放 ＧＡＢＡ神经递质，当动作

电位发生时，随着钾离子从胞内释放出来并且在卫星细胞和

神经元胞体周围积聚，诱导了ＧＡＢＡ神经递质的释放，通过

ＧＡＢＡＡ受体影响氯离子通道的开放［３９］，提示 Ｋｖ通道可以

通过与ＧＡＢＡＡ受体的相互作用，调节初级传入电信号以及

突触前抑制［４０］，进而参与疼痛调节。ＩＬ１（及其受体对电压

门控性钾通道作用同样显著，不仅降低ＩＡ还降低ＩＫ，对ＩＡ降

低更为显著。这种调节机制，可能由于ＩＬ１（通过提高兴奋

性突触后受体（ＡＭＰＡ受体）和降低抑制性突触后受体（ＧＡ

ＢＡ受体）的活性来调节 ＴＧ神经元的兴奋性［２７］。另外，致

炎介质如５羟色胺（５ＨＴ）、前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）以及伤害性

感受器末梢附近的腺苷的释放，在痛觉增敏中起到了重要作

用［４１４２］。近来有学者对三叉神经节中的５ＨＴ受体做了研

究，运用５ＨＴ４受体激动剂ＲＳ６７３３３可以显著降低ＩＡ，而这

种抑制作用可能与ＩＡ阻断剂４ＡＰ的作用机制相类似，可能

是Ｇ蛋白偶联受体介导的［４３］。这些结果提示，电压门控性

钾通道可能还通过与神经递质及受体间的相互作用，参与了

三叉神经痛的调节。

４　展　望

　　综上所述，电压门控性钾通道在神经系统中有许多功

能，包括维持静息膜电位、神经复极和神经递质的释放［３５］，

三叉神经痛发生时电压门控钾电流降低（ＩＡ和ＩＫ），从而导致

伤害感受性神经元兴奋性过度增高［４４４６］，提示 ＶＧＰＣｓ是治

疗三叉神经疼痛的潜在靶点［２，２７，４４，４７］。在各类ＶＧＰＣｓ中，与

神经病理性疼痛最有关的是 Ｋｖ１、Ｋｖ３、Ｋｖ４和 Ｋｖ７［４８］。对

Ｋｖ通道各种亚型在三叉神经痛中的的具体作用，调节因子

如钾通道相互作用蛋白（Ｋ＋ｃｈａｎｎｅｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，

ＫＣｈＩＰｓ）和二肽基肽酶相关蛋白（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅｌｉｋｅ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＤＰＬＰｓ）等如何发挥作用，以及Ｋｖ通道与各种神经

递质和炎性介质及受体之间的相互作用及机制都需要进一

步的研究。基于动物研究发现，单个通道的电生理性质的细

微变化就可对动物的行为变化产生重大的影响，而 ＶＧＰＣｓ
家族繁多且复杂，并且各自所具有的功能作用大部分尚属未

知，因此，目前亟待解决的是全面深入地从细胞和神经元网

络水平分析三叉神经痛的病理状态下Ｋｖ通道功能表达的改

变及相关调节作用，进而揭示不同亚型 Ｋｖ通道与三叉神经

痛的关系，为三叉神经痛的治疗提供依据。
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