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双孔钾通道 TASK-1的研究进展 *
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摘要：双孔钾离子通道是一种背景钾离子通道，广泛分布于各种兴奋和非兴奋细胞中，并具有许多重要的生理功能。TASK-1是双

孔钾离子通道家族的重要一员，它对缺氧和细胞外酸化敏感，参与形成心肌动作电位平台期，调节呼吸、肺动脉平滑肌收缩和醛

固酮的分泌，并且是麻醉剂的作用靶点，人们不断对其进行研究并取得了很多重要结果，本文将概述双孔钾通道 TASK-1的研究

进展。
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ABSTRACT: The two-pore domain potassium channel (K2P) is a background channel, which is widely distributed in excited and

unexcited cells, and plays important physiological roles in those cells. TASK-1 channel is a member of K2P family and sensitive to hy-

poxia and extracellular acidosis. The acid-sensitive channel substantially contributes to the outward current flowing in the plateau range

ofactionpotentials. TASK-1 channelmaydetermine the contractile and electrophysiological properties of pulmonaryartery smoothmuscle. It

also regulates respiration and secretion of aldosterone and is a target of anesthetics. Background TASK-1 channel was deeply investigated

by researcher and lots of data were accumulated. The review described recent research progress of K2P channel TASK-1.
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钾离子通道是一种位于细胞膜上对钾离子高选择性通透

的蛋白，它参与细胞膜静息电位的维持、动作电位的产生、神经
递质的释放、激素的分泌、增殖和凋亡等诸多生理和病理过程，
因而具有重要的功能。上世纪 90年代发现并克隆一种含 4个
跨膜段和 2个孔区的双孔钾通道（Two-pore domain potassium
channels, K2P），由于 K2P通道可以在静息电位处开放，因而也
被称为背景钾通道或漏流钾通道。两孔区钾通道依据结构和功
能的性质可被划分为 6 个亚类：1 TWIK-1、TWIK-2 和 KC-
NK7；2 TASK-1、TASK-3 和 TASK-5；3 TREK-1、TREK-2 和
TRAAK；4 TASK-2、TALK-1和 TALK-2；5 THIK-1和 THIK-2；
6 TRESK。K2P通道表达分布非常广泛，几乎在各种组织细胞
都能发现它们的存在；在不同的组织，K2P通道具有不同的功
能，如在心肌细胞，张力激活的 K2P通道 TREK-1参与机械 -
电反馈；在脑组织，TREK-1通道被脑缺血引起的 pH值降低所
激活，通过阻止细胞膜的去极化而降低外钙内流，对脑组织的

缺血起保护作用。 TWIK 相关的酸敏感钾离子通道 -1
(TWIK-related acidsensitive K channel，TASK-1) 是 K2P家族的

重要一员，它参与对呼吸的调节，醛固酮的分泌，并且是麻醉剂

的作用靶点，人们不断对其进行研究而取得了很多重要结果，

本文拟对 TASK-1通道近年的研究进展做一个概述，并探讨存
在的问题和展望将来的研究。

1 TASK-1通道的表达分布

作为 K2P家族的一员，TASK-1通道的表达分布也是非常
广泛。以往的研究发现：在中枢神经系统，TASK-1高度表达于
小脑颗粒神经元、运动神经元、蓝斑核、丘脑；在外周组织，
TASK-1还表达于颈动脉体球细胞、神经上皮小体、肾上腺、心
肌和肺动脉平滑肌[1]。
研究人员不断的更新各个组织中的 TASK-1表达地图，例
如在神经系统中：Doroshenko等研究表明丘脑室旁核（thalamic
paraventricular nucleus，PVT)神经元中表达 TASK-1和 TASK-3
通道并参与设置静息电位[2]。Chen等发现听觉螺旋神经元表达
TWIK-1、TASK-3、TASK-1和 TREK-1[3]。La等证实背根神经元
细胞膜上功能性的表达（指不仅有表达，而且记录到电流）
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TASK-1、TASK-3和 TASK-2[4]。Skatchkov等发现大鼠的视网
膜胶质细胞膜功能性的表达 TASK-1和 TASK-2通道[5]。Meuth
等的结果表明 TASK-1通道在背外侧膝状体核丘脑皮层传递
神经元表达且参与形成外向电流[6]。
除了心肌和肺动脉平滑肌外，研究人员近来在不同部位的

肌肉组织中也发现了 TASK-1的表达，如 Hayoz等在小鼠胸主
动脉肌细胞上记录到 TASK类似的电流，实时 RT-PCR也探测
到 TASK-1和 TASK-2mRNA的表达[7]。小鼠膀胱平滑肌细胞
膜上也有类似 TASK 的电流，从基因和蛋白水平均检测到
TASK-1 和 TASK-2 通道的表达 [8]。胃肠道平滑肌中也表达
TASK-1、TASK-2和 TREK-1[9]。
在其它组织中也不断发现有 TASK-1的表达，Bournival等
在新生羔羊粘膜中假复层柱状纤毛上皮、角化及非角化的扁平
上皮也检测到 TASK-1表达 [10]；Wareing等在人的胎盘血管系
统中也发现了 TASK-1[11]。上述结果充分表明 TASK-1通道作
为一种背景钾通道具有广泛分布的规律，这与其设置细胞膜静

息电位的功能密切相关，可以推测将来不断有更多的相关报道

出现。

2 基本电生理及药理学性质简介

TASK-1通道的开放几乎没有电压依赖性，在胞内外钾离
子浓度都是 150mM时，TASK-1的单通道电导～14pS, 为弱的
内向整流，并且具有快速开放和关闭的闪烁（flicking）行为，故
平均开放时间较短。但 TASK-1的全细胞电流为外向整流，其
原因为正电位的开放概率(NPo)要高于负电位,故从全细胞整体
上正电位的电流要大于负电位，表现为外向整流。TASK-1的基
本特性是对胞外 pH值的改变敏感，酸化可抑制 TASK-1。

TASK-1 通道对常用的钾通道阻断剂 Ba2+、Cs 、TEA 和
4-AP不敏感，TASK-1和 TASK-3对钌红(ruthenium red)，锌，花
生四烯乙醇胺 (anandamide) 敏感性不同，锌可选择性阻断
TASK-3而对 TASK-1无效[12]。TASK-1可被局麻药如布比卡因
(bupivacaine)所抑制，但可被吸入性麻醉剂如氟烷(halothane)所
激活。

3 TASK-1通道的功能

TASK-1通道作为一种背景钾通道，它可在细胞的静息电
位处开放，因而它的主要生理功能是设置细胞膜的静息电位。
除此之外，它有别于其它钾通道的生理和药理特性及广泛分布

的特点，使其能够参与不同组织细胞的特有生理功能，下面对

相关研究进展分别论述。
3.1 TASK-1调节肺动脉平滑肌细胞收缩
研究表明肺动脉平滑肌细胞上有 TASK通道在基因和蛋

白水平的表达，细胞膜上缺氧敏感的背景钾电流的生物及药理

学性质与 TASK通道类似[13]。通过 knockdown下调 TASK-1通
道可减弱人肺动脉平滑肌细胞的此种背景电流[14]。Tang等发现
临床浓度的内皮素 -1（ET-1）通过磷酸化 TASK-1而使人的肺
动脉平滑肌细胞去极化，TASK-1 siRNA可废除上述效应[15]。上
述结果表明肺动脉平滑肌细胞上有 TASK-1通道，缺氧抑制肺
动脉平滑肌细胞上 TASK-1通道，使细胞去极化而导致血管收
缩，减少通气少的肺区血流量，纠正通气 /血流比例失衡。

TASK-1通道对缺氧的敏感性使其能够调节肺动脉平滑肌细胞
收缩。但Manoury等发现 TASK-1/3敲除小鼠的肺动脉平滑肌
细胞的收缩性和电生理性质没有任何改变，因而他们认为小鼠

肺动脉平滑肌细胞并无功能性的 TASK-1通道[16]，但此项研究

并未考虑 TASK-1敲除后其它离子通道的代偿作用。
3.2 心肌中 TASK-1参与形成动作电位平台期

TASK-1mRNA在大鼠、小鼠和人的心脏中广泛表达，在大
鼠心室肌，TASK-1 表达定位于闰盘和 T 管中；在心脏中，
TASK-1相对于其它 K2P通道的表达更为丰富。TASK-1通道
参与形成心肌的背景电流。Putzke等报道使用 TASK-1阻滞剂
A293后可延长大鼠心室肌的动作电位，表明其参与形成心肌
动作电位平台期的外向电流[17]。Donner等有类似的结果，他们
发现 TASK-1基因敲除小鼠的心肌动作电位时程显著延长[18]。
由上可见，TASK-1通道不仅参与设置心肌细胞的静息电位，还
是动作电位平台期的外向电流的成分之一。其它一些药物和激
动剂也通过作用于平台期的外向 TASK-1电流而发挥作用，例
如第Ⅲ类抗心律失常药物可延长动作电位并抑制心房和心室

的心律失常，Gierten等应用该类药物中的胺碘酮作用于表达
在蛙卵中的 TASK-1通道，胺碘酮剂量依赖性的抑制 TASK-1
电流（IC50:0.4μM），他们推测这可能是此类药物抗心律失常的
作用机制之一[19]。刺激心肌α1受体可延长心肌的动作电位，
此作用是通过抑制平台期外向电流实现的，Putzke等发现α1
受体激动剂甲氧明(methoxamine)抑制外向电流的效应可被胞
外酸化（pH6.0）所废除，而且甲氧明可抑制异源性表达于 CHO
细胞上的 TASK-1电流，因此他们认为此外向电流是 TASK-1
电流[20]。
3.3 TASK-1参与调节呼吸

TASK通道对缺氧和 pH值变化敏感，在呼吸控制系统中
功能性表达的 TASK通道可以参与呼吸的化学性调控。由于多
个部位参与对呼吸的调节，TASK-1在各个部位的作用不尽相
同 。 研 究 表 明 脑 干 部 位 呼 吸 相 关 的 神 经 元 表 达
TASK-1/TASK-3通道，但与呼吸调节无关[21]。Kahlin等用免疫
荧光和共聚焦成像方法证实小鼠颈动脉体球细胞（Ⅰ型细胞）

存在 TASK-1通道[22]。Ⅰ型细胞对动脉血中的 O2和 CO2浓度

敏感，在这些细胞中也发现有 TASK-1/TASK-3通道电流，缺氧
和酸化抑制 TASK通道而使球细胞去极化可激活外周化学感
受器[23]，虽然 TASK-1/TASK-3基因敲除小鼠对缺氧反应正常，
但其它离子通道可通过代偿而弥补 TASK-1/TASK-3通道的功
能[21]。TASK、Kv和 BK等几种通道都参与颈动脉体外周化学
感受器对缺氧的反应调节，但 Kobayashi等在分离的兔颈动脉
体缺氧模型中证实 TASK-1在启动缺氧化学敏感机制中具有
更重要的作用[24]。Trapp等通过对 TASK-1和 TASK-3基因敲
除小鼠进行研究，降低动脉 O2分压或提高 CO2分压，颈动脉体

对缺氧的化学传入冲动反应主要来自于 TASK-1通道的开放[25]。
大鼠慢性缺氧可减弱缺氧通气反应（hypoxic ventilatory re-
sponse , HVR)，Bavis等发现慢性缺氧改变颈动脉体 TASK-1、
TASK-3和 BK的 mRNA表达，但只有 TASK-1mRNA的改变
与 HVR的化学敏感性的时程变化是一致的[26]。上述结果表明，
颈动脉体中 TASK-1通道在外周化学感受器对缺氧的反应中
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扮演了重要角色。
TASK-1在其它呼吸调节部位中也发挥了作用，延髓中前

包钦格复合体 (pre-Botzinger complex,PBC)区域在哺乳动物呼
吸节律的产生中起着关键作用，Koizumi等在 PBC的吸气神经
元中记录到被酸化抑制、挥发性麻醉剂氟烷激活的 TASK电
流，单细胞 RT-PCR证实该神经元存在 TASK-1的表达，这表
明 TASK-1通道在 PBC的化学性呼吸节律调节中扮演着主要
角色[27]。Wang等发现 TASK-1mRNA广泛表达于大鼠的中枢
化学感受器如蓝斑和孤束核，蛋白水平的变化表明其与睡眠呼

吸暂停相关[28]。
3.4 TASK-1参与醛固酮的分泌
肾上腺皮质球状带细胞表达 TASK-1 和 TASK-3 通道，

TASK通道开放形成球状带细胞的背景电流，血管紧张素 -Ⅱ
和胞外酸化可抑制 TASK通道而导致膜去极化而促进醛固酮
分泌[29]。Davies等观察到 TASK-1和 TASK-3基因敲除小鼠的
肾上腺有正常的组织学特征，但球状带细胞缺乏 TASK电流，
且细胞膜有去极化，醛固酮分泌异常增高[30]。Heitzmann等发现
敲除 TASK-1的成年雌性小鼠表现为严重的与盐摄取无关的
高醛固酮血症，糖皮质激素治疗可完全消除高醛固酮血症[31]。
Guagliardo等在 TASK-1和 TASK-3基因敲除小鼠中给以缓慢
的 NH(4)Cl刺激，发现小鼠除了有高醛固酮血症外，还对引起
类固醇分泌的刺激高度敏感，他们认为氢离子可能不只是通过

抑制 TASK通道而促进类固醇的分泌[32]。上述多个研究结果表
明，TASK-1 通道在醛固酮的分泌中具有不可或缺的作用，
TASK-1通道可以作为调节醛固酮分泌的靶标。
3.5 TASK-1是麻醉剂的靶标

K2P通道如 TASK和 TREK 在神经系统中广泛表达，是
许多麻醉剂的靶标。一些全麻药可激活 K2P背景钾电流使细
胞膜超极化而降低兴奋性。 Lazarenko 等发现在 TASK-1 和
TASK-3基因敲除小鼠中，TASK-1电流减小，全麻药氟烷和异
氟烷（isoflurane）对细胞的超极化效应也减小，相应的镇静、催
眠和制动等麻醉作用也减弱[33]。静脉注入或吸入性全麻药的催
眠或制动作用至少部分是作用于 GABA 受体和 TASK-1、
TASK-3和 TREK通道而生效的 [34]，Linden等发现 TASK-1基
因敲除小鼠中 GABA受体功能出现上调，从而补偿因 TASK-1
缺失而造成的吸入性麻醉剂效果减弱[35]。挥发性的麻醉剂可激
活 TASK-1和 TREK-1通道而发挥作用，上述通道缺失的小鼠
可对挥发性麻醉剂产生耐受，Putzke等应用静脉麻醉剂依托咪
酯(etomidate)和异丙酚(propofol)却抑制大鼠 TASK-1电流，依
托咪酯还可抑制人的 TASK-1电流，但异丙酚没有作用，这表
明静脉麻醉剂和挥发性麻醉剂对 K2P的作用是不同的[20]。

4 讨论及展望

TASK-1通道广泛的表达于中枢神经系统和外周组织，它
参与维持细胞膜的静息电位和调节细胞的兴奋性，具体在不同

的组织细胞中，它有着不同的重要生理功能。尽管目前缺乏
TASK-1通道的特异性阻断剂，但基因敲除动物和新工具药的
不断出现可有力的推动它的研究进展。另外，TASK-1通道参与
形成心肌动作电位平台期，可以调节呼吸和醛固酮的分泌，这

使其成为一个潜在的相关疾病治疗靶点，特别是作为麻醉剂的

作用靶标，这无疑使对 TASK-1的深入研究具有重要的临床应
用意义。
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