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摘要 多不饱和脂肪酸具有包括离子通道在内的众多作用靶点，通过作用于这些靶点，可以有效保护免疫系统、神经系统

和心血管系统的功能，在一定程度上保护人体健康。电压门控钾离子通道家族KV7通道和大电导钙离子激活的钾离子通道

（BKCa）广泛表达于机体的各类组织中，具有重要的生理或病理功能。本综述围绕KV7和BKCa通道，根据对已有报道的汇

总，多不饱和脂肪酸可以增大KV7和BKCa通道的电流幅值，其中对KV7通道电流的影响主要是改变其电压依赖特性和最大

电导值，而对BKCa通道电流的影响主要是改变其孔道区域关闭态的构象。此外，多不饱和脂肪酸对KV7和BKCa通道功能的

调节也会受到共表达的辅助亚基影响，但相关机制有待进一步阐明。深入理解多不饱和脂肪酸对KV7和BKCa通道调节作用

效果和分子机制，有助于全面理解KV7和BKCa通道的生理意义，并为相关疾病诊疗策略研究提供新的前景。
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脂类物质是生物体内一类重要的生物分子，包

括 脂 肪 酸 （fatty acid， FA）、 甘 油 脂 质

（glycerolipids， GL） 、 甘 油 磷 脂

（glycerophospholipids，GP）等［1］。在过去的几十

年里，不同类型的脂肪酸因其在健康和疾病方面的

多种功能而受到人们的关注。其中多不饱和脂肪酸

（poly-unsaturated atty acid，PUFA） 是日常膳食中

重要的营养成分，已有相关研究表明，提高日常多

不饱和脂肪酸的摄入可带来诸多益处，例如可增强

免疫系统的功能以及降低心脑血管疾病发生风险

等［2］，但其中的作用机制尚未被完全阐明。也有

部分临床研究揭示，膳食摄入的外源性和体内的内

源性多不饱和脂肪酸水平或异常代谢与诸多疾病相

关，例如在阿尔茨海默病、抑郁症和孤独症患者中

均发现明显的多不饱和脂肪酸代谢异常［2］。这些

结果表明，除了作为营养元素外，内源性多不饱和

脂肪酸对维持各类细胞的正常功能也尤为重要，且

不同的多不饱和脂肪酸可能存在差异化的作用

形式。

离子通道作为广泛分布于机体各类细胞膜表面

的孔道蛋白，可选择性通透Na+、K+、Ca2+和Cl-等

离子，并通过门控过程调节不同状态下对各类离子

的通透程度，进而调节细胞的离子稳态、兴奋性以

及细胞器功能等一系列细胞活动［3］。其中，钾离

子通道作为分布最广、亚型最多的一类离子通道，

在调节兴奋性细胞的静息膜电位与动作电位中起到

重要作用。钾离子通道有不同的分类方式和命名方

法。根据结构和生理特性，可把钾离子通道分为：

电压门控钾离子通道（voltage-dependent potassium 

channel，KV）、钙离子激活的钾离子通道 （Ca2+ 

activated potassium channel，KCa）、内向整流钾离

子 通 道 （inwardly rectifying potassium channel，

Kir）和串联孔域钾离子通道（tandem pore domain 

potassium channels，K2P） 等几类，其中 KCa 通道

由于其电压敏感特性，也可归类为 KV通道家族。

钾离子通道门控过程受到如细胞膜电位、内源性配
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体分子和外源性药物分子等多种形式的调控，在相

应的生理和病理状态下产生相应的调控效应［4］。

游离脂肪酸分子可作为细胞内的信号分子或膜磷脂

的组成部分行使一系列生理功能，调控生命活动。

不同的脂肪酸分子作为信号分子可与细胞膜表面的

GPR40、GPR120和GPR43等多种受体结合，激活

G蛋白偶联信号通路，参与各类生理过程［5］。近年

来，越来越多的研究表明，除G蛋白偶联受体外，

脂肪酸分子可与钾离子通道产生直接相互作用，调

节钾离子通道门控过程，进而在心血管系统、神经

系统或免疫系统中对一系列重要生理功能发挥

作用［6-8］。

钾离子通道作为多不饱和脂肪酸的作用靶点，

受到越来越多研究者的关注，寻找多不饱和脂肪酸

在离子通道上的结合位点、认识并理解多不饱和脂

肪酸与离子通道之间的相互作用形式以及门控调节

的分子机制，对生理学、病理学以及药物开发均具

有重要意义。随着结构生物学、计算生物学和分子

动力学模拟技术的发展，对部分钾离子通道和多不

饱和脂肪酸之间相互作用形式的解析已达到近原子

水平。本文将重点针对近年来的研究成果，聚焦多

不饱和脂肪酸通过直接作用对钾离子通道的调控形

式、分子机制和生物物理机制进行总结，以期为未

来多不饱和脂肪酸调控钾离子通道的研究提供一定

助力。

1　多不饱和脂肪酸的化学特性和生理作用

脂肪酸分子主要由一个极性的羧酸头部以及具

有疏水特性的脂肪族碳链尾部所构成。根据碳链尾

部所包含的不饱和碳-碳双键的数量，脂肪酸分子

可以分为：全部为碳 - 碳单键的饱和脂肪酸

（saturated fatty acid，SFA）、仅含有一个碳-碳双键

的单不饱和脂肪酸 （mono-unsaturated atty acid，

MUFA），以及含有两个及以上碳-碳双键的多不饱

和脂肪酸（poly-unsaturated atty acid，PUFA）［9］。

多不饱和脂肪酸可根据尾部碳链所含碳原子和

双键的数目来命名。例如，参与诸多生命活动调节

的花生四烯酸（arachidonic acid，AA）为尾部含有

4个不饱和双键的 20碳烯烃，可写作 20∶4。多不

饱和脂肪酸的另一种分类与命名方式，是依据自甲

基末端起，第一个不饱和双键出现的碳原子位置是

第 3 位或第 6 位，可分为ω-3 和ω-6 不饱和脂肪酸

（图1a）。花生四烯酸是人体内最重要的ω-6不饱和

脂肪酸。此外，人们所熟知的二十二碳六烯酸——

DHA （docosahexaenoic acid，22∶6） 和二十碳五

烯酸——EPA （eicosapentaenoic acid，20∶5） 是

具有重要生理功能的ω-3不饱和脂肪酸。

根据多不饱和脂肪酸在化学结构上的特点，使

其具有一系列理化特性。a. 羧酸头部具有弱酸性

质，其质子化程度的差异决定多不饱和脂肪酸携带

正电或不带电。一些研究显示，多不饱和脂肪酸羧

酸头部的 pKa约为 7.4，因此在生理 pH下，约 50%

的羧酸基团为去质子化状态，携带正电荷［10-11］。环

境 pH的变化将会改变羧酸基团的带电特性，影响

多不饱和脂肪酸对离子通道的调控效果（下文详

述）。b. 尾部的碳-碳不饱和双键使得双键两侧的原

子存在顺式（cis-）和反式（trans-）构型的差异，

这是多不饱和脂肪酸显著区别于饱和脂肪酸的特

点［12］。多不饱和脂肪酸尾部的多个顺式双键可以

使其尾部的形状发生弯折并衍生出不同的几何构

象。因此，尾部碳链长短、不饱和双键的数量和位

置会对多不饱和脂肪酸与离子通道的结合和调控效

果产生影响（下文详述）。

人体内的各种多不饱和脂肪酸可通过日常膳食

摄入以及体内合成获得。其中α-亚麻酸（α-linoleic 

acid， ALA， 18∶ 3， ω -3） 和 亚 麻 酸 （linoleic 

acid，LA，18∶2，ω-6）为必需脂肪酸，无法从头

合成，只能经由膳食摄入，而其他的多不饱和脂肪

酸可经由体内的脂肪酸延长、还原等反应进行合成

（图 1c）［13-14］。根据现有报道，在生理状态下游离

的多不饱和脂肪酸在体液环境（血浆、血清、脑脊

液等）中的浓度为10~50 μmol/L，在增加膳食补充

或营养补剂等条件下，体内的游离脂肪酸浓度会进

一步升高［15-17］。

细胞内多不饱和脂肪酸的另一个来源是细胞膜

中磷脂水解后释放的游离脂肪酸。典型细胞膜的磷

脂中，脂肪酸的羧酸头部通过酯键和甘油分子相连

接，甘油分子的首位碳原子（sn-1）一般连接一个

饱和脂肪酸，第二位碳原子（sn-2）则主要连接一

个不饱和脂肪酸（MUFA或多不饱和脂肪酸），其

中 AA 和 DHA 是连接在 sn-2 位的主要多不饱和脂

肪酸。通过磷脂酶A2的作用，可以将 sn-2位的脂

肪酸水解，释放为游离脂肪酸。已有研究表明，不

同类型的磷脂酶A2 （phospholipase A2，PLA2）可

以和部分G蛋白耦联受体（例如：5-羟色胺受体、

缓激肽受体、食欲素受体等）相结合［18-20］。在受到

细胞外激素、递质等配体分子激活后，G蛋白耦联

受体可特异性地激活细胞内的 PLA2，进而利用
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PLA2选择性水解多不饱和脂肪酸。例如 iPLA2水解

DHA，cPLA2水解AA［21］。这些多不饱和脂肪酸被

水解释放后，可以直接沿细胞质膜扩散，结合并作

用于离子通道蛋白（图1b）。

随着研究的深入，人们发现多不饱和脂肪酸在

人体各系统中起着重要的生理调节功能。在神经系

统中，多不饱和脂肪酸参与了涉及神经元和神经胶

质细胞的多样化过程，它促进神经元增值和分化，

还通过促进轴突生长和突触形成促进突触传

递［22-23］。在心血管系统中，多不饱和脂肪酸通过

改变细胞膜物理化学性质、调控膜通道和蛋白质的

直接相互作用等方式影响着心血管系统的功能，具

有改善血管和心脏血流动力学、降低血浆甘油三酯

的作用［24-26］。在免疫系统中，多不饱和脂肪酸的

具体作用机制与细胞类型有关。例如，多不饱和脂

肪酸可调节巨噬细胞中细胞因子的产生和分泌，抑

制中性粒细胞的迁移和活性氧的产生［27-30］。除此

之外，多不饱和脂肪酸还有助于保护胃肠道黏膜、

调节胰岛素的分泌、促进骨骼发育和维护骨密

度等［31］。

总之，多不饱和脂肪酸通过膳食摄入或者自身

合成等方式存在于生物体内，并以其独特的形式参

与体内不同种类细胞活动的调控。多不饱和脂肪酸

主要通过改变目标通道的电导、门控动力学特征等

方式调节通道功能［32］，其对钾离子通道的影响已

有多篇优秀综述，但更为详尽的作用靶点与分子机

制解析一直是研究的难点，这大大影响了关于多不

饱和脂肪酸的靶向机制研究。其中，多不饱和脂肪

酸调控 KV7 通道和 BKCa通道的分子机制近年来已

形成较为系统的研究，其研究的技术路线和方法值

得借鉴到其他钾离子通道的研究过程中。因此本文

将聚焦于多不饱和脂肪酸对钾离子通道的直接调控

作用，重点针对近些年 KV7 和 BKCa通道关于调控

形式、分子机制和生物物理机制等方面的研究成果

进行总结。

2　多不饱和脂肪酸对KV7通道的调控及分子

机制

2.1　KV7通道的生理病理功能和基本结构

KV7是电压门控钾离子通道家族中的成员，其

通道电流具有缓慢激活以及慢速延迟整流的特征。

KV7 亚家族包含 5 个不同成员，分别为 KV7.1~ 

KV7.5，不同KV7通道的表达具有组织和细胞差异
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Fig. 1　Main types and metabolic pathways of polyunsaturated fatty acids
图1　多不饱和脂肪酸的主要种类及代谢途径

（a）ω-3和ω-6不饱和脂肪酸结构示意；（b）ω-3和ω-6不饱和脂肪酸主要水解途径；（c）ω-3和ω-6不饱和脂肪酸体内的合成路径。
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性，且具有不同的生理功能。KV7.1主要分布于心

肌细胞，是心肌细胞中产生慢速延迟整流钾电流

（slow IK）的主要通道，参与心肌细胞动作电位的

复极化过程，特别是在机体需要额外的复极化电

流，尤其是在高交感张力状态下，通道被激活［33］；

同时，内耳中内淋巴细胞所表达的KV7.1通道，参

与维持细胞中钾离子浓度的平衡［34］。KV7.2 和

KV7.3可组装为异源四聚体，是神经系统中M电流

的分子基础，对于稳定神经元的静息电位具有重要

作用，并参与神经元兴奋性的调节［35］。KV7.4通道

在内耳淋巴细胞中与KV7.1一起参与维持细胞的离

子平衡［36］；同时，平滑肌细胞中的KV7.4通道也参

与维持静息电位［37-39］。KV7.5在神经系统和平滑肌

中与其他的 KV7 蛋白形成异源四聚体发挥生理功

能［38，40-41］。由于KV7通道表达广泛并参与众多生理

功能，KV7通道的功能失常通常会导致一些疾病的

发生。KV7通道的功能丧失性突变可能导致心律失

常、心室颤动和猝死，而功能获得性突变则可能导

致短QT综合征或心房颤动［42］。KV7通道的突变可

能会降低通道的电压敏感性，导致通道的开放概率

降低、闭合动力学增加，从而增加神经元的兴奋

性，导致癫痫的发生［43-44］。此外，KV7.4介导的K

电导在声音感应细胞的复极化过程中起关键作用，

KV7.1通道的功能性丧失突变与人类先天性耳聋有

关［36，45］。因此，研究相关化合物对KV7通道的调

节作用及分子机制或许对KV7通道相关疾病的治疗

具有重要帮助。

KV7通道由kcnq基因编码，每个kcnq基因编码

1个亚基，4个亚基组成同源或异源四聚体，形成

具有功能的KV7通道［41，46-47］。一个典型的KV7通道

亚基包括6个α螺旋跨膜片段（S1~S6）和胞内的N

端和C端［48-49］，4个亚基的S5~S6组成中心孔道区

域（pore domain，PD），S1~S4片段位于中心孔道

区域外侧，为电压敏感结构域 （voltage sensitive 

domain，VSD）（图 2a）［50］。2017 年，Mackinnon

研究组［50］解析了KV7.1结构；2021年，郭江涛组

和阳怀宇组［51］合作解析了 KV7.2 通道的结构（图

2b）。KV7通道的晶体结构揭示了KV7通道的PD和

VSD存在结构域交叉，VSD和相邻亚基的PD紧邻

在一起，KV7通过沿着VSD中 S4片段排布的带有

正电荷的精氨酸（Arg，R）感受细胞膜电位的变

化［49］。当细胞膜发生去极化时，S4片段从细胞膜

的底端向上移动［52-54］，S4片段的移动触发PD区域

的 S6片段组成的门的开放，进而开放KV7的孔道

区域［55-56］。细胞内、外的各种配体，或者辅助亚基

蛋白，通过影响S4的移动、通道门的开放，以及

两者之间的相互耦合，进而调节 KV7 通道的

激活［45］。

2.2　多不饱和脂肪酸对KV7通道的调节作用

目前，已有多个研究组在体外同源或异源表达

系统中系统研究了多不饱和脂肪酸对KV7通道家族

成员的调控作用。这些研究主要通过在细胞外急性

施加多不饱和脂肪酸（DHA、EPA、AA、ALA或

LA）展开研究，结果表明它们大多可在几分钟内

达到最大效果［11，57-59］，这表明多不饱和脂肪酸通

过直接作用于 KV7 通道的方式影响 KV7 通道的

功能。

多不饱和脂肪酸对KV7通道家族成员具有较为

复杂的调控效果。其中最为明确的调控效果是，在

接近静息电位的负电压范围内，多不饱和脂肪酸可

以明显地增大 KV7.1 通道和 KV7.5 通道的同源四聚

体或者 KV7.2+7.3 异源四聚体的电流幅值［11，58，60］。

除电流幅值之外，也有一部分报道表明，多不饱和

脂肪酸还可以改变KV7通道的电压依赖激活特性，

表现为使 KV7 通道的电导-电压关系曲线（G-V 曲

线）向复极化方向移动［11，57-58，60］。但在DHA作用

下 KV7.4 出现了与上述相反的效果，KV7.4 通道的

G-V曲线出现了向超极化方向移动的现象，并伴随

电流幅度的下降［60］。此外也有研究结果表明，即

使在刺激电压达到最高，KV7通道开放概率达到最

大时，多不饱和脂肪酸仍可以增加KV7通道的最大

电导［59］。移动电压门控通道的G-V曲线和增大通

道的最大电导，可以使得KV7通道电流在各个电压

范围内增大（图2d）。

在现有的研究中，一般7 μmol/L或更高浓度的

多不饱和脂肪酸可显著改变KV7通道的功能。但值

得注意的是，前期的一些研究主要是在生理活动范

围以外即更加去极化的电压区间内测得的，所以还

应谨慎评估多不饱和脂肪酸对电流幅值的实际生理

意义。但由于多不饱和脂肪酸普遍改变了KV7通道

的电压依赖特性（Vhalf左移），因此在更接近静息电

位水平的电压范围内，其电流也会相应增加。近年

来的一些研究，在与生理状态更为相关的复极化的

电压条件下，观测到添加多不饱和脂肪酸使电流幅

值增大的现象［11，57-58］。
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2.3　多不饱和脂肪酸调控KV7通道的作用靶点和分

子机制

对于多不饱和脂肪酸与KV7通道相互作用的分

子机制，较为深入的工作主要是在KV7.1通道上开

展。目前已明确的KV7.1通道上两个主要的多不饱

和脂肪酸作用位点为“S4位点”和“S6位点”。

作为电压门控钾离子通道，KV7.1通道S4跨膜

片段中顺次排布了多个携带正电荷的精氨酸。当细

胞膜电位发生去极化时，通道蛋白通过这些精氨酸

感受膜电位的变化，带动S4螺旋向上移动，进而

带动孔道区域的构象变化［11，61］。通过将KV7.1通道

S4 片段中顶部的两个精氨酸位点 R228 和 R231 突

变为不带电荷的谷氨酰胺（Q），既影响了多不饱

和脂肪酸与KV7.1通道的结合，同时也显著降低由

多不饱和脂肪酸引起的 Vhalf移动 （图 2c）［11，61-62］。

另一方面，通过增加溶液 pH值，使得多不饱和脂

肪酸头部去质子化，显著增加羧酸头部的极性，或

者施加头部极性更强的多不饱和脂肪酸类似物

（DHA-Gly或AA-taurine），均可显著增强多不饱和

脂肪酸调控KV7.1通道电压依赖特性的能力［63］。这

些结果可以有效表明，多不饱和脂肪酸中带有负电

的羧酸头部结合于胞质外膜一侧，与S4片段顶端

R228

R231

Y278
K326

RCK1

S1

N

N

7�

7�

C

C

K
C

N
E

S2 S3 S4 S5 S6

VSD PD

hKv7.1 AIRGIRFLQILRMLHVDRQGG

hKv7.2 -LRSLRFLQILRMLRMDRRGG

hKv7.3 ALRSLRFLQILRMIRMDRRGG

hKv7.4 ALRSMRFLQILRMVRMDRRGG

hKv7.5 ALRSLRFLQILRMVRMDRRGG

S4 S5 S6

hKv7.1 IFSSYFV...WVGKTIASCF

hKv7.2 ILSSFLV...WEGRLIAATF

hKv7.3 ILASFLV...WNGRLLAATF

hKv7.4 IFASFLV...WLGRVLAAGF

hKv7.5 IFSSFLV...WLGRLLSAGF

...

(a)

(c)

�F5��  (PD)+	��5��  (VSD)

VSD

PD

��

�? �?

VSD PD

(b)

Kv7.1 Kv7.1/KCNE1  Kv7.2/7.3  Kv7.2/7.3/KCNE1 Kv7.2/7.3/KCNE2 Kv7.4 Kv7.5 

I
AMP

 ��� ��� ��� ��� ��� ��� ���

V
half

 �0� �0�
0���
� �0� �0� �0� 
0� �0�

G
max

 ��
� ��� ��
� ��
� ��
� ��
� ��
�

(d)
��O
76G�Kv7FF,�?�+�

Fig. 2　Crystal structure of KV7 channel, binding sites of poly-unsaturated fatty acids to KV7 channel and their effects on 
channel current

图2　KV7通道晶体结构、多不饱和脂肪酸与KV7通道结合位点及对通道电流的影响

（a） KV7蛋白α亚基的拓扑结构；（b） KV7通道蛋白的结构示意（PDB：6V00）；（c） KV7通道上多不饱和脂肪酸作用的关键位点，hKV7.1 

（UI：P51787）、hKV7.2（UI：O43526）、hKV7.3（UI：O43525）、hKV7.4（UI：P56696）、hKV7.5（UI：Q9NR82）；（d）多不饱和脂肪酸对

KV7通道电流幅值（IAMP）、半激活电压（Vhalf）、最大电导（Gmax）的影响。
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带有正电荷的精氨酸形成静电相互作用，使得

KV7.1通道的电压敏感结构域在膜电位发生去极化

时向上移动发生易化，使得电压敏感性增强，改变

了电压激活曲线。这一机制在电压钳结合荧光测定

中得到进一步证实，通过突变 S3-S4 上 G219C 或

K218C可产生随VSD移动而变化的荧光信号变化，

表征多不饱和脂肪酸可以易化 VSD 结构域的移

动［11，61］。对于相对特异的KV7.4通道，通过实验和

分子动力学模拟发现，这种差异与KV7.4通道的S4

下半部分的 3个精氨酸（R213、R216和R219）有

关，DHA通过与S4下半部分的精氨酸相互作用来

稳定 S4 的静止或中间状态，从而抑制通道开放。

多不饱和脂肪酸可以通过自身头部负电荷和S4片

段上的带电氨基酸发生相互作用，并通过极性的强

弱调控这种作用，最终影响通道开放过程的后期阶

段，发挥门控调节的作用［60］。

在对S4位点进行突变后，虽然有效消除了多

不饱和脂肪酸对KV7.1通道Vhalf的移动，但依然保

留其提升KV7.1通道最大电导的影响，这一现象表

明，除S4作用位点外，还存在一个多不饱和脂肪

酸的作用位点［62］。进一步有研究通过定点突变实

验发现，将S6片段上的K326位点侧链所携带的正

电荷移除之后，这种对最大电导（Gmax）的影响完

全消失。多不饱和脂肪酸和K326之间也会形成正

负电荷间的静电相互作用（图2c）。结合分子动力

学模拟研究，发现在多不饱和脂肪酸的羧基头部和

K326相互作用后，可以改变模拟体系中KV7.1通道

离子孔道结构域和相邻选择性滤器的构象变化。这

一构象变化将促进钾离子通透性的增加，这也是多

不饱和脂肪酸增大KV7.1电导的机制。此外，通过

分子对接和分子动力学模拟，并经实验验证，研究

人员还发现，除S4和S6上带正电荷的位点外，S5

片段上的Y278可以通过氢键和多不饱和脂肪酸发

生相互作用，对多不饱和脂肪酸进入结合区域发挥

关键作用［64］。这些研究表明，多不饱和脂肪酸作

用于 KV7.1 的多个独立位点。相近的位点在 KV7.2

和KV7.3上也可以观察到［59］。

多不饱和脂肪酸对KV7通道功能的调控，还依

赖于多不饱和脂肪酸结构的差异［59，62，65］。Liin 研

究组和Larsson研究组［59］的多项合作研究表明，多

不饱和脂肪酸的头基是影响其效果的关键基团，通

过将羧酸基团替换为牛磺酸、半胱氨酸、甘氨酸和

天冬氨酸可获得具有差异性激活效果的多不饱和脂

肪酸类似物。在他们最新的工作中，进一步合成了

具有巨大芳香环的酪氨酸头基多不饱和脂肪酸类似

物，通过同时作用于多个效应位点，获得更为显著

的激活效应［65］。这为以多不饱和脂肪酸为前体分

子进行针对长QT综合征药物的开发具有重要的现

实意义。

2.4　KCNE辅助亚基对多不饱和脂肪酸作用的

调节

除由 kcnq基因编码的主亚基外，KV7家族通道

还会和辅助亚基共表达。辅助亚基能够调控KV7通

道的表达、门控等生物物理学特性。KV7通道的辅

助亚基由 kcne基因编码，表达KCNE1-5蛋白。生

物化学和电生理功能实验显示，KCNE辅助亚基具

有单跨膜结构，在空间上主要临近KV7通道的VSD

结构域，可与KV7通道形成直接的相互作用。Sun

和 Mackinnon［66］ 于 2020 年 解 析 获 得 KCNE 与

KCNQ 通道所组成复合体的晶体结构，该结构揭

示，在跨膜界面处， KCNE3 亚基嵌入由 3 个

KCNQ1 亚基形成的裂缝中。KCNE 亚基和 KV7 通

道在多种细胞或组织中均有共定位和共表达，进一

步阐释 KCNE 共表达如何影响多不饱和脂肪酸对

KV7通道的调节效果具有重要的生理意义。

现有的一些研究提示，当 KV7.1 和 KCNE1 共

表达时会影响多不饱和脂肪酸的调节作用，但关于

KCNE1的调节效果存在并不一致的结论。Doolan

等［67］的研究显示，20 μmol/L的DHA可以有效增

大KV7.1+KCNE1复合体的电流，但无法改变仅由

KV7.1 组成的通道电流，这表明对于 DHA 引起的

KV7.1 通道电流幅值的增加，KCNE1 是必要的成

分。而同属于n-3不饱和脂肪酸的EPA主要减慢了

KV7.1+KCNE1 的激活动力学特征，并未对电流幅

值产生影响［57］。与之相反，Liin等［11，58］的研究则

表明，当施加 7 μmol/L或更高浓度的DHA后，可

以使得 KV7.1 的 Vhalf 向复极化方向移动，但当

KCNE1 与 KV7.1 共表达时，KCNE1 的存在会在很

大程度上削减DHA对Vhalf的效果。同时，在Liin的

研究中，当KV7.1和KCNE1共表达时，DHA可导

致最大电导Gmax的增大［58］。此外，还有研究表明，

20 μmol/L DHA 或 EPA 可 以 显 著 增 加 KV7.1+

KCNE1的电流并使Vhalf向复极化方向移动，但是在

KV7.1通道上，EPA并未显现任何效果［57］。目前的

研究并未能完全揭示导致上述差异化作用的分子机

制，根据已有的结果推测，其原因一方面可能是通

道表达系统的差异，在已有研究中，爪蟾卵母细胞

表达系统中一般需要更高浓度多不饱和脂肪酸才能
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激活通道［68］，这可能与爪蟾细胞和哺乳动物细胞

（HEK细胞系、COS7细胞系等）的细胞膜脂环境、

脂类代谢等方面具有较大差异有关，另一方面可能

是多不饱和脂肪酸的施加方式带来的差异，相较于

单次施加，持续灌流DHA等多不饱和脂肪酸往往

会使电流幅值增大得更显著［11，59］。除KV7.1外，当

KCNE1/KCNE2 与 KV7.2/KV7.3 共表达的时候，则

无法进一步影响DHA对Vhalf的作用。

3　多不饱和脂肪酸对BKCa通道的调控及分

子机制

3.1　BKCa通道的生理病理功能和基本结构

BKCa通道，也可称为Slo1，KCa1.1或maxiK通

道，是钾离子通道家族中较为特殊的成员，其显著

特征是电导值>100 pS （通常为 250~300 pS）［69］，

以及具有细胞内钙离子结合域，可以因细胞内钙离

子浓度升高和/或细胞膜电位去极化激活［70-72］。由

于 BKCa通道的电导值显著高于其他钾离子通道，

BKCa通道的打开会导致大量钾离子外排，从而使

细胞膜电位超极化。因此在大多数细胞中，如神经

元、内分泌细胞、平滑肌细胞，其产生的外向钾离

子流可抑制细胞的兴奋性，进而发挥重要的负反馈

调节作用［73-74］。

通过使用特定的BKCa通道激动剂/抑制剂或转

基因小鼠，研究人员已鉴定出BKCa通道在诸多生

理或病理状态下发挥重要作用。在生理功能方面，

BKCa通道是参与神经元快速后超极化的重要通道，

广泛分布在中枢神经系统，调节神经元的放电频率

和神经递质的释放［74］；在平滑肌细胞中，BKCa通

道的开放会有效降低平滑肌细胞的紧张性，实现对

抗血管性高血压的功能［75］；在内分泌细胞中，

BKCa通道则直接参与激素分泌的调控［76］。除此之

外，BKCa通道还参与肌肉疲劳、心脏节律、昼夜

节律以及酒精耐受等诸多生理功能的调控［74，77-78］。

当BKCa通道的功能异常时，则会引发一些病理性

改变。在心血管系统中，BKCa通道的功能障碍会

引起膜超极化，使血管收缩减少和血管松弛，导致

高血压、糖尿病等疾病［79］；在神经系统中，BKCa

通道的功能获得性突变体通过加速尖峰复极化和增

强动作电位后超极化幅度来促进高频放电，导致全

面性癫痫、阵发性运动障碍［74］；与之相反，在视

交叉上核神经元中，BKCa通道的电流会随着年龄

的增长而减弱，从而使动作电位后超极化幅度减

弱，导致老年人的昼夜节律调节能力下降［80］。因

此探究BKCa通道的调节机制、寻找对BKCa通道具

有调节作用的化合物具有重要意义。

BKCa 通道的 α 亚基由单一基因 （kcnma1，

slo1）编码，可通过选择性剪切、转录后翻译以及

内源性信号分子的功能性调制调节其功能。根据冷

冻电镜解析得到的通道结构，BKCa通道每一个α亚

基主要包含3个结构域，其中跨膜部分由7个跨膜

片段（S0~S6）组成。和典型的电压门控钾离子通

道类似，BKCa通道的S1~S4构成负责感受膜电位变

化的电压敏感结构域（VSD）［81］，S5-P-S6 构成介

导钾离子通过的孔道门控结构域（PD），区别于典

型的 6 跨膜（6TM）钾离子通道，S0 片段为 BKCa

通道所特有。BKCa通道的细胞内部分为负责感受

细 胞 二 价 阳 离 子 （Ca2+/Mg2+） 的 细 胞 内 区 域

（cytoplasmic domain，CTD）［82］（图3a，b）。

不同于其他钾离子通道典型的交叉束门控方

式，BKCa通道的VSD和PD没有形成结构域交叉，

S4~S5 之间的连接片段非常短，不具有 KV通道的

S4~S5铰链片段，因此无法使用交叉束门控。现有

的电生理和药理学实验充分证明BKCa通道是采用

选择性滤器门控方式控制通道的开放和关闭［83-84］。

通过精确分析BKCa通道的开放-关闭参数以及激活-

失活动力学参数等电生理数据， Horrigan 和

Aldrich［70］ 提 出 HA 模 型 （Horrigan-Aldrich 

model），HA模型通过经典概率模型描述BKCa通道

门控过程的动力学特征，通过数学模型，解释了

BKCa通道VSD和CTD与PGD区域间的功能耦合特

征，并在后续的研究中表明其可靠性［85］，是目前

主流的 BKCa通道动力学功能模型 （图 3f）。结合

HA 模型，通过在较大尺度上分析 BKCa通道结构-

功能关系，目前可知PD是BKCa通道实现选择性滤

器门控的核心区域，CTD 和 VSD 通过变构耦合，

易化PD区域的构象变化。即细胞内钙离子浓度和

细胞膜去极化水平的增加可以提高BKCa通道的开

放概率，但二者都不是通道开放的必要条件，BKCa

通道仅通过PD构型变化即可实现通道的开放和关

闭状态转换［86］。

3.2　多不饱和脂肪酸对BKCa通道的调节作用

BKCa通道因其具有高电导率，是各组织中控

制静息膜电位的关键通道。由于人血浆中的游离多

不饱和脂肪酸浓度在微摩尔每升水平［87］，所以多

数时候正常生理状态下的多不饱和脂肪酸水平即可

对BKCa通道具有相应的调节作用，进而对生理活

动产生一定的影响，如心血管系统中对血压的影
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响、神经系统中对神经元兴奋性或神经免疫的影响

等［88-89］，因此研究多不饱和脂肪酸对 BKCa通道的

调节作用具有重要意义。已有多项研究表明，

DHA、AA等多不饱和脂肪酸可以间接或直接激活

各种天然细胞中的 BKCa通道［89-90］，通过增加钾离

子外流，减少钙离子内流，加速细胞膜电位的复极

化，从而产生有利的生理状态改变［89］。一些研究

结果显示，多不饱和脂肪酸通过多种机制激活

BKCa 通 道 ， 如 Qian 等［91］ 发 现 ， 低 浓 度 DHA          

（<1 μmol/L）可在CYP环氧合酶代谢物介导下，激

活BKCa通道，而当浓度上升到微摩尔后，DHA可

直接激活BKCa，无需CYP环氧合酶代谢物的介导。

此外，DHA还可以通过磷脂酶C-肌醇三磷酸-Ca2+

信号通路激活BKCa通道。另外一些研究通过异源

表达系统也明确显示BKCa通道可被多不饱和脂肪

酸直接激活。多个研究组的工作表明，AA可以通

过直接作用激活表达于血管平滑肌或HEK细胞上

的 BKCa 通道，在施加生理浓度 （~10 μmol/L） 的

AA后，通道电流显著增大，同时Vhalf向复极化方

向移动［92-93］。而Hoshi组［94-96］的工作主要表明，在

施加饱和浓度 （~3 μmol/L） 的 DHA 后，表达于

HEK 细胞的 BKCa通道电流可被增大 6~10 倍，Vhalf

向复极化方向大幅移动。这些研究表明，无论是  

ω-3或ω-6不饱和脂肪酸，均会对BKCa通道产生明

显地正向调节作用。

Fig. 3　Structure of BKCa channels, action sites of poly-unsaturated fatty acids and regulatory mechanisms
图3　BKCa通道的结构及多不饱和脂肪酸作用位点与调控机制

（a）BKCa α亚基的拓扑结构；（b）BKCa α+β1亚基复合体结构示意（基于PDB：6V35结构的同源建模）；（c，d） S6片段上Y318位点的序列

比对hSlo1（UI：Q12791）、dSlo1（NP：001014653.1）、hKV2.1（UI：Q14721）、hKV7.1（UI：P51787）、hERG1（UI：Q12809）；（e-g）DHA

调节BKCa通道门控的分子机制示意图。
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3.3　多不饱和脂肪酸调控BKCa通道的作用靶点和

分子机制

目前，已有一些研究对多不饱和脂肪酸作用于

BKCa通道的机制与分子靶点进行了较为深入的研

究。Hoshi 等［95］的研究表明，在体外表达的 BKCa

通道上，DHA可以增大BKCa通道的电流幅值，使

通道的 G-V 曲线向复极化方向移动。而进一步通

过在超极化电压条件下记录的BKCa单通道开放概

率表明，在将电压感受结构域置于静息状态时，

DHA依然可以有效增加BKCa通道的开放概率，但

并不改变通道的电导值（图3e，g）。借助HA模型

可以表明，DHA主要增大了表征PD结构域核心孔

道门控的关键参数 L0，导致通道关闭态能量的降

低，进而使得通道的关闭态更不稳定，更容易由关

闭态转换到开放态［86］。HA模型数值模拟表明上述

机制是 DHA 激活 BKCa 通道的主要或唯一机制。

Hoshi等［97］在后续研究中，进一步通过将BKCa通

道胞内结构域整体移除，证实仅跨膜结构域即可响

应DHA对BKCa通道的全部作用效果。利用构建的

人-果蝇BKCa通道功能性嵌合体开展的电生理实验

表明，人源 BKCa通道 PD 的 S5-P loop-S6 片段是响

应多不饱和脂肪酸的关键区域。进一步通过对S5-P    

loop-S6 片段中差异化氨基酸进行定点突变扫描，

鉴定出 S6 片段上 318 位的酪氨酸是与多不饱和脂

肪酸相互作用的唯一位点，这也与前述HA模型的

模拟相互吻合，即多不饱和脂肪酸通过和PD区域

上Y318形成相互作用调节BKCa通道核心的选择性

滤器门控过程（图3c，d）。这一结论与后续Martin

等［93］在AA和BKCa通道的相互作用机制的结果也

相互印证。

为进一步阐明多不饱和脂肪酸与 BKCa通道之

间的相互作用，Tian 等［96］进行了更为深入的研

究。结果表明，以DHA为代表的多不饱和脂肪酸

通过带负极性的羧酸头部和Y318的羟基形成离子-

偶极间的相互作用。通过提高溶液 pH，使羧酸头

部处于去质子化状态或通过人工合成构建具有更低

pKa头部的DHA类似物，都可以显著增强多不饱和

脂肪酸的作用效果。而通过对BKCa通道318位的定

点突变和引入极性特征更为可控的人工氨基酸，可

进一步明确318位点的酪氨酸所携带的极性羟基是

BKCa通道参与和多不饱和脂肪酸相互作用的关键

基团。此外，研究还进一步明确了多不饱和脂肪酸

的亲和力与其碳链的长短间的重要关系，碳链尾部

越长则亲和力越高，而碳链尾部上双键的数目、位

置和羟基化修饰也对其效果具有重要影响。但这一

系列研究并未完全解释多不饱和脂肪酸和Y318位

点形成相互作用后BKCa通道的选择性滤器门控如

何改变，以及多不饱和脂肪酸如何结合于BKCa通

道的相关区域。

3.4　BKCa通道辅助亚基对多不饱和脂肪酸作用的

调节

除α亚基外，不同的辅助亚基也可以通过影响

BKCa通道的门控过程显著地改变其电生理特性和

药理学特性。BKCa通道的附属亚基包括4种具有两

跨膜结构（2TM）的 β亚基（β1~β4）和 4 种具有

单跨膜结构（1TM）的 γ亚基（γ1~γ4）。这些附属

亚基具有高度组织特异性，这也是完整的BKCa通

道（α+β/γ）复合体具有多样的生理功能的分子和

结构基础［98］。例如，β1/4 亚基可以显著增加 Ca2+

敏感性、增加PD关闭构象的稳定性并减慢通道激

活和去激活动力学过程［99］。β2亚基改变了VSD和

PD 的耦合程度，同时使 BKCa通道具有 N-型失活

（N-type inactivation）的特征［100］。

现有的研究表明，多不饱和脂肪酸对 BKCa通

道的调控高度依赖于辅助亚基。当β1或β4亚基存

在时，多不饱和脂肪酸会显著增大激活BKCa通道

的效能，通过对单通道记录的分析以及HA模型拟

合，可以确定β1或β4亚基存在不改变多不饱和脂

肪酸减弱BKCa通道关闭稳定性的机制，而使得这

种作用进一步增大（L0由3倍左右的增加变为10倍

以上的增加），即β1/4亚基起到多不饱和脂肪酸效

果“放大器”的作用。通过定点突变研究，发现  

β1/β4亚基上N端的β1 R11-C18和β4 E12-R19对这

一效果的产生至关重要，需要两个位点分别携带具

有相反电荷的氨基酸，当其中一个位点被移除电荷

后，其“放大”多不饱和脂肪酸激活作用的效应则

显著降低甚至消失（图 3c）［94］。而 β2亚基对多不

饱和脂肪酸的调控则具有更复杂的特征，DHA和

AA 在作用于 BKCa通道和 β2 亚基共表达的复合物

后，具有差异性效果［93-94］。

但更为深入的分子机制，即 β1/β4亚基上N端

如何发挥了“放大器”的效果，目前都未能进一步

阐明。由于BKCa通道辅助亚基表达具有组织和细

胞特异性的特点，多不饱和脂肪酸具有开发成为靶

向激动剂的潜力，同时也提示其在细胞内的作用形

式可能也具有差异性。由于有关机制尚不明了，相

关应用受到较大限制。
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4　总结与展望

综上所述，KV7和BKCa通道作为广泛表达于生

物体内的钾离子通道，在各种组织中通过调节细胞

的兴奋性参与多种生理过程。它们的功能异常也可

能导致多种病理过程的发生。多不饱和脂肪酸中带

负电荷的头部基团能够直接与KV7和BKCa通道中带

正电氨基酸残基发生静电相互作用，从而调节通道

的开放状态，这使其有望在许多疾病尤其是心血管

疾病的药物治疗过程中发挥重要作用。例如，多不

饱和脂肪酸可通过影响KV7.1通道VSD结构域的移

动来恢复心律失常心肌细胞的节律性放电，从而缩

短豚鼠心脏的QT间期［11］。DHA 通过作用于BKCa

通道Y318位点侧链周围的相互作用口袋激活BKCa

通道，使肺动脉高压患者血管张力恢复到健康受试

者水平［101］。总之，多不饱和脂肪酸及其多种类似

物由于其头部带电基团或尾部长短、双键位置和数

量的不同，对KV7和BKCa通道电流具有不同的调控

效果。因此，通过使用不同种类的多不饱和脂肪酸

或者根据调控规律设计更有效的多不饱和脂肪酸类

似物来调控KV7和BKCa通道的开放，对于高血压、

心脏节律异常等心血管疾病的预防或治疗具有重大

帮助。

多不饱和脂肪酸除作为营养成分外，其作为信

号分子对各类生理过程的调控作用和机制已受到越

来越多的重视。离子通道作为多不饱和脂肪酸重要

的作用靶点，深入研究其与多不饱和脂肪酸相互作

用的结构基础、分子机制和生物物理机制对更全面

地了解多不饱和脂肪酸的生理或病理作用，以及药

物开发具有重要意义。不同于常见的小分子物质，

多不饱和脂肪酸具有柔性可变的碳链尾部以及和细

胞膜脂的相溶特征，使其作用于通道蛋白的形式区

别于以往的“配体-口袋”结合形式，这使得相应

的研究需要借助结构生物学、计算生物学、分子生

物学以及电生理记录等多技术手段探索细胞膜脂质

成分和通道蛋白交互作用的机制。虽然已有众多研

究组在这一方向开展研究，但目前依然只能针对各

个通道开展特定研究，未能形成系统性技术路径，

也未能在更为深入的分子层面对相关多不饱和脂肪

酸对离子通道的调控进行解析。

本文结合作者之前的研究工作，对具有重要生

理功能，且相关作用机制已研究较为全面和有深度

的KV7和BKCa通道进行了综述。期望本综述能对未

来更多多不饱和脂肪酸调节离子通道的机制研究提

供参考和借鉴，对认识多不饱和脂肪酸的作用和开

发以多不饱和脂肪酸为结构基础的离子通道激动

剂/抑制剂提供思路。
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Abstract　 Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) have diverse health-promoting effects, such as potentially 

protecting in immune, nervous, and cardiovascular systems by targeting a variety of sites, including most ion 

channels. Voltage-gated potassium channels of the KV7 family and large-conductance Ca2+- and voltage-activated 
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K+ (BKCa) channels are expressed in many tissues, therefore, their physiological importance is evident from the 

various disorders linked to dysfunctional KV7 channels and BKCa channels. Thus, it is extremely important to learn 

how potassium channels are regulated by PUFAs. The aim of this review is to provide an overview of the effects 

of PUFAs on KV7 channels and BKCa channels functions, as well as the mechanisms underlying these effects. In 

summarizing reported effects of PUFAs on KV7 and BKCa channels mediated currents, we generally conclude that 

PUFAs increase the current amplitude, meanwhile, differential molecular and biophysical mechanisms are 

associated with the current increase. In KV7 channels the currents increasement are associated with a shift in the 

voltage dependence of channel opening and increased maximum conductance in KV7 channels, while in BKCa 

channels, they are associated with destabilization the pore domain closed conformation. Furthermore, PUFA 

effects are influenced by auxiliary subunits of KV7 and BKCa channels, associate with channels in certain tissues. 

although findings are conflicting. A better understanding of how PUFAs regulate KV7 and BKCa channels may 

offer insight into their physiological regulation and may lead to new therapeutic strategies and approaches.

Key words　polyunsaturated fatty acids, KV7 channels, BKCa channels, lipid molecule, gating mechanism
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