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　　【摘要】　中电导钙激活钾通道（ＫＣａ３．１通道）属于钙激活钾通道家族，由胞内Ｃａ２＋

水平升高而激活，表达于与血栓性疾病相关的多种细胞，如平滑肌细胞、Ｔ淋巴细胞、巨

噬细胞等。ＫＣａ３．１通道通过调控Ｃａ２＋内流及膜电位水平调节细胞活化、迁移和黏附等

功能，参与血栓性疾病的发生发展。ＫＣａ３．１通道阻断剂能有效抑制动脉斑块进展及减

轻血管再狭窄程度，有望成为治疗血栓性疾病的靶向药物。
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　 　 中 电 导 钙 激 活 钾 通 道 （ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ

ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅＣａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎｎｅｌ）即ＫＣａ３．１

离子通道，属于钙激活钾通道家族，因细胞内Ｃａ２＋

水平升高而激活，可促使Ｋ＋外流，进而调节细胞膜

电位和细胞内钙信号［１］。血栓形成和血栓栓塞引起

的疾病称为血栓性疾病。血栓形成是指一定条件

下，血液有形成分在血管内形成栓子，造成血管部

分或完全堵塞，相应部位血液供应障碍的病理过

程。动脉血栓的起始原因为动脉受损或粥样硬化，

斑块破溃引起血小板黏附聚集进而启动凝血过程，

临床主要表现为心肌梗死、脑梗死和外周动脉疾

病。静脉血栓是在静脉血流迟缓、血液高凝状态及

血管内膜损伤条件下，静脉发生急性非化脓性炎

症，并继发血栓形成。血栓栓塞是血栓由形成部位

脱落造成远端血管堵塞，引起相应器官或系统缺血

缺氧坏死及淤血水肿的病理现象，可引起相关脏器

功能障碍，如肺栓塞。血栓性疾病发病率高，严重

危害人类生命健康。本文介绍ＫＣａ３．１离子通道与

血栓性疾病关系的研究进展。

１　犓犆犪３．１离子通道概述

ＫＣａ３．１通道于１９９７年被３个研究小组克隆，

其编码基因为 ＫＣＮＮ４，位于第 １９ 号染色体

（１９ｑ１３．２）。该通道为非电压依赖性通道，由细胞

内Ｃａ２＋（半数有效浓度为９５～３５０ｎｍｏｌ／Ｌ）与钙调

蛋白相结合而激活［２３］。在基因水平，阻遏元件１沉

默 转 录 因 子 （ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｅｌｅｍｅｎｔ１ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＲＥＳＴ）可抑制ＫＣａ３．１通道的

转录水平［４］，而转录因子ＡＰ１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１）

和Ｉｋａｒｏｓ２可增强其转录水平
［５］。ＫＣａ３．１通道在

体内分布广泛，在红细胞、血小板、淋巴细胞、肥大

细胞、单核／巨噬细胞、上皮组织（胃肠、肺、内分泌

腺、外分泌腺）、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣ）及成纤维细胞上均有表达。ＫＣａ３．１通道

的主要生理作用有：（１）调节红细胞容积，通道激

活后Ｋ＋外流伴水分丢失，使红细胞脱水皱缩
［６］；

（２）通过控制膜电位调节Ｃａ２＋进入细胞和Ｃａ２＋

信号转导过程；（３）参与血管内皮下平滑肌细胞

超极化，介导电压门控Ｃａ２＋通道关闭，引起平滑

肌松弛［７］；（４）参与消化道、肺和分泌腺上皮细胞

的分泌过程［８］。

２　犓犆犪３．１离子通道与血栓性疾病的细胞学基础

动脉粥样硬化是一种慢性血管炎症、增生性病

变，其发病机制涉及多种可参与动脉血栓形成的细

胞。近年来，静脉血栓与免疫功能和炎症反应的关

系也越来越受到关注。王乐民等［９］提出，静脉血栓

的发生是在免疫功能低下时，因无法及时、有效清

除感染细胞或恶变细胞，静脉内发生的感染性或非

感染性炎症。ＫＣａ３．１离子通道可表达在参与动静

脉血栓形成的多种细胞上，在血栓性疾病发病中发

挥重要作用。

２．１　ＶＳＭＣＫＣａ３．１离子通道与血栓性疾病

ＶＳＭＣ存在收缩型和合成型两种表型。正常
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情况下ＶＳＭＣ处于收缩状态即收缩型，此时检测不

到ＫＣａ３．１通道的表达
［１０］。在血管损伤或疾病状

态下，ＶＳＭＣ发生表型转换，并且表达ＫＣａ３．１通

道。Ｔｈａｒｐ等
［１１］通过血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）

刺激ＶＳＭＣ增殖，发现ＫＣａ３．１通道ｍＲＮＡ表达

上调，但ＶＳＭＣ收缩型标志物如平滑肌肌球蛋白重

链、平滑肌α肌动蛋白等表达受到抑制。进一步研

究发现ＫＣａ３．１通道阻断剂ＴＲＡＭ３４或基因沉默

ＫＣａ３．１离子通道能完全阻断ＰＤＧＦ引起的ＶＳＭＣ

收缩型标志物表达下降。ＫＣａ３．１离子通道引起

ＶＳＭＣ增殖的机制可能是ＫＣａ３．１离子通道开放后

Ｋ＋外流引起细胞膜超极化，导致Ｃａ２＋内流的电化

学驱动力增强，胞内Ｃａ２＋水平持续升高，调控基因

表达、蛋白激酶活化及细胞分裂进程［５，１２］。

在冠状动脉（冠脉）疾病患者的冠脉和载脂蛋

白Ｅ－
／－（ＡｐｏＥ－

／－）小鼠（动脉粥样硬化的遗传模

型）的主动脉中，血管中层和内膜斑块的ＶＳＭＣ均

高表达ＫＣａ３．１通道
［１３］。Ｔｈａｒｐ等

［１１］在研究猪冠

脉粥样硬化早期的冠脉中层ＶＳＭＣ时发现，合成型

ＶＳＭＣ较其收缩型ＫＣａ３．１ｍＲＮＡ表达水平显著

升高，收缩型标志物表达下降。这些结果提示

ＫＣａ３．１通道通过促进ＶＳＭＣ增殖在动脉血栓性疾

病的发生发展中发挥作用。

２．２　Ｔ淋巴细胞ＫＣａ３．１离子通道与血栓性疾病

在淋巴细胞膜上主要存在两种类型的钾通道，

电压门控钾通道（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，

Ｋｖ通道）和ＫＣａ通道。钾通道通过调节胞内离子

浓度及膜电位参与淋巴细胞分化、增殖和激活［１４］。

Ｔ淋巴细胞受到抗原刺激后，Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）识

别抗原，并将活化信号传向胞内，引起细胞外Ｃａ２＋

内流［１５］。胞内浓度升高的Ｃａ２＋活化钙调磷酸酶，

使转录因子活化Ｔ细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆ

ａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）去磷酸化并迅速活化相应

的靶基因，从而激活Ｔ淋巴细胞
［１６］。Ｃａ２＋的快速

内流可引起细胞膜去极化，限制Ｃａ２＋顺电化学梯度

进一步内流，而Ｔ淋巴细胞激活时，ＫＣａ３．１通道表

达迅速上调［５］，通过Ｋ＋外流使细胞膜超极化，对于

维持Ｃａ２＋的持续内流至关重要
［１７］。Ｄｉ等

［１８］发现，

ＫＣａ３．１－
／－小鼠ＣＤ４＋辅助Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）的分

化未受到影响，但由于缺乏ＫＣａ３．１离子通道，其

Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞均出现Ｃａ２＋内流减少及细胞因子

分泌功能受损；进一步研究发现，ＫＣａ３．１离子通道

受抑制的结肠炎小鼠结肠炎性细胞浸润及组织破

坏程度显著减轻。由此说明ＫＣａ３．１通道通过调节

Ｃａ２＋内流和膜电位影响Ｔ淋巴细胞的活化和分泌

等功能，阻断ＫＣａ３．１通道可减轻免疫反应。

在动脉粥样斑块中，巨噬细胞可通过向Ｔ细胞

提呈抗原和分泌α干扰素（ＩＦＮα）等细胞因子启动

免疫反应［１９］，随后Ｔ淋巴细胞激活并分泌ＩＦＮγ和

白细胞介素（ＩＬ）２促进斑块进展
［２０２１］。Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ

等［２２］发现动脉粥样硬化小鼠病变处Ｔ淋巴细胞和

活化的巨噬细胞数目增多，且伴有外周循环中Ｔ淋

巴细 胞 数 目 上 升。Ｔｏｙａｍａ 等
［１３］研 究 发 现，

ＡｐｏＥ
－／－小鼠粥样斑块处ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞聚集，

且高表达ＫＣａ３．１通道，推测为富含ＫＣａ３．１通道

（约为５００个／细胞）的初始Ｔ细胞和中枢记忆性Ｔ

细胞。这提示ＫＣａ３．１通道可通过调节Ｔ淋巴细胞

功能参与动脉血栓的发生发展。

Ｗａｎｇ等
［２３］发现，静脉血栓栓塞症（ＶＴＥ）患者

的免疫细胞表面分化抗原ＣＤ３、ＣＤ８降低，同时其

外周血淋巴细胞电镜下可见胞质内似病毒样微生

物，提示ＶＴＥ患者免疫功能紊乱，清除病毒的细胞

功能减弱。通过研究Ｔ淋巴细胞基因表达谱发现，

ＶＴＥ患者Ｔ细胞部分基因表达显著下调。全基因

组芯片分析发现ＶＴＥ患者ＫＣａ３．１ｍＲＮＡ表达水

平显著升高，同时ＶＴＥ患者的ＫＣａ３．１通道蛋白表

达水平也明显升高。

２．３　巨噬细胞ＫＣａ３．１离子通道与血栓性疾病

巨噬细胞功能依赖于细胞内Ｃａ２＋增加的程度

和持续时间。Ｐｅｎｎａ等
［２４］应用趋化肽Ｎ甲酰Ｌ甲

硫氨酰Ｌ亮氨酰Ｌ苯丙氨酸（ＮｆｏｒｍｙｌＭｅｔＬｅｕ

Ｐｈｅ，ｆＭＬＰ）刺激Ｕ９３７细胞，发现ＫＣａ３．１通道激

活后可促进巨噬细胞Ｃａ２＋内流和细胞膜超极化，进

而调节巨噬细胞的趋化、吞噬以及产生炎性因子和

氧自由基等功能。阻断ＫＣａ３．１离子通道，单核／巨

噬细胞的趋化能力明显下降［２５］。

巨噬细胞参与了动脉粥样硬化斑块的形成，产

生的炎性因子和氧自由基等促进了斑块的进展［２６］。

Ｔｏｙａｍａ等
［１３］在ＡｐｏＥ

－／－小鼠血管内膜斑块中发

现了大量表达ＫＣａ３．１离子通道的 Ｍａｃ３＋巨噬细

胞，提示巨噬细胞ＫＣａ３．１离子通道在动脉斑块形

成中发挥作用。

ＶＴＥ患者中发现吞噬细胞模式识别受体及调

理性受体ｍＲＮＡ表达水平上调，提示ＶＴＥ患者单

核／巨噬细胞的功能加强［２３］，但巨噬细胞ＫＣａ３．１

离子通道与ＶＴＥ的关系尚不明确。
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２．４　其他参与血栓形成的细胞与 ＫＣａ３．１离子

通道

内皮细胞、Ｂ淋巴细胞、成纤维细胞和血小板等

多种参与动静脉血栓形成的细胞，也表达ＫＣａ３．１

离子通道，并且ＫＣａ３．１通道的激活与细胞的活化、

迁移等多项功能密切相关［８］。Ｇｒｇｉｃ等
［２７］使用碱性

成纤维母细胞生长因子（ｂＦＧＦ）和血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）刺激内皮细胞增殖后发现，内皮细胞

ＫＣａ３．１离子通道ｍＲＮＡ表达水平显著升高，表明

ＫＣａ３．１离子通道在内皮细胞增殖中起重要作用。

但是，目前缺乏足够的实验室依据说明这些细胞的

ＫＣａ３．１通道与血栓性疾病存在直接关系。

３　犓犆犪３．１离子通道阻断剂对血栓性疾病的治疗

前景

ＫＣａ３．１通道阻断剂可阻断镰状红细胞脱水，

目前已进入治疗镰状细胞贫血的临床试验阶段［２８］。

ＫＣａ３．１通道阻断剂还有望用于延缓肿瘤进展
［２９］。

如前所述，ＫＣａ３．１离子通道通过调节多种细胞功

能，参与动静脉血栓形成，因此阻断ＫＣａ３．１离子通

道靶向干预血栓性疾病受到关注。

Ｗｕｌｆｆ等
［１］于２０００年研制出的ＫＣａ３．１通道阻

断剂ＴＲＡＭ３４，其阻断效果强，且无明显肝脏不良

反应，目前广泛应用于动物及细胞实验中。Ｔｏｙａｍａ

等［１３］发现ＴＲＡＭ３４能抑制单核巨噬细胞趋化蛋

白１（ＭＣＰ１）对巨噬细胞的趋化作用，并能使

ＡｐｏＥ
－／－小鼠巨噬细胞向斑块病变的浸润程度减

轻６０％，ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞向斑块病变的浸润程度

减轻５０％。Ｋｈｌｅｒ等
［３０］建立了颈动脉球囊损伤大

鼠模型，并全身给予ＫＣａ３．１通道阻断剂ＴＲＡＭ３４，

发现血管内膜增生减少约４０％，颈动脉管腔狭窄程

度也明显减轻，且大鼠无明显不良反应。Ｔｈａｒｐ

等［３１］在建立冠脉球囊损伤模型时，使用ＴＲＡＭ３４

涂抹球囊导管，使药物直接作用于血管壁，结果发

现ＴＲＡＭ３４球囊导管能有效抑制ＶＳＭＣ表型转

换，并减轻了术后再狭窄程度。

Ｔｏｙａｍａ等
［１３］对ＴＲＡＭ３４的药物不良反应进

行评估，得出以下结论：（１）ＴＲＡＭ３４具有高度选

择性，对ＫＣａ３．１通道的阻断作用是对其他钾通道、

钠通道及钙通道的１０００倍以上；（２）体外实验发现

ＴＲＡＭ３４不会降低人Ｔ淋巴细胞、ＶＳＭＣ、巨噬细

胞和内皮细胞等的细胞活性；（３）反复ＴＲＡＭ３４给

药未引起小鼠血常规、血生化及各脏器组织出现明

显改变，未引起小鼠血压改变及左心室肥厚；（４）

ＴＲＡＭ３４不影响机体正常的抗病毒免疫反应。

总之，ＫＣａ３．１通道阻断剂如ＴＲＡＭ３４主要

通过抑制ＶＳＭＣ增殖及炎性反应起到抗动脉粥样

硬化作用，具有一定的安全性。

４　结语

近年来，随着电压钳及膜片钳技术的应用，关

于ＫＣａ３．１通道的电生理学及药理学研究逐步深

入。参与动静脉血栓形成的多种细胞如ＶＳＭＣ、Ｔ

淋巴细胞、巨噬细胞等均表达ＫＣａ３．１通道，ＫＣａ３．１

通道通过调控Ｃａ２＋内流及膜电位水平调节细胞活

化、迁移和黏附等功能，参与血栓性疾病的发生发

展。ＫＣａ３．１通道有望成为血栓性疾病治疗的新型

药物靶点。
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