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双孔钾通道 TREK-1结构、分布、调控因素及其抗癫痫作用的研究进展 *
王 晖 肖昭扬△ 高琴琴 刘明富

（第四军医大学附属西京医院麻醉科 陕西西安 710032）

摘要：钾离子通道是最大最复杂的离子通道家族，迄今为止在人类基因组中共克隆出了 70余种钾离子通道亚型，其中双孔钾离
子通道是近年来新发现的一类钾离子通道亚家族，它们在结构上与电压依赖性钾通道、钙激活钾通道，内向整流型钾通道等传统

的单孔钾离子通道差异很大。双孔钾离子通道，具有 4个跨膜片段，形成独特的 2个孔道结构域，主要介导背景钾电流。由于其介

导背景钾电流而参与并维持静息膜电位形成等重要生理作用而备受关注。近年来研究最多的双孔钾通道 TREK-1几乎表达于机
体的每一个细胞，可被细胞内酸度、膜牵张、多不饱和脂肪酸、温度、受体偶联第二信使系统调控，调节细胞兴奋性，参与一系列生

理、病理过程，与神经系统疾病如癫痫密切相关，本文就此做一综述。
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Research Progress about the Molecular Structure and Tissue Distribution and
Regulation of TREK-1 and the Role of Anti-epileptic*

Potassium channel is the largest and most complex family of ion channels.S o far, more than 70 kinds of potassium ion
channel subtypes have been cloned, in which the two pore domain potassium channels are discovered in recent years. They are different

from traditional single potassium ion channel such as voltage dependent potassium channel, calcium activated potassium channel, and
inward rectifier potassium channels etc in structure. Two pore domain potassium channel, with four transmembrane segments, formed a
unique domain two channel structure, mainly mediatesbackground potassium current. Due to this characteristic, two pore domain potassi-
um channel participates and maintains resting membrane potential. Therefore, it becomes the focus of attention. In recent years, the most
studiedTREK - 1expresses in almost every cell of the body. It can be controlled by intracellular acidity, membrane stretch, polyunsaturat-

ed fatty acid, temperature, and receptor coupled second messenger system. And it regulates cell excitability, participates in a series of
physiological and pathological process, and is closely related to nervous system diseases such as epilepsy. This article makes a brief intro-
duction.
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前言

上世纪 90年代发现并克隆的含 4个跨膜片段和 2个孔区
的双孔钾通道，可在静息电位处开放，故也常被称为背景钾通

道或漏流钾通道，共有 15个成员，依据氨基酸序列的相似性和
功能特性分为 6个亚族：TWIK、THIK、TASK、TALK、TREK及
TRESK。TREK 亚族又包括 TREK-1、TREK-2、TRAAK3 个成

员，TREK-1(K2P2． 1或 KCNK2)目前研究最广[1]。TREK-1可
被细胞内酸性[2]、温度[3]、机械力作用[4]和其他一些刺激[5]调控，

进而影响静息膜电位和细胞兴奋性。TREK-1分布广泛，在不同

组织，表现出不同功能。如在心肌细胞，张力激活的 K2P通道

TREK-1 参与机械 -电反馈 [6]；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[7]。TREK-1参与许多生

理、病理过程，本文就 TREK-1的结构、分布调控及与癫痫的关

系做一综述。

1 TREK-1的分子结构及分布

TREK通道具有双孔钾通道共同的结构特点：4个跨膜片
段(M1-M4)，2 个孔道结构域(P1、P2)，胞浆内侧有较短的氨基

端和较长的羧基端，胞外侧 M1与 P1之间有一环形结构，P1

和 P2结构域序列不相同。亚基间通过环形结构的共价二硫键
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组成二聚体发挥其功能特性[8]。同 TREK家族里另外两个成员

相比，TREK-1与 TREK-2具有 78%的同源性，而同 TRAAK的

同源性为 69%，与其他双孔钾通道成员的同源性大约 50%左

右[9,10]。虽然 TREK-1和 TREK-2具有如此之高的同源性，而且

它们在胚胎小鼠和未成年小鼠大脑都有较高的表达，然而在成

年动物，TREK-1在中枢和外周都有表达，而 TREK-2则主要局

限于小脑[11-14]。

TREK-1在中枢广泛表达。人类 TREK-1主要分布在大脑，

尤其是尾状核和硬膜的 GABA能中间神经元[15]。在脊髓、前额

皮质、杏仁核、海马、下丘脑、中脑中缝背核的血清素激活的神

经元和背根节感觉神经元中也有表达[16，17]。在外周，TREK-1主

要表达在空腔脏器的平滑肌，通过细胞膜超极化，促进肌肉松

弛，进而实现器官的自适应放松[18]。在肠壁、膀胱壁、子宫肌层，

以及基底动脉、肠系膜动脉、皮肤动脉和肺动脉，都发现

TREK-1的表达[12，13，18-22]。有趣的是，在颈动脉和股动脉并没有检

测到 TREK-1[12]。在心血管系统，TREK-1分布于心房心室的心

肌细胞，通过心肌壁调节细胞收缩，实现机械 -电反馈[22-25]。

TREK-1参与上皮细胞生理的不同方面，包括调节 K＋内稳态，

与跨膜离子流、细胞体积的调节、膜去极化和感受血管流体流

动产生的剪切力息息相关。TREK-1在肠系膜动脉内皮和皮肤

微血管的表达，在内皮来源的压力诱发的血管舒张，扮演了重

要角色[12，18]。此外，TREK-1在肺、肾和肾上腺皮质的细胞也有

表达[26，27]。在肾上腺，TREK-1失活产生去极化、Ca2＋通过电压激

活的离子通道内流，从而激发醛固酮和皮质醇的分泌[28，29]。最近

有文献报道 TREK-1在前列腺癌中的表达明显增高，而在正常

的前列腺组织和良性前列腺肥大中不表达[30]，提示 TREK-1的

表达与细胞增殖正相关。

2 TREK-1的调控特性

2.1 TREK-1的药理学特性
TREK-1通道对经典的 K+通道阻断剂，如 4-氨基吡啶，四

乙基铵不敏感[4，31]，但可被其他药物，比如选择性 5-羟色胺再摄

取抑制剂类抗抑郁药氟西汀抑制[16，32]。

TREK-1通道能被临床剂量的挥发性麻醉药氟烷，异氟醚，

氯仿等开放[33]。TREK-1基因敲出大鼠对挥发性麻醉剂的敏感

性降低 [34]，也证实了 TREK-1参与了挥发性麻醉剂的麻醉作

用。同样，TREK-1通道还可被氙气、一氧化氮、环丙烷等气体麻

醉剂开放[35]，被局麻药布比卡因和利多卡因抑制[36，37]。用这些麻

醉剂刺激离体的片段也能激活 TREK-1 活性，证实是对
TREK-1的直接效应。研究证实，TREK-1的 C末端域在麻醉剂

调控活性中发挥主要作用[33，35]。

2.2 TREK-1基础活性相对较低，在膜牵张、适宜的温度、细胞

内酸化、多不饱和脂肪酸等的作用下，活性增加

2.2.1 TREK-1的机械门控特性 TREK-1 可被细胞膜的机械变
形激活[4，38]，且不依赖于胞内 Ca2＋和 ATP[4]。机械门控可能是膜

的凸状(变形)通过脂质双分子层作用于 TREK-1通道[4，39，40]。与

此一致的是，在内面向外模式下，负性压力比正压力活化通道

的作用更加有效[4，39]。渗透性细胞肿胀活化（或减轻抑制）通道，

可能也是通过细胞膜张力的改来影响通道活性[4，39，40]，这一结果

表明，机械力可以通过细胞膜的脂质双分子层作用于通道，并

不依赖于细胞膜的完整性。敲除 TREK-1通道的 C末端区域，
TREK-1通道对膜的牵张反应逐渐丧失反应，失活加快，证实 C

末端在机械门控特性中期重要作用[4]。

2.2.2 TREK-1对温度非常敏感 观察到，温度在 32-37 ℃之
间，TREK-1敏感性最高，温度每增加 1℃，电流幅度升高 0.9

倍。并且该观察室可逆的。而一旦温度超过 42℃，活性反而逐

渐降低[3]。因此在哺乳动物正常的体温范围，TREK-1活化进而

控制膜电位的能力近于最佳。与机械门控特性不同的是，

TREK-1感受温度依赖于细胞膜的完整性[3]。

2.2.3 TREK-1通道可被化学刺激强烈激活 TREK-1对脂类

非常敏感，可被多不饱和脂肪酸如花生四烯酸、亚油酸、亚麻酸

激活，活化是直接的，而且不依赖于花生四烯酸的代谢[41]。饱和

脂肪酸则对其没有影响。多不饱和脂肪酸可以在切割的膜片上

激活 TREK-1通道，这表明它们发挥作用并不依赖于完整的细
胞结构，而是通过与通道蛋白的直接作用完成或者是插入膜脂

质双分子层从而间接地影响通道的门控特性[41，42]。细胞外的溶

血磷脂，包括溶血磷脂酰胆碱和血小板活化因子都可以开放

TREK-1通道[43]。但是，与花生四烯酸不同的是，其他脂质的作

用可能涉及第二信使信号转导通路[43，44]。切除部分肽段的方法

分析证实，同先前在膜牵张实验中一样，TREK-1C末端在对花

生四烯酸的反应中至关重要[4]。这些结果提示，多不饱和脂肪酸

和膜牵张活化通道可能有关联。当然，在通道蛋白上存在多不

饱和脂肪酸特异的结合位点这一可能也不能完全排除[4，45]。

2.2.4 酸度活化 TREK-1 细胞内酸化可激活 TREK-1，使
TREK-1由机械门控性通道转化成持续激活的“漏”通道[46]，这

一过程 E306位点起了重要作用。推测质子化的 E306促进了

质子聚集族与通道 C末端带负电荷的基团的相互作用 [46]。而

且，胞内酸化还可以逐渐抑制 TREK-1失活[40]。

2.2.5 TREK-1被第二信使信号通路调节 TREK-1被配体偶

联的 Gs和 Gq抑制[4]。Gs通路很可能是由于蛋白激酶 A磷酸
化 [4]。但是通过 Gq通路发挥抑制作用的机制迄今未明，可能是

磷酸化蛋白激酶 C [47]，甘油二酯，磷脂酸介导的[48]。此外，NO供

体激活 TREK-1也是通过磷酸化蛋白激酶 G[49]。这些研究结果

表明，TREK-1通道被信号转导通路紧密调节。

3 TREK-1与癫痫

早在十几年前，就有研究证实多不饱和脂肪酸，在大脑疾

病如癫痫，发挥重要的神经保护功能[50]。随后又有学者证实，多

不饱和脂肪酸的神经保护功能是通过 TREK-1发挥作用的[34]。

TREK-1在大脑皮质和海马的 GABA能中间神经元高水平表

达，这些神经元抑制锥体细胞活性[15]，提示 TREK-1通道可能

参与了癫痫发作的控制。随后，又有实验通过 TREK-1基因敲

出小鼠表现出抗抑郁表型，推测出 TREK-1可能包含选择性 5-

羟色胺再摄取抑制剂作用的下游靶点。而 5-羟色胺作为一种

重要的神经递质，有可能能够通过 TREK-1通道的开放程度调

控神经元的兴奋性，进而参与了癫痫的发生发展。

Lauritzen [50]、Heurteaux [34]等的研究发现，在给予红藻氨酸

(KA,谷氨酸受体激动剂) 和戊四氮（PTZ，GABA能受体拮抗

剂）诱发癫痫后，与野生型小鼠相比，TREK-1基因敲除鼠的癫
痫程度评分、死亡率和平均最大发作强度均明显增加，说明基
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因敲除鼠对 KA和 PTZ诱导的癫痫敏感度增加。脑电图的频谱
fenix显示，给予 KA45分钟后，伴随着全面阵挛发作，TREK-1

因敲除鼠双侧棘波放电的频率和幅度都高于野生型鼠。而且在

给予 KA120分钟后，TREK-1基因敲除鼠 CA3区的 c-fos（通

常作为神经元兴奋性的生化标志）表达明显增高，说明 TREK-1

在降低神经元兴奋性中的重要作用。Heurteaux的实验还发现，

与 TREK-1基因敲除鼠不同，TRAAK基因敲出鼠并没有表现

出明显增高的敏感性。这说明 TREK-1是癫痫发生的主要靶

点。

早在二十多年前，就有学者阐述，神经病理状态，如癫痫和

缺血的组织学、生物学、代谢相关联[51]。而且这两种病理状态的

预处理都是增加了对神经元损伤的耐受。越来越多的证据表

明，大脑内存在这样一种可诱发的内源性机制，增强神经元抵

抗致死性缺血或癫痫的损伤的能力。而已有研究证实，TREK-1

在大脑缺血性损伤时发挥了重要的保护作用[52]。基于两种疾病

病理状态的关联程度，我们有理由相信，TREK-1在癫痫发生时

一定也发挥了重要的保护作用，只是其具体机制暂时不详。

最近的研究表明，TREK 通道在某种程度上调控海马
GABAB受体介导的神经元的抑制作用[53]。综合前人的研究，毋

庸置疑，TREK-1在癫痫的发生发展过程中发挥了非常重要的

作用。

4 展望

基于前人的研究，认为 TREK-1通道有可能通过调控神经

元兴奋性而介导了癫痫异常放电，并以此种形式参与了于癫痫

发生与发展的全过程。目前尚无理想的抗癫痫药，主要是癫痫

发生发展过程机制不详，揭示并证实 TREK-1通道参与癫痫的

全过程，必将在癫痫理论研究和抗癫痫药物靶点选择等方面取

得突破性进展。但是目前国内外关于癫痫与 TREK-1的关系没

有正式文献报道，证实癫痫发生发展过程中 TREK-1的动态改

变，并进行有效干预，必将成为未来研究的热点。
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