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磷脂酶 C信号通路与 M 通道调控

刘伯一 ,贾占峰 ,张海林 3

(河北医科大学基础医学院药理学教研室 ,石家庄 050017)

[摘要 ] 　M 型通道作为一种外向型电压依赖型钾通道 ,在调节神经系统兴奋性方面发挥着重要作用。M 通道的功能受到体

内多种因素的调节 ,其功能失常往往导致神经系统疾病。自 M 电流被发现后的 20 多年时间里 ,人们对其调节机制进行了大

量深入细致的研究。磷脂酶 C 信号转导通路目前被认为在 M 通道的调控过程中发挥了重要作用。因此本文将对这一信号通

路中各个环节对 M 通道的调节作用及目前一些最新的研究进展进行综述。
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[ ABSTRACT] 　As an outward , voltage2dependent potassium channel , M type channel is crucial in the regulation of neuronal

excitability ; it is modulated by a variety of factors i n vivo and it s dysfunction often result s in neuronal system diseases. Great

effort s have been made to elucidate the mechanism underlying M channel modulation since it s discovery decades ago . It is gener2
ally accepted that the Phospholipase C ( PLC) signaling pathway plays a significant role in the M channel modulation. This re2
view highlights the relationship between PLC signaling pathway and M channel modulation , as well as some recent progresses in

the research of this field.
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　　M 电流由 Brown 及 Adams 于 1980 年首次在牛蛙的颈

上交感神经元中发现 [1 ] 。由于此电流能被 M 型胆碱受体激

动后抑制 ,因此得名“M 电流”。M 电流在细胞膜电位去极

化到 - 60 mV 左右开始被激活 ,是一种具有电压及时间依赖

性、慢激活、慢去活、非失活的外向钾离子电流 [2 ] 。介导 M

电流的通道称为 M 通道。M 通道在众多类型细胞与组织中

有广泛分布 ,其中包括交感神经节、背根神经节、海马组织以

及其他一些中枢神经细胞 ,等等 [3～5 ] 。由于在卵母细胞以及

CHO 细胞中外源表达的 KCNQ2/ 3 电流与 M 电流在电压依

赖性、通道动力学、药理学以及调节机制上非常相似 ,而且在

具有 M 通道电流的细胞上也相应发现有 KCNQ2、KCNQ3

基因的表达 [6 ] 。据此 , KCNQ2/ 3 异二聚体被认为是构成 M

通道的分子基础 [7 ] 。

　　M 电流与可兴奋细胞的兴奋性密切相关。在神经细胞

中 ,M 电流能起到稳定细胞膜静息电位 ,减少去极化 ,造成超

极化的作用 [8 ] 。当 M 电流被抑制后 ,细胞膜易发生去极化 ,

使细胞容易爆发动作电位 [9 ] 。由于 M 电流可接受众多神经

递质与激素的调节 ,因此 M 电流在调节神经系统兴奋性的

过程中具有重要作用。M 通道功能障碍往往与某些神经系

统疾病密切相关 ,其中包括癫 、良性家族性新生儿惊厥症

(BFNCs) 、阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease)等疾病 [10 ,11 ] 。

　　虽然自 M 电流被发现后的 20 多年时间里 ,人们对其调

节机制进行了大量研究 ,但其神秘面纱始终未能完全揭开。

在研究过程中 ,一个共同的发现就是许多与 Gq/ 11蛋白偶联的

受体激活后 ,能通过磷脂酶 C( PLC)信号通路引起 M 电流的

抑制 ,其中这些受体包括 H1 、B K2 、P2 Y、angiotensin Ⅱ受

体 [12～15 ] ,等等。迄今为止 ,PLC 信号通路中的许多信号分子

已经被证实参与了 M 电流的调节过程。由于与 Gq/ 11偶联的

受体类型众多 ,因此目前对 PLC 信号通路与 M 电流调节的

研究是神经科学领域的研究热点之一。本文将就 PLC 信号

通路中各个环节对 M 电流的调控作用进行介绍。

1 　G蛋白与 PLC

　　根据目前研究证据显示 ,由受体激活而引起的 M 电流

抑制 ,其共同特征就是通过 Gq蛋白来介导。将 Gαq及 Gα11蛋

白相应的抗体通过微注射方法导入大鼠颈上交感神经节细

胞后能减少由 oxo2M (一种 M1受体选择性激动剂)造成的 M

电流抑制的程度 ,而注射 Gαo 抗体则没有此现象 [16 ] 。Haley
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等 [17 ]利用 Gαq基因敲除小鼠进行的实验进一步证明 ,M1受体

引起的电流抑制 ,一部分由 Gαq介导 ,而更多的是由 Gα11来介

导 ,但其中也存在 P TX敏感的 G蛋白成分 ;而 B K2受体引起

的抑制则全部是由 Gα11介导的。

　　Gq/ 11蛋白偶联受体激动后 , Gαq/ 11 与 Gβγ解离 ,随后激活

PLCβ ,水解 PIP2 。其中 PLC 被证实确实参与了受体介导的

M 电流抑制 ,因为若用其抑制剂 U273122 (3μmol/ L)孵育大

鼠颈上交感神经节细胞后 ,可以取消由 oxo2M 或缓激肽引起

的 M 电流抑制作用 ;而 U273122 的无效结构类似物 U273343

则无上述作用 [14 ] 。当使用另一种 PLC 的抑制剂 edelfosine

后 ,也能完全阻断由胆碱受体介导的 M 电流抑制作用 [18 ] ,因

此说明 PLC 参与了受体介导的 M 电流抑制过程。

2 　磷脂酰肌醇 4 ,52二磷酸( PIP2 )

　　PIP2作为膜磷脂的一种 ,除了维系细胞膜结构外 ,在对

膜通道蛋白的功能调节中起到很重要的作用。Horowitz

等 [18 ]在研究 t sA2201 细胞中 KCNQ/ M 电流与胞膜 PIP2 关

系时发现 ,利用荧光探针 PLCδ1 P H2GFP 所观察到的 PIP2水

解与 M1 受体介导的 M 电流抑制在时程上非常一致。

Horowitz 等 [18 ]又对表达于 CHO 细胞的 M1受体激活后引起

PIP2含量变化进行测定 ,发现胞膜 PIP2含量下降了近 80 %。

Suh 等 [19 ] 根据其建立的动力学模型 ,从 M1 受体激活引发

PIP2水解动力学角度出发 ,认为 M 电流的抑制与 PIP2 的水

解有直接关系。

　　Suh 和 Hille [20 ]发现 ,在 TsA 细胞中 ,乙酰胆碱引起 KC2

NQ2/ 3 通道电流抑制后 ,电流的恢复过程与 PIP2 的再合成

有关。在 PIP2合成过程中 ,要将 PIP 肌醇环上的 4 位羟基磷

酸化 ,而这一过程需要 PI4 K 的参与。若采用 PI4 K 的抑制

剂 wortmanin (3μmol/ L) ,在 M 电流被乙酰胆碱抑制后对细

胞进行灌流 ,则可以明显延长电流恢复的时间。若在电极内

液中加入 A TP 的类似物 AMP2PN P 或 ADPβS ,来干扰 PI4 K

功能 ,也能同样延长电流抑制后的恢复时间。PI4 K 的功能

可以被细胞内一种称为 NCS21 的蛋白所增强 ,利用 NCS21

的这种作用 ,Winks 等 [21 ]将其过量表达于大鼠颈上交感神经

节细胞以使更多 PIP2在胞膜被合成 ,发现原先由 bradykinin

所引起的 M 电流抑制与胞膜 PLCδ1 P H2GFP 向胞质转位的

程度明显降低。上述结果提示 ,M 电流与 PIP2密切相关 ,M

电流被抑制后的恢复过程依赖于 PIP2的再合成。

　　Zhang 等 [22 ]经过研究进一步发现 , PIP2 可以直接激活

KCNQ2/ 3 电流 ; PIP2被多聚赖氨酸或其抗体螯合后 ,M 电流

可被抑制 ;施加外源性 PIP2能重新激活由 M1受体激活而被

抑制的 M 电流。因此他们提出 PIP2本身能作为一种在胞膜

定界扩散的第二信使 (membrane2delimited diffusible second

messenger)直接参与受体介导的 M 电流的抑制过程。Li

等 [23 ]的实验也证实 ,给予外源性 PIP2 可以直接增加 KC2

NQ2/ 3 通道的开放概率 ,而且当细胞过量表达了 PLCδ2P H、

Lyn2PP2P H 等一些能起到螯合或减少胞膜 PIP2作用的蛋白

后 ,M 电流将被显著抑制。这些结果对证明 PIP2 可直接调

控 M 通道的功能提供了有力证据。

　　目前 ,对 PIP2 作为维系 M 通道开放的重要因素 ,以及

PIP2作为一种第二信使行使直接调节 M 通道功能的看法已

经越来越得到人们的认可。上述新观点的提出为进一步阐

明 M 通道的调节机制提供了更为广阔的研究思路。

3 　IP3 、Ca2 + 及钙调蛋白( CaM)

　　PIP2水解产物之一的 IP3 ,作为胞质内第二信使 ,能促使

细胞内钙释放。Cruzblanca 等 [12 ]在电极内液中加入 IP3受体

抑制剂 PPS 或 heparin 后 ,发现由 bradykinin 引起的大鼠颈

上交感神经节细胞 M 电流的抑制作用被取消。而且 Bofill2

Cardona 等 [24 ]使用 xestospongin (一种可透过细胞膜的 IP3受

体抑制剂) 后 ,发现由 U TP 引起的 M 电流抑制作用也被取

消。若使用一定浓度 BA PTA 来螯合细胞内钙 ,使其“钳制”

在 100 nmol/ L 左右的生理浓度 ,或者使用 thapsigargin 耗竭

胞内钙库的 Ca2 + 后 ,bradykinin 与 U TP 原先的抑制作用被

取消 ,而上述实验操作却不影响由 M1受体介导的 M 电流抑

制。因此上述现象提示钙离子在某些 Gq 蛋白偶联受体介导

的 M 电流抑制过程中起到关键作用。

　　Delmas 等 [25 ] 针对以上现象提出了一种解释 ,他们认为

原因可能在于颈上交感神经节细胞中 M1受体与内质网钙库

IP3受体相对距离较远 ,不能形成“微域”(microdomain) 结构 ,

所以虽然作为 Gq/ 11 蛋白偶联的受体 ,但是其激动后引起

PIP2水解所生成的 IP3却不能在其内质网钙库的 IP3受体附

近形成有效浓度而使之激活 ,所以不能引起内钙升高 ,而缓

激肽受体与内质网钙库 IP3受体之间存在“微域”结构 ,因此

具有引发内钙释放的功能。膜内面向外 (inside2out) 膜片钳

实验证明 ,钙离子的确能够抑制颈上交感神经节细胞中的 M

电流 ,其 IC50为 100 nmol/ L 左右 [26 ] ,这说明钙离子能够对 M

通道电流产生直接的抑制作用。而 Gamper 等 [27 ]后来证实 ,

Ca2 + 也能抑制大鼠颈上交感神经节细胞全细胞模式记录到

的 M 电流 ,因此钙离子成为某些能引发内钙释放受体所介

导的 M 电流抑制的重要因素。

　　最近 , Gamper 等 [27 ]的研究证实 ,钙离子对 M 电流的调

控作用与细胞内存在的 CaM 有关。他们将一定量 Ca2 + 导入

CHO 细胞及大鼠颈上交感神经节细胞 ,并同时观察细胞内

钙浓度变化与 M 通道电流的关系 ,发现外源性表达过量的

CaM 可以增强 M 电流对 Ca2 + 的敏感性 ,而过量表达无功能

的 DN CaM 则能取消由[ Ca2 + ] i升高所引起的 M 电流抑制。

这些结果提示 , M 通道对 Ca2 + 的敏感性是通过 CaM 介导

的。通过进一步的分子生物学实验 , Gamper 等 [28 ] 还证实

CaM 能结合于 KCNQ2、3 通道 C 末端的两个结合位点 ,而且

CaM 所介导的 KCNQ 电流对 Ca2 + 的敏感性在 M 通道的构

成亚单位 KCNQ2、3 之间存在相对选择性 ,其中 CaM 对 KC2

NQ2 的作用要明显强于 KCNQ3。这些结论为进一步研究

钙离子在 M 电流调控过程中所发挥的作用及作用机制提供
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了很好的帮助。

4 　蛋白激酶 C( PKC)

　　目前 ,许多研究发现 , P KC 的激动剂佛波醇酯 PMA 或

PDBu 能够抑制多种类型细胞中的 M 电流 ,而佛波醇酯的无

效类似物对 M 电流则没有作用 [29 ,30 ] 。但是人们对 P KC 及

其引发的磷酸化/ 脱磷酸化作用究竟是否参与了 M 电流的

调控还存在争议 ,因为多种 P KC 抑制剂 ,例如 : H27、P KCI或

staurosporine 均不能影响由 bradykinin、oxo2M、P 物质及

L HR H 引起的 M 电流抑制作用 [14 ,31 ,33 ] 。最近 Hoshi 等 [34 ]

证明 ,P KC 在胆碱受体介导的 M 电流抑制过程中确实发挥

作用。他们发现 , P KC 被激活后可以通过一种称为 A 激酶

锚定蛋白 (A KA P150)与 KCNQ2 亚单位结合 ,进而引起通道

磷酸化 ,抑制 M 电流 ;若将一种不能结合 P KC 的 A KA P150

突变体 A KA P(δA)引入细胞 ,则不能引发通道磷酸化 ,由胆

碱受体激活而引起 M 电流抑制的程度也因此减少 ,而且上

述现象可被一类能够干扰二酰甘油 (DA G)与 P KC 结合位点

的 P KC 抑制剂 safingol 或 calphostin 所模拟。这也提示当

P KC 与 A KA P150 结合后 ,其激酶催化位点很可能被掩盖或

发生了修饰 ,因此也就解释了为什么一些针对 P KC 催化亚

单位的抑制剂不能发挥作用的原因。这些实验说明

A KAP150 能起到连接 KCNQ2 通道与 P KC 的作用 ,使 P KC

能够迅速磷酸化 KCNQ2 通道蛋白上的丝氨酸 ,发挥对 M 电

流的抑制作用 [35 ] 。

5 　小 　结

　　神经递质与激素对 M 电流的调控作用对于神经系统兴

奋性的调节至关重要 ,因为在 M 通道成分之一的 KCNQ2 基

因上 ,仅仅一个位点的突变就能够引起 M 电流近 25 %左右

的抑制 ,而这种抑制的发生就足以引起癫 症状的出现 [36 ] 。

目前对于 PIP2作为调节 M 通道活性的关键因子的看法已普

遍为人们所接受 ,而 PLC 通路中的许多信号分子 ,例如 Ca2 +

和 P KC 等 ,很可能就是通过调节 PIP2与通道之间相互作用

来实现对电流的调节 [37 ] 。然而 ,现在虽有多方面证据说明

外源性 PIP2能够直接调节 KCNQ 类通道 ,但目前还没有任

何生化实验证据来证明 PIP2与 KCNQ 类通道之间存在着直

接的相互作用 ,而且人们对于 P KC 和 Ca2 + / CaM 的作用本

质尚存许多疑问 ,因此还需要更多的实验加以阐明 [38 ,39 ] 。此

外 ,若能利用蛋白质组学的方法 ,从 M 通道蛋白结构角度出

发 ,从真正意义上观察通道内部构象及通道与胞膜 PIP2之间

的相互作用 ,这必将使人们对 M 通道的调节机制有一个更

为深入的了解 ,同时也能为新药的开发、筛选 ,疾病的治疗提

供更有力的依据。
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　　由我校张万年教授主编的《现代药物设计学》已正式入选为全国高等医药院校药学类规划教材 ,现已正式出版。该书由第

二军医大学、沈阳药科大学、广东药学院等药学院校的专家教授和科技人员共同撰写完成 ,著名的计算机辅助药物设计专家上

海药物研究所蒋华良教授和军事医学科学院李松教授做了评阅 ,药物化学领域的泰斗张礼和院士为本书作序。全书共分为 16

章 ,约 111 万字 ,概要介绍了药物设计发展的历史与未来、药物设计的任务与方法、药物设计的程序与技术。以大量的药物设

计实例系统地讲述了药物作用靶的确证与选择、生物学评价模型的建立、先导物的发现与设计、先导化合物的优化设计、候选

药物选定 ,直至新药开发研究等药物研究的全程 ;重点阐述了现代药物设计的最新理论、技术与策略 ,内容涉及经典药物设计、

计算机辅助药物设计、组合化学和高通量筛选等诸多领域 ,内容新颖 ,具有比较高的科学价值和实用性。
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