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【摘要】 Kv2.2 是电压门控性钾离子通道 Kv2 家族中的一员，在机体的多个器官中均有表达，是构成

神经元膜兴奋性电流的分子基础，能够通过影响动作电位介导神经元的兴奋性并参与早期神经系统的

发育。同时，Kv2.2 也参与了神经病理性疼痛、睡眠障碍、肠梗阻、糖尿病等疾病的发生发展，其对神经元

内质网/质膜连接的影响以及该通道本身的磷酸化/去磷酸化状态的改变在神经元发挥生理作用中有核

心作用。Kv2.2 表达下调时会引起动作电位波形和频率的改变，导致膜兴奋性受到影响从而引起一系列

病理生理过程的变化。通过 Kv2.2 干扰病毒干预其在机体内的表达会导致神经元兴奋性的增高，诱导疾

病加重，提示 Kv2.2 可能作为疾病治疗的新靶点。本文就近年来关于 Kv2.2 参与疾病发生发展过程进行

综述。
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【Abstract】 Kv2.2，a member of the Kv2 family of voltage-gated potassium channels，is expressed in many
organs of the body and is the molecular basis of neuronal membrane excitatory currents. It can mediate neuronal
excitability by affecting action potentials，also participate in the early development of nervous system. At the same
time，it is also involved in the occurrence and development of neuropathic pain，sleep disorders，intestinal
obstruction，diabetes and other diseases. Its effect on neuronal endoplasmic reticulum/plasma membrane junctions
and the change of phosphorylation/dephosphorylation state of the channel itself play a central role in the
physiological role of neurons. When the expression of Kv2.2 is down-regulated，the waveform and frequency of
action potential will be changed，and the excitability of membrane will be affected，which will lead to a series of
pathophysiological changes. Interfering the expression of Kv2.2 with virus will lead to the increase of neuronal
excitability and aggravate the diseases，suggesting that Kv2.2 may be a new target for disease treatment. This
article reviews the involvement of Kv2.2 in the occurrence and development of diseases in recent years.
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Kv2.2调控神经系统活动并参与疾病发生发展的研究现状

·综述·

1 Kv2.2的概述

电压门控性钾离子通道（voltage-gated potassium
channel，Kv）包含 12个亚家族（Kv1～12），是由 4个α

亚基组成的选择性钾离子孔道，这些孔道在介导神

经元和肌肉的兴奋性上发挥作用［1］。Kv2.2属于Kv
中的Kv2家族，在机体的神经系统和多个器官（如胰
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岛、胃肠道平滑肌、心脑血管等）中均有表达，并能够

通过介导细胞膜电位的改变调节机体的生理病理活

动［2-3］，尤其在影响神经元的兴奋性和某些疾病的发

生发展过程中发挥关键作用。

2 Kv2.2调控神经系统的活动

2.1 Kv2.2 通过影响动作电位调节神经元的兴奋

性 Kv是神经细胞膜兴奋性的重要决定因素，K+通

道表达模式和密度的不同会导致神经元AP波形和

重复放电模式的差异。现普遍认为 Kv通道在神经

元中以异构复合体的形式存在，不同的亚基有不同

的轴突运输和表面定位功能［4］。Kv2.2亚基编码神经

元的慢性延迟整流电流 IK，能使细胞膜发生去极化并

调节细胞膜的静息膜电位、AP的波形和放电模式、

递质的释放、突触的强度等过程［5］。

神经元获得极性的早期事件是轴突生长和轴突

始段形成，该过程对高浓度的K+通道具有依赖性［6］。

在哺乳动物脑内神经元的胞体和树突近端，Kv2.2的

累积会导致棘间电位超极化，促进电压门控性钠离

子通道从失活状态中恢复，维持AP的振幅和频率，

从而调节神经元的兴奋性［7］。同时，Kv2.2在脑内和

大细胞视前核以及 Broca 斜角带水平支的 GABA 能

神经元中高度选择性表达，能为这些抑制性神经元

的兴奋性提供反馈机制［8］。

2.2 Kv2.2参与早期神经系统的发育 Kv2.2 在胚

胎和成体的神经元中均有表达，且随着中枢神经系

统的发育，表达区域会逐渐增多，这与细胞骨架标志

物微管蛋白密切相关［9］。在胚胎分化早期阶段，

Kv2.2主要表达于大脑和脊髓腹外侧区的有丝分裂

细胞中，尤其是与轴突生长有关的区域，在此期间，

很大一部分Kv2.2驻留在细胞内并沿着微管蛋白细

胞骨架进行运输。到发育后期，突触联系建立较为

稳定后，Kv2.2与微管蛋白的共存逐渐减少。同时，

在神经元发育的早期，由Kv2.2介导的 IK电流小而缓

慢，但其持续时间长，并逐渐促进Ca2+的流入量［10］。这

种小而缓慢的电流能够促进未成熟神经元的兴奋

性，并诱导发育中的神经元开始转变为活跃状态。

后期，IK强度和密度增加，对神经元的发育开始产生

抑制作用，促进发育中的神经元由一开始的活跃状

态转变为成熟状态［11］。因为 IK电流激活增强后，AP
间期缩短，限制了控制神经元分化的Ca2+内流，这一

过程有助于终止神经元形态生理的发育，并帮助维

持神经元内稳定的K+电流。也有研究提出小鼠背根

神经节（dorsal root ganglion，DRG）中神经元的 IK主要

是由Kv2.2和KvS亚基形成的异四聚体介导产生，在

小鼠出生后，Kv2.2介导的电流对 IK的贡献分数会随

着神经元的发育逐渐降低，中枢神经系统也会转变

为成熟状态并完成发育［12］。

2.3 Kv2.2 参与形成神经元中内质网/质膜连接

Kv2.2除具有介导 IK的作用外，还参与神经元中内质

网/质膜的连接。内质网/质膜连接是膜运输的中心，

神经元内质网/质膜连接占细胞表面积的 10%以上，

是参与膜运输、调节突触放电、维持Ca2+稳态以及质

膜脂质调控的重要角色。

Kv2.2位于神经元胞体、近端树突和轴突始段的

微米级簇中，在该区域，膜蛋白在细胞表面局部化插

入，通过参与膜转运机制、调节从内质网到质膜的非

囊泡性脂质运输来介导机体的生理功能［13］。内质网

相关蛋白VAMP是普遍存在于质膜内的支架蛋白，

有大量与其相互作用的因子（包括AKAP、蛋白激酶、

RABS和脂质转移蛋白等）。Kv2.2诱导的质膜重塑

和内质网/质膜连接处的VAMP浓度变化在神经元发

挥生理作用中起到核心作用，其聚集和内质网/质膜

连接的诱导都是通过其 C 末端包含的未成熟的

VAMP 的结合序列发生的，这个序列含有磷酸化位

点，这些位点的磷酸化/去磷酸化的平衡控制着

VAMP的亲和力［14］，故Kv2.2参与调节内质网/质膜连

接具有磷酸化依赖性。该连接也参与了离子信号的

传导以及体内平衡稳态的维持，其之间的特殊接触

位点在真核细胞中普遍存在［15］，这些连接位点是调

节Ca2+稳态和信号事件的关键平台，也是内质网和质

膜脂质代谢和运输的枢纽。

一般情况下，Kv2.2介导的内质网/质膜连接会与

普通的质网膜连接发生重叠，共同发挥生理功能。

有研究提出，Kv2.2位于肌动蛋白细胞骨架缺陷位点

的内质网/质膜连接处，敲除小鼠脑内神经元中的

Kv2.2会使连接发生改变，导致肌动蛋白骨架破坏，

从而影响到其空间结构［16］。以上均说明Kv2.2对重

塑神经元的内质网/质膜连接具有重要的作用。

3 Kv2.2与疾病

3.1 Kv2.2参与神经病理性疼痛的发生发展 慢性

神经病理性疼痛的发生与感觉神经元的解剖和功能

变化相关，神经损伤后，神经元的兴奋性增加，表现

为自发性的放电和对刺激的反应增强［17］。Kv2.2能

够调节静息膜电位，并通过促进重复放电过程中AP
复极化和棘间电位超极化在高频输入时影响AP的

波形和频率，以此来促进 Na+通道从失活状态中恢
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复，该过程有助于膜电位的复极化。同时，它介导的

IK是兴奋性的关键调节器，对神经元兴奋性的调节具

有重要的意义。Kv2.2在形成A纤维的中大型NF200
阳性神经元中具有较高表达，主要包括介导机械痛

和热痛的A-β纤维和A-δ纤维［18］。

在感觉神经元中，Kv2.2的表达受到抑制时不会

影响到超极化后AP的幅度，但会使其间期缩短。由

于轴突切断或药物导致的Kv2.2表达的下调会促进

持续性输入驱动的重复放电，导致神经元的过度兴

奋。THIBAULT等［19］使用奥沙利铂（结肠癌晚期化疗

药物）诱导动物产生机械痛和热敏痛的临床神经病

理性疼痛的症状，再通过小鼠皮层注射Kv2.2慢病毒

载体使其表达下调，观察到当 Kv2.2 表达受到抑制

时，K+电流减少，AP的长度和幅度均有所增加，且小

鼠出现痛觉过敏，这可能与奥沙利铂影响离子通道

的表达有关。

Kv2.2是帮助微调神经元兴奋性的关键因素，开

发针对Kv2.2表达的特定开放剂或可弥补神经损伤

后的功能损失，从而缓解疼痛，故进一步深入此方向

的研究能为神经系统的疾病，特别是药物及创伤所

引起的慢性神经病理性疼痛的治疗创造新的机会。

3.2 Kv2.2是治疗睡眠障碍的潜在靶点 大脑皮质

内不同的神经元表达不同的离子通道群体，以一种

特定的方式对感觉信号和运动信号等信息的输入、

处理和输出作出贡献［20］。睡眠-觉醒周期的维持需

要多个大脑区域及神经元群体的共同作用，发生病

变时会显著影响脑电波和睡眠周期的循环。Kv2.2
存在于大脑皮质神经元内的胞体和近端树突上的簇

中，在基底前脑中，60%的γ-氨基丁酸能（GABA）神

经元中也有Kv2.2的表达，这些区域的神经元在觉醒

状态下优先活跃，属于“觉醒活性神经元”，能够调节

动物的觉醒和皮质的激活［21］。在高频放电过程中，

Kv2.2 通过调节尖峰电位和 Na+通道的活性来维持

AP的幅度，抑制Kv2.2的表达会减少Na+通道的可用

性并潜在的影响神经元的放电，故当Kv2.2从这些特

定的神经元中移除时会导致该类神经元活性增强。

NAMBA等［22］研究发现，Kv2.2表达下调后，小鼠容易

受到睡眠剥夺的干扰，在受到睡眠剥夺刺激后的黑

暗周期中难以保持觉醒状态。同时，降低Kv2.2的表

达也能使表达于基底前脑的表皮生长因子受体的内

源性配体转化生长因子-α（TNF-α）的分布受到影响，

同时降低 IK的电流密度，并平行地抑制皮层GABA能

神经元中AP的产生。

针对这些独特神经元的放电特性、神经支配模

式和激素调节的进一步研究将为开发新的睡眠障碍

治疗提供机会，而Kv2.2作为这一神经元群体潜在的

分子靶点，确定其在睡眠-觉醒周期中的作用会为将

来通过调控离子通道表达治疗睡眠障变为可能。

3.3 Kv2.2通过逆转胰岛δ细胞受损维持内分泌稳

态 葡萄糖刺激的胰岛素分泌是控制代谢稳态所必

需的途径，此途径受损是2型糖尿病β细胞衰竭的关

键因素。现已知的典型模型机制认为，细胞内葡萄

糖代谢会导致ATP介导的K+-ATP通道关闭，进而激

活电压门控L型Ca2+通道，使Ca2+内流并促进胰岛素

的分泌，而糖代谢诱导的K+-ATP通道的关闭可被Kv
介导的复极化抵消［23］。生化过程中的丙酮酸-异柠

檬酸循环途径包括线粒体柠檬酸-异柠檬酸载体、胞

浆NADP依赖性异柠檬酸脱氢酶，该途径参与葡萄糖

刺激的胰岛素分泌并能够通过控制Kv2.2在胰岛δ细
胞中的表达参与机体血糖的调节。现已有研究证

实，Kv2.2通道表达受到抑制会损伤胰岛δ细胞中葡

萄糖刺激的胰岛素分泌途径，且在胞浆NADP依赖性

异柠檬酸脱氢酶表达降低的条件下恢复Kv2.2的功

能可以挽救胰岛δ细胞受损的功能。故重新激活丙

酮酸-异柠檬酸循环或保证Kv2.2的正常表达均有益

于逆转糖尿病中的胰岛功能障碍［24］。

糖尿病发生后不仅会影响患者血糖，还会因血

糖的异常波动导致一系列的并发症。周围神经病变

是糖尿病最常见的远期并发症，可能通过引起外周

炎症反应的增加而导致痛觉过敏的临床表现。当外

周炎症反应出现时，脑源性神经营养因子在DRG神

经元中活性增加，这可能是通过某些脑源性受体介

导的Kv通道功能下降的原因之一［25］。Kv2.2介导的

IK降低可能是糖尿病神经病变中DRG神经元异常兴

奋的因素之一，这对于我们理解糖尿病神经病变中

初级感觉神经元过度活动和脊髓背角输入增加的机

制很重要。现阶段针对糖尿病引起的周围神经病变

的治疗主要包括周围神经减压术、神经电刺激术等

外科治疗方法，而药物疗效欠佳［26］，进一步了解

Kv2.2在该过程中的作用机制可为临床治疗糖尿病

及其并发症提供新的离子通道靶点。

3.4 Kv2.2磷酸化引起的电重构使胃肠道平滑肌兴

奋性增强 Kv2.2表达于胃肠道所有区域的平滑肌

细胞中，并通过诱导慢激活K+电流的产生参与胃肠

道平滑肌 IK的形成。平滑肌质膜通过膜电位的改变

来调节通道的开放和收缩，再通过调节Ca2+通道控制

Ca2+的内流，此过程与Kv2.2介导的 IK有关［27］。Kv2.2
通道约在 220 mV 的电位下能够被激活，与其他 Kv
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家族的成员相比，激活的速度较慢，且大部分电流都

在几秒内失活，失活后恢复的过程也非常缓慢［28］。

发生肠梗阻时，梗阻附近肠道的平滑肌细胞会

明显肥大并伴运动障碍。研究表明，肥厚平滑肌细

胞中丝氨酸、苏氨酸、Kv2.2的磷酸化水平明显上调，

这些通道蛋白的表达变化可能与磷酸化水平改变引

起的电重构相关。同时，扩张区域的肠道平滑肌的

慢波明显被抑制，其振幅和频率都降低，IK的电流密

度也明显降低，Kv激活的电压敏感度也发生改变［29］。

在该研究中，肠道肥大的平滑肌细胞中Kv通道发生

重构，这种电重构导致肥厚平滑肌细胞的高兴奋性，

提示 IK密度降低可能是由于肥厚平滑肌细胞中通道

蛋白磷酸化增强所致，而Kv2.2磷酸化增强可能参与

了这一过程，故逆转K2.2的磷酸化水平可能会修复

磷酸化导致的通道功能受损，并通过调节肠梗阻状

态下肥厚平滑肌细胞的高兴奋性克服肠梗阻时肠腔

内的高压状态，对临床治疗具有重要意义。

3.5 Kv2.2 对心脑血管疾病的治疗具有创新意义

心脑血管疾病是临床上常见的危急重症，发病急骤，

病死率高，临床治愈后往往也会合并远期并发症，严

重影响患者的生活质量［30］。血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）

能作用于下丘脑和脑干核团中的血管紧张素Ⅰ型受

体，通过诱导精氨酸加压素释放、调节细胞外液容

量、增加交感血管舒缩活性等过程来调节许多与心

血管相关的事件，但其调节的具体通路尚不清楚，可

能涉及到交感血管活性增加和（或）AVP的释放，也

可能是通过改变潜在的离子电流和蛋白通道而影响

了神经元活性来完成对血压的调控。现已知Kv2.2
在 S4和 S5跨膜片段之间有一个保守的PKC磷酸化

位点，且 AngⅡ对钾离子电流 IK的抑制可能是通过

Ca2+依赖的 PKC 通路介导的 Kv2.2 磷酸化来实现

的［31］。AngⅡ能增强电压激活的Ca2+电流，也能抑制

K+电流的亚型，这种抑制作用能使神经细胞膜去极

化并改变其不应性，导致神经元的放电频率增加。

故 Kv2.2 可能作为 AngⅡ的一个下游分子参与了心

血管活动的调节。

白藜芦醇（REV）是一种天然的植物素，能与雌

激素受体GPR30结合对神经系统产生保护作用，在

哺乳动物神经元中，REV在神经损伤后延迟轴突变

形，抑制组织损伤因子的积累，并对脑缺血提供保护

作用，可以防止急性癫痫发作进展为慢性癫痫和认

知功能障碍［32］。Kv2通道决定神经元的AP频率、控

制神经元之间的突触强度，并在调节神经元凋亡和

存活中发挥重要作用，大脑区域的Kv2.2通道通过维

持高频 AP 的发射来诱导 IK的缓慢激活。REV 与

GPR30结合后可通过激活PKC通路来干扰Kv2.2的

表达，抑制 IK的电流密度，从而对脑血管疾病的发病

产生影响。当下针对心脑血管疾病的诊疗相对成

熟，Kv2.2通道蛋白作为一个新的研究热点，探索出

更多类似于REV一类针对该通道的药物能为干预心

脑血管疾病的治疗提供更多可能。

4 总结与展望

Kv2.2 在神经系统及人体内多个器官系统的表

达变化可引起多种疾病的发生，当其表达下调时，会

导致AP后超极化电位发生改变，延长其间期，诱导

膜兴奋性发生变化。同时，Kv2.2磷酸化积累导致的

通道功能受损会引起病理性效应，介导疾病的发生

发展。但由于目前针对Kv2.2的研究尚不够充分，对

于该通道激活和抑制的具体调节机制还不够明了，

且现有的针对Kv2.2通道调控的主要研究方向是通

过基因敲除和病毒干扰影响其表达，其他相关药物

的研究较少，期望随着对 Kv2.2 分子机制的深入研

究，将不断有更多有关Kv2.2分子作为疾病治疗靶点

的研究成果，以研制出更有效的 Kv2.2 药物调控制

剂，为今后临床疾病的治疗和药物开发提供实验基

础。
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