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ATP敏感性钾通道与帕金森病关系的研究进展
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摘  要：ATP敏感性钾通道(ATP-sensitive potassium channels, KATP)是一种在人体多种组织广泛分布的内向整流钾通道。KATP主

要受到细胞内ATP水平、氧化应激等因素的调控，能够将细胞能量代谢和电活动相耦联，在生理和病理生理过程中发挥作

用。在脑内，KATP广泛分布在黑质、海马、大脑皮质、迷走神经背侧核等区域的神经细胞内，参与神经元的兴奋性、线粒体

功能以及神经递质释放等过程调节。近年来，越来越多的研究表明，KATP在帕金森病(Parkinson’s disease, PD)中发挥重要的

作用。本文从KATP在黑质多巴胺能神经元退行性变中的作用，对线粒体功能和神经元放电模式的影响以及在纹状体α-突触核

蛋白分泌和小胶质细胞激活中的作用等方面，综述了KATP在PD发病中的作用。
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disease
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Abstract: ATP-sensitive potassium channels (KATP), as an inward rectifying potassium channel, are widely distributed in many types 
of tissues. KATP are activated by the depletion of ATP level and the increase in oxidative stress in cells. The activity of KATP couples cell 
metabolism with electrical activity and results in membrane hyperpolarization. KATP are ubiquitously distributed in the brain, including 
substantia nigra, hippocampus, hypothalamus, cerebral cortex, dorsal nucleus of vagus and glial cells, and participate in neuronal 
excitability, mitochondria homeostasis and neurotransmitter release. Accumulating lines of evidence suggest that KATP are the major 
contributing factors in the pathogenesis of Parkinson’s disease (PD). This review discussed the association of KATP with the pathogenic 
processes of PD by focusing on the roles of KATP on the degeneration of dopaminergic neurons, the functions of mitochondria, the 
firing pattern of dopaminergic neurons in the substantia nigra, the α-synuclein secretion from striatum, and the microglia activation.
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综　述

ATP 敏感性钾通道 (ATP-sensitive potassium chan-
nels, KATP) 是一种内向整流钾通道，在脑内广泛分

布和表达，虽然已有报道证实 KATP 参与帕金森病

(Parkinson’s disease, PD) 的发生与发展过程，但其

机制尚不明确。因此，阐明KATP在PD中的重要作用，

能够为临床治疗 PD 提供新的理论依据。
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1  KATP的结构、分布及其调控

KATP 首先在豚鼠心室肌细胞上被报道发现 [1]，

此后证实该通道也可存在于骨骼肌细胞、平滑肌细

胞、胰岛 β 细胞以及神经元上。KATP 是由内向整流

钾通道亚单位 (Kir6.x) 和 ATP 结合蛋白家族成员中

的磺酰脲类受体亚单位 (sulfonylurea receptor, SUR)
组成的八聚体结构。Kir6.x 主要形成离子孔道，具

有 ATP 的结合位点，包括 Kir6.1 和 Kir6.2，分别由

KCNJ8 和 KCNJ11 两种基因编码 [2, 3]。SUR 主要包

括 SUR1、SUR2 (SUR2A 和 SUR2B)，分别由 ABCC8
和 ABCC9 进行编码 [3–5]，决定通道的功能和对代谢

应激的敏感性，是药物作用的主要靶点 [3, 5, 6]，对

KATP 的合成、膜转运以及细胞膜上的表达等相关功

能也起到重要的调节作用 [7, 8]。单独表达 Kir6.x 或

者 SUR 亚单位均不具有活性，只有这两个亚单位

共同表达才能表现出 KATP 的活性。此外，KATP 还表

达在线粒体膜上，称为线粒体 KATP，其结构与细胞

膜上的KATP 相类似，由四个SUR和四个Kir6.x组成。

其主要功能是调控线粒体基质和神经元的代谢状

态，维持线粒体氧化呼吸链的功能，通过调节通道

的开闭状态对外环境变化作出反应 [9, 10]。此外，线

粒体 KATP 对于减轻缺血 / 再灌注损伤以及维持线粒

体容积稳定方面起到十分重要的作用 [11]。

KATP 的调节机制十分复杂，除了细胞内 ATP 水

平，氧化应激等因素以外，胰岛素、瘦素 (leptin)、
ghrelin、长链脂肪酸和 NO 等一些调节代谢的相关

信号分子也参与其调控 [12, 13]。由不同 SUR 亚单位

组成的 KATP，其功能和对代谢应激的敏感性也不同，

表达有 SUR1型的KATP 相对于 SUR2型的KATP 来说，

对于药物和代谢反应的敏感性明显升高 [14]。生理状

态下，神经元上大多数的 KATP 是关闭的，能够作为

能量调控元件将神经元的电活动与能量代谢相耦

联。神经元电活动增强时，能够引起 Na+ 聚集，激

活 Na+-K+-ATP 酶的活性，细胞内 ATP 大量消耗，

造成了 ATP/ADP 的比值下降，进而激活树突以及

轴突上的 KATP，KATP 的激活能够引起细胞膜发生超

极化，细胞兴奋性降低，因此，激活的 KATP 可以通

过负反馈机制来调节神经元电活动和能量代谢的平

衡 [15, 16]。

2  KATP在PD发病中的作用研究  
PD 的主要病理改变是中脑黑质多巴胺 (dopa-

mine, DA) 能神经元的退行性改变和胞浆内以 α- 突

触核蛋白为主要成分的路易小体 (Lewy bodies, LBs)
的形成，主要临床表现为肌僵直、运动迟缓和姿势

反射障碍等。迄今为止，PD 的发病机制尚不明确，

可能与环境毒素、氧化应激、炎症反应、蛋白质的

异常聚集以及铁在黑质区的选择性沉积等因素有

关 [17–19]。PD 中，黑质区 DA 能神经元选择性丢失，

而其邻近的腹侧被盖区的 DA 能神经元几乎不受影

响，其机制也尚不清楚 [20–22]，有研究表明可能与

KATP 在黑质区的选择性激活有关 [22, 23]。PD 中，黑

质 DA 能神经元上的 KATP 主要参与调节神经元的兴

奋性和电活动、神经元内能量代谢以及神经递质释

放，而纹状体区 GABA 能神经元上的 KATP 参与调

节相邻的谷氨酸能神经元分泌 α- 突触核蛋白，此外，

小胶质细胞线粒体上的 KATP 在 PD 的炎症反应中也

发挥了重要的作用。

2.1  不同亚单位组成的KATP在PD黑质DA能神经元

损伤中的作用

黑质 DA 能神经元上的 KATP 主要有 SUR1/
Kir6.2、SUR2B/Kir6.2 和 SUR1/ SUR2B/Kir6.2 三种

类型，不同 SUR 组成的 KATP 表现出不同的药理学

特性和代谢敏感性 [6]。SUR1/Kir6.2 型 KATP 对线

粒体复合物 I 的抑制剂高度敏感，其敏感度比

SUR2B/Kir6.2 型 KATP 高 200 倍，能够迅速被鱼藤

酮激活。研究显示，黑质 DA 能神经元上所表达的

三种类型的 KATP 在 PD 的发生与发展过程中起到不

同作用，在黑质 DA 能神经元选择性退行性变的遗

传模型小鼠上，出生后 14 天，黑质内残存 70% 的

DA 能神经元上只表达 SUR1/Kir6.2 型 KATP，提示

表达 SUR2B 亚单位的 DA 能神经元更易损伤，而

表达 SUR1/Kir6.2 型 KATP 对 DA 能神经元具有保护

作用 [14]。但随后的研究显示，出生后 30 天，黑质

区 DA 能神经元数量从 70% (14 天 ) 降低到 30%，

提示表达 SUR1/Kir6.2 型 KATP 的 DA 能神经元仍然

会继续死亡 [14, 22]。而在 PD 患者的尸检中发现，脑

内残存的黑质 DA 能神经元上虽然表达不同的

SUR1、SUR2 和 Kir6.2 亚单位，但只有 SUR1 的

mRNA 水平增高 2 倍，SUR2 和 Kir6.2 的 mRNA 水

平没有改变 [24]。

2.2  KATP对黑质DA能神经元线粒体功能的影响

线粒体功能障碍是 PD 进展过程中的重要事件，

也是 PD 发病的主要机制之一。PD 中，线粒体氧化

呼吸链损伤，细胞内发生氧化应激反应，导致活性

氧物质浓度升高，ATP 浓度下降，最终导致神经元
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的死亡 [25, 26]。虽然位于黑质和腹侧被盖区的 KATP

结构没有不同，但是同样的线粒体复合物 I 的抑制

却不会激活腹侧被盖区的 DA 能神经元上的 KATP，

可能与腹侧被盖区的 DA 能神经元上表达了更多的

解耦联蛋白 2 (uncoupling protein 2, UCP-2) 有关 [22]。

UCP-2 介导的轻微解耦联只会减少活性氧的生成，

对于 ATP 的生成没有影响。与其它部位的 DA 能神

经元相比，黑质区 DA 能神经元的轴突增长，投射

到纹状体的突触数量大量增加，因此囊泡、线粒体、

核糖体等在轴突的运输过程中需要消耗的能量显著

增加。所以，氧化应激、基因突变、线粒体损伤等

刺激因素能够使得黑质区 DA 能神经元的能量需求

远远超出细胞的供给能力 [27]，神经元内 ATP 水平

显著降低，KATP 就会被激活，KATP 激活诱导的细胞

膜的超极化能够降低神经元的兴奋性，ATP 消耗减

少，以“适应”神经元内能量代谢障碍，对神经元

起到重要的保护作用。但是持续的线粒体功能紊乱

和能量代谢障碍能够使神经元内氧自由基浓度增

加、钙离子超载，谷氨酸受体 N- 甲基 -D- 天门冬

氨酸 (N-methyl-D-asparate, NMDA) 介导的兴奋性毒

性作用增强，进一步加重神经元损伤，最终使神经

元大量死亡，诱导 PD 的发生 [25, 28, 29]。

2.3  KATP参与调节黑质DA能神经元放电模式的改变

DA 能神经元能够通过改变放电模式，从低频

率的规则放电到高频率簇状放电对环境改变作出反

应 [30]。研究指出，KATP 与 NMDA 受体的激活共同

参与了黑质 DA 能神经元的簇状放电 [31]，引起细胞

兴奋性毒性作用。NMDA 受体是一种特殊的离子通

道蛋白，属于电压、配体双重门控离子通道，对

Ca2+ 具有通透性，但可被 Mg2+ 电压依赖性地阻断。

目前已克隆出 NR1、NR2 和 NR3 三种亚型的

NMDA 受体。功能性的 NMDA 受体必须含有 NR1
亚单位。在中脑 DA 能神经元上，NMDA 受体的单

独激活不足以调控其放电模式。在 PD 小鼠黑质

DA 能神经元上，KATP 的激活对于 NMDA 受体介导

的簇状放电非常重要，KATP 能够通过选择性改变

SUR1 亚单位结构上调其功能，促进细胞簇状放电。

而且在 PD 患者黑质内观察到 KATP 以及 NMDA 受

体亚单位的 mRNA 水平是明显升高的 [24]。NMDA
受体介导的电流在 −50 ~ −90 mV 范围内呈现出负性

斜坡电导区域，计算机模拟研究显示负性斜坡电导

区域是产生膜震荡进而诱导簇状放电发生的关键因

素 [32, 33]，也就是说 NMDA 受体介导的细胞放电模

式的改变依赖于细胞膜超极化的发生。KATP 开放能

够引起细胞膜的超极化，提示 KATP 与 NMDA 受体

的共同激活在细胞兴奋性毒性中的重要作用。KATP

开放所引起的 DA 能神经元放电模式的改变，在短

时间内能够增加 DA 的释放，对神经元起到调节作

用，但是持续的簇状放电能够促进兴奋性毒性的发

生，KATP 能够与 NMDA 受体以及 L- 型钙通道一起

协同增加神经元内的钙水平 [31]，在 PARK 基因缺陷

以及环境因素的作用下，线粒体的钙缓冲能力进一

步降低，钙离子诱导活性氧产生的速度加快 [34]，而

活性氧生成的增加能够进一步激活 KATP，最终导致

细胞内代谢、簇状放电诱导的兴奋性毒性以及钙超

载的恶性循环 [22]，潜在地加速了 DA 能神经元退行

性改变的进程。 
2.4  KATP参与调节纹状体区谷氨酸能神经元分泌α-
突触核蛋白

近年来，越多越多的研究表明，α- 突触核蛋白

能够以朊病毒方式在神经元之间传播，这可能也是

PD 发病过程中脑内病理传播的可能机制 [36, 40]。α-
突触核蛋白是由 140 个氨基酸残基组成的突触前神

经元蛋白，从生物化学以及遗传学角度与 PD 密切

相关 [35, 36]。虽然 α- 突触核蛋白的生理功能尚未完

全阐明，但在小鼠出生后的早期发育阶段，α- 突触

核蛋白参与了突触的发生过程 [37, 38]。同时，α- 突触

核蛋白可能具有分子伴侣的活性，参与了 DA 合成、

重摄取及 DA 囊泡的转运功能 [39]。而对于携带人突

变型 α- 突触核蛋白 (A53T)PD 转基因小鼠纹状体区

神经元的研究显示，大多数 α- 突触核蛋白位于皮

质纹状体区谷氨酸能神经元末梢，而 α- 突触核蛋

白的分泌是谷氨酸能神经元末梢 GABAB 受体介导

的。首先，表达 SUR1 亚单位的 KATP 的激活能够导

致 GABA 能神经元膜的超极化，引起 GABA 释放

减少，作用于相邻谷氨酸能神经元上的 GABAB 受

体后，使其神经元内的 Ca2+ 浓度增加，进而 α- 突
触核蛋白的分泌增加 [36]。因此，α- 突触核蛋白的

分泌受到表达 SUR1 亚单位的 KATP 调节 [36]。

2.5  小胶质细胞表达的KATP和PD的关系

小胶质细胞是中枢神经系统发挥免疫功能的

“感受器和效应器”，小胶质细胞激活所介导的炎性

反应是导致 PD 发生与发展的重要机制之一。研究

表明，小胶质细胞上也有 KATP 的分布 [41, 42]，在 PD
大鼠模型中，激活的小胶质细胞上 KATP 亚单位 Kir6.1，
Kir6.2，SUR1 和 SUR2B 表达明显增加 [41, 43]。小胶
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质细胞上的 KATP 参与调控 NO、白介素 -6 以及肿瘤

坏死因子 α 等多种炎性介质的释放 [44]。研究表明，

KATP 开放剂 diazoxide 可以抑制鱼藤酮诱导的胶质

细胞激活，减少肿瘤坏死因子 α 和前列腺素 E2 的

产生 [45]。此外，diazoxide 可以在离体状态下抑制

LPS 激活的小胶质细胞，减少肿瘤坏死因子 α、
NO、白介素 -6 和诱导型一氧化氮合酶的生成，同

时 diazoxide 也可以拮抗上述反应中小胶质细胞内

线粒体跨膜电位差的降低 [45]。

3  结语

综上所述，KATP 是受细胞内 ATP 浓度调控的一

种内向整流钾通道，正常生理情况下，组织内 KATP

处于关闭状态，但在 PD 病理情况下该通道被选择

性激活，激活的 KATP 影响细胞的兴奋性、能量代谢、

线粒体功能以及 α- 突触核蛋白的分泌等多方面活

动，KATP 能够将细胞代谢和电活动相耦联而参与

DA 能神经元的退行性改变。KATP 除了参与 PD 的

发生与发展过程，在其它神经退行性疾病、糖尿病

以及心血管疾病中也发挥了重要的作用。
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