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摘要 大电导钙离子激活钾通道(BK)是细胞膜上唯一接受细胞内 Ca2+和膜电位双重调控的离子通道．最新发表的关于 BK通
道电镜结构及其胞质功能域的晶体结构的文章，第一次展示了 BK通道各亚基的组装，并证实通道各功能域在通道门控机制
中存在紧密的相互作用．近年来，针对 BK通道的功能调节及其门控动力学模拟的研究取得较多进展，有助于更好地理解
BK通道发挥生理功能的门控机制，并揭示 BK通道相关疾病的病理生理学基础．
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离子通道广泛存在于动植物、单细胞或多细胞

生物中，它们与各种生命活动密切相关．离子通道

的基本生理功能是在兴奋性的神经、肌肉组织上产

生细胞生物电活动，并通过生物电信号的传播衍生

出一系列包括腺体分泌、心脏搏动，甚至学习和记

忆等重要的高级神经活动．

1 离子通道的研究历史

1952年，Hodgkin和 Huxley利用电压钳技术，
在枪乌贼的巨神经轴突上对细胞膜的电流、电导进

行了深入的定量研究并首次提出离子通道的概念[1].
1976年，Neher和 Sakman发明膜片钳技术，这是
一种以记录离子电流反映单一的或多个离子通道分

子活动的技术，为研究通道结构和功能提供了有力

工具，他们因此分享了 1991年诺贝尔生理学或医
学奖．1998年，Roderick MacKinnon 利用 X射线
晶体成像技术，第一次在原子水平展示了钾离子通

道 KcsA的结构，并揭示由不同细胞信号控制开关
的离子通道的工作原理．Roderick MacKinnon以其
开创性的研究工作荣膺 2003年诺贝尔化学奖．

2 电压门控钾离子通道

钾离子通道是分布最广、亚型最多的一类离子

通道．依据它们的电生理学特性分为内向整流钾离

子通道和电压门控钾离子通道 (voltage-gated

potassium channels，Kv)．Kv通道由孔道形成亚基
琢与若干辅助亚基构成，其门控机制具有明显的电
压依赖性．琢 亚基通常包含 6 个跨膜螺旋片段
(S1～S6)，其中 S4上分布了一系列正电荷氨基酸
残基．传统的 Kv通道激活模型认为，膜去极化使
S4的带电残基位置偏移，导致通道开放．Jiang等[2]

通过对 KvAP通道的研究，提出新的划桨模型：膜
去极化时，通道 S4 与 S3b 形成共轭 琢 螺旋体
(S4-S3b)，它们在细胞膜两侧摆动使通道开放．Kv
通道分为三种类型：延迟整流钾通道、A型瞬时钾
通道和钙离子激活钾通道(KCa)．KCa通道常与 L型、
P/Q型、N型等多种钙离子通道耦合．
2援1 大电导钙离子激活钾通道

KCa通道中较为特殊的一类是大电导钙离子激

活钾通道(BK)，其单通道电导可达 100～300 ps，明
显区别于其他家族成员，如小电导钾通道(4～20 ps)、
中电导钾通道(20～80 ps)．BK通道的独特性不仅
在于其较大的单通道电导，还表现在它受到细胞内

Ca2+和膜去极化信号的双重调控．对两种信号的整
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合，使 BK通道成为偶联胞内 Ca2+浓度增加与外向

超极化钾电流的重要负反馈体系．此外，诸如细胞

膜应力、细胞因子、激素、ATP、NO等信号也能
激活 BK通道．
2援2 BK通道基本生理特性

BK通道具有较高的 K+传导速率，与此同时，

它们还能保证精细的选择过滤机制：通透 Pauling
半径 1.33魡的 K+，却排阻更小的 Na+(0.95魡)．这种
离子选择性源于通道的选择过滤器．BK通道的选
择过滤器与 KcsA通道的类似[1]，它包含 4个空间
结构等同的 K+结合位点，且 K+周围的氧原子与通

道空腔中 K+周围的水分子排布相似，因此 K+结合

位点可抵消 K+脱水时的能量．但 Na+的尺寸对于

结合位点的空间区域明显偏小，它们脱水的能量得

不到补偿，所以通道选择 K+，排阻 Na+．过去的研

究[1]认为，K+对于选择过滤器构象的稳定是必需的,
但 Jiang等[3]最新研究发现，完全没有 K+时，嗜热

自养甲烷菌的MthK通道仍能通透 Na+，而微量 K+

浓度即阻断钠电流．他们的研究解释了离子通道领

域多年悬而未决的问题———反常摩尔混合效应．

2援3 BK通道生理学功能
BK通道广泛分布于各种组织细胞的内质网、

高尔基体、细胞质膜，甚至线粒体内膜等[4]．它们

具有多种重要的生理学功能，包括调节神经递质释

放、细胞兴奋性、平滑肌收缩、激素分泌、生理节

律等[5]．

酗酒和心血管疾病是当今影响公众健康的重大

问题．目前酒精作用的分子机制尚不明确，但多种

动物模型研究表明 BK通道在酒精耐受性调节中扮
演重要角色[6]．在线虫中，酒精以 BK通道为靶点
影响其运动及产卵行为．基因敲除的小鼠模型证实

BK通道辅助亚基调节通道的酒精敏感性．同样，
人体 BK通道也与酒精依赖性相关．众所周知，现
今心血管疾病死亡率远远高于癌症和艾滋病，成为

危害人类健康的第一杀手．高血压是最常见的心血

管疾病，可诱发冠心病、心绞痛、脑卒中、脑梗死

等．近来研究证实血管平滑肌细胞的收缩性与高血

压发病机理密切相关[7]．BK通道正是那种能够调
节血管舒张和改善血流的通道．在平滑肌细胞中，

细胞内钙库释放，激活的 BK通道使钙离子通道失
活，促进血管松弛．因此 BK通道与多种心血管疾
病包括扩张型心肌病、原发性高血压等紧密相关．

过去研究认为，BK通道极少在心脏中表达．
1999年，Kawakubo等[8]首次在胚胎鸡心肌细胞中

发现了机械敏感的 BK 通道，称为 SAKCA．
SAKCA通道的活性受到膜张力与细胞内钙浓度的
独立调控 [9]．SAKCA 包含一段剪接突变体序列
STREX，该序列与通道的应力激活特性相关[10]，目

前已发现 STREX依赖型和非依赖型两种力敏感的
BK通道[10-11]．近年，Ko等[12]克隆出小鼠心肌 BK
通道的基因．Poulsen等[13]在大鼠心房和心室细胞

中发现了少量的包含 STREX序列的 BK通道．此
外，Bentzen等[14]在大鼠心脏线粒体内膜中也发现

了 BK通道的存在，这些通道具有对心肌缺血再灌
注损伤的保护作用．研究表明，BK通道还参与防
止心肌梗死[15]，抑制 BK通道活性可致心动过缓．
Wang等 [16]在心肌成纤维细胞中鉴定出 BK 通道，
认为该通道与心脏的功能活性密切相关．

另外，人类胶质瘤细胞膜高丰度表达 BK通道
(gBK)．gBK与人体 BK通道剪接突变体 hbr5同源
性较高．对 gBK通道参与的神经胶质瘤细胞增殖
与迁移的病理机制研究发现，gBK 对胶质瘤细胞
增殖、迁移影响巨大，它因此成为肿瘤遏制药物的

热门靶点[4]．最近，蛋白质组学研究将 BK通道及
其互作蛋白联系起来，用以探究其在癌症，特别是

脑部肿瘤发生中的重要地位[4]．鉴于 BK通道精细
的生理功能调节机制和广泛的生理学意义，因此对

其结构功能的研究与探讨离子通道相关疾病的发病

机制和药物治疗有着重大的联系．

3 BK通道的组成及三维结构
3援1 BK通道 琢亚基组成结构

BK通道也称MaxiK通道，它是由 4个 琢亚基
结合多个辅助亚基形成的蛋白质复合物．1991年，
Atkinson等[17]首次从果蝇中克隆到 BK通道 琢亚基
(BK琢)的编码基因．敲除该基因的果蝇具有懒惰且
嗜睡的表型，因此该基因被命名为 Slowpoke 或
Slo1．随后研究人员陆续从小鼠骨骼肌、人主动脉
平滑肌细胞中克隆了同源基因 mSlo 与 hSlo．hSlo
位于人类基因组 10q22.3 染色体，它跨越长度约
750 kb，包括 27个组成型外显子和多个可变外显
子[18]．MaxiK基因具有严格的选择性，在哺乳动物
中其组成型外显子表达的氨基酸序列有 98%的相
似性[18]．

与其他 Kv通道的 琢亚基不同，BK琢包含额外
的 S0 跨膜片段，使蛋白质 N 端朝向细胞膜外．
BK琢 具有 3 个功能域：电压敏感功能域 (VSD)、
Ca2+ 敏感胞质功能域和孔道门控功能域(PGD)．

314· ·



王彦婷, 等：大电导钾离子通道 (BK) 结构与功能的研究进展2015; 42 (4)

3援2 BK通道空间结构模型
目前尚没有 BK通道三维结构的报道．为探究

通道生理及其门控调节机制，研究人员基于序列同

源性分析和结构模拟，以哺乳动物 Kv1.2通道结构
作为跨膜区模板，以MthK通道结构模拟胞质功能
域，构建了 BK通道同源结构模型．Kv1.2通道 4
个 琢亚基的 S5～S6形成离子孔道，VSD分布于孔
道四角．VSD与 PGD依靠 S4、S5之间的柔性区
(linker)连接，S4～S5 linker与 S6胞质侧、S4与相
邻亚基 S5之间分别存在相互作用，它们介导电压
感受器移动与通道激活门开放的偶联[21]，BK通道
的情况类似．MthK通道中 8个等同的 RCK 功能
域构成门控环．门控环结合 Ca2+后直径扩张，并

拉动连接于孔区的多肽链使通道开放[22]．BK通道
RCK1的结构与 MthK的相似，但 RCK2结构保守
性稍差[23]．

最近，Wang等[24]获得了分辨率为 1.7～2.0 nm
的 BK通道电镜结构．该结构胞外侧氨基酸残基和
跨膜区的空间维度均与 Kv1.2通道类似，符合 BK
通道同源结构模型．同样，MthK通道的门控环也

与 BK电镜结构吻合．近期，Wu等[23]解析了 BK琢
胞质功能域(包括 RCK1和 RCK2)的晶体结构，此
外，同源的 Slo2通道胞质结构已获解析，这些信
息提示 4个 Slo1亚基的 RCK功能域可能形成了门
控环结构．

另外，BK通道结构反映出其几个重要特征．
a．与 Kv1.2通道相比，BK电镜结构的跨膜功能域
包含额外组分如 S0片段、S0～S1 linker区等．S0
片段分布于 VSD边缘，毗邻 S2片段[24]，这与之前

利用二硫键十字交联法确定 S0位置的结果一致[25].
b．BK 通道胞质功能域比 MthK 通道的更大．
c．从 BK通道的结构信息反映其胞质功能域和跨
膜功能域相距较近，与功能研究发现两者在通道激

活时存在紧密交互作用的现象相符[26]．

4 BK通道的门控调节机制
BK通道是细胞膜上唯一接受两种基本信号细

胞内 Ca2+和膜电位双重调控的离子通道．研究发

现，BK单通道存在多个动力学可辨且 Ca2+依赖的

门控状态，但 Ca2+不存在时，膜的去极化仍能激

VSD、PGD分别由 S1～S4、S5～S6构成，它们合
称为跨膜功能域[19]．琢亚基的 S4上排布一系列正
电荷氨基酸残基，它作为通道初级电压感受器，在

响应膜的去极化信号时朝细胞外侧移动[19]．S5、S6
及其间的 P环为 BK通道 PGD区，4 个此重复成
分形成离子孔道，内陷 P环组成 K+选择过滤器，

并具有典型的保守序列 TVGYGD．
BK琢胞质功能域占亚基全长的 2/3，它包含 4

个疏水片段(S7～S10)．S6～S7之间的亲水区域介
导 琢亚基四聚化，它与 Kv通道 T1结构域类似，

称为 BK-T1 结构域[20]．S7～S10 包含一对调节 K+

电导 (regulator of potassium conductance, RCK) 的
RCK1、RCK2功能域．在 RCK2功能域中有一段
保守性极高的负电荷残基(Asp)，它们结合 Ca2+，

俗称“钙碗(Ca2+ bowl)”[20] (图 1)．RCK功能域作为
Ca2+感受器调节通道门控性质，但 Ca2+的结合与

BK 通道激活的偶联机制目前尚不清楚．另外，
BK琢的胞质功能域还具有其他调节位点，如 Mg2+

结合位点、亮氨酸拉链区、磷酸化、棕榈酰化位

点等[20]．

Fig. 1 Cartoon model of BK channel 琢 subunit[20]

图 1 BK通道 琢亚基的结构示意图[20]
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315· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2015; 42 (4)

Fig. 2 The RCK domains of BK channel
图 2 BK通道细胞内 RCK功能域

黄色代表 RCK1功能域，紫色代表 RCK2功能域． (a, b)RCK1与 RCK2功能域的结构．部分二级结构元件在结构中被标注出来，箭头指示
了每个 RCK功能域的起点，linker连接 BK通道孔区与 RCK1功能域． (c) RCK1与 RCK2功能域形成的双叶状结构[23]．

活 BK通道，这在一定程度上表明生理条件下 BK
通道的激活存在变构调节效应．以往的研究已确定

BK 通道电压和金属离子感受器在空间上独立存
在，那么它们如何跨越空间限制使通道开放呢．

4援1 BK通道各功能域在门控调节中的作用网络
BK琢的胞质功能域通过一段由 17个氨基酸残

基组成的多肽链连接到孔区 S6片段，此肽链称为
C-linker，它可能参与通道各功能域间的偶联过
程．没有 Ca2+时，缩短 C-linker长度使通道开放几
率和电压依赖曲线(Po-V )朝负向移动，加长 C-linker
使 Po-V 曲线朝正向移动，但曲线斜率均没有明显
变化[5]．另外，C-linker 的长度也影响 BK 通道活
性．在同一电压下，随着 C-linker延长，通道活性
逐渐降低，该结果符合 C-linker拉动模型[22]，加长

C-linker减弱拉力并降低通道对 Ca2+感受器的敏感

性．类似地，C-linker的长度也与 SAKCA 通道的
应力门控机制有关．无论有无 Ca2+时，缩短或延

长 C-linker的长度将相应地增加或降低 BK通道的
力敏感性[27]．

除了与孔道门控功能域的作用外，胞质功能域

也紧密地与 VSD互作介导 Mg2+依赖的 BK通道激
活．Mg2+结合位点位于 BK通道 VSD与胞质功能
域的交界面，由 S0-S1 linker的 Asp99，S2胞质侧
的 Asn172 以及相邻亚基上 RCK1 功能域的
Glu374、Glu399 组成 [19]．为了保证与 Mg2+ 结合，

琢亚基的 VSD应与邻近亚基的胞质功能域相距较
近．例如，将 VSD 的 Asp99 及胞质功能域的
Gln397突变为半胱氨酸，两者自发形成二硫键，
说明它们的距离介于 2.9～4.6魡 [19]．研究证实 BK
通道 S4胞质侧的 Arg213不仅对膜电压变化敏感，
而且它也作为Mg2+感受器，通过与 Mg2+的静电排

斥作用介导通道激活[26]．Yang等[26]将邻近 Mg2+结

合位点的 Gln397突变为正电荷氨基酸(Q397K 或

Q397R)，突变体可模拟 Mg2+ 的效应，与 Arg213
产生静电排斥作用，从而影响 VSD的移动，促进
BK 通道激活．另外，理论计算获得 Arg213 与
Gln397的距离大约 9.1魡[26]，由此也推测 VSD与胞
质功能域存在紧密地相互作用．

BK 通道在开放或关闭时都能检测到 VSD 的
移动，而且通道处于开放态时，Mg2+对 VSD的运
动影响更为显著[26]．这表明通道激活门可能与 VSD
或胞质功能域存在相互作用，引起它们之间的位置

重排，从而有利于Mg2+接近 S4片段，使两者产生
更强的静电排斥作用．反之，VSD与胞质功能域
的位置重排可能引起通道激活门开放，但目前尚无

依据证实这一机制．并且是否 Mg2+结合到这两个

功能域的交界面会促进它们位置重排，引起 Mg2+

依赖的通道激活，现在也不得而知．BK通道的离
子通道门位于选择过滤器附近，因此过滤器周围的

氨基酸残基也可能影响通道门控状态．例如 BK通
道孔区内的 Leu312和相邻亚基上 Phe315的疏水耦
合作用维持通道关闭态的稳定[28]．Aldrich等[29]最新

报道将 S6的 Leu312、Ala313及 Ala316分别突变
成天冬氨酸，可致 BK通道组成型开放．通道激活
时，孔区结构发生重排，孔区内氨基酸残基侧链朝

向孔道的极性环境．更为有趣的是，诸如运动训练

也能调节 BK通道的门控性质，这种方式可以增加
通道的开放几率，延长 BK通道的平均开放时间等[30].
4援2 BK通道钙离子感受器及其门控环调节机制
最近，BK通道的 RCK功能域(包括 RCK1与

RCK2)三维结构已获解析．每个 RCK功能域划分
成 3个子功能域：N端的罗斯曼折叠(从 茁A到 茁F)
形成门控环的中心孔区；中间的交叉螺旋

(琢F-turn-琢G)和 C端子功能域介导同一亚基中 2个
RCK功能域的相互作用，使它们形成双叶状结构
(图 2)[23]．

(a) (b) (c)
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将组成钙碗的氨基酸突变成中性氨基酸后，

BK 通道仍保留部分 Ca2+敏感性，这暗示了其他

Ca2+感受器的存在．现已鉴定在 RCK1功能域上还
存在 2个 Ca2+结合位点．一个是 Asp367位点，具
有较高的 Ca2+敏感性，它位于 RCK1 N 端、C 端
子功能域之间的凹槽区，由 His365、Met513以及
Glu535的侧链构成[23]．His365在 pH激活的 BK通
道中模拟 Ca2+效应，与质子化的 Asp367产生静电
作用．Met513虽然不能直接结合 Ca2+，但它可能

维持了结合位点局部结构的完整性．另一个 Ca2+

结合位点 (Glu374/Glu399)对 Ca2+ 的亲和性较弱，

它在生理学上也受 Mg2+ 调控．该结合位点由

RCK1 功能域 茁B 的 Glu374 以及相邻 茁C 的
Glu399组成，另外，C-linker 的 Ser337 侧链也为
此处 Ca2+或Mg2+的配位体[23]．

RCK1、RCK2的 Ca2+感受器有不同的 Ca2+亲

和性．Sweet等[31]测出 BK通道在开放或关闭态时，
RCK1的 Ca2+解离常数 KO、KC分别为 5.6 滋mol/L

和 26.8 滋mol/L，钙碗的 KO、KC分别为 0.88 滋mol/L
和 3.13 滋mol/L．在通道变构模型中，每个 Ca2+的

结合对通道开放的影响以协同因子 C(C = KC /KO)
表征[31]，因此 RCK1的 Ca2+感受器对通道激活效应

(C = 4.75)强于钙碗 (C = 3.55)．对应于 Ca2+亲和性

差异，钙碗主要在较低的 Ca2+浓度下促进通道激

活，而 Asp367 结合位点则需在 10～300 滋mol/L
Ca2+浓度范围影响通道激活与去激活[19]．与钙碗不

同，RCK1 的 Ca2+感受器对通道激活具有电压依

赖性[31]．再考虑到两类 Ca2+结合位点空间位置的

差异，推测它们可能依靠不同机制与通道激活门

偶联．

最近，Budelli 等[32]利用分子生物学技术移除

BK通道胞内门控环，用以探明通道跨膜区功能及
其与门控环的变构相互作用．跨膜区的尾部保留一

段促进通道装配及转运的序列，使 BK通道在细胞
质膜上表达，记录的电流证实门控环结构对通道的

门控调节非必须．移除门控环的 BK通道仍具有电

4 对 RCK1 和 RCK2 功能域组装成具有四重
对称性的门控环结构，其中心空腔宽度约 20魡，便
于 K+自由移动(图 3a)．每个 RCK功能域的 琢D、
琢E螺旋以首尾相接模式构成亚基间的疏水作用
(图 3b)．钙碗位于 RCK2功能域的 琢E螺旋之后，
靠近胞内亚基的组装界面．它和邻近的 琢E、琢EF
形成典型的螺旋 -环 -螺旋模序，这与 EF手臂样

的钙结合蛋白的结构相似．当 Ca2+不存在时，钙

碗表现出无序状态，而结合 Ca2+后其结构变得有

序．基于钙碗的空间位置，Wu等[23]推测它与 Ca2+

结合将引起组装界面的构象变化，改变门控环的大

小从而拉动 C-linker，拓宽离子传导通路而使通道
激活．

Fig. 3 Four BK intracellular subunits assemble into a gating ring
图 3 BK通道 4个亚基胞内区组装成门控环

(a)从细胞外侧的四重对称轴观察 BK通道门控环的立体结构.黄色和紫色分别代表 RCK1和 RCK2功能域.钙碗的位置用箭头指示. (b) RCK1

(黄色)与 RCK2(紫色)功能域的 琢D、琢E螺旋形成的亚基组装界面.图示参与亚基相互作用的疏水残基侧链[23].
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压激活特性，但失去 Ca2+、Mg2+敏感性．BK通道
的 G-V曲线右移，平均开放概率降低 83%．他们
的研究表明电压和 Ca2+依赖的通道激活过程相对

独立，但跨膜区与门控环亦存在变构相互作用．

Ca2+的结合可致电压感受器移动，反之，电压感受

器的运动改变通道的 Ca2+亲和性．

4援3 BK通道门控动力学模拟
计算机动力学模拟能够进行某些实验无法完成

的生物物理学研究，它可用作阐明和预测在神经元

兴奋中各通道之间复杂相互作用的方法．最早由

Hodgkin和 Huxley基于动作电位，用简单的数学
公式(即 H-H模型)描述了 Kv通道的门控动力学性
质．然而，经典的 H-H模型只概括了通道的关闭
和开放态．实际上，离子通道有更复杂的门控状

态，加之单个神经元中的多个通道存在相互作用，

使得对各通道门控机制及其功能分析变得繁杂．

Markov模型将通道门控过程视作由若干可以相互
转移的开放和关闭态组成，能较准确地预测、模拟

或分析离子通道的动力学性质．目前，H-H 和
Markov模型成为模拟 BK及其他离子通道门控动
力学的主流．

传统的膜片钳记录系统存在两个问题：第一，

低通滤波器导致数据相位延迟；第二，记录体系的

串联电阻拉低了刺激电压值 [33]．显然，H-H 或
Markov模型忽略了上述问题，研究人员利用该模
型进行数据拟合时，可能导致模型的仿真结果完全

偏离离子通道本身的门控性质．更严重的是，如果

在细胞模型中并入多个离子通道，误差的累积致使

细胞模型与真实神经元之间的生理学性质相距甚远.
为解决上述问题，华中科技大学丁久平教授自

主研发了一种集离子通道动力学建模、仿真及数据

分析于一体的综合性单细胞动力学仿真软件(CeL，
登记号 2010SR007023)．该软件使用的无偏差建模
方法，可使研究人员通过实验数据得到准确的通道

动力学模型．CeL基于离子通道变构模型，它可以
模拟任何电压钳和电流钳的实验过程，并进行非

H-H模型的细胞动作电位仿真．Wang等[33]依据离

子通道的 10 态 Markov模型，比较无偏差建模与
常规模建方法对 BK通道宏观电流拟合情况，认为
CeL的确提高了 BK通道门控动力学模拟的准确
性．该方法为参与神经元兴奋的 BK通道建立可靠
的动力学模型，CeL能利用遗传算法自动确定动力
学模型参数，还可进行 BK通道与其激动剂或抑制
剂之间相互作用的动力学模拟．

5 BK通道的功能调节机制

5援1 辅助亚基对 BK通道的调节
BK 通道的辅助亚基主要包括两类：茁 亚基

(茁1～茁4)和富含亮氨酸重复序列的蛋白家族(LRRC
蛋白或 酌亚基)．茁亚基有 2个跨膜片段和 1个糖
基化的胞外环，酌亚基为单次跨膜蛋白，其胞外具
有 6个富含亮氨酸的重复结构单元(LRR1～6)．
辅助亚基与 BK琢共表达，通过改变通道 Ca2+、

电压和毒素敏感性或赋予其激活、去激活等动力学

特性增加通道多样性．动物毒素多肽特异作用于离

子通道，它们常用来确定通道的结构和组成．例

如，与其他 茁亚基不同，茁4亚基赋予 BK通道对
iberiotoxin、charybdotoxin两类毒素的抵抗性．但
最新发现的一种芋螺毒素 Vt3.1，通过静电作用却
优先阻断 琢与 茁4亚基形成的 BK通道．利用该毒
素的作用还证实 茁4亚基胞外环调节 BK琢的电压
门控机制[34]．茁2与 茁3b亚基使 BK 通道具有外向
整流特性，这源于亚基胞外碱性氨基酸组成的正电

荷环 [35]．茁2 亚基 NH2 端的一段包含疏水头部
Phe-Ile-Trp(FIW)的失活功能域，与 BK通道胞质侧
的结合位点作用，引起通道 N型失活．该类失活
包含两步过程，用简单的动力学模型描述为 C←→
O←→O*←→I．其中 C、O、O*、I分别代表通道
关闭、开放、预失活和失活态．最近，Hou等[36]确

定了 mSlo1 与 茁2 亚基上对应的预失活位点 (PI
site)、增强 Ca2+敏感性的结合位点(E site)以及钙碗
与通道门偶联的 ECaB位点．他们提出 茁2亚基增
强通道 Ca2+敏感性的机制是：钙碗对 BK 通道门
S6施加一个拉力，E site 在此路径中类似于定滑
轮，它依靠改变门控拉力方向，使通道在 Ca2+条

件下更易开放．2014年，Liu等[37]鉴定出 茁1亚基
增强 BK通道 Ca2+敏感性的结合位点及在钙碗门控

调节途径中起重要作用的疏水结合位点．动态结合

这些位点还影响胞质功能域与 VSD的相互作用，
使通道对Mg2+的敏感性下降．

5援2 翻译后修饰对 BK通道的调节
许多离子通道的门控特性通过细胞内激酶和磷

酸酶作用的动态平衡调节．这些激酶包括环腺苷酸

依赖型蛋白激酶 A(cAMP-dependent protein kinase,
PKA)、环鸟苷酸依赖型蛋白激酶 G(cAMP-dependent
protein kinase，PKG)、磷脂 /Ca2+依赖型蛋白激酶 C
(PKC)等．它们对 BK通道活性的影响不尽相同．
PKA和 PKG使通道磷酸化而激活，PKC在通道活
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性调节中扮演双重角色 [38]．PKC 介导 BK琢 的
Ser695、Ser1151 磷酸化，减少通道开放几率．
Ser1151的磷酸化使 BK通道响应 PKG的激活，抑
制 PKA的刺激作用．Ser695磷酸化使通道对 PKG
和 PKA 的刺激效应均不敏感 [38]．可见激酶对 BK
通道活性的调节依赖磷酸化修饰位点的生理环境，

甚至受到通道组成型磷酸化位点的影响．在血管平

滑肌细胞中，可溶性鸟苷环化酶(sGC)中亚铁血红
素结合位点受 NO或 CO调节，sGC活化，细胞内
cGMP 含量增加，激活 PKG 并促进 BK 通道活
性．Kyle 等 [39]证实 NO/cGMP/PKG 途径使 BK琢 C
端 3个 Ser磷酸化，与通道活性增强直接相关，单
个的磷酸化 Ser/Thr 可以协同激活 BK 通道．Leo
等[40]在人和小鼠动脉肌细胞中发现 95%的 BK琢和
仅 10%的 茁1亚基定位于细胞质膜，胞内 茁1亚基
储 存 于 Rab11A 调 控 的 再 循 环 内 体 中 ．

NO/cGMP/PKG信号途径促进 茁1亚基快速转运到
质膜与 BK琢结合，增强通道 Ca2+敏感性，导致血

管舒张．

除了磷酸化作用，S型棕榈酰化作为一种可逆
的翻译后修饰机制，调节离子通道特性及其功能．

S型棕榈酰化指含有 16个碳原子的饱和棕榈酸与
半胱氨酸共价结合，形成不稳定硫酯键的过程．最

新研究表明，BK琢的 N端和 C端可分别由棕榈酰
酰基转移酶(zDHHCs)和酰基硫脂酶(APTs)进行酰
化修饰[41]．N端的 S型酰化调控通道蛋白的转运及
质膜表达水平，C端的酰化修饰决定了蛋白激酶对
BK通道活性的调节作用．前文提到，PKC可抑制
BK通道活性，但 BK-STREX剪接突变体发生棕榈
酰化后，将 BK琢 C端锚定于质膜，使通道对 PKC
具有耐受作用[42]．此外，由 BK通道组成的多分子
信号复合物亦受 S型棕榈酰化的动态调节，该修饰
可能作为鉴别通道疾病的重要决定因素[41]．

泛素化在蛋白质定位、代谢和降解中具有重要

作用．它参与细胞周期、增殖分化、基因表达、损

伤修复等几乎一切生命活动的调控．泛素化与肿

瘤、心血管疾病的发生密切相关，因此它成为目前

研究开发新药物的热点．在人类基因组中有超过

600个基因编码 E3泛素连接酶，这些酶将泛素连
接于底物上，被标记底物即成为蛋白酶体的靶标．

近来研究表明泛素化对 BK通道的功能具有重要影
响．2014年，Liu等[43]报道，在中枢神经系统中，

cereblon(CRBN)蛋白与 BK通道相互作用，CRBN
是 CRL4A E3连接酶的受体，介导 BK琢泛素化并

滞留于内质网．通过药物或遗传干扰 CRL4A连接
酶活性，抑制 BK通道泛素化，使小鼠神经细胞膜
上 BK通道表达量增加，导致癫痫高频发生．说明
泛素化作为限制 BK通道在神经元上表达的重要调
控机制，影响细胞膜的兴奋性．此外，Yi等[44]报

道在暴露于高浓度葡萄糖环境的肌细胞或糖尿病小

鼠动脉细胞中，检测到 BK茁1亚基的泛素化．在糖
尿病小鼠细胞内，NF-资B的转录活性增强，肌细胞
特异性泛素蛋白连接酶表达量上升，致使 BK茁1亚
基泛素化水平和蛋白水解作用增强．由于质膜上的

BK茁1 亚基与 BK琢 存在动态组装过程 [40]，所以

BK茁1的泛素化不一定引起细胞内 BK琢水平的下降.
5援3 剪接突变体对 BK通道的调节
大多数 Kv通道超家族由不同基因产生多种通

道类型，但 BK琢仅由一个基因(Slo1)编码，通道的
多样性源于其 mRNA的选择性剪接．目前在 Slo1
上鉴定出 10个剪接突变位点，使产生的 BK琢具有
不同的表型或功能特征，包括 Ca2+和电压敏感性、

磷酸化、蛋白转运、信号级联反应、质膜表达量差

异等 [13]．BK 通道 STREX 外显子具有力敏感性，
它包含 59 个氨基酸，其序列富含半胱氨酸．
STREX 插入 RCK1 与 RCK2 功能域之间的 linker
区，使 BK通道对 Ca2+和电压的敏感性显著提高．

通常，PKA 磷酸化 BK琢而激活通道，但 STREX
的插入引入额外的 PKA 磷酸化位点，使
BK-STREX 表现阻断特性． 其分子机制是：
STREX中保守的半胱氨酸发生棕榈酰化，介导通
道的胞质 C端锚定于细胞质膜，当 STREX中酰化
半胱氨酸上游的丝氨酸经 PKA磷酸化后，C端即
从质膜上分离并抑制 BK通道活性[45]．

另一个研究较多的剪接突变体是 SV1，该序列
包含 33 个氨基酸．它插入通道 S0 与 S1 之间的
linker 区，其中一段氨基酸可作为 S1跨膜螺旋的
一部分进入细胞膜中．SV1突变体包含一个新颖的
内质网滞留信号(CVLF)，它与野生型 BK琢 或 茁1
亚基共表达时能显著降低后者的质膜表达量，这种

现象称为 Dominant-Negative效应．除了内质网信
号外，Zarei等[46]发现在靠近 BK茁2、茁3亚基 C端
的两个交叠的酪氨酸和双亮氨酸分选信号，使

BK琢在质膜上的稳态表达水平下降 40%～50%．
最新研究发现，BK茁4亚基 C端碱性氨基酸模序中
的两个残基(KR)作为内质网滞留信号，调控神经元
的兴奋性[47]．当滞留信号被隐藏，茁4亚基的质膜
表达水平增加．茁4亚基拓宽动作电位并阻碍 BK
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通道在膜复极化中的作用，从而减慢动作电位发放

速率，抑制神经过度兴奋．相反，茁4亚基较强的
滞留信号导致 BK琢出现功能获得性表型，细胞兴
奋性增强．与 SV1的滞留信号不同，茁4亚基的滞
留信号不具有 Dominant-Negative效应，BK琢能被
轻易地转运至细胞膜，并选择与其他辅助亚基如

茁2在大脑中共表达．此外，茁4亚基 C端半胱氨酸
的棕榈酰化对于其转运是必须的．酰化修饰的 茁4
亚基抵抗 BK 通道剪接突变体的滞留信号
(VEDEC)，增加该突变体的质膜表达量[48]．由于各

类神经元中棕榈酰化水平、BK通道剪接位点存在
差异，使得在大脑中的 茁4 mRNA水平虽然较高，
但不同神经元却有着不同的毒素敏感性[48]．

6 结 论

BK通道广泛分布于人体神经系统、平滑肌、
骨骼肌及内分泌细胞中，它们参与多种细胞生理过

程并具有重要的生理学意义．人体 BK通道的功能
紊乱将导致一系列病理后果，如高频听力失聪、高

血压、小便失禁和神经障碍性疾病等．研究发现，

精神分裂症患者前额皮质中 BK通道的 mRNA 表
达水平明显低于对照组，通常使用的抗精神病药物

是增强 K+电导[19]．类似地，孤独症和智力迟钝也

与 Slo1基因单倍剂量不足，致使通道表达量下降
有关 [19]．现今市场上还没有靶向 BK 通道的特效
药，目前仅有一种安多司特抗过敏药物(andolast)仍
处在临床研究阶段．

针对 BK通道的研究已开展了 30多年，除了
阐明钾通道高效的离子选择性基础外，还发展了配

体和电压变构调节 BK通道门控机制的模型．最新
获得的 BK通道电镜结构及其胞质功能域的 X 射
线晶体结构第一次展示了 BK通道 4 个亚基的装
配．此外，近年来在 BK通道功能性调节及其门控
动力学模拟研究中取得进展．这些成果有利于更好

地理解 BK通道的门控机制，从而揭示各种 BK通
道相关疾病的病理生理学基础，对药物研发具有重

要的理论参考价值和实际应用意义．
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Research Progresses of The Structure and Function of The Large
Conductance Potassium Channels (BK)*
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Abstract Large conductance Ca2+ activated potassium channel (BK) is the only ion channel which is regulated by
intracellular Ca2+ and membrane potential in the cell membrane. Recently the structure of BK determined by
cryo-electron microscopy (cryo-EM) shed the first light on the assembly of the whole channel, as well as the crystal
structure of the cytosolic domain by x-ray single crystal diffraction. In addition, these 3D structures corroborate
many close interactions among these domains during channel gating. More recently, great advancements have been
made in the research on functional regulation and gating kinetics simulation of BK channels, these contribute to
understand the gating mechanism of the BK channel and the pathophysiological basis of BK-related ion channel
diseases.
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