
解，往往收效甚微。故仲景另辟蹊径，从调理脾胃入手，以后天

之气来培补先天之精。经云:“辛甘发散为阳，酸苦涌泄为阴”，

桂枝汤中桂枝、生姜味辛，主升主散; 芍药味苦，草、枣味甘，主

降主收，以复脾胃气机升降之职。气机流畅，脾胃健运，运化正

常，则中气得补，脏腑得养，正气抗邪有力，人体也就有了恢复

的机会。故仲景以桂枝汤为主健运脾胃，另加龙牡收敛固精，

使药力不散，直达病所，并引水火各归其宅。中焦得补，气血化

生有源，阴阳调和，其症自除。更如天雄散方后所载的痹侠背

行，马刀侠瘿，疾行喘喝，腹满，肠鸣，溏泻等种种怪症，亦可从

脾胃着手诊治。脾为生痰之源，肺为储痰之器。由于脾失健

运，水液代谢失常，或饮酒过度，嗜食肥甘厚腻，皆可致脾气不

利，壅滞为痰，流于经络四肢，便感麻木酸痛; 行于皮里膜外，便

见瘿瘤结核。脾胃虚弱，化源不足，土不生金，则见倦怠乏力，

气喘有声。脾胃气机升降失调，则见食积，腹满，泄泻。其症虽

多，但其治则一，健脾行气，散结软坚，诸症自消。

3 健脾疗法对后世的意义

脾为后天之本，土居中央，处阴阳之交，清浊之间，为气机

升降之枢纽。老年病、慢性病证候复杂难辨的时候，要抓住主

要矛盾，从调理脾胃入手。中土健运以后，气机上下通调，阴阳

交泰，水火既济，身体就会自己恢复，一些细枝末节的问题，机

体能够自愈，即“阴阳自和者，必自愈”。
健脾疗法不囿于虚劳病治疗，具有普遍适用性的，尤其是

对于众多症状繁杂的老年病。如现代运用补中益气汤加减治

疗重症肌无力、从调理脾胃来论治小儿先天性发育迟缓等，均

是健脾疗法扩大运用的典范，说明古法今用确有其实际意义。
因此，临床诊治疑难杂病时，需要紧紧围绕燮理阴阳，调畅气机

的基本原则进行处方用药，以冀取得较好疗效。
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离子通道是镶嵌在细胞膜上的跨膜蛋白质分子，它具有选

择性、通透性和门控性等重要特征。钾离子通道是细胞膜上类

型较多且分布较广的一类离子通道，在中枢神经系统存在多种

亚型的钾通道〔1〕，与神经细胞的自律性、神经冲动发放的频率

有关，参与稳定静息电位，影响复极化及动作电位幅度、频率和

突触传递等过程，其活性的调节在中枢神经系统发挥着重要的

作用。研究发现中枢钾离子通道与慢性心衰、癫痫、帕金森等

疾病有关，并提出了“离子通道疾病”这一概念。本文就中枢钾

通道的分类及其相关疾病进行简要综述。

1 钾通道的亚型及在中枢神经系统表达

中枢神经系统分布大量的钾离子通道，其活性与神经系统

的功能密切相关。根据氨基酸序列推断，钾通道大致分为三大

类〔2〕:①6 次跨膜单孔道的电压依赖性钾通道; ②2 次跨膜单孔

道的内向整流性钾通道;③4 次跨膜双孔钾通道( K2P) 。
1. 1 电压门控钾通道 电压门控钾通道是六跨膜结构单孔

道，经过 6 次穿膜，在 S5 和 S6 之间夹一个相当于钠通道 P 段

的 H5 段，每个通道拥有四个如此重复的成分。主要包括延迟

整流钾通道、瞬间外向钾通道和钙激活钾通道。延迟整流钾通

道是一类激活和失活都比较缓慢的钾通道，延迟钾通道亚型有

Kv2. 1，Kv3. 1，Kv3. 2 等，研究发现 Kv2. 1 是中枢神经系统皮层

和海马神经元延迟整流钾电流的重要组成部分〔3〕，分布于中枢

神经系统的延迟整流钾通道在神经元兴奋性调控方面发挥重

要作用〔4〕。瞬间外向钾通道又称 A 型钾通道，介导动作电位复

极化早期外向钾电流，具有失活特性，参与调控动作电位的形

态、频率及递质释放等，其产生的电流称 IA 电流，这种钾通道

广泛分布在许多类型的神经元。表达 IA 的钾通道主要包括

Kv1. 4，Kv3. 4，Kv4. 1，Kv4. 2 和 Kv4. 3 等。研究发现，中枢海马

神经元分布大量的 A 型钾通道，而 Kv4 家族成员是海马神经元

产生 IA 电流的最主要成员〔5〕; 下丘脑室旁核( PVN) 和延髓头

端腹外侧区( ＲVLM) 也分布着由 Kv1. 4 或 Kv4. 3 通道介导的

IA 电流，在调控中枢神经元活性及交感神经系统方面发挥重要

的作用〔6〕。钙激活钾通道介导动作电位之后的超极化电位，参

与动作电位的维持和调节峰电位的发放频率，包括大电导钙激
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活加通道( BKca) 、中电导钙激活加通道( IKca) 和小电导钙激

活加通道( SKca) 。钙激活钾通道广泛分布在大脑皮层、海马、

丘脑和小脑等部位，调控着中枢神经系统的兴奋性〔7〕。近期的

研究显示，中枢部位的 BKca 广泛表达于脑中并参与神经元递

质释放的调节〔8〕。
1. 2 内向整流性钾通道 内向整流钾通道是介导内向整流钾

电流的一类钾通道，该通道超级化时激活，能延长去极化、参与

动作电位的维持以及复极化的过程。生理情况下，当细胞外钾

离子浓度升高时，内向整流钾通道开放导致钾离子内流，缓冲

了细胞外过度的钾负荷; 病理情况下，这种平衡作用失衡，造成

局部神经元异常兴奋放电，导致疾病的发生。内向整流钾通道

广泛分布在高等脊椎动物的神经细胞和心肌细胞以及一些卵

母细胞中。ATP 敏感性钾通道( KATP) 属于内向整流性钾通道

家族，是一类细胞内受 ATP 浓度调节的通道。KATP 在中枢皮

层、海马、下丘脑和神经基底节等不同功能区域均有表达，且表

达具有多样性，在神经元功能调节方面具有重要的作用〔9〕。
1. 3 K2P K2P 编码细胞的背景钾电流，是由 4 次跨膜结构域

形成的两个前后排列的孔区，是静息电位形成的主要通道，包

括 TWIK1、TWIK2、TＲEK、TASK、TASK2、TＲAAK 等亚型。K2P

通道广泛表达在中枢神经系统中，并参与神经元兴奋性的控

制〔10〕。Mathie 等〔11〕研究显示 K2P 通道与脑卒中、抑郁症和癫

痫等有关，在神经系统疾病的发展过程中扮演重要角色。

2 中枢钾通道与其相关疾病

离子通道疾病是指离子通道的数目或结构及功能的异常

所引起的疾病，表现为编码离子通道亚单位的基因表达异常或

发生突变，或针对离子通道的病理性内源性物质堆积引起的离

子通道功能的减弱或增强，从而导致机体生理功能紊乱引起疾

病的发生。中枢神经系统钾离子通道参与了许多疾病的发生

发展过程，如慢性心力衰竭、癫痫、帕金森病 ( PD ) 以及脑缺

血等。
2. 1 中枢钾通道与慢性心衰 慢性心力衰竭是心脏泵血功能

障碍与代偿性激活的神经体液因子相互作用为特征的临床综

合征，是高血压、冠心病等许多心血管疾病的终末阶段。交感

神经系统异常激活是慢性心力衰竭的重要病理特征，过度的交

感神经兴奋性增强对心脏本身和心功能均产生不利影响，这是

慢性心力衰竭心功能恶化的主要原因，而交感神经激活的中枢

机制成为近期研究的热点。中枢神经系统内主要的心血管活

动调节中枢有 PVN、ＲVLM 和孤束核( NTS) 等，各核团之间存

在着紧密联系。慢性心衰时中枢神经元放电活性升高，交感神

经活性明显增强〔12〕，而钾通道是神经元产生动作电位、膜电位

和神经递质释放的主要通道，在调节中枢神经元兴奋性方面发

挥重要作用。

研究发现交感神经中枢区域广泛分布 A 通道，其中 Kv4. 2
和 Kv4. 3 是调节神经元兴奋性的主要亚基成分〔13〕。IA 电流是

动作电位复极化早期外向电流的主要成分，Sonner 等〔6〕发现

PVN-ＲVLM 神经元分布有 IA 电流，通过影响 PVN-ＲVLM 神经

元的动作电位的波形和峰电位的形成，控制着交感输出。而心

衰模型大鼠 ＲVLM 区域存在钾通道 Kv4. 3 mＲNA 表达下调，膜

片钳技术发现 ＲVLM 区域神经元兴奋性升高，当给予非特异性

钾通道阻滞剂 4-氨基吡啶时引起剂量依赖性的外周交感神经

放电增强〔14〕，由此可见瞬间外向钾通道与神经元放电有着密

切的关系，当慢性心衰发生时，交感中枢部位存在离子通道重

构，导致神经元放电活性增强，加重了心衰的进展。钙依赖性

钾通道在调节中枢神经元兴奋性方面同样发挥重要作用。在

脑组织、外周神经系统和心肌组织中具有高度的钾离子选择

性、钙离子敏感性的 SKca，可引起神经元的后超极化，对神经的

兴奋模式和兴奋节律起重要调控作用。研究表明 SKca 通道的

过表达会引起后超级化电流明显增强，在体实验证明在正常大

鼠中阻断 PVN 部位 SKca 后，肾交感神经及动脉血压升高，而

体外实验阻断 PVN 内 SKca 通道时，中枢神经兴奋性明显增

高，细胞膜的兴奋性随之升高〔15〕，这表明 SKca 通道与交感神

经活性调节有密切关系。当给慢性心衰大鼠 PVN 部位构建

SKca 重组腺病毒穿梭载体使 SKca 过表达时，发现肾交感神经

兴奋性明显降低，心功能与对照组比较明显好转〔16〕，由此推测

慢性心衰时 SKca 通道发生重构，mＲNA 及蛋白表达减少，自主

神经中枢神经元放电及兴奋性增加，从而导致交感神经冲动由

中枢向外周组织的发放的增加，加重心衰的发生。SKca 通道表

达增加，则 PVN 神经元自主性放电及兴奋性降低，可能改善心

衰的进展。关于中枢神经系统调控 SKca 通道功能的机制尚不

清楚。SKca 通道是孔道形成 α亚单位和钙调素( CaM) 组装而

成的复合物，通过荧光测试发现 CaM 和 Ca2 + 结合到 α 亚单位

复合物上后，α亚单位的构象发生改变，从而导致通道的激活。

酪蛋白激酶( CK2) 是高度保守的第二信使非依赖性丝 /苏氨酸

蛋白激酶，广泛分布于真核细胞的胞质及胞核中，参与多种疾

病的发生发展过程。近期的研究发现自发性高血压大鼠中枢

CK2 活性增加，促进了 CaM 的的磷酸化，从而降低了 SKca 通道

介导的交感神经元抑制作用，表现为中枢神经元兴奋性升高，

交感神经活性增强〔17〕，这表明 CK2 通过 SKca 通道参与了神经

元的兴奋性的调节。瞬时感受器电位香草素受体亚家族Ⅳ型

( TＲPV4) 在中枢神经系统广泛分布，TＲPV4 受体自发现以来，

因其可被低渗、机械、花生四烯酸及其代谢物等多种刺激激活

而越来越受到人们关注。Feetham 等〔18〕发现，在心血管中枢部

位介导渗透感应的 TＲPV4 和 SKca 通道耦合，降低了动作电位

的发放频率，这些研究为慢性心衰的治疗提供了一种新的药理

学作用靶标。此外，中枢部位的内向整流钾通道〔19〕、K2P〔11〕等

同样控制着神经元活性，对交感神经活性的调节产生影响。随

着对钾通道的分子生物学及电生理特征的不断深入研究，它们

极可能成为未来治愈慢性心衰的潜在靶点。
2. 2 中枢钾通道与癫痫 癫痫是由于脑病变和放电起源部位

不同而引起的神经科常见的慢性疾病，其发作表现为运动、感
觉、精神和自主神经等功能异常。癫痫的发病机制包括很多

种，近些年来研究发现部分癫痫是由于钾离子通道基因突变导

致膜蛋白不正常而引起神经兴奋性升高引发的。

最早发现的与癫痫发作有关的钾通道基因是编码 Kv1. 1

的钾离子通道蛋白基因，该基因的突变会使出生 3 w 的小鼠出

现癫痫的发作。随后发现多种钾通道亚型参与癫痫的发作。A
型钾通道持续失活时，动作电位时程延长增加了钙离子内流，
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触发神经递质大量释放并介导兴奋性突触后电位，导致癫痫发

作。研究发现，在癫痫患者的中枢观察到了 Kv4. 2 介导的 IA

电流的下调，神经元放电活性增强〔20〕。内向整流钾通道亚型

Kir4. 1 广泛表达中枢胶质细胞，当用毛果芸香碱诱发癫痫模型

发作时细胞外钾浓度发生变化，神经细胞的兴奋性升高，细胞

外钾浓度的变化可以急剧增加癫痫样活动的发生，此时胶质细

胞中 Kir4. 1 浓度升高，导致钾离子内流，缓冲了细胞外过度的

钾负荷，抑制了癫痫的发作〔21〕; 而 G 蛋白耦联内向整流钾通道

基因发生突变时，钾电导降低，神经元离子失衡导致小鼠出现

自发性癫痫〔22〕。TＲEK-1 是目前研究广泛的背景钾通道，研究

发现尾状核和硬膜的谷氨酸能神经元发现背景钾通道，而脊

髓、海马、下丘脑、中脑中缝背核的神经元及背根节感觉神经元

中也有表达。TＲEK-1 在海马和大脑皮层的谷氨酸能中间神经

元高水平表达，这些神经元抑制椎体细胞活性，提示 TＲEK-1 通

道可能参与了癫痫发作的控制〔23〕。最新的研究表明，TＲEK 通

道在某种程度上调控海马谷氨酸受体介导的神经元的抑制作

用，结合前人的研究表明 TＲEK-1 在癫痫的发生发展过程中发

挥重要的作用〔24〕。近年来人们发现一些神经功能障碍疾病存

在离子通道自身抗体，其中钾通道自身抗体最先引起人们注

意。在癫痫患者中发现了高滴度的抗钾通道抗，可见钾通道抗

体与癫痫发病机制具有一定的相关性〔25〕，但其是否为癫痫的

始动病因或是主要原因仍须进一步研究。
2. 3 中枢钾通道与 PD PD 是一种中枢神经系统变性疾病，

由于中脑部位的“黑质”细胞发生病理性改变后，多巴胺的合成

减少而乙酰胆碱的兴奋性相对增强导致的震颤麻痹，其病理特

征是多巴胺能神经元的选择性丢失和徕纹小体( Lewy 小体) 的

出现。PD 的发病机制尚不清楚，但与年龄老化、环境因素、基
因突变和家族遗传等有关。

研究发现，钾离子通道参与了 PD 的发病过程。KATP 广

泛分布包括脑在内的多种组织细胞中，由 Kir6. 1 和 Kir6. 2 两

种异构体组成。其中中脑多巴胺能神经元表达 Kir6. 2 亚基，而

胶质细胞和神经干细胞表达 Kir6. 1 亚型。PD 模型中，黑质多

巴胺能神经元 KATP 通道表达增加〔26〕; 而 Kir6. 2 敲除的小鼠

研究证实，KATP 通道的功能状态选择性地决定黑质多巴胺能

神经元的存活和死亡〔27〕。近些年来一些实验研究认为 PD 的

发生发展有免疫机制或炎症反应参与。中枢神经系统小胶质

细胞的过度激活，释放一些毒性物质促使多巴胺能神经元发生

退行性改变。Hu 等〔28〕发现星形胶质细胞中的 Kir6. 1 通道可

增强星形胶质细胞对兴奋性氨基酸的再摄取能力，从而减轻多

巴胺能神经元兴奋性损伤; 但在鱼藤酮诱导的 BV-2 细胞中发

现 KATP 通道对致炎因子有调节作用，该通道的激活能改善

PD 的异常行为，还能降低黑质和纹状体中一氧化氮合酶的活

性及 mＲNA 的水平，减少肿瘤坏死因子( TNF-α) 的产生，这说

明 KATP 对多巴胺能神经元具有保护作用〔29〕。基于上述研究，

Sun 等〔30〕提出 KATP 通道是调节神经-胶质-血管单元功能的重

要生物学靶点，胶质细胞和神经干细胞的 Kir6. 1 通道与神经元

的 Kir6. 2 通道共同调节神经-胶质网络和神经-血管单元的功

能，是针对 PD 等神经退行性疾病的神经保护治疗和药物研发

的重要靶标。

此外，电压依赖性钾通道 KV1 家族通过控制多巴胺 D2 受

体的活性来调控多巴胺的释放〔30〕; 而 SKCa 通道能调节突触可

塑性和黑质多巴胺能神经元神经传递，在 PD 发病机制中同样

发挥重要作用〔31〕。综述所述，钾通道在 PD 的调控中具有重要

的地位，调节神经细胞相关钾通道的活性将是一个治疗 PD 的

有效策略。
2. 4 中枢钾通道及其他神经性相关疾病 脑缺血是一种致残

和致死的重要疾病，中枢钾通道的功能状态与脑缺血关系密

切。研究发现，大鼠大脑中动脉闭塞时皮质和海马区域的瞬时

外向钾通道 Kv1. 4 和 Kv4. 2 通道 mＲNA 水平不同程度升高，这

对脑缺血损伤后神经元兴奋性的改变提供了重要的分子基

础〔32〕。Xu 等〔33〕发现，K2P 亚单位 TＲEK1 的 mＲNA 含量在脑

缺血 3 h /3 d 的海马及皮质区域均明显升高，表明 TＲEK 类通

道与急慢性脑缺血关系密切。研究表明，KATP 在缺血闹灌注

损伤中发挥重要的保护作用，增加 Kir6. 1 的表达可能成为脑缺

血性疾病的新的治疗方法〔34〕。

神经病理性头疼是一种由感觉神经系统的损伤或疾病造

成的慢性疼痛。钾离子通道在神经动作电位产生和痛觉传导

的过程中发挥重要作用。Cao 等〔35〕发现，外周神经损伤引起脑

源性神经营养因子水平增高降低了脊髓背根节中感觉神经元

BKca 的活动。上述实验结果揭示了 BKca 通道在导致神经病

理性疼痛发生的异位放电机制和中枢可塑性改变机制中产生

重要作用，可作为治疗神经病理性疼痛的一个新靶点。神经损

伤可以诱发脊髓中星形胶质细胞 KATP 下调，导致其缝隙连接

蛋白功能中断，从而诱发神经性疼痛。因此，星形胶质细胞

KATP 通道开放可以调节缝隙连接功能，降低神经性疼痛〔36〕。

3 总 结

由于钾通道的多样性及复杂性，使得对钾通道的结构和功

能上的认识存在一定的局限性，尚有一些问题有待于深入的探

讨。目前亟待解决的是全面深入地从细胞和分子水平分析通

道基因在各种生理、病理状态下功能表达的改变，进而揭示不

同钾通道亚型与神经系统遗传性疾病发病的关系。总之，全面

分析人类通道基因的各异和对行为功能的影响，将进一步加深

我们对神经系统相关疾病的了解。
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