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心肌内向整流钾电流的调控因素及相关心律失常
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【摘要】心肌内向整流钾电流（ＩＫ１）由内向整流钾通道（Ｋｉｒ通道）家族成员Ｋｉｒ２．１通道介导。细胞膜电位静息水平时Ｋｉｒ２．１通

道处于开放状态，Ｋ＋外流增加；而当膜去极化时，Ｋｉｒ２．１通道的通透性降低，Ｋ＋外流减少。ＩＫ１是形成心肌细胞静息膜电位的主要成
分，在多种心律失常中发挥重要的作用。现就ＩＫ１的调控及其相关心律失常做一综述。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ；Ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ；Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ

　　心肌细胞的电活动是心脏兴奋性、自律性、传导
性和收缩性的基础，由细胞的跨膜电位决定，包括静

息电位和动作电位的形成［１２］。在心肌工作细胞中，

静息电位被称为Ｋ＋平衡电位，主要由 Ｋ＋外流形成细
胞膜内带负电、膜外带正电的电位平衡［１］。参与 Ｋ＋

外流的离子通道众多，内向整流钾通道（ｉｎｗａｒｄ
ｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，Ｋｉｒ通道）是其中重要的
成员［１］。

Ｋｉｒ通道有７个亚家族（Ｋｉｒ１．ｘ～７．ｘ），分布于多种
组织和器官［３］。在心肌细胞膜上，主要存在三种 Ｋｉｒ
通道：经典Ｋｉｒ通道、ＡＴＰ敏感性钾通道和乙酰胆碱敏
感性钾通道［３］。此三种Ｋｉｒ通道中，经典Ｋｉｒ通道属于
Ｋｉｒ２．ｘ亚家族，在心肌中分布的主要为 Ｋｉｒ２．１亚型，
具有强大的内向整流特性，主导心肌细胞内向整流钾

电流（ｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＫ１）
［４］。

在心肌细胞静息电位水平时 Ｋｉｒ２．１通道处于开
放状态，Ｋ＋外流；而当膜去极化时，Ｋｉｒ２．１通道的通透

性降低，Ｋ＋外流减少。Ｋｉｒ通道对Ｋ＋的通透性因膜的
去极化而降低的现象称为内向整流特性［５］。ＩＫ１的内
向整流特性在心肌工作细胞动作电位复极末期的作

用至关重要，是影响动作电位时程（ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｄｕｒａｔｉｏｎ，ＡＰＤ）的重要离子通道。ＩＫ１增大或减小，是短
ＱＴ综合征和 ＡｎｄｅｒｓｅｎＴａｗｉｌ综合征患者易出现恶性
室性心律失常的主要原因［６８］。了解Ｋｉｒ２．１通道的功
能和调节因素，对于理解其相关心律失常的机制和针

对性治疗具有重要意义。

１　Ｋｉｒ通道的构成
Ｋｉｒ通道的构成皆是由四个互不相连的孔道构成

蛋白亚基单体组成，Ｋｉｒ２．１通道的孔道构成蛋白即为
Ｋｉｒ２．１亚基。每个亚基中有 Ｍ１和 Ｍ２两个跨膜结构
域，其 α螺旋与 Ｐ区连接构成通道的核心［９］；Ｍ１与
Ｍ２之间的膜外连接链向通道孔内延伸，形成内孔环
链，称为Ｈ５环；α螺旋的构象变化通过影响 Ｈ５环控
制对Ｋ＋的通透性［１０］。Ｇ蛋白耦联受体激活的 Ｋｉｒ３．ｘ
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通道和经典的Ｋｉｒ２．ｘ通道之间的比较表明，Ｍ２α螺旋
构象改变有助于Ｋｉｒ通道开放［１１］。

Ｋｉｒ通道的门控机制是由通道的细胞内结构域交
替扩张和收缩变化决定。Ｋ＋通过跨膜腔通道前有一
个完整的水化膜，阻碍其通过腔隙；采用原子分子动

力学方法模拟 Ｋ＋沿着跨膜腔与细胞质之间的途径转
运，结果发现，完全水合的 Ｋ＋无法通过狭窄的 Ｋｉｒ通
道孔隙，每个Ｋ＋在通过Ｋｉｒ通道时都会暂时失去其水
化膜中的部分水分子［１２］。通过 Ｋｉｒ分子结构分析，带
负电荷的ｍｉｃｒｏＲＮＡ１（ｍｉｃｒｏＲＮＡ家族成员，主要在心
脏中表达，且特异性表达于心肌细胞，在心肌细胞的

多种病理状态下可通过转录调节多种离子通道表达

和心肌电活动来参与心律失常的发生）可通过与

Ｋｉｒ２．１通道细胞外带正电的结构域结合，阻止离子通
道构象变化，从而阻断Ｋｉｒ２．１通道［１３］。

２　ＩＫ１的调控
２１　Ｍｇ２＋和多胺对ＩＫ１的影响

早期研究［１４］表明，Ｋｉｒ通道的内向整流是由于细
胞内 Ｍｇ２＋和多胺与通道孔内结构相互作用的结果；
Ｍｇ２＋和多胺与Ｋｉｒ通道的跨膜结构域和细胞质结构域
的残基结合，阻止 Ｋ＋通过。多胺存在于细胞内，以电
压依赖性方式与Ｋｉｒ通道空隙可逆性结合，其对Ｋｉｒ通
道的阻滞及解除过程缓慢，形成去极化过程中ＩＫ１外向
电流随时间而减少的现象；在超极化过程中，Ｍｇ２＋对
Ｋｉｒ通道的阻滞快速解除和多胺对 Ｋｉｒ通道的阻滞缓
慢解除，使ＩＫ１增大表现出时间依赖性

［１５］。Ｍｇ２＋和多
胺对Ｋｉｒ通道输出的电流大小至关重要，改变 Ｍｇ２＋和
多胺与Ｋｉｒ通道之间的亲和力可显著影响 Ｋｉｒ通道活
性［１６］。Ｍｇ２＋和多胺对Ｋｉｒ通道Ｍ２α螺旋结构和通道
的细胞质结构域残基的亲和力决定了 ＩＫ１内向整流的
程度。后来的研究［１７］表明，内向整流特性可能是由于

Ｍｇ２＋电压依赖性和多胺浓度依赖性的方式阻塞通道
而形成。氟卡尼与Ｋｉｒ通道中半胱氨酸残基结合从而
减少多胺对通道的亲和力，可增大 ＩＫ１

［１５］。Ｋｉｒ２．１
Ｍ３０１Ｋ突变（位于Ｋｉｒ２．１基因３０１位点的蛋氨酸突变
为赖氨酸），不仅破坏细胞内多胺／Ｍｇ２＋对离子通道亚
基的作用［１８］，也解除了ｍｉｃｒｏＲＮＡ１对Ｋｉｒ通道的抑制
作用，使 ＩＫ１增大而出现短 ＱＴ综合征

［１９］和心房颤动

（房颤）［１８］。以上研究发现提示，对多胺结合位点调

控的药物可能成为治疗 Ｋｉｒ通道相关心律失常的
方法。

２２　Ｎａ＋对ＩＫ１的影响
细胞外Ｎａ＋和 Ｃａ２＋浓度增加皆可减弱 ＩＫ１的外向

钾电流，其机制可能为细胞膜的表面静电效应［２０］。快

钠通道电流（ｆａｓｔｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＮａ）和ＩＫ１之间

也有着密切的关联。在心肌损伤的动物和细胞模型

中，观察到编码快钠通道的 Ｎａｖ１．５和 Ｋｉｒ２．１蛋白表
达的同步下调，伴随着ＩＮａ和 ＩＫ１的减小，二者共同接受
肝源性成纤维细胞生长因子 ２１的调控［２１］。在

Ｂｒｕｇａｄａ综合征 ＳＣＮ５Ａ基因缺陷细胞模型研究中发
现，在没有明显改变 Ｋｉｒ２．１／２．２通道的情况下，内质
网Ｎａｖ１．５通道转运功能缺陷能显著减小 ＩＫ１电流密
度；并且，高尔基体 Ｎａｖ１．５突变致 Ｎａ

＋转运功能缺陷

明显影响 Ｋｉｒ２．１／２．２通道功能，在内质网 Ｎａｖ１．５通
道转运功能缺陷的基础上增加了对ＩＫ１的抑制作用，该
研究结果提示Ｎａ＋的转运能增大 ＩＫ１电流密度

［２２］。ＩＫ１
增加同样可增大 ＩＮａ，Ｋｉｒ２．１对 Ｎａｖ１．５密度的正向调
节依赖于Ｋｉｒ２．１特殊的ＰＤＺ结构域（一种蛋白质中的
肽结合区域，名称来源于最早发现含有此结构的３个
蛋白质：突触后致密蛋白９５、果蝇肿瘤抑制因子和紧
密连接蛋白），而在Ｎａｖ１．５通道的 Ｎ末端内部存在一
个类似ＰＤＺ绑定域的结构，在 Ｎａｖ１．５Ｋｉｒ２．ｘ相互作
用中起着关键作用［２３］。

２３　Ｃａ２＋对ＩＫ１的影响
Ｃａ２＋对ＩＫ１的影响存在两面性。如前文所述，细胞

外Ｃａ２＋浓度增加可能通过细胞膜的表面静电效应机
制减小 ＩＫ１，且 Ｋ

＋外流减少［２０］。在兔心力衰竭模型

中，心肌细胞 Ｃａ２＋／钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ（Ｃａ２＋／
ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ）的激
活可诱导 Ｋｉｒ２．１ｍＲＮＡ表达下调和 ＩＫ１减小

［２４２５］。但

另有研究［２６］显示，细胞内 Ｃａ２＋浓度的升高可通过激
活ＣａＭＫⅡ增大ＩＫ１，缩短ＡＰＤ；给予ＣａＭＫⅡ抑制剂干
预可抑制该效应。虽然细胞内 Ｃａ２＋的显著增加可导
致心律失常，但 Ｃａ２＋诱导的 ＩＫ１增大可使心室复极缩
短和复极储备能力增强，这可能是一种内源性负反

馈，可减弱Ｃａ２＋增加的致心律失常作用［２６２７］。

２４　肾上腺素能受体激活对ＩＫ１的影响
长期的肾上腺素能受体激活可导致心脏重构，包

括心脏结构、功能和心电学的重构，后者包括离子通

道的重构。肾上腺素能活性增强可通过激活蛋白激

酶Ａ和蛋白激酶 Ｃ而使 ＩＫ１减小
［２８］。Ｋｏｕｍｉ等［２９］通

过在豚鼠心室肌细胞中的研究表明，异丙肾上腺素通

过激活肾上腺素能受体，使下游信号蛋白激酶 Ａ介导
ＩＫ１通道磷酸化，从而使 ＩＫ１减小。对 ＫＣＮＪ２基因突变
杂合体小鼠的研究［３０］发现，心室肌细胞肾上腺素能依

赖的ＩＫ１在复极末期缺失，给予肾上腺素和异丙肾上腺
素刺激，易诱发出动作电位３期早期后除极和多形性
室性心动过速。

２５　肾素血管紧张素系统对ＩＫ１的影响
在ＴＧ１３０６／１Ｒ转基因小鼠［该小鼠心肌组织中心

·１４６·心血管病学进展２０２２年７月第４３卷第７期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．７



脏特异性血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）含量显
著增加］的研究［３１］中发现，心室肌Ｋｉｒ２．１和Ｋｉｒ２．２的
ｍＲＮＡ表达下调，心室肌细胞 ＩＫ１电流密度减小，心电
图表现出ＱＴ间期延长。大鼠心房肌细胞中，百日咳
毒素可通过激活Ｇ蛋白受体，抑制ＡｎｇⅡ对ＩＫ１的抑制
作用［３２］。也有研究得出不一致的结果，Ａｌｖｉｎ等［３３］报

道，在动静脉分流导致的心脏容量负荷增加的大鼠动

物模型中，ＡｎｇⅡ可通过激活磷脂酰肌醇３激酶使心
室肌细胞ＩＫ１增大。
２６　磷脂酰肌醇４，５双磷酸对ＩＫ１的影响

磷脂酰肌醇４，５双磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）是Ｋｉｒ２．ｘ通道的主要激动剂。ＰＩＰ２
通过促进Ｋｉｒ通道Ｍ２结构域发生构象变化而使通道
开放，并能稳定已处于开放状态的结构域［３４］。硫化氢

通过降低 ＰＩＰ２与通道结合的敏感性而抑制 Ｋｉｒ２和
Ｋｉｒ３通道功能［３５］。在一些 Ｋｉｒ通道基因突变的疾病
（如Ａｎｄｅｒｓｅｎ综合征和 Ｂａｒｔｔｅｒ综合征）中发现，Ｋｉｒ通
道与ＰＩＰ２相互作用减弱，ＩＫ１减小，导致细胞膜兴奋性
升高，对刺激的敏感性增加，发生室性心律失常的风

险增大［３６］。卡维地洛也可通过干扰 ＰＩＰ２与通道相互
作用来抑制Ｋｉｒ２．３通道功能［３７］。阴离子脂质可通过

辅助作用促进 ＰＩＰ２与 Ｋｉｒ通道结合位点之间结合更
加紧密，使Ｋｉｒ通道的功能增强［３４，３８］。奎尼丁能干扰

Ｋｉｒ２．ｘ通道与 ＰＩＰ２的相互作用而影响通道的稳
定性［３９］。

２７　Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体和ＩＫ１
２型 Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体（ｔｙｐｅ２ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＲｙＲ２）是心肌细胞肌质网上的钙释放通道。心力衰竭
时心肌细胞 ＲｙＲ２对 Ｃａ２＋释放的敏感性增加［４０］。

Ｍｙｌｅｓ等［４１］在兔离体灌注心脏模型研究中发现，当

ＲｙＲ２敏感性增加并伴有 ＩＫ１减小时，易诱发出局灶性
室性期前收缩和室性心动过速；而仅有 ＲｙＲ２敏感性
增加或ＩＫ１减小时，室性心律失常的诱发成功率明显降
低；因此认为，ＲｙＲ２敏感性增加和ＩＫ１减小可能是通过
二者协同作用促进局灶性室性心律失常的发生。

２８　牵张刺激对ＩＫ１的影响
牵张刺激可致大鼠肥大心室肌细胞 ＩＫ１电流密度

增大，ＡＰＤ缩短［４２］，与 ＡｎｇⅡ诱导的肥大心肌细胞 ＩＫ１
电流密度减小［３１３２］作用相反。目前尚不清楚此两种

致肥大因子作用对ＩＫ１电流密度影响相反的机制。
２９　糖原合成酶激酶３β对Ｋｉｒ２．１通道表达的调控

有研究［４３］发现，在大鼠心肌梗死模型中，心室肌

Ｋｉｒ２．１ｍＲＮＡ和蛋白的表达下调，给予糖原合成酶激
酶３β特异性抑制剂 ＳＢ２１６７６３干预明显上调心肌梗
死时Ｋｉｒ２．１ｍＲＮＡ和蛋白的表达；并且，ＳＢ２１６７６３可

消除缺氧条件下Ｈ９ｃ２细胞中Ｋｉｒ２．１ｍＲＮＡ和蛋白表
达的下调，说明糖原合成酶激酶３β具有调控 Ｋｉｒ２．１
通道表达的作用。但该研究未检测 ＩＫ１，不能反映
Ｋｉｒ２．１通道功能的变化。
３　外源性因素对ＩＫ１的影响
３１　氨茶碱对ＩＫ１的影响

氨茶碱是临床常用的支气管解痉药物和治疗缓

慢心律失常药物，治疗期间存在致心律失常的风险。

茶碱可增强心房自律性和传导性，从而增加房颤和房

性心动过速的发生。Ｒａｍａｌｈｏ等［４４］研究发现，氨茶碱

对ＩＫ１通道功能具有双重效应，即同一浓度的氨茶碱对
单个大鼠心室肌细胞ＩＫ１既有抑制作用也有激活作用，
其机制尚不明确，推测可能是氨茶碱先直接作用于

Ｋｉｒ２．ｘ的同源四聚体亚基，继之间接作用于Ｋｉｒ２．ｘ的异
源四聚体亚基而产生的不同效果。

３２　乙醇对ＩＫ１的影响
乙醇对ＩＫ１的影响有浓度依赖性，给予大鼠右心室

心肌细胞０．８ｍｍｏｌ／Ｌ乙醇刺激，ＩＫ１明显减小；当乙醇浓
度≥２０ｍｍｏｌ／Ｌ时，ＩＫ１会明显增大

［４５］。Ｂéｂａｒｏｖá等［４６］

在大鼠和豚鼠的心房肌细胞发现，乙醇（浓度 ８～
２０ｍｍｏｌ／Ｌ）对乙酰胆碱敏感性延迟整流钾电流（ＩＫＡｃｈ）
的影响也有双重效应：即对于基础ＩＫＡｃｈ较小的细胞，乙
醇刺激能增大ＩＫＡｃｈ；而对于基础ＩＫＡｃｈ较大的细胞，乙醇
刺激则减小ＩＫＡｃｈ。
３３　扎考比利对ＩＫ１的作用

扎考比利（ｚａｃｏｐｒｉｄｅ）是一个选择性的 ＩＫ１激动剂，
通过增强ＩＫ１可缓解缺血和缺氧诱导的大鼠心室肌细
胞静息电位去极化，从而可防治急性心肌缺血诱发的

室性心律失常［４７］。近期研究［４８］发现，在大鼠心肌缺

血再灌注模型中，扎考比利通过上调 Ｋｉｒ２．１蛋白表
达、增大ＩＫ１、维持静息电位和缩短ＡＰＤ，能显著减轻钙
超载和氧化应激引起的再灌注心律失常。

３４　新型抗心律失常药ＶＵ０４６８５５４
在小鼠心房肌细胞中，增强 Ｇ蛋白门控 Ｋｉｒ通道

活性与室上性心律失常（包括房颤）的发病机制有关；

ＶＵ０４６８５５４能有效地抑制心脏 Ｇ蛋白门控 Ｋｉｒ通道，
可能对于房颤的治疗有一定疗效［４９］。

４　ＩＫ１与心律失常
４１　房颤

在国内一个房颤家系中发现，Ｋｉｒ２．１通道的编码
基因 ＫＣＮＪ２的 ９３位（Ｖ９３Ｉ）缬氨酸异亮氨酸突变。
对Ｖ９３Ｉ突变体的功能分析表明，Ｋｉｒ２．１通道的活性增
加，认为 Ｋｉｒ２．１Ｖ９３Ｉ突变可能通过增加 Ｋｉｒ２．１通道
的活性来启动和／或维持房颤［５０］。在房颤患者的右心

房肌细胞的研究［５１］中发现，ＩＫ１电流密度在超极化状态
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显著增加。短 ＱＴ综合征 ３型是编码 Ｋｉｒ２．１通道的
ＫＣＮＪ２基因突变，使ＩＫ１增大，ＡＰＤ缩短，导致房颤的发
生，这为靶向药物及Ⅲ类抗心律失常药治疗房颤提供
了有力证据［５２］。在马的房颤模型中发现，与 ＩＫ１同属
心肌Ｋｉｒ通道电流的ＩＫＡｃｈ也与房颤有关。给予 ＩＫＡｃｈ抑
制剂 ＸＡＦ１４０７能有效延长马的心房有效不应期，显
著降低房颤的发生率，提高房颤的转复成功率［５３］。

４２　室性心律失常
在苯肾上腺素诱导的肥大乳鼠心室肌细胞中，发

现ＩＫ１电流密度减小，ＡＰＤ延长，复极末期易损期延长，
通过沉默心室肌细胞的钙调神经磷酸酶 Ａβ亚基基
因，可显著抑制苯肾上腺素诱导的上述效应［５４］。

ＫＣＮＪ２突变导致的短ＱＴ，表现为ＩＫ１电流密度增大，容
易诱发恶性心律失常［６，８］。在ＫＣＮＪ２突变杂合体小鼠
模型 中，易 诱 发 多 形 性 室 性 心 动 过 速［３０］。在

ＡｎｄｅｒｓｅｎＴａｗｉｌ综合征中，ＫＣＮＪ２突变导致 ＩＫ１电流密
度减小，ＱＴ间期延长，而氟卡尼通过增加 Ｋｉｒ２．１通道
表达使心室肌细胞 ＩＫ１增大，对 ＡｎｄｅｒｓｅｎＴａｗｉｌ综合征
有一定疗效［５５５６］。但也有研究［５７］表明，通过转基因技

术构建 Ｋｉｒ２．１表达下调和表达上调模型，前者 ＩＫ１减
小，后者ＩＫ１增大；在 Ｋｉｒ２．１表达上调小鼠中更容易诱
发出室性心律失常，而在 Ｋｉｒ２．１表达下调的小鼠中，
动作电位去极化的离散度显著减小，降低了室性心律

失常的诱发成功率，提示心肌细胞中的 Ｋｉｒ２．１通道阻
断也可能是一种潜在的抗心律失常方法。

５　结语与展望
ＩＫ１在静息膜电位和动作电位复极末期起着关键

作用，其变化对动作电位的影响显著。Ｋｉｒ２．１通道表
达无论是上调或是下调（对应ＩＫ１增大或减小），均可诱
发心律失常。ＩＫ１及Ｋｉｒ２．１通道相关的调控因素众多。
目前，部分心脏疾病中已探明Ｋｉｒ２．１分子水平的表达
和ＩＫ１的电流变化，并对部分改变导致的心律失常疾病
有了一定的针对性治疗。但在不同疾病、同一疾病不

同状态下 Ｋｉｒ２．１通道结构和功能变化及其致病机制
仍有诸多未明，需更深入的研究。
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