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　　【摘要】　缺氧性肺血管收缩是机体一项重要的代偿反应，Ｋ
＋通道在其发生中发挥

重要作用，相关研究已成为当前热点。近期研究发现双孔钾通道亚型ＴＡＳＫ１在肺动脉

平滑肌细胞上表达，并与缺氧性肺血管收缩存在一定相关性，此文拟从缺氧性肺血管收

缩与ＴＡＳＫ１研究进展及其相关性研究作一综述。

【关键词】　缺氧性肺血管收缩；双孔钾通道ＴＡＳＫ１；肺动脉平滑肌细胞

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１３．０４．０１４

　基金项目：国家自然科学基金（８１１７００４６）

　作者单位：２３３００４　安徽省蚌埠医学院第一附属医院心内科

　通信作者：唐　碧，Ｅｍａｉｌ：ｂｉｔａｎｇ２０００＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　 　 缺 氧 性 肺 血 管 收 缩 （ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＨＰＶ）是肺血管对缺氧的一种自

动调节机制，能在缺氧的肺泡区重新匹配通气／血

流比例，保证其氧气的供应，对维持局部通气／血流

比例、动脉氧分压恒定发挥重要作用。研究发现，

在肺动脉平滑肌细胞上存在多种钾通道［１４］，缺氧可

抑制某些钾通道活性导致其细胞膜去极化，从而激

活电压依赖性钙通道，引发细胞外Ｃａ２＋内流，肺血

管平滑肌收缩，最终导致肺血管阻力增加，启动

ＨＰＶ。新近发现的双孔钾通道能产生瞬时性、非失

活性电流，在兔、鼠肺动脉平滑肌细胞高表达［５，６］，

在人肺动脉平滑肌细胞只表达双孔钾通道亚型

ＴＡＳＫ１
［７］。

１　犎犘犞

ＨＰＶ可迅速增加肺血管阻力，使得混合静脉血

离开缺氧的肺泡，合理地匹配通气／血流比例，防止

动脉低氧血症的发生。此作用一般在缺氧数秒钟

后产生，１５ｍｉｎ内达到最大。

缺氧信号可启动一系列级联细胞增殖效应，诱

导血管细胞增殖和血管重塑，使肺血管阻力增加，

广泛、长期缺氧的条件下最终导致肺动脉高压和右

心衰竭。低氧抑制 Ｋ＋通道，导致 Ｋ＋外流减少，胞

内Ｋ＋增加，细胞膜去极化，从而激活电压依赖性的

钙通道，引发胞外 Ｃａ２＋ 内流，胞内 Ｃａ２＋ 浓度升

高［８］，通过肌动蛋白与肌球蛋白间相互作用，激活蛋

白激酶特别是Ｒｈｏ激酶，使肌球蛋白轻链磷酸酶的

调节亚单位肌球蛋白轻链磷酸酶靶亚基（ＭＹＰＴＩ）

磷酸化产生钙增敏效应，促进其细胞效应放大［９］，最

终导致细胞收缩和血管张力增加，从而产生肺血管

收缩效应。

相关的机制：（１）蛋白激酶Ｃ和Ｒｈｏ激酶参与

内皮素１调节肺动脉平滑肌细胞的收缩过程，可作

为肺动脉高压的一个信号通路［１０］。过氧化物通过

激动Ｒｈｏ激酶促进Ｃａ２＋增敏，在 ＨＰＶ中发挥重要

作用［１１］，并与线粒体电子传递链复合物Ⅲ存在一定

相关性［１２］，磷脂酶Ｃ、葡萄糖６磷酸脱氢酶、蛋白激

酶Ｇ也参与其过程
［１３，１４］。（２）血小板衍生生长因子

（ＰＤＧＦ）是 ＨＰＶ 中调节肺血管收缩的重要因

子［１５１７］。应用１５脂氧合酶２（１５ＬＯ２）和１５碳四

烯酸（１５ＨＥＴＥ）的抑制剂，缺氧条件下肺动脉膜增

厚明显减轻；阻断ＰＤＧＦ受体可促进肺动脉平滑肌

细胞增殖；而应用１５ＬＯ抑制剂或 ＲＮＡ干扰１５

ＬＯ后，ＰＤＧＦ阻滞剂导致细胞增殖效应减弱，进而

提出缺氧促肺血管平滑肌细胞增殖过程与ＰＤＧＦ

受体阻滞剂／１５ＬＯ／１５ＨＥＴＥ信号通路相关
［１８］。

２　双孔钾通道犜犃犛犓１与缺氧性肺血管收缩

在肺动脉平滑肌细胞上主要有４种钾通道：电

压依赖性钾通道（ＫＶ）、Ｃａ
２＋激活性钾通道（ＫＣａ）、

ＡＴＰ敏感性钾通道（ＫＡＴＰ）和双孔钾通道（Ｋ２Ｐ）
［１９］。

双孔钾通道因其特有的４个跨膜段和２个孔道的亚

单位组成的二聚体结构，选择性控制漏钾电流，但

却不同于电压依赖性或内向整流性钾通道，其主要

通过调节静息膜电位进而影响细胞兴奋性，它们产

生的电流极其微弱，缺乏时间和电压依赖性，又被
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称为背景钾通道或渗漏性钾通道。依据其结构和

功能不同分为６个亚类：ＴＷＩＫ（弱内向整流性钾

通 道 ＴＷＩＫ１、ＴＷＩＫ２ 和 ＫＣＮＫ７）、ＴＡＳＫ

（ＴＷＩＫ相关的酸敏感钾通道，ＴＡＳＫ１、ＴＡＳＫ３

和ＴＡＳＫ５）、ＴＲＥＫ（ＴＷＩＫ相关钾通道，ＴＲＥＫ１、

ＴＲＥＫ２和ＴＷＩＣＫ相关的花生四烯酸激活的钾通

道ＴＲＡＡＫ）、ＴＡＬＫ（ＴＷＩＫ 相关碱激活钾通道，

ＴＡＳＫ２、ＴＡＬＫ１和 ＴＡＬＫ２）、ＴＨＩＫ（氟烷抑制

性串联孔域钾通道 ＴＨＩＫ１、ＴＨＩＫ２）、ＴＲＥＳＫ

（ＴＷＩＫ相关钾通道）。

２．１　ＴＡＳＫ１

ＴＡＳＫ１作为双孔钾通道亚类，由含有４个跨

膜段 （ＴＭ１～ＴＭ４）和２个孔道（Ｐ１和Ｐ２）的亚单

位组成，在 ＴＭ１与 ＴＭ２、ＴＭ３与 ＴＭ４之间形成

Ｐ１和Ｐ２，组成４ＴＭ／２Ｐ的二聚体结构。Ｐ１孔道中

的第９８位的组氨酸残基 Ｈｉｓ９８对胞外ｐＨ 值变化

敏感。

ＴＡＳＫ１具有非时间及非电压依赖性，它长期

开放，能产生瞬时性、非失活性电流，在所有膜电位

时程中均有活性，参与调节背景钾电流，控制细胞

静息膜电位［７］。在不同Ｋ＋浓度下测定ＴＡＳＫ１电

流，所得电流电压关系曲线与 ＧｏｌｄｍａｎＨｏｄｇｋｉｎ

ｋａｔｚ方程类似，提示ＴＡＳＫ１电流的产生与细胞膜

两侧的Ｋ＋浓度相关，与电压变化无相关性。在细

胞内外Ｋ＋浓度均为１５０ｍＭ时，ＴＡＳＫ１表现为弱

的内向整流，而当细胞内外Ｋ＋浓度达到平衡时，外

向电流几乎等于内向电流，但在生理条件下则表现

为外向整流。在酸化条件下Ｐ１孔道中的 Ｈｉｓ９８受

到ｐＨ值变化影响孔道被抑制。因其特有的酸敏感

特性，而被列为双孔钾通道酸敏感的 ＴＡＳＫ亚型

之一。

２．２　影响ＴＡＳＫ１的因素

２．２．１　ｐＨ值　Ｇａｒｄｅｎｅｒ等
［６］发现，当细胞外ｐＨ

从７．４降至６．４时，将引起肺血管收缩，而ｐＨ增至

８．４则引起肺血管舒张。ＴＡＳＫ１通道的这种酸敏

感特性在已克隆的鼠、兔等肺动脉平滑肌细胞中亦

有类似表现［５，６］。用天（门）冬酰胺或谷氨酸替代质

子化Ｐ１区的第９８位组氨酸残基 Ｈｉｓ９８，则ＴＡＳＫ

１通道完全失去ｐＨ 敏感性，显示 Ｈｉｓ９８在 Ｈ
＋对

ＴＡＳＫ１通道的抑制过程中的关键作用
［２０］。ｐＨ值

对ＴＡＳＫ１电流的影响主要是通过改变活化通道

的数量，而对单通道电导值没有改变。

２．２．２　氧分压　缺氧抑制钾电流是ＴＡＳＫ１通道

对氧敏感的重要机制。但缺氧本身并不能直接引

起ＴＡＳＫ１通道的抑制，而是通过间接方式表达其

氧敏 感 性。Ｌｅｅ 等
［２１］发 现，ＮＡＤＰＨ 的 氧 化 酶

ＮＯＸ４和ＴＡＳＫ１在人胚肾细胞（ＨＥＫ２９３）中共表

达，缺氧导致 ＮＯＸ４的增多，从而 ＴＡＳＫ１通道被

抑制，用ＲＮＡ干扰阻断 ＮＯＸ４或应用 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶抑制剂，则缺氧对ＴＡＳＫ１通道的抑制作用消

失。Ｐａｒｋ 等
［２２］提 出，Ｏ２ 结 合 ＮＯＸ４ 本 身 控 制

ＴＡＳＫ１的活性，血红基团和ＦＢＤ（黄素腺嘌呤二

核苷酸结合缺失域）可能负责ＮＯＸ４对ＴＡＳＫ１的

调节，Ｐ２２（ＮＯＸ４亚基）可能支持ＮＯＸ４与ＴＡＳＫ

１的相互作用。近年来在神经上皮细胞、小脑的颗

粒神经元、肺血管平滑肌等细胞中发现，缺氧条件

下ＴＡＳＫ１通道介导细胞膜去极化
［５，２３，２４］。人的肺

动脉平滑肌细胞上ＴＡＳＫ１亦具有氧敏感性，缺氧

可逆性抑制ＴＡＳＫ１电流，导致细胞膜去极化
［７］。

２．２．３　药物　ＴＡＳＫ１可被细胞外Ｚｎ
２＋、内源性

大麻素阻断，对细胞内Ｃａ２＋、４氨基吡啶、奎宁不敏

感［５］，ｃＳｒｃ特异性抑制剂ＰＰ２孵育人肺动脉平滑

肌细胞后，缺氧敏感性ＴＡＳＫ１电流消失。局麻药

利多卡因和布吡卡因可以明显抑制ＴＡＳＫ通道活

性，但是挥发性麻醉剂氟烷和异氟烷却可以激活

ＴＡＳＫ１通道。

２．２．４　神经递质　多种神经递质可以抑制ＴＡＳＫ

１通道的电流，如促甲状腺激素释放激素、去甲肾上

腺素、Ｐ物质和３，５二羟基苯甘氨酸以及血管紧张

素Ⅱ等。此外，酸化 ＴＡＳＫ１通道，这些神经递质

对ＴＡＳＫ１的抑制作用可进一步增加。

２．３　ＴＡＳＫ１与缺氧性肺血管收缩

Ｇｕｒｎｅｙ等
［５］发现兔肺动脉平滑肌细胞上存在

双孔钾通道ＴＡＳＫ１ｍＲＮＡ，证实ＴＡＳＫ１在肺动

脉平滑肌细胞静息膜电位中以及对细胞外ｐＨ变化

的应答中发挥重要作用。在鼠的肺动脉平滑肌细

胞亦发现类似的结果 ［６］。另有研究表明，在肺动脉

平滑肌细胞表达的ＴＡＳＫ１蛋白，与ＴＡＳＫ１通道

的生物和药理学性质相关，从而产生细胞膜上缺氧

敏感性背景钾电流，控制静息膜电位 ［２５］。利用小

ＲＮＡ干扰沉默ＴＡＳＫ１后，细胞膜显著去极化，而

丧失缺氧对ＴＡＳＫ１的抑制，其机制可能与蛋白激

酶Ａ和环磷酸腺苷介导的信号通路相关
［７］。内皮

素１通过磷酸化抑制ＴＡＳＫ１通道，导致人的肺动

脉平滑肌细胞去极化，而 ＲＮＡ干扰沉默 ＴＡＳＫ１

可取消上述效应。其信号通路可能是内皮素１与
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Ｇ蛋白受体偶联，通过磷脂酶Ｃ、磷脂酰肌醇二磷

酸、二酰甘油介导，最终导致蛋白激酶 Ｃ 诱发

ＴＡＳＫ１通道磷酸化
［２６］。由此可见，磷酸化去磷酸

化作用在调节钾通道活性方面发挥重要作用。蛋

白激酶可通过磷酸化调控ＴＡＳＫ１通道活性，尤其

是酪氨酸和丝氨酸／苏氨酸的磷酸化。研究发现，

蛋白酪氨酸激酶家族成员ｃＳｒｃ在血管组织高表

达，参与血管平滑肌细胞增殖迁移、血管收缩、缺氧

反应等病理及生理过程［２７，２８］。人肺动脉平滑肌细

胞中Ｓｒｃ酪氨酸激酶影响ＴＡＳＫ１通道的酪氨酸磷

酸化过程，参与缺氧性肺血管收缩［２９］。

３　结语

双孔钾通道 ＴＡＳＫ１作为肺动脉平滑肌细胞

的氧感受器，具有膜电位全时程中活性、控制静息

电位及缺氧敏感性等特点。越来越多证据表明双

孔钾通道可能参与缺氧性肺血管收缩反应［３０］，并已

有明确的证据表明双孔钾通道 ＴＡＳＫ１在人肺动

脉平滑肌细胞表达［７］，通过缺氧、ｐＨ 值、吸入性麻

醉剂和Ｇ蛋白偶联途径等因素的调节与肺血管张

力改变相关。

人肺动脉平滑肌细胞上 ＴＡＳＫ１是否参与缺

氧性肺血管收缩反应尚无文献报道，其调控缺氧性

肺血管收缩的分子机制仍有待进一步研究。因此，

探讨ＴＡＳＫ１与缺氧性肺血管收缩的相关性，将为

逆转肺血管的重塑提供潜在靶点和缺氧性肺动脉

高压防治提供依据。
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关键词的有关要求

　　关键词是为了便于编制文献索引、检索和阅读而选取的能反映文章主题概念的词或词组。一般每篇论

文选取２～５个关键词，中英文关键词应一致。关键词尽量从美国国立医学图书馆的 ＭｅＳＨ 数据库

（ｈｅｅｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｅｎｔｒｅｚ／ｑｕｅｒｙ．ｆｅｇｉ？ｄｂ＝ｍｅｓｈ）中选取，其中文译名可参照中国医学科学院信

息研究所编译的《医学主题词注释字顺表》。中医药关键词可从中国中医科学院中医药信息研究所编写的

《中医药主题词表》中选取。

应特别注意首标关键词的选用，该词应反映全文最主要的内容。未被词表收录的词（自由词），必要时

可作为关键词使用，但排序应在最后。
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