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蛋白激酶Ｃ对内向整流钾离子通道的调节机制
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［摘要］　内向整流钾离子（Ｋｉｒ）通道是在很多组织中广泛分布的一种钾离子通道，在维持钾离子平衡电位、调节细胞兴奋性和

胰岛素分泌等方面发挥着重要的作用。Ｋｉｒ通道是众多调节因素作用的靶点，这些因素包括：Ｋ＋、Ｍｇ２＋、ｐＨ、ＡＴＰ、Ｇ蛋白偶

联受体（ＧＰＣＲ），磷脂酰肌醇４，５二磷酸（ＰＩＰ２）、蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）、花生四烯酸（ＡＡ）等。由于很多细胞

外信号是通过ＰＫＣ信号转导通路来调控Ｋｉｒ通道的，多年来为了更好地界定ＰＫＣ在调控Ｋｉｒ通道功能中所扮演的角色及机

制，人们进行了大量而深入的研究。本文对ＰＫＣ调节Ｋｉｒ通道机制的研究进展及目前提出的一些新观点进行综述。

［关键词］　蛋白激酶Ｃ；内向整流钾通道；磷脂酰肌醇４，５二磷酸；调节机制

［中图分类号］　Ｒ３３　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００９）０８０９５６０５

ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＰＫＣｕｐｏｎｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ

ＺＨＡＮＧＸｕａｎ１，ＧＥＮＧＸｉａｎ１，２，ＣＨＥＮＸｉｎｇｊｕａｎ１，ＹＡＮＧＪｉｊｉｅ１，ＤＵＸｉａｏｎａ１，ＺＨＡＮＧＨａｉｌｉｎ１

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００１７，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＨｅｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂａｏｄｉｎｇ０７１０００

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍ（Ｋｉｒ）ｃｈａｎｎｅｌｓａｒｅｗｉｄｅｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｍａｎｙｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓｓｕｃｈａｓｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇＫ＋ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ，ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＫｉｒ

ｃｈａｎｎｅｌｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙａｎｕｍｂｅｒｏｆｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ｓｕｃｈａｓＫ＋，Ｍｇ２＋，ｐＨ，ＡＴＰ，ＧＰＣＲ，ＰＩＰ２，ＰＫＡ，ＰＫＣ，ＡＡ（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ），

ｅｔｃ．ＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＫｉｒｃｈａｎｎｅｌｉｓａｋｅｙｓｔｅｐｉｎｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆ

ｔｈｅｓｅｃｈａｎｎｅｌｓ．ＢｅｃａｕｓｅｍａｎｙｅｘｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｌｓｒｅｇｕｌａｔｅＫｉｒｃｈａｎｎｅｌｓｖｉａＰＫＣｐａｔｈｗａｙ，ｍｕｃｈｅｆｆｏｒｔｈａｓｂｅｅｎｍａｄｅｏｖｅｒ

ｔｈｅｐａｓｔｄｅｃａｄｅｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｒｏｌｅｏｆＰＫＣｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＫｉｒｃｈａｎｎｅｌｓ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆＰＫＣ

ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＫｉｒｃｈａｎｎｅｌｓａｎｄｔｈｅｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅａｒｅａ．
［ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ］　ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ；ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ２；ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（８）：９５６９６０］

［收稿日期］　２００８１２０９　　　　［接受日期］　２００９０４１３
［基金项目］　国家自然科学基金（３０７３００３１，３０５００１１２），国家重点基础研究发展计划（９７３计划，２００７ＣＢ５１２１００）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕ

ｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０７３００３１，３０５００１１２）ａｎｄＮａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｒａｍｏｎＫｅｙＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓ（９７３Ｐｒｏｇｒａｍ，２００７ＣＢ５１２１００）．
［作者简介］　张　璇，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｕａｎ９９９９＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０３１１８６２６６３４２，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｈｌ＠ｈｅｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　内向整流钾离子通道（ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍ

ｃｈａｎｎｅｌｓ，Ｋｉｒｃｈａｎｎｅｌｓ）最早由ＢｅｒｎａｒｄＫａｔｚ于１９４９年在骨

骼肌细胞上发现，是由７个亚家族（Ｋｉｒ１．Ｘ７．Ｘ）组成的一个

超家族，目前在哺乳动物中已经发现１５个成员［１２］。Ｋｉｒ通

道在组织中分布广泛，在维持钾离子平衡电位、调节细胞兴

奋性和胰岛素分泌等方面发挥着重要的作用。Ｋｉｒ通道是众

多调节因素和第二信使作用的靶点，这些因素包括：Ｋ＋、

Ｍｇ２＋、ｐＨ、ＡＴＰ、Ｇ 蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）、花生四烯酸

（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）、磷脂酰肌醇４，５二磷酸（ＰＩＰ２）、蛋白

激酶Ａ（ＰＫＡ）、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）等，对其功能调节机制的

认识是了解其生理学和生理病理学意义的关键所在［３６］。

　　许多神经递质、激素等可通过其受体激活Ｇｑ／１１蛋白，进

而激活磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）水解ＰＩＰ２，生成肌醇三磷酸（ＩＰ３）、二

酰甘油（ＤＡＧ），并由此释放细胞内Ｃａ２＋，激活ＰＫＣ，调控Ｋｉｒ

通道功能。ＰＫＣ和ＰＩＰ２都被认为是 Ｇｑ／１１偶联受体介导的

Ｋｉｒ通道功能改变的重要调节因子［５８］。早期的研究主要探

讨的是ＰＫＣ是否通过磷酸化通道而改变其功能，但随着人

们对细胞膜磷脂ＰＩＰ２本身直接调节通道蛋白功能的关注，并

发现很多离子通道都是ＰＩＰ２依赖性的，新的观点认为ＰＩＰ２
可能是膜受体（连同其他调节因素，如ＰＫＣ）调节Ｋｉｒ通道功
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能的关键［４５］。目前研究者思考的一个主要问题是：ＰＫＣ对

通道的调节与ＰＩＰ２对通道的调节之间存在着怎样的关系。

ＰＫＣ对Ｋｉｒ通道的功能的调节机制一直是过去几十年来研

究和讨论的焦点，下面对人们的研究结果和提出的主要观点

进行总结和讨论。

１　Ｋｉｒ通道亚家族的结构特征、组织分布和功能

　　Ｋｉｒ具有共同的基本结构，即通道每个亚单位含２个跨

膜区（Ｍ１，Ｍ２）和１个孔区（Ｐ环），Ｎ末端起始于细胞内，经

２次跨膜折叠后，Ｃ末端结束于细胞内，４个亚单位组成四聚

体，形成功能性Ｋｉｒ通道［９］。

　　目前为止，发现 Ｋｉｒ通道含有７个亚家族（Ｋｉｒ１．Ｘ

７．Ｘ），它们分布广泛，通过维持细胞膜电位及兴奋性发挥着

广泛的生理功能。例如：Ｋｉｒ１．１（ＲＯＭＫ１）主要在肾脏表达，

可调控肾脏钾分泌［１０］。Ｋｉｒ２．１（ＩＲＫ１）主要在心脏表达，被

认为是心脏内向整流钾通道电流（ＩＫ１）的分子学基础。

Ｋｉｒ２．２也主要表达在心脏，调控心肌动作电位的静息期。

Ｋｉｒ２．３（ＨＩＲ）主要在前脑表达［１１１２］。Ｋｉｒ３．０（ＧＩＲＫ）主要在

心脏和脑表达，具有调节心律、维持静息膜电位和抑制激素

释放的作用，其中Ｋｉｒ３．１／Ｋｉｒ３．４被认为是 ＫＡｃｈ的分子学基

础。Ｋｉｒ４．０主要在脑和肾脏表达，具有维持肾脏的钾稳态作

用［１３］。Ｋｉｒ５．１单独表达，不能产生功能性钾通道。Ｋｉｒ６．１

或Ｋｉｒ６．２与磺酰脲受体（ＳＵＲ）共表达是ＫＡＴＰ通道的分子学

基础，具有调节血管张力、细胞膜兴奋性和胰岛素分泌等作

用［１４］。Ｋｉｒ７．１主要在脑组织中表达，具有维持细胞静息膜

电位的作用［２］。

２　ＰＫＣ的分类、结构特征和组织分布

　　ＰＫＣ是１９７７年首先在鼠脑的胞质成分中发现的一种具

有磷脂和钙依赖性的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，是细胞内信

号转导的重要递质，迄今为止，已分离纯化出１２种亚型。根

据其同工酶的结构特点和激活剂的不同，通常把ＰＫＣ分为３
类：（１）钙依赖型（或经典型；ｃＰＫＣｓ）：由α、β１、β２、γ组成，是

最早发现的亚型，激活时需要 Ｃａ２＋，ＤＧ和磷酸酰丝氨酸

（ＰＳ）或佛波醇酯（ＰＭＡ）；（２）钙不敏感型（或新型；ｎＰＫＣｓ）：

由δ、ε、η、θ组成，不需要Ｃａ
２＋，但需要ＤＧ和磷脂或ＰＭＡ；

（３）非典型（ａＰＫＣｓ）：由ζ、λ、ι组成，其活性不依赖Ｃａ
２＋、ＤＧ

和ＰＭＡ，仅需磷脂类物质就可激活。此外，新发现的一种

ＰＫＣμ被归为ＰＫＤ家族
［１５］。

　　ＰＫＣ的各种亚型由７３７～８７２个氨基酸残基构成的单链

多肽，相对分子质量约为８００００。其 Ｎ端为调节结构域，Ｃ
端为催化结构域，两者通过一个可被蛋白酶水解的“绞链区”

连接。它含有４个保守区（Ｃ１Ｃ４）和５个可变区（Ｖ１Ｖ５），

每一保守区相当于一个功能元件，某些可变区也具有部分功

能调节作用［１６］。

　　ＰＫＣ组织分布广泛，且各亚型的分布具有特异性。例

如：ＰＫＣα、δ和ζ几乎在所有组织中都有表达，而γ仅在中枢

神经系统和脊髓表达。ＰＫＣ亚型的组织分布特异性提示它

们在功能上的差异。

３　ＰＫＣ调节Ｋｉｒ通道的机制

　　近年来研究发现ＰＫＣ各亚型在调节生命活动中发挥着

至关重要的作用。ＰＫＣ可激活受体（如表皮生长因子受体和

胰岛素受体）、细胞骨架蛋白（Ｍａｐ，Ｔａｕ）、膜蛋白（如钠氢交

换蛋白）、核蛋白（转录因子，起始因子）信号转导物（鸟苷酸

环化酶，Ｒａｆ１）。由于ＰＫＣ的作用复杂，关于ＰＫＣ如何调节

Ｋｉｒ通道的分子学机制存在着很多的设想和疑问。

３．１　ＰＫＣ通过磷酸化通道蛋白调节Ｋｉｒ通道功能　蛋白质

可逆磷酸化的调节在信号转导过程中发挥着重要的作用，是

细胞生命活动的调控中心。ＰＫＣ作为一种重要的激酶，参与

多种信号转导过程。针对ＰＫＣ对Ｋｉｒ通道功能的调节是否

通过对通道蛋白直接的磷酸化而实现，人们进行了大量而深

入的研究。

　　一些Ｋｉｒ通道的活性可被ＰＫＣ的激活剂和抑制剂所调

控，实验中人们发现ＰＫＣ的激活往往伴随着向细胞膜的转

位，同时观察到通道功能的抑制，所以ＰＫＣ通过磷酸化通道

蛋白调节通道功能的推断被很多人所接受并在一些通道蛋

白上得到了证实。通道蛋白作为ＰＫＣ磷酸化底物的直接证

据很少，这方面的证据主要来自点突变结合功能性研究实

验。例如：Ｋｉｒ２．１和Ｋｉｒ２．３的同源性很高，但ＰＭＡ（ＰＫＣ的

激动剂）不能抑制Ｋｉｒ２．１通道，却能很大程度地抑制 Ｋｉｒ２．３

通道（约５０％）。人们通过定向点突变的方法发现 Ｋｉｒ２．３Ｎ
末端第５３位的苏氨酸可能是ＰＫＣ调控通道活性的关键位

点，把其突变为异亮氨酸后丧失ＰＭＡ敏感性，并且把Ｋｉｒ２．１

对应位点的异亮氨酸（Ｉ７９）突变为苏氨酸后，Ｋｉｒ２．１获得

ＰＭＡ 敏感性［１７］。同样，人们发现激活 ＰＫＣ 可以 抑 制

Ｋｉｒ６．１／ＳＵＲ２Ｂ，但不抑制Ｋｉｒ６．２／ＳＵＲ２Ｂ。体外磷酸化分析

实验显示Ｋｉｒ６．１的Ｃ末端的４个丝氨酸（Ｋｉｒ６．２中不含有

对应的氨基酸残基）是ＰＫＣ作用的磷酸化位点，并且将这几

个丝氨酸突变后，几乎可以取消激活ＰＫＣ引起的Ｋｉｒ６．１的

抑制［１８］。ＰＫＣ的激动剂ＰＭＡ可抑制 Ｋｉｒ３通道功能，而激

活蛋白磷酸酶后可解除这种抑制。通过生物化学的方法也

证明了激活ＰＫＣ确实引起了 Ｋｉｒ３通道磷酸化。通过对通

道蛋白系统的突变分析，发现 Ｋｉｒ３．１的Ｓ１８５和 Ｋｉｒ３．４的

Ｓ１９１可能是Ｐ物质（ＳＰ）引起 Ｋｉｒ３通道抑制的主要的ＰＫＣ

磷酸化位点［１９］。

　　但是这方面的证据并非直接证据，所以结果并不能令人

完全信服。这是因为定向点突变不是单纯的只改变ＰＫＣ磷

酸化位点，还可能改变通道的构象或与其他因子之间的相互

作用，进而影响通道的功能，而且目前常用的一些有关ＰＫＣ
的工具药物并没有很强的特异性。

３．２　ＰＫＣ通过ＰＩＰ２信号系统调节Ｋｉｒ通道蛋白功能　ＰＩＰ２
约占细胞膜总磷脂１％，每平方微米细胞膜大约含有３０００～

５０００个ＰＩＰ２分子［２０２１］。很久以来ＰＩＰ２一直被认为是两个
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重要第二信使（ＩＰ３和ＤＡＧ）的前体，直到近几年ＰＩＰ２本身在

细胞信号转导中的作用才引起人们的关注。通过大量的实

验，人们发现ＰＩＰ２可调控很多离子通道、转运体的功能，并参

与囊泡转运、胞饮、胞吐等过程［２２２３］。ＰＩＰ２对离子通道的调

节是人们关注的焦点。人们发现ＰＩＰ２可以维持很多离子通

道（如Ｋｉｒ家族、Ｍ／ＫＣＮＱ家族、电压门控钙通道等）的功

能，表现为激活受体引起ＰＩＰ２水解可抑制通道功能。

　　随着人们对ＰＩＰ２的关注和更加深入的研究，ＰＩＰ２可能是

决定钾离子通道功能调节的最终关键因素的观点被很多研

究者所接受。然而对于ＰＫＣ通过（或联合）ＰＩＰ２调节 Ｋｉｒ通

道功能的具体机制，人们持有不同的观点。

３．２．１　ＰＩＰ２Ｋｉｒ通道亲和力下降是ＰＫＣ介导的通道功能

抑制的最终机制　Ｚｈａｎｇ等［２４２５］的工作首次阐明了ＰＩＰ２与

Ｋｉｒ通道相互作用的分子结构基础，２００４年的研究［５］发现

ＰＩＰ２与Ｋｉｒ通道成员的相互作用的特性决定了众多调节因

素（膜受体、ＰＫＣ、ｐＨ、Ｍｇ２＋等）对Ｋｉｒ通道功能调节，提出了

ＰＩＰ２是控制Ｋｉｒ通道开放的最终门控分子的新观点。这些

调节因素可能通过一共有的最终机制来影响钾离子通道功

能，即通过影响细胞膜磷脂ＰＩＰ２与钾离子通道的相互作用而

影响通道功能。另外新的研究［６］还发现 ＡＡ调控 Ｋｉｒ通道

的机制也是通过调节通道与ＰＩＰ２的亲和力实现的。

　　ＰＬＣ引起的细胞膜ＰＩＰ２水解是Ｇｑ／１１偶联受体激活引起

的某些Ｋｉｒ通道电流抑制的可能机制，这一观点越来越多地

被人们所接受，并由此解释了很多实验现象。例如对于Ｋｉｒ２
通道，通过阻断 ＰＫＣ不能解除受体介导的通道抑制的实

验［２６］，证明了ＰＩＰ２是Ｋｉｒ通道开放的最终门控分子的观点。

但对于一些个别的 Ｋｉｒ通道，通过阻断ＰＫＣ可以解除受体

介导的通道抑制。例如：ＰＫＣ阻断剂ｓｔａｕｒｏｓｐｏｒｉｎｅ预孵育

可阻断受体激动引起的Ｋｉｒ６．１／ＳＵＲ２Ｂ通道的抑制，但不影

响Ｋｉｒ６．２／ＳＵＲ２Ｂ通道［２７２８］。Ｋｉｒ通道家族各成员接受

ＰＫＣ或ＰＩＰ２调节的共性和特性如何，其中还有很多值得我

们思考和探究的问题。

３．３．２　ＰＫＣ引起的细胞膜ＰＩＰ２的水解是通道功能抑制的

机制　一些实验证明，ＰＫＣ介导的某些Ｋｉｒ通道的抑制是通

过调节ＰＩＰ２的水解实现的，而不是通过对离子通道本身的磷

酸化或调节ＰＩＰ２与通道的亲和力实现的。

　　Ｚｅｎｇ等［２９］用薄层层析（ＴＬＣ）法证明了激活 ＰＫＣ
（ＰＭＡ，３００ｎｍｏｌ／Ｌ，１０ｍｉｎ）引起细胞膜上（３２Ｐ）ＰＩＰ２含量减

少及外源性表达于非洲爪蟾卵母细胞上的ＲＯＭＫ１通道抑

制，而用ＰＫＣ的抑制剂（ｃａｌｐｈｏｓｔｉｎＣ）预处理后的细胞无上

述现象，在细胞膜内侧给予ＰＩＰ２则可使受抑制的 Ｋｉｒ１．１通

道电流得到恢复。同样在非洲爪蟾卵母细胞上，给予ＰＭＡ

激活ＰＫＣ后，发现细胞膜上的ＰＩＰ２含量下降（ＰＨＰＬＣＧＦＰ
由胞膜向胞质转位），Ｋｉｒ３．４通道功能受抑制，但不影响与

ＰＩＰ２有强亲和力的Ｋｉｒ２．１通道（与ＰＩＰ２的强亲和力使其对

ＰＩＰ２量的变化不敏感）。Ｋｉｒ３．４Ｋｉｒ２．１嵌合体［Ｋｉｒ３．４

Ｋｉｒ２．１（Ｌｙｓ２０７Ｌｅｕ２４５）］和 Ｋｉｒ３．４ 突 变 体 ［Ｋｉｒ３．４

（Ｉ２２９Ｌ）］由于与ＰＩＰ２的亲和力加强了，所以仅表现出很小的

ＰＫＣ敏感性，并且 Ｋｉｒ２．１突变体［Ｋｉｒ２．１（Ｌ２２２Ｉ）和 Ｋｉｒ２．１
（Ｒ２１３Ｑ）］由于与ＰＩＰ２的亲和力降低了，获得了ＰＫＣ敏感

性。同时，Ｋｉｒ３．４的ＰＫＣ磷酸化位点突变并不影响其ＰＫＣ
敏感性［３０］。Ｎａｓｕｈｏｇｌｕ等［３１］利用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）

检测到激活ＰＫＣ（ＰＭＡ，１μｍｏｌ／Ｌ，１２ｍｉｎ）引起豚鼠心室肌

细胞膜上ＰＩＰ２水平明显下降（＞３０％）。

　　但是早期对ＰＫＣ的研究［３２］发现，激活ＰＫＣ可以引起

ＰＩ４激酶和ＰＩＰ５激酶活性的增加，进而引起细胞膜ＰＩＰ和

ＰＩＰ２含量的增加。

３．３　ＰＫＣ通过其他途径调节Ｋｉｒ通道功能　除了以上提到

的观点，还有一些研究结果表明，针对不同的离子通道，ＰＫＣ

引起的通道蛋白磷酸化还可通过其他方式影响通道的功能。

例如，ＰＫＣ可通过磷酸化ＫＡＴＰ通道蛋白降低其与ＡＴＰ结合

的亲和力，提高生理ＡＴＰ浓度下ＫＡＴＰ通道开放概率，使通道

功能增强。ＰＫＣ 可能是作用在形成通道孔区的亚单位

（Ｋｉｒ６．２）上第１８０位高保守的苏氨酸残基（Ｔ１８０）上。辅助

亚基ＳＵＲ１（胰腺）和ＳＵＲ２（心脏）上也存在相应的位点，虽

然这些位点也可能是ＰＫＣ作用位点，但它们对通道功能都

没有显著的影响。而将Ｋｉｒ６．２第１８０位苏氨酸突变后，ＰＫＣ
催化的通道蛋白磷酸化程度明显降低［３３］。

　　ＰＫＣ对ＫＡＴＰ通道的激活作用在局部缺血预处理的保护

和胰岛素分泌两方面发挥重要作用［３４３６］。

４　Ｋｉｒ家族的不同成员接受某些特定ＰＫＣ亚型的调节

　　研究中发现，不但ＰＫＣ对 Ｋｉｒ各通道的调节机制有所

不同，并且某些Ｋｉｒ通道可接受特定种类的ＰＫＣ亚型的调

节。例如，研究发现多功能细胞因子转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）可通过ＰＬＣ通路（这里指与

磷酸卵磷脂结合的ＰＬＣ，而不是与磷脂酰肌醇结合的ＰＬＣ）

引起ＰＫＣδ向细胞膜转位，并增加其与 Ｋｉｒ２．３通道的亲和

力，最终引起 Ｋｉｒ２．３通道功能的下调和膜电位的去极化。

这个过程中产生了ＤＡＧ但是没有钙信号的变化，这进一步

说明了ＴＧＦβ１的作用是通过钙不敏感的新型ＰＫＣ亚型实

现的［８，３７３８］。

　　Ｋｉｒ３．０家族主要表达在神经、心房和内分泌组织，在突

触后抑制（ＩＰＳＰｓ）的产生中发挥着重要的作用。当与Ｇｉ／ｏ偶

联的受体被激活后，产生的Ｇβγ二聚体可直接激活Ｋｉｒ３．０通

道。在Ｌｅａｎｅｙ等［７］的研究中发现Ｇｑ／１１信号系统也参与了对

Ｋｉｒ３．０家族的调节。他们在研究 Ｍ１和 Ｍ３受体（均与Ｇｑ／１１
偶联）对神经Ｋｉｒ３．１＋３．２通道的研究中发现两受体的激活

剂引起的通道的抑制可被ＰＭＡ和ＤＡＧ所模拟，而ＰＭＡ的

无效结构类似物４αＰＭＡ无此作用。同时 ＨＥＫ２９３细胞免

疫印迹的结果显示ＰＭＡ可引起ＰＫＣδ和ＰＫＣε（属于新型／

钙不敏感型ＰＫＣ亚家族）的转位。这个结果显示钙不敏感

型ＰＫＣ参与了对Ｋｉｒ３．１＋３．２通道的调节。

　　另外，ＰＫＣε在线粒体ＫＡＴＰ通道介导的缺血预适应的心
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脏保护机制中发挥重要作用，而ＰＫＣα和δ并未参与此过

程［３９］，但也有研究结果显示经典型（依赖钙）和新型（不依赖

钙）ＰＫＣ亚型均参与了缺血后再灌注时对 ＫＡＴＰ通道的开放

作用［４０］。关于ＰＫＣε对线粒体 ＫＡＴＰ通道调节的机制，后来

的研究［４１］显示在ＣＯＳ７细胞和心肌细胞激活ＰＫＣε可引起

ＫＡＴＰ通道中的孔区形成亚单位Ｋｉｒ６．２向线粒体膜的转位。

　　还有研究［４２］结果显示血管紧张素Ⅱ（ＡＴⅡ）可通过

ＡＴ１受体ＰＫＣ通路抑制兔冠状动脉平滑肌细胞上的 Ｋｉｒ。

去除细胞内、外钙或使用 ＰＫＣα亚型的特异性阻断剂

Ｇ６９７６均可降低ＡＴⅡ对Ｋｉｒ电流的抑制作用，而通过阻断

ＰＫＣε的转位不影响 ＡＴⅡ的作用。这说明了 ＡＴⅡ引起的

Ｋｉｒ电流抑制的机制具有ＰＫＣ亚型性，即主要通过钙依赖的

ＰＫＣα亚型介导。

４　小　结

　　离子通道是生命活动的基础，与细胞的兴奋性直接相

关，具有重要的生理功能，对离子通道功能调节的分子机制

的研究是生命科学研究的热点，对某些疾病的病因研究也有

很大的价值。虽然人们已经在ＰＫＣ对Ｋｉｒ通道的调控机制

方面进行大量的研究，但仍然存在着许多无法解释的现象。

另外，还有研究［４３４５］显示ＰＩＰ２可与ＰＫＣ的Ｃ２区相互作用，

可能是ＰＫＣ向细胞膜转位的分子机制，且ＰＩＰ２可引起ＰＫＣ
的失活。ＰＫＣ、ＰＩＰ２和通道之间复杂的相互作用是如何协

调、调控Ｋｉｒ通道的，还有待研究。总之，有关ＰＫＣ调节Ｋｉｒ
通道功能的分子机制尚有许多疑问，而这些问题所包含的科

学意义远远不仅限于ＰＫＣ对 Ｋｉｒ通道功能调节的了解，对

包括其他离子通道在内的许多相关蛋白的功能调节的理解

都具有融会贯通的意义。
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［６］　ＷａｎｇＣ，ＭｉｒｓｈａｈｉＵＬ，ＬｉｕＢ，ＪｉａＺ，ＭｉｒｓｈａｈｉＴ，ＺｈａｎｇＨ．

ＡｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄａｃｔｉｖａｔｅｓＫｉｒ２．３ｃｈａｎｎｅｌｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｃｈａｎ

ｎｅｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，７３：１１８５１１９４．
［７］　ＬｅａｎｅｙＪＬ，ＤｅｋｋｅｒＬＶ，ＴｉｎｋｅｒＡ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａＧｐｒｏｔｅｉｎ

ｇａｔｅｄｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌｂｙａＣａ２＋ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，５３４：３６７３７９．
［８］　ＰｅｒｉｌｌａｎＰＲ，ＣｈｅｎＭ，ＰｏｔｔｓＥＡ，ＳｉｍａｒｄＪＭ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓＫｉｒ２．３ｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒＫ＋

ｃｈａｎｎｅｌｓｖｉａｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａｉｎｒｅ

ａｃｔｉｖｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍａｄｕｌｔｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，

２７７：１９７４１９８０．
［９］　ＤｏｙｌｅＤ Ａ，ＭｏｒａｉｓＣａｂｒａｌＪ，ＰｆｕｅｔｚｎｅｒＲ Ａ，ＫｕｏＡ，Ｇｕｌｂｉｓ

ＪＭ，ＣｏｈｅｎＳＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ：

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆＫ＋ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

１９９８，２８０：６９７７．
［１０］ＨｅｂｅｒｔＳＣ．ＲｏｌｅｓｏｆＮａＫ２ＣｌａｎｄＮａＣｌｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓａｎｄ

ＲＯＭＫｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｕｒｉｎａｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９８，２７５：Ｆ３２５Ｆ３２７．

［１１］ＦａｋｌｅｒＢ，ＢｒｎｄｌｅＵ，ＧｌｏｗａｔｚｋｉＥ，ＷｅｉｄｅｍａｎｎＳ，ＺｅｎｎｅｒＨＰ，

ＲｕｐｐｅｒｓｂｅｒｇＪＰ．Ｓｔｒｏｎｇｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒ Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｐｅｒｍｉｎｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９５，８０：１４９１５４．
［１２］ＬｏｐａｔｉｎＡ Ｎ，ＭａｋｈｉｎａＥＮ，ＮｉｃｈｏｌｓＣＧ．Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ

ｂｌｏｃｋｂｙｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｐｏｌｙａｍｉｎｅｓａｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｔｒｉｎｓｉｃ

ｒｅｃｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９４，３７２：３６６３６９．
［１３］ＨｉｂｉｎｏＨ，ＨｏｒｉｏＹ，ＩｎａｎｏｂｅＡ，ＤｏｉＫ，ＩｔｏＭ，ＹａｍａｄａＭ，ｅｔａｌ．

Ａｎ ＡＴＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ，

ＫＡＢ２（Ｋｉｒ４．１），ｉｎｃｏｃｈｌｅａｒｓｔｒｉａｖａｓｃｕｌａｒｉｓｏｆｉｎｎｅｒｅａｒ：ｉｔｓ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｃｏｃｈｌｅａｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９７，１７：４７１１

４７２１．
［１４］ＡｇｕｉｌａｒＢｒｙａｎＬ，ＣｌｅｍｅｎｔＪＰ４ｔｈ，ＧｏｎｚａｌｅｚＧ，ＫｕｎｊｉｌｗａｒＫ，

ＢａｂｅｎｋｏＡ，ＢｒｙａｎＪ．Ｔｏｗａｒｄｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅａｓｓｅｍｂｌｙａｎｄ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＫＡＴＰｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，１９９８，７８：２２７２４５．
［１５］ＮｉｓｈｉｚｕｋａＹ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣａｎｄｌｉｐｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｆｏｒｓｕｓｔａｉｎｅｄ

ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，１９９５，９：４８４４９６．
［１６］ＨｏｆｍａｎｎＪ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，１９９７，１１：６４９６６９．
［１７］ＺｈｕＧ，ＱｕＺ，ＣｕｉＮ，ＪｉａｎｇＣ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉｒ２．３ａｃｔｉｖｉｔｙｂｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｎｎｅｌｐｒｏｔｅｉｎａｔｔｈｒｅ

ｏｎｉｎｅ５３［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９９，２７４：１１６４３１１６４６．
［１８］ＳｈｉＹ，ＣｕｉＮ，ＳｈｉＷ，ＪｉａｎｇＣ．ＡｓｈｏｒｔｍｏｔｉｆｉｎＫｉｒ６．１ｃｏｎｓｉｓ

ｔｉｎｇｏｆ４ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｒｅｐｅａｔｓｕｎｄｅｒｌｉｅｓｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒＫＡＴＰ

ｃｈａｎｎｅｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，

２８３：２４８８２４９４．
［１９］ＭａｏＪ，ＷａｎｇＸ，ＣｈｅｎＦ，ＷａｎｇＲ，ＲｏｊａｓＡ，ＳｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃ

ｕｌａｒｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉ

ｅｒＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００４，１０１：１０８７１０９２．
［２０］ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＳ，ＷａｎｇＪ，ＧａｍｂｈｉｒＡ，ＭｕｒｒａｙＤ．ＰＩＰ２ａｎｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｓ：ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｌｏｗ［Ｊ］．Ａｎｎｕ

ＲｅｖＢｉｏｐｈｙｓＢｉｏｍｏｌＳｔｒｕｃｔ，２００２，３１：１５１１７５．
［２１］ＸｕＣ，ＷａｔｒａｓＪ，ＬｏｅｗＬＭ．Ｋｉｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｔｕｒｎｏｖｅｒ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００３，１６１：７７９

７９１．
［２２］ＤｉＰａｏｌｏＧ，ＤｅＣａｍｉｌｌｉＰ．Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｓｉｎｃｅｌｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
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ａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，４４３：６５１６５７．
［２３］ＫｒａｕｓｓＭ，ＨａｕｃｋｅＶ．Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ

ａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｅｂｅｔｗｅｅｎｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｆｆｉｃａｎｄｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２００７，８：２４１２４６．

［２４］ＺｈａｎｇＨ，ＨｅＣ，ＹａｎＸ，ＭｉｒｓｈａｈｉＴ，ＬｏｇｏｔｈｅｔｉｓＤＥ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓｂｙｄｉｓｔｉｎｃｔＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９９，１：１８３１８８．
［２５］ＬｏｐｅｓＣＭ，ＺｈａｎｇＨ，ＲｏｈａｃｓＴ，ＪｉｎＴ，ＹａｎｇＪ，ＬｏｇｏｔｈｅｔｉｓＤＥ．

ＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃｏｎｓｅｒｖｅｄＫｉｒｃｈａｎｎｅｌＰＩＰ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｌｉｅ

ｃｈａｎｎｅｌｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２００２，３４：９３３９４４．
［２６］ＣａｒｒＤＢ，ＳｕｒｍｅｉｅｒＤＪ．Ｍ１ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

Ｋｉｒ２ｃｈａｎｎｅｌｓｅｎｈａｎｃｅｓｔｅｍｐｏｒａｌｓｕｍｍａｔｉｏｎｏｆｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｓｙｎ

ａｐｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｉｎｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｐｙｒａｍｉｄａｌｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，９７：３４３２３４３８．
［２７］ＱｕｉｎｎＫＶ，ＣｕｉＹ，ＧｉｂｌｉｎＪＰ，ＣｌａｐｐＬＨ，ＴｉｎｋｅｒＡ．Ｄｏａｎｉｏｎｉｃ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｓｅｒｖｅａｓｃｏｆａｃｔｏｒｓｏｒｓｅｃｏｎｄｍｅｓｓｅｎｇｅｒｓｆｏｒｔｈｅ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｌｏｎｅｄＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］？

ＣｉｒｃＲｅｓ，２００３，９３：６４６６５５．
［２８］ＴｈｏｒｎｅｌｏｅＫＳ，ＭａｒｕｙａｍａＹ，ＭａｌｃｏｌｍＡＴ，ＬｉｇｈｔＰＥ，Ｗａｌｓｈ

ＭＰ，ＣｏｌｅＷ Ｃ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆＫｉｒ６．１ａｎｄ／ｏｒＫｉｒ６．２

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｗｉｔｈＳＵＲ２Ｂ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００２，５４１（Ｐｔ１）：６５８０．
［２９］ＺｅｎｇＷＺ，ＬｉＸＪ，ＨｉｌｇｅｍａｎｎＤＷ，ＨｕａｎｇＣＬ．Ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

ＣｉｎｈｉｂｉｔｓＲＯＭＫ１ｃｈａｎｎｅｌａｃｔｉｖｉｔｙｖｉａａｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，

２７８：１６８５２１６８５６．
［３０］ＺｈａｎｇＬ，ＬｅｅＪＫ，ＪｏｈｎＳＡ，ＵｏｚｕｍｉＮ，ＫｏｄａｍａＩ．Ｍｅｃｈａｎｏ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＧＩＲＫｃｈａｎｎｅｌｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ
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